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Onsoz

Kilavuzlar ve Uzman Uzlagi Belgeleri, hekimlerin &zgl bir has-
taligi olan bireylerde belirli bir tani veya tedavi sirecinin sonla-
nim Uzerindeki etkisini ve risk-yarar oranini dikkate alan ve
mimkiin olan en iyi tedavi stratejisini secmelerine yardimci ol-
mak tzere konuyla ilgili tim kanitlara dayanan tedavi tavsiye-
leri sunmay1 hedefler. Cok sayida calismada, kanita dayali aras-
tirmalarin 6zenli bicimde incelenmesine dayanan kilavuz tavsi-
yelerinin klinik uygulamada kullaniimasi durumunda hasta son-
lanimlarinda diizelme meydana geldigi gosterilmistir.

Gegtigimiz yillarda hem Avrupa Kardiyoloji Dernegi (ESC),
hem de bagka kuruluslar ve ilgili derneklerce ¢ok sayida kilavuz
ve uzman uzlasi belgesi yayinlanmistir. Belge bollugu, 6zellikle
ayni konuyla ilgili farkli belgeler arasinda celiskilerin bulunmasi
hekimlerde zihin karisikligina neden olabileceginden, kilavuzla-
rin itibarini ve givenilirligini tehlikeye atmaktadir. Bu gliclik-
lerden kaginilabilmek icin ESC ve diger kuruluslar Kilavuz ve
Uzman Uzlasi Belgeleri hazirlamak ve yayinlamak amaciyla ya-
rarlanilabilecek olan tavsiyeler yayimlamiglardir. ESC'nin kila-
vuz hazirlama konusundaki tavsiyeleri ESC web sayfasinda yer
almaktadir (www.escardio.org). Bu énsézde yalnizca temel ku-
rallar hatirlatiimaktadir.

Ozetle ESC, tani ve tedaviye ydnelik islemleri elestirel bir se-
kilde ele almak ve belirli bir hastaligin tedavisi ve/veya &énlen-
mesi icin tavsiye edilen yaklagimlarin risk-yarar oranini deger-
lendirmek amaciyla literatlirti kapsamli bir sekilde gézden ge-
cirmek Uzere, bu alanda gérev yapan uzmanlar belirlemektedir.
Verilerin bulunmasi durumunda, beklenen saglik sonlanimlariy-
la ilgili tahminler de kapsama alinmistir. Belirli islemlerin veya
tedavilerin lehinde ve aleyhinde olan kanitlarin glcii, ana hat-
lart asagida gosterilmis olan dnceden tanimlanmis tavsiye dere-
celendirme ve kanit diizeyi 6lgeklerine goére tartilmaktadir.

Yazim kurulunun Gérev Grubu Gyelerinden ve belge elestir-
menlerinden gergek veya potansiyel ¢ikar catismasi olarak algi-
lanabilecek tiim iliskilerle ilgili agiklayici raporlar hazirlamasi is-
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tenmistir. ESC'nin merkezi olan European Heart House'da sak-
lanmakta olan bu agiklama formlarina ESC baskanindan yazili
talepte bulunulmasi durumunda ulagilabilmektedir. Yazim asa-
masinda cikar catismalarinda meydana gelebilecek degisiklikler
ESC'ye bildirilmelidir.

Kilavuzlar ve tavsiyeler kolay yorumlanabilecek formatta su-
nulmustur. Bunlar, genel olarak kabul edilebilir tani ve tedavi
yaklagimlarini tanimlamak suretiyle hekimlerin rutin ginlik uy-
gulamada klinik kararlari verebilmesine yardimci olmalidir. An-
cak belirli bir hastanin bakimiyla ilgili nihai karar hastanin baki-
mindan sorumlu hekim tarafindan verilmelidir.

ESC Uygulama Kilavuzu Kurulu (Committee for Practice
Guidelines: CPG) Gérev Gruplari, uzman gruplan veya uzlasi
kurullarinca kaleme alinan yeni Kilavuzlarin ve Uzman Uzlasi
Belgelerinin hazirlanmasinda denetim ve esglidiim saglamakta-
dir. Kurul ayni zamanda bu Kilavuzlarin ve Uzman Uzlasi Bel-
gelerinin onaylanmasindan da sorumludur.

Belge son seklini aldiktan ve Goérev Grubundaki tim uzman-
larca onaylandiktan sonra goézden gecirilmesi icin disaridaki uz-
manlara sunulur. Bazi durumlarda belge, tartisilmasi ve elesti-
rel olarak incelenmesi icin ilgili konuda calisan ve Avrupa’da bu
alanda 6nde gelen saygin goris sahibi uzmanlardan olusan bir
kurula sunulabilir. Gerekli bulunursa, bir kez daha gézden ge-
cirilir ve sonra da CPG ve ESC kurulunun secilmis Gyelerince
onaylanarak yayimlanir.

Yayimlandiktan sonra mesajin dagitimi son derece 6nemli-
dir. Yoneticilere yonelik dzetlerin yayimlanmasi ve tavsiyelerin
el kitabl formunda ve PDA'ya indirilebilecek sekilde tretilmesi
yararli olacaktir. Ancak arastirmalar kendilerine yonelen son
kullanicilarin siklikla kilavuzlarin varligindan habersiz oldugunu
veya basitce bunlarn uygulamaya koymadigini géstermistir. Bu
nedenle bilginin yayginlastirnlmasinin &nemli bir bileseni olan
uygulama programlar gereklidir. ESC, lye ulusal derneklere ve
Avrupa'daki 6nde gelen saygin goris sahibi uzmanlara yonelik
toplantilar diizenlemektedir. ESC Uyesi derneklerce onaylan-
diktan sonra, kilavuzlarla ilgili ulusal diizeyde, uygulama top-
lantilar gerceklestirilebilir ve gerekli durumlarda bunlar yerel
dillere cevrilebilir.

Tavsiye siniflan

Sinif | Belirli bir tedavi veya islemin yararli, yardimei ve etkili
oldugu yonuinde kanit ve/veya genel gorus birlgi
bulunmasi

Sinif 11 Belirli bir tedavi veya islemin yarar/etkinligi
konusunda celiskili kanitlar ve/veya gorts aynligi
bulunmasi

Sinif lla Kanitlarin/goruglerin agirhig yararlihk/etkinlik lehinde

Sinif b Kanitlar/gorugler yararliigi/etkinligi daha az destekler
ozellikte

Sinif 111 Tedavi veya islemin yararli/etkili olmadigina ve bazi

durumlarda zararl olabilecegine iligkin kanitlar
veya genel goris birligi

Her sey dikkate alindiginda, Kilavuz veya Uzman Uzlasi Bel-
gelerini kaleme alma gorevi, yalnizca en yeni arastirmalarin da-
hil edilmesini degil, ayni zamanda egitime yonelik araclarin ge-
listirilmesini ve tavsiyelerle ilgili uygulama programlarini da kap-
samaktadir. Klinik aragtirmalarn, kilavuz yaziminin ve bunlarin
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klinik uygulamaya konulmasinin olusturdugu doéngi yalnizca
gercek klinik uygulama ile kilavuzlarda yer alan tavsiyelerin
uyum ic¢inde oldugunu dogrulayan arastirma ve kayitlarin du-
zenlenmesi ile tamamlanabilir. Bu tip arastirmalar ve kayitlar ay-
ni zamanda siki kilavuz uygulamalarinin hasta sonlanimlari tize-
rindeki etkisinin kontrol edilebilmesini de saglar.

Tavsiye siniflar

Kanit dlzeyi A Bircok randomize klinik calismadan veya

meta-analizden elde edilen veriler
Kanit duzeyi B Tek bir randomize klinik ¢alismadan veya
buytik, randomize olmayan calismalardan
elde edilen veriler
Kanit diizeyi C Uzman goéruslerinde uzlasi ve/veya kiiciik
calismalar, geriye déntik calismalar,
kayitlar

Giris

Kararli angina pektoris sik karsilasilan ve bazen yeti kaybina
yol acan bir hastaliktir. Hastalarda tani ve prognoza yonelik
degerlendirme icin yeni gerecler gelistirilmesinin yani sira, ce-
sitli tedavi stratejilerine iligkin veritabanlarinda strekli bir ev-
rim olmasi, mevcut kilavuzlarin goézden gegirilip gtincellestiril-
mesini zorunlu kilmaktadir. Bu nedenle, gérev grubu cok ge-
nis bir yelpazede yer alan uzmanlardan goris almis, sadece
tedavilerin etkinlik ve glvenligini dikkate alarak degil, bunla-
rin maliyeti ve kaynaklarin erisilebilirligini de dustinerek, ka-
rarli angina pektorisin tedavisine iliskin en iyi glincel yaklagim-
lar Uzerinde gorus birligi saglamaya calismistir. Gérev Grubu,
bu kilavuzlarin genellikle makrovaskiler ama bazi vakalarda
mikrovaskiler olmak Uzere, koroner arter hastaligina (KAH)
bagl miyokard iskemisinin yol actigl angina pektoris fizyopa-
tolojisi ve tedavisini yansitacagi distincesiyle yola ¢ikmistir.
Ayrica, Gorev Grubu kisa slre dnce yayimlanmis baska kila-
vuzlarin konusunu olusturan birincil korunmayla ilgilenme-
mektedir? ve tartismalan ikincil korunmayla sinirli tutmustur.
Bu belgeyle buyik oranda &rtiisen, yeni yayimlanmis kilavuz
ve uzlagi bildirisi, kilavuzun internetteki eksiksiz versiyonunda
liste olarak sunulmaktadir.

Tanim ve fizyopatoloji

Kararl angina, tipik olarak efor veya duygusal stresle ortaya ¢i-
kan ve istirahat ya da nitrogliserinle gecen, gogus, ¢cene, omuz,
sirt ya da kollarda agr hissedilen bir klinik sendromdur. Daha az
tipik olarak, rahatsizlik epigastrik alanda da hissedilebilir. Bu te-
rimi, sendromun miyokard iskemisine atfedilebildigi vakalarla si-
nirlandirmak olagansa da, 6zofagus, akcigerler ve g6gus duva-
rindaki hastaliklar da timdiyle ayni semptomlara neden olabil-
mektedir. Miyokard iskemisinin en sik goérilen nedeni atero-
sklerotik KAH olmakla birlikte, obstriktif ateromatdz koroner
hastalik olmadan da (bu belgede yer almayan) hipertrofik veya
dilate kardiyomiyopati, aort darligi veya diger nadir kardiyak du-
rumlar da miyokard iskemisine yol acabilmektedir.
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Epidemiyoloji

Her iki cinsiyette angina prevalansi yasla birlikte hizla artmakta,
45-54 yaslarindaki kadinlarda %0.1-1'den, 65 -74 yasta kadin-
larda %10-15'e, 45-54 yaslarindaki erkeklerde %2-5'ten,
65-74 yaslarindaki erkeklerde %10-20'ye ¢ikmaktadir. Buna go-
re, cogu Avrupa Ulkesinde genel nifusun her bir milyonunda
20000-40 000 kiside angina bulundugu hesaplanabilir.

Dogal seyir ve prognoz

Kronik kararli anginayla iliskili prognoz konusunda bilgiler, uzun
sureli, ileriye doénlk, topluma dayali calismalar, antianginal tedavi-
ler tizerine klinik caismalar ve gézleme dayal kayit calismalarin-
dan elde edilmektedir. Kayit calismalarinda segmeye iligkin yanli-
Ik, mevcut verileri degerlendirip karsilastinrken dikkate alinmasi
gereken onemli bir konudur. Framingham Kalp Calismas?# verile-
ri, baslangicta kararli angina seklinde bir klinik tablo ortaya cikan
erkekler ve kadinlarda 6limctl olmayan miyokard infarktiisti ve
koroner kalp hastaligina (KAH) bagl 6limiin 2 yillik insidansinin,
erkeklerde sirasiyla %14.3 ve %5.5, kadinlarda ise %6.2 ve %3.8
oldugunu gostermektedir. Antianginal tedavi ve/veya revaskulari-
zasyon klinik calismalarindan elde edilen daha giincel verilerde,
yillik mortalite hizinin yilda %0.9 ile % 1.4 arasinda degistigini,>*
ve yillik 6limcil olmayan ME insidansinin da %0.5 (INVEST)® ve
%?2.6 (TIBET)® arasinda degistigini gostermektedir. Bu hesaplar,
gbzleme dayali kayit verilerine uymaktadir.’®

Ancak kararli angina olan hasta toplulugu icinde bir kisinin
prognozunun, baglangictaki klinik, islevsel ve anatomik risk fak-
torlerine gore 10 kata kadar degisebilmesi, dikkatle risk katman-
landirmasi yapilmasinin énemini vurgulamaktadir.

Tani ve degerlendirme

Angina tanisi ve degerlendirilmesi, klinik degerlendirme, laboratu-
var testleri ve 6zgill kardiyak incelemeleri icerir. Bu bolimde, tani
ve temel laboratuvar incelemelerine iliskin klinik degerlendirme ele
alinacaktir. Ozgiil kardiyak incelemeler invazif olabilir ya da olma-
yabilir, anginadan kugkulanilan hastalarda iskemi tanisini dogrula-
mak, risk katmanlandirmasi icin iliskili durumlarin varligini belirle-
mek ve tedavinin etkinligini degerlendirmek icin kullanilabilir. Pra-
tikte tanisal ve prognostik degerlendirmeler ayn ayr degil, toplu-
ca yapilmaktadir ve tani amaciyla yapilan arastirmalarin ¢cogu ay-
ni zamanda prognostik bilgiler de saglamaktadir. Kanitlarin tanim-
lanmasi ve sunulmasi amaciyla, inceleme teknikleri ayr ayn tarti-
silacak ve tani icin tavsiyeler de belirtilecektir. Risk katmanlandir-
mada kullanilan 6zgll kardiyak incelemeler, bir sonraki bolimde
ayn olarak irdelenecektir. Sekil 1'de angina dustindtiren klinik
semptomlarla bagvuran hastalarin ilk degerlendirmesine iliskin bir
algoritma sunulmaktadir.

Semptomlar ve bulgular

Angina tanisinda kose tasini dikkatli bir 6yki olusturmaktadir.
Vakalarin ¢ogunda sadece 6yklye dayanilarak gtivenilir bir tani
koyulabilirse de, taniyi dogrulamak ve altta yatan hastaligin agir-
hgini belirleyebilmek igin fizik muayene ve nesnel testlere de ge-
rek vardir.

Miyokard iskemisiyle iligkili rahatsizigin (angina pektoris)
ozellikleri ayrintili bir sekilde tanimlanmistir ve dort kategoride
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ele alinabilir: yeri, 6zelligi, suresi ve eforla iliskisi ve ortaya ¢ikar-
tan ve rahatlatan diger faktorler. Miyokard iskemisinin yol acti-
81 rahatsizlik genellikle gbguste, sternum yakininda olabilecegi
gibi, epigastriumdan alt cene veya dislere kadar, omuzlar arasin-
da ya da kollarda, el bilegi ve parmaklara kadar herhangi bir yer-
de hissedilebilir. Rahatsizlik genellikle basing, sikilik ya da agirlik,
bazen bogulma, sikisma ya da yanma seklinde tanimlanmakta-
dir. Rahatsizigin siddeti cok degisken olup, altta yatan koroner
hastaliginin siddetiyle iliskili degildir. Anginaya nefes darligi eglik
edebilir ve goglste rahatsizlikla birlikte daha az 6zgil semptom-
lar olan halsizlik ya da bayginlk, bulanti, gegirme, huzursuzluk
veya 6lim korkusu bulunabilir.

Rahatsizligin stresi kisadir; vakalarin ¢ogunda 10 dakikadan
uzun degildir ve cogu zaman daha kisadir. Onemli bir 6zelligi, eg-
zersiz, 6zel aktiviteler ya da duygusal stresle iligkisidir. Yokus yu-
kar ya da rizgara karsi yurime gibi efor diizeyinde artma olan
durumlarda semptomlar klasik olarak agirlasir, bu nedensel fak-
torler ortadan kalktiginda da birkag dakika icinde hizla kaybolur.
Agir bir 6glinden sonra veya sabahin ilk olayr olarak semptomlar-
da alevlenme olmasi angina icin karakteristiktir. Bukkal veya sub-
lingual nitratlar anginayi hizla gegirir; nifedipin kapsul ¢cignenmesi
de benzer hizli bir yanit saglamaktadir.

Anginal olmayan agrda tanimlanan &zellikler yoktur, sol gé-
gus yansinin yalnizca kiiglik bir boliminu etkileyebilir ve birkag
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v

Tibbi tedavi

Koroner arteriyografi ile daha eksiksiz risk
katmanlandirmasi ve revaskiilarizasyon
gerekip gerekmediginin degerlendirilmesi

v

Revaskiilarizasyondan

yarar gorecegi bilinen

yiiksek riskli koroner
anatomi ?

* EVET

Revaskiilarizasyon

HAYIR

Sekil 1. Klinik angina semptomlar olan hastalarin ilk degerlendiriimesi igin algoritma
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saat hatta gtin devam edebilir. Genellikle nitrogliserinle gegmez
(ancak 6zofagus spazminda agrn nitrogliserinle gecebilir) ve pal-
pasyonla ortaya cikabilir. Bu tiir vakalarda agrinin kalp digindaki
nedenleri degerlendirilmelidir.

Tipik ve atipik angina tanimlar daha 6nce yayimlanmigtir'!
ve Tablo 1'de 6zetlenerek sunulmaktadir. Oyki alinirken, plak
riptarayle iligkili olabilen, kisa stire icinde akut koroner olay ris-
ki 6nemli 6lctide daha yiiksek bulunan, kararsiz anginali hasta-
larin belirlenmesi 6nem tagimaktadir. Kararsiz angina tg sekilde
ortaya cikabilir: (i) istirahat anginasi olarak, yani tanimlayici
Ozellikte ve yerlesimdeki agr, istirahat sirasinda ve 20 dakikaya
kadar uzun surelerle ortaya cikabilir; (ii) hizla artan ya da kre-
sendo angina, yani daha once kararli olan angina, 4 hafta ve
altindaki kisa surelerde siddet, yogunluk agilarindan giderek
agirlasir ve daha dusuk bir esikte ortaya ¢ikmaya baslar; (iii) ye-
ni ortaya c¢ikan agir angina, yani yakin zamanda ortaya ¢ikan
agir anginada baslangictan itibaren iki ay icinde hastada ola-
gan aktiviteleri belirgin derecede kisitlar. Kararsiz angina kus-
kusunda yapilacak incelemeler ve tedavi, akut koroner send-
romlarin tedavisine iliskin kilavuzda belirtilmistir.

Kararli angina olan hastalar icin, Kanada Kardiyovaskdler
Dernegi Siniflandirmasi'ndaki (Tablo 2) gibi bir derecelendirme
sistemi kullanilarak semptomlarin siddetinin siniflandirimasi da
yararlidir.'? Hastada islevsel kisitlanmayi saptamak ve tedaviye
yaniti derecelendirmek icin Duke Ozgiil Aktivite indeksi'3 (Du-
ke Specific Activity Index) ve Seattle angina anketi'* gibi alter-
natif siniflandirma sistemleri de kullanilabilir ve daha Usttin bir
prognostik kapasite gosterebilir.’

Angina pektoris kuskusu bulunan bir hastanin fizik muayene-
si, hipertansiyon, kalp kapak hastaligi ya da hipertrofik obstrik-
tif kardiyomiyopati varligini degerlendirmek agisindan énemlidir.
Fizik muayene kapsaminda viicut kitle indeksi (VKI) ve bel cev-
resi 6lctimiyle metabolik sendrom,’®7 asemptomatik olabilecek
koroner digi damar hastaligi kanitlari ve eszamanli hastalik bul-
gulannin degerlendiriimesine yardimci olabilir. Miyokardiyal is-
kemi epizodu sirasinda veya hemen sonrasinda, Uglincii veya
dordiinct kalp sesi duyulabilir ve ayrica iskemi sirasinda mitral
yetersizlik belirgin olabilir. Ancak bu tir bulgular yanilticidir ve
ozgul degildir.

Laboratuvar testleri

Laboratuvar incelemeleri kabaca, iskeminin olasi nedenlerine ilis-
kin bilgi saglayanlar, kardiyovaskdler risk faktorleri ve iliskili du-
rumlari saptamak icin kullanilabilenler ve prognozu belirlemek
icin kullanilabilenler seklinde ayrilabilir.

Hemoglobin ile tiroid hastaligi klinik kuskusu bulundugunda
tiroid hormonlarinin élgtilmesi, iskeminin olasi nedenleriyle iligki-
li bilgi saglayabilir. Total I6kosit sayisi ve hemoglobin él¢timiini
iceren tam kan sayimi da prognostik bilgiler saglayabilir.'® Serum
kreatinin diizeyi, bébrek islevini degerlendirmek icin kaba ama
basit bir ydntemdir ve anginadan kugkulanilan bitin hastalarda
ilk degerlendirmede ol¢tilmesi tavsiye edilmektedir. Kararsiz du-
ruma iliskin klinik kugku bulundugunda, miyokard zedelenmesi-
ni dislamak icin troponin veya kreatinin kinaz miyokardiyal ban-
di (kutle eseyiyle olgtlur) 6lcimu gibi miyokard hasarinin biyo-
kimyasal gostergeleri arastirlmalidir. Bu gostergelerin yikselmis
oldugu belirlenirse, tedavi kararli angina icin degil akut koroner
sendroma yonelik olarak devam ettirilir. ilk degerlendirmeden
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Tablo 1 Gogus agnsinin klinik siniflandirmasi

Tipik angina (kesin)  Asagidaki 6zelliklerden tigti bulunur:
Karakteristik kalite ve sureli substernal
gogus agrisi
Eforla ya da duygusal stresle ortaya cikar
Istirahat ve/veya GTN ile gecer
Yukaridaki 6zelliklerden ikisi vardir
Yukaridaki 6zelliklerden biri vardir veya

hicbiri yoktur

Atipik angina (olasr)
Kardiyak olmayan
gogus agrisi

sonraki degerlendirmelerde bu testlerin rutin sekilde yapilmasi
tavsiye edilmemektedir.

Kararl angina da dahil olmak tizere, iskemik hastalik kuskusu
bulunan butlin hastalarda aglik plazma glukozu ve total koleste-
rol (TC), yuksek yogunluklu lipoprotein (HDL) ve dustik yogun-
luklu lipoprotein (LDL) kolesteroltinti iceren aclik lipid profili de-
gerlendirilerek, hastanin risk profili ve tedaviye gereksinim olup
olmadig belirlenmelidir. Tedavinin etkinligini saptamak ve diya-
betik olmayan hastalarda yeni diyabet gelisimini belirleyebilmek
icin lipid profili ve glisemik durum belirli aralarla yeniden deger-
lendiriimelidir. Degerlendirmelerin ne él¢clide dizenli yapilmasi
gerektigi konusundaki tavsiyeleri destekleyen kanit bulunma-
maktadir. Uzlasi, yilda bir yapiimasi yoniindedir. Lipid ya da glu-
koz diizeyleri ¢ok yliksek olan, herhangi bir girisimin ilerlemesi-
nin izlenmesi gereken hastalarda 6l¢timler daha sik araliklarla ya-
pilmalidir.

Aclikta veya glukoz yiklemesinden sonra glisemi diizeyi ve
HbA1c diizeyi yikselmelerinin, geleneksel risk faktérlerinden
bagimsiz olarak istenmeyen sonlanimlar i¢in tahmin etmeni ol-
dugu gosterilmistir. Obezite ve 6zellikle metabolik sendrom
kanitlar, yerlesik hastalik bulunanlarda oldugu kadar, asemp-
tomatik topluluklarda da istenmeyen kardiyovaskuler sonlanim
icin tahmin etmenidir. Metabolik sendrom varligi, bel gevresi
(ya da VKI), kan basinci, HDL ve trigliseridler, aclik glukoz di-
zeylerinin &lclilmesiyle belirlenebilir ve laboratuvar incelemele-
ri agisindan 6nemli boyutta ek masrafa yol agmadan, gelenek-
sel Framingham risk puanlanyla' edinilen prognostik bilgilere
ek veriler saglayabilir.

Tablo 2 Kanada Kardiyovaskuler Dernegi'ne gore angina
siddetinin siniflandirnimasi

Sinif Semptomlarin diizeyi

Sinif |
Sinif Il

‘Olagan aktivite anginaya neden olmaz’

Sadece agir ya da hizli veya uzun streli zorlanmayla
angina

‘Olagan aktivitede hafifce kisittanma’

Hizl sekilde yuriime ya da merdiven ¢ikmada, yokus
yukari veya yemekten sonra yururken; soguk
havada, duygusal stres altinda veya sadece
uyandiktan sonraki birkag saat icinde angina

‘Olagan fiziksel aktivitede belirgin kisitlanma’

Normal kosullarda birkag blok ytirimeyle, bir kat
merdiven ¢ikmayla ya da duz yolda, normal hizda
yurlrken angina

‘Rahatsizlik ortaya ¢clkmadan hicbir fiziksel aktivite
yapamama' veya ‘istirahatte angina’

Sinif 111

Sinif IV
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Aralarinda kolesterol altfraksiyonlarinin (ApoA ve ApoB), ho-
mosistein, lipoprotein (a) (Lpa), hemostatik anormallikler?® ve hs
C-reaktif protein?! gibi enflamasyon gostergelerinin yer aldig; ile-
ri laboratuvar incelemeleri, gtincel risk tahminlerini daha da iyiles-
tirmek icin ok ilgi duyulan yontemlerdir.2'22 Ancak enflamasyon
gostergeleri zaman icinde dalgalanmalar gostermektedir ve uzun
vadede guvenilir bir risk gostergesi olmayabilir.2® Daha yakin za-
manlarda NT-BNP'nin yas, ventrikiller ejeksiyon fraksiyonu (EF)
ve geleneksel risk faktorlerinden bagimsiz olarak, uzun vadeli
mortaliteye iliskin dnemli bir tahmin etmeni oldugu gosterilmis-
tir.24 Ozellikle maliyet ve erigilebilirlik gibi kisitlayici faktorler dikka-
te alindiginda, henlz bu biyokimyasal indekslerin degistiriimesi-
nin, glincel tedavi stratejilerinde bitiin hastalarda tavsiye edilme-
sini gerektirecek kadar 6nemli iyilesme saglayip saglamayacagina
iliskin yeterli bilgi bulunmamaktadir. Yine de bu él¢timlerin segil-
mis hastalarda bir rolt vardir; 6rnegin geleneksel risk faktort bu-
lunmadigi halde daha énce ME gecirenlerde ya da ailesinde glic-
It bir koroner arter hastaligi 6ykusi bulunanlarda ya da kaynakla-
rin sinirh olmadigi yerlerde hemostatik anormalliklerin aragtinima-
st bu agidan degerlendirilebilir.2> Bunlarin kullanimina iliskin yapi-
lacak ayrintili aragtirmalar sevingle karsilanacaktir.

Anginanin ilk degerlendiriimesinde yapilacak laboratuvar
incelemelerine iligkin tavsiyeler
Sinif | (btitlin hastalarda)

(1) Aclik lipid profili, TK, LDL, HDL, trigliseridler dahil (kanit di-
zeyi B)

(2) Aclik glukozu (kanit diizeyi B)

(3) Tam kan sayimi-Hb ve I6kosit sayisi dahil (kanit diizeyi B)

(4) Kreatinin (kanit dtizeyi C)

Sinif | (klinik degerlendirmeye dayanilarak 6zellikle endikasyon
varsa)

(1) Degerlendirmede kararsiz bir duruma iliskin 6zellik ya da
akut koroner sendrom diistintildtigtinde miyokard hasarinin
gostergeleri (kanit dlizeyi A)

(2) Klinik endikasyon oldugunda tiroid islevleri (kanit diizeyi C)

Sinifi lla

(1) Oral glukoz tolerans testi (kanit dlizeyi B)

Sinifi b

(1) Hs C-reaktif protein (kanit diizeyi B)

(2) Lipoprotein a, ApoA, ApoB (kanit diizeyi B)
(3) Homosistein (kanit diizeyi B)

(4) HbA1c (kanit diizeyi B)

(5) NT-BNP (kanit dlizeyi B)

Kronik kararli angina bulunan hastalarda rutin yeniden
degerlendirmeler icin tavsiye edilen kan testleri
Sinifi lla

(1) Aclik lipid profili ve aglik glukozu, yilda bir kez
(kanit dazeyi C)

Akciger filmi
Kalp hastaligindan kuskulanilan hastalarin degerlendiriimesinde
siklikla bir akciger filmi cekilmektedir. Ancak kararl anginada ak-
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ciger filmi tani ya da risk katmanlandirmasi icin ézgul bilgi sag-
lamaz. Bu inceleme yalnizca kalp yetersizligi, kapak hastaligi ve-
ya akciger hastaligindan kuskulanilan hastalarda istenmelidir.
Kardiyomegali, pulmoner konjesyon, atriyal biylime ve kalpte
kalsifikasyonlarin varligi prognozla iliskili bulunmustur.

