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Girifl:

‹skemik kalp hastal›¤› klinik olarak kararl› anjina pektoris, sessiz iskemi, karars›z
anjina, miyokard infarktüsü, kalp yetersizli¤i ve ani ölüm fleklinde ortaya
ç›kabilir. Y›llarca karars›z anjinan›n kronik kararl› anjina ile akut miyokard
infarktüsü aras›nda bir  ara ‘sendrom’ oldu¤u düflünülmüfltür. Son y›llarda bu
tablonun patofizyolojisi anlafl›lm›flt›r ve tedavi konusunda büyük ilerlemeler
kaydedilmifltir.
Günümüzde karars›z anjina ve geliflen miyokard infarktüsü olarak
tan›mlanabilecek ‘akut koroner sendrom’un ortak anatomik substratlar› paylaflt›¤›
belirlenmifltir: patolojik, anjiyoskopik ve biyolojik gözlemler, karars›z anjina
ve miyokard infarktüsünün de¤iflik derecelerde süperempoze tromboz ve distal
embolizasyonun efllik etti¤i aterosklerotik plak rüptürü veya erozyonu gibi ortak
mekanizmalar sonucu geliflen farkl› birer klinik tablo oldu¤unu ortaya koymufltur
(1-3).
Klinisyenin zaman›nda karar verebilmesine, risk analizine ve hedeflenen belli
bir giriflime dayanan en iyi tedavi yöntemini seçmesine olanak tan›yacak klinik
kriterler gelifltirilmifltir. Pratikte, iki grup hasta bulunmaktad›r: (1) Gö¤üste
rahats›zl›k hissi ve persistan ST yükselmesi (veya yeni bafllam›fl LBBB) bulunan
akut koroner sendromu oldu¤u varsay›lan hastalar. Persistan ST yükselmesi
genelde akut total koroner oklüzyonu yans›tmaktad›r. Tedavide fibrinolitik tedavi
(kontrendike de¤ilse) veya primer anjiyoplasti (teknik olanaklar mevcutsa) ile
h›zl›, tam ve sürekli bir flekilde rekanalizasyonun sa¤lanmas› amaçlan›r.
(2) Akut iskemik kalp hastal›¤›n› düflündüren EKG de¤ifliklikleri ile birlikte gö¤üs
a¤r›s› ile baflvuran hastalar. Bu hastalarda persistan ST yükselmesi yoktur,
ancak persistan veya geçici ST depresyonu veya T negatifli¤i, düz T, T
dalgalar›n›n psödonormalizasyonu veya nonspesifik EKG de¤ifliklikleri görülebilir;
baflvuru s›ras›nda normal EKG de bulunabilir. ‹skemik EKG de¤ifliklikleri bulunan
ancak asemptomatik olan (sessiz iskemi) hastalar bu kategoriye dahil edilebilir.
Bu olgularda izlenecek strateji iskemiyi ve semptomlar› azaltmak, hastay› seri
EKG’lerle gözlemde tutmak, miyokardial nekroz belirteçlerini tekrar ölçmek
(tercihan troponin veya CK-MB) ve tan› desteklendi¤i takdirde uygun tedaviye
bafllamakt›r.
Bu kurallar ancak persistan ST yükselmesi bulunmayan ve akut koroner sendromu
bulundu¤undan flüphe edilen hastalarda geçerlidir. Persistan ST yükselmesi
bulunan hastalarda yaklafl›m akut miyokard infarktüsüne yaklafl›m konusunda
ESC Rehberinde bildirilmifltir(4). Miyokard infarktüsü tan›m› gözden geçirilmifl
ve Avrupa Kardiyoloji Derne¤i ve American College of Cardiology taraf›ndan
haz›rlanan ortak bir rapor ile güncellenmifltir(5). Burada yer verilen rapor 2000
y›l›nda yay›mlanm›fl olan raporun güncellenmifl bir versiyonudur (Eur Heart J
2000; 1406-32.). Gözden geçirme süreci Ekim 2001 ‘de bafllam›fl ve Haziran
2002 sonunda tamamlan›p komite üyeleri taraf›ndan pratik bir rehber oluflturmak
üzere gözden geçirilmifltir.
‹ki noktaya de¤inilmelidir:
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Birincisi, bu k›lavuz birçok klinik çal›flmada elde edilen kan›tlara dayanmaktad›r.
Bununla birlikte, bu çal›flmalar pratikte karfl›lafl›lan gerçek populasyonu
yans›tmayabilecek farkl› klinik özelliklere sahip seçilmifl populasyonlarla s›n›rl›d›r.
Ayr›ca, bu h›zl› geliflmelere aç›k bir aland›r; ilk k›lavuz elde olan en yeni verileri
içeriyordu ve 2000 y›l›n›n sonlar› ve 2001 y›l› boyunca ek veriler ›fl›¤›nda
gözden geçirildi; di¤er k›lavuzlar (ACC/AHA, BCS) da ayr›nt›l› flekilde göz
önünde bulunduruldu(6-8). Antitrombotik Tedavi  konulu 5. Kuzey Amerika Uzlafl›
Raporu hakk›nda Avrupa’n›n görüflleri, Haziran 2000 y›l›nda ESC Çal›flma
Grubu taraf›ndan vurgulanm›flt›r(9).
Belli bir tedavi konusunda ulafl›lan kan›tlar›n gücü, elde bulunan verilere
ba¤›ml›d›r. Bu yüzden, bu raporda kan›tlar 3 düzeyde incelenecektir:

Kan›t düzeyi A: Çok say›da randomize klinik çal›flmalar veya metaanalizlerden
elde edilen veriler.
Kan›t düzeyi B: Tek bir randomize çal›flma veya nonrandomize çal›flmalardan
elde edilen veriler.
Kan›t düzeyi C: Uzman görüflleri uzlafl› raporu.

Öneriler flu s›n›flama çerçevesinde sunulmufltur:
S›n›f I: Belli bir tedavinin yararl› ve etkili  oldu¤unu gösteren kan›tlar›n bulundu¤u
durumlar.
S›n›f II: Belli bir tedavinin etkinli¤i/ yarar› konusunda çeliflkili ve/veya farkl›
verilerin bulundu¤u durumlar.
S›n›f III: Kontrendikasyonlar.
Bu k›lavuzda, kan›tlar›n düzeyi ve önerilerin gücü Tablo 1’de özetlenmifltir.
Medikal k› lavuzun legal yönleri  daha önce tar t ›fl › lm›fl t › r (10 ) .
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Akut koroner sendromlar önemli bir sa¤l›k sorunudur ve Avrupa’da y›ll›k
hospitalizasyonlar›n büyük bir k›sm›n› oluflturmaktad›r. Avrupa’da Eylül 2000
ve May›s 2001 tarihleri aras›nda 103 üçüncü basamak ve halk merkezinde
gerçeklefltirilen Avrupa Kalp Taramas›nda ST yükselmesiz akut koroner
sendromlara ba¤l› 6 ayl›k mortalite oran› %12 olarak bulunmufltur(11). Bu oran
GRACE kay›tlar›na benzerlik göstermektedir(12-14).
Yine de, son klinik çal›flmalar›n sonuçlar› dikkatli bir risk belirleme stratejisi ile
birlikte yeni terapötik ilaçlar›n kullan›m› ve seçilmifl hastalarda revaskülarizasyonun
sa¤lanmas› esas›na dayal› bir klinik stratejinin hem akut hem de uzun vadeli
sonuçlar› olumlu etkileyece¤ini göstermektedir.

Patofizyoloji
Son birkaç ony›lda akut koroner sendromlar›n ne kadar karmafl›k oldu¤u fark
edilmifl ve bu tablolar büyük oranda aç›kl›¤a kavuflturulmufltur. K›sacas›, akut
koroner sendromlar miyokardiyal oksijen sunumunda akut veya subakut primer
bir azalmaya ba¤l› olarak geliflir. Bu azalma inflamasyon, tromboz,
vazokonstriksiyon ve mikroembolizasyonun efllik etti¤i aterosklerotik bir pla¤›n
kopmas› ile tetiklenir.

Plak rüptürü ve erozyon
Ateroskleroz devaml›, lineer bir süreç de¤ildir; stabilite (kararl›) ve instabilite
(karars›z) fazlar›n›n dönüflümlü olarak gözlendi¤i bir hastal›kt›r. Semptomlarda
ani ve beklenmeyen de¤ifliklikler, pla¤›n y›rt›lmas› ile iliflkili olabilir. Rüptüre
olmaya e¤ilimli plaklar büyük bir lipid çekirdek, düflük düz kas hücre yo¤unlu¤u,
büyük makrofaj yo¤unlu¤u, ince fibröz kapsül-dezorganize kollajen ve yüksek
doku faktörü konsantrasyonu içerir(15-18). Lipid çekirdek pla¤›n kollajen matriksinde
hücresel bir kitle oluflturur. Köpük hücrenin ölümünü takiben, lipid çekirdek
yaln›z pasif birikimle de¤il, ayn› zamanda kollajenin metalloproteinazlar
taraf›ndan aktif olarak eritilmesi sonucu oluflabilir. Plaklar›n rüptüre olmaya
e¤ilimli olan lipid çekirde¤inde ço¤unlu¤u poliansature ya¤ asidinden oluflan
yüksek miktarda kolesterol esterleri bulunur. Parçalanm›fl plaklar›n kenar›nda
merkezine k›yasla daha az oranda poliansature ya¤ asidi bulunmaktad›r. Farkl›
ya¤ asitlerinin rölatif oranlar› lokal trombosit ve trombus oluflumunu etkileyebilir.
Plaklar afla¤›dakilerin çeflitli kombinasyonlar› sonucu parçalanabilir:
Aktif rüptür makrofajlar taraf›ndan sal›nan fibröz kapsülü güçsüzlefltirebilecek
proteolitik enzimlerle ba¤lant›l› olabilir. Pasif plak parçalanmas› fibröz kapsülün
en güçsüz noktas›nda oluflan fiziksel kuvvetle ba¤lant›l› olabilir. Bu nokta
genelde fibröz kapsülün pla¤›n ‘normal’ komflu duvarla birleflim yerindeki en
ince k›sm›na denk gelir. Pla¤›n zay›fl›¤› lipid çekirde¤in yeri, boyutu ve
kompozisyonuna, pla¤›n luminal yüzeyindeki ak›m›n gücüne oldu¤u kadar
çevresel duvar stresine de ba¤l›d›r(16). Pla¤›n rüptürünün yan›nda plak erozyonu
da akut koroner sendromlarda altta yatan mekanizmalardan biri olarak
tan›mlanm›flt›r.
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Plak erozyonu kad›nlarda, diyabetiklerde ve hipertansif hastalarda daha s›k
görülür; ileri S›n›f stenozlarda ve sa¤ koroner arter stenozlar›nda daha s›k
gözlendi¤i yönünde baz› veriler de mevcuttur(19-20).Yeni bir çal›flmada plak
erozyonunun prevalans› ani koroner ölümlerde %40, akut miyokard
infarktüslerinde %25 olarak bildirilmifltir ve kad›nlarda erkeklere k›yasla
prevalans daha yüksek bulunmufltur. Plak rüptürü için bu oran kad›nlarda %37,
erkeklerde ise %18 saptanm›flt›r(21,22). Erozyon geliflti¤inde trombus pla¤›n
yüzeyine yap›fl›rken plak rüptüre oldu¤unda trombüs pla¤›n derinliklerine, lipid
çekirde¤e do¤ru ilerler; bu son olay pozitif remodelling ile düzeltilmezse pla¤›n
büyümesi ve h›zla ilerlemesine katk›da bulunabilir.

‹nflamasyon
Fibröz kapsül genelde yüksek oranda tip I kollajen içerir ve büyük streslere
parçalanmadan karfl› koyabilir. Öte yandan, büyüme faktörleri taraf›ndan
düzenlenen kollajen sentezi ile aktive makrofajlardan sal›nan metalloproteinazlar
taraf›ndan gerçeklefltirilen kollajen y›k›m›, aralar›nda sürekli bir dengenin
bulundu¤u dinamik bir süreçtir. Ayr›ca, düz kas hücrelerinin apoptozisi kapsül
dokusunu güçsüzlefltirebilir(23) ve plak rüptürüne yol açabilir. Patolojik çal›flmalarda
makrofaj infiltrasyonu gösterilmifltir; makrofajlar›n oran› rüptüre plaklarda stabil
plaklara k›yasla 6-9 kat daha fazlad›r(24). Makrofajlar›n varl›¤› ayn› zamanda
plak rüptürü bölgesinde aktive T lenfositlerin varl›¤› ile de kendini gösteren
inflamatuvar bir süreçtir. Bu T lenfositleri makrofajlar› aktive eden çeflitli sitokinler
salabilir ve düz kas hücre proliferasyonunu art›r›r(23). Bu hücrelerin ekstrasellüler
matriksi sindiren metalloproteinazlar üretti¤i öne sürülmüfltür. In vitro ortamda,
makrofajlar insan fibröz kapsüllerinden elde edilen kollajenin y›k›m›n› indükler
ve metalloproteinaz inhibitörleri bu olay› bloke ederler(23). Ayr›ca plak
kenarlar›nda mast hücreleri de bulunur(25).
Directional aterektomi ile elde edilen karars›z plaklar›n patolojik incelemesinde
%40 oran›nda neointimal hiperplazi gözlenmifltir(26,27): ,bol ekstrasellüler
matriks içeren gevflek fibröz doku ile karakterize olan bu neointimal hiperplazi
hücre, trombüs veya düz kas hücresinden kaynaklanan inflamatuvar büyüme
faktörleri arac›l›¤›yla uyar›lmaktad›r.

Tromboz
Tromboz plak rüptürü veya erozyonu bölgesinde geliflir. Darl›¤›n fliddetini h›zla
de¤ifltirebilir ve subtotal veya total damar t›kan›kl›¤›na yol açabilir. Plak
rüptürüne maruz kalan lipidden zengin çekirdek büyük oranda trombojeniktir
ve pla¤›n di¤er komponentlerine k›yasla daha yüksek konsantrasyonda doku
faktörü içerir. Ayr›ca, doku faktörü aktivitesi ile makrofajlar›n varl›¤› aras›nda
güçlü bir korelasyon bulunmaktad›r(28).Sistemik monosit prokoagulan aktivitesi
karars›z anjinada dramatik flekilde artm›flt›r. Sistemik hiperkoagulabilitede etkili
faktörler de rol al›yor olabilir, hiperkolesterolemi, fibrinojen, bozulmufl fibrinoliz
ve enfeksiyon trombus oluflumuna katk›da bulunmaktad›r.
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7

Akut koroner sendromlarda geliflen trombus bafll›ca trombositten zengindir.
Spontan tromboliz trombotik damarlarda geçici  oklüzyon/suboklüzyon ataklar›n›
ve buna efllik eden geçici semptomlar› veya EKG de¤iflikliklerini aç›klayabilir.
Plak rüptürü bölgesindeki tromboz küçük parçalara ayr›labilir, bu parçalar
afla¤›ya do¤ru göç ederek arteriol ve kapillerleri t›kayabilir. Bu trombosit
embolileri epikardiyal koroner arterin oklüzyonu olmaks›z›n küçük nekroz
alanlar›na (minimal miyokardiyal hasar, küçük infarktlar) yol açar.

Vazokonstriksiyon
Trombositten zengin trombüs serotonin ve tromboksan A2 gibi vazokonstriktör
maddeler salabilir(29). Bu maddeler plak rüptürü veya mikrosirkülasyon bölgesinde
vazokonstriksiyona yol açar. Bu vazokonstriktör etki, koroner bir segmentte
öncesinde miyokardiyal oksijen ihtiyac›nda herhangi bir artma olmaks›z›n
geçici ve ani bir konstriksiyonla karakterize olan Prinzmetal anjinada bafll›ca
faktördür. Bu akut transmural iskemi ataklar›, bir veya daha fazla büyük
epikardiyal damar› ciddi flekilde konstrikte eden veya t›kayan lokalize koroner
vazospazmla uyar›l›r.

Miyokard
Persistan ST segment yükselmesiz akut koroner sendrom hastalar›nda yap›lan
patolojik çal›flmalarda söz konusu damar›n besledi¤i miyokardda çeflitli bulgular
saptanm›flt›r. Miyokard normal olabilir veya de¤iflen oranlarda nekroz bulunabilir
(miyokard infarktüsü). Baz› hastalarda ilgili arterin besledi¤i miyokard dokusunda
fokal nekroz alanlar› saptanm›flt›r, bunlar›n tekrarlayan trombus embolizasyonu
ataklar›na ba¤l› geliflti¤i öne sürülmüfltür(30-32). Kardiyak troponin T veya
troponin I daha duyarl› ve spesifik miyokardiyal nekroz göstergeleridir ve akut
koroner sendrom düflünülen hastalarda seçilebilecek gösterglerken, az miktarda
nekroz normal veya normalin üst s›n›rlar›nda saptanan CK veya CK-MB
de¤erleri ile saptanamamaktad›r. CK-MB art›fl› olmaks›z›n kardiyak troponinlerde
art›fl gözlenmesi ‘minimal miyokardiyal hasar’ olarak adland›r›lm›flt›r. Bu kavram
klinik olarak önemlidir, çünkü klinik sonuç ve tedavi seçiminde pratik öneme
sahiptir.

