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KARDIYOVASKULER

KADEMi DERNEGI

Aterosklerotik kalp hastaligi tum dunyada en onemli mortalite ve morbidite
sebebidir. Kararli angina pektoris, goguste veya cevresinde efor ile olusan bir
rahatsizlik olup, tani ve tedavide son zamanlarda birtakim yenilikler mevcuttur.
Bir Kardiyovaskuler Akademi Dernegi tescilli markasi olan “Angina Pektoris
Farkindalik Haftasi” etkinlikleri kapsaminda, bultenin bu sayisinda kronik stabil
anjinaninmedikalveinvazivtedavisecenekleriniveyenistratejileriortayakonmaya
amaclanmistir. Bu sayinin hazirlanmasinda emekleri gecen basta yazarlar olmak
Uzere, katkisi olan herkese tesekkur ediyorum. Yazarlarin dstun gayretleriyle
hazirladiklari konularin, icerikleriyle 0zellikle gen¢ hekim arkadaslarimin hekimlik
pratigine katki saglamasini diliyorum.

Ayrica bu eserin yayinlanmasini saglayan basta Kardiyovaskuler Akademi Dernegi
Baskani Sn. Prof. Dr. Omer Kozan, Baskan Yardimcisi Sn. Prof. Dr. Mehdi Zoghi ve
Danisman Uye Prof. Dr. Oktay Ergene olmak Uzere tiim yonetim kurulu Uyelerine
cok tesekkur eder, saygilarimi sunarim.

Prof. Dr. Berkay Ekici
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Kronik Koroner Sendromlarda

Tanisal Test Onerileri

Dr. Ahmet Cagdas Yumurtas
Dr. Siyami Ersek Hastanesi Gogus Kalp ve Damar Cerrahisi Egitim ve Arastirma Hastanesi

Ozetleyen - Derleyen

Abstract:

Today, diagnostic methods for chronic coronary syndrome have improved considerably and the importance
of medical treatment has increased. As the latest researches have showed, it is recommended to apply
medical treatment first instead of interventional treatment in chronic coronary syndromes. And of course,
the importance of diagnostic tests is increasing day by day. With the developing technology in recent years,
especially coronary computed tomographic angiography (CTA) has stood out. In this letter, diagnostic method
recommendations applied in chronic coronary syndrome will be discussed in the light of chest pain guideline
published by ACC/AHA in 2021.

Ozet:

GUnUmUzde kronik koroner sendrom konusunda taniyontemleri oldukca gelisti ve medikal tedavinin Gnemi bir
derece daha artti. Son cikan calismalarla birlikte kronik koroner sendromlarda girisimsel tedavi yerine oncelikle
medikal tedavi uygulanmasi onerilmekte. Tabi ki bu asamada tanisal testlerin onemi de gun gectikce artmakta.
Sonyillarda gelisen teknolojiyle birlikte 6zellikle koroner bilgisayarli tomografik anjiyo (BTA) iyice 6n plana ciktl.
Bu bolumde, kronik koroner sendromda uygulanan tanisal yontem onerilerine ACC/AHA’nIN 20271'de yayinladig
gogus agrisi kilavuzu 1siginda deginilecektir.

Bu kilavuzda stabil gogus agrisinin degerlendirilmesi, hastanin koroner hadise gecmisinin olup olmamasina
gore iki ana baslik altinda incelenmistir.

Bilinen Koroner Arter Hastaligi Olmayan Stabil Gogiis Agrisi Olan Hastalar:

Stabil gogus agrisi, stresle (fiziksel veya duygusal) tetiklenen gogus agrisi ile karakterize miyokard iskemisinin
bir semptomudur. Bu hastalik grubu ile ilgili risk duzeyi net olarak tanimlanamamakla birlikte bazi risk
hesaplamalarini iceren cizelgeler olusturulmustur. Koroner Arter Hastaligi (KAH) sUphesi olan semptomatik
hastalarin degerlendirilmesinde, test dncesi obstruktif KAH olasiligini tahmin etmek icin dogrulanmis puanlarin
kullanilmasi, ileri tetkike gerek kalmayan dusuk riskli hastalari belirlemek icin yararli olabilir.

Yas Gogus Agrisi Nefes Darligi
Erkek Kadin Erkek Kadin
30-39 <4 <5 0 3
40-49 <22 <10 12 3
50-59 <32 <13 20 9
60-69 <44 <16 27 14
70+ <52 <27 32 12

Yas, cinsiyet ve semptoma gore on test olasiligi: <%15 ise diisiik risk; <%15 ise Orta-yliksek risk

Yas, cinsiyet, semptom ve KAK skoruna gore on test olasiligi:
<%15 ise dusuk risk, >%15-%50 ise orta risk, >%50 ise ylksek risk
KAK KAK KAK

1-99 100-999 21000
KAH: Koroner arter hastaligi, KAK: Koroner arter kalsiyum skoru

Tablo - 1. Semptomatik Hastalarda Yas, Cinsiyet ve Semptomlara Gore Obstriiktif KAH On Test Olasiliklari

-2-



Kilavuz bu baslik icinde de hastalari dusUk riskli ve orta-yuksek riskli olarak iki gruba ayirarak degerlendirmis.

Dusuk riskli hasta grubu icin tanisal test éncesi tahmin modellerinin kullanilmasi sinif 1 ile dnerilmekte. KAH
acisindan stiphelenilen semptomatik hastalaricin birkac tane én test modeli mevcuttur. Bunlardan en eskisi Diamond-
Forrester modeli olup 1979'da gelistirilmistir ve ciddi miktarda “overdiagnose” oranlari izlenmistir . Daha yeni bircok
tahmin modeli de gelistirilmektedir ?. Bunun yaninda kilavuz, obstriktif KAH icin koroner kalsifikasyon testi ile
miyokardiyal iskemi varligini arastirmak icin egzersiz testini sinif 2a ile dnermektedir.

