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Önsöz
K›lavuzlar ve Uzman Görüfl Birli¤i Belgelerinde belli bir konu-
da eldeki güncel kan›tlar›n tümü özetlenmekte ve de¤erlendi-
rilmektedir. Bunun amac›, belli bir hastal›¤› bulunan tipik bir
hasta için en iyi tedaviyi seçerken, tedavinin sonlan›m üzerin-
deki etkisini ve özel bir tan›sal ya da tedaviye yönelik arac›n
risk-yarar oran›n› dikkate almalar› konusunda hekimlere yar-
d›m etmektir. K›lavuzlar, ders kitab› yerine geçmez. T›bbi k›la-
vuzlar›n yasal yans›malar› daha önce ele al›nm›flt›r. 

Son y›llarda Avrupa Kardiyoloji Derne¤i (ESC) ile birlikte
pek çok di¤er dernek ve kurulufl taraf›ndan, çok say›da K›la-
vuz ve Uzman Görüfl Birli¤i Belgeleri yay›mlanm›flt›r. Klinik uy-
gulama üzerindeki etkileri nedeniyle, tüm kararlar›n kullan›c›
için fleffaf olmas› amac›yla k›lavuz gelifltirmede kalite ölçütleri
oluflturulmufltur. ESC K›lavuzlar› ve Uzman Görüfl Birli¤i Bel-
geleri oluflturma ve yay›mlanmas›na iliflkin öneriler ESC web
sitesinde yer almaktad›r (http://www.escardio.org/knowled-
ge/guidelines/rules).

K›saca, ilgili alandaki uzmanlar seçilir ve belli bir patoloji te-
davi ve/veya önlenmesine iliflkin yay›mlanm›fl kan›tlar›n kap-
saml› bir incelemesini üstlenirler. Tan›sal ve tedaviye yönelik ifl-
lemlerin elefltirel de¤erlendirmesi yap›l›r ve bu de¤erlendirmede
risk-yarar oran› dikkate al›n›r. Verilerin var olmas› durumunda,
büyük topluluklar için beklenen sa¤l›k sonuçlar› hesaplar› da da-
hil edilir. Tablo 1 ve 2’de anahatlar› gösterildi¤i üzere, kan›t dü-
zeyi ve belli tedavi seçeneklerinin gücü de¤erlendirilir ve daha
önce tan›mlanan ölçeklere göre derecelendirilir. 

Yaz›m grubundaki uzmanlar gerçek ya da olas› ç›kar çat›fl-
mas› kayna¤› olarak alg›lanabilecek tüm iliflkileri aç›klama bil-
dirgesi yay›mlarlar. Bu aç›klama formlar› ESC’nin merkezi olan
Avrupa Kalp Evi’ndeki dosyalarda tutulur. Yaz›m dönemi s›ra-
s›nda ç›kar çat›flmas› durumlar›nda ortaya ç›kabilecek her tür-
lü de¤ifliklik ESC’ye haber verilmelidir. Çal›flma Grubu bildiri-



mi tamamen ESC taraf›ndan finanse edilmifltir ve endüstriden
herhangi bir kat›l›m olmadan gelifltirilmifltir.

ESC Uygulama K›lavuzlar› Komitesi (CPG) Çal›flma Grupla-
r›, uzman gruplar› ve görüfl birli¤i panelleri taraf›ndan üretilen
yeni K›lavuzlar ve Uzman Görüfl Birli¤i Belgelerinin haz›rlan-
mas›nda denetim ve eflgüdüm sa¤lar. Komite ayr›ca bu K›la-
vuzlar ve Uzman Görüfl Birli¤i Belgeleri veya bildirgelerinin
onaylanma sürecinden de sorumludur. Belge son halini ald›-
¤›nda ve Çal›flma Grubunda yer alan tüm uzmanlar taraf›ndan
onayland›¤›nda, incelenmesi için d›flar›dan uzmanlara sunulur.
Belge revizyondan geçer ve son olarak CPG taraf›ndan onay-
land›ktan sonra yay›mlan›r.

Yay›mland›ktan sonra, mesaj›n yay›lmas›n›n önemi çok bü-
yüktür. Hizmet noktalar›nda cep boyutundaki versiyonlar ve
kiflisel dijital yard›mc› (PDA) formunda yüklenebilir versiyonlar
yararl›d›r. Baz› araflt›rmalar hedeflenen son kullan›c›lar›n k›la-
vuzlar›n varl›¤›ndan haberdar olmad›¤›n› veya bunlar› uygula-
maya dönüfltürmediklerini göstermektedir; bu nedenle yeni
k›lavuzlarda uygulama programlar› bilginin yay›lmas›nda
önemli bir bilefleni oluflturmaktad›r. ESC taraf›ndan üye Ulusal
Derneklerin ve Avrupa’daki temel görüfl önderlerini hedef
alan toplant›lar düzenlenmektedir. K›lavuz ESC taraf›ndan
onayland›ktan ve ulusal dile çevrildikten sonra, uygulama
toplant›lar› ulusal düzeyde de yap›labilir. Uygulama program-
lar› gereklidir; çünkü klinik önerilerin ayr›nt›l› olarak uygulan-
mas› durumunda hastal›k sonlan›m›n›n olumlu etkilendi¤i
gösterilmifltir. 

Böylece, K›lavuzlar ve Uzman Görüfl Birli¤i Belgeleri yaz›m
görevi yaln›zca en son araflt›rmalar›n bir araya toplanmas›n›
de¤il, ayr›ca öneriler için e¤itim araçlar› ve uygulama prog-
ramlar› yarat›lmas›n› da içerir. Klinik araflt›rma, k›lavuz yaz›m›
ve bunlar›n klinik uygulamaya aktar›lmas› çevrimi, ancak ya-

p›lan taramalar ve tutulan kay›t sistemleri gerçek yaflamdaki
günlük uygulaman›n k›lavuzda önerilenlerle uyumlu oldu¤u-
nu do¤rulad›¤› zaman tamamlanabilir. Bu tür taramalar ve ka-
y›t sistemleri k›lavuzlar›n uygulanmas›n›n hastalar›n sonlan›m›
üzerindeki etkilerinin de¤erlendirilmesini de olanakl› k›lmakta-
d›r. K›lavuzlar ve öneriler hekimlere günlük uygulamada karar
alma konusunda yard›mc› olmal›d›r; ancak, her bir hastan›n
bak›m›na iliflkin son karar, hastan›n bak›m›ndan sorumlu he-
kim taraf›ndan verilmelidir. 

1.  Girifl ve tan›mlar 
Kardiyovasküler hastal›klar günümüzde endüstrileflmifl ülke-
lerde ölümün önde gelen nedenlerindendir ve geliflmekte
olan ülkelerde de 2020’de böyle olmas› beklenmektedir.1

Bunlar aras›nda, koroner arter hastal›¤› (KAH) kardiyovaskü-
ler hastal›klar›n en yayg›n ortaya ç›kan fleklidir ve yüksek
mortalite ve morbidite ile iliflkilidir. ‹skemik kalp hastal›¤›n›n
klinik ortaya ç›k›fl flekilleri aras›nda sessiz iskemi, kararl› angi-
na pektoris, karars›z angina, miyokard infarktüsü (M‹) , kalp
yetmezli¤i ve ani ölüm vard›r. Avrupa’da tüm akut t›bbi has-
taneye yat›fllar›n çok büyük bir oran›n› gö¤üs a¤r›s› bulunan
hastalar oluflturur. Kardiyak a¤r› kuflkusu bulunan çok büyük
oran içinde akut koroner sendromu (AKS) olanlar›n ay›rt
edilmesi tan›sal bir güçlük oluflturmaktad›r; bu güçlük,
semptomlar› veya elektrokardiyografik özellikleri çok aç›k ol-
mayan kiflilerde özellikle söz konusudur. Ça¤dafl tedaviye
karfl›n, AKS hastalar›nda ölüm, M‹ ve yeniden hastaneye ya-
t›fl oranlar› çok yüksektir. 

Farkl› klinik ortaya ç›k›fl flekillerinde AKS’nin büyük oranda
ortak bir zemin tafl›d›¤› kesin olarak ortaya konulmufltur. Pa-
tolojik, anjiyoskopik ve biyolojik gözlemlerde, üzerine farkl›
düzeylerde tromboz ve distal emboli binen aterosklerotik plak
y›rt›lmas› veya afl›nmas›n›n miyokard›n normalden az kanlan-
mas›na neden oldu¤u ve AKS’lerin ço¤unda bunun temel fiz-
yopatolojik mekanizmay› temsil etti¤i gösterilmifltir. 

AKS yaflam› tehdit edici bir aterotrombotik hastal›k oldu¤u
için, hekimlerin her bir hastaya özel farmakolojik tedavi ya da
koroner revaskülarizasyon stratejisi gelifltirmeye yönelik za-
man›nda kararlar almas›na olanak sa¤lamak amac›yla risk kat-
manland›rma ölçütleri gelifltirilmifltir. Tan› ve tedavi zincirini
bafllatan önemli semptom gö¤üs a¤r›s›d›r; fakat hastalar›n s›-
n›fland›r›lmas› elektrokardiyografiye (EKG) dayal›d›r. ‹ki hasta
kategorisiyle karfl›lafl›labilir: 

(i) Tipik akut gö¤üs a¤r›s› ve süreklilik gösteren (>20 
dakika) ST segment yükselmesi bulunan hastalar. Bu,
ST yükselmesi bulunan AKS (STE-AKS) olarak adland›-
r›l›r ve genellikle akut tam koroner t›kanmay› yans›t›r.
Bu hastalar›n ço¤u sonunda ST yükselmeli bir M‹ geçi-
rir (STEMI). Tedavide amaç, primer anjiyoplasti veya
fibrinolitik tedavi ile sürekli yeniden kanlanma sa¤lan-
mas›d›r.2

(ii) Akut gö¤üs a¤r›s› bulunan, ama sürekli ST segment
yükselmesi bulunmayan hastalar. Bu hastalarda daha
çok, sürekli veya geçici ST segment çökmesi veya T
dalgas›n›n tersine dönmesi, düz T dalgalar›, T dalgala-
r›n›n yalanc› normalleflmesi görülür veya bafllang›çta
hiçbir EKG de¤iflikli¤i gözlenmez. Bu hastalarda ilk stra-
teji iskeminin ve semptomlar›n hafifletilmesi, hastalar›n
seri EKG ile izlenmesi ve kalp kas› nekrozu belirteçleri-
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Tablo 1 Tavsiye s›n›flar› 

S›n›f I Belli bir tedavi veya ifllemin kârl›, yararl› ve etkili 
oldu¤una iliflkin kan›tlar ve/veya genel görüfl 
birli¤i varl›¤› 

S›n›f II Belli bir tedavi veya ifllemin yararl›/etkili oldu¤una 
iliflkin çeliflkili kan›tlar ve/veya farkl› görüfllerin 
varl›¤›

S›n›f IIa Kan›tlar/görüfllerin a¤›rl›¤› yararl›l›k/etkililik yönünde
S›n›f IIb Kan›tlar/görüfller yararl›l›k/etkilili¤i daha az 

destekliyor
S›n›f III Belli bir tedavi ya da ifllemin yararl›/etkili olmad›¤›, 

baz› durumlarda zararl› olabilece¤i yönünde kan›t 
ya da genel görüfl birli¤i

Tablo 2 Kan›t düzeyleri

Kan›t düzeyi A Veriler birden çok say›da rastgele yöntemli 
klinik çal›flma ya da meta-analizden elde 
edilmifltir

Kan›t düzeyi B Veriler tek bir rastgele yöntemli klinik çal›flma 
veya rastgele yöntem kullan›lmayan büyük 
ölçekli çal›flmalardan elde edilmifltir

Kan›t düzeyi C Uzman görüfl birli¤i ve/veya küçük ölçekli 
çal›flmalar, geriye dönük çal›flmalar, kay›t 
çal›flmalar›



nin yeniden ölçülmesidir. Ortaya ç›k›fl›nda, ilk tan› olan
STE olmayan AKS (NSTE-AKS) troponin ölçümlerine
dayanarak daha ileride ST yükselmesi olmayan M‹
(NSTEMI) veya karars›z angina fleklinde s›n›fland›r›la-
cakt›r (fiekil 1). Belli say›da hastada, daha sonra ay›r›c›
tan›da KAH’›n semptomlar›n nedeni olmad›¤› anlafl›la-
cakt›r. Tedavi nihai tan›ya göre yönlendirilmelidir. 

STEMI hastalar›n›n tedavisi ST yükselmesi olan akut M‹ te-
davisine yönelik olan ESC k›lavuzunda ele al›nm›flt›r.2 Elinizde-
ki belgede kuflkulu NSTE-AKS bulunan hastalar›n tedavisi ele
al›nmaktad›r ve belge 2000’de yay›mlanan ve en son 2002’de
güncellefltirilen belgenin yerini almaktad›r.3 30 Nisan
2007’den önce hakemli dergilerde yay›mlanm›fl tüm bilimsel
kan›tlar› içermektedir. 

Bu belgedeki S›n›f A düzeyindeki öneriler, temelde ölüm ve
ça¤dafl yard›mc› tedavi ve M‹ gibi gözlemci yanl›l›¤›na tabi ol-
mayan son noktalar kullan›larak yap›lan yeterli büyüklükteki
rastgele yöntemli, çift-kör çal›flmalara dayanmaktad›r. En bü-
yük kan›t a¤›rl›¤›n› bu çal›flmalar›n tafl›d›¤› düflünülmüfltür.
Rastgele yöntemli olan ancak çift-kör olmayan çal›flmalar
ve/veya daha az somut son noktalar›n (refrakter iskemi veya
revaskülarizasyon gereksinimi gibi) kullan›ld›¤› çal›flmalar›n
kan›tlar› daha az a¤›rl›kl› kabul edilmifltir. Yaln›zca küçük öl-
çekli çal›flmalar varsa meta-analizler kullan›lm›flt›r. Ancak, en
büyük ölçekli, kontrollü çal›flmalarda bile, gerçek yaflamda
görülen tüm boyutlar kapsanmamaktad›r. Bu nedenle, yeterli
güce sahip ba¤›ms›z çal›flmalar bulunmamas› durumunda, ba-
z› öneriler, büyük ölçekli çal›flmalar›n altgrup çözümlemelerin-
den türetilmifltir. Ayr›ca, h›zla de¤iflen bu alanda, yeni çal›fl-
malar güncel önerileri sürekli zorlayacakt›r.

Pek çok ülkede sa¤l›k hizmetlerinin maliyeti giderek bir so-
run haline gelmektedir. Karar vermede bu durumun bir rol oy-
namamas› gerekse de, günümüzde maliyet konusunda bilinç-
li olmak gereklidir. Bu nedenle, en önemli tedavi seçenekleri
için bir olay› önlemek amac›yla tedavi edilmesi gereken hasta
say›s›n› (NNT) saptad›k. Farkl› ölçekleri ve son noktalar› bulu-
nan çal›flmalar› karfl›laflt›rmak için NNT en saydam yaklafl›m
gibi görünmektedir. Örne¤in, bir ölümü önlemek için 50 olan
NNT de¤eri ile yeniden hastaneye yat›fl› önlemek için 50 olan
NNT de¤eri farkl› yorumlan›r.4

2.  Epidemiyoloji ve do¤al seyir

NSTE-AKS tan›s›n›n konulmas› STEMI tan›s›ndan daha güçtür
ve bu nedenle yayg›nl›¤›n›n hesaplanmas› da zordur. Ayr›ca,
son y›llarda, hücre ölümünün daha duyarl› ve daha özgül bi-
yobelirteçlerinin kullan›m›n› dikkate alan yeni bir M‹ tan›s› or-
taya ç›km›flt›r.5 Bu ba¤lamda, STEMI’ye nazaran NSTE-AKS
yayg›nl›¤› ço¤ul tarama ve kay›tlara dayanarak saptanm›fl-
t›r.6-15 Genelde, veriler NSTE-AKS y›ll›k görülme s›kl›¤›n›n
STEMI’den daha yüksek oldu¤unu düflündürmektedir. NSTE-
AKS ve STEMI aras›ndaki oran zaman içinde de¤iflmifltir, çün-
kü STEMI’ye nazaran NSTE-AKS oran› artm›flt›r; ancak, bu
evrimin ard›ndaki nedenlere iliflkin net bir aç›klama yoktur.16

NSTE-AKS örüntüsündeki bu de¤ifliklik gerçekte hastal›k te-
davisindeki de¤iflikliklere ve son 20 y›lda KAH’tan korunma-
ya yönelik çabalar›n daha fazla olmas›na ba¤lanabilir.17-20

Genelde, bu kay›t ve taramalara dayanarak NSTE-AKS için
y›ll›k hastaneye baflvuru s›kl›¤›n›n 1000 kifli bafl›na 3 civar›n-
da oldu¤u gösterilmifltir. Bugüne kadar, merkezi sa¤l›k ista-
tisti¤i için ortak bir merkez olmad›¤›ndan bir bütün olarak
Avrupa’ya iliflkin net hesaplar yoktur. Ancak, hastal›¤›n gö-
rülme s›kl›¤› Avrupa ülkeleri aras›nda büyük oranda de¤iflik-
lik göstermekte, bat›dan do¤uya gittikçe farkl›laflarak, Orta
ve Do¤u Avrupa ülkelerinde daha yüksek görülme s›kl›¤› ve
ölüm oran› ortaya ç›kmaktad›r.

Genelde, NSTE-AKS prognozu dünya çap›nda 100 000’den
fazla hastay› içeren taramalardan elde edilebilir. Veriler, tutarl›
bir flekilde, tarama popülasyonlar›ndaki 1 ve 6 ay sonunda
gözlenen mortalite oran›n›n rastgele yöntemli klinik çal›flmala-
ra göre daha yüksek oldu¤unu göstermektedir. Hastanedeki
mortalite STEMI hastalar›nda NSTE-AKS hastalar›na göre daha
yüksektir (s›ras›yla, %7’ye karfl› %5); fakat 6 ay sonunda her
iki durumda da mortalite oran› çok benzerdir (s›ras›yla, %12 ve
%13).21,22 Hastaneye ulaflacak kadar yaflayan kiflilerin uzun
süreli izleminde ölüm oranlar›n›n NSTE-AKS bulunanlarda STE-
AKS bulunanlara göre daha yüksek oldu¤u ve 4 y›l sonunda iki
kat fark bulundu¤u gözlenmifltir.23 Orta ve uzun süreli dönem-
deki bu fark hasta profillerinin farkl› olmas›na ba¤l› olabilir;
çünkü NSTE-AKS hastalar› daha yafll› olma e¤ilimi gösterir ve
bu hastalarda diyabet ve böbrek yetersizli¤i gibi komorbidite-
ler daha s›kt›r. Bu fark ayr›ca koroner arter ve damar hastal›k-
lar› yayg›nl›¤›n›n daha fazla olmas›na veya enflamasyon gibi
kal›c› tetikleyici faktörlere ba¤l› olabilir.24,25

Tedaviye iliflkin yans›malar afla¤›daki gibidir.

• NSTE-AKS, STEMI’den daha s›kt›r.
• Olaylar›n baflvurudan önce veya hemen sonra görüldü¤ü

STEMI’nin tersine, NSTE-AKS’de bu olaylar günler ve haf-
talar boyu sürebilir.

• 6 aydan sonra, STEMI ve NSTE-AKS mortalitesi benzerdir.

Bu durum NSTE-AKS için kullan›lacak tedavi stratejilerinin
akut faz ve uzun süreli tedavi gereksinimlerine hitap etmesi
gere¤ini ortaya koymaktad›r.

3.  Fizyopatoloji

Ateroskleroz, kronik, çok odakl› immünoenflamatuar, fibro-
proliferatif ve temelde ya¤ birikimi nedeniyle orta büyüklük-
teki ve büyük arterlerde ortaya ç›kan bir hastal›kt›r.26 KAH iki
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fiekil 1 Akut koroner sendrom yelpazesi. 



farkl› süreci içerir: Sabit ve çok az tersine çevrilebilir olan, on
y›llar içinde damar lümeninin aflamal› olarak daralmas›na ne-
den olan bir süreç (ateroskleroz) ve dinamik ve potansiyel ola-
rak geriye çevrilebilir olan ve yavafl ilerlemeye ani ve beklen-
medik flekilde nokta koyarak h›zl› tam veya k›smi koroner t›-
kanmaya yol açan süreç (tromboz veya vazospazm veya her
ikisi birlikte). Böylece, belirti veren koroner lezyonlar kronik
ateroskleroz ve akut trombozun kar›fl›m›n› de¤iflken oranda
içerir. Bu kar›fl›m›n kesin yap›s› hastada bilinemedi¤i için, ate-
rotromboz terimi s›k kullan›l›r. Genellikle, kronik kararl› angi-
nadan sorumlu lezyonlarda ateroskleroz bask›nken AKS’den
sorumlu lezyonlar›n kritik bileflenini tromboz oluflturur.27,28

AKS, genellikle akut tromboz ile bafllayan aterosklerozun
yaflam› tehdit edici bir belirtisini temsil eder. Tromboz, y›rt›lan
veya afl›nan bir aterosklerotik plak ile bafllar; birlikte vazo-
konstriksiyon bulunur veya bulunmaz; ancak kan ak›m›nda
ani ve önemli bir azalma gerçekleflir. Plak y›rt›lmas› karmafl›k
süreci içinde temel fizyopatolojik unsurun enflamasyon oldu-
¤u ortaya ç›kar›lm›flt›r. Ender olgularda, AKS’nin arterit, trav-
ma, diseksiyon, tromboemboli, konjenital anomaliler, kokain
kullan›m› ve kalp kateterizasyonu komplikasyonlar› gibi ate-
roskleroz d›fl› nedenleri olabilir. Tedavi stratejilerinin anlafl›l-
mas› için önemli olan baz› temel fizyopatolojik unsurlar daha
ayr›nt›l› ele al›nacakt›r.

3.1  Hassas plak

Ateroskleroz, sürekli, çizgisel bir süreç de¤ildir. Tersine, karar-
l› ve karars›z evreleri birbirinin yerini alan bir hastal›kt›r.
Semptomlardaki ani ve beklenmedik de¤iflikliklerin plak y›rt›l-
mas› ile iliflkili oldu¤u görülmektedir. Kararl› plaklar ile karfl›-
laflt›r›ld›¤›nda karars›zl›¤a ve y›rt›lmaya yatk›n plaklarda büyük
bir lipid çekirde¤i vard›r, düz kas hücrelerinin yo¤unlu¤u dü-
flüktür, enflamatuar hücre konsantrasyonu yüksektir ve lipid
çekirde¤ini örten fibröz bafll›k incedir.29 Plak hassasiyeti pla¤›n
bulundu¤u yere ve plak boyutuna, çepeçevre duvar gerilimi-
ne ve luminal plak yüzeyi üzerindeki ak›m›n etkisine de ba¤l›-
d›r. Plak y›rt›lmas›na ek olarak, plak afl›nmas› da AKS’ye ne-
den olan bir di¤er mekanizmad›r. Afl›nma ortaya ç›kt›¤›nda
trombüs plak yüzeyine yap›fl›r; öte yandan, plak y›rt›lmas› du-
rumunda trombüs lipid çekirde¤e kadar ulaflan daha derin
katmanlar› içerir. Trombüse pozitif yeniden biçimlenme ile
uyum sa¤lanmazsa bu durum pla¤›n büyümesi ve h›zl› ilerle-
me göstermesine katk›da bulunabilir.

Fibröz bafll›k genellikle yüksek konsantrasyonda tip I kolla-
jen içerir ve yüksek çekme gerilimini k›r›lmadan destekleyebi-
lir. Ancak, fibröz bafll›k büyüme faktörünün modüle etti¤i kol-
lajen sentezi ve eyleme geçmifl makrofajlardan köken alan
proteazlar ile y›k›m aras›ndaki sürekli denge halinde dinamik
bir yap›d›r. Düz kas hücrelerinin apoptozu da bafll›k dokusu-
nu zay›flatabilir ve plak y›rt›lmas› lehine ortam haz›rlar. Pato-
lojik çal›flmalarda makrofaj infiltrasyonu varl›¤› sürekli göste-
rilmifltir; y›rt›lm›fl plaklarda makrofaj oran› kararl› plaklara gö-
re 6-9 kat daha fazlad›r ve y›rt›lm›fl plaklar plak y›rt›lma yerin-
deki makrofajlar› harekete geçirebilecek ve düz kas hücre pro-
liferasyonunu kolaylaflt›racak çeflitli sitokinleri salg›layabilecek
aktive olmufl T lenfositlerinin varl›¤› ile karakterizedir.30 Bu
hücreler hücre d›fl› matriksi sindiren proteazlar› üretebilirler. In
vitro olarak, makrofajlar insan fibröz bafll›klar›ndan elde edi-

len kollajenin y›k›m›n› bafllat›r ve proteaz inhibitörleri bu süre-
ci engelleyebilir.

3.2  Koroner tromboz

AKS geliflmesinde trombozun oynad›¤› merkezi rol, otopsi veri-
leri31,32 ve sorumlu lezyon bölgesinde trombüslerin anjiyografik
ve anjiyoskopik olarak saptanmas› yoluyla33 yayg›n biçimde ka-
n›tlanm›flt›r. Ayr›ca, trombin oluflumu ve trombosit aktivasyonu
belirteçlerinin saptanmas›34 ve antitrombotik tedaviler ile sonla-
n›m›n iyileflti¤ine iliflkin kan›tlar›n bulunmas› AKS’de trombozun
rolü ile ilgili bilgilerimize katk›da bulunmufltur. 

AKS’de koroner tromboz, genellikle hassas bir plak bölge-
sinde geliflir. Plak y›rt›ld›ktan sonra aç›kta kalan lipidden zen-
gin çekirdek oldukça trombojeniktir ve yüksek konsantras-
yonda doku faktörü içerir.35 Tromboz, plak y›rt›lmas› veya
afl›nmas› bulunan bölgeden bafllayabilir ve damar darl›¤›n›n
fliddetinde h›zl› de¤iflikliklere yol açarak tama yak›n veya tam
damar t›kanmas›na neden olabilir. Trombüs STEMI’de fibrin-
den zengin ve tam t›kay›c›d›r. Öte yandan, NSTE-AKS’de
trombositten zengin ve k›smen veya aral›kl› t›kay›c›d›r.

Kendili¤inden ortaya ç›kan tromboliz geçici trombotik da-
mar t›kanmas›/yar› t›kanmas› ataklar›n› ve bununla iliflkili geçici
iskemiyi aç›klayabilir. Plak y›rt›lma bölgesindeki trombositten
zengin trombüs küçük parçac›klara bölünebilir ve daha afla¤›-
daki kan ak›m› bölgelerine t›kaçl›k yaparak arteriyol ve k›lcal da-
marlar› t›kayabilir. Bu trombosit t›kaçlar› sorunlu damar›n kan-
land›rd›¤› miyokardda küçük nekroz alanlar›na neden olarak
miyokard nekrozu belirteçlerinin salg›lanmas›na yol açabilir.31,32

3.3  Hassas hasta

AKS hastalar›nda karars›z plaklar›n yap›s›n›n difüz oldu¤una
iliflkin deneysel ve klinik kan›tlar artmaktad›r. AKS hastalar›n-
da, koroner damar içi tromboz ile veya bu olmadan ço¤ul böl-
gelerde plak y›rt›lmas› ve buna efllik eden çeflitli sistemik enfla-
masyon ve tromboz belirteçleri art›fl› bulundu¤u kan›tlanm›fl-
t›r.36-38 Hiperkolesterolemi, sigara al›flkanl›¤› ve fibrinojen dü-
zeyi art›fl›n›n bu hastalardaki karars›zl›¤a katk›da bulunarak
trombotik komplikasyonlara yol açt›¤› bildirilmifltir. 

Yayg›n karars›zl›k görüflünün tedaviye iliflkin önemli yans›-
malar› vard›r; çünkü belli bir oda¤›n revaskülarizasyonunun
ötesinde bu tür kiflilerde yineleyen iskemik olaylara neden
olan yüksek risk profilinin kararl› hale getirilmesi gereklidir. 

3.4  Endotelyal vazodilatör ifllev bozuklu¤u

Koroner tonustaki küçük de¤ifliklikler miyokarda giden kan›
büyük oranda etkileyebilir ve böylece dinlenme durumunda
veya egzersiz s›ras›nda ak›m yetersizli¤ine neden olabilir. Va-
zospazm en s›k serotonin, tromboksan A2 ve trombin gibi lo-
kal vazokonstriktör maddelerin trombositler ve koroner için-
deki trombüsler taraf›ndan salg›land›¤› aterosklerotik plaklar›n
bulundu¤u yerlerde ortaya ç›kar. Endotelin çok ifllevli bir or-
gan oldu¤u ve normal tonus de¤ifliklikleri için yaflamsal oldu-
¤u gösterilmifltir. Endoteldeki ifllev bozuklu¤u prognoz ile
ba¤lant›l›d›r ve asetilkolin ve metakolinin neden oldu¤u vazo-
konstriksiyon ile aç›¤a ç›kar›l›r.39,40 AKS nedeni olan dinamik
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koroner t›kanman›n ilk örne¤i Prinzmetal varyant anginad›r;
burada koroner vazospazm ak›mdaki ani azalman›n temel be-
lirleyicisidir. Bu, genellikle kritik düzeydeki veya bunun biraz
alt›ndaki daralma bölgelerinde ortaya ç›kar.41

3.5  H›zlanm›fl ateroskleroz 

H›zlanm›fl aterosklerozda düz kas hücresi ço¤almas›na neden
olan kritik bafllat›c› olay›n a¤›r endotel hasar› oldu¤u görül-
mektedir. Bunu yo¤un trombosit aktivasyonu ve h›zl› ilerleyi-
ci koroner daralmas›na yol açan trombüs oluflumu izlemekte-
dir. Perkütan koroner revaskülarizasyon için bekleme listesin-
de olan hastalarda yap›lan bir anjiyografi çal›flmas›nda, daha
önce var olan aterosklerotik daralmalar›n h›zl› ilerlemesinin s›k
oldu¤u ve karmafl›k daralmalardan kaynaklanan riskin düz
lezyonlarda beklenenden daha fazla oldu¤u gösterilmifltir.42

3.6  ‹kincil mekanizmalar

Bir dizi kalp d›fl› mekanizma, miyokard›n oksijen tüketiminde
sa¤lanan miktar›n üzerinde bir art›fla neden olabilir ve böyle-
ce daha önceden koroner darl›k olsun veya olmas›n bir AKS
ata¤›n› bafllatabilir. Miyokard›n oksijen tüketiminde art›flla ilifl-
kili mekanizmalar aras›nda atefl, taflikardi, tirotoksikoz, hiper-
adrenerjik bir durum, ani duygusal gerilim ve sol ventrikül
(SV) art yük art›fl› (hipertansiyon, aort darl›¤›) vard›r; öte yan-
dan, oksijen sa¤lanmas›ndaki azalma ile iliflkili durumlar ane-
mi, methemoglobinemi ve hipoksemidir. Duygusal düfl k›r›kl›-
¤›, zorlu fiziksel egzersiz, uykusuzluk veya afl›r› yemenin de
AKS bafllang›c›n› tetikledi¤i gösterilmifltir.43

3.7  Miyokard hasar› 

NSTE-AKS hastalar›nda yap›lan patoloji çal›flmalar› sorumlu
damar taraf›ndan beslenen miyokardla iliflkili bulgular›n ge-
nifl bir yelpazeden olufltu¤unu ortaya ç›karm›flt›r. Miyokard
normal olabilir veya de¤iflken derecelerde nekroz bulunabi-
lir. Baz› hastalarda, sorumlu arterin kan sa¤lad›¤› miyokarda
da hücre nekrozu odaklar›n›n varl›¤› gösterilmifltir ve bunlar
yineleyen trombüs embolisi ataklar›na ba¤lanmaktad›r.31,32

Miyokard nekrozu odaklar›n›n enflamasyon alanlar›yla çev-
rili oldu¤u gösterilmifltir.44 Klinik uygulamada, bu küçük ha-
sarlar yaln›zca kardiyak troponin T (cTnT) veya troponin I
(cTnI) art›fl› ile saptanabilir ve ESC/AHA/ACC Görüfl Birli¤i
Belgesine göre M‹ olarak s›n›fland›r›l›r.5 Bu görüfl çok önem-
lidir, çünkü k›sa dönemli prognoz ve tedavi rejimi seçimi ba-
k›m›ndan temel pratik yans›malar› vard›r. 

4.  Tan› ve risk de¤erlendirmesi

AKS’de tan› ve risk de¤erlendirmesi birbiriyle yak›ndan iliflkilidir.
AKS tan›s› konulmas› ve ay›r›c› tan›lar›n d›fllanmas› süreci içinde,
risk defalarca de¤erlendirilir ve tedavi aç›s›ndan k›lavuz olarak
ifllev görür. NSTE-AKS bulunan hastalar M‹, M‹ yinelemesi ve-
ya ölüm aç›s›ndan yüksek risk alt›ndad›rlar. Risk iki k›s›ml› ola-
rak de¤il, çok yüksek riskli hastalardan düflük riskli hastalara
do¤ru uzanan bir süreklilik durumu olarak görülmelidir. 

4.1  Klinik ortaya ç›k›fl ve öykü

NSTE-AKS klinik ortaya ç›k›fl flekli çok çeflitli semptomlar› kapsar.
Geleneksel olarak, birkaç ortaya ç›k›fl flekli ay›rt edilmektedir:

• Dinlenme durumunda uzun süreli (>20 dakika) angina
a¤r›s›,

• Yeni bafllayan (de novo) fliddetli angina [Kanada Kardiyo-
vasküler Toplulu¤u (CCS) S›n›fland›rmas›na45 göre S›n›f III]

• Daha önce kararl› olan anginan›n en az CCS III angina
özelli¤i ile (kreflendo angina) k›sa süre önce karars›z hale
gelmesi veya

• M‹ sonras› angina. 

Hastalar›n %80’inde uzun süreli a¤r› gözlenirken, yaln›zca
%20’sinde de novo veya h›zlanm›fl angina gözlenir.46 ST yük-
selmesi olan ve olmayan AKS ay›r›c› tan›s›n›n semptomlara
dayanarak güvenilir biçimde ay›rt edilemeyece¤inin kaydedil-
mesi önemlidir. 

NSTE-AKS’nin klinikte tipik ortaya ç›k›fl flekli sol kol, boyun
veya çeneye yay›lan aral›kl› (genellikle birkaç dakika süren) ve-
ya sürekli olabilen retrosternal bas›nç veya a¤›rl›kt›r (“angi-
na”). Bu semptomlara terleme, bulant›, kar›n a¤r›s›, nefes dar-
l›¤› ve senkop gibi baflka belirtiler de efllik edebilir. Ancak,
NSTE-AKS’nin atipik ortaya ç›k›fl flekilleri de ender de¤ildir.47

Atipik semptomlar aras›nda epigastrik a¤r›, k›sa süre önce bafl-
layan sindirim güçlü¤ü, bat›c› gö¤üs a¤r›s›, plöretik özellikleri
olan gö¤üs a¤r›s› veya nefes darl›¤›nda art›fl yer almaktad›r.
Atipik yak›nmalar genellikle genç (25-45 yafl) ve yafll› (>75
yafl) hastalarda, kad›nlarda ve diyabet, kronik böbrek yetersiz-
li¤i veya demans hastalar›nda görülür.47,48 Gö¤üs a¤r›s›n›n
yoklu¤u, hastal›¤›n tan›s›n›n gerçekte oldu¤undan daha düflük
oranda konulmas›na ve gere¤inden az tedavi edilmesine yol
açar.49 EKG normal veya normale yak›n oldu¤unda veya tersi-
ne, ventrikül içi iletim kusurlar› veya SV hipertrofisi gibi altta
yatan nedenlere ba¤l› olarak bafllang›çta EKG anormal oldu-
¤unda tan› ve tedaviye iliflkin sorunlar ortaya ç›kar.13

Semptomlara iliflkin baz› özellikler KAH tan›s›n› destekler ve
tedaviye k›lavuzluk eder. Semptomlar›n fiziksel zorlanma ile
alevlenmesi veya dinlenme ya da nitrat tedavisi ile giderilme-
si iskemi tan›s›n› do¤rulay›c›d›r. Dinlenme durumunda görülen
semptomlar, yaln›zca fiziksel zorlanma durumunda görülen
lerden daha kötü prognozludur. Aral›kl› semptom görülenler-
de, indeks olaydan önceki atak say›lar›ndaki art›fl›n sonlan›m
üzerinde etkisi olabilir. Taflikardi, hipotansiyon veya kalp ye-
tersizli¤i semptomlar›n›n ortaya ç›kmas› kötü prognoz göster-
gesidir ve h›zl› tan› ve tedavi gerektirir. Anemi, enfeksiyon,
enflamasyon, ter veya metabolik ya da endokrin (özellikle ti-
roid) hastal›klar› gibi NSTE-AKS’yi alevlendirebilecek ya da
bafllatabilecek klinik durumlar›n saptanmas› önemlidir. 

Braunwald taraf›ndan karars›z anginaya iliflkin bir s›n›flan-
d›rma gelifltirilmifltir50 ve bu s›n›fland›rma, a¤r› fliddeti, a¤r›n›n
ortaya ç›kt›¤› durumlar ve bafllamas› ile iliflkili bafllat›c› faktör-
ler temelinde yap›lm›flt›r, daha sonra prognostik bir araç ola-
rak geçerlili¤i kan›tlanm›flt›r.51 Ancak, klinik ortamdaki yarar›
yaln›zca son 48 saatte dinlenme durumunda, özellikle tropo-
ninler artm›flken, a¤r› bulunan hastalarda risk art›fl› bulundu-
¤u fleklindeki bulgu ile s›n›rl›d›r.52

Belirtileri bulunan bir hasta ile yüz yüze gelindi¤inde, KAH ve
dolay›s›yla NSTE-AKS tan› olas›l›¤›n› art›ran baz› klinik bulgular
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vard›r. Bunlar ileri yafl, cinsiyetin erkek olmas› ve periferik veya
karotis arter hastal›¤› gibi koroner d›fl› bölgelerde ateroskleroz
varl›¤›n›n bilinmesidir. Risk faktörlerinin, özellikle diabetes mel-
litus ve böbrek yetersizli¤inin ve daha önce geçirilmifl M‹, per-
kütan koroner giriflim (PKG) veya koroner arter bypass greft
(KABG) gibi öncesine ait KAH bulgular›n›n varl›¤› da NSTE-AKS
olas›l›¤›n› art›r›r. Ancak, tüm bu faktörler özgül de¤ildir ve tan›-
sal de¤erleri, gerçekte oldu¤undan fazla dikkate al›nmamal›d›r.

4.2  Tan›sal araçlar

4.2.1  Fizik muayene

Fizik muayene s›kl›kla normaldir. Kalp yetersizli¤i veya hemo-
dinamik karars›zl›k bulgular› hekimi hastalar›n tan› ve tedavi-
sini h›zland›rma yönünde zorlamal›d›r. Fizik muayenenin
önemli bir amac›, gö¤üs a¤r›s›n›n kalp d›fl› nedenleri ve iske-
mik olmayan kalp hastal›klar›n›n (örn. pulmoner emboli, aort
diseksiyonu, perikardit, kalp kapak hastal›¤›) veya akut pul-
moner hastal›klar (pnömotoraks, pnömoni, plevra efüzyonu)
gibi potansiyel kalp d›fl› nedenlerin ay›r›c› tan›s›n›n yap›lmas›-
d›r. Bu ba¤lamda, üst ve alt ekstremiteler aras›nda kan bas›n-
c› farkl›l›¤›, düzensiz nab›z, kalp üfürümleri, sürtünme sesi,
palpasyonda a¤r› ve kar›nda kitle NSTE-AKS d›fl›nda bir tan›y›
düflündürebilir. Solukluk, terlemede art›fl veya tremor gibi di-
¤er fizik bulgular anemi ve tirotoksikoz gibi bafllat›c› patoloji-
lere do¤ru yönelmeyi sa¤lar. 

4.2.2  Elektrokardiyografi

Dinlenme durumunda çekilen 12 derivasyonlu EKG, NSTE-
AKS kuflkusu bulunan hastalar› de¤erlendirmede birinci basa-
mak tan› arac›d›r. EKG, hasta acil odas›na geldikten sonra, ilk
t›bbi temastan sonraki 10 dakika içinde çekilmeli ve yetkin bir
hekim taraf›ndan yorumlanmal›d›r.53 Kal›c› (>20 dakika) ST
yükselmesi farkl› tedavi gerektiren STEMI varl›¤›n› düflündü-
rür.2 ST yükselmesi yoklu¤unda, hasta belirti verdi¤inde ek
EKG çekilmeli ve belirti vermedi¤i durumlardaki EKG ile karfl›-
laflt›rma yap›lmal›d›r. E¤er varsa, daha önceki EKG’ler ile kar-
fl›laflt›rma yap›lmas› SV hipertrofisi bulunan veya daha önce
M‹ geçirmifl, eflzamanl› kalp hastal›klar› bulunan kiflilerde özel-
likle de¤erlidir. EKG kay›tlar› en az 6 ve 24. saatte ve gö¤üs
a¤r›s›n›n/semptomlar›n yeniden ortaya ç›kmas› durumunda
yinelenmelidir. Taburcu olmadan önce EKG çekilmesi önerilir. 

ST segment kaymalar› ve T dalgas› de¤ifliklikleri karars›z
KAH için EKG göstergeleridir.21,54 ST çökmesi gösteren derivas-
yon say›s› ve ST çökmesinin boyutu iskeminin yayg›nl›k ve flid-
detini göstermektedir ve prognoz ile ba¤›nt›l›d›r.55 Uygun klinik
ba¤lamda, iki ya da daha fazla komflu derivasyonda ≥0.5 mm
(0.05 mV) ST segment çökmesi NSTE-AKS varl›¤›n› düflündürür
ve prognoz ile ba¤lant›l›d›r.56 Hafif (0.5 mm) ST çökmesinin öl-
çülmesi klinik uygulamada güç olabilir. Bir y›l sonunda %11
ölüm ve M‹ oran› ile iliflkili ≥1 mm (0.1 mV) ST çökmesi daha
anlaml›d›r.54 ST çökmesi ≥2 mm oldu¤unda, mortalite riski alt›
kat artar.57 Geçici ST yükselmesi ile kombine ST çökmesi de
yüksek risk grubu varl›¤›n› tan›mlar.58

ST çökmesi olan hastalarda bask›n R dalgalar› ile birlikte
izole T dalgas› tersine dönmesi (>1 mm) olan hastalara göre
takipte kardiyak olaylar›n görülme riski daha fazlad›r; T dalga-
s› tersine dönmesi bulunan hastalardaki risk ise hasta kabul
zaman›nda EKG’si normal olanlara göre daha fazlad›r. Baz› ça-

l›flmalarda izole T dalgas› tersine dönmesinin prognostik de-
¤eri kuflkulu karfl›lanm›flt›r. Ancak, anterior gö¤üs derivasyon-
lar›nda T dalgalar›n›n derin simetrik tersine dönmesinin görül-
mesi s›kl›kla proksimal sol anterior inen koroner arterde veya
ana dalda önemli darl›k ile iliflkilidir.59

Tamamen normal EKG’nin NSTE-AKS olas›l›¤›n› d›fllamad›-
¤› bilinmelidir. Birkaç çal›flmada, acil servisten normal EKG
bulgular› ile taburcu edilen hastalar›n yaklafl›k %5’inde so-
nunda akut M‹ veya karars›z angina bulunmufltur.60,61 Özel-
likle, sirkumfleks arter civar›ndaki iskemi, s›kl›kla, ola¤an 12
derivasyonlu EKG’de gözden kaçmaktad›r; fakat V4R ve V3R
derivasyonunda ve V7-V9 derivasyonlar›nda saptanabilir. ‹s-
kemik ataklar s›ras›nda ara s›ra geçici dal bloklar› görülebilir. 

Sürekli ST segment izlenmesi
Dinlenme durumundaki standart EKG koroner trombozu ve
miyokard iskemisinin dinamik yap›s›n› yeterince yans›tmaz.
Karars›zl›k evresindeki iskemik ataklar›n yaklafl›k üçte ikisi kli-
nik olarak sessizdir ve böylece konvansiyonel EKG ile saptan-
ma olas›l›¤› çok azd›r. Online bilgisayar destekli sürekli 12 de-
rivasyonlu ST segment izlenmesi de¤erli bir tan›sal araçt›r. Bir-
kaç çal›flmada NSTE-AKS hastalar›n›n %15-30’unda geçici ST
segment de¤ifliklikleri art›fl› ve özellikle, bask›n olarak ST seg-
ment çökmesi gözlenmifltir. Bu hastalarda daha sonra kardi-
yak olay görülme riski fazlad›r. ST izlenmesi dinlenme duru-
mundaki EKG, troponinler ve di¤er klinik parametrelere prog-
nostik bilgi eklemektedir ve bunlardan ba¤›ms›z bir de¤eri
vard›r.62-65

Efor veya di¤er stres testleri
Tipik iskemik gö¤üs a¤r›s› olan hastalarda stres testi yap›lma-
mal›d›r. Ancak, stres testinin prediktif de¤eri vard›r ve bu ne-
denle a¤r›, kalp yetersizli¤i bulgular› olmamas› ve yinelenen
testlerde biyobelirteçlerin normal bulunmas› kofluluyla tan›
koydurucu EKG bulunmayan hastalarda taburcu olmadan ön-
ce yap›lmas› yararl› olabilir. Erken efor testinin negatif predik-
tif de¤eri yüksektir. Kardiyak performans› yans›tan paramet-
reler en az iskemiyi yans›tanlar kadar iyi prognostik bilgi sa¤-
lar; öte yandan, en iyi prognostik bilgi bu parametrelerin
kombine edilmesi ile sa¤lan›r.66

4.2.3  Biyokimyasal belirteçler

Son y›llarda tan› ve risk katmanland›rmas›nda kullan›lmak
üzere birkaç biyobelirteç araflt›r›lm›flt›r. Bunlar NSTE-AKS’nin
küçük miyokard hücresi hasar›, enflamasyon, trombosit akti-
vasyonu veya nörohormonal aktivasyon gibi farkl› yönlerini
yans›tabilir. Uzun dönemli prognozda, SV ve böbrek ifllev bo-
zuklu¤u veya diyabet göstergeleri de önemli rol oynar. 

Miyokard hasar› belirteçleri
cTnT veya cTnI miyokard hasar› için tercih edilmektedir, çün-
kü kreatinin kinaz (CK) veya izoenzimi MB (CK-MB) gibi ge-
leneksel kardiyak enzimlere göre daha özgül ve duyarl›d›rlar.
Bu ortamda, miyoglobin miyokard hücre hasar›n›n saptan-
mas›na olanak sa¤layacak özgüllükte ve duyarl›l›kta de¤ildir
ve bu nedenle, rutin tan› ve risk s›n›fland›rmas›nda önerilme-
mektedir.67

Kardiyak troponinlerdeki art›fl›n, tipik olarak, y›rt›lm›fl bir
plaktaki trombositten zengin trombüslerin distal embolisinden
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kaynaklanan geri çevrilemez miyokard hücre nekrozunu yan-
s›tt›¤› düflünülmektedir. Buna göre, troponinler aktif trombüs
oluflumunun yard›mc› belirteci olarak kabul edilebilir. Miyo-
kard iskemisi ortam›nda (gö¤üs a¤r›s›, ST segment de¤ifliklik-
leri) troponin art›fl› halen revizyondan geçmekte olan68

ESC/ACC/AHA Görüfl Birli¤i Belgesi’ne5 göre M‹ olarak kabul
edilmektedir. 