Tan›
Klinik tablolar (görülme biçimleri)
Akut koroner sendromlar›n çeflitli semptomlar› içeren klinik tablolarla ortaya
ç›kar. Klasik olarak, birkaç klinik tablo ay›rt edilmifltir: istirahat s›ras›nda uzam›fl
(>20 dak.) anjinal a¤r›, yeni bafllam›fl (de novo) fliddetli (CCS-Kanada
Kardiyovasküler Cemiyeti S›n›flamas›na göre S›n›f III) anjina, veya önceden
en az CCS III anjina özelliklerine sahip olan kararl› bir anjinan›n son zamanlarda
destabilleflmesi (kreflendo anjina). Uzam›fl a¤r› hastalar›n %80’inde görülürken,
de novo veya akselere anjina yaln›zca %20 hastada gözlenir(33).Tipik iskemik
kardiyak a¤r›n›n klasik özellikleri iyi bilinmektedir ve burada bu konuya daha
fazla yer verilmeyecektir.
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Öte yandan, akut koroner sendromun atipik klinik tablolar› da seyrek de¤ildir.
Bunlar s›kl›kla genç (25-40 yafl) ve yafll› (>75 yafl) hastalarda, diyabetik
hastalarda ve kad›nlarda gözlenir. Karars›z anjinan›n atipik klinik belirtileri
özellikle istirahat s›ras›nda a¤r›, epigastrik a¤r›, son zamanlarda beliren sindirim
bozuklu¤u, b›çak saplan›r tarzda gö¤üs a¤r›s›, baz› plöretik özellikler sergileyen
gö¤üs a¤r›s› veya artan dispnedir. Çok merkezli Gö¤üs A¤r›s› Çal›flmas›nda
acil servise keskin veya b›çak saplan›r tarzda gö¤üs a¤r›s› nedeniyle baflvuran
hastalar›n %22’si, baz› plöritik özellikler tafl›yan gö¤üs a¤r›s› nedeniyle
baflvuranlar›n %13’ü ve palpasyonla tekrar oluflturulabilen gö¤üs a¤r›s› nedeniyle
baflvurular›n ise %7’si akut miyokardiyal iskemi tan›s› alm›flt›r.(34) Ayr›ca,
karars›z anjinalar›n bir k›sm›n› oluflturan variant anjina ilk baflvuruda
tan›namayabilir.

Fizik muayene
Gö¤üs muayenesi, oskültasyon, kalp h›z› ve kan bas›nc› ölçümlerinden oluflan
fizik muayene s›kl›kla normaldir. Muayenede amaç gö¤üs a¤r›s›n›n nonkardiyak
nedenlerini, noniskemik kardiyak hastal›klar› (perikardit, valvüler hastal›k),
potansiyel presipitan ekstrakardiyak nedenleri, pnömotoraks› ekarte etmek ve
son olarak potansiyel hemodinamik instabilite ve sol ventriküler disfonksiyon
belirtilerini araflt›rmakt›r.

Elektrokardiyogram
‹stirahatte çekilen elektrokardiyogram akut koroner sendromdan flüphelenilen
hastalar›n de¤erlendirilmesinde kilit role sahiptir. Atipik klinik belirtiler sergileyen
hastalarda yararl› bir tarama yöntemidir ve perikardit, pulmoner embolizm
veya kardiyomiyopati gibi alternatif tan›lar için kan›t sa¤layabilir. ‹deal olan›,
hasta semptomatik oldu¤unda çekilen EKG’nin, semptomlar geriledi¤inde
tekrarlanarak k›yaslanmas›d›r. E¤er mümkünse, özellikle sol ventrikül
hipertrofisi(34,35) veya geçirilmifl miyokard infarktüsü öyküsü gibi efllik eden bir
kardiyak patolojisi bulunan hastalarda önceki bir elektrokardiyogram ile
k›yaslamak de¤erlidir. Miyokard infarktüsü öyküsü ile uyumlu belirgin Q
dalgalar› belirgin bir koroner aterosklerozun varl›¤›n› düflündürür, ancak her
zaman o s › rada ins tabi l i tenin bulundu¤u anlam›na gelmez.
ST segment sapmas›  ve T dalga de¤ifliklikleri karars›z koroner hastal›¤›n en
güvenilir elektrokardiyografik göstergeleridir(36,37). ‹ki veya daha fazla komflu
derivasyonda >1 mm’lik (0.1mV) ST segment depresyonu, özgüllü¤ü daha
düflük olmakla birlikte dominant R dalgalar›n›n gözlendi¤i derivasyonlarda ters
T dalgalar› gibi (>1mm) bulgular klinik olarak güçlü flekilde akut koroner
sendromu düflündürür. Gö¤üs ön duvar›nda T dalgalar›n›n derin simetrik
negatifli¤i s›kl›kla sol ön inen koroner arterin proksimalinde belirgin stenoz ile
ilgilidir. Nonspesifik ST sapmas› ve T dalga de¤ifliklikleri (<0.1mV) daha az
özgüldür. Ayr›ca, Çok merkezli Gö¤üs A¤r›s› Çal›flmas›nda akut koroner
sendromun ekarte edildi¤i hastalarda bu flekilde nonspesifik de¤ifliklikler s›kl›kla
gözlenmifltir. ‹skemik ataklar s›ras›nda seyrek olarak geçici dal blo¤u ataklar›
gözlenmektedir.
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Tamamen normal bir elektrokardiyogram›n akut bir koroner sendrom olas›l›¤›n›
tamamen ortadan kald›rmayaca¤› bilinmelidir. Birkaç çal›flmada, acil servisten
taburcu edilen normal elektrokardiyograml› hastalar›n %5’’inde sonunda ya
akut miyokard infarktüsü ya da karars›z anjina geliflti¤i saptanm›flt›r(38-40). Öte
yandan, belirgin bir gö¤üs a¤r›s› s›ras›nda tamamen normal olarak saptanan
EKG hastan›n flikayetlerine yol açan di¤er sebepleri akla getirmelidir.
ST segment yükselmesi koroner oklüzyona ba¤l› transmural iskeminin göstergesidir.
Persistan ST segment yükselmesi, geliflen bir miyokard infarktüsünü gösterir.
Geçici ST segment yükselmesi akut koroner sendromlarda ve özellikle Prinzmetal
anjinada görülebilir.
Rekürren gö¤üs a¤r›s› ataklar› veya sessiz iskemi s›ras›nda ST segment
de¤iflikliklerini saptamak veya ekarte etmekde sürekli çok derivasyonlu ST
segment monitörizasyonu yararl›d›r.

Miyokardiyal hasar›n biyokimyasal göstergeleri(belirteçleri)
Kardiyak troponin T veya troponin I miyokardiyal nekrozda tercih edilen
belirteçlerdir, çünkü bunlar kreatin kinaz (CK) veya onun izoenzimi olan MB
(CK-MB) gibi geleneksel kardiyak enzimlerden daha güvenilir ve spesifiktir.
Kardiyak troponin T veya troponin I düzeyinde gözlenen herhangi bir yükselmenin
geri dönüflümsüz bir miyokardiyal hücre nekrozu anlam›na geldi¤ine
inan›lmaktad›r. Miyokard iskemisi belirtileri görüldü¤ünde (gö¤üs a¤r›s›, ST
segment de¤ifliklikleri), miyokard infarktüsü tan›s› ESC ve ACC’nin son ortak
raporuna göre konulmal›d›r (5,41).

fiekil 1. Çeflitli kardiyak biyokimyasal belirteçler için zaman e¤risi

Troponin kompleksi 3 farkl› yap›sal proteinden meydana gelir (troponin I, C
ve T) ve hem iskelet hem de kalp kas›nda kontraktil aparat›n ince filaman›nda
yer al›r; miyozin ve aktinin kalsiyuma ba¤›ml› etkileflimini düzenler. Her üç
troponinin de kardiyak izoformlar› farkl› genlerde kodlan›r ve farkl› aminoasit
dizilimlerini tan›yan monoklonal antikorlar taraf›ndan ay›rt edilebilir(41,42).
Troponin T ve troponin I’n›n kardiyak izoformlar› yaln›z kardiyak miyositlerde
sunulurlar. Bu yüzden kardiyak troponin T ve troponin I’n›n saptanmas›
miyokardiyal hasar için spesifiktir, bu durum bu parametreleri yeni birer alt›n
standart haline getirmifltir(43). ‹skelet kas› travmas› gibi yüksek ‘yalanc› pozitif’
 CK-MB düzeyleri saptand›¤› durumlarda, troponinler kardiyak tutulumu aç›kl›¤a
kavuflturacakt›r.
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Miyokard infarktüsünde periferik kanda, sitozolik havuzdan sal›n›ma ba¤l›
olarak 3-4. saatlerde bir art›fl olur, bunu kontraktil aparat›n proteolizi sonucu
2 haftaya kadar uzayabilen bir persistan art›fl izler.
Sa¤l›kl› bireylerde düflük plazma troponin konsantrasyonu oldu¤undan oransal
bir troponin art›fl›, CK-MB art›fl› olmayan akut koroner sendromla baflvuran
hastalar›n 1/3’ünde miyokardiyal hasar›n saptanmas›na olanak tan›r. Disekan
aort anevrizmas› veya pulmoner emboli gibi gö¤üs a¤r›s› ile giden yaflamsal
tehdit oluflturan di¤er gö¤üs a¤r›s› nedenlerinin de troponin düzeyinde art›fla
neden oldu¤u bilinmeli ve bu tablolar ay›r›c› tan›da mutlaka düflünülmelidir.
Hastalar›n %10-15’inde troponin düzeyindeki de¤ifliklikler saatler içinde
saptanabildi¤inden, hastan›n hastaneye baflvurusu s›ras›nda tek bir troponin
testi yeterli olmayacakt›r. Miyokard hasar›n› göstermek veya ekarte etmek için
hastan›n baflvurusundan  sonraki 6-12 saat içinde ve herhangi fliddetli gö¤üs
a¤r›s› ata¤›n› takiben kan örnekleri tekrar al›nmal› ve ölçümler yap›lmal›d›r.
Hastan›n son gö¤üs a¤r›s› ata¤› ilk troponin bak›s›ndan önceki 12 saatten
uzun bir sürede geliflmiflse ve flüphe uyand›ran herhangi bir olay yoksa ikinci
kan örne¤i al›nmayabilir.
Miyokardit, fliddetli konjestif kalp yetersizli¤i, pulmoner embolizm veya
kardiyotoksik kemoterapötik ajanlar gibi noniskemik miyokard hasar› durumlar›nda
da kardiyak troponinlerde art›fl gözlenir.(44-46) Bunlar, yanl›fl pozitif sonuç gibi
alg›lanmamal›, bu belirtecin duyarl›l›¤› olarak kabul edilmelidir. ‹skelet kas›
miyopatileri veya kronik renal yetersizlikte troponin T düzeylerinde ve heterofil
antikorlar veya fibrin bantlar› ile immun assaylerin etkileflimi ile ba¤lant›l› olarak
da troponin I düzeylerinde yanl›fl pozitif sonuçlar bildirilmifltir.(47-50) Günümüzde
kullan›lan testlerde bu zorluklar afl›lm›flt›r, yine de yalanc› pozitif sonuçlar
geliflebilir.
Troponin T ve troponin I testleri aras›nda büyük farkl›l›klar bulunmamaktad›r.
Çal›flma sonuçlar› aras›ndaki farklar bafll›ca çal›flmaya al›nma kriterleri,
örnekleme flekillerindeki farkl›l›klar ve farkl› cut-off de¤erleri bulunan testlerin
kullan›m› gibi faktörlere ba¤lanmaktad›r. Tek bir üretici firman›n troponin T
testi bulunmaktad›r, ancak birçok firma troponin I testi sa¤lamaktad›r. Konsensus
komitesi, miyokard infarktüsünde CK-MB ile k›yaslamadan ziyade sa¤l›kl›
kontrol bireylerinde elde edilen de¤erlerin 99. persentiline dayanarak belirlenen
tan›sal bir kardiyak troponin cut-off de¤erinin kullan›lmas›n› önermifltir. Her test
için 99. persentilde kabul edilebilir de¤er (varyasyon katsay›s›) ≤ %10 olmal›d›r.
Her laboratuvar  kendi düzeni içinde referans de¤er aral›klar›n› düzenli olarak
de¤erlendirmelidir. Troponin T için 0.01 ve 0.03 µg/l aras›ndaki cut-off
de¤erlerinin akut koroner sendromlarda istenmeyen kardiyak sonuçlarla iliflkili
oldu¤u gösterilmifltir
(51-52). Troponin I için karar verme s›n›rlar›,  troponin I testi konusunda dikkatle
yürütülmüfl klinik çal›flmalara dayanarak belirlenmelidir ve farkl› troponin I
çal›flmalar› aras›nda genelleme yap›lmamal›d›r. Troponinlerde hafif veya orta
düzeyde bir art›fl akut koroner sendromlu hastalarda en erken risk anlam›na
gelmektedir(53).
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ST yükselmesi olmaks›z›n akut koroner sendromu bulunan hastalar klinik olarak
stabilize olursa tan›n›n do¤rulanmas› ve tedavinin bafllanmas› gecikebilir. Bu
ST yükselmesinin bulundu¤u miyokard infarktüsündeki kadar önemli olmayabilir.
Yine de, h›zl› tan› ve tedaviye yönelmek amac›yla biyokimyasal belirteçler için
yatak bafl› testleri avantajl› olabilir. Yatak bafl› testleri ya direk yatak bafl›nda
ya da acil servis, gö¤üs a¤r›s› de¤erlendirme merkezleri veya yo¤un bak›mlar
gibi hastaya yak›n yerlerde gerçeklefltirilebilecek testlerdir. Yatak bafl› testlerinin
gelifltirilmesindeki mant›k, merkezi bir laboratuvar test sonuçlar›n› 45-60 dakika
içinde ç›karamayacaksa bu testlerin kullan›lmas›na dayanmaktad›r(54). Bu
testlerin sonucunu okumak için uzun bir e¤itim veya yetenek gerekli de¤ildir.
Bu yüzden, bu testler birçok sa¤l›k personeli taraf›ndan k›sa bir e¤itimi takiben
uygulanabilir. Öte yandan, bu niteliksel testler görsel olarak okunur bu yüzden
gözlemciler aras› farkl›l›klar söz konusudur. Görsel de¤erlendirmenin önemli
bir dezavantaj› kandaki belirtecin konsantrasyonu konusunda rakamsal bir
sonuç de¤il de genel bir tan›mlama yap›labilmesidir. Özellikle marjinal antikor
ba¤lanmas› olan olgularda testin gerektirdi¤i sürede, uygun ›fl›kland›rmada,
dikkatli bir flekilde okunmas› gözlemciden kaynaklanan sapmalar› azaltabilir.
En soluk boyanma bile pozitif test sonucu olarak okunabilir.
Farkl› miyokardiyal nekroz belirteçleri için zaman aral›klar› fiekil 1’de gösterilmifltir.
Miyoglobin nisbeten erken bir belirteçtir, CK-MB veya troponin düzeyindeki
art›fllar daha sonra geliflir. Troponin büyük infarktlar› olan hastalarda 1-2 hafta
yüksek kal›r. Bu durum son zamanlarda infarktüs geçirmifl hastalarda rekürren
nekrozlar›n (reanfarktüs) saptanmas›n› zorlaflt›r›r. Bu olgularda reinfarktüsün
saptanmas›nda CK-MB veya myoglobin ölçümleri tercih edilmektedir.

Öneriler
Akut iskemik kalp hastal›¤›ndan flüphe edilen hastalarda;
1. ‹stirahatte EKG çekilmelidir ve ST segmenti çok derivasyonlu ve sürekli olarak
izlenmeli (veya monitorize etme olana¤› yoksa s›k EKG kayd› al›nmal›d›r).
2. Troponin T veya I baflvuru an›nda ve normalse 6-12 saat sonra tekrar
ölçülmelidir.
3. Miyoglobin ve/veya CK-MB de¤erleri, semptomlar› yeni (<6 saat) beliren
hastalarda miyokard infarktüsünün erken bir göstergesi olarak ve rekürren
iskemisi olan hastalarda daha ileri bir infarkt› saptamak üzere yeni infarkttan
(<2 hafta) sonra ölçülebilir.
Kan›t düzeyi: A

Risk de¤erlendirmesi
Akut koroner sendrom (AKS) tan›s› konulmufl hastalarda, belli bir hastada
izlenmesi gereken yaklafl›m stratejisi miyokard infarktüsü veya ölüme ilerleme
aç›s›ndan öngörülen riske ba¤l›d›r.
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Akut koroner sendromlar altta yatan koroner aterosklerozun hem yayg›nl›¤›
hem de fliddeti bak›m›ndan çeflitlilikler gösteren farkl› klinik tablolar sergileyen
ve de¤iflik derecelerde akut ‘trombotik’ risk (örne¤in infarktüse ilerleme riski)
alt›nda olan heterojen bir hasta grubunu içermektedir(55). Belli bir hasta için
uygun tedaviyi seçebilmek için sonraki olaylar›n geliflimi aç›s›ndan risk faktörleri
tekrar tekrar de¤erlendirilmelidir.
Bu de¤erlendirme erken bir zamanda, ilk tan› veya hastaneye baflvuru s›ras›nda
elde bulunan klinik veriler ve kolay uygulanabilecek laboratuvar yöntemleri
kullan›larak yap›lmal›d›r. Bu primer de¤erlendirme, daha sonra devam eden
semptomlar, iskemik EKG bulgular›, laboratuvar testlerinin sonuçlar› ve sol
ventrikül fonksiyonunun de¤erlendirme sonuçlar› ›fl›¤›nda modifiye edilmelidir.
Yafl ve koroner arter hastal›¤› öyküsü d›fl›nda klinik muayene, EKG ve biyolojik
ölçümler risk belirlemede anahtar parametrelerdir.

Risk faktörleri
Yafl ve erkek cinsiyet daha fliddetli KAH ve sonuçta bu hastal›k için daha
olumsuz klinik seyir riski ile iliflkilidir. fiiddetli veya uzun süreli anjina, veya
önceden miyokard infarktüsü geçirmifl olma gibi KAH bulgular›n›n gözlenmifl
olmas› da sonraki olaylar›n geliflimi aç›s›ndan  risk faktörüdür. Sol ventrikül
disfonksiyonu veya konjestif kalp yetersizli¤i öyküsü de diyabetes mellitus ve
hipertansiyon gibi bir baflka risk faktörüdür. Ayr›ca, KAH aç›s›ndan iyi bilinen
risk faktörlerinin ço¤u ayn› zamanda karars›z KAH’nda daha kötü prognoz
aç›s›ndan da risk göstergeleridir.

Klinik Tablolar
Klinik tablo ve son iskemi ata¤›ndan beri geçen zaman, istirahatte anjina varl›¤›
ve medikal tedaviye yan›t prognoz bak›m›ndan önemli bilgiler sa¤lamaktad›r
(56-58) .Bu klinik belirtilere dayanarak Braunwald taraf›ndan önerilen s›n›flama
klinik sonuçlarla ba¤lant›l›d›r ve populasyon özelliklerini tan›mlamak üzere
bilimsel raporlarda kullan›lm›flt›r(57,59,60). Öte yandan, optimal tedaviyi seçmek
üzere di¤er risk faktörlerinin de dikkate al›nmas› gereklidir(56,58).