Orta-yluksek riskli hasta grubu icin indeks tanisal testlerden koroner BTA ve stres gértintlleme yontemleri sinif
T1ile bnerilmektedir. Koroner BTA, hem KAH tanisini koymak konusunda hem risk siniflamasinin belirlenmesinde
hem de tedavi stratejilerinin sekillendirilmesinde énemli rol oynamaktadir® 4 2., Stres ekokardiyografi, PET/
SPECT sintigrafi ve MRG tetkikleri de miyokard iskemisinin tanisinda ve MACE(Majér Advers Kardiyak Olay) risk
hesaplanmasinda yardimci olmaktadir® 7. [stirahat/stres sintigrafi yéntemi tercih edilen hastalarda da PET'in,
SPECT'e gbre daha mantikli oldugu belirtilmektedir (Sinif 2a). Ayrica glnimduzde polikliniklerde sikca tercih
edilen ve kullanilan yontem olan eforlu EKG de bu hasta grubu icin sinif 2a ile dnerilmektedir ve <5 METs egzersiz
kapasitesinin olmasi artan KAH riski ile iliskilidir.

Orta-yuksek riskli KAH 6ykusu olmayan stabil goégus agrisi olan hastalarda transtorasik ekokardiyografi (TTE),
solventrikul sistolik-diyastolik fonksiyonlari ve miyokardiyal, valviiler ve perikardiyal patolojileri degerlendirmek
amaciyla sinif 1ile dnerilmektedir®,

Indeks tanisal yéntemler pozitif veya kararsiz kalmasi halinde ileri tetkikler yapilabilir. Bu asamada kilavuzun
Onerileri genellikle 2a ve 2b olarak degismekte. Koroner arterlerde %40 - %90 arasi darlik bulunmasi halinde
“FFR-BT", efor testinin kararsiz olmasi halinde “koroner BTA", stres gérlntlleme yontemlerinin kararsiz olmasi
halinde “koroner kalsiyum skoru’, sonucu arada gelen birkoroner BTAsonrasi “stres goruntuleme”ydntemlerisinif
2a ile 6nerilmekteyken, butln bu testler negatifken; ancak yuksek klinik stiphe olmasi halinde de konvansiyonel
koroner anjiografi sinif 2b ile 6nerilmektedir.

Yukarida da anlasildigi gibi 6nceki kilavuzlarda bu grup hastalar icin direkt konvansiyonel koroner anjiografiyi
6nermekteyken yeni kilavuzlar artik non-invaziv testleri 6n plana cikarmaktadir.

Bilinen Koroner Arter Hastaligi Olan Stabil G6giis Agrisi Olan Hastalar:

Bilinen KAH'1 olan hastalar icin dncelikle optimize edilebilecek bir tedavi varsa, ek tetkik yapilmadan bu tedavinin
optimize edilmesi ve koruyucu tedavilerin uygulanmasi sinif 1ile énerilmektedir ©. Bu grup hastalari da kilavuz,
obstruktif KAH'1olanlar, CABG 6ykdist olanlar, non-obstruktif KAH'1 olanlar ve iskemi stiphesi olan non-obstriktif
KAH'I (INOCA) olanlar seklinde 4 baslik altinda incelemis.

Obstruktif KAH'1olan hastalarda uygun tedavilere ragmen orta-ciddiiskemisi olanlarda invaziv koroner anjiografi
ve islem sirasinda eger 6nceden stres testine tabii tutulmamissa FFR/IFR da sinif 1ile énerilmektedir®. Daha dnceden
koroner revaskularizasyon 6ykusu olan hastalarda koroner BTA ise stent veya greft acikligini degerlendirmek icin
sinif 2a ile 6nerilmektedir. Gelisen teknolojiyle birlikte koroner BTA’nin nativ damar hastaligini ve greft acikligini
degerlendirmedeki gucu iyice artmistir. Konvansiyonel anjiografiyle dogruluk oranlari %96’lara ulasmis olup
konkordans oranlar1 %82-93 arasinda degismektedir. Aynizamanda proksimalyerlesimli blylk (>3 mm) stentlerin
de acikligini belirtmekte oldukca basarili bir hale gelmistir. Yine bu grup hastalarda uygun tedavilere ragmen
semptomlar devam ediyorsa miyokardiyal iskemiyi, MACE risk hesaplamasini ve tedavi stratejisini belirlemek
amaciyla stres gérintileme yontemleri (PET/SPECT, sintigrafi, stres ekokardiyografi) sinif 1ile 6nerilmektedir.
Yine nukleer yontemlerden biri secilecekse PET, SPECT'e tercih edilmelidir. Son olarak bu hasta gruplarinda efor
testi de semptom ciddiyetini ve egzersiz kapasitesini belirlemek amaciyla sinif 2a ile 6nerilmektedir.



Daha dnceden CABG Oykusl olan ve non-invaziv stres testlerinde orta-ciddi iskemisi olan hastalar icin
konvansiyonel koroner anjiografisinif 1ile 6nerilmektedir. Ancak stiphelenilen bir iskemivarsa stres goruntileme
yontemlerinden biri veya koroner BTA sinif 2a ile Gnerilmektedir ™,

Non-obstruktif KAH'I olan hastalarda ise koroner BTA sinif 2a ile dnerilmektedir. Koroner BTA'da %40 - %90
arasi darlik saptanan hastalarda konvansiyonel koroner anjiografi ve bu islem sirasinda FFR yine sinif 2a ile
onerilmektedir. Kanit duzeyi C olmakla birlikte bu grup hastalarda miyokardiyal iskemiyi degerlendirmek icin
stres géruntuleme yontemleri de sinif 2a ile 6nerilmektedir.

