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NSTEMI ST yükselmesiz miyokart enfarktüsü
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1. Önsöz 
Kılavuzlar, doktorlar için belli bir konuda yazma süreci sırasında 
mevcut kanıtların hepsini özetlemekte ve değerlendirmektedir. Bu-
rada amaç sonuca etkisini ve özel tanısal veya tedavi araçlarının 
risk-yararlılık oranını da göz önüne alarak belli bir rahatsızlığı olan 
bireysel hasta için en iyi tedavi stratejilerinin seçiminde doktorlara 
yardımcı olmaktır. Kılavuzlar hiçbir zaman ders kitaplarının yeri-
ni tutmaz, yalnızca onların tamamlayıcıları olup ESC Ana Öğretim 
Programının konularını kapsamaktadır. Kılavuzlar ve önerilerin  
doktorlara pratikte aldıklara kararlara yardımcı olmaları gerekir. 
Ancak bireysel hastayı ilgilendiren son kararlar sorumlu doktor(lar) 
tarafından alınmalıdır.
 Son yıllarda Avrupa Kardiyoloji Cemiyeti (ESC), başka dernekler 
ve kuruluşlar tarafından çok sayıda Kılavuz yayınlanmıştır. Klinik 
uygulamaya etkisi nedeniyle tüm kararların kullanıcı tarafından an-
laşılır olması için kılavuzların geliştirilmesine ilişkin kalite kriterle-
ri belirlenmiştir. ESC’nin sanal ağında (http://www.escardio.org/
guidelines-surveys/esc-guidelines/about/Pages/ruleswriting.aspx) 
ESC Kılavuzlarını oluşturma ve yayınlamaya ilişkin öneriler bulu-

nabilir. ESC Kılavuzları belli bir konuda ESC’nin resmi görüşünü 
temsil etmekte olup düzenli olarak güncellenmektedir.
 Bu Görev Grubunun üyeleri ESC tarafından seçilmekte olup bu 
patolojili hastaların tıbbi tedavisiyle ilgili profesyonel kişileri temsil 
etmektedir. Bu alanda seçili uzmanlar ESC Pratik Kılavuzlar Komi-
tesi Kılavuzları (CPG) politikasına göre belli bir rahatsızlığın tanı, 
tedavi ve/veya profilaksisine ait yayınlanmış kanıtları kapsamlı ola-
rak gözden geçirmektedir. Risk-yarar oranı da dahil olmak üzere 
tanı ve tedaviye ilişkin işlemlerin eleştirel bir değerlendirmesi ya-
pılmıştır. Veri bulunduğunda daha geniş çaplı toplumların beklenen 
sağlık sonuç tahminleri de araştırmaya dahil edilmiştir. Belli tedavi 
seçeneklerinin kanıt düzeyi ve önerilerin sağlamlığı değerlendiril-
miş, Tablo 1 ve 2’de özetlenen önceden belirlenmiş ölçeklere göre 
değerlendirilmiş ve derecelendirilmiştir. 
 Yazım ve gözden geçirme panellerindeki uzmanlar gerçek veya 
potansiyel çıkar çatışmaları olarak algılanabilecek tüm ilişkiler için 
çıkar beyan formları doldurmuştur. Bu formlar tek bir dosyada der-
lenmiş olup ESC’nin sanal ağında (http://www.escardio.org/guideli-
nes) bulunabilir. Yazım süreci sırasında çıkar beyanlarında oluşan 
değişiklikler ESC’ye bildirilip veriler güncelleştirilmelidir. Görev 
Grubu, sağlık sektöründen herhangi bir katılım olmaksızın tüm pa-
rasal desteğini ESC’den temin etmiştir.
 ESC CPG, Görev Grupları, uzman grupları veya uzlaşı panelleri  
tarafından oluşturulan yeni Kılavuzların hazırlık aşamalarını denetle-
mekte  ve koordine etmektedir. Bu komite bu Kılavuzların onaylan-
ma sürecinden de sorumludur. ESC Kılavuzları CPG ve kurum dışı 
uzmanlar tarafından yaygın biçimde gözden geçirilmektedir. Uygun 
revizyonlardan sonra Görev Grubuna katılan uzmanların hepsi ta-
rafından onaylanmaktadır. Nihai belge EHJ’de (European Heart Jour-
nal [Avrupa Kalp Dergisi] yayınlanmak üzere CPG tarafından onay-
lanmaktadır.
 Kılavuzları geliştirme görevi yalnızca en güncel araştırmayla bü-
tünleşmeyi değil aynı zamanda önerilere ilişkin eğitsel araçların “ya-

Tablo 1.  Önerilerin sınıfları

Önerilerin 
sınıfları

Tanımlaması Kullanılması 
önerilen ifade

Sınıf 1

Sınıf III

Sınıf 1I

Belli bir tedavi veya işlemin yararlı, 
kullanışlı ve etkili olduğuna ilişkin 
kanıtlar ve/veya genel fikir birliği

Belli bir tedavi veya işlemin yararlı/
etkili olmadığı, hatta bazı olgularda 
zararlı olabildiğine ilişkin kanıtlar 
veya genel fikir birliği

Önerilir/gereklidir

Önerilmez

Belli bir tedavi veya işlemin yararlı, 
kullanışlı ve etkili olduğuna ilişkin 
çelişkili kanıtlar ve/veya fikir ayrılığı

Sınıf IIa

Sınıf IIb

Kanıtlar/fikirlerin çoğu yararlı/etkili 
olduğu lehine

Yararlılık/etkinlik kanıtlar/fikirlerle pek 
iyi belirlenmemiş

Düşünülmelidir

Düşünülebilir

Tablo 2  Kanıt düzeyleri

A Düzeyi 
Kanıtlar

B Düzeyi 
Kanıtlar

C Düzeyi 
Kanıtlar

Çok sayıda randomize klinik 
çalışmadan veya metaanalizden 
elde edilen veriler

Tek bir randomize klinik çalışmadan 
veya randomize olmayan geniş çaplı 
çalışmalardan elde edilen veriler

Uzmanların fikir birliği ya da küçük 
çaplı çalışmalar, retrospektif çalışmalar, 
kayıtlar
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ratılmasını”  ve programların uygulanmasını da kapsamaktadır. Kıla-
vuzları uygulamaya koymak için kısaltılmış özlü cep kılavuzları, özet 
cetveller, temel mesajlar içeren kitapçıklar ve dijital uygulamalar 
için elektronik versiyonlar (“akıllı” telefonlar vs) oluşturulmaktadır.  
Bu versiyonlar kısaltılmış metinler şeklinde olduğundan, her zaman  
ESC sanal ağından serbestçe, ücretsiz ulaşılabilen tam metne ba-
kılmalıdır. Ulusal ESC Derneklerinin ESC Kılavuzlarını destekleme, 
tercüme ettirmeleri ve uygulamaya koymaları teşvik edilir. Hastalık 
sonucunun klinik önerilerin tam olarak uygulanmasından olumlu 
olarak etkilenebildiği gösterilmiş olduğundan uygulama programla-
rına gerek vardır. 
 Gerçek yaşam uygulamalarının kılavuzlarda önerilenlerle uyum 
içinde olduğunun doğrulanmasına gerek vardır. Böylece klinik araş-
tırma, kılavuzların yazılması ve klinik pratiğe uygulanması arasındaki 
döngü tamamlanmış olur. 
 Ancak kılavuzlar sağlık profesyonellerinin bireysel hasta koşulları 
içinde hastaya, uygun ve gerekli olduğunda bakıcısı veya vasisine  
danışarak uygun kararlar verme sorumluluğunu geçersiz kılmamak-
tadır. Ayrıca sağlık mensupları reçete yazımı sırasında ilaçlar ve 
cihazlar için geçerli kurallar ve yönergelere uyma sorumluluğunu 
taşırlar.

2. Giriş 
Halen kardiyovasküler hastalıklar sanayileşmiş ülkelerde önde 
gelen ölüm nedeni olup 2020 yılında da durumun değişmemesi 
beklenmektedir.1 Bu hastalıklar arasında koroner atardamar has-
talığı (KAH) en yaygın görüleni olup yüksek ölüm ve morbidite 
oranlarıyla ilişkilidir. KAH’ın klinik belirtileri sessiz iskemi, karar-
lı anjina pektoris, kararsız anjina, miyokart enfarktüsü (ME), kalp 
yetersizliği ve ani ölümdür. Göğüs ağrısı olan hastalar Avrupa’da 
tıbbi nedenlerle acilen hastaneye yatırılanların önemli bir bölümünü 
oluşturmaktadır. Çok yaygın biçimde görülen kuşkulu göğüs ağrısı 
içinden AKS hastalarının ayrımı özellikle belirgin semptomları veya 
elektrokardiyografik belirtileri olmayanlarda tanısal açıdan zorluk-
lar yaratır. Modern tedaviye rağmen ölüm, miyokart enfarktüsü, 
AKS hastalarının yeniden hastaneye kabul oranları yine de yüksek 
düzeylerdedir.
 Akut koroner sendromlar farklı klinik belirtileriyle çok yaygın 
görülen ortak bir fizyopatolojik temeli paylaşırlar. Patoloji, görün-
tülemeler ve biyolojik gözlemler farklı derecelerde örtüşen trom-
boz ve distal embolizasyonla birlikte ateroskleroz plağının yırtılması 
ve aşınmasının miyokardın yetersiz kanlanmasına neden olduğunu 
göstermiştir. İşte bu fizyopatolojik mekanizmalar AKS’deki klinik 

 

Hastaneye 
kabul

Göğüs ağrısı

Akut Koroner Sendrom

ısrarcı ST 
yükselmesi

STEMI NSTEMI Kararsız 
Anjina

troponin yük-
selmesi/düşmesi

troponin 
normal 

ST/T
anormallikleri

Normal veya 
belirsiz EKG 

bulguları

Araştırılan 
tanı 

Biyokimya

EKG

Tanı

Şekil 1 AKS spektrumu. EKG = elektrokardiyogram; NSTEMI = ST yükselmesiz miyokart enfarktüsü; STEMI = ST-yükselmeli miyo-
kart enfarktüsü.
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durumlardan çoğunun temelini oluşturmaktadır. Bu durum ate-
rosklerotik hastalığın yaşamı tehdit edici formunu oluşturabilmesi 
nedeniyle, klinisyenin bireysel hastaya göre düzenlenmiş farma-
kolojik tedavi ve koroner revaskülarizasyon stratejilerine ilişkin 
zamanında karar vermesine olanak tanımak amacıyla risk sınıflan-
dırma ölçütleri geliştirilmiştir. Zincirleme tanı ve tedavi süreçlerini 
başlatan öncü belirti göğüs ağrısı olmasına rağmen hastaların sınıf-
landırılması elektrokardiyografiye (EKG) dayanmaktadır. İki hasta 
kategorisine rastlanılabilir: 

1. Akut göğüs ağrısı ve ısrarcı (>20 dk) ST- segment yük-
selmesi olan hastalar. Bu duruma ST-yükselmeli AKS (STE-
AKS) denmekte ve genellikle akut total koroner oklüzyonu yan-
sıtmaktadır. Bu hastaların çoğunda eninde sonunda ST-yükseltili 
MI (STEMI) gelişecektir. Tedavide amaç birincil anjiyoplasti veya 
fibrinolitik tedaviyle hızlı, tam ve süregelen bir reperfüzyon sağ-
lamaktır. 

2. Akut göğüs ağrılı, ancak ısrarcı ST-segment yükselmesi 
olmayan hastalar. Bu hastalar daha çok ısrarcı veya geçici ST-
segment çökmesi veya negatif T dalgası, düz T dalgaları, yanıltıcı 
normalleşmiş T dalgaları veya tamamen normal EKG bulgula-
rıyla başvururlar. Bu hastalarda ilk strateji iskemi ve semptom-
ları hafifletmek, bir seri EKG ile hastayı takip etmek, miyokart 
nekrozu belirteçlerinin ölçümlerini tekrarlamaktan ibarettir. 
Başlangıçta troponinlerin ölçümüne dayanan NSTE-AKS tanısı, 
ST-yükselmesiz ME (NSTEMI) veya kararsız anjinada olduğu gibi 
daha fazla irdelenecektir (Şekil 1). Bazı hastalarda eninde sonun-
da semptomların nedeni olarak koroner kalp hastalığı ekarte edi-
lecektir.

 STEMI hastalarının tedavisi ESC’nin STE-AKS kılavuzlarında ele 
alınmıştır.2 Bu kılavuz ilk kez 2000’de yayınlanmış, daha sonra 2002 
ve 2007’de güncelleşmiştir.3 Mayıs 2011’den önce hakemli dergiler-
de tam metin olarak yayınlanmış makalelerdeki bilimsel kanıtların 
hepsini içermektedir. 
 Bu kılavuzdaki A sınıfı kanıtlar birincil olarak randomize, çift-kör 
yeterli örneklem büyüklüğünde, ek olarak modern tedavileri kulla-
nan ölüm ve MI gibi gözlemciye bağlı önyargılardan etkilenmeyen 
son noktalara dayanmaktadır. Bu çalışmalardan elde edilen kanıt-
ların son derece değerli olduğu düşünülmüştür. Randomize ancak 
çift-kör olmayan çalışmalarla daha az güçlü sonnoktaları olan ça-
lışmalardan (örn: tedaviye yanıt vermeyen refrakter iskemi veya 
revaskülarizasyon gerekliliği) elde edilen kanıtların ise daha düşük 
değer taşıdığı düşünülmüştür. Elde daha küçük çaplı çalışmalar 
mevcutsa metaanalizlerden yararlanılmıştır. Ancak en büyük çaplı 
çalışmalar bile gerçek yaşamda görülenleri her yönüyle kapsama-
maktadır. Bu nedenle yeterince güçlü kanıtları olmayan bağımsız 
çalışmalar için daha büyük çaplı çalışmaların altgrup analizlerinde 
belirtilen bazı öneriler de alınmıştır.

2.1 Epidemiyoloji ve doğal seyir
Hastane kayıtlarından elde edilen veriler NSTE-AKS’nin STE-
AKS’den daha sık görüldüğünü göstermektedir4. Yıllık görülme 
sıklığı 1000 kişide yaklaşık 3 kişi olmasına rağmen ülkeden ülkeye 
değişmektedir. NSTE-AKS’si olanlara göre STEMI hastalarında has-
tanede ölüm oranları daha yüksek (sırasıyla % 3-5 ve 7) olmasına 
rağmen 6. aylardaki oranlar her iki hastalıkta da birbirlerine çok 

benzemektedir (sırasıyla % 12 ve 13).4,6,7 Uzun süreli izlem sonuç-
ları STE-AKS ile karşılaştırıldığında NSTE-AKS hastalarında ölüm 
oranlarının daha yüksek olduğunu göstermiştir. Dördüncü yıllarda 
ölüm oranlarındaki farklılık 2 kata ulaşmıştır.8 Orta ve uzun dö-
nemde bu gelişme farklı hasta profillerine bağlı olabilir. Gerçekten 
NSTE-AKS hastaları daha yaşlı, daha fazla komorbiditeli (özellikle 
diyabet ve böbrek yetmezliği) olma eğilimindedir.
 Epidemiyolojik gözlemlerden çıkartılacak derslere göre NSTE-
AKS tedavi stratejilerinin yalnızca akut döneme değil aynı yoğun-
lukta uzun süreli tedaviyi de ele alması gerekmektedir. NSTE-
AKS’nin epidemiyoloji ve doğal seyrine ilişkin ilave veriler önceki 
kılavuzlarda3 ve ESC Kardiyovasküler Tıp Kitabında (ESC Textbook of 
Cardiovascular Medicine) sunulmuştur.9

2.2 Fizyopatoloji 
AKS, aterosklerozun yaşamı tehdit edici belirtisini temsil eder. 
Genellikle yırtılmış veya aşınmış aterosklerotik koroner plak, akut 
trombozu tetikleyerek, vazokonstriksiyonla birlikte veya yalnız ba-
şına durumu ağırlaştırır, kan akımında ani ve kritik bir azalmaya 
neden olur. Karmaşık plak parçalanması sürecinde enflamasyonun  
önemli bir fizyopatolojik öğe olduğu ortaya konmuştur. Nadiren, 
AKS ateroskleroz dışı bir nedene (örn: arterit, travma, diseksiyon, 
tromboemboli, doğuştan anomaliler, kokain kötüye kullanımı veya 
kalp kateterizasyonu gibi) bağlı olabilir. Mevcut tedavi stratejileri-
nin doğru biçimde kullanılması için kırılgan plak, koroner tromboz, 
kırılgan hasta, endotel işlev bozukluğu, hızlı seyirli aterotromboz, 
ikincil NSTE-AKS mekanizmaları ve miyokart hasarı gibi kilit fiz-
yopatolojik kavramların anlaşılması gerekir. AKS’nin habercisi olan 
lezyonlar genellikle anjiyografik değerlendirmede ince başlıklı fibro-
aterom, geniş bir plak, kısa bir lümen veya bu karakteristik özellik-
lerin kombinasyonu şeklinde hafif belirtilerdir10. Bu belirtiler daha 
ayrıntılı olarak önceki kılavuzlarda3 ve ESC Kardiyovasküler Tıp kita-
bında (ESC Textbook of Cardiovascular Medicine) anlatılmıştır9.

3. Tanı
AKS’nin önde gelen semptomu tipik olarak göğüs ağrısıdır. NSTE-
AKS’de pratik tanı yöntemi EKG’ye dayanarak (EKG’de ısrarcı ST 
yükselmesinin olmaması) diğer tanıların dışlanması şeklindedir. Bi-
yolojik belirteçler (troponinler) NSTEMI ve kararsız anjinayı birbir-
lerinden daha iyi ayırt eder. Ayırıcı tanıları dışlamak veya değerlen-
dirmeye dahil etmek için görüntüleme teknikleri kullanılmaktadır. 
Tanı, bulgular ve risk sınıflandırması birbirleriyle yakından ilişkilidir  
(bkz Bölüm 4).

3.1 Klinik tablo 
NSTE-AKS’nin klinik tablosu çok çeşitli semptomları içermektedir. 
Klasik olarak birkaç klinik belirti ayırt edilmiştir:
• İstirahatte uzun süreli göğüs ağrısı (>20 dk);
• Yeni başlangıçlı anjina (CCS [Kanada Kardiyovasküler Derneği11] 

sınıf II veya III);
• Daha önce kararlı durumda olan anjinanın yakın zamanda karar-

sız hale gelmesi ve en azından CCS sınıf III anjina (şiddeti giderek 
artan anjina) şiddetine ulaşması veya 

• Miyokart enfarktüsü sonrası anjina. 
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Hastaların % 80’inde uzun süreli ağrı, geri kalan % 20’sinde ise yeni 
ortaya çıkmış veya hızlı seyirli anjina gözlemlenir.12

       NSTE-AKS’nin tipik klinik belirtisi sternum arkasında algılanan, 
sol kol, boyun ve çeneye yayılan, aralıklı gelip genellikle birkaç daki-
ka süren veya kalıcı ağrı veya baskı hissidir (‘anjina’). Bu yakınmalara 
aşırı terleme, bulantı, karın ağrısı, nefes darlığı ve senkop gibi başka 
belirtiler de eşlik edebilmektedir. Ancak atipik belirtiler de seyrek 
görülmemektedir.13 Bu belirtiler epigastrik ağrı, sindirim zorluğu, 
bıçak saplanır gibi veya bir miktar akciğer zarı yangısı belirtileriyle  
birlikte göğüs ağrısı veya giderek artan nefes darlığını içerir. Atipik 
belirtiler daha çok yaşlı (> 75 yaş) hastalarda, kadınlarda, diyabet, 
kronik böbrek yetmezliği veya demansı olan kişilerde gözlenmekte-
dir.13,14 Göğüs ağrısının olmaması hastalığın yeterince tanınmaması 
ve tedavi edilmemesine yol açar.15 EKG özellikle normal veya nor-
male yakın olduğunda tanı ve tedavi açısından zorlukla karşılaşılır. 
Aksine ventrikül içi ileti kusurları veya sol ventrikül hipertrofisi gibi 
altta yatan patolojiler nedeniyle kontrol EKG’si anormal olduğunda 
tanı kolaylaşır.16

 Bazı semptomatik özellikler KAH tanısını destekleyebilir ve has-
tanın tedavisini yönlendirebilir. Fiziksel aktiviteyle semptomlar alev-
lenir, istirahat veya nitrat verildikten sonra geçerse iskemi tanısı 
desteklenmiş olur. NSTE-AKS’yi alevlendirebilen veya ağırlaştırabi-
len anemi, enfeksiyon, enflamasyon, ateş, metabolik veya hormonal 
(özellikle tiroit) bozukluklar gibi klinik durumları tanımlamak önem 
taşımaktadır.
 Semptomatik bir hastayla karşılaşıldığında birkaç klinik bulgu 
KAH ve dolayısıyla NSTE-AKS olasılığını artırmaktadır. Yaş, erkek 
cinsiyet, pozitif aile öyküsü, periferik veya karotis atardamarları gibi 
koroner dışı bölgelerde bilinen bir ateroskleroz varlığı bu faktörler 
arasında sayılır. Özellikle diabetes mellitus ve böbrek yetersizliği 
gibi risk faktörlerinin varlığı ve öncel KAH belirtileri [örn: geçirilmiş 
MI, perkütan girişimler (PKG) veya koroner baypas greft (KABG) 
cerrahisi)] de NSTE-AKS olasılığını yükseltmektedir.

3.2 Tanısal araçlar
3.2.1 Fizik muayene 
Fizik muayene sıklıkla normaldir. Kalp yetersizliği veya hemodinamik 
kararsızlık doktoru tanı ve tedaviyi hızlandırmaya teşvik etmelidir. 
Fizik muayenenin önemli bir hedefi de göğüs ağrısı, iskemiye bağlı 
olmayan kalp bozuklukları (örn. akciğer embolisi, aort diseksiyonu, 
perikardit, kalp kapağı hastalıkları) veya akut akciğer hastalıkları gibi 
potansiyel kalpdışı nedenleri örn: pnömotoraks, pnömoni, plevra 
efüzyonu dışlamaktır. Bu açıdan üst ve alt ekstremitelerden ölçülen 
kan basınçları arasında farklılıklar, düzensiz nabız, kalp üfürümleri, 
sürtünme sesi, palpasyonla ağrı ve karın içi kitleler NSTE-AKS dışı 
tanılara işaret eden fiziksel bulgulardır. Soluk deri, aşırı terleme ve 
tremor gibi diğer fiziksel bulgular anemi ve tirotoksikoz gibi duru-
mu ağırlaştırıcı patolojileri gösterebilir.

3.2.2 Elektrokardiyogram 
NSTE-AKS’den kuşkulanılan hastalarda ilk tanısal araç istirahat sıra-
sında çekilen 12 derivasyonlu EKG’dir. İlk tıbbi başvurudan sonraki 
ilk 10 dakika içinde (hasta acil servise geldiğinde veya hastaneye 
gelmeden önce tıbbi yardım ekibiyle ilk temas anında) çekilmeli ve 
uzman doktor tarafından hemen yorumlanmalıdır.17 NSTE-AKS’nin 

karakteristik EKG anormallikleri, ST çökmesi veya geçici yükselmesi 
ve/veya T dalgası değişiklikleri şeklindedir.6,18 Israrcı ST-yükselmesi 
(> 20 dk) farklı bir tedaviyi gerektiren STEMI’yi düşündürür.2 İlk 
çekilen EKG normalse veya kesin sonuç vermiyorsa, hastada semp-
tomlar geliştiğinde ilave EKG’ler çekilmeli ve EKG kayıtları asemp-
tomatik durumda elde edilenlerle karşılaştırılmalıdır. Özellikle sol 
ventrikül hipertrofisi veya miyokart enfarktüsü öyküsü olanlarda 
mümkünse önceki EKG’lerle karşılaştırma önemlidir. EKG çekim-
leri ilk başvurudan sonraki en azından 3., 6.-9. ve 24. saatte, göğüs 
ağrısı veya semptomlar nüks ettiğinde hemen yinelenmelidir. Hasta 
taburcu olmadan önce de EKG çekilmesi önerilir.
 Tamamen normal bir EKG’nin NSTE-AKS olasılığını ekarte et-
mediği bilinmelidir. Özellikle sirkumfleks atardamarın beslediği 
alandaki iskemiyle izole sağ ventrikül iskemisi sıklıkla rutin 12 de-
rivasyonlu EKG’de gözden kaçmakla birlikte sırasıyla V7-V9, V3R ve 
V4R derivasyonlarında saptanabilmektedir. İskemik ataklar sırasında 
ara sıra geçici dal blok atakları oluşmaktadır.
 İstirahatte çekilen standart EKG koroner tromboz ve miyokart 
iskemisinin dinamik doğasını yeterince yansıtmamaktadır. Kararsız 
anjinada iskemi ataklarının hemen hemen üçte ikisi klinik belirti 
vermediğinden klasik EKG ile saptanmaları mümkün değildir. O 
halde bilgisayar yardımlı sürekli 12 derivasyonlu ST- segment mon-
torizasyonu değerli bir tanısal araç olmaktadır.

3.2.3 Biyolojik belirteçler
Kardiyak troponinler tanıyı belirleme ve riski sınıflandırmada önem-
li bir rol oynamakta, NSTEMI ile kararsız anjinanın ayrımına olanak 
sağlamaktadır. Troponin kreatin kinaz (CK) veya izoenzimi CK-
MB ve miyoglobin gibi klasik kalp enzimlerine göre daha özgül ve 
duyarlı bir belirteçtir. Kardiyak troponin düzeylerinin yükselmesi 
miyokart hücre hasarını göstermektedir. Yırtılmış veya aşınmış bir 
plaktan kopan trombositlerden zengin trombüslerin distalde em-
boliler oluşturması sonucu NSTE-AKS gelişebilmektedir. O halde 
troponin aktif trombüs oluşumunu gösteren bir belirteç olabilir.19 
Miyokart iskemisi ortamında (göğüs ağrısı, EKG değişiklikleri veya 
yeni oluşmuş kalp duvarı hareket anormallikleri) troponin düzeyle-
rindeki artış miyokart enfarktüsünün göstergesidir.18

 Miyokart enfarktüsü hastalarında ilk kez bulgular ortaya çıktık-
tan sonraki yaklaşık 4 saat içinde troponinler yükselir. Kontraktil 
bileşenlerde proteoliz nedeniyle troponinler 2 hafta kadar yüksek 
düzeyde kalabilir. NSTE-AKS’de küçük çaplı troponin yükselmeleri 
genellikle 48-72 saat içinde kaybolmaktadır. Troponin T ile tropo-
nin I arasında önemli bir farklılık yoktur. Çalışma sonuçlarındaki 
farklılıklar değişik çalışmaya katılma kriterleri, örneklem kalıpların-
daki değişkenlikler, farklı tanısal sınır değerleri olan analizlerin kul-
lanılmasıyla açıklanmaktadır.
 Klinik ortamda tanıyı dışlama (negatif öngördürücü değer) veya 
doğru tanı koydurma yetisi yüksek bir test çok büyük önem taşı-
maktadır. Miyokart enfarktüsü için kardiyak troponinin tanı koy-
durucu sınır değeri, üst referans sınırda kesinsizlik (değişkenlik 
katsayısı) oranı ≤ % 10 olan bir analiz yöntemiyle ölçüldüğünde 
normal referans popülasyonunda 99. yüzdelik dilimi aşan (üst re-
ferans sınır) değerdir.18 Birkaç çalışmada bu sınır değerin faydası 
kanıtlanmıştır.20,21 Eski kuşak troponin T ve I analizlerinin birçoğu 
kesinlik kriterlerini yerine getirememektedir.
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Yakın zamanda kullanıma sunulmuş yüksek veya çok yüksek du-
yarlıklı analizlerin alt ölçüm sınırları 10-100 kat daha aşağı çekilmiş 
olup analiz kesinliği gerekliliklerini karşılamaktadırlar. Bu nedenle 
şimdilerde göğüs ağrısı olan kişilerde miyokart enfarktüsü tanısı 
daha sık ve daha erken dönemde konabilmektedir.20,21 Prospektif 
çalışmalar bu yeni analizlerin özellikle ağrının ortaya çıkışından son-
raki erken dönemdeki üstünlüğünü göstermiştir.20,21 Hasta kabulde 
tek bir testin miyokart enfarktüsü için negatif öngördürücü değeri 
% 95’den yüksek olup en azından önceki analizlerde  bir dizi ölçüm-
le ancak sağlanan yüksek bir orandır. Sadece çok erken dönemdeki 
hasta gözden kaçabilmektedir. Hasta başvurusundan sonraki 3 saat 
içinde yapılan ikinci bir testle miyokart enfarktüsü için testin duyar-
lılığı % 100’e ulaşmaktadır.22,23

 Analizlerin duyarlılık derecesinde iyileşme sayesinde artık karar-
lı anjinalı birçok hastada24,25 ve sağlıklı bireylerde düşük troponin 
düzeyleri de saptanabilmektedir.26 Bu troponin salımının altta ya-
tan mekanizmaları henüz yeterince açıklanamamış olmakla birlikte 
ölçümlenebilen her troponin düzeyi olumsuz bir sonlanımla ilişkili-
dir.24 Miyokart enfarktüsü için özgüllüğünü muhafaza amacıyla halen 
kronik ve akut troponin yükselmesi arasında ayrım yapılabilmeye 
giderek daha fazla gereksinme duyulmaktadır. Akut ve kronik miyo-
kart hasarının ayrımı için başlangıç değere göre oluşan değişikliğin 
boyutu daha fazla önem kazanmaktadır. Başlangıca göre düzeylerde 
oluşan değişikliğin önemi halen tartışma konusudur. Özellikle sınır-

da düzeylerde değişiklik, doğal biyolojik değişkenlikten daha yüksek 
değerde olmalı ve her bir ölçüm için bu değer tanımlanmalıdır.27

 Ayırıcı tanılarda göğüs ağrısıyla kendini gösteren disekan aort 
anevrizması veya akciğer embolisi gibi başka yaşamı tehdit edici 
hastalıklar da troponin düzeylerinin yükselmesine neden olabildik-
lerinden her zaman ayırıcı tanılar arasında göz önüne alınmalıdır. 
Koroner atardamarlarla ilişkili olmayan miyokart hasarında da kar-
diyak troponinler yükselmektedir (Tablo 3). Bu tespit bu belirtecin 
duyarlılık derecesini yansıttığı gibi elde edilen değer ‘yanlış pozitif’ 
olarak tanımlanmamalıdır. İskelet kası miyopatileri ve kronik böb-
rek hastalığında ‘yanlış pozitif’ sonuçlar alındığı kanıtlanmıştır. Se-
rum kreatinin düzeyi >2,5 mg/dL (221 μmol/L) ise kanıtlanmış AKS 
yokluğunda, olumsuz bir prognozla ilişkili olarak sıklıkla troponin 
düzeylerinin de yükseldiği saptanır.28,29

Hasta başında biyolojik belirteç testi 
NSTE-AKS tanısını hızla koyup uygun tedaviyi belirlemek son dere-
ce önemlidir. Hasta başı testler biyolojik belirteç sonuçlarının  en 
kısa sürede alınmasına olanak tanır.30 Merkezi laboratuvar 60 daki-
ka içinde test sonuçlarını veremezse hasta başı troponin testi ya-
pılmalıdır.31 Bu analizlerin sonuçlarını okumak için herhangi bir özel 
beceri veya uzun süreli eğitim gerekmemektedir. O halde bu test-
ler sağlık ekibinin değişik üyeleri tarafından yeterli eğitim sonrası 
uygulanabilmektedir. Ancak çoğunlukla kalitatif olan bu testler göz-
le okunmakta olduğu için gözlemciye bağımlı testlerdir. Acil servis-
lerde sayısal değerler veren optik okuyucular da vardır. Bu testle-
rin  pozitif sonuçlarına genellikle güvenilir. Ancak kararsız KAH’den 
kuşkulanıldığında negatif sonuçlu testlerin daha sonra tekrarlanması 
ve konunun uzmanı bir laboratuvarda doğrulanması gerekir. Yakın 
zamanda düşük riskli grubu tanımlama açısından hasta başı biyolojik 
belirteç testi, bir risk skoru ve EKG’yi kapsayan hızlı bir dışlama 
protokolünün (2 saat içinde) güvenilir olduğu gösterilmiştir.32

3.2.4 Görüntüleme
İnvaziv olmayan görüntüleme teknikleri
İnvaziv olmayan görüntüleme teknikleri içinde hızlı ve yaygın biçim-
de bulunabilirliği nedeniyle akut ortamda ekokardiyografi en önemli 
görüntüleme yöntemidir. KAH hastalarında sol ventrikül fonksiyonu 
en önemli prognostik değişken olup ekokardiyografiyle kolayca ve 
doğru biçimde değerlendirilebilir. Deneyimli ellerde iskemi sırasında 
geçici segmental hipokinezi veya akinezi saptanabilir. Ayrıca, ayırıcı 
tanılar arasında aort diseksiyonu, akciğer embolisi, aort darlığı, hi-
pertrofik kardiyomiyopati ve perikart efüzyonu da tanımlanabilir.33 
O halde acil servislerde veya göğüs ağrısı ünitelerinde rutin olarak 
ekokardiyografi olanağı bulunmalı ve her hastada kullanılmalıdır.
    AKS’den kuşkulanıldığı halde 12 derivasyonlu EKG’leri tanıya gö-
türmeyen kardiyak biyolojik belirteçleri negatif sonuçlu hastalarda 
hasta o sırada göğüs ağrısı çekmiyorsa stres görüntüleme testi ya-
pılabilir. Çeşitli çalışmalar stres ekokardiyografisini kullanmış stres 
ekokardiyogramlar normal olmasına rağmen yüksek oranda negatif 
öngördürücü değerler ve/veya mükemmel sonuçlar almıştır.34 
 Kalbin manyetik rezonans görüntülemesi (KMRG) bir çekim se-
ansında fonksiyonel durumu, perfüzyon ve nedbe dokusu varlığını 
hep birlikte değerlendirebilir. Ancak bu görüntüleme tekniği he-
nüz yaygın biçimde kullanılmamaktadır. Çeşitli çalışmalar AKS’yi 
tespit veya dışlama açısından manyetik rezonans görüntülemenin 
(MRG) yararlı olduğunu göstermiştir.35 Ayrıca KMRG miyokart 
dokusunun canlılığını koruyup korumadığını ve miyokarditi de 
saptayabilmektedir.

• Kronik veya akut böbrek işlev bozukluğu 

• Ağır konjestif kalp yetersizliği-akut ve kronik 

• Hipertansiyon krizleri

• Taşi – veya bradiaritmiler

• Akciğer embolisi, ağır pulmoner hipertansiyon 

• Yangılı hastalıklar örn: miyokardit

• İnme veya subaraknoit kanama olmak üzere akut sinir sistemi 
hastalıkları

• Aort diseksiyonu, aort kapağı hastalığı veya hipertrofik 
   kardiyomiyopati 

• Kalp kontüzyonu, ablasyonu, pacing, kardiyoversiyon veya 
   endomiyokardiyal biyopsi 

• Hipotiroidi

• Apikal balonlaşma sendromu (Tako-Tsubo kardiyomiyopatisi)

•  İnfiltratif hastalıklar örn. amiloidoz, hemokromatoz, sarkoidoz, 
skleroderma

•  İlaç toksisitesi, örn: adriyamisin, 5-florourasil, herseptin, yılan zehirleri

• Vücut yüzeyinin % 30’dan fazlasını etkileyen yanıklar

• Rabdomiyoliz

• Kritik hastalar, özellikle solunum yetmezliği veya sepsisi olanlar

Tablo 3  Akut koroner sendromlar dışında yüksek 
troponin düzeylerinin olası nedenleri (koyu renkte 
dizilenler önemli ayırıcı tanılardır).
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 Benzer şekilde nükleer miyokart perfüzyon görüntülemenin de 
yararlı olduğu gösterilmiş olmasına rağmen bu hizmetlerden 24 saat 
yaygın biçimde yararlanılamamaktadır. EKG değişiklikleri, süregelen 
iskemi veya miyokart enfarktüsü kanıtı olmaksızın göğüs ağrısıy-
la gelen hastalar arasında önceliklerine göre sıralama yapmak için 
istirahatte çekilen miyokart sintigrafisinin yararlı olduğu gösteril-
miştir.36 Tetiklenebilir iskemi hakkında bilgi vermesi açısından bir 
stres-istirahat çalışmasının avantajları vardır. 
 Halen iskeminin belirlenmesi için birden fazla dedektörlü bilgi-
sayarlı tomografi (BT) cihazı kullanılmamakla birlikte bu cihaz ko-
roner atardamarların doğrudan görüntülenmesini sağlamaktadır. O 
halde bu teknik KAH varlığını dışlama potansiyeline sahiptir. Çeşitli 
çalışmalar tarama testleri normal olduğu halde yüksek negatif ön-
gördürücü değerler ve/veya mükemmel sonuçlar bildirmişlerdir.37-41 
Buna göre yeterli uzmanlık birikimiyle uygulanan BT anjiyografisi göğüs 
ağrısının AKS ve diğer nedenlerinin ayrımında yardımcı olabilir.

İnvaziv görüntüleme (koroner anjiyografi)
Koroner anjiyografi KAH’ın varlığı ve şiddet derecesi hakkın-
da benzersiz bilgiler sağladığından altın standart bir incelemedir. 
AKS’de sıklıkla var olan dinamik bileşeni dışlamak için koroner an-
jiyografinin koroner atardamar içine damar genişletici ilaçlar (nit-
ratlar) vermeden önce ve sonra çekilmesi önerilir. Hemodinamik 
açıdan risk altında olan hastalar (örn: akciğer ödemi, hipotansiyon 
veya ağır yaşamı tehdit edici ritim düzensizlikleri) için koroner içi 
enjeksiyonların sayısını sınırlamak ve sol ventrikül anjiyografisi uy-
gulamasından kaçınmak için aort içine balon yerleştirdikten sonra 
anjiyografik inceleme önerilebilir. Yüksek riskli hastalarla ayırıcı 
tanının kesin olmadığı hastalarda tanısal amaçlı acil anjiyografi çe-
kilmelidir (bkz Bölüm 5.4). Semptomları devam eden veya tanısal 
EKG değişiklikleri yokluğunda akut trombotik tıkanmaların (örn: 
sirkumfleks atardamar) tanımlanması açısından anjiyografi özellikle 
önem taşımaktadır.
 TIMI -3 B42 ve FRISC-243 çalışmalarının verileri kararsız koroner 
sendromları olan hastaların % 30-38’inde tek, % 44-59’unda (damar 
çapında % 50’den fazla daralma) birden fazla damarın tutulduğunu 
göstermiştir. Sol ana damarda daralma ise % 4-8 oranında görül-
mektedir. Birden fazla damarı veya sol ana damarı tutulmuş hastalar 

ciddi kardiyak olaylar açısından son derece yüksek riskli hastalardır. 
İlişkin EKG bulguları ve bölgesel kalp duvarı hareket anormallikleri 
bağlamında koroner anjiyografi bulguları sıklıkla suçlu lezyonun ta-
nımlanmasına olanak tanır. Anormal görüntüler, düzensiz sınırlar, 
ülserasyon, flu görüntü ve dolma defektleri gibi tipik anjiyografik 
görüntüler koroner atardamar içinde trombüs varlığını düşündü-
rür. Şiddet derecesini değerlendirmenin zor olduğu lezyonlarda ilk 
olaydan 5 günden uzun zaman geçtikten sonra uygulanan intravas-
küler ultrasonografi veya fraksiyonel akış rezervi çalışmaları tedavi 
stratejisini kararlaştırmada yararlı olmaktadır.44

 Damar giriş yeri uygulayıcının ustalığı ve yerel tercihlere bağlı 
olmasına rağmen kanama riski yüksek hastalarda klinik sonuç üze-
rine kanama komplikasyonlarının çok büyük etkisi nedeniyle giriş 
yeri seçimi önemli olabilmektedir. Femoral yaklaşıma göre radiyal 
damardan girişin kanama riskini azalttığı gösterilmiş olduğundan 
uygulayıcı bu teknikle yeterli deneyime sahip olduğu takdirde ka-
nama riski yüksek hastalarda radiyal giriş tercih edilmelidir. Hasta 
ve personelin daha yüksek doz alma pahasına radiyal yaklaşımda 
büyük hematomlar oluşma riski daha düşüktür.45 Hemodinamik açı-
dan riskli hastalarda intraaortik balon kontrpulsasyon uygulamasını 
kolaylaştırmak için femoral yaklaşım tercih edilebilmektedir. 