Elektrokardiyogram
EKG yaln›z tan› için de¤il ayn› zamanda prognoz de¤erlendirmesinde de
önemlidir. ST depresyonlu hastalar izole T dalga negatifli¤i bulunanlara k›yasla
sonradan kardiyak olay geliflimi aç›s›ndan daha yüksek risk alt›ndad›r. ‹zole
T negatifli¤i olanlar da baflvuru s›ras›nda normal EKG’si bulunanlara k›yasla
daha yüksek risk alt›ndad›r(61,62). Baz› çal›flmalar, izole T negatifli¤inin prognostik
de¤eri konusunda flüphe uyand›rm›flt›r(63). ‹stirahatte standart EKG koroner
tromboz ve miyokard iskemisinin dinamik sürecini yeterince yans›tmamaktad›r.
Karars›z KAH’da tüm iskemik ataklar›n 2/3’ü sessizdir ve konvansiyonel EKG
ile saptanamaz. ST segmentinin holterle monitorizasyonu yararl› olabilir, ancak
günümüzde s›n›rl› analiz tekni¤i nedeniyle kay›ttan birkaç saat veya gün sonra
sonuç verir.
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On-line sürekli bilgisayar arac›l› 12-lead EKG monitorizasyonu seçilebilecek
bir baflka yöntemdir. Sürekli ST monitorizasyonu karars›z KAH’› olan hastalar›n
%15-30’unun geçici ST segmenti de¤ifliklikleri, özellikle ST depresyonu
sergiledi¤ini ortaya koymufltur.
Bu hastalar, sonraki kardiyak olaylar›n geliflimi aç›s›ndan artm›fl risk alt›ndad›r.
ST monitorizasyonu istirahatteki EKG ve di¤er klinik parametrelere ba¤›ms›z
prognostik bir veri sa¤lamaktad›r (64-69). 30 günde ölüm/M‹ oran›, >0-2
iskemik atak /gün geçirenlerde %9.5, >2-5 veya >5 atak geçiren hastalarda
ise s›ras›yla %12.7 ve %19.7 bulunmufltur(70).

Miyokardiyal hasar göstergeleri
Artm›fl troponin düzeyleri bulunan karars›z hastalar troponin art›fl› olmayanlara
k›yasla daha kötü k›sa ve uzun vadeli klinik sonuçlar sergilemektedir(71-73). Bu
miyokard hasar› belirteçleri  (re)infarktüs ve kardiyak ölüm riski ile iliflkilidir(74-
84). Kardiyak troponinde saptanabilir düzeyde herhangi bir art›fl ölüm ve
reanfarktüs aç›s›ndan artm›fl risk ile iliflkilidir. Ölüm riski ayn› zamanda troponin
art›fl›n›n derecesi ile de koreledir(80,85), ancak Lindahl ve arkadafllar› troponindeki
art›fl›n uzun vadede mortalite ve azalm›fl sol ventrikül fonksiyonu bak›m›ndan
yüksek ve reinfarktüs bak›m›ndan ise daha az yüksek riskle iliflkili oldu¤unu
göstermifltir(86). Artm›fl troponin düzeyi ile iliflkili risk art›fl› istirahatteki veya
sürekli monitorizasyon s›ras›ndaki EKG de¤ifliklikleri veya inflamatuvar aktivite
belirteçleri gibi di¤er risk faktörlerinden ba¤›ms›zd›r ve bunlara katk›da
bulunmaktad›r(87,88). Troponin yatak bafl› testleri akut koroner sendromlu
hastalarda k›sa vadedeki risk faktörlerini tan›mlamada yararl›d›r. Ayr›ca, artm›fl
troponin düzeyleri (cTnT veya cTnI) olan hastalar›n tan›mlanmas› da karars›z
KAH’› olan hastalarda tedavi yönteminin seçilmesinde yararl›d›r. Son çal›flmalarda,
artm›fl troponinli hastalar›n düflük molekül a¤›rl›kl› heparin, GPIIb/IIIa blokerleri
veya invaziv yaklafl›mdan yarar gördü¤ü, ancak troponin art›fl› olmayanlarda
bu durumun söz konusu olmad›¤› gösterilmifltir(81,89-92) (fiekil 2-3).

fiekil 2. Güncel çal›flmalarda artm›fl troponin düzeyleri olan hastalarda ölüm veya M‹
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fiekil 3. Güncel çal›flmalarda troponin düzeyi negatif olan hastalarda ölüm veya M‹

Inflamatuvar aktivite belirteçleri
Artm›fl fibrinojen düzeyleri ve yüksek duyarl›l›kl› CRP’nin AKS’da risk belirteci
oldu¤u bildirilmifltir, ancak bu konudaki veriler çeliflkilidir(86,93-95). Örne¤in,
FRISC çal›flmas›nda artm›fl fibrinojen düzeyi hem k›sa hem de uzun vadedeki
ölüm ve/veya geçirilebilecek bir M‹ riski ile iliflkili bulunmufltur. Fibrinojenin
prognostik önemi EKG bulgular›ndan ve troponin düzeylerinden ba¤›ms›zd›r
(93). Öte yandan, TIMI III çal›flmas›nda artm›fl fibrinojen konsantrasyonlar›
hastanede geçirilen iskemik ataklarla daha s›k› ba¤lant›l› bulunurken, 42 günlük
izlem süresince ölüm veya M‹ geliflimi ile bir iliflki gözlenmemifltir.(94) Artm›fl
CRP konsantrasyonlar›n›n prognostik de¤eri miyokardiyal hasar bulgular› olan
hastalarda daha belirgindir.(60, 93) Baz› çal›flmalarda, artm›fl CRP
konsantrasyonlar› uzun vadedeki izlemlerde hem sonradan miyokard infarktüsü
geçirme hem de mortalite ile iliflkili olan fibrinojen düzeyinin aksine özellikle
artm›fl ölüm riski ile ba¤lant›l›d›r.(90,92,93,96)

Troponin T ve C reaktif protein düzeyleri ile uzun vadede kardiyak ölüm riski
aras›nda güçlü bir iliflki bulunmaktad›r. Bunlar ba¤›ms›z risk faktörleridir, ancak
gerek birbirleriyle gerek di¤er klinik göstergelerle aditif etki gösterirler. BNP
(B tip natriüretik peptid) ve interlökin-6 (IL-6)’n›n artm›fl düzeyleri baflvuru
s›ras›nda hem k›sa hem de uzun vadeli mortaliteyi güçlü olarak etkiler.(97)

Ayr›ca artm›fl IL-6 düzeyi hem invaziv stratejiden hem de uzun süreli antitrombotik
tedaviden en çok fayda görecek hastalar› sapt›yor gibi görünmektedir(98). Akut
koroner sendromlarda solübl interselüler adezyon molekülleri (sICAM-1) ve IL-
6 düzeyinde erken bir art›fl oldu¤u gösterilmifltir; bu belirteçlerin daha ayr›nt›l›
çal›fl›lmas› akut koroner sendromlar›n patogenezi için ek bilgiler sunabilir.(99)

Tromboz belirteçleri
Tüm çal›flmalarda olmasa da, bir k›sm›nda trombin üretiminin artmas› ile karars›z
anjinan›n istenmeyen sonuçlar› aras›nda iliflki bulunmufltur(100,101). Protein C,
protein S, APC direnci ve antitrombin eksiklikleri antikoagulan sistemlerde
venöz tromboembolizm geliflimi ile iliflkilidir. Ancak henüz bunlardan hiçbiri
ile akut koroner sendrom riskinde artma aras›nda ba¤lant› kurulamam›flt›r.
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Toplum bazl› populasyon çal›flmalar›nda ve karars›z anjinada ileride koroner
olaylar›n geliflimi aç›s›ndan artm›fl risk ile azalm›fl fibrinolitik kapasite aras›nda
iliflki oldu¤u düflünülmüfltür(105).
PAI-1 konsantrasyonunda art›fl›n M‹ sonras›nda sa¤ kalanlarda yeni koroner
olaylar›n geliflmesi bak›m›ndan artm›fl riskle ba¤lant›l› oldu¤u bildirilmifltir(106).
Artm›fl D-dimer konsantrasyonlar› akut M‹ da oldu¤u kadar karars›z anjinada
da bildirilmifltir(107). Öte yandan, karars›z KAH’da fibrinolitik aktivite ve onun
akut faz proteinleri ile iliflkisi konusunda büyük ölçütlü çok az say›da çal›flma
mevcuttur. Günümüzde, hemostatik belirteçlerin karars›z KAH’› olan hastalarda
risk belirlenmesinde veya tedavi seçiminde kullan›lmas› önerilmemektedir.

Ekokardiyografi
Sol ventrikül sistolik fonksiyonu iskemik kalp hastal›¤› olan hastalarda
ekokardiyografiyle kolayl›kla ve do¤ru flekilde ölçülebilen önemli bir prognostik
de¤iflkendir. ‹skemi s›ras›nda sol ventrikül duvar› segmentlerinde geçici lokalize
hipokinezi veya diskinezi görülebilir, iskemi gerilerken normal duvar hareketi
gözlenebilir. Saptand›¤›nda, altta yatan sol ventrikül disfonksiyonu veya aort
stenozu veya hipertrofik kardiyomyopati gibi altta yatan di¤er hastal›klar hem
prognost ik  de¤er lendirmede hem de yaklafl ›mda öneml idi r .

Taburcu olmadan önce stres testi
Stabilizasyondan sonra ve taburculuktan önce, daha önce bu aç›dan tan›
almam›fl hastalarda koroner arter hastal›¤› tan›s›n› do¤rulamak ve orta ve uzun
dönemde koroner olay riskini öngörmek amac›yla stres testi uygulanmas›
yararl›d›r.
Egzersiz testinin negatif prediktif de¤eri yüksektir.(108-111) Kardiyak performans›
yans›tan parametreler en az iskemiyi gösterenler kadar prognostik bilgi sa¤lar,
bu parametrelerin kombinasyonu ise en iyi prognostik bilgiyi sa¤lar.(108,110,111)

Hastalar›n önemli bir bölümü egzersiz testini yapamaz ve bu da kendi bafl›na
olumsuz bir prognozla iliflkilidir. ‹skeminin belirlenmesi için perfüzyon sintigrafisi
ya da stres ekokardiyografisi gibi bir görüntüleme tekni¤inin eklenmesi özellikle
kad›nlarda prognoz için sensitivite (duyarl›l›k) ve spesifisiteyi (özgüllük) art›r›r.
 Yine de henüz karars›z bir KAH ata¤›n› takiben stres ekokardiyografisi
konusunda büyük, uzun vadeli prognostik çal›flma bulunmamaktad›r.(112-115)

Koroner anjyiografi
Bu inceleme koroner arter hastal›¤›n›n varl›¤› ve ciddiyeti konusunda kesin bilgi
sa¤lar. Çok damar hastal›¤› olanlar  ve sol ana koroner darl›¤› olanlar ciddi
kardiyak olaylar bak›m›ndan daha fazla risk alt›ndad›r.(116) Revaskülarizasyon
planlan›yorsa ilgili lezyonun oldu¤u kadar di¤er lezyonlar›n da özelliklerinin
ve lokalizasyonunun anjiyografik de¤erlendirmesi  gereklidir: kompleks, uzun,
afl›r› kalsifiye lezyonlar, aç›lanmalar ve damar›n afl›r› tortüöz olmas› risk
göstergeleridir, ancak en büyük risk intrakoroner trombus anlam›na gelen dolma
defektlerinin saptanmas›d›r.
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Risk belirleme konusunda öneriler
Risk de¤erlendirmesi titiz, güvenilir ve tercihen kolay, h›zl› ve ucuz bir flekilde
uygulanabilir olmal›d›r. fiu yöntemler önerilmektedir:
A) Trombotik risk göstergeleri: Akut risk

a. Gö¤üs a¤r›s›n›n rekürrensi
b. ST segmentinde depresyon
c. Dinamik ST segmenti de¤ifliklikleri
d. Kardiyak troponin düzeylerinde art›fl
e. Anjiyografide trombüs saptanmas›

B) Altta yatan hastal›k göstergeleri: Uzun dönemde risk
B1: Klinik göstergeler

a.Yafl
b.M‹, CABG, diyabet, konjestif kalp yetersizli¤i, hipertansiyon öyküsü

B2: Biyolojik göstergeler
a.Renal disfonksiyon (artm›fl kreatinin veya kreatinin klirensinde azalma)
b.‹nflamatuvar göstergeler, CRP art›fl›, fibrinojen art›fl›, IL-6 art›fl›

B3: Anjiyografik göstergeler
a.LV disfonksiyonu
b.Koroner arter hastal›¤›n›n yayg›nl›¤›

Tüm göstergeler için kan›t düzeyi: A

Tedavi Seçenekleri
Bu paragrafta tan›mlanan tedavi seçenekleri Tablo 5’de özetlenen çok say›da
klinik çal›flma veya meta-analiz sonuçlar›na dayanmaktad›r. Befl tedavi kategorisi
tart›fl›lacakt›r: anti-iskemik ilaçlar, antitrombin tedavi, antitrombosit ilaçlar,
fibrinolitikler ve koroner revaskülarizasyon.

Anti-iskemik ilaçlar
Bu ilaçlar miyokardiyal oksijen tüketimini (kalp h›z›n› azaltma, kan bas›nc›n›
düflürme veya LV kontraktilitesini bask›lama) azalt›r veya vazodilatasyonu
olufltururlar.

Beta blokerler
Karars›z anjinada beta blokerlerin yararl› oldu¤u konusundaki kan›tlar  az
say›da randomize çal›flman›n sonuçlar›, patofizyolojik mekanizmalar ve kararl›
anjina ve akut MI’daki deneyimlerden elde edilen ç›kar›mlara dayanmaktad›r.
Beta blokerler dolaflan katekolaminleri kompetitif olarak bask›lar. ST yükselmesiz
akut koroner sendromlarda beta bloker tedavisinin bafll›ca yarar› bu ilac›n beta
1 reseptörleri üzerindeki miyokardiyal oksijen tüketiminde azalma ile sonuçlanan
etkileri ile ba¤lant›l›d›r.
Akut IKH’da beta blokerlerin yararlar› konusunda yap›lm›fl ilk çal›flmalar küçük
ve kontrolsüzdü. Üç çift-kör randomize çal›flmada, karars›z anjinada beta
blokerler plasebo ile karfl›laflt›r›lm›flt›r(117,118). Bir meta analizde beta bloker
tedavisinin akut M‹’a ilerleme riskinde %13’lük bir nisbi azalma sa¤lad›¤›
bildirilmifltir(119).
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Bu nisbeten küçük çal›flmalarda karars›z anjinada mortalite üzerine belirgin
bir etki gösterilmemiflse de, akut veya yeni geçirilmifl miyokard infarktüslü
hastalarda beta blokerler konusunda yap›lan daha büyük çal›flmalarda mortalite
üzerine belirgin düzeyde etki saptanm›flt›r(120).
Beta blokerler kontrendikasyon bulunmuyorsa AKS’da önerilmektedir; yüksek
risk alt›ndaki hastalarda intravenöz yol tercih edilmelidir (kan›t düzeyi :B).
Karars›z anjinada herhangi bir spesifik beta blokerin di¤erlerinden daha etkili
oldu¤u yönünde veri bulunmamaktad›r. Hasta tolerans› konusunda örne¤in
hastan›n önceden pulmoner hastal›¤› veya sol ventrikül disfonksiyonu bulunmas›
gibi sorunlar varsa, bafllang›çta k›sa etkili ilaçlar tercih edilmelidir. Parenteral
beta bloker tedavisinin bafllanmas› halinde vital bulgular›n s›k monitorizasyonu
ve tercihan EKG monitorizasyonu gereklidir. Kalp h›z›n› 50-60 at›m/dakika
düzeyine ulaflt›rmak üzere daha sonra oral tedaviye geçilmelidir. Belirgin
düzeyde atriyoventriküler iletim bozuklu¤u, ast›m öyküsü veya akut LV
disfonksiyonu olan hastalarda beta blokerler kullan›lmamal›d›r(121).

Nitratlar
Karars›z anjinada nitratlar›n kullan›m› büyük oranda klinik deneyler ve
patofizyolojik öngörülere dayanmaktad›r. Nitratlar›n ve sindnoniminler gibi
benzer ilaç gruplar›n›n terapötik etkinli¤i, bu ilaçlar›n periferik ve koroner
dolafl›m üzerine etkileri ile ba¤lant›l›d›r. Major terapötik etki miyokardiyal
preload ve sol ventrikül diyastol sonu volümünde azalmaya yol açan venodilatör
etkilerle ba¤lant›l›d›r. Bu azalma miyokardiyal oksijen tüketimini azalt›r. Ayr›ca,
nitratlar normal ve aterosklerotik koroner arterleri dilate eder, koroner kollateral
ak›m›n› art›r›r ve trombosit agregasyonunu inhibe eder.
Karars›z anjinada nitrat konusunda yap›lan çal›flmalar küçük boyutlu ve
gözlemseldir(121-123). Bu ilaç grubunun ne semptomlar› geriletmede ne de major
kardiyak istenmeyen etkileri azaltmada etkinli¤ini do¤rulay›c› herhangi bir
plasebo kontrollü randomize çal›flma bulunmamaktad›r. Yaln›zca 40 olgunun
yer ald›¤› randomize bir çal›flmada intravenöz, bukkal ve oral nitratlar›n etkinli¤i
k›yaslanm›fl, ancak semptomlarda gerileme sa¤lama bak›m›ndan belirgin
farkl›l›k gösterilememifltir(124). Bir baflka randomize, küçük çal›flmada intravenöz
nitrogliserin ile bukkal nitrogliserin uygulamas› aras›nda fark saptanmam›flt›r(125).
Optimal yo¤unluk ve tedavi süresi konusunda herhangi bir kontrollü çal›flma
verisi bulunmamaktad›r.
Hastaneye baflvuru ihtiyac› duyan AKS hastalar›nda kontrendikasyon yoksa
intravenöz nitratlar düflünülebilir (kan›t düzeyi: C). Doz semptomlar gerileyene
veya yan etki (özellikle bafl a¤r›s› veya hipotansiyon) belirene dek art›r›lmal›d›r.
Tolerans geliflimi sürekli nitrat tedavisini engelleyen bir durumdur. Bu etki, hem
uygulanan dozla hem de tedavinin süresi ile ba¤lant›l›d›r(126-128).
Semptomlar kontrol alt›na al›nd›¤›nda intravenöz nitratlar›n yerine nitrats›z
aral›klar b›rak›lmak suretiyle nonparenteral alternatiflere geçilmelidir. Alternatif
olarak sidnoniminler veya potasyum kanal aktivatörleri gibi nitrat benzeri ilaçlar
kullan›labilir.
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Potasyum kanal› aktivatörleri
Randomize, plasebo kontrollü bir çal›flmada (IONA çal›flmas›: Anjina üzerine
Nikorandilin etkisi) kararl› anjinal› 1526 hastada nikorandilin (10 mg 3x1
dozunda 2 hafta, sonras›nda 20mg 3x1 dozunda 1.6 y›l) karidiyovasküler
ölümü azaltt›¤› gösterilmifltir; nonfatal M‹ ve anjina nedeniyle önceden planmam›fl
hospitalizasyon oran› plaseboda %15.5 iken nikorandille %13.1’e düflmüfltür
(hazard oran›: 0.83, %95 CI:0.72-0.97), p=0.014). Öte yandan, koroner
kalp hastal›¤› mortalitesi ve nonfatal M‹ oran›nda %5.2’den %4.2’ye kadar
olan istatistiksel olarak anlams›z bir azalma gözlenmifltir (hazard oran›: 0.79,
%95 CI:0.61-1.02), p=0.068).(129) Akut koroner sendromlar için spesifik bir
veri yoktur.