Son grup olan INOCA hastalarinda da verilen dneriler genellikle sinif 2a olmakla birlikte bu hastalarda daha ¢cok
mikrovaskdiler fonksiyonlar tzerinde durulmustur (11). Koroner mikrovaskduler disfonksiyon acisindan riskligruplar
kadinlar, hipertansif ve diyabetik hastalardir. Bu hastalarda invaziv koroner fonksiyon testleriyle, vazospazm
gibi durumlar ve endotel bagimli ve bagimli olmayan mikrovaskdiler reaktivite degerlendirilebilir (Sinif 2a).
Yine bu grup hastalar icin stres PET sintigrafi sinif 2a ile, stres ekokardiyografiyle koroner akim hizi rezervinin
degerlendirilmesi sinif 2b ile 6nerilmektedir.

Sonuc:

Kronik koroner sendromlar gun gectikce polikliniklerde daha fazla karsilasacagimiz bir tablo haline gelmektedir.
Ozellikle non-invaziv tani yéntemleri 6n plana cikmaya baslamistir. Ayrica uygun hastalara da medikal tedavinin
en optimal dluzeyde verilmesi gerektigi vurgulanmaktadir. Gelisen teknolojiyle birlikte cok efektif tani yontemleri
olmasina ragmen bizler klinigimizde bunlari kullanirken maliyet-etkinlik durumuna da 6zen gdéstermeliyiz.
Cagdas tani araclarinin maliyeti halihazirda ylksekken, bir de bunlarin art arda kullanilmasi maliyeti cok daha
fazla artiracaktir. Bir sonraki teste olan ihtiyacimizi en aza indirgemek icin mevcut klinik durumu aydinlatma
ihtimali en yUksek testi secmeliyiz.
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Acil Servisteki Tetkikleri Sorasinda

Troponin Yuksekligi Olan Her Hasta Kardiyoloji
Hekiminin Gozetiminde mi Olmali?

Dr. Cansu Oztiirk
6zetleyen - Derleyen SBU Diyarbakir Gazi Yasargil Egitim ve Arastirma Hastanesi Kardiyoloji Klinigi

Dr. Omer Isik
Firat Universitesi Kardiyoloji Klinigi

Ozet

GOgus agrisl, acil servislere basvurularin en sik nedenlerinden biridir. Gogus agrisi miyokard infarktdsu, aort
diseksiyonu, pulmoner emboli gibi yasami tehdit eden sebeplerin en belirgin semptomu olabilir. Acil servise
basvuran hastalarda oyku, fizik muayene, akciger grafisi, EKG ve kan tetkikleri teshis asamasinda sik kullanilan
araclardir. Kan tahlilleri icerisinde kardiyak hasari belirlemek icin en sik kullanilan ve miyokardiyal hasara karsi
yuksek duyarlilik ve 6zgullige sahip biyobelirtecler kardiyak troponin (cTn) T ve I'dir. Fakat troponin testinin
yuksek duyarliigi ayni zamanda yanlis pozitif sonuclari da beraberinde getirmektedir.® cTn testinin asil amaci
akut koroner sendrom (AKS) vakalarini belirlemek ve ekarte etmektir. CTn testi acil servise basvurup, iskemik kalp
hastaligiihtimalinin yUksek oldugu ve AKS'den suphelenilen durumlarda istenmelidir. Bu durum, yanlis pozitiflik
olasiligini azaltacak ve klinisyenin dogru tani koymasina yardimci olacaktir.

Anahtar Kelimeler: Troponin, acil servis, akut koroner sendrom, kardiyolog

Abstract

Chest pain is one of the most common reasons for admission to emergency department. Chest pain may be
the most prominent symptom of life-threatening causes such as myocardial infarction, aortic dissection, and
pulmonary embolism. History, physical examination, chest X-ray, ECG and blood tests are frequently used
tools from the diagnosis in patients who admitted to the emergency department. Cardiac troponin (cTn) Tand |
are the most commonly used biomarkers to determine cardiac damage in blood tests and have high sensitivity
and specificity against myocardial damage. However, the high sensitivity of the troponin test also brings false
positive results. The main purpose of the cTn test is to identify and rule out acute coronary syndrome (ACS)
cases. The cTn test should be requested in patients who have a high probability of ischemic heart disease and
suspected diagnosis of ACS with presenting to the emergency department This will reduce the possibility of
false positives and assist the clinician in correct diagnosis.

Keywords: Troponin, emergency department, acute coronary syndrome, cardiolog

GIRIS

Troponin kompleksi; kalpteki uyarilma-kasilma baglantisini dizenleyen, troponin C-I-T olarak adlandirilan tg¢
alt birimden olusan ve cizqgili (iskelet ve kalp) kasin aktin filamentinde bulunan bir komplekstir. Troponin T ve
I'nin kardiyak izoformlari sadece kalp kasinda eksprese edilir. Bu nedenle, kardiyak troponin T (cTnT) ve | (CTnl),
miyokardiyal hasar icin kreatin kinazdan (CK) daha spesifiktir ve yuksek sensitivitelerinden dolayr henltz CK-
MB konsantrasyonlari ylkselmeden bile yUkselebilirler. cTn, yapisal (bagli) protein ve sitozolde bulunan kucuk
bir serbest havuz formunda bulunur. Miyokardiyal hasari takiben, cTn miyositten hizla ¢ikar ve 2-4 saat sonra
kanda tespit edilebilir ve uygun taniicin yeterli bir siire boyunca (10-21 gline kadar) kanda kalir. Ustelik, cTn'nin
immunoanalizlerle saptanmasinin kolay, ucuz ve sonuclarina kolayca ulasilabilmesi, onlari cogu acil durunda
ideal biyobelirtec haline getirmistir. @