3.3 Ayırıcı tanılar
Birçok kalp veya kalp dışı rahatsızlık NSTE-AKS’yi taklit edebilmek-
tedir (Tablo 4). Hipertrofik kardiyomiyopati ve kalp kapak hasta-
lığı (örn: aort darlığı veya aort yetersizliği) gibi altta yatan kronik 
patolojiler tipik NSTE-AKS semptomları, yükselmiş kardiyak biyo-
belirteçleri ve EKG değişiklikleriyle ilişkili olabilmektedir.46 Bazen 
paroksismal atriyal fibrilasyon (AF) AKS’yi taklit eder. Bu hastaların 
bir bölümünde KAH’de bulunduğundan tanısal süreç zorlaşabilir. 
 Farklı etiyolojilere sahip miyokardit, perikardit veya miyoperikar-
dit NSTE-AKS’nin tipik anjinasına andıran göğüs ağrısı ve kardiyak 
biyobelirteçlerde artış, EKG değişiklikleri ve kalp duvarı hareket 
bozukluklarıyla ilişkili olabilmektedir. Üst solunum yoluyla ilişki-
lendirilen gripal enfeksiyona benzer ateşli bir rahatsızlık yukarıda 
belirtilen patolojilerden önce ortaya çıkar veya bunlara eşlik eder. 
Özellikle üst solunum yolu enfeksiyonları sıklıkla NSTE-AKS’den 
önce gelir veya ona eşlik eder. Miyokardit veya miyoperikarditin 

Kalp

Miyokardit

Perikardit

Kardiyomiyopati 

Kapak hastalığı 

Tako-Tsubo 
kardiyomiyopatisi

Kalp travmaları

Akciğer 

Akciğer embolisi

Akciğer enfarktüsü

Pnömoni 
Plörit

Pnömotoraks

Damarsal

Aort diseksiyonu

Aort anevrizması

Serebrovasküler 
hastalık 

Gastrointestinal 

Özofagus spazmı

Özofajit

Peptik ülser

Pankreatit

Kolesistit

Ortopedik rahatsızlıklar/ 
enfeksiyon 

Servikal diskopati

Kosta kırığı

Kas yaralanması/ 
yangısı

Kostokondrit

Herpes zoster

Kan

Orak hücre krizi

Anemi

Tablo 4  ST yükselmesiz akut koroner sendromları taklit edebilen kalp ve kalp dışı rahatsızlıklar
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kesin tanısı sıklıkla yalnızca hastanede yatış sırasında konulabilmek-
tedir.
 Yaşamı tehdit edici kalp dışı rahatsızlıklar da dışlanmalıdır. Bu ra-
hatsızlıklar arasında bulunan akciğer embolisine nefes darlığı, göğüs 
ağrısı, EKG değişiklikleri ve NSTE-AKS’da görülen kardiyak biyobe-
lirteçlerde yükselmeler eşlik edebilmektedir. D-dimer testleri, eko-
kardiyografi ve BT tercih edilen tanısal testlerdendir. Mümkünse 
alternatif bir görüntüleme tekniği olarak akciğer atardamarlarının 
MRG anjiyografisi çekilebilir. Önemli bir ayırıcı tanı olarak aort di-
seksiyonu da göz önüne alınabilir. Diseksiyon koroner atardamarla-
rı da içine aldığında aort diseksiyonunun bir komplikasyonu olarak 
NSTE-AKS oluşabilir. Ayrıca, inmeye de EKG değişiklikleri, kalp 
duvarı hareket anormallikleri ve kardiyak biyobelirteç düzeylerinde 
artış eşlik edebilir. Aksine, nadiren miyokart iskemisi yalnızca baş 
ağrısı ve baş dönmesi gibi atipik semptomlarla ortaya çıkabilir.

4. Prognozun değerlendirilmesi
NSTE-AKS, uzun ve kısa vadede iskemik olayların yinelenmesine, 
ölüm veya miyokart enfarktüsüne yol açabilen başka komplikasyon-
lara zemin hazırlayan kararsız bir koroner rahatsızlıktır. İskemi ve 
trombozu önleyen ilaç tedavileri, koroner revaskülarizasyon gibi 
değişik stratejiler bu komplikasyonları engelleme veya azaltmayı, 
sonuçları iyileştirmeyi hedeflemektedir.  Bu girişimlerin zamanlama-
sı ve yoğunluğu hastanın bireysel riskine göre ayarlanmalıdır. Birçok 
tedavi seçeneği hemorajik komplikasyon riskini artırabildiğinden bu 
hususların bireysel temelde dikkatlice değerlendirilmesi gerekmek-
tedir. İlk saatlerde NSTE-AKS geniş bir risk spektrumuna sahip 
olduğu ve özellikle ilk saatlerde risk olasılığı yüksek olduğundan 
ilk başvurudan hemen sonra dikkatli bir risk değerlendirmesi ya-
pılmalıdır. Risk değerlendirmesi hastaneden çıkana kadar süregelen 
ve her an tedavi stratejisini değiştirebilen bir süreçtir. Konusunda 
uzmanlaşmış göğüs ağrısı üniteleri ve koroner bakım üniteleri AKS 
hastalarının tedavisini iyileştirebilmektedir.47 Hastaneden çıktıktan 
sonra bile NSTE-AKS hastasının yüksek riskli durumu devam eder 
ve özel ilgi gösterilmesi gerekir. 

4.1 Klinik risk değerlendirmesi
İleri yaş, diyabet, böbrek yetmezliği veya eşlik eden rahatsızlıklar 
gibi genel klinik risk belirteçlerine ilaveten başlangıçtaki klinik be-
lirtiler erken prognozun yüksek derecede öngördürücü faktörle-
ridir. İstirahat halinde semptomların varlığı fiziksel efor sırasında 
oluşan semptomlara göre daha kötü bir prognozun habercisidir. 
Ara ara hastalık belirtileri gösteren hastalarda tipik olaydan önce 
oluşan giderek artan sayıda olay da sonucu etkiler. Hastaneye baş-
vuruda taşikardi, hipotansiyon veya kalp yetersizliği varlığı kötü bir 
prognozu gösterdiği gibi hızlı tanı ve tedaviyi gerektirir.48–50 AKS 
belirtileri gösteren genç hastalarda daha yaygın miyokart hasarı ve 
daha yüksek komplikasyonlarla bağlantılı kokain kullanımı da dikka-
te alınmalıdır.51

4.2 Elektrokardiyogram göstergeleri
İlk çekilen EKG’deki bulgular erken dönemdeki riskin de haber-
cisidir. Hastaneye kabulde normal EKG’li hastalar EKG’de negatif 
T dalgaları gösterenlere göre daha iyi bir prognoza sahiptir. ST- 
segment çökmesi olan hastalar EKG değişikliklerinin derecesi ve 
yaygınlığına bağlı olarak daha kötü bir prognoza sahiptir.52,53 ST 

çökmesi gösteren derivasyonların sayısı ve ST çökmesinin boyu-
tu iskeminin yaygınlık ve şiddet derecesinin göstergesi olduğu gibi 
prognozla da ilişkilidir.52 Uygun klinik bağlamda, iki veya daha faz-
la ardışık ST-segmentinde ≥ 0,5 mm çökme NSTE-AKS ve ilişkin 
prognozu düşündürür. Klinik pratikte ST- segmentinde küçük çaplı 
(0,5 mm) çökmenin ölçümü zorlaşabilir. ST segmentinin 0,1 mV’u 
aşkın çökmesi daha önemli olup 1 yılda % 11 oranında miyokart 
enfarktüsü ve ölüm olaylarıyla ilişkilidir. ST segmentinde 0,2 mV’u 
aşkın çökme mortalite riskini yaklaşık 6 kat yükseltmektedir.53 Hat-
ta ST çökmesiyle birlikte geçici ST yükselmesi daha yüksek riskli bir 
altgrubu tanımlar.
 EKG’lerinde ST çökmesi saptanan hastalar, belirgin R dalgala-
rının görüldüğü derivasyonlarda izole T –dalgası negatifliği (> 0,1 
mV) gösteren hastalara göre ardışık kardiyak olaylar açısından daha 
büyük bir risk altındadır. Bu sonuncu kategorideki hastalar da has-
taneye kabulde EKG’leri normal olanlara göre daha büyük bir risk 
altındadır. Bazı çalışmalar izole T dalgası negatifliğinin prognostik 
değerine kuşkuyla bakmaktadır. Ön göğüs derivasyonlarında derin 
simetrik negatif T dalgaları sıklıkla sol ön koroner atardamar inen 
dalı veya ana gövdesinde önemli derecede darlığın varlığıyla ilişkili-
dir.
 aVR derivasyonunda yükselme (> 0,1 mV) gibi başka özellikler 
yüksek olasılıkla sol ana koroner veya üçlü damar KAH ve daha 
kötü bir klinik prognozla ilişkilendirilmiştir.53

İskemi için stres testi
İstirahat sırasında tipik iskemik ağrıları devam eden hastalarda stres 
testi uygulanmamalıdır. Ancak indüklenebilir iskemi için stres tes-
tinin öngördürücü değeri olduğu için EKG’leri tanı koyduramamış 
ağrıları, kalp yetersizliği belirtileri olmayan, yinelenen ölçümlerde 
biyolojik belirteçleri normal çıkmış hastalara hastaneden çıkmadan 
önce uygulanması yararlı olur. Erken yapılan egzersiz testi yüksek 
derecede negatif öngördürücü değere sahiptir. Miyokardın kasılma 
performansını yansıtan parametreler en azından iskemiyi gösteren 
parametreler kadar prognostik bilgiler sağlar. Her ikisinin kombi-
nasyonu ise mükemmel prognostik bilgiler sunar.54,55

ST segmentinin sürekli izlemi
Sürekli ST- segment izlemi uygulayan birkaç çalışma NSTE-AKS 
hastalarının % 15-30’unda başlıca ST- segment çökmesi olmak üze-
re geçici ST-segment değişiklikleri olduğunu göstermiştir. Bu has-
talar, kardiyovasküler nedenli ölüm dahil ardışık kardiyak olayların 
riski altındadır.56 ST segmentinin izlemi istirahat EKG’si, troponin-
ler ve diğer klinik değişkenlerinkine  ek bağımsız  prognostik bilgiler 
sağlar.56,57

4.3  Biyolojik belirteçler
Biyolojik belirteçler NSTE-AKS’nin, miyokart hücre hasarı, infla-
masyon, trombositlerin etkinleşmesi ve nörohormonal aktivasyon 
gibi farklı fizyopatolojik yönlerini yansıtır. Miyokart enfarktüsü ve 
ölüme ilişkin kısa vadedeki (30 gün) sonuçları öngörmek için tropo-
nin T veya I tercih edilen biyolojik belirteçlerdir. Uzun dönemde de 
(1 yıl veya daha uzun süre) troponin ölçümlerinin prognostik değeri 
kanıtlanmıştır. Troponin düzeyleri yükselmiş olmasına rağmen CK-
MB’de hiçbir artışın olmadığı NSTEMI hastaları, NSTEMI hastaları-
nın % 28’ini oluşturur. Bu hastalar, yetersiz tedavi görmelerine rağ-
men her iki belirtecin de yükseldiği hastalara göre daha yüksek bir 
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risk profili, daha düşük hastane içi mortalite oranlarına sahiptir.59 
Yüksek troponin düzeyleriyle ilişkili olarak riskteki artış istirahat 
veya sürekli izlem sırasında EKG’de veya enflamatuar aktivite be-
lirteçlerinde oluşan değişiklikler gibi diğer risk faktörlerine katkıda 
bulunan bağımsız bir risk oluşturur.60 Ayrıca, troponin düzeyleri 
yükselmiş hastaların tanımlanması NSTE-AKS hastalarında uygun 
tedavinin seçimi açısından da yararlıdır. Ancak, tek karar verme 
kriteri olarak yalnızca troponinler kullanılmamalıdır. Gerçekten, 
yüksek riskli troponin negatif bazı hasta altgruplarında hastanede 
ölüm oranları % 12,7’e kadar yükselebilmektedir.61

      Miyokart enfarktüsü tanısı açısından düşük duyarlılığı nedeniyle 
hastayla ilk temas sırasında tek bir negatif test NSTE-AKS’yi dışla-
mada yeterli olmamaktadır. Gerçekten birçok hastada ancak daha 
sonraki saatlerde troponinlerde artış saptanabilmektedir. Bu ne-
denle 6-9 saat sonra ölçümlerin tekrarlanması savunulmuştur.27,30 
Yakın zamanda kullanıma sunulmuş yüksek duyarlıklı troponin öl-
çümleri risk altındaki hastaları daha iyi tanımlamakta, güvenli ve hızlı 
prognozun öngörüsünü sağlayarak ayırıcı tanıda hastalıkların hızla 
(3 saat içinde) dışlanmasına olanak tanımaktadır. Daha fazla ayrıntı 
için bkz. Bölüm 3.2.3 ve Şekil 5.
      Başlangıçta risk sınıflandırması için kardiyak troponinler önemli 
biyolojik belirteçler olmalarına rağmen giderek artan prognostik 
bilgiler elde etmek için başka birçok biyolojik belirteç de değerlen-
dirilmiştir. Bu belirteçler içinde yüksek duyarlıklı C-reaktif protein 
(ydCRP) ve beyin natriüretik peptit (BNP) testleri rutin olarak uy-
gulanabildiği gibi geçerlilikleri yaygın biçimde doğrulanmıştır.
      Natriüretik peptitlerden BNP veya N-uçlu önhormon bileşe-
ni (NT-proBNP) yüksek derecede duyarlı olup sol ventrikül işlev 
bozukluğunun saptanması için oldukça özgül belirteçlerdir. Güçlü 
kanıtlara dayalı retrospektif veriler NSTE-AKS’de BNP veya NT-
proBNP düzeyleri yükselmiş hastalarda, daha düşük düzeyleri olan 
hastalara göre troponin ve ydCRP ölçümlerinden bağımsız olarak 
ölüm oranlarının üç veya beş kat arttığını göstermiştir.62 Bu belir-
teçlerin düzeyi, yaş, Killip sınıfı ve sol ventrikül enjeksiyon fraksiyon 
için düzenlemeler yapıldıktan sonra bile ölüm riskiyle kuvvetle iliş-
kilidir.60 Semptomlar ortaya çıktıktan birkaç gün sonra alınan test 
sonuçlarının hasta kabul sırasında alınanlara göre daha üstün öngör-
dürücü değerlere sahip olduğu görünmektedir. Natriüretik peptit-
lerin acil serviste göğüs ağrısı veya nefes darlığını değerlendirmede 
yararlı olduğu gibi nefes darlığının kalp ve kalpdışı nedenlerini ayırt 
etmede de yardımcı oldukları gösterilmiştir. Ancak, uzun dönemli 
prognoz belirteçleri olarak ilk risk sınıflandırması ve sonuçta NSTE-
AKS’de ilk tedavi stratejisini seçmede kısıtlı değere sahiptirler.62

       Son on yılda sayısız enflamatuar belirteç içinden yüksek du-
yarlıklı (ydCRP) analizleriyle ölçülmüş CRP en yaygın biçimde in-
celenmiş ve olumsuz olaylarla ilişkilendirilmiştir. Troponin negatif 
NSTE-AKS hastaları arasında bile yüksek ydCRP (>10 mg/L) dü-
zeylerinin uzun dönemde oluşan ölüm oranlarının (6 ay-4 yıl ara-
sı)60,63,64 öngördürücü faktörleri olduğuna ilişkin sağlam kanıtlar 
mevcuttur.60,63,64 FRISC çalışması yüksek ydCRP düzeylerinin ilk 
tipik atak sırasında yüksek ölüm oranlarıyla ilişkili olduğunu ve bu 
riskin 4 yıl boyunca sürekli arttığını doğrulamıştır.65 Bu artış PKG 
planlanması için gönderilen geniş hasta kohortlarında da gözlen-
miştir. Sürekli yüksek duyarlıklı CRP düzeylerine sahip hastalar en 
yüksek riski taşımaktadır.66 Ancak yd-CRP’nin AKS tanısında hiçbir 
rolü yoktur.
 Hastaneye kabulde hipergliseminin varlığı diyabeti olmayan has-
talarda bile mortalite ve kalp yetersizliğinin güçlü bir öngördürücü 
faktörüdür.67,68 Çok daha yakın zamanda hastanede yatış sırasında 

elde edilen açlık kan şekeri düzeylerinin, hastaneye kabul anında 
yapılan ölçümlere göre mortaliteyi daha iyi öngörebildiği açıklığa 
kavuşmuştur.68 Ayrıca hastaneye yatış sırasında açlık kan şekerin-
deki değişiklikler anormal açlık kan şekeri düzeylerini kuvvetle 
öngörmektedir. Sürekli anormal açlık kan şekeri özellikle kötü bir 
prognoz taşımaktadır.67

 Birçok rutin hematolojik değişken de daha kötü bir prognozu 
öngörmektedir. Anemik hastaların sürekli daha yüksek bir risk al-
tında olduğu gösterilmiştir.69,70 Benzer şekilde hastaneye kabul sıra-
sında daha yüksek kan hücresi sayıları veya daha düşük trombosit 
sayıları da daha kötü bir prognozla ilişkilidir.70

 Böbrek işlevlerinde bozulma AKS hastalarında daha uzun sürede 
oluşan mortalitenin güçlü bir bağımsız öngördürücü faktörüdür.60,71 
Yaş, beden ağırlığı, kas kitlesi, ırk ve çeşitli ilaçlardan etkilenen se-
rum kreatinin konsantrasyonu kreatinin klirensi (CrCl) veya tahmi-
ni glomerüler filtrasyon hızına (eGFR) göre böbrek işlevlerinin daha 
az güvenilir bir göstergesidir. eGFR’nin yerine geçmek üzere serum 
kreatinin düzeyinin doğruluk derecesini iyileştirmek için Cockcroft-
Gault ve Böbrek Hastalığında kısaltılmış Diyet Modifikasyonu for-
mülü gibi çeşitli formüller geliştirilmiştir. eGFR/CrCl’de azalmayla 
birlikte üssel olarak uzun dönemde ölüm oranları artmaktadır.

Yeni biyolojik belirteçler 
Risk değerlendirmesini daha çok iyileştirme ve AKS tanısını daha 
erken dönemde dışlamak için çok sayıda biyolojik belirteç test 
edilmiştir. Vasküler enflamasyon süreçlerini daha spesifik biçimde 
yansıtan biyolojik belirteçler ve oksidatif stres belirteçleri altta ya-
tan mekanizmaları yansıtmada çok yüksek potansiyele sahiptir. Bu 
belirteçler arasında miyeloperoksidaz, büyüme farklılaşma faktör-5 
ve lipoproteinle ilişkili fosfolipaz A-2 umut verici seçenekleri temsil 
etmektedirler.72-75 Yağ asidi bağlayıcı protein76 veya iskemiyi modi-
fiye edici albümin77 ve yine sistemik stres belirteçlerinin (kopeptin) 
ölçümleriyle78 daha erken dönemde AKS tanısı konabilmektedir. 
Ancak bu testlerin özellikle yüksek duyarlıklı troponin testlerine 
kattıkları ilave yararın henüz değerlendirilmemiş olması şimdilerde  
bu testlerin rutin kullanım için önerilmelerini engellemektedir. 

4.4 Risk skorları
Klinik karar verme süreci için riskin sayısal değerlendirilmesi ya-
rarlıdır. İskemi ve kanama risklerini değerlendirme amacıyla farklı 
sonuçlar ve zaman dilimleri için birkaç skor geliştirilmiştir. Klinik 
uygulamada basit risk skorları daha uygun ve tercih edilebilir pa-
rametrelerdir.

Sonuca ilişkin risk skorları
Kısa ve orta vadede iskemik olayları öngören birkaç risk skoru 
arasında en yaygın biçimde GRACE50 ve TIMI49 risk skorları kulla-
nılmaktadır. Popülasyonlar, sonuçlar, zaman dilimleri ve yine baş-
langıçtaki karakteristik özellikler, hasta öyküsü, klinik veya hemodi-
namik belirtiler, EKG, laboratuvar ölçümleri ve tedaviler göz önüne 
alınarak belirlenen öngördürücü faktörler açısından bazı farklılıklar 
mevcuttur. 
 Doğrudan karşılaştırmalara dayanan79,80 GRACE risk skoru iyi bir 
ayırt edici güce sahip olduğundan hem hasta kabul hem de hasta-
neden çıkışta riskin en doğru sınıflandırmasını sağlamaktadır (Tablo 
5). Ancak risk değerlendirmesinin karmaşıklığı risk hesaplanması 
için bilgisayar veya kişisel yardımcı yazılımın kullanılmasını gerekti-
rir. Bu hesaplama sanal ortamda da (http://www.outcomes.org/gra-
ce) yapılabilir. Biyolojik belirteçlerin (örn: NT-proBNP) eklenmesi 
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GRACE skorunun ayırt edici gücünü kuvvetlendirebildiği gibi uzun 
vadede riskin öngörüsünü de iyileştirebilir.81

 TIMI risk skorunun (bir ek skorlama sistemindeki yalnızca 6 de-
ğişkeni kullanarak) kullanılması daha basit olmasına rağmen tanıları 
ayırt etmedeki doğruluk derecesi GRACE risk skoruna göre daha 
düşüktür.80 Bunun nedeni Killip sınıfı, kalp hızı ve sistolik kan basıncı 
gibi kilit risk faktörlerini hesaba katmamasında yatmaktadır.82

Kanamaya ilişkin risk skorları
Kanama, NSTE-AKS’de olumsuz bir prognozla ilişkilidir. Mümkün-
se kanamayı azaltmak için her çaba sarf edilmelidir. Birkaç değişken 
hastanede yatış sırasında önemli kanama riskinin farklı düzeylerde 
sınıflandırılmasına yardımcı olabilmektedir. AKS ve PKG ortamın-
da hastaların kayıtları veya çalışma kohortları göz önüne alınarak 
kanama risk skorları geliştirilmiştir. Geniş ölçekli (71 277 hastayı 
kapsayan) CRUSADE (Kararsız anjina hastalarında hızlı risk sınıflan-
dırması ACC/AHA Kılavuzlarının Erken dönemde uygulanmasının 
olumsuz sonuçlarını baskılayabilir mi?) kohort çalışması kayıtların-
dan (derivasyon kohortu) CRUSADE kanama risk skoru (www.
crusadebleedingscore.org/) geliştirilmiş ve daha sonra aynı kayıt-
lar göz önüne alınarak düzenlenen bir validasyon kohortunda da 
(17857 hastayı kapsayan) bu skorların geçerliliği doğrulanmıştır. 
(Tablo 6).83 Risk skorlarındaki artışla birlikte önemli kanama oran-
ları giderek artmıştır (Şekil 2). Hasta kabul ve tedavi değişkenlerini 
bütünleştirerek kanama riskini tahmin eden bu skor göreceli ola-
rak yüksek bir doğruluk derecesine sahiptir. C istatistiğinin ciddi  
kanama modelli (derivasyon = 0,72 ve validasyon = 0,71) ve risk 
skoruna (derivasyon = 0,71 ve validasyon = 0,70) ilişkin sonuçla-
rı benzerlik göstermekteydi. Hasta kabul ve tedavi sırasında elde 
edilen değişkenleri bütünleştiren bu skor kanama riskini tahminde 
oldukça yüksek bir doğruluk derecesine sahiptir. Bu kanama risk 
skorunda öngördürücü faktörler listesi içinde yaş bulunmamakla 
birlikte kreatinin klirensi hesaplamalarına dahil edilmektedir.63

 ACUITY Akut kateterizasyon ve Acil Girişim Önceliklerini be-
lirleme  Stratejisi) ve HORIZONS84 Miyokart enfarktüsünde revas-
külarizasyon ve stentleme sonuçlarının uyumlandırılması) çalışma-
larında AKS’li toplam 17 421 hastalık kohorttan başka bir kanama 

risk skoru oluşturulmuştur.84 Başlangıçta 6 bağımsız öngördürücü 
faktör (kadın cinsiyet, ileri yaş, yükselmiş serum kreatinin, beyaz 
kan hücresi, anemi NSTEMI veya STEMI) ve bir tedaviye ilişkin de-
ğişken [heparin ve bir glikoprotein (GP) IIb/IIIa reseptör inhibitörü 
veya yalnızca bivalirüdin] tanımlanmıştır. Bu risk faktörü KABG’ye 
bağlı olmayan kanama ve ardından 1 yıl içinde ölüm riski artmış 
hastaları tanımlamış olmasına rağmen bağımsız bir kohortta geçer-
liliği onaylanmamıştır. Her iki risk skoru da çoğu kez veya tamamen 
femoral girişin kullanıldığı kohortlardan elde edilen verilere göre 

Risk kategorisi 
(üçte birlik dilim)

Düşük

Orta

Yüksek

Risk kategorisi 
(üçte birlik dilim)

Düşük

Orta

Yüksek

GRACE risk skoru

Hastanede yatan hastalarda CRUSADE kanama 
skorunu belirlemek için kullanılan algoritma

Circulation 2009. izniyle
KKY = konjestif kalp yetersizliği
CRUSADE = Kararsız anjina hastalarında hızlı risk sınıflandırması ACC/AHA 
Kılavuzlarının Erken dönemde uygulanmasının olumsuz sonuçlarını baskılayabilir mi?

Öngördürücü faktör

İlk hematokrit değeri, %

Kreatinin klirensia mL/dk 

Dakikadaki kalp atım sayısı

Cinsiyet 
 Erkek
 Kadın

Başvuruda KKY tablosu
 Yok
 Var

Damar hastalığı öyküsüb

 Yok
 Var

Diabetes mellitus
 Yok
 Var

Sistolik kan basıncı, mmHg

SkorHastanede mortalite 
(%)

Hastaneden çıkıştan 
itibaren 6. aya kadar 

mortalite  (%)
GRACE risk skoru

Tablo 5  Kaydedilmiş hasta popülasyonlarında GRACE 
risk skoruna göre düşük, orta  ve yüksek risk kategorile-
rinde hastanede ve 6. aylarda50 ölüm oranları

Tablo 6  CRUSADE kanama risk skoru kayıtları83
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Şekil 2 CRUSADE kanama skoru spektrumunda önemli kanama riski (www.crusadebleedingscore.org/) CRUSADE = Kararsız anjina 
hastalarında hızlı risk sınıflandırması ACC/AHA Kılavuzlarının Erken dönemde uygulanmasının olumsuz sonuçlarını baskılayabilir mi? 

Tanı ve risk sınıflandırmasına ilişkin öneriler

NSTE-AKS’den kuşkulanılan hastalarda tanı ve kısa vadede iskemi/kanama riski sınıflandırması, klinik öykü, 
semptomlar, fiziksel bulgular, EKG (yinelenen veya sürekli ST izlemi) ve biyolojik belirteçlerin kombinasyonuna 
dayanmalıdır

AKS hastaları tercihan bu hastalarla ilgilenen göğüs ağrısı veya koroner bakım ünitelerine kabul edilmelidir. 

Prognoz ve kanama için GRACE, CRUSADE gibi belirlenmiş risk skorlarının kullanılması önerilir.

Hasta ilk görüldüğü andan itibaren 10 dakika içinde 12 derivasyonlu EKG çekilmeli ve deneyimli bir doktor 
tarafından hemen değerlendirilmelidir. Semptomlar tekrarladığında, 6-9 ve 24 saat sonra ve hasta, 
hastaneden ayrılmadan önce EKG yinelenmeliidr.

Rutin derivasyonlarda çekilen EKG’ler kesin sonuç vermemişse V3R, V4R, V7-V9  gibi ek derivasyonlarda da EKG çekilmesi önerilir.

Kardiyak troponin T veya I ölçümleri için hemen kan alınmalı, sonuç 60 dakika içinde gelmelidir. İlk ölçüm kesin 
sonuç vermemişse 6-9 saat içinde test tekrarlanmalıdır. Klinik durum yine de AKS’yi düşündürüyorsa 12-24 saat 
sonra testin tekrarlanması önerilir.

Yüksek derecede duyarlı troponin testleri yapılabiliyorsa ayırıcı tanıları hemen (0-3 saat içinde) dışlama 
protokolünün kullanılması önerilir (bkz Şekil 5).

Bölgesel ve global SV işlevlerini değerlendirmek, bazı ayırıcı tanıları tanısal sürece dahil etmek veya dışlamak için 
her hastaya ekokardiyografi çekilmesi önerilir. 

KAH veya suçlanan lezyonun yaygınlık derecesinin belirlenmesi gereken hastalarda koroner anjiyografi 
endikasyonu mevcuttur (bkz Bölüm 5.4).

KAH olasılığı düşük veya orta derecede, troponin testi ve EKG kesin sonuç vermemişse invaziv anjiyografi yerine 
bir alternatif koroner BT anjiyografi düşünülmelidir.

Ağrının yinelenmediği, EKG bulguları, troponin test sonuçlarının normal olduğu düşük risk skorlu hastalarda invaziv 
bir stratejiye karar vermeden önce indüklenebilir iskemi için invaziv olmayan stres testinin yapılması önerilir.

Öneriler Sınıf a Düzeyb Kay c

aÖneri sınıfı.
bKanıt düzeyi.
cKaynaklar.  
AKS = akut koroner sendromlar; KAH = koroner atardamar hastalığı; CRUSADE = (Kararsız Anjina hastalarında hızlı risk sınıflandırması. Erkenden ACC/AHA kılavuzlarının 
uygulanmasına ilişkin olumsuz sonuçları baskılayabilir mi?); BT = bilgisayarlı tomografi; EKG = elektrokardiyogram; GRACE = Akut Koroner Olayların Global Kaydı; 
NSTE-AKS = ST segment yükselmesiz akut koroner sendrom; SV: sol ventrikül
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geliştirilmiştir. Öngördürücü değeri radiyal girişe göre daha düşük 
olabilir. Hiçbir skor klinik değerlendirmenin yerini tutmamakta, ak-
sine bireyler ve belli bir popülasyonda kanama riskini değerlendiren 
somut bir klinik aracı temsil etmektedirler.

4.5 Uzun dönemde risk
Erken dönemdeki risk faktörlerine ilaveten yıllar süren izlem sıra-
sında birçok başka faktör de uzun dönemde oluşan riskle ilişkilidir. 
Belirlenmiş risk skorları üzerine erken risk sınıflandırmasını ayrıntılı 
tanımlamak için bu faktörler önem taşımakta olduğu gibi başlangıçta 
tedavi ve girişimsel stratejilerin yoğunlaştırılmasına yol açabilmek-
tedir. Bu faktörler, komplike olmuş klinik süreci, sol ventrikül sis-
tolik fonksiyonu, KAH’ın şiddet derecesini, revaskülarizasyon du-
rumunu, girişimsel olmayan testlerle belirlenen arta kalmış iskemi 
kanıtlarını içerir.

5. Tedavi 

5.1 Antiiskemik ilaçlar
Antiiskemik ilaçlar ya miyokardın oksijen talebini (kalp hızını, kan 
basıncını, önyükü düşürerek veya miyokardın kasılma yetisini zayıf-
latarak) azaltmakta ya da (koroner vazodilatasyonu tetikleyerek) 
miyokarda giden oksijen miktarını artırmaktadır.

Beta blokerler
Beta blokerler rekabet yoluyla dolaşımdaki kateşolaminlerin mi-
yokart üzerine etkilerini engellemekte ve kalp hızını, kan basıncını 
ve kalbin kasılma yetisini azaltarak miyokardın oksijen tüketimini 
azaltmaktadır. STEMI ve kararlı anjina hastalarıyla yapılan erken 
dönem çalışmalardan ß-blokerlerin yararlı etkilerine ilişkin kanıtlar 
elde edilmiştir.85,86 İki çift-kör randomize çalışma kararsız anjinada 
plaseboyla ß-blokerleri karşılaştırmıştır.87,88 Bir metaanaliz ß-bloker 
tedavisinin, hastalığın STEMI’ye ilerlemesine ilişkin göreli riskinde 
%13 azalmaya neden olduğunu ileri sürmüştür.89 Bu oldukça küçük 
çaplı çalışmalarda NSTE-AKS’den ölüm oranları üzerine önem-
li etkileri olduğu gösterilmemiş olmasına rağmen selektif olmayan 
miyokart enfarktüsü hastalarında ß-blokerlerle yapılan daha geniş 
çaplı randomize çalışmaların verileri uyarlanabilir.90 İki bin bir ila 
2004 yılı arasında 509 ABD hastanesindeki NSTEMI/kararsız anjina 
hastalarının tedavisini takip eden CRUSADE kayıtlarında, doktorla-
rı tarafından akut beta blokaj tedavisi almak üzere seçilen hastaların 
hastanede ölüm oranları (risk için düzeltmeler yapıldıktan sonra) 
%34 oranında azalmıştı (% 6,9’dan % 3,9’a P <0.001).91

 Sistematik bir gözden geçirme, akut veya kuşkulanılan miyokart 
enfarktüsü olgularında erken dönemde ß-bloker kullanımının hasta-
nede yatanların ölüm oranlarını düşürmede yararlı olduğuna ilişkin 
ikna edici kanıtlar bulamamış, mevcut kanıtların ilk 8 saat içinde 
AKS belirtileri gösteren hastalara ß-bloker vermeyi desteklemediği 
sonucuna varmıştır.92 Beta bloker verme girişimi çoğunlukla  STEMI 
hastalarında yürütülmüş olan bir Çin çalışmasına (COMMIT Miyo-
kart enfarktüsünde klopidogrel ve metoprolol çalışması) dayan-
maktadır. Bu çalışmada kontrol grubuna (%3,9; P<0.0001)93 göre 
metoprolol grubunda metoprolol anlamlı derecede daha yüksek 
(% 5.0) kardiyojenik şok oranlarına neden olmuştur.93 COMMİT 
çalışma verilerini dışlayan bir duyarlılık analizi hastane hastalarında 
mortalitenin toplu göreli riskini ß-bloker kullanımı lehine değiştir-
miştir [RR 0.86; %95 güven aralığı (GA) 0,77-0,96].92

Nitratlar
Kararsız anjinada nitratların kullanılması geniş ölçüde fizyopatolojik 
düşünceler ve klinik deneyime dayanmaktadır. Nitratlar ve benzer 
ilaç sınıflarının (sindoniminler gibi) tedavideki yararları periferik ve 
koroner dolaşım üzerine etkileriyle ilişkilidir. Başlıca tedavi edici 
etkisi de olasılıkla, miyokart önyükü ve sol ventrikül diyastol sonu 
volümde azalmaya ve sonuçta miyokardın oksijen tüketiminde azal-
maya yol açan venodilatatör etkilerle ilişkilidir. Ayrıca, nitratlar 
hem normal hem de aterosklerotik koroner atardamarları geniş-
letmekte ve koroner kollateral kan akışını hızlandırmaktadır.
 Kararsız anjinada nitratlarla yapılan çalışmalar küçük çaplı ve göz-
lemsel tiptedir. Başlıca olumsuz kardiyak olaylar riskini azaltmada 
bu ilaç sınıfının etkili olduğunu doğrulayan herhangi bir randomize 
plasebo kontrollü çalışma mevcut değildir. TIMI-7 çalışmasının eski 
bir analizi kararsız anjina veya miyokart enfarktüsünün uzun süreli 
oral nitrat tedavisinin koruyucu etkisi olduğunu saptayamamıştır.94 
GRACE verileri kronik nitrat kullanımının STEMI’den NSTE-AKS’ye 
doğru gidişle ve kalp nekroz belirteçlerinin daha düşük düzeyde sa-
lımıyla ilişkili olduğunu göstermiştir.95

 Hastaneye kabulü gerektiren NSTE-AKS hastalarında semptom-
ların giderilmesi ve ST çökmesinin düzelmesi açısından intravenöz 
(i.v.) nitratlar dil altı nitratlardan daha etkilidir.96 Yan etkiler oluş-
madıkça (kayda değer baş ağrısı ve hipotansiyon) semptomlar (an-
jina ya da nefes darlığı) geçene kadar doz arttırımı yapılır. Kronik 
nitrat tedavisinin kısıtlanması, hem uygulanan doza hem de tedavi-
nin süresiyle ilişkili bir tolerans sorunudur. Aşırı vazodilatasyon ve 
kan basıncında kritik düzeyde düşüş riski nedeniyle fosfodiesteraz 
-5 inhibitörleri (sildenafil, vardenafil veya tadalafil) alanlara nitratlar 
verilmemelidir.

Kalsiyum kanal blokerleri
Kalsiyum kanal blokerleri damar genişletici ilaçlardır. Ayrıca, bazı 
kalsiyum kanal blokerleri atriyoventriküler ileti ve kalp hızını doğ-
rudan etkilemektedir. Kalsiyum kanal blokerlerinin farklı kimyasal 
yapıda farklı farmakolojik etkilere sahip üç altsınıfı mevcuttur [di-
hidropiridinler (nifedipin gibi], benzodiyazepinler (diltiyazem) ve 
feniletilaminler (verapamil gibi)]. Her bir altsınıfa ait ilacın vazodi-
latasyona neden olma, miyokart kasılma yetisini azaltma ve atriyo-
ventriküler iletiyi geciktirme dereceleri farklı farklıdır. Dihidropiri-
din içermeyen ilaçlar atriyoventriküler bloku tetikleyebilmektedir. 
Nifedipin ve amlodipin periferik atardamarlarda maksimal, diltiya-
zem ise minimal vazodilatasyona neden olmaktadır. Altsınıfların 
hepsi denk düzeyde koroner vazodilatasyona neden olmaktadır. 
Bu nedenle vazospastik anjinada kalsiyum kanal blokerleri tercih 
edilmektedir. Semptomların giderilmesinde diltiyazem ve verapa-
mil benzer etkinlik göstermekte ve beta blokerlere eşdeğer olduğu 
görünmektedir.97,98

 Yalnızca küçük çaplı randomize çalışmalarda kalsiyum kanal blo-
kerlerinin NSTE-AKS hastalarının prognozu üzerine etkisi araştırıl-
mıştır. Dihidropiridinlere ilişkin verilerin çoğu nifedipin çalışmala-
rından elde edilmiştir. Hiçbiri miyokart enfarktüsü veya sonrasında 
ikincil korunma üzerine anlamlı bir etki göstermemiştir. Ancak 
HINT (Hollanda Üniversitelerarası Nifedipin/Metoprolol çalışması) 
çalışmasında, metoprolole göre nifedipinle daha fazla sayıda reen-
farktüs oluşumu nedeniyle nifedipin kesilmiş, ilacın daha fazla zarar 
verme eğilimi erken dönemde engellenmiştir.88 Aksine, Danimarka 
Çalışma Grubunun Miyokart Enfarktüsünde Verapamil Çalışmala-
rında (DAVIT-I ve DAVIT-II) en büyük yararı sol ventrikül fonksi-
yonu korunmuş kişilerde gözlenmek üzere verapamilin ani ölüm, 
yeniden enfarktüs oluşumu ve total mortalitede önemli azalmalara 
yol açtığı gösterilmiştir.99 Diltiyazem çalışmalarında da benzer eği-
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limler görülmüştür.100 Beta blokerlerin aksine kalsiyum kanal blo-
kerleriyle bir sınıf etkisi görünmemektedir.

Diğer antianjinal ilaçlar
Bir potasyum kanal açıcısı olan nikorandil kararlı anjinalı hastalarda 
birincil bileşik sonnoktanın sıklığını azaltmış olmasına rağmen AKS 
hastalarında hiçbir zaman test edilmemiştir.101 İvabradin sinüs dü-
ğümünde birincil ritim düzenleyici (pacemaker) iletiyi seçilikle en-
gellediğinden beta blokerlerin kontrendike olduğu seçili hastalarda 

kullanılabilmektedir.102

 Ranolazin geç dönemde oluşan sodyum akışını engelleyerek 
antianjinal etkiler göstermektedir. MERLIN –TIMI 36 çalışmasın-
da (ST-yükselmesiz Akut Koroner Sendromlarda Daha az İskemi 
için ranolazinin Metabolik Etkinliği) önemli kardiyovasküler olayları 
azaltmada etkili olmamasına rağmen yinelenen iskemi oranlarını dü-
şürmüştür.103

5.2 Antitrombositer ilaçlar
Trombositlerin etkinleşmesi ve daha sonra kümeleşmesi atarda-
marlar içindeki trombüslerin çoğalıp yayılmasında baskın bir rol oy-
nadığı için sonuçta AKS tedavisinin önemli  hedeflerindendir. Hem 
akut iskemik komplikasyonlar hem de yinelenen aterotrombotik 
olayların gelişme riskini azaltmak amacıyla NSTE-AKS tanısı kondu-
ğunda mümkün olduğu kadar erkenden antitrombositer tedaviye 
başlanmalıdır. Trombositler her biri farklı etki mekanizması olan üç 
sınıf ilaç grubu örn aspirin, P2Y12 inhibitörleri ve glikoprotein llb/llla 
ile inhibe edilebilmektedir.  
 Aspirin (asetilsalisilik asit) tromboksan A2 oluşumunu engelle-
yip trombositlerin fonksiyonlarını kalıcı biçimde inhibe eden sik-
looksijenazları (COX-1) hedeflemektedir. Ancak etkili tedavi ve 
koroner trombozun engellenmesini sağlamak için ek tamamlayı-
cı trombosit kümeleşme yolakları inhibe edilmelidir. Trombosit 
P2Y12 reseptörüne ADP’nin bağlanması, damar hasarına karşı ilk 
trombosit yanıtını güçlendirerek trombositlerin etkinleşmesi  ve 
kümeleşmesinde önemli bir rol oynamaktadır.  P2Y12 reseptör 
antagonistleri AKS için önemli tedavi araçlarıdır. Klopidogrel  ve 
prasugrel gibi tiyenopiridin grubu önilaçlar P2Y12 reseptöre ge-
ridönüşsüz bağlanan moleküller oluşturmak üzere aktif biçimde 
biyolojik dönüşüme uğramaktadır. Pirimidin türevi yeni bir ilaç 
sınıfından olan tikagrelor biyolojik dönüşüme uğramaksızın, ADP 
sinyal iletisini ve trombositlerin aktivasyonunu antagonize edip 
geri dönüşlü olarak P2Y12’e bağlanır. İntravenöz yolla verilen GP 
IIb/IIIa reseptör antagonistleri (absiksimap, eptifibatit ve tirofi-
ban) trombosit kümeleşmesinin son ortak yolağını hedefler.