Kalsiyum kanal blokerleri
Kalsiyum kanal blokerleri vazodilatör ilaçlard›r. Ayr›ca bir k›sm›n›n atriyoventriküler
iletim ve kalp h›z› üzerine belirgin düzeyde do¤rudan etkileri mevcuttur. Kimyasal
olarak birbirinden farkl› ve de¤iflik farmakolojik etkilere sahip 3 alt grubu
mevcuttur: dihidropiridinler (nifedipin gibi), benzotiazepinler (diltiazem gibi)
ve fenilalkilaminler (verapamil gibi). Her bir alt gruptaki ilaçlar vazodilatasyon
oluflturma, miyokardiyal kontraktiliteyi azaltma ve AV iletiminde gecikme
yaratma dereceleri bak›m›ndan farkl›l›klar gösterir. Nifedipin ve amlodipin en
fazla, diltiazem ise en az periferik arteriyel vazodilatasyon yapan ilaçlard›r.
Koroner vazodialtasyon aç›s›ndan tüm alt tipler benzer etkilidir.
Karars›z anjinada kalsiyum kanal blokerlerini test eden birkaç küçük randomize
çal›flma mevcuttur. Genelde, semptomlar› giderme bak›m›ndan beta blokerlere
denk etkinliktedir.(130,131). En büyük randomize çal›flma olan HINT çal›flmas›nda,
nifedipin ve metoprolol 2x2 faktöriyel bir dizaynda test edilmifltir(118). ‹statistiksel
olarak anlaml› fark saptanmad›¤› halde, nifedipinle miyokard infarktüsü veya
rekürren anjinada artma e¤ilimi vard› (plaseboya k›yasla), metoprololle veya
bu iki ilac›n kombinasyonunda bu olaylarda azalma gözlenmifltir. Bir çal›flmada,
karars›z anjinal› hastalar beta bloker veya diltiazemle taburcu edilip 51 ay
süreyle izlenmifltir (132) . Diltiazemle, uyarlanm›fl  ölüm oran› ve rehospitalizasyon
veya ölüm riskinde belirgin olmayan bir art›fl (%33 vs %20) gözlenirken (hazard
oran›: 1.4), baflka iki çal›flmada hafif yararl› etki bildirilmifltir(133, 134).
Kalsiyum kanal blokerlerinin ölüm veya karars›z anjinada nonfatal infarktüsü
üzerine etkileri konusunda yap›lan bir meta-analizde bu ilaç grubunun akut
miyokard infarktüsü geliflimini önlemedi¤i veya mortaliteyi azaltmad›¤›
gösterilmifltir (135). Özellikle gözlemsel çal›flma sonuçlar›n›n verileri incelendi¤inde
k›sa etkili nifedipinin koroner arter hastal›¤› bulunanlarda mortalite üzerine
doza ba¤›ml› bir olumsuz etkisi olabilece¤i düflünülmektedir(136,137). Öte
yandan, diltiazemin ST segment yükselmesiz miyokard infarktüsü aç›s›ndan
koruyucu bir rolü bulundu¤u yönünde veriler bulunmaktad›r(138) (kan›t düzeyi:
C). Kalsiyum kanal blokerleri zaten nitrat ve beta bloker almakta olan hastalar›n
semptomlar›nda düzelme sa¤lar; bu grup beta blokerler aç›s›ndan
kontrendikasyonlar› bulunan baz› hastalarda ve varyant anjinal› hasta gruplar›nda
yararl›d›r.
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Nifedipin ve di¤er dihidropiridinler beraberinde beta bloker tedavisi olmadan
kullan›lmamal›d›r. Belirgin düzeyde sol ventrikül disfonksiyonu veya
atriyoventriküler iletim bozuklu¤u olan hastalarda kalsiyum kanal blokerlerinden
kaç›n›lmal›d›r.

Anti-trombin tedavi
‹ntrakoroner tromboz akut koroner sendromlarda önemli bir role sahiptir.
Trombüs, fibrin ve trombositlerden oluflur. Trombüs oluflumunu azaltan ve
trombüs rezolüsyonunu kolaylaflt›ran faktöler flunlard›r:
1. Trombini inhibe eden ilaçlar: direk (hirudin) veya indirek (fraksiyone olmayan
heparin veya düflük moleküler a¤›rl›kl› heparin) inhibisyon
2. Antitrombosit ilaçlar (aspirin, tiklopidin, GPIIb/IIIa reseptör blokerleri)
3. Fibrinolitik ilaçlar

Heparin ve düflük molekül  a¤›rl›kl› heparin
Fraksiyone olmayan heparin karars›z anjina ve non-ST elevasyonlu MI tedavisi
konusunda daha önceden oluflturulmufl k›lavuzlarda antitrombin tedavi olarak
benimsenmifltir. Yine de, fraksiyone olmayan heparinin kullan›m› konusunda
elde bulunan veriler di¤er tedavi stratejilerinden daha azd›r.(139) Klinik
uygulamada, terapötik düzeyde antitrombin kontrolünün idamesi konusunda,
heparinin plazma proteinlerine öngörülemeyen düzeylerde ba¤lanmas› nedeniyle
sorunlar yaflanmaktad›r (sonuncusu akut faz yan›t› ile amplifiye edilir). Ayr›ca
heparinin trombositten zengin ve p›ht›ya ba¤l› trombine karfl› s›n›rl› etkinli¤i
bulunmaktad›r.
Aspirin olmad›¤›nda, heparin tedavisi refrakter anjina/miyokard infarktüsü ve
ölüm (kombine son nokta) s›kl›¤›nda plaseboya k›yasla azalma (rölatif risk
azalmas› 0.29) sa¤lamaktad›r, ancak ayn› çal›flmada aspirin için plaseboya
k›yasla rölatif risk azalmas› 0.56’d›r. Aspirinin heparinle kombinasyonu tek
bafl›na aspirin kullan›m›ndan daha yüksek koruyucu etki oluflturmam›flt›r.(140)
Heparinleilk olay›n gelifliminin önlenmesi ilac›n kesilmesinden sonra kaybolur
(rebound). Bu yüzden, heparinle devaml› bir koruyucu etkiden söz
edilememektedir.
Karars›z anjinal› hastalarda aspirine eklenen heparinin etkisi konusunda yap›lan
bir meta-analizde aspirin+heparin grubunda ölüm veya miyokard infarktüsü
oran› %7.9 iken, tek bafl›na aspirin alanlarda bu oran %10.3 bulunmufltur
(mutlak risk azalmas›=%2.4, OR: 0.74 (%95 CI: 0.5-1.09), p=0.10)(139). (kan›t
düzeyi: B). Bu sonuçlar aspirine haparin eklenmesinin yarar› konusunda kesin
veriler sunmamaktad›r, ancak bu konuda daha büyük ölçütlü çal›flmalar›n
yap›lmam›fl oldu¤u da vurgulanmal›d›r. Yine de, klinik rehberlerde elde bulunan
verilerin pragmatik bir ç›kar›m› olarak aspirine fraksiyone olmayan heparinin
eklenmesi yönünde öneriler yer almaktad›r.
Düflük molekül a¤›rl›kl› heparinler (LMWH) fraksiyone olmayan heparine k›yasla
anti-IIa (anti-trombin) aktivitesine göre artm›fl anti-Xa aktivitesine sahiptir.  Ayr›ca,
LMWH’ler trombosit faktörü 4’e karfl› azalm›fl duyarl›l›k ile birlikte daha
öngörülebilir bir antikoagulan etki ve daha az trombositopeni oranlar› gösterirler.
Bu ilaçlar vücut a¤›rl›¤›na göre ayarlanan dozlarda subkutan uygulanabilir ve
laboratuvar izlemi gerektirmez. Farkl› LMWH’ler venöz trombozdan korunma
ve tedavi konusunda benzer etkinli¤e sahiptir, ancak farmakolojik özellikler
ve yar› ömür bak›m›ndan baz› farkl›l›klar› bulunur.
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Birkaç çal›flmada, aspirinle tedavi edilen AKS hastalar›nda LMWH’ler, plasebo
ve fraksiyone olmayan heparinle k›yaslamalar yap›lm›flt›r.
Aspirin alan karars›z anjinal›/ST yükselmesiz M‹ hastalar›nda dalteparinin
plasebo ile k›yasland›¤› FRISC çal›flmas›nda, LMWH’lerin aspirin varl›¤›nda
plaseboya üstünlü¤ü ve bu tedavinin uzun süre kullan›labilirli¤i gösterilmifltir
(141).
Farkl› düflük moleküler a¤›rl›kl› heparinleri fraksiyone olmayan heparinle
k›yaslayan 4 randomize çal›flma yap›lm›flt›r. Bu çal›flmalar›n çal›flmaya al›nma
kriterleri ve çal›flma medikasyonu gibi dizayn özellikleri tablo 1’de ve sonuçlar›
ise tablo 2’de özetlenmifltir.
Bu dört çal›flman›n meta-analizi LMWH ile anfarksiyone heparin aras›nda
etkinlik ve güvenilirlik bak›m›ndan fark bulunmad›¤›n› ortaya koymaktad›r(142).
Meta-analizde uzun etkili LMWH’lerin major kanama riskinde belirgin art›fla
yol açt›¤› gösterilmifltir (OR=2.26 (%95CI:1.63-3.41), p<0.0001.

Özetle, aspirin tedavisi alan hastalarda düflük moleküler a¤›rl›kl› heparinin
eklenmesinin plaseboya k›yasla daha etkili oldu¤u yönünde yeterli kan›t
bulunmaktad›r(141) (kan›t düzeyi:A). ‹ki çal›flmada akut bir rejim halinde
uygulanan düflük molekül a¤›rl›kl› heparinin (enoksaparin) fraksiyone olmayan
heparine üstünlü¤ü gösterilmifltir(55, 143,144). (fiekil 4). Bu sonuçlar, 1 y›ll›k
izlemle desteklenmifltir(145). LMWH’ler için akut tedavide en az›ndan fraksiyone
olmayan heparin kadar etkili oldu¤u sonucuna var›labilir (kan›t düzeyi:A). Öte
yandan, iki bafla bafl k›yaslamada (kombine ölüm/M‹/rekürren anjina son
noktas›nda) enoksaparin fraksiyone olmayan heparine üstün bulundu.
Düflük molekül a¤›rl›kl› heparinler uygulama kolayl›¤›, daha tutarl› antitrombin
etkisi, izlem gerektirmemesi ve fraksiyone olmayan heparine benzer güvenlik
profili gibi avantajlara sahiptir. Gözlemsel çal›flmalar glikoprotein IIb/IIIa
inhibitörleri ile kullan›ld›¤›nda (NICE çal›flmalar›) fraksiyone olmayan heparine
yak›n güvenlik profiline sahip oldu¤unu da düflündürmüfltür(146).
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Tablo 2. Ölüm ve non-fatal M‹

end-point zamanlamas› LMWH LMWH UFH OR 95% CI
K›sa dönem
FRISC 0-6 gün Deltaparin 3-9 3-6 1.07 0.63-1.8
ESSENCE 14 gün Enoxaparin 4-6 6-1 0.75 0.55-1.02
TIMI-11B 14 gün Exoxaparin 5-7 6-9 0.81 0.63-1.05
FRAX‹S 14 gün Nadroparin 4-9 4-5 1.08 0.72-1.62
total 0.86 0.72-1.02
Uzun dönem
FRISC 06-45 gün Deltaparin 4-3 4-7 0.92 0.54-1.57
ESSENCE 43 gün Enoxaparin 6-2 8-2 0.73 0.56-0.96
TIMI-11B 43 gün Exoxaparin 7-9 8-9 0.88 0.7-1.11
FRAX‹S 90 gün Nadroparin 8-9 7-9 1.16 0.85-1.58
total 0.89 0.77-1.03
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Orta boyutlu randomize bir çal›flmada eptifibatid tedavisi alan hastalarda
(n=750) enoksaparinin fraksiyone olmayan heparine k›yasla daha güvenli
oldu¤u da gösterilmifltir (INTACT). Öte yandan, düflük molekül a¤›rl›kl› heparinle
uzun vadeli ayaktan tedavi konusundaki kan›tlar daha az cesaret vericidir.

fiekil 4. Akut koroner sendromlu hastalarda düflük moleküler a¤›rl›kl› heparinler ile
fraksiyone olmayan heparinlerin k›yaslanmas›

Direk trombin inhibitörleri
GUSTO IIb çal›flmas›nda akut koroner sendromu olan ancak trombolitik herhangi
bir ilaç almayan hastalarda direk trombin inhibitörü olan hirudin heparinle
k›yaslanm›flt›r. Erken yararlar› (24 saat- 7 gün) gözlenmifl, ancak 30. günde
belirgin etki kalmam›flt›r(147).
OASIS-2 çal›flmas›nda 72 saat süre ile daha yüksek dozda hirudin fraksiyone
olmayan heparinle k›yaslanm›fl ve 7 gün içinde kardiyovasküler ölüm veya
yeni MI oranlar› fraksiyone olmayan heparin grubunda %4.2, hirudin grubunda
ise %3.6 bulunmufltur (p=0.077). Major kanamada art›fl bulunurken (%1.2 vs
0.7), yaflam› tehdit eden kanama veya inmede art›fl gözlenmemifltir(148).
OASIS-1 pilot çal›flmalar›,  OASIS-2 ve GUSTO IIb’nin kombine analizlerinde
kardiyovasküler ölüm veya M‹ riskinde 72 saatte %22, 7 günde %17 ve 35
günde %10’luk bir azalma oldu¤u belirlenmifltir(147-148) (kan›t düzeyi: B). Bu
kombine analiz 72 saat ve 7 gün için istatistiksel olarak anlaml›, 35 günde
ise s›n›rda anlaml›d›r (p=0.057). Hirudin heparinin indükledi¤i trombositopeniler
için onay alm›flt›r, ancak hirudinlerin hiçbiri akut koroner sendromlarda onay
almam›flt›r.

Antitrombin tedavi nedeniyle geliflen kanama komplikasyonlar›n›n  tedavisi
Minor kanama genelde sadece tedavinin kesilmesi ile tedavi edilir. Hematemez,
melena, intrakraniyal kanama gibi major kanamalarda heparin antagonistleri
gerekebilir. Rebound bir trombotik fenomenin indüklenmesi riski her hasta için
ayr›ca de¤erlendirilmelidir.
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Fraksiyone olmayan heparinin antikoagulan ve hemorajik etkileri ekimolar
protamin sulfat konsantrasyonu ile geri döndürülür, bu madde antifaktör IIa
aktivitesini nötralize eder, ancak düflük moleküler a¤›rl›kl› heparinin anti-faktör
Xa’s›n› k›smen nötralize eder.

Antitrombosit ilaçlar
Aspirin
Asetilsalisilik asit siklooksijenaz-1’i inhibe eder ve tromboksan-A2 oluflumunu
önler. Bu yolak taraf›ndan indüklenen trombosit agregasyonu da bloke olur.
Üç çal›flmada, aspirinin karars›z anjinal› hastalarda ölümü veya M‹’› azaltt›¤›
gösterilmifltir.(140,149,150) Bir meta-analizde, 75-150mg aspirinin daha yüksek
dozlar kadar etkili oldu¤u gösterilmifltir. Akut M‹ için, antitrombosit tedavi
(hemen her zaman aspirin) ile tedavi edilen her 1000 hasta bafl›na  düflen
vasküler olay say›s›nda azalma saptanm›flt›r.(151) Bu çal›flmalarda bildirilen
erken yararlara ek olarak aspirinin idamesi ile uzun vadeli yararlar da
görülmüfltür. Gastrointestinal yan etkiler bu düflük dozlarda nisbeten daha
azd›r, ancak aktif peptik ülser, lokal kanama veya hemorajik diyatez gibi
birkaç kontrendikasyon bulunmaktad›r. Allerji seyrektir. Buna göre kontrendikasyon
yoksa akut koroner sendromdan flüphe edilen tüm hastalarda aspirinle akut
tedavi (kan›t düzeyi: A) ve daha sonra uzun vadeli tedavi önerilmektedir (kan›t
düzeyi: A).