Anginanin ilk tanisal degerlendirilmesinde akciger filmine
iliskin tavsiyeler
I. Sinif

(1) Kalp yetersizliginden kuskulanilan hastalarda akciger filmi
cekilmelidir (kanit diizeyi C)

(2) Onemli diizeyde akciger hastahgi klinik kanitlar olan hasta-
larda akciger filmi cekilmelidir (kanit diizeyi B)

invazif olmayan kardiyak incelemeler

Bu boéliimde, anginanin degerlendirilmesinde kullanilan inceleme-
ler tanimlanacak ve tani ile tedavi etkinliginin degerlendirilmesin-
de kullanimina iligkin tavsiyeler Gizerinde yogunlasilirken, risk kat-
manlandirmasina iliskin tavsiyelere bir sonraki bélimde anlatila-
caktir. Tani testlerinin saglikla sonlanimlarini degerlendiren az sa-
yida rastgele yontemli calisma bulundugundan, mevcut kanitlar
rastgele yontemli olmayan calismalardan veya bu calismalarla ya-
pilan meta-analizlerden elde edilen kanitlara gére siralanmistir.

istirahat EKG'si

Semptomlara dayanilarak angina pektoristen kuskulanilan bttin
hastalarda istirahatte 12 derivasyonlu elektrokardiyografi cekil-
melidir. Siddetli angina bulunan hastalarda bile istirahat EKG'si-
nin normal bulunmasi nadir degildir ve iskemi tanisini diglamaz.
Ancak istirahat EKG'sinde gegirilmis miyokard infarktlsii veya
anormal repolarizasyon paterni gibi KAH bulgulan saptanabilir.
EKG, agn bulundugu sirada cekilirse, iskemi varliginda ST seg-
mentinde dinamik degisiklikleri saptamaya veya perikard hastali-
ginin ozelliklerini belilemeye olanak taniyip ayirici taniya yardim-
ci olabilir. Vazospazmdan kuskulanildiginda, agn sirasinda cekilen
bir EKG 6zellikle yararl olabilir. EKG ayrica sol ventrikil hipertro-
fisi (solVH), tam dal bloklari, pre-eksitasyon, aritmiler veya iletim
defektleri gibi baska anormallikleri de gosterebilir. Bu tur bilgiler,
godgus agnisindan sorumlu mekanizmalan saptamaya, uygun ileri
incelemeleri segmeye veya hastaya 6zgl tedaviyi diizenlemeye
yardimci olabilir. Risk katmanlandirmasi bolimiinde anlatilmis ol-
dugu gibi, istirahat EKG'sinin risk katmanlandirmasinda da
onemli bir rolti s6z konusudur. Agr sirasinda EKG cekmeye calis-
mak veya islevsel sinifta degisme olup olmadigini dgerlendirme-
nin disinda, istirahat EKG'sinin rutin sekilde sik araliklarla tekrar-
lanmasini destekleyen ¢ok az dogrudan kanit bulunmaktadir.

Anginada baslangicta tanisal degerlendirme icin istirahat
EKG'sine iligkin tavsiyeler
Sinif | (buittin hastalarda)

(1) Agn yokken istirahat EKG'si (kanit dlizeyi C)

(2) Agn epizodu sirasinda istirahat EKG'si (mtmkunse) (kanit
diizeyi B)

Kronik kararli angina hastalarinda rutin yeniden degerlendir-

meler icin istirahat EKG'sine iligkin tavsiyeler

Sinif 1Ib

(1) Klinik degisiklik yoksa rutin periyodik EKG (kanit diizeyi C)
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EKG ile stres testi

Egzersiz EKG'si miyokard iskemisini saptamada istirahat EKG'sin-
den daha duyarli ve 6zglldir ve hem erisilebilirlik hem de mali-
yeti acisindan, kararli anginadan kugkulanilan hastalarin ¢cogunlu-
gunda uyaryla ortaya cikarilabilen iskemiyi belirlemek icin segile-
cek testtir. Koroner arter hastaligi tanisinda egzersiz EKG'sinin
performansina iliskin cok sayida bildiri ve meta-analiz bulunmak-
tadir.262° Pozitif test taniminda egzersizle ST ¢okmesi kullanila-
rak, anlaml diizeyde koroner arter hastaligi saptanmasi icin bildi-
rilen duyarliik ve &zgilliik sirasiyla %23-100 (ortalama %68) ve
%17-100'dlr (ortalama %77). Bildirilerin ¢ogunlugu, incelenen
toplulukta baglangicta anlamli diizeyde EKG anormalliginin bu-
lunmadigi, anti-anginal tedavinin kullaniimadigi veya test ama-
cayla anti-anginal tedavinin kesildigi calismalara aittir. EKG degi-
sikliklerinin degerlendirilemedigi sol tam dal blogu (LBBB), pace-
maker ritmi ve Wolff Parkinson White (WPW) sendromu gibi
durumlarnin varhiginda egzersizle EKG testinin tanisal degeri yok-
tur. Ayrica sol ventrikdl hipertrofisi (solVH), elektrolit dengesizli-
8i, intraventrikiler iletim anormallikleri ve digitalis kullanimi gibi
durumlarin varliginda istirahat EKG'si anormal olanlarda yalanci
pozitif sonuglar daha sik gértilmektedir. Kadinlarda da egzersizle
EKG testinin duyarliigi ve 6zgulligt daha distiktar.3°

Egzersizle EKG testindeki bulgularin yorumlanmasi, tani igin
Bayes yaklagimini gerektirir. Bu yaklasimda belirli bir hasta icin
test sonrasi hastalik olasiliklarinin tahmininde, test 6ncesinde kli-
nisyenin hastalik varligina iliskin tahmini ile tanisal testlerin so-
nuglar birlikte kullaniimaktadir. Test 6ncesindeki olasilik, hem
incelenen topluluktaki hastalik prevalansindan hem de o hasta-
daki klinik 6zelliklerden etkilenmektedir.3' Bu nedenle, bireysel
diizeyde egzersiz testi sonuclari posterior ya da test sonrasinda-
ki olasilig1 belirlemek amaciyla kullanilmadan énce, koroner has-
taligin saptanmasi icin test dncesindeki olasilik yas ve cinsiyetten
etkilenmekte, ayrica tek tek hastalardaki semptomlarin dogasina
gore de degisme gostermektedir.

Testin anlamliik dizeyinin degerlendiriimesinde, yalnizca
EKG degisiklikleri degil, isytkd, kalp hizindaki artma ve kan ba-
sinci yaniti, egzersizden sonraki kalp hizinin normale dénist ve
klinik kosullar da dikkate alinmalidir.32 ST degisikliklerinin kalp
hiziyla iliskili olarak degerlendirilmesinin, taninin gtivenilirligini
iyilestirdigi ileri surtlmekle birlikte,3® semptomatik hasta toplu-
luklar igin bu durum gecerli olmayabilir.34

Egzersiz testi yalnizca semptomlarin dikkatli bir klinik deger-
lendirmesi ve istirahat EKG'sini de iceren fizik muayeneden son-
ra yaptinimalidir. Agir aort darlhigi veya hipertrofik kardiyomiyo-
pati bulundugu bilinen hastalarda rutin sekilde egzersizle EKG
testi yapilmamalidir; ancak bu hastaliklarin bulundugu secilmis
bazi hastalarda islevsel kapasiteyi degerlendirmek amaciyla eg-
zersiz testi cok dikkatli bir sekilde yapilabilir.

Testi durdurma nedeni ve o sirada bulunan semptomlarla
bunlarnn siddeti kaydedilmelidir. EKG degisiklikleri ve/veya
semptomlar ortaya ¢ikana kadar gegen siire, toplam egzersiz si-
resi, kan basinci ve kalp hizi yaniti, EKG degisikliklerinin yaygin-
g1 ve siddeti, egzersizden sonra EKG degisikliklerinin diizelme
hizi ve kalp hizi da degerlendiriimelidir. Tekrarlanan egzersiz
testlerinde karsilastirmalar yapabilmek icin, Borg o&lcegi veya
semptomlari nicel olarak 6lgcen benzer bir ydontem kullanilabilir.35
Egzersiz testini sonlandirma nedenleri Tablo 3'te gésterilmistir.

Bazi hastalarda egzersiz EKG'si kesin sonuca varilmasi icin ye-
terli degildir; 6rnegin semptomlar veya iskemi ortaya ¢ikmadigi
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Tablo 3 Egzersiz stres testini sonlandirma nedenleri

Egzersiz stres testi asagidaki nedenlerden biri icin sonlandirilir:
1. Semptomlarin kisitlamasi, 6rnegin agr, halsizlik, nefes darlig
ve klodikasyon;
2. Anlamli ST degisikligiyle birlikte agn gibi semptomlarin kom-
binasyonu;
3. Asagida belirtilenler gibi givenlige iliskin nedenler:

a. Belirgin ST depresyonu (>2 mm ST ¢okmesi, testi
sonlandirmak icin gorece endikasyon, 24 mm ST ¢okmesi
ise mutlak endikasyon kabul edilebilir),

.21 mm ST yukselmesi,

. Anlamli aritmi

. Sistolik kan basincinda >10 mm Hg kalici dtisme

. Belirgin hipertansiyon (sistolik basing¢ >250 mm Hg veya

diyastolik basing >115 mm Hg)

4. Mikemmel egzersiz toleransi olan, yorulmayan hastalarda
testi yoneten hekimin kararina gére tahmin edilen maksimum
kalp hizina ulasilmasi da testi sonlandirma nedeni olabilir.

D O 0 T

halde maksimum kalp hizinin en az %85'ine erisilemezse, orto-
pedik nedenler veya kalp disi baska nedenlerle egzersiz kisitlani-
yorsa veya EKG degisiklikleri tartismali nitelikteyse kesin bir so-
nuca varilamayabilir. Hastada test éncesi olasilik cok diisiik (ola-
siik <%10) olmadikga, kesin sonuca vardirmayan bir testten
sonra alternatif bir invazif olmayan tani testi gerceklestiriimelidir.
Ayrica antiiskemik ilaglar kullanan bir hastada ‘normal’ bulunan
test, anlamli koroner arter hastaligini dislamaz.3¢ Tanisal amag-
larla test, antiiskemik ilaglar kullanmayan hastalarda yapilmalidir;
ote yandan bu, her zaman miumkin veya giivenli olmayabilir.

Egzersiz stres testi, anginanin tibbi tedavi veya revaskdlari-
zasyonla tedavi edilmesinden sonra tedavinin etkinligini deger-
lendirmek icin ya da semptomlar kontrol altina alindiktan sonra
fiziksel egzersiz tavsiye etmek amaciyla da yararl olabilir; ancak
rutin periyodik egzersiz testlerinin hasta sonlanimlar Gizerindeki
etkisi formel olarak degerlendirilmemistir.

Anginanin ilk tanisal degerlendirmesinde egzersiz EKG'sine
iliskin tavsiyeler
Sinif |

(1) Angina semptomlar bulunan ve yas, cinsiyet ve semptom-
lara dayanilarak test oncesi koroner arter hastaligi olasilig
orta-yiiksek diizeyde olan hastalar, egzersiz yapmak ola-
naksiz degilse veya EKG'nin degerlendirilmesini énleyen
EKG degisiklikleri yoksa (kanit dlizeyi B)

Sinif llb

(1) Istirahat EKG'sinde =1 mm ST ¢dkmesi bulunan veya digok-
sin kullanan hastalar (kanit diizeyi B)

(2) Yas, cinsiyet ve semptomlara dayanilarak test éncesi koro-
ner arter hastaligi olasihg dustk (<% 10) diizeyde olan has-
talar (kanit diizeyi B)

Kronik kararli angina olan hastalarda rutin yeniden
degerlendirmeler icin egzersiz EKG'sine iliskin tavsiyeler
Sinif 11b

(1) Klinik degisiklik yoksa rutin periyodik egzersiz EKG'si (kanit
dizeyi C)
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Goriintilemeyle kombine stres testi

En yerlesik stresli gortintiileme teknikleri ekokardiyografi ve per-
flzyon sintigrafisidir. Her ikisi de egzersiz stres testi veya farma-
kolojik stresle bir arada kullanilabilir ve bunlarin hem prognostik
hem de tanisal degerlendirmelerdeki kullanimini degerlendiren
bircok calisma yapilmistir. Yeni stresle gortintlleme teknikleri
arasinda ayrica stresle MR goriintileme de yer almaktadir. Bu
test lojistik nedenlerle egzersizle stres yerine farmakolojik stres
kullanilarak gerceklestirilmektedir.

Stresle goruntiileme tekniklerinin, geleneksel egzersiz EKG
testine gore obstrlktif koroner arter hastaligini saptamada daha
Ustlin tanisal performansi (Tablo 4), iskemi alanlarinin yerini ve
miktarini belirleyebilme yetenegi, istirahat EKG'sinde anormallik-
ler bulundugunda veya hasta egzersiz yapamadiginda tanisal
bilgiler saglama yetisini de iceren birkag avantaji s6z konusudur.
Daha &nce perkitan koroner girisim (PKG) veya koroner arter
bypass greft (KABG) uygulanan hastalarda iskemi yerini belirle-
me yetisi daha Ustin oldugundan, genellikle stresle gortinttileme
teknikleri yeglenmektedir. Anjiyografik olarak dogrulanmis orta
duzeyde koroner lezyonlar olan hastalarda, anatomik olarak uy-
gun iskemi kaniti, gelecekteki olaylara iliskin tahmin etmenidir
ve negatif stresle gortintiileme testi de kardiyak riski dustk, gu-
vence verilebilecek hastalar belirlemek icin kullanilabilir.

Ekokardiyografi ile egzersiz testi. Egzersizle stres ekokardiyogra-
fisi, EKG ile “klasik" egzersiz testine alternatif olarak ve stres si-
rasinda miyokard iskemisinin varligi veya yerlesimi ve boyutlarini
belirlemeye ek bir inceleme olarak gelistiriimistir. En sik bisiklet er-
gometrisiyle olmak tzere, semptomlarla sinirli bir egzersiz testi
yapilmadan énce bir istirahat ekokardiyografisi yapilmali, egzer-
sizin her evresinde ve egzersiz dorugunda mimkiin olan her an-
da da gortntt ahinmalidir. Bu, teknik agidan zor olabilir.3” Anlam-
I koroner arter hastaligini saptamak icin bildirilen duyarlilik ve 6z-
gullukler sirasiyla, %53-93 ve %70-100'dlr. Meta-analize bag-
I olarak, egzersiz ekokardiyografisinin duyarlilik ve 6zgullugu
sirasiyla, %80-85 ve %84-86 olarak bildirilmektedir.38-4" Tekno-
lojideki yeni ilerlemeler arasinda, bolgesel duvar hareketi anor-
malliklerini saptamayi kolaylastirmak UGzere, kontrast maddesi
kullanimiyla endokardiyal sininn daha iyi belirlenmesi ve miyo-
kard perflzyonunu gorintilemek amaciyla enjektabl ilaglar kul-
lanilmasi yer almaktadir.#? Doku Doppler ve ytiklenme (strain) hi-
z1 goruinttilemelerindeki ilerlemeler daha da umut vericidir.

Doku Doppler gériintiilemesi, boélgesel miyokard hareketleri-
nin (hiz) nicel olarak saptanmasina olanak tanirken, yiiklenme

Tablo 4 Kararl angina tanisinda kullanilan incelemeler igin test
ozelliklerinin 6zeti

KAH Tanisi

Duyarlilik (%)  Ozglliik (%)

Egzersiz EKG'si 68 77
Egzersizle eko 80-85 84-86
Egzersizle miyokard perflizyonu  85-90 70-75
Dobutaminle stres eko 40-100 62-100
Vazodilatatorle stres eko 56-92 87-100
Vazodilatatorle stres 83-94 64-90

miyokard perfiizyonu
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ve ylklenme hizi gériintlilemesi de bolgesel deformasyonu sap-
tamaya olanak saglar. Yuklenme, komsu bolgelerin hizlan ara-
sindaki fark, ytklenme hizi ise birim uzunluk basina olan farktir.
Doku Doppler gérintilemesi ve yiklenme hizi gériintiilemesi,
stres ekokardiyografisinin tanisal performansini iyilegtirmis,*
boylece ekokardiyografinin iskemik olaylar dizisinde iskemiyi da-
ha erken saptama yetisini de gelistirmistir. Tekniklerin nicel do-
gasi nedeniyle, uygulayicilar arasindaki degiskenlik ve sonuglarin
yorumlanmasindaki 6znellik de azalmaktadir. Sonugta, doku
Doppler ve ylklenme hizi goriintllemelerinin iskemiyi saptama-
da kullanilan glincel ekokardiyografi tekniklerini tamamlamasi
ve daha genis kapsamli klinik kosullarda stres ekokardiyografisi-
nin dogruluk ve tekrarlanabilirligini iyilestirmesi beklenmektedir.
Ayrica doku Doppler gériintiilemesinin, stres ekokardiyografisi-
nin prognostik kullanimini da iyilestirebilecegine iliskin bazi ka-
nitlar bulunmaktadir.44

Miyokard perfiizyon sintigrafisiyle egzersiz testi. Ya bisiklet er-
gometrisi ya da ylrlyen bantta uygulanan semptomla sinirli bir
egzersiz testiyle birlikte, tek foton emisyon bilgisayarli tomogra-
fisinde (SPECT) en sik talyum-201 veya teknesyum-99m adli rad-
yofarmasotik maddeler kullanilir. Miyokard perflizyonu sintigra-
fisi icin ilk baslarda multipl gérinimlu diizlemsel gérintuler kul-
lanilmakla birlikte, lokalizasyon, nicelik saptama ve gériinti kali-
tesi agilarindan daha Ustiin olan SPECT buytik oranda bunun ye-
rini almistir. SPECT perflizyon sintigrafisi, gérece bolgesel miyo-
kardiyal kan akisini yansitan, bolgesel radyoaktif madde tutulum
goruntuleri olusturmak icin kullanlmaktadir. Bu teknikle, miyo-
kard hipoperflizyonunda stres sirasinda radyoaktif madde tutulu-
mu, istirahat sirasindaki tutulumdan daha azdir. Akciger alanla-
rinda miyokardiyal perflizyon maddesi tutulumunun artmis ol-
masl, agir ve yaygin koroner arter hastaligi olan hastalar goste-
rir. SPECT perfiizyonu, KAH varligina iliskin olarak egzersiz elek-
trokardiyografisine gére daha duyarli ve 6zgil bir tahmin olana-
81 saglamaktadir. Hasta sevkine iliskin yanllik icin diizeltme yapil-
madiginda, egzersizle sintigrafinin duyarliligi genellikle %70-98
ve 6zgillugl de %40-90 olarak bildirilirken, meta-analize gére
ortalama degerler %85-90 ve %70-75'tir.4041:45:46

Gériintiileme teknikleriyle birlikte farmakolojik stres testleri. Is-
keminin daha fizyolojik bir sekilde ortaya cikarilmasi ve semp-
tomlarnin daha fizyolojik olarak degerlendirilebilmesi nedeniyle,
mUmkin oldugunda egzersizle goriintlileme yapilmasi yeglen-
mekle birlikte, farmakolojik stres de kullanilabilmektedir. Yeterin-
ce egzersiz yapamayan hastalarda perfiizyon sintigrafisi veya
ekokardiyografiyle birlikte farmakolojik stres testleri yapilmasi en-
dikedir ya da bu yaklasim egzersiz testine alternatif olarak kulla-
nilabilir. Bunun elde edilmesinde iki yaklasim kullanilabilmektedir:
(i) miyokard oksijen ttketimini artiran ve fiziksel egzersizin etkisi-
ni taklit eden, artisl doz protokoliinde dobutamin gibi kisa etkili
bir sempatomimetik ilag inflizyonu ve (ii) ilag verildiginde perfiiz-
yonu artan, hastalik bulunmayan koroner arterlerin suladigi bol-
gelerle, perfiizyonun daha az arttigi ya da hatta azaldigi (hirsizlk
fenomeni), hemodinamik agidan anlamli darlik olan koroner ar-
terlerin suladigi bolgeler arasinda bir zitlik olusturan, koroner va-
zodilatator (6rnegin adenozin ve dipiridamol) inflizyonu.

Genel olarak farmakolojik stres glivenlidir ve hastalar tarafin-
dan iyi tolere edilmektedir. Vazodilatatdr (adenozin veya dipiri-
damol) verilen hastalarin o sirada antitrombositer olarak ya da
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baska amacla dipiridamol kullanmadigindan ve bu metaboliz-
mayla etkilesime girebilen kafeinden testten 6nceki 12-24 saat
icinde uzak durdugundan &zellikle emin olunmalidir. Adenozin
astimli hastalarda bronkospazmi tetikleyebilmekle birlikte, bu tir
vakalarda alternatif stresér olarak dobutamin kullanilabilir. Far-
makolojik stres perflizyon ve farmakolojik stres eko incelemeleri-
nin tanisal performansi da, egzersiz gortintlileme tekniklerininkiy-
le benzer dlizeydedir. Dobutaminle stres ekokardiyografi ve va-
zodilatator stresi icin bildirilen duyarliik ve 6zgulliik, sirasiyla
%40-100 ve %62-100 ve %56-92 ve %87-100'dur.3°4° Adeno-
zinle SPECT incelemesinin koroner arter hastaligini saptamadaki
duyarlilik ve 6zgulligl de %83-94 ve %64-90 araligindadir.4°

Genel olarak, ister egzersiz ister farmakolojik stres kullanilsin,
stres ekokardiyografi ve stres perflizyon sintigrafisi uygulamala-
r birbirine cok benzemektedir. Hangisinin kullanilacagi secimi,
bliytuk oranda yerel olanaklara ve uzmanhga dayanmaktadir.
Stres ekokardiyografisinin stres perflizyon sintigrafisine kars
avantajlari arasinda radyasyonsuz olmasinin yani sira yksek di-
zeyde Ozgulluk, kardiyak anatomi ve islevin daha genis deger-
lendirilmesi olasiligl, daha fazla erisilebilir olmasi ve dtsiik mali-
yet yer almaktadir. Ancak hastalarin en az %5-10"unda yeterli
bir eko penceresi bulunmamaktadir. Doku Doppler goriintile-
mesi gibi nicel ekokardiyografik tekniklerin gelistirilmesi, goz-
lemciler arasi uyumun ve stres ekokardiyografisinin gtivenilirligi-
nin artmasi yéninde atilmis bir adimdir.

Stresle goruntileme tekniklerinin tanisal performans agisin-
dan egzersiz EKG'sinden Ustlin oldugunu destekleyen kanitlar
bulunmakla birlikte, gelen butlin hastalarda ilk secenek olarak
stresle goriintlileme testi uygulanmasinin maliyeti 6nemli dlizey-
dedir. Ancak stresle goriintiilemenin, basta kadinlar gelmek tize-
re, 4748 test O6ncesinde hastalik olasiigi disik olan hastalarda,
egzersiz testi kesin sonuca varmayi saglamadiginda, revaskulari-
zasyon icin lezyonlarin secilmesinde ve revaskilarizasyondan
sonra iskeminin degerlendirilmesinde 6nemli bir rolti de bulun-
maktadir.49:50

Miyokardiyal canliligin saptanmasina yonelik ydntemlerin ta-
nimlanmasi bu kilavuzun kapsami disinda kalmakla birlikte, kisa
bir stire 6nce bir ESC ¢alisma grubu tarafindan kis uykusundaki
miyokardin saptanmasinda gorintileme tekniklerine iligkin bir
bildiri yayimlanmistir.5' Son olarak, stresle gortintileme teknik-
leri iskeminin zaman icinde ve tedaviye yanit olarak yerlesim ve
boyutlarinda gorilen degisikliklerin dogru bir sekilde degerlendi-
rilmesine olanak saglayabilmekle birlikte, klinik durumda her-
hangi bir degisiklik olmaksizin diizenli araliklarla rutin stresle go-
rintlleme yapiimasi tavsiye edilmemektedir.

Anginanin ilk tanisal degerlendirilmesinde goriintiileme
teknikleriyle (ekokardiyografi veya perfiizyon) egzersiz stres
testi kullanimina iliskin tavsiyeler

Sinif |

(1) Stres sirasinda EKG degisikliklerinin dogru bir sekilde yorum-
lanmasini 6nleyen, WPW, LBBB, >1 mm ST ¢dkmesi, pace-
maker ritmi gibi istirahat EKG'si anormallikleri bulunan has-
talar (kanit duizeyi B)

(2) Anlamli koroner arter hastaligi olasihg ytksek olmayan ve
taninin hala kuskulu kaldigi, egzersiz EKG'siyle sonuca vari-
lamayan ama egzersiz toleransi makul diizeyde olan hastalar
(kanit dlzeyi B)
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Sinif lla

(1) Daha 6nce revaskilarizasyon (PKG veya KABG) yapilan ve
iskemi yerini belirlemenin 6nem tasidigi hastalar (kanit diize-
yi B)

(2) Olanaklar, maliyet ve insan kaynaklarinin izin verdigi kosul-
larda egzersiz EKG'sine bir alternatif olarak (kanit diizeyi B)

(3) Atipik g6gus agnisi olan kadinlar gibi, test dncesinde hastalik
olasiligr dustik hastalarda egzersiz EKG'sine bir alternatif ola-
rak (kanit diizeyi B)

(4) Koroner arteriyografide orta derecedeki lezyonlarin islevsel
siddetini degerlendirmek icin (kanit diizeyi C)

(5) Arteriyografi yapilmis hastalarda revaskilarizasyon secenek-
leri planlanirken iskemi yerinin belirlenmesi icin (kanit diize-
yi B)

Anginanin ilk tanisal degerlendirmesinde gériintiileme teknik-
leriyle (ekokardiyografi veya perfiizyon) farmakolojik stres
kullanimina iliskin tavsiyeler

Hasta yeterli egzersiz yapamiyorsa, Sinif I, lla ve lIb endikasyon-
lar daha o6nce deginildigi gibidir.

Stresle kardiyak manyetik rezonans. Dobutamin inflizyonuyla bir-
likte kardiyak manyetik rezonans (CMR) stres testi, iskeminin or-
taya cikardigi duvar hareketi anormallikleri veya perflizyon anor-
malliklerini saptamak icin kullanilabilir. Daha ylksek kaliteli go-
riintlleme nedeniyle, duvar hareketi anormalliklerini saptamanin,
dobutaminle stres ekokardiyografisine esdeger oldugu gosteril-
mistir.>2 CMR perflizyon incelemesi klinik uygulamaya sunulmak
Uzere gelistirilmekteyse de, sonuclar simdiden X-isinli koroner an-
jiyografi, pozitron emisyon tomografisi ve SPECT'ye gore iyidir.

Kisa bir stire 6nce yapilan, CMR'nin gtincel endikasyonlarina
iliskin bir uzlasi paneli, CMR duvar hareketi ve CMR perflizyon
goruntulemesi icin Sinif 11 tavsiyeler vermistir (Sinif 11 klinik agi-
dan onemli bilgiler saglar ve siklikla yararlidir; diger teknikler
buna benzer bilgiler saglayabilir, sinirli literatiir ile destek-
lenmektedir).>3

istirahatte ekokardiyografi

istirahatte iki boyutlu ve Doppler ekokardiyografisi, semptomla-
rin nedeni olabilecek kalp kapak hastaligi®* ya da hipertrofik kar-
diyomiyopati®® gibi bagka hastaliklar dislamak ya da saptamak
ve ventrikiler islevi degerlendirmek icin yarardir.3® Ekokardi-
yografi, klinik olarak Gftirim saptanan, hipertrofik kardiyomiyo-
patiye uyan 6ykl veya EKG degisiklikleri olan, énceden miyo-
kard infarktust geciren ve kalp yetersizligi semptomlar ya da
bulgulan olan hastalarda yalnizca tanisal amagla yararldir. Kar-
diyak manyetik rezonans da yapisal kardiyak anormallikleri ta-
nimlamak ve ventrikdl islevini degerlendirmek igin kullanilabilir-
se de, ydnteme erismenin zorlugu bu amaclarla rutin kullanimi
kisitlamaktadir.

Doku Doppler goriintilemesi ve yiklenme hizi 6lgimindeki
yeni gelismeler, diyastolik islevi inceleme yetisini bliytk oranda
gelistirmekle birlikte, 7457 tedavi ya da prognoz agilarindan izole
diyastolik disfonksiyonun klinik sonuglar daha az kesinlik tasi-
maktadir. Anginali hastalarda kardiyak yapiyi ve islevi degerlen-
dirmenin tanisal kazanclarn ¢ogunlukla 6zgil altgruplarda yo-
gunlasmakla birlikte, ventrikdl islevinin él¢timi [ekokardiyogra-
finin (veya ventrikdl islevini degerlendirmenin alternatif yontem-
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lerinin) ¢ok daha genis kapsamli endikasyonlarinin oldugu] risk
katmanlandirmasinda son derece dnemlidir.

Anginada ilk tanisal degerlendirme icin ekokardiyografiye
iliskin tavsiyeler
Sinif |

(1) Kalp kapak hastaligi veya hipertrofik kardiyomiyopati dtstin-
diiren anormal oskdiltasyon bulgulari olan hastalar (Kanit dii-
zeyi B)

(2) Kalp yetersizliginden kuskulanilan hastalar (Kanit dlzeyi B)

(3) Daha 6nce ME gecirmis olan hastalar (Kanit diizeyi B)

(4) LBBB, Q dalgas veya EKG'de elektrokardiyografik sol ante-
rior hemiblok da (solVH) dahil olmak Gzere bagka anlamli
patolojik degisiklik bulunan hastalar (Kanit dizeyi C)

Ambulatuar EKG izleme. Ambulatuar elektrokardiyografik (Hol-
ter) izleme, normal “gtinlak" aktiviteler sirasinda miyokard iske-
misi kanitlarini ortaya cikarabilmekle birlikte,8 kronik kararli an-
gina pektorisli hastalarda egzersiz testinin sagladigindan daha
fazla tanisal ya da prognostik bilgiyi nadiren temin etmekte-
dir.5%60 Ancak ambulatuar izlemenin, vazospastik anginadan
kuskulanilan hastalarda bir rolti s6z konusu olabilir. Son olarak,
kararli angina bulunan ve major aritmilerden kuskulanilan hasta-
larda holter izleme aritmi tanisinda &nemli bir ydntemdir. Kronik
kararli angina olan hastalarin degerlendirilmesi icin tekrarlanan
ambulatuar EKG izleme tavsiye edilmemektedir.

Anginada baslangic tanisal degerlendirme icin ambulatuar
EKG'ye iliskin tavsiyeler
Sinif |

(1) Aritmiden kugkulanilan angina (Kanit dlzeyi B)

Sinif lla

(2) Vazospastik angina kuskusu (Kanit diizeyi C)

Koroner kalsifikasyon ve koroner anatomiyi degerlendirmek
icin invazif olmayan teknikler
Bilgisayarli tomografi. Elektron demeti bilgisayarll tomografisi
(EBCT) ve ¢ok detektorlli veya cok kesitli BT'nin (HDCT) koro-
ner kalsiyum varligini saptama ve koroner kalsifikasyon nicel bo-
yutlarini belirlemede etkili oldugu gosterilmistir. En sik kullanilan
puan olan Agatston puani,®' kalsifik plaklarin alani ve yogunlu-
guna dayanmaktadir. Ozel yaziimla hesaplanmakta ve koroner
kalsifikasyon miktarini saptamak icin kullanilmaktadir. Topluma
dayal calismalarda koroner kalsifikasyonun saptanmasi, anlamli
koroner arter hastaligina iliskin riskin daha ytiksek oldugu hasta-
lan belirleyebilmekle birlikte, kararli angina olan hastalarda tani-
sal degerlendirme icin rutin olarak koroner kalsifikasyon deger-
lendirilmesi tavsiye edilmemektedir.62:63

EBCT ve MDCT igin gorlntl elde etme sureleri kisaltiimis ve
¢cozindrltk gelistirilmis, bdylece intraven6éz kontrast maddesi
enjeksiyonuyla BT koroner anjiyografi yapilmasi miimkin ol-
mustur.8* Koroner arterlerin invazif olmayan yoldan gérintilen-
mesi icin iki teknikten en ¢ok umut vaadeden MDCT veya cok
kesitli BT'dir; ilk calismalar arterlerin mikemmel sekilde tanimla-
nabildigini, arter duvari ve plak 6zelliklerini inceleme olanagi bu-
lunabilecegini dustindirmektedir. BT ile anjiyografinin koroner
arter hastaliginin saptanmasinda duyarlilik ve (segmente 6zgii)
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ozgullugu, 16 kesitli BT tarayicilanyla sirasiyla %95 ve %98 ola-
rak bildirilmistir.®> Bazi calismalarda 64 detektor kullanilarak, du-
yarllik ve &zgillik sirasiyla %90-94 ve %95-97 olarak bildiril-
mekte, daha da 6nemlisi negatif tahmin degerinin %93-99 ol-
dugu belirtiimektedir.65¢7 BT ile anjiyografi konusunda konser-
vatif bir 6neri, test 6ncesi hastalik olasiligr duisiik (<%10) ve is-
levsel testi (egzersiz EKG'si veya stres gortintllemesi) belirsiz so-
nug veren hastalarda olacaktir.