5.2.1 Aspirin
Otuz yıl önce yapılmış çalışmalara göre o zamanlar kararsız anji-
nalı denilen hastalarda aspirin ölüm veya yinelenen miyokart en-
farktüsünün görülme sıklığını azaltmaktadır [göreli oran (OR) 
0.47; % 95 GA 0,37–0,61; P,< 0.001].104–106 Basit aspirinin çiğne-
me tabletinin yükleme dozu olarak 150-300 mg önerilmektedir.107 
İntravenöz yolla verilen aspirin alternatif bir uygulama olmasına 
rağmen çalışmalarda araştırılmamış olup her yerde uygulanma-
maktadır. Günlük 75-100 mg’lık idame dozu daha yüksek dozlar 
kadar etkin olup, hastaların % 1’e varan bölümünde ilacın bırakıl-
masını gerektirebilen daha düşük bir gastrointestinal intolerans 
riskine sahiptir.108 Nadiren (< % 0.05) aspirine karşı alerjik ya-
nıtlar (anafilaktik şok, deri döküntüsü ve astmatik reaksiyonlar) 
gözlenmektedir. Seçili hastalarda duyarsızlaştırma seçeneği söz 
konusudur. 
 Aspirin COX-1’i güvenilirlikle inhibe ettiğinden, ilaca uyumsuz-
luğun tedavi planlamasına yardımcı olabileceği durumlar dışında  
etkilerinin izlenmesi gerekmemektedir. İbuprofen gibi steroid 
yapısında olmayan antienflamatuar ilaçlar (NSAII’ler) geridönüşlü 
olarak COX-1’i bloke edebilir, geridönüşsüz olarak aspirini inhibe 
ederek COX-2 inhibisyonu yoluyla potansiyel protrombotik etki-
lere yol açar. Sonuçta iskemik olayların riskini artırabildiklerinden 
steroid yapısında olmayan antienflamatuar ilaçlardan kaçınılması 
gerekir.109

Antiiskemik ilaçlara ilişkin öneriler

Anjinayı gidermek için oral 
veya intravenöz nitrat tedavi-
sine gerek vardır. Yinelenen 
anjina ya ya da kalp yetersiz-
liği belirtileri olan hastalarda 
intravenöz nitrat tedavisi 
önerilmektedir.

Kronik ß-bloker tedavisi 
altındayken AKS tanısıyla 
hastaneye kabul edilen hastalar 
(AKS Killip sınıf ≥ III tanısı 
konmamışsa) ß-bloker tedavi-
lerine devam etmelidir.

SV işlevleri bozulmuş, kont-
rendikasyon olmayan hastalar 
için oral ß-bloker tedavisi 
gereklidir (bkz Bölüm 5.5) 

Halen nitrat ve ß-bloker 
(dihidropiridinler) tedavisi alan 
hastalarla ß-blokajın (benzodia-
zepin veya feniletilamin türevi) 
sakıncalı olduğu hastalarda 
semptomların giderilmesi için 
kalsiyum kanal blokerlerinin 
kullanılması önerilmektedir.

Vazospastik anjinası olan 
hastalarda kalsiyum kanal 
blokerleri önerilmektedir.

Hemodinamik durumu değiş-
meyen, hipertansiyon ya ya da 
taşikardisi olan (Killip sınıf < 
III) hastalar için hastaneye ka-
bul anında intravenöz ß-bloker 
tedavisi düşünülmelidir.

ß-blokerlerle birlikte veril-
medikçe nifedipin veya başka 
dihidropiridinlerin kullanılması 
önerilmemektedir.

Öneriler Sınıfa Düzeyb Kayc

aÖneri sınıfı.
bKanıt düzeyi.
cKaynaklar.  
AKS = akut koroner sendrom; SV = sol ventrikül.
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5.2.2 P2Y12 reseptör inhibitörleri 
5.2.2.1 Klopidogrel
Tablo 7’de P2Y12 reseptör inhibitörleri gözden geçirilmiştir. Tiklo-
dipin AKS’de ilk olarak araştırılan tiyenopiridin sınıfı ilaç olmasına 
rağmen yan etkileri nedeniyle yerine klopidogrel geçmiştir. Çap-
raz reaksiyonlar mümkün olmasına rağmen klopidogrele alerjik 
kişilerde bugün bile tiklopidin kullanılabilir. CURE (Kararsız Anji-
nada Yinelenen Olayları Önlemek için Klopidogrel) çalışmasında 
60 yaş üstü, önceden KAH geçirmiş, kardiyak belirteçleri yüksek 
veya EKG’de ST-segment yükselmesi olan NSTE-AKS hastaların-
da klopidogrel hidrojen sülfatın 300 mg’lık yükleme dozu ardın-
dan aspirine ilaveten 9-12 ay günde 75 mg’lık idame dozu, aspirinle 
karşılaştırıldığında kardiyovasküler nedenli ölüm, ölümcül olmayan 
miyokart enfarktüsü veya inme olaylarının görülme sıklığını azalt-
mıştır (sırasıyla, % 9,3 ve % 11,4; RR 0.80; %95 GA 0,72–0,90; P < 
0.001).110 Miyokart enfarktüsü riskinde önemli oranda azalma ol-
muş, kardiyovasküler mortalite ve inme oranlarında da azalma eği-
limi görülmüştür. Hasta altkümelerinin ve risk gruplarının hepsinde 
(yaşlılar, kardiyak biyobelirteçleri normal veya yükselmiş olanlarla 
PKG uygulananlar veya uygulanmayanlarda ST-segment sapmaları 
gösterenler, diyabet hastaları) sürekli olarak bu yararlılık gözlen-
miştir. İlk 30 gün ve ardışık 11 ay boyunca bu yarar gözlenmiştir111 
Klopidogreli kestikten sonra özellikle konservatif tedavi gören has-
talarda olaylar yinelenebilir.112 Ancak tedavinin 12 aydan uzun süreli 
devam etmesini destekleyen sağlam kanıtlar yoktur.
 Klopidogrelle önemli kanamaların oranında artış gözlenmiştir 
(%2,7’e karşın % 3,7; RR; 1.38; % 95 GA 1,13-1,67; P = 0.001), 
Yaşamı tehdit edici olaylar ve ölümcül kanamaların oranlarında ise 
önemsiz artışlar olmuştur.110 Ancak PKG veya KABG ile revasküla-
rizasyona gönderilen hastalar dahil olmak üzere hasta kohortunun 
tümünde klopidogrel tedavisinin yararı kanama riskine göre daha 
fazlaydı. Bin hastanın tedavisi, transfüzyon gerektiren fazladan 7 
hasta ve yaşamı tehdit edici kanama eğilimi pahasına kardiyovaskü-
ler nedenli ölümlerin sayısını göreli olarak 21 adet azaltmıştır.113

 Üç yüz miligram klopidogrele göre 600 mg’lık yükleme dozu 
daha kısa sürede daha güçlü inhibitör etki göstermektedir.114,115 
Günlük idame dozu da (150 mg klopidogrel) 75 mg’lık doza göre 
biraz daha yüksek ve daha sürekli bir inhibitör etki sağlamaktadır.116 
(CURRENT-OASIS)117 (Yinelenen Olayları Azaltmak için Klopidog-
relin Optimal Yükleme Dozunda Kullanılması) çalışmasında STEMI 
veya NSTE-AKS hastalarında konvansiyonel dozlarla 600 mg yük-
leme dozunda klopidogrel, ardından 7 gün günde 150  mg ve daha 
sonra günde 75 mg klopidogrel dozları karşılaştırılmıştır. Çalışmaya 
uygunluk kriteri olarak iskemi veya kardiyak biyobelirteç düzey-
lerinde yükselme esas alınmıştır. PKG uygulama planıyla uyumlu 
olarak koroner anjiyografinin mümkün olduğu kadar kısa sürede 
randomizasyondan sonraki en geç 72 saat içinde gerçekleştirilmesi 
gerekmekteydi. Genellikle daha yüksek dozlu rejim konvansiyonel 
doz rejiminden daha etkili olmadığı gibi 30 gün içinde kardiyovaskü-
ler nedenli ölüm, miyokart enfarktüsü veya inme bileşik sonnoktası 
da benzer oranlardaydı [sırasıyla, %4,2 ve %4,4, risk oranı (HR) 
0,94; 0,83-1,06; P = 0,30]. Ancak ister CURRENT çalışması (%2,5 
ve % 2,0; HR 1,24; 1,05-1,46; P = 0,01) ister TIMI çalışması kri-
terleriyle (% 1,7 ve %1,3; HR 1,26; 1,03-1,54; P = 0,03), değerlen-
dirilmiş olsun  30 günde önemli kanama ve kan nakli gereksinim  
(%2,2 ve %1,7; HR 1,28; 1,07–1,54; P = 0,01) oranları artmıştı. 
PKG uygulanmış 17 263 hastada (%63,1’i NSTE-AKS’li) yapılan ön-
ceden tanımlanmış bir altgrup analizi kardiyovasküler nedenli ölüm/
miyokart enfarktüsü/inmeden ibaret birincil bileşik sonnoktada azal-

ma olduğu (% 4,5’dan % 3.9’a (HR 0,86; % 95 GA 0,74-0,99; P = 
0,039) daha yüksek dozlu rejimde miyokart enfarktüsü oranlarında 
azalmanın daha belirgin olduğu (% 2,6’ya karşın % 2.0; HR 0.69; %95 
GA 0,56-0,87; P = 0,001) gösterilmiştir. Akademik Araştırma Kon-
sorsiyumunun (ARC) tanımlamasına göre stent trombozu oranı 
stentin yapıldığı malzemeye  bakılmaksızın önemli oranda azalmıştır 
(kesin veya olası stent trombozu için: HR 0,69; % 95 GA 0,56-
0,87; P = 0.001)  ve kesin stent trombozu için: HR 0.54; % 95 GA 
0,39-0,74; P = 0.0001). CURRENT çalışmasının tanımlaması esas 
alındığında standart dozda klopidogrele göre çift-dozlu klopidogrel 
rejiminde daha yüksek önemli kanama oranları saptanmıştır (% 
1,1’e karşın % 1,6; HR 1.41; % 95 GA 1,09-1,83; P = 0.009). Ancak 
TIMI tanımlamasına göre önemli kanama oranları gruplar arasında 
anlamlı farklılık göstermemişti (% 0,7’ye karşın %1,0. HR 1,36; %95 
Cl 0,97-1,90; P = 0,074). Daha yüksek dozda klopidogrelle ölümcül 
veya intrakranyal kanama veya KABG ile ilişkili kanama riskinde 
önemli oranda fazladan bir artış olmamıştı. STEMI ve NSTE-AKS 
hastalarının sonuçları arasında farklılık yoktu. Her iki altgrupta da 
birincil bileşik sonnokta aynı oranda azalmıştı (STEMI, % 4,2 ve % 
5,0; HR 0,83; % 95 GA 0,66-1,05; P = 0,117; NSTE-AKS, % 3,6 ve 
% 4,2; HR 0,87; % 95 GA 0,72-1,06; P = 0,167).108

 Genotip polimorfizmler gibi birkaç faktöre bağlı olarak klopi-
dogrele verilen farmakodinamik yanıt büyük ölçüde değişmektedir.  
Klopidogrel karaciğer içinde iki aşama halinde aktif metabolitine 
dönüştürülür. Bu dönüşüm CYP3A4 ve CYP2C19 gibi sitokrom 
P450 izoenzimlerine bağımlıdır. Ayrıca, klopidogrelin (ve prasug-
relin) emilimi P-glikoprotein (ABCB1 olarak kodlanmış) tarafından 
düzenlenmektedir. P-glikoprotein ATP’ye bağımlı, çeşitli molekülle-
ri hücredışı ve hücreiçi membranlar arasından taşıyan bir dışa atım 
(efluks) pompasıdır. Vücudun birçok bölgesiyle birlikte bağırsak 
epitel hücrelerinde de eksprese edilmektedir. Buradaki ekspres-
yon veya fonksiyonunun artmış olması substrat halindeki ilaçların 
biyoyararlanımını da etkileyebilmektedir. Sonuçta aktif metabolitin 
oluşmasının sağladığı etkililik bireyler arasında geniş ölçüde değiş-
mekte diğer faktörler (yaş, diyabet durumu ve böbrek fonksiyonu 
gibi) arasında P-glikoprotein ve CYP2C19’un fonksiyonunu etki-
leyen genetik değişkenliklerin de tesiri altında kalmaktadır. Tek 
nükleotitli, kısmen veya tamamen işlevlerini kaybetmiş polimor-
fizmlerden ABCB1 ve CYP2C19’nin trombosit kümeleşmesinin 
inhibisyonunda azalma ve kardiyovasküler olaylarda artış riskiyle  
ilişkili olduğu gösterilmiş olmasına rağmen bu konuda karşıt ra-
porlar da yayınlanmıştır.119,120 Klinik pratikte genetik testler rutin 
olarak uygulanmamasına rağmen laboratuvar ortamında (ex vivo) 
yürütülmüş trombosit fonksiyon testleriyle klopidogrele yetersiz 
yanıt verenlerin tanımlanmasına çalışılmıştır.121 Klopidogrel uygu-
laması sonrası yüksek düzeylerde trombosit reaktivitesinin artan 
bir stent trombozu ve başka iskemik olaylar riskiyle ilişkili olduğu 
gösterilmiştir.122,123 Ancak, trombosit fonksiyon testinin klinik açı-
dan oynadığı rol pek iyi tanımlanmamıştır. Rezidüel trombosit re-
aktivitesine göre gerçekleştirilmiş tek randomize klopidogrel doz 
adaptasyon çalışmasında trombosit inhibisyonunda orta derecede 
bir artışa rağmen yetersiz yanıt veren hastalarda klopidogrel do-
zunun yükseltilmesi herhangi bir klinik avantaj sağlayamamıştır.124 
Günümüzde trombosit reaktivite analizlerinin sonuçlarına dayana-
rak tedaviyi düzenlemenin etkisini açıklığa kavuşturabilecek birkaç 
çalışma yürütülmekte olmasına rağmen şimdiye kadar klopidogrelle 
tedavi edilen AKS hastalarında trombosit fonksiyon testlerinin ru-
tin olarak kullanılması önerilmemektedir. 
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Tablo 7  P2Y12 çalışmalarının gözden geçirilmesi

Çalışma 

Cure110 
(2001)

PCI Cure146 
(2001)

TRİTON130 
(2007)

PLATO132 
(2009)

PLATO
Planlanmış
invaziv 
tedaviler133

(2010)

CURRENT 
OASIS 7117 
(2010)

CURRENT
PCI108 

(2010)

Popülasyon

12 562 
NSTE-AKS

PKG 
uygulanan 
2658
NSTE-AKS 
hastası

PKG 
uygulanan 
13 608 hasta 
NSTE-AKS
% 74;
STEMI % 26

İnvaziv olan 
ve olmayan 
tedavi 
uygulanan 
18 624 hasta 
NSTE-AKS: 
% 59
STEMI: % 38 

İnvaziv 
strateji 
uygulanan 
13 408 hasta 
NSTE-AKS 
% 50,9 STEMI 
% 49,1

İnvaziv 
strateji 
uygulanan 
25 086 hasta 
NSTE-AKS 
% 63 
STEMI % 37

% 95’ine 
stent takılmış 
17 263 PKG 
Hastası 
NSTE-AKS
% 63 
STEMI % 37

Karşılaştırma 

Klopidogrel 
75 mg
(yükleme dozu 
300 mg) ve 
plasebo

CURE gibi 
(PKG’den sonra 
her iki gruba 1 ay 
klopidogrel)

Prasugrel 10 mg 
(yükleme dozu 
60 mg) ve
Klopidogrel 
75 mg (yükleme 
dozu 300 mg)

Tikagrelor 90 mg 
b.i.d. (yükleme 
dozu 180 mg) 
ve Klopidogrel 
75 mg
(yükleme dozu 
300-600 mg)

PLATO gibi

Klopidogrel çift doz 
(yükleme dozu 600 
mg, 2.-7. günler 150 
mg/gün daha sonra 
75 mg) ve Standart 
doz 75 mg (yükleme 
dozu 150 mg)

CURRENT gibi

Birincil son nokta 

KV mortalite, ME, 
SVO Klopidogrel 
% 9,3 Plasebo 
% 11,4 (P < 0.001) 
MRA % 2,1; 
GRA % 20; NNT 48
KV mortalite, ME, 
veya 30 gün içinde 
acil HDR 
Klopidogrel % 4,5 
Plasebo % 6,4 MRA 
% 1,9; GRA % 30; 
NNT 53

KV mortalite, ME, 
SVO Prasugrel % 9,9 
Klopidogrel % 12,1 
(P < 0.001) MRA 
% 2,2; GRA % 27; 
NNT 45

Damarsal nedenler, 
ME ve SVO nedenli 
ölüm Tikagrelor 
% 9,8 Klopidogrel 
% 11,7 (P < 0.001) 
MRA % 1,9; 
GRA % 16; 
NNT 53

Damarsal nedenler, 
ME ve SVO nedenli 
ölüm Tikagrelor 
% 9,0 Klopidogrel 
% 10,7 (P = 0.0025) 
MRA % 1,7 
GRA % 16 NNT 59

KV mortalite, ME, 
SVO (30. günlerde)
Çift doz % 4,2 
Standart doz % 4,4 
(P = 0.30)”

KV mortalite, ME, 
SVO (30. günlerde) 
Çift doz % 3,9 
Standart doz % 4,5 
(P = 0.039) MRA  
% 0,6; GRA % 14; 
NNT 167

Ölüm oranları

KV nedenler  
Klopidogrel % 5,1 
Plasebo % 5,5
(P = AD)

Klopidogrel’ 
% 2,4 Plasebo 
% 2,3 (P=AD)

KV nedenler  
Prasugrel % 2,1 
Klopidogrel % 2,4 
(P = 0.31)
Herhangi bir nedene 
bağlı ölüm:    
Prasugrel % 3,0 
Klopidogrel % 3,2 
(P = 0.64)

Damarsal nedenler  
Tikagrelor % 4,0 
Klopidogrel % 5,1 
(P = 0.001)
Herhangi bir nedene 
bağlı ölüm
Tikagrelor % 4,5 
Klopidogrel % 5,9 
(P < 0.001)

KV mortalite  Ti-
kagrelor % 3,4 Klo-
pidogrel % 4,3 (P = 
0.025) Herhangi bir 
nedene bağlı ölüm: 
Tikagrelor 
% 3,9 Klopidogrel 
% 5,0 (P = 0.010)

KV mortalite çift 
doz % 2,1 Standart 
doz % 2,2 
Herhangi bir 
nedene bağlı ölüm 
çift doz % 2,3 
Standart doz % 2,4

KV mortalite çift 
doz % 1,9 Standart 
% 1,9 Herhangi bir 
nedene bağlı ölüm 
Çift doz % 9 
Standart doz % 2,1

ME

Klopidogrel 
% 5,2
Plasebo % 6,7 
(P Veri yok)

Klopidogrel’ 
% 4,5
Plasebo % 6,4 
(P Veri yok )

Prasugrel
% 7,3
Klopidogrel
% 9,5
(P < 0.001)

Tikagrelor
% 5,8
Klopidogrel
% 6,9
(P = 0.005)

Tikagrelor
% 5,3
Klopidogrel
% 6,6
(P = 0.0023)

Çift doz % 1,9 
Standart doz 
% 2,2 
(P = 0.09)

Çift doz % 2.0
Standart doz
% 2,6
(P = 0.018)

SVO

Klopidogrel
% 1,2
Plasebo
% 1,4
(P Veri yok)

Veri yok

Prasugrel 
% 1,0
Klopidogrel 
% 1,0 
(P = 0.93)

Tikagrelor 
% 1,5
Klopidogrel 
% 1,3 
(P = 0.22)

Tikagrelor 
% 1,2
Klopidogrel 
% 1,1 
(P = 0.65)

Çift doz 
% 0,5 
Standart 
doz % 0,5 
(P = 0.95)

Çift doz 
% 0,4
Standart 
doz % 0,4 
(P = 0.56)

Stent 
trombozua

Veri yok 

Veri yok

Prasugrel 
% 1,1
Klopidogrel
% 2,4
(P < 0.001)

Aşağıya bkz.

Tikagrelor
% 2,2
Klopidogrel
% 3,0
(P = 0.014)

Veri yok 

Mutlak sayılar 
verilmemiştir
(% 31 GRA 
standart doza 
karşın çift 
dozla)

Kanama 

Önemli kanamab  
Klopidogrel % 3,7 
Plasebo % 2,7 
(P = 0.001)         
NNH: 100

Önemli kanamab 
Klopidogrel % 2,7 
Plasebo % 2,5 
(P = 0.69)

KABG-ile ilişkili 
olmayan kanamad: 
Prasugrel % 2,4 
Klopidogrel % 1,8 
(P = 0.03) NNH: 167
KABG-ilişkili önemli 
kanama 
Prasugrel % 13,4
Klopidogrel % 3,2 
(P < 0.001) NNH: 10 
(KABG)

Önemli kanama6 

Tikagrelor % 11,6 
Klopidogrel % 11,2 
(P = 0.43) NNH: 
Anlamlı değil
KABG ile ilişkisiz  
kanama 
Tikagrelor % 4,5 
Klopidogrel % 3,8 
(P = 0.03) NNH: 143 
(KABG uygulanmamış)

Önemli kanama6 
Tikagrelor % 11,6 
Klopidogrel % 11,5 
NNH: Anlamlı değil 

Önemli kanama  1 
Çift doz % 2,5 
Standart doz % 2,0 
(P = 0.01) NNH: 200

Önemli kanama  
1>Çift doz % 1.6 
Standart doz % 1.1 
(P = 0.009) 
NNH: 200

aARC olası veya kesin.
bCURE tanımlaması.
cRakamlar, birincil sonnokta olarak 30. günleri değil izlem süresinin tümünü gösterir.
dTIMI kriterleri.
ePLATO kriterleri.
fÇalışmanın yalnızca çift-kör dönemi dahil edilmiştir (örn: yüksek ve düşük doz klopidogrel karşılaştırması).
gCURRENT kriterleri
ARC= Academic Research Consortium (Akademik Araştırma Konsorsiyumu); MRA = mutlak risk azaltımı; b.i.d. =  günde iki kez; KABG = koroner atardamar baypas 
greftleme; KV = kardiyovasküler; SVO = Serebrovasküler olay; ME = miyokart enfarktüsü; NA = geçerli değil; NNH = zarar vermesi gereken sayı; NNT = tedavi edilmesi 
gereken sayı; AD = anlamlı değil; NSTE-AKS = ST-segment yükselmesiz akut koroner sendrom; PKG = perkütan koroner girişim; GRA = göreli risk azaltımı; 
STEMI = ST-segment yükselmeli miyokart enfarktüsü; HDR = hedef damar revaskülarizasyonu.
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 CYP2C19’u inhibe eden proton pompası inhibitörleri, özellikle 
omeprazol, laboratuvar ortamında klopidogrelle tetiklenmiş trom-
bosit inhibisyonunu zayıflatmasına rağmen halen klopidogrelle bir-
likte proton pompası inhibitörleri verilmesinin iskemi olayları ris-
kini artırdığına ilişkin ikna edici klinik kanıtlar mevcut değildir.125,126 
Parasal destek sağlanamadığı için erkenden kesintiye uğrayan bir 
randomize çalışma PKG sonrası hastalar, AKS ve başka endikas-
yonları olan hastalarda başka bir deyişle ikili antitrombositer teda-
vi (İATT) endikasyonu olanlarda 12 ay boyunca rutin omeprazol 
klopidogrel kombinasyonuyla karşılaştırmalı olarak yalnızca klo-
pidogreli test etmiştir. Omeprazolle iskemi olayları riskinde artış 
olmamasına rağmen üst gastrointestinal yol kanama oranlarında 
düşüş gözlenmiştir.127 Ancak bu çalışmada iskemik olay oranı dü-
şük düzeyde olduğundan daha yüksek riskli ortamlarda omepra-
zolün klopidogrelin etkinliğini azaltıp azaltamayacağı belli değildir. 
CYP3A4’ün güçlü inhibitörleri (örn: ketokonazol) veya indükleyi-
cilerinin (örn: rifampisin) klopidogrelin inhibitör etkisini sırasıyla 
anlamlı derecede azaltabilmekte veya güçlendirebilmektedir. Ancak 
bu ilaç NSTE-AKS hastalarında nadiren kullanılmaktadır.

Kanama, mide-bağırsak bozuklukları (diyare, karında rahatsızlık hissi) 
gibi klopidogrelin olumsuz etkilerine ilaveten ara sıra deri döküntü-
leri de görülmektedir. Nadiren trombotik trombositopenik purpu-
ra ve kan diskrazileri de oluşmaktadır. Klopidogrel alerjisi tedavi-
sinde klopidogrele karşı duyarsızlaştırma seçeneği kullanılır.

5.2.2.2 Prasugrel
Kimyasal yapısı klopidogrelin aktif metabolitine benzeyen prasug-
rel aktif metabolitinin oluşması için iki metabolizma aşamasından 
geçmesi gerekmektedir.119 Birinci metabolik aşama yalnızca plazma 
esterazlarına gerek duyarken, karaciğerdeki ikinci aşamaya CYP 
enzimleri aracılık etmektedir. Sonuçta, klopidogrele göre prasugrel 
daha hızlı ve sürekli bir trombosit inhibisyonu sağlamaktadır.128 Pra-
sugrele yanıtın proton pompası inhibitörleri dahil CYP inhibitör-
lerinden veya CYP2C19 geninin işlevsiz değişken formlarından ve  
ABCB1 fonksiyonunda azalmadan anlamlı derecede etkilenmediği 
görünmektedir.129

 TRITON-TIMI -38 (Prasugrel ile trombosit inhibisyonunu opti-
mal düzeye çıkararak tedavi sonuçlarında elde edilen iyileşmenin 
değerlendirmesi –Miyokart enfarktüsünde tromboliz çalışması) 
çalışmasında daha önce klopidogrel kullanmamış koroner anjiyog-
rafiden sonra  birincil PKG uygulanacak STEMI veya yakın zaman-
da geçirilmiş STEMI veya orta-yüksek derecede riskli NSTE-AKS 
hastalarında önce 60 mg’lık yükleme dozunda, daha sonra günde 
10 mg dozda verilen prasugrel ile 300 mg yükleme ve 75 mg gün-
lük dozlarda verilen klopidogrel karşılaştırılmıştır.130 Bu çalışmaya 
konservatif tedavi gören NSTE-AKS hastaları dahil edilmemiştir. 
Yetmiş iki saat içinde iskemi semptomları geçirmiş, TIMI risk skoru 
≥ 3, ST segment deviasyonu ≥ 1 mm veya kardiyak biyobelirteçleri 
yükselmiş hastalar bu çalışmaya alınmıştır. NSTE-AKS kohortunda 
(10 074 hasta) PKG için uygun anatomiyi tespitle kateterizasyon 
laboratuvarından çıktıktan 1 saat sonrasına kadar çalışma ilacı ve-
rilebilmiştir. Klopidogrel ile tedavi edilen hastaların % 11,2’si ve 
prasugel hastalarının % 9,3’ünde birincil bileşik sonnokta (kardiyo-
vasküler nedenli ölüm, ölümcül olmayan miyokart enfarktüsü veya 
inme) gerçekleşmiş (HR 0.82; %95 GA 0,73-0,93; P = 0,002), ve 
esasen bunu miyokart enfarktüsü riskinde anlamlı düşüş sağlamıştır 
(%  9,2’den % 7,1’e; RRR % 23,9; % 95 GA 12,7-33,7; P < 0.001).130 
Ölümcül olmayan inme veya kardiyovasküler nedenli ölüm oranları 
arasında hiçbir farklılık yoktu. Hasta kohortunun tümünde kesin 
veya olası stent trombozu (ARC tarafından tanımlandığı gibi) klopi-
dogrel grubuna kıyasla prasugrel grubunda anlamlı derecede azal-
mıştı (% 2,4’e karşın % 1,1; HR 0.48; %95 GA 0,36-0,64; P < 0.001). 
NSTE-AKS hastalarına ilişkin karşıt değerler mevcut değildir.

 Kohortun tümünde KABG ile ilişkili olmayan TIMI kriterlerine 
göre önemli kanamaların oranında anlamlı bir artış olmuş (%1,8’e 
karşın % 2,4; HR 1.32; % 95 GA 1,03-1,68; P = 0.03), bunu sponta-
ne kanama oranlarındaki anlamlı artış belirlemiştir (% 1,1’e karşın 
% 1,6; HR 1,51; % 95 GA 1,09-2,08; P = 0,01), Atardamara giriş 
yerindeki kanama oranlarının daha düşük olması (% 0,7’e karşın % 
0,6; HR 1,18; % 95 GA 0,77-1,82; P = 0.45) güçlü bir pıhtıönler ilacı 
uzun zaman kullanmanın kanamayı belirleyici faktör olduğu anlamı-
nı taşımaktadır. Klopidogrele göre prasugrelle yaşamı tehdit edici  
kanama (sırasıyla % 0,9 ve % 1,4; HR 1,52; % 95 GA 1,08-2,13; P 
= 0.01) veya ölümcül kanama (sırasıyla % 0,1 ve 0,4; HR 4,19; %95 
GA  1,58-11,11; P = 0,002) anlamlı derecede artmıştı  Serebrovas-
küler olaylar geçirmiş hastalarda prasugrelin zararlı olduğuna ilişkin 
net kanıtlar vardı. Ayrıca, 75 yaş üstü hastalarla düşük kilolularda 
(<60 kg) net olarak belirgin bir klinik yarar sağlanamamıştır. Diya-
bet hastalarında kanama riskinde artış olmaksızın daha büyük bir 
yarar sağlanmıştır. Böbrek bozukluğu olan (CrCl <60 ml/dk) veya 
olmayan  (CrCl >60 mL/dk) hastalar arasında ilacın etkinliği açısın-
dan herhangi bir fark yoktu.

Prasugrelin olumsuz etkileri. TRITON çalışmasında saptanan diğer 
olumsuz etkiler prasugrel ve klopidogrelle görülenlere benzemek-
teydi. Her bir grupta trombositopeni eşit sıklıkla oluşurken (% 0,3)  
prasugrelle nötropeni daha az görülmüştür (% 0,2’ye karşın <% 0,1;  
P = 0.02).

5.2.2.3 Tikagrelor
Tikagrelor yeni bir kimyasal yapıya sahip ilaç sınıfına ait, oral yolla 
alınan, geridönüşlü olarak P2Y12 inhibitörüne bağlanan plazma yarı-
lanma ömrü yaklaşık 12 saat olan bir siklopentiltriyazolopirimidin 
bileşiğidir. P2Y12 inhibisyonunun düzeyi plazma tikagrelor düzeyi 
ve daha düşük oranda aktif metabolitiyle belirlenmektedir. Prasug-
relle olduğu gibi klopidogrelle karşılaştırıldığında etkisi daha çabuk 
ve tutarlı biçimde başlar. Ayrıca, etkisini daha hızlı gösterdiğinden 
trombosit fonksiyonunun normale dönmesi de daha hızlı olmakta-
dır (Tablo 8).131 Tikagrelor, CYP3A inhibitörleri yoluyla metabolize 
edilen simvastatin gibi  ilaçların düzeylerini yükseltmektedir. Buna 
karşın diltiyazem gibi ılımlı etkili CYP3A inhibitörleri tikagrelor dü-
zeylerinin yükselmesine ve etkisinin ortadan kalkma hızının yavaşla-
masına neden olmaktadır.
 PLATO (Trombosit inhibisyonu ve hasta sonuçları) çalışmasında 
orta-yüksek risk altında olan konservatif veya invaziv tedavi plan-
lanmış NSTE-AKS hastaları veya birincil PKG planlanmış STEMI 
hastaları yükleme dozu 300 mg, günlük dozu 75 mg olan klopidog-
rel veya yükleme dozu 180 mg, günlük dozu günde iki kez 90 mg 
olan tikagrelore randomize edilmiştir. PKG uygulananların ayrıca 
çift-kör yöntemiyle 300 mg yükleme dozunda klopidogrel (total 
yükleme dozu 600 mg) veya plasebo tikagrelor grubunda ise başlan-
gıçtaki yükleme dozundan sonra 24 saatten uzun zaman geçmişse 
ilaveten 90 mg tikagrelor veya plasebosunu almaları önerilmiştir. 
Tedavi 12 ay kadar sürmüştür. Tedavi süresinin en az 6 ay olma-
sı ve çalışma ilacının kullanım süresinin ise ortalama 9 ay olma-
sı amaçlanmıştır. Toplamda 11 067 hastaya kesin olarak NSTEMI 
veya kararsız anjina tanısı konmuştur. NSTE-AKS hastalarının son 
24 saat içinde atak geçirmeleri ve aşağıda belirtilen çalışmaya alınma 
kriterlerinden en azından ikisine sahip olmaları gerekmekteydi: mi-
yokart nekrozuna ilişkin biyolojik belirteçlerin düzeyinde yükselme; 
iskemik ST-segment değişiklikleri; artmış riskle ilişkili klinik özel-
likler (örn: yaş ≥ 60 yıl, miyokart enfarktüsü veya KABG öyküsü; 
en azından 2 damarın % ≥ 50’sini etkilemiş lezyonlarla karakterize 
KAH, önceden geçirildiği kanıtlanmış serebrovasküler hastalık, di-
abetes mellitus, periferik damar hastalığı veya kronik böbrek işlev 
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bozukluğu. Hasta kohortunun tümünde birincil bileşik etkinlik 
sonnoktasının (damar hastalıklarından ölüm, miyokart enfarktü-
sü veya inme) görülme sıklığı klopidogrel grubunda % 11,7 iken, 
tikagrelor grubunda % 9,8’e inmiştir (HR 0.84; % 95 GA 0,77–
0,92; P <0.001). Önceden tanımlanmış istatistiksel analiz planına 
göre damar hastalıklarıyla ilişkili ölüm oranı anlamlı derecede, 
% 5,1’den % 4’e (HR 0.79; % 95 GA 0,69-0,91; P =0.001) ve 
miyokart enfarktüsü oranı % 6,9’dan % 5,8’e (HR 0.84; % 95 GA 
0,75–0,95; P = 0.005) düşmüştür. İnme oranlarında hiçbir anlamlı 
farklılık yoktu (%1,3’e karşın %1,5; P = 0.22). Kesinleşmiş stent 
trombozu oranı %1,9’dan % 1,3’e (P < 0.01) ve total mortalite 
% 5,9’dan %4.5’a düşmüştü (P <0.001). Genellikle, PLATO çalış-
masında tanımlanmış önemli kanama oranları açısından klopidog-
relle tikagrelor grupları arasında hiçbir anlamlı farklılık mevcut 
değildi (sırasıyla % 11,2 ve % 11,6; P = 0,43). KABG cerrahisine 
bağlı olmayan önemli kanama oranları klopidogrel grubunda 
%3,8’den tikagrelor grubunda % 4,5’e yükselmişti (HR 1.19; % 95 
GA1,02-1,38; P = 0,03). KABG cerrahisiyle ilişkili önemli kanama 
oranları tikagrelor ve klopidogrel gruplarında benzerdi (sırasıyla 
% 7,4 ve % 7,9; P = 0.32). Klopidogrele göre tikagrelorla ufak 
tefek kanamaların oranı artmıştı. Tikagrelor grubunda total ölüm-
cül intrakraniyal kanama oranları daha yüksek olmasına rağmen 
genellikle ölümcül kanamaların oranı açısından gruplar arasında 
farklılık yoktu (her iki grupta % 0,3). Başlangıçta troponin testi 
pozitif olanlarda klopidogrel yerine tikagrelor kullanımı ile birincil 
sonnokta oranlarında anlamlı bir azalma gözlenirken (% 12.3’e karşın 
% 10.3; HR: 0.85, GA: 0.77-0.94), başlangıçta troponin testi negatif 
olanlarda bu yarar gözlenmemiştir (% 7’ye karşın % 7). Yine kesin 
tanısı kararsız anjina olanlara (% 9,1’e karşın % 8,6; HR 0.96, GA  
0,75-1,22) göre kesin NSTEMI (% 13,9’a karşın % 11,4; HR 0.83, 
CI 0.73-0.94) tanısı konanlarda birincil sonnokta sıklığının azaldığı 
görülmüştür. Tikagrelor kullananlarda stent tromboz oranlarında 
azalma hastalığın daha erken döneminde görülmüştür.133 Miyokart 
enfarktüsü ve ölüm olaylarının azalması açısından en büyük yarar 
giderek artan oranda 12. aylarda görülmüş, olay oranı eğrileri 12. 
aylarda birbirlerinden uzaklaşmayı sürdürmüştür.132

 Tikagrelor KABG sonrası erken ve geç dönemde ölüm oranla-
rını azaltmıştır. KABG uygulanmış ve 7 günden kısa süre çalışma 
ilacı almış 1261 hastadan tikagrelor alanların % 10,6 ve klopidogrel 
alanların ise % 13,1’inde birincil bileşik sonnokta olayları meydana 
gelmiştir (HR 0.84; % 95 GA 0,60-1,16; P = 0,29). Tikagrelorla to-
tal mortalite % 9,7’den % 4.7’e (HR 0.49; GA 0,32-0,77; P <0,01), 
kardiyovasküler nedenli ölüm % 7,9’dan % 4.1’e (HR 0.52; % 95 GA 
0,32–0,85; P <0.01), kardiyovasküler nedenlere bağlı olmayan ölüm 
oranı ise % 2,0’den % 0,7’e düşmüştür (P = 0.07). İki grup arasında 
KABG ile ilişkili önemli kanama oranları açısından anlamlı farklı-
lık yoktu. Çalışma protokolüne göre kanama açısından güvenli bir 
ortam oluştuğu düşünüldüğünde tikagrelore yeniden başlanmalıdır 
(aşağıya bkz).134

Tikagrelor olumsuz etkileri. Küçük çaplı veya KABG ile ilişkili olma-
yan önemli kanama oranlarında artış dışında tikagrelor ile oluşan 
olumsuz etkiler nefes darlığı, ventriküler duraksamaların sıklığında 
artış ve ürik asit düzeylerinde asemptomatik artışları içerir.132,135,136 
Tikagrelorla tetiklenen nefes darlığı en büyük sıklıkla (% 15’e ka-
dar) tedavinin ilk haftası içinde meydana gelmektedir. Nefes darlığı 
geçici olabildiği gibi tedavinin kesilmesine kadar devam edebilirse 
de nadiren tedavinin kesilmesine neden olacak derecede şiddet-
lenmektedir.132,137 Nefes darlığının kalp veya akciğer işlevlerinde 
bozuklukla ilişkili olmadığı görünmektedir.137 Tikagrelorla ilişkili 
ventriküler duraksamalar çoğu kez gece gelen asemptomatik nok-
türnal sinoatriyal duraksamalar şeklindedir. Yakın zamanda kalıcı 
ritim düzenleyici cihazlarla (pacemaker) tedavi edilmemiş, ilerlemiş 
sinoatriyal hastalığı ya da ikinci veya üçüncü derecede atriyovent-
riküler bloku olanlarda dikkatli olunması önerilir. Nefes darlığı ve 
ventriküler duraksamaların mekanizması belli değildir.137 PLATO 
çalışmasında klopidogrele kıyasla tikagrelor hastalarının serum kre-
atinin düzeylerinde hafif bir artış görülmüş, bu farklılık tedavinin ke-
silmesinden 1 ay sonra düzelmiştir.132 Gastrointestinal rahatsızlıklar 
ve deri döküntüleri açısından tikagrelor ve klopidogrel benzerlik 
göstermiştir.136

5.2.2.4  Cerrahi için P2Y12 inhibitörlerinin kesilmesi 
NSTE-AKS hastalarında yararı riskinden daha fazla olduğu için  ikili 
antitrombositer tedaviye erken dönemde başlanmalıdır. KABG’ye 
gerek duyulma ihtimali nedeniyle anjiyografiden önce tiyonopiri-
dinlerin kesilmesi konusu tartışılmıştır. Eskiden gerçekleştirilmiş 
birkaç çalışma KABG’den önce klopidogrel alan hastalar arasında 
önemli kanama riskinin arttığını ileri sürmüştür. CURE çalışmasın-
da KABG’ye kadar geçen ortalama süre 26 gün, hastanede yatan-
lar için ise ortalama 12 gün idi.113 Klopidogreli kesme kararı yerel 
uygulama rutinlerine bırakılmıştı. KABG sonrasına (RR 0.97, % 95 
GA 0,75-1,26) göre KABG öncesi (RR 0.82, % 95 GA 0,58-1,16) 
verilen klopidogrel plaseboya kıyasla iskemi olayları riskini azalt-
mada belirgin derecede daha fazla yarar sağlamıştır. Klopidogrelle 
önemli kanama oranları daha fazla artmış (RR 1.27, % 95 GA 0,96-
1,69), KABG’den 5 gün önce klopidogrel kesildiğinde bu riskin azal-
mış olduğu görülmüştür. Ardışık gözlemsel çalışmalar klopidogrel 
KABG’den önceki 5 gün içinde verildiğinde mortalitenin aksine kan 
transfüzyon veya yeniden cerrahi girişim oranlarının anlamlı dere-
cede yükselmiş olduğunu göstermiştir.138–140 ACUITY çalışmasında 
KABG uygulanan 1539 hastanın % 50,9’u cerrahiden önce klopi-
dogrel almıştı. KABG’den önce klopidogrel verilmeyenlere göre 
klopidogrel alan hastalar daha uzun süre hastanede yatmış (8.9 

  
 

  

Tablo 8  P2Y12-inhibitörleri

Sınıf

Geridönüşlülük

Etkinleşmesi

Etki başlangıcıa

Etki süresi

Önemli cerrahi 
girişim öncesi 
ilacın bırakılması 

Klopidogrel

Tiyenopiridin

Geridönüşsüz

Ön ilaç, 
metabolizasyon 
ile sınırlanır

2-4 saat

3-10 gün

5 gün

Prasugrel

Tiyenopiridin

Geridönüşsüz

Ön ilaç, 
metabolizasyon 
ile sınırlanmaz

30 dakika 

5-10 gün

7 gün

Tikagrelor

Triyazolopirimidin

Geridönüşlü 

Aktif ilaç

30 dakika 

3-4 gün

5 gün

aTrombosit kümeleşmesinin % 50 oranında engellenmesi
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güne karşın 12 gün P = 0.0001); olmalarına rağmen 30. günlerde 
iskemi olaylarının (ölüm, miyokart enfarktüsü veya planlanmamış 
revaskülarizasyon) (% 17,3’e karşın % 12,7; P <0.01) azaldığı gözle-
nirken, KABG ile ilişkisi olmayan (sırasıyla, %3.2 ve %3.4; P = 0.87) 
veya KABG sonrası önemli kanama olaylarında (sırasıyla, % 50,9 ve 
% 50,3; P = 0,83) artış olmamıştır. Cerrahiden önce klopidogrel 
kullanılması aşırı kanamanın aksine azalmış iskemi olaylarının bağım-
sız bir öngördürücü faktörüydü. 141

 KABG’den önce klopidogreli verme veya kesme zamanlamasın-
dan başka faktörler de aşırı kanama oluşumunda rol oynayabilmek-
tedir. Elektif olan veya olmayan KABG uygulanan 4794 hastayla 
yapılan bir çalışmada kanamayla ilgili bileşenlerin (kanama için ye-
niden cerrahi girişim, eritrosit transfüzyonu veya hematokritte > 
% 15 oranında düşme) tümüyle ilişkili bağımsız faktörler başlangıç 
hematokrit değeri (P < 0,0001), pompa eşliğinde uygulanan cerrahi 
(P <0.0001), KABG’i gerçekleştiren cerrahın deneyimi (P = 0,02), 
kadın cinsiyet (P < 0.0001), düşük CrCl (P = 0.0002), anjina varlığı 

(P = 0,0003), KABG’den önce GP IIb/IIIa reseptör inhibitör teda-
visi (P = 0,0004) ve hastalıklı damarların sayısını içermekteydi (P = 
0,002).142 Diğer faktörler hesaba katıldığında 5 gün içinde klopidog-
rel kullanılması daha yüksek bir kanama riskiyle ilişkilendirilmemişti 
(OR 1.23; % 95 GA 0.52-2.10; P = 0.45).
 Yüksek riskli anatomik patolojileri olan (örn: sol ana koroner 
atardamar veya proksimal çoklu damar hastalığı) iskemik durumu 
devam eden yüksek riskli hasta kohortlarında klopidogrelin ke-
silmesi önerilmemektedir. Bu hastalara kanamanın azaltılmasına 
özellikle dikkat edilerek klopidogrel tedavisi altındayken KABG 
uygulanmalıdır.143 Ancak kanama riski çok yüksek (yinelenen KABG 
veya kapak cerrahisiyle birlikte uygulanacak kompleks KABG) aktif 
iskemisi olan hastalarda bile cerrahiden 3-5 gün öncesinden itiba-
ren klopidogrelin kesilmesi ve geçiş stratejilerinin düşünülmesi ma-
kul olabilir (aşağıya bkz).
 PLATO çalışmasında KABG’den 5 gün önce klopidogrel, 1-3 gün 
önce tikagrelor tedavisinin kesilmesi önerilmektedir. KABG cerra-
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Antiiskemik ilaçlara ilişkin öneriler

Başlangıç yükleme dozu 150-300 mg ve uzun dönemde idame dozu 75-100 mg olmak üzere, tedavi stratejisinden 
bağımsız olarak  kontrendikasyonu olmayan hastaların tümüne aspirin verilmelidir.