ADP reseptör antagonistleri: tienopiridinler
Tiklopidin ve klopidogrel trombosit agregasyonunda inhibisyonla sonuçlanan
ADP inhibitörüdürler. Tiklopidin tek bir çal›flmada ele al›nm›flt›r(152), ancak bu
ilaca intolerans gastrointestinal yan etkiler veya allerjik reaksiyonlar nedeniyle
s›kt›r. Ayr›ca, nötropeni veya trombositopeni geliflebilir. Tiklopidin yerini
klopidogrele b›rakm›flt›r.
Klopidogrel 12562 hastadan oluflan büyük bir klinik çal›flmada (CURE) aspirinle
tedavi edilen AKS’lu hastalarda araflt›r›lm›flt›r.(153) EKG de¤iflikli¤i veya kardiyak
enzim yüksekli¤i ile birlikte semptomlar›n bafllamas›ndan sonraki 24 saat içinde
hospitalize edilen hastalara ortalama 9 ay süreyle randomize olarak ya 300
mg yükleme dozunu takiben günde 75 mg klopidogrel ya da plasebo verilmifltir.
‹lk primer sonuç (kardiyovasküler ölüm, non-fatal-Miyokard infarktüsü, veya
inme) %11.4’den %9.3’e inmifltir (ARR=%2.1, rölatif risk:0.80; (%95 CI: 0.72-
0.90); p<0.001. Her bir komponentin oran› klopidogrel grubunda daha düflük
bulunmakla birlikte en önemli fark miyokard enfaktüsü oranlar›nda gözlendi
(ARR=%1.5, rölatif risk:0.77; (%95 CI: 0.67-0.89)). ‹lk hospitalizasyon s›ras›nda
refrakter iskemi oran› %2’den %1.4’e düflmüfltür (ARR=%0.6, rölatif risk:0.68;
(%95 CI: 0.52-0.90) ancak taburculuktan sonra belirgin de¤ifliklik olmad› (her
iki grupta %7.6). Major kanama klopidogrel grubunda daha s›kt› (%3.7 vs
%2.7,+%1 rölatif risk: 1.38; (%95 CI: 1.13-1.67); p=0.001; iki veya daha
fazla say›da transfüzyon gereken hasta say›s› klopidogrel grubunda plasebo
grubuna k›yasla daha fazlayd› (%2.8 vs %2.2, p=0.02).
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Major kanamalar erken tedavi s›ras›nda (<30 gün) sonraki dönemdeki
(randomizasyondan >30 gün sonra) kadar s›kt› (%2 vs %1.7, s›ras›yla). Minor
kanamalar klopidogrel grubunda plasebo grubuna k›yasla anlaml› düzeyde
daha fazlayd› (%5.1 vs %2.4, p<0.001). Klopidogrel grubunda biraz daha
az say›da hasta koroner revaskülarizasyona girdi (%36 vs %36.9). Yine de,
klopidogrel grubunda yer alan 1822 hastan›n bypass cerrahisine girmesi
ilginçtir. Genel anlamda CABG sonras› major kanama ataklar›nda anlaml› bir
art›fl olmad› (%1.3 vs %1.1). Ancak cerrahi öncesindeki son 5 güne dek çal›flma
ilac›n› b›rakmam›fl olan 912 hasta aras›nda, major kanama oran› klopidogrel
grubunda daha yüksekti (%9.6 vs %6.3, p=0.06).
Aspirin dozu ≤ 100 mg’dan 100-300 mg ve ≥ 300mg’a yükseldi¤inde kanama
riskinde plasebo (s›ras›yla %2, %2.2 ve %4 major kanama) ve klopidogrele
(s›ras›yla %2.5, %3.5 ve % 4.9 major kanama) k›yasla belirgin bir art›fl
gözlenmifltir. CURE ve Anti Trombosit Çal›flmac›lar› ‹flbirli¤i’nde  yüksek aspirinin
ek yarar› gösterilememifltir. Bu yüzden, klopidogrelin ≤ 100 mg dozunda
aspirinle kullan›lmas› önerilmektedir.

Öneriler
AKS hastalar›nda akut tedavide ve daha uzun dönem tedavide en az 9-12 ay
süreyle klopidogrel önerilir (kan›t düzeyi: B). Bu kan›t düzeyinin ötesinde tedavi
hastan›n risk durumuna ve kiflisel seçime ba¤l›d›r. Klopidogrel acil cerrahi (5
gün içinde) gereksinimi olmayaca¤› düflünülen ve anjiyografi planlanan AKS
hastalar›na verilmelidir.
Klopidogrel ayn› zamanda aspirini tolere edemeyen hastalarda acil ve uzun
dönem tedavide önerilebilir (CAPRIE)(154) ve stent tak›lan hastalarda da önerilir
(155) (kan›t düzeyi:B).

Glikoprotein IIb/IIIa reseptör inhibitörleri
Aktive  GPIIb/IIIa reseptörleri aktive trombositler aras›nda köprüler oluflturmak
üzere fibrinojenle ba¤lan›r, böylece trombosit trombüslerinin oluflumuna yol
açar. Direk glikoprotein IIb/IIIa reseptör inhibitörleri gelifltirilmifltir ve trombosit
aktivasyonunun major rol ald›¤› çeflitli durumlarda, özellikle perkütan koroner
giriflim uygulanan hastalarda, akut koroner sendromla baflvuran hastalarda
ve akut miyokard infarktüsü için trombolitik tedavi alan hastalarda denenmifltir.
Akut koroner sendromlarda dört intravenöz GPIIb/IIIa reseptör blokeri üzerinde
çal›fl›lm›flt›r. Abciximab bir monoklonal antikordur. Nonspesifik bir blokerdir,
s›k› bir reseptör ba¤lay›c›d›r ve tedavi kesildikten sonra trombosit inhibisyonunun
geri dönüflümü yavafl olur.
Eptifibatid selektif olarak glikoprotein IIb/IIIa reseptörlerini bloke eden siklik
bir peptiddir. Yar› ömrü k›sad›r ve trombosit fonksiyonu tedavi kesildikten 2-4
saat sonra düzelir. Tirofiban fibrinojenin tripeptid dizilimini taklit eden küçük
bir nonpeptid antagonisttir. Reseptörlerin blokaj› h›zl›d›r (5 dakika), selektiftir
ve h›zla geri dönüflür (4-6 saat). Lamifiban yar› ömrü yaklafl›k 4 saat olan
sentetik, nonpeptid ve selektif bir reseptör blokeridir.
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Son zamanlarda birkaç oral GPIIb/IIIa reseptör blokeri üzerinde çal›fl›lm›flt›r:
orbofiban, sibrafiban, lefradafiban ve di¤erleri(156).

fiekil 5. Alt› çal›flmada GPIIb/IIIa inhibitörleri  ile konvansiyonel tedavinin k›yaslanmas›
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GPIIb/IIIa reseptör blokerleri ve perkütan koroner giriflim. Perkütan koroner
giriflim (PKG-PCI) uygulanan hastalarda GPIIb/IIIa reseptör blokerlerinin
eflzamanl› olarak uygulanmas›  trombotik komplikasyonlar› özellikle ifllem
dönemindeki miyokard infarktüsünü azalt›r (EPIC, CAPTURE, EPILOG, EPISTENT,
RESTORE, IMPACTII, ESPRIT çal›flmalar›)(157).
Ölüm, miyokard infarktüsü ve hedef damara tekrar giriflim ortak primer son
noktad›r ve  bu  çal›flmalar›n ço¤unlu¤unda belirgin flekilde azalm›flt›r. Abciximab
konusunda yap›lm›fl tüm çal›flmalar›n bir meta-analizinde de abciximab PKG
s›ras›nda ve sonras›nda verildi¤i takdirde ifllem sonras› mortalitenin belirgin
flekilde azald›¤› gösterilmifltir. TARGET çal›flmas›nda akut koroner sendromlu
hastalarda PKG s›ras›nda GPIIb/IIIa reseptör blokeri olan abciximab ve tirofiban
kullan›m› k›yaslanm›flt›r(163). Abciximab 30 günde (ölüm ve MI: %6.3 vs %9.3,
p=0.04) ve 6 ayda (ölüm ve MI: %7.1 vs %9.6, p=0.01) tirofibana k›yasla
daha üstün bulunmufltur. Ancak 1 y›ll›k izlemlerde fark istatistiksel olarak anlaml›
de¤ildi.
Bu bulgular›n ›fl›¤›nda GPIIb/IIIa reseptör blokerleri ile tedavi PKG uygulanan
tüm AKS hastalar›nda önerilmektedir (kan›t düzeyi: A). ‹nfüzyon ifllemden 12
saat (abciximab)  veya 24 saat (eptifibatid, tirofiban) sonraya kadar
sürdürülmelidir.

Akut koroner sendromlarda GPIIb/IIIa reseptör blokerleri. Büyük ve randomize
yedi çal›flmada akut koroner sendromla baflvuran hastalarda aspirin ve ‘standart’
fraksiyone olmayan heparine ek olarak GPIIb/IIIa reseptör blokerlerinin kullan›m›
çal›fl›lm›flt›r: CAPTURE, PRISM, PRISM-PLUS, PURSUIT, PARAGON-A, PARAGON-
B, GUSTO-IV ACS.(164, 165-169) (Tablo 3 ve 4).
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Tablo 4
Çal›flma ilac› % OR %95 Cl

120.saatte MI veya ölüm
PRISM Tirofiban 3 0.77 0.53-1.13

Plasebo 3.9
PRISM PLUS Tirofiban 4.1 0.56 0.36-0.87

Plasebo 7.2
PARAGON A Lamifiban 4.5 0.75 0.43-1.32

Plasebo 5.9
PURSUIT Eptifibatide 8.6 0.83 0.72-0.95

Plasebo 10.1
PARAGON B Lamifiban 5.7 0.93 0.74-1.17

Plasebo 6.1
GUSTO IV ACS Abciximab 24 saat 3.2 0.85 0.63-1.15

Abciximab 48 saat 3.4 0.92 0.69-1.23
Plasebo 3.7

All ‹laç (n=15562) 5.9 0.84 0.85-0.99
Plasebo (n=11489) 7.3

30. günde MI veya ölüm
PRISM Tirofiban 5.8 0.8 0.6-1.06

Plasebo 7.1
PRISM PLUS Tirofiban 8.7 0.7 0.5-0.98

Plasebo 11.9
PARAGON A Lamifiban 11.6 0.9 0.68-1.44

Plasebo 11.7
PURSUIT Eptifibatide 14.2 0.89 0.79-1.00

Plasebo 15.7
PARAGON B Lamifiban 10.6 0.92 0.77-1.09

Plasebo 11.5
GUSTO IV ACS Abciximab 24 saat 8.2 1.02 0.83-1.24

Abciximab 48 saat 9.1 1.15 0.94-1.39
Plasebo 8

All ‹laç (n=15562) 1.3 0.91 0.85-0.99
Plasebo (n=11489) 12.5
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Abciximab. AKS’da abciximab kullan›m› konusunda iki çal›flma gerçeklefltirilmifltir:
CAPTURE’da perkutan giriflim planlanan refrakter karars›z anjinal› 1265 hasta
yer alm›fl, hastalara ilaç giriflim s›ras›nda, giriflimden 24 saat önce bafllan›p,
giriflimi takiben 1 saat sonraya dek uygulanm›flt›r(164). Aksine, GUSTO-IV-
ACS’de AKS’lu olup erken revaskülarizasyon planlanmayan hastalarda
abciximab›n etkileri incelenmifltir. Bu çal›flmada 7800 hasta yer alm›flt›r(169).



Tirofiban. PRISM çal›flmas›nda randomizasyondan  önceki 24 saat içinde
istirahatte anjinas› olan ve, ya iskemik EKG de¤ifliklikleri ya da koroner arter
hastal›¤› bulunan 3232 hasta yer alm›flt›r(165).
PRISM-PLUS’da karars›z anjinal› ve çal›flmaya al›nmadan önceki 12 saatte
‘iskemik’ EKG de¤ifliklikleri bulunan nisbeten daha büyük risk alt›ndaki hastalar
al›nm›flt›r(169). Üç tedavi grubu k›yaslanm›flt›r: heparinsiz olarak PRISM’deki
ile ayn› dozda tirofiban ilk 345 hastada artm›fl mortalite nedeniyle kesilmek
durumunda kal›nm›flt›r(166).

Eptifibatid. En büyük çal›flmada (PURSUIT) AKS’lu ve çal›flmaya al›nmadan
önceki 24 saatte semptomlarla birlikte anormal EKG veya artm›fl kardiyak
enzimleri bulunan 10948 hastaya randomize olarak bolus eptifibatid infüzyonunu
takiben ya 72 saat infuzyon devam› ya da plasebo uygulanm›flt›r(167).
Lamifiban. Lamifiban konusunda iki çal›flma gerçeklefltirilmifltir: PARAGON-
A’da 2282, PARAGON-B’de ise 5225 hasta yer alm›flt›r, ancak çal›flma ilaçlar›
farkl› dozlarda uygulanm›flt›r (500µg bolusu takiben 1-2µg/dak infüzyon
dozuna karfl›l›k PARAGON-A’da 180 µg/kg bolusu takiben 1.3 veya 2
µg/kg/dak infüzyon)(168,170).
Tablo 3-4’de bu çal›flmalar›n tasar›m›, klinik özellikleri ve sonuçlar› özetlenmifltir.
Genel anlamda GPIIb/IIIa reseptör blokerlerinin kullan›m› persistan ST-segment
yüksekli¤i bulunmayan AKS hastalar›nda 30 günde ölüm veya M‹ oranlar›nda
orta düzeyde ancak anlaml› bir düflme oluflturmaktad›r (fiekil 5). Baflvurudan
sonraki ilk birkaç günde bir GPIIb/IIIa reseptör blokeri ile medikal tedavi ve
bunu takiben perkütan koroner giriflim veya bypass cerrahisi 72 saatte ölüm
ve non-fatal M‹ oran›n› %4.3’den %2.9’a düflürmektedir (fiekil 6).
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Tablo 5

Tedavi ‹skemi MI/ölüm Erken Uzun dönem S›n›f Kaynak
azalmas›nda önlenmesinde faydalar›n ek MI/ölüm
erken fayda erken fayda uzam›fl etkileri azalmas›

Beta bloker A B B A I 117,118
Nitratlar C - - - I 121-128
Kalsiyum antagonistleri B B - - II 118,132-138
Aspirin - A A A I 139,140
Tienopiridin B B B B I 153
GpIIb-IIIa reseptör A A A A II 160-182
inhibitörleri
Anfranksiyone C B - - I 139,140,149
heparin
LMWH A A A C* I 141-145
Spesifik antitrombin - A A - I 147,148
Revaskülarizasyon C B B B I 52,183,157-

163,184
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fiekil 6. Perkütan koroner giriflim uygulanan akut koroner sendromlu hastalarda GPIIb/IIIa
inhibitörleri  ile plasebonun k›yaslanmas›

Daha sonra CAPTURE’da(164) perkutan koroner giriflim uygulanan hastalarda,
PURSUIT(167) ve PRISM-PLUS’da(166) benzer bir ifllem yap›lan hasta alt grubunda
giriflimle iliflkili olaylar›n oran›nda %8’den %4.9’a düflme gözlendi (p=0.001).
Bu hastalarda giriflimden sonraki iki günü takiben az say›da olay geliflti ve 30
güne kadar yap›lan izlemde ek bir tedavi etkisi gözlenmedi
(fiekil 7).

fiekil 7. PKG uygulanan ve uygulanmayan akut koroner sendromlu hastalarda GPIIb/IIIa
inhibitörleri

Akut koroner sendromlu hastalarda GPIIb/IIIa reseptör blokerleri konusunda
yap›lan daha büyük plasebo kontrollü çal›flmalarda tedavi etkinli¤i erken
koroner revaskülarizasyon uygulananlarda belirgindi(164,166,167). Boersma’dan
bir meta-analizde(171), güçlü bir tedavi etkinli¤i saptanm›flt›r (PKG uygulananlarda
M‹ ve ölümde belirgin azalma; uygulanmayanlarda bu azalma yoktu) (fiekil
7). GPIIb/IIIa reseptör blokerleri ile birlikte olarak 5 gün içinde giriflim yap›lmas›
(PKG veya CABG) ölüm ve M‹’de  %3 mutlak bir azalma sa¤lam›flt›r (rölatif
risk azalmas›: 0.79, %95 CI: 0.68-0.91). Giriflim 30 gün içinde
gerçeklefltirildi¤inde, mutlak risk azalmas› %1.7 idi (rölatif risk azalmas›: 0.89,
%95 CI: 0.80-0.98).



Üç çal›flmada (CAPTURE, PRISM, PARAGON-B) (164,165,170), GPIIb/IIIa
reseptör blokerleri ile tedavinin yararlar› özellikle artm›fl kardiyak troponin T
ve troponin I düzeyleri bulunan hastalarda daha belirgindi (fiekil 2 ve 3). Bu
gözlem artm›fl kardiyak troponin düzeylerinin trombosit agregasyonu ile
sonuçlanan miyokardiyal hasar› yans›tt›¤› yönündeki görüflle uyumludur. Bu
hastalarda aktif intrakoroner tromboz oluflumu var gibi görünmektedir, bu
oluflum güçlü antitrombosit tedavi ile etkili flekilde bask›lanabilir. Aksine, artm›fl
troponin düzeyine sahip GUSTO IV hastalar›nda herhangi bir olumlu etki
gözlenmemifltir.  Akut koroner sendromlu ve artm›fl kardiyak troponin T veya
troponin I düzeyi bulunan ve erken revaskülarizasyon planlanan hastalarda
GPIIb/IIIa reseptör blokerlerine ek olarak aspirin ve kiloya göre ayarlanm›fl
düflük doz heparin kullan›m› düflünülmelidir (kan›t düzeyi: A). Troponinleri
negatif olan hastalarda tedavinin olumlu etkisi saptanmam›flt›r.
Randomize 6 çal›flman›n meta-analizinde, akut koroner sendromlu diyabetik
hastalar›n GPIIb/IIIa reseptör blokerlerinden büyük yarar gördü¤ü ortaya
konulmufltur. 6458 diyabetik hastada bu antitrombositer tedavi 30 günde
mortaliteyi %6.2’den %4.6’ya düflürmüfltür (rölatif risk: 0.74, %95 CI: 0.59-
0.92); p=0.007). Hospitalizasyon s›ras›nda PKG uygulanan 1279 diyabetik
hastada GPIIb/IIIa reseptör blokerlerinin kullan›lmas› mortaliteyi 30 günde
%4’den %1.2’ye düflürmüfltür (rölatif risk: 0.30, %95 CI: 0.14-0.69); p=0.002)
(172). Sonuç olarak GPIIb/IIIa reseptör blokerleri özellikle akut koroner sendromlu
ve diyabetik hastalarda önerilmektedir.
Son olarak, GPIIb/IIIa reseptör blokerleri ile elde edilen trombosit inhibisyonu
düzeyi perkütan giriflim uygulanan hastalar aras›nda oldukça de¤iflkendir.
GOLD çok merkezli çal›flmas›nda, yatak bafl› makine ile yap›lan uygulamada
10. dakikada %95’den az inhibisyonu bulunan hastalar›n, ≥%95 trombosit
inhibisyonu gösterenlere (%6.4, p=0.006) k›yasla hastane içi major kardiyak
olay  geçirme insidensinin en fazla oldu¤u (%14.4) gösterilmifltir(173). GPIIb/IIIa
ba¤lama aktivitesinin terapötik inhibisyon düzeyinin tan›mlanmas›nda kullan›lan
bu yaklafl›m etkinli¤ini art›r›p, kanama komplikasyonlar›n› azaltabilir, ancak
bu konuda ileri çal›flmalara gereksinim duyulmaktad›r.