GOgus agrisi, acilservise basvurularin en sik ana sebepleri arasindadir. Hekimlericin zorluk, yalnizca akut koroner
sendrom (AKS) olasiligina sahip hastalari belirlemekte degil, ayrica dusuk riskli hastalarin belirlenip hastane
kalis suresi uzamadan guvenle taburcu edilmelerinin saglanmasindadir. Son 2 dekatta 6zellikle cTn olcumleri
ve risk siniflama araclarinin sahaya girisiyle birlikte gogus agrili hastalarin degerlendirilmesinde buyuk degisim
yasanmistir.®

Tropoin (Tn); miyokard infarktiisi (Mi) tanisinda sik kullanilan, Mi teshisini kolaylastiran bir protein olmakla
birlikte, farkli sebeplere bagli olabilecek miyokard hasarini da géstermektedir. cTn artisi, tip 1 Mi in bir yansimasi
olabilecegi gibi, arz-talep dengesinin bozuldugu tip 2 Mi ile kardiyak ve non- kardiyak bircok nedene bagli
olabilmektedir.

Kardiyak Nedenler

Kardiyak kontlUzyon (travma), kardiyak cerrahi, kalp nakli, kardiyoversiyon, kardiyak ablasyon, endomiyokardiyal
biyopsi, akut ve kronik kalp yetmezligi, aort diseksiyonu, aort kapak hastaliklari, hipertrofik kardiyomiyopati,
tasiaritmi, bradiaritmi, kalp blogu, apikalbalonlasma sendromu, post-PCl (yan dalokltizyonu, koroner diseksiyon,
geciciiskemivb), miyokardit veya endokardit/perikardit®

Non-kardiyak Nedenler

Pulmoner emboli, ciddi pulmoner hipertansiyon, renal yetmezlik, son donem bobrek hastaligi, stroke,
subaraknoid kanama, infiltratif hastaliklar (amiloidoz gibi), kardiyotoksik ilaclar, ciddi hastalik durumu, sepsis,
sistemik inflamatuar yanit sendromu (SIRS), yaygin yaniklar, asiri egzersiz, rabdomiyoliz®?

Non-kardiyak durumlarda troponinin tanisal degeri yoktur. Fakat bu hastalarda Tn artisinin prognostik 6nemi
ortakbirgorustur.Buklinikdurumlarda,artmisTndegerlerininhemhastaliksiddetindehemdekomplikasyonlarda
negatif prognostik belirtec oldugu bulunmustur. Asiri egzersiz kaynakliartmis Tnile herhangi bir sonuc arasinda
korelasyon gosteren bir calisma sonucu bulunmadigi icin, bu durum bir istisna olarak belirtilmektedir. Bu
durumlarda, cTn artisinin patofizyolojisi tamamiyle net olmamakla birlikte ozellikle pulmoner emboli ve asiri
egzersizde sitozoldekiserbest Tnin gecici kana gecisi goz ardi edilmemelidir. Non-kardiyak nedenlere bagli klinik
durumlarin Tn seviyelerinde artisa neden olduklarinda farkli bir sekilde yonetilmesi gerekip gerekmedigi hala
belirsizdir.

TROPONIN ARTISINA NEDEN OLAN AKS DISI BASLICA DURUMLAR

1. Akut ve Kronik Kalp Yetmezligi

Kalp yetmezliginde (KY) artmis cTn, azalmis sol ventrikul ejeksiyon fraksiyonu ve kalp yetmezliginin siddeti ve
prognozu ile iliskilidir. KY’nin iskemik veya non-iskemik siddetlenmesi, nekroz ve apoptozun neden oldugu
progresif miyosit kaybiyla sonuclanir. Ek olarak, renin-anjiyotensin-aldosteron ve sempatik sinir sistemi
aktivasyonunun yani sira inflamatuar mediatorlerin aktivasyonu miyokardiyal hasara katkida bulunabilir. Yok
olan miyositlerin yerini fibrotik dokunun almasi progresif kardiyak disfonksiyona neden olur. KY hastalarindaki
CcTn artisi miyokard hasarini yansitir. Dekompanse KY durumunda, cTn saliniminin akut hacim ve basing
yuklenmesinden kaynaklanan asiri miyokardiyal duvar geriliminden kaynaklandigi dlstnulmektedir. Ayrica
artmis duvar gerilimi subendokardiyal iskemiye yol acar®

2. Pulmoner Emboli

Pulmoner emboli tanisi alan hastalarin yaklasik %50'sinde yuksek Troponin seviyesi tespit edilmistir. Tn
yuksekliginin, pulmoner arter basincindaki ani artisin bir sonucu olarak sag ventrikllin akut dilatasyonu
nedeniyle hasar gormus sag ventrikul miyokard hicrelerinden salinmasina bagli oldugu dusunulmektedir. Diger
olasl nedenler arasinda azalmis koroner perflzyon, perflizyon-ventilasyon uyumsuzlugundan kaynaklanan
hipoksemi, sistemik hipoperflzyon veya bu faktorlerin bir kombinasyonu vardir. Pulmoner embolide pik cTnhT
degeri, AMi'deki cTnT degerlerine gdre daha distiktir ve daha kisa sire kanda yiksek kalmaktadir. Marekei



ve arkadaslari, bazal hs cTn degerlerinin komplike olmayan vakalarla karsilastirildiginda 30 gunluk olumsuz
sonuclarin (6lum, katekolamin ihtiyacl, endotrakeal entiibasyon veya kardiyopulmoner resusitasyon) oldugu
vakalarda daha yUksek oldugunu gostermislerdir.®)