Kararli anginada BT ile anjiyografi kullanimina iliskin
tavsiyeler
Sinif IIb

(1) Test Oncesi hastalik olasiligr diistik, egzersiz EKG ya da stres-
le goriinttleme testi ile kesin sonug alinamayan hastalar (Ka-
nit diizeyi C)

Manyetik rezonansla arteriyografi. BT icin oldugu gibi, manye-
tik rezonans teknolojisindeki gelismeler, invazif olmayan kont-
rasth MR koroner arteriyografi yapilmasina olanak saglamistir.>
Ancak glinimuzde bu, yalnizca arastirma icin degerli bir gereg
olarak ele alinabilir ve kararli anginanin taniya yonelik degerlen-
dirilmesinde klinik pratikte rutin sekilde kullaniimasi tavsiye edil-
memektedir.

Koroner anatomiyi degerlendirmede invazif teknikler

Koroner arteriyografi
Koroner arteriyografi genellikle belirli bir tani konulmasi ve teda-
vi seceneklerinin kesinlestiriimesi amaciyla yapilan bir dizi testin
pargasi olarak uygulanmaktadir. Invazif olmayan testler, obstriik-
tif koroner arter hastaligi olasiligini kabul edilebilir bir kesinlik de-
recesinde gosterebilmekte ve uygun sekilde yapilan risk katman-
landirmasiyla daha ileri risk katmanlandirmasina yonelik koroner
arteriyografi gereksinimini belirlemek icin kullanilabilmektedir.
Ancak yeti kaybi veya baska ciddi eszamanl hastaliklar bulundu-
gunda kontrendike olabilir veya kesinlik tagimayan sonuglar vere-
bilir. ResUsitasyonla geri donen kardiyak arest ya da yasami teh-
dit eden ventrikiler aritmiden sonra klinik kararlar verilmesinde
koroner arter hastaligi bulunup bulunmadigina iliskin kesin bir ta-
ni olmasi yararlidir.%8® Ayrica, invazif olmayan testler, hem
semptomatik hem de prognostik agidan dustinilebilecek revas-
kularizasyon icin uygun olup olmamay: degerlendirememektedir.
Koroner arteriyografi, kararli angina olan hastalarda koroner Ii-
men darligi bulunup bulunmadigina iliskin glivenilir bilgiler sagla-
yan, terapdtik secenekleri (tibbi tedaviye veya miyokard revaskii-
larizasyonuna uygunluk) tanimlayan ve prognozu belirleyen bir
inceleme olarak cok énemli bir yere sahiptir. Rutin taniya yonelik
kateterizasyonda birlesik majoér komplikasyon orani %1-2, birle-
sik 6lim, ME veya inme oranlar ise %0.1-0.2'dir.”®

Geleneksel koroner arteriyografi luminal tikanma boyutlarini
belirlemekle birlikte, intravaskuler ultrason (IVUS) ya da intrako-
roner fizyolojik 6l¢timler gibi baska invazif teknikler intrakoroner
lezyonlarin daha eksiksiz bir sekilde degerlendiriimesine olanak
saglamaktadir. IVUS ya da koroner akis hizinin 6l¢tilmesi (koro-
ner vazodilatator yedegi) ya da intrakoroner arter basinci (frak-
siyonel akis yedegi), arteriyografide orta agirlikta lezyonlar belir-
lenen hastalarda tedaviye destek olmada ya da optimum perki-
tan girisimi kolaylastirmada yardimci olabilmekle birlikte, kararli
anginanin incelenmesinde rutin olarak gerekmemektedir (met-
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nin eksiksiz olarak incelenmesi icin www.escardio.org adresine
bakiniz).

Kararli anginada tani koyma amaciyla koroner anjiyografi
kullanimina iligkin tavsiyeler
Sinif |

(1) Siddetli kararll angina (Kanada Kardiyovaskiiler Dernegi Si-
niflandirmasi Sinif 3 veya Uzeri), 6zellikle semptomlar tibbi
tedaviye yeterli yanit vermiyorsa, test 6ncesinde hastalik ola-
siig1 yiksek olan hastalar (Kanit dlizeyi B)

(2) Kardiyak arest gecirip sag kalanlar (Kanit diizeyi B)

(3) Ciddi ventrikiler aritmiler bulunan hastalar (Kanit diizeyi C)

(4) Daha 6nce miyokard revaskilarizasyonu (PKG, KABG) uy-
gulanan, erken olarak orta siddette-siddetli angina pektoris
yinelemesi gorilen hastalar (Kanit diizeyi C)

Sinif lla

(1) invazif olmayan testlerde kesin taniya yonelik bir sonug ali-
namayan ya da degisik invazif olmayan y&ntemlerle gelisen
sonuglar elde edilen, koroner arter hastalig riski orta-ytksek
duzeyde olan hastalar (Kanit diizeyi C)

(2) PKG'den sonra restenoz riski yiksek olan hastalar; PKG
prognoz agisindan &énem tasiyan bir alana yapilmis olmaldir
(Kanit duzeyi C)

Risk katmanlandirmasi

Kararli anginada uzun vadeli prognoz degiskendir ve tedavi se-
cenekleri, basit semptom kontroliinden, prognozu olumlu yén-
de degistirebilen gliclii ve genellikle pahali stratejilere kadar bir-
cok yontemi icerecek sekilde genislemistir. Kararli anginada ris-
kin katmanlara ayrilmasi Gzerinde konusulurken, risk birincil ola-
rak kardiyovaskuler 6lim riski anlamina gelmekle birlikte, bu te-
rim genellikle daha genis anlamli olarak kardiyovaskuler 6lim ve
miyokard infarktlistintin toplamina ve bazi durumlarda daha da
genis kapsamli, kardiyovaskdler son noktalarin kombinasyonlari
anlaminda da kullaniimaktadir. Risk katmanlandirmasi isleminin
iki amaci vardir: hastalar, isverenler, sigortacilar, eszamanl has-
taliklar icin tedavi planlayan kardiyolog disindaki uzman hekim-
lerin prognoz konusunda bilgilenmesini saglamak ve ikinci ola-
rak da uygun tedaviyi secmeye yardimci olmak.

Basta revaskiilarizasyon ve/veya yogunlastirimis farmakolo-
jik tedavi gelmek Gzere, belirli tedavi se¢enekleri icin prognoza
iliskin yararlar sadece ytiksek riskli altgruplarda belirgindir; prog-
nozu zaten iyi olanlarda ise herhangi bir yarar elde edilebilse bi-
le bu oldukca sinirlidir. Bu da, kararli anginanin degerlendirilme-
sinde erken evrelerde yiiksek risk tasiyan, dolayisiyla daha yo-
gun tedavilerden yarar gérme olasiligi en ytiksek olan hastalarin
belirlenmesini zorunlu kilmaktadir.

Birincil korunma kilavuzlan olugturulurken, 10 yillik kardiyovas-
kuler mortalitenin >%5 olmasi (yilda >%0.5) yuksek risk olarak
kabul edilmektedir.”* Ancak kardiyovaskuler hastalik (KVH) bulu-
nan hastalarda yiksek risk ve dustk riskin mutlak dizeyleri agik
bir sekilde tanimlanmamigtir.”273 Bu problem, farkl topluluklarda
riski tahmin etme sistemlerini karsilagtirma, risk tahminini bireysel-
lestirmenin dogrulugunu belirleme ve ¢cogu zaman ayn ayr ince-
lenen, birden ¢ok sayidaki risk bileseninin bir birey icin risk tahmi-
ni halinde sentezlenmesindeki giicliklerle baglantilidir. Ik risk tah-
minlerinin ¢ogunun tanimlanmis oldugu son kirk veya elli yilda,
yuksek ve dustk riski nelerin olusturduguna iliskin kamuoyunda
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ve tip camiasinda algilamalarin strekli evrimi de eklendiginde, bu
tanim eksikliginin nedenleri kolayca asilamamaktadir.

Ancak, risk katmanlandirmasinin bitin olasi yénlerini birles-
tiren, glcli ve tasinabilir bir risk tahmin modeli gelistiriimesini
beklerken, klinik calisma verilerine dayanan alternatif bir prag-
matik yaklasim da bulunmaktadir. Klinik calisma verileri yorum-
lanir ve genellemeler yapilirken yanliliga iliskin problemler unu-
tulmamalidir; ancak bu tiir veriler damar hastaligi bulundugu ka-
nitlanmis hastalarda bile, modern geleneksel tedaviyle erisilebi-
lecek mutlak risk diizeylerini tahmin edebilme olasilig1 saglamak-
tadir. Bu da, invazif incelemeler ya da yogunlastirimis farmako-
lojik tedavi esikleri belirlenmesi amaciyla, glincel kosullarda ytik-
sek, distk ve orta diizeyde riski olusturdugu kabul edilebilecek-
lerin tahminini kolaylagtirmaktadir.

PEACE’* calismasinda kardiyovaskiler 6lim orani, yilda
%1'in altindayken, diyabetik MICRO-HOPE”> hasta toplulugu
ve IONA7® hasta toplulugu gibi “yuksek riskli" gruplarda yillik
kardiyovaskuler mortalite orani >%2'dir. Bu kilavuz agisindan,
metinde aksi belirtiimedikge, gecerliligi iyi sekilde gosterilmis bir
risk tahmin modeline dayanilarak, anginali bir kiside yillik kardi-
yovaskiler mortalitenin >%2 oldugu belirlenirse yiiksek riskli,
<%1 yillik kardiyovaskuler mortalite dustik riskli ve %1-2 ise or-
ta dlzeyde riskli olarak kabul ediimektedir.

Hastalarda riski katmanlara ayirmak icin gerekli bilgi, klinik
degerlendirme, stres testine yanit, ventrikiler islevin nicel olarak
degerlendiriimesi ve KAH yayginhigindan olusan dort énemli bo-
Iim icerir. Riski katmanlandirma islemi genellikle piramit benze-
ri bir yapiyi izler, risk katmanlandirmasi yapilmasi gereken bitiin
hastalarda klinik degerlendirme yapilir, cogunlugunda invazif ol-
mayan bir iskemi ve ventrikll islevi degerlendirmesine gegilir ve
nihayet secilmis bir béliimde de koroner arteriyografi yapilir.

Klinik degerlendirmeyle risk katmanlandirmasi
Klinik 6yku ve fizik muayene, ¢cok énemli prognostik bilgiler ve-
rebilmektedir. Bu dizeyde elektrokardiyografi kolayca risk kat-
manlandirmasina eklenebilmekte ve daha 6nceki bolimlerde ir-
delenen laboratuvar testlerinin sonuclari da risk tahminini daha
da degistirebilmektedir. Diyabet, hipertansiyon, metabolik send-
rom, o siradaki sigara aligkanligi ve ylksek total kolesteroliin (te-
davisiz veya tedaviye ragmen), kararli angina olan hastalarda
veya koroner arter hastaligi saptanan diger hasta gruplarinda is-
tenmeyen bir sonlanim i¢in tahmin etmeni oldugu saptanmistir.
ileri yas, gecirilmis ME,””78 kalp yetersizligi semptom ve bulgu-
lar1,”7-7° ve ortaya ¢ikma paterni (yeni ortaya ¢ikmis veya ilerle-
yici) ve dzellikle tedaviye yanit vermiyorsa, anginanin siddeti de
dikkate alinmasi gereken énemli faktorlerdir.80-82

Koroner arteriyografi yapilan hastalarda tipik anginanin
onemli bir prognostik faktor oldugu gosteriimekle birlikte, tipik
anginanin prognozla olan iligkisi, koroner arter hastaligi yaygin-
hgiyla olan iliskisinden etkilenmektedir. Ancak anginanin ortaya
¢ikma paterni, angina siklig ve istirahatte EKG anormallikleri,
sagkalim ve ME gecirmeksizin sagkalim icin bagimsiz tahmin et-
menleridir ve 6zellikle degerlendirmeden sonraki bir yilda olmak
Uzere, sonlanimi tahminde basit bir puanlamada kullaniimak
lzere birlestirilebilir (Sekil 2). Angina puaninin prognoz uzerin-
deki etkisi G¢ yildan sonra belirgin degildir ve ventrikil islevleri
korundugunda en ylksek diizeydedir.”28°

Fizik muayene de riski belirlemeye yardima olabilir. Periferik
damar hastalig (ister alt ekstremite, ister karotiste olsun) varlig,
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Puan=angina seyri x (1 + siklik) + ST/T anormallikleri

Kararh=0 (5’e kadar)
Tlerleyici=1
Noktiirnal agri=2

Kararsiz=3

(6 puan)

Sekil 2 Prognostik angina puani. Prognozun tahmin edilmesinde angi-
nanin ortaya ¢cikma paterni kullanilabilir.&

kararli angina hastalarinda daha sonraki kardiyovaskiler olaylar
acisindan riski ytiksek olan bir grubu belirlemektedir. Ayrica kalp
yetersizligiyle (sol V islevini yansitan) iligkili bulgular da istenme-
yen bir prognoz gosterir.

istirahat EKG'sinde anormallikler bulunan kararli angina olan
hastalar: gecirilmis ME, LBBB, sol anterior hemiblok, solVH, ikin-
ci veya Uglnct derecede AV blok ya da atriyal fibrilasyon (AF)
olanlarda gelecekte kardiyovaskller olay ortaya ¢ikma riski,
EKG'si normal olanlardan daha yuksektir. S6z konusu ¢alismala-
rin cogunun ileri anjiyografik degerlendirme icin sevk edilen has-
talarla yapildigi kabul edilerek, kararli anginali secilmemis bir
hasta toplulugunda temel riskin belirtilen ¢alismalarin ¢cogunda
yer alan hastalardan daha dustik olmasi mumkundr.

Kararli anginada EKG ve laboratuvar testlerini de iceren
klinik degerlendirmeyle risk katmanlandirmasina iliskin
tavsiyeler

Sinif |

(1) Biitiin hastalarda ayrintili klinik 6ykii ve VKi ve/veya bel cev-
resini de iceren fizik muayene, ayrica semptomlarin eksiksiz
sekilde tanimlanmasi, islevsel bozukluk boyutlarinin belirlen-
mesi, tibbi 6ykl ve kardiyovaskdiler risk profili (Kanit diizeyi B)

(2) Butin hastalarda istirahat EKG'si (Kanit diizeyi B)

Stres testiyle risk katmanlandirmasi

Stres testi, tek basina ya da goriintlilemeyle birlikte egzersizle
veya farmakolojik yolla stres seklinde yapilabilir. Stres testinden
elde edilen prognostik bilgiler yalnizca basit bir iki bilegenli yanit
olarak iskemi saptanmasiyla ilgili olmayip, iskemik esigi, iskemi
boyutlan ve siddeti (gortintileme teknikleri icin) ve islevsel ka-
pasiteyi de (egzersiz testi icin) gosterir. Stres testi tek basina ge-
lecekteki olaylarn tahmin igin yetersizdir. Egzersiz testiyle risk kat-
manlandirmasi, klinik muayeneden kolayca elde edilebilecek ve-
rileri de iceren bir stirecin parcasi olmali, tek basina yapilmama-
Iidir. Yani stres testi, hastanin risk durumuna iliskin ek bilgiler
saglamak icin yapilmaktadir.

KAH oldugundan kuskulanilan ya da KAH bulundugu bilinen
semptomatik hastalarda, acil kalp kateterizasyonu endikasyonu
bulunmadik¢a, gelecekteki kardiyak olay riskini degerlendirmek
amaciyla stres testi yapilmalidir. Ancak stres testlerine iligkin rast-
gele yontemli calisma yayimlanmamistir ve bu nedenle veritaba-
ninda yalnizca gézleme dayanan ¢alismalar yer almaktadir. ilk ya-
pilacak stres testinin se¢imi, hastanin istirahat EKG'si, fizik egzer-
siz yetisi, lokal uzmanlik ve mevcut teknolojilere dayandinimalidir.

Egzersiz EKG'si. Egzersiz EKG'sinin koroner arter hastali§indan
kuskulanilan ya da KAH oldugu bilinen hastalarda risk katman-
landirmasinda 6nemli bir gere¢ oldugu yaygin sekilde dogrulan-
mistir. Prognostik egzersiz testi gostergeleri arasinda, egzersiz
kapasitesi ve egzersizle ortaya gikan iskemi (klinik ve elektrokar-
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Duke yiiriime bandi puani

Dakika olarak egzersiz stresi n

mm ST ¢okmesi x 5 -n

Angina (kisitlayici degil x 4) -n

Angina (kisitlayici x 8) -n

Risk 1 yillik mortalite
Diisiik risk =5 %0.25

Orta 4-10 %1.25

Yiiksek <11 %5.25

Sekil 3 Duke yurime bandi puan:.®

diyografik) yer alir. Maksimum egzersiz kapasitesi istikrarli bir
prognostik gostergedir; bu 6lcli istirahatte ventrikiler islev bo-
zuklugunun boyutlarindan ve egzersizin ortaya cikardigi daha
fazla sol V islev bozuklugundan en azindan kismen etkilenmek-
tedir.2283 Ancak egzersiz kapasitesi yas, genel fiziksel durum, es-
zamanl hastaliklar ve psikolojik durumdan da etkilenmektedir.
Egzersiz kapasitesi, maksimum egzersiz siiresi, erisilen maksimum
MET, Watt olarak elde edilen maksimum isytikii, maksimum kalp
hizi ve ¢ift (hiz-basing) trtinle 6lcllebilir. Egzersiz kapasitesini 6l¢-
mede kullanilan 6zgll degiskenin hangisi oldugu, degerlendir-
mede bu parametrenin de dikkate alinmasina gére daha az 6nem
tagimaktadir. KAH bulundugu bilinen, sol V islevleri normal ya da
hafifce bozuk olan hastalar arasinda 5 yillik sagkalim, egzersiz to-
leransi daha iyi olan hastalarda daha fazladir.2%.77.84-86

Birka¢ calismada, birden ¢ok egzersiz degiskeninin prognostik
bir puanlama icin birlestirilmesi denenmistir. Belirli bir hastada, eg-
zersiz dorugunda kalp hizi, ST segmenti ¢dkmesi, test sirasinda
angina olup olmamasi, doruk isytikii ve ST segmenti egimi kom-
binasyonu gibi birkag egzersiz degiskeni iceren cokdegiskenli ana-
liz, stres testinin klinik degerini 6nemli dl¢tide artirmaktadir.8487-8

Duke ylrtime bandi puani (Duke treadmill score; DTS), egzer-
siz suresi, ST degisikligi ve egzersiz sirasinda anginay: birlestirerek
hastanin riskini hesaplayan, gecerliligi cok iyi gosterilmis bir 6I-
cektir84-88 (Sekil 3). KAH varligindan kugkulanilan bir hasta top-
lulugunda bu puanin ilk tanimlanmasinda, distik risk gosteren
puanlar alan hastalarin Ggte ikisinde 4 yillik sagkalim orani %99
(ortalama yillik mortalite orani %0.25) ve yiksek risk gbsteren
puanlar alan hastalarda da 4 yillik sagkalim orani %79'dur (or-
talama yillik motalite orani %5). DTS gibi puanlar kullanilan ya
da kullanilmayan durumlarda, egzersiz ve klinik parametrelerin
birlestirilmesinin, koroner arter hastaligi bulundugu bilinen veya
bu hastaliktan kugkulanilan bir hasta toplulugunda ytksek ve du-
stk risk gruplarini birbirinden ayirt etmede etkili bir yontem oldu-
gu gosterilmistir.

Stres ekokardiyografisi. Stres ekokardiyografisi de hastalan daha
sonra gelisebilecek kardiyovaskuler olay riskine goére katmanlan-
dirmada etkili bir sekilde kullanilabilir*'*° ve miikkemmel bir nega-
tif tahmin degerine sahiptir;?'2 testin negatif sonug verdigi has-
talarda kati olay orani (6lim veya ME) yilda <%0.5'tir. Gelecek-
te olay ortaya ¢ikma riski, hem istirahatte duvar hareketi anor-
malliklerinin sayisindan hem de stres ekokardiyografisinde ortaya
cikarlabilen duvar hareketi anormalliklerinden etkilenir ve daha
fazla istirahat anormalligi ve daha fazla ortaya cikarilabilen iske-
mi varhigi, daha yuksek riskle iligkilidir.3® Yuksek riskli bir hasta
kohortunun belirlenmesi, ileri incelemeler ve/veya girisimlerin
dogru secilmesine olanak saglar.
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Stresle perfiizyon sintigrafisi. Normal stres miyokard perflizyonu
gorlntuleri, selim bir prognoz agisindan guiclti tahmin degeri tagir.
Binlerce hasta iceren birkag calismada, normal stres perfiizyon in-
celemesinin gelecekte yilda <%1 kardiyak 6lim ve miyokard in-
farktlsti oraniyla iliskili oldugu bulunmustur ve bu deger neredey-
se toplum genelindeki kadardir. Goérindtgu kadanyla, bunun tek
istisnasi, ylksek riskli yriime bandi EKG puani veya istirahatte
agir sol V islev bozuklugu bulunanlar arasinda normal perfiizyon
gorintileri elde edilen hastalardir.?

Tersine, stres perflzyon sintigrafisinde anormal bulgularin, sid-
detli KAH ve daha sonraki kardiyak olaylarla iliskili oldugu saptan-
mistir. Stresle ortaya cikarlan blylk boyutlu perflizyon defektle-
ri, birden ¢ok koroner arter alaninda defektler, stres sonrasi gegici
iskemik sol V dilatasyonu ve talyum 201 ile incelenen hastalarda,
egzersizden sonra veya farmakolojik stres gortintiilerinde akciger
tutulumunda artma, istenmeyen prognostik gostergelerdir.4624

Egzersizle stres gorintiilemesi, semptomlar, egzersiz toleransi
ve egzersize hemodinamik yanita iliskin, tek basina ekokardiyog-
rafi verileri veya perfiizyon verilerinden elde edilenlere eklenen
bilgiler nedeniyle, farmakolojik stres gortinttilemesinden daha faz-
la prognostik bilgi saglar.

Egzersiz yapabilen kararli anginali hastalarda egzersizle stres
EKG'sine gore risk katmanlandirmasina iliskin tavsiyeler
Sinif |

(1) Baslangic degerlendirmesi yapilan, anlaml istirahat EKG
anormalligi olmayan bitiin hastalar (Kanit diizeyi B)

(2) Kararli koroner arter hastaligi olan hastalarda semptom di-
zeyinde anlamli degisme olduktan sonra (Kanit diizeyi C)

Sinif lla

(1) Revaskdilarizasyondan sonra, semptomatik durumda anlamli
bozulma olan hastalar (Kanit diizeyi B)

Egzersiz yapabilen kararli anginali hastalarda egzersizle stres
goriuntilemesine (perfiizyon veya ekokardiyografi) gore risk
katmanlandirmasina iliskin tavsiyeler

Sinif |

(1) Stres sirasindaki EKG degisikliklerinin dogru yorumlanmasini
onleyen WPW, LBBB, >1 mm ST c¢6kmesi, pacemaker
ritmi gibi istirahatte EKG anormallikleri (Kanit diizeyi C)

(2) Kesin sonuca vardirmayan egzersiz EKG'si olan, ancak has-
talik olasiigi orta veya yiiksek diizeydeki hastalar (Kanit di-
zeyi B)

Sinif lla

(1) Revaskdilarizasyondan sonra semptomlarda agirlasma olan
hastalar (Kanit dlizeyi B)

(2) Olanaklar, maliyet veya kisisel kaynaklarin izin verdigi du-
rumlarda, egzersiz EKG'sine alternatif olarak (Kanit diizeyi B)

Kararli anginada farmakolojik stres goriintiilemesine
(perfiizyon veya ekokardiyografi) gore risk
katmanlandirmasina iliskin tavsiyeler

Sinif |

(1) Egzersiz yapamayan hastalar
Diger sinif | ve Il endikasyonlar, egzersiz yapabilen ama ye-
rel olanaklarin egzersizle gortintilemeyi icermedigi durumlarda,
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kararli anginada egzersizle stres gériintllemesi (perfiizyon veya
ekokardiyografi) icin oldugu gibidir.

Ventrikiil islevine gore risk katmanlandirmasi

Uzun sireli sagkalim icin en gii¢li tahmin etmeni sol V iglevidir.
Kararli angina olan hastalarda sol V EF duistikce mortalite ytiksel-
mektedir. Istirahat EF degerinin <%35 olmasi, >%3 yillik morta-
lite oraniyla iliskilidir.”7.72:95:96 CASS kayit caligmasinin uzun stire-
li izZlem verileri, 6lim vakalarinin %72'sinin, hasta toplulugunun
sol V islev bozuklugu ya da agir koroner arter hastaligi olan
%38'inde ortaya ciktigini gostermistir. Ejeksiyon fraksiyonu
>%50, %35-49% ve <%35 olan hastalarda 12 yillik sagkalim
orani sirasiyla, %73, %54 ve %21'dir (P <0.0001). Ote yandan,
EKG'si normal ve klinik agidan siddetli KAH igin riski diistik olan
hastalarda prognoz mukemmeldir.82 Ventrikil iglevi, koroner
anatomisine fazladan prognostik bilgiler kazandirmaktadir.

Daha once anahatlan belirtilen klinik degerlendirme, hangi
hastalarda kalp yetersizligi bulundugunu, dolayisiyla gelecekte
kardiyovaskuler olaylara iligkin riskin dnemli derecede artmis ol-
dugunu gosterebilir. Ancak asemptomatik ventrikil islev bo-
zuklugu prevalansi da dikkate alinmayacak kadar dustk degil-
dir7-%° ve klinik kalp yetersizliginin iki katina varan degerler bil-
dirilmis, bu durumun ortaya ¢ikmasinda major risk faktériniin
iskemik kalp hastaligi varligi oldugu saptanmistir.

Ventrikll boyutlarinin, kararli angina olan hastalarda iki yillik
izlemde egzersiz testi sonuglarina fazladan yararli prognostik bil-
giler ekledigi gosterilmistir.’® Angina bulunmayan hipertansif
hastalarla yapilan bir calismada, ventrikiil yapisi ve islevini deger-
lendirmek icin ekokardiyografi kullanimi, bittn hastalarin
%37'sinin orta/dlsik risk grubundan ytiksek risk grubuna yeni-
den siniflandinimasiyla sonuglanmigtir.’®" Avrupa hipertansiyon
tedavi kilavuzlarninda hipertansif hastalara ekokardiyografi yapil-
masi tavsiye edilmektedir.’2 Anginali diyabet hastalarinda da
Ozel bir dikkat gerekmektedir. Anginali diyabet hastalarinda eko-
kardiyografinin, hepsi de diyabetik hasta toplulugunda daha yay-
gin gorilen, solVH ve sistolik islev bozuklugunun yani sira diyas-
tolik islev bozuklugunu da gosterme avantaji s6z konusudur. So-
nugcta, kararli angina olan hastalarda riske gore katmanlandirma-
da ventrikil islevlerinin degerlendirilmesi arzu edilmektedir ve hi-
pertansiyon ya da diyabet hastalarinda ventrikdl hipertrofisi (eko-
kardiyografi veya MR ile) ve ventrikil islevinin degerlendirilmesi
ozellikle yararlidir. Diger hastalarnn ¢ogu icin, ventrikdl islevini be-
lilemeye yonelik inceleme secimi, daha &nce yapilmis veya plan-
lanmakta olan diger testlere ve baska yontemlerle tahmin edilen
risk diizeyine bagli olacaktir. Ornegin, stres gériintiileme testi ya-
pilan bir hastada ek bir inceleme gerceklestiriimeden, ventrikdl is-
levini tahmin etmek miimkin olabilir ya da dustik isytkinde kuv-
vetli pozitif egzersiz testine dayanilarak koroner arteriyografi icin
randevu verilen, gegirilmis ME veya baska bir ekokardiyografi en-
dikasyonu olmayan bir hastada, arteriyografi sirasinda ventrikl
sistolik islevi de degerlendirilebilir.