GPIIb/IIIa reseptör inhibitörleri ve koroner arter bypass cerrahisi. Trombosit
agregasyonunun inhibisyonu ya spontan olarak ya da kardiyak cerrahi s›ras›nda
kanama komplikasyonlar›na neden olabilir. Öte yandan, bu tür ilaçlar› alan
hastalarda yeterli hemostaz› sa¤layacak uygun önlemler al›nd›¤› takdirde
cerrahinin güvenilir oldu¤u gösterilmifltir. GPIIb/IIIa reseptör blokerleri kardiyak
cerrahiden önce (4 saat) veya cerrahi s›ras›nda kesilmelidir. Eptifibatid ve
tirofiban k›sa yar› ömre sahiptir, hemostaz gerekli oldu¤unda giriflimin sonunda
trombosit fonksiyonu en az›ndan k›smen normale dönebilir. Abciximab daha
uzun etkili yar› ömre sahiptir. Abciximab kullanm›fl olan hastalarda afl›r› kanama
geliflirse taze trombosit transfüzyonlar› uygulanabilir.
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Oral GPIIb/IIIa reseptör inhibitörleri. Dört çal›flmada, akut koroner sendromlu
hastalarda veya koroner giriflimden sonra oral GPIIb/IIIa reseptör inhibitörlerinin
uzun süreli kullan›m› araflt›r›lm›flt›r. Bu tür uzun süreli tedavinin herhangi bir ek
avantaj› gösterilememifltir (OPUS-TIMI14- EXCITE, SYMPHONY 1 ve 2). Asl›nda,
oral GPIIb/IIIa reseptör inhibitörleri kullanan hastalar›n bir meta analizinde
mortalitede orta düzeyde ancak anlaml› bir artma gözlenmifltir.(156)

GPIIb/IIIa reseptör inhibitörlerinin uygulanmas› ile iliflkili komplikasyonlar›n
tedavisi. Antitrombosit ilaçlar ve özellikle GPIIb/IIIa reseptör inhibitörlerinde
kanama riski birlikte verilen heparinin dozuyla aç›k bir flekilde ba¤lant›l›d›r.
Spesifik azalt›lm›fl heparin doz flemalar› önerilmektedir. Perkutan koroner giriflimi
için, heparin dozunun hedef ACT 200 s olacak flekilde 70 IU/kg’la
s›n›rland›r›lmas› önerilmektedir. Ponksiyon alan›nda büyük hematom veya sürekli
kanama gibi lokal komplikasyonlar geliflti¤i takdirde cerrahi giriflim gerekebilir.
Parenteral GPIIb/IIIa reseptör inhibitörü uygulamas› s›ras›nda hastalar›n az bir
k›sm›nda trombositopeni geliflebilir. PRISM-PLUS veya GUSTO IV-ACS (24saat)
de hastalar›n %1’inde trombosit say›s›nda 50 bin/mm3’ün alt›na düflme
gözlenmifltir. Tedavinin kesilmesi genelde trombositlerin normal düzeye dönmesini
sa¤lar.(166,169) Son olarak, immunojenik özelli¤i nedeniyle abciximab için
yeniden verilme  sorun olabilir. Ama pratikte, tekrar uygulama kay›tlar› ikinci
uygulamada birinciye benzer güvenilirlik ve etkinlik sonuçlar› vermektedir.(174,175)

GPIIb/IIIa reseptör inhibitörleri konusunda yap›lan çal›flmalar›n büyük ço¤unlu¤u
fraksiyone olmayan heparinle gerçeklefltirilmifltir: Öte yandan, düflük molekül
a¤›rl›kl› heparin ile GPIIb/IIIa reseptör inhibitörlerinin kombine kullan›m›nda
ortaya ç›kan kanama riski de¤erlendirilmelidir. Tirofiban ve enoksaparin
kombinasyonunun kullan›ld›¤› ACUTE II çal›flmas›nda, major ve minor kanama
riski aç›s›ndan belirgin fark saptanmam›flt›r(176). Gözlemsel bir çal›flmada (NICE
3), enoksaparin ve GPIIb/IIIa reseptör inhibitörleri (abciximab, eptifibatid veya
tirofiban) ile tedavinin major non-CABG kanama riskini art›rmad›¤› ve bu
kombinasyonu alan hastalar›n güvenli flekilde perkutan koroner giriflime
al›nabilece¤i gösterilmifltir. Öte yandan, abciximab alan GUSTO-IV-ACS
hastalar›nda plaseboya k›yasla hem dalteparin hem de fraksiyone olmayan
heparin grubunda daha fazla oranda (%3.8) major kanamaya neden oldu¤u,(169)

minor kanamalar›n dalteparin grubunda abciximab için daha s›k oldu¤u (%46.4
vs %27.4, p<0.001) görülmüfltür. Minor kanamalar en büyük risk grubunu
oluflturan yafll›lar ve kad›nlarda belirgin düzeyde daha s›kt›.(177)

Fibrinolitik tedavi
Fibrinolitik tedavinin intrakoroner trombus miktar›n› azaltt›¤› ve ST-segment
yüksekli¤i olan akut koroner sendromlu hastalarda sa¤kal›m› anlaml› oranda
art›rd›¤› gösterilmifltir(178). Aksine streptokinaz, APSAC, T-PA veya ürokinazla
yap›lan birkaç çal›flmada, karars›z anjinal› hastalarda zararl› bir etki gözlenmifltir
(179-182). Topluca de¤erlendirilmifl 2859 hastadan oluflan bir seride ölüm ve
M‹ riski fibrinolitik grupta %9.8, kontrol grubunda ise %6.9 bulunmufltur.



Fibrinolitik Tedavi Çal›flmac›lar›’n›n derlemesinde miyokard infarktüsü flüphesi
olan ve ST segment depresyonu olan 3563 hastada mortalite oranlar›n›n
%15.2, kontrol grubunda ise %13.8 oldu¤u bildirilmifltir(183). Bu yüzden
persistan ST segment yükselmesi bulunmayan akut koroner sendrom hastalar›nda
trombolitik tedavi önerilmemektedir.

Koroner revaskülarizasyon
Karars›z koroner arter hastal›¤›nda revaskülarizasyon (perkutan koroner giriflim
(PKG-PCI) veya koroner arter bypass cerrahisi (CABG-KABC) ile) ifllemi reküren
veya devam etmekte olan miyokard iskemisini tedavi etmek veya miyokard
infarktüsü veya ölüme ilerlemeyi önlemek amac›yla gerçeklefltirilir. Miyokard
revaskülarizasyonunun endikasyonlar› ve tercih edilen yaklafl›m koroner
anjiyografide saptanan lezyonun boyutuna ve özelliklerine ba¤l›d›r.

Koroner anjiografi
Koroner anjiyografi aflikar bir koroner hastal›¤›n›n varl›¤›n› ve boyutunu ortaya
koyabilecek tek yöntemdir. Koroner anjiyografinin kullan›m› konusunda ülkeler
aras›nda büyük farkl›l›klar bulunmaktad›r. EuroHeart Survey (Avrupa Kalp
Taramas›) ST segment yükselmesi bulunmaks›z›n akut koroner sendrom flüphesi
duyulan 5367 hastan›n %52’sine belirgin bölgesel varyasyonlar bulunmakla
birlikte koroner anjiografi uyguland›¤› saptanm›flt›r(11).
Giriflim uygulay›p uygulamama karar› koroner anjiografiye dayanarak verilir.
Koroner anjiyografinin zaman› ve endikasyonlar› akut koroner sendromlu
hastalara yaklafl›m stratejileri bölümünde anlat›lacakt›r. Hemodinamik olarak
çok karars›z olan (pulmoner ödem, hipotansiyon, ciddi ve yaflam› tehdit edici
aritmiler) hastalar d›fl›nda koroner anjiyografi s›ras›nda al›nmas› gereken özel
önlemler bulunmamaktad›r. Bu karars›z hastalarda ifllemi intra-aortik balon
yerlefltirerek uygulamak, koroner enjeksiyonlar›n say›s›n› azaltmak ve hasas
bir hemodinamik durumu destabilize hale getirebilecek olan sol ventriküler
sineanjiografiyi uygulamamak önerilebilir. Bu olgularda, sol ventrikül fonksiyonu
ekokardiyografi ile de¤erlendirilebilir.
TIMI IIIB ve FRISC II çal›flma verileri karars›z koroner sendromlu hastalar›n %30-
38’inde tek damar hastal›¤›, %44-59’unda birden fazla damar hastal›¤›
bulundu¤unu ortaya koymufltur. Ciddi olmayan koroner hastal›k oran› %14 ile
%19 aras›nda de¤iflmektedir. Sol ana koroner darl›k s›kl›¤› %4-8
aras›ndad›r.(63,184) EKG de¤iflikliklerinin tipi -e¤er mevcutsa- olaya neden olan
lezyonun saptanmas›nda yarar sa¤layabilir. Lezyonda trombüs varl›¤› önemli
bir risk göstergesidir. ‹ntrakoroner trombüste eksantirisite, düzensiz kenarlar,
ülserasyon, bulan›kl›k ve dolma defektleri  gibi bulgular yüksek risk göstergesidir.
Öte yandan, koroner anjiyografi trombüslerin saptanmas›nda anjiyoskopi ile
k›yasland›¤›nda yüksek özgüllü¤e, ancak düflük duyarl›l›¤a sahiptir(185).
Suçlu lezyonun tan›mlanmas› uygun tedavinin seçilmesinde en önemli belirleyicidir.
Afl›r› tortüozite, kalsifikasyon, veya bir k›vr›m yerinde lokalizasyon önemli
bu lgu lard› r ,  çünkü s ten t  implan tasyonunu engel leyebi l i r le r .
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Bu özellikler yafll›larda daha s›kt›r.

Perkutan koroner giriflimler
Akut koroner sendromlarda PKG’in güvenilirli¤i ve baflar›s› stent uygulamalar›
ve GPIIb/IIIa reseptör blokerlerinin kullan›ma girmesinden sonra büyük ilerlemeler
göstermifltir.
EuroHeart Survey’de total populasyonun %25’ine PKG uyguland›¤›, olgular›n
%74’üne stent tak›ld›¤› ve %27’sine GPIIb/IIIa reseptör blokerlerinin verildi¤i
saptanm›flt›r(11).
Karars›z koroner arterde stent tak›lmas› lezyon bölgesinde parçalanm›fl pla¤›n
mekanik olarak stabilize edilmesine yard›mc› olur. Bu yarar, özellikle yüksek
riskli lezyonlarda belirgindir. Karars›z anjinal› hastalarda yap›lan BENESTENT
II çal›flmas›n›n önceden planlanm›fl bir alt-analizinde stent implantasyonunun
güvenilir oldu¤u ve balon dilatasyona k›yasla daha düflük bir 6 ayl›k restenoz
oran› sa¤lad›¤› görülmüfltür.(186)Çeflitli ilaçlarla kapl› stentler halen büyük umut
vaat etmektedir ve karars›z anjinal› 220 hastada gerçeklefltirilen RAVEL
çal›flmas›nda rapamisin kapl› stent tak›lan hastalarda restenoz (>%50 daralma)
geliflmemifltir.
PKG yap›lan tüm hastalara aspirin ve heparin verilir. EPIC ve EPILOG çal›flmalar›
ve CAPTURE çal›flmas›ndaki karars›z anjinal› hastalar›n bir alt-analizinde cesaret
verici bir geliflme olarak, intravenöz abciximab›n balon anjiyoplasti s›ras›nda
major komplikasyon oran›n› belirgin flekilde düflürdü¤ü gösterilmifltir. Bu
bafllang›çtaki yarar 6 ayl›k izlem ve sonras›nda da devam etmifltir
(157,159,164,187,188). Akut komplikasyonlarda buna benzer ancak daha az bir
düflme eptifibatid ve tirofiban kullan›m›nda da gözlenmifltir, ancak bu etkiler
30 gün boyunca devam etmemifltir(160,161).
CAPTURE ve PURSUIT alt-analizlerinde, GPIIb/IIIa inhibitörlerinin yararl› etkisinin
planlanan PKG’den 6-12 saat önce ve ifllem s›ras›nda zaten belirgin oldu¤u
görülmüfltür(164, 167). Bu yüzden GPIIb/IIIa inhibitörleri ile tedaviye PKG’den
önce bafllanmas› ve abciximab›n ifllemden sonra 12 saat süreyle, di¤er GPIIb/IIIa
inhibitörlerinin ise 24 saat süreyle devam ettirilmesi önerilmektedir(164, 167).
EPISTENT çal›flmas›nda stent implantasyonu ve abciximabla kombinasyonunda
stentle birlikte plasebo kombinasyonuna k›yasla daha az major komplikasyon
görüldü¤ü ve stent-abciximab kombinasyonunun balon-abciximab
kombinasyonuna üstün oldu¤u görülmüfltür(189). Bu bulgular karars›z koroner
hastal›¤› olan alt grupta da gözlenmifltir.
ESPRIT çal›flmas›nda, akut koroner sendrom hastalar›nda randomizasyondan
sonraki 48 saat içinde ölüm, miyokard infarktüsü ve hedef damar›n acilen
revaskülarizasyon oran› plaseboyla %15 iken eptifibatidle %7.9 (p=0.0015)
bulunmufltur, bu veriler stent implantasyonu ve eptifibatidin olumlu etkisini
do¤rulam›flt›r.



Son zamanlarda yay›mlanm›fl PCI-CURE çal›flmas›nda (CURE’un önceden
planlanm›fl bir alt-grup analizi) klopidogrelle ön tedavinin olumlu etkileri araflt›r›ld›
(190). 30 günde kardiyovasküler ölüm oran›nda ve M‹ oran›nda anlaml›
(p=0.04) (%4.4’den %2.9’a) düflme gözlendi(190). 30 gün ile izlem döneminin
sonu aras›nda klopidogrelin uzun süreli kullan›m› kardiyovasküler hastal›k,
miyokard infarktüsü veya rehospitalizasyon oranlar›n› da düflürmüfltür (%25.3
vs %28.9).
Tüm PKG’li AKS çal›flmalar›nda PKG’le iliflkili mortalite oranlar› çok düflük
bulunmufltur. Stent implantasyonundan sonra hastalar genelde 1 ay süreyle
klopidogrel ve aspirin kombinasyonu önerilerek taburcu edilir(155). PCI-CURE
PKG’den sonra uzun dönemde (PCI-CURE’de ortalama 8 ay) klopidogrel
kullan›m›n›n kardiyovasküler ölüm, miyokard infarktüsü veya herhangi bir
revaskülarizasyon oran›n› daha fazla azaltt›¤›n› düflündürmektedir(190).
Az say›da olguda trombektomi kateterleri, distal koruyucu aletler vb yararl›
olabilir, ancak bu aletlerin yararlar› ve kesin endikasyonlar›n› tan›mlayabilmek
için randomize çal›flmalara ihtiyaç vard›r.

Koroner arter bypass cerrahisi
EuroHeart Survey günümüzdeki CABG oranlar›n›n oldukça düflük oldu¤unu
otaya koymufltur (11); bu oran %5.4’dür, ancak ülkeler aras›nda büyük
de¤iflkenlikler söz konusudur. Aksine, FRISC II ve TACTICS çal›flmalar›nda
invaziv gruptaki hastalar›n s›ras›yla %35.2 ve %20’si CABG geçirmifltir(51,
184). Modern cerrahi teknikler sayesinde operatif mortalite düflüktür(191). FRISC
II çal›flmas›nda cerrahi olarak tedavi edilen hastalarda mortalite oranlar› 1 ay
takipte %2; TACTICS’de ise %1.7 bulundu. Postenfarkt karars›z anjina için
cerrahide operatif mortalite oranlar› (%6.8, s›n›rlar:%0-16) ve periopeartif
miyokard infarktüsü oranlar› (%5.9, s›n›rlar: %0-15) daha yüksekti. Bypass
greftleme yap›lan karars›z koroner arter hastal›¤› olanlarda risk profili oldukça
de¤iflkendir. Peri-operatif mortalite ve morbidite ciddi karars›z anjinas› olanlarda
ve son zamanlarda (<7 gün) geçirilmifl miyokard infarktüsünü takiben beliren
karars›z anjinas› olanlarda daha yüksektir. Yine de, cerrahi ifllemler sol ana
koroner veya çok damar hastalar›nda ve infarktüsten hemen k›sa süre sonra
(<7 gün) gerçeklefltirilmesine ra¤men; son y›llarda yap›lan birçok invaziv
çal›flmada (FRISC II, TACTICS) CABG’de mortalite oranlar›n›n düflük bulundu¤u
vurgulanmal›d›r (%2.1).
Cerrahi uygulanm›fl ve bafllang›çta agresif antitrombosit tedavi verilmifl olan
hastalarda kanama riski göz önünde bulundurulmal›d›r: PURSUIT çal›flmas›nda
toplam 78 hastaya çal›flma ilac›n›n kesilmesinden sonraki iki saat içinde acil
CABG uygulanm›flt›r. Majör kanama bak›m›ndan gruplar aras›nda fark yoktu;
plasebo alanlarda %64, eptifibatid alanlarda %63(192). Kan transfüzyon
oranlar› birbirine yak›nd› (%57 vs %59). Bizzarri buna benzer gözlemleri
tirofiban için de bildirilmifltir.(193)

CURE çal›flmas›nda klopidogrel grubundan 1822 hastaya bypass cerrahisi
uyguland›.
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 Genel anlamda CABG sonras› majör kanama riskinde herhangi bir art›fl olmad›
(%1.3 vs %1.1), ancak klopidogreli cerrahiden 5 gün önce kesen 912 hastada
majör kanama oranlar› klopidogrel grubunda daha yüksek bulundu (%9.6 vs
%6.3, p=0.06)(153).
Genel anlamda agresif antitrombosit tedavi ile ön-tedavi erken CABG için
yaln›zca rölatif bir kontrendikasyon olarak kabul edilmelidir; ancak kanamay›
azaltmak için özel cerrahi önlemler al›nmas› gerekebilir, ve baz› durumlarda
trombosit transfüzyonu ihtiyac› do¤abilir. Yine de, acil bir ameliyat gerekli
de¤ilse, ilac› kesip 5 günden sonra cerrahinin planlanmas› uygun olur.
Clark ve arkadafllar› fragmin kesildikten sonraki 12 saat içinde ve 12 saatten
sonra CABG’ye al›nan karars›z anjinal› hastalar› k›yaslad›¤›nda, 12 saat içinde
dalteparini alm›fl hastalarda di¤erlerine k›yasla anlaml› düzeyde kan kayb›
geliflti¤ini ortaya koymufllard›r; dalteparinin cerrahiden 12 saatten daha önce
kesilmesini önermifllerdir(194).