M‹ ve ölüm bak›m›ndan k›sa dönemli (30 gün) sonlan›m
için tahmin etmeni olarak troponinler en iyi biyobelirteçler-
dir.69-72 Troponin ölçümlerinin uzun dönem (1 y›l ve ötesi) için
de prognostik de¤eri do¤rulanm›flt›r. Artm›fl troponin düzey-
leri ile iliflkili risk art›fl› dinlenme durumundaki EKG de¤ifliklik-
leri veya sürekli izleme veya enflamatuar aktivite gibi di¤er
risk faktörlerinden ba¤›ms›zd›r ve bunlara ek bilgi sa¤lamak-
tad›r.52,71 Ayr›ca, troponin düzeyleri artm›fl hastalar›n saptan-
mas› NSTE-AKS bulunan hastalarda uygun tedavinin seçilme-
si için de yararl›d›r.73-75

M‹ hastalar›nda, troponinlerde ilk art›fl periferik kanda 3-4
saat sonra ortaya ç›kar. Troponin düzeyleri kontraktil aparat›n
proteolizi nedeniyle 2 haftaya kadar yüksek düzeyde seyre-
der. NSTE-AKS’de, troponinlerde hafif art›fl yaln›zca 48-72 sa-
at aras›nda ölçülebilir (fiekil 2). Troponin testlerinin yüksek
duyarl›l›¤› NSTE-AKS hastalar›n›n üçte bire varan oran›nda
CK-MB ile saptanamayan miyokard hasar›n›n saptanmas›na
olanak sa¤lar. En yüksek erken dönem riski tafl›yan NSTE-AKS
hastalar› troponinlerde hafif ya da orta düzeyde art›fl bulu-
nanlard›r.72

Hastan›n hastaneye geliflinde negatif olan tek bir troponin
testi art›fl› d›fllamak için yeterli de¤ildir, çünkü pek çok hasta-
da troponinlerdeki art›fl ancak daha sonraki saatlerde sapta-
nabilir. Miyokard hasar›n› kan›tlamak ya da d›fllamak için has-
tan›n kabülünden 6-12 saat sonra veya daha baflka gö¤üs a¤-
r›s› ata¤› ortaya ç›kt›¤›nda tekrar kan örne¤i al›nmas› ve ölçüm
yap›lmas› gereklidir.76 Ancak ilk troponin belirlenme zaman›n-
da hastan›n son gö¤üs a¤r›s› ata¤›ndan itibaren 12 saat geç-
miflse ve di¤er flüpheli bulgular yoksa ikinci bir kan örne¤i
al›nmayabilir. 

Disekan aort anevrizmas› veya pulmoner emboli gibi di¤er
yaflam› tehdit edici patolojilerin de troponin art›fl›na neden
olabilece¤inin ve ay›r›c› tan›da mutlaka dikkate al›nmas› ge-
rekti¤inin vurgulanmas› önemlidir. Kardiyak troponin art›fl›

koronerle iliflkili olmayan miyokard hasar›nda da ortaya ç›ka-
bilir (Tablo 3). Bu durum belirtecin miyokard hasar› için du-
yarl› oldu¤unu ve yanl›fl pozitif test sonucu olarak
de¤erlendirilmemesi gerekti¤ini gösterir. ‹skelet miyopatileri
veya kronik böbrek yetersizli¤i durumlar›nda gerçek “yanl›fl
pozitif” sonuçlar›n varl›¤› belgelenmifltir. Serum kreatinin dü-
zeyi >2.5 mg/dL (221 μmol/L) oldu¤unda kan›tlanm›fl AKS
yoksa bile troponin art›fl› s›kl›kla gözlenmifltir ve bu da isten-
meyen prognoz ile iliflkilidir.77,78 Aç›klanamayan troponin ar-
t›fllar› enderdir. 

Troponin T ve troponin I aras›nda temel bir farkl›l›k yoktur.
Çal›flma bulgular› aras›ndaki farklar temel olarak de¤iflken da-
hil edilme ölçütleri, örnek alma flekillerindeki farkl›l›klar ve
farkl› tan›sal kesme noktas› de¤erleri saptanan analizlerin kul-
lan›lmas› ile aç›klanabilir. Kardiyak troponin kullan›larak M‹
için kesme noktas› de¤eri saptanmas›nda Görüfl Birli¤i Komi-
tesi’nin önerdi¤i üzere, sa¤l›kl› kontrollerin 99. persantili temel
al›nmal›d›r. Her analiz için kabul edilebilir de¤iflkenlik katsay›-
s› 99. persantilde ≤%10 olmal›d›r.5 Her bir laboratuvarda re-
ferans de¤erler kendi özgül koflullar›nda düzenli olarak de¤er-
lendirilmelidir. 

NSTE-AKS tan›s› kesinlikle yaln›zca kardiyak biyobelirteçler
temelinde konulmamal› ve bu art›fllar di¤er klinik bulgular
ba¤lam›nda yorumlanmal›d›r.

Enflamatuar aktivite belirteçleri
Geçen on y›l içinde araflt›r›lan say›s›z enflamatuar belirteç
içinde, yüksek duyarl›l›kl› analizlerle ölçülen C-reaktif prote-
in (hsCRP) en yayg›n biçimde araflt›r›lm›fl oland›r ve yüksek
istenmeyen olay oranlar› ile ba¤lant›l›d›r. NSTE-AKS hastala-
r›nda hsCRP art›fl›n›n kesin kayna¤› aç›k de¤ildir. Miyokard
hasar›n›n büyük bir enflamatuar uyaran oldu¤u dikkate al›n-
d›¤›nda, miyokard hasar›n›n yol açt›¤› akut bir enflamatuar
süreç kronik enflamatuar durumun üstüne binmifl olabilir ve
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fiekil 2  ST yükselmesi olmayan akut koroner sendromlu hastalarda kardiyak
belirteçlerin salg›lanma örne¤i (gölgeli alan normal de¤er aral›¤›n› göstermek-
tedir).

Üst referans s›n›rlar›n›n katlar›

cTnT

cTnT

Miyoglobin

Hasta kabulden sonra geçen saatler

Tablo 3  Troponin art›fl› bulunan koroner olmayan durumlar68

A¤›r konjestif kalp yetersizli¤i: akut veya kronik 
Aort diseksiyonu, aort kapak hastal›¤› veya hipertrofik

kardiyomiyopati
Kardiyak kontüzyon, ablasyon, “pacing”, kardiyoversiyon veya

endomiyokard biyopsisi
Enflamatuar hastal›klar (örn. miyokardit veya

endokarditin/perikarditin miyokard uzant›s›)
Hipertansif kriz
Tafli- veya bradiaritmiler
Pulmoner emboli, a¤›r pulmoner hipertansiyon 
Hipotiroidi 
Apikal balonlaflma sendromu
Kronik veya akut böbrek ifllev bozuku¤u
‹nme veya subaraknoid kanama dahil nörolojik hastal›klar
‹nfiltratif hastal›klar, örn. amiloidoz, hemakromatoz, sarkoidoz,

skleroderma
‹laç toksisitesi, örn. adriamisin, 5-fluorourasil, Herceptin, y›lan

zehirleri
Beden yüzey alan›n›n >%30’unu etkileyen yan›klar
Rabdomiyoliz 
Özellikle solunum yetersizli¤i veya sepsis gibi kritik hastal›klar 



bunlar›n her ikisi de NSTE-AKS uzun dönemli sonlan›m›n› et-
kileyebilir. 

Troponin negatif NSTE-AKS hastalar›nda hsCRP düzeyi ar-
t›fl›n›n uzun dönemli (>6 ay) mortalite aç›s›ndan prediktif ol-
du¤una iliflkin sa¤lam kan›tlar vard›r.37,71,79,80 FRISC çal›flma-
s›nda mortalitenin indeks olay zaman›nda artm›fl hsCRP dü-
zeyleri ile iliflkili oldu¤u ve 4 y›l içinde bu iliflkinin artmaya de-
vam etti¤i do¤rulanm›flt›r.36 Bu durum ayr›ca planl› PKG geçi-
recek büyük hasta gruplar›nda da gözlenmifltir.81 Ancak,
hsCRP’nin AKS tan›s›nda herhangi bir rolü yoktur.

Nörohümoral aktivasyon belirteçleri
Kalbin nörohümoral aktivasyonu kalpten salg›lanan natriüre-
tik peptidlerin sistemik düzeylerinin ölçülmesi ile gözlemlene-
bilir. Beyin natriüretik peptid [B tipi natriüretik peptid (BNP)]
veya bunun N-terminal prohormon parças› (NT-proBNP) SV
ifllev bozuklu¤u için oldukça duyarl› ve görece özgül bir be-
lirteçtir. NSTE-AKS’de BNP veya NT-proBNP düzeyleri art›fl›-
n›n düflük düzeyler ile karfl›laflt›r›ld›¤›nda mortalite oran›nda
üç ila befl kat art›fl ile iliflkili oldu¤una dair geriye dönük
sa¤lam veriler vard›r.82,83 Yafl, Killip s›n›f›, SV ejeksiyon frak-
siyonu (EF) için uyarlama yap›ld›ktan sonra bile, düzey, ölüm
riski ile güçlü bir iliflki içinde bulunmufltur.71 Semptomlar bafl-
lad›ktan birkaç gün sonra al›nan de¤erlerin hasta kabulde al›-
nanlara göre daha üstün prediktif de¤erinin oldu¤u gözlen-
mifltir.84,85 Natriüretik peptidler gö¤üs a¤r›s› ve nefes darl›¤›-
n› de¤erlendirmede acil odas›nda yararl› belirteçlerdir ve kar-
diyak olan ve olmayan nefes darl›¤›n›n ay›r›c› tan›s›nda yarar-
l› olduklar› gösterilmifltir. Ancak, bunlar, uzun dönemli prog-
noz belirtecidir ve bafllang›çtaki risk katmanland›r›lmas› ve
dolay›s›yla NSTE-AKS’de ilk terapötik stratejinin seçilmesinde
de¤erleri s›n›rl›d›r.86

Böbrek ifllevi belirteçleri
AKS hastalar›nda böbrek ifllevi bozuklu¤u uzun dönemdeki
mortalitenin güçlü, ba¤›ms›z bir tahmin etmenidir.71,87,88 Se-
rum kreatinin konsantrasyonu böbrek ifllevinin kreatinin kli-
rensi (KrKl) veya glomerüler filtrasyon h›z›na (GFH) göre da-
ha az güvenilir bir göstergesidir; çünkü yafl, vücut a¤r›l›¤›, kas
kitlesi, ›rk ve çeflitli ilaçlar gibi pek çok faktör taraf›ndan etki-
lenmektedir.89 GFH’n›n yard›mc›s› olarak serum kreatinin dü-
zeyini do¤ru hesaplamak üzere birkaç formül gelifltirilmifltir ve
Cockcroft-Gault90 ve Böbrek Hastal›¤›nda Diyet Modifikasyo-
nu (MDRD) k›salt›lm›fl denklemleri91 bu formüller aras›nda yer
almaktad›r. Uzun dönemli mortalite böbrek ifllevinin derece-
sinden etkilenir, çünkü mortalite GFH/KrKl’nin azalmas› ile
üstel olarak art›fl gösterir. Böbrek ifllevi normal olanlar ile kar-
fl›laflt›r›ld›¤›nda, ölüm için olas›l›k oran› (OO) hafif böbrek ifl-
lev bozuklu¤unda 1.76, orta derecede böbrek ifllev bozuklu-
¤unda 2.72 ve a¤›r böbrek ifllev bozuklu¤unda 6.18’dir.88

(Bak›n›z Bölüm 7.4 Kronik böbrek hastal›¤›).
Sistatin C, KrKl veya GFH hesaplamas›ndan daha üstün ka-

bul edilen bir böbrek ifllevi yard›mc› belirtecidir.93,94 Sistatin C
tüm çekirdekli hücreler taraf›ndan sabit h›zda üretilen ve kan
ak›m›na aktar›lan bir sistein proteinaz inhibitörüdür. Düflük
molekül a¤›rl›¤› nedeniyle (13 kDa), glomerülden serbestçe
süzülür ve neredeyse tamamen geri emilip katabolize olur;
ancak tübüler hücreler taraf›ndan hiç salg›lanmaz. Sistatin C
düzeylerinin prognozun iyi bir belirteci oldu¤u gösterilmifltir;95

ancak henüz yayg›n kullan›mda de¤ildir. 

Yeni biyobelirteçler
Günümüzdeki rutin biyobelirteçler ile çok say›da hastan›n yük-
sek risk alt›nda oldu¤u hâlâ belirlenememektedir. Buna göre,
son y›llarda yerleflik belirteçlere ek olarak, tan›sal araç olarak ve
risk katmanland›rmas›nda yararl›l›k durumlar›n› araflt›rmak için
çok say›da biyobelirteç inceleme alt›na al›nm›flt›r. Birkaç yeni bi-
yobelirteç üzerine çal›flma yap›lm›flt›r. Bunlar aras›nda, oksidatif
stres belirteçleri (miyeloperoksidaz),96,97 tromboz ve enflamas-
yon belirteçleri (örn. çözünür CD40 ligand›)98,99 veya enflamas-
yon zincirinde daha alt düzeylerde rol alan belirteçler, yani öz-
gül vasküler enflamasyon belirteçleri yer almaktad›r. Geriye
dönük analizlerde tümünün de troponinlere ek s›n›rda yarar
sa¤lad›klar› gösterilmifl, ancak henüz ileriye dönük olarak ince-
lenmemifller ve rutin kullan›ma girmemifllerdir.

Ço¤ul belirteçli yaklafl›m
NSTE-AKS karmafl›k bir olay oldu¤u için, ilgili fizyopatolojik yol-
lar› yans›tan birkaç belirteç risk katmanland›rmas› için daha
avantajl› olabilir. Akut M‹ riski ve uzun dönemdeki mortalite ris-
ki bak›m›ndan belirteçler aras›nda ayr›m yap›lmas› yararl›d›r. Mi-
yokard nekrozu, enflamasyon, miyokard ve böbrek ifllev bozuk-
lu¤u ve nörohümoral aktivasyon için olan belirteçlerin kombine
kullan›m› gelecekteki kardiyovasküler olaylar aç›s›ndan kimlerin
risk alt›nda oldu¤unu do¤ru saptayabilme derecemizi anlaml› öl-
çüde art›rabilir. Birkaç çal›flmada ço¤ul belirteçli yaklafl›m›n risk
katmanland›rmas›nda iyileflme sa¤lad›¤› gösterilmifltir.71,79,98

Güncel olarak, hasta hastaneye geldi¤inde akut risk kat-
manland›rmas› için troponinlerin (cTnT veya cTnI) kullan›lma-
s› önerilmektedir. Ayn› zamanda ya da daha sonraki günlerde
tedavi ve uzun dönemli sonlan›m üzerindeki etkileri ile KrKl ve
BNP veya NT-proBNP renal ve miyokardiyal ifllev bozuklu¤u-
nu hesaplayabilir. Güncel olarak, uzun dönemli mortaliteden
sorumlu alttaki enflamatuar aktivitenin saptanmas› için rutin
olarak yaln›zca hsCRP kullan›labilmektedir. 

Yatak bafl› biyobelirteç testi
NSTE-AKS tan›s› ve belli bir risk grubuna atama yap›lmas›
mümkün oldu¤u kadar çabuk gerçeklefltirilmelidir (bak›n›z Bö-
lüm 8, Tedavi stratejileri). Yatak bafl› biyobelirteç testleri tan›
konulmas› için avantaj sa¤lamaktad›r. Bu testler ya do¤rudan
yatak bafl›nda ya da acil servis, gö¤üs a¤r›s› de¤erlendirme
merkezi veya yo¤un bak›m ünitesi gibi “hastaya yak›n” yerler-
de yap›labilir.76,100,101 Merkezi bir laboratuvar düzenli olarak
test sonuçlar›n› 60 dakika içinde temin edemiyorsa, yatak bafl›
troponin testleri yap›labilir.102 Bu analizlerin bulgular›n› oku-
mak için özel bir beceri ya da uzun süreli e¤itim gerekmemek-
tedir. Buna göre, bu testler yeterli e¤itimden sonra sa¤l›k eki-
binin çeflitli üyeleri taraf›ndan yap›labilir.103 Ancak, ço¤unlukla
kalitatif olan bu testler görsel olarak okundu¤u için gözlemci-
ye ba¤›ml›d›r. Baz› flirketler acil servis koflullar›nda optik okuyu-
cu ayg›tlar sa¤lamaktad›r.104 Pozitif oldu¤u zaman testler ge-
nellikle güvenilirdir. Ancak, karars›z KAH kuflkusu hâlâ varsa,
negatif testler daha sonraki bir zaman noktas›nda yinelenmeli
ve merkezi bir laboratuvar taraf›ndan do¤rulanmal›d›r. 

4.2.4  Ekokardiyografi ve giriflimsel olmayan miyokard
görüntülemesi

SV sistolik ifllevi iskemik kalp hastal›¤› olan hastalarda önemli
bir prognostik de¤iflkendir ve ekokardiyografi ile kolayca ve
do¤ru olarak de¤erlendirilebilir. Deneyimli ellerde, iskemi s›ra-
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s›nda sol ventrikül duvar›n›n çeflitli bölümlerinde geçici lokali-
ze hipokinezi veya akinezi saptanabilir veya iskemi geçti¤inde
duvar hareketi normalleflir. Ayr›ca, aort darl›¤›, aort diseksiyo-
nu, pulmoner emboli veya hipertrofik kardiyomiyopati gibi
ay›r›c› tan›lar konulabilir.105 Bu nedenle, acil ünitelerinde eko-
kardiyografi rutin olarak kullan›labilmelidir.

Stres ekokardiyografisi iskemiye iliflkin objektif kan›t elde
etmek amac›yla stabilize hastalarda yararl› olabilir ve di¤er
efor yöntemleri ile ayn› endikasyonlar› tafl›r.106 Benzer flekilde,
stres sintigrafisi107,108 veya manyetik rezonans görüntüleme
(MRG)109 varsa kullan›labilir. MRG miyokard canl›l›¤›n› de¤er-
lendirmek için yararl›d›r. Dinlenme durumunda çekilen miyo-
kard sintigrafisinin EKG de¤iflikli¤i veya sürmekte olan M‹ le-
hine kan›t bulunmadan gö¤üs a¤r›s› görülen hastalarda bafl-
lang›çtaki durumun de¤erlendirilmesi için yararl› oldu¤u gös-
terilmifltir.110

4.2.5  Koroner anatominin görüntülenmesi

Görüntüleme yöntemleri KAH varl›¤› ve fliddeti hakk›nda öz-
gün bilgi sa¤layabilir. Alt›n standart hâlâ geleneksel giriflimsel
koroner anjiyografidir.

Çok damar hastal›¤› ve bunun yan› s›ra sol ana damar dar-
l›¤› bulunan hastalar ciddi kardiyak olay aç›s›ndan en yüksek
risk alt›ndad›rlar.111 Revaskülarizasyon düflünülecekse semp-
tomlardan sorumlu lezyonun ve yan› s›ra di¤er lezyonun özel-
likleri ve yerlefliminin anjiyografik olarak de¤erlendirilmesi zo-
runludur. Karmafl›k, uzun, a¤›r derecede kalsifiye lezyonlar,
damar›n aç› yapmas› ve afl›r› derecede k›vr›ml› oluflu risk gös-
tergesidir. En yüksek risk, koroner damar içi trombüs oluflu-
munu gösteren dolum kusurlar›n›n ortaya ç›k›fl› ile iliflkilidir.

Güncel geliflme durumunda, kardiyak bilgisayarl› tomogra-
fi (BT) NSTE-AKS’de koroner görüntüleme yöntemi olarak
önerilemez; çünkü tan›sal do¤rulu¤u suboptimaldir. H›zl› tek-
nik geliflmeler yak›n gelecekte tan›sal do¤rulu¤un iyilefltirilme-
siyle sonuçlanabilir ve BT’nin karar alma sürecinde kullan›lma-
s›n›n yeniden dikkate al›nmas›na yol açabilir.112 Ayr›ca, PKG
olas›l›¤› yüksek oldu¤u için, BT ilk tan›sal seçenek olarak kul-
lan›l›rsa zaman kayb› olur ve hasta gereksiz radyasyon ve
kontrast madde kullan›m›na maruz kal›r. 

MRG, koroner arterlerde görüntüleme arac› olarak yerleflik
bir yöntem de¤ildir. Yaln›zca hastaneye yat›fl süreci içinde mi-
yokard hasar›n›n niceli¤ini belirlemek veya miyokarditi d›flla-

mak için yararl›d›r.109 Ancak, BT ve MRG pulmoner emboli
veya aort diseksiyonu gibi ay›r›c› tan›lar›n de¤erlendirilmesin-
de gerekli olabilir.

4.3  Ay›r›c› tan›lar

NSTE-AKS’yi taklit edebilen kardiyak  ve kardiyak olmayan
birkaç durum vard›r (Tablo 4).

Hipertrofik kardiyomiyopati ve kalp kapak hastal›¤› (örn.
aort darl›¤›, aort regürjitasyonu) gibi altta yatan kronik kalp
hastal›klar›, NSTE-AKS’nin tipik semptomlar›, kardiyak biyo-
belirteç art›fl› ve EKG de¤ifliklikleri ile iliflkili olabilir.113 Bu has-
tal›klar›n bulundu¤u baz› hastalarda KAH da olabilece¤inden,
tan› süreci güç olabilir.

Farkl› etiyolojileri bulunan miyokardit, perikardit veya mi-
yoperikardit, tipik NSTE-AKS anginas›na benzeyen gö¤üs a¤-
r›s› ile ortaya ç›kabilir ve buna kardiyak biyobelirteç düzeyle-
rindeki art›fl, EKG de¤ifliklikleri ve duvar hareketi anormallikle-
ri efllik edebilir. Bu hastal›k durumlar› öncesinde veya ona efl-
lik ederek üst solunum yolu semptomlar› gösteren grip ben-
zeri ateflli bir durum görülebilir. Ancak, enfeksiyonlar, özellik-
le üst solunum yolu enfeksiyonlar› da s›kl›kla NSTE-AKS’den
önce ortaya ç›kabilir veya ona efllik edebilir.114 Kesin miyokar-
dit veya miyoperikardit tan›s› s›kl›kla yaln›zca hastanede yat›fl
s›ras›nda kesinlik kazanabilir.

Kardiyak olmayan, yaflam› tehdit edici patolojiler NSTE-
AKS’yi taklit edebilir ve tan›lar› mutlaka konulmal›d›r. Bunlar
aras›nda, birlikte nefes darl›¤›, gö¤üs a¤r›s›, EKG de¤ifliklikleri
ve NSTE-AKS’ye benzer kardiyak biyobelirteç düzeyi art›fllar›
görülen pulmoner emboli yer almaktad›r.115 Akci¤er grafisi,
BT veya MRG ile pulmoner arter anjiyografisi, pulmoner per-
füzyon sintigrafisi ve D-dimer kan düzeyleri, önerilen tan›sal
testlerdir. Aort diseksiyonu önemli bir ay›r›c› tan› patolojisi
olarak dikkate al›nmal›d›r. Diseksiyon koroner arterleri içerdi-
¤i zaman NSTE-AKS aort diseksiyonunun bir komplikasyonu
olabilir. Tan›s› konulmam›fl aort diseksiyonu bulunan bir has-
tada, güncel NSTE-AKS tan›lar› hastan›n patolojisini alevlendi-
rebilir ve kötü sonuçlara neden olabilir. ‹nmeye, EKG de¤iflik-
likleri, duvar hareketi anormallikleri ve kardiyak biyobelirteç
düzeylerindeki art›fl efllik edebilir.116 Tersine, ender olgularda
miyokard iskemisinin tek bulgusu bafl a¤r›s› ve bafl dönmesi
gibi atipik semptomlar olabilir. 
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Tablo 4  ST yükselmesi bulunmayan akut koroner sendromlar› taklit edebilen kardiyak ve kardiyak olmayan durumlar

Kardiyak Pulmoner Hematolojik Damarlarla ilgili Gastrointestinal Ortopedik

Miyokardit Pulmoner Orak hücreli Aort diseksiyonu Özofagus Servikal diskopati  
emboli anemi spazm› 

Perikardit Pulmoner Aort anevrizmas› Özofajit Kaburga k›r›¤› 
infarktüs

Miyoperikardit Pnömoni Aort koarktasyonu Peptik ülser Kas hasar›/ 
Plörit enflamasyon

Kardiyomiyopati Pnömotoraks Serebrovasküler Pankreatit Kostokondrit 
hastal›k 

Kapak hastal›klar› Kolesistit 

Apikal balonlaflma 
(Tako-Tsubo sendromu)



4.4  Risk skorlar›

Birkaç risk katmanland›rma skoru gelifltirilmifl ve büyük hasta
popülasyonlar›nda geçerlilikleri kan›tlanm›flt›r. Klinik uygula-
mada yaln›zca basit risk skorlar› yararl›d›r. 

GRACE risk skorlar›8,117,118 tüm AKS yelpazesindeki hasta-
lar› içeren büyük ölçekli, uluslararas› bir kay›t sistemindeki se-
çilmifl olmayan hasta popülasyonu temel al›narak gelifltirilmifl-
tir. Hastanede ölüm118 ve taburculuk sonras› 6 aydaki ölüm-
ler8 için ba¤›ms›z prediktif gücü bulunan risk faktörleri türetil-
mifltir. Yafl, kalp at›m h›z›, sistolik kan bas›nc›, serum kreatinin
düzeyi, hasta kabul zaman›nda Killip s›n›f›, ST çökme varl›¤› ve
kardiyak biyobelirteçler gibi de¤erlendirilmesi kolay kli-
nik/EKG/laboratuvar de¤iflkenlerinin yan› s›ra kardiyak arest
de bu hesaplamaya dahil edilmifltir. Modellerin geçerlili¤i,
GRACE ve GUSTO-2B çal›flmalar›nda ve bunun yan› s›ra d›fl-
sal olarak bir Mayo Klinik popülasyonunda, Kanada AKS ka-
y›t sisteminde ve Portekiz kay›t sisteminde kan›tlanm›flt›r.
GRACE modellerinin çok iyi ay›rt edici gücü vard›r. Ancak,
karmafl›k olmalar› nedeniyle, yatak bafl›nda risk hesaplanmas›
için özel araçlar gerektirir (grafikler, tablolar veya bilgisayar
programlar›). Basitlefltirilmifl bir nomogram›n bilgisayar veya
PDA yaz›l›m› http://www.outcomes.org/grace web sitesin-
den ücretsiz olarak sa¤lanabilir. GRACE risk skoruna göre, 3
risk kategorisi gelifltirilmifltir (Tablo 5). Do¤rudan karfl›laflt›r-
malar temelinde,119 hasta kabul ve taburcu olma s›ras›nda
günlük rutin pratikte uygulamak üzere tercih edilen s›n›flan-
d›rma olarak GRACE risk skoru önerilmektedir.

TIMI risk skoru120 TIMI-11B çal›flma popülasyonunda türe-
tilmifl ve geçerlili¤i TIMI-11B ve ESSENCE hastalar›nda ve bu-
nun yan› s›ra d›flsal olarak Mayo Klinik popülasyonu, TIMI-3
ve Portekiz kay›t sistemlerinde de kan›tlanm›flt›r. TIMI risk
skoru de¤iflik risk gruplar›ndaki tedavi etkinli¤inin analizi s›ra-
s›nda uygulanm›flt›r. Prediktif olmak bak›m›ndan daha az
do¤rudur; fakat basitli¤i sayesinde yararl› bulunmufl ve yayg›n
kabul görmüfltür. FRISC skoru benzer de¤iflkenlere dayan-
maktad›r ve FRISC-2 çal›flmas›n›n bir y›ll›k sonlan›m›ndan tü-
retilmifltir.121 Rastgele yöntemli bir çal›flmada erken giriflimsel
tedavi stratejisinin uzun süreli yarar gösterece¤i hastalar› be-
lirledi¤i yinelenerek kan›tlanan tek risk skoru budur.122

PURSUIT risk skoru PURSUIT çal›flma popülasyonu temelinde
türetilmifl ve geçerlili¤i d›flsal olarak Kanada AKS kay›t sistem-
leri, bir Mayo Klinik popülasyonu ve Portekiz kay›t sistemle-

rinde kan›tlanm›flt›r.123 Karars›z angina ve NSTE-MI hastala-
r›nda ayr› risk katmanland›rmas› yap›lmas›na olanak sa¤la-
maktad›r. Yüksek ay›rt edici gücü olan karmafl›k bir modeldir;
fakat Kanada AKS kay›tlar›ndaki kalibrasyonu kötüdür.

Tan› ve risk katmanland›rmas›na iliflkin öneriler
• NSTE-AKS tan›s› ve k›sa dönemli risk katmanland›rmas›

klinik öykü, semptomlar, EKG, biyobelirteçler ve risk sko-
ru bulgular›n›n kombinasyonuna dayanmal›d›r (I-B). 

• Hastalar›n kiflisel risk de¤erlendirmesi klinik durum
de¤ifltikçe güncellenmesi gereken dinamik bir süreçtir.

• ‹lk t›bbi temastan sonraki 10 dakika içinde 12 derivas-
yonlu EKG çekilmeli ve deneyimli bir hekim taraf›ndan
hemen okunmal›d›r (I-C). Ek derivasyonlar (V3R ve
V4R, V7-V9) kaydedilmelidir. Semptomlar yineledi¤in-
de, 6. ve 24. saatte ve hastaneden taburcu olmadan ön-
ce EKG yinelenmelidir (I-C).

• Troponin (cTnT veya cTnI) ölçümü için hemen kan al›n-
mal›d›r. Sonuçlar 60 dakika içinde elde edilmelidir (I-
C). ‹lk test negatifse 6-12 saat sonra test yinelenmeli-
dir (I-A). 

• ‹lk ve daha sonraki risk de¤erlendirilmeleri için kesin-
leflmifl risk skorlar› (GRACE gibi) uygulanmal›d›r (I-B). 

• Ay›r›c› tan› için ekokardiyografi önerilmektedir (I-C). 
• A¤r›n›n yinelemedi¤i, EKG bulgular›n›n normal oldu¤u

ve troponin testlerinin negatif oldu¤u hastalarda in-
düklenebilir iskemiyi saptama aç›s›ndan taburcu olma-
dan önce giriflimsel olmayan bir stres testi önerilmek-
tedir (I-A). 

• Risk katmanland›rmas›nda afla¤›daki uzun dönemli ölüm
veya M‹ tahmin etmenleri dikkate al›nmal›d›r (I-B).

• Klinik göstergeler: Yafl, kalp at›m h›z›, kan bas›nc›, Kil-
lip s›n›f›, diyabet, daha önce M‹/KAH varl›¤›;

• EKG belirteçleri: ST segment çökmesi;
• Laboratuvar belirteçleri: Troponinler, GFH/KrKl, sista-

tin C, BNP/NT-proBNP, hsCRP; 
• Görüntüleme bulgular›: Düflük EF, ana damar lezyonu,

üç damar hastal›¤›;
• Risk skoru bulgusu.

5.  Tedavi
Bu bölümde tan›mlanan tedavi seçenekleri çeflitli klinik çal›fl-
malar veya meta-analizlerden elde edilen kan›tlara dayan-
maktad›r.

Dört s›n›f akut tedavi ele al›nm›flt›r: Anti-iskemik ilaçlar, an-
tikoagülanlar, antitrombositik ilaçlar ve koroner revaskülari-
zasyon. Genellikle, tedavi yaklafl›m› hastan›n yaln›zca t›bbi
olarak m› tedavi edilece¤i, yoksa anjiyografi ve revaskülarizas-
yon için sevk mi edilece¤i temeline dayanmaktad›r. Tedavi se-
çeneklerinin pek ço¤u 20 y›ldan daha fazla bir süre önce de-
¤erlendirilmifl ve yaln›zca özgül hasta altgruplar›nda test edil-
mifltir. Önerilerde bu durumlar dikkate al›nm›flt›r.

5.1  Anti-iskemik ilaçlar
Bu ilaçlar miyokard oksijen tüketimini azalt›r (kalp at›m h›z›n›
azalt›r, kan bas›nc›n› düflürür veya SV kontraktilitesini bask›-
larlar) ve/veya damar genifllemesini sa¤larlar. 
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Tablo 5 GRACE risk skoruna göre kay›t popülasyonlar›ndaki
düflük, orta ve yüksek risk kategorilerinde, hastanede yat›fl
zaman›nda ve 6 ay sonunda görülen mortalite8,117

Risk kategorileri GRACE risk Hastanedeki ölümler (%)
(üçte birlik) skoru

Düflük ≤108 <1
Orta 109-140 1-3
Yüksek >140 >3

Risk kategorileri GRACE risk Taburculuk sonras› 6. ayda
(üçte birlik) skoru ölüm (%)

Düflük ≤88 <3
Orta 89-118 3-8
Yüksek >118 >8

De¤erler için http://www.outcomes.org/grace adresine bak›n›z.



5.1.1  Beta blokerler
Karars›z anginada beta blokerlerin yararl› etkilerine iliflkin ka-
n›tlar, s›n›rl› rastgele çal›flma verilerine ve bunun yan› s›ra fiz-
yopatolojik yorumlara ve kararl› angina ve STEMI’de elde edi-
len verinin yans›t›lmas›na dayanmaktad›r. Beta blokerler kan
dolafl›m›ndaki katekolaminlerin miyokard üzerindeki etkilerini
yar›flmal› olarak inhibe ederler. NSTE-AKS’de beta blokerlerin
bafll›ca yarar› beta-1 reseptörleri üzerindeki etkilerinden kay-
naklanmaktad›r ve bu etki miyokard oksijen tüketiminde azal-
ma ile sonuçlan›r.

Çift-kör ve rastgele yöntemli iki çal›flmada, karars›z angi-
nada beta blokerler plasebo ile karfl›laflt›r›lm›flt›r.124,125 Bir me-
ta-analizde, beta bloker tedavisinin STEMI’ye ilerleme riskin-
de %13 azalma ile iliflkili oldu¤u izlenimi edinilmifltir.126 Bu
nispeten küçük ölçekli çal›flmalarda, NSTE-AKS’de mortalite
üzerinde anlaml› bir etki gözlenmemesine karfl›n, seçilmemifl
M‹ hastalar›nda beta blokerler ile yap›lan büyük ölçekli çal›fl-
malardan elde edilen bulgular yans›t›labilir.127

Kontrendikasyon yoklu¤unda NSTE-AKS’de beta blokerler
önerilmekte ve genellikle de iyi tolere edilmektedir. Ço¤u ol-
guda oral tedavi yeterlidir. ‹yi tedavi etkisi için hedef kan at›m
h›z› 50 ile 60 vuru/dakika aras›nda olmal›d›r. Atriyoventrikü-
ler iletimi önemli derecede bozulmufl veya ast›m veya akut SV
ifllev bozuklu¤u bulunan hastalar beta bloker almamal›d›r. 

5.1.2  Nitratlar
Karars›z anginada nitratlar›n kullan›lmas›nda büyük oranda
fizyopatolojik de¤erlendirmeler ve klinik deneyim temel al›n-
maktad›r. Nitratlar ve benzeri ilaç s›n›flar›n›n, örne¤in sidnoni-
minlerin yarar› periferik ve koroner arter üzerindeki etkilerine
ba¤l›d›r. Temel tedavi edici yarar, olas›l›kla, miyokard önyük
ve SV diyastol sonu hacminde azalmaya yol açan ve böylece
miyokard oksijen tüketiminde azalma sa¤layan venodilatör
etkilerle iliflkilidir. Ayr›ca, nitratlar normal koroner arterlerin
yan› s›ra aterosklerotik koroner arterleri de geniflletmekte ve
koroner kollateral ak›m› art›rmaktad›r.

Karars›z anginada nitratlar ile yap›lan çal›flmalar küçük öl-
çekli ve gözlemseldir.128-130 Bu ilaç s›n›f›n›n semptomlar› gi-
dermede ya da temel kardiyak istenmeyen olaylar› azaltma-
daki yararlar›n› do¤rulamak için yap›lm›fl, rastgele yöntemli,
plasebo kontrollü hiçbir çal›flma yoktur. Nitratlar› uygulama-
n›n en iyi yolunun (intravenöz, a¤›z yoluyla, dilalt› veya topi-
kal) hangisi oldu¤una ve en uygun dozun ve tedavi süresinin
ne oldu¤una iliflkin çok az veri vard›r.131,132

Hastaneye yatmas› gereken NSTE-AKS hastalar›nda,
kontrendikasyon yoksa intravenöz nitratlar›n kullan›lmas›
düflünülebilir. Yan etkiler (kayda de¤er olanlar, bafl a¤r›s› ve-
ya hipotansiyon) ç›kmad›¤› sürece, semptomlar (angina
ve/veya nefes darl›¤›) giderilene kadar doz art›r›labilir. Sü-
rekli nitrat tedavisinin bir s›n›rl›l›¤› tolerans fenomenidir. To-
lerans hem uygulanan doz hem de tedavi süresi ile iliflkilidir.
Semptomlar kontrol edildi¤inde, uygun nitrats›z dönemler
sa¤lamak kayd›yla, intravenöz nitratlar›n yerine parenteral
olmayan alternatifler verilebilir. Bir alternatif, nitrat benzeri
sidnoniminler veya potasyum kanal› aktivitörlerinin kullan›l-
mas›d›r. Nitrik oksit donör tedavisi (nitratlar ve sidnonimin-
ler) fosfodiesteraz-5-inhibitörleri (sildenafil, vardenafil, ta-
dalafil) alan hastalarda kontrendikedir; çünkü eflzamanl› uy-
gulanma durumunda derin damar geniflletici ve kan bas›nc›-
n› azalt›c› etki gösterme riskleri vard›r.

5.1.3  Kalsiyum kanal blokerleri
Kalsiyum kanal blokerleri damar geniflletici ilaçlard›r. Ayr›ca,
baz›s›n›n atriyoventriküler ileti ve kalp at›m› üzerinde önemli
do¤rudan etkisi vard›r. Kimyasal olarak farkl› üç kalsiyum ka-
nal blokeri alts›n›f› vard›r: dihidropiridinler (nifedipin gibi),
benzotiazepinler (diltiazem gibi) ve fenilalkilaminler (verapa-
mil gibi). Her alts›n›ftaki ilaçlar damar genifllemesine neden ol-
ma, miyokard kas›lmas›n› azaltma ve atriyoventriküler (A-V)
iletiyi geciktirme derecesi bak›m›ndan de¤iflkenlik gösterir. A-
V blok dihidropiridin olmayan ilaçlar taraf›ndan bafllat›labilir.
En belirgin periferik arter genifllemesini nifedipin ve amlodipin
sa¤lar; öte yandan diltiazem en az damar geniflletici özellik
gösteren ilaçt›r. Koroner damar geniflletme aç›s›ndan tüm alt-
s›n›flar benzer etki göstermektedir. 

NSTE-AKS’de kalsiyum kanal blokerlerinin s›nand›¤› rast-
gele yöntemli çal›flmalar, yaln›zca küçük ölçekli çal›flmalard›r.
Genellikle, bu çal›flmalarda beta blokerlere denk semptom gi-
derici etki varl›¤› gösterilmifltir.133,134 En büyük ölçekli, rastge-
le yöntemli çal›flma olan HINT çal›flmas›nda125 nifedipin ve
metoprolol 2 x 2 faktöryel düzende s›nanm›flt›r. ‹statistiksel
olarak anlaml› fark gözlenmemesine karfl›n, nifedipin ile M‹ ve
angina yinelemesi riski art›fl›na do¤ru bir e¤ilim görülmüfltür;
öte yandan, metoprolol veya her iki ilac›n kombinasyonu ile
tedavi bu olaylardaki azalma ile iliflkili bulunmufltur. 

Taburculuk sonras› yararl› etki varl›¤› tart›flmal›d›r.135,136 Kal-
siyum kanal blokerlerinin karars›z anginada ölüm ve ölümcül ol-
mayan M‹ üzerindeki etkilerine iliflkin bir meta-analizde, bu ilaç
s›n›f›n›n akut M‹ geliflmesini önlemede veya mortaliteyi azalt-
mada etkili olmad›¤›n› düflündürecek bulgular elde edilmifltir.137

Özellikle, gözlemsel çal›flmalardan elde edilen toplu verilerin
analizi k›sa etkili nifedipinin KAH hastalar›nda mortalite üzerin-
de doza ba¤›ml› olumsuz bir etkisi olabilece¤ini düflündürmüfl-
tür.138-139 Di¤er yandan, bir çal›flmada NSTEMI’de diltiazemin
koruyucu rolüne iliflkin kan›t sa¤lanm›flt›r.140

Kalsiyum kanal blokerleri, özellikle dihidropiridinler vazo-
spastik anginada seçkin ilaçt›r. 

5.1.4  Yeni ilaçlar
Son y›llarda, farkl› etki flekilleri olan yeni antianginal ilaçlar arafl-
t›r›lmaktad›r. ‹vabradin sinüs dü¤ümünde birincil uyar› verici ak›-
m› selektif olarak inhibe etmektedir ve beta blokerlerin kontren-
dike oldu¤u kiflilerde kullan›labilir.141 Trimetazidin hemodinamik
de¤ifliklikler olmadan metabolik etki gösterir.142 Ranolazin geç
sodyum ak›m›n› inhibe ederek antianginal etki gösterir.143 Rano-
lazin MERLIN-TIMI 36 çal›flmas›nda majör kardiyovasküler olay-
lar› azaltmada etkili bulunmam›flt›r.92 Nikorandilin nitrat benzeri
özellikleri vard›r. Nikorandil IONA çal›flmas›nda144 kronik kararl›
angina hastalar›nda birincil bileflik son nokta (koroner ölüm,
ölümcül olmayan M‹ veya kardiyak a¤r› nedeniyle plans›z has-
taneye yat›fl) ortaya ç›k›fl oran›n› anlaml› derecede azaltm›fl, fa-
kat NSTE-AKS koflullar›nda hiç s›nanmam›flt›r. 

Anti-iskemik ilaçlara iliflkin öneriler
• Kontrendikasyon yoklu¤unda, özellikle taflikardi ve hiper-

tansiyon bulunan hastalarda beta blokerler önerilmekte-
dir (I-B).

• Angina ataklar›n›n akut tedavisinde semptom gidermede
intravenöz veya oral nitratlar etkilidir (I-C).

• Kalsiyum kanal blokerleri zaten nitrat ve beta bloker al-
makta olan hastalarda semptomlar› gidermektedir; beta
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blokaj›na kontrendikasyonu bulunan hastalarda ve vazos-
pastik angina altgrubunda yararl›d›rlar (I-B). 

• Nifedipin ve di¤er dihidropiridinler beta bloker ile kombi-
ne edilmedikçe kullan›lmamal›d›r (III-B).

5.2  Antikoagülanlar

Antikoagülanlar NSTE-AKS tedavisinde trombin oluflumunu
ve/veya aktivitesini engelleyerek trombüsle iliflkili olaylar› ön-
lemek amac›yla kullan›lmaktad›r. Antikoagülanlar›n trombosit
inhibisyonuna ek etkinli¤i oldu¤una iliflkin aç›k kan›tlar vard›r
ve ikisinin kombinasyonu her iki tedavinin tek bafl›na kullan›l-
mas›na göre daha etkindir.145,146 Tüm antikoagülanlar ile ka-
nama riskinde art›fl söz konusudur. Kanama için risk faktörle-
ri iyi tan›mlanm›flt›r (bak›n›z Bölüm 6.1 Kanama komplikas-
yonlar›). P›ht›laflma zincirinin farkl› düzeylerinde etki gösteren
birkaç antikoagülan NSTE-AKS’de araflt›r›lm›flt›r:

• Parçalanmam›fl heparin (UFH: unfractioned heparin), int-
ravenöz infüzyon fleklinde;

• Düflük molekül a¤›rl›kl› heparin (DMAH), ciltalt› enjeksiyon
fleklinde;

• Fondaparinuks ciltalt› enjeksiyon fleklinde;
• Do¤rudan trombin inhibitörleri (DTI’lar), intravenöz infüz-

yon fleklinde;
• K vitamini antagonistleri (VKA’lar), oral ilaç fleklinde.

5.2.1  Parçalanmam›fl heparin
Farmakoloji
Parçalanmam›fl heparin (UFH: unfractioned heparin), molekül
a¤›rl›¤› 2000-30 000 (ço¤unlukla 15-18 000) Da aras›nda de-
¤iflen bir polisakkarid molekülleri kar›fl›m›d›r. Standart bir UFH
preparat›n›n içinde bulunan moleküllerin üçte biri pentasak-
karid dizilimi içerir ve bu moleküller antitrombine ba¤lanarak
antitrombinin faktör-Xa’y› inhibe etme temposunu h›zland›r›r.
Faktör-IIa inhibisyonu için heparinin trombin ve antitrombine
ba¤lanarak bunlarla faktör-IIa aras›nda köprü oluflturmas› ge-
rekir. Bu ancak pentasakkarid diziliminin en az 18 sakkarid bi-
rimi içermesi ile mümkündür, çünkü faktör-IIa ile köprü olufl-
turmak için gereken uzunluk bu kadard›r. UFH ciltalt› yoluyla
iyi emilmez; bu nedenle intravenöz infüzyon tercih edilen uy-
gulama yoludur. Terapötik pencere dard›r; aktive parsiyel
tromboplastin zaman›n›n (aPTT) s›k kontrolü gereklidir ve en
uygun hedef de¤er, normalin üst s›n›r›n›n 1.5-2.5 kat›na kar-
fl›l›k gelen 50-75 saniyedir. Daha yüksek aPTT de¤erlerinde
daha ileri antitrombotik yarar sa¤lanmadan kanama kompli-
kasyonu riski artmaktad›r. Elli saniyenin alt›ndaki aPTT de¤e-
rinde antitrombotik etki s›n›rl›d›r ve iskemik olaylar›n say›s›
azalmam›flt›r. UFH dozunun vücut a¤›rl›¤›na uyarlanmas› öne-
rilmektedir ve bafllang›çta 60-70 IU/kg’  dan en fazla 5000 IU
bolus olarak verilmeli ve bunu 12-15 IU/kg/saatlik en fazla
1000 IU/saat dozdaki infüzyon izlemelidir. Hedef aPTT de-
¤erlerini sa¤lama olas›l›¤› en yüksek tedavi rejimi olarak gün-
cel öneri budur.145,146

NSTE-AKS hastalar›nda, özellikle hastalar›n klinik durumu-
nun ilk 24 saatte iyileflti¤i ve hastalar›n s›kl›kla mobilize oldu-
¤u ve hatta ambulatuar hale geldi¤i durumda iyi kontrol edi-
len antikoagülan tedavi uygulanmas› güçtür. UFH’n›n antiko-
agülan etkisi ilaç kesildikten sonraki birkaç saat içinde kaybo-
lur. Tedavi sonland›r›ld›ktan sonraki ilk 24 saat içinde p›ht›lafl-

ma sürecinin yeniden aktive olma riski vard›r ve böylece eflza-
manl› asetilsalisilik asit (aspirin) tedavisine karfl›n geçici bir yi-
neleme art›fl› riski söz konusudur.147

Tedavi etkileri
Plasebo veya tedavi edilmemifl kontrollere karfl› k›sa etkili
UFH’n›n karfl›laflt›r›ld›¤› alt› çal›flman›n toplu analizinde, ölüm
ve M‹ riskinde %33’lük anlaml› bir risk azalmas› gözlenmifltir
(OO 0.67, %95 GA 0.45-0.99, P=0.045).148 M‹ azalmas› ne-
redeyse yararl› etkinin tamam›n› tek bafl›na sa¤lam›flt›r.
DMAH’n›n plasebo ile karfl›laflt›r›ld›¤› FRISC çal›flmas›n›n veri-
leri bu analize eklendi¤inde risk azalmas› daha da artmaktad›r
(fiekil 3). NSTE-AKS’de UFH art› aspirinin tek bafl›na aspirin ile
karfl›laflt›r›ld›¤› çal›flmalarda UFH-aspirin kombinasyonu lehine
bir yarar e¤ilimi gözlenmifl, ama bunun kanama riskinin art-
mas› gibi bir maliyeti olmufltur. UFH kesildikten sonra olayla-
r›n yineleme göstermesi bu yarar›n niçin zaman içinde sürme-
di¤ini göstermektedir; ancak hasta UFH kesilmeden önce re-
vaskülarize edilirse yarar uzun süreli olabilir148-150 (fiekil 3). 

5.2.2  Düflük molekül a¤›rl›kl› heparin
Farmakoloji
DMAH, molekül a¤›rl›¤› 2000-10 000 Da aras›ndaki heparin-
den türetilen bileflik s›n›flar›n› temsil eder. DMAH’lar›n UFH’ya
göre farmakolojik avantajlar› vard›r. Antitrombine pentasakka-
rid dizilim arac›l›¤› ile ba¤lan›rlar. Bu, anti-Xa aktivitesinin te-
melini oluflturur. Anti-IIa aktivitesi UFH’dan daha düflüktür ve
molekülün molekül a¤›rl›¤›na ba¤›ml›d›r. Molekül a¤›rl›¤› art-
t›kça aktivite art›fl gösterir. DMAH’n›n avantajlar› ciltalt› uygu-
lamadan sonra neredeyse tamamen emilmesi, proteine daha
az ba¤lanmas›, daha az trombosit aktivasyonu göstermesi ve
böylece doz-etki iliflkisinin daha öngörülebilir olmas›d›r.145,146

Ayr›ca, trombosit faktör 4 (PF4) ile daha az etkileflim gösterdi-
¤i için DMAH, UFH’ya göre heparinin indükledi¤i trombosito-
peni aç›s›ndan daha düflük risk tafl›maktad›r (bak›n›z Bölüm 6.2
Trombositopeni). DMAH’lar en az›ndan k›smen, böbrek yo-
luyla at›l›rlar. KrKl <30 mL/dakika böbrek yetersizli¤i duru-
munda kontrendikedirler (ABD gibi baz› ülkelerde böbrek ye-
tersizli¤i durumunda doz ayarlamas›na gidilmesi önerilmekte-
dir; bak›n›z Bölüm 7.4 Kronik böbrek hastal›¤›).