3. Akut Perikardit/Miyokardit

Acil servise akut gogus agrisi ile basvuran yiksek troponinli hastalarda AMi ve akut pulmoner emboliden
sonra siklikla akut perikardit/miyokardit tanisi konmaktadir. Troponinler perikartta bulunmamakla birlikte,
epikardiyumun inflamatuar surece dahil olmasinin sonucu olarak perikardit vakalarinin %32-49 unda cTn nin
yukseldigi bildirilmistir.®

4. Sepsis/Septik Sok/ SIRS (Sistemik inflamatuar Yanit Sendromu)

SIRS nedeniyle yogun bakim Unitelerinde yatip tedavi goren hastalarin %36 sinda yuksek cTn seviyesi
saptanmustir. Vakalarin cogunda 6nemli koroner arter hastaligi dislanmistir. Bu da Troponin yukselmelerinin
altinda baska mekanizmalarin yattigini gosterir. Hasarli miyokard hucrelerinden cTn saliniminin bir nedeni,
miyokardin oksijen arz-talep uyumsuzlugu olabilir. Ates ve tasikardi gibi durumlar miyokardin oksijen ihtiyacini
artinir. Solunum yetmezligi, mikrodolasim bozuklugu, hipotansiyon ve anemiden kaynakli sistemik hipoksemi
nedeniyle miyokardin oksijen sunumu azalir. Ayrica, timaor nekrozis faktor a, interlokin 6 ve reaktif oksijen
urunlerini kapsayan lokal ve dolasimdaki inflamatuar belirtecler ile bakteriyel endotoksinler, sitotoksik etkilerle
dogrudan miyokard hasarina yol acabilir. Spies ve arkadaslari yaptiklari bir calismada cTnT degerlerinin 0,2m/L
veya daha yuksek olan hastalarin, bu degerden dusuk olanlarla karsilastirildiginda daha yuksek mortaliteye
sahip oldugunu bulmuslardir.®)

5. Stroke

Kardiyovaskuler ve serebrovaskuler hastaliklar ortak risk faktorleri, patogenez ve 6nleme stratejileri acisindan
yakindan iliskilidir. Akut iskemik stroke'ta acikca tanimlanmis bir Th ylkselme mekanizmasi mevcut degildir.
Otonomik fonksiyonu degistirerek katekolamin salinimini arttiran norolojik miyokard hasarinin, emosyonel
veya fiziksel stresten kaynakli oldugu dustnulmektedir. Otonomik disfonksiyondaki bu degisiklik stabil
plaklarla koroner damarlarda vazokontriksiyona ve/veya kan akisinda azalmaya neden olarak tip 2 Mi ortaya
clkarabilmektedir. Artmis katekolamin saliniminin miyositlerin kalsiyum gecirgenliginiarttirarak geridontsumlu
miyosit disfonksiyonuna neden oldugu one surualmustur. RE-LY calismasl, gecici Tn yUkselmeleri olanlarla
kiyaslandiginda surekli troponin yUksekligi ve atriyal fibrilasyonu olan hastalarda anlamli derecede daha yuksek
inme riski oldugunu gostermistir.®

6. Asir1 Egzersiz

Uzun sdreli asirt egzersiz, cTn duzeylerinde yukselmelere neden olabilir. Tn salinimi surekli egzersizin 30.
dakikasinda baslar. cTn’ninartisinin, miyokardiyalnekrozdan sonra goruldugu gibiyapisalolarak bagli Tn'in surekli
salinimindan degil, cTnT ve cTnl'nin sitoplazmatik havuzunun gecici bir salinimi ile gerceklestigi sanilmaktadir.
Calismalar, yaris sonrasi maraton kosucularinin %80-100'Unde serum Tn seviyelerinde artis oldugunu
goOstermistir.

7. Kardiyotoksik ilaclar
Antrasiklinler,alkileediciilaclar,anti-metabolitlerveyaanti-mikrottbullerdahilolmak Uzere cogukemoterapotik
ajanin kardiyotoksik yan etkileri olabilmektedir. Kemoterapiyi takiben gozlenen istenmeyen kardiyak olaylar;
iskemi, endomiyokardiyal fibrozis, kardiyomiyopati, perikardit ve aritmilerdir.?

8. Yaniklar

YanikhastalarindaTnartisinin, miyositlerdekiinflamatuarve hipoksik etkilere sekonderoldugu distnulmektedir.
Murphyve arkadaslar, yanik totalvucutalani >%25 olan 23 hastada cTnl'nin 3 saatte kanda saptanabiliroldugunu
ve 12 saatte Tn degerinin pik yaptigini bulmuslardir.®’ Calismalar, toplam vicut yanik oraniytksek olan hastalarin
artan Tn duzeylerinin, miyokardiyal hasar icin daha yuksek risk teskil ettigini gostermistir.



9. Rabdomiyoliz

Rabdomiyoliz; travma, farmasaotik ajanlar (benzodiazepinler, noroleptikler gibi) veya alkolln neden oldugu bir
iskelet kasi hasari durumudur. Rabdomiyoliz kas hucrelerinin yikimi sonucu intraseliler materyallerin sistemik
dolasima katilmasi sonucu olusan sendromdur. Rabdomiyoliz sirasinda Tn yukselmeleri vakalarin %11-30 unda
goralar.®

10. Yiiksek Frekansli Ablasyon/ Kardiyoversiyon ve Defibrilasyon
Radyofrekans kateter ablasyonunu takiben, hastalarin %90’ Indan fazlasinda cTn yukselmesi bildirilmistir® ve bu
durum dogrudan travmatik miyokard hasartile iliskilidir. Ancak bu ytkselmelerin prognostik bir nemiyoktur.