Perkutan koroner giriflim veya cerrahi için özel endikasyonlar
Tek damar hastal›¤› ve revaskülarizasyon endikasyonu bulunan hastalar genelde
stent implantasyonlu perkutan koroner giriflimle ve ek olarak GPIIb/IIIa inhibitörleri
ile tedavi edilir. Bu hastalarda cerrahi revaskülarizasyon genelde sadece
uygunsuz anatomi (damarlar›n afl›r› tortüöz olmas›, belirgin aç›lanma yapmas›
vb) güvenli perkütan giriflimi engelliyorsa düflünülmelidir.
Sol ana koroner veya üç damar hastal›¤›, özellikle sol ventriküler disfonksiyonla
birlikte ise, genelde CABG uygulan›r. Bu durumda CABG’nin surviyi uzatt›¤›,
yaflam kalitesini art›rd›¤› ve yeniden baflvurular› önledi¤i kan›tlanm›flt›r(195,196).
Ayr›ca PKG’den daha az masrafl›d›r, çünkü semptomlar› gidermede daha etkili
ve tekrar giriflim gereksinimi daha azd›r(197-200).
‹ki damar hastal›¤› olanlarda (veya lezyonlar› stente elveriflli olan üç damar
hastalar›nda) cerrahinin perkütan koroner giriflime nisbeten üstünlü¤ü hasta
baz›nda de¤erlendirilmelidir. BARI ve CABRI çal›flmalar›nda karars›z anjinal›
hasta alt gruplar›nda anjiyoplasti ve cerrahi gruplar› aras›nda hastane içi
mortalite ve miyokard infarktüsünün kombine son noktalar› bak›m›ndan anlaml›
bir fark gözlenmemifltir(197-202). Öte yandan, her iki çal›flmada da, tekrar
revaskülarizasyon giriflimi bak›m›ndan anlaml› bir fark mevcuttu, bu fark PTCA
grubunda (yaklafl›k %40-60) CABG grubundan (yaklafl›k %5-10) daha yüksekti.
BARI çal›flmas›nda hastalar 7 y›l süreyle izlendi; bu süre boyunca diabetes
mellituslu hastalar d›fl›nda mortalite oranlar› farkl› de¤ildi, diyabetik hastalarda
ise cerrahinin sonuçlar› PTCA yap›lanlara k›yasla daha iyi bulunmufltur(197).
Giriflimsel kardiyoloji sürekli ve h›zla geliflen bir aland›r; cerrahi teknikler de
geliflmektedir. Perkütan koroner giriflimin günümüzdeki en iyi uygulama flekli
ARTS çal›flmas›nda sunulmufltur(203). Bu randomize çal›flmada çok damarl›
KAH’da stent koyma ve CABG’nin maliyet analizi ve etkinli¤i k›yaslanm›flt›r.
Toplam 1200 hasta randomize edilmifltir. Karars›z anjinal› hastalar›n oran›
her iki grupta da %36 civar›ndad›r, ancak kararl› ve karars›z anjinal› hastalar
aras›nda fark bulunmuyordu.



Stent grubunun %97’sinde cerrahi grubunun ise %96’s›nda baflar› elde edildi.
30 günde toplam istenmeyen olay oran› (ölüm, M‹, inme, revaskülarizasyon
ihtiyac›) stent grubunda %8.7, cerrahi grubunda %6.8 bulundu (p=ns). 2 y›ll›k
izlemde stent grubunda sonradan revaskülarizasyon ihtiyac› bak›m›ndan fark
saptand› (%20.5 vs %15.2). Di¤er çal›flmalarda çeliflkili sonuçlar elde edilmifltir:
SOS çal›flmas›nda 1 y›ll›k izlemde PKG grubunda cerrahi yap›lan gruba k›yasla
daha yüksek (%1.6’a karfl›l›k %0.6) kardiyak mortalite oran› saptand›; ERACI
II çal›flmas›nda ise tam tersi sonuçlar elde edildi (cerrahi grubunda %5.7 vs
PKG grubunda %0.9)(202).
Seçilmifl hasta gruplar›ndan elde edilen bu sonuçlardan ç›kar›mda bulunmak
zordur, ancak genel anlamda bir yöntemin di¤erine net bir üstünlü¤ü yok gibi
görünmektedir. Öte yandan, çok damar hastal›¤› bulunan birçok hastada
lezyonlar›n bir k›sm›nda anjiyoplasti ve stent uygulamas› baflar› sa¤layamaz,
bu nedenle cerrahi ilk tercih olabilir.
PKG’in yarar sa¤lamayaca¤› ve total revaskülarizasyon gerektiren, ancak erken
cerrahinin büyük risk oluflturdu¤u çok damar hastalar›nda yaln›zca suçlu damara
inisyal bir perkutan koroner giriflim tercih edilebilir. Cerrahi tedaviyi engelleyen
ciddi komorbiditesi bulunan hastalarda da ‘aflamal› perkütan tedavi’ uygun
olabilir. Ciddi komorbiditesi bulunan sol ana koroner darl›¤› hastalar›nda, stent
implantasyonu ile birlikte anjiyoplasti baz› olgularda kabul edilebilir bir
yöntemdir.
Giriflim uygulanacak hastalarda (PKG veya CABG) giriflim öncesi veya sonras›nda
M‹ oranlar›n› k›yaslaman›n zor oldu¤u belirtilmelidir. Önceki çal›flmalarda
(FRISC II ve TACTICS) giriflimi takiben veya konzervatif grupta enzim art›fl› için
farkl› eflik de¤erler kullan›lm›flt›r(51,184). Birkaç çal›flmada, spesifik durumlar
için standart ancak farkl› tan›mlar belirlenmifltir: perkütan giriflim için normal
de¤erin ≥3 kat› enzim art›fl›, medikal tedaviyi takiben normal de¤erin ≥2 kat›
enzim art›fl›, CABG’yi takiben  normal de¤erin ≥5 kat› enzim art›fl›. Ancak bu
farkl› eflik de¤erler herhangi bir patofizyolojik temele dayanmamaktad›r. Buna
göre, miyokard infarktüsünün yeniden tan›mlanmas› için konsensus bildirisi tüm
durumlar için benzer eflik de¤erlerin kullan›lmas›n› önermektedir(5).

Invazif tedavi stratejisi vs  konservatif strateji
‹ki randomize çal›flmada modern cerrahi ve modern anjiyoplasti ile güncel
medikal tedavi yöntemleri k›yaslanm›flt›r. FRISC II çal›flmas›nda baflvurudan
önceki 48 saat içinde gö¤üs a¤r›s› geliflen, ST segment depresyonu veya T
dalga inversiyonu veya normal s›n›rlar›n üzerinde biyokimyasal belirteçleri
bulunan yüksek riskli karars›z anjinal› 2457 hasta yer alm›flt›r(184). Erken
invaziv giriflime al›nan hastalara ortalama 4. günde (PTCA) veya 8. günde
(CABG) uyguland› ve noninvaziv gruba yaln›zca ciddi anjina için giriflim
uyguland›. Revaskülarizasyon giriflimleri invaziv  grubun %71’inde, konzervatif
grubun ise %9’unda ilk 10 gün içinde; invaziv grubun %78’inde ve konzervatif
grubun ise %43’ünde 12 ay içinde gerçeklefltirilmifltir. Birinci y›lda, PKG invaziv
gruptaki hastalar›n %44’ünde, konzervatif gruptaki hastalar›n ise %21’inde
gerçeklefltirilmifltir.
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Hastalar›n 2/3’üne stent implantasyonu uygulan›rken, yaln›z %10’una abciximab
verildi. Invaziv koldaki hastalar›n %38’ine ve konzervatif gruptakilerin ise
%23’üne CABG uyguland›. 1 y›ll›k izlemde total mortalitede invaziv tedavi
lehine %2.2’ye karfl›l›k  %3.9 azalma gözlenirken (rölatif azalma: 0.57, (%95
CI: 0.36-0.90), miyokard infarktüsünde %8.6’ye karfl›l›k  %11.6 azalma (rölatif
azalma: 0.74, (%95 CI: 0.59-0.94) gözlenmifltir. Buna göre, invaziv grupta
noninvaziv gruba k›yasla ölüm veya miyokard infarktüsü son noktas›nda belirgin
bir azalma saptand›: %10.4’e karfl›l›k %14.1 (rölatif risk=0.74 (%95 CI 0.60-
0.92)). Bu olumlu etki kad›nlarda de¤il de erkeklerde gözlenmifltir(204). Ayr›ca
anjinan›n semptomlar› ve yeniden baflvuru ihtiyac› invaziv giriflimle yar›ya
inmifltir.
TACTICS çal›flmas›nda persistan ST segment yükselmesi bulunmayan akut
koroner sendromlu 2220 hasta yer alm›flt›r. Bu hastalar ya rutin koroner
anjiyografi sonras› uygunsa revaskülarizasyondan oluflan erken invazif strateji
grubuna (2-48 saat)  veya sadece rekürren iskemi ya da anormal stres testi
mevcutsa kateterizasyonun uyguland›¤› konservatif gruba randomaize
edilmifllerdir.(51)  Çal›flmada, invaziv tedaviye yönlendirilen hastalar›n %60’›na
hastane içinde bir giriflim uygulanm›flt›r, medikal tedaviye al›nanlar›n %36’s›na
revaskülarizasyon ifllemi uyguland›. Yine de, primer son  noktan›n oran› (ölüm,
non-fatal M‹, ve AKS nedeniyle rehospitalizasyon birlikte) 6 ayl›k izlemde
anlaml› düzeyde azalm›flt›r (%19.4’den %15.4’e) (ARR: %4, rölatif risk
azalmas›:0.78, (%95 CI: 0.62-0.97; p=0.025)). 6 ayda ölüm veya non-fatal
miyokard infarktüsü oran› benzer flekilde düflmüfltür (%7.3 vs %9.5; ARR: %2.2
rölatif risk azalmas›: 0.74; (%95 CI: 0.54-1.00; p<0.05)). Bu invaziv stratejide
troponin T düzeyi >0.01 ng/ml olan hastalar troponin T negatif hastalarda
gözlenmeyen bir yarar sa¤lam›flt›r.
qFRISC II ve TACTICS çal›flmas›nda, karars›z koroner arter hastal›¤› olan yüksek
riskli hastalarda, modern antiiskemik ve antitrombotik ilaçlar› takiben modern
invaziv bir stratejinin konzervatif yöntemlere k›yasla ölüm, miyokard infarktüsü,
semptomlar ve yeniden baflvurularda belirgin azalma sa¤lad›¤› gözlenmifltir
(51, 184) (kan›t düzeyi:A).

Akut koroner sendromlarda tedavi stratejisi
Bundan sonraki paragraflarda akut koroner sendrom flüphesi ile baflvuran
hastalar›n ço¤unda uygulanabilir bir strateji sunulacakt›r. Öte yandan, baz›
hastalarda spesifik bulgular›n önerilen stratejilerden sapma sonucu geliflti¤i ve
geliflebilece¤i öngörülmelidir. Her hasta için, hekim hastas›n›n öyküsü, klinik
belirtileri, gözlem ve hospitalizasyon sürecindeki bulgular ve elde bulunan
tedavi seçeneklerini göz önünde bulundurarak bireysel bir karar vermelidir.
’K›lavuzlar k›lavuz olarak kullan›lmal›d›r’ ilkesi olgular›n ço¤unda geçerli
olmakla birlikte, baz› hastalarda veya baz› özel durumlarda di¤er seçenekler
daha uygun olabilir.



Klinik gelifl  s›ras›ndaki ilk de¤erlendirme
Hastalar›n ço¤unda gö¤üste rahats›zl›k hissi (gö¤üs a¤r›s›) bulunabilir ve akut
koroner sendrom flüphesi yaln›zca bir ön tan›d›r. ‹lk de¤erlendirme flu dört
aflamadan oluflur: (fiekil 8):
1) Dikkatli bir anamnez al›nmas› ve semptomlar›n ayr›nt›l› bir flekilde tan›mlanmas›
önemlidir. Fizik muayenede valvuler kalp hastal›¤› (aort stenozu), hipertrofik
kardiyomiyopati, kalp yetersizli¤i ve pulmoner hastal›k aç›s›ndan ayr›nt›l› bir
incelme yap›lmal›d›r.
2) Bir elektrokardiyogram al›n›r: mümkünse özellikle önceden sol ventrikül
hipertrofisi veya bir koroner hastal›k gibi kardiyak patolojisi olan hastalarda
daha önce çekilmifl bir EKG de¤erlidir. EKG, AKS flüphesi bulunan hastalar›n
farkl› tedavi yaklafl›mlar› gerektiren iki kategoriye ayr›lmas›na olanak tan›r:

a) ST segment yükselmesi büyük bir koroner arterin tam t›kal› oldu¤unu ve
acil tedavi gerekti¤ini gösterir. Bu durum EuroHeart Survey AKS olgular›n›n
%42’sinde söz kunusuydu (11). Bu hastalarda yaklafl›m bu k›lavuzun konusu
d›fl›nda kalmaktad›r ve bu konuya Akut Miyokard Infarktüsü konusunda Avrupa
Birli¤i K›lavuzu’nda yer verilmifltir (4).

b) Persistan ST segment yükselmesi olmaks›z›n ST segment de¤ifliklikleri
veya normal bir EKG (olgular›n %51’inde).

c) Az say›da olgu (%7) dal blo¤u veya pacemaker ritmi gibi belirsiz EKG
de¤iflikliklerine sahiptir ve bir özellik göstermez.
3) Son iki durumda, daha ileri tan›mlama için biyokimyasal belirteçlerin
kullan›lmas› gerekir: laboratuvar de¤erlendirmeleri hemoglobin (anemiyi
araflt›rmak için) ve tercihan troponin T ve troponin I olmak üzere miyokard
hasar› belirteçlerini içermelidir. Troponinlerin veya kardiyak enzimlerin
konsantrasyonu artarsa, geri dönüflümsüz bir hücre hasar› meydana gelir ve
hastalar konsensus konferans›nda yap›lan tan›mlama çerçevesinde miyokard
infarktüsü geçirmifl olarak kabul edilmelidir (5).
4) Daha sonra çok derivasyonlu EKG ile iskemi izleminden oluflan bir gözlem
dönemi bafllar. Hastada yeniden gö¤üs a¤r›s› geliflirse, 12-derivasyonlu bir
EKG çekilmeli ve semptomlar spontan olarak veya nitratlarla düzeldi¤inde
çekilenle k›yaslanmal›d›r. Ek olarak, sol ventrikül fonksiyonunu de¤erlendirmek
ve gö¤üs a¤r›s› yapan di¤er kardiyovasküler hastal›klar› ekarte etmek amac›yla
bir ekokardiyogram planlanabilir. Son olarak, 6-12 saat sonra ikinci bir troponin
ölçümü yap›lmal›d›r.
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fiekil 8. Akut koroner sendromlar: ilk de¤erlendirme

Hastalar bundan sonra AKS olarak s›n›fland›r›labilir, miyokard infarktüsü (nekroz
belirteç art›flla birlikte) ve karars›z anjina (EKG de¤iflikli¤i bulunmas›na ra¤men
nekroz bulgusunun gözlenmemesi) fleklinde s›n›flanabilir, geri kalanlar di¤er
hastal›klar veya henüz tan›mlanmam›fl semptomlar olarak adland›r›l›r.
Bir kez tan› konulduktan sonra, persistan ST-segment yükselmesi olmayan (ST
segment çökmesi, negatif T dalgas›, T dalgalar›nda psödonormalizasyon veya
normal EKG) anacak akut koroner sendromlarda persistan veya rekürren gö¤üs
a¤r›s› olan hastalarda 75-150 mg/gün aspirin, klopidogrel (bu endikasyon
için bir kez onaylanm›fl), düflük molekül a¤›rl›kl› heparin veya fraksiyone
olmayan heparin, beta bloker ve oral veya intravenöz nitratlarla medikal
tedaviye bafllanmal›d›r. Klopidogrel aspirine karfl› hipersensitivitesi veya
gastrointestinal intolerans› bulunan hastalarda aspirinin yerine kullan›lmal›d›r.
Kalsiyum antagonistleri beta blokerler için kontrendikasyonu bulunan veya bu
grubu tolere edemeyen hastalarda beta blokerler yerine seçilmelidir. Sonraki
izlem periyodunda (6-12 saat) gö¤üs a¤r›s› tekrar› bak›m›ndan yak›n takip
yap›lmal› ve geliflti¤i takdirde EKG tekrarlanmal›d›r. Hemodinamik instabilite
belirtileri dikkatle kaydedilmeli (hipotansiyon, pulmoner h›z) ve tedavi edilmelidir.



Bu inisyal dönemde klinik, elektrokardiyografik ve biyokimyasal verilere
dayanarak risk de¤erlendirmesi yap›lmal› ve ileri tedavi yöntemi seçilmelidir
(fiekil 9). Risk belirlenmesi sonucunda iki hasta grubu ortaya ç›kabilir: yüksek
riskli ve düflük riskli hastalar.