NSTE-AKS’de kullan›lan DMAH’lar vücut a¤›rl›¤›na göre
uyarlanmaktad›r ve venöz tromboembolide (VTE) kullan›lan
dozlar ile benzerdir; ancak derin ven trombozu (DVT) profi-
laksisinde daha düflük dozlar kullan›l›r. DMAH’lar tedavi s›ra-
s›nda yetersiz anti-Xa düzeyi riski ile karfl›lafl›lmas›ndan sak›n-
mak için NSTE-AKS’de, s›kl›kla, her 12 saatte bir deri alt›ndan
uygulanmaktad›r.149,151-155 Yüksek riskli hastalarda bafllang›ç-
ta intravenöz bolus da savunulmaktad›r.151 VTE çal›flmalar›n-
dan, anti-Xa aktivitesinin terapötik aral›¤›n›n 0.6-1.0 IU/mL
oldu¤u ve anti-Xa aktivitesi ve klinik sonlan›m aras›nda aç›k
bir iliflki saptanamad›¤› anlafl›lm›flt›r. Ancak, kanama riski 1.0
IU/mL üzerindeki anti-Xa aktivitesi durumunda artmakta-
d›r.145,146 TIMI-11A’da enoksaparin dozunun günde iki kez
1.5 mg/kg oldu¤u durumda büyük kanama görülen hastalar-
da anti-Xa aktivitesinin 1.8-2.0 IU/mL aral›¤›nda oldu¤u sap-
tanm›flt›r. Afl›r› kanama doz azalt›lmas›na neden olmufltur.156

Klinik uygulamada kullan›lan güncel dozlarda, anti-Xa aktivi-
tesinin izlenmesine gerek yoktur; ancak, böbrek yetersizli¤i ve
obezite bulunanlar gibi özel hasta topluluklar›nda izleme ge-
rekli olabilir. 
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Hasta immobilize edilmeden tedavi uzat›labilir.153,157 Bu
uzatma karar› erken koroner anjiyografi karar› verilene kadar
tedavinin sürdürülmesine olanak sa¤lar.153 Taburculuk sonra
s› da kullan›ld›¤›nda iskemik olaylar›n yinelemesine karfl› daha
üstün koruma sa¤lamad›¤› ve uzayan tedavi ile daha fazla ka-
nama görüldü¤ü için, DMAH’n›n hastaneden taburcu olma
s›ras›nda b›rak›lmas› önerilmektedir.157 DMAH ile kanama ris-
ki doza ba¤›ml›d›r ve ileri yafl, cinsiyetin kad›n olmas›, vücut
a¤›rl›¤›n›n düflük olmas›, böbrek ifllevi azalmas› ve giriflimsel ifl-
lemlerin varl›¤›nda artmaktad›r.146

Tedavi etkileri
NSTE-AKS bulunan ve aspirin ile tedavi edilen hastalarda
DMAH’n›n etkinli¤i, plaseboya karfl› dalteparinin günde iki
kez 120 U/kg kullan›ld›¤› FRISC çal›flmas›nda157 ve küçük öl-
çekli bir baflka çal›flmada158 de¤erlendirilmifltir. Bulgular, ka-
nama riskinde ›l›ml› bir art›fla karfl›n ölüm ve M‹ riskinde ol-
dukça fazla azalma oldu¤unu göstermifltir. Birkaç çal›flmada
UFH ile karfl›laflt›r›lan çeflitli DMAH’lar›n etkinlik ve güvenli¤i
de¤erlendirilmifltir. Dalteparin ve nadroparinin aspirin ile te-
davi edilen hastalarda UFH kadar etkili ve güvenli oldu¤u gös-
terilmifltir.155,159 Dalteparinin troponin pozitif hastalarda tro-
ponin negatif olanlardan daha etkili oldu¤u gösterilmifltir.160

Enoksaparin birkaç çal›flmada UFH ile karfl›laflt›r›lm›flt›r. ES-
SENCE ve TIMI-11B çal›flmalar›nda giriflimsel bir strateji teflvik
edilmedi¤inden, güncel uygulamaya göre her iki çal›flmada da
revaskülarizasyon oranlar› düflük gerçekleflmifltir.151,152

Her iki çal›flman›n toplu analizi, çal›flma dönemi sonunda
ölüm ve M‹ riskinde anlaml› azalmalar oldu¤unu, buna karfl›-
l›k küçük (ama büyük de¤il) kanama komplikasyonlar›nda ar-
t›fl oldu¤unu göstermifltir. INTERACT ve ACUTE-2 çal›flmala-
r›nda, aspirin ile tedavi edilen hastalarda enoksaparin art› ep-
tifibatid veya tirofiban tedavisi, UFH art› eptifibatid veya tiro-
fiban tedavisi ile karfl›laflt›r›lm›flt›r.161-163 Bu iki çal›flman›n gü-

cü enoksaparin rejiminin UFH rejiminden daha iyi etkinlik/gü-
venlik profili gösterdi¤ini kan›tlamaya yeterli de¤ildi. A’dan
Z’ye (A to Z) çal›flmas›nda, enoksaparin art› tirofiban›n UFH
art› tirofiban rejiminden afla¤› olmad›¤› kan›tlanm›flt›r.161 SYN-
ERGY, yüksek giriflimsel ifllem oran›, PKG/revaskülarizasyon
kullan›m›, stent yerlefltirme ve aspirin, klopidogrel ve yüksek
düzeyde glikoprotein IIb/IIIa (GP IIb/IIIa) reseptör inhibitörle-
riyle antitrombositik tedavi içeren ça¤dafl bir yaklafl›mda
UFH’ya karfl› enoksaparinin karfl›laflt›r›ld›¤› en büyük ölçekli
çal›flmad›r. Çal›flma, %76’s› rastgele gruplara ayr›lmadan ön-
ce antikoagülan alm›fl erken giriflimsel de¤erlendirme/revas-
külarizasyon geçirecek olan 10 027 yüksek riskli hastay› içer-
mektedir. UFH’ya karfl› enoksaparin ile 30 günde ölüm ve M‹
bak›m›ndan anlaml› fark gözlenmemifltir (%14.5’e karfl›
%14.0; OO 0.96, %95 GA 0.86-1.06, P anlaml› de¤il).164

Enoksaparin ile daha fazla kanama görülmüfltür ve TIMI çal›fl-
mas›nda bu fark büyük kanamalarda istatistiksel olarak an-
laml› bir art›fla karfl›l›k gelirken (%7.6’ya karfl› %9.1,
P=0.008), GUSTO çal›flmas›nda a¤›r kanamalarda (%2.2’ye
karfl› %2.7, P=0.08) ve transfüzyonlarda (%16.0’a karfl›
%17.0, P=0.16) fazlal›k anlaml› de¤ildir. 

Toplam 21 946 hastay› içeren bu alt› çal›flman›n meta-ana-
lizi 30 günde ölüm bak›m›ndan UFH ve enoksaparin aras›nda
anlaml› bir fark olmad›¤›n› göstermifltir (%3.0’a karfl› %3.0;
OO 1.00, %95 GA 0.85-1.17, P anlaml› de¤il).165 Otuz gün-
de ölüm veya M‹ kombine son noktas›nda UFH’ya karfl› enok-
saparin lehine anlaml› bir azalma görülmüfltür (%11.0’a karfl›
%10.1; OO 0.91, %95 GA 0.83-0.99). Post hoc altgrup ana-
lizi UFH grubuna karfl› rastgele gruplara ayr›lmadan önce UFH
tedavisi almam›fl olan enoksaparin ile tedavi edilen hastalarda
30 günde M‹ ve ölümde anlaml› bir azalma oldu¤unu göster-
mifltir (%9.4’e karfl› %8.0; OO 0.81, %95 GA 0.70-0.94).
Rastgele gruplara ayr›ld›ktan 7 gün sonra genel popülasyon-
da kan transfüzyonu uygulanmas› (%7.5’e karfl› %7.2; OO
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Büyüklük Büyük kanamalar Çal›flma sonu ilac›ndan sonra ölüm veya M‹

‹nsidans
%4.7’ye karfl› %7.4

Olas›l›k oran› ve %95
GA 0.55 (0.39-0.77)

Olas›l›k oran› ve %95
GA 2.3 (0.97-5. 4)

NNT ve %95 GA
31 (23-62)

‹nsidans %1.1’e
karfl› %0.5

fiekil 3  Kontrole karfl› (içi bofl çubuk) parçalanmam›fl heparin/düflük molekül a¤›rl›kl› heparinle (içi dolu çubuk) yap›lan rastgele yöntemli çal›flmalarda, çal›flma ila-
c›n›n tamamlanmas›nda ölüm, miyokard infarktüsü ve büyük kanamalar. NNT=bir olay› önlemek için tedavi edilmesi gereken hasta say›s›.



1.01, %95 GA 0.89-1.14) ve büyük kanama görülmesinde
(%4.5’e karfl› %4.7; OO 1.04, %95 GA 0.83-1.30) ve rast-
gele gruplara ayr›lmadan önce hiç antikoagülan tedavi alma-
m›fl olan hastalarda anlaml› fark gözlenmemifltir (fiekil 4). 

Enoksaparin, yak›n zamanda yap›lan pek çok klinik çal›flma-
da ve gözlemsel çal›flmada aspirin ve tienopiridinler ile kombine
olarak ve görünürde herhangi bir güvenlik endiflesine, özellikle
kanama komplikasyonlar›na yol açmadan kullan›lm›flt›r.164,167

Ancak, bu çal›flmalar›n ana amac› özgül olarak bu farkl› antit-
rombotik ilaçlar›n kombine kullan›m›n›n yol açt›¤› kanama riski-
nin saptanmas› olmad›¤› için, güvenlik hakk›nda özgül verilerin
ç›kar›lmas› zordur. Ancak, kay›t verilerinden bilindi¤i üzere, an-
titrombotik ilaçlar›n kombinasyonu kanama riski art›fl›n›n bir
belirleyicisidir (bak›n›z Bölüm 6.1 Kanama komplikasyonlar›).
Enoksaparin ve di¤er DMAH’lar birkaç klinik çal›flma ve gözlem-
sel çal›flmada GP IIb/IIIa inhibitörleri ile kombine olarak da test
edilmifller ve bunlar›n ço¤unda doz ayarlamas› yap›lmam›flt›r.
Afl›r› kanama komplikasyonu gözlenmemifltir; ancak, SYNERGY
çal›flmas›nda, heparin ile karfl›laflt›r›ld›¤›nda enoksaparin gru-
bunda fazla kanama görülmesinde, rastgele gruplara ayr›lma-
dan önce antikoagülanlar›n yüksek oranda kullan›lm›fl olmas› ve
çal›flma s›ras›nda çaprazlama olarak bir antikoagülandan di¤eri-
ne geçifl yap›lmas› rol oynam›fl olabilir.161-165,169-171 INTERACT
çal›flmas›nda, aspirin ile tedavi edilen hastalarda eptifibatid ve
enoksaparin, UFH art› eptifibatide göre daha iyi etkinlik göster-
mifltir; ancak, örneklem, kesin sonuca var›lmas›na olanak sa¤la-
mayacak kadar küçüktü.163

Kay›t verileri NSTE-AKS bulunan, seçilmemifl bir hasta gru-
bunda enoksaparin kullan›m›n›n UFH ile karfl›laflt›r›ld›¤›nda
ölüm veya M‹’de anlaml› risk azalmas›na neden oldu¤unu
göstermifltir.172

5.2.3  Faktör-Xa inhibitörleri
Farmakoloji
Klinik kullan›mda olan tek selektif faktör-Xa inhibitörü fonda-
parinukstur. Bu sentetik pentasakkarid, UFH’n›n antitrombine

ba¤lanma diziliminden esinlenerek modellenmifltir. Faktör-Xa
üzerinde selektif antitrombin arac›l›¤› ile sa¤lanan inhibisyon
etkisi gösterir ve bizzat trombin molekülünü inhibe etmeden
doza ba¤›ml› trombin inhibisyonu sa¤lar. Ciltalt› uygulamadan
sonra %100 biyoyararl›l›¤› vard›r; yar›lanma ömrü 17 saattir ve
bu nedenle günde bir kez verilebilir. Bafll›ca böbrek yoluyla at›-
l›r. KrKl 30 mL/dakikadan azsa kontrendikedir. Trombositin
salg›lad›¤› heparin nötralizasyon proteinlerinin inaktive edici
etkilerine duyarl›d›r. Heparin-PF4 kompleksleri oluflumunu
bafllatmad›¤› için, fondaparinuks ile HIT ortaya ç›kma olas›l›¤›
düflüktür. VTE’den korunma ve tedavi için yayg›n kullan›mdan
sonra bile, bu ilaç ile HIT olgusu bildirilmemifltir. Bu nedenle,
trombosit say›lar›n›n izlenmesi gerekli de¤ildir. AKS’de, 2.5 mg
sabit doz önerilir. Doz ayarlamas› veya anti-Xa aktivitesi izlen-
mesi zorunlu de¤ildir. Fondaparinuksun aPTT, aktive p›ht›lafl-
ma zaman› (ACT), protrombin ve trombin zamanlar› gibi anti-
koagülan aktivitenin izlenmesi için kullan›lan ola¤an de¤iflken-
ler üzerinde anlaml› bir etkisi yoktur.

Klinik çal›flmalarda ortopedi ve genel cerrahide DVT’den
korunmada, akut medikal hastalarda ve VTE tedavisinde UFH
ve DMAH’dan daha avantajl› etkilerinin bulundu¤u gözlen-
mifltir. ‹ki küçük ölçekli faz II çal›flmada fondaparinuks NSTE-
AKS173 ve PKG’de174 enoksaparin veya UFH’n›n yerine kulla-
n›mda da umut verici sonuçlar sa¤lam›flt›r. 

Tedavi etkileri
Çift-kör, enoksaparine karfl› fondaparinuks doz belirleme ça-
l›flmas›nda 1147 NSTE-AKS hastas›nda, 2.5 mg fondaparinuks
dozunun, 4, 8 ve 12 mg’l›k fondaparinuks dozlar›na ve gün-
de iki kez 1 mg/kg enoksaparine karfl› en iyi etkinlik/güvenlik
profilini sa¤lad›¤› gösterilmifl ve daha sonraki faz III çal›flmalar
için bu doz seçilmifltir.173 Fondaparinuks ayr›ca PKG ortam›n-
da faz II çal›flmada standart UFH dozuna karfl› 2.5 ve 5 mg’l›k
dozlarla test edilmifl ve UFH ile benzer etkinlik ve güvenli¤inin
bulundu¤u saptanm›flt›r.174 Bu çal›flmada, kateter trombüsü
hem UFH hem de fondaparinuks gruplar›nda saptanm›fl, fakat
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Büyüklük Büyük kanamalar 30. günde ölüm veya M‹

‹nsidans 
%10.1’e karfl› %11

Olas›l›k oran› ve %95
GA 0.91 (0.83-0.99) 

Olas›l›k oran› ve %95
GA 1.1 (0.96-1.3)

NNT ve %95 GA
113 (61-1438)

‹nsidans 
%3.9’a karfl› %3.7

fiekil 4  Rastgele yöntemle yap›lan, parçalanmam›fl heparine (içi bofl çubuklar) karfl› enoksaparin (içi dolu çubuklar) çal›flmalar›nda 30 günde ölüm, miyokard infark-
tüsü ve büyük kanama. NNT=bir olay› önlemek için tedavi edilmesi gereken hasta say›s›. 



fondaparinuks grubunda s›kl›k daha fazla olmufltur. Peripro-
sedürel M‹ dahil, klinik olaylar›n oran› üzerinde herhangi bir
etki gözlenmemifltir; ancak, çal›flma olay oranlar›ndaki anlam-
l› farklar› saptamaya yeterli güçte de¤ildir.174

OASIS-5 çal›flmas›nda,175,176 NSTE-AKS bulunan 20 078
hasta, günde bir kez 2.5 mg ciltalt› fondaparinuks ve günde iki
kez 1 mg ciltalt› enoksaparin tedavilerini en fazla 8 gün (orta-
lama 5.2 güne karfl› 5.4 gün) almak üzere rastgele gruplara ay-
r›lm›flt›r. Birincil etkinlik sonlan›m› olan 9 gündeki ölüm, M‹ ve-
ya refrakter iskemi enoksaparin için %5.7 iken fondaparinuks
için %5.8 olmufltur (RO 1.01, %95 GA 0.90-1.13). GA üst s›-
n›r›, afla¤› olmama için önceden belirtilen alt s›n›r olan
1.185’ten çok daha düflüktür (P=0.007). Ayn› zaman nokta-
s›nda, büyük kanamalar fondaparinuks ile yar›ya düflmüfltür
(%2.2’ye karfl› enoksaparin ile %4.1; RO 0.52, %95 GA 0.44-
0.61, P<0.001) ve ölüm, M‹, refrakter iskemi veya büyük ka-
namada da fondaparinuks lehinde bulunmufltur (%7.3’e karfl›
enoksaparin ile %9.0; RO 0.81, %95 GA 0.73-0.89,
P<0.001). Büyük kanama, 30 günde (%2.9’a karfl› %3.5; RO
0.83, %95 GA 0.71-0.97, P=0.02) ve 6 ayda (%5.8’e karfl›
%6.5; RO 0.89, %95 GA 0.80-1.00, P=0.05) fondaparinuks
ile anlaml› derecede azalm›fl olan uzun dönemdeki mortalite-
nin ba¤›ms›z bir tahmin etmenidir. Ölüm, M‹ ve inmeden olu-
flan bileflik sonlan›m fondaparinuks ile 6 ayda anlaml› derece-
de daha düflük bulunmufltur (%11.3’e karfl› %12.5; RO 0.89,
%95 GA 0.82-0.97, P=0.007). Özetle, 30 günde 1 ölüm veya
ölüm/M‹ önlenmesi için 167 ve 1 büyük kanaman›n önlenme-
si için 53 hastan›n tedavi edilmesi gerekli bulunmufltur. PKG
planlanan popülasyonda, 9 günde fondaparinuks grubunda
enoksaparin grubuna göre büyük kanamalar›n (damar yolu gi-
rifl yerlerindeki komplikasyonlar dahil) oran› anlaml› derecede
daha düflüktür (s›ras›yla, %2.3’e karfl› %5.1; RO 0.45, %95
GA 0.34-0.59, P<0.001).176 Her iki grupta da PKG s›ras›nda
kateter trombüsü oluflumu gözlenmifl, ancak fondaparinuks ile
bu oran enoksaparine göre anlaml› derecede daha fazla ol-
mufltur (bak›n›z Bölüm 5.2.6 Perkütan koroner giriflim ifllemleri
s›ras›nda antikoagülanlar). OASIS-5’e dayanarak, antikoagü-

lan tedavi olarak fondaparinuks seçilmifl ise 5 güne ya da has-
taneden taburcu olunmas›na kadar sürdürülmesi önerilmekte-
dir ve bu ilaç PKG ifllemleri s›ras›nda tek p›ht›laflma önleyici ola-
rak kullan›lamaz (bak›n›z Bölüm 5.2.6 Perkütan koroner giriflim
ifllemleri s›ras›nda antikoagülanlar).

5.2.4  Do¤rudan trombin inhibitörleri
Farmakoloji
DTI’lar do¤rudan trombine ba¤lan›r (faktör-IIa) ve böylece
fibrinojenin trombin taraf›ndan indüklenen fibrine dönüflümü-
nü inhibe eder. Fibrine ba¤l› trombini oldu¤u kadar s›v› faz
trombini de inaktive ederler. Plazma proteinlerine ba¤lanma-
d›klar› için, antikoagülan etkiler daha iyi tahmin edilebilir. He-
parinin tersine, DTI’lar PF4 ile etkileflimde bulunmazlar. Bu te-
davi ilkesi için model bileflik, sülükten (Hirudo medicinalis) el-
de edilen hirudin özütüdür. Güncel olarak, birkaç DTI (hiru-
din, argatroban, bivalirudin) piyasada bulunmaktad›r. Hirudin
ve türevleri böbrek yoluyla at›lmaktad›r. Hirudin ve bivalirudin
aPTT ve ACT’yi uzat›r. P›ht›laflma testleri plazma konsantras-
yonlar› ile ba¤›nt›l›d›r. Bu nedenle, bu iki test bu bilefliklerin
antikoagülan aktivitesinin izlenmesi için kullan›labilir. 

Tedavi etkileri
Hirudin ile intravenöz do¤rudan trombin inhibisyonu, birkaç
büyük ölçekli, rastgele yöntemli çal›flmada aPTT izlenmesi efl-
li¤indeki UFH infüzyonu ile karfl›laflt›r›lm›flt›r. Tüm bu çal›flma-
lar› içeren bir meta-analizde, UFH infüzyonuna karfl› hirudin
ile olay oran› anlaml› derecede daha düflük bulunmufl-
tur149,177,178 (fiekil 5). Ancak, bu farklar uzun dönemli izlemde
korunamam›flt›r. Ayr›ca, NSTE-AKS birincil tedavisinde hirudin
kullan›m› daha yüksek kanama oran› ile iliflkili bulunmufltur
(%1.7’ye karfl› %1.3; OO 1.28, %95 GA 1.06-1.55)177 ve bu
nedenle bu endikasyonda kullan›lmas› onaylanmam›flt›r. PKG
koflullar›nda UFH ile karfl›laflt›r›lan bivalirudin, bir çal›flmada, 7
günde majör istenmeyen kardiyak olaylar›n (ölüm, M‹ veya
yinelenen revaskülarizasyon) oran›n› (%6.2’ye karfl› %7.9;
OO 0.78, %95 GA 0.62-0.99, P=0.039) ve kanama oranlar›-
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Büyüklük Büyük kanamalar 30. günde ölüm veya M‹

‹nsidans 
%7.7’ye karfl› %8.3

Olas›l›k oran› ve %95
GA 0.93 (0.85-1.0)

Olas›l›k oran› ve %95
GA 1.0 (0.89-1.2)

NNT ve %95 GA
176 (89-∞)

‹nsidans 
%2.3’e karfl› %2.3

fiekil 5  Rastgele yöntemle yap›lan parçalanmam›fl heparin/düflük molekül a¤›rl›kl› heparine (içi bofl çubuklar) karfl› do¤rudan trombin inhibitörlerinin (içi dolu çu-
buklar) karfl›laflt›r›ld›¤› çal›flmalarda 30 günde ölüm, miyokard infarktüsü ve büyük kanama. NNT=bir olay› önlemek için tedavi edilmesi gereken hasta say›s›. 
(ACUITY için, temel tedavi olarak hem parçalanmam›fl heparin/düflük molekül a¤›rl›kl› heparin kolunda hem de bivalirudin grubunda glikoprotein IIb/IIIa inhibitör-
leri kullan›lm›flt›r. Ayr›ca, bileflik iskemik son nokta planlanmam›fl revaskülarizasyonu içerir). 



n› (%3.5’e karfl› %9.3; OO 0.34, %95 GA 0.26-0.45,
P<0.001) anlaml› derecede azaltm›flt›r.179 Daha k›sa bir süre
önce, bivalirudin art› geçici olarak kullan›lan GP IIb/IIIa inhibi-
törlerinin PKG ifllemlerinde iskemik olaylara karfl› koruyucu
olarak UFH art› GP IIb/IIIa inhibitörlerinden afla¤› olmad›klar›
gösterilmifl, bunun yan› s›ra büyük kanama oranlar› da anlam-
l› derecede daha düflük bulunmufltur (UFH art› GP IIb/IIIa in-
hibitörlerine karfl› bivalirudin için %4.1’e karfl› %2.4,
P<0.001).180,181 Bivalirudin halen acil ve elektif PKG için alter-
natif antikoagülan olarak önerilmektedir.182 Hirudin, bivaliru-
din ve argatroban trombotik olaylar ile komplike olmufl HIT
tedavisinde kullan›lm›flt›r.183-185

ACUITY çal›flmas› orta-yüksek NSTE-AKS riski bulunan ve
giriflimsel strateji planlanm›fl 13 819 hastada yap›lm›fl, rastge-
le yöntemli, aç›k etiketli bir çal›flmad›r.186,187 Önceden belirti-
len, 30. günde de¤erlendirilecek üç birincil son nokta vard›r ve
bunlar›n baz›lar› çok sa¤lam bileflenler içermemektedir: bileflik
iskemi (herhangi bir nedene ba¤l› ölüm, M‹ veya iskemi için
planlanmam›fl revaskülarizasyon gere¤i), büyük kanama
(KABG ile iliflkili olmayan) ve net klinik sonuç (bileflik iskemi
veya büyük kanama). Büyük kanama tan›m› kafa içi veya göz
içi kanamalar›, damar yolunda giriflim gerektiren kanamay›,
çap› >5 cm hematomlar›, aflikâr kanama olmadan hemoglobin
düzeyinde >4 g/dL düflüflü veya aflikâr kanama oldu¤unda
hemoglobin düzeyinde >3 g/dL düflüflü, kanama için yeniden
ameliyat› veya transfüzyonu içermektedir. Çap› >5 cm hema-
tom gibi, tan›m›n baz› unsurlar›, di¤er büyük kanama tan›m-
lar›n›n hiçbirinde kullan›lmam›flt›r ve kör yöntem uygulanma-
yan bir çal›flmada yanl› de¤erlendirme olas›l›¤› için aç›k kap›
b›rakm›fl olabilir. 

Hastalar körlefltirme uygulanmayan üç gruptan birine rast-
gele yöntemle atanm›fllard›r: UFH veya DMAH ile birlikte GP
IIb/IIIa inhibitörünün kombine uyguland›¤› standart kombi-
nasyon tedavisi (kontrol grubu) (n=4603), GP IIb/IIIa inhibi-
törü ile bivalirudin (n=4604) veya tek bafl›na bivalirudin
(n=4612). Kontrol grubuna karfl› iki test kolunun bileflik iske-
mi son noktas› bak›m›ndan göreli etkinliklerini karfl›laflt›rmak
için, önceden belirtilmifl 1.25 s›n›r› ile oluflturulmufl bir afla¤›
olmama varsay›m› kurgulanm›flt›r. GP IIb/IIIa inhibitörlerinin
bulundu¤u iki kolda hastalar kateter laboratuvar› öncesinde
veya PKG yap›lacak ise anjiyografiden sonra GP IIb/IIIa inhi-
bitörleri almak üzere rastgele gruplara ayr›lm›flt›r. Hastalar›n
%62.3’ünde PKG öncesi klopidogrel ile tedavi uyguland›¤›
için, rastgele da¤›t›m buna göre katmanland›r›lm›flt›r. Olgula-
r›n %98.9’unda anjiyografi, %56.3’ünde PKG ve %11.1’inde
KABG yap›lm›fl ve %32.6’s›nda hiçbir revaskülarizasyon ifllemi
yap›lmam›flt›r. Standart UFH/DMAH art› GP IIb/IIIa inhibitör-
leri ve bivalirudin ve GP IIb/IIIa inhibitörleri kombinasyonu
aras›nda 30 gündeki bileflik iskemi son noktas› (%7.3’e karfl›
%7.7; RO 1.07, %95 GA 0.92-1.23, P=0.39) ve büyük kana-
ma (%5.7’ye karfl› %5.3; RO 0.93, %95 GA 0.78-1.10,
P=0.38) bak›m›ndan anlaml› fark gözlenmemifltir. Tek bafl›na
bivalirudinin bileflik iskemi son noktas› bak›m›ndan GP IIb/IIIa
inhibitörleri ile kombine standart UFH/DMAH’dan afla¤› ol-
mad›¤› (tek bafl›na bivalirudin ve UFH/DMAH art› GP IIb/IIIa
inhibitörleri için %7.8’e karfl› %7.3; RO 1.08, %95 GA 0.93-
1.24, P=0.32) fakat büyük kanama oran›n›n anlaml› derecede
daha düflük oldu¤u bulunmufltur (tek bafl›na bivalirudin ve
UFH/DMAH art› GP IIb/IIIa inhibitörleri için %3.0 ve %5.7;
RO 0.53, %95 GA 0.43-0.65, P<0.001). Bu nedenle, 30 gün-

lük net klinik sonuç tek bafl›na bivalirudin ile UFH/DMAH ar-
t› GP IIb/IIIa inhibitörlerine göre anlaml› derecede daha düflük
olmufltur (%10.1’e karfl› %11.7; RO 0.86, %95 GA 0.77-
0.94, P=0.015). ACUITY çal›flmas›nda hastalar›n yaklafl›k
%41’inde hiç troponin art›fl› olmad›¤› vurgulanmal›d›r. Bu ne-
denle, UFH/DMAH veya bivalirudinin GP IIb/IIIa inhibitörleri
ile kombine edildi¤i iki grupta troponin negatif hastalarda is-
kemik yönde yararl› bir etki gözlenmeden kanama riski artm›fl
olabilir. Bu durum bulgular›n tek bafl›na bivalirudin grubu le-
hine ç›kmas›na neden olmufl olabilir. Bivalirudin monoterapi
grubunun net klinik sonuca iliflkin tedavi etkileri önceden be-
lirtilen tüm altgruplarda istikrarl› bulunmufltur. Bu altgruplar
aras›nda biyobelirteçleri pozitif olan hastalar, PKG geçirenler,
GP IIb/IIIa inhibitörleri ile hemen veya gecikmeli tedavi grup-
lar›na atananlar ve erken anjiyografi yap›lanlar ya da yap›lma-
yanlar vard›r. Ancak, PKG öncesi klopidogrel ile ön tedavi
görmeyen hastalarda, UFH/DMAH art› GP IIb/IIIa inhibitörle-
rine göre tek bafl›na bivalirudin grubunda bileflik iskemi son
noktalar›nda bir fazlal›k görülmüfltür (%7.1’e karfl› %9.1; RO
1.29, %95 GA 1.03-1.63) ve klopidogrel ile ön tedavi ve tek
bafl›na bivalirudinin etkisi aras›nda s›n›rda anlaml› bir etkileflim
(P=0.054) saptanm›flt›r. Klopidogrel ile ön tedavi görmeyen
hastalarda etkinlik yoklu¤u PKG için güçlü bir antitrombositik
tedavinin gerekli oldu¤unu düflündürmektedir. Bu bulgu, tro-
ponin pozitif NSTE-AKS hastalar›nda aspirin art› klopidogrele
ek olarak GP IIb/IIIa inhibitörlerinin yararl› oldu¤unu gösteren
ISAR-REACT-2 çal›flmas› ile tutarl›d›r.188 Geriye dönük olarak,
bileflik iskemi bak›m›ndan afla¤› olmama s›n›rlar› çok genifl ol-
mufltur ve düzenleyici yetkililer taraf›ndan önerilen yaklafl›m›
karfl›lamam›fl olma olas›l›¤› vard›r.189-197

UFH/DMAH art› GP IIb/IIIa inhibitörleri ile karfl›laflt›r›ld›-
¤›nda tek bafl›na bivalirudin ile kanama riski azalmas› tüm
altgruplarda anlaml› bulunmufltur; ancak KABG cerrahisi uy-
gulanan baz› hastalar buna istisnad›r. Tek bafl›na bivalirudin
ile kanamadaki azalma OASIS-5’te görülen, 30 günde ölüm
veya iskemik olaylar riskindeki azalmaya dönüflmemifltir. 

5.2.5  K vitamini antagonistleri
VKA’lar antikoagülan etkilerini K vitamini karaci¤er metabo-
lizmas›na müdahale ederek göstermektedir; bu müdahale
p›ht›laflma aktivitesi azalm›fl, k›smen karboksillenmifl ve dekar-
boksillenmifl proteinlerin üretilmesine yol açmaktad›r. Tedavi
edici etkileri tedaviden sonraki 3-5 günden önce gözlenmez.
Bu nedenle, bu tedavi akut NSTE-AKS’de yararl› de¤ildir. Afl›-
r› kanama riski olmadan antikoagülan etkinli¤in sürdürülmesi
için M‹ ortam›nda normalleflmifl oran (INR) 2.0-3.0 düzeyleri-
nin sa¤lanmas›n› amaçlayan laboratuvar koflullar›nda
protrombin zaman› izlenmesi gereklidir.198 Birkaç ilaç-besin ve
ilaç-ilaç etkileflimine maruz kald›¤› için bu antikoagülan›n dü-
zeyi sürekli izleme ile saptanmal›d›r. VKA tedavisinin, özellik-
le aspirin ile kombine oldu¤unda, ölüm, yeniden M‹ ve inme-
yi uzun dönemde önleme konusunda tek bafl›na aspirinden
daha etkin oldu¤u gösterilmifltir;199 ancak, büyük kanama ris-
ki de daha fazlad›r.200 VKA’lar art› aspirinin tek bafl›na aspiri-
ne göre daha iyi etkinlik ve güvenlik profili göstermesi ancak
tedaviye iyi uyum sa¤lan›rsa gerçekleflir.201 NSTE-AKS’de as-
pirinin klopidogrel ile kombine kullan›ld›¤› günümüzde,
VKA’lar s›kl›kla p›ht› önlemek için atriyal fibrilasyon veya me-
kanik kalp kapakç›¤› tak›lmas› sonras› gibi di¤er endikasyonla-
r›n varl›¤›nda kullan›l›r. 
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Örne¤in, atriyal fibrilasyon nedeniyle antikoagülan tedavisi
devam etmekte olan hastalarda PKG sonras› en uygun an-
titrombotik tedavinin ne oldu¤u henüz aç›k de¤ildir. VKA teda-
visi almakta olan hastalara aspirin ve klopidogrel uygulanmas›
kanama riskini art›rmakta; öte yandan, özellikle stent uygulan-
m›flsa antitrombositik tedavinin kesilmesi trombotik olay riskini
art›rmaktad›r. VKA’lar›n b›rak›lmas› ise tromboembolik olaylar›
art›rmaktad›r. Bu hastalarda en uygun tedavinin hangisi oldu-
¤unu aç›kl›¤a kavuflturacak rastgele çal›flmalardan elde edilmifl
veriler yoktur ve bu tür çal›flmalar›n yap›labilirli¤i de sorgulana-
bilir. Böylece, tedavi kararlar› kifli temelinde al›nmal›d›r ve kana-
ma ve tromboembolik riskler gibi temel faktörlere iliflkin bilgile-
ri içermelidir. Klinik uygulamadan elde edilen deneyimler teme-
linde, yafll› hastalarda INR s›k› kontrol edilebilirse antitrombosi-
tik ve VKA kombinasyonunun kanama riskinde yaln›zca ›l›ml›
bir art›fla yol açabilece¤i izlenimi edinilmektedir200,202 (VKA ve
ikili antitrombositik tedavinin iliflkileri hakk›nda öneriler için ba-
k›n›z Bölüm 5.3.4 Antitrombositik ilaçlara direnç/ilaç etkileflim-
leri). AKS bulunan, aktif VKA tedavisi alan hastalarda, akut faz
s›ras›nda önerilen antikoagülan tedavi (UFH, DMAH, fondapa-
rinuks veya bivalirudin) INR bilinmedi¤i müddetçe kesilmeli ve
INR <2.0 olmadan önce bafllanmamal›d›r. Kanama komplikas-
yonlar› için gerekli olmad›kça K vitamini takviyeleri ile antiko-
agülasyonun tersine çevrilmesi önerilmemektedir. 

5.2.6  ST segment yükselmesi olmayan akut koroner
sendromda perkütan koroner giriflim ifllemleri s›ras›nda
antikoagülanlar
Bafllang›çtan itibaren PKG için standart bak›m hizmeti, aspirin
ile trombosit inhibisyonu ve UFH ile sistemik antikoagülas-
yondur.182 Ampirik kan›tlar temelinde güncel öneri UFH’n›n
100 IU/kg intravenöz bolus olarak verilmesi veya GP IIb/IIIa
inhibitörleri veriliyorsa 50-60 IU/kg verilmesidir.182 UFH et-
kinli¤i ACT ile kontrol alt›nda tutulur. Ancak, ACT ve klinik
olaylar›n oran› aras›ndaki iliflki ve ACT izlenmesinin gerçek ya-
rar› hâlâ tart›flmal›d›r.

Bivalirudin ve geçici GP IIb/IIIa inhibitör infüzyonu ile do¤-
rudan trombin inhibisyonunun planlanm›fl PKG durumunda
en az UFH/DMAH art› GP IIb/IIIa inhibitörleri kadar etkin ol-
du¤u ve bunlardan daha az kanama riski bulundu¤u gösteril-
mifltir.181 Ayr›ca, PKG ifllemleri s›ras›nda bivalirudin, ACUITY
çal›flmas›nda UFH/DMAH veya bivalirudin + GP IIb/IIIa inhi-
bitörleri ile karfl›laflt›r›lmal› olarak test edilmifltir. Daha önce
söz edildi¤i üzere, UFH/DMAH veya GP IIb/IIIa inhibitörleri
bivalirudin tedavisi ile karfl›laflt›r›ld›¤›nda kanamada anlaml›
bir risk azalmas› sa¤lam›fl, fakat klopidogrel ile ön tedavi gör-
meyen hastalarda iskemik olaylar anlaml› derecede daha yük-
sek bulunmufltur.187

NSTE-AKS dahil bugüne kadar UFH ve bivalirudin ile topla-
nan veri ve kan›tlar›n ço¤u, PKG koflullar›na ait oldu¤undan,
hasta, yaflam› tehdit edici durum veya refrakter iskemi ve/ve-
ya angina nedeniyle kateter laboratuvar›na hemen gönderil-
miflse, her iki ilaç da birinci seçim olarak önerilebilir (bak›n›z
Bölüm 8 Tedavi stratejileri). 

DMAH PKG ortam›nda kullan›lm›flt›r; fakat elde edilen ve-
rilerin ço¤u enoksaparin kullan›m›na iliflkindir.164,203 K›sa süre
öncesine kadar, klinik çal›flmalar eksik oldu¤u için PKG için ka-
teterizasyon laboratuvar›na al›nan enoksaparin ile tedavi edi-
len hastalar›n PKG için kateterizasyon laboratuvar›na gönderil-
mesinden önce UFH eklenmesi önerilmekteydi.152 Daha yeni

veriler son ciltalt› enoksaparin dozunu izleyen 6-8 saat içinde
PKG yap›lm›flsa ek UFH’ya gereksinim olmad›¤›n› göstermek-
tedir. Alt›-sekiz saat sonra, ek 0.3 mg/kg intravenöz enoksa-
parin bolus dozu önerilmektedir.204

Enoksaparin (1 mg/kg günde iki kez), SYNERGY çal›flma-
s›nda, 4687 NSTE-AKS hastas›nda PKG ortam›nda antitrom-
botik ajan olarak kullan›lan UFH ile karfl›laflt›r›lm›flt›r. PKG s›-
ras›nda ve sonras›nda kateter laboratuvar›nda hangi ilaç kul-
lan›l›rsa kullan›ls›n (UFH veya enoksaparin) sonuç farkl› olma-
m›flt›r. Ancak, UFH’ya göre enoksaparin ile afl›r› kanama yö-
nünde güçlü bir e¤ilim gözlenmifltir (KABG ile iliflkili olmayan
TIMI büyük kanamalar›) ve bu art›fl›n olas› nedeni rastgele
gruplara ayr›lma sonras›ndaki antitrombotik tedaviye çapraz
geçifltir.164 Elektif PKG geçiren 3258 hastada k›sa süre önce
yap›lan bir çal›flma (STEEPLE), düflük doz enoksaparinin kana-
ma aç›s›ndan olumlu olabilece¤ini düflündürmüfltür.205

Enoksaparin ve fondaparinuks, OASIS-5 çal›flmas›nda
6239 PKG hastas›nda kullan›lm›flt›r.176 Damar yolu girifl böl-
gelerindeki komplikasyon riski enoksaparin ile fondaparinuk-
sa karfl› anlaml› derecede yüksek bulunmufltur (%8.1’e karfl›
%3.3; RO 0.41, %95 GA 0.33-0.51, P<0.001). Kateter
trombüsü fondaparinuks ile anlaml› derecede daha fazla bu-
lunmufltur (enoksaparin ile fondaparinuks için %0.4 ve
%0.9; RO 2.25, %95 GA 1.64-7.84, P=0.001). OASIS-5’te
protokole göre son enoksaparin dozunu izleyen 6 saatten
daha sonra kateter laboratuvar›na giden hastalar ek UFH doz
alm›flt›r. Fondaparinuks grubunda ek UFH verilmemifltir. Bu
durum enoksaparin grubunda kateter trombüsü oluflumuna
karfl› ek bir koruma sa¤lam›fl olabilir. Kateter trombüsü fazla-
l›¤›n›n fondaparinuksa karfl› enoksaparin ile görülen PKG ile
iliflkili koroner komplikasyonlar üzerinde bir etkisi olmam›fl
(%9.5’e karfl› %8.6; RO 1.11, %95 GA 0.94-1.29, P=0.21)
ve 9 günde klinik olaylar üzerinde anlaml› bir etki görülme-
mifltir. Ölüm, M‹, inme ve büyük kanama ba¤lam›nda
periprosedürel komplikasyonlar fondaparinuks ile karfl›laflt›r›l-
d›¤›nda enoksaparin ile 9 günde (%16.16’ya karfl› %20.6;
RO 0.81, %95 GA 0.73-0.90, P=0.001) ve 30 günde (fon-
doparinuksa karfl› enoksaparin ile %9.5’e karfl› %11.7; RO
0.81, %95 GA 0.70-0.93, P=0.004) anlaml› derecede daha
s›k olmufltur.

Fondaparinuks OASIS-5’e ek olarak ASPIRE ve OASIS-
6’da da PKG koflullar›nda kullan›lm›flt›r.166,174,176 OASIS-6 ça-
l›flmas›nda STEMI’de primer PKG koflullar›nda kateter trom-
büsü gözlenmifltir.166 UFH’n›n PKG öncesinde ve s›ras›nda uy-
gulanmas› ile kateter trombüsü oluflumu OASIS-5’te azalt›l-
m›fl ve OASIS-6’da ortadan kald›r›lm›flt›r. Fondaparinuksa
UFH eklenmesi OASIS-5’te kanama riskini art›rmam›flt›r; an-
cak bu iliflkinin güvenli oldu¤unu do¤rulamak için daha büyük
ölçekteki bir veri seti gereklidir.206 Yeni veriler elde edilene ka-
dar, PKG zaman›nda fondaparinuks ifllemden önce uygulan-
m›flsa fondaparinuksa ek olarak standart doz UFH (50-100
IU/kg bolus)182 gereklidir. 

Antikoagülanlara iliflkin öneriler
• Antitrombositik tedaviye ek olarak tüm hastalar için anti-

koagülan tedavi önerilmektedir (I-A). 
• Antikoagülan hem iskemik hem kanama olaylar› riskine

göre seçilmelidir (I-B) (ayr›ca bak›n›z Bölüm 6.1 Kanama
komplikasyonlar›, Bölüm 7.4 Kronik böbrek hastal›¤› ve
Bölüm 7.5 Anemi).
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• UFH, DMAH, fondaparinuks ve bivalirudin gibi birkaç an-
tikoagülan piyasada bulunmaktad›r. Seçim ilk stratejiye
ba¤›ml›d›r (bak›n›z Bölüm 8 Tedavi stratejileri: acil giri-
flimsel strateji, erken giriflimsel strateji veya konservatif
strateji) (I-B).

• Acil giriflimsel stratejide, UFH (I-C), enoksaparin (IIa-B)
veya bivalirudine (I-B) hemen bafllanmal›d›r. 

• Acil olmayan bir durumda, erken giriflimsel veya konser-
vatif bir strateji aras›nda karar verilmek üzere iken (bak›-
n›z Bölüm 8 Tedavi stratejileri):

• Fondaparinuks en olumlu etkinlik/güvenlik profili te-
mel    al›narak önerilir (I-A) (bak›n›z Bölüm 5.2.3 Fak-
tör-Xa inhibitörleri ve 6.1 Kanama komplikasyonlar›).

• Fondaparinukstan daha az olumlu etkinlik/güvenlik
profili bulunan enoksaparin yaln›zca kanama riski dü-
flükse kullan›l›r (IIa-B).

• Fondaparinuksa göre DMAH (enoksaparin d›fl›nda) veya
UFH etkinlik/güvenlik profili bilinmedi¤inden, bu anti-
koagülanlar fondaparinuksa tercih edilemezler (IIa-B).

• PKG ifllemlerinde, bafllang›çtaki antikoagülan tedavi
ifllem s›ras›nda da sürdürülmelidir ve bu uygulama bu
tedavinin UFH (I-C), enoksaparin (IIa-B) veya bivaliru-
din (I-B) olmas›ndan ba¤›ms›zd›r; öte yandan, fonda-
parinuks kullan›lm›flsa standart doz (50-100 IU/kg bo-
lus) ek UFH gereklidir (IIa-C).

• Antikoagülanlar giriflimsel ifllemden sonraki 24 saat
içinde kesilebilir (IIa-C). Konservatif bir stratejide, has-
taneden taburcu olana kadar fondaparinuks, enoksa-
parin veya di¤er DMAH kullan›m› sürdürülebilir (I-B).

5.3  Antitrombositik ilaçlar

Trombosit aktivasyonu NSTE-AKS’de temel bir fizyopatolo-
jik rol oynar. NSTE-AKS’nin ortaya ç›k›fl›ndan sonraki olayla-
r›n zamansal seyri tan› konulduktan sonra antitrombositik
tedavinin hemen bafllamas›n› zorunlu k›lar. Trombosit akti-
vasyonu yaln›zca akut plak y›rt›lmas› olay› ba¤lam›nda gö-
rülmez; ayn› zamanda arter duvar›nda ve sistemik dolafl›m-

da enflamasyon artm›fl olan hastalardaki daha sonraki ate-
rotrombotik olaylara da katk›da bulunabilir. Böylece, an-
titrombositik tedavi akut olay ve daha sonraki idame tedavi-
si için gereklidir. Üç iliflkili ve tamamlay›c› strateji etkin antit-
rombositik tedavi sa¤lar: siklooksijenaz (COX)-1 inhibisyonu
(aspirin), adenozin difosfat›n (ADP) arac›l›k etti¤i trombosit
kümeleflmesinin tienopiridinler (tiklopidin ve klopidogrel) ile
inhibisyonu ve GP IIb/IIIa inhibisyonu (tirofiban, eptifibatid,
absiksimab).

5.3.1  Asetilsalisilk asit (aspirin) 
Aspirin trombositlerdeki COX-1’i geri dönüflsüz olarak inhibe
etmekte ve böylece tromboksan A2 oluflumunu önlemektedir.
Üç çal›flmada, aspirinin karars›z anginada ölüm ve M‹ oranla-
r›n› azaltt›¤› istikrarl› biçimde gösterilmifltir.147,207,208 Antitrom-
botik Çal›flmac›lar› ‹flbirli¤i’nin (Antithrombotic Trialists Colla-
boration) meta-analizinde, damar olaylar› oran›nda %46
azalma oldu¤u görülmüfltür.209 Bu meta-analizde, 75-150 mg
aspirinin yüksek dozlar kadar etkin oldu¤u izlenimi edinilmifl-
tir. Doz ve etkinlik aras›nda sa¤lam bir iliflki gözlenmemifltir.
COX-1 inhibisyonu gerçekleflmeden önce gecikmeyi en aza
indirmek için 160-325 mg enterik olmayan aspirinin bafllang›ç
dozu olarak çi¤nenerek al›nmas› önerilmektedir.209 Dört çal›fl-
may› içeren bir di¤er meta-analizde, vasküler olaylardaki azal-
man›n %53 oldu¤u bulunmufltur (fiekil 6). ‹ntravenöz aspirin
alternatif bir uygulama yoludur; ancak geçerlili¤i çal›flmalarda
kan›tlanmam›flt›r. 