11. Kardiyak infiltiratif Hastaliklar
Sistemik amiloidozda, kardiyak tutulumla prognoz arasinda siki bir iliski bulunmustur. Sistemik amiloidozda
hiicre disi amiloid birikiminin, miyositlerin sikismasina ve ardindan cTn salimina neden oldugu disintlmektedir.®

12. Kardiyak Kontiizyon

Siddetli kint gogus travmasi durumunda vakalarin %3-56'sinda kardiyak kontiizyon meydana gelir.?) Kardiyak
kontlzyon, olumcul aritmilere ve kalp yetmezligine neden olabileceginden tani buyuk odnem tasimaktadir.
Kardiyak troponinlerin, kardiyak kontlzyonu olan hastalarin %15-45' inde yukseldigi bildirilmistir.

13. Kalp Nakli Sonrasi

cTn’nin neredeyse tum kalp naklialicilarinda basarili nakilden sonra U¢ aya kadar allogreft reaksiyonundan dolayi
yukselebilecegi bilinmektedir. Fakat bu sUreyi asan surecte gelisecek yeni Tn artislari rejeksiyon icin bir uyari
teskil etmektedir. cTnT degerlerinin, greft reddinin siddetiile paralel olarak artigi bulunmustur.

14. Renal Yetmezlik/ Son Donem Bobrek Hastaligi (SDBH)

+ AKS slphesi olan semptomatik hastalarda troponin: AKS sUphesi olan semptomatik hastalarda, cTn’nin
yukselmesi, bobrek yetmezliginin derecesine bakilmaksizin olumsuz sonuclarlailiskilidir. Ancak, ilerlemis bobrek
yetmezligi olan hastalarda, cTn konsantrasyonlari daha yuksek pik degerler olusturabilir ve troponin daha uzun
sure kanda saptanabilir durumda kalir. Son donem bobrek hastaligi (SDBY) olan hastalarin akut kardiyak olaydan
once zaten yUksek troponin degerlerine sahip oldugu goz 6nune alindiginda, akut iskemiye isaret eden belirgin
bir artisi saptamak icin tekrarlanan erken olcUmlere ihtiyac vardir.

+ AKS sUphesi olmayan asemptomatik hastalarda troponin: Son donem bobrek hastaligl olan asemptomatik
hastalarda yuksek troponin degerlerinin yorumlanmasi ¢ok daha zordur. Hem cTnT hem de cTnl, SDBH'li
asemptomatik hastalarda, sipheli miyokardiyaliskemi olmadiginda bile siklikla yukselir.

cTn’ler hemodiyaliz hastalarinda da siklikla yUkselir. Marie Christine Iliou ve arkadaslarinin tamamladigi bir
calismada, kronik hemodiyaliz hastalarinin goz ardi edilemeyecek bir ylzdesinde bazal durumda yuksek cTn
konsantrasyonlarinin gdzlemlendigi gosterilmistir.(5) SDBH'li hastalarda kanda cTh gorinme nedenleriarasinda;
cTn’nin Uremik miyopatik iskelet kasinda yeniden eksprese edilebilecegi, azalmis cTn renal klirensinin ytksek cTn
degerlerine katkida bulunabilecegi, ciddi KY ile subendokardiyal iskemiye yol acan sol ventrikul hipertrofisi veya
miyokardin oksijen arz-talep uyumsuzlugu ile renal anemi gibi cTn salinimi ile iliskili oldugu bilinen komorbid
durumlarin varligi, mikrofragmanlarin kandan yeterince temizlenememesi ve immunoanalizlerle saptanabilir
olmasi bulunmaktadir.

YANLIS POZITiF TROPONiIN NEDENLERI

Klinik uygulamada semptomatik veya asemptomatik bir hastada koroner anjiografi ile dnemli koroner arter
hastaligi ekarte edildiginde, cTn deki bir ylkselme siklikla yanlis pozitif olarak yorumlanir. Olcim cihazindan
kaynakli nedenler arasinda; mikropartikuller, heterofilik antikorlar, romatoid faktor, fibrin pihtilari sayilabilir.
Analizle iliskili yanlis pozitif sonuclardan kacinmak icin, GcuncU nesil TnT testlerinin tercih edilmesi faydal
olabilmektedir. Clnku yapilan calismalarda birinci ve ikinci nesil Tn testlerinde iskelet kasi TnT'nin, test tlpune
non-spesifik baglanmasi nedeniyle ciddi iskelet kasi hasarlanmasi olan hastalarda siklikla pozitif sonuclar
verebilmesine ragmen, tGcuncd nesil testlerde bu duruma rastlanmamistir.?
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Kuan Ken Lee ve arkadaslarinin yapmis oldugu kohort calismasinda, AKS sUphesi olmadan acil servise basvuran
yuksek kardiyak Tn'li 918 hastanin verileri degerlendirildi. Merkezlerinde yapilan AKS sUphesi olmayan ve kan
ornegi alinan 8 hastadan 1inde kardiyak Tn konsantrasyonu yuksek tespit edildi. 80 yasindan blyuk olan veya
3‘ten fazla komorbid durumu olan tum hastalarin yaklasik yarisinda kardiyak Th konsantrasyonu yuksek tespit
edildi. Yas, serum kreatinin, hemodinamik bozukluk ve hipoksi troponin yuksekligini etkileyen faktorler olarak
belirlendi.Son olarak hastalar Tn seviyelerine gore 4 grubaayrilip degerlendirildiginde cTn yUksek olan hastalarin
cogu hastaneye yatirildi ve Tn seviyeleri daha yuksek olan hastalarin 30 gun ve 1yil sonundaki mortalite orani Tn
seviyeleri daha dusUk olan gruba gore anlamli derece yUksek tespit edildi.©