Aşırı kanama riski gibi kontrendikasyonlar yoksa, olabildiğince kısa sürede aspirine bir P2Y12 inhibitörü ilave edilip 12 
ay devam edilmelidir. 

Gastrointestinal kanaması veya peptik ülser öyküsü olan hastalarda İATT ile bir proton pompası inhibitörünün (omeprazol 
tercih edilmesin) birlikte kullanılması önerilir. Bu kombinasyon birçok başka risk faktörü (Helikobakter pilori enfeksiyonu, ≥ 
65 yaş, birlikte pıhtıönler veya steroit grubu ilaçların kullanımı) olan hastalar için de uygun bir seçimdir. 

Klinik açıdan gerekli olmadıkça ilk olaydan sonraki 12 ay içinde P2Y12 inhibitörlerinin uzun süreli veya tamamen kesil-
mesi önerilmemektedir.

Başlangıç tedavisinin stratejisinden bağımsız olarak, daha önce klopidogrelle tedavi edilenler de dahil olmak üzere (tikog-
relor başlandığında klopidogrelin kesilmesi gerekir) orta-yüksek derecede iskemik olay riski altında olan hastaların (örn: 
troponin düzeyleri yükselmiş) tümüne  tikagrelor (180 mg’lık yükleme dozu; günde iki kez 90 mg) önerilir. 

Yüksek bir yaşamı tehdit edici kanama riski veya başka kontrendikasyonlar yoksa, koroner anatomisi bilinen, daha 
önce P2Y12 inhibitörü kullanmamış (özellikle diyabetik) PKG uygulanacak hastalarda prasugrel (yükleme dozu: 60-mg, 
günlük dozu 10 mg) kullanılması önerilmektedir.d

Tikagrelor veya prasugrel kullanamayan hastalar için klopidogrel (yükleme dozu 300-mg; günlük doz, 75-mg) önerilir.

Tikagrelor veya prasugrel seçeneği düşünülmediğinde invaziv strateji planlanan hastalar için 600 mg’lık yükleme dozunda 
klopidogrel verilmesi (veya başlangıçta 300 mg’lık yükleme dozu ardından PKG sırasında ilaveten 300 mg klopidogrel) önerilir.

Kanama riski artmamış, PKG tedavisi uygulanmış hastalarda ilk 7 gün daha yüksek klopidogrel (150 mg/gün) idame 
dozunun kullanılması düşünülmelidir. 

Rutin olarak trombosit fonksiyon testlerine göre klopidogrel idame dozunun yükseltilmesi önerilmemekle birlikte 
seçili olgularda bu yöntem düşünülebilir.

Klopidogrel kullanıldığında seçili olgularda ya genotipleme ya da trombosit fonksiyon testlerinin yapılması düşünülebilir.

Daha önce P2Y12 inhibitörleriyle tedavi edilmiş, acil olmayarak önemli bir cerrahi girişim geçirmesi gereken (KABG dahil) has-
talarda klinik açıdan mümkün ve hasta iskemik olaylar açısından yüksek risk altında değilse, cerrahi girişimin tikagrelor veya 
klopidogrel kesildikten sonra en azından 5 gün, prasugrel bırakıldıktan sonra ise 7 gün ertelenmesi düşünülmelidir. 

KABG cerrahisi sonrasında güvenli olduğu düşünülür düşünülmez (yeniden) tikagrelor veya klopidogrele başlanması düşünülmelidir.

Aspirinle steroit yapısında olmayan bir antienflamatuar ilaç (seçici Cox-2 inhibitörleri ve seçici olmayan NSAID) 
kombinasyonu önerilmemektedir.

Öneriler Sınıf a Düzeyb Kayc

aÖneri sınıfı.
bKanıt düzeyi.
cKaynaklar. 
dDaha önce klopidogrelle tedavi edilen hastalarda ve/veya koroner anatomisi bilinmeyenlerde genel endikasyon olarak prasugrel ‘Revaskülarizasyon Kılavuzlarında’ IIa sınıfı 
önerileri kategorisine dahil edilmiştir. Burada sınıf I öneriler spesifik olarak tanımlanmış bir altgrubu ifade etmektedir.
KABG = koroner atardamar baypas grefti; COX= siklooksijenaz; İATT= ikili oral antitrombositer tedavi; NSAID = steroid yapısında olmayan antienflamatuar ilaç; 
PKG= perkütan koroner girişim.



93Türk Kardiyol Dern Arş 2011, Suppl 3

Israrcı ST-segment yükselmesi belirtileri göstermeyen hastalarda Akut Koroner Sendromların (AKS) tedavi kılavuzları

hisinden önceki veya sonraki 7 gün içinde  çalışma ilacı alan hasta-
ların analizinde KABG ile ilişkili transfüzyonlar ve önemli kanama-
ların oranları klopidogrel veya tikagrelor ile herhangi bir farklılık 
göstermemekteydi.134 Bu hasta kohortunda iki grup arasında inme 
ve ölümcül olmayan miyokart enfarktüsü oranları anlamlı derecede 
farklı olmamasına rağmen tikagrelor grubunda ölüm oranları yarı 
yarıya düşmüştü (% 9,7’e karşın % 4,7; HR 0.49; % 95 GA 0,32-
0,77; P <0.01). Bu farklılığın büyük bir bölümü KABG sonrası erken 
dönemde oluşmuştu Bu analizde her bir grupta hastaların % 36’sı 
cerrahiden sonraki 7 gün içinde, % 26-27’si ise 7 günden sonra 
yeniden tikagrelor veya klopidogrele başlamış, % 37-38’i bu ilaçları 
bir daha almamıştı. KABG cerrahisinden sonra yeniden ilaca başla-
manın en uygun zamanı hâlâ belli değildir. 

5.2.2.5 İkili antitrombositer tedavinin (İATT) kesilmesi
Antitrombositer ilaçların kesilmesi nüks olaylarının artmasına yol 
açabilmektedir.112,144 Stent yerleşiminden hemen sonra bu tedavinin 
kesilmesi özellikle olumsuz bir prognoz taşıyan, mortalite riski 1. 
aylarda % 15-45 arasında değişen subakut stent trombozu riskini 
artırmaktadır. İlaç salan stent takılmamış hastalarda AKS’den 1 ayı 
aşkın zaman sonra cerrahi girişimin gerekli olduğu hallerde bu ilaç-
ların kesilmesi makul olabilir 
 Acil cerrahi (örn. sinir cerrahisi) gerekliliğinde veya lokal te-
daviyle kontrol altına alınamayan önemli kanamada İATT’nin ke-
silmesi gerekli olduğunda, yerine etkinliği kanıtlanmış alternatif 
bir tedavi önerilemez. Etkili olduklarına ilişkin kanıtlar olmaksızın 
düşük molekül ağırlıklı heparinlerin (DMAH’ler) kullanılması savu-
nulmuştur.145

 Üç P2Y 12 inhibitörünün kısa ürün bilgileri cerrahiden 7 gün 
önce kesilmeleri gerektiğini belirtmektedir. Ancak İATT tedavisi 
altındayken cerrahi girişimler için sevk edilen hastaların tedavisi 
hem aciliyetin derecesine hem de bireysel hastanın tromboz ve ka-
nama risklerine bağımlıdır. İATT tedavisi veya en azından yalnızca 
asetilsalisilik asit alırken hastalara cerrahi girişimlerin çoğu (kabul 
edilebilir kanama oranlarıyla) uygulanabilmektedir. Hastanın riskini 
belirlemek ve en iyi stratejiyi seçmek için birden çok dal uzmanını  
(kardiyolog, anesteziyolog, hematolog ve cerrah) ilgilendiren bir 
yaklaşım gerekmektedir. 
 NSTE-AKS hastaları için cerrahiyle ilişkili kanama riski tedavi-
nin kesilmesiyla bağlantılı yinelenen iskemi olaylarının riskine göre 
değerlendirilmelidir. Bu değerlendirmede cerrahinin niteliği, iskemi 
riski, KAH’ın yaygınlık derecesi, akut ataktan itibaren geçen zaman, 
PKG uygulanmış hastalar için PKG’den itibaren geçen süre, PKG’nin 
uygulanıp uygulanmadığı, ilaç salan stentlerin  kullanılıp kullanılmadı-
ğı ve stent trombozu riski unutulmamalıdır. Düşük-orta derecede 
kanama riski taşıyan cerrahi girişimlerde cerrahlar ikili oral antit-
rombositer tedavi alan hastayı ameliyat etmeleri için cesaretlendi-
rilmelidir. Cerrahi sırasında ölçülü bir P2Y12 inhibisyonunun uygun 
olduğu düşünüldüğünde (sıklıkla KABG uygulanan AKS hastalarında 
erken postoperatif dönemde olduğu gibi) ilaçlar ameliyat tarihine 
yaklaşıldığında kesilebilir. Prasugrel cerrahiden 7 gün, tikagrelor ise 
5 gün önce kesilebilir. Cerrahiden önce (örn: stent yerleşiminden 
sonraki ilk haftalar içinde) antitrombositer tedaviyi kesmenin çok 
yüksek risk taşıdığı, çok yüksek riskli hastalarda cerrahiden önce 
kısa yarılanma ömrü olan geridönüşlü bir antitrombositer ilaçla 
tedaviye geçilmesi (örn: GP IIb/IIIa reseptör inhibitörlerinden ti-
rofiban veya eptifibatit) önerilmişse de bu yaklaşım henüz kanıtlara 
dayanmamaktadır. Güvenli olduğu düşünülür, düşünülmez yeniden 

ikili antitrombositer tedaviye başlanmalıdır.

5.2.3 Glikoprotein IIb/IIIa reseptör inhibitörleri
Klinik kullanım için onaylanmış üç GP IIb/IIIa reseptör inhibitörü  
farklı ilaç sınıflarına ait i.v. ilaçlardır. Absiksimap bir monoklonal 
antikor parçacığı, eptifibatit bir siklik peptit ve tirofiban bir pepti-
domimetik moleküldür. İlk olarak tıbbi tedavi görmüş ve PKG plan-
lanmış 29 570 hastanın bir metaanalizi GP IIb/IIIa reseptör inhibi-
törleri ile ölüm veya ölümcül olmayan miyokart enfarktüsü açısından 
% 9’luk bir göreli risk azaltımı olduğunu göstermiştir (% 11,5’e karşın 
% 10,7; P =0.02).149 GP IIb/IIIa reseptör inhibitörleri ile tamamen 
tıbbi tedavi gören hastalarda, plaseboya göre ölüm veya miyokart 
enfarktüsü oranlarında herhangi bir azalma görülmemiştir. Plasebo-
ya göre GP IIb/IIIa reseptör inhibitörlerinin tek önemli yararı PKG 
sırasında gözlenmiştir (sırasıyla % 10,5 ve % 13,6; OR 0,74; % 95 
GA 0.57-0,96; P =0,02). GP IIb/IIIa reseptör inhibitörlerinin kulla-
nılması önemli kanama komplikasyonlarında artışla ilişkilendirilmiş 
olmasına rağmen intrakranyal kanama oranları anlamlı derecede 
yükselmemiştir. Bu inhibitörlerle yapılan eski çalışmaların birçoğu 
klopidogrel veya daha yeni P2Y12 inhibitörlerinin bulunmadığı yıl-
larda yapılmıştı.

Önceden veya girişim sırasında glikoprotein IIb/IIIa reseptör inhibitörle-
rine başlanması
Bir 2 x 2 faktöriyel tasarımlı (ACUITY) çalışmada 9207 hastada er-
telenmiş selektif (yalnızca PKG sırasında) veya rutin olarak önceden 
verilen bir GP IIb/IIIa reseptör inhibitörü karşılaştırmalı olarak test 
edilmiştir.150 Ertelenmiş selektif stratejide, hastaların % 56,7’sinde 
13.1 saat ve öntedavi stratejisinde ise hastaların % 98,3’ünde 18,3 
saat (tedavi öncesi ortalama 4 saat) GP IIb/IIIa reseptör inhibitörleri 
kullanılmıştır. Genelde hastaların % 64’ü anjiyografi veya PKG’den 
önce tiyenopiridin grubu ilaçlardan almıştır. Ertelenmiş selektif stra-
teji rutin öncel tedavi stratejisi ile kıyaslandığında iskemik olay oran-
larında anlamlı bir farklılık (sırasıyla % 7,9 ve 7,1; RR 1.12; % 95 GA 
0.97-1.29; P = 0.13) olmaksızın 30 günde KABG ile ilişkili olmayan 
önemli kanama oranlarında düşüşe yol açmıştır (sırasıyla, % 4,9 ve 
% 6,1; RR 0.80; % 95 GA 0,67-0,95; P = 0.009). Otuzuncu günlerde 
hem iskemik sonuçları hem de önemli kanamaları içeren net klinik 
sonlanım oranları benzerdi (sırasıyla, % 11,7 ve % 11,7; RR 1.00; % 95 
GA 0,89-1,11; P = 0.93; Eşit etkinlik için P-değeri <0,001).
 EARLY-ACS (ST- segment yükselmesiz akut koroner sendrom-
da erken dönemde glikoprotein IIb/IIIa inhibisyonu) çalışması inva-
ziv strateji kapsamına alınmış 9492 hastayı epifibatit veya plaseboya 
randomize etmiş, PKG için yapılan anjiyografi sonrasında gerekli 
görüldüğünde eptifibatit kullanılmıştır.151 Birincil sonnokta kriteri 
olarak ölüm, miyokart enfarktüsü, acil revaskülarizasyon gerekti-
ren yinelenen iskemi veya PKG sırasında oluşan ve en geç 96. sa-
atte acilen ortadan kaldırılması gereken trombotik komplikasyon 
kabul edilmiştir. Ertelenmiş seçici eptifibatit tedavisi kolunda PKG 
uygulanmış 5559 hastanın % 38’i aktif GP IIb/IIIa reseptör inhibi-
törü tedavisine alınmıştır. Erken veya geç dönem seçici epfifibatit 
tedavi grupları arasında birincil sonuç açısından önemli bir azalma 
meydana gelmemiştir (sırasıyla, % 9,3 ve % 10,0; OR 0,92; % 95 
GA 0,80-1,06; P = 0,23). Önemli altgruplar ve birincil sonnokta 
(örn: troponin pozitif veya diyabetik hastalar) arasında anlamlı et-
kileşimler oluşmamıştır. İkincil sonnokta (30 gün içinde herhangi 
bir nedenden ölüm veya miyokart enfarktüsü) açısından da iki te-
davi stratejisi benzeşmekteydi (erken tedavi % 11,2 ve geç tedavi 
% 12,3; OR 0.89; % 95 GA 0,89-1,01; P = 0.08). Çalışmanın tıbbi 
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tedavi fazında da (ya PKG ya da KABG’ye kadar veya 30 güne kadar 
tıbbi tedavi gören hastaların tümü için) aynı sonnokta incelenmiş 
ve 30 günlük oranların (erken eptifibatit tedavisi, % 4,3; plasebo % 
4,2) benzer çıkması tıbbi tedavi görenlerde tedavinin hiçbir etkisi 
olmadığını düşündürmektedir. Farklı tanımlamalara göre gecikmeli 
seçici eptifibatit tedavisine göre erken epfitibatit tedavisinde önemli 
kanamalara daha yüksek oranlarda rastlanmıştır (TIMI kriterlerine 
göre 120. saatte önemli kanamalar: % 1,8’e karşın % 2,6; OR 1,42; 
% 95 GA 1,97-1,89; P = 0,015). O halde bu çalışma modern an-
titrombotik tedavi ortamında, invaviv strateji uygulananlarda rutin 
önceden eptifibatit tedavisi verilmesinin ertelenmiş seçici eptifibatit 
tedavisine kıyasla, (daha az sayıda hastaya verildiğinde bile) hiçbir 
avantajı olmadığını göstermiştir. 
 Çalışmalarda tutarlı biçimde gösterildiği gibi önceden uygulanan 
GP IIb/IIIa reseptör inhibitörleri tedavisiyle daha yüksek kanama 
oranlarına rastlanmıştır. O halde anjiyografi sonrasına kadar GP 
IIb/IIIa reseptör inhibitörlerini kullanmamak makul bir yaklaşımdır. 
PKG uygulanan hastalarda kullanımları anjiyografik sonuçlara (örn: 
trombüs varlığı, hastalığın yaygınlığı), troponin yüksekliği, P2Y12 ile 
öncel tedavi, hastanın yaşı ve ciddi kanama olaylarını etkileyen di-
ğer faktörlere bağlı olabilir.2,152 Yüksek riskli hastalarda süregelen 
aktif iskemi varlığında veya IATT’nin kullanılması uygun olmadığında 
önceden GP IIb/IIIa reseptör inhibitörlerinin kullanılması düşünü-
lebilir. Anjiyografiden önce eptifibatit veya tirofiban alanlar PKG 
sırasında ve sonrasında aynı ilaca devam etmelidir.

Trombositopeni
Onaylanmış üç GP IIb/IIIa reseptör inhibitörü değişik oranlarda 
trombositopeniyle ilişkilendirilmektedir (bkz Bölüm 5.5.10).
 Parenteral GP IIb/IIIa reseptör inhibitörleri ile yapılan klinik 
çalışmalarda akut trombositopeni % 0,5-5.6 oranlarında rapor 
edilmiştir, bu tek başına fraksiyonlanmamış heparinle elde edi-
lenlerle kıyaslanabilir düzeydedir.153,154 Beş ila 11 gün sonra geç 
trombositopeni de oluşabilmektedir. Hem erken hem de geç dö-
nemde oluşan trombositopeni ilaçla bağlantılı antikorlarla meyda-
na gelebilmektedir.155 Plasebo ile karşılaştırıldığında absiksimap ile 
ciddi trombositopeni iki kat daha yüksek oranda görülmektedir. 
Trombositopeni riski eptifibatit [Kararsız Anjinada Trombosit 
Glikoprotein IIb/IIIa: Integrilin Tedavisiyle Reseptör Baskılama 
(PURSUIT) çalışmasında ciddi trombositopeni oranı % 0.2]156 
veya tirofiban ile daha düşüktür. TARGET (Tirofiban ve ReoPro 
benzer etkinlik sonuçları sağlıyor mu?) çalışmasında absiksimap ile 
tedavi edilenlerin % 2.4’ünde, tirofiban ile tedavi edilenlerin 
% 0.5’inde trombositopeni gelişmiştir (p<0,001).157

GP IIb/IIIa reseptör inhibitörlerinin karşılaştırmalı etkinliği
Çalışma popülasyonunun üçte ikisinin NSTE-AKS hastası olduğu 
TARGET çalışmasında PKG ortamında absiksimap ile tirofiban 
karşılaştırılmıştır.158 Otuz gün içinde ölüm, miyokart enfarktüsü 
ve acil revaskülarizasyon riskini azaltmada absiksimabın standart 
dozlarda tirofibana üstün olduğu gösterilmiş olmasına rağmen 6. 
aylara gelindiğinde farklılık anlamlı değildi.159 İleri çalışmalar çeşit-
li klinik ortamlarda daha yüksek tirofiban dozlarını araştırmıştır. 
Metaanalizlerin sonuçları yüksek bolus tirofiban dozunun (25 mg/
kg, ardından infüzyon) absiksimapla benzer etkinliğe sahip oldu-
ğunu düşündürmektedir.160,161 Eptifibatitinkilerle karşılaştırılabilir 
veriler mevcut değildir.

GP IIb/IIIa reseptör inhibitörleri ile aspirin ve bir P2Y12 inhibitörünün 
kombinasyonu
NSTE-AKS varlığında aspirin-P2Y12 inhibitör kombinasyonuna bir 
GP IIb/IIIa reseptör inhibitörü ilavesinin yararlarına ilişkin kısıtlı sa-

yıda veri mevcuttur. ISAR-REACT-2 (Koroner atardamar stentle-
mesi  ve antitrombotik rejim –koroner tedavisinde erken dönemde 
hızlı tedavi) çalışmasında aspirin ve 600 mg klopidogrel ile ön tedavi 
ardından PKG sırasında absiksimap veya plaseboya randomize edil-
miş yüksek riskli 2002 NSTE-AKS hastası incelenmiştir. Her bir 
grupta benzer oranlarda (ortalama % 24,1) diyabet hastası mev-
cuttu. Hastaların % 52’sinde troponin düzeyleri yükselmiş, % 24,1’i 
önceden miyokart enfarktüsü geçirmişti. Plasebo ile karşılaştırıldı-
ğında absiksimap ile tedavi edilen hastalarda 30 günlük ölüm, miyo-
kart enfarktüsü veya acil hedef damar revaskülarizasyondan ibaret 
bileşik sonnoktanın oluşma sıklığı anlamlı derecede daha düşüktü  
(% 11,9’a karşın % 8,9; RR 0.75; % 95 GA 0,58-0,97; P = 0.03). Ab-
siksimapla oluşan risk azaltımı çoğu kez ölüm ve ölümcül olmayan 
miyokart enfarktüsü ile ilişkiliydi. Özellikle troponin testi pozitif 
olan önceden tanımlanmış altgruplarda etkisi daha fazla belirgindi 
(sırasıyla, % 13,1 ve % 18,3; HR 0.71; % 95 GA 0,54-0,95; P = 0,02). 
Öncel klopidogrel tedavisinin süresi sonucu etkilememiş olduğu 
gibi diyabet hastaları veya troponin negatif hastalarda absiksimap 
tedavisinin saptanabilir belirgin bir etkisi yoktu. Ancak bu çalışmaya 
az sayıda diyabet hastası katılmış olduğu için çalışma herhangi bir 
etkiyi belirleme açısından çok zayıf bir istatistiksel güce sahip olmuş 
olabilir.
 TRITON ve PLATO çalışmalarında sırasıyla % 55 ve % 27 oran-
larında GP IIb/IIIa reseptör inhibitörleri kullanılmıştır. TRITON 
çalışmasında GP IIb/IIIa reseptör inhibitörleri alan hastalarda TIMI 
tanımlamasına göre KABG ile ilişkili olmayan önemli veya küçük 
çaplı kanamalara daha yüksek oranda rastlanmış olmasına rağmen 
klopidogrel ile karşılaştırıldığında bir GP IIb/IIIa reseptör inhibitörü 
prasugrelle oluşan kanamanın göreli riskini etkileyememiştir (et-
kileşimin P-değeri, 0,19).162 Klopidogrel ile karşılaştırıldığında bir 
GP IIb/IIIa reseptör inhibitörüyle birlikte (% 6,5’a karşın % 8,5; HR 
0.76; % 95 GA 0.64-0.90) veya yalnız başına (% 4,8’e karşın % 6,1; 
HR 0.78; % 95 GA 0,63-0.97) prasugrel ölüm, miyokart enfarktüsü 
veya inme oranlarını daha fazla azaltmıştır. PLATO çalışmasında ti-
kagrelor de bir GP IIb/IIIa reseptör inhibitörü alan (% 10 ve % 11,1; 
HR 0.90; % 95 GA 0.76-1.07) veya almayan (% 9,7 ve % 11,9; HR 
0.82; % 95 GA 0.74-0.92) hastalarda ölüm, miyokart enfarktüsü 
veya inme oranlarını azaltmıştır.132

 Genellikle, işleme ilişkin miyokart enfarktüsü riski yüksek, ancak 
kanama riski yüksek olmayan PKG geçiren NSTE-AKS hastalarında 
bir GP IIb/IIIa reseptör inhibitörünün aspirin ve bir P2Y12 inhibitö-
rüyle kombinasyonu makul bir yaklaşımdır.

Glikoprotein IIb/IIIa inhibitörleri ve ek pıhtıönler tedavi 
GP IIb/IIIa reseptör inhibitörlerinin yararlarını gösteren çalışmala-
rın çoğu bir pıhtıönler ilaç kullanmıştır. Hem NSTE-AKS alanını ilgi-
lendiren birkaç çalışma hem de gözlemsel PKG çalışmaları başlıcası 
enoksaparin olmak üzere DMAH’nin bir GP IIb/IIIa reseptör inhi-
bitörüyle birlikte etkinliği riske atmaksızın güvenle kullanılabildiğini 
göstermiştir. Ancak bu kombinasyona rağmen yalnızca enoksaparin 
birincil PKG’de kateter trombozuna karşı yeterli korunma sağla-
mamaktadır.163 OASIS-5 (İskemik sendromlara ilişkin stratejileri 
değerlendirme organizasyonu-5) çalışmasında GP IIb/IIIa reseptör 
inhibitörleri aspirin, klopidogrel kombinasyonu ya 1308 hastada 
fondaparinuksla veya 1273 hastada enoksaparinle birlikte kulla-
nılmıştır.164 Genelde enoksaparine göre fondaparinuks ile kanama 
komplikasyonları daha düşüktü (bkz Bölüm 5.3). ACUITY çalışma-
sında aspirin, klopidogrel ve bir GP IIb/IIIa reseptör inhibitörüyle 
kullanılan bivalirüdin ve UFH/DMAH’ın eşdeğer güvenlik ve etkin-
likte olduğu gösterilmiştir.165 Bivalüridinle bir GP IIb/IIIa reseptör 
inhibitörünün kombinasyonu yalnızca bivalüridin kullanımına göre 
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benzer oranda iskemik olaylara yol açmakla birlikte daha yüksek 
oranda önemli kanamalarla ilişkilendirilmiştir.166 O halde rutin kul-
lanım açısından bu kombinasyon önerilemez.

GP IIb/IIIa reseptör inhibitörlerinin dozajı   
Rutin uygulamada GP IIb/ IIIa reseptör inhibitörlerinin kullanımı 
birkaç kayıt çalışmasında araştırılmıştır. Kısmen aşırı doza bağlı ola-
rak önemli kanamaların yüksek oranlarda olduğu gözlenmiştir.167,168 
Aşırı dozlarla ilişkili faktörler yaşlılık, kadın cinsiyet, böbrek ye-
tersizliği, düşük beden ağırlığı, diabetes mellitus ve konjestif kalp 
yetersizliğini içermektedir. Uygun dozları kullananlara göre aşırı 
dozlarda GP IIb/IIIa reseptör inhibitörleri alan hastalarda önemli 
kanamalar (düzeltilmiş oran) % 30 oranında daha fazla görülmüştür. 
O halde klinik çalışmalarda gözlemlenen kanama olaylarının oranı, 
hastalarda eşlik eden hastalıkların daha sık görülme eğiliminde oldu-
ğu gerçek yaşamdaki oranları yeterince temsil etmeyebilir.  

Glikoprotein IIb/IIIa reseptör inhibitörleri ve koroner atardamar baypas 
greftleme cerrahisi
GP IIb/IIIa reseptör inhibitörleri alırken KABG cerrahisi geçiren 
hastalar yeterli kanama kontrolü, cerrahiden önce ve mümkünse 
cerrahi sırasında GP IIb/IIIa reseptör inhibitörlerinin kesilmesini 
temin eden uygun önlemlerin alınmasını gerektirir. Epfitibatit ve 
tirofiban kısa bir yarılanma ömrüne sahip olduklarından (~2 saat) 
reseptöre geridönüşlü bağlanmaya bağımlı trombosit fonksiyonu 
KABG cerrahisi sonrası normale dönebilmektedir. Absiksimap 
plazmada kısa bir yarılanma ömrüne (10 dk) sahip olmasına rağ-
men trombositten yavaş yavaş ayrışır ve yarılanma ömrü yaklaşık 4 
saate ulaşır. O halde infüzyon sonlandıktan yaklaşık 48 saat sonra 
trombosit kümeleşme yanıtı normal veya normale yakın düzeyle-
re ulaşmaktadır (ancak reseptöre bağlı absiksimap çok daha uzun 
süre tespit edilebilir). Aşırı kanama oluştuğunda taze trombosit 
transfüzyonları uygulanabilir (bkz Bölüm 5.5.9). Tirofiban ve ep-
fifibatit uygulamasıyla ilişkili önemli hemorajik komplikasyonların 
tedavisinde trombosit transfüzyonuyla birlikte veya yalnız başına 
taze donmuş plazma veya kriyopresipitat ile fibrinojen takviyesi de 
düşünülebilir. 

5.3 Pıhtıönler ilaçlar
Trombin oluşum ve/veya aktivitesini engellemek ve dolayısıyla 
trombüsle ilişkili olayları azaltmak için NSTE-AKS’nin tedavisinde 
pıhtıönler ilaçlar kullanılır. Trombositlerin inhibisyonuna ilaveten 
pıhtıönler tedavinin etkili, hatta iki yaklaşımın kombinasyonunun 
tekil tedaviye göre daha etkili olduğuna ilişkin kanıtlar mevcuttur. 
NSTE-AKS’de pıhtılaşma süreçlerinin farklı düzeylerine etkili birkaç 
pıhtıönler ilaç araştırılmış veya araştırma evresindedir. 

 Pıhtılaşmayı dolaylı yoldan engelleyenler (etkilerini tam olarak 
göstermek için antitrombine gerek duyarlar) 
Dolaylı yoldan trombini engelleyenler: UFH 
       DMAH’ler
Dolaylı yoldan faktör Xa’yı engelleyenler: DMAH’ler
  fondaparinuks

 Pıhtılaşmayı doğrudan engelleyenler

Faktör  Xa’yı doğrudan engelleyenler: apiksaban, rivaroksaban, 
otamiksaban 

Trombini doğrudan engelleyenler (DTI’ler): bivalirudin, dabigatran
Pıhtıönler ilaçlar ve pıhtılaşma süreçlerine etkileri Şekil 3’de gözden 
geçirilmiştir. Pıhtıönler ilaçlara ilişkin daha ayrıntılı bilgiler için başka 
referanslara bakınız.171

5.3.1 Dolaylı yoldan pıhtılaşma süreçlerini engelleyenler
5.3.1.1 Fondaparinuks
Klinik kullanıma elverişli tek selektif etkinleşmiş faktör X (faktör 
Xa) inhibitörü olan fondaparinuks tüm heparin formları için or-
tak bir antitrombin bağlayıcı dizine yapısal olarak benzeyen yapay 
bir pentasakkarit türevidir. Yüksek bir afiniteyle geridönüşlü an-
cak kovalan olmayan bağlarla antitrombine bağlanarak pıhtılaşma 
faktörü faktör Xa’yı inhibe eder. Faktör Xa’nın antitrombin aracılı 
inhibisyonunu katalize ederek trombin oluşumunu engeller. Fon-
daparinuks antitrombinin faktör Xa’yı inhibe etme yetisini 300 kat 
güçlendirmektedir. Faktör Xa’nın bir ünitesinin inhibisyonu 50 U 
trombin üretimini engellemektedir.
 Deri altı yolla verilen fondaparinuks % 100 biyoyararlanıma ve 17 

I C -

I B 152, 161

IIa C -

IIb C -

III A 151, 170

III A 150, 151

GP llb/IIla reseptör inhibitörlerine ilişkin öneriler

Oral antitrombositer ilaçlar, 
bir GP llb/IIla reseptör inhi-
bitörü ve pıhtıönler ilaçların 
kombinasyonunu kullanırken 
iskemi ve kanama olayları riski 
göz önüne alınmalıdır.

İOTT ile tedavi edilen 
hastalar arasında PKG için  
riski yüksek (troponin düzeyi 
yükselmiş, görünür trombüs), 
kanama riski düşük olanların 
tedavisine bir GP llb/IIla 
reseptör inhibitörünün ilave 
edilmesi önerilir.

P2Y12 inhibitörleriyle yükleme 
dozu verilmemiş yüksek riskli 
hastalarda anjiyografiden 
önce aspirine eptifibatit veya  
tirofiban eklenmesi 
düşünülmelidir.

Yüksek riskli hastalarda, 
iskemi devam etmesine 
karşın kanama riski düşükse,  
İOTT’ye ilaveten erken 
dönem anjiyografiden önce 
eptifibatit veya tirofiban 
kullanılması düşünülebilir 

Bir invaziv tedavi stratejisinde 
anjiyografiden önce rutin 
olarak GP llb/IIla reseptör 
inhibitörlerinin kullanılması 
önerilmemektedir.

Konservatif tedavi altında 
İOTT alan hastalar için GP 
llb/IIla reseptör inhibitörleri 
önerilmemektedir.

Öneriler Sınıf a Düzeyb Kayc

aÖneri sınıfı.
bKanıt düzeyi.
cKaynaklar. 
İOTT = ikili oral antitrombositer tedavi; GP = glikoprotein;  PKG = perkütan 
koroner girişim



96 Türk Kardiyol Dern Arş 2011, Suppl 3

Israrcı ST-segment yükselmesi belirtileri göstermeyen hastalarda Akut Koroner Sendromların (AKS) tedavi kılavuzları

saatlik eliminasyon yarılanma ömrüne sahip olduğundan günde bir 
kez verilebilir. Başlıca böbrek yoluyla atıldığından CrCl < 20 mL/dk 
olduğunda kullanılması sakıncalıdır. Fondaparinuks trombositler-
den salınan heparini nötralize eden proteinlerle etkinsizleştirilmeye 
karşı duyarsızdır. Venöz tromboembolinin (VTE) önlenmesi ve te-
davisinde yaygın biçimde kullanılmasına rağmen bu ilaçla herhangi 
bir kesin heparinin indüklediği trombositopeni tanısı bildirilmemiş-
tir. Bu nedenle trombosit sayılarının takibi gerekli değildir. Doz 
ayarlaması veya anti-Xa aktivitesinin izlenmesi gerekmemektedir. 
Fondaparinuks pıhtılaşmayı önleyici aktivitenin izlemi için kullanı-
lan etkinleşmiş parsiyel tromboplastin zamanı (a PTT), etkinleşmiş 
pıhtılaşma zamanı (ACT), protrombin ve trombin zamanları gibi 
olağan değişkenleri etkilememektedir.  
 AKS’de günde sabit 2,5 mg’lık dozlarda fondaparinuks kullanılma-
sı önerilmektedir. Bu doz fondaparinuksun doz aralığını belirleme 
çalışması olan PENTUA (Kararsız Anjinada Pentasakkarit) çalışması 
sonuçlarına göre seçilmiş ve ayrıca, iki geniş çaplı faz III çalışmasında 
(OASIS-5 ve OASIS-6) test edilmiştir.173-175 PENTUA çalışmasında 
2,5 mg’lık dozun daha yüksek dozlar kadar etkili ve güvenli olduğu 
gösterilmiştir. Fondaparinuksun i.v. 2,5 ve 5 mg’lık dozları ayrıca 
elektif ve acil PKG uygulama ortamında da test edilmiştir. Etkinlik 
ve güvenlilik açısından 2,5 mg ve 5 mg’lık dozlar, iki fonaparinuks 

dozuyla UFH kontrol grubu arasında hiçbir önemli farklılık göz-
lenmemiştir.176 Ancak bu çalışmaya yalnızca 350 hasta alınmış 
olup çalışma istatistiksel güçten yoksundu. UFH grubuyla kar-
şılaştırıldığında iki fondaparinuks grubunda daha sık ani damar 
tıkanıklığı ve beklenmedik anjiyografik trombüs oluşma eğilimi 
mevcuttu (sırasıyla 2,5 mg’lık fondaparinuks dozuyla % 2,5 ve 
% 5,1 ve 5 mg’lık dozuyla % 0 ve % 4.3; UFH kontrol grubunda 
sırasıyla % 0,9 ve % 0,9).176

 OASIS-5 çalışmasında 20 078 NSTE-AKS hastası deri altı yolla en 
fazla 8 gün boyunca (fondaparinuks ve enoksaparin için sırasıyla or-
talama 5,2 ve 5,4 gün) ya günde bir kez 2.5 mg fondaparinuks ya da 
günde iki kez 1 mg/kg enoksaparine randomize edilmiştir.175 Birincil 
etkinlik sonucu olarak kabul edilen ölüm, miyokart enfarktüsü veya 
refrakter iskemi oranlarının (9. günlere gelindiğinde) enoksaparin 
için % 5,7 ve fondaparinuks için % 5,8 olması eşit etkinlik kriterle-
rini karşılamaktaydı (HR 1.01; % 95 GA 0,90-1,13). Aynı çalışmada 
önemli kanamaların oranı enoksaparine (% 4,1) göre fondaparinuks 
ile (% 2,2) yarı yarıya düşmüştü (HR 0.52; % 95 GA 0,44-0,61; 
P <0.001). Fondaparinuksla anlamlı derecede azalmış olan önemli 
kanamalar uzun dönemde mortalitenin bağımsız bir öngördürü-
cü faktörüydü (30 günlerde % 3,5’dan % 2,9’a HR 0.83; % 95 GA 
0.71-0.97; P = 0,02 ve 6. aylarda % 6,5’den % 5.8’e HR 0.89; % 95 

Antitrombotik ilaçlarla tedavinin hedefleri 

Pıhtılaşmayı önlemek

Doku faktörü

Aspirin

Antitrombosit  

Kolajen

GPIIb/IIIa yapısal 
etkinleşmesi

GPIIb/llla 
inhibitörleri

Klopidogrel 
Prasugrel 
Tikagrelor

Trombosit 
kümeleşmesi

FibrinFibrinojen

Trombin

Protrombin

Fondaparinuks 

DMAH
Heparin

Bivalirudin

Faktör
Xa 

AT

AT

Plazma pıhtılaşma  
süreçleri

Tromboksan A2

ADP

Trombus

Şekil 3  Antitrombotik ilaçlarla tedavinin hedefleri. AT = antitrombin; GP = glikoprotein; DMAH = düşük molekül ağırlıklı heparin 
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GA 0.80-1.00; P = 0,05). Enoksaparinle karşılaştırıldığında fonda-
parinuks ile altıncı aylarda ölüm, miyokart enfarktüsü veya inme 
sonnoktasının görülme sıklığı anlamlı derecede azalmıştı (sırasıyla, 
%12,5 ve % 11,3; HR 0,89; % 95 GA 0,82-0,97; P = 0,007). PKG 
için sevk edilen hasta popülasyonunda fondaparinuks kullananlarda 
9. günlerde önemli hemorajik komplikasyonların (giriş yeri komp-
likasyonları dahil olmak üzere) enoksaparin alanlara göre anlamlı 
derecede daha düşük oranda olduğu gözlenmiştir (sırasıyla, % 2,4 
ve % 5,1; HR 0,46; % 95 GA 0,35-0,61; P < 0,001). Önemli kana-
maların görülme sıklığının son fondaparinuks dozu uygulandıktan 
sonra enjeksiyonun zamanlamasından etkilenmemiş olması ilginç 
bir durumdur (ilk 6 saatte % 1,6 ve 6. saatten sonra % 1,3). Enok-
saparine (% 0,4) göre fondaparinuks ile (% 0,9) kateter trombüsü 
daha sık gözlenmiş olmasına rağmen PKG sırasında deneyimlere 
göre dozu belirlenmiş bir bolus UFH enjeksiyon ile bu sorun or-
tadan kaldırılmıştır. Dokuzuncu günlerde hem fondaparinuks hem 
de heparin gruplarında iskemi olayları benzer oranlarda görüldüğü 
gibi fondaparinuks ile ölüm, miyokart enfarktüsü, inme ve önemli 
kanamalar enoksaparine göre daha düşük sıklıkta ve dolayısıyla net 
klinik yarar daha yüksek orandaydı (sırasıyla % 8,2 ve % 10,4; HR 
0,78; % 95 GA 0,67-0,93; P = 0,004).
 Fondaparinuks ile enoksaparin rejimleri arasındaki farklılığın etki 
mekanizmaları açısından bir açıklaması öne sürülmüştür.177 Anti-Xa 
aktivitesiyle değerlendirildiğinde standart dozda enoksaparine göre 
günde 2,5 mg’lık fondaparinuks dozunun pıhtılaşmayı önleyici etki-
si  yaklaşık % 50 oranında daha güçlüdür. Benzer şekilde trombin 
oluşturma potansiyeliyle değerlendirildiğinde gibi fondaparinuksun 
trombin oluşumunu önleyici etkisi iki kat daha düşük düzeydedir. 
OASIS-5 çalışmasında 9. günlerde fondaparinuks ile enoksaparin 
grupları arasında birincil sonnokta açısından hiçbir farklılık olma-
dığının tespiti aspirin ve klopidogrel ile birlikte GP IIb/IIIa reseptör 
inhibitörlerini içeren komple antitrombositer tedavi altındaki bir-
çok NSTE-AKS hastasında akut dönemde daha fazla iskemi olayının 
gelişmesini engellemede düşük düzeyde pıhtıönler tedavinin yeterli 
olduğunu düşündürmektedir.175 Bu düşük pıhtıönler tedavi düzeyi 
kanama riskindeki anlamlı azalmayı açıklamaktadır. Ancak böyle bir 
düşük seviyede pıhtıönler tedavi trombüs gelişme riskinin yüksek  
olduğu ortamda örneğin PKG sırasında kateter trombozunu önle-
mede yeterli olamamaktadır. Bu tespit, başlangıçta fondaparinuks 
ile tedavi edilen hastalarda PKG sırasında ek olarak UFH bolus do-
zunun gerekli olduğu gerçeğini doğrulamaktadır.
 FUTURA /OASIS-8 çalışmasında ([Akut Koroner Sendromlarda 
Revaskülarizasyon Sırasında Fraksiyonlanmamış Heparinle Fonda-
parinuks Çalışması]) başlangıçta fondaparinuks ile tedavi edilmiş 
hastalarda PKG sırasında bolus şeklinde verilecek optimal UFH 
dozu araştırılmıştır.178 Bu çalışmada başlangıçta fondaparinuks ile 
tedavi edilmiş hasta tedavinin başlamasından sonraki 72 saat içinde 
PKG’ye alınmış 2026 hasta ya düşük doz i.v. bolus UFH (50 IU/kg) 
(GP IIb/IIIa reseptör inhibitörleri [kullanılmışsa] dozundan bağımsız 
olarak) veya standart dozda UFH’ye (85 IU/kg; GP IIb/IIIa reseptör 
inhibitörlerinin kullanılması halinde 60 U/kg’a düşürülmüş) rando-
mize edilmiştir. Bu dozlar ayrıca etkinleşmiş tromboplastin zama-
nına (ACT) göre ayarlanmıştır. Son fondaparinuks dozundan sonra 
erken dönemde (4. saatte) PKG uygulanmıştır. PKG’den 48 saat 
sonra iki grup arasında birincil bileşik sonnokta (önemli kanama, 
küçük çaplı kanama veya önemli damar giriş yeri komplikasyonları) 
açısından anlamlı bir farklılık yoktu (düşük ve standart doz grubu 
için sırasıyla, % 4,7 ve % 5,8; OR 0.80; % 95 GA 0,54-1,19; P = 0.27). 