Kararl anginada ventrikiil islevinin ekokardiyografik
degerlendirilmesiyle risk katmanlandirmasina iliskin tavsiyeler
Sinif |

(1) Gegirilmis ME, kalp yetersizligi semptom ya da bulgulan ve-
ya istirahat EKG'sinde anormallikler olan hastalarda istirahat
ekokardiyografisi (Kanit diizeyi B)
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(2) Hipertansif hastalarda istirahat ekokardiyografisi (Kanit dui-
zeyi B)

(3) Diyabet hastalarinda istirahat ekokardiyografisi (Kanit diize-
yi C)

Sinifi lla

(1) ME gecirmemis, koroner arteriyografi cekilmesi icin baska
neden bulunmayan, istirahat EKG'si normal olan hastalarda isti-
rahat ekokardiyografisi (Kanit dizeyi C)

Koroner arteriyografiyle risk katmanlandirmasi

Koroner arteriyografinin, akut koroner olaylara yol agma olasili-
81 yuksek, hassas plaklar belirleme konusundaki bilinen sinirh
yoOnlerine ragmen, koroner arteriyografide limende tikanmanin
yayginligi ve siddeti ile koroner arter hastaligi yerlesiminin, angi-
na olan hastalarda énemli prognostik gostergeler oldugu inandi-
rici bir sekilde gdsterilmistir.”2:95:103.104

Hastalik siddeti ile daha sonra gelisecek kardiyak olay riski
arasinda baglanti kurmak tzere, birkag prognostik indeks kulla-
nilmaktadir; bunlardan en basit ve en yaygin kullanilani, tek da-
mar, iki damar, ¢ damar veya sol ana (LM) KAH seklindeki si-
niflandirmadir. Tibbi tedavi uygulanan hastalarin yer aldigi CASS
kayit calismasinda koroner arterleri normal olan kisilerde 12 yil-
Ik sagkalim orani %91 iken, tek damar hastaligi olanlarda %74,
iki damar hastaligi olanlarda %59 ve l¢ damar hastaligi olanlar-
da da %50'dir (P <0.001). °¢ LM koroner arterde agir darlik bu-
lunan hastalarda tibbi tedaviyle prognoz kéttidir. Agir proksimal
sol anterior desendan (LAD) hastalik varligi da sagkalim oranini
anlaml diizeyde dustirmektedir. Ug damar hastaligi arti >%95
proksimal solAD darligi bulundugunda, 5 yillik sagkalim oraninin
%54, solAD darlig olmayan U¢ damar hastaliginda ise %79 ol-
dugu bildirilmigtir.104

Uygun yerde kullanildiginda, invazif olmayan testlerin isten-
meyen olaylar agisindan kabul edilebilir diizeyde tahmin degeri
s6z konusudur. Bu, en fazla test 6ncesinde agir KAH olasiligi du-
stk oldugunda gecerlidir. Hesaplanan yillik kardiyovaskiler
mortalite orani %1 ve altinda oldugunda, prognozu olumlu y6n-
de degistirilebilecek hastalarin belirlenmesi icin koroner anjiyog-
rafi kullanimi biylk bir olasilikla uygun degildir. Tersine, yillik
kardiyovaskuler mortalite orani >%?2 olan hastalarda bu uygula-
ma yerindedir. Orta duzeyde, yilda %1-2 risk tagiyan grupta, ar-
teriyografiye ilerleme gereksinimine iligkin kararlara, hastalarda-
ki semptomlar, islevsel durum, yasam tarzi, meslek, eszamanli
hastaliklar ve ilk tedaviye alinan yanit gibi cesitli faktorler yon
vermelidir.

Toplumun ve medyanin mevcut tibbi teknolojiye ilgisinin art-
masi ve internet ve diger bilgi kaynaklarina erisimin yayginlas-
masiyla, hastalarin genellikle kendi durumlarina iligkin inceleme
ve tedavi secenekleri konusunda énemli boyutta bilgisi olacaktir.
Hekimin gorevi, hastanin belirli bir islemle ilgili risk ve potansiyel
yarar veya yarar elde edememe olasilig1 konusunda tam bilgilen-
mesini saglamak ve kararlarina uygun sekilde rehberlik yapmak-
tir. Bazi hastalar hala girisim yerine tibbi tedaviyi distinebilir ya
da kendilerine sunulan kanitlardan bagimsiz olarak taniya iliskin
kusku dtizeyini kabul edilemez bulabilir. Angina bulunan, invazif
girisimleri reddeden, revaskiilarizasyondan kaginmayi yegleyen,
PKG veya KABG icin aday olmayan ya da bu girisimlerle yasam
kalitesinde dizelme olmayacak hastalarda koroner arteriyografi
yapilmamalidir.
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Kararli angina olan hastalarda koroner arteriyografiyle
risk katmanlandirmasina iliskin tavsiyeler
Sinif |

(1) invazif olmayan testlere dayanilarak, istenmeyen bir sonla-
nim igin yiksek risk tasiyan hastalar, angina semptomlari ha-
fif veya orta diizeyde olsa bile (Kanit dlzeyi B)

(2) Siddetli kararl angina (Kanada Kardiyovaskiler Dernegi
(CCS) Siniflandirmasi'na gore Sinif 3), 6zellikle semptomlar
tibbi tedaviye yetersiz yanit veriyorsa (Kanit diizeyi B)

(3) Major kalp disi cerrahi, 6zellikle damar cerrahisi (aort anev-
rizmasi onanmi, femoral bypass, karotis endarterektomisi)
yapilmasi planlanan, invazif olmayan testlerde orta-yiiksek
risk ozellikleri tagiyan, kararli angina olan hastalar (Kanit du-
zeyi B)

Sinif lla

(1) Invazif olmayan testlerde kesin sonug alinamayan veya degi-
sik invazif olmayan testlerden celiskili sonuglar alinan hasta-
lar (Kanit diizeyi C)

(2) PKG prognoz agisindan &nemli bir alana uygulandiginda,
PKG'den sonra tekrar darlik gelisme riski ytiksek olan hasta-
lar (Kanit diizeyi C)

Kararli anginanin degerlendiriimesinde incelemelerin rutin
kullanimina iliskin tavsiyelerin 6zeti, tani ve prognozla iliskili ka-
nit diizeyleriyle birlikte Tablo 5 ve 6'da sunulmustur.

Taniya yonelik 6zel durumlar: Koroner arterlerin
“normal” oldugu durumda angina

GoOgus agnsi semptomlart nedeniyle koroner arteriyografi yapi-
lan hastalarin, basta kadinlar olmak tizere 6nemli bir bélimunde
anlamli KAH yoktur.'% Bu hastalarda g6gts agnsinin 6zellikleri
asagidaki ¢ olasiliktan birini dustinddrdr: (i) anginal olmayan
agn, (i) vazospastik angina da dahil olmak Uzere, atipik angina,
(i) kardiyak Sendrom X.

Sendrom X

Klinik tablo. Sendrom X'in Uizerinde tam anlasmaya variimis bir
tanimi bulunmamakla birlikte, klasik ‘Sendrom X' tarifine uymak
icin su t¢ 6zellik bulunmaldir

(1) egzersizle ortaya ¢ikan tipik angina (tek basina veya istirahat
anginasi ve dispneyle birlikte)

(2) pozitif egzersizle stres EKG'si veya baska stres gortintiileme
testleri

(3) normal koroner arterler

Gogus agrnisi sik ortaya cikar ve anginal ataklar genellikle haf-
tada birkag kez, ancak kararli bir paternle gériliir. Bu nedenle,
Sendrom X kronik kararl anginaya benzer. Ancak ‘Sendrom X' ca-
lismalarinda incelenen hastalardaki klinik tablolar cok degiskendir
ve genellikle egzersiz sirasinda ortaya c¢ikan gdgus agrisinin yanin-
da istirahat anginasi da bulunur.’®” Sendrom X bulunan hastalarin
bir altgrubunda, mikrovaskdler islev bozuklugu varlig1 gosterilebi-
lir ve buna siklikla “mikrovaskdler angina” adi verilir.%8

Gogls agnisi ve “normal koroner arterleri” olan hasta toplu-
lugunda tek basina ya da ventrikiler hipertrofiyle birlikte arteri-
yel hipertansiyon sik gortilmektedir. Hipertansif kalp hastaligin-
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Tablo 5 Kararli anginanin degerlendirilmesinde rutin invazif olmayan incelemelere iliskin tavsiyelerin 6zeti

Test Tani icin Prognoz icin
Tavsiye Kanit Tavsiye Kanit
sinifi diizeyi sinifi diizeyi

Laboratuvar testleri

Tam kan sayimi, kreatinin | C | B
Aclik glukozu I B I B
Aclik lipid profili | B | B
hs C-reaktif protein, homosistein, Ip(a), ApoA, ApoB IIb B IIb B

EKG

ilk degerlendirme I @ | B
Angina epizodu sirasinda | B
Birbirini izleyen kontrollerde rutin periyodik EKG IIb C IIb C
Ambulatuar EKG monitérizasyonu
Aritmi kuskusunda I B
Vazospastik angina kugkusunda lla C
Normal egzersiz testi olan angina kuskusunda lla C
Akciger filmi
Kalp yetersizligi kuskusu veya kardiyak oskiiltasyonda anormallik oldugunda | B I B
Anlamli akciger hastaligi kuskusunda | B
Ekokardiyogram
Kalp yetersizligi kuskusu, anormal oskultasyon, anormal EKG, | B | B
Q dalgalan, dal blogu, belirgin ST degisikliginde
Gegcirilmis Mi'de I B
Hipertansiyon veya diabetes mellitusta | C | B/C
SolV islevi alternatif sekilde degerlendiriimeyecek olan orta ya da dustik riskli hastalarda lla C
Egzersizle EKG
Hasta egzersiz yapamiyor veya EKG yorumlanamaz nitelikte degilse, | B | B
ilk degerlendirme icin ilk sirada uygulanir
KAH bulundugu bilinen, semptomlarda anlamli kottlesme olan hastalar | B
Angina kontrol altina alindiktan sonra rutin periyodik test olarak IIb C Iib C

Egzersizle goriintlileme teknigi (eko ya da sintigrafi)

EKG'si yorumlanamayan hastalarda ilk degerlendirmede | B | B

Egzersiz testi kesin sonuca vardirmayan | B | B
(ama yeterli egzersiz toleransina sahip) hastalarda

Revaskularizasyondan sonra angina ortaya ¢ikanlarda lla B lla B

Revaskilarizasyon planlanirken iskemi yerinin belirlenmesinde lla B

Arteriyografideki orta dereceli lezyonlarin islevsel siddetinin lla C
degerlendirilmesinde

Farmakolojik stres gériintlilemesi

Egzersiz yapamayan hastalarda | B | B

Egzersiz toleransi kotu oldugundan egzersiz testi kesin sonuca vardiramayan | B | B
hastalarda

Miyokard canliiginin degerlendirilmesinde lla B

Diger endikasyonlar, yerel olanaklarin egzersiz testinden daha ¢ok farmakolojik lla B lla B
testler lehinde oldugu egzersiz gortinttlemesindeki gibidir

invazif olmayan BT ile arteriyografi

Hastalik olasiig dustik, stres testi karar verdirmeyen veya pozitif stres testinde IIb C

da endotel islev bozuklugu,'® solVH, diyastolik islev bozuklu-
Buyla birlikte interstisyel ve perivaskuler fibrozis,"'® miyokardiyal
ve koroner ultrastriiktiirel degisiklikler''" ve koroner akis yede-
ginde azalma vardir.'? Bu degisiklikler ayri ayn ya da birlikte,
miyokard oksijen gereksinimine gére koroner kan akigini bozabi-
lir ve anginaya neden olabilir. Cogu zaman bu tir vakalarda te-
davi, kardiyovaskdler sistemin islevsel ve yapisal bitinligind
yeniden kazandirmak icin hipertansiyonun kontrolii (izerinde
odaklanmalidir.”3

Prognoz. Sendrom X olan hastalarda mortalite agisindan
prognozun olumlu oldugu izlenimi edinilmekle birlikte,"* bu
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hastalarda morbidite ylksektir''>11¢ ve bu durum siklikla g6gus
agnsi ataklarinin devam etmesi ve yeniden hastaneye bagvu-
rmayla iligkilidir."” Bu hasta toplulugunda endotel islev bozuk-
lugu varhigini saptamanin, ileride aterosklerotik koroner hastalig
gelisme riski tagiyan'"® ve daha énce dustnildiginden daha az
selim prognoza sahip bir altgrubu'® gosterebilecegine iliskin ka-
nitlar giderek artmaktadir.

Sendrom X tanisi

Egzersizle angina ortaya ¢ikan bir hastada arteriyografide koro-
ner arterler normal ya da tikanmamis bulunur ama egzersize
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Tablo 6 Kararli anginada revaskiilarizasyona iligkin tavsiyelerin 6zeti

Endikasyon Prognoz i¢in? Semptomlar icin® Calismalar
Tavsiye Kanit Tavsiye Kanit
sinifi duzeyi sinifi duzeyi
PKG (PKG igin uygun anatomi, uygun risk katmanlandirmasi ve hastayla géristilmis oldugu varsayilarak)
Tibbi tedaviye ragmen CCS Sinif I-IV angina | A ACME, MASS
ve tek damar hastaligi
Tibbi tedaviye ragmen CCS Sinif I-IV angina | A RITA 2, VA-ACME

ve ¢oklu damar hastaligi (diyabetik degil)
llaglarla minimum semptomlar (CCS Sinif 1) IIb C
ve bir, iki veya ¢ damar hastaligi
oldugu halde genis alanda iskemi
gosteren nesnel kanitlar

ACIP

KABG (cerrahiye uygun anatomi, uygun risk katmanlandirmasi ve hastayla gortstlmus oldugu varsayilarak)

Angina ve sol ana koroner kok hastaligi I A

Angina, lic damar hastalig ve genis alanda I A
iskemi gosteren nesnel kanitlar

Angina, li¢ damar hastaligi ve | A
bozuk ventrikul iglevleri

Angina ve proksimal solAD'de hastalik da dahil I A
olmak Uzere iki veya tic damar hastaligi

Coklu damar hastaligiyla CCS Sinif I-IV lla B
angina (diyabetik)

CCS Sinif I- IV angina ve ¢ok
damar hastaligi (diyabetik degil)

Tibbi tedaviye ragmen CCS Sinif I- IV angina
ve proksimal solAD'de agir hastalik da dahil
olmak uizere tek damar hastaligi

Tibbi tedaviye ragmen CCS Sinif I- IV
angina ve proksimal solAD'de agir hastalik hari¢
olmak uizere tek damar hastaligi

ilaglarla semptomlarin minimum (CCS Sinif 1) oldugu  IIb C
angina ve bir, iki ya da tic damar hastaligi olmakla
birlikte, genis alanda iskemi gosteren nesnel kanitlar

| A CASS, Avrupa Koroner
cerrahi calismasi, VA Calismasi,
Yusef meta-analizi

I A

| A

I A

| B BARI, GABI, ERACI-I,
SoS, ARTs, Yusef ve ark.,
Hoffman ve ark.

| A

| B MASS

Ilb B
ACIP

Semptomatik agidan revaskdilarizasyona iliskin tavsiyeler, kanitlarin mevcut oldugu semptomatik dereceler yelpazesini dikkate almakta olup, biitlin semptoma-
toloji yelpazesi boyunca revaskiilarizasyon yapilmasina yonelik bir talimat olarak degil, belirtilen sekilde kullanilmalidir.

CCS= Kanada Kardiyoloji Dernegi (Cardiac Canadian Society)

a Prognoz, mortalite, kardiyak veya kardiyovaskiiler mortalite ya da miyokard infarkttstyle birlikteki mortalite Gizerindeki etkilerle iliskilidir
b Semptom, angina sinifi, egzersiz stresi, ylirime bandi testinde anginaya kadar gecen sire, angina icin yeniden hastaneye yatirima ya da islevsel kapasite ya

da yasam kalitesine iliskin diger parametrelerde degisikliklerle iliskilidir.

bagli iskeminin nesnel bulgulan (egzersiz EKG'sinde ST ¢okmesi,
sintigrafiyle iskemik degisiklikler) saptanirsa, Sendrom X tanisi
konulabilir. Bu agrinin, ézefageal dismotilite, fibromiyalji ya da
kostokondritin neden oldugu kardiyak olmayan goégus agnsin-
dan ayirt edilmesi gereklidir. Uygun provokasyon testleriyle ko-
roner arter spazminin da dislanmasi gerekir. Endotel islev bozuk-
lugu, asetilkoline epikardiyal koroner arter cap yanitiyla belirle-
nebilir. Asetilkolin provokasyonu kullanilarak yapilan invazif test,
vazospazmi diglayarak ve daha kot bir prognozla iliskili olabilen
endotel islev bozuklugunu ortaya g¢ikararak, ikili bir amaca hiz-
met edebilir. Belirli kosullar altinda, érnegin yaygin radyoniiklid
perfuzyon defekti ya da stres testinde duvar hareketi anormalli-
gi varlig ve anjiyografik olarak dlizensiz bir arter icin, atlanmig
olabilecek obstriiktif lezyonlar diglamak icin intrakoroner ultra-
son dustnulebilir. Endotel islev bozuklugu bulunmadiginda s6z
konusu olan mikemmel prognoz vurgulanmali ve hastaya duru-
mun selim seyri konusunda guivence verilmelidir.
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Sendrom X klasik liclemesi bulunan hastalarda incelemelere
iliskin tavsiyeler
Sinif |

(1) Angina ile normal veya tikali olmayan koroner arterler bulu-
nan hastalarda, ventrikil hipertrofisi ve/veya diyastolik islev
bozuklugu varligini degerlendirmek tzere istirahat ekokardi-
yografisi (Kanit diizeyi C)

Sinif 1lb

(1) Arteriyogram gorsel olarak normalse, endotele bagimli koro-
ner akis yedegini degerlendirmek, vazospazmi diglamak igin
koroner arteriyografi sirasinda intrakoroner asetilkolin (Kanit
diizeyi C)

Sinif 1Ib

(1) Anjiyografik goériinimler tamamen normal olmaktan daha
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cok obstriktif olmayan bir lezyon dustindlrlyorsa atlanmig
obstriktif lezyonlar diglamak Uzere intrakoroner ultrason,
koroner akis yedegi veya fraksiyonel akis yedegi ve yaygin
iskemi alanini belirlemek icin stresle gériintileme teknikleri
(Kanit duzeyi C)

Vazospastik/varyant angina
Klinik tablo. Varyant veya vazospastik anginali hastalar tipik ola-
rak istirahatte lokalize agnyla basvurur, agn eforla ortaya ¢lkmaz
ya da sadece bazen eforla belirir. Nitratlar genellikle agriyr daki-
kalar icinde ortadan kaldinr. Bu tlr semptomlar tanimlamak igin
vazospastik veya varyant angina terimleri kullanilabilirse de,
“Prinzmetal anginasi” da kullanilmaktadir.’'® Egzersiz toleransi-
nin korundugu, istirahatte ortaya ¢ikan angina, gosterilebilen va-
zospazm bulunmadan, anlaml obstriiktif koroner arter hastali-
ginda gorulebilmektedir ve tedavisi tipik semptomlar icin anahat-
lanyla belirtildigi sekilde yapilir. Anlamli koroner arter hastalig
veya koroner spazmi ve gosterilebilen iskeminin bulunmadigi du-
rumlardaki g6gus agnlarinda, kalp disindaki agri nedenleri diisti-
ntlmeli ve geleneksel birincil korunma kurallarina da uyulmalidir.
Oykisii spastik angina digiindiiren hastalarin énemli bir bo-
limUnde obstriiktif koroner arter hastaligi vardir ve bu hastalar-
da vazospastik angina, sabit koroner lezyonlara baglh tipik efor
anginasiyla eszamanli gérilebilmektedir. Vazospazm sigaraya,
elektrolit bozukluklarina (potasyum, magnezyum), kokain kulla-
nimina, soguk uyarisina, otoimmtin hastaliklara, hiperventilas-
yona veya insilin direncine yanit olarak ortaya ¢ikabilmektedir.

Dogal seyir ve prognoz. Vazospastik anginanin prognozu, altta
yatan KAH yayginligina dayanir. Anjiyografik agidan anlamli
obstriiktif hastalik bulunmayan hastalarda 6lim ve miyokard
infarkttisti vakasi sik olmamakla birlikte, ortaya ¢ikabilmekte-
dir."20 Obstriiktif olmayan lezyonlarnin bulundugu hasta toplulu-
gunda koroner 6limin yilda yaklasik %0.5 oldugu bildirilmek-
te;12" ancak stenotik lezyonlar (izerine spazm eklenenlerde prog-
noz anlamli 6l¢tide daha kotudur.'??

Vazospastik angina tanisi

EKG. Vazospazm sirasinda EKG'nin klasik olarak ST ylkselmesi
gosterdigi bildiriimektedir.’'® Baska hastalarda ST ¢okmesi oldu-
8u da belgelenirken,'?® bazilarinda hi¢ ST segmenti degisikligi ol-
mamaktadir.'>472> Ancak ataklar hizla iyilesme egilimi gosterdi-
ginden, 12 derivasyonlu EKG ile belgelemek zor olabilir. Tekrar-
lanan 24 saatlik EKG monitdrizasyonu, bu hastalarda anginal
semptomlarla iligkili ST segmenti degisikliklerini saptayabilir.’26

Koroner arteriyografi. Angina sirasinda ST ylikselmesinin goste-
rilmesi ve normal bir koroner arteriyogram, varyant angina tani-
si olasiiginin yiiksek olduguna isaret etmekle birlikte, daha az
belgelendirilebilen ya da klinik tablosu belirgin olmayan vakalar-
da genellikle tani konusunda bir belirsizlik vardir. Ayrica, koroner
vazospazmin ne olduguna iliskin kesin anlasmaya varilmis bir ta-
nim da bulunmamaktadir.

Semptomlar vazospastik angina dustindiiren hastalarda ko-
roner arteriyografi sirasinda spontan spazm ancak arada sirada
gozlemlenmektedir. Dolayisiyla, koroner vazospazmi gostermek
icin siklikla provokasyon testleri kullanilmaktadir. Hiperventilas-
yon ve soguk presér testinin duyarliligl, koroner spazmi icin bi-
raz sinirhdir.'?” Bu nedenle, bugiin cogu merkezde koroner arter
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icine asetilkolin enjeksiyonu uygulanmakla birlikte,'?® intrakoro-
ner ergonovin provokasyonu da buna benzer sonuglar verebil-
mektedir.2%130 Koroner arteriyografi yapilmaksizin provokasyon
testi yapilmasi veya koroner arteriyografide yiksek dereceli
obstriiktif lezyonlar saptanan hastalarda provokasyon testleri
yapilmasi tavsiye edilmemektedir.

Vazospastik anginadan kuskulanildiginda tani testlerine
iliskin tavsiyeler
Sinif |

(1) Mimkinse angina sirasinda EKG (Kanit diizeyi B)

(2) Nitratlar ve/veya kalsiyum antagonistleriyle gecen, karakte-
ristik epizodik gogus agrisi ve ST segmenti degisiklikleri olan
hastalarda, altta yatan koroner arter hastaliginin boyutlarini
belirlemek icin koroner arteriyografi (Kanit dlizeyi B)

Sinif lla

(1) Klinik tablosu koroner spazma uyan ve koroner arteriyogra-
fide normal bulgular veya tikanmaya yol agmayan lezyonlar
gozlemlenen hastalarda koroner spazmi saptamak Uzere
intrakoroner provokasyon testleri (Kanit diizeyi B)

(2) ST degisikliklerini saptamak Uzere ambulatuar ST segmenti
monitérizasyonu (Kanit diizeyi C)

Tedavi
Tedavinin hedefleri

Miyokard infarktiisii ve 6liimii dnleyerek prognozu olumlu
yonde etkilemek

Koroner arter hastaliginda miyokard infarktlisti ve 6limu onle-
meye yoOnelik cabalar, birincil olarak akut trombotik olaylarin in-
sidansini ve ventrikller islev bozuklugu gelismesini azaltmak
Gzerinde yogunlagmaktadir. Yasam tarzi degisiklikleri ve ilag te-
davisi, akut plak yirtlmasi ve trombotik tikanmaya yatkinlik
olusturan, trombosit aktivasyonu ve fibrinolitik ve enflamatuar
anormalliklerin azaltiimasiyla aterosklerotik hastaligin dogal sey-
rini degistirmede ve koroner plaklan “istikrarli hale getirmede”
yasamsal bir rol oynamaktadir. Bu tiir girisimler, koroner ate-
rosklerozun ilerlemesini durdurabilir veya gerilemesini saglayabi-
lir. Belirli kosullarda, érnegin, tehlike altindaki miyokardin baytik
bélimiine kan getiren koroner arterlerde agir lezyonlar bulunan
hastalarda revaskularizasyon, mevcut perfiizyonu artirmak veya
alternatif perfiizyon yollan saglamak yoluyla prognozu olumlu
yonde degistirecek ek firsatlar saglayabilir.

Semptomlarin en diisiik diizeye indirilmesi

veya ortadan kaldirilmasi icin

Angina semptomlarinin en dtistik diizeye indirilmesinde veya or-
tadan kaldinimasinda yasam tarzi degisiklikleri, ilaglar ve revas-
kularizasyonun rolli olmakla birlikte, hepsi birden ayni hastada
rol oynamayabilir.

Genel yaklasim

Hastalar ve yakinlarina, angina pektorisin seyri, bu taninin so-
nuglar ve tavsiye edilebilecek tedaviler konusunda bilgi verilme-
lidir. Hastalara, anginaya yol acan aktivite sirasinda en azindan
kisaca dinlenmeleri ve semptomlarin akut sekilde ortadan kaldi-
rilmasi igin dilalti nitrat kullanimi konusunda tavsiyelerde bulu-
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nulmalidir. Ayrica hastaya dilalti nitrati kullandig ilk birkag¢ du-
rumda potansiyel hipotansiyona karsi korunmak icin oturmasi ve
bas agrnisi gibi bagka olasi yan etkiler konusunda uyarida bulun-
mak yararli olacaktir. Eforla ortaya ¢ikacagi bilinen angina epi-
zodlarini dnlemek icin profilaktik nitrat kullanimi da tesvik edile-
bilir. Hastalara angina istirahatten sonra >10-20 dakika devam
ettiginde ve/veya dilalti nitratla gegmediginde saghk kuruluslari-
na bagvurmalarn gerektigi bildirilmelidir.

Bu duruma katkida bulunmus olabilecek ve prognozu etkile-
yebilecek, fiziksel aktivite, sigara ve beslenme aliskanligi gibi ya-
sam tarzi konularina 6zellikle dikkat edilmelidir. Klinik Pratikte
Kardiyovasktler Hastaliklardan Korunmada Avrupa Dernekleri
Uglincti Birlesik Gorev Grubu tavsiyelerine uyulmalidir.”!

Sigara biraktirilmali, hastalarin esas olarak sebze, meyve, ba-
lik ve kiimes hayvanlarindan olusan bir “Akdeniz" diyeti benim-
semesi tavsiye edilmelidir. Diyette gereken degisikligin yogunlu-
gu, total kolesterol ve LDL kolesterolti diizeyleri ve diger lipid
anormalliklerince belirlenebilir.'3' Fazla kilolu olan bireylerde ki-
lo verdirici bir diyet uygulanmalidir. Makul miktarlarda alkol ya-
rarl olabilirse de,'3? agin alkol tiketimi zararlidir. Omega-3 yag
asitlerinden (n-3 ¢oklu doymamis yag asitleri) zengin balik yag-
lar1, hipertrigliseridemiyi azaltmada yararlidir ve GISSI-Prevenzi-
one ¢alismasinda gtinde bir balik yagi kapsultyle (Omacor) tak-
viyenin kisa stire 6nce ME geciren hastalarda ani &lim riskini
azalttigi gosterilmistir.’33 Balik tiketimini en az haftada bir kez
olacak sekilde beslenme girisimi yapilmasi tavsiye edilmekte-
dir.’34135 Antioksidanlar ve diger vitaminlerle takviyeler tavsiye
edilmemektedir.

Fiziksel aktivite, egzersiz toleransini artirdigi, semptomlari
azalttigi ve viucut agirhg, kan yaglar, kan basinci, glukoz tole-
ransi ve inslline duyarllik Gzerinde olumlu etkilerde bulundu-
gundan, hastanin sinirlari icinde yer alacak sekilde tesvik edilme-
lidir. KAH patogenezinde stresin rolt héla tartismali olmakla bir-
likte, psikolojik faktorlerin angina ataklarini tetikledigine kusku
yoktur. Ayrica angina tanisi siklikla asin derecede anksiyeteye
yol agmaktadir. Makul Olciler icinde giivence vermek zorunlu-
dur ve hastalar gevseme teknikleri ve diger stresle basa ¢ikma
yontemlerinden yarar gorebilir.

Hipertansiyon, diyabet ve diger hastaliklar

Diyabet ve hipertansiyon gibi, eszamanli hastaliklar uygun sekil-
de tedavi edilmelidir. KVH'dan korunmaya iliskin Gérev Grubu
bildirisinin”? koroner kalp hastaligi (angina olan ve koroner ar-
ter hastaligi invazif ya da invazif olmayan yontemlerle gosteri-
len hastalar iceren) olan hastalarda hipertansiyona yonelik far-
makolojik tedavi icin daha distik bir esik (130/85) benimsenme-
sini tavsiye etmesi zellikle dikkat cekici bir noktadir. Eszamanli
diyabet veya bébrek hastaligi bulunanlar, <130/80 mm Hg'lik
bir kan basinci hedefi gozetilerek tedavi edilmelidir.’°? Diyabet,
kardiyovaskuler komplikasyonlar icin glicl bir risk faktéradir ve
iyi bir glisemik kontrol ve diger risk faktorlerine dikkat edilerek
tedavi edilmelidir.'92136.137 Diyabetik hastalarda ¢ok faktorli gi-
risim gercekten de hem kardiyovaskller hem de diger diyabetik
komplikasyonlan belirgin dl¢tide azaltiyor olabilir.’38 Kisa bir sii-
re 6nce, Tip Il diyabet hastalarinda diger hipoglisemik ilaglarin
yanina pioglitazon eklenmesinin, 6lim, ME veya inme riskini
%16 azalttigi gosteriimekle birlikte, bir dizi vaskiler komplikas-
yonu iceren birincil son nokta azalmamstir.'3® Ayrica anemi ve
varsa hipertiroidi de dizeltilmelidir.
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Cinsel birlesme

Cinsel birlesme anginayi tetikleyebilir. Cinsel birlesmeden énce
nitrogliserin alinmasi yararl olabilir. Erektil islev bozuklugu teda-
visinde kullanilan sildenafil, tadafil veya vardenafil gibi fosfodi-
esteraz inhibitorleri, egzersiz stresi agisindan yararlar saglayabil-
mekle ve KAH olan erkeklerde giivenle recetelenebilmekle birlik-
te, uzun etkili nitrat kullananlara verilmemelidir.4°

Kararl angina pektorisin farmakolojik tedavisi

Kararli angina pektoris tedavisinde farmakolojik tedavinin he-
defleri, semptomlarin siddetini ve/veya sikligini azaltarak yagam
kalitesini diizeltmek ve hastanin prognozunu iyilestirmektir.

Prognozu iyilestirmek icin farmakolojik tedavi

Antitrombositer ilaglar

Kararli angina olan hastalarda yarar ve risk arasinda olumlu bir
oran s6z konusu oldugundan, koroner trombozunu &nlemek icin
antitrombositer tedavi endikasyonu vardir. Cogu vakada en seg-
kin ilag dustik dozda aspirindir ve bazi hastalar icin klopidogrel
de dustnulebilir.