Aspirinin en s›k görülen yan etkisi gastrointestinal intole-
ranst›r ve aspirinle tedavi edilen hastalar›n %5-40’›nda bildi-
rilmifltir. Yüksek dozlarda gastrointestinal kanama oranlar›n›n
artt›¤› görülmektedir. CAPRIE çal›flmas›nda, aspirinin b›rak›l-
mas›na neden olan gastrointestinal kanama oran› %0.93 ol-
mufltur.210 Aspirine afl›r› duyarl›l›k (“alerji”) enderdir, fakat
prevalans› klinik ortaya ç›k›fl flekilleri ile iliflkilidir. Belli hastalar-
da duyars›zlaflt›rma seçenek olabilir.211 En s›k görülen, aspirin-
le alevlenen solunum yolu hastal›¤›d›r. Aspirinin yol açt›¤› dö-
küntü veya deri semptomlar› toplum genelinin %0.2-0.7’sin-
de görülür. Anafilaktik flok gibi daha ciddi reaksiyonlar afl›r›
derecede enderdir.212,213
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Büyüklük Büyük kanamalar Çal›flma ilac› uygulamas› sonunda ölüm veya M‹

‹nsidans 
%6.2’ye karfl› %12.2

Olas›l›k oran› ve %95
GA 0.47 (0.37-0.61)

Olas›l›k oran› ve %95
GA 1.4 (0.68-2.7)

NNT ve %95 GA
17 (14-23)

‹nsidans 
%1.2’ye karfl› %0.9

fiekil 6  Aspirin (içi dolu çubuklar) ile kontrolün (içi bofl çubuklar) karfl›laflt›r›ld›¤›, rastgele yöntemli dört çal›flmada, çal›flma ilac› uygulamas›n›n sonunda ölüm, mi-
yokard infarktüsü ve büyük kanamalar. NNT=bir olay› önlemek için tedavi edilmesi gereken hasta say›s›.



CURE çal›flmas›nda, aspirin klopidogrel ile kombine olarak
75-325 mg aras›nda de¤iflen dozlarda verilmifltir.167 Büyük
kanama görülme s›kl›¤› hem tek bafl›na aspirin ile hem de klo-
pidogrel ile kombine aspirin ile tedavi edilen hastalarda aspi-
rin dozunun bir fonksiyonu olarak artm›flt›r. Kanama riski 100
mg’a kadar olan aspirin ile çok düflüktür ve daha yüksek doz-
lardaki aspirin ile etkinli¤in artt›¤›na iliflkin kan›t yoktur.214

5.3.2  Tienopiridinler
Hem tiklopidin hem de klopidogrel ADP reseptör antagonisti-
dirler ve P2Y12 ADP reseptörünün özgül inhibisyonu ile trom-
bositin ADP taraf›ndan bafllat›lan aktivasyonunu engellemek-
tedirler. Tiklopidin NSTE-AKS koflullar›nda yaln›zca bir çal›fl-
mada araflt›r›lm›fl ve 6 ay sonunda ölüm ve M‹ oran›nda %46
azalma oldu¤u gösterilmifltir.215 Ancak, özellikle gastrointesti-
nal, ciddi yan etkileri ve nötropeni veya trombositopeni riski
ve yavafl etki bafllang›c› nedeniyle tiklopidin kullan›m› azalm›fl-
t›r. Sonuç olarak, zaman içinde klopidogrel tiklopidinin yerini
alm›flt›r.

CURE çal›flmas›nda, aspirine (75-325 mg) ek olarak 9-12 ay
süreyle verilen klopidogrel tek bafl›na aspirin ile karfl›laflt›rmal›
olarak 12 562 NSTE-AKS hastas›nda uygulanm›flt›r. Hastalar
konvansiyonel tedaviye ek olarak, plasebo veya 300 mg klopi-
dogrel yükleme dozu ve bunu izleyerek günde 75 mg klopi-
dogrel alm›fllard›r. Tedavi kolunda kardiyovasküler nedenlere
ba¤l› ölüm, ölümcül olmayan M‹ veya inmede anlaml› bir risk
azalmas› gözlenmifltir (%11.4’e karfl› %9.3; RO 0.80, %95 GA
0.72-0.90, P<0.001). Risk düflüflü M‹ için anlaml›d›r; ölüm ve
inmede ise azalma e¤ilimi gözlenmifltir. Tüm risk gruplar›nda
(düflük, orta, yüksek) ve tüm hasta altgruplar›nda (yafll›lar, ST
çökmesi olanlar, kardiyak belirteçleri artanlar veya artmayanlar,
diyabetik hastalar) risk azalmas› görülmüfltür. On iki ayl›k çal›fl-
ma dönemi boyunca süren yarar erken dönemde ortaya ç›km›fl-
t›r; 24 saatte kardiyovasküler ölüm, M‹, inme veya a¤›r iskemi-
de anlaml› %34 azalma görülmüfltür (%2.1’e karfl› %1.4; OO
0.66, %95 GA 0.51-0.86, P<0.01).167,216

Akut olmayan koflullarda, iki çok büyük ölçekli çal›flmada
aspirine karfl› klopidogrel210 ve plasebo art› aspirine karfl› klo-
pidogrel art› aspirin217 s›nanm›flt›r. CAPRIE çal›flmas›nda, gün-
de bir kez 75 mg klopidogrel günde bir kez 325 mg aspirin ile
19 185 hastada karfl›laflt›r›lm›flt›r. Bu hastalarda k›sa süre ön-
ce geçirilmifl iskemik inme, k›sa süre önce geçirilmifl M‹ veya
semptomatik periferik arter hastal›¤› olarak ortaya ç›kan ka-
n›tlanm›fl aterosklerotik hastal›k mevcuttu. Ortalama izlem
süresi 23 ayd›r. Aspirine karfl› klopidogrel ile %8.7 risk azal-
mas› gözlenmifltir (%95 GA 0.3-1.65, P=0.043). Büyük kana-
ma oran›nda, özellikle intrakraniyal ve gastrointestinal kana-
ma oran›nda anlaml› bir fark gözlenmemifltir.210

CHARISMA çal›flmas›na, %10.4’ü daha önce M‹ geçirmifl,
kan›tlanm›fl kardiyovasküler hastal›¤› bulunan 12 153 hastay›
da içeren 15 063 hasta dahil edilmifltir. Bu çal›flmada, klopi-
dogrel düflük doz aspirine (75-160 mg/gün) eklenmifltir. Bi-
rincil son nokta (kardiyovasküler ölüm, M‹ veya inme) bak›-
m›ndan fark gözlenmemifltir.217 Önceden belirtilen özgül has-
ta altgruplar›nda, bileflik son nokta ikili antitrombositik tedavi
ile anlaml› olarak azalm›flt›r (%7.9’a karfl› %6.9; RO 0.88,
%95 GA 0.77-0.99, P=0.046). GUSTO’da, büyük kanama
komplikasyonlar›nda anlaml› olmayan bir art›fl gözlenmifltir
(%1.3’e karfl› %1.7; RO 1.25, %95 GA 0.97-1.61, P=0.09).
Klopidogrel, CHARISMA çal›flmas›nda incelenen tüm hasta

yelpazesinde önerilememesine karfl›n, sonraki analizlerde kar-
diyovasküler hastal›¤› kan›tlanm›fl hastalarda yarar›n riskten
fazla olabilece¤i öne sürülmüfltür. 

Aspirin, klopidogrel ve GP IIb/IIIa inhibitörlerinin NSTE-
AKS varl›¤›nda kombinasyonuna iliflkin çok az veri vard›r. CU-
RE çal›flmas›nda, GP IIb/IIIa inhibitörlerine olan gereksinim
anti-iskemik etkinli¤in yard›mc› belirteci olarak kabul edilmifl-
tir. Genelde, klopidogrel art› aspirinle birlikte GP IIb/IIIa inhi-
bitörlerini alan hasta oran› %5.9 iken, plasebo grubunda
%7.2’dir (RO 0.82, %95 GA 0.72-0.93, P=0.003). Bu üçlü
uygulaman›n güvenlik ve etkinli¤ine iliflkin hiçbir özgül veri
bildirilmemifltir. Bu üçlü antitrombositik tedavinin, güvenli¤i
olumsuz etkilemeden iskemik olaylar› önlemede daha üstün
oldu¤u, PKG çal›flmalar› post hoc analizlerinde ve ISAR-
REACT-2 çal›flmas›nda188,218,219 gösterilmifltir (bak›n›z Bölüm
5.3.3 Glikoprotein IIb/IIIa reseptör inhibitörleri). 

Daha yeni P2Y12 inhibitörlerinin reseptörlere afinitesi daha
güçlü ve etki bafllang›c› daha h›zl›d›r ve güncel olarak de¤er-
lendirme alt›ndad›rlar (örn. prasugrel, kangrelor, AZD6140).

Kanama riski
CURE çal›flmas›nda, klopidogrel ile tedavi edilen hastalarda
büyük kanama oran›nda bir art›fl gözlenmifltir (%2.7’ye karfl›
%3.7; RO 1.38, %95 GA 1.13-1.67, P=0.001); fakat yaflam›
tehdit edici ve ölümcül kanamalardaki art›fl anlaml› de¤ildir.167

KABG geçiren hastalarda kanama oranlar› daha yüksek ol-
mufl, ancak klopidogrel tedavisi kesildikten sonraki 5 gün için-
de cerrahiye giden 912 hastada yaln›zca s›n›rda anlaml›l›k dü-
zeyine ulafl›lm›flt›r (%6.3’e karfl› %9.6; RO 1.53, %95 GA
0.97-2.40, P=0.06). Klopidogrel kesildikten 5 gün sonras›n›
aflan bir tarihte tedavi edilen hastalarda, kanamada anlaml› bir
art›fl gözlenmemifltir.220 Klopidogrel veya di¤er ADP reseptör
antagonistlerinin bilinen bir antidotu yoktur (bak›n›z Bölüm
6.1 Kanama komplikasyonlar›).

Ancak, PKG ve KABG ile revaskülarizasyona gönderilen
hastalar da dahil olmak üzere tüm kohortta, klopidogrel teda-
visinin yarar› kanama riskinden üstündür; çünkü genelde
1000 hastan›n tedavi edilmesi kardiyovasküler ölüm, M‹ veya
inmenin 21 olay azalmas› ile sonuçlanmaktad›r ve bunun ma-
liyeti ise fazladan yedi hastada transfüzyon gerekmesi ve dört
hastada yaflam› tehdit edici kanama e¤ilimi görülmesidir.220

Genelde, KABG’ye sevk edilenler dahil olmak üzere, NSTE-
AKS hastalar›nda, klopidogrel tedavisinin yarar› riskinden faz-
lad›r. Cerrahiye sevk edilen hastalarda afl›r› kanama riski klo-
pidogrelin cerrahinin 5 gün öncesinden daha önce kesilmesi
ile azalt›labilir veya ortadan kald›r›labilir. Ancak, bunun temiz-
lenme döneminde komplikasyon oranlar›n›n art›fl› ile sonuçla-
n›p sonuçlanmayaca¤› araflt›r›lmam›flt›r. 

Klopidogrel doz ve zamanlamas›
Bir dizi çal›flmada daha yüksek klopidogrel yükleme dozu (ge-
nellikle 600 mg) kullan›lm›fl ve bunlarda 300 mg ile ulafl›lan-
dan daha h›zl› trombosit inhibisyonu sa¤land›¤› gösterilmifltir.
Ancak, NSTE-AKS koflullar›nda daha yüksek doz klopidogre-
lin test edildi¤i, büyük ölçekli klinik sonlan›m çal›flmalar› yok-
tur. Ne var ki, di¤er klinik koflullardaki deneyim, klinik son
noktalar› azaltmada daha yüksek yükleme dozlar›n›n
(≥600 mg) daha etkin olabilece¤ini göstermifltir.221-225 Sür-
mekte olan büyük ölçekli klinik çal›flmalar risk-yarar konusun-
da kesin kan›t sa¤layacakt›r.
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Anjiyografiden önce hasta seçimi yapmadan klopidogrel ile
ön tedavi uygulanmas› daha iyi PKG sonlan›m› sa¤lamakta-
d›r.218,219,226 Çok erken giriflimsel anjiyografiye sevk edilen
hastalarda koroner anatominin ö¤renilmesine kadar klopidog-
rel uygulanmas›n› erteleme yaklafl›m› kan›ta dayal› de¤ildir. Bu
yaklafl›m›n potansiyel avantaj› acil cerrahi gereken hastalarda
yüksek kanama riskinin önlenmesidir. Ancak, bu durum en-
derdir ve s›kl›kla cerrahi birkaç gün ertelenebilir. Bu nedenle,
klopidogrel tedavisinin anjiyografiden sonraya ertelenmesi
önerilmemektedir; çünkü en yüksek olay oran› NSTE-AKS’nin
ilk döneminde görülmektedir. PKG öncesi klopidogrel verile-
meyen hastalara GP IIb/IIIa inhibitörleri verilmelidir.

Antitrombositik ilaçlara iliflkin öneriler (Tablo 6)

• NSTE-AKS belirtisi veren ve kontrendikasyon bulunmayan
tüm hastalara aspirin, bafllang›çta 160-325 mg (enterik ol-
mayan) yükleme dozu (I-A) ve daha sonra uzun dönemde
75-100 mg idame dozu fleklinde (I-A) önerilmektedir. 

• Tüm hastalar için, hemen 300 mg klopidogrel yükleme
dozu ve bunu izleyerek 75 mg/gün klopidogrel öneril-
mektedir (I-A). Klopidogrel afl›r› kanama riski olmad›kça
12 ay süreyle kullan›lmal›d›r (I-A).

• Aspirin kontrendikasyonu bulunan tüm hastalarda, onun
yerine klopidogrel verilmelidir (I-B). 

• Giriflimsel bir ifllem/PKG düflünülen hastalarda, trombo-
sit ifllevinin daha h›zl› inhibe edilmesi için 600 mg’l›k klo-
pidogrel yükleme dozu kullan›labilir (IIa-B).

• KABG geçirmesi gereken, klopidogrel ile önceden tedavi
edilmifl hastalarda, klinik olarak mümkünse, cerrahi, klo-
pidogrel kesildikten 5 günden sonras›na ertelenmelidir
(IIa-C).

5.3.3  Glikoprotein IIb/IIIa reseptör inhibitörleri 
Üç GP IIb/IIIa inhibitörü klinik kullan›m için onaylanm›flt›r: absik-
simab, eptifibatid ve tirofiban. Bu ilaçlar trombosit aktivasyonu-
nun nihai ortak yolunu, fibrinojene ve kan ak›m›n›n damarlara
uygulad›¤› mekanik kuvvetin (“shear”) yüksek oldu¤u koflullar-
da von Willebrand faktörüne ba¤lanarak ve böylece aktifleflmifl
trombositler aras›ndaki köprüleflmeyi inhibe ederek engellerler.
Absiksimab monoklonal bir antikor parças›d›r; eptifibatid siklik
bir peptiddir ve tirofiban bir peptido-mimetik inhibitördür. Oral
GP IIb/IIIa inhibitörleri ile yap›lan klinik çal›flmalar, afl›r› iskemik
olay ve/veya afl›r› kanama nedeniyle durdurulmufltur.227,228

GP IIb/IIIa inhibitörleri ile elde edilen sonuçlar, kullan›mlar›-
n›n konservatif ya da giriflimsel stratejilerle iliflkili olmas›na göre
de¤iflmektedir. 

Konservatif bir stratejide GP IIb/IIIa inhibitörleri
Her üç GP IIb/IIIa inhibitörü de giriflimsel stratejilerin teflvik
edilmedi¤i çal›flmalarda denenmifltir. GP IIb/IIIa inhibitörü kul-
lan›larak yap›lan klinik çal›flmalarda tedavi edilen 31 402
NSTE-AKS hastas›n› içeren bir meta-analizde, 30 günde ölüm
ve M‹ riskinin GP IIb/IIIa inhibitörleri ile anlaml› derecede %9
azald›¤› gösterilmifltir (%10.8’e karfl› %11.8; OO 0.91, %95
GA 0.84-0.98, P=0.015).229 Bu risk azalmas› pek çok altgrup-
ta da görülmüfltür ve özellikle yüksek risk gruplar›nda (diyabe-
tik hastalar, ST segment çökmesi ve troponin pozitif hastalar)
ve ilk hastaneye yat›fl s›ras›nda PKG için sevk edilen hastalarda
aflikârd›r. GP IIb/IIIa inhibitörlerinin kad›nlarda ve troponin ne-
gatif hastalarda etkisi görülmemifltir. Ancak, kad›nlar›n ço¤u
troponin negatifti 229 ve troponin salg›lanan kad›nlarda erkek-
ler ile ayn› yarar sa¤lanm›flt›r. GP IIb/IIIa inhibitörleri büyük ka-
nama komplikasyonlar›nda art›fl ile iliflkili bulunmufltur; fakat
intrakraniyal kanama anlaml› derecede artmam›flt›r229 (fiekil 7). 

Hasta say›s› 29 570 olan bir di¤er meta-analizde, bafllan-
g›çta t›bbi olarak tedavi edildikten sonra PKG için sevk edilen
olgularda GP IIb /IIIa inhibitörleri kullan›m›n›n bir fonksiyonu
olarak sonlan›m incelenmifltir.230 Genelde %9 risk azalmas›
saptanm›fl, fakat GP IIb/IIIa inhibitörleri alan, yaln›zca t›bbi te-
davi gören hastalarda plaseboya göre anlaml› yarar bulunma-
m›flt›r ve ölüm ve M‹ oran› 30 günde %9.3’e karfl› %9.7 ol-
mufltur (OO 0.95, %95 GA 0.86-1.04, P=0.27). Tek anlaml›
yarar GP IIb/IIIa inhibitörleri PKG s›ras›nda sürdürüldü¤ünde
görülmüfltür (%13.6’ya karfl› %10.5; OO 0.74, %95 GA
0.57-0.96, P=0.02) . Bu veriler, PKG öncesinde GP IIb/IIIa in-
hibitörleri ile tedavi edilen hastalarda iskemik olaylarda risk
azalmas› varl›¤›n› gösteren daha önceki bildirimleri do¤rula-
maktad›r.231,232 Diyabetik hastalarda yap›lan bir meta-analiz-
de, GP IIb/IIIa inhibitörleri kullan›m› ile 30 günde ölümde ol-
dukça anlaml› risk azalmas› görülmüfltür ve PKG için sevk edi-
len hastalarda bu azalma özellikle belirgindir. Bu meta-analiz,
bu konu ile ilgili önceki bildirimleri do¤rulamaktad›r.229,231,233

Absiksimab. Absiksimab GUSTO-4-ACS çal›flmas›nda denen-
mifltir.234 Bu çal›flmada, akut fazda giriflimsel strateji ve revas-
külarizasyon teflvik edilmemifltir. Aspirin ve UFH almakta olan
7000 hasta üç ilaç rejiminden birine rastgele yöntemle ayr›l-
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Tablo 6 Antitrombotik tedavinin klinik kullan›m›

Oral antitrombositik tedavi

Aspirin bafllang›ç dozu: 160-325 mg enterik olmayan
formülasyon ve bunu izleyerek günde 75-100 mg
Klopidogrel 300 mg yükleme dozundan (h›zl› etki bafllang›c›
istendi¤inde 600 mg) sonra günde 75 mg

Antikoagülanlar

Fondaparinuksa günde 2.5 mg ciltalt›
Enoksaparina her 12 saatte bir 1 mg/kg ciltalt›
Dalteparina her 12 saatte bir 120 IU/kg
Nadroparina her 12 saatte bir 86 IU/kg
UFH intravenöz bolus 60-70 U/kg (maksimum 5000 IU) ve
bunu izleyerek 12-15 IU/kg/saat (maksimum 1000 U/saat)
infüzyon ve aPTT kontrolün 1.5-2.5’i olacak flekilde titrasyon. 
Bivalirudina 0.1 mg/kg bolus ve 0.25 mg/kg/saat infüzyon
PKG öncesi ek 0.5 mg/kg intravenöz bolus ve infüzyon 
1.75 mg/kg/saate art›r›l›r 

GP IIb/IIIa inhibisyonua

Absiksimab 0.25 mg/kg intravenöz bolus ve bunu izleyerek
0.125 μg/kg/dakika (maksimum 10 μg/kg/dakika) 12-24 saat
infüzyon
Eptifibatid 180 μg/kg intravenöz bolus (PKG için 10 dakika
sonra ikinci bolus) ve bunu izleyerek 2.0 μg/kg/dakika 72-
96 saat süreli infüzyon
Tirofiban 30 dakika 0.4 μg/kg/dakika intravenöz uygulama ve
bunu izleyerek 0.10 μg/kg/dakika 48-96 saat infüzyon. Klinik
çal›flmalarda yüksek doz rejimi (bolus 25 μg/kg +
0.15 μg/kg/dakika infüzyon) s›nanmaktad›r

aBöbrek yetersizli¤i varl›¤›nda reçete için özgül kurallar aç›s›ndan,
Kronik böbrek hastal›¤›na bak›n›z. 



m›flt›r: plasebo, absiksimab bolus art› 24 saat infüzyon veya
absiksimab bolus art› 48 saat infüzyon.

Absiksimab ile tedavi edilen iki grupta anlaml› yarar sa¤-
land›¤› gösterilememifl ve kanama riskinin artt›¤› gözlenmifltir.
Trombositopeni (trombosit say›s›n›n <50 000 μL–1 olmas› ola-
rak tan›mlanm›flt›r) absiksimab alan hastalar›n %1.5’inde gö-
rülürken, plasebo alanlar›n %1’inde gözlenmifltir. Bu nedenle,
PKG uygulanmayacaksa (daha sonra ele al›nacakt›r) NSTE-
AKS hastalar›nda absiksimab önerilemez. 

Eptifibatid. PURSUIT çal›flmas›nda,235 10 948 hasta rastgele
yöntemle üç kola ayr›lm›flt›r. Aspirin ve UFH içeren konvansi-
yonel tedaviye ek olarak, hastalar plasebo veya bafllang›çtaki
ayn› bolus dozundan sonra iki ayr› eptifibatid infüzyon tedavi
rejimine rastgele olarak ayr›lm›fllard›r. Etkinlik yoklu¤u nede-
niyle düflük doz eptifibatid tedavi kolu b›rak›lm›flt›r. Karfl›lafl-
t›rma yüksek doz eptifibatid ve plasebo aras›nda yap›lm›flt›r.
Otuz günlük bileflik son nokta olan ölüm ve ölümcül olmayan
M‹ oran›nda anlaml› bir azalma gözlenmifltir (%15.7’ye karfl›
%14.2, plaseboya karfl› eptifibatid, P=0.04). Yarar 6 ay sürey-
le korunmufltur. Bu yarar›n maliyeti TIMI büyük kanama ris-
kinde art›flt›r (%9.1’e karfl› %10.6, P=0.02); fakat intrakrani-
yal kanama olmam›flt›r. Trombositopeni (<100 000 mm–3 ve-
ya en düflük nokta bafllang›ç de¤erinin <%50’si olarak tan›m-
lanm›flt›r) her iki kolda da benzer oranda görülmüfltür (plase-
bo %6.7’ye karfl› eptifibatid %6.8). Derin trombositopeni
oran› (trombosit say›s› <20 000 mm–3 olarak tan›mlanm›flt›r)
her iki tedavi grubunda da düflüktür (<%0.1’e karfl› %0.2,
plaseboya karfl› eptifibatid, P anlaml› de¤il). 

Tirofiban. Tirofiban iki ayr› rastgele yöntemli çal›flmada de-
nenmifltir.236,237 PRISM çal›flmas›nda, NSTE-AKS bulunan
3231 hasta 48 saat süreyle tirofiban veya UFH almak üzere iki
gruba rastgele ayr›lm›flt›r. Bileflik son nokta olan ölüm, M‹ ve-
ya refrakter iskemide 48 saatte anlaml› bir azalma olmufltur ve
bu durum 30 günde devam etmifl, ancak bu sonra ortadan

kalkm›flt›r (48 saatte %5.6’ya karfl› %3.8; RO 0.67, %95 GA
0.48-0.92, P=0.01). Trombositopeni (trombosit
<90000 mm–3 olarak tan›mlanm›flt›r) tirofiban ile UFH’ya gö-
re daha s›kt›r (%0.4’e karfl› %1.1, P=0.04).

PRISM-PLUS çal›flmas›nda, PRISM çal›flmas›na göre daha
fazla risk alt›nda olan 1915 hasta üç farkl› tedavi koluna rastge-
le yöntemle ayr›lm›flt›r: tek bafl›na tirofiban, tirofiban art› UFH
veya tek bafl›na UFH. Tek bafl›na tirofiban kolu, istenmeyen
olaylar çok fazla oldu¤undan, çal›flma bafllad›ktan hemen sonra
durdurulmufltur. Ölüm, M‹ ve refrakter iskemide 7 günde an-
laml› bir azalma gözlenmifltir (%17.9’a karfl› %12.9; RO 0.68,
%95 GA 0.53-0.88, P=0.004) ve tirofiban art› UFH grubunda
bu azalma tek bafl›na UFH’ya göre 30 gün ve 6 ay sonunda ko-
runmufltur. Büyük kanamalar (TIMI ölçütüne göre) tirofiban
grubunda istatistiksel olarak daha fazla de¤ildir; ancak, art›fl yö-
nünde bir e¤ilim gözlenmifltir (%0.8’e karfl› %1.4, P=0.23).

Giriflimsel bir stratejide glikoprotein IIb/IIIa inhibitörleri
PKG ortam›nda GP IIb/IIIa inhibitörleri kullan›lmas›n›n etkile-
rini araflt›ran üç farkl› meta-analizde tutarl› bulgular elde edil-
mifltir. ‹ki meta-analizde hastalar› kateter laboratuvar›na al-
madan önce GP IIb/IIIa inhibitörleri uyguland›¤›nda 30 gün-
de ölüm ve M‹ oran›nda anlaml› risk azalmas› sa¤land›¤› ve
PKG süresinde bu avantaj›n sürdürüldü¤ü gösterilmifltir.230,231

Kong ve arkadafllar›,238 20 186 hastada 30 günlük mortalite-
de anlaml› bir risk azalmas› sa¤land›¤›n› bildirmifltir (%1.3’e
karfl› %0.9; OO 0.73, %95 GA 0.55-0.96, P=0.024). Daha
önemlisi, tienopiridinler ve stentler bu çal›flmalarda rutin ola-
rak kullan›lmam›flt›r.

Absiksimab. Absiksimab üç çal›flmada AKS ortam›nda PKG’ye
yard›mc› olarak test edilmifltir.239-241 Bu üç çal›flmaya toplam
7290 hasta kat›lm›flt›r ve çal›flmalarda ölüm, M‹ ve acil revas-
külarizasyon gereksinimi kombinasyonunda 30 gün sonunda
anlaml› azalma oldu¤u ikna edici biçimde gösterilmifltir. Bu üç
çal›flman›n bir araya getirilmifl verileri, mortalitede anlaml› ge-
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Büyüklük Büyük kanamalar Çal›flma ilac› uygulamas› sonunda ölüm veya M‹

‹nsidans 
%10.8’e karfl› %11.8

Olas›l›k oran› ve %95
GA 0.91 (0.85-0.98)

Olas›l›k oran› ve %95
GA 1.6 (1.3-2.0)

NNT ve %95 GA
111 (63-549)

‹nsidans 
%1.6’ya karfl› %1.0

fiekil 7  Glikoprotein IIb/IIIa inhibitörleri (içi dolu çubuklar) ile kontrolün (içi bofl çubuklar) karfl›laflt›r›ld›¤›, konservatif bir stratejinin uyguland›¤› rastgele yöntemli
çal›flmalarda, 30 günde ölüm, miyokard infarktüsü ve büyük kanama. NNT=bir olay› önlemek için tedavi edilmesi gereken hasta say›s›.



cikme fleklinde bir yarar oldu¤unu göstermifltir. (RO 0.71,
%95 GA 0.57-0.89, P=0.003).242

CAPTURE çal›flmas›nda, absiksimab, PKG planland›¤› için ifl-
lemden önce 24 saat absiksimab ile tedavi edilen ve sonras›nda-
ki 12 saat süreyle tedavinin devam etti¤i NSTE-AKS hastalar›n-
da da denenmifltir. Bu çal›flmada, stentler ve klopidogrel rutin
olarak kullan›lmadan, absiksimab plaseboya göre 30 gün sonun-
da ölüm, M‹ ve yineleyen iskemi için acil giriflim oran›n› anlaml›
derecede azaltm›flt›r (%15.9’a karfl› %11.3, P=0.012).243 Yarar
TnT düzeyleri artm›fl olan hastalar ile s›n›rl› bulunmufltur.74

Daha yak›n zamanda, ISAR-REACT-2 çal›flmas›nda yüksek
riskli NSTE-AKS hastalar› aspirin ve 600 mg klopidogrel ile ön te-
daviden sonra rastgele yöntemle plasebo veya absiksimab grup-
lar›na ayr›lm›fllard›r.188 Her bir grupta benzer oranda diyabetik
hasta vard›r (ortalama %26.5); hastalar›n %52’sinde troponin-
ler artm›flt›r ve %24.1’i daha önce M‹ geçirmifltir. Otuz gün so-
nundaki bileflik son nokta olan ölüm, M‹ veya acil hedef damar
revaskülarizasyonu (TVR) absiksimab ile tedavi edilen hastalarda
plaseboya göre anlaml› derecede daha az ortaya ç›km›flt›r
(%11.9’a karfl› %8.9; RO 0.75, %95 GA 0.58-0.97, P=0.03).
Absiksimab ile elde edilen risk azalmas›n›n büyük bölümü ölüm
ve M‹ azalmas›ndan kaynaklanm›flt›r. Etki özellikle troponin-po-
zitif hastalarda olmak üzere önceden belirtilmifl belli altgruplar-
da daha belirgindir (%18.3’e karfl› %13.1; RO 0.71, %95 GA
0.54-0.95, P=0.02). Klopidogrel ile ön tedavinin sonlan›m üze-
rinde etkisi olmam›flt›r ve troponin-negatif hastalarda veya diya-
betiklerde de saptanabilir bir etki olmam›flt›r. Ancak, bu çal›flma-
ya kat›lan diyabetik hastalar›n say›s› etki saptanmas›na yetecek
sa¤l›kl› istatistiksel gücü sa¤lamaya yeterli olmayabilir. 

Absiksimab, TARGET çal›flmas›nda, tirofiban ile bire bir
karfl›laflt›r›lm›flt›r. Bu çal›flmada hastalar›n üçte ikisinde k›sa
süre öncesine ait veya sürmekte olan NSTE-AKS bulunmakta
idi. Standart dozlarda 30 günde ölüm, M‹ ve acil revasküla-
rizasyon riskini azaltmak bak›m›ndan absiksimab tirofibana
üstün bulunmufl, ancak 6 ay ve 1 y›l sonunda fark anlaml›
bulunmam›flt›r.244,245

Eptifibatid. Eptifibatid %38 karars›z anginal› hasta içeren, PKG
geçiren hastalarda denenmifltir (IMPACT-2) ve plaseboya göre
anlaml› bir yarar sa¤lamad›¤› gösterilmifltir.246 Daha sonra, ep-
tifibatid ESPRIT çal›flmas›nda plaseboya karfl› denenmifl ve doz
180 μg/kg çift bolus ve bunu izleyerek 18-24 saat
2.0 μg/kg/dakika infüzyon fleklinde uygulanm›flt›r.247 Bu çal›fl-
mada, 48 saat sonunda ölüm, M‹, acil TVR ve kurtar›c› (bail-
out) GP IIb/IIIa inhibitör kullan›m› riskinde anlaml› bir azalma
olmufl ve bu durum 30 gün ve 6 ayda korunmufltur (48 saatte
plaseboya karfl› eptifibatid %10.5’e karfl› %6.6; RO 0.63, %95
GA 0.47-0.84, P=0.0015). ‹kincil bileflik son nokta olan ölüm,
M‹ veya acil TVR de ayn› zaman noktas›nda anlaml› derecede
azalm›flt›r (%9.3’e karfl› %6.0; RO 0.65, %95 GA 0.47-0.87,
P=0.0045). Ancak, TARGET ile karfl›laflt›r›ld›¤›nda, bu çal›flma-
ya, k›sa süre öncesine ait veya sürmekte olan NSTE-AKS bulu-
nan hastalar daha düflük oranda (%46) dahil edilmifltir. 

Tirofiban. Tirofiban, k›sa süre önce NSTE-AKS yaflam›fl 2139
hastay› içeren RESTORE çal›flmas›nda denenmifltir. Bu çal›flma-
da, birincil bileflik son nokta olan 48 saat sonundaki ölüm, M‹,
yinelenen revaskülarizasyon veya yineleyen iskemi oran›nda
gözlenen %38 oran›ndaki anlaml› görece risk azalmas› 7 gün-
de korunmufl, fakat 30 günde korunamam›flt›r.248 Tirofiban

TARGET ve RESTORE çal›flmalar› ile ayn› dozda kullan›lm›flt›r.
Geriye dönük bak›ld›¤›nda, doz çok düflük kalm›fl olabilir. 

Daha ileri çal›flmalarda, çeflitli klinik koflullarda, daha yük-
sek tirofiban dozlar› denenmifltir. ‹ki yüz iki hastal›k küçük öl-
çekli bir çal›flmada, yüksek doz bolus (25 μg/kg) ve infüzyon
(0.15 μg/kg/dakika, 24-48 saat süre ile) ile yüksek riskli PKG
s›ras›nda plaseboya karfl› iskemik trombotik komplikasyon gö-
rülme s›kl›¤›n›n azald›¤› gösterilmifltir.249 Tirofiban›n absiksi-
maba karfl› denendi¤i büyük ölçekli bir çal›flma olan TENA-
CITY, yaln›zca 383 hasta dahil edildikten sonra mali nedenler-
le kesilmifltir. 

Revaskülarizasyon öncesinde glikoprotein IIb/IIIa kullan›m›
glikoprotein IIb/IIIa inhibitörleri ve perkütan koroner giriflim.
‹ki GP IIb/IIIa inhibitörünün (tirofiban ve eptifibatid) özellikle
troponin-pozitif veya diyabetik veya revaskülarizasyona sevk
edilen hastalar gibi yüksek riskli NSTE-AKS altgruplar›nda iske-
mik olaylar› azaltmadaki etkinlikleri gösterilmifltir.73,235 Bu ne-
denle, bu ilaçlar hasta giriflimsel tedavi için de¤erlendirmeye
al›nmadan önce di¤er antitrombotik ilaçlara ek olarak birinci
basamak tedavi fleklinde kullan›labilirler. GP IIb/IIIa inhibitörle-
rinin revaskülarizasyon öncesi “upstream” kullan›m› ad›n› alan
uygulamada, GP IIb/IIIa inhibitörleri revaskülarizasyon öncesi
reçete edilir ve PKG ifllemi s›ras›nda sürdürülürse 30 günde
ölüm ve M‹ riskinin daha da düfltü¤ü meta-analizlerde göste-
rilmifltir.230,231 Ancak, önümüzdeki çal›flmalarda (EARLY-ACS)
bu soru daha ileri düzeyde araflt›r›lacakt›r.250

ACUITY-TIMING çal›flmas›nda, GP IIb/IIIa inhibitörlerinin
rutin revaskülarizasyon öncesi uygulanmas›na karfl› ertelenmifl
selektif kullan›m› 2 x 2 faktöryel düzende denenmifltir. Selektif
stratejide hastalar›n %55.7’sinde 13.1 saat uygulanan GP
IIb/IIIa inhibitörleri rutin revaskülarizasyon öncesi stratejide
%98.3’üne 18.3 saat uygulanm›flt›r.251 Rutin revaskülarizasyon
öncesi uygulamaya karfl› ertelenmifl selektif kullan›m 30 günde
büyük kanama oran›n› azaltm›fl (%6.1’e karfl› %4.9; RO 0.80,
%95 GA 0.67-0.95), fakat iskemik olaylar oran› afla¤› olmama
ölçütünü karfl›layamam›fl ve daha yüksek oran lehine bir e¤ilim
gözlenmifltir (%7.1’e karfl› %7.9; RO 1.12, %95 GA 0.97-
1.29, P=0.13, rutin revaskülarizasyon öncesi stratejiye karfl› er-
telenmifl selektif kullan›m). Rutin revaskülarizasyon öncesi stra-
tejiye karfl› ertelenmifl selektif kullan›m için TIMI büyük kanama
oran› her iki grupta anlaml› derecede farkl› de¤ildir (%1.9’a kar-
fl› %1.6, P=0.20); öte yandan, TIMI küçük kanama oran› rutin
revaskülarizasyon öncesi kullan›ma karfl› ertelenmifl selektif kul-
lan›m ile anlaml› derecede daha azd›r (%7.1’e karfl› %5.4,
P<0.001). Rutin revaskülarizasyon öncesi GP IIb/IIIa inhibitör-
lerine karfl› ertelenmifl selektif kullan›m ile PKG için sevk edilen
hastalarda iskemik bileflik son noktaya daha s›k ulafl›lm›flt›r
(%8.0’a karfl› %9.5; RO 1.19, %95 GA 1.00-1.42, P=0.05). Bu
bulgular dikkate al›narak, revaskülarizasyon öncesi tedavi ile
daha s›k ve daha uzun GP IIb/IIIa inhibitörü kullan›lmas›n›n
PKG için sevk edilen hastalarda büyük kanama riskinde art›fla
yol açt›¤›, ancak iskemik olaylara karfl› daha fazla koruma sa¤-
lad›¤› sonucuna var›labilir. 

Birkaç kay›t çal›flmas›nda gösterildi¤i üzere,252,253 rutin uy-
gulamada hastalar kateter laboratuvar›na genellikle GP IIb/IIIa
inhibitörleri ile ön infüzyon yap›lmadan al›nmaktad›r. Bu koflul-
larda, acil PKG gerekirse kateter laboratuvar›nda GP IIb/IIIa
inhibitörlerinin uygulanmas› ISAR-REACT-2 temel al›narak
alternatif strateji olarak önerilmektedir; ancak, bunun revas-
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külarizasyon öncesi uygulamaya nazaran üstünlü¤ü kan›t-
lanmam›flt›r.

GP IIb/IIIa inhibitörleri ve koroner arter bypass greft uygula-
mas›. Trombosit kümeleflmesinin inhibisyonu kendili¤inden
veya kalp cerrahisi s›ras›nda kanama komplikasyonlar›na yol
açabilir. Ancak, yeterli hemostaz sa¤land›¤›nda GP IIb/IIIa in-
hibitörleri alan hastalarda cerrahinin güvenli oldu¤u gösteril-
mifltir. Kalp cerrahisi s›ras›nda GP IIb/IIIa inhibitörleri kesilme-
lidir. Eptifibatid ve tirofiban›n yar›lanma ömrü k›sad›r; böylece
trombosit ifllevi KABG sonunda geriye dönmüfl olur. Absiksi-
mab›n etkin yar›lanma ömrü daha uzundur ve daha erken ke-
silmesi gerekebilir. Afl›r› kanama olursa taze trombosit trans-
füzyonu uygulanabilir (bak›n›z Bölüm 6.1 Kanama komplikas-
yonlar›). Hemostatik potansiyelin onar›m› ve küçük moleküllü
GP IIb/IIIa inhibitörlerinin uygulanmas› ile iliflkili kanama
komplikasyonlar›n›n tedavisi için tek bafl›na ya da trombosit
transfüzyonu ile kombine olarak taze dondurulmufl plazma ve-
ya kriyopresipitat ile fibrinojen deste¤i de düflünülebilir.254

Yard›mc› tedavi
GP IIb/IIIa inhibitörleri ile yap›lan tüm çal›flmalarda UFH kul-
lan›lm›flt›r. Günümüzde, DMAH, özellikle enoksaparin kulla-
n›lmas› daha yayg›nd›r. NSTE-AKS alan›ndaki birkaç çal›flma-
da ve PKG gözlemsel çal›flmalar›nda, DMAH ilaçlar›n›n, özel-
likle enoksaparinin, etkinli¤i tehlikeye atmadan, GP IIb/IIIa
inhibitörleri ile birlikte kullan›labildi¤i gösterilmifltir.162-

172,255,256 OASIS-5 çal›flmas›nda, GP IIb/IIIa inhibitörleri
1308 hastada aspirin ve klopidogrel ile veya 1273 hastada
enoksaparin ile birlikte kullan›lm›flt›r. Genelde, kanama
komplikasyonlar› fondaparinuks ile enoksaparine göre daha
düflüktür (bak›n›z Bölüm 5.2 Antikoagülanlar).

Tienopiridinler GP IIb/IIIa inhibitörlerinin denendi¤i ilk ça-
l›flmalarda kullan›lmam›flt›r. Bu nedenle, aspirin, klopidogrel
ve GP IIb/IIIa inhibitörlerinin üçlü kullan›m›n›n güvenlik ve et-
kinli¤i aç›kça tan›mlanmam›flt›r. K›sa süre önce, ISAR-REACT-
2 çal›flmas›nda, NSTE-AKS bulunan yüksek riskli PKG hastala-
r›nda yaln›zca aspirin art› klopidogrel ikili tedavi rejimi ile kar-
fl›laflt›r›ld›¤›nda aspirin ve 600 mg yükleme dozu ile ön teda-
viye eklenen absiksimab ile daha iyi sonlan›m sa¤land›¤› do¤-
rulanm›flt›r.188 Ayn› varsay›m›n denendi¤i di¤er çal›flmalar
(örn. EARLY-ACS) sürmektedir.250

Bivalirudin ve UFH/DMAH, ACUITY çal›flmas›nda GP
IIb/IIIa inhibitörlerini de içeren üçlü antitrombositik tedavi ile
kullan›ld›¤›nda benzer güvenlik ve etkinlik göstermifltir. Ancak,
GP IIb/IIIa inhibitörleri ile yap›lan her türlü kombinasyona göre
tek bafl›na bivalirudin daha düflük kanama riski ile iliflkilidir.257

Glikoprotein IIb/IIIa inhibitörlerine iliflkin öneriler (Tablo 6)

• Orta-yüksek riskli hastalarda, özellikle troponinleri yük-
sek, ST depresyonu veya diyabeti bulunan hastalarda oral
antitrombositik ilaçlara ek olarak erken bafllang›ç tedavi-
si için eptifibatid veya tirofiban önerilmektedir (IIa-A).

• Antitrombositik ilaçlar›n ve antikoagülanlar›n seçimi is-
kemik ve kanama olaylar›n›n riski ile iliflkili olarak yap›l-
mal›d›r (I-B). 

• Anjiyografiden önce eptifibatid ile bafllang›ç tedavisi alan
hastalarda PKG s›ras›nda ve sonras›nda da ayn› ilaç sür-
dürülmelidir (IIa-B). 

• GP IIb/IIIa inhibitörleri ile ön tedavi görmemifl olan ve
PKG için sevk edilen hastalarda anjiyografinin hemen
sonras›nda absiksimab önerilmektedir (I-A). Bu koflullar-
da eptifibatid veya tirofiban kullan›lmas› tam yerleflmifl
bir uygulama de¤ildir (IIa-B).

• GP IIb/IIIa inhibitörleri mutlaka bir antikoagülan ile kom-
bine edilmelidir (I-A). 

• Bivalirudin GP IIb/IIIa inhibitörleri ve UFH/DMAH’ya al-
ternatif olarak kullan›labilir (IIa-B).

• Anatomi biliniyor ve 24 saat içinde GP IIb/IIIa inhibitör-
leri uygulanmakta iken PKG yap›lmas› planlanm›fl ise en
iyi güvenlik kan›tlar› bulunan ilaç absiksimabd›r (IIa-B). 

5.3.4  Antitrombositik ilaçlara direnç/ilaç etkileflimleri
Antitrombositik ilaçlara direnç antitrombositik ilaçlar›n trombo-
sit ifllevinde beklenen inhibisyonu yapmadaki k›smi ya da tam
yetersizli¤idir ve bu nedenle düflük yan›tl›l›k olarak adland›r›l-
mas› daha do¤rudur. Terim, tedavi edilen hasta popülasyonun-
da ulafl›lan trombosit kümeleflme inhibisyonu boyutundaki de-
¤iflkenli¤in ex vivo ölçümünü ifade etmektedir. Antitrombositik
ilaçlara direnç, s›kl›kla, antitrombositik tedaviye karfl›n olaylar›n
yinelemesi ile kar›flt›r›lmaktad›r. Bu terim mutlaka antitrombosi-
tik direncin nedensel oldu¤u anlam›na gelmemektedir; çünkü
aterotromboz çok faktörlü bir olayd›r ve olaylar›n yinelemesi te-
daviye dirençten farkl› bir mekanizmaya ba¤l› olabilir. An-
titrombositik ilaçlara direnç çeflitli trombosit ifllev testleri ile de-
¤erlendirilebilir. Antitrombositik ilaçlara gerçek direncin boyutu
iyi tan›mlanamam›flt›r. Aterotrombozda kullan›lan her türlü an-
titrombositik ilac›n trombosit ifllevinin inhibisyon derecesini gü-
venilir olarak saptayabilmifl basit bir test yoktur.258,259

Ayr›ca, ilaç etkileflimleri belli bir bilefli¤in aktivitesini k›smen
veya tam olarak inhibe edebilir. NSTE-AKS akut evresinde ve
uzun dönemde bu hastalara verilecek ilaç listesinde birkaç fark-
l› farmakolojik s›n›ftan ilaç oldu¤u için, çok ilaçl› reçete yazma-
ya karar vermeden önce ihtiyatl› olunmal›d›r. Bu ortamda kulla-
n›lan ilaçlara iliflkin çok az etkileflim bildirilmifltir. Kuflku duyulan
en ciddi etkileflimler steroid olmayan anti-enflamatuar ilaçlar
(NSAID’ler) ve aspirin aras›ndad›r (daha sonra ele al›nacakt›r).

Aspirin direnci/ilaç etkileflimleri
Aspirine direnç, kiflilerin trombotik komplikasyonlardan koru-
namamas›, kanama zaman›n›n uzat›lamamas›, tromboksan A2
üretiminin azalt›lamamas› ve özellikle agregometri, çapraz ba-
s›nc›n (“shear stress”) neden oldu¤u aktivasyon ve trombosit
yüzey reseptörlerinin ekspresyonu dahil trombosit ifllevinin in
vitro testlerinden bir ya da daha fazlas›nda beklenen etkinin
oluflturulamamas› dahil olmak üzere genifl bir yelpazedeki
olaylar› tan›mlamaktad›r.259 Herhangi bir aterotromboz, KAH,
serebrovasküler hastal›k veya periferik arter hastal›¤› için te-
davi edilen hastalar›n belli bir oran›nda, artan dozlarda bile,
zaman içinde tedavi baflar›s›zl›¤› geliflebilir.260-266

Ancak, aspirin direncinin tedavi baflar›s›zl›¤›na yol açt›¤›, bir-
kaç çal›flmada gösterilmifltir. Bir HOPE altçal›flmas›nda, trom-
boksan A2 inhibisyonundaki farkl› derecelerin olay oran›nda an-
laml› bir farkl›l›k ile iliflkili oldu¤u gösterilmifltir; ancak bu farkl›-
l›klar farkl› düzeylerdeki tedavi uyumunu da gösterebilir.267,268

Aspirine dirence yol açacak en az üç potansiyel mekanizma
vard›r: yeni oluflan trombositlerde geçici COX-2 ekspresyo-
nu,269 tromboksan A2’nin trombosit d›fl› kaynaklar›270 ve
NSAID’ler ile etkileflim. ‹buprofen gibi NSAID’lerin eflzamanl›
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uygulanmas› aspirinin COX kanal›na ba¤lanma bölgesindeki
yar›flmac› etkiye ba¤l› olarak COX-1 inaktivasyonuna engel
olabilir.271 Bu olas› etkileflim selektif COX-2 inhibitörleri veya
diklofenak gibi di¤er anti-enflamatuar ilaçlar ile gözlenmemek-
tedir. Ne var ki baz› bildirimlerde, bu ilaçlar birlikte kullan›ld›-
¤›nda daha fazla olay ortaya ç›kt›¤› bildirilmifltir.258,272,273 K›sa
süre önce yap›lan geriye dönük bir analizde M‹ sonras› hasta-
neden taburcu edilen büyük ölçekli bir hasta grubunda M‹
sonras› dönemde selektif COX-2 inhibitörleri ve selektif olma-
yan NSAID’lerin kullan›m›n›n bu ilaç s›n›f›n›n tümü ile de daha
yüksek ölüm riskine yol açt›¤› gösterilmifltir.274 Selektif COX-2
inhibitörleri ve NSAID’lerin kullan›m› ile M‹ için hastaneye ya-
t›fl riskinin artt›¤› da gözlenmifltir. Bu ve di¤er çal›flmalar, ölüm
ve M‹ riski art›fl mekanizmas› ne olursa olsun, M‹ sonras› dö-
nemde bu ilaçlardan sak›n›lmas› gerekti¤ini göstermektedir.