İki grup arasında önemli kanamaların oranı anlamlı derecede farklı 
olmadığı gibi (düşük ve standart doz grubu için sırasıyla, %1,2 ve 
%1,4) OASIS-5 çalışmasının fondaparinuks kolunda PKG’ye sevk 
edilmiş hastalarda gözlenenlere denk düzeydeydi (aynı kanama ta-
nımlamasına göre 48. saatte % 1,5). Düşük doz grubunda küçük 
çaplı kanama olayları daha düşük sıklıktaydı (düşük ve standart doz 
grubu için sırasıyla, % 0,7 ve % 1,7; OR 0,40; % 95 GA 0,16-0,97; 
P = 0,04). Net klinik yarar (48. saatte önemli kanama veya 30. 
günlere gelindiğinde hedef damar revaskülarizasyonu) standart doz 
grubu (düşük ve standart doz grubu için sırasıyla, % 5,8 ve %3,9; 
OR 1,51; % 95 GA 1,00-2,28; P = 0,05) lehineydi. İkincil sonnokta 
(ölüm, miyokart enfarktüsü veya hedef damar revaskülarizasyonu) 
açısından da standart doz grubu daha düşük oranlara sahipti (düşük 
ve standart doz grubu için sırasıyla, % 4,5 ve % 2,9; OR 1,58; % 95 
GA 0,98-2,53; P = 0,06). Nadiren kateter trombüsü görülmüştür 
(düşük ve standart doz grubu için sırasıyla, % 0.5 ve % 0.1; P = 
0.15). Bu verilerin pratik çıkarımı, daha iyi net klinik yarar, daha 
düşük kateter trombozu riski göz önüne alındığında önceden fon-
daparinuks ile tedavi edilmiş hastalarda düşük UFH dozu yerine 
standart UFH bolus dozunun önerilmesi gerektiği şeklindedir.

5.3.1.2 Düşük molekül ağırlıklı heparinler
DMAH’ler molekül ağırlıkları 2000-10000 Da arasında değişen he-
parin türevli bileşikler sınıfıdır. Molekül ağırlıklarına göre denge-
li anti-Xa ve anti-IIa aktiviteye sahip olan bu bileşiklerin molekül 
ağırlıkları arttıkça anti-IIa aktiviteleri de artmaktadır. DMAH’ler 
farklı farmakokinetik özelliklere ve pıhtıönler etkilere sahip olduk-
larından klinik açıdan birbirlerinin yerine kullanılamazlar. DMAH’ler 
UFH’ye göre birkaç avantaja sahiptir. Özellikle deri altı uygulama-
dan sonra hemen hemen tamamen emilirler, proteinlere daha az 
bağlanır, trombosit aktivasyonu daha düşük düzeyde olduğundan 
daha çok öngörülebilir doz-etki ilişkisine sahiptirler.171 Ayrıca, UFH 
ile karşılaştırıldığında HIT açısından daha düşük bir risk söz konusu-
dur. DMAH’ler en azından kısmen böbrekler yoluyla atılmaktadır. 
Böbrek işlev bozukluğunun azalmasıyla birlikte ilacın birikim riski 
kanama riskinin artmasıyla sonuçlanmaktadır. DMAH’lerin çoğu 
böbrek yetmezliğinde (CrCl < 30 mL/dk) kontrendikedir. Ancak, 
CrCl <30 mL/dk olan hastalarda enoksaparin dozunun ayarlanması 
savunulmaktadır (günde iki kez 1 mg/kg yerine günde tek doz 1 
mg/kg).
 NSTE-AKS’de kullanılan DMAH dozları hastaların kilolarına göre 
ayarlanmakta olup genellikle günde iki kez deri altı yolla uygulan-
maktadır. Yüksek riskli hastalarda başlangıçta i.v. bolus doz uygu-
lanabilir.179-182 Klinik uygulamada kullanılan güncel dozlarda, böbrek 
yetmezliği veya obezitesi olanlar gibi özel hasta popülasyonları dı-
şında anti-Xa aktivitesinin izlenmesi gerekmemektedir. NSTE-AKS 
hastalarının tedavisinde optimal anti-Xa aktivitesinin düzeyi hâlâ 
yeterince tanımlanmamıştır. VTE için tedavi edilen hastalarda te-
davi edici doz aralığı 0,6 -1,0 lU/mL olup anti-Xa aktivitesiyle klinik 
sonuç arasında kesin bir bağlantı yoktur. Ancak anti-Xa aktivitesi 
1.0 lU/mL üstündeyse kanama riski artmaktadır.183 NSTE-AKS’de 
bir doz aralığı düzenleme çalışmasında günde iki kez 1,25 ve 1 mg/
kg dozda enoksaparin test edilmiştir. Yüksek dozla doruk anti-Xa 
aktivitesi 1,5 IU/mL, daha düşük dozla ise 1,0 IU/mL idi. Doz 1.25 
mg/kg ise 14 günde % 6,5 oranında önemli kanamalar (belirgin ola-
rak girişimler uygulanan merkezlerde) meydana gelmiştir. Doz 1,0 
mg/kg ise önemli kanamaların oranı % 1,9’e düşmüştür. Önemli 
kanamaları olan hastaların anti-Xa aktivitesi 1,8-2 IU/mL arasınday-



98 Türk Kardiyol Dern Arş 2011, Suppl 3

Israrcı ST-segment yükselmesi belirtileri göstermeyen hastalarda Akut Koroner Sendromların (AKS) tedavi kılavuzları

dı.184 Kararsız anjina/NSTEMI’leri olan geniş çaplı selektif olmayan 
hasta kohortunda enoksaparin ile düşük anti-Xa aktivitesi (<0,5 
lU/mL), hedeflenen aralıkta (0.5-1.2 IU/mL) anti-Xa düzeyleriyle 
karşılaştırıldığında ölüm oranlarında 3 katı aşkın artışla ilişkilendi-
rilmiştir. Düşük anti-Xa düzeyleri (<0.5 IU/mL) bağımsız olarak 30 
gün içinde mortalite ile bağlantılandırılmıştır. Bu tespit mümkünse 
enoksaparin ile en azından 0,5 IU/mL düzeyinde anti-Xa aktivitesi-
nin gerçekleştirilmesi gerektiğini vurgulamaktadır. Ayrıca, gözlem-
sel çalışmalarda ve PKG ortamında yapılan küçük çaplı çalışmalarda 
> 0,5 IU/mL düzeyindeki anti-Xa aktivitesinin daha düşük iskemi ve 
kanama olayları insidansıyla ilişkili olduğu gösterilmiştir.186,187 

 NSTE-AKS’de UFH’e karşın DMAH’lerin etkinliğini inceleyen 
birkaç metaanaliz yayınlanmıştır. Farklı ilaçlarla toplam 17 157 has-
tada yapılan 12 çalışmayı inceleyen ilk metaanaliz aspirinle tedavi 
edilmiş NSTE-AKS hastalarında heparinlerin plaseboya göre ölüm 
veya miyokart enfarktüsü açısından önemli yararlar sağladığını doğ-
rulamıştır (OR 0.53; % 95 GA 0,38-0,73; P = 0,0001). Etkinlik ve 
güvenlilik sonnoktaları açısından UFH’ye göre DMAH’ler önemli 
bir avantaja sahip değildi.172 Enoksaparinle UFH’yi karşılaştıran ve 
toplam 21 946 hastayı kapsayan tüm çalışmaların bir metaanalizi 30. 
günlere gelindiğinde iki bileşik arasında ölüm oranları açısından her-
hangi bir anlamlı farklılık olduğunu gösterememiştir (% 3.0 ve % 3.0; 
OR 1.00; % 95 GA 0,85-1,17; P = anlamlı değil). Otuz gün içinde 
ölüm veya miyokart enfarktüsü kombine sonnoktasında UFH’den 
ziyade enoksaparin lehine anlamlı bir azalma gözlenmiştir (11.0’e 
karşın; %.10,1 OR 0,91; % 95 GA0.83-0.99). Daha sonra yapılan bir 
altgrup analizi UFH grubuyla karşılaştırıldığında randomizasyondan 
önce UFH almamış enoksaparin tedavisindeki hastalarda 30 gün-
de ölüm veya miyokart enfarktüsü oranlarında anlamlı bir düşüş 
olduğunu göstermiştir (% 9,4’e karşın % 8,0; OR 0.81; % 95 GA 
0,70-0,94). Randomizasyondan önce hasta popülasyonunun tümün-
de veya hiçbir pıhtıönler tedavi almamış hasta popülasyonunda 7. 
günlere gelindiğinde kan transfüzyonları (sırasıyla, % 7,2 ve % 7,5; 
OR 1,01; % 95 GA 0,89-1,14) veya önemli kanamaların oranları 
(% 4,7 ve %4,5; OR 1,04; % 95 GA 0,83-1,30) açısından herhan-
gi bir farklılık gözlenmemiştir. Yalnızca NSTE-AKS’de değil aynı 
zamanda AKS’li hastalarda da enoksaparinle yapılmış çalışmaların 
hepsini inceleyen bir metaanalizde de benzer bulgular elde edilmiş-
tir.188 Son olarak GP IIb/IIIa reseptör inhibitörleriyle birlikte verilen 
DMAH’ler ve UFH’nin etkinlik ve güvenliliği küçük çaplı çalışma-
larda inceleme konusu olmuştur. Genellikle güvenlilik sonnoktaları 
açısından herhangi bir anlamlı farklılık yoktu. UFH-epfifibatit kombi-
nasyonuyla karşılaştırıldığında enoksaparin-epfifibatit lehine anlamlı 
bir farklılığın gözlenmiş olduğu INTERACT (Akut koroner send-
rom tedavisinde Integrilin ve enoksaparinin randomize yöntemle 
değerlendirilmesi) çalışması dışında bu çalışmaların hiçbiri önemli 
sonnoktalar açısından bir farklılık olduğunu gösterilememiş189-191 
olduğu gibi kesin sonuçlara vardıracak yeterli istatistiksel güce de 
sahip değillerdi.
 Bu çalışmaların çoğu invaziv stratejinin rutin bir uygulama olma-
dığı, bazılarında ise invaziv tedavinin desteklenmediği zaman dili-
minde yürütülmüştü. Sonuçta, bu çalışmalarda az sayıda hastaya 
invaziv strateji uygulanmış olup bu çalışmalardan yapılan herhangi 
bir çıkarımın şimdilerde eskimiş olması mümkündür. Çağdaş bir 
yaklaşım kullanarak enoksaparinle UFH’yi karşılaştıran tek çalışma, 
yüksek oranda PKG, revaskülarizasyon, stent yerleştirme işlemleri, 
aspirin, klopidogrel ve GP IIb/IIIa reseptör inhibitörleriyle pıhtıön-
ler tedaviyi kullanan  SYNERGY (Yeni  Enoksiparin, Revaskülarizas-
yon Ve Glikoprotein IIb/IIIa İnhibitörleri Stratejisiyle Üstün Verim)  
çalışmasıydı.192 Bu çalışma erken invaziv değerlendirmeyle birlikte 

revaskülarizasyon uygulanan, % 76’sının randomizasyondan önce 
pıhtıönler tedavi aldığı 10 027 yüksek riskli hastayı kapsamaktaydı. 
Otuzuncu günlere kadar ölüm ve miyokart enfarktüsü açısından 
hiçbir anlamlı farklılık gözlenmemiştir (enoksaparin ve UFH, sıra-
sıyla % 14,0 ve % 14,5; OR 0,96; % 95 GA 0,86-1,06; P = anlamlı 
değil). TIMI önemli kanama kriterlerine göre enoksaparinle ista-
tistiksel olarak anlamlı derecede daha fazla kanama olayı (sırasıyla, 
% 9.1 ve % 7.6; P = 0,008) meydana gelmiş, GUSTO (Tıkalı Koro-
ner Atardamarları Açmaya Yönelik Stratejilerin Global Kullanımı) 
ciddi kanama olaylarında (sırasıyla, % 2,7 ve % 2, 2; P = 0.08) ve 
transfüzyon oranlarında ise (sırasıyla, % 17.0 ve % 16.0; P = 0.16) 
anlamlı derecede artış olmamıştır. Geriye dönük analizde aşırı ka-
nama olasılıkla pıhtıönler tedavinin randomizasyon öncesinde yük-
sek oranda kullanılması ve olasılıkla randomizasyon sonrasında sık 
sık bir pıhtıönler ilaçtan diğerine geçişle ilişkiliydi. 
 Pıhtılaşmayı önleme sürecinin kolayca takip edilemediği gerçeğine 
rağmen PKG ortamında başlıcası enoksaparin olmak üzere genel-
likle DMAH’ler kullanılmaktadır. İntravenöz enoksaparin kullanımı 
deri altı uygulamaya göre farklı bir farmakokinetik/farmakodinamik 
profile sahiptir. Elektif PKG’de enoksaparin 1 mg/kg dozda i.v. en-
jeksiyon şeklinde kullanılmaktadır. Klinik çalışmalarda daha düşük 
i.v. dozlar (genellikle 0,5 mg/kg) test edilmiş ve 3 dakika içinde aynı 
doruk anti-Xa aktivitesine ulaşılmıştır.194 İntravenöz uygulama 2 
saat için acil ve öngörülebilir pıhtıönler etki göstermektedir. STE-
EPLE (Elektif Perkütan Koroner Girişimde İntravenöz Enoksapa-
rinin Güvenlilik ve Etkinliği-bir Uluslararası Randomize Değerlen-
dirme) çalışmasında daha düşük dozlar test edilmiştir.195 Bu AKS’u 
olmayan hastalarda UFH ile karşılaştırıldığında 0,5 ve 0,75 mg/kg 
dozlarla daha düşük kanama oranları sağlanmıştır. Ancak, çalışma 
enoksaparin grupları arasında etkinlik açısından herhangi bir farklı-
lığı saptayacak istatistiksel güce sahip değildi.
 Önceden enoksaparin ile tedavi edilmiş hastalarda, en son deri 
altı enoksaparin dozu PKG’den önceki 8 saat içinde uygulanmışsa 
PKG sırasında ek enoksaparin dozunun enjeksiyonu önerilmemek-
tedir. PKG ile en son deri altı enoksaparin enjeksiyonu arasında 8 
saatten uzun süre geçmişse ilaveten 0,3 mg/kg bolus enoksaparin 
dozunun uygulanması  önerilmektedir. PKG sırasında başka bir pıh-
tıönler ilaca geçişten kaçınılması kuvvetle tavsiye edilmektedir.

5.3.1.3 Fraksiyonlanmamış heparin (UFH) 
UFH molekül ağırlıkları 2000-30.000 Da (çoğunlukla 15.000-18.000) 
arasında değişen polisakkarit moleküllerinin farklı bir karışımıdır. 
Standart UFH preparatı içinde bulunan moleküllerin üçte biri an-
titrombine bağlanan ve antitrombinin faktör Xa’yı inhibe etme 
sürecini hızlandıran bir pentasakkarit dizini içermektedir. Faktör 
IIa’nın inhibisyonu heparinin hem trombin hem de antitrombine 
bağlanmasını gerektirir. UFH’nin deri altı yolla emilimi yetersiz ol-
duğundan uygulama yolu olarak  i.v. infüzyon tercih edilir. Dar bir 
terapötik pencereye sahip olduğundan sık sık aPTT’nin izlenme-
si gerekmektedir. Hedeflenen optimal aPTT düzeyi 50-75 saniye 
olup NÜS’nin 1,5-2,5 katına tekabül etmektedir. Daha yüksek aPTT 
değerlerinde, ek bir antitrombotik yararlar sağlamaksızın kanama 
komplikasyonları riski artmaktadır. aPTT değerleri <50 sn oldu-
ğunda antitrombotik etki kısıtlanmaktadır. UFH dozunun hastaların 
kilolarına göre düzenlenmesi önerilir. Başlangıçta bolus dozu 60-70 
İU/kg (maksimal doz 5000 IU), ardından 12-15 IU /kg/saat dozunda 
ilk infüzyon (maksimal doz 1000 IU/saat) uygulanır. Bu tedavi rejimi 
halen hedeflenen aPTT değerlerine ulaşması en olası rejim olarak 
önerilmektedir. UFH kesildikten sonraki birkaç saat içinde UFH’nin 
pıhtılaşmayı önleyici etkisi hemen kaybolmaktadır. Tedavinin son-
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lanmasından sonraki ilk 24 saat boyunca pıhtılaşma sürecinin yeni-
den etkinleşmesi riski mevcut olduğundan birlikte verilen aspirin 
tedavisine rağmen iskemi olaylarının nüks etme riski geçici olarak 
artmaktadır. 
 Plasebo veya tedavi edilmemiş kontrol deneklere karşı kısa 
süreli UFH’yi inceleyen altı çalışmanın topluca analizi UFH ile 
ölüm ve miyokart enfarktüsü riskinde % 33 oranında bir azal-
ma olduğunu göstermiştir (OR 0,67; %95 GA 0.45-0.99; P = 
0.04).172 Yararlı etkilerinin hemen hemen tümünü miyokart en-
farktüsünde risk azaltımı oluşturur. NSTE-AKS’de UFH ile as-
pirin kombinasyonu yalnızca aspirini karşılaştıran çalışmalarda 
UFH-aspirin kombinasyonu lehine, ancak kanama riskinde artış 
pahasına yarar sağlandığı gözlenmiştir. UFH kesildikten sonra 
olayların yinelenmesi, hastaya UFH kesilmeden önce revasküla-
rizasyon uygulanmadığı takdirde yararın niçin devam etmediğini 
açıklamaktadır. 
 PKG uygulamasında UFH, ACT kılavuzluğu altında (ACT, 200-
250 sn veya bir GP IIb/IIIa reseptör inhibitörü veriliyorsa 200-250 
sn) veya hastanın kilosuna göre (genellikle 70-100 IU/kg veya bir 
GP IIb/IIIa reseptör inhibitörüyle birlikte veriliyorsa 50-60 IU/kg) 
düzenlenerek i.v. bolus dozu şeklinde verilir.171 UFH’nin biyoya-
rarlanımı belirgin derecede değişkenlik gösterdiğinden, özellikle ek 
dozların gerekebildiği uzun süreli işlemler için  ACT-kılavuzluğunda 
doz uygulanması savunulmaktadır. İşlemin sonlanmasından sonra, 
atardamar kateter kılıfı çıkartılmadan önce veya sonrasında  sürekli 
heparin uygulaması önerilmemektedir.
 Hasta kateter laboratuvarına İV heparin infüzyonu devam etmek-
te iken alındıysa uygulanacak İV bolus UFH dozu ACT değeri ve GP 
IIb/IIIa reseptör inhibitörü kullanımına göre ayarlanmalıdır.

5.3.2 Direkt trombin inhibitörleri (bivalirüdin) 
Zamanla birkaç DTI test edilmiş olmasına rağmen PKG ve AKS 
klinik ortamlarında yalnızca bivalirüdin klinik kullanıma girmiştir. 
Bivalirüdin doğrudan trombine (faktör IIa) bağlanarak trombinle 
tetiklenmiş fibrinojenin fibrine çevrim sürecini engeller. Fibrine 
bağlanmış ve yine sıvı fazlı trombini etkinsizleştirir. Bivalirüdin 
böbreklerden atılmaktadır. Pıhtılaşma testleri (aPTT ve ACT) 
plazma konsantrasyonlarıyla iyi bir korelasyon gösterdiğinden 
bivalirüdinin pıhtılaşmayı engelleyen aktivitesini izlemek için kul-
lanılabilir.
 Bivalirüdin önceleri PKG ortamında test edilmiştir. REP-
LACE-2 çalışmasında (PKG’nin Randomize Değerlendirmesi: 
Angiomax’ı Klinik Olaylardaki azalmayla ilişkilendirme) PKG 
işlemleri sırasında iskemi olaylarına karşı korunma sağlama açı-
sından bivalirüdin ile seçici olarak GP IIb/IIIa reseptör inhibitör-
leri kombinasyonunun UFH ile GP IIb/IIIa reseptör inhibitörleri 
kombinasyonuna kıyasla eşdeğer etkinlikte olduğu hatta bivali-
rüdinle önemli hemorajik komplikasyonların  anlamlı derecede 
azaldığı gösterilmiştir (% 4,1’e karşın % 2,4; P< 0.001). Birinci, 
6. ve 12. aylarda ciddi sonnoktalar açısından önemli bir farklılık 
gözlenmemiştir. Halen acil ve elektif PKG’de 0,75 mg/kg bolus 
ve ardından 1,75 mg/kg/saat infüzyon dozları şeklinde bivalirüdi-
nin kullanım endikasyonu onaylanmıştır. NSTE-AKS hastalarında 
PKG uygulamasına kadar 0,1 mg/kg i.v. bolus, ardından infüzyon 
olarak 0,25 mg/kg/saat dozunda bivalirüdin verilmesi önerilmek-
tedir.  
 Bivalirüdini spesifik olarak NSTE-AKS ortamında karşılaştıran tek 
çalışma olan ACUITY çalışması196 invaziv strateji planlanmış orta-
yüksek risk altındaki 13 819 NSTE-AKS hastasında yürütülmüş olan 
bir randomize açık- etiketli çalışma idi. Hastalar açıkça tanımlanmış 

üç tedavi grubundan birine randomize edilmişti: standart UFH veya 
DMAH ile GP IIb/IIIa reseptör inhibitörü (kontrol kolu) (n = 4603) 
veya bivalirüdin ile bir GP IIb/IIIa reseptör inhibitörü kombinas-
yonu (n = 4604) veya yalnızca bivalirüdin (n = 4612). Bivalirüdine 
anjiyografi öncesinde i.v. 0,1 mg/kg bolus dozu ve 0,25 mg/kg/saat 
dozunda infüzyonla başlanmış, PKG öncesinde ilaveten 0,5 mg/kg 
bolus ve 1,75 mg/kg/saat dozunda infüzyon uygulanmıştır. İlaç PKG 
sonrası kesilmiştir. Otuzuncu günlerde standart UFH/DMAH’lerle 
GP IIb/IIIa reseptör inhibitörlerinin kombinasyonu ile bivalirüdinle 
GP IIb/IIIa reseptör inhibitörü kombinasyonu arasında bileşik iskemi 
sonnoktası (sırasıyla, % 7.3 ve % 7.7; RR 1.07; % 95 GA0.92-1.23; P 
= 0.39) veya önemli kanamalar (sırasıyla, % 5,7 ve % 5,3; RR 0,93; 
% 95 G A 0,78-1,10; P = 0.38) açısından anlamlı bir farklılık yoktu. 
Bileşik iskemi sonnoktası açısından tekli bivalirüdin tedavisi, önemli 
kanamaların oluşma oranında anlamlı derecede daha belirgin (sı-
rasıyla, % 7.8 ve % 7.3; RR 1.08; % 95 GA 0.93-1.24; P = 0.32) 
düşüşle birlikte (% 3,0 ve % 5,7; RR 0.53; % 95 GA 0.43-0.65; P 
<0.001) standart UFH/DMAH’lerle kombine GP IIb/IIIa reseptör 
inhibitörleri tedavisine eşdeğer etkinlik göstermiştir. Bu nedenle 
bivalirüdinle elde edilen 30 günlük net klinik sonuç UFH/DMAH’ler 
–GP IIb/IIIa reseptör inhibitörleri kombinasyonlarına göre anlamlı 
derecede daha iyi idi (sırasıyla, % 10.1 ve % 11.7; RR 0.86; % 95 
GA0.77-0.94; P = 0.02).196

 PKG’den önce klopidogrel ile tedavi edilmemiş, bileşik iske-
mik sonnoktalarda anlamlı bir artışın gözlenmiş olduğu hastalar 
(sırasıyla, % 9,1 ve % 7,1; RR 1.29, % 95 GA 1,03-1,63) dışında 
önceden tanımlanmış altgrupların çoğunda yalnızca bivalirüdinle 
tedavinin etkileri UFH/DMAH –GP IIb/IIIa reseptör inhibitörleri 
kombinasyonuyla karşılaştırıldığında tutarlı biçimde net klinik so-
nuçlara yol açmıştır.
 Genellikle, bivalirüdinle birlikte seçici olarak verilen GP IIb/
IIIa reseptör inhibitörü tedavisi, heparin/DMAH’ler artı sistema-
tik GP IIb/IIIa reseptör inhibitörlerine benzer etkinlik gösterdiği 
gibi önemli hemorajik komplikasyonların riskini anlamlı derecede 
azaltmıştır.197 Ancak ACUITY çalışmasında kısa ve uzun dönem 
sonuçlar açısından bu iki pıhtıönler strateji arasında herhangi bir 
anlamlı farklılık gözlenmemiştir.198 Son olarak veriler PKG sırasın-
da UFH veya DMAH’den bivalirudine geçişin aşırı kanamaya yol 
açmadığı, gerçekten kanamaya karşı koruyucu etki gösterdiğini 
düşündürmektedir.199

5.3.3 Klinik araştırma altındaki pıhtıönler ilaçlar
Halen AKS hastalarında kullanılmak üzere yeni ilaçlar araştı-
rılmaktadır. Bu ilaçların çoğu hastalığın başlangıç döneminden 
ziyade ikincil korunmayı hedeflemektedir. Faz II çalışmalarında 
anti-Xa ilaçlar test edilmiştir.200,201 Yakın zamanda AKS geçir-
miş hastalarda aspirin veya İATT’ye (asetilsalisilik asit artı klo-
pidogrel) ilaveten 6 ay boyunca farklı dozlarda direkt faktör Xa 
inhibitörlerinden apiksaban (Akut İskemi Olaylarından Korun-
mada Apiksaban) çalışması202 ve rivaroksaban (ATLAS ACS-TIMI 
[Akut Koroner Sendrom Hastalarında Kardiyovasküler Olayları 
Azaltmak için Tiyenopiridinle Veya Yalnız Başına Aspirine Ek 
Olarak Anti –Xa Tedavisi -46] çalışması201 test edilmiştir. Her iki 
çalışmada da özellikle yalnızca aspirinle tedavi edilenlerde kul-
lanılan ilacın dozu ile ilişkili kanama oranlarında artış ve iskemik 
olaylarda azalmaya eğilim gözlenmiştir. Bu bulgulara dayanarak 
bu ilaçlar faz III klinik çalışmalara (APPRAISE-2 ve ATLAS-2) 
alınmıştır. Apiksaban rejimiyle aşırı kanama nedeniyle APPRAI-
SE-2 çalışmasına erkenden son verilmiştir.
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 RE-DEEM (Akut koroner sendrom hastalarında (AKS) randomi-
ze dabigatran eteksilat doz bulma çalışması) kriter alınan olay son-
rası aynı zamanda aspirin ve klopidogrel alanlarda kardiyovasküler 
komplikasyonlar için ek risk faktörleri-yayınlanmamış çalışma) faz II 
doz tespit çalışmasında direkt trombin inhibitörü olan dabigatran 
araştırılmıştır. Bir faz II çalışmasında da203 i.v. yolla verilen bir direkt 
faktör Xa inhibitörü olan otamiksaban test edilmiş olup bu bileşikle 
bir faz III çalışması devam etmektedir.

5.3.4 Pıhtıönler ve antitrombositer tedavilerin 
kombinasyonu
NSTE-AKS’nin ilk dönemi boyunca birinci basamak tedavi olarak  
pıhtıönler tedavi ve aspirin ve bir P2Y12 ile ikili antitrombositer 
tedavi (İATT) önerilmektedir. Pıhtıönler tedavinin süresi akut dö-
nemle sınırlıyken PKG ve stent yerleştirme işlemleri uygulansın 
veya uygulanmasın 12 ay boyunca İATT önerilmektedir. NSTE-
AKS belirtileri gösteren hastaların belirgin bir oranı (% 6-8), VTE, 
mekanik kalp kapakları, orta-yüksek emboli riski gibi değişik du-
rumlar nedeniyle bir K vitamini antagonistiyle (VKA) uzun süreli 
oral pıhtıönler tedaviye gerek duymaktadır. İkili tedavi (örn: aspirin 
veya klopidogrelle birlikte bir VKA) veya üçlü tedavi (İATT artı 
VKA) önemli kanama komplikasyonlarında üç ila dört kat artışla 
ilişkilidir. Hastalığın akut döneminde ve uzun vadede iyi bir pıhtı-
önler tedavi düzeyinin sağlanması gerekliliği bu hastaların tedavisini 
zorlaştırmaktadır. VKA tedavisinin kesintiye uğraması hastayı yük-
sek bir tromboembolik olay riskiyle karşı karşıya bırakabilmekte-
dir. Tam dozda VKA ile pıhtıönler tedavi altında anjiyografi, PKG 
veya KABG gibi girişimler olasılıkla çok riskli hatta gerçekleşmesi 
olanaksız işlemlerdir. Hastaların uzun süre üçlü tedavi almış olması 
açıkça yüksek bir kanama riskiyle ilişkilidir. Buna göre güncel bir 
uzlaşı makalesinde özetlendiği gibi elektif koroner girişimler ve akut 
NSTEMI veya STEMI ortamında204 birkaç önlemin alınması düşü-
nülmelidir. İlaç salan stentlerin (İSS) uygulanması kesinlikle, çıplak 
metal stentlere (ÇMS) göre önemli yararların beklendiği ya klinik ya 
da anatomik patolojilerin (uzun segment tutulumu, küçük damarlar, 
diyabet v.s.) olduğu durumlarla sınırlandırılmalıdır. İkili veya üçlü 
tedavi altında olan hastalar için anjiyografi gerektiğinde girişime iliş-
kin kanama riskini azaltmak için radiyal giriş tercih edilmelidir. VKA 
tedavisine ara vermeden PKG uygulaması, geçiş tedavilerinin daha 
fazla kanama ve iskemik komplikasyonlara neden olabilme riski ne-
deniyle savunulmalıdır.
 Akut dönemde VKA tedavisinin kesilmesi, uluslararası normal-
leştirilmiş oran (INR) < 2.0 ise antitrombositer tedavi ve pıhtıönler 
ilaçların önerilmesi ihtiyatlı bir yaklaşımdır. Orta-uzun vadede ya 
klopidogrel ya da düşük doz aspirinle birlikte VKA tedavisinin ve-
rilmesi gerekiyorsa hedef değerler 2.0-2,5 aralığında olmak üzere 
INR’nin dikkatle izlenmesi gerekir. Üçlü tedavinin süresi klinik or-
tama, ÇMS veya İSS uygulanması, ya risk skorları ya da kontrolde 
tespit edilmiş karakteristik bulgulara göre değerlendirilmiş iskemi 
veya kanama riskleri göz önüne alınarak kısıtlanmalıdır (Tablo 6). 
Kendiliğinden oluşan kanamaların yaklaşık % 50’si gastrointestinal 
kaynaklı olduğundan bir proton pompası inhibitörüyle mide koru-
yucu tedavi uygulanmalıdır.

I A 171, 172

I C -

I A 173, 175

I B 178

I B 175, 193

I C -

I B
165, 196, 

197

I A
175,

180–182

IIa C -

III B
171, 183, 

193

GP llb/IIla reseptör inhibitörlerine ilişkin öneriler

Hastaların hepsine antitrom-
bositer tedaviye ilaveten 
pıhtıönler tedavi de 
önerilmektedir.

Tercih edilen ilacın hem iskemi 
ve kanama riskleri, hem de 
etkinlik-güvenlilik profiline 
göre pıhtıönler 
tedavi seçilmelidir.

Pıhtıönler tedavi açısından 
en olumlu etkinlik-güvenlilik 
profiline sahip olan fondapa-
rinuks (derialtına günde 2,5 
mg) önerilir.

Pıhtıönler olarak ilk olarak 
fondaparinuks kullanıldığında 
PKG sırasında tek bir bolus 
dozda UFH (ACT’ye göre 
ayarlanmış 85 lU/kg dozda 
UFH veya birlikte GP IIb/IIIa 
reseptörü kullanıldığında 60 
IU) ilave edilmelidir.

Fondaparinuks bulunmadığında 
enoksaparin (günde iki kez I 
mg/kg) önerilir

Fondaparinuks veya enoxaparin 
yoksa, hedeflenen aPTT 
düzeylerine (50-70 sn) ulaşana 
kadar UFH veya spesifik 
olarak önerilen dozlarda başka 
DMAH’lerin kullanılması gerekir.

Acil veya erken dönem 
invaziv tedavi stratejisi 
amaçlanan özellikle kanama 
riski yüksek hastalara UFH 
ile GP IIb/IIIa reseptör inhi-
bitörü kombinasyonu yerine 
alternatif olarak bivalirudin ile 
birlikte seçici olarak GP llb/
llla reseptör inhibitörlerinin 
kullanılması önerilir.

Yalnızca konservatif stratejide 
hastaneden taburcu olana 
kadar pıhtıönler tedaviye 
devam edilmelidir.

Aksi gerekmedikçe bir invaziv 
işlemden sonra pıhtıönler 
tedavinin kesilmesi 
düşünülmelidir.

Heparinlerin (UFH ve DMAH) 
birinde diğerine geçiş tedavileri 
önerilmemektedir.

Öneriler Sınıf a Düzeyb Kayc

aÖneri sınıfı.
bKanıt düzeyi.
cKaynaklar. 
ACT = etkinleşmiş pıhtılaşma zamanı; aPTT = etkinleşmiş parsiyel 
tromboplastin zamanı; GP = glikoprotein; PKG = perkütan koroner girişim; 
UFH = fraksiyonlanmamış heparin; DMAH = düşük molekül ağırlıklı heparin.
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5.4 Koroner revaskülarizasyon 
NSTE-AKS için uygulanan revaskülarizasyon semptomları giderir, 
hastanede yatış süresini kısaltır ve prognozu iyileştirir. Miyokart 
revaskülarizasyonun endikasyonları, zamanlaması ve tercih edilen 
yaklaşımın seçimi (PKG veya KABG) hastanın durumu, risk faktör-
leri, eşlik eden hastalıkların varlığı ve koroner anjiyografi ile belir-
lenmiş lezyonların yaygınlık ve şiddet derecesine bağlıdır.
 Yüksek riskli bireyleri mümkün olduğu kadar kısa sürede tanım-
lamak ve erken dönemde uygulanacak invaziv bir yaklaşımın gecik-
me süresini kısaltmak için risk sınıflandırması yapılmalıdır. Ancak 
risk ve prognoz açısından NSTE-AKS hastaları farklılıklar göster-
mektedir. Konservatif tedavi ve selektif bir invaziv yaklaşımdan 
yarar görecek düşük riskli hastalar olduğu gibi hemen anjiyografi 
ve revaskülarizasyona sevki gereken ölüm ve kardiyovasküler olay 
riski yüksek NSTE-AKS hastası da mevcuttur. O halde en uygun 
tedavi stratejisinin seçimi için risk sınıflandırması kritik önem ta-
şımaktadır. Genellikle kabul edilebilir yüksek risk kriterlerinin de-
ğerlendirmesi ya da GRACE risk skoru gibi önceden tanımlanmış 
risk skorlarını uygulayarak hastanın risk profili analiz edilebilir (bkz. 
Bölüm 4.4).205

5.4.1 İnvaziv ve konservatif yaklaşımın karşılaştırması
Birçok randomize kontrollü çalışma (RKÇ’ler) ve metaanaliz kısa 
ve uzun vadede rutin invaziv ve konservatif veya selektif invaziv 
yaklaşımın etkilerini değerlendirmiştir. Revaskülarizasyonun yararı-
nı karşılaştırmak zor olduğu gibi bu çalışmalarda konservatif koldan 
revaskülarizasyona geçen farklı oranlardaki hasta sayısı nedeniyle 
yeterince değerlendirilememe olasılığı mevcuttur (tedaviler arası 
çapraz geçiş oranları % 28 ila % 58 gibi yüksek oranlara ulaşmak-
tadır). Genellikle invaziv ve konservatif kollar arasında revaskülari-
zasyon oranları yüksek derecede farklı olduğunda elde edilen yarar 
daha çok belirginleşmektedir. Ayrıca bazı çalışmalar konservatif te-
davi hastalarının tümünü, çalışmaya aldığı bazıları ise ağır ve hastalığı 
değişken seyir gösteren hastaları dışladığı için hastaların seçiminde 
yanlı davranılmış olunabilir.
 Rutin anjiyografi, ardından bir selektif invaziv stratejiyle revas-
külarizasyonu karşılaştıran yedi RKÇ’nin bir metaanalizi ölüm ve 
miyokart enfarktüsünü içeren bileşik sonnokta oranının azaldığı-
nı,  rutin invaziv stratejiyle ölüm olaylarında anlamlı olmayan bir 
azalma eğilimi ve yalnızca miyokart enfarktüsü sıklığında anlamlı 
bir azalmanın varlığını göstermiştir.206 Ancak rutin invaziv tedavi-
de ilk hastaneye yatış sırasında erken dönemde anlamlı derecede 
daha yüksek bir ölüm tehlikesi, ölüm ve miyokart enfarktüsü riski 
mevcuttu. Ancak bu metaanalize dahil edilen yedi çalışmanın dördü 
marjinal oranda stent ve GP IIb/IIIa reseptör inhibitörleri kullanımı 
nedeniyle çağdaş tedaviyi temsil etmiyordu. Daha çağdaş ek ilaç 
tedavileri uygulanmış yedi çalışmayı inceleyen başka bir metaana-
liz, konservatif yaklaşıma göre erken invaziv girişim uygulananlarda 
1. aylarda fazladan ölüm ve ölümcül olmayan miyokart enfarktüsü 
olayları meydana gelmeksizin 2. yıllarda herhangi bir nedene bağ-
lı ölüm ve ölümcül olmayan miyokart enfarktüsü riskinin önemli 
oranda azaldığını göstermiştir.207 Sekiz RKÇ’nin daha güncel bir me-
taanalizi 1. yıllarda  AKS için uygulanan invaziv stratejiyle ölüm, mi-
yokart enfarktüsü veya yeniden hastaneye yatış oranlarında anlamlı 
bir düşüş olduğunu göstermiştir.208 Ancak bu yararın büyük bir bö-
lümü biyolojik belirteçleri pozitif (yüksek riskli) hastalarda sonuç-
ların iyileşmesiyle ilişkiliydi. Bir cinsiyete spesifik analizde biyolo-
jik belirteçleri pozitif erkeklere göre biyolojik belirteçleri pozitif 
kadınlarda da denk düzeyde yarar sağlandığı saptanmıştır. Önemli 
bir husus da biyolojik belirteçleri negatif kadınların erken dönem 

invaziv stratejiyle daha yüksek oranda olay geçirme eğiliminin dü-
şük riskli, troponin- negatif kadınlarda erken dönemde invaziv giri-
şimlerden kaçınılması gerektiğini düşündürmesidir. Rutin invaziv ve 
selektif invaziv stratejileri karşılaştıran FRISC-2, ICTUS (Kararsız 
Koroner Sendromlarda İnvaziv Veya Konservatif Tedavi) ve RITA-
3 (Koroner Atardamar Hastalığında Kararsızlık Durumunu Araştır-
ma Grubu-3) çalışmalarının bireysel hasta verilerine dayanan güncel 
bir metaanaliz en belirgin farklılık yüksek riskli hastalarda görülmek 
üzere 5 yıllık izlemde ölüm ve ölümcül olmayan miyokart enfark-
tüsü oranlarında bir azalma olduğunu göstermiştir.209 Yaş, diyabet, 
önceden geçirilmiş miyokart enfarktüsü, ST-segment çökmesi, hi-
pertansiyon, beden kitle indeksi (<25 kg/m2 veya > 35 kg/m2) ve 
tedavi stratejisinin izlem sırasında meydana gelen ölüm ve ölümcül 
olmayan, miyokart enfarktüsünün bağımsız öngördürücü faktörleri 
olduğu saptamıştır.209 Düşük-orta risk gruplarında kardiyovasküler 
ölüm veya miyokart enfarktüsünde % 2.0–3.8, en yüksek riskli hasta 
grubunda ise % 11,1 oranında mutlak risk azalması görülmüştür. Bu 
sonuçlar rutin invaziv stratejiyi desteklemekle birlikte karar verme 
sürecinde risk sınıflandırmasının rolünü vurgulamaktadır.
 Erken dönemde invaziv tedavinin yarar sağladığı yüksek riskli 
hasta altgrupları (diyabet hastaları, yaşlılar, böbrek yetersizliği olan 
hastalar) ilgili bölümlerde tartışılmıştır.