Diisiik dozda aspirin
Avrteriyel trombozdan farmakolojik korunmanin temel tasini aspi-
rin olusturmaktadir. Bu ilag COX-1'i ve dolayisiyla tromboksan
Uretimini geri donlisstiz sekilde inhibe ederek etkisini gosterir; bu
inhibisyon, aspirinin 275 mg/gtin kronik kullanimiyla tamamlan-
maktadir.™" Aspirinin 75-150 mg/gln dozunun altinda ve Us-
tlinde sagladigi gorece risk azalmasi distigtinden, optimum an-
titrombositer aspirin dozunun 75-150 mg/gln oldugu izlenimi
edinilmistir. 14

Antitrombositer etkilerinin tersine, aspirinin gastrointestinal
yan etkileri doz ytikseldikge artmaktadir.’#" Kafaici kanamaya ilig-
kin gorece risk %30 artmakla birlikte, '3 antitrombositer ilag teda-
visine atfedilebilen bu ttr komplikasyonlar igcin mutlak risk, gtinde
>75 mg aspirin dozunda 1000 hasta yilinda 1 hastadan daha az-
dir.141:144 Terapotik olarak etkili doz araliginda aspirinle kafaici ka-
nama riskinin doza bagml oldugunu gosteren kanit bulunma-
maktadir. inmenin temel etiyolojisinin iskemik oldugu, ateroskle-
rotik damar hastaligi bulunan hastalarda aspirin tedavisinin inme-
ye iliskin net etkisi agik bir sekilde yararlidir."¥:144 Sonug olarak,
kronik tedavi sirasinda terapdtik kazanclar ve gastrointestinal yan
etkiler arasindaki dengeyi en uygun diizeye getirebilmek icin, as-
pirin dozu olabilecek en dustik etkili doz araliginda olmalidir.

Siklooksijenaz (COX)-2 inhibitorleri ve NSAID'ler

COX-2 inhibisyonu, vazodilatator ve trombosit inhibe edici etki-
leri olan prostasiklin Gretimini azaltir. Prostasiklin olusmasindaki
azalma, kan basincinda yikselme, aterogenezde hizlanma ve
plak yirtilmasiyla tromboza yatkinlik olusturabilir.’® Kisa bir st-
re 6nce, ¢ok segici bir COX-2 inhibitérl olan rofekoksibin piya-
sadan geri cekilmesine, kanserden korunmaya iliskin plasebo
kontrollt bir calismada elde edilen ciddi koroner olay riskinde ar-
tisa iliskin bulgular neden olmustur.’4® Rofekoksible yapilan di-
ger rastgele yontemli ¢alismalarin meta-analizinde, 6lumcul ve
olimcul olmayan ME gecirme riskinde de artma oldugu saptan-
mustir.’¥” Sonug olarak, birkag COX-2 inhibitorlyle yapilan ¢alis-
malarda, kardiyovaskiiler riski degisik diizeylerde olan hasta top-
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luluklarinda bu ilaglarin koroner trombotik olay riskini artirabile-
cegine iliskin isaretler belirlenmistir. Ayrica COX-2 inhibisyonu
inme, kalp yetersizligi ve hipertansiyon riskini de artirmakta-
dir."8 Kararli angina olan hastalarda karsiliksiz COX-2 inhibisyo-
nu uygulanmasindan (eszamanli etkili bir COX-1 inhibisyonu ol-
mamasi) kaginilmaldir.

Kararli anginali hastalarda baska bir nedenle, secici olmayan,
geri donlsli COX inhibitorleri (NSAID'ler) ile tedavi endikasyonu
bulundugunda, etkili bir trombosit inhibisyonu saglamak i¢in du-
sik dozda aspirin tedavisiyle birlikte uygulanmalidir. ibuprofen
aspirinin trombosit COX-1 enzimini geri doéniigstiz bir sekilde ase-
tillemesini 6nlediginden, bu tir kosullarda kullaniimamalidir ve
ayni durum naproksen icin de s6z konusu olabilir. Diklofenak go-
rece COX-2 icin segicidir ve bu nedenle zayif bir trombosit inhi-
bitoridar;'#° ancak aspirinin antitrombositer etkisiyle etkilesime
girmez ve bu nedenle aspirinle kombinasyon icinde kullanilabilir.

Klopidogrel
Klopidogrel ve tiklopidin, yarismaci olmayan ADP reseptor anta-
gonisti olarak etki gdsteren ve aspirine benzer antitrombositer
etkileri olan tienopiridinlerdir.*" Tiklodipinle n6tropeni ve trom-
bositopeni riski ve ayrica yan etkilerin daha semptomatik olmasi
nedeniyle, klopidogrel blytik oranda bu ilacin yerini almistir. Ka-
rarl anginada klopidogrel kullanimini belgeleyen ana calisma,
ME gecirmis, inme gecirmis veya periferik arter hastahig (PAH)
olan ¢ buyuk hasta grubunun incelendigi CAPRIE'dir."° Giin-
de 325 mg aspirine gore klopidogrel 75 mg/giin yiiksek riskli
hastalarda kardiyovaskuler komplikasyonlari énlemede hafifce
daha etkili bulunmustur (MRA yilda %0.51; P=0.043)."%° CAP-
RIE'de kaydedilen ti¢ hasta altgrubunda sonlanimlar karsilastiril-
diginda, klodipogrel ile yarar yalnizca PAH altgrubunda gozlem-
lenmistir.”>° Aspirin dozu gérece yiiksek oldugu halde, gastroin-
testinal kanama aspirin tedavisine gore klopidogrelle yalnizca bi-
raz daha az gorllmistir (1.9 yillik tedavide %1.99'a karsi
%2.66)."%0 CAPRIE calismasinda aspirini tolere edemeyen hasta-
lar incelenmemistir ve plaseboya gore klopidogrelle gastrointes-
tinal kanama riskinin diizeyini bilmiyoruz. Klopidogrel aspirinden
cok daha pahalidir; ancak anlamli diizeyde arteriyel tromboz ris-
ki olan ve aspirini tolere edemeyen hastalarda kullanimi distinii-
lebilir. Ote yandan gastrointestinal intolerans farkl sekilde de ele
alinabilir (asaglya bakiniz). Koroner stent yerlestirilmesi ya da
akut koroner sendromdan sonra klopidogrel sinirli bir stire bo-
yunca aspirinle bir arada kullanilabilir; ancak gtinimtzde kararl
angina pektoriste kombinasyon tedavisi endike degildir.
Klopidogrel aktif metabolit(ler)ini CYP 3A4'Un aracilik ettigi
metabolizma yoluyla olusturdugundan, klopidogrele antitrombo-
siter yanitlardaki degiskenligin cok tartisilan bir nedeni de ilag et-
kilesimleridir; ancak veriler tutarli degildir. Su ana kadar, klopi-
dogrel + etkilesime giren bir statin idame tedavisi uygulanan has-
talarda sonlanimlarin gézleme dayali post hoc analizleri, sonlanim
agisindan bir fark gostermemistir ve bu konuyu irdeleyen ileriye
donik, uygun sekilde tasarlanmig calisma bulunmamaktadir.

Aspirine gastrointestinal intolerans olan hastalarda
antitrombositer tedavi

Aspirin, semptomlara yol agabilen ve gastrointestinal kanama in-
sidansini artirabilen, dozla iliskili gastrik mukoza hasarina neden
olur. Klopidogrel, mukoza tzerinde dogrudan etkisi olmayan al-
ternatif bir antitrombositer ilactir ve daha az dispeptik sempto-
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ma yol acarsa da, herhangi bir antitrombositer tedavide gastro-
intestinal kanamalar artabilmektedir. Plasebo kontrolll ¢alisma
verileri bulunmadigindan klopidogrelle bu etkinin boyutlar bilin-
memektedir. Aspirin veya NSAID'lere bagl mukozal erozyonlar
olan vakalarda, gastrik asit salgisinin azaltilmasi bu erozyonlar
giderebilir. Eger varsa, Helicobacter pylori enfeksiyonunun era-
dikasyonu da aspirinle iligkili gastrointestinal kanama riskini azal-
tir.®! Yeni bir calisma, Ulser ve damar hastaligi bulunan hasta-
larda tekrarlayan ulser kanamalarindan korunmada aspirine (80
mg/glin) esomeprazol eklenmesinin, klopidogrele ge¢cmekten
daha iyi oldugunu gostermistir. 52

Dipiridamol ve antikoagiilanlar

Kararll anginada, antitrombositer etkinliginin yetersiz olmasi ve
koroner hirsizlik fenomeni sonucunda anginal semptomlarda
agirlasma riski nedeniyle antitrombositer ilag olarak dipiridamol
kullaniimasi tavsiye ediimemektedir.'* Miyokard infarkttisii son-
rasi gibi belirli yuksek riskli durumlarda aspirinle kombinasyon
icinde kullanilabilen antikoagtlan ilaglar (varfarin veya trombin
inhibitorleri), 6rnegin AF gibi ayn bir endikasyon bulunmadikga,
genel kararli anginali hasta toplulugunda endike degildir.

Aspirine direng

" Aspirine direng” 123154 ve ayrica “klopidogrele direng” ile iligki-
li olasi problemler'> ¢ok ilgi cekmekle birlikte, bu arastirma ala-
nindan kesin sonuglara varilmamis ve aspirin direncini degerlen-
dirmek icin bir “altin standart” bulunmamis oldugundan, tedavi
semalan gelistirilebilmesi icin daha fazla arastirma yapilmasi ge-
rekmektedir.

Lipid dusirici ilaglar

Statin tedavisi, hem birincil hem de ikincil korunma kosullarinda
aterosklerotik kardiyovaskiler komplikasyonlar icin riski azal-
tir.1%¢ Aterosklerotik vaskiler hastalik bulunan hastalarda sim-
vastatin ve pravastatin®’-'%° ciddi kardiyovaskuler komplikasyon
insidansini %30 kadar azaltmaktadir. Altgrup analizleri, damar
hastaligi olan diyabet hastalarinda da yararl etkilerin s6z konu-
su olduguna isaret etmektedir ve ileri yastaki hastalakda da
(>70) statin tedavisinin yararlar gosterilmistir.’6%16" Belirgin da-
mar hastaligi bulunmayan diyabe hastalarinda glinde 40 mg
simvastatin’®? ve giinde 10 mg atorvastatin'®® major kardiyo-
vaskuler olaylara karsi benzer diizeyde koruma saglamistir. Ma-
jor kardiyovaskuler olaylarda azalma, total kolesterol dizeyleri
<6.5 mmol/L olan hipertansif hastalarda KKH'dan birincil korun-
mada atorvastatin tedavisinin degerlendirildigi, plasebo kontrol-
[t Anglo-Iskandinav Kardiyak Sonlanimlar Calismasi-Lipid Dsu-
riicti Kolu'nda da (Anglo-Scandinavian Cardiac Outcomes Trial-
Lipid Lowering Arm: ASCOT-LLA) gbzlemlenmistir. Kararll angi-
na pektorisli hastalarla ézel bir calisma yapilmamis olmakla bir-
likte, bu hastalar deginilen calismalarin anlamli bir bolimini
olusturmaktadir. Ornegin HPS'de hastalarin %41'i ME gecirmis-
tir ve %24'linde baska tipte KAH vardir.

Statinler kolesterolti etkili bir sekilde dustirmekle birlikte,>®
antienflamatuar ve antitrombotik etkiler gibi kolesterol sentezi
disindaki mekanizmalar da kardiyovaskdler riskteki azalmaya
katkida bulunuyor olabilir. Kararli anginali hastalarda, PKG'den
once 7 glin stireyle 40 mg/giin atorvastatin tedavisinin plasebo-
ya gore, biyokimyasal gostergelerle degerlendirilen, girisim sira-
sindaki miykard hasarnini azalttigi gosterilmistir.'®> Kisa streli,
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yliksek dozda atorvastatin tedavisinin sagladigi bu tir miyokar-
diyal koruma, statin tedavisinin lipid disindaki etkileriyle iliskili
olabilir. Tedaviden 6nceki serum kolesterol diizeyleri farkli, hat-
ta “normal” sinirlar icindeki hastalarda bile uzun sareli statin te-
davisinin gorece yararlan gozlemlenmistir.'¢'1%3 Dolayisiyla, sta-
tin tedavisine iliskin tavsiyeleri kolesterol duizeyi (normal-orta
duzeyde yukselme) kadar hastadaki kardiyovaskiiler risk dizeyi
de yonlendirebilecektir. Kolesterolle iliskili risk, dtisiik normal d-
zeylerden itibaren log-dogrusal sekilde artar'®® ve bu nedenle
gozlemlenen tedavi yararlan igin kolesterol dlzeyinin disdril-
mesinin ve statin tedavisinin diger etkilerinin gérece 6nemini de-
gerlendirmek glictur.

Guncel Avrupa korunma kilavuzlarn, KKH oldugu saptanan
hastalarda ya da hatta birden fazla etmene gore riski tutarl bir
sekilde yiiksek olan hastalarda (10 yilda 6limcil kardiyovask-
ler olay riski >%5) TK i¢in <4.5 mmol/L (175 mg/dL) ve LDL ko-
lesterolli icin de 2.5 mmol/L (96 mg/dL) hedef degerlerini 6ner-
mektedir. Ancak sadece kolesterol hedeflerine yonelen tedavi,
statin tedavisinin yararlarini tam olarak ortaya ¢ikarmayabilir.

Kararli KAH ve kararli anginali hastalarda, yuksek risk dizey-
lerine ve “normal” aralikta kolesteroll distirmenin yararli oldu-
gunu gosteren kanitlara dayanilarak, statin tedavisi her zaman
dustintlmelidir.’®® Tedavi, klinik calismalarda morbidite/mortali-
teyi azalttigi belgelenen statin dozlarnni hedeflemelidir. Bu doz,
yukarida deginilen hedef TK ve LDL dlizeylerine erismeye yet-
mezse, hedefe erismek igin statin dozu tolere edildigi sekilde ar-
tinlabilir. Yukanda belirtilen calismalarda belgelenmis gtinliik
statin dozlari, simvastatin icin 40 mg, pravastatin icin 40 mg ve
atorvastatin icin 10 mg'dir. Kisa bir stire 6énce kararll KAH olan
hastalarda ytiksek dozda (80 mg) atorvastatinin 10 mg atorvas-
tatine gore kardiyovaskdler olay riskini azalttigi gosterilmistir."s”
Yiiksek dozda atorvastatin tedavisinin etkinligindeki artisa, kara-
ciger hasarinin enzimatik bulgularinda alti kat artis (%0.2'den
%1.2'ye; P <0.001) eslik etmekle birlikte, miyaljide algilanabilir
bir artis saptanmamistir. Yiksek dozda atorvastatin tedavisi,
yliksek riskli hastalar icin saklanmalidir.

Statin tedavisi az sayida yan etkiyle iliskili olmakla birlikte, is-
kelet kasi hasari (semptomlar, CK'da yiikselme ve nadiren rab-
domiyoliz) ortaya cikabilir; ayrica tedaviye baslandiktan sonra
karaciger enzimleri de izlenmelidir. Gastrointestinal rahatsizliklar
dozu sinirlandirabilir. Statinler yliksek dozda iyi tolere edilmiyor-
sa ya da en yuksek statin dozuyla lipid kontrolli saglanamiyorsa,
statin dozunun azaltilmasi ve kolesterol emilme inhibitdri ezeti-
mib eklenmesi, kolesterolde yeterli bir disme saglayabilir.'68 An-
cak bodyle bir kombinasyon tedavisinin morbidite ve mortalite
Uzerindeki etkileri henliz belgelenmemistir.

Agir dislipidemili hastalarda lipid diizeylerini kontrol edebil-
mek icin, baska lipid duistirticti ilaglar, 6rnegin fibratlar, yavas sa-
limli nikotinik asit ve bunlarin statin ve diger lipid dustrtict ilag-
larla kombinasyonlarn gerekebilmektedir. Bu, 6zellikle HDL ko-
lesterolti duizeyleri duisiik, trigliserid diizeyleri ytiksek olanlar igin
gecerlidir. Torsetrapib HDL'yi etkili bir sekilde ytkselttigi goste-
rilmig yeni bir ilagtir;’® ancak hentiz anginali genel hasta toplu-
lugunda farmakoterapi i¢in hedef HDL ya da trigliserid duizeyle-
rine iliskin evrensel tavsiyelerde bulunabilecek kadar kanit bu-
lunmamaktadir. Agir dislipidemi bulunan ve geleneksel 6l¢iim-
lerden sonra da yuksek risk (tahmin edilen kardiyovaskuler mor-
talite yilda >%?2) altinda kalmaya devam eden hastalarda birey-
sel boyutta statin tedavisine yardimci tedavi dustintlebilir.
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Anjiyotensin donistiiriicii enzim inhibitorleri

Anjiyotensin donustiricti enzim (ACE) inhibitorleri hipertansi-
yon ve kalp yetersizligi tedavisinde iyi bir yer edinmistir. Kalp ye-
tersizligi ve ME sonrasi icin ACE inhibitérleri kullanilan calisma-
larda miyokard infarktisti ve kardiyak mortalitede gézlemlenen
azalmalar nedeniyle, ACE inhibitorleri kalp yetersizligi olmayan
koroner arter hastalarinda ikincil koruyucu tedavi olarak da aras-
tinlmigtir, 170171174

HOPE ve EUROPA calismalarinda birlesik birincil son nokta-
lar icin gorece risk azalmalar %20'lerdeyken, PEACE calisma-
sinda ACE inhibitorleriyle riskte hi¢ azalma saptanmamistir. Ne
yazik ki farkl son noktalarin secimine bagli olarak bu t¢ ¢alisma-
nin sonuclar dogrudan karsilagtinlamamaktadir.

Sonlanimlardaki farkliliklarin olasi bir agiklamasi, ti¢ ACE inhi-
bitoérl arasindaki ve/veya kullanilan goérece dozlar arasindaki
farkliliklar olabilir. Genel olarak, PEACE hastalarinda mutlak risk,
HOPE ya da EUROPA hastalarindakinden daha dustktdr. Bas-
langictaki riskte ve calismayla iligkili olmayan tedavilerdeki bu
farkhliklar, ACE inhibitort tedavisiyle kardiyovaskiler sonlanim-
daki farkliliklara 6nemli boyutta katkida bulunmus olabilir. YUk-
sek riskli bir toplulukta ve orta diizeyde riskli bir toplulukta, sira-
siyla ramipril ve perindoprilin kardiyovaskiler sonlanim Gzerin-
deki gorece etkileri benzer olmakla birlikte, asikar nedenlere
bagli olarak mutlak riskte azalma mutlak riskin en yiiksek oldu-
gu grupta saptanmigstir.

Ramipril ve perindoprilin plaseboya goére kan basincini dtst-
riict etkileri, HOPE ve EUROPA calismalarindaki risk azalmasina
buylk olasilikla katkida bulunmusgtur; ancak ACE inhibitorleri de
ek kardiyolojik korunma sagliyor olabilir.'”? Ayrica ACE inhibis-
yonun kalp yetersizligi veya sol V islev bozuklugu tedavisinde'”3
ve diyabet hastalarinin tedavisindeki'*® rolti iyi bilinmektedir.
Dolayisiyla, kararli angina pektoris ile eszamanli hipertansiyon,
diyabet, kalp yetersizligi, asemptomatik sol V islev bozuklugu ve
gecirilmis ME olan hastalann tedavisinde ACE inhibitorlerinin
dustintlmesi uygundur. ACE inhibitéri tedavisi icin baska endi-
kasyon bulunmayan anginali hastalarda, tedaviden beklenen ya-
rarlar (olasi mutlak risk azalmasi) maliyet ve yan etki riskleriyle
karsilagtinlmali, kullanilan doz ve ilacin etkinligi bu endikasyon
icin kanitlanmig olmalidir.

Hormon replasman tedavisi (HRT)

Epidemiyolojik kanitlar postmenopozal HRT kullanimindan
onemli boyutta kardiyovaskuler yarar elde edildigini distndtr-
mustld. Ancak daha yakin zamanlarda, iyi tasarlanmis, ileriye yo-
nelik, ¢ift kor, plasebo kontrollii calismalar, oral &strojen/proges-
teron kombinasyonuyla yapilan HRT'nin, hastaliga tani konul-
mus kadinlarda hig kardiyovaskuler yarar saglamadigini’”417> ve
birincil korunmada KVH gelisme riskinin daha yiiksek oldugunu
ve ayrica meme kanseri riskinin daha ylksek oldugunu goster-
mistir.’76 Histerektomi yapilmis kadinlarda karsiliksiz 6strojen te-
davisiyle yapilan birincil korunma, kardiyovaskiler korunma
saglamamaktadir.”” Bu nedenle yeni kilavuzlar, kronik hastalik-
lar icin rutin olarak HRT kullanimi karsiti tavsiyelerde bulunmak-
ta'”® ve halen kullananlarin da dozu yavasca azaltarak kesmesi-
ni salik vermektedir."”?

Beta-blokerler

Beta-blokerlerle yapilan ME sonrasi ¢alismalarinda, bu ilaglarla
kardiyovaskuiler 6lim ya da miyokard infarktlsii gecirme riskinin
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%30 kadar azaldigi saptanmigtir.'® Kisa bir stire énce, farkli be-
ta blokerlerin mortalite Uzerindeki etkilerini arastiran bir meta-
regresyon analizinde, akut tedavinin anlamli olmayan yararlar
sagladigi, uzun sureli ikincil korunma amacl tedaviyle ise morta-
litede %24 oraninda anlamli bir gorece azalma oldugu belirlen-
mistir."®" intrensek sempatomimetik aktivitesi olan beta-bloker-
lerin daha az korunma sagladigi izlenimi edinilmis ve en sik re-
cetelenen ilag olan atenololiin ME sonrasi mortalite agisindan
cok az belgelenmis olduguna isaret edilmistir.’® ME sonrasi ¢a-
lismalarindan, beta-blokerlerin kararli koroner arter hastalig
olanlarda da kalp koruyucu etkilerinin bulunabilecegi tahminin-
de bulunulmustur. Ancak bu gorus, plasebo kontrollt bir calis-
mada kanitlanmamistir. ME sonrasi beta-bloker calismalari, sta-
tinler ve ACE inhibitorleriyle tedavi gibi bagka ikincil koruyucu
tedavilerin kullanima girmesinden &nce yapilmistir ve bu da
“modern" bir tedavi stratejisine ek kullanimdaki etkinlikleri ko-
nusunu belirsizlestirmektedir.

Kararli anginada buyuk olcekli beta-bloker calismalar olan
APSIS” ve TIBET® calismalarninda kalsiyum kanal blokerleri (nife-
dipin veya verapamil) veya beta blokerlerle tedavi edilen hasta-
larda sonlanimda anlamli bir fark gésteriimemistir. Semptomlari
minimum dlizeyde veya asemptomatik hastalarla yapilan daha
kugtk olcekli (yaklasik 300 hasta yill) bir calismada (ASIST calis-
masi) atenolol ve plasebo tedavileri karsilastinimis ve plasebo
grubunda tedavi edilmeyi gerektiren semptomlari iceren, birlesik
bir son nokta insidansinin daha ylksek oldugu bulunmustur.'®
Bu, bir beta-blokerin yararli antianginal etkilerini dogrulamakla
birlikte, tedavinin kararli angina pektorisli hastalarda prognozu
degistirip degistirmedigini gostermemektedir.

Metoprolol veya bisoprolol ile beta-1 blokajinin konjestif kalp
yetersizligi olan hastalarda kardiyak olaylar etkili bir sekilde
azalttig gosterilmistir.’83.184 Secici olmayan bir beta-bloker olan
ve alfa-1 reseptorlerini de bloke eden karvedilol, kalp yetersizli-
gi bulunan hastalarda 6lim ve hastaneye yatinlma riskini de
azaltmaktadir.’® Sonug olarak, angina olan ve daha énce ME
veya kalp yetersizligi gecirmis hastalarda beta-bloker kullanilma-
sinin prognoz agisindan yarar sagladigini gésteren kanitlar bu-
lunmaktadir ve bu verilerden tahminde bulunularak, kontrendi-
kasyon bulunmayan hastalarda beta-blokerler ilk secenek anti-
anginal ilag olarak tavsiye edilmektedir.

Kalsiyum kanal blokerleri
DAVIT Il calismasinda verapamil'® ve MDPIT calismasinda kalp
yetersizligi bulgusu olmayan bir hasta altgrubunun analizinde
diltizem icin gosterilmis oldugu gibi, kalp hizini diistiren kalsiyum
kanal blokerleri de (KKB'ler) ME sonrasi hastalarda prognozu
olumlu yénde etkileyebilmektedir.'®” Ancak kisa etkili nifedipin-
le yapilan daha &nceki calismalarda KAH olan hastalarda kati
son noktalarda hi¢ yarar saptanmamus, hatta ilacin ylksek doz-
larinda o6lim riskinde artisin s6z konusu oldugu bulunmustur.'8®
Bu, dihidropiridinler gibi kisa etkili vazodilatator ilaglarla tedavi-
nin yerinde olmadigina isaret eden, yogun bir “kalsiyum antago-
nisti tartismasi” baslatmistir. Kararli angina pektoriste nifedipinin
guivenligine iliskin bir meta-analiz, ilacin glvenli oldugunu gos-
termistir.18°

Kisa bir stire 6nce yayimlanan, kararli angina pektoris bulu-
nan 7665 hastada 4.9 yillik izlem sirasinda uzun etkili nifedipin
ve plasebo tedavisinin karsilastinldigi ACTION calismasi,’®©
6lim, ME, yanitsiz angina, duskiinlestirici inme ve kalp yetersiz-
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liginden olusan birlesik son noktalar agisindan uzun etkili nifedi-
pinin plaseboya gore yarar saglamadigini gostermistir. Nifedipin
tedavisi, periferik revaskularizasyon gereksinimini artirma egilimi
gosterirken (HR 1.25; P=0.073), koroner bypass cerrahisi gerek-
sinimini azaltmistir (HR 0.79; P=0.0021). Arastirmacilar nifedipin
tedavisinin gtvenli oldugu ve koroner girisim gereksinimini
azalttigi sonucuna varmistir.’® Ancak nifedipinin kati son nokta-
lar konusunda yararli etki gostermemesi, “kardiyovaskuler gu-
venlik" icin gereksinimleri karsilamiyor olabilir. CAMELOT c¢alig-
masinda,'" iki yillik izlem sirasinda kararli KAH ve normal kan
basinci olan 1991 hastada amlodipin, enalapril veya plasebo te-
davileri karsilastinlmistir. Amlodipin ve enalapril tedavisi kan ba-
sincini esit derecede diisirmis ve “kati” son noktalarin insidan-
sini benzer sekilde azaltma egilimi gostermekle birlikte, bu so-
nuglar anlamh diizeyde degildir.

Sonug olarak, komplikasyonsuz kararli anginada prognostik
nedenlerle kalsiyum kanal blokerlerinin kullanimini desteklemek
icin kanit bulunmamakla birlikte, miyokard infarktlisii sonrasi,
kalp yetersizligi olmayan ve beta-blokerleri tolere edemeyen
hastalarda kalp hizini yavaslatan kalsiyum kanal blokerleri beta
blokerlere alternatif olarak kullanilabilir.

Kararli angina olan hastalarda prognozu diizeltmek icin
farmakolojik tedaviye iliskin tavsiyeler
Sinif |

(1) Ozgiil bir kontrendikasyon (aktif Gl kanama, aspirin alerjisi
veya daha 6nce aspirin intoleransi) bulunmayan bitiin has-
talarda giinde 75 mg aspirin (Kanit diizeyi A)

(2) Koroner arter hastaligi olan bitin hastalarda statin tedavisi
(Kanit duzeyi A)

(3) ACE inhibisyonu icin hipertansiyon, kalp yetersizligi, sol V is-
lev bozuklugu, sol V islev bozuklugu olan, daha &nce gegiril-
mis ME ya da diyabet gibi eszamanl endikasyon bulunan
butlin hastalarda ACE inhibitéri tedavisi (Kanit diizeyi A)

(4) ME sonrasi ya da kalp yetersizligi olan hastalarda oral beta
bloker tedavisi (Kanit diizeyi A)

Sinif lla

(1) Angina olan ve koroner arter hastaligi kanitlanan buttn has-
talarda ACE inhibitérQ tedavisi (Kanit diizeyi B)

(2) Kararli angina olan, aspirin kullanamayan hastalarda alterna-
tif antitrombositer ilag olarak klopidogrel (Kanit diizeyi B)

(3) Koroner arter hastaligi kanitlanan ytksek riskli (yilik KV
mortalite >%?2) hastalarda ylksek dozda statin tedavisi (Ka-
nit dlizeyi B)

Sinif 1Ib

(1) Diyabet ya da metabolik sendrom bulunan, HDL dizeyi di-
sk, trigliserid duzeyi yiksek olan hastalarda fibrat tedavisi
(Kanit dizeyi B)

Semptomlarin ve iskeminin farmakolojik tedavisi

Angina pektoris semptomlar ve iskemi bulgulan (ayrica sessiz is-
kemi), miyokard oksijen gereksinimini azaltan ve/veya iskemik
alana kan akisini artiran ilaglarla azaltilabilir. Sik kullanilan anti-
anginal ilaglar beta-blokerler, kalsiyum antagonistleri ve organik
nitratlardir.

187



Kararli Angina Pektoris Tedavi Kilavuzu

Kisa etkili nitratlar

Hizli etkili nitrogliserin formulasyonlarn, angina pektoris atakla-
riyla baglantili olarak, etkili bir ssmptomatik rahatlama saglar ve
“kosullara gore profilaksi” saglamak icin kullanilabilir. Agr gide-
rici ve antiiskemik etkiler venodilatasyon ve kalp diyastolik dolu-
sunda azalmayla baglantiidir (kalp ici basingta azalma) ve bu,
subendokard perfiizyonunu iyilestirir. Koroner vazodilatasyon ve
koroner vazospazm karsiti etki katkida bulunuyor olabilir. Nitrat
toleransi (asagiya bakiniz) kisa etkili nitrogliserine yaniti kiintles-
tirebilir ve bundan kaginilmalidir.