Klopidogrel direnci/ilaç etkileflimleri
Klopidogrel inaktif bir bilefliktir ve aktif metabolit oluflturmak
için hepatik sitokrom P450 ile oksidasyonu gereklidir. CYP3A4
ve CYP3A5 klopidogrelin oksidasyonundan sorumlu P450 izo-
formlar›d›r ve bu mekanizma çok evreli metabolik y›k›m arac›-
l›¤› ile ilac›n aktif formunu ortaya ç›kar›r. Standart klopidogrel
dozu ile P2Y12 trombosit ADP reseptörü yoluyla, ADP’nin yol
açt›¤› trombosit kümeleflmesinin yaklafl›k %30-50 inhibisyonu
söz konusudur.275

Klopidogrel direnci denmesi terminolojik aç›dan uygunsuzdur,
çünkü klopidogrelin yol açt›¤› trombosit kümeleflmesinde de¤ifl-
kenli¤e at›fta bulunmaktad›r. Trombosit inhibisyonunu ölçmek
için en s›k kullan›lan test ›fl›k transmisyon agregometrisidir. An-
cak, klopidogrel direncininin kesme noktas› de¤eri ba¤lam›nda
nas›l tan›mlanaca¤› konusunda görüfl birli¤i yoktur. Bu k›s›tlama-
larla birlikte, hastalar›n %4-30’unda klopidogrel direncinin orta-
ya ç›kt›¤› gösterilmifltir.258,275 Klopidogrel direncinin mekanizma-
lar› halen araflt›r›lmaktad›r. Küçük ölçekli çal›flmalarda trombosit
kümeleflmesinin düflük düzeyli inhibisyonu ile iliflkili olay oran›n›n
yüksek oldu¤u gösterilmifl olmas›na karfl›n, klopidogrel direncinin
tedavi yetersizli¤i ile sonuçland›¤›na iliflkin somut kan›t çok az-
d›r.276-278 Klopidogrel dozunun art›r›lmas› ve/veya kifliye özel ha-
le getirilmesi yoluyla bu sorunun üstesinden gelme çabalar› var-
d›r. Daha yeni ADP reseptör antagonistleri (örn. prasugrel, kang-
relor ve AZD6140) halen klinik araflt›rma alt›ndad›r.

Baz› durumlarda, ilaç etkileflimleri nedeniyle biyoyararl›l›¤›n
azald›¤› ortaya konulmufltur. Özellikle CYP3A4 ve CYP3A5 ile
metabolize edilen baz› statinler ile etkileflim söz konusudur. In
vitro çal›flmalarda, bunlar›n, klopidogrelin aktif metabolitine
y›k›lmas›n› %90’a varan oranlarda s›n›rlad›klar› gösterilmifl-
tir.258,275 Ancak, klinik uygulamada, bu durum gösterilebilir bir
olumsuz etkiye dönüfltürülmemifltir.279 Gerçekte, GRACE ka-
y›t sisteminde, klopidogrel ve statinlerin iliflkisi sonlan›m üze-
rinde ek yararl› etki düflündürecek flekilde bulunmufltur.280

In vitro koflullarda, klopidogrel metabolitleri sitokrom
P4502C9 enzimatik aktivitesini inhibe edebilir ve bu sitokrom
taraf›ndan metabolize edilen NSAID’lerin plazma düzeylerinin
artmas›na neden olur. Bu, klopidogrel ve NSAID’ler (özellikle
naproksen) eflzamanl› uyguland›¤›nda gastrointestinal kana-
ma riskinin artmas›na yol açabilir.281

Son olarak, klopidogrelin VKA’lar ile birlikte kullan›lmas› öne-
rilmemektedir; çünkü bu, kanama riskini art›rabilir. Ancak, bu
kombinasyon, mekanik kalp kapakç›¤› veya tromboembolik olay
riskinin yüksek oldu¤u durumlarda VKA’n›n kesilemeyece¤i, an-

cak klopidogrelin de zorunlu oldu¤u bir ortamda gerekli olabilir.
Bu olgularda, en düflük etkin INR dozu ve en k›sa reçeteleme sü-
resi hedeflenmelidir. INR’nin çok s›k› kontrol edilmesi gerekebilir. 
Antitrombositik tedavisine direnç /ilaç etkileflimlerine iliflkin
öneriler 

• Aspirin veya klopidogrel tedavisi veya her ikisini almakta
olan hastalarda trombosit kümeleflme inhibisyonunun ru-
tin olarak de¤erlendirilmesi önerilmemektedir (IIb-C).

• NSAID’ler (selektif COX-2 inhibitörleri ve selektif olma-
yan NSAID’ler) aspirin veya klopidogrel ile birlikte uygu-
lanmamal›d›r (III-C).

• Klopidogrel tüm statinlerle birlikte uygulanabilir (I-B).
• Aspirin, klopidogrel ve VKA üçlü uygulamas› ancak zorla-

y›c› bir endikasyon oldu¤unda verilmelidir. Bu durumda
en düflük etkin INR ve üçlü uygulaman›n en k›sa sürmesi
hedeflenmelidir (IIa-C).

5.3.5  Antitrombositik ilaçlar›n kesilmesi 
Son bildirimlerin baz›lar›nda, KAH hastalar›nda, nedeni ne
olursa olsun, antitrombositik ilaçlar›n b›rak›lmas›n›n olaylar›n
yineleme oran›n› art›rabilece¤i gösterilmifltir.282 Yak›n zaman-
da yay›mlanan, k›sa süre önce M‹ geçirmifl 1521 hastaya ilifl-
kin, çok merkezli, ileriye dönük kohort çal›flmas›nda, 12 ayl›k
izlem süresinde 184 hasta önerilen ilaçlar›n üçünü de (aspirin,
beta bloker ve statinler) b›rakm›fl, 56’s› iki ilac› ve 272’si yal-
n›zca bir ilac› b›rakm›flt›r. Yaln›zca bir ilac› b›rakanlara göre üç
ilac› da b›rakanlar›n 12 ayl›k sa¤kal›m oran› en düflüktür
(%97.7’ye karfl› %88.5; log-rank testi P<0.001). Çok de¤ifl-
kenli analizde, ilac›n b›rak›lmas› daha yüksek mortalite oranla-
r› ile ba¤›ms›z olarak iliflkili bulunmufltur (RO 3.81, %95 GA
1.88-7.72). Bulgular, aspirin, beta blokerler ve statinler ayr›
olarak de¤erlendirildi¤inde tutarl› bulunmufltur.283

Stent yerlefltirdikten hemen sonra ikili antitrombositik te-
davinin kesilmesi akut stent trombozu riskini art›rmaktad›r. Bu
tromboz özellikle olumsuz bir prognoz göstermekte ve mor-
talite 1 ayda %15-45 aras›nda de¤iflmektedir.284-286 Ayr›ca,
ilaçl› stentlerin (DES) yerlefltirilmesinden çok sonra antitrom-
bositik ilaçlar›n kesilmesi de hastalar›n geç stent trombozuna
maruz kalmalar›na neden olabilir.285,287-289 Benzer flekilde,
NSTE-AKS akut faz›ndan hemen sonra ikili antitrombositik te-
davinin kesilmesi stentli olmayan hastalarda bile olay yinele-
me riskinin artmas›na neden olur; ancak, bu görüflü destekle-
yecek çok az veri vard›r. DES olmayan hastalarda AKS’den bir
ay sonra cerrahi ifllem gerekmesi durumunda ikili antitrombo-
sitik tedavinin kesilmesi ak›lc› olabilir. 

Zorunlu acil cerrahi veya lokal tedavi ile kontrol edilmeyen
büyük kanama gibi antitrombositik tedavinin kesilmesini zo-
runlu k›lan durumlarda, bunun yerini alacak, etkinli¤i kan›tlan-
m›fl bir alternatif yoktur. Klinik koflullara, stent türü ve yerlefl-
tirilme tarihine ve cerrahi türüne ba¤l› olarak ikili antitrombo-
sitik tedaviye farkl› alternatifler sunulmufltur. Bunlar›n hiçbiri-
nin etkin oldu¤u daha önce kan›tlanmam›flt›r ve tümü de uz-
manlar aras› görüfl birli¤i görüfllerine dayal›d›r. DMAH, somut
etkinlik kan›t› olmadan savunulmaktad›r.290,291

Antitrombositik ilaçlar›n kesilmesine iliflkili öneriler

• ‹lk ataktan sonraki 12 ay içinde ikili antitrombositik teda-
vinin (aspirin ve klopidogrel) kesilmesi teflvik edilmemek-
tedir (I-C).
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• Büyük ya da yaflam› tehdit edici kanama veya küçük ka-
namalar›n bile a¤›r sonuçlar do¤urabilece¤i cerrahi ifllem-
ler için (beyin veya omurilik cerrahisi) tedavinin geçici
olarak kesilmesi zorunludur (IIa-C)

• Klinik olarak zorunlu olmad›kça, uzun süreli ya da kal›-
c› olarak aspirin, klopidogrel veya her ikisinin birlikte
kesilmesi teflvik edilmemektedir. Baflka faktörlerin yan›
s›ra, bafllang›çtaki risk, yerlefltirilen stent varl›¤› veya
türü ve önerilen ilac›n kesilme süresi ve indeks olay
ve/veya revaskülarizasyon aras›ndaki zaman penceresi-
ne ba¤›ml› iskemik olaylar›n yineleme riski dikkate al›n-
mal›d›r (I-C). 

5.4  Koroner revaskülarizasyon

NSTE-AKS için revaskülarizasyon, anginay› ve sürmekte olan
miyokard iskemisini gidermek ve M‹ veya ölüme ilerlemeyi
önlemek amac›yla yap›l›r. Miyokard revaskülarizasyonu endi-
kasyonu ve tercih edilen yaklafl›m (PKG veya KABG) koroner
anjiyografide saptanan lezyonlar›n yayg›nl›k ve fliddetine,
hastan›n durumuna ve komorbiditeye ba¤l›d›r.

5.4.1  Koroner anjiyografi
Giriflimsel koroner anjiyografi perkütan ve/veya cerrahi re-
vaskülarizasyon için uygunlu¤u belirlemede odak noktas› ol-
may› sürdürmektedir. Vazokonstriksiyonu azaltmak ve
AKS’de s›kl›kla bulunan dinamik bilefleni dengelemek için an-
jiyografilerin intrakoroner vazodilatör (nitratlar) uygulama-
s›ndan sonra yap›lmas› önerilmektedir.292 Hemodinamik bo-
zuklu¤u olan hastalarda (pulmoner ödem, hipotansiyon, ya-
flam› tehdit edici ciddi aritmiler) görüntülemenin intraaortik
balon pompas› yerlefltirdikten sonra yap›lmas›, koroner en-
jeksiyonlar›n say›s›n›n s›n›rland›r›lmas› ve sol ventrikülogra-
fiden kaç›n›lmas› önerilmektedir.

TIMI-3B293 ve FRISC-2294 verileri, karars›z koroner send-
rom hastalar›n›n %30-38’inde tek damar ve %44-59’unda
çok damar hastal›¤› bulundu¤unu (çap›n >%50’sinde daral-
ma) göstermektedir. Sol ana dal daralma insidans› %4-8 ara-
s›nda de¤iflmektedir. Anjiyografi ile daralma fliddeti genellikle
iyi saptanmas›na karfl›n, bazen intravasküler ultrason yararl›
olabilir.295 EKG bulgular› ve duvar hareketi anormallikleri ile
birlikte koroner anjiyografi s›kl›kla sorumlu daralmay› saptar.
Bu daralma genellikle eksantriktir; düzensiz s›n›rl›d›r; ülseras-
yon, bulan›kl›k ve intrakoroner trombüs varl›¤›n› düflündüren
dolum defektleri vard›r.296 Ancak, bazen yukar›da söz edilen
özellikler ya birden fazla damarda oldu¤undan ya da hiç ol-
mad›¤›ndan, sorumlu lezyonun saptanmas› güç olabilir. Olgu-
lar›n %14-19’unda anlaml› daralma olmadan difüz ateroskle-
rotik infiltrasyon bulunmaktad›r.253 Bir ya da daha fazla has-
sas segment varl›¤›n› saptama, kendili¤inden ya da t›bbi teda-
vi s›ras›nda ortaya ç›kan de¤iflikliklerin izlenmesi ve plak has-
sasiyeti belirteçlerinin hasta sonlan›m› ile ba¤lant›s›n› kurma
yeteneklerinin belirlenmesi amac›yla, araflt›rma amaçl› bir dizi
yeni giriflimsel tan› arac› test edilmektedir.297,298 Lipid nekrotik
çekirde¤i gibi özgül plak bileflenlerinin belli bir odakta birik-
mesi veya fibröz bafll›¤›n güçsüzleflmesi plak karars›zl›¤› ile ilifl-
kilidir.299,300 Günümüzde, hassas özellikler gösteren olaydan
sorumlu olmayan koroner segmentlerin mekanik giriflim ge-
rektirip gerektirmedi¤i henüz belirlenmemifltir.301

5.4.2  Konservatif stratejiye karfl› giriflimsel strateji
Strateji seçimi
Koroner anjiyografi, sürmekte olan a¤›r anginas› olan, derin
veya dinamik EKG de¤iflikliklerinde, temel aritmilerde veya
hastaneye kabul ya da sonras›nda hemodinamik karars›zl›k
olan hastalarda mümkün oldu¤u kadar çabuk (acil giriflimsel
strateji) planlanmal›d›r. Bu hastalar NSTE-AKS ile kabul edilen
olgular›n %2-15’ini oluflturmaktad›r.302-304 Orta-yüksek risk
özellikleri olan, ancak daha önce söz edilen yaflam› tehdit edi-
ci özellikleri bulunmayan hastalarda erken koroner anjiyografi
(72 saat içinde) ve mümkün ve gerekli oldu¤unda bunu izle-
yen revaskülarizasyon veya klinik seyir temelinde bafllang›çta-
ki t›bbi stabilizasyon ve selektif koroner anjiyografi uygulama-
s› alternatif stratejiler olarak denenmifltir. Düflük riskli hastalar-
da, taburcu olmadan önce giriflimsel olmayan bir de¤erlendir-
me ile iskemi indüklenmeye çal›fl›lmal›d›r. Bu pozitifse, koroner
anjiyografi yap›lmal›d›r 305 (bak›n›z Bölüm 8 Tedavi stratejileri).

Rutin anjiyografi (n=4608) ve bunu izleyerek uygulanan
revaskülarizasyon ve daha konservatif bir stratejinin (giriflim-
sel tedavi yaln›zca yineleyen ya da indüklenebilir iskemisi bu-
lunan hastalarda uygulanm›flt›r, n=4604) karfl›laflt›r›ld›¤›, rast-
gele yöntemli yedi çal›flman›n (stentler ve çok ilaçl› yard›mc›
tedavi yayg›n olarak kullan›lmaya bafllanmadan önceki ilk ça-
l›flmalar da dahil) meta-analizinde selektif giriflimsel tedaviye
karfl› rutin giriflimsel tedavi ile izlem dönemi sonunda ölüm ve
M‹ oran›n›n azald›¤› gösterilmifltir (%14.4’e karfl› %12.2; OO
0.82, %95 GA 0.72-0.93, P=0.001).306 Ayn› zaman noktas›n-
da, selektif giriflimsel tedaviye karfl› rutin giriflimsel tedaviyle
daha az ölüm lehine anlaml› olmayan bir e¤ilim varken
(%6.0’a karfl› %5.5; OO 0.92, %95 GA 0.77-1.09), tek ba-
fl›na M‹’de anlaml› bir azalma gözlenmifltir (%9.4’e karfl›
%7.3; OO 0.72, %95 GA 0.65-0.88, P<0.001). Bu bulgular
rutin giriflimsel grupta ilk hastaneye yat›fl s›ras›nda erken zarar
gözlenmesine karfl›l›k elde edilmifltir; bu durumda selektif gi-
riflimsel tedaviye karfl› rutin giriflimsel tedavide anlaml› derece-
de daha yüksek ölüm ve ölüm art› M‹ riski kaydedilmifltir
(ölüm için %1.1’e karfl› %1.8, OO 1.6, %95 GA 1.14-2.25,
P=0.007; ölüm art› M‹ için %3.8’e karfl› %5.2, OO 1.36,
%95 GA 1.12-1.66, P=0.002). Yararl› etki gerçekte taburcu
olunmas›ndan izlem sonuna kadar sa¤lanm›flt›r ve ölüm ve
ölüm art› M‹’de selektif giriflimsel karfl›s›nda rutin giriflimsel
grupta anlaml› bir azalma gözlenmifltir (ölüm için %4.9’a kar-
fl› %3.8, OO 0.76, %95 GA 0.62-0.94, P=0.01; ölüm art› M‹
için %11.0’a karfl› %7.4, OO 0.64, %95 GA 0.55-0.75,
P<0.001). Ortalama 17 ayl›k izlem süresi içinde rutin giriflim-
sel grupta yineleyen angina %33 ve yeniden hastaneye yat›fl
%34 oran›nda azalm›flt›r. Alt› güncel çal›flmay› içeren bir di¤er
meta-analizde, konservatif stratejiye karfl› erken giriflimsel
stratejide OO 0.84, %95 GA 0.73-0.97’dir (fiekil 8). Çal›flma
bafllang›c›nda troponin art›fl› olan hastalarda rutin giriflimsel
stratejinin yarar› görülmüfl, ancak troponin negatif hastalarda
yarar görülmemifltir (en son yap›lan üç çal›flmadaki troponin
verilerinin analizinden elde edilen bulgular).127,307,308 Analiz
için saptanabilen 8375 hastay› içeren yedi çal›flman›n yer ald›-
¤›, daha yak›n tarihli bir meta-analizde, iki y›ll›k ortalama iz-
lem süresinden sonra konservatif stratejiye karfl› erken giriflim-
sel stratejide tüm nedenlere ba¤l› mortalitede anlaml› bir risk
azalmas› olmufltur (%6.5’e karfl› %4.9; RO 0.75, %95 GA
0.63-0.90, P=0.001) ve bir ay sonunda ölümde bir fazlal›k
görülmemifltir (RO 0.82, %95 GA 0.50-1.34, P=0.043). ‹ki
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y›ll›k izlemde, ölümcül olmayan M‹ oran› %9.1’e karfl›
%7.6’d›r (RO 0.83, %95 GA 0.72-0.96, P=0.012) ve bir ay
sonunda fazlal›k yoktur (RO 0.93, %95 GA 0.73-1.19,
P=0.57).309 RITA-3 izlemi ile 5 y›l sonunda310 ve FRISC-2 ile
iki ve 5 y›l sonunda, uzun dönemli mortalitede azalma oldu-
¤u do¤rulanm›flt›r.122,308 Mehta ve arkadafllar›306 taraf›ndan
yap›lan meta-analizde, analiz edilen çal›flmalar›n ço¤u ça¤dafl
de¤ildir. Çal›flmalardan dördünde, TIMI-3B, VANQWISH,
MATE ve FRISC-2 çal›flmalar›nda, stent ve GP IIb/IIIa inhibi-
törleri kullan›m› azd›r ya da hiç yoktur.293,311,312 Daha yak›n
zamanda, Cochrane iflbirli¤i ile yap›lan en güncel çal›flmalar›n
incelemesinde, Mehta ve arkadafllar› taraf›ndan bildirilen göz-
lemler do¤rulanm›flt›r. Bu meta-analizde konservatif stratejiye
karfl› giriflimsel stratejide 2-5 y›ll›k izlemde giriflimsel strateji ile
erken dönemde mortalite fazlal›¤› lehine e¤ilim gözlenirken
(RO 1.59, %95 GA 0.96-2.54), ölüm (RO 0.75, %95 GA
0.62-0.92) veya M‹ (RO 0.75, %95 GA 0.62-0.91) bak›m›n-
dan uzun dönemde anlaml› bir yarar gözlenmifltir.313 K›sa sü-
re önce yay›mlanan ICTUS çal›flmas› bu meta-analize dahil
edilmemifltir; asl›nda bu çal›flman›n bulgular› rutin giriflimsel
stratejilerin üstünlü¤ü görüflüne meydan okumaktad›r.314 Bu
çal›flmada, 1200 hasta daha konservatif (selektif) bir strateji-
ye karfl› erken giriflimsel strateji gruplar›na rastgele ayr›lm›fllar-
d›r. Selektif giriflimsel strateji ve erken giriflimsel strateji aras›n-
da 1 y›l sonunda ölüm, M‹ veya angina nedeniyle yeniden
hastaneye yat›fl birincil bileflik son noktas› bak›m›ndan fark
gözlenmemifltir (%21.2’ye karfl› %22.7, RO 1.07, %95 GA
0.87-1.33, P=0.33). Bu bulgular 3 y›ll›k izlemde korunmufl-
tur.315 Daha önceki çal›flmalara paralel olarak, rutin giriflim er-
ken dönem daha fazla zarar ile iliflkili bulunmufltur. M‹ erken
giriflim grubunda anlaml› derecede daha s›k bulunmufltur
(%10.0’a karfl› %15.0; RO 1.5, %95 GA 1.10-2.04,
P=0.005). M‹’lerin ço¤u (%67) [CK-MB normalin üst s›n›r›n›n
(ULN) ≥1-3 kat› olarak tan›mlanm›flt›r] gerçekte revaskülari-
zasyon ifllemi ile iliflkili bulunmufltur. Bu ve daha önceki çal›fl-
malar aras›nda uyumsuzlu¤un nedeni k›smen iki çal›flma gru-
bu aras›ndaki revaskülarizasyon oran›ndaki fark›n küçük olu-

fluna ve taburcu olmadan önceki yüksek genel revaskülarizas-
yon oran›na ba¤lanabilir (rutin giriflimsel grupta %76 ve se-
lektif grupta %40). Ayr›ca, M‹ tan› ölçütü de çal›flmalar ara-
s›nda farkl›d›r (ULN üzerindeki her türlü CK-MB art›fl›na karfl›
ULN’de 3 kattan daha fazla art›fl). Dahas›, hastalar›n seçimin-
de yanl›l›k olabilir; çünkü baz› çal›flmalarda hastaneye yatan
tüm ard›fl›k hastalar kabul edilmiflken, baz›lar›na fliddetli dere-
cede karars›z anginal› hastalar dahil edilmemifltir.

Tüm rastgele yöntemli çal›flmalarda, konservatif koldaki
hastalar›n büyük bir oran›n›n revaskülarizasyon geçirmifl ol-
mas› (“çaprazlama”) revaskülarizasyonun gerçek yarar›n›n ol-
du¤undan az görülmesine neden olmaktad›r.316 Rutin ve se-
lektif stratejiler aras›ndaki görece mortalite yarar›n› kollardaki
revaskülarizasyon oranlar›ndaki gerçek farkl›l›klar ile karfl›laflt›-
r›rken bir lineer iliflki ortaya ç›kmaktad›r: revaskülarizasyon
oran›ndaki fark ne kadar fazlaysa mortalite üzerindeki yarar
da o kadar fazlad›r (fiekil 9).

Giriflimselli¤in zamanlamas›
Acil anjiyografi ve revaskülarizasyon endikasyonlar› istisnas›
d›fl›nda, hastaneye yat›fl, t›bbi tedavi ve giriflimsel de¤erlendir-
me aras›ndaki en uygun zamanlaman›n ne oldu¤u konusun-
daki tart›flma sürmektedir. ISAR-COOL çal›flmas›na, ST seg-
ment çökmesi (%65) veya cTnT art›fl› (%67) bulunan yüksek
risk hastalar›ndan 410’u ard›fl›k olarak kaydedilmifl ve girifli-
min ertelenmesi sonlan›m› düzeltmemifltir.317 Bunun tersine,
acil PKG’ye randomize edilen hastalarda (hastaneye kabulden
ortalama 2.4 saat sonra) 30 gün sonundaki ölüm veya M‹ gö-
rülme s›kl›¤› ertelenmifl PKG grubuna randomize edilen hasta-
lara (hastaneye kabulden ve t›bbi tedaviden 86 saat sonra)
göre daha düflüktür (%11.6’ya karfl› %5.9; RO 1.96, %95
GA 1.01-3.82, P=0.04). Benzer flekilde, GP IIb/IIIa inhibitör-
leri ile revaskülarizasyon öncesi tedavide TACTICS-TIMI-18
çal›flmas›nda erken dönemde bir zarar gözlenmemifltir (PKG
için ortalama erteleme 22 saattir).73

Bu bulgulardan farkl› olarak, ICTUS çal›flmas›nda randomi-
zasyondan sonraki 48 saat içinde erken rutin giriflimsel tedavi-

116 Türk Kardiyol Dern Arfl Suppl 1, 2008

ST Segment Yükselmesi Olmayan Akut Koroner Sendromlar›n Tan› ve Tedavi K›lavuzu

Büyüklük Birinci y›lda ölüm veya M‹

‹nsidans 
%11.1’e karfl› %9.5

Olas›l›k oran› ve %95 GA
0.84 (0.73-0.97)

NNT ve %95 GA 
63 (36-368)

fiekil 8  Konservatif stratejiye (içi bofl çubuklar) karfl› erken giriflimsel stratejinin (içi dolu çubuklar) karfl›laflt›r›ld›¤› alt› ça¤dafl rastgele çal›flmada ölüm veya miyokard
infarktüsü. NNT=bir olay› önlemek için tedavi edilmesi gereken hasta say›s›, Kons.=konservatif.



de olgular›n %56’s› ve ilk hastaneye yat›fl s›ras›nda olgular›n
%76’s› M‹ fazlal›¤› ile iliflkili bulunmufltur (%10.0’a karfl›
%15.0; RO 1.5, %95 GA 1.10-2.04, P=0.005). FRISC-2 çal›fl-
mas›nda ve GRACE ve CRUSADE kay›tlar›nda da h›zland›r›lm›fl
kateterizasyon daha kötü sonlan›mla iliflkili bulunmufltur.318-320

Buna göre, güncel kan›tlar, ça¤dafl farmakolojik yaklafl›m
ile stabilize edilen NSTE-AKS hastalar›nda acil anjiyografi flek-
lindeki sistemik bir yaklafl›m› zorunlu göstermemektedir. Ben-
zer flekilde, kateterizasyon bulunmayan merkezlere kabulü
yap›lan stabilize hastalar›n hemen sevk edilmesi zorunlu de¤il-
dir; ancak, 72 saat içinde ifllem organize edilmelidir. 

5.4.3  Perkütan koroner giriflim
Koroner arter içi stent kullan›m› ve ça¤dafl antitrombotik ve
antitrombositik tedavi ile NSTE-AKS hastalar›nda PKG sonras›
sonlan›m belirgin flekilde düzelmifltir. Kanama komplikasyon-
lar› iskeminin fliddeti ve hastan›n risk profili ile dengeli tutul-
mal›d›r. Girifl yeri seçene¤i operatörün uzmanl›¤›na ve tercihi-
ne ba¤l›d›r. Girifl yeri kanama komplikasyonlar›n› azalt›c› far-
makoloji d›fl› stratejiler aras›nda kapatma cihazlar›n›n kullan›-
m› ve radyal yaklafl›m yer almaktad›r. ‹ntraaortik balon pom-
pas›n›n kullan›m›na izin vermesi için hemodinamik bozuklu¤u
olan kiflilerde femoral yaklafl›m tercih edilir. PKG geçiren tüm
hastalarda oldu¤u gibi, bu ortamda stent yerlefltirilmesi ani
kapanma ve yeniden daralma tehdidinin azalmas›na yard›mc›
olur. Bu özgül popülasyonda DES güvenlik ve etkinli¤i ileriye
dönük olarak denenmemifltir; ancak, NSTE-AKS hastalar› PKG
çal›flmalar›n›n ço¤unda hastalar›n %50’ye varan bir oran›n›
temsil etmektedir. Ruhsatl› DES, bu ortamda yeniden daral-
may› azaltmada eflit derecede etkin gibi görünmektedir ve bu
saptama, rastgele çal›flmalar›n altgrup analizleri ve gerçek ya-
flam verileriyle gösterilmifltir.321 PKG geçiren stabil hastalar ile
karfl›laflt›r›ld›¤›nda NSTE-AKS hastalar›nda (sub)akut stent
trombozu görülme s›kl›¤› daha yüksek olmas›na karfl›n, bu öz-
gül koflullar alt›nda DES kullan›m›n›n daha yüksek (sub)akut
stent trombozu riski tafl›d›¤› gözlenmemifltir.287 Akut veya su-
bakut stent trombozunun potansiyel olarak a¤›r sonuçlar› dik-
kate al›nd›¤›nda, stent yerlefltirildikten sonraki bir y›l içinde
klopidogrelin kesilmesini gerektirecek kalp d›fl› giriflim veya
cerrahi geçirmesi planlanan hastalarda ç›plak metal stent

(BMS) kullan›lmas› önerilmektedir.322,323 Uzun dönemli VKA
tedavisi gerektiren hastalarda da bu strateji düflünülmelidir.
Ayr›ca, DES özellikle karmafl›k durumlarda prospektüs d›fl› en-
dikasyonlarda kullan›ld›¤›nda, stent trombozu riski ve ölüm ve
M‹ riski bak›m›ndan DES’in uzun dönemdeki güvenli¤ine ilifl-
kin flüpheler ortaya at›lm›flt›r.324 Son veriler, DES yerlefltirildik-
ten sonra aktif ilaçtan (sirolimus veya paklitaksel) ba¤›ms›z
olarak ikili antitrombositik tedavinin bir y›l sürdürülmesi ge-
rekti¤ini göstermektedir.325,326 Endifleler tam olarak ele al›n-
mad›kça ve durum tam olarak aç›kl›¤a kavuflturulmad›kça,
BMS veya DES kullan›m seçene¤i potansiyel riske karfl› yarar
de¤erlendirmesinin her hastada yap›lmas› temelinde gerçek-
lefltirilmelidir.325,326

NSTE-AKS’de uygulanacak PKG ile ilgili temel sorun, ICTUS
çal›flmas›nda %10’a varm›fl olan periprosedürel M‹ görülme
s›kl›¤›n›n görece yüksek oluflu fleklinde durmaktad›r.314 An-
titrombositik tedavi kullan›m› periprosedürel M‹ görülme s›kl›-
¤›n› anlaml› derecede azaltm›flt›r.327 Ancak, debris veya plak
parçac›klar›n›n embolizasyonu en yeni antitrombotik ve an-
titrombositik yard›mc› tedavilerle tam olarak önlenemez.328

Çok çeflitli filtre ve/veya distal koruma cihazlar› test edilmifl, fa-
kat klinik sonlan›m› düzelttikleri gösterilememifltir. Ancak safen
ven greft giriflimi yap›lan altgrup buna istisnad›r.329

Güncel olarak, anjiyografi ile saptanan önemli olmayan so-
rumlu lezyonla veya sorumlu lezyon bulunmadan koroner t›-
kan›kl›k varl›¤›nda, DES kullan›m› fleklinde olsa bile (“plak mü-
hürleme”) PKG’nin rutin uygulanmas›n› destekleyecek sonla-
n›m verileri yoktur.301

5.4.4  Koroner arter bypass greft
‹lk hastaneye yat›fl s›ras›nda bypass cerrahisi geçiren NSTE-
AKS hastalar›n›n oran› yaklafl›k %10’dur.314 Bafllang›çta agre-
sif atitrombosit tedavi görmüfl olmalar›na karfl›n, bypass cerra-
hisi geçirecek hastalarda kanama komplikasyonlar› riskinin dik-
kate al›nmas› önemlidir.330,331 Genelde, üçlü veya hatta ikili an-
titrombositik rejimi ile ön tedavi, erken bypass cerrahisi için
yaln›zca bir görece kontrendikasyon kabul edilmelidir. Fakat
kanama ve trombosit transfüzyonlar›n› en aza indirmek için
özgül cerrahi ölçütler gereklidir (bak›n›z Bölüm 5.3.3 Glikopro-
tein IIb/IIIa reseptör inhibitörleri ve 6.2 Trombositopeni).
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fiekil 9  Revaskülarizasyon stratejileri aras›ndaki görece mortalite yarar›n›n gösterilebilme yetene¤i her iki randomizasyon kolu aras›ndaki revaskülarizasyon oranla-
r›na ba¤›ml›d›r. Cannon ve arkadafllar›ndan316 uyarlanm›flt›r.



5.4.5  Perkütan koroner giriflim ve koroner arter 
bypass greft uygulamas›n›n endikasyonlar› 
Acil ifllem d›fl›nda, NSTE-AKS’deki revaskülarizasyon tekni¤i
seçimi elektif revaskülarizasyon ifllemleri ile ayn›d›r. Çok da-
mara stent uygulanan PKG ile bypass cerrahisinin karfl›laflt›r›l-
d›¤›, rastgele yöntemli, kontrollü çal›flmalardan anlafl›ld›¤›
üzere, NSTE-AKS varl›¤›, tedavi stratejisi ve sonlan›m aras›nda
hiçbir etkileflim olmam›flt›r.331,332

Çok damar hastal›¤› bulunanlarda, tüm önemli darl›klar bir
kerede tedavi edilebilir. Evreli bir ifllem dikkate al›nabilir ve so-
rumlu lezyon acil PKG ile tedavi edilir ve daha sonra di¤er lez-
yonlar›n tedavi gereksinimi yeniden de¤erlendirilir. 

Giriflimsel de¤erlendirme ve revaskülarizasyon için öneriler
(ayr›ca bak›n›z Bölüm 8 Tedavi stratejileri).
• Dinamik ST yükselmesi, kalp yetersizli¤i, yaflam› tehdit

edici aritmiler veya hemodinamik karas›zl›k ile iliflkili ref-
rakter veya yineleyen anginas› bulunan hastalara acil ko-
roner anjiyografi uygulanmas› önerilir (I-C).

• Orta-yüksek risk özellikleri gösteren hastalarda erken
(<72 saat) koroner anjiyografi ve bunu izleyerek revaskü-
larizasyon (PKG veya KABG) önerilir (I-A).

• Orta-yüksek risk özellikleri bulunmayan hastalarda rutin
giriflimsel ifllemler önerilmemekte (III-C), fakat giriflimsel
olmayan de¤erlendirme ile iskeminin indüklenmesi öne-
rilmektedir (I-C).

• Anlaml› olmayan lezyonlara PKG önerilmemektedir (III-
C).

• Risk-yarar oran› kritik de¤erlendirmeden geçtikten sonra
ve ikili antitrombositik tedavinin kesilmesini zorunlu k›-
lan bilinen komorbiditelere ve k›sa-uzun dönemde kalp
d›fl› cerrahiye olan gereksinime (örn. planlanan giriflim
veya di¤er durumlar) dayanarak yerlefltirilecek stentin tü-
rüne (BMS veya DES) karar verilmelidir (I-C).

5.5  Uzun dönem tedavi

NSTE-AKS hastalar›nda ilk evreden sonra yineleyen iskemi riski
yüksektir. Bu nedenle, uzun dönem tedavinin zorunlu bir unsu-
ru aktif ikincil korunmad›r. Rastgele yöntemli klinik çal›flmalar-
da veya gözlemsel çal›flmalar ve kay›t sistemlerinde, NSTE-AKS
olaylar›ndan sonra iskemik olaylar›n yineleme riskini azaltmada
etkin olan birkaç önlem ve tedavi kan›tlanm›flt›r. Ancak, birkaç
kay›t sisteminde, bu yaflam tarz› ile ilgili önlemlerin ve ilaç teda-
vilerinin gere¤inden az kullan›ld›¤› ortaya konulmufltur. Heki-
min rolü uzun dönemli sonlan›m› düzeltmek için NSTE-AKS
hastalar›n›n uygun tedaviyi ve yaflam tarz› önlemleri ile ilgili da-
n›flmanl›k hizmetini almalar›n› sa¤lamakt›r. ‹kincil korunma için
uygulanacak tüm önlem ve tedavilerin ayr›nt›l› olarak ele al›n-
mas› bu belgenin kapsam› d›fl›ndad›r, ancak çok önemli olanla-
r›na vurgu yap›lacakt›r. ‹kincil korunma ile ilgili ayr›nt›l› öneriler
di¤er k›lavuzlarda genifl olarak tan›mlanm›flt›r.333-335

5.5.1  Yaflam tarz›
Di¤er bildirimlerde genifl olarak tan›mlanm›fl, yaflam tarz› ile il-
gili birkaç giriflimin, NSTE-AKS dahil, KAH bulunan hastalarda
olaylar›n uzun dönemde yinelemesini azaltmada etkin oldu¤u
kan›tlanm›flt›r.333-336

Sigaran›n b›rak›lmas› uzun dönemde ulafl›lmas› güç bir he-
deftir. Yeniden sigaraya bafllanmas› s›k görülen bir durumdur.

Nikotin replasman› ve bupropion gibi yard›mc› ilaç tedavileri-
ne ek olarak aktif dan›flmanl›k yap›lmas› gereklidir.333-335

Düzenli fiziksel aktivite teflvik edilmelidir. Otuz dakika sü-
reyle orta yo¤unlukta aerobik aktivite, mümkünse her gün
veya en az haftada befl gün önerilmektedir. Yüksek riskli has-
talar için program›n t›bbi denetim alt›nda sürdürülmesi gerek-
li olabilir.333-335

Doymufl ya¤lar›n al›m›n›n azald›¤›, düflük tuz al›m›n›n te-
mel oldu¤u sa¤l›kl› diyet zorunludur. Düzenli sebze ve mey-
ve tüketilmesi teflvik edilmelidir. Il›ml› alkol tüketimi yararl›
olabilir.337

5.5.2  Kilo verme
Obez ve afl›r› kilolu hastalarda kilo verme teflvik edilmelidir. Fi-
ziksel aktiviteye dönüfl kilo vermeyi kolaylaflt›rabilir. Anlaml›
düzeyde kilo verilmesi güçtür ve bugüne kadar kesin olarak
önerilebilecek bir farmakoterapi ortaya ç›kmam›flt›r; ancak, en-
dokanabinoid sistem ile etkileflimde bulunan baz› özgül ilaçla-
r›n çok az yan etki ile sürdürülebilir kilo kayb› sa¤lad›¤› göste-
rilmifltir.338,339 Kilo vermenin lipid profili ve glisemik kontrol
üzerinde olumlu etkisi vard›r. Teorik hedef vücut kitle indeksi-
nin <25 kg/m2 olmas› veya bel çevresinin erkeklerde <102 cm
ve kad›nlarda <88 cm olmas›d›r. Bunlar uzun dönemdeki he-
defler olmakla birlikte, bafllang›çta, ilk noktaya göre %10 kilo
kayb› ilk ad›md›r. Bafllang›çta %10 kilo kayb› sa¤lanm›fl ve sür-
dürülmüfl ise daha ileri kilo verme girifliminde bulunulabilir. 

5.5.3  Kan bas›nc› kontrolü 
Hedef, diyabetik olmayan hastalarda <140/90 mmHg ve di-
yabetik ve kronik böbrek ifllev bozuklu¤u olan hastalarda
<130/80 mmHg düzeyidir. Kan bas›nc› kontrolü sa¤lanmas›n-
da yaflam tarz› de¤ifliklikleri, özellikle fiziksel aktivite ve ayr›ca
kilo kayb› ve farmakoterapi çok önemlidir.333-335

5.5.4  Diyabet tedavisi
Glisemik denge anormallikleri (bozulmufl açl›k glukoz düzeyi,
bozulmufl glukoz tolerans› veya anormal açl›k glukoz düzeyi),
kan›tlanm›fl NSTE-AKS bulunan tüm bireylerde aktif olarak
araflt›r›lmal›d›r. Kesin diyabetik olan hastalarda hedef, HbA1c
düzeylerinin ≤%6.5 olmas›d›r. Endokrinoloji uzmanlar›ndan
konsültasyon istenmesi önerilir. Obez hastalarda kilo kayb›na
ek olarak yaflam tarz› de¤ifliklikleri ve uyarlanm›fl farmakotera-
pi çok önemlidir. Bozulmufl açl›k glukoz düzeyi veya bozulmufl
glukoz tolerans› bulunan hastalarda, bugüne kadar, yaflam
tarz› de¤ifliklikleri d›fl›nda özgül bir tedavi önerilmemifltir.340

5.5.5  Lipid profili ile ilgili giriflimler 
NSTE-AKS’nin uzun dönem tedavisinde önemli bileflenler, dü-
flük dansiteli lipoprotein kolesterol (LDLc), yüksek dansiteli li-
poprotein kolesterol (HDLc) ve trigliseridler ile ilgili tedavi giri-
flimleridir. Kan›tlar›n ço¤u LDLc düflüflü alan›nda elde edilmifl-
tir ve düflüflü en iyi sa¤layan ilaçlar, statinler veya statinlerin di-
¤er lipid düflürücü ilaçlarla kombinasyonudur. Düflük HDLc ya
da yüksek trigliserid düzeylerini düzeltici di¤er giriflimler baz›
hastalarda gerekli olabilir; ancak, uzun dönemli sonlan›m üze-
rinde bu önlemlerin etkisi kesinlik kazanmam›flt›r.

Statinler
Uzun dönem statin tedavisi tüm KAH türlerinde, NSTE-AKS
sonras›nda ve kronik KAH belirtisi olan hastalarda sonlan›m›
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düzeltmektedir.341-344 Bu yararl› etkiler, kad›nlar ve erkekler,
yafll›lar, sigara kullananlar, diyabetik hastalar, hipertansif has-
talar veya kronik böbrek yetersizli¤i (KBY) bulunan hastalar
dahil, tüm altgruplarda gösterilmifltir. Son k›lavuzlarda
LDLc’nin <100 mg/dL (<2.6 mmol/L) alt›na indirilmesi için di-
yet giriflimleri ve statinler veya di¤er lipid düflürücü ilaçlarla
uygulanan farmakoterapinin kombine edilmesi önerilmekte-
dir. Ancak, LDLc düflürülmesinin iki yönü özgül olarak ele
al›nmal›d›r: NSTE-AKS akut evresinde statinlerin erken reçete
edilmesi ve LDLc düzeylerinin <70 mg/dL (<1.81 mmol/L) al-
t›na indirilmesinde agresif lipid düflürücü tedavinin etkisi333-335

NSTE-AKS sonras›nda hemen statinlere bafllanmas›n›n ge-
rekçesi, plak stabilizasyonu olas›l›¤›n›, anti-enflamatuar etkile-
ri ve endotel ifllevinin onar›m›n› içermektedir. Ayr›ca, NSTE-
AKS uzun dönem tedavinin bafllat›lmas› ve sürdürülmesi için
bir uyar›c› olabilir; öte yandan, kronik evrede, tedavi al›nmas›
ve sürdürülmesinde daha az titiz olunur.

Çal›flmalarda, kay›t sistemlerinde, meta-analizlerde ve NSTE-
AKS post hoc analizlerinde, bugüne kadar, akut fazdan sonra
hemen statin bafllanmas›n›n yarar› hiç bildirilmemifl veya çok az
bir yarar bildirilmifltir.14,345-349 Bu sorunu özgül olarak ele alan,
rastgele yöntemli daha yeni çal›flmalarda, erken agresif lipid dü-
flürücü tedavinin LDLc’de aç›k ve önemli bir düflüfle yol açt›¤›
ama bunun k›sa dönemli sonlan›mda gözle görülür bir büyük
etki sa¤lamad›¤› gösterilmifltir.350-352 On üç çal›flmay› ve 17 963
hastay› içeren daha yeni bir meta-analizde, statin tedavisine er-
ken bafllaman›n güvenli oldu¤u ve sonlan›m üzerinde pozitif et-
kileri bulundu¤u ve 2 y›ll›k izlem sonunda ölüm ve kardiyovas-
küler olay oran›nda yararl› etkiler gözlendi¤i ortaya ç›kar›lm›flt›r
(RO 0.81, %95 GA, 0.77-0.87, P<0.001). Sa¤kal›m yarar› yal-
n›zca 4 ay sonra görünür hale gelmifltir ve 12 ay sonunda ista-
tistiksel anlaml›l›¤a ulafl›lm›flt›r.353

PROVE-IT çal›flmas›nda, genifl bir yelpazedeki NSTE-AKS
hastalar›nda ›l›ml›ya karfl› agresif lipid düflürücü tedavinin po-
tansiyel yarar› karfl›laflt›r›lm›flt›r.354 Bu çal›flmaya total koleste-
rol düzeyi <240 mg/dL (6.2 mmol/L) olan STE-AKS ve NSTE-
AKS hastalar› kaydedilmifltir. Hasta kabulden sonraki 10 gün
içinde pravastatin 40 mg veya atorvastatin 80 mg ile tedavi-
ye bafllanm›fl ve izlem 18-36 ay sürdürülmüfltür. Çal›flma so-
nunda, LDLc düzeyleri pravastatin kolunda %21 [medyan
95 mg/dL (2.46 mmol/L) düzeyine] azalm›flt›r ve atorvasta-
tin kolunda bu azalma %49 olmufltur [medyan 62 mg/dL
(1.6 mmol/L) düzeyine] ve tedavi etkisinin ço¤u 30 gün için-
de sa¤lanm›flt›r. Birincil bileflik son nokta (ölüm, M‹, yeniden
hastaneye yat›fl gerektiren karars›z angina, revaskülarizasyon
veya inme) yo¤un olmayan tedavi koluna göre yo¤un teda-
vi kolunda %16 azalm›flt›r. Sonlan›mlardaki farkl›l›k 30 gün
içinde görülmeye bafllam›flt›r. LDLc <70 mg/dL
(1.81 mmol/L) düzeylerine ulaflan hastalarda olay oran› dü-
zeyin daha yüksek oldu¤u kiflilere göre daha düflüktür.
hsCRP düzeyleri statin tedavisinden sonra <2 mg/L olan kifli-
lerde de >2 mg/dL olanlara göre benzer bir farkl›l›k gözlen-
mifltir. Böylece, LDL veya hsCRP düzeylerinde s›ras›yla
<70 mg/dL (1.81 mmoL/L) ve <2 mg/L düzeylerine azalma
ile iliflkili yo¤un lipid düflürücü tedavinin AKS sonras›nda son-
lan›m›n düzeltilmesi ile iliflkili oldu¤u görülmüfltür.

Di¤er lipid düflürücü ilaçlar
Fibratlar, nikotinik asit ve ezetimibin NSTE-AKS ortam›nda
yarar›na iliflkin veriler k›s›tl›d›r. Statin ve ezetimib kombinas-

yonunun dikkate de¤er oranda LDLc düflürücü kapasitesi,
büyük ölçekli bir çal›flmada, AKS hastalar›nda konvansiyonel
statin tedavisine karfl› denenmektedir (IMPROVE-IT). Düflük
HDLc düzeylerinin KAH ve KAH’a ba¤l› ölüm için risk faktö-
rü oldu¤u kan›tlanm›flt›r. Epidemiyolojik çal›flmalarda, HDLc
düzeylerinin yükseltilmesinin KAH geliflmesini önleyebilece¤i
izlenimi edinilmifltir. Çal›flma bafllang›c›na göre HDLc düze-
yindeki her 1 mg/dL art›fl (0.03 mmol/L), KAH veya M‹ ne-
deniyle ölüm riskinde %6 azalma sa¤lamaktad›r.355,356 Niko-
tinik asidin HDLc düzeylerini anlaml› derecede art›rd›¤› göz-
lenmifltir. Eski tarihli ya da küçük ölçekli çal›flmalardan elde
edilen kan›tlar, HDLc art›r›lmas›n›n koroner olaylarda anlaml›
bir risk azalmas›na yol açabilece¤ini düflündürmektedir.357 Bu
terapötik olas›l›¤›n araflt›r›ld›¤› büyük bir klinik çal›flma sür-
mektedir. Bu çal›flmada statin art› nikotinik asidin (niasin) ke-
sinleflmifl aterosklerotik hastal›¤› ve aterojenik lipid profili bu-
lunan hastalarda tek bafl›na statin ile karfl›laflt›r›ld›¤›nda kardi-
yovasküler olay oran›n› azaltma potansiyeli de¤erlendirilecek-
tir (AIM-HIGH çal›flmas›). HDLc düzeyini art›rma yönündeki
di¤er tedavi yaklafl›mlar› baflar›s›z olmufltur.358

Ayr›ca, kronik aerobik egzersizin HDLc’yi art›rd›¤› göste-
rilmifltir ve mümkün olan her zaman yap›lmas›359 önerilmeli-
dir (bak›n›z Bölüm 5.6 Rehabilitasyon ve fiziksel aktiviteye
dönüfl).