5.4.2 Anjiyografi ve girişimin zamanlaması 
NSTE-AKS’de anjiyografi ve revaskülarizasyonun optimal zamanla-
ması yaygın biçimde incelenmiştir. Yaşam kurtarma potansiyeli olan 
tedaviden vazgeçmemek için çok yüksek riskli hastalar (örn. tedavi-
lere yanıt vermeyen anjina, ağır kalp yetersizliği, yaşamı tehdit edici 
ventrikül ritim düzensizlikleri veya hemodinamik durumu  değişken 
hastalar) genellikle bu RKÇ’lere dahil edilmemiştir. Bu hastalarda 
miyokart enfarktüsü gelişmiş olabildiğinden EKG veya biyolojik be-
lirteçlerin sonuçlarına bakılmaksızın acilen (< 2 saat) invaziv değer-
lendirmeye alınmaları gerekir.
 Eskiden erken dönemde anjiyografi ardından revaskülarizasyo-
nun tehlikeli olup olmadığı tartışılırdı.206 Beş prospektif RKÇ’de 
çok erken dönemde (0,5-14 saat içinde) invaziv stratejiyle gecik-
meli (21-86 saat içinde) strateji test edilmiş olup yalnızca TIMACS 
(Akut Koroner Sendrom Hastalarında Girişimin Zamanlaması) ça-
lışması yeterli örneklem büyüklüğüne sahipti (çalışmaların gözden 
geçirilmesi için bkz. ESC revaskülarizasyon kılavuzları148). ABO-
ARD210 (Acil veya Geç Dönem girişime Randomize edilmiş Akut 
koroner sendromlarda Troponinin Yükselmesini Durdurmak için 
Anjiyoplasti) (ELISA)211 (Avrupa Kardiyoloji Cemiyeti kararsız an-
jinada erken veya geç girişim) ISAR-COOL)170 (Antitrombotik Re-
jimle birlikte koroner atardamar stentlemesi ve erteleme  yöntem) 
ve TIMACS212 çalışmalarının metaanalizinde hastaneye yatışın ilk 
gününde erkenden kateterizasyonun daha düşük yinelenen iskemi 
riski (≈ % 41) ve hastanede daha kısa süre yatış (≈ % 28) açısından 
güvenli ve üstün bir yaklaşım olduğu gösterilmiştir.213  Sonnoktalar 
açısından yalnızca OPTIMA (Kararsız Anjinada optimal PKG Za-
manlaması) 25 saat sonraki ertelenmiş stratejiye göre acil müdahale 
(30 dk) stratejisinde işlemle ilişkili miyokart enfarktüsü oranlarının 
arttığını saptamıştır.214 Aksine ABOARD çalışması ertesi mesai gü-
nüne ertelenen (ortalama 21 saat) stratejiye göre acil müdahale (1,2 
saat) stratejisi arasında troponin salımıyla tanımlandığı gibi miyokart 
enfarktüsü riski açısından bir farklılık olduğunu doğrulamamıştır.210

 Farklı risk profilleri nedeniyle invaziv yaklaşımın optimal zaman-
laması farklı risk kohortları arasında değişiklik gösterebilmektedir. 
Yüksek risk profiline sahip hastalarda 24 saat içinde müdahalenin 
yararlı olduğunu düşündüren kanıtlar giderek artmaktadır. TIMACS 
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çalışması, yüksek riskli hastalarda (GRACE skoru >140) ertelenmiş 
(≥ 36 saat) müdahale stratejisine göre erken girişimin (≤ 24 saat) 
ölüm, miyokart enfarktüsü veya inme olaylarında anlamlı (% 38) 
bir azalmaya yol açtığını ortaya koymuştur. Düşük-orta risk pro-
filine (GRACE skoru >140) sahip olan hastalarda anlamlı bir fark-
lılık gözlenmemiştir.212 Bu çalışmada stratejinin güvenliliğine ilişkin 
herhangi bir sorundan söz edilmemiş olması önemlidir. ACUITY 
çalışma verilerinin analizinde PKG’de 24 saati aşkın gecikme 30 gün 
ve 1 yıllık mortalitenin bağımsız bir öngördürücü faktörüydü.215 Bu 
artmış iskemik olay oranı TIMI risk skorlamasına göre en çok orta-
yüksek riskli hastalarda son derece belirgindi. 
 Bir invaziv stratejide optimal ek ilaç tedavisi önemli olmasına 
karşın öntedavi anjiyografi ve girişimin gecikmesine neden olma-
malıdır.151 Kararlı durumun sağlanması için GP IIb/IIIa reseptör inhi-
bitörleri ile invaziv yaklaşımı maksatlı olarak erteleme (“soğutma” 
stratejisi denilen) yöntemi hiçbir yarar sağlamamaktadır.151,170

 Özetle anjiyografi ve revaskülarizasyonun zamanlaması hastanın 
risk profiline göre ayarlanmalıdır. Çok yüksek risk altındaki has-
talar (yukarıda tanımlandığı gibi) için acil (< 2 saat) koroner anji-
yografi düşünülmelidir. GRACE risk skoru >140 veya en azından 
bir önemli yüksek risk kriteri olan hastalar için erken dönem in-
vaziv strateji makul bir zamanlama ile 24 saat içinde uygulanabi-
lir. Bu tespit kateterizasyon olanakları olmayan hastanelere kabul 
edilmiş hastaların acilen sevk edilmeleri anlamı taşır. Daha düşük 
riskli (GRACE risk skoru < 140), en azından bir yüksek risk kriteri 
olan hasta altgruplarında (Tablo 9) riski artırmaksızın invaziv değer-
lendirme geciktirilebilir. Yine de bu değerlendirme aynı hastanede 
tercihen hastaneye kabulden sonraki 72 saat içinde gerçekleştiril-
melidir. Bu hastalarda acil sevk zorunlu olmamakla birlikte yine de 
72 saat içinde (örn: diyabet hastaları) organize edilmelidir. Yinele-
nen semptomları olmayan diğer düşük riskli hastalarda hastaneden 
çıkıştan önce tetiklenebilir iskeminin invaziv olmayan yöntemlerle 
değerlendirmesini yapmak gerekir. Sonuçlar geridönüşlü iskemiyi 
gösteriyorsa koroner anjiyografi yapılmalıdır.

5.4.3 Perkütan koroner girişime karşın koroner atarda-
mar baypas cerrahisi
NSTE-AKS hastalarında PKG ile KABG’yi karşılaştıran herhangi bir 
spesifik RKÇ yoktur. Bu çalışmaların hepsinde erken ve geç dönem 
stratejisi veya invaziv girişim ile  tıbbi tedavi karşılaştırılmış, KABG 
veya PKG uygulama kararı araştırmacının sağduyusuna bırakılmış-
tır.
 Bir AKS atağı geçirdikten sonra stabilize olmuş hastalarda re-
vaskülarizasyon yönteminin tercihi kararlı KAH olanlar gibidir.148 
Hastaların yaklaşık üçte birinde anjiyografi tek damar hastalığını 
gösterecek ve olguların çoğunda daha sonra PKG uygulamasına 
olanak tanıyacaktır. Diğer % 50’sinde çoklu damar hastalığı mevcut 
olacaktır.181,182 Burada karar verme daha zordur. Suçlanan lezyona 
PKG, birden çok damara PKG, KABG veya bazı olgularda kombine 
(karma) revaskülarizasyon arasında seçim yapmak gerekir. Revas-
külarizasyon stratejisi klinik duruma olduğu kadar KAH’nin şiddet 
derecesi, yaygınlığı ve lezyonun karakteristik özelliklerine de dayan-
malıdır.
 Çoklu damar hastalığı olan kişilerin çoğunda suçlanan lezyona 
PKG uygulaması ilk tercih olmaktadır. Birden çok damarın stentlen-
mesi stratejisinde uygun olgularda önemli darlıklardan ziyade suç-
lanan lezyona stent yerleştirilmesi randomize bir çalışmada uygun 
biçimde değerlendirilmemiştir. Ancak NSTE-AKS’li çoklu damar 
hastalığı olan 105. 866 KAH olgusunda birden çok veya tek damara 
PKG uygulaması karşılaştırılmıştır.216 Birden çok damara PKG daha 
düşük işlem başarısı, benzer hastane içi mortalite ve morbiditeyle 
ilişkilendirilmiş olmasına rağmen uzun süreli sonuçlar bildirilmemiş-
tir.
 ACUITY çalışmasında çoklu damar hastalığı olanlar arasında 
KABG ile PKG karşılaştırılmıştır.217 PKG ile tedavi edilmiş hastalar-
da inme, miyokart enfarktüsü, kanama ve böbrek hasarı daha dü-
şük, 1 ve 12 aylık ölüm oranları benzer düzeylerdeydi. Birinci ve 12. 
aylarda ise planlanmamış revaskülarizasyon sayısı anlamlı derecede 
daha yüksekti. Ancak KABG hastalarının yalnızca % 43’ü eşleştiri-
lebilmiş olup KABG’ye göre PKG ile birinci yıllarda önemli olum-
suz kardiyak olayların oranında güçlü bir artma eğilimi mevcuttu 
(%19.5’a karşın % 25,0. P = 0.05). Bu sonuçlar hem PKG hem de 
KABG kollarına yakın zamanda AKS geçirmiş hastaların % 28,5’ini 
içeren SYNTAX (Perkütan Koroner Girişimle Taxus ve Kalp Cer-
rahisi Arasındaki Sinerji) çalışmasının bulgularıyla uyumluydu.218 An-
cak bu çalışmaların altgrup analizleri henüz rapor edilmemiştir.
 Suçlanan lezyona PKG uygulaması mutlaka bir ‘Kalp Ekibi’ (çok 
dal uzmanlı karar verme yetkisine sahip ekip) tarafından olgu teme-
linde incelemeyi gerektirmemektedir. Klinik ve anjiyografik açıdan 
PKG’nin anjiyografiden sonra gerçekleştirilmesi gerekir.148 Ancak, 
SYNTAX skoruna dayalı protokollerin her bir sağlık kurumunda  
Kalp Ekibi tarafından tasarlanması gerekir. Kalp Ekibi bu protokol 
için spesifik anatomik kriterler ve daha sonra tedavi edilebilen veya 
doğrudan KABG’ye sevk edilebilen klinik rahatsızlıklar altgrubunu 
tanımlar.219 Suçlanan lezyonun PKG’sinden sonra SYNTAX skala-
sında skorları en yüksek üçte birlik iki dilimde olanların durumu, 
geri kalan lezyonların fonksiyonel değerlendirmesi göz önüne alına-
rak Kalp Ekibi tarafından tartışılmalıdır. Bu yaklaşım eşlik eden has-
talıklar ve bireysel karakteristik özelliklerin de değerlendirilmesini  
içerir.

5.4.4 Koroner atardamar baypas cerrahisi
İlk hastaneye yatışları sırasında baypas cerrahisi olan hastaların ora-
nı yaklaşık % 10 civarındadır.220 NSTE-AKS hastalarında PKG’den 

Tablo 9  İnvaziv tedavi endikasyonu taşıyan yüksek 
risk kriterleri

aAnalizin kesinlik derecesine göre troponin düzeylerinde yükselme/düşme (bkz  
Bölüm 3.2.3).
KABG = koroner atardamar baypas grefti; eGFR = tahmini glomerüler filtrasyon 
hızı; GRACE = Akut Koroner Olayların Global Kayıtları; SV = sol ventrikül; 
PKG = perkütan koroner girişim.

Birincil 

• Troponinde anlamlı artış ve düşüşlera

• Dinamik ST veya T dalga değişiklikleri (semptomatik veya asemptomatik)

İkincil

• Diabetes mellitus
• Böbrek yetersizliği (eGFR <60 ml/dk/1.73 m2)
• SV işlevinde azalma (ejeksiyon fraksiyonu <%40)
• Enfarktüs sonrası erken dönemde geçirilmiş anjina
• Yakın zamanda geçirilmiş PKG
• Eskiden geçirilmiş KABG
• Orta-yüksek GRACE risk skoru (Tablo 5)
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sağlanan yarar erken girişime bağlı olmakla birlikte bireysel riske 
göre hastalar sağlık durumları stabilize olduktan sonra ameliyat 
edildikleri takdirde KABG’den en büyük yararı sağlamaktadır. 
Erken ve geç dönem KABG stratejisini karşılaştıran herhangi bir 
randomize çalışma mevcut olmadığı için suçlanan lezyona PKG 
uygulanması ve ilaveten ciddi KAH’sı olan hastalarda 48-72 saat 
beklenmesi konusunda genel bir uzlaşı mevcuttur. AKS nedeniyle 
hastaneye kabul edilmiş seçilmemiş hastaların geniş veri tabanlı ana-
lizinde, yüksek riskli hastalarda bile erken dönemde KABG çok dü-
şük hastane içi ölüm oranlarıyla ilişkilendirilmiştir.221 Yüksek riskli 
hastalarda KABG daha sık ertelenmiş olmasına rağmen CRUSADE 
ve ACTION [Akut Koroner Tedavi ve Girişim Sonuçları Ağı) ka-
yıtlarındaki kılavuzların programlarında (Get With The Guidelines 
programmes) NSTEMI hastalarında düzeltilmemiş ve düzeltilmiş 
analizlerin erken dönem (< 48 saat) ve hastanede geç dönemde 
(> 48 saat) cerrahi geçirenler arasında hiçbir farklılık olmadığını 
göstermiş olması zamanlamanın birden çok dal uzmanlı klinik karar 
verme süreciyle uygun biçimde değerlendirilebildiğini düşündür-
mektedir.222 Bu nedenle KABG için seçilmiş hastalarda zamanlama 
semptomlara, hemodinamik durum, koroner anatomi, tetiklenebi-
lir iskemi veya akım rezervi ölçümlerine göre bireyselleştirilmelidir. 
Süregelen veya yinelenen iskemi, ventriküler ritim düzensizlikleri 
veya hemodinamik kararsızlık durumunda hemen KABG uygulan-
malıdır. Sol ana atardamar veya proksimal sol ön-inen atardamarı 
tutan üç damar hastalığı olanlara halen hastanede yatarken cerrahi 
uygulanmalıdır. Bu karar verme sürecinde, başlangıçta agresif an-
titrombositer tedavi uygulanmış ve baypas cerrahisi geçirmiş has-
talarda kanama riskini göz önüne almak önem taşır.142,223,224 Üçlü 
veya ikili antitrombositer rejimle öntedavinin erken dönem baypas 
cerrahisi için yalnızca göreli bir kontrendikasyon olduğu düşünül-
melidir. Ancak bu hastalar kanamayı en alt düzeye indirmek için 
spesifik cerrahi önlemlere gerek duyarlar. Tiyenopiridinlerin kan-
dan temizlenme süresi tamamlanmadan acil cerrahi gereken hasta-
larda kanama riski ve sonuçlarını minimal düzeye indirmek için kalp 
pompası kullanmadan KABG veya minimize edilmiş kardiyopulmo-
ner baypas devreleri, kan kaybını önleyici teknikler ve trombosit 
infüzyonu kullanılmalıdır.

5.4.5 Perkütan koroner girişim tekniği
Koroner atardamar içine stent yerleştirilmesi ve modern antit-
rombotik ve antitrombositer tedavilerin kullanılması NSTE-AKS’de 
PKG sonrası sonuçları iyileştirmiştir. PKG geçiren hastaların tümü 
açısından bu ortamda stent yerleştirilmesi aniden damarın kapa-
narak tıkanması ve yeniden daralma riskinin azalmasına yardımcı 
olur. PKG ile yapılan çalışmaların çoğuna dahil edilen hastaların 
% 50’ye varan bölümü yakın zamanda NSTE-AKS geçirmiş hasta-
lardan oluşmasına rağmen, bu spesifik hasta popülasyonunda ilaç 
salan stentlerin (İSS) güvenlilik ve etkinliği prospektif açıdan test 
edilmemiştir. AKS, trombositlerin etkinleşmesi ve enflamatuar sü-
reçler temelinde meydana geldiği için İSS’lerin implantasyon sonuç-
ları stabil hastalarınkinden farklı olabilir. Ancak, STEMI hastalarında 
İSS ile ÇMS’yi karşılaştıran randomize HORIZONS AMI çalışması 
güvenlilik sorunlarının varlığını gösterememiş, İSS implantasyonun-
dan sonra yeniden daralma ve planlanmamış mükerrer revasküla-
rizasyon oranlarında süregelen bir azalma olduğu saptanmıştır.225 
NSTE-AKS’de randomize çalışmaların yapılmamış olması nedeniyle 
ÇMS veya İSS arasındaki seçim yarar ve risklerin bireysel değerlen-
dirilmesine dayanmalıdır. Stentin tipinden bağımsız olarak İATT’ye 

I A 148

I C 148, 209

I A 212, 215

I A 54, 55, 148

I C -

I A 225, 226

III C -

III A 148, 208

aÖneri sınıfı.
bKanıt düzeyi.
cKaynaklar. 
AKS = akut koroner sendroms; ÇMS = çıplak metal stent; 
KABG = koroner atardamar baypas greftleme; İSS = ilaç salan stent; 
GRACE = Akut Koroner Olayların Global Kayıtları; 
PKG = perkütan koroner girişim; SYNTAX = Perkütan koroner girişimle 
Taksus ve kalp cerrahisi arasındaki sinerji.

İnvaziv değerlendirme ve revaskülarizasyon 
önerileri

İnvaziv stratejinin (ilk semp-
tomların ortaya çıkışından 
sonraki 72 saat içinde) gerekli 
olduğu hastalar:

•  en azından bir yüksek risk 
kriterinin varlığı (Tablo 9);

•  yinelenen semptomlar.

İskemi riski çok yüksek 
hastalarda (kalp yetersizliği, 
yaşamı tehdit edici ventriküler 
aritmiler veya hemodinamik 
kararsızlığın eşlik ettiği refrakter 
anjina) acil (2 saat içinde)  
koroner anjiyografi önerilir

GRACE skoru >140 olan veya 
en azından bir birincil yüksek 
risk kriteri olan kişilerde erken 
dönemde (24 saat içinde) 
invaziv strateji önerilir.

İnvaziv değerlendirmeye karar 
vermeden önce semptomları 
nüks etmemiş düşük riskli has-
talarda indüklenebilir iskeminin 
invaziv olmayan yöntemlerle 
belgelenmesi önerilir.

Revaskülarizasyon stratejisinin 
(özellikle suçlanan lezyonun 
PKG/birçok damarda PKG/
KABG’si için) klinik duruma 
olduğu kadar  hastalığın şiddet 
derecesine de dayanması 
gerekir (yerel “Kalp Ekibinin” 
protokolüne göre lezyonun 
dağılımı ve  anjiyografik açıdan 
lezyonun özellikleri örn: 
SYNTAX skoru) 

AKS’de İSS’nin kullanımıyla 
ilişkili herhangi bir güvenlilik 
kaygısı olmadığından hastanın 
başlangıçtaki karakteristik 
özellikleri, koroner anatomisi 
ve kanama riski göz önüne 
alınarak ilaç salan stentlerin 
kullanılması gerekir

Önemli olmayan lezyonlar için 
PKG önerilmemektedir.

Düşük riskli hastalarda rutin 
invaziv değerlendirme 
önerilmemektedir.

Öneriler Sınıf a Düzeyb Kayc
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12 ay devam edilmelidir. Mutlaka uzun süreli pıhtıönler tedavi ge-
rekenlerde üçlü tedaviyi 1 ayla kısıtlamak için ÇMS implantasyonu, 
izole balon anjiyoplastisi veya KABG’nin uygulanması düşünülebilir. 
NSTEMI ortamında aspirasyon trombektomi uygulanabilirse de 
NSTE-AKS hastalarında prospektif randomize çalışmalarla yararlı-
lığı değerlendirilmemiştir.227 Darlığı önemli olmayan kolayca hassas 
lezyonlara mekanik girişimlerin uygulanmasının gerekli olup olma-
dığı henüz belirlenmemiş olup bu girişimler desteklenmemektedir. 
İntravasküler ultrasonografi ve FFR kullanımı için Bölüm 3.2.4’e 
bkz.

5.5 Özel popülasyonlar ve klinik durumlar 
5.5.1 Yaşlılar 
Yaşlı terimi keyfi olarak farklı yaş gruplarını tanımlamak için kullanıl-
maktadır. Geleneksel sınır değer 65 yaş olmasına rağmen yaşlanan 
toplumda 75 hatta 80 yaşın daha uygun olduğu görünecektir. Biyo-
lojik yaşın dışında, eşlik eden hastalıklar, zafiyet, bilişsel ve fonksiyo-
nel bozukluk ve fiziksel bağımlılık da göz önüne alınmalıdır.
 Avrupa NSTE-AKS kayıtlarında hastaların % 27-34’ü 75’inden 
yaşlıdır.228,229 Kayıtlarda yüksek oranda yaşlı hasta bulunmasına rağ-
men 75 yaş üstü hastalar güncel NSTE-AKS çalışmalarına katılan 
tüm hastaların % 20’sinden fazlasını temsil etmemektedir. Klinik ça-
lışmalara yaşlı hastalar alınsa bile randomize edilenlerde eşlik eden 
hastalıkların sayısı günlük klinik pratikte rastlanılan hastalara göre 
belirgin derecede daha azdır.230 O halde klinik çalışmalardaki bul-
guların rutin klinik pratikte rastlanılan yaşlı hastalara uygulanabilme 
durumu sorgulanabilir.

Yaşlılarda tanı ve risk sınıflandırması
Yaşlılarda NSTE-AKS sıklıkla atipik klinik belirtiler gösterdiği gibi 
hafif semptomlarla seyretme olasılığı daha yüksektir.15 Atipik belir-
tiler gösteren yaşlı hastalar arasında nefes darlığı önde gelen semp-
tom olurken senkop, halsizlik ve bilinç bulanıklığı daha az görül-
mektedir. EKG sonuçlarının belirgin ST-segment sapması gösterme 
olasılığı daha düşüktür. Yaşlı hastalar STEMI’den çok NSTE-AKS 
tablosu gösterirler.
 NSTE-AKS’de yaş riskin en önemli öngördürücü faktörlerinden 
biridir.50 Yetmiş beş yaş üstü hastalarda ölüm oranları 75 yaş altı 
hastalara göre iki kat daha yüksektir. Kalp yetersizliği, kanama, 
inme, böbrek yetmezliği ve enfeksiyonlar gibi AKS ile ilişkili komp-
likasyonların yaygınlığı yaşla birlikte belirgin derecede artmaktadır.

Tedaviye ilişkin düşünceler
Yaşlılar tıbbi tedavinin yan etkileri açısından daha büyük bir risk 
taşırlar. Bu tespit özellikle antitrombositer ve pıhtıönler ilaçlarla 
oluşan kanama riski, hipotansiyon, bradikardi ve böbrek yetmezliği 
gibi komplikasyonlar için de doğrudur. Yaşlıların doğasıyla ilişkili 
kanama riskine ilaveten yaşlı hastalar böbreklerden atılan aşırı an-
titrombositer ilaç dozlarına daha sık maruz kalmaktadır.231

 Fraksiyonlanmamış heparin, enoksaparin, GP IIb/IIIa reseptör ve 
P2Y12 inhibitörleri ile önemli kanama riski yaşlı hastalarda belirgin 
derecede artmıştır. SYNERGY çalışmasında 75 yaş üstü hastalar-
da 30. günlere gelindiğinde ölüm veya miyokart enfarktüsü, yine 
30 günlük ve 1 yıllık ölüm oranları açısından UFH ve enoksaparin 
grupları arasında herhangi bir farklılık gözlenmemiştir. Ancak TIMI 
ve  GUSTO tanımlamalarına göre enoksaparin grubu sırasıyla daha 
yüksek önemli ve ağır kanama oranlarına sahipti. Sonuç olarak yaş-
lılarda enoksaparin ihtiyatla kullanılmalı ve doz böbrek fonksiyon-

larına göre ayarlanmalıdır. Yetmiş beş yaş üstü hastalar için doz 
günde bir kez 1 mg/kg’a düşürülmeli ve anti-Xa aktivitesi izlenme-
lidir.232 OASIS-5 çalışmasında 65 yaş üstü hastalarda enoksaparine 
göre fondaparinuksla kanama riskinin anlamlı derecede daha düşük 
düzeylerde olduğu gözlenmiştir.175

 Yaşlı hastalara NSTE-AKS geçirdikten sonra invaziv strateji uy-
gulama olasılığı belirgin derecede daha düşüktür. Ancak, bireysel 
çalışmalardan gelen raporlar invaziv strateji yararlarının esasen 65 
yaş üstü hastalarda gözlendiğini ileri sürmüştür.233,234 TACTICS-
TIMI 18 (Anjinayı Aggrastat ile tedavi edin, İnvaziv veya Konservatif 
Stratejiyle tedavinin maliyetini belirleyin) çalışmasının bir altgrup 
analizinde 75 yaş üstü NSTE-AKS hastalarının önemli kanamaların 
riskinde artış ve transfüzyon gereksinmesi pahasına hem göreli hem 
de mutlak risk azaltımı açısından invaziv stratejiden en yüksek ya-
rarı sağladıkları gösterilmiştir.235 Güncel bir metaanalizle bu tespit 
doğrulanmıştır.209

 Yaşlı hastaya uygulanacak tedaviye ilişkin kararlar iskemi ve kana-
ma riski, tahmini yaşam beklentisi, eşlik eden hastalıklar, yaşam ka-
litesi, hastanın istekleri, revaskülarizasyonun riskleri ve yararlarına 
dayanmalıdır.

5.5.2 Cinsiyet faktörü
Kadın NSTE-AKS hastaları, erkek NSTE-AKS hastalarından daha 
yaşlı olup diyabet, hipertansiyon, kalp yetersizliği ve başka eş-
lik eden hastalıklar daha sık görülmektedir. Nefes darlığı ve kalp 

I C 15, 230

I C 230

I C 230

IIa B 233–235

Yaşlı hastalara ilişkin öneriler

Sık sık tipik olmayan belirtiler 
gösterdiklerinden yaşlı hasta-
lar (> 75 yaş) pek kuşkulanıl-
mamakla birlikte NSTE-AKS 
açısından araştırılmalıdır.

Yaşlı hastalarda (> 75 yaş) 
tedavi kararları için tahmini 
yaşam beklentisi, eşlik eden 
hastalıklar, yaşam kalitesi, 
hastanın arzuları ve tercihleri 
göz önüne alınmalıdır. 

Olumsuz etkilerin oluşmasını 
engellemek için yaşlı hastalarda 
antitrombotik ilaçların seçimi 
ve dozajı ayarlanmalıdır.

Yaşlı hastalarda riskler ve 
yararları dikkatlice tarttıktan 
sonra olası revaskülarizasyon 
seçeneği açısından erken 
invaziv stratejinin uygulanması 
düşünülmelidir.

Öneriler Sınıf a Düzeyb Kayc

aÖneri sınıfı.
bKanıt düzeyi.
cKaynaklar. 
NSTE-AKS = ST yükselmesiz akut koroner sendrom.
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yetersizliği semptomları gibi atipik belirtiler daha sık görülmekte-
dir.228,239 Risk açısından başlangıçtaki farklılıklara rağmen yaşlı ka-
dınlarda prognozun daha iyi olması dışında NSTE-AKS’li kadınlar 
ve erkekler benzer prognoza sahiptir. Bu tespit kısmen kadınların 
anjiyografilerinde obstrüktif olmayan KAH’ın daha yaygın biçimde 
görülmesiyle açıklanabilir238. Diğer taraftan NSTE-AKS’li kadınlarda 
kanama riski erkeklere göre daha yüksektir.

Tedaviye ilişkin düşünceler
Tedavide kullanılan ilaçların çoğu için cinsiyete özgü tedavi etkisi 
tanımlanmamış olmasına rağmen invaziv tanısal işlemler ve koroner 
revaskülarizasyon dahil olmak üzere erkek hastalara göre NSTE-
AKS’li kadınlara daha düşük oranda kanıtlara dayalı tedavi uygulan-
maktadır.236,237,240

 NSTE-AKS’de invaziv stratejili tedavinin üzerine cinsiyetin etkisi 
konusunda çelişen sonuçlar yayınlanmıştır. Gözlemsel çalışmalar 
erkenden invaziv strateji uygulanan özellikle seçilmemiş kadınlar-
da daha iyi sonuçlar elde edildiğini düşündürmüş olmakla birlikte 
bir metaanaliz invaziv stratejilerden erkeklerin yarar gördüklerini 
1 yıl kadar süren izlem sırasında kadınların hiçbir yarar sağlaya-
madıklarını göstermiştir.241 Ayrıca, birçok randomize çalışma233,242 
erken dönemde invaziv strateji uygulanmış NSTE-AKS’li kadınlar 
arasında ölüm ve ölümcül olmayan miyokart enfarktüsü oranları-
nın daha yüksek düzeyde olduklarını ortaya koymuştur. Beş yıllık 
izlem döneminde FRISC-2 çalışması sırasında anlamlı bir cinsiyet 
etkileşimi görülmüş kadınların aksine erkeklerde ölüm ve miyokart 
enfarktüsü oranları önemli derecede azalmıştır.234

 Ortak Cochrane çalışma grubunun bir metaanalizi erken dö-
nemde oluşan tehlikeler pahasına kadınların konservatif tedavinin 
aksine invaziv stratejiden ölüm veya miyokart enfarktüsü açısından 
uzun vadede önemli yararlar sağladıklarına dikkat çekmiştir (RR 
0.73; % 95 GA 0,59-0,91).243 Bazı çalışmalar yalnızca yüksek riskli 
(örn: yüksek troponin düzeylerine sahip244) veya çoklu damar has-
talığı olan kadın hastalarda erken dönem invaziv stratejinin yararlı 
olduğunu ileri sürmektedir. Kadınlarda GP IIb/IIIa reseptör inhibi-
törleri kullanımıyla da benzer bulgular tanımlanmıştır.245 Gerçekten 
11 çalışmanın toplu analizinden elde edilen 35 128 hastalık kohor-
ta ait anjiyografik veriler, anjiyografide saptanan hastalığın şiddet 
derecesine göre düzeltmeler yapıldıktan sonra AKS’nin tipine ba-
kılmaksızın kadınlarda 30 gün içinde ölüm oranlarının erkeklerin-
kinden anlamlı derecede farklı olmadığını göstermiştir. Başlangıçtaki 
karakteristik özellikler, anjiyografi bulguları ve tedavi stratejilerine 
göre düzeltmeler yapıldıktan sonra AKS hastalarında 30 gün içinde  
gözlenen cinsiyete bağlı farklılıklar belirgin derecede azalmaktadır.246

  O halde veriler kadınlarda ve erkeklerde erken dönemde invaziv 
stratejinin, klinik ve EKG değerlendirmeleri, biyolojik belirteçlerin 
analizi, eşlik eden hastalıklar ve risk skorları göz önüne alınarak ya-
pılan iskemi ve kanama risk sınıflandırmasından sonra  aynı ilkelere 
göre ele alınması gerektiğini düşündürmektedir (bkz Bölüm 4).

5.5.3 Diabetes mellitus
NSTE-AKS hastalarının yaklaşık % 20-30’unun diyabetli olduğu 
bilinmektedir. En azından aynı oranda hastada tanı konmamış di-
yabet veya glikoz tolerans bozukluğu mevcuttur.247 Avrupa Kalp 
Araştırması (The Euro Heart Survey) NSTE-AKS hastalarının % 
37’sinde kanıtlanmış veya yeni keşfedilmiş diyabet olduğunu ortaya 
koymuştur.248 Diyabetliler daha yaşlı ve daha sıklıkla kadın hastalar-
dan oluşmaktaydı. Hipertansiyon ve böbrek yetmezliği gibi başka 
hastalıkları olan, daha çok atipik semptomlar gösteren, özellikle 
kalp yetersizliği ve kanama gibi komplikasyonlar geliştirmeye daha 
yatkın kişilerdir.248

 NSTE-AKS hastaları arasında diabetes mellitus bağımsız bir ön-
gördürücü faktördür. Diyabet hastaları iki kat daha yüksek ölüm 
riskine sahiptir.249,250 Glikoz toleransı bozulmuş veya açlık kan şe-
keri normal düzeylerde olmayanlar glikoz metabolizması normal 
olanlara göre daha kötü, diyabet oldukları kanıtlanmış kişilere göre 
daha iyi bir prognoza sahiptir.
 Hastaneye kabulde ve daha sonra hastanede yatarken gelişen hi-
perglisemi hasta diyabetli olsun ya da olmasın olumsuz prognozun 
güçlü bir bağımsız belirleyici faktörüdür. Hatta hiperglisemi tanısı,  
diyabet tanısına göre riskin daha güçlü bir belirteci olabilir. 251

Tedaviye ilişkin düşünceler
Hasta kayıtları tutarlı biçimde NSTE-AKS’li diyabet hastalarının kısa 
ve uzun vadede kardiyovasküler olaylar açısından daha büyük bir 
risk altında olduklarını, ilaveten diyabeti olmayan hastalara göre 
diyabetlilere suboptimal tedavi uygulandığını göstermiştir. Avrupa 
hasta kayıtlarında, diyabeti olmayanlara göre diyabetlilere daha dü-
şük sıklıkla revaskülarizasyon (herhangi bir tipi) uygulanmış, daha 
az sayıda tiyenopiridinler ve GP IIb/IIIa reseptör inhibitörleri re-
çetelendirilmiş olduğu gibi bu yaklaşım hastanede ve uzun vadede 
ölüm oranlarını açıkça etkilemiştir (sırasıyla, 1. aylarda % 5,9 ve 
% 3.2; 1. yıllarda % 15,2 ve 7,6). Ayrıca diyabeti olmayanlara göre 
diyabetlilere daha düşük olasılıkla reperfüzyon tedavileri veya re-
vaskülarizasyon uygulanmaktadır.248,250

 Diyabetliler yüksek riskli hastalar olduğundan hem agresif far-
makolojik hem de invaziv tedaviye gerek duyarlar. Ayrıca, ikincil 
korunmaya kapsamlı bir yaklaşım ilaç tedavisi ve yaşam tarzı deği-
şikliklerini içermelidir.252

       Miyokart enfarktüsünde sıkı glisemik kontrolün değerine ilişkin 
veriler ikna edici değildir.251 DIGAMI (Akut Miyokart enfarktüsünde 
Diyabet İnsülin Glikoz İnfüzyonu) çalışmasında STEMI hastalarında  
i.v. insülinle sıkı kan şekeri kontrolünün 1 yıllık mortaliteyi % 30 
oranında düşürdüğü gösterilmişse de DIGAMI-2 çalışmasında bu 
tespit doğrulanmamıştır. Güncel çalışmalar büyük çoğunluğu diya-
betli, durumu stabil ve yoğun bakım ünitesindeki hastalarda sıkı kan 
şekeri kontrolünün sonuçları iyileştirmediğini, aksine sıkı glisemik 
kontrol altındaki hastalarda daha sık gelişen hipoglisemik ataklara 
bağlı olaylarda artış olduğunu göstermiştir.253 Daha fazla veri gelene 
kadar tedavinin hedefi ağır hiperglisemi [glikoz konsantrasyonu > 
10-11 mmol/L (>180-200 mg/dL)] ve hipoglisemiden [<5 mmol/L 

I B 246

Cinsiyetlere ilişkin öneriler

Hem erkekler hem de kadınlar 
aynı şekilde değerlendirilip 
tedavi edilmelidir.

Öneriler Sınıf a Düzeyb Kayc

aÖneri sınıfı.
bKanıt düzeyi.
cKaynaklar. 
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(< 90 mg/dL)] kaçınmak olmalıdır. Glikoz-insülin-potasyumun so-
nuçları iyileştirdiğine dair herhangi bir kanıt yoktur. Hatta bu uygu-
lama hastaların sağlık durumunu kötüleştirebilmektedir.254 
 Diyabet hastalarında revaskülarizasyon spesifik sorunlara ne-
den olmaktadır. KAH tipik olarak diffüz ve yaygın bir hastalık ol-
duğundan PKG ve KABG sonrasında yeniden daralma ve tıkanma 
daha yüksek oranlardadır. Yinelenen revaskülarizasyon işlemleri 
KABG’ye göre PKG’den sonra büyük bir sıklıkla görülmektedir. Bu 
yüksek riskli altgrupta erken dönemde uygulanan invaziv girişimin 
diyabeti olmayanlara göre diyabetlilerde daha yararlı olduğu göste-
rilmiştir.255

 Çoklu damar hastalığı olan seçilmemiş diyabet hastalarında 
PKG’ye göre KABG’nin daha iyi bir sonlanım sağladığı görün-
mektedir. On randomize çalışmaya katılmış 7812 hastanın birey-
sel verilerinin metaanalizinde, diyabet hastalarında 5,9 yıllık izlem 
sonunda PKG’ye göre KABG anlamlı derecede daha düşük ölüm 
oranlarıyla ilişkilendirilmiştir.256 Genellikle KABG ile PKG arasında 
ölüm oranları açısından hiçbir farklılık olmamasına rağmen (sırasıy-
la, % 15 ve % 16; HR 0,91; % 95 GA 0,82-1,02; P = 0,12), KABG 
uygulanan 1233 diyabet hastasında ölüm oranları anlamlı derecede 
daha düşüktü [sırasıyla % 23 ve % 29; HR 0,70; %95 GA 0,56–0,87; 
P = 0.05; tedavi edilmesi gereken hasta sayısı = 17]. BARI-2D ça-
lışmasında (Tip 2 diyabette baypas anjiyoplasti revaskülarizasyon 
araştırması) kararlı anjinalı diyabet hastaları ya yoğun tıbbi tedavi 
veya yoğun tıbbi tedaviyle birlikte KABG ya da PKG’ye (doktorun 
seçimi) randomize edilmiştir. Beş yıllık izlemde KABG grubunda 
763 hastada yalnızca yoğun tıbbi tedaviye göre herhangi bir nede-
ne bağlı ölüm veya miyokart enfarktüsü oranları anlamlı derecede 
daha düşüktü (% 29,2’e karşın % 21,1; P < 0.010). Ayrıca, kardiyak 
nedenli ölüm veya miyokart enfarktüsü (% 21.9’e karşın % 15,8. P 
<0.03) ve miyokart enfarktüsü oranları da daha düşüktü (% 17.6’e 
karşın %10. P <0.003). Yalnızca yoğun tıbbi tedaviye göre yoğun 
tıbbi tedaviyle birlikte PKG uygulamasının sonlanımları arasında hiç-
bir anlamlı farklılık yoktu.257,258 Ana koroner damar ve çoklu damar 
hastalığında KABG ile PKG’yi karşılaştıran SYNTAX çalışmasında 
daha önce tanımlanmış diyabet kohortunda 1. yıllarda önemli olum-
suz kardiyak ve serebral olaylarda çoğunlukla yinelenen revasküla-
rizasyonların başı çektiği iki kat farklılık vardı.259 Ayrıca, ölüm veya 
miyokart enfarktüsü oranlarında herhangi bir anlamlı farklılık yoktu. 
Son olarak New York hastaneleri arşiv kayıtlarında ilaç salan stent 
uygulamalarına göre KABG ile tedavi edilen diyabet hastalarında 
sonuçlarda iyileşme eğilimi (18. aylarda ölüm veya miyokart en-
farktüsü için göreli oran [OR] 0.84; % 95 GA 0,69-1,01) olduğu 
bildirilmiştir.260

 Bu çalışmaların tümü diyabet hastalarında PKG’ye göre KABG’nin 
daha iyi sonuçlar sağladığını düşündürmektedir. Ancak, bu çalışma-
ların tümüyle olmasa bile çoğunlukla kronik stabil hastaları içerdiği-
ne dikkat çekilmiş olup bu verilerin NSTE-AKS hastalarına uyarla-
nıp uyarlanamayacağı belli değildir.
 Stent seçimine gelince, bir metaanalizde, AKS’de gerekli olduğu 
gibi ikili antitrombositer tedaviye 6 aydan uzun süre devam edildi-
ği takdirde İSS’nin en azından ÇMS kadar güvenli olduğu kanıtlan-
mıştır.261 ÇMS ile karşılaştırıldığında İSS ile yinelenen hedef damar 
revaskülarizasyonu hatırı sayılır derecede daha düşük sıklıkla gö-
rülmektedir (göreli oranlar [OR] sirolimus salan stentler için 0,29; 
paklitaksel salan stentler için 0,38). AKS’li diyabet hastaları için de 
bu oranların benzer olduğu varsayılabilir. Damar grefti seçimine 
gelince, gözlemsel çalışmalar atardamar greftlerinin safen toplarda-

marı greftlerine göre daha iyi sonuçlar sağladığını ileri sürmektedir.  
Çift taraflı atardamar greftiyle revaskülarizasyonun uzun dönemli 
sonuçlara etkisi ve mediasten enfeksiyonları riski halen tartışma-
lıdır. Yinelersek, yalnızca AKS hastalarına özgü herhangi bir veri 
yoktur.
 Diyabeti olanlarla olmayanlar arasında antitrombotik rejimin 
farklı olması gerektiğine ilişkin herhangi bir kanıt yoktur. Ancak 
TRITON-TIMI 38 çalışmasında fazladan önemli kanamalara neden 
olmaksızın kardiyovasküler nedenli ölüm veya miyokart enfarktü-
sü veya inme bileşik sonnoktasında prasugrelin klopidogrele üstün 
olduğu gösterilmiştir.262 Benzer şekilde PLATO çalışmasında klo-
pidogrelle karşılaştırıldığında tikagrelor AKS hastalarında, önem-
li kanama olaylarının sayısında artışa neden olmaksızın, glisemik 
kontrol ve diyabetik durumdan bağımsız olarak iskemi olaylarının 
oranını düşürmüştür.263 Tikagrelor hemoglobin A1c düzeyi orta-
lamanın üstünde olan (>% 6) hastalarda herhangi bir nedene bağlı 
ölüm oranlarını düşürmüştür. Daha önce yürütülmüş bir metaana-

I C -

I B 251, 253

I C -

I C -

I A 233, 255

I A 148, 261

I B 259

Diyabet hastalarına ilişkin öneriler

NSTE-AKS olan hastaların 
hepsi diyabet açısından 
taranmalıdır. Diyabeti olduğu 
bilinenlerle hastaneye kabulde 
hiperglisemi saptananların sık 
sık kan şekerlerine 
bakılmalıdır. 