Nitrogliserin, bas agrisi ve ylizde kizarklik gibi, doza bagimli
vazodilatatér yan etkilere neden olur. Dozagimi postiral hipo-
tansiyon ve refleks kardiyak sempatik aktivasyonla tasikardiye
yol acip, “paradoks” anginaya neden olabilir. Kisa etkili nitrogli-
serine yanit vermeyen bir angina atagina olasi bir miyokard in-
farktust gozlyle bakilmalidir. Bu nedenle, hastalara kisa etkili
nitrogliserinin nasil kullanilacagi dikkatle agiklanmalidir. Kisa et-
kili nitrat tuketimi, diger antianginal ilaglarla yapilan tedavi etki-
lerinin basit ve iyi bir yoludur.

Uzun etkili nitratlar

Uzun etkili nitratlarla tedavi, anginal atak sikhgini ve siddetini
azaltir ve egzersiz toleransini artirabilir. Miyokard infarkttstin-
den sonra uzun etkili nitratlara iliskin calismalarda, prognoz agi-
sindan bir yarar gosterilememistir.

Nitrat toleransina bagl olarak, uzun etkili nitratlarla tedavi
edilen hastalarda terapdtik etkinin korunabilmesi icin her glin
“nitratsiz" bir dénem birakilmalidir. Bu, orta etki streli ISDN
dozlarinin uygun zamanlarda verilmesiyle ya da olumlu bir plaz-
ma konsantrasyon profili saglayan ISMN formilasyonlariyla elde
edilebilir. Strekli transdermal nitrogliserin tedavisi etkili degildir
ve nitratsiz dénem olusturabilmek icin hastalarin gtindtzleri bir
slire ya da geceleri flasteri ¢cikarmasi gerekir.

Beta-blokerler

Beta-blokerler anginal semptomlari ve iskemiyi azaltmada etkili-
dir.#0.192-194 Kalp hizi ve kontraktilitesini azaltarak ve kan basin-
cini dugtirerek oksijen gereksinimini azaltir. Sadece egzersizdeki
kalp hizinin dusttigti, kismi agonist aktivite gosteren beta-blo-
kerler disinda, ¢cogu beta-blokerle istirahat ve egzersizde kalp hi-
z1 azalacaktir. Diyastollin (perflizyon siiresinin) uzamasiyla ve is-
kemik olmayan alanlarda damar direncinin artmasina bagl “ters
yonde koroner hirsizlik” sonucunda iskemik alanlardaki perfiz-
yon duzelebilir.

Yan etkiler ve dnlemlerle ilgili avantajlari nedeniyle, segici ol-
mayan beta-blokerlere gore beta-1 icin segici olan beta-blokerler
yeglenmektedir. Antianginal ilag olarak iyi belgelenmis, sik kulla-
nilan beta-1 blokerler metoprolol, atenolol ve bisoprololdir. Yir-
mi dort saatlik etkinlik elde edilebilmesi icin, yarilanma 6mr
uzun bir beta-bloker (6rnegin bisoprolol) ya da plazma konsan-
trasyonu profili uzatilmis bir formilasyon (6rnegin metoprolol
CR) kullanilabilir. Atenolol (plazma yarilanma émrii 6-9 saat
olan) icin glinde iki kez uygulama daha iyi olabilirse de, dozun
artinlmasi da etki stresini uzatabilmektedir. Tam antianginal et-
ki icin hedef giinliik dozlar sunlardir: bisoprolol 1 x 10 mg, me-
toprolol CR 1 x 200 mg, atenolol 1 x 100 mg (ya da 2 x 50 mg).
Beta-blokaj derecesi egzersiz testiyle degerlendirilebilir. Beta-
blokerler, egzersiz toleransini artiran, semptom sikligini ve kisa
etkili nitrat tlketimini azaltabilen etkili antianginal ilaglardir. An-
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cak vazospastik anginali hastalarda beta-blokajiyla semptomlar
artabilmektedir.

Beta-blokajinin yan etkileri arasinda, her ikisi de kardiyak in-
hibisyonla iliskili olan, soguk ekstremiteler ve semptomatik bra-
dikardi, astim/KOAH'li hastalarda solunum semptomlarinda art-
ma yer alir (beta-1 icin segici ilaglarda daha seyrek gordliir). Be-
ta-blokerler yorgunluga yol acabilmekle birlikte, calismalardaki
hastalarin yalnizca %0.4'tG bu nedenle ilaci kesmistir.’®> Benzer
sekilde, beta-blokerle tedavi edilen hastalarda depresyonda artis
da gorilmemektedir ve cinsel islev bozuklugu 1000 hasta yilin-
da sadece 5'tir (2/1000'de ilacin kesilmesine neden olur).'®¢ Hi-
pertansiyon tedavisinde ayrintili bir sekilde arastinimis olan ya-
sam kalitesi, hipertansif hastalarin beta-blokerlerle tedavisinde
iyi korunmaktadir;'®61%7 ancak bu durum kararli angina olan
hastalarda sistematik sekilde incelenmis degildir."®

Kalsiyum kanal blokerleri

Kalsiyum kanal blokerleri de (KKB'ler) iyi bilinen antianginal ilag-
lardir.40191-194 By, |-tipi kanallardan kalsiyum girisini inhibe ede-
rek koroner ve diger arterlerde dilatasyon saglayan heterojen bir
ilag sinifidir. Secici olmayan ya da kalp hizini yavaslatan KKB'ler
de (verapamil ve diltiazem) miyokard kontraktilitesini, kalp hizini
ve AV digimde iletimi bir l¢lide azaltir.4%'9? Vazoselektif dihid-
ropiridin grubu KKB'ler (6rnegin nifedipin, amlodipin ve felodi-
pin) belirli 6lctide kardiyodepresyona neden olabilirse de, zaman
icinde yavas yavas azalan, kalp hizindaki hafif artislar seklindeki,
refleks kardiyak sempatik aktivasyon buna karsi etki gosterir. An-
cak, dihidropiridin grubu KKB'lerle aylarca stiren tedaviden sonra
bile sempatik aktivasyon bulgularn gérilebilmektedir.’®?

Plazma konsantrasyonlarinda ve kardiyovaskuler etkilerde
dalgalanmalarin en dusiik diizeye indirilebilmesi icin, uzun etkili
KKB'ler (6rnegin amlodipin) ya da kisa etkili KKB'lerin yavag sa-
imli formuilasyonlar (6rnegin nifedipin, felodipin, verapamil ve
diltiazem) yeglenmektedir.2% Yan etkiler de konsantrasyona ba-
gimhdir ve esas olarak arteriyel vazodilatatér yanitlarla iliskilidir
(bas agnisi, yuzde kizarma, ayak bileginde 6dem); bu etkiler di-
hidropiridin grubu KKB'lerde daha belirgindir. Verapamil konsti-
pasyona yol acabilir.

KKB'lerin antianginal etkileri, koroner vazodilatasyon ve va-
zospazma karsi etkinin yaninda, sistemik vazodilatasyon nede-
niyle kardiyak isin azalmasiyla da iliskilidir.4%192 KKB'ler 6zellikle
vazospastik (Prinzmetal) angina olan hastalarda etkili olmakla
birlikte,*® bazi hastalarda KKB'ler iskemiyi artirabilmektedir.2°"

CAMELQOT calismast,™" iki yillik izlem sirasinda amlodipin teda-
visinin antianginal etkilerinin plaseboya gore angina nedeniyle has-
taneye yatirimayi ve revaskularizasyon gereksinimini anlamh 6l¢u-
de azalttigini gostermistir. Enalapril tedavisi, iskemiyle iligkili sonla-
nimlarda benzer etkilerle iligkili bulunmamistir. CAPE calismasin-
da?? yedi hafta tedaviden sonra amlodipin tedavisi plaseboya go-
re Holter monit6rizasyonunda iskemide miitevazi ama anlamli bo-
yutta daha fazla azalmayla sonuglanmistir (plasebo etkileri buna
ragmen belirgindi). Hastalar amlodipin tedavisinin 10. haftasinda
plaseboya gore anginal ataklarda daha fazla azalma (%70'e karsi
%44) ve nitrogliserin tliketiminde daha belirgin bir azalma
(%67'ye karsl %22) bildirmistir. Hem CAMELOT hem de CAPE'de
amlodipinin yan etki profili olumlu bulunmugtur. ACTION calisma-
sinda nifedipin tedavisi birincil son noktada (6ltim, akut miyokard
infarktst, yanitsiz angina, yeni asikar kalp yetersizligi, duisktinles-
tirici inme ve periferik revaskilarizasyon) bir azalmayla iliskili bu-
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lunmamakla birlikte, koroner bypass cerrahisi gereksiniminde bir
azalmayla iliskili bulunmustur (HR 0.79, P=0.002).1°

KKB'lerin antianginal ve antiiskemik etkileri, tim hastalarda
olmasa da ¢ogunda beta-blokerlerin etkilerine eklenir. Refleks
kardiyak sempatik aktivasyona karsi etkide bulunan beta-blo-
kerlerle kombinasyon icin dihidropiridin grubu KKB'ler uygun-
dur. Kalp hizini yavaglatan KKB'ler yatkinlik bulunan hastalardan
beta-bloker tedavisi gérenlerde iletim bozukluklarina neden ola-
bilmektedir. Buttin KKB'ler, yatkinlik bulunan hastalarda kalp ye-
tersizligini tetikleyebilir; kalp yetersizliginde vazodilatatér tedavi
olarak dihidropiridin KKB kullanimi basarli olmamistir. Ancak
kompanse kalp yetersizligi bulunan hastalarda bagka (6rnegin
nitratlar, beta-blokerler) yollardan kontrol altina alinamazsa, an-
gina ya da hipertansiyon tedavisinde amlodipin kullanilabilir.2%3

Kararli angina tedavisinde beta-blokerler ve kalsiyum
antagonistlerinin (KKB'ler) karsilastiriimasi

IMAGE calismasi?®* alti hafta streyle giinde 1 x 200 mg me-
toprolol CR veya 2 x 20 mg nifedipin SR ile tedavi edilen, karar-
I angina hastalarini (her grupta 140 hasta) karsilastirmistir. Hem
metoprolol hem de nifedipin baslangic dizeylerine gére egzer-
siz toleransini uzatmis, metoprolol kullanan hastalarda daha faz-
la diizelme gdzlemlenmistir (P <0.05). iki ilaca alinan yanitlar de-
giskendir ve dnceden tahmin etmek gtictiir. APSIS calismasinda
bir ay stireyle verapamil SR ile tedavi, egzersiz toleransini artir-
mada metoprolol CR'den hafifce daha etkili bulunmustur.2%
Ancak, egzersizin ortaya ¢ikardigi iskeminin bu ¢alismada kardi-
yovaskiiler olaylar agisindan tahmin etmeni oldugu bulunmussa
da,?% kisa vadede egzersize bagli iskemi tizerindeki tedavi etki-
lerinin, bagimsiz olarak uzun vadeli sonlanimin olumlu yénde
degisecegine iliskin tahmin etmeni oldugu gosteriimemistir.

TIBBS calismasi?°® hem bisoprolol hem de nifedipinin antiis-
kemik ve antianginal etkilerini gostermekle birlikte, bisoprolol
acik bir sekilde daha fazla etkili bulunmustur. TIBET calismasi,
cift kor, paralel gruplu bir tasarimla atenolol, nifedipin veya bun-
larin kombinasyonunun, egzersize bagl iskemi tizerinde ve top-
lam iskemik yUk tzerindeki etkilerini karsilastirmistir. Her iki ilag,
tek basina ve kombinasyon olarak plaseboya gére egzersiz pa-
rametrelerinde anlamli diizelme ve giinlik aktiviteler sirasinda
iskemik aktivitede anlamli azalmaya neden olmakla birlikte,
gruplar arasinda o6lgtilen iskemik parametreler agisindan anlamli
farklar saptanmamustir. Nifedipin grubunda atenolol ve kombi-
nasyon gruplarina gore yan etkiler nedeniyle tedavinin anlamli
olctide daha fazla kesildigi saptanmistir.6207 Kararli angina pek-
toriste beta-blokerler ve KKB'lerin etkilerini karsilastiran meta-
analizler, beta-blokerlerin anginal epizodlan azaltmada KKB'ler-
den daha etkili oldugunu?®® ama iki ilag sinifinin egzersiz tole-
ransi ve iskemi Gzerindeki etkilerinin birbirine benzedigini gos-
termektedir.40-208

Sonug olarak, daha 6nce ME gegirilmemis oldugunda, mev-
cut veriler antianginal tedavi icin beta-bloker ve KKB arasindaki
secimin, kisisel toleransa ve eszamanli hastaliklara ya da kullani-
lan bagka ilaglara gore yapilacagini distindiirmektedir. Bu fak-
torlerin agirhig esitse, ilk secenek olarak bir beta-bloker tavsiye
edilmektedir.

Nitratlar ile beta-blokerler ya da KKB'lerin karsilastiriimasi

Uzun etkili nitratlarin antianginal ve antiiskemik etkilerini beta-
blokerler ya da KKB'lerle karsilastiran gérece az sayida calisma
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bulunmaktadir ve nitratlarin kararli angina pektoriste morbidite
Gzerindeki olasi etkilerine iligkin belge bulunmamaktadir.2® He-
indreich ve arkadaslannin meta-analizinde,?°® beta-blokerlerle
daha az nitrogliserin kullanimi ve KKB'lerle haftada daha az sa-
yida angina epizodu yo6niinde, anlamli olmayan bir egilim belir-
lenmistir. Yani uzun etkili nitratlanin beta-blokerler veya KKB'le-
rin Uzerinde genel terapétik avantaji s6z konusu degildir.

Potasyum kanal acicilar

Bu siniftaki esas ilag olan nikorandil, ikili bir etki mekanizmasina
sahip ve nitrat bdlimi olan, nitrat benzeri etki gdsteren bir po-
tasyum kanal aktivatoriidtr.2 Nikorandil, anginadan korunma-
da giinde iki kez 20 mg'lik olagan dozda uygulanir. Kronik doz
uygulamasinda antianginal etkiye karsi tolerans gelisebilirse de,
nitratlarla capraz toleransin bir problem olusturmayacag izleni-
mi edinilmistir. Antianginal etkilerine ek olarak, nikorandilin kalp
koruyucu ozellikleri de oldugu dusiintlmektedir. Nikorandilin
Anginadaki Etkisi (Impact of Nicorandil in Angina: IONA) calis-
masl, nikorandille tedavi edilen hastalarda, geleneksel tedaviye
eklenen bir ilag olarak plaseboya gore nikorandille tedavi edilen
kararli angina hastalarinda major koroner olaylarda anlamli azal-
ma oldugunu géstermigtir.”® Ancak bu sonug, nikorandilin “kar-
diyak g6gus agrsi nedeniyle hastaneye basvurma" (izerindeki
etkilerinden kaynaklanmis olup, 1.6 yillik tedavide kardiyak
6lum ya da 6limcil olmayan ME agisindan riskte azalmanin an-
lamh diizeyde olmamasi,”® bu tedavinin degerinin tartisilmasina
yol agmistir.2'® Nikorandil bazi tilkelerde bulunmamaktadir.

Diger ilaclar
ivabradin gibi sinlis diigimi inhibitérlerinin, hem istirahat hem
de egzersiz sirasinda negatif kronotropik etkileri vardir; antiangi-
nal etkinligi kanitlanmistir ve beta-blokajini tolere edemeyen
hastalarda alternatif bir ilag olarak kullanilabilir.’71:211.212
Metabolik yoldan etki gosteren ilaglar, yag asitlerine goére
glukoz metabolizmasini artirarak iskemiye karsi korur. Hem tri-
metazidin?'32'% hem de ranolazinin?'>21® antianginal etkinligi
bulundugu gbésterilmistir. Bu ilaclarin birincil etkileri, kalp hizini
ya da kan basincini diisiirmek olmadigindan, hemodinamik etki-
ler gbsteren ilaglarla kombinasyon halinde kullanilabilir. Trimeta-
zidin, birkag yildan beri piyasada mevcut olmasina karsin bazi tl-
kelerde bulunmamaktadir. Ranolazin yogun sekilde arastiriliyor
olsa da, hentiz EMEA tarafindan kullanim ruhsati almamistir. Bu
ilaglarin kararli angina hastalarinda prognozu etkileyip etkileme-
digi belirlenmemistir. Molsidomin, organik nitratlara benzer bir
etki mekanizmasi olan bir vazodilatatérdir ve uygun dozda et-
kili bir antianginal ve antiiskemik ilagtir.2'” Bu ilag da bazi tlke-
lerde bulunmamaktadir.

Farmakolojik tedaviye iliskin tavsiyeler

Antianginal ilag tedavisi, hastanin bireysel gereksinimlerine gore
sekillendirilmelidir ve yine bireysel olarak izlenmelidir. Bitlin
hastalara, akut semptomlarin aninda giderilmesi icin tolere edil-
me durumuna gore kisa etkili nitrat tedavisi recetelenmelidir. Kli-
nik calismalarda farkli ilag tiplerinin aditif antianginal etkileri ol-
dugu gosterilmis olmakla birlikte, belirli bir hastada da ayni du-
rum gegerli olmak zorunda degildir. U¢ antianginal ilacin iki ila-
ca gore daha az semptomatik korunma saglayabilecegi gosteril-
diginden, daha yogun antianginal tedavi de problemlere yol
acabilir.2'821% Sonug olarak, ikinci bir ilag eklenmeden énce bi-
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rinci ilacin doz uygulamasi optimum dtizeye getirilmelidir ve l¢
ilach bir rejim recetelemeden once ilag kombinasyonlarinin de-
gistirilmesi tavsiye edilmektedir. Tedaviye uyumsuzluk, ilag teda-
visinin basarisiz kaldig1 bitin durumlarda dikkate alinmaldir.

Asagida belirtilen strateji (Sekil 4'teki algoritmaya bakiniz), ilk
degerlendirme ve risk katmanlandirmasi yapildiktan sonra tibbi
tedaviye uygun olduklari kabul edilen hastalarda antianginal ilag
tedavisi icin tavsiye edilmektedir: Antianginal teoriye iliskin tav-
siyelerde, baska sekilde belirtiimedigi stirece kanit diizeyi, anti-
anginal veya antiiskemik etkinligi ifade etmektedir.

Kararli angina olan hastalarda semptomlar diizeltmek
ve/veya iskemiyi azaltmak icin farmakolojik tedaviye iliskin
tavsiyeler

Sinif |

(1) Akut semptom rahatlatiimasi ve duruma goére profilaksi icin
kisa etkili nitrogliserin receteleyin ve tedavinin nasil kullani-
lacagina iliskin gerekli talimatlan bildirin (Kanit dlzeyi B)

(2) Bir beta-1 blokerin etkilerini kontrol edin ve tam dozuna tit-
re edin; iskemiye karsi 24 saatlik koruma gereksinimini diist-
niin (Kanit dizeyi A)

(3) Beta-bloker intoleransi ya da etkinligin yetersiz olmasi duru-
munda bir kalsiyum kanal blokeri (kanit dlizeyi A), uzun et-
kili nitrat (kanit dizeyi C) ya da nikorandil (kanit diizeyi C)
ile tekli tedavi deneyin

(4) Beta-bloker tekli tedavisinin etkileri yeterli degilse, bir dihid-
ropiridin kalsiyum kanal blokeri ekleyin (Kanit diizeyi B)

Sinif lla

(1) Beta bloker intoleransinda, sintis digimi inhibitéri deneyin
(Kanit duzeyi B)

(2) KKB tekli tedavisi veya kombinasyon tedavisi (KKB ve beta-
bloker) basarisizsa, KKB yerine uzun etkili nitrat veya niko-
randil verin. Nitrat toleransini énlemeye dikkat edin (Kanit
diizeyi C)

Sinif 1lb

(1) Metabolik ilaglarin bulunabildigi yerlerde, eklemeli tedavi
seklinde veya geleneksel ilaglar tolere edilmediginde yerine
gececek tedavi seklinde kullanilabilir (Kanit diizeyi B)

Uglii tedaviyi yalnizca, optimum iki ilagh tedavi rejimleri yeter-
siz kaldiginda dstiniin ve eklenen ilaglarin etkilerini dikkatle de-
gerlendirin. Ikili tedaviyle semptomlan yeterince kontrol altina ali-
namayan hastalar ve farmakolojik tedavi yerine revaskularizasyo-
nu kuvvetle tercih eden hastalarda revaskilarizasyonun uygun
olup olmadigi degerlendiriimelidir. Revaskilarizasyon durumun-
dan bagimsiz olarak, prognozun duzeltilebilmesi icin ilag kullanma
gereksiniminin devam edecegi ve bireysel olarak risk ve yarar den-
gesi aynintili bir sekilde aciklanmalidir. Anahatlar belirtilen terapé-
tik yaklasim seceneklerine ragmen, tedaviye yanitsiz angina zorluk
olusturmaya devam etmektedir ve bu tlr vakalarda tedavi sece-
nekleri asagida ayr bir béliimde anahatlanyla belirtilecektir.

Ozel terapétik durumlar: kardiyak Sendrom X ve

vazospastik angina

Sendrom X tedavisi. Tedavi, semptomatik rahatlamaya odak-
lanmalidir.22° Nitratlar hastalarin yansinda etkili oldugundan,
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tedaviye uzun etkili nitratlarla baglanmasi akilcidir. Semptom-
lar direngense, kalsiyum antagonistleri veya beta-blokerler ek-
lenebilir. Sendrom X bulunan hastalarda alfa-adrenerjik blokaj
vazodilatator yedegi artirmakla birlikte, alfa-adrenerjik bloker-
ler klinik olarak etkisizdir.221222 Nikorandil ve trimetazidin gibi
baska ilaglarin yardimcr olabilecegine iliskin bildiriler bulun-
maktadir.

ACE inhibitorleri ve statinler altta yatan endotel islev bozuk-
lugunu geri cevirmeye yardimcidir ve Sendrom X bulunan has-
talarda risk faktort tedavisinin bir pargasi olarak aktif olarak du-
stintlmelidir. Bu hasta toplulugunda egzersize bagl iskemiyi
azaltmada ACE inhibitorleri ve statinlerin de yararl olabilecegine
iliskin bazi veriler bulunmaktadir.

Sendrom X bulunan hastalarda uzun sureli terapétik etki elde
etmenin zorlugu, multidisipliner bir yaklasim gerektirir.2?> Bu
yaklasim, imipramin ya da aminofilinle analjezik kullanimi, psiko-
lojik girisim, elektriksel uyanm teknikleri ve fiziksel egzersizi ice-
rebilir. Postmenopozal kadinlarda transdermal hormon replas-
manina iliskin bazi ¢alismalar?24225 endotel islevinde ve semp-
tomlarda belirli 6l¢tilerde diizelme géstermekle birlikte, HRT kul-
lanimiyla iliskili istenmeyen kardiyovaskdler sonlanimlarin belge-
lendigi yeni calismalar 1siginda, bu amagla HRT recetelenirken
dikkatli olunmasi tavsiye edilmektedir.

Sendrom X bulunan hastalarda semptomlan diizeltmek icin
farmakolojik tedaviye iliskin tavsiyeler
Sinif |

(1) Tek basina veya kombinasyon halinde nitratlar, beta-bloker-
ler ve kalsiyum kanal antagonistleriyle tedavi (Kanit dizeyi
B)

(2) Hiperlipidemili hastalarda statin tedavisi (Kanit diizeyi B)

(3) Hipertansif hastalarda ACE inhibisyonu (Kanit diizeyi C)

Sinif lla

(1) Aralarinda nikorandil ve metabolik ilaglarin yer aldigi diger
antianginal ilaglarla tedavi caligmasi (Kanit dizeyi C)

Sinif lIb

(1) Sinif | olglimlere ragmen agn devam ettiginde aminofilin
(Kanit dizeyi C)

(2) Sinif | olcimlere ragmen agn devam ettiginde imipramin
(Kanit diizeyi C)

Vazospastik angina tedavisi. Sigaranin birakilmasi gibi, tetikleyi-
ci faktorlerin ortadan kaldinlmasi zorunludur.??¢ ilag tedavisinin
temel bilesenleri nitratlar ve kalsiyum antagonistleridir. Nitratlar
akut vazospazmi ortadan kaldirmada ileri derecede etkili olmak-
la birlikte, istirahat anginasini 6nlemede basarli degildir.’?® Kal-
siyum kanal blokerleri koroner spazmin bulgu ve semptomlarini
gidermede daha etkilidir ve tedavi yiiksek dozlara erismeyi he-
deflemelidir (glinde 480 mg verapamil, 260 mg diltiazem veya
120 mg nifedipine kadar). Ancak kalsiyum antagonistleri hasta-
larin yalnizca %38'inde semptomlarin timuyle ortadan kalkma-
sini saglar.’?® Cogu hastada uzun etkili nitratlar ve yiiksek doz-
da kalsiyum antagonistleriyle kombinasyon tedavisi semptom-
larda diizelmeyle sonuglanacaktir. Alfa-blokerlerin rolii tartisma-
I olmakla birlikte, arada sirada terapoétik yarar saglandig bildiril-
mektedir.2?” Bir potasyum kanal aktivatori olan nikorandil de
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Kararli Angina Pektoris Tedavi Kilavuzu

arada sirada tedaviye yanitsiz vazospastik angina bulunan has-
talarda yararli olabilmektedir.?28

Bati Ulkelerindeki hastalarin yaklasik yarisinda, en az bir yil
tibbi tedaviden sonra spazmodisite kendiliginden remisyona gi-
rer.2?® Dolayisiyla, angina ilag tedavisi sirasinda ortadan kalktik-
tan 6-12 ay sonra tedavinin azaltilarak kesilmesi kabul edilebilir
bir yaklagimdir. Vazospazm anlamli koroner arter hastaligiyla
birlikte ortaya cikiyorsa, prognozu diizeltme ve ikincil korunma-
ya iliskin tedaviler tizerine kilavuz tavsiyeleri uygulanmalidir.

Vazospastik anginanin farmakolojik tedavisine iliskin tavsiyeler
Sinif |

(1) Koroner arteriyogrami normal ya da sadece obstriktif olma-
yan lezyonlar bulunan hastalarda kalsiyum antagonistleri ve
gerektiginde nitratlarla tedavi (Kanit diizeyi B)

Miyokard revaskiilarizasyonu

Koroner aterosklerozun neden oldugu kronik kararli anginanin
tedavisi igin revasktlarizasyonda iki yerlesik yaklagsim s6z konu-
sudur: cerrahi revaskdlarizasyon (KABG) ve perkitan koroner gi-
risim (PKG). GUnimiizde, minimum invazif cerrahi ve pompasiz
cerrahi yaklasim ile ilag salan stentlerin sunulmasiyla, her iki yon-
tem de hizli bir gelisme gostermektedir. Farmakolojik tedavide
oldugu gibi, revaskilarizasyonun potansiyel amaglar iki yonla-
dir: sagkalimi veya infarktiis olmaksizin sagkalimi iyilestirmek
veya semptomlari azaltmak ya da ortadan kaldirmak. Karar st-
recinde hem hastadaki bireysel risk hem de semptomatik durum
major faktér olmaldir.

Koroner arter bypass cerrahisi

KABG'nin, prognostik ve semptomatik olmak tzere iki ana endi-
kasyonu vardir. Miyokard infarktuslerinde azalmaya iliskin kanit-
lar daha az oldugundan, KABG'nin prognostik yarari esas olarak
kardiyak mortalitede azalmaya baglidir.23%23" Distik riskli hasta-
larda (yilik mortalite <% 1) KABG'nin tibbi tedaviye gére prog-
nostik yararina iligkin kanit gosterilememistir.23' KABG'yi tibbi te-
daviyle karsilastiran cerrahi tedavilerin meta-analizinde, KABG'nin
orta-ylksek risk grubundaki hastalarda prognozu duzelttigi gos-
terilmekle birlikte, orta diizeyde risk altindaki hastalarda bile tibbi
tedaviyle 5 yillik mortalite %13.9, yilik mortalite %2.8'dir ve
guincel standartlara gore kabul edilemeyecek kadar yuksektir.
Duke kayit calismasindan gozleme dayali veriler, cerrahiyle iligkili
uzun vadeli mortalite yararinin ytksek riskli gruplarla sinirli oldu-
gunu dogrulamistir.32 Gozleme dayali ve rastgele yontemli, kont-
rollti caligma verilerinin analizleri, 6zgil bir koroner arter anatomi-
si varliginin cerrahiyle tibbi tedaviye gore daha iyi bir prognoz ile
iliskili oldugunu ortaya ¢ikarmigtir'°23" Bu durumlar sunlardir:

(1) Sol ana (LM) kokte anlamli darlik

(2) Ug major koroner arterde anlamh proksimal darlik

(3) Proksimal sol anterior desendan koroner arterde yiksek de-
recede darlik da dahil olmak tizere, iki major koroner arterde
anlaml darlik

Bu calismalarda anlaml darlik, majoér koroner arterlerin
>%70'inde ya da LM kokiinde >%50 darlik olarak tanimlanmig-
tir. sol V islevinde bozulma varligi, battin tibbi kategorilerde cer-
rahi girisimin tibbi tedavi karsisindaki mutlak prognostik avanta-
jint artirmaktadir. Bu bilgi, Avrupa Koroner Arter calismasi ve Ku-
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zey Amerikan CASS calismasi olmak Uzere iki 6nemli rastgele
yontemli calismadan elde edilmigtir.'93:233

Cerrahi girisimin kronik angina olan hastalarda semptomlari
ve iskemiyi azalttig|, yasam kalitesini iyilestirdigi inandirici bir se-
kilde gosterilmistir. Bu etkiler, sagkalimi dizelttigi gosterilmis
hastalara gore cok daha genis bir yelpazede yer alan altgruplar-
da belirgindir.23° Ancak zaman icindeki diizelmeye karsin, cerra-
hi morbidite ve mortalite dikkate alinmasi gereken 6nemli et-
menler olmaya devam etmektedir. Sonug olarak, cerrahi girisi-
min semptomatik agidan dustnaldiga dusik riskli hastalarda
bireysel riskler ve yararlar, yiksek riskli hastalardaki kadar olabil-
digince genis kapsamli bir sekilde tartigiimaldir.