SONUC

AKS'den klinik olarak sUphelenilmeden rutin olarak calisilan kan parametrelerinde, acil servise
basvuran hastalarda artmis yuksek duyarlikli cTn konsantrasyonun saptanmasi yaygindir.® Bu artmis cTn
konsantrasyonlarinin buyuk cogunlugu miyokard infarktustnden cok miyokard hasarini yansitir. cTn klinik
bir sipheyiveyataniyidogrularve destekler. Troponininyararliligi buyuk olctde klinik gorusun kalitesine ve
klinik olasilik dlzeyine baglidir. Klinisyen, dogru tani koymak icin cTn sonuclarini klinik oyku, fizik muayene,
EKG bulgulari ve gerekli gordugu kardiyak goruntllemeler esliginde yorumlamalidir. Her troponin
ylksekliginin AMi nedenli olmayip, AKS disinda kardiyak ve non-kardiyak bircok durumun troponin artisina
neden olabildigi hatirlanmalidir. Bu asamada 6nemli olan aslinda cok degerli olan bu testin, oncelikle acilde
klinik on degerlendirme sonrasi hekim tarafindan uygun gorulen hastalardan istenmesidir. Boylelikle test
sonuclarinin guvenilirligi artacak ve icinden cikilmasi zor karmasalar onlenerek hastalarin dogru tani ile
hizla dogru tedaviye ulasmasi saglanabilecektir. Yuksek riske sahip olup, klinik olarak kardiyak hastalik
dUsunulen hastalar kardiyoloji hekimiyle beraber degerlendirilmelidir. Gerekirse seri kardiyak Tn olcumleri
yapilabilir. Olcimlerdeki artis ve azalis paterni Mi gibi akut kardiyak hadiseyi daha cok desteklemektedir. AKS
tanisi ve kuvvetli stiphesi olan hastalar ile diger kardiyak nedenlerin sebep oldugu troponin degeri yuksek
hastalar bir kardiyoloji hekimi gozetiminde olmali ve yonetilmelidir. Diger yandan non-kardiyak bircok
sebebin de yas, komorbidite, basvuru esnasindaki iyi olmayan fizyoloji ve kotu sonlanimla iliskili olarak
Tn artisina sebep olabilecedi goz onunde bulundurularak, hastalarin ilgili bolumlerce yakin takibe alinip
uygun tedaviye ulasmasi saglanmalidir.®) Fakat unutulmamalidir ki Tn bu tdr hastalarda tanidan ziyade
prognozu gostermektedir. Kullanimi bu nedenle dogru endikasyonla yerinde olmali ve ek olarak farkli bir
hastalik sureci altinda dahi olsa, yeni gelisebilecek bir kardiyak durum acisindan hasta klinik acidan yakin
takip edilmelive yine bu sUrecte ylksek riskli olan hastalaricin kardiyoloji hekimiyle is birligi yapilmalidir.
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Ozet

INOCA koroner mikrovaskuler disfonksiyon ve epikardiyal koroner vazospazm kaynakli iskemik kalp hastaliklari
semptomlarinin gorildigi en sik sendromdur. iskemiye ragmen koroner obstriksiyonun gorilmemesi bu
sendromun tanisi ve yonetimi anlaminda klinisyenleri en zorlayici kismidir. Bu yazimizda INOCA'nin klinik, altta
yatan patolojisi, tani ve tedavi secenekleri aciklamayi amacladik.

Anahtar kelimeler: INOCA, koroner mikrovaskuler disfonksiyon, epikardiyal vazospazm

Abstract

Ischaemia with no obstructive coronary arteries (INOCA) is a common syndrome of symptoms like ischaemic
heart disease caused by coronary microvascular dysfunction and/or epicardial coronary vasospasm. The
absence of coronary obstruction despite ischemia is the most challenging part for clinicians in terms of
diagnosis and management of this syndrome. In this review we aim to explain clinical presentation, underlying
pathophysiology, and the diagnostic and treatment options in patients with suspected INOCA.

Keywords: INOCA, coronary microvascular dysfunction, epicardial vasospasm

Giris

Anjina pektoris, global anlamda iskemik kalp hastaliklarinda hastalarimizda gorulen en 6nemli semptomdur.
Anjina yakinmalari ve bunun yani sira miyokardial iskemisi gosterilmis olan bir¢cok hasta grubuna koroner
anjiografiplanlanmis, bir grup hastada koroner arter darligi gosterilememistir. Calismalarla net ve yeterli bilgiler
elde edilememis gozikse de bu durumun mikrovaskuler disfonksiyon, epikardial vazospazm kaynakli oldugu
dusuntlmektedir. INOCA olarak adlandirilan bu sendrom kronik arter darligi gorilmeyen hastalarda iskemiyi
vurgulamak icin kullanilir. Buyazimizda INOCA'yI tanimlayarak, degerlendirme sureci, ayirici tanilar ve tedavisine
yonelik guncelyaklasimlari paylasacagiz.