Yükselmiş kan şekerinin teda-
visi hastayı hem hiperglisemi 
[10-11 mmol/L (>180-200 
mg/dL) hem de hipoglisemi-
den [<5 mmol/L (<90 mg/dL)] 
korumalıdır.

Diyabeti olmayan hastalarda 
olduğu gibi antitrombotik 
tedavi gereklidir.

Kontrast madde kullanıldıktan 
sonra böbrek işlevleri 
yakından izlenmelidir.

Erken dönemde invaziv 
strateji önerilir.

Yinelenen revaskülarizasyon 
oranlarını azaltmak için 
İSS’lerin kullanılması önerilir.

Ana damar lezyonları 
ve/veya çoklu damar tutulumu 
olan diyabet hastalarında PKG 
yerine KABG cerrahisi tercih 
edilmelidir.

Öneriler Sınıf a Düzeyb Kay c

aÖneri sınıfı.
bKanıt düzeyi.
cKaynaklar. 
KABG = koroner atardamar baypas greftleme; İSS = ilaç salan stent; 
NSTE-AKS = ST-segment yükselmesiz akut koroner sendrom; 
PKG = perkütan koroner girişim; 
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lizde GP IIb/ IIIa reseptör inhibitörlerinin (birlikte tiyenopiridinler 
kullanılmaksızın) diyabet hastalarında sonuçları olumlu etkilediği 
gösterilmişse de264 daha yakın zamanlı EARLY-ACS çalışmasında 
rutin olarak öntedavinin yararlı olduğu doğrulanmamıştır.151 Halen 
yüksek dozda oral antitrombositer ilaçların kullanılması sayesinde 
diyabet hastalarının rutin olarak GP IIb/IIIa reseptör inhibitörlerinin 
tedaviye eklenmesinden yarar sağlamadığı anlaşılmaktadır. 
 Anjiyografi ya da PKG geçiren diyabet hastalarında kontrast 
maddelerin neden olduğu nefropati özellikle önemlidir (bkz Bölüm  
5.5.4). Laktat asidoz riski ihmal edilebilir düzeylerde olduğundan 
metforminle tedavi edilen hastalarda anjiyografinin geciktirilmesini 
destekleyen herhangi bir veri mevcut değildir.265 Kontrast maddeye 
maruziyet sonrasında böbrek fonksiyonları yakından izlenmelidir..

5.5.4 Kronik böbrek hastalığı 
NSTE-AKS hastalarının % 30-40’ında böbrek işlev bozukluğu mev-
cuttur.266,267 MDRD eşitliğine göre böbrek fonksiyonu en iyi, etnik 
köken ve yaşı da hesaba katan eGFR ile değerlendirilmektedir. Kro-
nik böbrek hastalığı (KBH) riski taşıyan veya riski artmış hastaların 
tümünde eGFR hesaplanmalıdır. Ancak günlük klinik uygulamada 
CrCl Cockroft-Gault formülüyle de hesaplanabilmektedir. KBH’nin 
tanımlanmaları için bir önceki kılavuza bakınız.3

 Kronik böbrek hastaları tipik göğüs ağrıları olmaksızın göreli ola-
rak daha sık kalp yetersizliği ile başvururlar.268 NSTE-AKS ve KBH 
olanlara sıklıkla kılavuzların önerdiği tedavi uygulanmamaktadır. 
KBH çok olumsuz bir sonlanımla ilişkili olup266, 268 NSTE-AKS hasta-
larında kısa ve uzun dönemde mortalitenin ve önemli kanamaların 
bağımsız bir öngördürücü faktörüdür.267

Tedaviye ilişkin düşünceler
NSTE-AKS ve KBH olanların klinik çalışmalarda sıklıkla yeterince 
temsil edilmediği gerçeğine rağmen bu hastaları tam olarak böb-
rek işlev bozukluğu olmayan hastalar gibi tedavi etmemenin hiçbir 
özel nedeni olmamakla birlikte kanama komplikasyonları açısından 
antitrombotik tedaviye ihtiyatla yaklaşılması gerekir.168,279,270 Arşiv 
kayıtlarından elde edilen veriler kronik böbrek hastalarına sıklıkla 
aşırı dozlarda antitrombotik ilaçlar özellikle pıhtıönler ilaçlar ve GP 
IIb/IIIa reseptör inhibitörleri verildiğini göstermekte olduğundan 
bu hastalar kanamaya daha fazla eğilimlidir. Tamamen veya önem-
li oranlarda böbreklerden atılan ilaçların dozunun kronik böbrek 
hastalarında azaltılması gerekecektir. Hatta bu ilaçların örn: enok-
saparin, fondaparinuks, bivalirüdin ve küçük moleküllü GP IIb/
IIIa reseptör inhibitörleri kullanılması sakıncalı olabilir (Tablo 10). 
Fondaparinuks veya enoksaparinin kontrendike olduğu ağır böb-
rek yetersizliği durumunda UFH kullanılmalıdır. Ancak GRACE 
çalışması kayıtlarına göre UFH kanama komplikasyonlarına karşı 
koruma sağlamamış, DMAH’da gözlenenlerde olduğu gibi böbrek 
fonksiyonlarının azalmasıyla birlikte kanama riskinde giderek daha 
fazla artış gözlenmiştir.269 Kronik böbrek hastalarında UFH’nin di-
ğer pıhtıönler ilaçlara göre avantajları, pıhtıönler aktivitesinin aPTT 
testleriyle kolayca izlenmesi ve kanama olduğunda hemen nötralize 
edilebilmesidir. OASIS-5 çalışmasında enoksaparine kıyasla fonda-
parinuksla gözlenmiş olduğu gibi KBH olanlarda enoksaparine göre 
fondaparinuks çok daha güvenli bir profile sahiptir. PLATO çalış-
masında klopidogrele göre tikagrelor, işleme bağlı olmayan kanama 
olaylarında sayısal artış pahasına önemli kanama oranlarında anlamlı 
bir artış olmaksızın iskemi sonnoktaları ve ölüm oranlarını azalt-
mıştır.271 

 Birçok revaskülarizasyon çalışması kronik böbrek hastalığı olan 

NSTE-AKS’lileri dışladığı için NSTE-AKS ve KBH’lilerde invaziv 
stratejinin klinik sonnoktalar üzerine etkilerine ilişkin veriler mev-
cut değildir. Geniş bir arşiv çalışması ve NSTE-AKS ortamında 
yapılan altçalışmalarda invaziv tedaviyle yalnızca sondönem böb-
rek hastalarının değil aynı zamanda orta derecede kronik böbrek 
bozukluğu olanların sonuçları iyileşmiştir. Gözlemsel çalışmalarda 
erken dönem invaziv tedavi hafif-orta derecede böbrek yetersizliği 
olanlarda daha iyi bir 1 yıllık sağkalım sağlamış olmasına rağmen 
yararlılığı böbrek fonksiyonunun kötüleşmesiyle birlikte azalmakta-
dır. Böbrek yetmezliği olanlar veya diyaliz hastalarındaki yararı belli 
değildir.
 Kronik böbrek hastaları kontrast nefropatisi riski altındadır. Bu 
risk yaşlılar ve diyabetlilerde artmaktadır. Acil anjiyografi gereklili-
ğinde kontrast madde nefropatisi ve iskemi riski karşılaştırmalı de-
ğerlendirilmelidir. Anjiyografiden 12 saat önce başlayan ve 24 saat 

Tablo 10  KBH’de antitrombotik ilaçların kullanımına 
ilişkin öneriler

Bu tabloda sıralanan ilaçlara ilişkin öneriler, o ilacın kullanıldığı ülkede ilacın 
kullanma talimatına göre değişebilir. 
CrCI = kreatinin klirensi.

İlaç 

Klopidogrel

Prasugrel

Tikagrelor

Enoksaparin

Fondaparinuks

Bivalirüdin

Absiksimab

Eptifibatit

Tirofiban

Öneriler

Böbrek işlev bozukluğu olan hastalara ilişkin 
hiçbir bilgi yoktur.

Son dönem hastalığı olanlar da dahil olmak üzere  
herhangi bir doz düzenlenmesine gerek yoktur.

Doz azaltımına gerek yoktur. Diyaliz hastalarına 
ilişkin hiçbir bilgi mevcut değildir.

Ağır böbrek yetmezliğinde (CrCI <30 mL/dk) 
dozun günde bir kez 1 mg/kg şeklinde azaltılması 
ve anti-Xa aktivitesinin izlenmesi düşünülür.

Ağır böbrek yetmezliğinde (CrCI <20 mL/dk) 
kontrendikedir. Böbrek işlevleri orta derecede 
azalmış (CrCI 30-60 mL/dk) hastalarda tercih 
edilir. 

Orta derecede böbrek bozukluğu (30-59 mL/dk) 
olan hastalara saatte 1.75 mg/kg dozda 
bivalirüdin infüzyonu verilmelidir. Kreatinin 
klirensi <30 mL/dk ise infüzyon hızının saatte 
1 mg/kg şeklinde olması düşünülmelidir. Bolus 
dozunun azaltılması gerekmez. Hasta 
hemodiyaliz tedavisindeyse infüzyon hızı 
saatte 0,25 mg/kg’a düşürülmelidir.

Absiksimab kullanımı veya böbrek yetmezliğinde 
doz ayarlamasına ilişkin herhangi bir spesifik 
öneri yoktur. Böbrek yetmezliğinde ilacı 
kullanmadan önce kanama riskinin dikkatle 
değerlendirilmesi gerekir.

Kreatinin klirensi (CrCl) <50 mL/dk olan 
hastalarda infüzyon dozu 1 μg/kg/dk şeklinde 
düşürülmelidir. Bolus dozu (180 μg/kg) 
değişmez. Kreatinin klirensi <30 mL/dk olan 
hastalarda eptifibatit kontrendikedir. 

Böbrek yetmezliği olan hastalarda doz ayarlaması 
gerekir. Kreatinin klirensi (CrCI) <30 mL/dk ise 
bolus dozu ve infüzyon % 50 oranında azaltılır.
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sonrasına kadar sürdürülen hidrasyon stratejisinin bu nefropati ris-
kinin azalmasına en büyük katkıyı sağladığı gösterilmiştir. Kontrast 
madde dozu 4 ml/kg’dan daha düşük düzeylerde tutulmalıdır. ESC 
revaskülarizasyon kılavuzlarında daha fazla ayrıntı verilmektedir.148 
Prospektif verilerin yokluğu nedeniyle revaskülarizasyon yöntemi 

ve stent tipinin seçimi stabil KAH’de olduğu gibi yapılmalı hastanın 
bireysel riski ve yaşam beklentisi özellikle göz önüne alınmalıdır. 

5.5.5 Sol ventrikül sistolik işlev bozukluğu ve kalp yetersizliği
Görülme sıklığı olasılıkla azalmasına rağmen kalp yetersizliği274  
NSTE-AKS’nin en sık görülen ölümcül komplikasyonlarından biri-
dir.50 Hem sol ventrikül ejeksiyon fraksiyonu hem de kalp yeter-
sizliği NSTE-AKS’de mortalite ve diğer önemli olumsuz kardiyak 
olayların bağımsız öngördürücü faktörleridir. 
 Kalp yetersizliği ister hasta kabulde ister hastanede yatış sırasın-
da olsun yaşlı hastalarda daha sık görülmekte olup daha kötü bir 
sonlanımla ilişkilidir.274 Göğüs ağrısı olmaksızın kalp yetersizliğiyle 
gelen hastalarda, akut kalp yetersizliği nedeniyle troponin düzeyi 
yükseleceğinden  AKS tanısı koymak zorlaşabilir. Bu hastalarda kalp 
yetersizliğiyle komplike olmuş NSTEMI’yi yalnızca akut kalp yeter-
sizliğinden ayırt etmek olanaksız hale gelebilir. İki klinik durumu 
ayırt etmek için koroner anjiyografiye gerek duyulabilir.

Tedaviye ilişkin düşünceler 
NSTE-AKS ve kalp yetersizliği olanlara daha düşük sıklıkla kanıtlara 
dayalı tedaviler örn: ß-blokerler ve ADE inhibitörleri veya anjiyo-
tensin reseptör blokerleri (ARB’ler), koroner anjiyografi ve re-
vaskülarizasyon uygulanmaktadır.50,274 Miyokart enfarktüsü sonrası 
yapılan çalışmalardan çıkarımsanan önerilerin tümü kalp yetersizliği 
olan NTSE-AKS hastalarına uyarlanabilir. İlgili kılavuzlar bu öneri-
leri içermektedir.275

I C -

I B 269, 270

I B 269, 270

I C -

I B 148, 272

I B 273

I A 275

I A 275–277

I A 209

IIa B 275, 278

Kronik böbrek hastalarına ilişkin öneriler 

Kalp yetersizliği olan hastalara ilişkin öneriler

NSTE-AKS hastalarında 
böbrek işlevleri CrCI veya 
eGFR ile değerlendirilmelidir. 
Ancak normale yakın serum 
kreatinin düzeyleri beklenenden 
daha düşük CrCI veya eGFR 
düzeyleriyle ilişkili olabildiğin-
den, özellikle yaşlılar, kadınlar, 
düşük kilolu hastalarda dikkatli  
olunmalıdır.  

NSTE-AKS ve KBH hastalara,  
KBH’si olmayan hastalar gibi 
ilk seçenek olarak aynı antit-
rombositer tedavi uygulanma-
lı, böbrek işlev bozukluğunun 
şiddet derecesine göre uygun 
doz ayarlamaları yapılmalıdır.

Böbrek işlev bozukluğunun de-
recesine göre, fondaparinuks, 
enoksaparin, bivaluridinle 
doz ayarlaması veya UFH 
tedavisine geçiş ya da küçük 
moleküllü GP IIb/IIIa reseptör 
inhibitörleriyle doz ayarlaması 
gerekir.

Pıhtıönler ilaçların çoğunda 
CrCI <30 mL/dk veya  eGFR 
<30 mL/dk/1.73 m2 ise (fon-
daparinuks <20 ml/dk) aPTT 
düzeyine göre ayarlanmış 
UFH infüzyonu önerilir.

İnvaziv tedavi düşünülen 
NSTE-AKS ve  KBH olanlarda 
hidrasyon, düşük hacimli (<4 
mL/kg) hipo-veya izoosmolar 
kontrast madde kullanılması 
önerilir.

Böbrek işlev bozukluğunun 
şiddet derecesiyle ilişkili olarak 
risk/yarar oranı dikkatlice 
değerlendirildikten sonra 
revaskülarizasyona uygun 
hastalar için KABG veya PKG 
önerilir.

NSTE-AKS ve kalp yetersizliği 
belirtileri olan ve olmayan SV 
işlev bozukluğu hastalarında 
dozları uygun biçimde ayarlan-
mış β-blokerler ve ADE inhibi-
törleri/ARB’ler kullanılır.

NSTE-AKS, SV işlev bozukluğu 
ve kalp yetersizliği olan hastalarda 
aldosteron inhibitörleri, 
tercihan eplerenon endikedir.

NSTE-AKS, SV işlev bozukluğu 
veya kalp yetersizliği olan 
hastalar için (uygunsa) koroner 
revaskülarizasyon önerilir.

NSTE-AKS ve ağır SV işlev 
bozukluğu olan hastalar için 1 
ay sonra gerektiğinde optimal 
tıbbi tedaviye ilaveten KRT ya 
da implante edilebilir kardiyo-
verter defibrilatör uygulanması  
düşünülmelidir. 

Öneriler

Öneriler

Sınıfa

Sınıfa

Düzeyb

Düzeyb

Kayc

Kayc

aÖneri sınıfı.
bKanıt düzeyi.
cKaynaklar. 
aPTT = etkinleşmiş parsiyel tromboplastin zamanı; KABG = koroner atardamar 
baypas greftlemesi; KBH = kronik böbrek hastalığı; CrCI = kreatinin klirensi; 
eGFH = tahmini glomerüler filtrasyon hızı; GP = glikoprotein
NSTE-AKS = ST-yükselmesiz akut koroner sendrom; 
PKG = perkütan koroner girişim; UFH = fraksiyonlanmamış heparin.

aÖneri sınıfı.
bKanıt düzeyi.
cKaynaklar. 
ADE = anjiyotensini dönüştürücü enzim inhibitörü; ARB = anjiyotensin 
reseptör blokeri; KRT = kardiyak resenkronizasyon tedavisi; SV = sol ventrikül; 
NSTE-AKS = ST yükselmesiz akut koroner sendrom.
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5.5.6 Çok düşük ve çok yüksek kilolu hastalar
Düşük vücut ağırlığı artan ölüm, miyokart enfarktüsü ve sıklıkla an-
titrombotik ilaçların uygun olmayan dozlarıyla özellikle kanama ile 
ilişkilidir.279 Düşük kilolu hastalarda normal kreatinin düzeyleri böb-
rek yetersizliğini maskeleyebilmektedir. Bu durum özellikle yaşlılar-
da böbreklerden atılan ilaçların ikincil etkileri veya toksisite riskini 
artırabilmektedir. O halde düşük kilolu hastalarda CrCl’nin hesap-
lanması ve i.v. ilaç dozlarının buna göre düzenlenmesi önerilir.
 Obezite toplumda daha yüksek bir koroner olaylar riskiyle ilişkili 
olmasına rağmen NSTE-AKS’li obez hastalar hastanede yatarken 
ve 1. yıllarda ‘obezite paradoksu’ denilen daha düşük kanama riski 
dahil daha iyi sonuçlar göstermektedir.279,280 Obez hastalar risk fak-
törleri daha fazla olmasına rağmen daha genç kişilerdir. Genellikle 
bu hastaların, daha iyi sonuçları açıklayabilir tarzda kanıtlara dayalı 
tedavileri görme olasılıkları daha yüksektir.280

5.5.7 Tıkayıcı tipte olmayan koroner atardamar hastalığı 
NSTE-AKS hastalarının önemli bir bölümü (yaklaşık % 15’i) nor-
mal koroner atardamarlar veya tıkayıcı tipte olmayan lezyonlara 
sahiptir. NSTE-AKS’nin fizyopatolojisi homojen değildir. Olası me-
kanizmalar koroner atardamar spazmı (Prinzmetal anjinası), akut 
trombozla komplike olmuş bir intramural plak ve ardından rekana-
lizasyon, koroner emboli ve ‘X sendromunu’ içerir.
 NSTE-AKS kuşkusuyla hastaneye kabul edilen hastalarda anjiyog-
rafide normal veya normale yakın koroner atardamarlar tanı koy-
mayı zorlaştırmaktadır. Ancak, tipik göğüs ağrısı önemli stenotik 
lezyonları olmayan koroner atardamarları açık hastalarda ST seg-
ment değişiklikleri ve biyolojik belirteçlerin serbestleşmesi yanlış 
pozitif sonuçlardan çok gerçek nekroza bağlı olabilmektedir. Bu 
durum kadınlarda daha sık meydana gelme eğilimindedir. Anjiyog-
rafide önemli darlıkların yokluğuna rağmen ateroskleroz mevcut 
olabilir. Gerçekten ateroskleroz çok yaygın olabildiği gibi duvarın 
kalınlaşması lümene baskı yapmaksızın dışa doğru genişlemesine, 
başka bir deyişle atardamar duvarının yeniden biçimlenmesine yol 
açabilir. Bu hastaların prognozunun önemli koroner aterosklerozu 
olan hastalardan daha iyi olduğu görünmektedir. Bu hastalar opti-
mal tedavi, antitrombositer ilaçlar ve statinlerle ikincil korunmayı 
hak ederler.281

 Prinzmetal anjinası  sıklıkla farkına varılamayan, fiziksel efor veya 
duygusal stresle ağırlaşmayan, geçici ST-segment yükselmesiyle iliş-
kili göğüs ağrısı sendromunu ifade eder. Altta yatan patolojik me-
kanizma ciddi fokal darlık alanlarında oluşabilen epikart koroner 
atardamarının spazmı olmasına rağmen tipik olarak anjiyografide 
minimal aterosklerotik hastalık alanlarında da görülmektedir. Priz-
metal anjinası belirtileri olan hastalar klasik NSTE-AKS hastaların-
dan daha genç oldukları gibi sıklıkla çok sigara kullanan kişilerdir. 
Semptomlar sıklıkla şiddetli derecede olup tabloya senkop eşlik 
edebilmektedir. Prinzmetal anjinası atakları gece yarısıyla sabah saat 
8 arasında kümeleşmektedir. Spazm kendiliğinden oluşabildiği gibi 
asetilkolin “soğuk bası” testi veya hiperventilasyonla tetiklenebil-
mektedir. Prinzmetal anjinasında asıl tedavi, koroner spazmı önle-
mede yalnız başına veya nitratlarla birlikte etkili olduğu gösterilmiş 
olan kalsiyum antagonistleriyle yapılır. Bu ilaçlar tolere edilebilen 
maksimal dozlarda önerilmelidir.

 Egzersizle tetiklenen göğüs ağrısı, stres testinde ST-segment çök-
mesi, anjiyografide koroner atardamarları açık olan hastaları tanım-
lamak için ‘X sendromu’ terimi kullanılmaktadır. Göğüs ağrısının 
sıklığı veya yoğunluğu artabilir veya istirahatte oluşabilir. Hastalar 
tipik kararsız anjina belirtileriyle başvurabilir. Prognozu genellikle 
mükemmeldir. Bu sendromun gerçek nedeni belirlenmemiş olmak-
la birlikte en büyük sıklıkla endotele bağımlı atardamar genişlemesi, 
nitrik oksit üretiminde azalma ve sempatik uyarıya artan duyarlılıkla 
ilişkilidir. Bu hastaların sıklıkla ağrıya şiddetli reaksiyon gösterdi-
ğine ilişkin giderek artan kanıtlar mevcuttur. Prognoz mükemmel 
olduğu için en önemli tedavi hastanın teskin edilmesi ve etkili ol-
duğu saptanmış nitratlar, ß-blokerler ve kalsiyum antagonistleriyle  
semptomların giderilmesidir. 
 Apikal balonlaşma (Tako-Tsubo kardiyomiyopatisi) klinik olarak 
STEMI veya NSTE-AKS’ye benzemekte olup anjiyografide normal 
koroner atardamarlar, koroner atardamar dağılımıyla ilişkisiz ola-
rak ventrikülün apikal, bazen de orta  ve bazal bölümlerinin akine-
zisinin eşlik ettiği görülür. Sol ventrikül işlev bozukluğu genellikle 
geridönüşlü olup günler -haftalar içinde durum düzelir. Arteriyog-
ramları normal veya normale yakın olan NSTE-AKS, nadiren AF 
veya atriyal flatter nedenli koroner emboliyle ilişkilendirilmektedir. 
AF’nin klinik açıdan sıklıkla farkına varılamadığı için NSTE-AKS’nin 
bu oluş mekanizması yeterince değerlendirilememiş olabilir.

5.5.8 Anemi
AKS spektrumu içinde anemi kötü bir prognozla (kardiyovasküler 
nedenli ölüm, miyokart enfarktüsü veya yinelenen iskemi) ilişkili-
dir.69 Hastaneden çıktıktan sonra süregelen veya kötüleşen anemi, 
hiç anemisi olmayan veya iyileşmiş hastalara göre artan ölüm oran-
ları veya kalp yetersizliğiyle ilişkilidir.282 Anemiye kısmen olumsuz 
prognozdan sorumlu olabilen yaşlılık, diyabet, böbrek yetmezliği, 
kardiyovasküler sistem dışı rahatsızlıklar (kanama diyatezi veya ma-
liniteler) gibi daha fazla sayıda patolojik durum eşlik etmektedir. 
Başlangıçtaki hemoglobin değerinin de kanama riskinin bağımsız bir 

I B 69, 283

I B 287

Anemiye ilişkin öneriler

Başlangıç hemoglobin değerleri-
nin düşüklüğü iskemi ve kanama 
olayları riskinin bağımsız bir 
belirteci olduğundan risk 
sınıflandırması için hemoglobinin 
ölçülmesi önerilir.

Kan nakli sadece hastanın 
hemodinamik durumu risk 
altında, hematokrit < % 25 
veya hemoglobin < 7 g/dL ise 
önerilir.

Öneriler Sınıfa Düzeyb Kayc

aÖneri sınıfı.
bKanıt düzeyi.
cKaynaklar. 
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öngördürücü faktörü olduğu gösterilmiştir. Başlangıçta hemoglobin 
değeri ne kadar düşükse yapılan işleme bağlı olan ve olmayan kana-
ma riski o kadar yüksektir.283

 NSTE-AKS ve anemi ampirik (görgül) yöntemlerle tedavi edil-
mektedir. Özellikle gizli kanamaya bağlı aneminin nedenini tanım-
lamak önemlidir. Antitrombotik tedaviye özellikle dikkat edilme-
lidir. Uzun süreli ikili antitrombotik tedaviye (İATT) gereksinme 
olduğundan ilaç salan stentlerin (İSS’ler) kullanılması kısıtlanmalıdır.  
Daha fazla kan kaybını önlemek için anjiyografi endikasyonu ve giriş 
yeri (radiyal yaklaşım) tartışılıp kararlaştırılmalıdır.284,285 Transfüz-
yonların NSTE-AKS hastalarında ölüm oranlarının artışına neden 
olduğuna ilişkin kanıtlar olduğu için kesin gereklilik varsa eritrosit 
transfüzyonları yapılmalıdır. Gözlemsel çalışmalar aneminin iyi tole-
re edildiği hastalarda hematokrit % 25’in üstünde olduğu müddetçe 
transfüzyonlardan kaçınılması gerektiğini ileri sürmektedir.286

5.5.9 Kanama ve transfüzyon 
NSTE-AKS’nin tedavisinde olduğu kadar STEMI, PKG ve kalp cer-
rahisi benzeri klinik ortamlarda da kanama en sık gözlenen iskemi 
dışı komplikasyondur. Önceki kılavuzda3 kanamanın önemi ayrıntılı 
olarak ele alınmış ve yeni çalışmalarla bulgular doğrulanmıştır. O 
halde bu kılavuz yeni bulgulara odaklanacaktır.
 Kanamanın genel olarak kabul edilmiş bir tanımlaması olmadığın-
dan çalışmalar ve arşiv araştırmalarında kanamanın gerçek sıklığını 
belirlemek zorlaşmaktadır. Akademik Kanama Araştırma Konsor-
siyumu tarafından teklif edilen “Evrensel Tanım” ilerde kanama-
nın daha somut biçimde değerlendirilmesine yardımcı olacaktır.288  
Daha agresif ilaç tedavilerinin (ikili veya üçlü antitrombositer ilaç-
larla birlikte pıhtıönler ilaçlar), tanı ve tedavi amacıyla daha invaziv 
stratejilerin sık sık kullanılmasına rağmen hasta kayıtlarında görülen 
kanama oranlarının son 7 yılda azalmış olduğunun bildirilmiş olması 
ilginç bir durumdur.289 Bu tespit birçok klinisyenin AKS tedavisinin 
yol açtığı kanamaların daha çok bilincinde olması ve buna göre te-
davi stratejilerini adapte etmelerine işaret edebilir. 
 Kanamayı değerlendirmek için kullanılan skalaya bakılmaksızın 
birçok rapor kanama ile ölüm ve diğer iskemik olayların riskinin 
doza bağımlı olduğunu doğrulamıştır. Otuz günde önemli kanama-
ların ölüm riskinde 4, yinelenen miyokart enfarktüsü riskinde 5 ve 
inme riskinde ise 3 kat artışa neden olduğu gösterilmiştir.290 GRA-
CE  kayıtlarının ayrıntılı analizleri, OASIS291 ve ACUITY292 klinik ça-
lışmalarında bu veriler doğrulanmıştır. Daha düşük ölçekte olmakla 
birlikte küçük kanamalar da sonucu etkileyebilmektedir.
 AKS’nin başlangıç fazında (örn: ilk 30 gün içinde) kanama yaygın 
biçimde incelenmiştir. Uzun süreli güçlü pıhtıönler tedavinin neden 
olduğu kanama riski ise (30. günlerden izlem süresinin sonuna veya 
1. yıla kadar) iyice analiz edilmemiştir. CURE çalışmasında111 ilk 30 
günde herhangi bir önemli kanama riski plasebo grubunda % 1,54, 
klopidogrel grubunda ise % 2,01 idi. Otuzuncu günlerle 1. yıla kadar 
karşıt veriler plasebo için % 1,18 ve klopidogrel grubunda % 1,75 
idi. TRITON çalışmasında invaziv protokolde 30. günle 450. günler 
arasında önemli kanamaların oranı klopidogrel ile % 1,23, prasug-
relle % 1,71 idi. 293 PLATO çalışmasında karşıt veriler mevcut değil-
dir. Genellikle önemli kanamaların oranları arasında hiçbir farklılık 
olmamasına rağmen zamanla KABG ile ilişkili olmayan önemli ka-
namaların oranlarında giderek daha fazla artış olmuştur (1. yıllarda 

HR =1.19 (% 95 GA1,02-1.38; P<0,03).132 Stabil damar hastalığında 
plaseboya göre klopidogrelle kanama riskinde 1. yıllık izlemde benzer 
oranda giderek daha fazla artış olduğu gözlenmiştir (HR = 1.88; %95 
GA 1,45-2,45; P = 0,001).294 O halde, ilk 30 günde kanama riski en 
yüksek düzeydedir, fakat uzun süre güçlü etkili antitrombositer teda-
vinin kullanılması kanama riskinde ısrarcı bir artışa yol açmaktadır.
 Çalışmalar ve arşiv kayıtlarından önemli kanamaların, hastanın 
karakteristikleri, özellikle yaş, kadın cinsiyet, kanama öyküsü, baş-
langıç hemoglobin düzeyi, diyabet ve böbrek yetersizliği gibi öngör-
dürücü faktörleri belirlenmiştir. Azalan böbrek işlevleri (özellikle 
CrCl düzeylerinin azalması, <60 mL/dk)  kanama riskini önemli 
oranda etkilemektedir. Tedavi yöntemleri de önemli bir rol oy-
namaktadır. Pıhtıönler ilaçlar, aspirin, P2Y12 reseptör inhibitörleri, 
özellikle GP IIb/IIIa reseptör inhibitörleri gibi antitrombotik ilaç-
ların sayısı ve radiyal yaklaşımdan çok femoral yaklaşımın kullanıl-
masıyla birlikte kanama riski de artmaktadır.284,285 İlaveten ilaçların 
aşırı dozlarda kullanılması, sıklıkla kanama riski maksimal düzeyde 
olan kadınlar, yaşlılar, böbrek yetmezliği olanlarda kanama riskini 
önemli derecede etkilemektedir.168 İlaveten AKS hastalarında sık-
lıkla gerekli olan İATT ve VKA’ların kombinasyonu kanama riskini 
artırma potansiyeline sahiptir.295 Kanama risk skorları için Bölüm 
4.4’e bkz.
 Kanamanın sonuç üzerine olumsuz etkisine aracılık eden meka-
nizmalar halen belli değildir. Riskte ana sorun kanama oluştuğunda  
antitrombositer ve antitrombotik ilaçları kesme gerekliliğidir. Bu 
ilaçların kesilmesi özellikle PKG sonrası stent trombozu gibi iskemi 
olayları riskinin yükselmesine yol açar. Kanama ve iskemi olayları-
nın risk faktörleri geniş ölçüde örtüştüğünden daha yüksek riskli 
hastaların her iki riske de maruz kalması, en agresif tıbbi ve invaziv 
stratejilerin uygulanmış olması mümkündür. GRACE kayıtlarında 
böbrek fonksiyonlarında azalmayla birlikte kanama riskinde artış 
ölüm riskiyle paralel gider. OASIS-5 çalışmasının ardışık analizin-
de bu bulgu doğrulanmış, kanama riskinin GRACE skorunda artışı 
yansıttığı gösterilmiştir.296 O halde kanamanın oluşması zaten kırıl-
gan doğası olan toplumlarda kötü sonlanımı çabuklaştıran bir fak-
tör olabilir. Kanaması olan hastalarda daha yüksek orandaki ölüm 
riskine, kanamanın hemodinamik sonuçları, kan transfüzyonunun 
potansiyel zararlı etkileri, kanamanın tetiklediği protrombotik ve 
proenflamatuar durum gibi başka faktörler de katkıda bulunabil-
mektedir.297,298

Kanama komplikasyonlarının tedavisi 
Kanamanın önlenmesi, iskemi olaylarının önlenmesi kadar önemli 
bir hedef haline gelmiştir. Bu nedenle NSTE-AKS hastalarında risk 
değerlendirmesinin hem trombotik hem de kanama komplikas-
yonlarını ele alması gerekir. Kanamanın engellenmesi daha güvenli 
ilaçlar, uygun dozaj, (yaş, cinsiyet ve CrCl göz önüne alınarak), an-
titrombotik tedavi süresinin kısaltılması, kanıtlanmış endikasyonla-
ra göre antitrombotik ve antitrombositer ilaçların kombinasyonu, 
invaziv bir stratejide femoral yaklaşım yerine radiyal yaklaşımın 
kullanılmasını gerektirir.299 ACUITY ve HORIZONS çalışmalarının 
toplu analizinde konvansiyonel pıhtıönler ilaçlarla birlikte GP IIb/IIIa 
reseptör inhibitörlerinden ziyade kapatıcı cihazlar ve bivalirüdin 
kullanımının kanama riskini azalttığı gösterilmiştir.300

 AKS’nin ilk evresi sırasında gastrointestinal kanamalar kendiliğin-
den oluşan tüm kanamaların yaklaşık % 50’sini oluşturmaktadır. O 
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halde AKS’nin ilk evresi sırasında, özellikle gastrointestinal kanama 
veya peptik ülser öyküsü olan hastalarda proton pompası inhibitör-
leri gereklidir. Diğer proton pompası inhibitörleriyle daha düşük 
oranda olmak üzere klopidogrelin omeprazolle potansiyel etkile-
şiminin klinik açıdan önemli olmadığı görünmektedir (bkz. Bölüm  
5.2.2).
 Direngen olmadıkça küçük çaplı kanamalara aktif tedavilerle mü-
dahale edilmesi gerekmemektedir. Gastrointestinal, retroperitone-
al, intrakraniyal kanamalar veya başka kan kayıpları, uygun girişim-
lerle kanama kontrol altına alınamazsa hem antitrombositer hem 
de antitrombotik tedaviye ara verilmesi ve bu tedavilerin nötro-
lizasyonunu gerektirir. Lokal önlemlerle kanama tam olarak kont-
rol altına alınıyorsa antitrombotik ilaç tedavisine müdahale etmek 
gerekmeyebilir. Klinik uygulamada, özellikle stent takılan hastalarda 
antitrombotik ilaçlara ara vermenin yaratacağı trombotik olay riski 
kanama riski ile birlikte değerlendirilmelidir.
 UFH, eş molar konsantrasyonda protamin sülfatla inhibe edile-
bilir. Protamin sülfat enoksaparinin nötralizasyonu üzerine daha 
az etki gösterdiği gibi, fondaparinuks veya bivalirüdini hiçbir şekil-
de etkilememektedir. Bivalirüdin çok kısa bir yarılanma ömrüne 
sahip olduğundan nötralizasyonu gerekmeyebilir. Fondaparinuks 
için ise rekombinan faktör VIIa önerilmiş olmasına rağmen bu 
yaklaşım artan trombotik komplikasyonlar riskiyle ilişkilidir.301 As-
pirin, klopidogrel veya prasugrel gibi geridönüşsüz ilaçların bilinen 
bir antidotu yoktur. Bu nedenle etkileri yalnızca taze trombosit 
transfüzyonuyla nötralize edilebilir. Tikagrelorun kesilmesinden 
sonra kısa bir süre için (<3 gün) de durum büyük ölçüde aynıdır.
 GP IIb/IIIa reseptör inhibitörleri etkilerinin geri döndürülebi-
lirliğini değerlendirirken göz önüne alınması önemli farmakolojik 
özelliklere sahiptirler. Küçük moleküller (tirofiban ve epfifiba-
tit) geridönüşlü olarak reseptöre bağlanır ve hızla böbreklerden 
atılır. Sonuçta, infüzyon kesildikten 4-8 saat sonra trombosit 
fonksiyonlarının normale dönmesi beklenir. Absiksimap kesil-
dikten yaklaşık 48 saat sonra trombosit fonksiyonları normale 
dönmektedir.
 En azından 24 saat kesin kanama kontrolü sağlanana kadar antit-
rombositer ve pıhtıönler ilaçlar yeniden kullanılmaya başlanmama-
lıdır.

Kan transfüzyonunun etkisi
AKS, PKG, kalp cerrahisi ve akut kritik tedavi gibi birçok klinik 
uygulama ortamında kan transfüzyonları zararlı etkilere (fazla-
dan ölüm ve miyokart enfarktüsü ve akciğer enfeksiyonları) sa-
hiptir.286,298 Kan transfüzyonlarının neden olduğu zararlı etkilerin 
mekanizmaları yalnızca kan depolama koşullarına değil aynı za-
manda birçok faktöre de bağlıdır. Kan transfüzyonlarının sonuçlar 
üzerine olumsuz etkisi geniş ölçüde transfüzyon yapılan kişinin 
minimal hematokrit veya hemoglobin düzeyine bağlıdır. Hema-
tokrit değerleri % 25’in altı değerlere sahip kişilere verildiğinde 
kan transfüzyonu olumlu, daha yüksek  hematokrit  değerleri-
ne sahip olanlarda ise olumsuz etkiler gösterir.286,298 Bu açıdan 
liberal bir transfüzyon politikası yerine 7 g/dL hemoglobin düzeyi 
için planlanan ancak 9-10 g/dL hemoglobin düzeyinin hedeflendiği 
kısıtlayıcı bir kan transfüzyon politikasıyla acil tedavi ortamında 
daha iyi klinik sonuçlar alındığı gösterilmiştir.287,302 Hemodinamik 

açıdan stabil hastalarda kontrol düzeyleri <7 g/dL olduğu takdirde 
kan transfüzyonunun düşünülmesi giderek daha fazla önerilmekle 
birlikte hemodinamik durumu kararsız kişiler için hiçbir kısıtlama 
söz konusu değildir. 
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Kanama komplikasyonlarına ilişkin öneriler

Başlangıçtaki karakteristik özel-
likler (risk skorlarını kullanarak) 
ilaç tedavisinin tipi ve süresine 
göre bireysel kanama riskini 
değerlendirin.

Kanama riski yüksek hastalarda, 
kanama riski düşük olduğu 
bilinen ilaçlar veya ilaç kom-
binasyonları ile, farmakolojik 
olmayan işlemlerin (damar 
girişi) kullanılması endikedir.

Önemli kanama olgusu spesifik 
hemostatik önlemlerle yete-
rince kontrol altına alınamazsa 
hem pıhtıönler hem de antit-
rombositer tedavilerin kesilmesi 
ve/veya nötralizasyonu gerekir. 

Gastrointestinal kanama riski 
artmış hastalarda proton pompa 
inhibitörlerinin antitrombotik 
ilaçların birlikte kullanılması 
önerilmektedir. 

Hafif kanamalar tercihen aktif 
tedavileri kesilmeden 
yönetilmelidir.

Söz konusu ilaçlar ve kanamanın 
şiddet derecesine bağlı olarak 
antitrombositer ilaçların kesil-
mesi ve aktivitelerinin 
trombosit transfüzyonuyla 
önerilir.

Kan transfüzyonları sağlık 
sonuçlarını olumsuz etkileye-
bildiğinden yalnızca bireysel 
değerlendirme sonuçlarına göre 
uygulanmaları  gerekir. Hemodi-
namik açıdan stabil, hematokriti 
> % 25 veya hemoglobin düzeyi 
> 7 g/dL olan hastalar için kan 
transfüzyonundan kaçınılmalıdır.

Anemi veya kan kaybı tedavisi 
için eritropoietin endike 
değildir. 

Öneriler Sınıf a Düzeyb Kayc

aÖneri sınıfı.
bKanıt düzeyi.
cKaynaklar. 