KABG'de genel cerrahi mortalite incelenen topluluga bagli ol-
mak (izere %1-4't0r>234237 ve hastalarda bireysel riskin deger-
lendirilmesi icin iyi gelistirilmis risk katmanlandirma modelleri
bulunmaktadir.?38 Son 20 yildaki standart islem, sol anterior de-
sendan artere (LAD) sol internal torasik arter (LITA) ile bypass
yapmak ve diger bypass greftleri olarak safen venini kullanmak-
tan olusmaktadir. Ven grefti hastaligi nedeniyle semptomlarda
yineleme g&riilmesi bir problem olusturmaya devam etmektedir.
Blylk olgekli gbzleme dayal calismalar, LITA grefti kullaniima-
sinin sagkalimi dlzelttigini ve ge¢ miyokard infarkttsy, yineleyi-
ci angina insidansini ve ileri kardiyak girisim gereksinimini azalt-
tigini gostermigtir.23° Kullanilmakta olan diger arteriyel greftler
arasinda, radyal arter ve sag gastroepiploik arter de yer almak-
tadir. En buytk deneyim, radyal arterle edinilmistir ve bildiriler
cerrahinin ilk G¢ yilinda agik kalma oranlarinin %90'in Gizerinde
oldugunu goéstermektedir.

Koroner arter cerrahisinde ekstrakorporeal dolasim (kardiyo-
pulmoner bypass) kullanimi hala en sik uygulanan yaklagimdir.
Ancak ‘pompasiz’ denen cerrahi, perioperatif mortalite ve mor-
biditede azalmaya yol acabilecektir. Artik pompasiz cerrahiyi
standart islemle karsilastiran rastgele yontemli calismalar yapil-
maktadir ve pompasiz ve standart girisimle cerrahi sonrasi ilk 1-
3 yilda sonlanim agisindan fark gosteriimemistir.249241 Khan ve
arkadaslannin?#? {i¢-alti aylik anjiyografi izlemleri yaptiklar rast-
gele yontemli bir calisma, pompasiz grupta greft agikliginda an-
lamli azalma oldugunu gdstermistir (%90'a karsi %98). Bu ¢a-
lismalar, pompasiz cerrahinin her derde deva bir ¢6ziim olmadi-
gini ama hedef damarlari iyi olan ve anlamli diizeyde eszamanli
hastalik bulunan hastalara temkinli ve segici bir sekilde uygulan-
masi gerektigini diistindiirmektedir.

Perkiitan koroner girisim

Perkitan transliminal anjiyoplasti ilk baslarda sadece tek damar
hastaliginda kullaniimakla birlikte, deneyim, malzeme, 6zellikle
de stentlerde ve yardimci tedavilerdeki ilerlemeler son yillarda bu
tedavi yénteminin roliinde énemli diizeyde artisa yol agmistir.
Kararli angina ve uygun koroner anatomisi olan hastalarda stent
ve yeterli yardimci tedavi kullaniimasi, deneyimli bir kardiyolo-
gun baslangictaki girisim basan olasiligr yiksek, kabul edilebilir
riskle tek ya da birden ¢ok sayida damara PKG uygulamasini
saglamaktadir.2*3 Rutin anjiyoplastide girisimle iligkili 6lum riski
yaklagik %0.3-1'dir ve 6nemli boyutta degiskenlik olabilmekte-
dir. PKG, hemen hemen butlin vakalarda semptomlarda rahat-
lama saglamada KABG'ye alternatif olarak dustinilebilir. Mev-
cut verilere gore, kararli anginada PKG tibbi tedaviyle karsilasti-
rildiginda sagkalim agisindan énemli bir yarar saglamadigi izleni-
mi vermektedir.244
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Calismaya dayali veriler, PKG'nin yasam kalitesini bozan
olaylar (angina pektoris, dispne, yeniden hastaneye yatiriima
gereksinimi veya egzersiz kapasitesinde kisitlanma) azaltmada
tibbi tedaviden daha sik etkili oldugunu gostermektedir. ACME
arastirmacilan?#> PKG ile tedavi edilen hastalarda tibbi tedavi uy-
gulananlara gore semptomlarin daha Usttin bir sekilde kontrol
edildigini ve egzersiz kapasitesinin daha iyi oldugunu géstermis-
tir. Oliim ve ME iki grupta benzer oranda saptanmistir. Ancak iki
damar hastaligi olanlarda orta vadeli sonuglar, tibbi tedaviye go-
re semptomlarin daha Usttin sekilde kontrol altina alindigini gos-
termemistir; alt aylik izlemde yasam kalitesinde diizelme, egzer-
siz stresinde uzama, angina olmamasi, tek damar hastaliginda-
kiyle benzer diizeydedir.24¢ Kugcuk olcekli bu calisma (n=328),
PKG'nin kararli angina ve iki damar hastaligi bulunan hastalarda
tek damar hastaligi bulunanlara gére semptomlari kontrol etme
agisindan daha az etkili olabilecegini dustindtrmektedir.

RITA-2 calismasi,®¥” PKG'nin tibbi tedaviye gore iskemi
semptomlarinin daha iyi kontrol altina alinmasiyla sonuglandigi-
ni ve egzersiz kapasitesini iyilestirdigini; ancak daha ytiksek 6lim
ve girisimde perioperatif Mi'ye iliskin birlesik son noktayla iligki-
li oldugunu goéstermistir. Bu calismada kararl angina olan 1018
hasta (%62'sinde ¢oklu damar hastaligi ve %34'linde sol ante-
rior desendan koroner arter proksimal segmentinde anlamli has-
talik), rastgele yéntemle PKG veya tibbi tedavi uygulanan grup-
lara ayrilmig ve ortalama 2.7 yil boyunca izlenmistir. Optimum
tibbi tedaviyle semptomlarda yeterince kontrol saglanamayan
hastalarin miyokard revaskuilarizasyonuna capraz gecis yapmasi-
na izin verilmistir. AVERT?#8 kararli KAH, normal sol V islevleri ve
Sinif | ve/veya Il anginali hastalan rastgele yontemle PKG ya da
glinde 80 mg atorvastatinle tibbi tedavi uygulanan gruplara
ayirmistir. On sekiz aylik izlemde, tibbi tedavi uygulanan grupta-
ki hastalarin %13'tinde ve PKG uygulananlarin %21'inde iske-
mik olaylar ortaya ¢iktigi saptanmistir (P=0.048). PKG ile tedavi
edilenlerde anginada rahatlama daha fazla olmustur. Bu veriler,
kararli KAH olan dustik riskli hastalarda yogun lipid distriict te-
daviyi de iceren tibbi tedavinin, iskemik olaylarn azaltmada en az
PKG kadar etkili olabilecegini dugtindirmektedir. PKG ile angi-
nal olaylarda daha fazla diizelme olmustur.

Elektif stent yerlestirilmesi ve ilag salan stentler (DES). 9918 has-
tayi iceren 29 calismanin meta-analizinde, 6lim ya da miyokard
infarktlisii ya da KABG cerrahisi gereksinimi agisindan rutin koro-
ner stent yerlestirilmesi ve standart balonla anjiyoplasti arasinda
fark bulunduguna iliskin kanit saptanmamistir. Ancak koroner
stent yerlestirilmesi restenoz ve yeniden PKG gereksinimini azalt-
maktadir?*® ve bu bulgu daha yeni bir meta-analizde de dogru-
lanmistir.2%° Ancak kararli angina olan hastalarda stent icinde res-
tenoz gelisimi PKG'nin etkinligini kisitlayici olmaya devam etmek-
te, %5-25 hedef lezyona revaskilarizasyon gerekmektedir.

DES, RAVEL calismasindan sonra girisimsel koroner tedavide
ilgi odag haline gelmistir.?>' Giinimuizde ileriye doniik rastgele
yontemli calismalarda U ilag anlamli diizeyde pozitif etki géster-
mistir (Paklitaksel, Sirolimus ve tiirevi olan Everolimus). Bugtline
kadar rastgele yontemli calismalara yalnizca tek damar hastalig
ve kararli ya da kararsiz angina olan hastalar alinmistir. ilag salan
stent kullanimi, ¢iplak metal stentlere gore tutarl bir sekilde da-
ha iyi tedavi etkisi saglamakta, hedef damara revaskiilarizasyonu
da iceren major istenmeyen kardiyak olaylar ve restenoz riskini
azaltmaktadir. Dokuz ayda major istenmeyen kardiyak olaylarin
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insidansi, %13.3-18.9 araligiyla karsilastinldiginda, DES stentler-
le %7.1-10.3 bildirilirmistir. PKG'ye iliskin ESC kilavuzunda DES
kullanimina iliskin daha 6zgl tavsiyeler yer almaktadir.252

Revaskiilarizasyon ile tibbi tedavinin karsilastinimasi

Yalnizca PKG ile tibbi tedavinin veya cerrahiyle tibbi tedavinin et-
kilerini karsilagtiran calismalarin disinda, birkag melez calismada
revaskilarizasyon (PKG ya da cerrahi) ile tibbi tedavi karsilastiril-
mistir. Asemptomatik Kardiyak iskemi Pilot calismasi (Asympto-
matic Cardiac Ischaemia Pilot: ACIP),253 hem stres testi hem de
ambulatuar EKG monitérizasyonuyla, belgelenen KAH ve asemp-
tomatik iskemi olan hastalarda tibbi tedavi ile PKG veya KABG re-
vaskilarizasyonun karsilastinlmasina iliskin ek bilgiler saglamistir.
Bu kiictik 6lcekli calismada (n=558) semptomlari en az diizeyde
olmakla birlikte testler sirasinda iskemi kanitlar bulunan, PKG ve-
ya KABG ile revaskiilarizasyon icin uygun hastalar rastgele yon-
temle Ug tedavi stratejisinden birine aynlmistir: anginanin yénlen-
dirdigi ilag tedavisi, angina arti iskeminin yénlendirdigi ilag tedavi-
si ve PKG ya da KABG ile revasklarizasyon. iki yillik izlemde oliim
veya ME vakalar, revaskilarizasyon yapilan hastalarin %4.7'sine
karsilik iskeminin yénlendirdigi tibbi tedavi grubunun %8.8'inde,
anginanin yonlendirdigi tibbi tedavi grubunun ise %12.1'inde or-
taya ¢clkmistir (revasklarizasyon yapilan grupla iskemi veya angi-
nanin yénlendirdigi grubun karsilastirimasinda P <0.01). ACIP ca-
lismasinin sonuglar, asemptomatik ya da minimum semptomlu ve
yUksek riskli, ancak gosterilebilen iskemi ve anlamli KAH olan has-
talarda KABG ya da PKG ile revaskdilarizasyon ile sonlanimin tibbi
tedaviye gore daha iyi olabilecegine isaret etmektedir.

Siddetli angina olan ileri yastaki (ortalama 80 yasinda) has-
talarda yapilan bir isvigre calismasi (TIME)?>* hastalari hemen in-
vazif tedavi uygulanmak veya tibbi tedaviye devam etmek iize-
re rastgele yontemle gruplandirmistir. Invazif tedavi grubuna ay-
rilanlarin %52'sine PKG ve %21'ine KABG uygulanmistir. inva-
zif tedavi, 6 ayda semptomlarda istatistiksel olarak anlamli du-
zelmeyle iligkili bulunmakla birlikte, kismen tibbi tedavi grubun-
da %48'lik geg revaskularizasyon oranina bagl olarak, bu fark
1. yilda korunmamustir. iki tedavi stratejisinde 6lim ve ME an-
lamli diizeyde farkli bulunmamigtir. ilag, Anjiyoplasti veya Cerra-
hi Calismasi (Medicine, Angioplasty or Surgery Study: MASS)
arastirmacilan,?® kararli angina ve tek bagina sol 6n desendan
koroner arter hastaligi olanlari rastgele yontemle tibbi tedavi ve-
ya PKG (stent de dahil) ya da KABG gruplarina ayirmis ve birle-
sik son nokta olarak kardiyak 6lim, ME ya da cerrahiyle yeniden
revaskilarizasyon gerektiren tedaviye yanitsiz anginay! kulla-
nmigtir. Ug yillik izZlemde bu birlesik son nokta PKG grubundaki
hastalarin %24'tinde, tibbi tedavi uygulananlarin %17’'sinde ve
cerrahi girisim yapilanlarin %3'tinde ortaya cikmigtir. Ug grup
arasinda toplam sagkalim agisindan énemli bir fark olmamasi
dnemli bir bulgudur. Oliim ya da ME, KABG grubunun %1'in-
de, PKG grubunun %2'sinde ve tibbi tedavi uygulanan grubun
da %1.4'Unde ortaya ¢ikmistir.

PKG ile cerrahi girisimin karsilastiriimasi

Cok sayida klinik calismada, stent uygulanmasindan 6nce ve
sonra, tek damar hastaligi ve ¢coklu damar hastaliginda, revaski-
larizasyon tekniginin secimi icin PKG ile cerrahi girisim karsilasti-
rilmistir.236:256257 - Koroner stentlerin nadiren kullanildig;
1995'ten 6nce yapilan ¢alismalarin meta-analizinde,?%® 6lim ya
da birlesik son nokta olarak 6lim ya da ME agisindan tedavi
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stratejileri arasinda anlamli fark bulunmamistir. Girisim icin ilk
hastaneye yatis sirasinda mortalite, KABG grubunda %1.3, PKG
grubunda da %1 oraninda ortaya ¢ikmistir. Daha sonra revaskii-
larizasyon gereksinimi PKG grubunda anlaml 6l¢tide daha yuk-
sektir ve bypass cerrahisinden 1 yil sonra hastalarda angina ol-
ma olasihgl PKG sonrasina gore anlamli 6l¢tide daha dustik ol-
makla birlikte, Gg yil sonra bu fark artik istatistiksel agidan an-
lamli bulunmamistir. PKG ile cerrahinin karsilagtinldigi tek en bu-
yuk ©6lcekli rastgele yontemli calisma olan ve bu meta-analizde
yer almayan BARI calismasinin sonuglan yine de bu bulgularla
uyumludur; yine de diyabetik altgrupta bypass cerrahisiyle sag-
kalim agisindan bir avantaj gozlemlenmistir.2>°

ARTS?%0 ve SOS calismalan?®® gibi daha yeni calismalar,
PKG'nin bir parcasi olarak stent kullanimini da ele almistir. ARTS
1 calismasinda®®® ¢oklu damar hastalig) bulunan hastalarda tam
revaskllarizasyon amaciyla ¢ok sayida stent yerlestirme strateji-
sini bypass cerrahisiyle karsilastinlmistir. Ancak bu ¢alisma sade-
ce kararli angina olan hastalarda yapilmamstir: her iki grubun da
sirasiyla %37 ve %35'inde kararsiz angina, %57 ve %60'Inda
kararli angina, %6 ve %5'inde de sessiz iskemi vardir. Girisim-
den bir yil sonra, secilmis hastalarda ¢oklu damar hastaligi icin
koroner stentleri yerlestiriimesi, 6/iim, inme ve miyokard infark-
tust agisindan bypass cerrahisine esdeger bir sonlanim saglamis-
tir. Ancak stent yerlestirilmesi, daha fazla yeniden revaskdlari-
zasyon gereksinimiyle iliskili bulunmustur.

Stentlerle ilgili calismalarin bir meta-analizi,®3* bes yilda, ¢oklu
damar hastaligl olanlarda 8 yilda da devam eden, KABG ile
PKG'ye gore, anlamli dlciide daha az angina ve daha az yeni-
den revaskiilarizasyon gereksiniminin yani sira mortalite agisin-
dan daha fazla yarar elde edildigini dustindirmustur. Stent kul-
lanilan ve kullanilmayan calismalarin altgrup analizi, iki grup ara-
sinda anlamli dizeyde heterojenligin s6z konusu oldugunu,
stent kullanimindan once yapilan calismalarda KABG lehinde
mortalitede azalma egilimi gortlarken, stentlerin kullanildigi ¢a-
lismalarda bu egilimin belirgin olmadigini gdéstermistir. Stentle
PKG'nin KABG ile karsilastinldig rastgele yontemli ve kontrollii
dort calismanin daha yeni bir meta-analizi (n=3051), bir yilda
6lim, ME ya da inme birincil son noktasinda tedavi stratejileri
arasinda anlaml fark olmadigini géstermistir. Ancak New York
Kardiyak Kayit Calismasi'ndan (New York Cardiac Registry) >60
000 hastanin ti¢ yil izlenmesine iliskin gbzleme dayall veriler, iki
ya da daha fazla sayida hastalikli koroner arteri olanlarda
KABG'nin stent uygulanmasina gore daha ylksek duzeltilmis,
uzun vadeli sagkalim oraniyla iligkili oldugunu géstermistir.

Ozetlenecek olursa, calismalardan elde edilen kanitlar, cerrahi
girisimden prognoz agisindan yarar gordiigt kanitlanmis olan
yuksek risk belirtilerinin bulundugu hasta toplulugu disinda,
semptomlarin tedavisi icin PKG ya da cerrahinin etkili birer sece-
nek olarak kabul edilebilecegini dustindiirmektedir. Baglangicta
farmakolojik bir yaklagimdan sonra, uygun anatomiye sahip, tibbi
tedaviye yeterli yanit alinamayan hastalar ya da yasi ne olursa ol-
sun, fiziksel agidan aktif olarak kalmayi arzu eden (dtizenli fiziksel
egzersizler yapan) hastalar icin revaskularizasyon tavsiye edilebilir.

Diyabetik olmayan, proksimal solAD'de ytiksek dereceli darlik
bulunmayan, bir ya da daha fazla lezyona anjiyoplasti yapildi-
ginda baslangicta basari sansi yuksek olan hastalarda PKG ge-
nellikle tercih edilen ilk yaklagimdir; daha az invazif olmasi, ilk gi-
risim olarak baglangicta riskin daha disik olmasi ve KABG'nin
daha dustk riskli altgruplarda sagkalim konusunda bir avantaj
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saglamamasi gibi faktorler buna neden olmaktadir. Tedavi stra-
tejisi planlanirken bireysel kosullar ve her hastanin kendi tercih-
leri dikkatle degerlendirilmelidir.

Asemptomatik hastalarda revaskilarizasyon semptomlarda
diizelme saglayamaz ve PKG ile revaskilarizasyon icin tek gecer-
li endikasyon, gelecekteki iskemik komplikasyonlarin azaltiimasi-
dir. Bu stratejiyi destekleyen kanitlar yalnizca yaygin iskemiye
iliskin nesnel kanitlar bulunan, revaskdilarizasyonun (PKG ya da
KABG olarak) anginanin yonlendirdigi bir stratejiye gére morta-
lite olasihgini azaltabilecegi hastalarla sinirlidir.?>3 PKG hafifce
semptomatik, iskemi ve agir KAH agisindan daha yiiksek risk ka-
tegorisindeki hastalarda yalnizca, basarn olasiligi ¢ok ytksek ve
morbidite ya da mortalite riski diiglikse distindlebilir.

Ozel hasta ve lezyon altgruplan

sol V islevleri agir sekilde baskilanmis ve/veya cerrahi riski yik-
sek, LM hastaligi bulunan, diyabet ve coklu damar hastalig
olan, daha 6nce bypass cerrahisi gecirmis hastalarda revaskila-
rizasyon secenekleri degerlendirilirken 6zellikle temkinli davranil-
malidir.

Cerrahi riskin kisitlayici derecede yiiksek oldugu hastalar,
ozellikle hedef damarin (veya damarlarin) besledigi islevi bozul-
mus miyokardda bir 6lctide canlilik kaldigi gosterilebildiginde,
PKG ile revaskilarizasyondan yarar gorilebilir. Bu konu halen
biyiik olcekli iki rastgele yontemli calisma olan STICH?®" ve HE-
ART UK?®? calismalarinda incelenmektedir.

LM koék hastaliginda PKG uygulanabilir ve ilag salan stent ve
ciplak metal stentleri karsilastiran kayit calismalarinda iyi sonug-
lar alinabilir; 263 ancak bagska calsmalarin sonlanimi 6grenilene
kadar tercih edilen yaklasim cerrahi girisim olmalidir.

Rastgele ydntemli calismalarnin altgrup analizleri, coklu damar
hastaligi olan diyabet hastalarinda bypass cerrahisiyle PKG'ye
gbre mortalitenin daha dustik oldugunu ortaya ¢ikarmistir,.264.265
BARI, bu calismalarin icinde en buylk 6lcekli olanidir ve ayrica
diyabet hastalarinda tedavi gruplan arasinda mortalitede istatis-
tiksel farkin saptandigi tek calismadir.25%2%6 Bu calismalarin sinir-
I bir yonu, ilag salan stentlerin veya perioperatif yardimci anti-
trombositer tedavinin yaygin sekilde kullanimindan énce yapil-
mig olmalaridir. Bu énemli konuyu irdelemek tizere, BARI 2 Di-
yabet (BARI 2D) ve FREEDOM (Future Revascularization Evalu-
ation in Patients with Diabetes Mellitus: Diabetes Mellitus Bulu-
nan Hastalarda Gelecekteki Revaskilarizasyonun Degerlendiril-
mesi) adli iki 6nemli ¢alisma yurattlmektedir. Ancak gliniimiz-
de mevcut kanitlar dikkate alinmali ve daha ayrintili baska calig-
malarin sonuglar elde edilene kadar, coklu damar hastaligi olan
diyabet hastalarinda PKG kisitl bir sekilde kullaniimaldir.

Daha 6nce bypass cerrahisi uygulanan hastalarda tedavi se-
ceneklerinin karsilastinldigi rastgele yontemli ve kontrollt calig-
ma bulunmamaktadir. Anatomi uygun oldugunda semptomatik
agidan cerrahi tekrarlanabilir. Ancak yeniden bypass cerrahisine
iliskin risk, ilkinin Gg kati ytiksektir ve ITA grefti agik olanlarda
girisim sirasinda bu greftin hasar gérme riski de séz konusudur.

Ote yandan, ister ven greftine ister arteriyel grefte veya gref-
tin 6tesindeki revaskularizasyon yapilmamis dogal koroner arter
agacina daha énce bypass cerrahisi uygulananlarda PKG gercek-
lestirilebilir ve semptomatik rahatlama agisindan bypass cerrahi-
sinin tekrarlanmasina karsi yararli bir alternatif saglanabilir.

Son olarak, gecilemeyen kronik bir tam tikanma vakasinda,
¢oklu damar hastaligi olan hastalarda kronik tam tikanmanin te-
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davi edilememesi eksik revaskilarizasyonla sonuglanacaktir;
hasta bypass cerrahisi icin sevkedilmis olsa bu durum énlenebile-
cektir.

Revaskiilarizasyon icin endikasyonlar

Genel olarak, koroner arteriyografi icin endikasyonlar bulunan ve
kateterizasyonda agir koroner arter darlig ortaya ¢ikarilan hasta-
lar miyokard revaskularizasyonu icin de potansiyel birer adaydir.
Ayrica asagidaki durumlarda da hasta revaskularizasyon igin uy-
gundur:

(1) Tibbi tedavi hastay! tatmin edecek kadar semptom kontrolt
saglamiyorsa

(2) invazif olmayan testlerde 6nemli boyutta miyokardin risk al-
tinda oldugu belirlenirse

(3) Basari olasilig yliksek ve morbidite ve mortalite riski kabul edi-
lebilir boyuttaysa

(4) Hasta tibbi yaklasim yerine girisimsel bir yaklagimi tercih eder
ve kendi durumunda bu tedavi yolunun riskleri konusunda ek-
siksiz bir sekilde bilgilendirilirse

Tedaviye yeterli yanit alinip alinmadig), hastaya danigilarak ka-
rar verilecek bir konudur. Bazilar icin Sinif | semptomlar (olagan
etkinliklerde ortaya cikmayip sadece asin zorlanmalarda beliren
angina) kabul edilebilirken, baskalar semptomlarinin timtyle or-
tadan kalkmasini istemektedir. Tablo 6'da veya asagida Gzetlen-
mis oldugu gibi, semptomatik acgidan revaskdlarizasyona iliskin
tavsiyeler, kanitlarin mevcut oldugu semptomatik dereceleri dik-
kate almaktadir ve semptomatoloji yelpazesinin timiinde revas-
kularizasyon yapilmasina iligkin talimat seklinde degil, belirtilen se-
kilde yorumlanmalidir. Kabul edilebilir morbidite ve mortalite riski-
nin ne oldugu, her hasta icin ayn ayn dikkate alinmalidir. Ideal ola-
rak, daha uzun vadede 6nemli prognostik yarar elde edilecegini
gosteren kanitlar bulunmadikca ya da uygun tibbi tedaviye rag-
men semptomlarin yasam kalitesi Gizerinde ciddi bir etkisi bulun-
madik¢a, mortalitesi o hasta icin tahmin edilen yillik mortaliteden
fazla olan bir girisim tavsiye edilmemelidir. Revaskdilarizasyon
yonteminin seciminde sunlar esas alinmalidir:

(1) Perioperatif morbidite ve mortalite riski

(2) Lezyonlarin anjiyoplasti ya da cerrahi bypass icin teknik uy-
gunlugu gibi faktorleri de iceren, basari olasilig

(3) Restenoz ya da greftte tikanma riski

(4) Revaskdularizasyonun tamhgi. Coklu damar hastaligi icin PKG
dustinilduginde, PKG'nin tam revaskdlarizasyon saglama, en
azindan KABG ile ayni dizeyde revaskilarizasyon saglama
olasihgl yiiksek mi?

(5) Diyabet durumu

(6) Yerel hastanenin kalp cerrahisi ve girisimsel kardiyoloji konula-
rindaki deneyimi

(7) Hastalarin tercihi

Miyokardi revaskilarizasyonu kontrendikasyonlari sunlardir:

(1) Anlamli proksimal solAD darligi olmayan, semptomlarin hafif
ya da hi¢ olmadig, bir ya da iki damarda KAH bulunan, yete-
rince tibbi tedavi uygulanmamis ya da invazif olmayan testler-
de iskemi/canlilik alani yalnizca sinirli bir bélime uyan ya da
gosterilebilir iskemi bulunmayan hastalar

(2) LM digindaki bir yerlesimde sinirda (%50-70) koroner darlik ve
invazif olmayan testlerde gosterilebilir iskemi bulunmamasi
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(3) Anlamli olmayan (<%50) koroner darlik

(4) Girigim riski sagkalimda beklenen anlamli diizelmeyle denge-
lenmedikce ya da hastanin yasam kalitesi girisim yapilmadi-
ginda c¢ok kotl olmadikga, girisimle iligkili morbidite ya da
mortalite riskinin ylksek (>%10-15 mortalite riski) oldugu
hastalar.

Hem PKG ve KABG'deki strekli ve hizli gelismeler, hem de tib-
bi tedavi ve kararli anginada ikincil korunmadaki anlamli ilerleme,
secilmis hasta gruplarinda farkl tedavi stratejilerinin karsilastinildi-
81 blayuk olcekli ve rastgele yéntemli calismalara duyulan gereksi-
nimi ortaya gikarmaktadir. Kararli angina tedavisine iliskin bircok
soru heniiz tam olarak yanitlanmamistir ve yeni tedavi yontemle-
rinin gelistirilmesi daha da fazla soruya yol agmakta, bu kilavuzla-
rin stirekli olarak gdzden gecirilmesini ve glincellestiriimesini ve ¢a-
lismakta olan hekimlerin bu arada giincel literatiirQi izlemeyi basa-
rabilmesini de gerektirmektedir.

Kararli angina bulunan hastalarda prognozu diizeltmek icin re-
vaskiilarizasyona iliskin tavsiyeler
Sinif |

(1) Anlamli LM hastalig1 ya da esdegeri (yani sol desendan veya
sirkumfleks arterlerde agir ostial/proksimal segment darlign)
icin KABG (Kanit diizeyi A)

(2) Basta sol V islevi anormal olan hastalar ya da islevsel testlerde
erken veya yaygin geri dondslii iskemi bulunanlar gelmek tize-
re, ¢ major damarda anlamli proksimal darlik icin KABG (Ka-
nit duzeyi A)

(3) LAD'de yiiksek dereceli proksimal darlik ve invazif olmayan
testlerde geri donusli iskemiyle birlikte, tek ya da iki damar
hastaligi icin KABG (Kanit diizeyi A)

(4) sol V islevinde bozulma ve invazif olmayan testlerle canlilik
gosterilen anlamli hastalik icin KABG (Kanit duzeyi B)

Sinif lla

(1) Ani kardiyak 6lim ya da uzun sireli ventrikiler tasikardiden
sonra hayatta kalan hastalarda anlamli solAD proksimal darlik
olmaksizin tek ya da iki damarda KAH icin KABG (Kanit diize-
yi B)

(2) islevsel testlerde geri dénuslii iskemi bulunan diyabet hastalar-
inda anlamli Gi¢ damar hastaligi icin KABG (Kanit diizeyi C)

(3) Gunluk aktiviteler sirasinda sik iskemi epizodlar gésteren ka-
nitlar ve iglevsel testte geri doniislii iskemi saptanan hastalar
icin PKG ya da KABG (Kanit diizeyi C)

Kararli angina olan hastalarda semptomlari diizeltmek icin
revaskiilarizasyona iliskin tavsiyeler
Sinif |

(1) Tibbi tedaviyle kontrol altina alinamayan orta siddette-siddet-
li semptomlari bulunan ve cerrahi girisim riski potansiyel yarar-
lardan daha fazla olmayan hastalarda cerrahi revaskdlarizas-
yona teknik agidan uygun coklu damar hastaligi icin KABG
(Kanit dlzeyi A)

(2) Tibbi tedaviyle kontrol altina alinamayan orta siddette-siddetli
semptomlari bulunan ve girisim riski potansiyel yararlardan da-
ha fazla hastalarda perkitan revaskiilarizasyona teknik agidan
uygun tek damar hastaligi icin PKG (Kanit dizeyi A)

(3) Tibbi tedaviyle kontrol altina alinamayan orta siddette-siddet-
li semptomlan bulunan ve girisim riski potansiyel yararlardan
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daha fazla olmayan hastalarda perkiitan revaskilarizasyona
teknik agidan uygun, ytksek riskli koroner anatomi bulunma-
yan coklu damar hastaligi icin PKG (Kanit diizeyi A)

Sinif lla

(1) Hasta tarafindan yine de kabul edilemez seklinde degerlendi-
rilen hafif-orta siddette semptomlarin bulundugu, girigsim risk-
lerinin potansiyel yararlardan fazla olmadigi hastalarda perki-
tan revaskularizasyona teknik olarak uygun tek damar hastali-
g1 icin PKG (Kanit dlizeyi A).