Lipid düflürücü tedaviye iliflkin öneriler
• Statinler, kolesterol düzeyinden ba¤›ms›z olarak NSTE-

AKS hastalar›nda (kontrendikasyon yoklu¤unda) öneril-
mektedir ve LDLc <100 mg/dL (<2.6 mmol/L) düzeyleri-
nin sa¤lanmas› amac›yla hasta kabulden sonra erken dö-
nemde (1-4 gün içinde) bafllan›r (I-B).

• Hedef LDLc düzeylerinin <70 mg/dL (1.81 mmol/L) oldu-
¤u yo¤un lipid düflürücü tedaviye hasta kabulden sonraki
10 gün içinde bafllanmas› önerilmektedir (IIa-B).

5.5.6  Antitrombositik ilaçlar ve antikoagülanlar
Bak›n›z Bölüm 5.2 Antikoagülanlar ve 5.3 Antirombositik ilaçlar.

5.5.7  Beta blokerler
Formel bir kontrendikasyon bulunmad›kça, kalp yetersizli¤i
olsun ya da olmas›n, SV ifllev azalmas› gözlenen tüm hasta-
lara beta bloker tedavisi bafllanmal›d›r. Di¤er hastalarda, be-
ta blokerler yararl› olabilir; ancak, uzun dönemli yararlar› ke-
sinlik kazanmam›flt›r. Meta-analiz ve kay›t sistemleri verileri,
beta blokerler ile uzun dönem tedavinin NSTE-AKS hastala-
r›nda ölüm riskinde anlaml› bir azalmaya yol açabilece¤ini
göstermifltir.360

Beta blokerlerin kullan›lmas›na iliflkin öneriler
• Beta blokerler, SV ifllevi azalan tüm hastalara 

verilmelidir (I-A).

5.5.8  Anjiyotensin dönüfltürücü enzim inhibitörleri 
Anjiyotensin dönüfltürücü enzim inhibitörleri (ACE inhibitörle-
ri) M‹ sonras› SV sistolik ifllevi azalm›fl (klinik kalp yetersizli¤i
ile birlikte veya de¤il) olan hastalarda yeniden biçimlenmeyi
azaltma ve sa¤kal›m› iyilefltirmede yararl›d›r.361-363 Bu neden-
le, bafllang›çtaki kullan›mlar› SV sistolik ifllevi azalm›fl hastalar
ile s›n›rl›d›r. Daha sonra, birkaç çal›flmada, ACE inhibitörleri-
nin, ateroskleroza iliflkin risk faktörleri bulunan veya kesinlefl-
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mifl aterosklerotik hastal›¤› olan hastalarda SV ifllevinden ba-
¤›ms›z olarak ve ilac›n kan bas›nc› düflürücü etkisinin ötesinde
yararl› etkisi bulundu¤u izlenimi edinilmifltir.268,364,365 ACE in-
hibitörlerinin anti-aterojenik etkilerini göstermek ana amac›y-
la yap›lan büyük çal›flmalar›n meta-analizinde, bu ortamda 4
y›l sonunda ölüm riskinde %14 azalma gösterilmifltir.366-368

Bugüne kadar, yaln›zca ramipril ve perindoprilin etkinli¤i gös-
terilmifltir. Bu endikasyonda ACE inhibitörlerinin reçete edil-
mesi, etkinli¤i kan›tlanm›fl ilaçlar ve dozlar ile k›s›tlanmal›-
d›r.369 Kararl› KAH ba¤lam›nda kan›tlanm›fl olmas›na karfl›n,
bu bulgular›n geçerlili¤i NSTE-AKS’ye de geniflletilmifltir. SV
sistolik ifllevi azalan hastalarda, kontrendikasyon yoksa, hasta
kabulden sonraki ilk gün içinde ACE inhibitörleri ile tedaviye
bafllanmal›d›r. Di¤er hastalarda tedavi, hastanede yatarken
bafllat›lmal›d›r. 

ACE inhibitörleri ile ilgili öneriler
• ACE inhibitörleri, SVEF ≤%40 olan hastalarda ve diyabe-

tik, hipertansif ve KBH bulunanlarda, kontrendikasyon
bulunmad›¤› sürece, uzun dönemde kullan›lmal›d›r (I-A). 

• ACE inhibitörlerinin iskemik olaylar›n yinelemesinin ön-
lenmesi için tüm di¤er hastalarda uygulanmas› düflünül-
melidir (IIa-B). Etkinli¤i kan›tlanm›fl ilaçlar ve dozlar öne-
rilmektedir (IIa-C).

5.5.9  Anjiyotensin-II reseptör blokerleri
Son çal›flmalarda, anjiyotensin-II reseptör blokerlerinin
(ARB’ler), SV sistolik ifllevi azalm›fl akut M‹ hastalar›nda kulla-
n›labilece¤i gösterilmifltir.370,371 ACE inhibitörlerinin yerine ve-
ya onlarla kombine olarak kullan›labilirler. ACE inhibitörlerinin
tersine, anti-aterojenik ilaç olarak kullan›labileceklerine iliflkin
kesin veriler yoktur. SV sistolik ifllevi azalm›fl hastalarda, kont-
rendikasyon bulunmad›¤› durumlarda, hasta kabulden sonra-
ki ilk gün içinde kullan›lmaya bafllanmal›d›r.

Anjiyotensin reseptör blokerlerinin kullan›m›na iliflkin 
öneriler
• ARB’ler, ACE inhibitörlerini tolere edemeyen ve/veya

kalp yetersizli¤i veya SVEF <%40 olan M‹ hastalar›nda
kullan›lmal›d›r (I-B).

5.5.10  Aldosteron reseptör antagositleri 
Spironolaktonun SV sistolik ifllev bozuklu¤u ve kronik kalp ye-
tersizli¤i (NYHA S›n›f III ve IV) olan hastalar›n tedavisinde ya-
rarl› oldu¤u gösterilmifltir.372 Spironolaktonun kronik kullan›m›
s›ras›nda, ilac›n progesteron reseptörlerine ba¤lanmas›na ba¤l›
olarak bir hasta az›nl›¤›nda jinekomasti geliflmifltir. Eplerenon
progesteron reseptörüne spironolaktona göre 1000 kat daha
az afinitesi olan yeni bir aldosteron reseptör antagonistidir. Ep-
lerenon M‹ sonras› (ST yükselmesi ile birlikte veya de¤il) hasta-
larda ve semptomatik kalp yetersizli¤i veya diyabeti bulunan,
SV sistolik ifllev bozuklu¤u olan hastalarda rastgele yöntemli,
plasebo kontrollü bir çal›flmada de¤erlendirilmifltir.373 Optimum
t›bbi ve giriflimsel tedaviye ek olarak oral eplerenonun akut kul-
lan›m› sonlan›mdaki (morbidite ve mortalitede) düzelme ile ilifl-
kili bulunmufltur. Aldosteron reseptör antagonistleri, a¤›r böb-
rek yetersizli¤i [serum kreatinin, erkeklerde >2.5 mg/dL (221
μmol/L) ve kad›nlarda >2.0 mg/dL (177 μmol/L)], hiperkalemi
ya da potasyum düzeyleri kontrolü için seri ölçümlerin yap›la-
mayaca¤› durumlarda kullan›lmamal›d›r. 

Aldosteron reseptör antagonistlerinin kullan›m›na iliflkin
öneriler

• M‹ sonras› ACE inhibitörleri ve beta blokerler ile tedavi
almakta olan, SVEF <%40 olan ve diyabeti veya kalp ye-
tersizli¤i bulunan ve yan› s›ra önemli böbrek hastal›¤› ve-
ya hiperkalemisi bulunmayan hastalarda aldosteron blo-
kaj› düflünülmelidir (I-B).

5.6  Rehabilitasyon ve fiziksel aktiviteye dönüfl

NSTE-AKS sonras›nda, ifllevsel kapasitenin ve günlük aktivite
ve iflte çal›flma yetene¤inin de¤erlendirilmesi gereklidir. Bu
yetenek, baflka faktörlerin yan› s›ra kalp ifllevi, KAH yayg›nl›-
¤›, rezidüel iskemi varl›¤› ve boyutu ve kalp aritmilerine olan
e¤ilimden etkilenir. Her hasta NSTE-AKS sonras›nda taburcu
olduktan sonraki 4-7 hafta içinde EKG k›lavuzlu¤unda bir
efor testinden (veya efor testi yap›lam›yorsa veya EKG’nin
yorumlanmas› güçse, giriflimsel olmayan bir di¤er test) geç-
melidir.374-376 Yaklafl›k hesapla, bofl zaman, mesleki veya cin-
sel aktiviteler dahil fiziksel aktivite, metabolik eflde¤erler
(METS) olarak ifade edilen maksimum efor kapasitesinin
%50’sinde tutulmal›d›r ve zaman içinde aflamal› olarak art›-
r›lmal›d›r. SV sistolik ifllevi korunmufl (EF >0.40) ve efor tes-
tinde indüklenebilir iskemi veya aritmi bulunmayan hastalar
çal›flma yaflam›na geri dönebilir. ‹fl ortam› ofisse, 8 saat me-
sai yap›labilir. Kol gücüne dayal› bir iflse, ifl yükü, stres testin-
de de¤erlendirilen maksimum efor kapasitesinin %50’sini afl-
mamal›d›r. ‹flgünü ilk ay içinde 4 saati geçmemeli ve daha
sonra her ay 2 saat art›r›lmal›d›r. Il›ml› SV sistolik ifllev bozuk-
lu¤u olan (EF 0.30-0.40 aras›) veya efor testi s›ras›nda hafif
iskemisi bulunan bir hasta ofis ortam›nda çal›flmaya geri dö-
nebilir ancak kol gücüyle çal›flmaya döndürülmemelidir. A¤›r
SV sistolik ifllev bozuklu¤u olan (EF <0.30) veya efor testine
anlaml› iskemisi olan hastalar ofis çal›flma ortam›nda efor ka-
pasitesinin >5 METS olmas› ve belirti bulunmamas› kofluluy-
la dönebilirler. Aksi takdirde, kifli çal›flmamal›d›r. Cinsel akti-
vite dahil di¤er aktivitelere gelince, giriflimsel olmayan test
hekimin bu konudaki tavsiyesine de k›lavuzluk edebilir. Ge-
nelde, efor kapasitesi >5 METS olan bir kifli rutin cinsel akti-
vitede bulunabilir. Hekim, hastay› fiziksel ve cinsel aktiviteyi
sürdürmenin zamanlamas› konusunda bilgilendirmeli ve bu-
nun için, yukar›da söz edilen kardiyak parametreleri ve yan›
s›ra kalp kateterizasyonundan sonra arteriyel ponksiyon böl-
gesinin durumu gibi di¤er faktörleri dikkate almal›d›r. Tüm
olgularda, kardiyolog ve birinci basamak hekimiyle yak›n ifl-
birli¤i gereklidir.

Rehabilitasyon ve fiziksel aktiviteye dönüflle ilgili  öneriler

• NSTE-AKS sonras›nda, ifllevsel kapasitenin de¤erlendiril-
mesi önerilmektedir (I-C).

• NSTE-AKS bulunan her hastada, taburcu olduktan sonra-
ki 4-7 hafta içinde EKG’nin k›lavuzluk etti¤i bir efor testi
(teknik olarak mümkünse) veya buna denk, giriflimsel ol-
mayan iskemi testi yap›lmal›d›r (IIa-C).

• Kardiyovasküler durum ve ifllevsel fiziksel kapasite de¤er-
lendirme bulgular› temelinde, hastalar geri dönüflün za-
manlamas› ve bofl zaman, ifl ve cinsel aktivite dahil fizik-
sel aktivitenin önerilen düzeyleri hakk›nda bilgilendiril-
melidir (I-C).
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6.  Komplikasyonlar ve tedavisi
6.1  Kanama komplikasyonlar›

NSTE-AKS tedavisinde en s›k görülen iskemik olmayan komp-
likasyonlar kanama komplikasyonlar›d›r. Kanaman›n fliddetini
derecelendirmek için kanaman›n klinik yönleri (yeri ve hemodi-
nami üzerindeki etkileri) ve/veya kan transfüzyon gereksinimi
ve yan› s›ra hemoglobin düflüfl boyutu dahil birkaç tan›m kulla-
n›lmaktad›r (Tablo 7).377 Kanama, fliddetli, yaflam› tehdit edici,
büyük ya da küçük olarak derecelendirilir. Ancak, ayn› terim,
kullan›lan tan›ma ba¤l› olarak farkl› fliddet derecelerini temsil
edebilir. Bu, kanama fliddetini derecelendirmek için ayn› çal›fl-
ma popülasyonunda farkl› tan›mlar kullan›lmas›na ba¤l› olarak
farkl› kanama komplikasyon oranlar› gözlenebilece¤i anlam›na
gelmektedir. Bu, ayn› zamanda, çal›flmalar aras›nda kanama
s›kl›¤› karfl›laflt›rmas›n›n zor olabilece¤i anlam›na gelmektedir.

Kanama tan›m› ile ilgili tüm bu s›n›rl›l›klar dikkate al›narak,
NSTE-AKS yelpazesi içinde büyük kanama oranlar›n›n %2-8
aras›nda de¤iflti¤i hesaplanmaktad›r ve oranlar, büyük oranda,
kullan›lan tedavi türüne ve özellikle de antitrombotik ve an-
titrombositik tedavinin türü ve dozuna, giriflimsel ifllemlere ve di-
¤er faktörlere ba¤›ml›d›r (Tablo 8).377,378 Rastgele yöntemli ça-
l›flmalarda, bildirilen s›kl›k oranlar› OASIS-2, PRISM ve PURSUIT’
te <%2 ile SYNERGY’de >%8 aras›nda de¤iflmektedir.164,178,236

Kay›t sistemlerinden al›nan rakamlar genellikle klinik çal›flmalar-
dakilerden daha yüksektir. CRUSADE kay›t sisteminde, kan
transfüzyonu büyük kanaman›n yard›mc› belirteci olarak kulla-
n›lm›fl ve hastalarda oran %15 bulunmufltur;252 bu durum muh-
temelen ABD’de giriflimsel stratejinin daha yüksek oranda olma-
s›n› yans›tmaktad›r. GRACE kay›t sisteminde, 24 045 hastadan
al›nan veriler, STE-AKS hastalar›nda genel büyük kanama görül-
me oran›n›n %3.9 oldu¤unu gösterirken, NSTE-AKS hastalar›n-
da bu oran %4.7 ve karars›z anginada %2.3’tür.379

6.1.1  Kanama riski belirleyicileri
GRACE kay›t sisteminde büyük kanama ba¤›ms›z belirleyici-
leri; ileri yafl (10 y›ll›k art›fl için OO 1.22, P=0.0002), kad›n
cinsiyet (OO 1.36, P=0.0116), kanama öyküsü (OO 2.18,
P=0.014), PKG kullan›lmas› (OO 1.63, P=0.0005), böbrek ye-
tersizli¤i öyküsü (OO 1.53, P=0.0062) ve GP IIb/IIIa kullan›l-
mas› (OO 1.86, P=0.0001) ve di¤er faktörlerdir (Tablo 8).379

Özellikle kad›nlarda, yafll›larda ve böbrek yetersizli¤i olanlar-
da afl›r› dozlar da kanama riskini art›rmaktad›r.168 Böbrek ifllev
bozuklu¤u kritik bir rol oynamaktad›r. Kanama riski azalan
KrKl ile birlikte üstel olarak artar.176,382 KrKl düzeyleri
60 mL/dakika olanlarda kanama riskinde keskin bir art›fl oldu-
¤u zaten gözlenmifltir. Uygun antitrombotik dozunun daha iyi
tan›mlanmas› için ilac›n böbrek ifllev bozuklu¤unun düzeyi
dikkate al›narak verilmesi gereklidir.

Ayr›ca, ayn› çal›flma bafllang›c› özellikleri; yani yafl, cinsiyet
ve böbrek ifllevi, hem ölüm hem de kanama riskini etkilemek-
tedir. GRACE kay›t sisteminde, fiekil 10’da gösterildi¤i üzere,
azalan böbrek ifllevi ile görülen kanama riskindeki art›fl, ölüm
riski art›fl› ile paralellik göstermektedir. Bu saptama yüksek
riskli hastalarda agresif giriflimsel ve/veya antikoagülan/anti-
trombositik tedavi uygulan›rken ihtiyatl› olunmas› gerekti¤i
anlam›na gelmektedir. KBH hastalar›nda antikoagülanlar›n
dozu seçilirken de özel dikkat gösterilmelidir. 

Son bildirimlere göre, bafllang›çtaki hemoglobin/hematok-
rit düzeyinin de ifllemlerle iliflkili olan veya olmayan kanama-

larda, kanama komplikasyonunun ba¤›ms›z bir belirleyicisi ol-
du¤u belirtilmifltir.383

6.1.2  Kanaman›n prognoz üzerindeki etkisi 
Kanaman›n prognoz üzerinde güçlü bir etkisi vard›r. GRACE
kay›t sisteminde, büyük kanama, hastanelerde ölüm riski ar-
t›fl› ile iliflkili bulunmufltur (OO 1.64, %95 GA 1.18-2.28,
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Tablo 7 TIMI380 ve GUSTO381 kanama tan›m› unsurlar›

Büyük

Küçük 

Minimal 

GUSTO kanama s›n›fland›rmas›381

fiiddetli veya 
yaflam› tehdit 
edici 

Orta 

Hafif 

Tüm TIMI s›n›fland›rmalar›nda kan transfüzyonlar› dikkate al›nm›flt›r ve
her bir ünite eritrosit süspansiyonu transfüzyonu ile hemoglobin de¤erleri
1 g/dL uyarlanm›flt›r.

‹ntrakraniyal kanama veya klinik olarak aflikâr
kanama (görüntüleme dahil) ve hemoglobin
konsantrasyonunda ≥ 5 g/dL azalma

Klinik olarak aflikâr kanama (görüntüleme
dahil) ve hemoglobin konsantrasyonunda
3-<5 g/dL azalma

Klinik olarak aflikâr kanama (görüntüleme
dahil) ve hemoglobin konsantrasyonunda
<3 g/dL azalma

‹ntrakraniyal kanama veya hemodinamik
bozuklu¤a neden olan ve giriflim
gerektiren kanama 

Kan transfüzyonu gerektiren, ancak
hemodinamik bozulmaya neden olmayan
kanama

fiiddetli veya orta kanama ölçütlerini
karfl›lamayan kanama

TIMI kanama s›n›fland›rmas›380

Tablo 8 ST yükselmesi olmayan miyokard infarktüslü hastalarda
büyük kanama için çok de¤iflkenli model379

De¤iflken Uyarlanm›fl %95 GA P de¤eri 
OO

Yafl (10 y›ll›k art›fl bafl›na) 1.22 1.10-1.35 0.0002
Kad›n cinsiyet 1.36 1.07-1.73 0.0116
Böbrek yetersizli¤i öyküsü 1.53 1.13-2.08 0.0062
Kanama öyküsü 2.18 1.14-4.08 0.014
Ortalama arter bas›nc› 1.14 1.02-1.27 0.019

(20 mmHg azalma bafl›na)  
Diüretikler 1.91 1.46-2.49 <0.0001
Yaln›zca DMAH 0.68 0.50-0.92 0.012
DMAH ve UFHa 0.72 0.52-0.98 0.035
Yaln›zca GP 1.86 1.43-2.43 <0.0001

IIb/IIIa inhibitörleri
Trombolitikler ve GP 4.19 1.68-10.4 0.002

IIb/IIIa inhibitörleri
IV inotropik ilaçlar 1.88 1.35-2.62 0.0002
Sa¤ kalp kateterizasyonu 2.01 1.38-2.91 0.0003

aReferans grup: erkek cinsiyet; Yaln›zca DMAH, hem DMAH hem
UFH ve ne DMAH ne UFH için UFH; yaln›zca trombolitikler, yaln›zca GP
IIb/IIIa inhibitörleri ve hem trombolitikler hem GP IIb/IIIa inhibitörleri için
ne trombolitikler ne GP IIb/IIIa inhibitörleri; di¤er de¤iflkenler için yok.
Hosmer-Lemeshow “goodness-of-fit” testi P=0.70; C istatisti¤i=0.73.



P<0.001).379 Kay›t sistemleri ve çal›flmalar›n dahil edildi¤i 
30 000’den fazla hastay› içeren büyük bir meta-analiz dahil
olmak üzere birkaç bildirime göre, büyük kanama sonras› 30
günde, ölüm riskinde dört kat, M‹ yineleme riskinde befl kat
ve inme riskinde 3 kat art›fl olmufltur.377-379,384 AKS hastalar›-
n›n yer ald›¤›, toplam 26 452 hastadan oluflan, çok merkezli,
rastgele yöntemli dört klinik çal›flman›n toplu verilerinde, 30
günde ve 6 ayda kanaman›n fliddetine göre basamakl› bir ar-
t›fl olmufltur. Bir ay sonunda, ölüm için risk oranlar›, hafif, or-
ta ve fliddetli kanamada (GUSTO tan›m›) s›ras›yla 1.6, 2.7 ve
10.6 ve 6 ay sonunda 1.4, 2.1 ve 7.5 olmufltur.384 ‹fllemle ilifl-
kili olan veya ifllemle iliflkili olmayan kanamada ve PKG gibi
di¤er koflullardaki kanamada prognoz üzerinde ayn› etki göz-
lenmifltir.384 OASIS-5 çal›flmas›nda, 30 günde, iskemik olay-
lar›n riski büyük kanama ortaya ç›k›fl›ndan güçlü biçimde et-
kilenmifltir. Hiç kanama görülmeyenlere karfl› büyük kanama
görülenlerde ölüm riski %2.8’e karfl› %12.9, M‹ riski
%3.6’ya karfl› %13.9 ve inme riski %0.8’e karfl› %3.6’d›r.
Ayn› durum küçük kanamalar için de geçerli, ancak risk daha
küçük boyutludur.176 Otuz günden sonra risk daha azd›r, an-
cak yine de sürmektedir; çünkü NSTE-AKS modern tedavisi
12 ay süreyle ikili antitrombositik tedavi kullan›lmas›n› gerek-
tirmekte ve bu da uzun dönemdeki kanama riskini art›rmak-
tad›r.378,385

Kanama ile ilgili sonlan›m›n daha kötü olmas›na katk›da
bulunan birkaç faktör vard›r. Böbrek yetersizli¤i, kanaman›n
hemodinamik sonuçlar› ve transfüzyonlar›n potansiyel zararl›
etkileri riskin daha yüksek olmas›na neden olabilir. Ayr›ca, ka-
nama protrombotik ve pro-enflamatuar bir durumu tetikler.
Riskin belki de temel bilefleni antitrombositik ve antitrombo-
tik tedavinin kesilmesinin zorunlu olmas›d›r; çünkü bu durum-
da bir “rebound” fenomeni yoluyla olay riski artabilir. Ancak,
kanama ve iskemi için risk faktörleri ço¤u zaman ayn› oldu¤u
için, yüksek riskli hastalar her iki riske de maruz kal›r ve en ag-
resif ilaç ve ifllem stratejilerine tabi tutulurlar. Bu nedenle, ka-
naman›n ortaya ç›kmas› hassas bir popülasyonda daha kötü
sonlan›m›n bafllat›c› faktörü olabilir. 

6.1.3  Kanama komplikasyonlar›n›n tedavisi
Kanaman›n önlenmesi, iskeminin önlenmesi kadar önemli bir
hedef haline gelmifltir. OASIS-5 çal›flmas›nda, iki grup aras›nda-
ki mortalite fark› neredeyse tamamen fondaparinuks grubunda
kanamalar›n azalmas› ile iliflkilidir. Bu nedenle, NSTE-AKS has-
talar›nda risk de¤erlendirmesi için trombotik ve kanama olayla-
r› riskinin ele al›nmas› gereklidir. Kanaman›n önlenmesi, daha
güvenli ilaçlar›n seçilmesi, uygun doz (KrKl, yafl ve cinsiyet dik-
kate al›narak) ve antitrombotik tedavi süresinin azalt›lmas›, ka-
n›tlanm›fl, endikasyonlara uygun antitrombotik ve antitrombo-
sitik ilaçlar›n kullan›lmas› ve bunlar›n yan› s›ra anjiyografi veya
PKG planlanm›flsa femoral de¤il, radyal arter yaklafl›m›n›n uy-
gulanmas› gibi önlemleri içerir. Ayr›ca, giriflimsel ifllem planlan›-
yorsa, gereksiz ertelemelerden kaç›n›lmal›d›r; çünkü bu, hasta-
n›n kanama riski alt›nda bulundu¤u süreyi art›rmaktad›r. 

Küçük kanamalar, süreklilik göstermedikçe, aktif tedavinin
kesilmesini gerektirmez. Gastrointestinal, retroperitoneal, int-
rakraniyal kanamalar gibi büyük kanamalar veya a¤›r kan
kayb›, kanamalar kontrol alt›na al›namazsa hem antitrombo-
sitik hem de antitrombotik tedavinin kesilmesini ve nötralize
edilmesini gerektirir. Lokal tedavi ile kanama tam olarak
kontrol alt›na al›nabilirse antitrombotik/antitrombositik teda-
vinin kesilmesi gerekmeyebilir.386 Klinik uygulamada antit-
rombotik ve antitrombositik ilaçlar›n kesilme riski, özellikle
hasta revaskülarizasyon ve stent yerlefltirilmesi için sevk edil-
miflse trombotik olay riskine karfl› tart›lmal›d›r. Antitrombo-
tik/antitrombositik tedavi kesildikten sonra akut trombotik
olay riski 4-5 günden sonra maksimumdur, ancak 30 güne
kadar sürebilir.378

UFH, ekimolar konsantrasyondaki protamin sülfat ile inhibe
edilebilir. Protamin sülfat faktör-IIa aktivitesini nötralize eder.
Ancak, protamin sülfat›n DMAH veya fondaparinuks ile sa¤la-
nan faktör-Xa aktivitesi üzerinde nötralize edici etkisi yoktur. Bu
durumda rekombinant faktör-VII önerilmifltir.387 Ancak, bunun
kanamay› kontrol edebilece¤ine iliflkin kesin kan›t yoktur ve son
veriler rekombinant faktör-VII kullan›lmas›n›n trombotik komp-
likasyon riskinin art›fl› ile iliflkili oldu¤unu göstermektedir.387

122 Türk Kardiyol Dern Arfl Suppl 1, 2008

ST Segment Yükselmesi Olmayan Akut Koroner Sendromlar›n Tan› ve Tedavi K›lavuzu

fiekil 10 Parçalanmam›fl heparin (düz e¤ri) ve düflük molekül a¤›rl›kl› heparin (kesikli e¤ri) ile tedavi edilen hastalarda kreatinin klirensi düzeyine göre 
Kernel hastane içi mortalite (siyah) veya kanama (gri) e¤rileri. Collet ve arkadafllar›ndan uyarlanm›flt›r.382
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Antitrombositik aktivitenin de tersine çevrilmesi zordur. As-
pirin ve klopidogrel, geriye çevrilemez trombosit inhibitörüdür.
Etkileri yeni trombosit oluflumu ile yavafl yavafl geriye çevrilebi-
lir (yaklafl›k günde %10-20); bu nedenle antitrombositik etkiler
tedavi kesildikten sonra 5-10 gün daha sürer. Klopidogrelin far-
makolojik aktivitesini anlaml› derecede geriye çeviren bileflik
bulunamam›flt›r. Uzayan kanama zaman›n›n hemen düzeltilme-
si gerekliyse, klopidogrel/aspirinin etkilerini tersine çevirmek
için tek olas›l›k trombosit transfüzyonudur. Eriflkinlerde önerilen
en düflük doz, 7 kg vücut a¤›rl›¤› bafl›na 0.5-0.7 x 1011 trom-
bosittir. Buna iliflkin somut kan›t yoktur; ancak, uzmanlar›n gö-
rüfl birli¤idir.388

GP IIb/IIIa inhibitörlerinin, etkileri tersine çevirme de¤erlen-
dirmesinde dikkate al›nmas› gereken farkl› farmakolojik özellik-
leri vard›r. Kan dolafl›m›ndaki serbest absiksimab düzeyi çok az
oldu¤u için, bir kez uygulanan trombosit transfüzyonu canl› GP
IIb/IIIa reseptörlerini ço¤alt›r ve böylece normal hemostaza dö-
nülmesine olanak sa¤lar. Ancak, trombosit uygulanmas› absik-
simab al›rken büyük kanama geçiren hastalarda yararl› olabil-
mekle birlikte, absiksimab›n antitrombositik etkisinin geriye
çevrilmesi için gerekli olan trombosit miktar›na iliflkin bir öneri
yoktur. Tirofiban ve eptifibatid ile durum farkl›d›r. Bu ilaçlar re-
nal yoldan önemli miktarda at›ld›¤› için, böbrek ifllevi normal
olan hastalarda çal›flma bafllang›c› trombosit ifllevinin infüzyon
kesildikten sonraki 4-8 saat içinde normale dönmesi bekle-
nebilir. Trombosit inhibisyonunun hemen tersine çevrilmesi ge-
rekliyse, kan dolafl›m›nda çok miktarda bulunan moleküller ne-
deniyle tek bafl›na trombosit infüzyonu yeterli olmayabilir.
Trombosit kümeleflmesinin yeniden sa¤lanmas›na fibrinojen
içeren plazma takviyesi yard›mc› olabilir.254,389

Antitrombositik ve/veya antitrombotik ajanlar kanama en
az 24 saat süre ile tam kontrol alt›na al›nmad›kça yeniden uy-
gulanamaz. Peptik ülser durumunda, antitrombositik tedavi-
nin yeniden uygulanmas› için –kullan›lan ilaç veya ilaç kombi-
nasyonu ne olursa olsun– proton pompas› inhibitörleri ile bir-
likte verilmesi gereklidir.

6.1.4  Kan transfüzyonunun etkisi
Aneminin ve hemodinamik bozulman›n kontrol edilmesi için
kan transfüzyonu gerekli olabilir. Ancak, NSTE-AKS ba¤la-
m›nda bunun gerçek etkinli¤i ve güvenli¤i ile ilgili tart›flma
sürmektedir. Kan transfüzyonunun hematokrit düzeyleri
<%30 olan, akut M‹ geçiren yafll› hastalarda prognozu iyilefl-
tirdi¤i gösterilmifltir ve %30-33 aral›¤›ndaki hematokrit dü-
zeylerinde de yararl› olmas› muhtemeldir.390 Daha yüksek he-
matokrit de¤erlerinde kan transfüzyonunun yarar› kan›tlan-
mam›flt›r. Bir di¤er bildirimde, kan transfüzyonu, bafllang›ç
hemoglobini <12 g/dL iken uyguland›¤›nda STEMI hastalar›n-
da bir ayl›k sonlan›m› düzeltmifltir.391 Ancak, ayn› bildirimde,
transfüzyon NSTE-AKS’de ölüm, M‹ ve refrakter iskemi riskin-
de art›fl ile iliflkili bulunmufltur. Benzer flekilde, kan transfüzyo-
nu 24 000’den fazla AKS hastas›n› içeren bir meta-analizde,
çal›flma bafllang›c› özellikleri ve hastane içi ifllemler için uyar-
lama yap›ld›ktan sonra bile daha kötü sonlan›mla iliflkili bulun-
mufltur.383 Daha yeni bir meta-analizde, transfüzyon uygu-
lanan hastalarda mortalitede %20 art›fl bildirilmifltir.392

Küçük ölçekli, rastgele yöntemli baz› çal›flmalarda, kritik dü-
zeyde hasta kifliler, damar cerrahisi geçirenler veya k›sa süre ön-
ce travma geçiren hastalarda transfüzyonun etkinli¤i denenmifl
ve kan transfüzyonunun mortalite üzerinde hiç etkisi olmayabi-

lece¤i, hatta daha düflük sa¤kal›m ile iliflkili olabilece¤i gösteril-
mifltir.393-396 Akut (kardiyak olanlar dahil) patolojileri bulunan ve
yo¤un bak›m ünitelerinde tedavi edilmekte olan kritik düzeyde
hasta kiflilerde 30 gün sonundaki mortalite ve organ yetersizli¤i
bak›m›ndan k›s›tl› kan transfüzyonu stratejisi serbest stratejiye
göre daha iyi sonuçlar sa¤lam›flt›r. Ancak, 30 günlük sonlan›m
bak›m›ndan kardiyak hastalarda anlaml› farkl›l›k gözlenmemifltir.
Bu çal›flmalarda, k›s›tl› stratejide hemoglobin düzeylerini 7-
9 g/dL düzeyinde tutmay› amaçlayarak <7 g/dL hemoglobin
düzeyleri varl›¤›nda kan transfüzyonu uygulanm›flt›r ve serbest
stratejideki hemoglobin hedefi de 10-12 g/dL’dir.394-395 Yine de,
birkaç çal›flmaya karfl›n, anemik hastalarda kan transfüzyonun-
dan sonra eriflilebilecek do¤ru hematokrit ve hemoglobin düzey-
leri (kardiyovasküler hastal›k varl›¤›nda veya yoklu¤unda) henüz
yeterli olarak tan›mlanamam›flt›r.

Transfüzyonun niçin olumsuz sonlan›mla iliflkili olabilece¤i
aç›kça anlafl›lamam›flt›r. Eritrositteki de¤ifliklikler, saklanan
kandaki nitrik oksit biyolojisi ve 2,3-difosfogliserik asit oran›-
n›n düflük olmas›na ba¤l› olarak yüksek hemoglobin oksijen
afinitesinin dokulara oksijen verilmesini azaltm›fl olabilece¤i
fleklinde bir varsay›m öne sürülmüfltür ve yine enflamatuar
arac›lar da sorumlu tutulmufltur.397-399

Sonuç olarak, kan transfüzyonu etkinli¤i ve endikasyonla-
r›na iliflkin bilgilere elefltirel yaklafl›lmas› gereklidir. Hafif-orta
anemide (hematokrit >%25 veya hemoglobin düzeyleri
>8 g/dL) kan transfüzyonu 30 gün sonunda ölüm riski art›fl›
ile iliflkili olabilir ve anemi hemodinamik olarak iyi tolere edili-
yorsa tedaviden kaç›n›lmal›d›r. Bu hematokrit/hemoglobin
düzeylerinin alt›nda, kan transfüzyonu uygulanmal›d›r.383

Kanama komplikasyonlar›na iliflkin öneriler
• Karar verme sürecinde, kanama riskinin de¤erlendirilmesi

önemli bir bileflendir. Antitrombotik ilaçlar›n daha yüksek
ve afl›r› dozu, tedavinin süresi, birkaç antitrombotik ilaç
kombinasyonunun kullan›lmas›, farkl› antikoagülan ilaç-
lar aras›nda geçifl yap›lmas› ve yan› s›ra ileri yafl, böbrek
ifllev bozuklu¤u, düflük vücut a¤›rl›¤›, cinsiyetin kad›n ol-
mas›, çal›flma bafllang›c› hemoglobini ve giriflimsel ifllem-
ler ile risk artmaktad›r (I-B).

• Tedavi stratejisi hakk›nda karar verirken kanama riski dik-
kate al›nmal›d›r. Yüksek kanama riski bulunan hastalarda
kanama riskini düflürece¤i bilinen ilaçlar, ilaç kombinas-
yonlar› ve farmakoloji d›fl› ifllemler (damar yolu) kullan›l-
mal›d›r (I-B).

• Küçük kanamalar, tercihan aktif tedaviler kesilmeden te-
davi edilmelidir (I-C).

• Büyük kanamada, kanama özgül hemostatik giriflim ile
yeterince kontrol edilemedi¤inde, hem antikoagülan hem
de antitrombositik tedavinin kesilmesi ve/veya nötralize
edilmesi gerekir (I-C).

• Kan transfüzyonunun sonlan›m üzerinde zararl› etkileri
olabilir ve bu nedenle, her bir kifli için ayr› de¤erlendiril-
melidir; fakat hematokrit düzeyi >%25 veya hemoglobin
düzeyi >8 g/L olan, hemodinamik bak›mdan stabil hasta-
larda uygulanmayabilir (I-C).

6.2  Trombositopeni

Trombositopeni, trombosit say›s›n›n <100 000 μL–1’e inmesi
veya çal›flma bafllang›c›na göre trombosit say›s›n›n >%50
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azalmas›d›r. Trombosit say›s› 20 000-50 000 μL–1 aras›nda ise
›l›ml› trombositopenidir ve 10 000 μL–1’den daha az ise, flid-
detli kabul edilir. 

6.2.1  Heparinin neden oldu¤u trombositopeni
Trombositopeni, UFH veya DMAH tedavisi s›ras›nda ortaya ç›-
kabilir; fakat ba¤›fl›kl›¤›n arac›l›k edip etmedi¤ine ba¤›ml› olarak
komplikasyonlar aç›s›ndan farkl› önemi ve potansiyeli vard›r.

Tedaviye bafllad›ktan sonraki 1-4 gün içinde ortaya ç›kan
trombosit say›s›ndaki hafif ve geçici düflüfl s›kt›r ve UFH ile te-
davi edilen hastalar›n %15’e varan oran›nda gözlenmektedir.
Buna ba¤›fl›kl›k arac›l›k etmemektedir ve ender olarak trom-
bosit düzeylerinde afl›r› azalmaya yol açar. UFH tedavisi sür-
dürülmesine karfl›n kendili¤inden iyileflir. Yalanc› trombosito-
peni bir laboratuvar kusurudur ve EDTA içeren tüplere trom-
bosit yap›flmas›na ba¤l› olarak ortaya ç›kar. Kan örne¤i için
EDTA yerine sitrat kullan›larak bu durum önlenebilir.

HIT’›n ba¤›fl›kl›¤›n arac›l›k etti¤i formu ciddi bir komplikas-
yondur ve s›kl›kla a¤›r tromboembolik olaylara yol açar. Doza
ba¤›ml› de¤ildir, genellikle trombosit düzeylerinde a¤›r bir dü-
flüfle neden olur (en az %50) ve tipik olarak UFH tedavisi bafl-
lad›ktan 5-14 gün sonra görülür;400 fakat k›sa süre önce (son
3 ay içinde) UFH’ya maruz kalm›fl hastalarda çok daha erken
görülebilir.401 UFH tedavisi kesildikten birkaç gün veya hafta-
lar sonra ortaya ç›kan geç bafllang›çl› HIT da tan›mlanm›flt›r.402

HIT mekanizmas› veya nedenlerinin tart›fl›lmas› bu belgenin
kapsam› d›fl›ndad›r. HIT kuflkusu duyuldu¤unda, çeflitli testler
ile laboratuvar do¤rulamas› sa¤lan›r; fakat tan›dan kuflku du-
yulur duyulmaz laboratuvarda do¤rulamay› beklemeden HIT
tedavisi hemen yap›lmal›d›r. 

Trombosit say›s›nda >%50 azalma olur veya trombosit sa-
y›s› <100 000 μL–1’e düflerse HIT’dan mutlaka kuflkulan›lma-
l›d›r. HIT kuflkusu ortaya ç›k›nca UFH veya DMAH hemen ke-
silmelidir. Trombotik komplikasyonlar yoksa bile alternatif an-
titrombotik tedavi uygulanmal›d›r. UFH veya DMAH ile in vit-
ro çapraz reaksiyonlar görülmesine karfl›n görünüflte trombo-
za neden olmayan danaparoid sodyum (Orgaran) gibi hepa-
rinoidler kullan›labilir. Bunun alternatifi ise argotroban veya
hirudin veya türevleri gibi DTI’lar›n kullan›lmas›d›r; bu ilaçlar
hiç trombositopeni riski tafl›maz ve aPTT ile kolayca izlenebi-
lecek kal›c› ve kolay kontrol edilebilir antitrombotik aktivite
sa¤lanmas›n› mümkün k›larlar.403 Fondaparinuks (pentasak-
karid) da bu tür durumlarda kullan›lma potansiyeline sahiptir;
çünkü trombositler ile çapraz reaksiyon göstermeden güçlü
antitrombosik etki sa¤lar;404 fakat bu endikasyonlar onaylan-
mam›flt›r.

6.2.2  Glikoprotein IIb/IIIa inhibitörlerinin neden oldu¤u 
trombositopeni
Trombositopeninin parenteral GP IIb/IIIa inhibitörleri ile yap›-
lan klinik çal›flmalarda %0.5-5.6 aras›nda ortaya ç›kt›¤› bildiril-
mifltir ve bu oran tek bafl›na UFH ile gözlenene benzer-
dir.245,405-407 Absiksimab ile plaseboya göre a¤›r trombositope-
ni görülme s›kl›¤› 2 kattan fazlad›r. Risk, eptifibatid (PURSUIT
çal›flmas›nda a¤›r trombositopeni %0.2)235 veya tirofiban ile
daha düflüktür. TARGET çal›flmas›nda, absiksimab ile tedavi
edilenlerin %2.4’ü ve tirofiban ile tedavi edilenlerin %0.5’inde
trombositopeni geliflmifltir (P<0.001).408 Yine, GP IIb/IIIa inhi-
bitörlerinin neden oldu¤u trombositopeninin mekanizma ve
nedenlerinin tart›fl›lmas› bu belgenin kapsam› d›fl›ndad›r. 

GP IIb/IIIa inhibitörlerine ba¤l› a¤›r ve derin trombositope-
ni asemptomatik kalabilir ve yaln›zca damar yolunda küçük ka-
nama ve küçük s›z›nt›lar fleklinde görülebilir. Büyük kanamalar
enderdir, ancak yaflam› tehdit edici olabilir. GP IIb/IIIa inhibi-
törleri ile tedavi edilen tüm hastalarda ilaç infüzyonu bafllad›k-
tan sonraki 8 saat içinde veya kanama olursa trombosit say›m›
yap›lmas› önerilmektedir. Akut derin trombositopeni varl›¤›nda
(<10 000 μL–1), UFH ve DMAH’n›n da, GP IIb/IIIa inhibitörle-
rinin de kesilmesi önerilmektedir. Kanama durumunda trom-
bosit infüzyonu önerilir. Trombosit transfüzyonu ile birlikte ya
da tek bafl›na taze dondurulmufl plazma veya kriyopresipitat
vererek fibrinojen takviyesi de önerilmifltir.254

‹laç kesildikten sonra, tirofiban›n neden oldu¤u trombosi-
topeni ortalama 2.1 gün (aral›k 1-6 gün) sonra, absiksimab›n
neden oldu¤u trombositopeni ise ortalama 4.5 gün sonra
(aral›k 1-24 gün) ortadan kalkar. GP IIb/IIIa inhibitörlerinin
neden oldu¤u trombositopeni daha kötü sonlan›mla iliflkilidir
ve 30 günde kanama, yineleyen iskemi, acil revaskülarizasyon
oran› ve ölümdeki art›fl kötü sonlan›m örnekleridir.

Trombositopeni ile ilgili öneriler
• GP IIb/IIIa inhibitörleri ve/veya heparin (DMAH veya UFH)

tedavisi s›ras›nda ortaya ç›kan anlaml› trombositopeni
(<100 000 μL–1 veya trombosit say›s›nda >%50 azalma)
görülmesi bu ilaçlar›n hemen kesilmesini gerektirir (I-C).

• GP IIb/IIIa inhibitörlerinin neden oldu¤u a¤›r trombosito-
peni (<10 000 μL–1), kanama durumunda trombosit trans-
füzyonunu gerektirir ve birlikte taze dondurulmufl plazma
veya kriyopresipitat içinde fibrinojen takviyesi yap›l›r ve-
ya yap›lmaz (I-C).

• Kan›tlanan veya kuflku duyulan HIT s›ras›nda heparinin
(UFH veya DMAH) kesilmesi zorunludur. Trombotik
komplikasyonlar oldu¤unda bir DTI ile antikoagülasyon
sa¤lanabilir (I-C).

• Fondaparinuks veya bivalirudin gibi HIT riski olmayan
antikoagülanlar kullan›larak HIT önlenebilir veya antiko-
agülan olarak HIT’a neden olan bileflikler seçilmiflse he-
parin (UFH veya DMAH) uygulama süresi k›sa tutulabilir
(I-B).

7.  Özel popülasyonlar ve durumlar

NSTE-AKS tedavisinde baz› özel popülasyonlar ek dikkat ister.
Afla¤›daki hasta gruplar› istenmeyen kardiyak olaylar bak›-
m›ndan daha fazla risk alt›ndad›r ve alternatif terapötik stra-
tejiler uygulanmas› gerekebilir. Ayr› ayr› ele al›nmalar›na kar-
fl›n, altgruplar aras›nda büyük oranda örtüflme vard›r. Yani
pek çok yafll› hasta kad›nd›r ve/veya böbrek ifllev bozuklu¤u,
diyabeti veya anemisi vard›r. Bu bölümde, bu popülasyonlara
iliflkin baz› konular ele al›nacakt›r. Kapsaml› incelemeler baflka
yerlerde bulunabilir.391,409-412

7.1  Yafll›lar

Dünya çap›nda yafll› hastalarda KAH görülme s›kl›¤›nda büyük
art›fl vard›r. Yafll›y› neyin temsil etti¤ine iliflkin ortak bir tan›m
olmamas›na karfl›n >65 veya >75 yafl en s›k kullan›lan iki tan›m-
d›r. Bu tür ikilemli kesme noktalar› genellikle yararl› olmas›na
karfl›n, mortalite riskinin 50 yafltan sonraki her 10 y›lda sürekli
e¤risel art›fl gösterdi¤i bilinmelidir. Böylece, KAH bulunan 75
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yafl üzeri hastalarda ölüm, inme, M‹ ve kalp yetersizli¤i gibi is-
tenmeyen kardiyak olaylar›n riski çok yüksektir. ABD’de, 75 ya-
fl›n üzerindeki kifliler popülasyonun yaln›zca %6’s›n› oluflturma-
lar›na karfl›n, akut M‹ için yap›lan hasta kabullerinin %37’sin-
den ve M‹ ile iliflkili tüm ölümlerin %60’›ndan sorumludur.413

Avrupa’da, NSTE-AKS kay›t sistemlerinde >75 yafl hastalar›n
oran› %27-34.1 aras›nda de¤iflmektedir.414,415 Yafl› >75  olan
hastalarda ölüm oran›; yafl› <75  olan hastalardan en az 2 kat
daha fazlad›r.415 Kay›t sistemlerinde yafll› hastalar yüksek oran-
da olmas›na karfl›n, son çal›flmalardaki tüm hastalar içinde yafl-
l›lar (>75 yafl) %10’dan daha azd›r.416 Ayr›ca, k›sa süre önce
NSTE-AKS çal›flmalar›na kaydedilmifl yafll›larda, ayn› kurumlar-
daki genel yafll› popülasyonu ile karfl›laflt›r›ld›¤›nda, özellikle
böbrek ve kalp yetersizli¤i olmak üzere komorbid hastal›klar›n
çok daha az oldu¤u da gösterilmifltir.417 Böylece, bask›n olarak
genelde daha yafll› ve daha hasta olan bir popülasyonda genç
hastalar›n kaydedildi¤i çal›flmalar›n bulgular›n›n geçerlili¤i sor-
gulan›r olmaktad›r. Bu gözlemler temelinde, her türlü terapötik
stratejinin risk-yarar oran›n›n yafll›larda saptanmas›n›n gerekli
oldu¤u görülmektedir ve bu saptama s›ras›nda tahmini yaflam
beklentisi, hasta istekleri ve giriflimsel stratejiler ve tedaviler ön-
cesindeki kanama riskini art›r›c› komorbiditeler ve/veya böbrek
yetersizli¤i riski özellikle dikkate al›nmal›d›r. 

7.1.1  Yafll›larda erken tan›sal de¤erlendirme
Yafll›larda NSTE-AKS’nin klinik ortaya ç›k›fl fleklinin anlafl›lmas›
bazen güç olabilir. Yafll›lar›n semptomlar›n›n hafif olma olas›l›¤›
daha fazlad›r; s›kl›kla atipik semptomlar› vard›r veya hiç gö¤üs
a¤r›s› yoktur. Yafll›lardaki s›k görülen semptomlar, nefes darl›¤›
(%49), terleme (%26), bulant›-kusma (%24) ve senkoptur
(%19).48,49 M‹ bulunan yafll›lardaki EKG’nin de tan› koydurucu
olmama olas›l›¤› daha fazlad›r ve %43’e varan oranda hastada
ST yükselmesi veya ST çökmesi görülmemektedir. Aflikâr kalp
yetersizli¤i de s›k görülür ve hastaneye kabul zaman›nda olgula-
r›n %41’inde kalp yetersizli¤i semptomlar› vard›r.418 Dolay›s›yla,
özgül olmayan semptomlarla gelen yafll› hastalarda, EKG bulgu-
lar› özgül olmasa bile NSTE-AKS’den yüksek düzeyde kuflku du-
yulmal›d›r. 