Risk belirlenmesine göre stratejiler
Miyokard infarktüsü veya ölüm aç›s›ndan yüksek risk alt›nda oldu¤una karar
verilen hastalar
Yüksek riskli hastalar:
a) rekürren iskemisi olanlar (ya rekürren gö¤üs a¤r›s› ya da dinamik ST segment
de¤iflikli¤i olan hastalar (özellikle ST segment çökmesi veya geçici ST segment
yükselmesi)
b) erken post-infarktüs karars›z anjinas› olanlar
c) artm›fl troponin düzeyleri olanlar
d)  göz lem döneminde hemodinamik ins tabi l i te  gös teren ler
e) major aritmisi olanlar (tekrarlay›c› ventriküler taflikardi, ventriküler fibrilasyon)
f) diyabetes mellitusu bulunan hastalar
g) ST segment de¤iflikli¤inin de¤erlendirilmesini engelleyici bir EKG örne¤i
gösterenler

Bu hastalarda flu stratejinin izlenmesi önerilir:
a) Anjiografi için beklerken ve haz›rl›k yaparken, düflük moleküler a¤›rl›kl›
heparin tedavisi sürdürülmelidir. GPIIb/IIIa inhibitörlerine bafllanmal› ve
anjiyografi yap›lacaksa ifllemden sonraki 12 (abciximab) veya 24 saat (tirofiban,
eptifibatid) sonraya dek sürdürülmelidir.
b) Koroner anjiyografi afl›r› olmamakla birlikte mümkün oldu¤unca çabuk
planlanmal›d›r. Az say›da hastada ilk bir saat içinde koroner anjiyografi ihtiyac›
bulunmaktad›r. Bu grup ciddi iskemisi, majör aritmisi ve hemodinamik instabilitesi
olan hastalardan oluflur. Olgular›n ço¤unda koroner anjiyografi ilk 48 saat
içinde veya en az›ndan hospitalizasyon süresi içinde gerçeklefltirilir. Miyokard
revaskülarizasyonu için uygun lezyonlu hastalarda en uygun yöntem konusunda
lezyonlar›n boyutu ve özellikleri ayr›nt›l› flekilde de¤erlendirildikten ve gerekirse
cerrahi konsultasyonu istendikten sonra karar verilmelidir. Genelde, karars›z
anjinada revaskülarizasyon giriflimi seçimi konusundaki öneriler elektif
revaskülarizasyon ifllemleri ile benzerdir. Tek damar hastal›¤› bulunanlarda
ilgili damara yönelik perkütan koroner giriflim ilk seçenektir. Sol ana koroner
veya üç damar hastal›¤›nda, özellikle sol ventrikül disfonksiyonu bulunan
hastalarda cerrahiyi engeleyici ciddi komorbidite varl›¤› d›fl›nda önerilen yöntem
CABG’dir. Çift damar ve baz› olgularda üç damar koroner hastal›¤›nda ya
perkütan koroner giriflim ya da koroner bypass cerrahisi uygun olur. Baz›
hastalarda balon anjiyoplasti ve ilgili lezyona stent implantasyonunu takiben
di¤er lezyonlar aç›s›ndan perkütan giriflim ya da CABG aç›s›ndan yeniden
de¤erlendirme yap›lmas› fleklinde aflamal› bir cerrahi giriflim düflünülebilir.
Perkütan giriflim seçilirse ayn› oturumda anjiyografiden sonra uygulanabilir.
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PKG için uygun lezyonlu hastalarda klopidogrel verilir. CABG planlanan
hastalarda operasyon ertelenmedi¤i takdirde klopidogrel kesilmelidir. Bu
durumda operasyondan yaklafl›k 5 gün önce ilaç kesilmelidir.
Anjiyografide lezyonlar›n boyutu ve/veya distal run-off nedeniyle
revaskülarizasyon olana¤› görülmezse, ya da majör koroner bir stenoz yoksa
hasta medikal tedaviye yönlendirilmelidir. Akut koroner sendrom tan›s› yeniden
gözden geçirilebilir ve mevcut septomlar aç›s›ndan olas› di¤er nedenler
araflt›r›lmal›d›r. Öte yandan, belirgin bir stenozun bulunmamas› akut koroner
sendrom tan›s›n› ekarte ettirmez. Baz› hastalarda ergonovin testi afl›r› koroner
vazokonstriksiyonu saptayabilir veya ekarte ettirebilir.

K›sa sürede Miyokard infarktüsü  ve ölüm geliflimi  aç›s›ndan düflük  riskli
oldu¤u düflünülen hastalar
Düflük riskli hastalar flunlard›r:
a) Gözlem dönemi boyunca gö¤üs a¤r›s› tekrarlamayan hastalar
b) ST segment çökmesi veya yükselmesi bulunmayan ancak negatif T dalgalar›
olan veya normal EKG’si olan hastalar
c) Troponin veya di¤er biyokimyasal miyokardiyal nekroz belirteçleri ilk ve
tekrarlanan (6-12 saat içinde) ölçümlerde negatif bulunan hastalar

AKUT KORONER SENDROM fiÜPHES‹
Fizik Muayene , EKG ve kan tetkikleri

Kal›c› ST segment
elevasyon

Kal›c› olmayan ST
segment elevasyonu
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Tromboz ve PCI
ASA, Düflük Molekül a¤›rl›kl›
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fiekil 9. Akut koroner sendromlarda önerilen strateji

Bu hastalarda aspirin, klopidogrel (300 mg yükleme dozunu takiben 75
mg/gün), beta blokerler, belki nitratlar veya kalsiyum kanal blokerleri ile oral
tedavi önerilmelidir. Sekonder koruyucu önlemler afla¤›da belirtildi¤i flekilde
uygulanmal›d›r. Düflük molekül a¤›rl›kl› heparin gözlem dönemini takiben
herhangi bir EKG de¤iflikli¤i gözlenmedi¤inde ve ikinci bir troponin ölçümü
negatif saptand›¤›nda kesilebilir.
Stres testi önerilir. Böyle bir testin amac› öncelikle koroner arter hastal›¤› tan›s›n›
koymak veya do¤rulamak ve ikinci olarak da , koroner arter hastal›¤› olanlarda
sonraki olaylar›n gel ifl imi aç›s ›ndan r iski  de¤er lendirmekt i r .
Stres testi s›ras›nda belirgin iskemili hastalarda, bu durum özellikle bisiklet veya
treadmill gibi düflük ifl yükünde ortaya ç›kt›¤›nda, koroner anjiyografi ve
sonradan revaskülarizasyon  düflünülmelidir. Standart bir egzersiz testinin karar
verdiremeyebilece¤i (düflük ifl yükünde anormallik bulunmamas›) göz önünde
bulundurulmal›d›r. Bu tür hastalarda ek bir stres ekokardiyogram› veya stres
miyokard perfüzyon sintigrafisi uygun olabilir. Daha ayr›nt›l› bilgi ESC Working
Group on Exercise Physiology, Physiopathology and Electrocardiography’nin
kardiyak egzersiz testi konusundaki k›lavuzunda bulunmaktad›r(205).
Baz› hastalarda özellikle gözlem dönemi boyunca normal bir elektrokardiyogram›
olan, miyokard nekroz belirteçleri artmam›fl, stres testi normal ve egzersiz
tolerans› iyi olanlarda, tan› kesinlik kazanmayabilir. Hastaneye baflvuruya
neden olan semptomlar miyokard iskemisinden kaynaklanmam›fl olabilir; di¤er
organ sistemleri aç›s›ndan ek incelemeler uygun olabilir. Her durumda, bu tür
hastalarda kardiyak olaylar›n geliflme riski çok düflüktür. Bu yüzden, daha
sonra poliklinik flartlar›nda yap›lmak üzere ek testler planlanmal›d›r.

Uzun vadeli yaklafl›m
Gözlemsel çal›flmalar rekürren kardiyak olaylar›n ço¤unun ilk akut koroner
sendrom prezentasyonundan sonraki birkaç ay içinde geliflti¤ini
göstermektedir).(33,58) Bir hastan›n klinik durumunun bafllang›çta stabilize olmas›
altta yatan sürecin stabilize oldu¤u anlam›na gelmez. Rüptüre plaklar›n iyileflme
süreçlerinin süresi konusunda çeflitli veriler bulunmaktad›r. Baz› çal›flmalarda
akut koroner sendromda medikal tedaviyi takiben inisyal bir klinik stabilizasyon
elde edilmesine ra¤men, söz konusu lezyonlar›n h›zl› ilerleme potansiyeli
bulundu¤u gösterilmifltir(206). Karars›z anjina veya miyokard infarktüsünü
takiben 6 ay boyunca artm›fl trombin oluflumu gözlendi¤i bildirilmifltir.(32)

Ayr›ca, aspirine ek olarak heparinin etkinli¤ini de¤erlendiren çal›flmalarda
heparinin kesilmesini takiben klinik olaylar gözlendi¤i bildirilmifltir(140,207).
Yine de, FRISC II’de düflük molekül a¤›rl›kl› heparine devam edilmesinin yaln›zca
invaziv giriflim için bekleyen hastalarda yararl› oldu¤u bildirilmifltir. AKS tan›s›n›
takiben tüm hastalarda agresif risk faktörü modifikasyonu gerekir.
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Hastalar›n sigaray› b›rakmalar› zorunludur: hastalar sigaran›n majör bir risk
faktörü oldu¤u konusunda ayd›nlat›lmald›r. Hastalar›n sigara b›rakma kliniklerine
yönlendirilmesi önerilir ve nikotin replasman tedavisi düflünülebilir. Kan bas›nc›
kontrolü yap›lmal›d›r. Aspirin reçete edilmelidir (75-150mg/gün). Antitrombosit
çal›flmac›lar›n›n meta-analizine göre, yüksek doz aspirinin herhangi bir avantaj›
yoktur (208). M‹ öyküsü bulunan hastalarda aspirinle ortalama 27 ayl›k tedavi
1000 hastada 36 adet daha az vasküler olay, 18/1000 adet daha az nonfatal
M‹ ve 14/1000 adet daha az ölüm anlam›na gelmektedir(151).
CURE çal›flmas› sonuçlar›na dayanarak klopidogrel en az 9, belki de 12 ay
süreyle 75 mg dozunda reçete edilmeli ve aspirinin dozu 75-100 mg’a
indirilmelidir (153). Beta blokerler miyokard infarktüsünü takiben hastan›n
prognozunu iyilefltirir ve akut koroner sendromdan sonra tedavi sürdürülmelidir.
Lipid düflürücü tedaviye gecikmeden bafllanmal›d›r. HMG-CoA redüktaz
inhibitörleri yüksek veya orta ve hatta düflük (<3 mmol/lt) LDL kolesterol düzeyleri
bulunan hastalarda mortaliteyi azalt›r (Heart Protection Study). PURSUIT, PRISM,
PRISM-PLUS ve TACTICS’den küçük hasta gruplar› statinlerin akut koroner
sendromlarda acil bir olumlu etki sa¤layabilece¤ini düflündürmektedir, ancak
bu veriler randomize de¤ildir. MIRACL çal›flmas›nda 3086 hastada randomize
olarak atorvastatin (baflvurudan ortalama 63 saat sonra 80 mg/gün dozunda
ve 16 hafta süreyle verilmifltir) ile birlikte diyete karfl›l›k plasebo ile
k›yaslanm›flt›r(209). Primer son nokta ( ölüm, non-fatal M‹, kötüleflen anjina
nedeniyle 16 haftada rehospitalizasyon son noktas›n›n bir birleflimi) marjinal
bir flekilde pozitifti (p=0.0459): %14.8 vs %17.4, ancak ölüm/M‹ gibi son
noktalar bak›m›ndan gruplar aras›nda fark yoktu (%10.1 vs %10.9). Primer
son noktadaki fark rekürren anjina nedeniyle rehospitalizasyondan
kaynaklan›yordu (%6.2 vs %8.4). RIKS-HIA kay›tlar›nda (Register of Information
and Knowledge About Swedish Intensive Care Admissions) 1 y›ll›k mortalite
oran› statinle taburcu  edilmifl ST yükselmesi bulunmayan M‹ hastalar›nda,
tedavisiz taburcu edilenlere k›yasla daha düflüktü(210, 211). Statinlerin akut
koroner sendromlarda (A to Z) acil olumlu yan›t sa¤lay›p sa¤lamad›¤› ve yüksek
dozlar›n orta dozlardan (TNT, SEARCH, IDEAL) daha etkili olup olmad›¤›
konusunda di¤er spesifik çal›flmalar devam etmektedir. Birkaç lipid düflürücü
anjiyografik çal›flma olumlu klinik sonucun aterosklerotik regresyona de¤il
inflame pla¤›n pasiflefltirilmesi, endotelyal disfonksiyonun geri dönüfltürülmesi
veya protrombotik faktörlerin azalmas› ile iliflkili olabilece¤ini düflündürmektedir.
Koroner sendromlardan sekonder korunmada anjiyotensin dönüfltürücü enzim
(ACE) inhibitörlerinin rolü olabilece¤i öne sürülmüfltür. Sol ventrikül fonksiyon
bozuklu¤u bulunan hastalarda gerçeklefltirilen randomize SAVE (Survival and
Ventricular Enlargement) ve SOLVD (Studies on Left Ventricular Dysfunction)
çal›flmalar›nda, AKS’u oldu¤u bilinen hastalarda ACE inhibitörlerinin kardiyak
olaylar› azaltt›¤› bildirilmifltir(212, 214). M‹ oran›nda azalma aktif tedaviden 6
ay sonra belirginleflmifltir. Bu veriler güçlü bir flekilde ACE inhibisyonunun kan
bas›nc› kontrolünün ötesinde etkileri oldu¤unu düflündürmektedir(215,216).



Bu düflünce, bu avantaj›n ayn› zamanda plak stabilizasyonu ile iliflkili oldu¤u
yönündeki deneysel veriler ve 4-6 y›lda kardiyovasküler ölüm oran›nda azalma
(%8.1 vs %6.1) (ARR: %2, rölatif risk: 0.4 (%95 CI, 0.64-0.87); p<0.001) ve
MI oran›nda azalma (rölatif risk: 0.80 (%95 CI, 0.70-0.90); p<0.001) geliflti¤ini
gösteren HOPE çal›flmas› ile de do¤rulanm›flt›r(217).
Öte yandan, HOPE’da,  ST ve T dalga de¤iflikli¤ine göre karars›z anjinal›
olarak tan›mlanan hastalarda herhangi bir olumlu etki gösterilememifltir, ancak
bu rastlant›sal da olabilir(218). Bu bulgular› do¤rulamak amac›yla baflka
çal›flmalar da gerçeklefltirilmektedir: EUROPA (EUropean trial of Reduction Of
cardiac events with Perindopril in stable coronary Artery disease) ve PEACE
(prevention of events with ACE inhibitors study) akut koroner sendromlar›n
geliflimini önlemek üzere yeni staratejiler oluflturabilecek çal›flmalard›r.
Koroner ateroskleroz ve komplikasyonlar› multifaktöriyeldir, kardiyak olaylar›
azaltmak üzere tüm önlenebilir risk faktörlerini gidermek üzere çaba sarfedilmelidir.

Özet
Akut koroner sendromlar önemli bir halk sa¤l›¤› sorunudur ve Avrupa genelinde
y›ll›k hospitalizasyonlar›n büyük bir k›sm›n› oluflturur. Modern tedavilere ra¤men
mortalite oranlar›, miyokardiyal infarktüs ve 6 ayl›k izlem dönemi içinde akut
koroner sendrom nedeniyle rehospitalizasyon oranlar› halen çok yüksektir.
Klinik muayeneden sonra, elektrokardiyogram kayd›n› takiben mümkünse sürekli
çok derivasyonlu ST-T segment izlemi yap›lmas› gerekir. Troponin T, I ve CK-
MB düzeyler ini  bel i r lemek üzere kan örnekler i  a l ›nmal ›d›r .
A) ST segment yükselmesi bulunan hastalarda PKG veya trombolizle acil koroner
rekanalizasyon yap›lmas› gerekir.
B) Persistan ST segment yükselmesi bulunmayan hastalarda aspirin, düflük
molekül a¤›rl›kl› heparin, klopidogrel, kontrendike de¤ilse beta blokerler ve
nitratlarla bazal tedavi uygulanmal›d›r. Risk belirlenmesinde klinik veriler, EKG
ve troponin ölçümleri de¤erlendirilmelidir.
‹ki hasta grubu tan›mlanabilir:
1) Yüksek riskli hastalara (persistan veya rekürren iskemi, ST segment çökmesi,
diabetes, artm›fl troponin, hemodinamik veya aritmik instabilite) maksimum
bazal tedavi, GPIIb/IIIa reseptör inhibitörlerini takiben hospitalizasyon devam
ederken koroner anjiyografi uygulanmal›d›r. Bu inceleme hemodinamik instabilitesi
olan veya rekürren yaflam› tehdit edici aritmileri olan hastalarda acilen
uygulanmal›d›r. PKG için uygun lezyonlar› olan hastalara klopidogrel verilmelidir.
Bu ilaç ayn› zamanda koroner lezyonlar› hiçbir koroner revaskülarizasyon
giriflimine uygun olmayan hastalara da uygulanmal›d›r. CABG planlanan
hastalarda operasyon ertelenmedi¤i takdirde klopidogrel verilmemelidir,
ertelenirse ilaç operasyondan önceki son 5 günde kesilmelidir. Klopidogrel
koroner anjiyogram tamamen normalse de kesilmelidir.
2) Düflük riskli hastalar, rekürren gö¤üs a¤r›s› olmayan, T dalga inversiyonu,
düz T dalgas› bulunan, normal EKG’li ve troponin negatif olan hastalard›r. Bu
olgularda, troponin ölçümü 6-12 saat aras›nda tekrarlanmal›d›r.
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Bu ölçüm iki kez negatifse heparin kesilebilir, ancak aspirin, beta blokerler ve
nitratlara devam edilmeli ve klopidogrel verilmelidir. Taburcu etmeden önce
veya mümkün de¤ilse sonraki günlerde stres testi uygulanarak koroner arter
hastal›¤› olas›l›¤› ve fliddeti de¤elendirilmelidir. Bu incelemenin ard›ndan
koroner anjiyografi uygulanabilir.

Tüm olgularda risk faktörleri ile agresif mücadele edilmelidir: sigara içme
yasa¤›, düzenli egzersiz, aspirin, en az 9 ay klopidogrel, kontrendikasyon
yoksa beta blokerler ve statinler izlem dönemi boyunca sürdürülmelidir.
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