112 Türk Kardiyol Dern Arş 2011, Suppl 3

Israrcı ST-segment yükselmesi belirtileri göstermeyen hastalarda Akut Koroner Sendromların (AKS) tedavi kılavuzları

Demir ve eritropoietin tedavisi 
Demir eksikliği veya yoğun kaybının eşlik ettiği aneminin demir tak-
viyesiyle tedavisi gerekir. Demir eksikliğinin tedavisi demir takviye-
lerinin uzun süre oral yolla verilmesini içerir. Ağızdan demir alımı 
tolere edilemediği takdirde i.v. yolla demir uygulaması denenebilir. 
Derin ven trombozu, inme ve akut koroner olayların riskinde artış 
nedeniyle AKS ortamında ayrıca eritropoietin veya türevleri veril-
memelidir.303

5.5.10 Trombositopeni 
NTSE-AKS tedavisi sırasında trombositopeni oluşabilmektedir. 
Trombositopeni trombosit sayısının 100.000/μL altına düşmesi 
veya başlangıca göre sayısında % 50’yi aşkın düşüş olması şeklinde 
tanımlanmaktadır. Trombosit sayısı 20.000-50.000/μL arasında ise 
orta derecede, < 20.000/μL ise ağır trombositopeni olduğu düşü-
nülür.
 AKS ortamında, her birinin farklı sonlanımı olmak üzere başlıca 
iki tip ilaca (HIT ve GP IIb/IIIa reseptör inhibitörleri) bağlı trom-
bositopeni mevcuttur. Her bir trombositopeniye ilişkin tam bilgi 
önceki kılavuzlarda bulunabilir.3

 Trombosit sayılarında % 50’yi aşkın düşme olduğunda, ya da 
trombosit sayısı 100.000/μL altına düştüğünde HİT’ten kuşkulanıl-
malıdır. Trombositopeni UFH ile tedavi edilen hastaların % 15’e 
varan bölümünde oluşmakta, DMAH alanlarda daha az görülmek-
te, fondaparinuksla hiç görülmemektedir. HIT’den kuşkulanır kuş-
kulanmaz UFH veya DMAH tedavisinin hemen kesilmesi gerekir. 
Trombotik komplikasyonlar mevcut olmasa bile alternatif antit-
rombotik tedavi kullanılmaya başlanmalıdır. Danaparoit sodyum 
gibi heparinoitler kullanılabilinmesine rağmen açıkça tromboza ne-
den olmamakla birlikte laboratuvar ortamında UFH veya DMAH 
ile çapraz reaksiyonlar gözlenmiştir. Alternatif olarak herhangi bir 
trombositopeni riski taşımayan aPTT ile izlenebilen sürekli ve kont-
rol altına alınabilen antitrombotik aktivitenin oluşmasını mümkün 
kılan argatroban, hirüdin veya türevleri gibi trombini doğrudan en-
gelleyen ilaçlar kullanılır. Ancak bu ilaçlarla doz-yanıt eğrisi doğrusal 
bir eğilim göstermediği gibi yüksek dozlarda düzleşir. Fondapari-
nuks da trombositlerle çapraz reaksiyona girmeden bu ortamda 
kullanılma potansiyeli taşıyan güçlü antitrombotik etkili bir ilaç ol-
masına rağmen bu endikasyon için onay almamıştır.
 Klinik çalışmalarda kullanılan ilaca bağlı olarak GP IIb/IIIa resep-
tör inhibitörleriyle % 0,5-% 5,6 arasında değişen trombositopeni 
olguları bildirilmiştir. GP IIb/IIIa reseptör inhibitörleriyle oluşan 
ciddi ve yoğun trombositopeni belirti vermeyebilir, giriş yerinde 
önemsiz kanama veya ufak sızıntılar şeklinde ortaya çıkabilir. Bü-
yük çaplı kanamalar seyrek görülmekle birlikte yaşamı tehdit edici 
olabilir. GP IIb/IIIa reseptör inhibitörleriyle tedavi edilen hastaların 
tümünde ilacın infüzyonu başladıktan sonraki 8 saat içinde veya ka-
namalar başladığında trombosit sayımı yaptırmaları önerilir. Trom-
bosit sayısı 10.000/μL altına düşerse GP IIb/IIIa reseptör inhibitör-
leri, UFH veya enoksaparinin kesilmesi önerilir. Kanama olduğunda 
trombosit transfüzyonları gereklidir. Trombosit transfüzyonuyla 
birlikte veya yalnız başına taze fibrinojen takviyeli donmuş plazma 
veya kriyopesipitat verilmesi savunulmuştur.

5.6 Uzun süreli tedavi 
Akut dönemden sonra iskemi olayları yüksek oranda artmaya de-
vam ettiğinden ikincil korunma çok büyük önem taşımaktadır. Bir 
çalışmada 16 321 AKS hastasının veri tabanı incelenmiş, tipik iskemi 
atağından sonraki 1 yıl içinde hastaların % 20’sinin yeniden hasta-
neye yattığı, 40 yaş üstü erkeklerin % 18 ve kadınların % 23’ünün 
öldüğü saptanmıştır.304

 Bu bağlamda ikincil korunma uzun dönemli sonuçları önemli 
oranda etkilemektedir. Kılavuzların önceki sürümünde NSTE-
AKS’nin halen geçerli olan uzun süreli tedavisi ayrıntılı olarak 
tanımlanmıştır.3 Klinik uygulamada kardiyovasküler hastalıklardan 
korunmaya ilişkin ESC kılavuzlarında ikincil korunma üzerine ay-
rıntılı önerilerde bulunulmuştur.252 ESC kılavuzları kardiyovaskü-
ler hastalık riski olanlarla klinik kardiyovasküler hastalığı olanların 
hepsini ele almıştır. Kardiyovasküler hastalığı kanıtlanmış hasta 
yüksek riskli gruba aittir. Amerikan Kalp Derneği/Amerikan Kalp 
Kolejinin (AHA/ACC) ikincil korunmaya ilişkin kılavuzları spesifik 
olarak akut bir kardiyak olay geçiren hasta grubuna hitap etmek-
tedir (ikincil korunma).305 O halde bu bölüm yalnızca bu alan-
daki yeni gelişmelere odaklanacaktır. Daha ayrıntılı bilgiler için 
yukarıda sözü edilen dökümanlara bakınız. Kardiyovasküler risk 
faktörlerinde ikincil korunma ve tedavide spesifik hedefler için 
lütfen kılavuzun sanal ortam Ek’inde sunulan Tablo’ya bkz. (www.
escardio.org/guidelines).

I C

I C

I C

I C

Trombositopeniye ilişkin öneriler

Tedavi sırasında oluşan ciddi trombositopeni varlığında 
(trombosit sayısı <100 000/μL veya >% 50 azalma) 
hemen GP llb/llla reseptör inhibitörleri ve/veya hepa-
rinin (UFH veya DMAH) kesilmesi gerekir. 

GP IIb/IIIa reseptör inhibitörlerinin tetiklediği ciddi 
trombositopeni (<10.000/μL) varlığında fibrinojen 
eklemesi yapılmış veya yapılmamış taze donmuş 
plazma veya kriyopresipitat ile birlikte trombosit 
transfüzyonu endikedir.

Kanıtlanmış veya kuşkulu HIT olgusunda heparini 
(UFH veya DMAH) kesip trombotik komplikas-
yonlar oluştuğunda heparin yerine DTI kullanılması 
endikedir.

Hiçbir HIT riski olmayan veya HIT riski düşük 
pıhtıönler ilaçlar (fondaparinuks veya bivalirüdin gibi) 
kullanın. Heparinlerin  tercih edildiği olgularda HIT 
oluşumunu önlemek için ancak kısa süreli heparin 
(UFH veya DMAH) kullanılması önerilmektedir.

Öneriler Sınıfa Düzeyb

aÖneri sınıfı.
bKanıt düzeyi.
DTI = direkt trombin inhibitörü; GP = glikoprotein; HIT = heparinle 
indüklenmiş trombositopeni; DMAH = düşük molekül ağırlıklı heparin; 
UFH = fraksiyonlanmamış heparin.
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 İkincil korunma için etkinlikleri kanıtlanmış, yaşam tarzı değişik-
likleri, risk faktörlerinin kontrol altına alınması, aspirin, P2Y12 re-
septör inhibitörleri, ß-blokerler, statinler, ADE inhibitörleri veya 
ARB’ler ve eplerenon gibi etkinliği kanıtlanmış farmakolojik ilaç 
sınıflarının reçetelendirilmesi gibi her önlem ve tedavi uygulanma-
lıdır. Yakın zamanda kardiyak biyobelirteçleri yükselmemiş NSTE-
AKS hastalarının (kararsız anjina) NSTEMI hastalarıyla karşılaştırıl-
dıklarında kılavuzların yönlendirdiği ikincil korunma sağlayan ilaçları 

alma olasılıklarının daha düşük oranda olduğu  gösterilmiştir.59 Bu 
nedenle tüm AKS hastalarının kapsamlı ikincil korunma yaklaşımın-
dan yarar sağlaması gerektiği vurgulanmalıdır.
 Etkin oldukları kanıtlanmış bir kardiyak rehabilitasyon/ikincil ko-
runma programına kaydolma tıbbi tedaviye hastanın uyumunu ar-
tırdığı gibi özellikle birden fazla sayıda değiştirilebilir risk faktörleri 
olanlarla gözetim altında yönlendirilmeleri gerekli orta-yüksek risk 
altındaki hastalar için de önerilmektedir. OASIS-5 çalışması hasta-
larının bir izlem çalışmasında ikincil korunma önlemleriyle sağlanan 
yararın derecesi belgelenmiştir. Bu çalışmada NSTE-AKS hastala-
rının semptomlar ortaya çıktıktan sonraki 30 gün boyunca sağlıklı 
diyet, düzenli fiziksel aktivite ve sigaranın bırakılması önerilerine 
uymaları teşvik edilmiştir. Hem diyet hem de egzersiz önerileri-
ne uyan hastalarda miyokart enfarktüsü, inme veya ölüm olayları 
açısından % 54 oranında göreli risk azaltımı sağlanmıştır (OR 0.46; 
%95 GA 0,38-0,57; P <0.0001). Sigarayı bırakanlarda ise göreli risk 
azaltımı miyokart enfarktüsü açısından % 43 düzeyine erişmiştir 
(OR 0,57; % 95 GA 0,36-0,89; P = 0,0145).306 Başka iki çalışma 
AKS’den sonra ikincil korunma önlemlerinin uygulanmasıyla en 
azından akut dönemde verilen tedaviyle eş sayıda hastanın yaşamı-
nın kurtarıldığını doğrulamıştır.307,308

 İkincil korunmada ADE inhibitörleri ve ARB’lerin rolü iyice be-
lirlenmiş olup309,310 bu ilaçlar özellikle sol ventrikül işlevi bozulmuş 
hastalar için gereklidir. ADE’yi tolere edemeyen hastalarda, ARB’nin 
alternatif tedavi olduğu belirlenmiştir. Geniş çaplı bir çalışmada tel-
misartanın ADE inhibitörlerine göre daha az yan etki avantajıyla 
ramiprile eşdeğer etkinlikte olduğu kanıtlanmıştır.311 ADE inhibi-
törleriyle ARB’lerin kombinasyonu genellikle önerilmemektedir. 
ADE inhibitörleriyle olduğu gibi ARB’lere ilişkin çıkarımların yakın 
zamanda NSTE-AKS geçirmiş hastalar için geçerli olduğu varsayıl-
malıdır.
 Aldosteron antagonistlerinin, örneğin eplerenonun sol ventrikül 
işlevi azalmış (LVEF ≤% 35) hastalarda, hatta yalnızca hafif derecede 
semptomatik hastalarda bile kardiyovasküler nedenli mortaliteyi 
azalttığı gösterilmiştir.277 O halde bu sonuçlar sol ventrikül işlevi 
azalmış NSTE-AKS hastalarına da uyarlanabilir. 

I A 314

I A 315, 316

I B 309, 310

I B 311, 317

I A 276, 277

I B 313

aÖneri sınıfı.
bKanıt düzeyi.
cKaynaklar. 
ADE = anjiyotensini dönüştürücü enzim; ARB = anjiyotensin reseptör blokeri; 
KBH = kronik böbrek hastalığı; LDL-K = düşük yoğunluklu lipoprotein 
kolesterol; SV = sol ventrikül; SVEF = sol ventrikül ejeksiyon fraksiyonu.

ADE = anjiyotensini dönüştürücü enzim; ARB = anjiyotensin reseptör blokeri; 
SV = sol ventrikül; UFH = fraksiyonlanmamış heparin; NSTEMI = ST-segment 
yükselmesiz miyokart enfarktüsü.

İkincil korunmada kullanılan ilaçlara ilişkin öneriler
(her bir antitrombotik tedaviye ilişkin önerilere bakınız)

SV sistolik işlevi (SVEF 
≤ % 40) azalmış hastaların hepsi 
için β-blokerler önerilmektedir.

Kontrendikasyon yoksa SVEF’si 
≤ % 40 olan hastaların tümüyle, 
kalp yetersizliği, diyabet, hiper-
tansiyon veya KBH olanlar için 24 
saat içinde ADE inhibitörlerinin 
kullanılması gereklidir.

Etkinlikleri kanıtlanmış ilaçlar ve 
dozların tercih edilmesi koşu-
luyla iskemi olaylarının nüksünü 
engellemek için diğer hastaların 
tümüne ADE inhibitörleri 
önerilmektedir.

ADE inhibitörlerini tolere 
edemeyen hastalar için etkinlikleri 
kanıtlanmış ilaçlar ve dozların ter-
cih edilmesi koşuluyla ARB’lerin 
kullanılması önerilmektedir.

Miyokart enfarktüsü geçirmiş 
ve halihazırda ADE inhibitör-
leri ve β-blokerlerle tedavi 
edilmekte olup SVEF’leri ≤ % 
35 olan ve diyabet ya da kalp 
yetersizliği bulunan hastalarda 
önemli böbrek işlev bozukluğu 
veya hiperkalemi yoksa (serum 
kreatinin erkeklerde: >221 
μmol/L: >2.5 mg/dL ve kadınlar-
da: >177 μmol/L: >2.0 mg/dL) 
eplerenonla aldosteron blokajı 
endikedir.

Hastaneye kabulden sonra 
erken dönemde hedeflenen 
LDL-K düzeylerine (<1,8 
mmol/L: < 70 mg/dL) ulaşmak 
üzere statin tedavisine 
başlanması önerilmektedir.

Öneriler Sınıfa Düzeyb Kayc

Tablo 11  NSTEMI hastalarında performans ölçümleri

• Aspirin kullanımı

• Klopidogrel/prasugrel/tikagrelor kullanımı

• UFH/enoksaparin/fondaparinuks/bivalirüdin kullanımı

• SV işlev bozukluğu olan hastalarda hastaneden çıkış sırasında verilen β-Bloker tedavisi 

• Statin kullanımı

• ADE-inhibitörü veya ARB kullanımı

• Orta-yüksek derecede riskli hastalarda erken dönemde invaziv
işlemlerin kullanılması 

• Sigaranın bırakılması önerileri/ilişkin danışmanlık hizmetleri

• Bir ikincil korunma/kardiyak rehabilitasyon programına katılım
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 Kolesterol düzeylerine bakılmaksızın NSTE-AKS hastalarının 
hepsi için kontrendikasyonlar yoksa hastaneye kabulden sonraki 
1-4 gün içinde başlamak üzere statin tedavisi önerilmektedir. Bura-
da amaç düşük yoğunluklu lipoprotein kolesterol (LDL-K) düzeyle-
rini 2,6 mmol/L (100 mg/dL) altına düşürmektir. Bu yaklaşım birkaç 
geniş çaplı atorvastatin ve pravastatin çalışmasına dayanmaktadır. 
Bir metaanaliz erken dönemde statin tedavisinin ilk 4 ay içinde so-
nuçlar üzerine yararlı bir etki gösterdiğini ortaya koyamamıştır.312 
Ancak izlem süresi 2 yıla uzatıldığında ölüm ve kardiyovasküler 
olaylarda % 19’luk bir azalma gösterilebilmiştir. LDL-K düzeylerini 
1,81 mmol/L (70 mg/dL) altına düşürerek olayların daha çok azal-
tıldığı gösterilmiştir.313 Maksimal yararın yüksek dozlarda (örn: 80 
mg atorvastatin) sağlandığı görünmektedir. Bu etkinin statinlerin 
antienflamatuar etkilerinden bağımsız olduğu ve bu etkiye katkıda 
bulunduğu (yd-CRP’de azalma) görülmektedir. Atorvastatin ve pra-
vastatinle gözlenen etkilerin bir ilaç sınıfı etkisini temsil edip etme-
diği bilinmemektedir. 

6. Performans ölçümleri
Kanıtlara dayalı stratejilerin uygulanmasındaki değişiklikler sonla-
nımda farklılıklara neden olmaktadır. Birkaç geniş çaplı arşiv çalış-
ması güncel kılavuzların önerileriyle karşılaştırıldığında NSTEMI has-
talarının tedavisinde yetersizlikler olduğunu göstermiştir. Kanıtlara 
dayalı tedaviler genellikle yeterince kullanılmamaktadır. Kılavuzlara 
uyum ölüm oranlarında azalma dahil olmak üzere AKS sonuçlarında 
iyileşmelerle ilişkilendirilmiştir.318 

 O halde kanıtlara dayalı kılavuzlardan yararlanma oranını artır-
maya öncelik verilmesi gerekmektedir. 
 Şekil 4’de gösterildiği gibi önerilen tedavilerin, tedavi edilmesi 
gereken hasta sayısıyla tedavinin zararlı olduğunu kanıtlamak için 
tedavi edilmesi gereken hasta sayısı açısından risk/yarar oranları 
değerlendirilebilir.
 Tedavinin kalitesini artırmak ve kanıtlara dayalı hasta bakımında 
gereksiz değişiklikleri en alt düzeye indirmek için performans gös-
tergelerinin sürekli izlenmesi kuvvetle teşvik edilmektedir. Güçlü 
kanıtlara dayalı tedavilerin tutarlı biçimde uygulanmasıyla, özellikle 
birkaç etkili tedavi yönteminin birlikte uygulanmasıyla seçili çalış-
ma popülasyonlarında görülenlere göre gerçek yaşam koşulların-
da kardiyovasküler sağlık açısından daha geniş çaplı etkiler (Şekil 
4) elde edilebilir. Bu programlar İsveç (RIKS-HIA [İsveç Kardiyak  
Yoğun Bakım Servisine Kabullere ilişkin Kayıtlar hakkkında Bilgiler 
ve Bilinenler] çalışması), Birleşik Krallık (MINAP [Ulusal Miyokart 
Enfarktüsü İnceleme Projesi] çalışması), Almanya, İtalya ve İsrail’de 

Performans ölçümlerine ilişkin öneriler 

Örneklem 
büyüklüğü

30. günde ölüm veya miyokart 
enfarktüsü Önemli kanamalar

Performans göstergelerinin sistematik biçimde ölçümü 
ve tek tek hastanelere geribildirim sağlamak için 
bölgesel ve/veya ulusal programların geliştirilmesi 
önerilir. 

Aspirin vs. Ktrl

Heparin vs. Ktrl

GPIIb/llla vs. Ktrl

DMAH vs. UFH

DTI vs. UFH

Fonda vs. Enoks

İnvaziv vs. Kons

İnsidans İnsidans
OR ve % 95 GA OR ve % 95 GANNT ve % 95 GA NNT ve % 95 GA

Öneriler Sınıfa Düzeyb

aÖneri sınıfı.
bKanıt düzeyi.

Şekil 4  Farklı tedavi yöntemlerinin yararları ve riskleri. GA = güven aralığı; Kons = konservatif; Ktrl = kontrol; DTI = direkt trombin 
inhibitörü; Enoks = enoksaparin; Eksp+ = deneysel tedavi; Fonda = fondaparinuks; GP = glikoprotein; DMAH = düşük molekül ağırlıklı 
heparin; NNH = tedavinin zararlı olduğunu kanıtlamak için tedavi edilmesi gereken hasta sayısı; 
NNT = tedavi edilmesi gereken hasta sayısı; OR = göreli oran; UFH = fraksiyonlanmamış heparin.

Eksp+ Ktrl+ Eksp+ Ktrl+ Eksp+ Ktrl+ Eksp+ Ktrl+
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bölgesel bazda veya birçok başka ülkede kesintili olarak başarıyla 
uygulanmıştır. Avrupa Kalp Araştırmaları Programı (Euro Heart 
Survey Programme) bağlamında süregelen AKS kayıtlarından ya-
rarlanan ESC bu performans ölçüm programlarını öne sürmüş ve 
geliştirmiştir. 
 NSTEMI’de tedavi standartlarının izlemi ve iyileştirilmesi açısın-
dan en yararlı performans göstergeleri Tablo 11’de listelenmiştir.
 

7. Tedavi stratejisi
Bu bölüm önceki bölümlerde ayrıntılı olarak tartışılmış tanı ve teda-
vi aşamalarını özetlemekte önemli hususları kontrol listeleri ve akış 
çizelgeleri şeklinde sunmaktadır. Böylece klinik rutin araştırmaların 
standart hale getirilmesine olanak tanıyarak tedavinin kalitesini iyi-
leştirmektedir. NSTE-AKS, ölüm, miyokart enfarktüsü veya nüksü 
açısından farklı risk düzeylerindeki heterojen bir hasta grubunu 
ilgilendirdiğinden bireysel hastalarda spesifik bulgular nedeniyle 
önerilen stratejiden uygun sapmalar oluşabilir. Her hasta için dok-
tor bireysel temelde kararlar almalı, hastanın özgeçmişi (eşlik eden 
rahatsızlıklar, yaş vs), klinik durumu, ilk başvuru sırasındaki değer-
lendirmede elde edilen bulgular, var olan ilaç tedavisi veya başka 
tedavi seçenekleri hesaba katılmalıdır.

Birinci aşama: Başlangıç değerlendirmesi
Bölüm 3.1’de tanımlandığı gibi AKS’yi düşündüren göğüs ağrısı veya 
sıkıntısı veya başka semptomlar hastayı tıbbi bakım aramaya veya 
hastanede yatmaya sevk edecektir. NSTE-AKS’den kuşkulanılan 
hasta hastanede değerlendirilmeli ve hemen bir uzman doktor ta-
rafından görülmelidir. Konusunda uzmanlaşmış göğüs ağrısı veya 
koroner bakım üniteleri en iyi tedaviyi en çabuk sunan sağlık ku-
ruluşlarıdır.47

 İlk adım gecikmeksizin rahatsızlığa tedavi stratejisinin dayandırıla-
cağı bir geçerli tanı koymaktır. Değerlendirme kriterleri:

• Göğüs ağrısının niteliği ve semptomların yönlendirdiği fizik mua-
yene; 

• KAH olasılığının değerlendirilmesi (örn. yaş, risk faktörleri, öncel 
Ml, KABG, PKG);

• EKG (ST-segment sapmalarını veya başka anormallikleri sapta-
mak için).

İlk tıbbi yardım başvurusundan sonraki 10 dakika içinde elde edil-
mesi gereken bu bulgulara dayanarak hastada başlıca üç tanı düşü-
nülebilir:

• STEMI;
• NSTE-AKS;
•  AKS (yüksek olasılıkla) olanaksız

STEMI hastalarının tedavisi ilişkin kılavuzlarda ele alınmıştır.2 Tanı-
nın “olanaksız” kategorisine dahil edilmesi ihtiyatla ve yalnızca ra-
hatsızlığın başka bir belirgin açıklaması (örn: toraks travması) varsa 
mümkündür. Başlangıç tedavisinde alınacak önlemler Tablo 12’de  
özetlenmiştir.
 Hasta, hastaneye geldiğinde kan örneği alınır. İkinci aşamada 
kullanılmak üzere sonuçların 60 dakika içinde çıkması gerekir. İlk 

olarak standart biyokimyasal testlere ilaveten en azından troponin 
T veya I, kreatinin, hemoglobin, kan şekeri ve hücre sayımı gibi kan 
testleri istenmelidir. Hasta NTSE-AKS kategorisine dahil edilmişse 
ikinci aşamaya- tanının doğrulanması ve risk değerlendirmesi- geçi-
lecektir. 

İkinci aşama: Tanının doğrulanması ve 
risk değerlendirmesi
Hasta NSTE-AKS grubuna dahil edildikten sonra Tablo 10’a göre i.v. 
ve oral antitrombotik tedaviye başlanacaktır. Hastanın daha sonraki 
tedavisi ilave bilgilere/verilere göre düzenlenecektir:

• Antianjinal tedaviye yanıt verilebilirlik;
• Özellikle troponinler (hastayı ilk görüşte ve 6-9 saat sonra) ol-

mak üzere rutin klinik biyokimya testleri ve incelenen tanıya göre 
diğer belirteçler (örn: D-dimerler, BNP/ NT-proBNP). Yüksek 
duyarlıklı troponin testleri yapılıyorsa hızlı bir ayırıcı tanıları dış-
lama (3 saat içinde) protokolü uygulanabilir (mümkünse) (Şekil 5).

• Mümkünse yinelenen veya sürekli ST- segment monitorizasyonu 
• İskemi risk skorunun değerlendirilmesi (GRACE skoru);
• Ekokardiyogram;

Tablo 12  Tedavinin ilk aşamasında yapılacaklar

Tablo 13  AKS tanısı olasılığında mevcut tedavilerin 
listesi

Oksijen 

Nitratlar

Morfin

Aspirin 

P2Y12 inhibitörü

Pıhtıönler 
tedavi

Oral β-Bloker

Oksijen doygunluğu <% 90 ise 4-8 L//dk dozunda 
oksijen verin (insüflasyon)

Dil altı veya intravenöz yolla (sistolik kan basıncı 
< 90 mm Hg ise dikkatli olun)

Ağrı şiddetliyse intravenöz veya deri altı yolla 3-5 mg 

Bağırsaklarda emilmeyen aspirin formülasyonunun 
başlangıç dozu 150-300 mg, ardından günde 75-
100 mg (i.v. uygulaması kabul edilebilir)

Tikagrelor veya klopidogrelin yükleme dozu

Stratejiye göre farklı seçenekler arasında tercih 
yapın:
•  Fondaparinuks 2.5 mg/gün deri altı yolla 
•  Enoksaparin 1 mg/kg günde iki kez deri altı yolla
•  UFH i.v. bolus 60-70 lU/kg (maksimum 5000 IU) 

ardından kontrol aPTT değeri 1,5-2,5 katına 
çıkacak şekilde ayarlanmak üzere saatte 12-15 
lU/kg infüzyon (saatte en fazla 1000 lU) 

•  Bivalirüdin yalnızca invaziv stratejinin planlandığı 
hastalarda endikedir.

Kalp yetersizliğinin olmadığı taşikardik veya 
hipertansif hastalarda

aPTT = etkinleşmiş parsiyel tromboplastin zamanı; IU = uluslararası birim; 
i.v. = intravenöz; UFH = fraksiyonlanmamış heparin.
aİnvaziv stratejiye başlamadan önce tıbbi tedavi olarak onay almadığı için prasug-
rel listeye katılmamıştır. Prasugrele anjiyografiyle kalp anatomisi bilindikten sonra 
kullanılmak üzere onay verilmiştir.
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•  İsteğe bağlı tetkikler: ayırıcı tanılar için akciğer filmi, BT, MRG 
veya nükleer görüntüleme (örn: aort diseksiyonu, akciğer embo-
lisi). 

•  CRUSADE skoruna göre kanama risk değerlendirmesi 
 İkinci aşama sırasında akciğer embolisi ve aort anevrizması gibi başka 
tanılar da doğrulanabilir veya dışlanabilir (Bkz. Tablo 4 ve Bölüm 3.3).
 Bireysel hastanın tedavisi ilerde oluşacak istenmeyen olayların 
riskine göre düzenlenir. Bu risk ilk değerlendirmeler sırasında er-
ken dönemde, daha sonra klinik biyokimyasal testler veya görün-
tüleme tetkiklerinden gelen ilave bilgiler, sürekli veya yinelenen 
semptomlar göz önüne alınarak tekrarlanan değerlendirmelerle 
belirlenmelidir. 
 Risk değerlendirmesi karar verme sürecinin önemli bir bileşeni 
olup sürekli değerlendirmelere tabidir. Risk değerlendirmesi iske-
mi ve kanama riskini de kapsar. Kanama ve iskemik olayların risk 
faktörleri hatırı sayılır derecede örtüşür, eninde sonunda iskemik 
olaylar riski artmış  hastalarda kanama riski de yükselir. Bu nedenle, 
ilaçların dozajı ve anjiyografik uygulamanın giriş yeri kadar ilaç teda-
visinin seçimi (ikili veya üçlü antitrombositer tedavi, pıhtıönler ilaç-
lar) de önem taşır. Özellikle yaşlı hastalar ve diyabet hastalarında 
sık sık gösterildiği gibi böbrek işlev bozukluğuna da özellikle dikkat 
edilmelidir. İlaç tedavisi seçenekleri Tablo 13’de özetlenmiştir.

Üçüncü aşama: invaziv strateji 
• Kalp kateterizasyonunu takip eden revaskülarizasyonun iskemi 

nüksünü önlediği ya da kısa ve uzun vadede sonuçları iyileştirdi-
ği gösterilmiştir. Bir invaziv stratejinin uzun dönemdeki yararını 
öngörmek için birkaç risk faktörünün varlığı (troponin yüksekliği, 
diyabet, ST çökmesi, böbrek yetersizliği vs) tanımlanmıştır. Ris-
kin ivediliğine göre anjiyografinin zamanlaması dört kategoriye 
ayrılabilir: (Şekil 6):

• invaziv (<72 s);
 – acil invaziv (<I20 dk);
 – erken invaziv (<24 s);
• birincil olarak konservatif 

 Optimal zamanlama hastanın bireysel risk faktörüne bağlı olup 
birkaç değişkenle değerlendirilebilir.

Acil invaziv strateji (ilk tıbbi yardım başvurusundan sonraki 
120 dakika içinde)
  Çok yüksek risk altındaki hastalar için düşünülmelidir. Bu hasta-
ların karakteristik özellikleri:

• Refrakter anjina (ST anormallikleri olmaksızın miyokart enfark-
tüsü gelişmesi).

Akut Göğüs Ağrısı

ydTn < NÜS

Ağrı > 6 saat

ydTn değişiklik yok

Hastaneden 
çıkış / Stres testi İnvaziv tedavi 

Ağrısız,GRACE<140, ayırıcı 
tanılar dışlanmış

 ∆ değişiklika

(1 değer > NÜS)
ydTn değişiklik 

yok

Ç
ok

 y
ük

se
k 

tn

+
 k

lin
ik

 b
el

ir
til

er

Ayırıcı tanı 
araştırması

3 saat sonra ydTn testini tekrarlayın 

Ağrı < 6 saat

ydTn > NÜS

Şekil 5  Yüksek duyarlıklı troponinle AKS tanısını hızlı dışlama algoritması. GRACE, GRACE = Akut Koroner Olayların Global Kayıtları; 
ydTn = yüksek duyarlıklı troponin; NÜS = normalin üst sınırı; sağlıklı kontrollerin 99. yüzdeliği. a∆ değişiklik, analize bağımlı değişiklik (bkz 
Bölüm 3.2.3. ve 4.3). Bu aşamanın sonunda hastanın kalp kateterizasyonuna sevk edilip edilmemesi gerektiğine karar verilmelidir (Şekil 6).
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• Yoğun antianjinal tedaviye rağmen ST çökmesi (2 mm) veya de-
rin negatif T dalgalarıyla birlikte yinelenen anjina atakları

• Kalp yetersizliği veya hemodinamik kararsızlığın (‘şok’) klinik 
semptomları 

• Yaşamı tehdit edici kalp ritmi düzensizlikleri (ventriküler fibrilas-
yon veya ventriküler taşikardi)

 Bu özellikleri taşıyan hastalar için kateterizasyona geçiş süreci sı-
rasında GP llb/llla reseptör inhibitörünün (eptifibatit veya tirofiban) 

kullanılması düşünülebilir. PKG öncesi uygulanabilecek antitrombo-
tik tedavilerin listesi Tablo 14’te verilmektedir.

Erken invaziv strateji (ilk tıbbi yardım başvurusundan 
sonraki 24 saat içinde)
Hastaların çoğu başlangıçta antianjinal tedaviye yanıt vermelerine 
karşın giderek artan bir risk altında olduklarından anjiyografi ve 
ardından revaskülarizasyona gerek gösterirler. GRACE skorlarının 
140 üstü ve/veya en azından bir birincil yüksek risk kriterine sahip 
oldukları belirlenmiş hastalar (Tablo 9) 24 saat içinde invaziv değer-
lendirmeden geçmelidir.

İnvaziv strateji (ilk tıbbi yardım başvurusundan sonraki 72 
saat içinde)
Tablo 9’a göre semptomları yinelenmemiş, aciliyeti o kadar fazla 
olmayan hastalara 72 saat içinde anjiyografi uygulanabilir. O halde 
bu hastalar yerel koşullara göre ilk fırsatta elektif invaziv değerlen-
dirmeye alınmalıdır.

Konservatif strateji (endikasyon olmaması veya elektif 
anjiyografi seçenekleri)
Aşağıdaki kriterleri tümünü yerine getirmiş hastaların düşük riskli 
oldukları düşünülebilir. Bu hastalar rutin olarak erkenden invaziv 
değerlendirmelere tabi tutulmamalıdır:

• Göğüs ağrısı yinelenmemişse;
• Herhangi bir kalp yetersizliği belirtisi yoksa;
• İlk ve daha sonra çekilen EKG’de (6.-9. saatte) hiçbir anormallik yoksa;
• Troponin düzeyi yükselmemişse (hastaneye başvuruda ve 6.-9. 

saatlerde)
• Tetiklenebilir iskemi yoksa
Risk skoruyla değerlendirilen düşük risk (bkz Bölüm 4.4) konserva-
tif strateji lehine karar verme sürecini desteklemelidir.

Şekil 6  AKS’de karar verme sürecinin algoritması: AKS = akut koroner sendrom; KAH = koroner atardamar hastalığı; BT = bilgisayarlı 
tomografi; GRACE = Akut Koroner Olayların Global Kayıtları; MRG= manyetik rezonans görüntüleme; STEMI = ST-yükselmeli miyokart 
enfarktüsü.

2. Tanı/Risk Değerlendirmesi

Karar verme sürecinin 
doğrulanması

3. Koroner anjiyografi 

STEMI reperfüzyon

AKS 
olası

KAH yok

•  Göğüs ağrısının niteliği 
•  Semptomlara göre yön-

lendirilmiş fizik muayene 
•  KAH olasılığı açısından 

kısa bir anamnez
•  Elektrokardiyogram 
   (ST yükselmesi?)

• Antianjinal tedaviye yanıt 
• Biyokimya/troponin
• EKG
• Ekokardiyogram
• Hesaplanmış risk skoru (GRACE)
• Risk kriterleri (tablo 9)
• İsteğe bağlı: BT, MRG, sintigrafi 

Değerlendirme

Acil 
<120dk

Erken
<24 s

<72 saat

gerekmez/
elektif

1. Klinik Değerlendirme

Tablo 14  PKG’den önce uygulanabilen antitrombotik 
tedavileri kontrol listesi 

Aspirin 

P2Y12 inhibitörü

Pıhtıönler 
tedavi

GP llb/llla 
reseptör 
inhibitörü

PKG’den önce verilecek doğru yükleme dozunun 
verildiğinden emin olun

PKG’den önce verilecek tikagrelor veya klopidogrelin 
doğru yükleme dozunu belirleyin. P2Y12 verilmedik 
hastada prasugrel (yaş <75 yıl, >60 kg, inme veya GİA 
geçirmemiş) kullanmayı düşünün

•  Önceden fondaparinuksla tedavi edilmiş: PKG için 
UFH ekleyin

•  Önceden enoksaparinle tedavi edilmiş: gerekirse 
ekleyin

•  Önceden UFH ile tedavi edilmiş: ACT >250 sn 
olacak şekilde dozu ayarlayın veya bivalirüdine geçin 
(0,1 mg/kg bolus ardından 0,25 mg/kg/saat)

• Yüksek riskli koroner anatomi varlığında veya tropo-
nin düzeyi yüksek kişilerde tirofiban veya eptifibatit 
kullanmayı düşünün 
• Absiksimap sadece yüksek riskli hastalarda PKG’den 
önce

ACT = etkinleşmiş pıhtılaşma zamanı; GP = glikoprotein; 
PKG = perkütan koroner girişim; GİA = geçici iskemik atak; 
UFH = fraksiyonlanmamış heparin.
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Stabil KAH’ın değerlendirilmesi sonucuna göre bu hastalara ileri 
tedavi uygulanır.319 Hastaneden taburcu olmadan önce tetiklenebi-
lir iskemi için yapılan stres testi elektif anjiyografiden önce tedavi 
planlaması için gerekli ve yararlı bir testtir.

Dördüncü aşama: revaskülarizasyon 
seçenekleri
Anjiyografi, kritik önemde lezyonlar olmaksızın aterom varlığını 
gösteriyorsa, hastalar tıbbi tedaviye yönlendirilecektir. Yeniden  
NSTE-AKS tanısı düşünülebilir, hasta taburcu edilmeden önce baş-
vuru semptomlarının diğer olası nedenlerine özellikle dikkat edilir.  
Ancak, klinik tablo iskemi göğüs ağrısını düşündürüyor ve biyolojik 
belirteçler pozitif çıkmışsa kritik koroner lezyonların yokluğu tanıyı 
dışlamaz. Bu durumda hastalar NSTE-AKS önerilerine göre  tedavi 
görmelidir.
 NTSE-AKS’de revaskülarizasyon işleminin seçimine ilişkin öne-
riler elektif revaskülarizasyon girişimlerinde olduğu gibidir. Tek 
damarın tutulduğu hastalarda ilk olarak suçlanan lezyonun stentlen-
mesiyle birlikte PKG uygulanır. Çoklu damar tutulumu olan hasta-
larda PKG veya KABG kararı, ‘Kalp Ekibinin’ tasarladığı kurumsal 
protokol uyarınca hastaya göre düzenlenmelidir. PKG ile suçlanan 
lezyonun tedavisi ardından iskeminin kanıtlanmasını takiben elektif 
KABG ve/veya diğer lezyonların işlevsel açıdan değerlendirilmesi 
(FFR) gibi bir ardışık yaklaşım bazı hastalar için avantajlı olabilmek-
tedir.
 PKG sırasında pıhtıönler ilaç değiştirilmemelidir. Önceden fon-
daparinuksla tedavi edilmiş hastalarda, PKG’den önce tedaviye UFH 
eklenmelidir. Troponinler yükselmişse ya da anjiyografide trombüs 
saptanmışsa bir GP IIb/IIIa inhibitörünün kullanılması düşünülmeli-
dir. KABG planlanmışsa P2Y12 inhibitörleri kesilmeli klinik durum 
ve anjiyografi bulguları izin verdiği takdirde cerrahi ertelenmelidir.
 Anjiyografi, lezyonların yaygınlığı ve/veya distalden yetersiz dı-
şakım (run-off) nedeniyle revaskülarizasyon seçeneğinin asla söz 
konusu olmadığını gösteriyorsa istirahat sırasında oluşan göğüs 
ağrısından kurtulmak için tıbbi tedavi yoğunlaştırılmalı ve ikincil ko-
runma önlemleri alınmalıdır. 

Beşinci aşama: Hastaneden çıkış ve çıkış 
sonrası 
NSTE-AKS’de olumsuz olayların çoğu hastaneden çıkış sonrası 
erken dönemde oluşursa da miyokart enfarktüsü veya ölüm ris-
ki birkaç ay yüksek düzeyde kalmaktadır. Erken dönemde revas-
külarizasyon ile tedavi edilen hastalarda yaşamı tehdit edici ritim 

düzensizlikleri riski (% 2,5) düşük olup % 80’i semptomlar ortaya 
çıktıktan sonraki ilk 12 saat içinde oluşmaktadır. O halde hastala-
rın izlemlerine 24-48 saatten sonra rutin olarak devam etmek ge-
rekmemektedir. Suçlanan lezyona başarıyla stent yerleştirildikten 
sonra NSTE-AKS hastalarının en azından 24 saat hastaneye yatırıl-
maları gerekir.
 NSTE-AKS tanısı ardından tüm hastalarda yoğun risk faktörü 
modifikasyonu ve yaşam tarzı değişikliğinin yapılması gerekir. Has-
taneden çıktıktan sonra bir kardiyak rehabilitasyon programına ka-
tılım hastanın tıbbi rejime uyumunu artırabildiği gibi risk faktörü 
modifikasyonunu destekleyici işlev görebilir. Hastaneden çıkarken 
alınacak gerekli önlemlerin listesi Tablo 15’de verilmektedir.
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Tablo 15  Hastaneden taburcu olurken kontrol edilecek 
hususlar 

Aspirin 

P2Y12 inhibitörü

ß-bloker 

ACE inhibitörü/
ARB                              

Aldosteron anta-
gonisti / epirenon

Statin

Yaşam tarzı 

Yaşamınız boyunca devam edin

Yüksek bir kanama riski yoksa 12 ay devam edin

SV işlevleri baskılanmışsa

SV işlevleri baskılanmışsa
SV işlevleri baskılanmamış hastalar için düşünün

Önemli böbrek işlev bozukluğu yok, SV işlevleri 
baskılanmış (SVEF ≤ % 35) diyabet veya kalp 
yetersizliği varsa

Hedeflenen LDL-K (<1,8 mmol/L (<70 mg/dL) 
düzeylerine ulaşana kadar dozu ayarlayın 

Risk faktörlerini azaltmaya ilişkin öneriler; kardiyak 
rehabilitasyona sevk/ikincil korunma programı

ADE = anjiyotensini dönüştürücü enzim; ARB = anjiyotensin reseptör blokeri; 
LDL-K = düşük yoğunluklu lipoprotein kolesterol; SV = sol ventrikül; 
SVEF = sol ventrikül ejeksiyon fraksiyonu.
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