7.1.2  Terapötik konular
Yafll› hastalarda DMAH ile ba¤lant›l› kanama riski daha yüksek-
tir.379,419 UFH’ya göre DMAH ile terapötik etkinin daha fazla ol-
du¤una iliflkin bir öneri olmufl olmas›na karfl›n, genç hastalara
karfl› yafll› hastalarda önemli çal›flma bafllang›c› özellikleri için
çok de¤iflkenli modelleme uyarlamas› yap›ld›ktan sonra bu gö-
rüfl geçerlili¤ini kaybetmifltir.419 OASIS-5 çal›flmas›nda, 65 yafl
üzeri hastalarda kanama komplikasyonlar› genç hastalara göre
daha yüksek oranda olmufltur; fakat enoksaparin ile karfl›laflt›-
r›ld›¤›nda fondaparinuks ile kanama riski anlaml› derecede da-
ha düflük bulunmufltur.176 GP IIb/IIIa inhibitörleri ile yap›lan
tüm çal›flmalar›n meta-analizinde, terapötik yarar›n yafll›larda
daha az oldu¤u (OO yafl› <60 olan hastalarda 0.86 iken, yafl›
>70 olan hastalarda 0.96, etkileflim için P de¤eri 0.10), öte yan-
dan büyük kanama oran›n›n %60 daha fazla oldu¤u gösteril-
mifltir.229 Ancak, CURE çal›flmas›nda daha tutarl› bir yarar kan›t-
lanm›flt›r: tek bafl›na aspirin alan yafll› hastalara göre (>65 yafl)
klopidogrel ve aspirin alan yafll› hastalarda ölüm, M‹ ve inme
oranlar›nda yaklafl›k %2 mutlak azalma görülmüfltür.167 Bu te-
davilerin risk-yarar oran›na dikkat edilirken, yafll› hastalarda te-
davi ve komorbid hastal›k profiline ba¤›ml› olarak kifliye özel ka-

rarlar al›nmal›d›r. Antitrombotik ilaçlar›n dozuna da dikkat edil-
melidir; çünkü CRUSADE kay›t sisteminde yafll› hastalarda s›k-
l›kla doz afl›m›n›n gözlendi¤i ve bunun anlaml› derecede daha
fazla kanama oran›na yol açt›¤› gösterilmifltir.168

Yafll› hastalarda NSTE-AKS sonras›nda giriflimsel strateji uy-
gulanma olas›l›¤› çok daha azd›r ve uyarlanm›fl gözlemsel ana-
lizler genç hastalar ile karfl›laflt›r›ld›¤›nda erken sa¤kal›m yarar›
varl›¤›n› gösterememifltir.252 Ancak, güncel giriflimsel stratejile-
rin (stentler ve GP IIb/IIIa inhibitörleri) kullan›ld›¤› konservatif
stratejilere karfl› giriflimsel tedavilerin karfl›laflt›r›ld›¤› en büyük
ölçekli, rastgele yöntemli çal›flmalardan birinin altgrup analizin-
de, giriflimsel strateji lehine oldukça fazla bir tedavi etkisi göz-
lenmifltir420 (fiekil 11). Yafl› >75 olan hastalarda, ölüm ve
ölümcül olmayan M‹ s›kl›¤›nda %56 görece risk azalmas› ol-
mufltur. Bunun karfl›l›¤›nda ise hastanede yat›fl s›ras›ndaki bü-
yük kanama riski 3 kat artm›flt›r. FRISC-2 çal›flmas›nda, 75 ya-
fl›n üzerinde hasta kaydedilmemifl olmas›na karfl›n, 5 y›ll›k ta-
kipte ölüm ve ölümcül olmayan M‹ düflüflünün en fazla oldu-
¤u grubun 65 yafl üzeri hastalar oldu¤u gözlenmifltir [%31.5’e
karfl› %24.4 (OO 0.77, GA 0.64-0.93) giriflimsel olmayan stra-
tejiye karfl› giriflimsel strateji].122 Bir arada ele al›nd›¤›nda, bu
bulgular, giriflimsel stratejinin genelde daha iyi uzun dönemli
sonlan›m ile iliflkili oldu¤unu düflündürmektedir. Ancak, rutin
giriflimsel tedavi düflünülen yafll› hastalarda, risk-yarar oran›n›n
dikkatli biçimde de¤erlendirilmesi gereklidir. Tedavi stratejileri-
nin ve/veya ilaçlar›n seçimi için yafll› hastalar›n de¤erlendiril-
mesi s›ras›nda kanama riski ve olumsuz sonlan›m› en aza indir-
mek için, ilerleyen yaflla birlikte risk yarar de¤erlendirmesi gi-
derek daha fazla önem kazanmaktad›r. Yaln›zca veya büyük
oranda böbrek yoluyla at›lan ilaçlar›n dozlar›na iliflkin uyarlama
yapmak amac›yla, yafll› hastalarda KrKl daima hesaplanmal›d›r
(bak›n›z Bölüm 7.4 Kronik böbrek hastal›¤›).

Yafll›lara iliflkin öneriler
• Yafll› hastalarda (>75 yafl) genellikle atipik semptomlar

vard›r. NSTE-AKS için aktif tarama, daha genç hastalara
(<75 yafl) göre daha düflük kuflku düzeylerinde bafllat›lma-
l›d›r (I-C).

• Yafll›lardaki tedavi kararlar›, tahmini yaflam beklentisi,
hasta istekleri ve komorbiditelere göre kifliye özel yap›l-
mal› ve böylece bu hassas, fakat yüksek riskli popülas-
yondaki risk en aza indirilmeli ve morbidite ve mortalite
ile iliflkili sonlan›m düzeltilmelidir (I-C).

• Yafll› hastalarda rutin erken giriflimsel strateji, özellikle
KABG s›ras›nda ifllemle iliflkili komplikasyon riskindeki
art›fl nedeniyle dikkatlice de¤erlendirildikten sonra düflü-
nülebilir (I-B).

7.2  Cinsiyet

Genelde, kad›nlar›n ilk kardiyovasküler olay yaflama zaman›
erkeklere göre 10 y›l daha sonrad›r. Bu nedenle, NSTE-AKS’de
daha yafll› olduklar› için böbrek bozuklu¤u ve kalp yetersizli¤i
dahil komorbid hastal›klar› daha fazlad›r. Avrupa’daki kay›t sis-
temlerinde, NSTE-AKS bulunan kad›nlar›n yafl› erkeklere göre
ortalama 6 y›l daha fazlad›r (71’e karfl› 65). Ortalama olarak,
kad›nlar›n %45’i ve erkeklerin %20.5’i >75 yafl›ndad›r. Diya-
bet, kad›nlarda erkeklere göre daha s›kt›r (%26’ya karfl› %22).
Ancak, di¤er risk faktörleri kad›nlar ve erkekler aras›nda eflit
da¤›lm›flt›r.421 ‹lk kez M‹ geçiren 201 114 hastan›n yer ald›¤›
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bir kay›t sisteminde, çok de¤iflkenli analiz, daha genç yafltaki
kad›nlar›n 30 günlük mortalitesinin erkeklere göre %25 daha
yüksek oldu¤unu göstermifltir. Ancak, 1 y›ll›k sa¤kal›mda cin-
siyet ba¤›ms›z bir tahmin etmeni de¤ildir. K›sa dönemli olgu
ölümlerinde gözlenen yafl ve cinsiyet aras›ndaki etkileflim er-
keklerde hastaneye ulaflmadan önce olan ölümlerin fazlal›¤› ile
aç›klanabilir.422 Ancak, yafll› erkekler ve kad›nlar aras›nda, mor-
talite oranlar›, komorbid hastal›klar için uyarlama yap›ld›ktan
sonra benzer düzeye ulaflmaktad›r. GUSTO-2B çal›flmas›n›n
analizinde NSTE-AKS olan hastalarda, 30 günde mortalite ora-
n› erkeklere göre anlaml› derecede daha fazlad›r ve infarktüs
yineleme oran› benzerdir. Karars›z anginas› bulunan bir alt-
grupta, cinsiyetin kad›n olmas›n›n ba¤›ms›z bir koruyucu etkisi
oldu¤u görülmüfltür.423

Kad›nlar›n genelde NSTE-AKS’de uygulanan tan›sal ifllemler
dahil kan›ta dayal› tedavileri alma olas›l›klar› daha azd›r. Avru-
pa kay›t sistemlerinde, kad›nlar erkeklere göre, özellikle PKG
(erkeklerde %24.4’e karfl› kad›nlarda %22.9), klopidogrel re-
çete edilmesi (erkeklerde %49’a karfl› kad›nlarda %39) ve GP
IIb/IIIa inhibitörleri reçete edilmesi (erkeklerde %24.8 ve ka-
d›nlarda %23.8) bak›mlar›ndan gere¤inden daha az tedavi
edilmektedir. Perkütan veya cerrahi revaskülarizasyon için sevk
oran› da kad›nlarda erkeklere oranla anlaml› derecede daha
düflüktür.253,331,421-426 Tedavilerin ço¤u için, yeni terapötik ilaç-

lar ile tedavi etkisinde farkl›l›k görülmemifltir. Ancak birkaç ça-
l›flmada, özellikle düflük riskli olanlarda olmak üzere, kad›nlar-
da GP IIb/IIIa inhibitörleri ve erken revaskülarizasyon ile (PKG
veya KABG) daha fazla istenmeyen olay gözlendi¤i bildirilmifl-
tir. Kay›t sistemi verileri cinsiyetin sonlan›m aç›s›ndan ba¤›ms›z
bir olumsuz risk faktörü oldu¤unu düflündürmemektedir. Bu
nedenle, NSTE-AKS’de kad›nlar›n komorbid risk faktörlerine
özel dikkat gösterilerek, erkeklere benzer flekilde de¤erlendiril-
mesi ve tedavi edilmesi önerilmektedir. 

7.2.1  Kad›nlarda glikoprotein IIb/IIIa inhibitörleri
NSTE-AKS’de GP IIb/IIIa inhibitörleri ile yap›lan büyük klinik
çal›flmalar›n bir meta-analizinde, kad›nlarda tedavi etkisinin or-
taya ç›kmad›¤› ve cinsiyet ve atan›lan tedavi aras›nda anlaml›
bir tedavi etkileflimi ve erkeklerde tedavi yarar› oldu¤u gözlen-
mifltir. Troponin pozitif hastalar›n lehine de anlaml› bir tedavi
etkileflimi gözlenmifltir.229 Absiksimab ile yap›lan çal›flmalar›n
toplu bir analizinde, büyük olumsuz sonlan›mlardan koruyucu-
luk bak›m›ndan cinsiyet farkl›l›¤› olmad›¤› gösterilmifltir. Kad›n-
larda kanama oran› daha yüksek bulunmufltur.427,428 Kad›nlar-
da obstrüktif olmayan KAH görülme olas›l›¤›n›n daha yüksek
oldu¤u bildirilmifltir; ancak, aterotrombotik süreç üzerinde etki-
li oldu¤u bilinen ilaçlar›n obstrüktif olmayan KAH’ta terapötik
avantaj› çok azd›r.429 NSTE-AKS’de GP IIb/IIIa inhibitörlerinin
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fiekil 11  TACTICS-TIMI-18 çal›flmas›nda yafla göre katmanland›r›lm›fl hastalarda (konservatif stratejiye karfl› giriflimsel strateji) klinik sonlan›mlar.420 ‹zin al›narak ya-
y›mlanm›flt›r. Karars›z angina ve ST yüklemesi olmayan miyokard infarktüsü hastalar›nda 6 ayda ölüm; ölümcül olmayan miyokard infarktüsü; ölüm veya ölümcül
olmayan miyokard infarktüsü ve ölüm, miyokard infarktüsü veya akut koroner sendrom nedeniyle yeniden hastaneye yat›fl. Veriler yafla göre katmanland›r›lm›flt›r:
≤55 yafl (n=716), >55-65 yafl (n=614), >65-75 yafl (n=612) ve >75 yafl (n=278). Noktalardan oluflan çizgi, tüm hastalarda birincil son nokta için noktasal hesap-
lamay› gösterir. *P=0.010, †P=0.016, ‡P=0.05. 

Tedavi (%)
Koruyucu Giriflimsel Koruyucu Giriflimsel

Koruyucu Giriflimsel

Giriflimsel strateji
daha iyi

Ölüm veya ölümcül olmayan M‹

Ölüm Ölümcül olmayan M‹

Ölüm, M‹ veya yeniden hastaneye yat›fl

Giriflimsel strateji
daha iyi

Konservatif strateji
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Konservatif strateji
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Giriflimsel strateji
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Giriflimsel strateji
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Konservatif strateji
daha iyi

Konservatif strateji
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Yafl grubu (y›l)
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öncelikle troponin art›fl› olan ve KAH olas›l›¤› daha yüksek bu-
lunan kad›nlarda kullan›lmas› önerilmektedir. 

7.2.2  Kad›nlarda revaskülarizasyon ve erken giriflimsel strateji
Stentler ve GP IIb/IIIa inhibitörleri ile yap›lan ça¤dafl PKG uygu-
lamas›n› içeren giriflimsel yaklafl›m›n kullan›ld›¤› rastgele yön-
temli çal›flmalar›n›n bir meta-analizinde (PKG veya KABG kulla-
n›larak revaskülarizasyon), 2 y›ll›k mortalitede %23 risk azalma-
s› gözlenmifltir (RO 0.77, %95 GA 0.60-0.99). Ancak, kad›nla-
r›n ve erkeklerin sonlan›mlar› incelendi¤inde, tedavi yarar›n›n er-
keklerle s›n›rl› oldu¤u görülmüfl (RO 0.68, %95 GA 0.57-0.81),
6 ay-1 y›ll›k izlem döneminde kad›nlarda hiçbir yarar sa¤lanma-
d›¤› gözlenmifltir (RO 1.07, %95 GA 0.82-1.41).430 Hem RITA-
3 hem de FRISC-2 çal›flmalar›nda, kad›nlarda ölüm ve ölümcül
olmayan M‹ oran›n›n daha yüksek oldu¤u gözlenmifltir.431,432

TACTICS-TIMI-18 çal›flmas›nda, giriflimsel stratejide cinsiyet
farkl›l›¤› gözlenmemifltir. Konservatif strateji ile karfl›laflt›r›lan re-
vaskülarizasyon kad›nlarda (OO 0.72, %95 GA 0.47-1.11)
prognozu erkekler (OO 0.64, %95 GA 0.47-0.88) ile benzer
düzeyde iyilefltirmifltir (cinsiyet etkileflimi için P=0.60). Giriflimsel
tedavinin yarar› troponin T düzeyi artm›fl kad›nlarda daha fazla
olmaktad›r (OO 0.47, %95 GA 0.26-0.83).433 Erken giriflimsel
strateji ile seçilmemifl kad›nlarda uzun dönemli sonlan›mlar›n er-
keklere göre daha iyi oldu¤u gösterilmifltir.434 Ancak, FRISC-2
çal›flmas›nda, 5 y›ll›k izlemde, invazif giriflim kad›nlarda sonlan›-
m› düzeltmemifl [ölüm veya M‹ oran› giriflimsel stratejide %21.9
iken konservatif stratejide %19.6 olmufltur (RO 1.12, %95 GA
0.83-1.50)], öte yandan erkeklerde anlaml› bir iyileflme gözlen-
mifl [ölüm veya M‹ oran› giriflimsel stratejide %19.0 iken kon-
servatif stratejide %26.8 olmufltur (RO 0.70, %95 GA 0.59-
0.86)] ve kad›nlar ile erkekler aras›nda anlaml› bir etkileflim göz-
lenmifltir (P=0.01).122 Son olarak, Cochrane iflbirli¤i taraf›ndan
yak›n bir süre önce yap›lan bir meta-analizde konservatif strate-
jiye karfl› giriflimsel stratejide ölüm veya M‹ bak›m›ndan kad›n-
larda anlaml› derecede daha fazla uzun dönemli yarar gözlenir-
ken (RO 0.73, %95 GA 0.59-0.91), erken dönemde ise zarar
gözlenmifltir.313 Bu çeliflkili bulgular, rutin giriflimsel stratejinin
yararl› olup olmad›¤›n›n belirlenmesi için daha ileri rastgele yön-
temli çal›flmalar›n gerekli oldu¤unu göstermektedir. Bu arada,
sürmekte olan iskemisi, yüksek troponin düzeyleri gibi yüksek
risk ölçütleri olan kad›nlarda, var olan komorbid hastal›klar›n da
dikkate al›nd›¤› bir de¤erlendirme ile, rutin erken giriflimsel stra-
teji uygulanmas› önerilmektedir. 

Kad›nlar için öneriler
• Kad›nlar, komorbid risk faktörlerine özel dikkat gösterile-

rek, erkeklere benzer flekilde de¤erlendirilmeli ve tedavi
edilmelidir (I-B). 

7.3  Diabetes mellitus

Diabetes mellitus varl›¤› NSTE-AKS hastalar› için daha yüksek
mortalitenin ba¤›ms›z bir tahmin etmenidir ve diyabetik olma-
yan hastalar ile karfl›laflt›r›ld›¤›nda iki kat daha fazla mortalite ile
iliflkili bulunmufltur;435 bu nedenle, diyabetik hastalar yüksek
risk kategorisi içine girmektedir. Diyabetik hastalarda, böbrek
ifllevi bozuklu¤u, kalp yetersizli¤i, inme ve genel damar hasta-
l›klar› gibi komorbid hastal›klar daha fazlad›r.436 Genelde, NSTE-
AKS hastalar›n›n ~%20-30’unda diyabet vard›r ve bunlar›n ço-
¤u, insülin direnci bulunan tip 2 diyabettir. ABD ve Avrupa’da

sürdürülen kay›t sistemlerinden elde edilen son verilerde, NSTE-
AKS hastalar›nda diabetes mellitus oran›n›n artmakta oldu¤u ve
Avrupa’da %29-35 aras›nda de¤iflti¤i gösterilmifltir. Diyabet,
kad›nlarda erkeklere göre daha s›kt›r (%41.6’ya karfl› %30.7).
Diyabetik hastalarda hipertansiyon daha s›kt›r (%81’e karfl› di-
yabetik olmayanlarda %66), obezite daha fazlad›r (VK‹ >30 ol-
mas›, diyabetik hastalarda diyabetik olmayanlara göre daha
fazlad›r, %28.5’e karfl› %18.6) ve böbrek yetersizli¤i de daha
çok görülür (%7.2’ye karfl› diyabetik olmayanlarda
%2.4).437,438 Diyabet, bozulmufl glukoz tolerans› veya bozul-
mufl açl›k glisemisi tan›lar› dikkate al›nd›¤›nda, akut veya kronik
KAH hastalar›n›n üçte ikisinde glukoz düzenlenme anormalli¤i
bulundu¤u söylenebilir.439 Bozulmufl glukoz tolerans› veya bo-
zulmufl açl›k glisemisi olan hastalarda, glukoz düzenlenme
anormalli¤i bulunmayanlara göre prognoz da daha kötüdür; fa-
kat kesin diyabet tan›s› konulmufl olanlardan biraz daha iyidir.

Diyabetik hastalarda istenmeyen olay riski daha yüksek ol-
du¤u için, birincil ve ikincil korunma aç›s›ndan daha kapsaml›
bir yaklafl›m önerilmektedir. DIGAMI çal›flmas›nda intravenöz
insülin ve glukoz kullan›larak yap›lan s›k› glisemik kontrol ile
STEMI hastalar›nda 1 y›ll›k mortalitenin %30 azalt›ld›¤› göste-
rilmifltir.440 Bu erken yarar 39 aya kadar uzat›lm›flt›r.441 Bu göz-
lemler DIGAMI-2 çal›flmas›nda do¤rulanmam›fl, ancak bu ça-
l›flmada, glukoz düzeyinin tip 2 diyabetik hastalarda M‹ sonra-
s› uzun dönemli mortalitenin güçlü, ba¤›ms›z bir tahmin etme-
ni oldu¤u ve plazma glukozunda 3 mmol/L art›fl ile uzun dö-
nemli mortalitede %20 art›fl oldu¤u gösterilmifltir.442 Güncel
bilgiler, mümkün oldu¤u kadar k›sa sürede normogliseminin
sa¤lanmas› için hasta kabul zaman›nda yüksek kan glukoz dü-
zeyi bulunan diyabetik hastalara insülin infüzyonu uygulanma-
s›n›n gerekti¤ini göstermektedir. Hasta kabul zaman›nda orta
dereceli veya hafif olan kan glukoz düzeyi art›fllar› oral glukoz
düflürücü ilaçlarla tedavi edilebilir. ‹zlemde titiz glukoz kontro-
lü yararl›d›r. Bu hedefe ulaflmak için uygun diyet, yaflam tarz›
de¤ifliklikleri, oral ilaç veya insülin gerekli olabilir. Bu konuda
daha ayr›nt›l› bilgiler diyabet ve kardiyovasküler hastal›k teda-
visini tan›mlayan özgül k›lavuzlarda bulunabilir.340

Anjiyografi ve/veya anjiyoplasti durumunda, kontrast
madde kullan›m› kontrast maddenin neden oldu¤u nefropati
(CIN) riskini art›r›r. ‹dealde metformin muayeneden 24 saat
önce veya en geç ifllem gününde kesilmelidir. Laktik asidoz
riski çok düflüktür; fakat böbrek yetersizli¤i durumunda artar.
Böbrek yetersizli¤i geliflmemiflse, kontrast madde kullan›ld›k-
tan 48 saat sonra metformin yeniden uygulanabilir.

Benzer flekilde, giriflimsel tedavi ve güçlü antitrombotik te-
rapötik stratejiler önerilmektedir. Hem FRISC-2 hem de
TACTICS-TIMI-18 çal›flmalar›nda konservatif strateji ile karfl›-
laflt›r›ld›¤›nda erken giriflimsel stratejiye randomize edilen diya-
betik hastalarda ölüm ve ölümcül olmayan M‹ oran›nda %22-
27 azalma oldu¤u gösterilmifltir. Böylece, NSTE-AKS bulunan
diyabetik hastalarda erken giriflimsel strateji önerilmektedir.
Pek çok diyabetik hastada çok damarl› KAH oldu¤u için, BARI
çal›flmas› temelinde KABG s›kl›kla önerilmektedir.443 DES veya
KABG kullan›lan diyabetik hastalarda en uygun giriflimsel stra-
tejinin görece avantajlar›n› inceleyen güncel çal›flmalar›n so-
nuçlar›n› beklemekteyiz. 

BARI çal›flmas›nda (özgül olarak NSTE-AKS olgular›na yö-
neltilmemifltir), PKG yerine KABG’ye randomize edilen çok da-
marl› KAH hastalar›nda sa¤kal›m avantaj› saptanm›flt›r.410,444

BARI çal›flmas›nda eski teknolojinin kullan›ld›¤› ve bunun daha
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çok bir PKG (stent olmadan) ve cerrahi karfl›laflt›rmas› oldu¤u
vurgulanmal›d›r. PKG kolunda modern teknolojinin kullan›lma-
s› farkl› bulgular verebilir. Ancak bu durum, t›bbi refrakter ka-
rars›z anginas› bulunan diyabetik popülasyonda en son yap›lan
PKG’ye karfl› KABG çal›flmas›nda gözlenmemifltir; bu çal›flmada
3 y›ll›k sa¤kal›m KABG (%72) ve PKG (%81) aras›nda istatistik-
sel farkl›l›k göstermemifltir.445 Bu çal›flma, yaln›zca t›bbi olarak
refrakter hastalar kat›ld›¤› için, önceki KABG’ye karfl› PKG çal›fl-
malar›ndan farkl›d›r. ‹ntrakoroner stentler ve GP IIb/IIIa inhibi-
törleri gibi ça¤dafl tedaviler yayg›n olarak kullan›lm›flt›r; ancak
çal›flma istatistiksel farkl›l›klar› gösterecek güçte bulunmam›flt›r.
Kay›t sistemi verileri, ça¤dafl farmakolojik ortamda yap›lan ve
stentlerin yayg›n kullan›m›n› içeren erken giriflimsel yaklafl›m ile
hastane içi mortalitenin konservatif yaklafl›ma göre anlaml› de-
recede azald›¤›n› göstermektedir.252 Diyabetik hastalarda GP
IIb/IIIa inhibitörleriyle t›bbi tedavi de bir meta-analizde incelen-
mifltir.233 GP IIb/IIIa inhibitörlerinin kullan›ld›¤›, büyük ölçekli 6
NSTE-AKS çal›flmas›na kat›lan 6458 diyabetik hastada, 30 gün-
lük mortalitede %26 azalma görülmüfltür (%4.6’ya karfl› %6.2;
OO 0.74; %95 GA 0.59-0.92; P=0.007); bu durum fiekil
12’de gösterilmifltir. Dolay›s›yla, NSTE-AKS bulunan diyabetik
hastalar, intravenöz GP IIb/IIIa inhibitörlerini, PKG tamamlana-
na kadar devam edilmesi gereken bafllang›çtaki t›bbi tedavinin
bir parças› olarak almal›d›rlar. PKG ortam›nda elde edilen en
son verilerin meta-analiz verilerini do¤rulamad›¤›ndan söz edil-
meye de¤er; çünkü, yüksek riskli NSTE-AKS hastalar›nda oldu-
¤u gibi, elektif PKG hastalar›nda da, diyabet varl›¤›nda absiksi-
mab›n daha fazla yarara yol açt›¤› gösterilmemifltir.188,446

Kan›t varl›¤›na karfl›n, diyabetik hastalar›n diyabetik olma-
yan hastalara göre gere¤inden daha az tedavi edildi¤i görül-
mektedir. Avrupa kay›t sistemlerinde, revaskülarizasyon (her
türlü flekli), tienopiridinler ve GP IIb/IIIa inhibitörleri diyabetik
hastalarda diyabetik olmayanlara göre daha az reçete edilmek-
tedir ve bunun hastanedeki ve uzun dönemli mortalite üzerin-
de aç›k bir etkisi vard›r (1 ayda mortalite %5.9’a karfl› %3.2 ve
bir y›lda mortalite %15.2’ye karfl› %7.6). Ayr›ca, kay›t sistemi
verileri diyabet varl›¤›n›n revaskülarizasyon stratejisi seçimini
etkilemedi¤ini göstermektedir.447 Kardiyovasküler hastal›kta
diyabet tedavisinin kapsaml› bir incelemesi için okuyucular›n
bu bafll›k alt›ndaki k›lavuzlara baflvurmalar› gerekir.340

Diyabet için öneriler
• Akut fazda NSTE-AKS bulunan tüm diyabetik hastalarda,

mümkün oldu¤u kadar k›sa sürede normoglisemiye ulafl-
mak için s›k› glisemik kontrol önerilmektedir (I-C).

• Hastaneye kabulde yüksek kan glukoz düzeyi bulunan
NSTE-AKS hastalar›nda, normoglisemi sa¤lanmas› için in-
sülin infüzyonu gerekebilir (IIa-C).

• NSTE-AKS bulunan diyabetik hastalarda, erken giriflimsel
bir strateji önerilmektedir (I-A).

• NSTE-AKS bulunan diyabetik hastalar, PKG tamamlanana
kadar sürmesi gereken bafllang›çtaki t›bbi tedavinin par-
ças› olarak intravenöz GP IIb/IIIa inhibitörü almal›d›rlar
(IIa-B).

7.4  Kronik böbrek hastal›¤›

KBH, 5 farkl› evrede s›n›fland›r›l›r (Tablo 9).448 Böbrek ifllevi en
iyi MDRD denklemine göre GFH ile de¤erlendirilir ve bu
denklemde etnik köken ve cinsiyet hesaplamaya kat›l›r. KAH
bulunan veya KAH riski artm›fl tüm hastalarda böbrek ifllevi
de¤erlendirilmelidir.449 Ancak, gündelik klinik uygulamada
GFH yerine KrKl kullan›l›r. Sistatin C’nin böbrek ifllev bozuklu-
¤unun iyi bir yard›mc› belirteci oldu¤u gösterilmifltir.93,94

7.4.1  Koroner arter hastal›¤›n›n risk belirteci olarak 
kronik böbrek hastal›¤›
Büyük ölçekli bir ABD kay›t sistemine göre, toplum genelinde
böbrek ifllev bozuklu¤u oldukça s›kt›r ve daha yüksek kardiyo-
vasküler ve tüm nedenlere ba¤l› mortalite ile iliflkilidir; bu iliflki
GFH’daki ilerleyici azalmalarla üstel olarak artar ve GRH
<60 mL/dak/1.73 m2’den sonra çarp›c› bir art›fl olur.450 Kardi-
yovasküler hastal›k dahil herhangi bir nedenle ölüm riski, GFH
>60 mL/dak/1.73 m2 referans al›narak, en az bozulmufl olan-
dan en a¤›r böbrek ifllev bozuklu¤u düzeylerine kadar uyarlan-
m›fl RO 1.2’den 5.1’e yükselir. Herhangi bir kardiyovasküler
hastal›k ortaya ç›k›fl› için uyarlanm›fl TO, s›ras›yla 1.4 ve
3.4’tür.450 Di¤er bildirimlerde de benzer gözlemler yap›lm›fl,451

bunlar›n baz›lar›nda evre 1 dahil böbrek hastal›¤›n›n her evre-
sinde KAH prevelans›n›n yüksek oldu¤u ve komplikasyon ora-
n›n›n daha fazla olmas› ile sonuçland›¤› do¤rulanm›fl ve yine
böbrek ifllev bozuklu¤u olmayan hastalar ile karfl›laflt›r›ld›¤›nda
erken mortalitede 2 kat art›fl oldu¤u gösterilmifltir.412,451-453

KBH hastalar›nda KAH prevalans›n›n yüksek olmas›, yo¤un
pro-enflamatuar durum, hiperhomosisteinemi ve protrombotik
durum gibi geleneksel olmayan risk faktörlerinin ve geleneksel
risk faktörlerinin yüksek insidans›na ba¤l›d›r.454 Terminal dö-
nem böbrek ifllev bozuklu¤u olgular›n›n yaklafl›k %50’sinden
sorumlu olan diyabet de bir di¤er fliddetlendirici faktördür.455
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fiekil 12 Alt› rastgele yöntemli klinik çal›flmada ST yükselmesi olmayan akut ko-
roner sendromlu diyabetik hastalarda 30 günlük mortalite üzerinde tedavi etki-
si.233 ‹zin al›narak yay›mlanm›flt›r. Akut koroner sendromlu diyabetik hastalarda
30 günlük mortalite üzerinde tedavi etkisi için %95 güven aral›klar› ile birlikte
olas›l›k oranlar› ve karfl›l›k gelen P de¤erleri. 1.0’›n solundaki de¤erler trombosit
glikoprotein IIb/IIIa inhibisyonunun sa¤kal›m yarar› sa¤lad›¤›n› göstermektedir.

Tablo 9 Ulusal Böbrek Vakf›’na göre kronik böbrek hastal›¤›n›n
evreleri448

Evre Tan›m GFH (mL/dak/
1.73 m2)

1 GFH normal veya hafif artm›flken ≥90
böbrek hasar›

2 GFH’da hafif düflüflle birlikte 60-89
böbrek hasar›

3 GFH’da orta derecede azalma 30-59
4 GFH’da fliddetli azalma 15-29
5 Böbrek yetmezli¤i <15 (veya diyaliz)

Çal›flma



Di¤er KAH formlar›nda oldu¤u gibi, NSTE-AKS hastalar›nda
da böbrek ifllev bozuklu¤u s›k görülür. NSTE-AKS, STE-AKS ve
PKG dahil aflikâr ateroskleroz klinik belirtisi gösteren hastalar-
da ve diyabetiklerde daha kötü prognozla iliflkilidir.11,456-461

Ayr›ca, böbrek ifllev bozuklu¤u, AKS hastalar›nda kanama ris-
kinin güçlü bir ba¤›ms›z tahmin etmenidir; ifllev bozuklu¤u ne
kadar a¤›rsa, kanama riski o kadar fazlad›r (fiekil 13) (bak›n›z
Bölüm 16.1 Kanama komplikasyonlar›).

Böbrek ifllev bozuklu¤u varl›¤› NSTE-AKS hastalar›n›n teda-
visini daha karmafl›k hale getirir. A¤›r böbrek yetersizli¤i varl›-
¤›nda (KrKl <30 mL/dak), özellikle DMAH, fondaparinuks, bi-
valirudin ve GP IIb/IIIa inhibitörleri gibi yaln›zca veya büyük
oranda böbrek yoluyla at›lan pek çok ilac›n dozunun azalt›l-
mas› gerekebilir veya bu ilaçlar kontrendike hale gelebilirler.
Bu durumda, UFH kanama komplikasyonlar›na karfl› koruyu-
cu olmaz; çünkü GRACE kay›t sisteminde, azalan böbrek iflle-
vi ile birlikte UFH ile, DMAH’ya benzer flekilde, kanama ris-
kinde aflamal› bir art›fl bafllamaktad›r.382 OASIS-5 çal›flmas›n-
da enoksaparin ile karfl›laflt›r›ld›¤›nda fondaparinuks ile çok
daha az kanama komplikasyonu riski gözlendi¤i için, a¤›r
böbrek yetersizli¤i olan hastalarda bile, bu durumda fondapa-
rinuksun kullan›lma potansiyeli vard›r. Son veriler, eptifibatid
ile doz azalt›lmas›n›n kanama riskini azaltabilece¤ini do¤rula-
maktad›r462 (Tablo 10). 

7.4.2  Kontrast maddenin neden oldu¤u nefropati
Anjiyografi/anjiyoplasti durumunda çal›flma bafllang›c› böb-
rek ifllev bozuklu¤u, KMN riskini art›rabilir.463 KMN riski ileri
yafltaki, diyabetik, dehidrate, yüksek hacimli kontrast madde
enjeksiyonu yap›lan kiflilerde ve iyonik olmayan, düflük oz-
molaritedeki kontrast maddelere nazaran yüksek ozmolarite-
li kontrast madde uygulanan kiflilerde özellikle yüksektir. An-
jiyografi ve/veya anjiyoplastiden önceki ve bunu izleyen hid-
ratasyon KMN riskini azaltmada en etkili oldu¤u gösterilmifl
olan stratejidir.464-468 Koroner anjiyografi ve/veya anjiyoplas-
ti geçirme gere¤i bulunan hastalarda CIN’›n azalt›lmas› veya
önlenmesi için özel dikkat gösterilmelidir. Güncel protokol-
lerde ifllemden önce 250-500 mL sodyum klorür %0.9 ile
hidratasyon yap›lmas› ve bu s›rada kalp yetersizli¤i öyküsü
bulunan kiflilerde dikkatli olunmas› önerilmektedir. Tan›sal bir

ifllem için kontrast madde en fazla 50 mL ile s›n›rl› tutulmal›-
d›r. KMN saptanmas› için kontrast madde enjeksiyonundan
sonraki 3 güne kadar kreatinin düzeyinin de¤erlendirilmesi
gerekmektedir. 
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Böbrek yoluyla at›l›m düflük. A¤›r böbrek
yetersizli¤i olan hastalarda (KrKl <30 mL/dak)
>10 mg dozlarda dikkatli olunmal›d›r.

KrKl <30 mL/dak ise doz ayarlamas› gereklidir
(bafllang›ç dozu 1.25 mg/gün). 
Doz 5 mg/günü aflmamal›d›r.

Mikroalbüminüri 50-100 mg/gün olan tip 2
diyabetik hastalarda hipertansiyon veya
böbrek yetersizli¤i tedavisinde önerilmektedir.
Elektrolit dengesinin ve serum kreatinin
düzeyinin düzenli izlenmesi önerilmektedir.

Böbrek yetersizli¤i olan hastalarda hiç bilgi yok.
A¤›r böbrek yetersizli¤i durumunda 

(KrKl <30 mL/dak), ülkelere özgül prospektüs
koflullar›na göre ya 
kontrendikedir ya da doz ayarlamas›
gereklidir. 

A¤›r böbrek yetersizli¤i durumunda (KrKl
<30 mL/dak) kontrendikedir. Ancak, A¤›r
böbrek yetersizli¤i olanlarda bile OASIS-5
çal›flmas›nda fondaparinuks ile enoksaparine
nazaran kanama riski çok daha düflük oldu¤u
için, bu durumda seçkin antikoagülan olabilir.

KrKl <30 mL/dak ise, infüzyon h›z›n›n 
1.0 mg/kg/saate düflürülmesi düflünülebilir.
Hasta hemodiyalizde ise doz 
0.25 mg/kg/saate düflürülmelidir. Bolus
dozunun azalmas› gerekli de¤ildir. 

Böbrek yetersizli¤i olan hastalarda doz
ayarlamas› gereklidir. Yaln›zca 
KrKl <30 mL/dak ise dozun %50’si.

Eptifibatid’in %50’si böbrek yoluyla
temizlendi¤i için, böbrek bozuklu¤u olan
kiflilerde (KrKl <50 mL/dak) önlem
al›nmal›d›r. ‹nfüzyon dozu bu tür hastalarda 
1 μg/kg/dak’ya düflürülmelidir. Bolus doz
180 μg/kg düzeyinde de¤iflmeden kalabilir.
Eptifibatid KrKl <30 mL/dak olan kiflilerde
kontrendikedir. 

Böbrek yetersizli¤i durumunda absiksimab
kullan›lmas›na iliflkin özgül bir öneri yoktur.
Böbrek yetersizli¤i varl›¤›nda, ilac›
kullanmadan önce kanama riski 
dikkatlice de¤erlendirilmelidir. 

KrKl 15-35 mL/dak olan hastalarda 
yar› doz (50 mg/gün) önerilmektedir. 
KrKl <15 mL/dak ise çeyrek doz 
(25 mg/gün) önerilmektedir.

Simvastatina

Ramiprila

Losartana

Klopidogrel 
Enoksaparina

Fondaparinuks

Bivalirudin 

Tirofiban 

Eptifibatid

Absiksimab

Atenolol 

aÖneriler, uygulanma imkân›n›n oldu¤u koflullarda geçerlidir. Ayn› far-
makolojik s›n›ftan olan di¤er ilaçlar için de ayn› önerilerin geçerli oldu¤u var-
say›lm›flt›r; fakat bunun her bir olgu baz›nda ayr› ayr› de¤erlendirilmesi ge-
reklidir (di¤er DMAH, di¤er statinler, ACE inhibitörleri ve anjiyotensin resep-
tör inhibitörleri), çünkü ayn› farmakolojik s›n›f içinde at›lma yolu de¤iflkenlik
gösterebilmektedir. Bu tabloda listesi yap›lan ilaçlar›n kullan›m›na iliflkin öne-
riler kullan›ld›¤› ülkelerdeki kesin prospektüs bilgisine ba¤›ml› olarak farkl›l›k
gösterebilir. Ülkeler aras›nda prospektüste baz› farkl›l›klar görülebilir. 

Tablo 10 Kronik böbrek hastal›¤›nda ilaç kullan›m› ile iliflkili
öneriler 

‹laç KBH durumunda öneriler

fiekil 13 GRACE kay›t sistemindeki, ST yükselmesi olmayan miyokard infarktü-
sü bulunan hasta altgrubunda, böbrek ifllev bozukluk derecesine göre hastane-
deki sonlan›mlar.460 Heart 2003;89:1003-1008, BMJ yay›n grubundan izin al›-
narak yay›mlanm›flt›r. *ST yükselmesi olmayan miyokard infarktüsü/karars›z
angina altgrubundaki tüm böbrek ifllevi s›n›flar›nda P<0.05. **ST yükselmesi
olmayan miyokard infarktüsü/karars›z angina altgrubundaki tüm böbrek ifllevi
s›n›flar›nda P<0.0001.
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Ciddi böbrek ifllev bozuklu¤u olan hastalarda, giriflim son-
ras› akut böbrek yetersizli¤ini önlemek için, klinik endikasyon
yoksa, hemen yap›lmas› planlanm›fl anjiyografi ve/veya revas-
külarizasyon ertelenebilir. PKG gerekli ise, klinik olarak müm-
künse, anjiyografiden birkaç gün sonras›na ertelenmesi düflü-
nülmelidir. Çok damarl› PKG durumunda, evrelendirilmifl ifl-
lemler uygulanmal›d›r. KABG böbrek ifllev bozuklu¤unda art›fl
ile iliflkili oldu¤u için risk-yarar oran› dikkatle incelenmelidir. 

7.4.3  Koroner arter hastal›¤› bulunanlarda 
kronik böbrek hastal›¤›n›n tedavisi
ACE inhibitörleri ve ARB’lerin mikroalbüminüriyi azaltt›klar›
ve böbrek hastal›¤›n›n terminal döneme ilerlemesini geciktir-
dikleri gösterilmifltir. ACE inhibitörleri serum kreatinin s›k›
kontrol alt›ndayken uygulanmal›d›r. ACE inhibitörleri ilk kez
uyguland›¤›nda serum kreatinin düzeyleri artabilir; ancak,
hastalar›n ço¤unda daha sonra bafllang›ç de¤erlerine geri
dönmektedir. Renal arter darl›¤› bulunan hastalarda kullan›l-
malar› kontrendikedir. ARB’ler, ACE inhibitörlerine alternatif
olarak kullan›labilir. Böbrek ifllev bozuklu¤u olan hastalarda
yaln›zca ACE inhibitörleri ve statinlerin kardiyovasküler olay-
lar›n riskini azaltt›¤› gösterilmifltir ve bu nedenle, ACE inhibi-
törleri NSTE-AKS olan di¤er hastalarda kullan›ld›¤› gibi kul-
lan›lmal›d›r. KBH bulunan hastalarda revaskülarizasyonun
sonlan›m üzerindeki etkilerine iliflkin veriler s›n›rl›d›r; çünkü
çal›flmalar›n ço¤unda böbrek ifllev bozuklu¤u bir d›fllama öl-
çütü oldu¤u için, KBH hastalar›, olmas› gerekenden az tem-
sil edilmektedir.469 Büyük bir kay›t sisteminde ve genifl öl-
çekli çal›flmalar›n altçal›flmalar›nda, NSTE-AKS ortam›nda re-
vaskülarizasyonun KBH hastalar›nda sonlan›m› düzeltti¤i ve
bunun hem terminal dönem böbrek hastal›¤› hem de orta
düzeyde böbrek ifllev bozuklu¤u için geçerli oldu¤u gösteril-
mifltir.458,470,471 Ayn› kay›t sisteminde, di¤erlerinde oldu¤u
gibi, böbrek ifllev bozuklu¤u olan hastalar›n s›kl›kla subopti-
mal tedavi gördü¤ü ve k›lavuzlarda önerilen tedaviyi alma-
d›klar› gösterilmifltir.458

7.4.4  Kronik böbrek hastal›¤›nda biyobelirteçler
Bazen, böbrek ifllev bozuklu¤u bulunan ve özellikle hemodi-
yaliz görmekte olan, sürmekte olan NSTE-AKS lehine aç›k ka-
n›t bulunmayan asemptomatik hastalarda troponin art›fllar›
görülebilir. Bu troponin art›fllar› bu ortamda NSTE-AKS tan›s›-
n› güçlefltirebilir. Ancak, KBH bulunan hastalarda troponin ar-
t›fl› olmas› durumunda prognoz, angina durumundan ba¤›m-
s›z olarak kötüleflebilir.77,78,472-474

KBH hastalar› için öneriler 
• KrKl ve/veya GFH, NSTE-AKS nedeniyle hastaneye yat›r›-

lan her hastada hesaplanmal›d›r (I-B). Normale yak›n kre-
atinin düzeyleri beklenenden daha düflük KrKl ve GFH dü-
zeyleri ile iliflkili olabilece¤i için, yafll› hastalar, kad›nlar
ve vücut a¤›rl›¤› düflük olan hastalarda özellikle dikkatli
olunmal›d›r (I-B). 

• KBH bulunan hastalar, kontrendikasyon olmad›¤› durum-
larda, tüm di¤er hastalarla ayn› birinci basamak tedaviyi
almal›d›r (I-B).

• KrKl <30 mL/dak veya GFH <30 mL/dak/1.73 m2 olan
hastalarda, antikoagülanlar›n kullan›lmas›nda dikkatli bir
yaklafl›m önerilmektedir; çünkü baz› antikoagülanlarda
doz ayarlamas› gerekliyken, di¤erleri kontrendikedir (I-C). 

• KrKl <30 mL/dak veya GPR <30 mL/dak/1.73 m2 oldu-
¤unda, UFH infüzyonunun aPTT’ye göre uyarlanmas›
önerilmektedir (I-C).

• Böbrek yetersizli¤i durumunda GP IIb/IIIa inhibitörleri
kullan›labilir. Eptifibatid ve tirofiban ile doz ayarlamas›
gereklidir. Absiksimab için kanama riskinin dikkatli bi-
çimde de¤erlendirilmesi önerilmektedir (I-B).

• KrKl <60 mL/dak olan KBH hastalar›, daha ileri iskemik
olaylar bak›m›ndan yüksek risk alt›ndad›rlar ve bu neden-
le mümkün oldu¤unda giriflimsel de¤erlendirme ve revas-
külarizasyon için sevk edilmelidirler (IIa-B).

• KMN riskinin azalt›lmas› için uygun önlemler önerilmek-
tedir (I-B).

7.5  Anemi

Aneminin kalp yetersizli¤i, böbrek yetersizli¤i, de¤iflik cerrahi
türleri ve malignite durumlar› dahil olmak üzere çeflitli durum-
larda kötü prognoz ve özellikle daha yüksek mortalite ile ilifl-
kili oldu¤u475-481 ve yine STEMI, NSTE-AKS, PKG ve KABG
dahil tüm KAH yelpazesinde de kötü prognoza yol açt›¤› gös-
terilmifltir.391,482,483

Dünya Sa¤l›k Örgütü ölçütlerine göre (hematokrit erkek-
lerde <%39 ve kad›nlarda <%36 veya hemoglobin düzeyle-
ri erkeklerde <13 g/dL ve kad›nlarda <12 g/dL),484 NSTE-
AKS hastalar›n›n %5-10’unda anemi görülmektedir.383 Akut
M‹ geçiren yafll› hastalarda %43’e varan yüksek oranlar göz-
lenmifltir; fakat yaln›zca %4.2’sinde hematokrit düzeyi
<%30 olmufltur.390 K›sa süre öncesine ait bir bildirimde, AKS
olgular›n›n %30.6’s›nda anemi gözlenmifl, fakat yaln›zca
%5.4’ünde hemoglobin <10 g/dL olmufltur.391

NSTE-AKS’de anemi görülmesi kötü prognoz ile iliflkilidir.
Hem NSTE-AKS hem STEMI bulunan yaklafl›k 40 000 hastay›
içeren, k›sa süre öncesine ait bir meta-analizde, 30 günlük son-
lan›m›n hasta kabul s›ras›ndaki hemoglobin düzeylerinden an-
laml› derecede etkilendi¤i gösterilmifltir. Hemoglobin 11 g/dL
alt›na düfltükçe kardiyovasküler ölüm, M‹ veya yineleyen iske-
mi olas›l›¤› artmaktad›r ve referans grubu olarak hemoglobin
düzeyi 15-16 g/dL olan hastalar dikkate al›nd›¤›nda hemoglo-
bindeki her 1 g/dL bafl›na OO 1.45 olmaktad›r. Kardiyovaskü-
ler olaylar›n oran› 16 g/dL üzerindeki hemoglobin düzeylerin-
de de artmaktad›r.391 Kardiyovasküler Sa¤l›k Çal›flmas›’nda 11
y›l süreyle izlenen 5888 yafll› hastadan oluflan bir grupta mor-
talite ve hemoglobin düzeyleri aras›nda ayn› ters J flekilli iliflki
gözlenmifltir.485 STEMI, PKG ve KABG gibi farkl› ba¤lamlarla
iliflkili di¤er bildirimlerde de aneminin daha kötü prognoz be-
lirteci oldu¤u saptanm›flt›r.390,483,486 Anemi ileri yafl, diyabet ve
böbrek yetersizli¤i varl›¤› gibi daha baflka komorbiditeler
ile482,483 ve yine olumsuz prognozdan k›smen sorumlu olabilen
kardiyovasküler olmayan patolojiler (kanama diyatezi veya
malignite) ile de iliflkilidir. Ancak, genifl bir çal›flma bafllang›c›
özellikleri yelpazesine göre yap›lan uyarlama sonras›nda, tüm
AKS yelpazesinde bir doz-yan›t iliflkisi gözlenmifltir; çal›flma
bafllang›c› hemoglobin düzeyi ne kadar düflükse prognoz o ka-
dar kötüdür.391-485 Anemi ve kardiyovasküler ölüm riski aras›n-
da nedensel bir ba¤lant› oldu¤u izlenimi edinilmektedir. Ger-
çekten de, anemi kalp at›m h›z› ve kalp debisini art›rarak SV hi-
pertrofisi geliflmesine ve miyokard›n oksijen istemi ile sa¤lanan
oksijen aras›nda dengesizli¤e yol açar. ‹nfarktüslü veya iskemik
miyokarda oksijen verilmesinin bozulmas›na ek olarak, bu me-
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kanizmalar, infarkt boyutunun artmas›na, aritmilerin geliflme-
sine neden olabilir ve ayr›ca hipotansiyonu da art›rarak sonun-
da prognozu kötülefltirirler. 