(2) Tibbi tedaviyle kontrol altina alinamayan orta siddette-siddetli
semptomlari olan, girisim riski potansiyel yararlardan daha faz-
la olmayan hastalarda cerrahi revaskiilarizasyona teknik agi-
dan uygun tek damar hastaligi icin KABG (Kanit diizeyi A)

(3) Hasta tarafindan yine de kabul edilemez seklinde degerlendi-
rilen hafif-orta siddette semptomlarin bulundugu, girisim risk-
lerinin potansiyel yararlardan fazla olmadigi hastalarda, teknik
acidan cerrahi revaskularizasyona uygun coklu damar hastali-
81 icin KABG. (Kanit diizeyi A)

(4) Hasta tarafindan yine de kabul edilemez seklinde degerlendi-
rilen hafif-orta siddette semptomlarin bulundugu, girigsim risk-
lerinin potansiyel yararlardan fazla olmadig hastalarda, teknik
acidan perkitan revaskdilarizasyona uygun ¢oklu damar hasta-
g1 icin PKG. (Kanit dlzeyi A)

Sinif lIb

(1) Hasta tarafindan yine de kabul edilemez seklinde degerlendi-
rilen hafif-orta siddette semptomlarin bulundugu, girisim risk-
lerinin hesaplanan yillik mortaliteden fazla olmadig hastalar-
da, teknik agidan cerrahi revaskularizasyona uygun tek damar
hastalig icin KABG. (Kanit diizeyi B)

Ozel altgruplar

Kadinlar

Hastalik tablosunda ve belirtilerinde cinsiyete bagh farkliliklar 267
ve ayrica yayimlanmis literatlirde erkeklere 6zel verilerin baskin ol-
masi nedeniyle, kadinlarda gogus agnisinin degerlendiriimesi erkek-
lerdeki kadar basit degildir.

Kadinlar ve erkeklerde koroner kalp hastalig (KKH) epidemiyo-
lojisi ve birincil hastalik tablosunda sayisiz farklliklar bulunmakta-
dir. Kadinlarda KKH'nin ilk ortaya ciktigi tablo en sik kararli angi-
nayken, erkeklerde en sik olarak ME veya ani 6lumdur.3:268.269 Ay-
rica, KKH'ya bagli 6lim ya da ME insidansi erkeklerde her yastan
kadinlara gore daha yuksek oldugu halde, kadinlarda angina insi-
dansi geng yasta daha dustkken, postmenopozal yas gruplarinda
erkeklerdeki diizeyi ge¢mektedir. Bu nedenle, bazi calismalarda
toplumsal dlizeyde bakildiginda, orta ve ileri yastaki kadinlarda Ro-
se anketinde angina prevalansinin benzer yastaki erkeklerdekinden
daha ytksek bildiriimesi sasirtici degildir.270-274 Ancak topluma da-
yali calismalarda, buytk olasilikla kadinlarin bir bolimiinde angina-
nin yanlislkla KKH olarak siniflandirimasina bagh olarak, angina
olan erkeklerde 6limcil KKH insidansi, angina olan kadinlardakin-
den daha yiiksektir.

Birka¢c nedene bagl olarak, kadinlarda angina tanisi erkeklere
gore daha gli¢ konulur. Kadinlarda atipik semptomlar daha sik go-
rilmektedir ama bu semptomlar, erkeklerin tarif ettigi tipik semp-
tomlarla karsilastirldiginda ‘atipiktir'. Hastalarin agnyi algilamasi ve
semptomlari bildirmede kullanilan dil de kadinlar ve erkekler arasin-
da farklihk gostermektedir.2’> Problemi daha da karmagiklastiran
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bir 6zellik de, kadinlarda semptomlar ve koroner anjiyografide ‘an-
lamli" limen tikanmasi arasindaki bagintinin, erkeklerdekinden da-
ha zayif olmasidir. Koroner Arter Cerrahisi Calismasi'nda (Coronary
Artery Surgery Study),?’¢ tipik angina olan kadinlarin %62'sinde,
atipik angina bulunanlarin %40 ve iskemik olmayan agr bulunan-
larin da %4'tnde anlamli koroner darlik saptanmasi, aralarinda ti-
pik ve atipik anginanin ve kardiyak olmayan gégus agnisinin da yer
aldigi buttin gogus agnsi formlan igin, kadinlarda anjiyografik ola-
rak dogrulanan KKH prevalansinin erkeklerdekinden daha dustik
oldugunu gostermektedir.

Anlamli koroner arter hastaligi saptanmasinda kullanildiginda,
egzersiz EKG testiyle, erkeklere (%7-44) gore kadinlarda daha
ylksek (%38-67)?"7 yalanci pozitif sonug alinmakta (bulytik oranda
test oncesi hastalik olasiiginin daha dustk olmasi nedeniyle3'); an-
cak yalanci negatiflik orani dustik saptanmaktadir.?”8 Bu, invazif ol-
mayan bir testin negatif sonug vererek KAH varhigini gvenilir bir
sekilde dislayabilecegi anlamina gelen, yuiksek negatif tahmin de-
geriyle sonuclanmaktadir. Kadinlarda obstriktif KAH tanisinda eg-
zersiz testini kullanmanin giiclikleri, stres gortntlilemesinin stan-
dart stres testine tercih edilebilecegi seklinde bir spekulasyona yol
agmistir. Bu kosullarda miyokard perflizyonu sintigrafisi ya da eko-
kardiyografi, ylirime bandi testine makul bir katki olarak duistinii-
lebilir. Ancak, talyum perfiizyon sintigrafilerinin duyarliigi kadinlar-
da erkeklerdekinden daha duistik olabilir.2”? Genellikle anterior du-
varda belirgin olan, meme dokusunun neden oldugu artefaktlar,
kadinlarda perflizyon sintigrafilerinin yorumlanmasinda énemli bir
zayif nokta olabilmektedir. Benzer sekilde egzersiz veya farmakolo-
jik stres ekokardiyografisi ozellikle meme dokularina bagli artefakt-
lardan kaginmaya yardimci olabilir. Gercekten de, ¢cok sayida calis-
ma KAH bulundugu bilinen ya da KAH tanisindan kuskulanilan ka-
dinlarda stres ekokardiyografisinin kardiyak olaylar agisindan ba-
gimsiz bir tahmin etmeni olarak degerini gostermistir.45280.281

Kadinlardaki kisitl yonlerine ragmen, rutin egzersiz EKG testinin
tanisal dogrulugu azaltmadan toplam igslem sayisini azaltabildigi
gosterilmistir. Gergekten de kadinlarin yalnizca %30'u (makul de-
recede kesin bir KAH tanisi konulamayan veya diglanamayan), ileri
testler icin sevkedilmektedir.282 Kadinlarda obstriktif KAH tanisin-
da en uygun stratejinin hangisi oldugu hala tanimlanmamig olmak-
la birlikte, Gérev Grubu giinimiizde KAH nedeniyle degerlendiri-
len buittin kadinlarda standart egzersiz testinin yerini stres gortinti-
lemesinin almasini makul gostermeye yeterli veri bulunmadigina
inanmaktadir. Test dncesinde hastalik olasilig distk olan kadinla-
rin cogunda, negatif bir egzersiz test sonucu yeterli olacak ve go-
rintlleme islemleri gerekmeyecektir.282

invazif olmayan testlerde orta siddette-siddetli iskemi nesnel ka-
nitlar saptanan kadinlarin koroner arteriyografiye erisebilme diize-
yinin erkeklerle esit olmasi gerektigi vurgulanmalidir. Ayrica, bugi-
ne kadarki ikincil korunma klinik ¢calismalarinda kadinlarin sinirli de-
recede temsil edilmesi, KAH tanisi konulduktan sonra kilavuzlarin
erkeklere ve kadinlara farkli sekilde uygulanmasinin gerekgcesi ola-
maz.

Kadinlarda miyokard infarktisiinden sonra morbidite ve mor-
talitenin erkeklerden daha ylksek oldugu bilinmektedir ve kadin-
larda daha az yogun tedavi uygulanmasinin miyokard infarkti-
stinden sonra kadinlarda sagkalimda azalma yéniinde etkide bu-
lunacagr ileri stirtilmusttir.283 Yirmi yedi calisma gozden gegirilerek,
kadinlarda daha ylksek erken mortalite nedenlerinin, daha ileri
yas ve baska olumsuz baglangig klinik 6zelliklerinin varligi oldugu
sonucuna varllmistir.2®* Daha sonra yapilan bir arastirma, cinsiyet
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ve yas arasinda bir etkilesim saptamis, kadinlarda daha geng (<50)
yaslardaki mortalite fazlaliginin yaslanmayla birlikte azaldigini gos-
termistir.28>

Kararli kosullarda cinsiyetin incelemeler ve tedavilerin kullani-
mina ve daha sonraki klinik sonlanima etkisine iliskin bildiriler de
ayni sekilde farklihk gostermektedir. Yeni yapilan bir Hollanda ¢a-
lismasinda, 16 yillik bir dsnemde (1981-1997) anjiyografik olarak
belgelenmis KAH bulunan 1894 hasta (1526 erkek ve 368 kadin)
degerlendirilmistir. Zaman icinde anjiyoplasti islemlerinin sayisi, er-
kekler icin %11.6'dan 23.2'ye ve kadinlar i¢cin %17.6'dan 28.0'a
anlamli diizeyde artig gosterirken, koroner arter bypass cerrahisi-
nin sayisi erkeklerde %34.9'dan %29.5'e ve kadinlarda
%42.6'dan %30.6'ya disme gostermistir.28¢ Ancak bu ve baska
koroner arteriyografi kayit calismalarinin yorumlanabilirligi, icsel
hasta sevketme alanindaki yanlilik nedeniyle kisithdir. 2003 yilinda
yapilan, Avrupa Kararli Angina Kalp Tarama Caligmasi (Euro He-
art Survey of Stable Angina) verileri, yas, eszamanl hastaliklar,
semptomlarin siddeti ve arteriyografi icin invazif testlerin sonucla-
r gibi etmenlere gore dlizeltmeler yapildiktan sonra bile, sadece
arteriyografi kullaniminda degil, egzersiz testinde de kadinlar aley-
hinde bir yanlilik bulundugunu distindiirmektedir.28” Ayni cali-
mada kadinlarda revaskularizasyon olasiligiyla etkili tibbi ikincil
korunma tedavisi uygulanma olasiliginin daha duistik oldugu sap-
tanmigtir. Bu tir bulgular, tanidaki algilanan guclikler ve kadinla-
ra 6zgl angina tedavisi literattrtintin sinirli olmasinin, belki daha
karmasik sosyal konularla birlikte, kararli angina olan kadinlarin
siklikla yetersiz incelendigi ve yetersiz tedavi edildigi bir durum ya-
rattigini dastindirmektedir.

Diabetes mellitus

Hem instline bagimli (tip 1) diabetes mellitus hem de insiline ba-
giml olmayan (tip 2) diabetes mellitus, KVH riskinde artisla iligki-
lidir. Ayrica yas ve cinsiyete gore eslestiriimis, diyabet olmayan ki-
silere gore, koroner kalp hastaligl (KKH) mortalitesi diyabetli er-
keklerde (ic, diyabetli kadinlarda ise 2-5 kat daha yiiksektir.288 Us-
telik, bir dizi epidemiyolojik bildiri, diyabet hastalarinda kan glukoz
diizeyi ne kadar yiiksekse, KVH insidansinin da o ol¢tide yuksek
oldugunu gostermektedir.289290

Diyabet hastalarinda KVH'ye iligkin klinik belirtiler, angina, ME
ve kalp yetersizligi bulunan, diyabet olmayan hastalardakine ben-
zemekle birlikte, diyabet hastalarinda semptomlar daha erken yas-
larda ortaya c¢ikma egilimindedir. Genellikle diyabette asempto-
matik iskemi prevalansinin daha yiiksek oldugu kabul edilmekte-
dir. Ancak bugline kadar yapilan calismalarda hasta kabul ve dis-
lama 6lcutlerinin ve tarama testlerinin dnemli dlctide degisken ol-
mas! nedeniyle, daha yiiksek sessiz iskemi sikligini dogru bir sekil-
de hesaplamak gtigtir.?®"

Asemptomatik diyabet hastalarinda iskemiyi saptamak icin mi-
yokard perfizyonu sintigrafisi ve diger tekniklerin kullanimina ilgi
giderek artmaktadir.2°2 Ayrica diyabet hastalarinda subklinik vent-
riktler islev bozuklugu bulundugu ve bunun, egzersiz testlerinde
6nemli bir son nokta olan egzersiz kapasitesini olumsuz yénde et-
kiledigine iliskin veriler bulunmakla birlikte,2>3> bunun semptoma-
tik hasta toplulugunda geleneksel testlerle elde edilen tanisal ve
prognostik bilgiler tizerindeki etkisi agik¢a bilinmemektedir. Sonug
olarak, diyabet hastalarinda semptomatik iskeminin kardiyak de-
gerlendiriimesinde, genelde egzersiz testi, miyokard perflizyonu
testi ve koroner arteriyografi icin diyabet olmayan hastalardakine
benzer endikasyonlar kullaniimalidir. Diabetes mellitus bulunan
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hastalarda mortalitenin %80'inden KVH sorumlu oldugundan,?*
bu hasta toplulugunda erken tani ve yogun tedaviye daha buytk
6nem verilmelidir.

Diabetes mellitus bulunan hastalarda en uygun tedavi icin glin-
cel stratejiler kapsaminda, kan glukozunun fizyolojik kontrolii igin
guclti ve 1srarl caba harcanmasi ve dislipidemi, hipertansiyon, renal
hastalik, obezite ve sigara gibi diger risk faktorlerinin kontroli yer
almaktadir. Artik diyabet hastalarinda kan glukoz duzeylerinin
uzun vadede normale yakin tutulmasinin koruyucu oldugu ve hem
tip 1 hem de tip 2 diyabette komplikasyonlari ve mortaliteyi &nem-
li derecede azalttigina iliskin ¢ok miktarda kanit bulunmaktadir.?

Nitratlar, beta-blokerler, kalsiyum kanal blokerleri, statinler,
antitrombositer ilaglar ve koroner revaskdlarizasyon islemleri gibi
geleneksel KKH tedavilerinin diyabeti olan ve olmayan hastalarda-
ki endikasyonlari aynidir. Ayrica, damar hastaligi bulundugu kanit-
lanan diyabet hastalarinda ACE inhibitorleri endikedir.”> Diyabet
hastalarinda PKG ve KABG'nin Usttin yonleri, revaskularizasyon
boliminde ele alinmaktadir. Ne yazik ki, diabetes mellitusta kro-
nik metabolik bozukluklar nedeniyle, bu hastalarda dogal atero-
skleroz hastaliginin strekli ilerlemesi, coklu damar hastaligi ve res-
tenoz orani yiiksek, yaygin KVH'ye yol acar. Dolayisiyla basarili in-
vazif islemlerden sonra bile, uzun vadede iyi bir sonlanim igin
KVH'ye iliskin risk faktorlerinin iyi bir sekilde tedavisi ve siki glise-
mik kontrol sarttir.2%6

ileri yagstakiler
Yetmis bes yasindan sonra erkekler ve kadinlarda KAH prevalansi
esittir.2%” Hastalik blyUk olasilikla yaygin ve siddetlidir; sol V islev
bozuklugunun yani sira sol ana koroner arter darhig ve tic damar
hastaligl da ileri yastaki hastalarda daha yaygindir. lleri yastaki
hastalarda goguste rahatsizlik, halsizlik ve dispne yakinmalan sik
ortaya ciktigindan ve siklikla angina pektorisi taklit eden eszaman-
I hastaliklar da bulundugundan, g6gls agrisi sendromlarninin de-
gerlendiriimesi glg olabilir. Yas ilerledikce aktivite dizeylerinde
azalma ve iskemik semptomlar algilamanin kintlesmesi ‘norm’
olarak kabul edilir.2®8 Buyuk olcekli, 65 yasin tGzerindeki erkek ve
kadinlarin incelendigi topluma dayali calismalarda, atipik semp-
tomlar ve tipik angina bulunanlarda 3 yillik kardiyak mortalite
oranlarinin benzer oldugu gosterilmistir.2% ileri yastaki bireylerde
egzersiz testi yapilabilmesi de ayr bir sorundur. Kaslarda gli¢stiz-
Itk ve kondlisyonsuzluk nedeniyle islevsel kapasite genellikle azal-
mistir. Egzersizin mekanik tehlikelerine daha fazla dikkat edilmeli-
dir ve daha az zorlayici protokollerin secilmesi daha uygun olabi-
lir. llerleyen yasgla aritmiler de daha sik ortaya cikmaktadir. Hasta-
lik prevalansinin daha ylksek olmasi, daha fazla egzersiz testi so-
nucunun yanhs negatif oldugu anlamina gelmektedir. Gegirilmis
ME, kapak hastaligina bagli solVH, hipertansiyon ve iletim bozuk-
luklar gibi karistirici etmen prevalansinin ytiksekligi, yalanci pozi-
tif test sonuglarina daha sik rastlanmasina yol agar. Bu farkliliklara
ragmen, egzersiz testleri ileri yastaki bireyler icin de 6nemlidir. Go-
rev Grubu, hastanin egzersiz yapamadigi ve egzersiz yerine farma-
kolojik stres gortintiilemesi yapilabilen durumlarda, KAH'tan kus-
kulanilan ileri yastaki hastalarda da ilk test olarak egzersiz elektro-
kardiyografi testi yapiimasi gerektigine inanmaktadir.

invazif olmayan testlerde orta siddette-siddetli iskeminin nes-
nel kanitlar bulunan ileri yastaki hastalarda koroner arteriyografi-
ye erisimin daha genc hastalardaki gibi olmasi gerektiginin vurgu-
lanmasi nemlidir. Elektif degerlendirme yapilan ileri yastaki has-
talarda tanisal koroner arteriyogafiyle (daha geng hastalara gore)
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riskte cok az artis olmasi énemlidir.?0 Ote yandan, >75 yas kont-
rast maddesine bagli nefropati icin 5nemli bir tahmin etmenidir.3%!

ileri yastaki hastalarda tibbi tedavi daha karmagiktir. Gercekten
de, ilag biyoyararlanimi, eliminasyonu ve duyarliligindaki degisik-
likler ileri yastaki hastalara kardiyovaskuler ilag recetelendiginde
doz ayarlamasi yapilmasinin zorunlu oldugu anlamina gelmekte-
dir39 Yaglilara ilag recetelerken dikkate alinmasi gereken diger
konular arasinda, ilag etkilesimi, polifarmasi ve tedaviye uyum
problemleri yer almaktadir. Yine de, bu hasta toplulugunda anti-
anginal ilaglar semptomlan azaltmada ve statinler de prognozu
diizeltmede geng hastalardaki kadar etkilidir.’® Semptomlar kadar
prognoz da dikkate alindiginda, ileri yastaki hastalar tibbi tedavi,
anjiyoplasti ve koroner bypass cerrahisinden geng hastalarla ayni
duzeyde yarar gérmektedir.393-30

Kronik tedaviye yanitsiz angina

ilaglar ve revaskiilarizasyon iglemleri, yani KABG ve perkitan
transliminal anjiyoplasti, iskemik kalp hastaligi olan hastalarin ¢o-
gunlugunda yeterli tedavi saglayabilir. Ancak farkl sekillerde gele-
neksel tedaviler uygulandig halde angina pektorisin ileri derecede
yeti kaybina yol actigi hastalar bulunmaktadir. Tedaviye yanitsiz
kronik angina pektoris sorunu, 2002'de yayimlanan ESC Tedaviye
Yanitsiz Angina Tedavisi Uzerine Birlesik Calisma Grubu Bildiri-
si'nde ele alinmistir.306

Tedaviye yanitsiz kronik angina, ilerlemis koroner arter hastali-
gina bagl iskeminin neden oldugu dustintlen, kararli angina
semptomlar bulunmasi ve bunlarin maksimum tibbi tedavi,
bypass cerrahisi ve perkitan girisim kombinasyonuyla kontrol al-
tina alinamamasiyla konulan klinik tanidir. Gogus agnsinin kardi-
yak olmayan nedenleri dislanmalidir ve uygun durumlarda, biligsel
davranissal tedavi, psikolojik degerlendirme ve/veya psikiyatrik
danismanlik yapilmasi dustintlebilir.

Tedaviye yanitsiz kronik angina, tibbi tedavinin etkili bir sekil-
de farkli ilaglarin tolere edilen maksimum dozlarda kullaniimasinin
saglayan uygun duruma getirilmesini gerektirir. Bu konu, Birlesik
Calisma Grubu'nun orijinal belgesinde ayrintili bir sekilde irdelen-
mektedir. Son birkag yilda, yeni tedavi kavramlarini arastiran, hep-
sinin de basaril oldugu kanitlanmamis olan yeni yéntemler yaygin
bir sekilde degerlendiriimektedir.

e Noromodulasyon teknikleri (transkitan elektriksel sinir uyarimi
ve omurilik uyarimi)

e Torasik epidural anestezi

¢ Endoskopik torasik sempatektomi

e Stellar ganglion blokaji

e Transmiyokardiyal ya da perkiitan lazer

* Anjiyogenez

¢ Gelistirilmis disardan kontrpulsasyon (EECP)

e Kalp nakli

e Metabolizmayi diizenleyen ilaglar

Transkitan elektriksel uyarnm ve omurilik uyarimi, birkag mer-
kezde tedaviye yanitsiz angina tedavisinde kullanilan, semptomlar
Uzerinde pozitif etkileri ve olumlu bir yan etki profili olan, yerlesik
yontemlerdir.307-309 By tekniklerin, miyokard iskemisinde herhangi
bir diizelme saglamadigi halde, olumlu bir analjezik etkisi s6z ko-
nusudur. Ote yandan, yiirime bandinda ortalama egzersiz siire-
sinde anlamli diizeyde artma da g6zlemlenmistir. Yayimlanan bil-
diri ve klinik calismalara kaydedilen hasta sayilarn azdir ve bu tek-
niklerin uzun vadedeki etkileri bilinmemektedir.
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EECP de arastinlmakta olan, ilgi cekici, farmakolojik olmayan
bir tekniktir. Bu teknik, 4-7 hafta boyunca 35 saatlik aktif kontr-
pulsasyon déneminde kullanildiginda iyi tolere edilmektedir. Has-
talarin yaklasik %75-80'inde angina semptomlan diizelmistir.

Birka¢ calismada transmiyokardiyal lazerle revaskilarizasyon,
tibbi tedaviyle karsilastinlmistir. Bir calismada (CCS Sinif IV semp-
tomlari olan 275 hastayla yapilmistir), transmiyokardiyal lazer uy-
gulanan hastalarin %76'sinda bir yillik izlemde bir ya da daha faz-
la islevsel sinif dlizelme saptanirken, sadece tibbi tedavi uygulanan
hastalarda bu oran %32'dir (P <0.001).3"° iki grup arasinda mor-
talitede dnemli oranda fark belirlenmemistir. Ote yandan, trans-
miyokardiyal revaskularizasyona (ister cerrahi ister perkitan yol-
dan olsun) iliskin daha ayrintil calismalar bu yaran dogrulayama-
mistir.311:312

Yorumlar ve tavsiyeler

(1) Koroner ateroskleroza bagli angina pektoris, sik gorilen ve
yeti kaybina yol acan bir hastaliktir. Uzun 6émirle bagdas-
makla birlikte, ME ve/veya 6lime ilerleme riski daha yliksek-
tir. Uygun tedaviyle semptomlar genellikle kontrol altina ali-
nabilir ve prognoz énemli dl¢tide dizelir.

(2) Kararli anginadan kugkulanilan her hastada, taninin dogru
olduguna ve prognoz degerlendirmesine iliskin hizli ve dog-
ru bir kardiyolojik arastirma yapilmasi gerekir. En azindan,
her hastada dikkatle 6ykl alinmali ve fizik muayene, ayrinti-
I bir risk faktort degerlendirmesi ve istirahat elektrokardi-
yografisi yapilmalidir.

(3) Taniyi dogrulamak ve ileri tedaviyi planlamak icin, egzersiz
EKG testi, stres ekokardiyografisi ya da miyokard perfiizyonu
sintigrafisi kullanilan, invazif olmayan bir baslangic degerlen-
dirmesi en uygunudur. Bu, hafif-orta siddette semptomlan
olan hastalarda KKH olasiligi ve siddetini degerlendirmeye ve
etkili bir risk katmanlandirmasina olanak saglar. Bircok has-
tada bunu koroner anjiyografi izleyebilirse de, daha 6nce is-
levsel testler yapilmadan, baslangicta invazif inceleme nadi-
ren endikedir ve yalnizca yeni ortaya cikan, siddetli veya
kontrol altina alinmamig semptomlari olan hastalar icin diist-
nulebilir.

(4) Egzersiz EKG testi sonuglari, hemodinamik yanit, erisilen is-
yluki ve bireyin klinik 6zellikleri, semptomlar ve ST segmen-
ti yanitina gore yorumlanmalidir. Egzersiz EKG'si yapilamadi-
ginda ya da yorumlanamadiginda veya tani belirsiz kaldigin-
da ya da islevsel degerlendirme yetersiz oldugunda egzersiz
testine ek olarak alternatif incelemeler yapilmasi gerekir.

(5) Kararli angina semptomlarinin ilk degerlendirmesindeki rolle-
rine ek olarak, miyokardiyal perflzyon sintigrafisi ve stres
ekokardiyografisi, miyokard iskemisinin yayginhgini ve yerle-
simini gbstermek icin 6zellikle degerlidir.

(6) Ekokardiyografi ve manyetik rezonans gortintiileme gibi di-
ger invazif olmayan gortnttleme yontemleri, ventrikler is-
levi degerlendirmeye yardimcidir.

(7) Geng ve orta yash kadinlarda g6gus agrisinin degerlendiril-
mesi Ozellikle zordur. Erkeklerde obstruktif koroner arter
hastaliginin glvenilir bir gostergesi olan kronik kararli angi-
na klasik semptom kompleksi, gen¢ kadinlarda bu kadar gi-
venilir degildir. Gogus agnsi olan kadinlarda koroner arter
spazmi ve ‘Sendrom X' prevalansinin daha yiiksek olmasi ve
egzersiz testi ‘yalanc pozitif' sonuclarinin sik gértlmesi, bu
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(8)

9

sorunu daha da karmagiklagtirmaktadir. Ote yandan, bu kar-
magsikliklar, risk katmanlandirmasi amacli invazif olmayan
test kullanimi ve ikincil korunma tedavilerin kullanimi basta
gelmek tizere, kadinlarda uygun arastirmalari ve tedaviyi 6n-
lememelidir.

Baslangicta riskin degerlendirilmesinden sonra, gerekirse far-
makolojik girisimlerin yaninda yasam tarzi degisiklikleri de
yer almalidir. Koroner arter hastaligi olan bitin hastalarda
siki diyabet kontrolti, sigaranin birakilmasina yénelik strateji-
lerle birlikte kilo kontrolli kuvvetle tavsiye edilmektedir ve
kan basinc kontrolii son derece 6énemlidir. Basarili bir risk
faktorl tedavisi, baglangictaki risk degerlendirmesinde degi-
siklik saglayabilir.

Ozgiil farmakolojik tedavi acisindan, tolere edildigi taktirde
akut semptomatik rahatlama icin kisa etkili nitratlar kullani-
labilir. Kontrendikasyon yoksa ya da tolere edilebiliyorsa, ka-
rarl angina hastalarinda aspirin (75 mg/glin) ve statin teda-
visi uygulanmalidir. ilk secenek olarak beta-bloker kullanil-
mall ya da daha 6nce deginilmis oldugu gibi, antianginal et-
kiler elde edilmesi icin alternatif olarak bir kalsiyum kanal
blokeri ya da uzun etkili nitrat da kullanilabilir ve gerekirse
bu tedaviye eklemeler yapilabilir. Eszamanl ventrikdl islev
bozuklugu, hipertansiyon ya da diyabet olan hastalarda
ACE inhibisyonu endikedir ve yuksek riske iliskin baska 6zel-
likleri bulunan hastalarda da ACE inhibitorleri diistintlebilir.
ME geciren butiin hastalara ve sol V islev bozuklugu bulu-
nanlara, kontrendikasyon bulunmadik¢a beta-blokerler tav-
siye edilmelidir.

(10) Antianginal ila¢ tedavisi hastanin bireysel gereksinimlerine

gore diizenlenmeli ve her hasta izlenmelidir. ikinci bir ilag ek-
lenmeden 6nce birincinin dozu en uygun diizeye getirilmeli-
dir ve g ilagh bir kombinasyon denenmeden énce ilag kom-
binasyonlarinin degistirilmesi tavsiye edilmektedir.

(11) ileri prognostik degerlendirme icin koroner arteriyografi ya-

pilmamigsa, semptomlar tibbi tedaviyle tatmin edici sekilde
kontrol altina alinamadiginda, revaskdlarizasyon dustincesiy-
le koroner arteriyografi gerceklestiriimelidir.

(12) PKG, kararli angina pektoris icin etkili bir tedavidir ve tibbi

tedavi ile tatmin edici sekilde kontrol altina alinamayan has-
talar icin, anatomik agidan uygun lezyonlar bulundugunda
endikedir. Restenoz bir sorun olusturmaya devam etmekle
birlikte, stent teknolojisindeki ilerlemeler restenozu azaltmis-
tir. PKG'nin kararli angina hastalarinda tibbi ya da cerrahi te-
daviye gore olum riskini azalttigina iliskin kanit bulunma-
maktadr.

(13)KABG kararli angina semptomlarini rahatlatmada ileri dere-

cede etkilidir ve ozellikle sol V iglevi bozuksa, LM kok dar-
11, proksimal solAD darlig ve ti¢ damar hastaligi olan 6zel
hasta altgruplarinda uzun vadeli izlemde 6ltim riskini azalt-
maktadir.

(14) Kararl angina tedavisinde en iyi uygulama ve olagan bakim

arasinda bazi bosluklar bulundugunu goésteren kanitlar vardir.
Ozellikle, kararli angina olan bir¢ok hasta, taniyr dogrulamak
ve prognozu belirlemek icin islevsel testler yapilmasi amaciy-
la sevkedilmemektedir. Ayrica statin ve aspirin receteleme
oranlarinda da degiskenlik s6z konusudur. Angina hastalarin-
da sunulan saglik hizmetinde ¢ok bliytik degiskenlik olmasi,
tedavinin birkag bileseninin denetlenmesi icin gerekce olus-
turmaktadir. Bazi tlkelerde pratikte oldugu gibi, PKG ve cer-
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rahi girisim sonlanimlarinin yerel, bélgesel ya da ulusal kayit-
larinin olusturulmasi ve bunun stirdirtlmesi gerekmektedir.
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