Çal›flma bafllang›c› hemoglobininin kanama riskinin ba¤›m-
s›z bir tahmin etmeni oldu¤u da gösterilmifltir; çal›flma bafllan-
g›c› hemoglobin düzeyi ne kadar düflükse, ifllemlerle iliflkili
olan ya da olmayan kanama riski o kadar yüksektir.383,487 Bu
nedenle, ça¤dafl NSTE-AKS tedavisi kanama riskinin art›fl› ne-
deniyle aneminin kötüleflmesine yol açabilece¤inden, terapö-
tik yaklafl›ma karar verirken çal›flma bafllang›c› hemoglobin
düzeyine özel dikkat gösterilmelidir179,488,489 (bak›n›z Bölüm
6.1 Kanama komplikasyonlar›).

Anemi için öneriler
• Düflük çal›flma bafllang›c› hemoglobin düzeyi, 30 günde

iskemik olaylar ve kanama olaylar› için ba¤›ms›z bir belir-
teçtir. Bafllang›çtaki riski de¤erlendirirken dikkate al›nma-
l›d›r (I-B).

• ‹lk tedavinin seyri s›ras›nda kanama ile aneminin kötülefl-
memesi için gerekli tüm önlemler al›nmal›d›r (I-B) (bak›-
n›z Bölüm 6.1 Kanama komplikasyonlar›).

• NSTE-AKS hastalar›nda çal›flma bafllang›c›nda iyi tolere
edilen anemi varsa, sistemik kan transfüzyonu yap›lma-
mal›d›r ve transfüzyon, ancak hemodinamik durum bozul-
muflsa düflünülmelidir (I-C) (bak›n›z Bölüm 6.1 Kanama
komplikasyonlar›).

7.6  Normal koroner arterler

NSTE-AKS bulunan hastalar›n belli bir k›sm›nda koroner arter-
ler normaldir veya yaln›zca önemsiz anormallikler vard›r.
NSTE-AKS fizyopatolojisi homojen de¤ildir ve olas› mekaniz-
malar aras›nda afla¤›dakiler yer almaktad›r: (i) koroner arter
spazm› (Prinzmetal angina); (ii) akut tromboz ile komplike
olan intramural plak ve daha sonra rekanalizasyon gerçeklefl-
mesi; (iii) koroner emboli ve (iv) sendrom X.

NSTE-AKS kuflkusu ile hastaneye kabul edilen kiflilerde an-
jiyografide normal ya da normale yak›n koroner arterlerin gös-
terilmesi tan›y› güçlefltirir. Ancak, tipik gö¤üs a¤r›s› ve belirgin
stenotik lezyonlar› olmayan aç›k koroner arterleri olan hasta-
larda ST segment de¤ifliklikleri ve biyobelirteçlerin salg›lanma-
s› yanl›fl pozitif bulgulardan çok, gerçek nekroza ba¤l›d›r. Ka-
n›tlanm›fl NSTE-AKS bulunan hastalar›n yaklafl›k %15’inde
normal ya da normale yak›n koroner arterler vard›r. Bu durum,
kad›nlarda daha fazla olma e¤ilimi göstermektedir. Anjiyogra-
fik olarak önemli darl›k yoklu¤unda bile önemli aterosklerotik
yük söz konusu olabilir; çünkü, ateroskleroz difüz flekilde orta-
ya ç›kabilir ve arter duvar›n›n yeniden biçimlenmesine neden
olabilir ve bu s›rada duvar kal›nlaflarak lümeni daraltmadan d›-
flar›ya do¤ru geniflleyebilir.490 Bu hastalar›n prognozu NSTE-
AKS ve önemli darl›¤› olan hastalardaki gibidir ve bu nedenle,
optimum antitrombotik tedavi ve antitrombositik ilaçlar ve sta-
tinler ile ikincil koruyucu tedavi gerekmektedir.41

Prinzmetal varyant angina, fiziksel zorlanma veya duygu-
sal gerilim ile bafllayan miyokard iskemisine sekonder ola¤an-
d›fl› kardiyak a¤r› sendromudur ve geçici ST segment art›fllar›
ile iliflkilidir.491 Orijinal varsay›m olan, Prinzmetal varyant an-
ginan›n koroner vazospazm sonucunda ortaya ç›kt›¤› görüflü
koroner arteriyografi ile ikna edici biçimde gösterilmifltir. Va-
zospazm epikardiyal koroner arterlerin çap›nda geçici, ani, be-

lirgin azalmaya neden olarak a¤›r bir miyokard iskemisine ne-
den olabilir. Vazospazm a¤›r fokal stenoz bölgelerinde ortaya
ç›kabilir; fakat s›kl›kla anjiyografide damar görünümü normal
olan kiflilerde gözlenir. Varyant angina hastalar› konvansiyo-
nel NSTE-AKS hastalar›ndan daha genç olma e¤ilimi gösterir-
ler ve s›kl›kla afl›r› sigara içenlerden oluflurlar. Semptom, s›kl›k-
la a¤›rd›r ve senkop efllik edebilir. Prinzmetal angina ataklar›
gece yar›s› ve sabah sekiz aras›na kümeleflme e¤ilimi göste-
rir.491,492 Transmüral iskemiye yol açan epikardiyal koroner ar-
ter spazm› Prinzmetal anginan›n tan›sal iflaretidir. Spazm ken-
dili¤inden olabilir veya asetilkolin veya ergonovin testi veya
hiperventilasyon ile ortaya ç›kar›labilir. Prinzmetal anginan›n
temel tedavisi kalsiyum antagonistlerinin uygulanmas›d›r ve
bunlar›n tek bafl›na veya nitratlar ile kombine olarak koroner
spazm› önlemede etkin olduklar› gösterilmifltir. Uzun dönem-
de tolere edilebilen maksimum dozda reçete edilmelidirler.492

Ender bulgularda, normal veya normale yak›n koroner ar-
teriyogram› bulunan NSTE-AKS olgular› atriyal fibrilasyon ve-
ya atriyal “flutter”a ba¤l› olarak koroner emboli ile ba¤lant›l›-
d›r. Atriyal fibrilasyon klinik aç›dan s›kl›kla gözden kaçt›¤› için,
NSTE-AKS’nin bu mekanizmas›n›n s›kl›¤›, oldu¤undan az he-
saplanabilir.493

“Sendrom X” terimi egzersizle bafllayan angina, efor tes-
tinde ST segment çökmesi ve anjiyografide t›kal› olmayan ko-
roner arter bulunan hastalar› tan›mamak için kullan›lan bir te-
rimdir. Gö¤üs a¤r›s› s›kl›k ve yo¤unluk olarak artabilir veya
dinlenme durumunda ortaya ç›kabilir. Hastalar tipik karars›z
angina özellikleri gösterebilirler.494,495 Prognoz genellikle mü-
kemmeldir. Sendromun gerçek nedeni ortaya konulmam›flsa
da, en s›k endotele ba¤›ml› arteriyel vazodilatasyonun bozul-
mas›, nitrik oksit üretiminin azalmas› ve sempatik uyar›ya du-
yarl›l›¤›n artmas› ile iliflkilidir. Bu tür hastalarda a¤r›ya yan›tta
art›fl oldu¤u s›kl›kla gösterilmektedir. Prognoz mükemmel ol-
du¤u için, en önemli tedavi hastaya güvence verilmesi ve be-
lirtilerin giderilmesidir ve belirtiler için nitratlar, beta blokerler
ve kalsiyum antagonistlerinin etkin oldu¤u bulunmufltur.

K›sa süre önce tan›mlanan apikal balonlaflma, klinik olarak
NSTE-AKS fleklinde ortaya ç›kabilir. Anjiyografide normal olan
koroner arterlere koroner arter da¤›l›m› ile iliflkisiz apikal ve
bazen medioventriküler akinezi efllik eder. Haftalar içinde ta-
mamen eski haline döner. Bu sendromun kesin mekanizmas›
halen bilinmemektedir.496,497

8.  Tedavi stratejileri

NSTE-AKS, ölüm, M‹ veya M‹ yinelemesi riski bak›m›ndan farkl›
düzeylerdeki heterojen bir yelpazedeki hastalar› içerir. Afla¤›daki
paragraflarda, eldeki bilimsel verilerin ayr›nt›l› analizini temel alan
basamakl› bir stratejinin anahatlar› yer almaktad›r ve bu strateji
NSTE-AKS’den kuflkulan›lan ço¤u hastaya uygulanabilmelidir.
Ancak, tekil hastalarda özgül bulgular nedeniyle önerilen strate-
jiden sapmalar olabilece¤i de düflünülmelidir. Her hastada, he-
kim, hastan›n öyküsünü (komorbid hastal›klar, yafl vb.), klinik
durumunu, ilk karfl›laflmadaki bafllang›ç de¤erlendirmesi s›ras›n-
daki bulgular› ve eldeki farmakolojik ve farmakolojik olmayan te-
davi seçeneklerini dikkate alarak kifliye özel karar almal›d›r.

8.1  Birinci basamak: bafllang›ç de¤erlendirmesi
Gö¤üs a¤r›s› veya rahats›zl›¤›, hastan›n t›bbi yard›m aray›fl›na
ya da hastaneye yat›fl›na yol açan belirtidir. NSTE-AKS’den
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kuflkulan›lan bir hasta mutlaka hastanede de¤erlendirilmeli ve
yetkin bir hekim taraf›ndan görülmelidir. En iyi ve h›zl› bak›m
özel gö¤üs a¤r›s› ünitelerinde verilmektedir.498

‹lk basamak, hastaya, tedavi stratejisinin üzerine oturtula-
ca¤› bir ön tan›n›n ertelenmeden konulmas›d›r. Ölçütler afla-
¤›dad›r:

• Gö¤üs a¤r›s›n›n niteli¤i ve belirti yönelimli fizik muayene;
• KAH olas›l›¤›n›n de¤erlendirilmesi (örn. yafl, risk faktörleri,

daha önceki M‹, KABG, PKG);
• EKG (ST sapmas› veya di¤er EKG anormallikleri).

‹lk t›bbi karfl›laflmadan sonraki 10 dakika içinde elde edile-
bilecek bu bulgulara dayanarak, hasta üç temel ön tan›dan bi-
rine atanabilir:

• Hemen reperfüzyon gerektiren STEMI;
• NSTE-AKS;
• AKS (büyük oranda) olas› de¤il.

STEMI hastalar›n›n tedavisi ilgili k›lavuzlarda yer almakta-
d›r.2 “Olas› de¤il” s›n›f›na ay›rma iflleminde ihtiyatl› olunmal›-
d›r ve bu ifllem yaln›zca baflka bir aç›klama (örn. travma) çok
aç›k oldu¤unda söz konusu olmal›d›r. Özellikle inatç› gö¤üs
a¤r›s› olan hastalarda ek EKG derivasyonlar› (V3R ve V4R, V7-
V9) kaydedilmelidir. 

Hasta hastaneye gelir gelmez kan al›nmal› ve test sonuçla-
r› 60 dakika içinde ikinci strateji basama¤›nda kullan›lmak
üzere haz›r olmal›d›r. Bafllang›çtaki kan testleri flunlar› içer-
mektedir: troponin T veya troponin I, CK (-MB), kreatinin, he-
moglobin ve lökosit say›m›.

NSTE-AKS s›n›f›na ayr›lan hastalarda ikinci strateji basama-
¤› uygulanacakt›r.

8.2  ‹kinci basamak: tan› geçerlili¤i ve 
risk de¤erlendirmesi

8.2.1  Tan› geçerlili¤i
Hasta NSTE-AKS grubuna ayr›ld›ktan sonra, intravenöz ve
oral tedaviler Tablo 11’e göre bafllat›lacakt›r.

Birinci basamak tedavi en az nitratlar, beta blokerler, aspi-
rin, klopidogrel ve antikoagülanlardan oluflmal›d›r; ancak, an-
tikoagülanlar›n türü, acil giriflimsel, erken giriflimsel veya kon-
servatif fleklindeki tedavi stratejisine ba¤l›d›r (bak›n›z Üçüncü
basamak).

Daha ileri tedavi afla¤›daki ek bilgilere/verilere dayan›r:

• Rutin klinik biyokimya, özellikle troponinler (hasta geliflin-
de ve 6-12 saat sonra) ve ön tan›ya göre di¤er belirteçler
(örn. D-dimerler, BNP, NT-proBNP);

• Yinelenen, tercihan sürekli ST segment izlenmesi (müm-
künse);

• Ay›r›c› tan› (örn. aort diseksiyonu, pulmoner emboli) için
ekokardiyografi, MR, BT veya nükleer görüntüleme;

• Antianginal tedaviye yan›t durumu;
• Risk skoru de¤erlendirmesi;
• Kanama riski de¤erlendirmesi.

Bu basamak s›ras›nda, akut anemi, akci¤er embolisi ve aort
anevrizmas› gibi di¤er tan›lar do¤rulanabilir ya da d›fllanabilir
(bak›n›z Tablo 4; Bölüm 4.3 Ay›r›c› tan›lar).

8.2.2  Risk de¤erlendirmesi 
Hasta bireyin tedavisi, hastal›k semptomlar› ilk kez ortaya
ç›kt›¤›nda yap›lan ve daha sonra sürmekte olan veya yine-
leyen semptomlar›n ve klinik biyokimya veya görüntüleme
yöntemlerinden elde edilen bilgilerin ›fl›¤›nda yinelenen da-
ha sonraki risklere iliflkin de¤erlendirmelere göre kifliye özel
düzenlenir. 

Risk de¤erlendirmesi karar verme sürecinin önemli bir bi-
leflenidir ve sürekli yeniden de¤erlendirmeye tabidir. ‹skemi
ve kanama riskinin de¤erlendirilmesini kapsar. Kanama ve
iskemik olaylar›n risk faktörleri büyük oranda birbiriyle örtü-
flür ve sonuç, iskemik olaylar aç›s›ndan yüksek risk alt›nda
olan kiflilerin kanama olaylar› bak›m›ndan da risk alt›nda ol-
mas›d›r. Bu nedenle, farmakolojik uygulaman›n (ikili veya
üçlü antitrombositik tedavi, antikoagülanlar) seçimi ve ilaç-
lar›n dozu önemli hale gelmektedir. Ayr›ca, giriflimsel strate-
jinin gerekli oldu¤u durumlarda girilecek damar›n seçimi çok
önemlidir, çünkü radyal yaklafl›m›n femoral yaklafl›m ile kar-
fl›laflt›r›ld›¤›nda kanama riskini azaltt›¤› gösterilmifltir. Bu
ba¤lamda, yafll› hastalarda ve diyabetiklerde oldukça s›k ol-
du¤u bilinen böbrek ifllev bozuklu¤una özellikle dikkat edil-
melidir. 

Bu basamak s›ras›nda, hastalar›n kalp kateterizasyonuna
gidip gitmeyece¤ine karar verilmelidir.
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Oksijen satürasyonu <%90 ise oksijen verilir 
(4-8 L/dak)

Sublingual veya intravenöz (kan bas›nc› 
<90 mmHg ise ihtiyatl› olunmal›d›r)

Bafllang›ç dozu enterik olmayan 160-325 mg
formülasyon ve bunu izleyerek 75-
100 mg/gün (intravenöz uygulama kabul
edilebilir)

Yükleme dozu 300 mg (veya h›zl› etki bafllang›c›
için 600 mg) ve bunu izleyerek günde 75 mg

Farkl› seçeneklerin seçimi stratejiye ba¤›ml›d›r:
• UFH intravenöz bolus 60-70 IU/kg

(maksimum 5000 IU) ve bunu izleyerek
aPTT kontrolün 1.5-2.5 kat›na ç›kacak
flekilde titre edilerek 12-15 IU/kg/saat
(maksimum 1000 IU/saat)

• Fondaparinuks 2.5 mg/gün ciltalt›
• Enoksaparin 1 mg/kg günde iki kez 

ciltalt›
• Dalteparin 120 IU/kg günde iki kez 

ciltalt›
• Nadroparin 86 IU/kg günde iki kez 

ciltalt›
• Bivalirudin 0.1 mg/kg bolus ve bunu

izleyerek 0.25 mg/kg/saat
A¤r›n›n fliddetine ba¤l› olarak 3-5 mg

intravenöz veya ciltalt›
Özellikle kalp yetersizli¤i bulgusu olmadan

taflikardi veya hipertansiyon varl›¤›nda
Bradikardi veya vagus reaksiyonu varsa 

0.5-1 mg intravenöz

Oksijen

Nitratlar

Aspirin 

Klopidogrel 

Antikoagülanlar

Morfin 

Oral beta
bloker

Atropin 

Tablo 11 Birincil terapötik önlemler



8.3  Üçüncü basamak: giriflimsel strateji

Erken komplikasyonlar›n önlenmesi ve/veya uzun dönemli
sonlan›m›n düzeltilmesi için kalp kateterizasyonu önerilmekte-
dir (fiekil 14). Buna göre, giriflimsel stratejiye olan gereksinim
ve zamanlama riskin akutlu¤una göre üç s›n›fa ayr›lmal›d›r:
konservatif, erken giriflimsel veya acil giriflimsel.

8.3.1  Konservatif strateji
Afla¤›daki tüm ölçütleri karfl›layan hastalar düflük riskli kabul
edilmelidir ve erken giriflimsel de¤erlendirme için sevk edilme-
melidir:

• Gö¤üs a¤r›s›nda yineleme olmayanlar;
• Kalp yetersizli¤i bulgusu olmayanlar;
• ‹lk EKG veya ikinci EKG’de anormallik olmayanlar (6-12

saat);
• Troponinlerde art›fl gözlenmeyenler (var›flta ve 6-12 saat

sonra);

Risk skoru ile de¤erlendirilen (bak›n›z Bölüm 4.4 Risk kat-
manland›rmas›) düflük risk varl›¤› konservatif bir strateji için
karar verme ifllemini destekleyebilir. Bu hastalarda daha ileri
tedavi kararl› KAH de¤erlendirmesine göre yap›l›r.499 Taburcu
olmadan önce, daha ileri düzeyde karar vermek için indükle-
nebilir iskemi için bir stres testi yap›labilir.

Yukar›daki ölçütlerle d›fllanamayan hastalarda kalp katete-
rizasyonu yap›lmal›d›r.

8.3.2  Acil giriflimsel strateji
EKG’de görülmeyen (yani sirkumfleks arterin t›kanmas›) veya
damar t›kanmas›na h›zla ilerleme olma riskinin yüksek oldu¤u
hesaplanan büyük miyokard nekrozu gelifltirme sürecinin er-
ken döneminde olan hastalara acil giriflimsel strateji uygulan-
mal›d›r. 

Bu hastalar afla¤›daki özellikleri gösterirler: 

• Refrakter angina (örn. ST anormallikleri olmadan geliflen
M‹);

• Yo¤un antianginal tedaviye karfl›n ST depresyonu (≥2 mm)
veya derin negatif T dalgalar› ile iliflkili yineleyen angina;

• Kalp yetersizli¤i veya hemodinamik instabilite (“flok”) be-
lirtileri;

• Yaflam› tehdit edici aritmiler (ventrikül fibrilasyonu ve vent-
rikül taflikardisi).

Tablo 11’de gösterilen ilaçlara ek olarak, kateterizasyona
kadar olan zamanda köprü görevi görmesi için semptomatik
hastalarda bir GP IIb/IIIa inhibitörü (tirofiban, eptifibatid) ek-
lenebilir.

8.3.3  Erken giriflimsel strateji
Bafllang›çta antianginal tedaviye yan›t veren hastalar›n ço-
¤unda risk daha sonra artar ve erken anjiyografi gerekebilir.
Zamanlama yerel koflullara ba¤l›d›r, ancak 72 saat içinde ya-
p›lmal›d›r.

Afla¤›daki özellikler rutin erken anjiyografiye kimlerin gir-
mesinin gerekli oldu¤unu göstermektedir:

• Troponin düzeylerinin artm›fl olmas›;
• Dinamik ST veya T dalgas› de¤ifliklikleri (semptomatik ve-

ya sessiz) (≥0.5 mm) olmas›;

• Diabetes mellitus;
• Böbrek ifllevinde azalma (GFH <60 mL/dak/1.73 m2);
• SVEF’de azalma <%40;
• M‹ sonras› erken angina;
• Alt› ay içinde PKG yap›lm›fl olmas›;
• Daha önce KABG uygulanm›fl olmas›;
• Risk skoruna göre orta-yüksek riskli olunmas› (Tablo 5).

Troponin art›fl›, dinamik ST/T de¤ifliklikleri veya diyabet
varl›¤›nda, aç›k bir afl›r› kanama riski bulunmamas› kofluluyla
kateterizasyondan önce standart tedaviye bir GP IIb/IIIa inhi-
bitörü eklenmelidir. 

Kateterizasyonun zamanlamas›na iliflkin karar sürekli yeni-
den de¤erlendirilmeli ve klinik geliflmeler ve yeni klinik bulgu-
lar›n ortaya ç›k›fl›na göre de¤ifltirilmelidir.

8.4  Dördüncü basamak: revaskülarizasyon
yöntemleri

Anjiyografide kritik koroner lezyon görülmemiflse hastalar t›b-
bi tedaviye sevk edilir. NSTE-AKS tan›s› yeniden ele al›nabilir
ve hasta taburcu edilmeden önce hastan›n hastaneye geldi¤i
zamanki belirtileri için söz konusu olabilecek di¤er olas› neden-
lere dikkat edilmelidir. Ancak, klinik ortaya ç›k›fl flekli iskemik
gö¤üs a¤r›s›n› düflündürüyorsa ve biyobelirteçler pozitifse, kri-
tik koroner lezyonlar›n yoklu¤u tan›y› d›fllamaz. Bu durumda,
hastalar NSTE-AKS önerilerine göre tedavi almal›d›rlar.

NSTE-AKS’de revaskülarizasyon yöntemi seçimine iliflkin
öneriler elektif revaskülarizasyon ifllemleri için yap›lan önerile-
re benzerdir. Tek damar hastal›¤› bulunan hastalarda, sorum-
lu lezyona stent uygulanan PKG ilk seçenektir. Çok damar
hastal›¤› bulunan hastalarda, PKG m› yoksa KABG mi yap›la-
ca¤› karar› her bir kifli için ayr› ayr› al›nmal›d›r. Baz› hastalarda
sorumlu lezyonun önce PKG ile tedavi edilmesi ve sonra elek-
tif KABG yap›lmas› gibi s›ral› bir yaklafl›m avantajl› olabilir. 

Antikoagülanlar PKG ifllemi nedeniyle de¤ifltirilmemelidir.
Önceden fondaparinuks ile tedavi edilen hastalara PKG önce-
si mutlaka UFH eklenmelidir. Tirofiban veya eptifibatid ile ön
tedavi görmüfl hastalarda infüzyon giriflim boyunca sürmeli-
dir. GP IIb/IIIa inhibitörleri ile tedavi edilmemifl hastalar PKG
öncesinde tercihan absiksimab almal›d›r. Bu ortamda eptifiba-
tid veya tirofiban kullan›m›na iliflkin kan›t daha azd›r.

KABG planlanmakta ise, klinik koflullar ve anjiyografik ko-
flullar olanak sa¤l›yorsa klopidogrel kesilmeli ve cerrahi 5 gün
ertelenmelidir. 

Lezyonlar›n boyutu ve/veya kötü distal götürücü ak›m
(run-off) nedeniyle anjiyografi revaskülarizasyon seçene¤ini
uygun k›lm›yorsa, dinlenme durumunda anginadan kurtul-
mak için yo¤un t›bbi tedavi ve ikincil koruyucu önlemler uy-
gulanmal›d›r.

8.5  Beflinci basamak: taburcu olma ve taburculuk
sonras› tedavi

NSTE-AKS hastalar›nda olumsuz olaylar›n ço¤u erken fazda
olmas›na karfl›n, M‹ veya ölüm riski birkaç ay yüksek olmay›
sürdürür. Erken revaskülarizasyon ile tedavi edilen hastalar
yaflam› tehdit edici aritmi geliflmesi bak›m›ndan düflük risk al-
t›ndad›rlar (yaklafl›k %2.5) ve bu aritmilerin %80’i semptom-
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lar bafllad›ktan sonraki ilk 12 saat içinde ortaya ç›kar.500 Buna
göre 24-48 saatin ötesinde hasta izlenmesi gerekli de¤ildir. 

Hastaneden taburcu olmak klinik ve anjiyografik bulgulara
ba¤l›d›r. NSTE-AKS bulunan hastalar, sorumlu lezyona baflar›-
l› biçimde stent uyguland›ktan sonra en az 24 saat hastanede
kalmal›d›r.

NSTE-AKS tan›s›n› izleyerek tüm hastalarda yo¤un risk fak-
törü modifikasyonu gerekmektedir (bak›n›z Bölüm 5.5 Uzun
dönem tedavi).

9.  Performans ölçümleri

Tutarl› Avrupa ve ulusal k›lavuzlar›n varl›¤›na karfl›n vurgu, ül-
keler içinde ve ülkeler aras›nda k›lavuzlara ba¤l›l›k bak›m›ndan
oldukça fazla de¤iflkenlik söz konusudur. Tan›sal ifllemlerin
kullan›lmas›nda ve risk katmanland›rma uygulamalar›nda bü-
yük de¤iflkenlikler vard›r. Benzer flekilde, t›bbi ve giriflimsel te-
davilerin kullan›m›nda büyük de¤iflkenlikler söz konusudur ve
özgül terapötik stratejiler için hastalar›n seçiminde de de¤ifl-
kenlikler vard›r.10,11,252,501-503 Kan›ta dayal› stratejilerin uygu-
lanmas›nda belli bir ülke içinde ve ülkeler aras›ndaki bu tür
de¤ifliklikler sonlan›mdaki farkl›l›klarla iliflkilidir. Kay›t sistemi
çal›flmalar›nda kan›ta dayal› tedavi stratejilerinin kullan›lmas›
ve olay oranlar› aras›ndaki iliflki incelenmifltir ve bu çal›flmalar
k›lavuzlara ba¤l›l›¤›n iyileflmesiyle hasta sonlan›mlar›n›n düzel-
di¤i görüflüne aç›k destek sa¤lam›flt›r.14,15,504-508 Böylece, ka-
n›ta dayal› k›lavuzlar›n kullan›lmas›n›n iyilefltirilmesine öncelik
verilmesi gereklidir. 

Ulusal ve yerel denetimler ve performans ölçümleri benim-
senmedi¤i sürece k›lavuzlar›n yay›mlanmas›n›n sa¤l›k hizmet-
lerinin kalitesi üzerinde çok s›n›rl› etkisi vard›r. E¤itimi ve lojis-
tik sorunlar›n saptanmas› ve çözümünü birlefltiren, sistematik,
multidisipliner bir yaklafl›m zorunludur. Performans gösterge-
lerinin sürekli izlenmesinin efllik etti¤i iyi yap›land›r›lm›fl bir te-
davi süreci sonlan›mlar› düzeltebilir.7,509-514

Kalite, di¤erlerinin performans› ve önceki standartlar ile kar-
fl›laflt›rma yap›lmas›n› gerektiren görece bir kavramd›r. Belli bir
birimdeki sa¤l›k hizmeti standard› her hasta için birkaç sa¤l›k
hizmeti sa¤lay›c›s› taraf›ndan al›nan çok say›da tekil karar ve
uygulanan çok say›da eylemin bir sonucudur. Kalite hesaplar›-
n›n ölçülebilir ve sa¤l›k hizmeti sa¤lay›c›s› ve hasta için önemli
ve anlaml› olan sa¤l›k hizmeti göstergelerini temel almas› ge-
rekmektedir. Belli bir merkez içinde ve merkezler aras›nda za-
mansal karfl›laflt›rmalara olanak sa¤lamak için performans gös-
tergelerinin iyi tan›mlanm›fl ve standardize edilmifl olmas› ge-
rekmektedir.510 Ölçümler, benzer hasta popülasyonlar›nda ve
risk uyarlamas› ile birlikte yap›lmal›d›r. Bunun için her bir hasta-
n›n risk özelliklerinin ölçülmesi, yeterli örneklem büyüklü¤ü ve
sa¤l›kl› istatistiksel karfl›laflt›rmalar zorunludur. Genelde, her bir
birimde sa¤l›k hizmeti kalitesinin hesaplanmas› için az görülen
sonlan›m olaylar›ndan (mortalite veya M‹) çok, sa¤l›k hizmeti
sürecinin (örn. S›n›f I-A önerilerine uygun ilaç kullan›m oranlar›
ve giriflimler) de¤erlendirilmesi gereklidir. Ölüm ve M‹ oranlar›-
na iliflkin güvenilir hesaplar için büyük ölçekli popülasyonlar ve
uzun süreli gözlem dönemleri gerekmektedir. 

Kalite ölçümleri tekil birimler, hastaneler, bölgeler veya
uluslara uygulanabilir. Ancak, performans göstergelerinin ba-
k›m sürecini de¤ifltirmesi için sürekli ve yerel olarak uygulan-
mas› ve eski performanstan çok, güncel performansa dayan-
mas› gereklidir. Bunun için, her bir sa¤l›k hizmeti merkezinde

yinelenen veya sürekli ölçümler ve performans›n geri bildirimi
gereklidir.7,252,503,508,509,511-514

AKS hastalar›nda, CARDS veri seti (http//:www.escar-
dio.org’dan sa¤lanabilir) kalite gelifltirme için uygun ve stan-
dardize bir veritaban›d›r ve ESC ve AB taraf›ndan önerilmifl-
tir.510 Bir dizi Avrupa ülkesinde AKS hastalar›n›n tedavisine
iliflkin standartlar›n sürekli izlenmesi için CARDS veri seti veya
benzer ulusal veri setleri kullan›lm›flt›r.7,508 Bu veri setleri belli
bir ülke içinde508 ve ülkeler aras›nda11,508 büyük de¤iflkenlikler
oldu¤unu ortaya koymufltur. Ne var ki, bu tür sürekli kay›t sis-
temi programlar› sa¤l›k hizmeti standartlar›nda ve sonlan›m-
larda çarp›c› düzelmelere katk›da bulunmufltur.14,15,504-508

Güncel olarak, STEMI olmayan AKS’de hizmet standartla-
r›n›n izlenmesi ve iyilefltirilmesi için tekil merkezlerdeki en iyi
performans göstergeleri afla¤›dakileri içermektedir.

• S›n›f I düzeyinde önerilen antitrombositik ve antikoagü-
lan tedavi: Aspirin, klopidogrel ve UFH/DMAH (enoksa-
parin)/fondaparinuks/bivalirudin; erken PKG ifllemleri
öncesinde ve/veya s›ras›nda GP IIb/IIIa inhibitörleri kul-
lan›lmas›.

• S›n›f I düzeyinde önerilen giriflimsel tedavi: Orta-yüksek
riskli hastalarda erken giriflimsel ifllemlerin kullan›lmas›.

• Risk katmanland›rmas›: Kontrendikasyon yoklu¤unda, he-
def popülasyonlarda yukar›daki tedavi önlemlerinin risk
katmanland›rmas›na (risk skorlar› kullan›l›r) uygun olarak
kullan›lmas›.

• S›n›f I düzeyinde önerilen ikincil koruyucu tedavi: Statinler,
SV ifllevi azalm›fl hastalarda beta blokaj›, ACE inhibisyonu,
sigaran›n b›rak›lmas›, glisemik kontrol, yaflam tarz› de¤iflik-
likleri.

Yüzlerce hastay› de¤il de, binlerce hastay› içeren, bölgesel,
ulusal ve uluslararas› denetim programlar› sonuç olarak orta-
ya ç›kan olaylar› (yani yineleyen M‹ ve mortalite) ölçebilir ve
k›lavuzlara ba¤l›l›ktaki iyileflmenin klinik prognoz üzerindeki
etkisini de¤erlendirmek üzere kullan›labilir.14,15,504-508 Ancak,
bu tür büyük ölçekli programlar yerel düzeyde de eylemde
bulunulmas›n› gerektirir. Her hastanede, performans göster-
gelerinin sürekli izlenmesi güçlü biçimde teflvik edilerek, kan›-
ta dayal› sa¤l›k hizmetindeki istenmeyen de¤iflkenliklerin en
aza indirilmesi ve tedavi kalitesinin art›r›lmas› sa¤lan›r. Sa¤lam
kay›tlara dayanan tedavilerin (örn. S›n›f I öneriler) istikrarl› bi-
çimde uygulanmas› gerçek yaflamdaki kardiyovasküler sa¤l›k
üzerinde seçilmifl çal›flma popülasyonlar›nda görülenden daha
büyük etkilerin görülmesine neden olabilir; bu durum birkaç
etkin tedavi yönteminin birlikte uygulanmas› durumunda
özellikle söz konusu olabilir. Bu tür programlar ‹sveç (RIX-HIA
Kay›t Sistemi), ‹ngiltere (MINAP Kay›t Sistemi), Almanya, ‹tal-
ya ve ‹srail gibi birkaç ülkede bölgesel düzeyde ve pek çok di-
¤er ülkede aral›kl› programlar fleklinde baflar›yla uygulanm›fl-
t›r. Bu performans ölçüm programlar› ayr›ca Euro Kalp Tara-
ma Program› çerçevesinde, sürekli AKS Kay›t Sistemi arac›l›¤›
ile ESC taraf›ndan da önerilmifl ve gelifltirilmifltir. 

Performans ölçümleri için öneriler
• Performans göstergelerinin sistematik olarak ölçülmesi

ve tekil hastanelerden geri bildirim sa¤lanmas› için böl-
gesel ve/veya ulusal programlar›n gelifltirilmesi güçlü bi-
çimde teflvik edilmelidir (I-C).
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10. K›saltmalar

• AB (Avrupa Birli¤i)
• ACC (Amerikan Kardiyoloji Birli¤i)
• ACE inhibitörleri (Anjiyotensin dönüfltürücü enzim 

inhibitörleri)
• ACT (Aktive p›ht›laflma zaman›)
• ADP (Adenozin difosfat)
• AHA (Amerikan Kalp Derne¤i) 
• AKS (Akut koroner sendrom)
• aPTT (Aktive parsiyel tromboplastin zaman›)
• ARB (Anjiyotensin reseptör blokeri)
• A-V (Atriyovetriküler)
• BMS (Ç›plak metal stent)
• BNP (Beyin natriüretik peptid)
• BT (Bilgisayarl› tomografi)
• CARDS (Kardiyoloji Denetim ve Kay›t Verileri Standart›)
• CCS (Kanada Kardiyovasküler Toplulu¤u)
• CK (Kreatinin kinaz)
• CK-MB (Kreatinin kinaz miyokardiyal band)
• COX (Siklooksijenaz)
• CPG (Uygulama K›lavuzu Komitesi) 
• cTnT veya cTnI (Kardiyak troponin T veya kardiyak 

troponin I)
• DES (‹laçl› stent)
• dL (desilitre)
• DMAH (Düflük molekül a¤›rl›kl› heparin)
• DPG (Difosfogliserik)
• DTI (Do¤rudan trombin inhibitörü)
• DVT (Derin ven trombozu)
• EDTA (Etilendiamin triasetik asit)
• EF (Ejeksiyon fraksiyonu)
• EKG (Elektrokardiyografi)
• ESC (Avrupa Kardiyoloji Toplulu¤u)
• Faktör-Xa (Aktive faktör X)
• GA (Güven aral›¤›)
• GFH (Glomerüler filtrasyon h›z›)
• GP IIb/IIIa inhibitörleri (Glikoprotein IIb/IIIa inhibitörleri)
• Hct (Hematokrit)
• HDL (Yüksek dansiteli lipoprotein)
• HIT (Heparinin neden oldu¤u trombositopeni)
• hsCRP (Yüksek duyarl›l›kl› C-reaktif protein)
• INR (Uluslararas› normallefltirilmifl oran)
• IU (Uluslararas› birimler)
• KABG (Koroner bypass greft cerrahisi)
• KAH (Koroner arter hastal›¤›)
• KBH (Kronik böbrek hastal›¤›)
• kg (kilogram)
• KMN (Kontrast maddenin neden oldu¤u nefropati)
• KrKl (Kreatinin klirensi)
• LBBB (Sol dal blo¤u)
• LDL (Düflük dansiteli lipoprotein)
• MB (Miyokardiyal band)
• MDRD (Böbrek Hastal›¤›nda Diyet Modifikasyonu)
• METS (Metabolik eflde¤erler) 
• mg (miligram)
• M‹ (Miyokard infarktüsü)
• mL (mililitre) 
• mm (milimetre)
• MPO (Miyeloperoksidaz)

• MR (Manyetik rezonans görüntüleme)
• mV (milivolt)
• NNT (Tedavi edilmesi gereken hasta say›s›)
• NSAID (Steroid olmayan anti-enflamatuar ilaç)
• NSTE-AKS (ST yükselmesi olmayan akut koroner 

sendromlar)
• NSTEMI (ST yükselmesi olmayan miyokard infarktüsü)
• NT-proBNP (N-terminal prohormon beyin natriüretik

peptid)
• OO (Olas›l›k oran›)
• örn. (örne¤in)
• PDA (Kiflisel dijital asistan)
• PF4 (Trombosit faktör 4)
• PKG (Perkütan koroner giriflim)
• RO (Risk oran›)
• STE-AKS (ST yükselmesi olan akut koroner sendrom)
• STEMI (ST yükselmesi olan miyokard infarktüsü)
• SV (Sol ventriküler)
• SVEF (Sol ventrikül ejeksiyon fraksiyonu)
• t-PA (Doku plazminojen aktivatörü)
• TVR (Hedef damar revaskülarizasyonu)
• UFH (Parçalanmam›fl heparin)
• ULN (Normalin üst s›n›r›)
• VF (Ventrikül fibrilasyonu)
• VKA (K vitamini antagonisti)
• VT (Ventrikül taflikardisi)
• VTE (Venöz tromboemboli)

11. Çal›flma k›saltmalar›

• ACUITY (Akut Kateterizasyon ve Acil Giriflime Hasta 
Ay›rma Stratejisi)

• ACUTE-2 (Tirofiban ve Enoksaparin Kullan›larak 
Antitrombotik Kombinasyon)

• ASPIRE (Perkütan Koroner Giriflimlerde Arixtra Çal›flmas›)
• BARI (Bypass Anjiyoplasti Revaskülarizasyon Araflt›rmas›)
• CAPRIE (‹skemik Olay Riski Alt›ndaki Hastalarda Aspirine

Karfl› Klopidogrel)
• CAPTURE (Standart Tedaviye Reftrakter Karars›z 

Anginada fiimerik 7E3 Antitrombositik Tedavisi)
• CARDS (Atorvastatin Diyabet ‹flbirli¤i Çal›flmas›)
• CHARISMA (Yüksek Aterotrombostik Risk ve ‹skemi 

Stabilizasyonu, Tedavisi ve Korunma ‹çin Klopidogrel)
• CRUSADE (ACC/AHA K›lavuzunun Erken Uygulanmas› ile

Karars›z Angina Hastalar›nda Risk S›n›fland›rmas› Olumsuz
Prognozu Bask›layabilir mi?) 

• CURE (Olaylar›n Yinelemesini Önlemek ‹çin Karars›z 
Anginada Klopidogrel)

• DIGAMI (Diabetes Mellitus, Akut Miyokard ‹nfarktüsünde
‹nsülin Glukoz ‹nfüzyonu)

• EARLY-ACS (ST Segment Yükselmesi Olmayan Akut Koro-
ner Sendromlu Hastalarda Erken Glikoprotein IIb/IIIa 
‹nhibisyonu)

• ESPRIT (Integrilin Tedavisi ile Trombosit IIb/IIIa Reseptör
Bask›lanmas›n›n Art›r›lmas›) 

• ESSENCE (Q Dalgal› Olmayan Koroner Olaylarda Ciltalt›
Enoksaparinin Etkinlik ve Güvenli¤i) 

• FRISC (Koroner Arter Hastal›¤›nda Karars›zl›k Durumunda
H›zl› Revaskülarizasyon) 

• FRISC-2 (Koroner Arter Hastal›¤›nda Karars›zl›k 
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Durumunda Fragmin ve H›zl› Revaskülarizasyon-II) 
• GRACE (Akut Koroner Olaylar›n Genel Kay›t Sistemi)
• GUSTO (T›kal› Koroner Arterlerde Genel Streptokinaz ve 

t-PA Kullan›m›)
• GUSTO-2 (T›kal› Koroner Arterleri Açmak ‹çin Stratejilerin

Genel Kullan›m›-II)
• GUSTO-4 (T›kal› Koroner Arterleri Açmak ‹çin Stratejilerin

Genel Kullan›m›-IV)
• GUSTO-4-ACS (Akut Koroner Sendromlarda T›kal› 

Koroner Açmak ‹çin Stratejilerin Genel Kullan›m› Çal›flmas›-
IV)

• HINT (Hollanda Üniversiteler Aras› Nifedipin/Metoprolol
Çal›flmas›)

• HOPE (Kalp Prognoz Önleme De¤erlendirme Çal›flmas›)
• ICTUS (Karas›z Koroner Sendromda Koruyucu Tedaviye

Karfl› Giriflimsel Tedavi)
• IMPACT-2 (Trombosit Kümeleflmesini ve Koroner 

Trombozu En Aza ‹ndirmek ‹çin ‹ntegrilin-II)
• INTERACT (AkutKoroner Sendrom Tedavisinde ‹ntegrilin

ve Enoksaparin Rastgele Yöntemli De¤erlendirme)
• IONA (Anginada Nikortandilin Etkisi)
• ISAR (Antitrombotik Tedavi ve ‹ntrakoroner Stent 

Uygulamas›)
• ISAR-COOL (Antitrombotik Tedavi ile So¤utmadan Sonra

‹ntrakoroner Stent Uygulamas›)
• ISAR-REACT 2 (‹ntrakoroner Stent Uygulamas› ve 

Antitrombotik Tedavi: Koroner Tedavi ‹çin H›zl› Erken 
Eylem-2)

• MATE (Trombolitik D›fllamada Anjiyografiye Karfl› T›p)
• MINAP (Ulusal Miyokard ‹nfarktüsü Denetim Projesi)
• OASIS (‹skemik Sendromlarda Stratejilerin 

De¤erlendirilmesi Organizasyonu) 
• OASIS-5 (‹skemik Sendromlarda Stratejilerin 

De¤erlendirilmesi Organizasyonu-5)
• OASIS-6 (‹skemik Sendromlarda Stratejilerin 

De¤erlendirilmesi Organizasyonu-6)
• PRISM (‹skemik Sendrom Tedavisinde Trombosit Reseptör

‹nhibisyonu)
• PRISM-PLUS (Karars›z Bulgular ve Belirtiler ile S›n›rl› 

‹skemik Sendrom Tedavisinde Trombosit Reseptör 
‹nhibisyonu)

• PROVE-IT (Pravastatin veya Atorvastatin De¤erlendirme
ve ‹nfeksiyon Tedavisi Çal›flmas›)

• PURSUIT (Karars›z Anginada Trombosit Glikoprotein
IIb/IIIa; Integrilin Tedavisi Kullan›larak Reseptör 
Bask›lanmas›)

• RESTORE (Prognoz ve Yeniden Daralmada Tirofiban›n 
Etkinli¤i ‹çin Rastgele Yöntemli Çal›flma)

• RITA-3 (Karars›z Anginada Rastgele Yöntemli Giriflim 
Çal›flmas›-3)

• STEEPLE (Uluslararas› Rastgele Yöntemli De¤erlendirmede
PKG Hastalar›nda Enoksaparin Güvenlik ve Etkinli¤i)

• SYNERGY (Yeni Enoksaparin, Revaskülarizasyon ve 
Glikoprotein IIb/IIIa ‹nhibitörleri Stratejisinin Daha Üstün
Verimi) 

• TACTICS-TIMI-18 (Anginay› Aggrastat ile Tedavi ve 
Konservatif Stratejiye karfl› Giriflimsel Strateji ile Tedavinin
Maliyetinin Belirlenmesi)

• TARGET (Tirofiban ve Reopro Benzer Etkinlik Sonuçlar›
Vermektedir)

• TENACITY (Klopidogrel ve Trombin ‹nhibisyonu 
Çal›flmas›nda Absiksimaba Karfl› Tirofiban Yeni Doz
Uygulama fiekli)

• TIMI (Miyokard ‹nfarktüsünde Tromboliz)
• TIMI-11A (Miyokard ‹nfarktüsünde Tromboliz Faz 11A)
• TIMI-11B (Miyokard ‹nfarktüsünde Tromboliz Faz 11B)
• TIMI-3B (Miyokard ‹nfarktüsünde Tromboliz Faz III)
• VANQWISH (Gaziler Bakanl›¤› Hastanede Q Dalgal› 

Olmayan ‹nfarktüs Stratejileri) 

Teflekkür

Bu yaz›n›n haz›rlanmas› s›ras›ndaki de¤erli destekleri ve yaz›
iflleri ile ilgili yard›mlar› için Fiona Ecarnot’a minnettar›z.
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“ST segment yükselmesi olmayan akut koroner sendromlar›n tan› ve tedavi k›lavuzu” adl› CME metni, Avrupa Kardiyoloji Akreditasyon Kurulu (EBAC) taraf›ndan
2 saatlik Eksternal CME kredisiyle derecelendirilmektedir. Her kat›l›mc›, e¤itimsel etkinlik s›ras›nda geçirilen kredi saatlerini belirtmelidir. EBAC, Avrupa Birli¤i T›p Uz-
manlar› (UEMS) bünyesinde bir enstitü olan, Avrupa Sürekli T›p E¤itimi Akreditasyon Konseyi’nin (EACCME) kalite standartlar›na göre çal›flmaktad›r. EBAC/EACC-
ME k›lavuzuna göre, bu programa kat›lan bütün yazarlar, makalede yanl›l›¤a yol açabilecek potansiyel bir menfaat çat›flmas›n› aç›klam›flt›r. CME etkinliklerinden
önce kat›l›mc›lara bütün olas› menfaat çat›flmalar›n›n aç›klanm›fl olmas›ndan, Organizasyon Komitesi sorumludur. 
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ST Segment Yükselmesi Olmayan Akut Koroner Sendromlar›n Tan› ve Tedavi K›lavuzu

Romatizmal mitral kapak hastal›¤› olan 72 yafl›ndaki kad›n hasta,
bir bay›lma ata¤›ndan sonra hastaneye kabul edilmifltir. Daha önce
inme öyküsü yoktur. Birkaç ayd›r atriyal fibrilasyonu bulundu¤u
için antikoagülan tedavi almaktad›r. Hastaneye kabul zaman›nda
uluslararas› normallefltirilmifl oran›n düflük (1.15) olmas›, antiko-
agülan tedavinin yetersiz oldu¤unu göstermifltir. Nörolojik muaye-
ne sonucu normal bulunmufltur. Transtorasik ekokardiyografide
a¤›r mitral kapak darl›¤› oldu¤u do¤rulanm›flt›r: Mitral kapak alan›
0.5 cm2’dir ve büyük, oldukça hareketli, serbest yüzmekte olan ve
ara s›ra mitral kapa¤›n t›kanmas›na neden olan bir sol atriyum
trombüsü görülmüfltür (panel A-D ve video klip). Sol atriyumda bu
tür, bir yere yap›fl›k olmayan, serbest gezen p›ht›, sol atriyum top
trombüsü ad›n› al›r. Hasta, cerrahi mitral kapak replasman›na sevk
edilmifltir. Sol atriyum incelendi¤inde, dev bir serbest trombüs (T,
Panel E-G) ve a¤›r mitral kapak (MV) darl›¤› görülmüfltür. Hasta,
olays›z taburcu olmufl ve birkaç ay sonra sa¤l›kl› bulunmufltur.
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