Epidemiyoloji

Anjina ile basvuran populasyonun %10'luk bir bolimunde koroner arter hastaligi tespit edilmistir! Kadin
dominansinin daha cok goruldugu bu yalanci pozitiflik durumunda cok merkezli calismalarda da nonstres test
pozitif olmasina ragmen yapilan koroner anjiografide koroner arter obstruksiyonu saptanmamistir. ' Koroner
mikrovaskulerdisfonksiyon(KMD)kaynaklimiyokardialiskemilNOCA'nin subtipiolarak kabuledilen mikrovaskuler
anjinanin klinigini olusturur.! Inflamasyon, vaskuler spazm, miyokardial kopru, otoimmun hastaliklar, primer
metabolik anormallikler mikrovaskdiler disfonksiyonu olusturan nedenlerdendir. TWISE calismasinda sistemik
lupus eritematozus, romatoid artrit gibi inflamasyonu tetikleyen hastaliklarin KMD'yi etkiledigi belirtilmistir.
iPower ve WISE calismalari yas, diyabet, hipertansiyon ve displipidemiyi KMD ile iliskilendirmistir." Epikardiyal
vazospastik anjina miyokardial iskeminin klinik tiplerinden biridir. Vazospazm epikardiyal koroner arterlerde
gecicive asiri lumen daralmasina yol acarak iskemiye neden olur.

Klinik
INOCA, obstruktif koroner arter hastaliklarinda gordigimduz anjina, efor dispnesi veya mide bulantisi, asiri
yorgunluk, halsizlik, kusma ve/veya uyku bozukluklari gibi diger semptomlarla da ortaya cikabilir.
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Tani

INOCA tanisinda kullanilan invaziv ve non-invaziv testler bulunmaktadir.2021 ACC/AHA Gogus Agrisi Kilavuzu,
stabil gogus agrisi olan ve INOCA sUphesi olan hastalarin tanisi ve risk siniflandirmasi amaci ile invaziv ve invaziv
olmayan testlerinkullanilmasini onermektedir.? ACC/AHAkilavuzu, yerel mevcudiyet ve uzmanliga dayali birtest
secilmesini tavsiye ederken, ESC CCS 2019 klavuzlari, anjina semptomu olan hastalar icin birinci basamak test
olarak invazif olmayan yontemleri dnermektedir. 1Bununla birlikte, INOCA icin kapsamli tanisal degerlendirme,
ideal olarak, fonksiyonel koroner anjiyografi ve koroner reaktivite testiile invaziv anjiyografiyi icerir.

Noninvaziv Teknikler

Radyasyon miktarinin ve maliyetin daha dustk olmasi, ulasilabilirligin daha yaygin olmasi nedeniyle non-
invaziv testler oncelikle tercih edilir. Ekokardiyografi ve kardiyak PET, Koroner Mikrovaskuler Disfonksiyon
(KMD) yi degerlendirmek amaciyla kullanilan uygun ve mevcut goridntlleme yontemleridir. Ekokardiyografi
ve transtorasik renkli doppler, koroner akim rezervini (KAR) kullanarak KMD'yi degerlendirir.? KAR maksimal
hiperemi esnasindaki koroner akim hizinin istirahattekine oranidir. KMD KAR< 2,5 olarak tanimlanir.3

Renkli doppler, orta ve distal LAD dahil olmak Uzere koroner segmentleri belirlemek icin akis hizlarini saptar “.

Kardiyak PET ise miyokardiyal kan akimi ve miyokardiyal akis rezervini (MAR) kullanarak KMD yi degerlendirir.
MAR, farmakolojik kaynakli hiperemi sirasinda ve istirahatte miyokardiyal kan akiminin oranidir; MAR>2,3 olmasi
istenen birdurumiken MAR<1,5olmasi KMD ve gelecektekikardiyak olay riskinigosterir.3-5 Kullanimi cogunlukla
gUvenilirdir. Ancak hizmete erisim ve maliyetler kullanimini sinirlandirir.

Kardiyak manyetik rezonans goruntuleme (MRG) azalmis miyokardiyal kan akimini (MKA) etkili bir sekilde
gOsterebilen bir diger yontemdir. 3Kardiyak MRG ile miyokardiyal perfizyon rezervi (MPR) kullanilarak
miyokardiyal kan akisi dlcUlebilir. MPR nin 1,5 ‘ten kicUk ya da esit olmasi KMD ile iliskilidir,®
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ANJINADA
iNOCA
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NONINVAZIV
TR DEGERLENDIRME
DEGERLE -PET VE STRES MR (2A)
NDIRME -STRES .
EKOKARDIYOGRAFI
(2B)
I A
! '. | | ! |
=ASETILKOLIN *MKI>25 ) .
: . . AZALMI
iLE %90 DAN VEYA Y(|)S||<(|_El'ch"-ilu ISKEMI ILE  AZALMIS MiYOKA?{
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Sekil 1. INocA icin Klinik Karar Yolu; KAR, koroner akim rezervi; KMD, koroner mikrovaskuler disfonksiyon;
MKI, mikro dolasim kisitlama indeksi; INOCA,tikayici olmayan koroner damarlar ile birlikte kardiyak iskemi
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invaziv Teknikler

INOCA tanisi icin invaziv testler onemli stenozlari degerlendirmek amaci ile koroner anjiografi ile baslar.
Fraksiyonel akis rezervi (FFR) ve KAR degerleri bu yol ile elde edilir.Maksimal akis sirasinda kaydedilen aort
basincinin distal koroner basincina oranlanmasi ile elde edilen FFR degeri ile epikardiyal stenozun siddeti
tahmin edilir Anormal bir FFR, 0,80 olarak tanimlanir. 7 KAR koroner kan akisini artirma yetenegini yansitir.KAR
icin anormal deger ise KAR<2,0 olmasidir 7. Mikrodolasim kisitlama indeksi (MKi)bu amac ile kullanilan bir baska
parametredir. MKi distal koroner damarin maksimal hiperemideki basinci ile hiperemi ortalama gecis siresinin
carpimiile elde edilir.termodiltisyon veya doppler kullanilarak degerlendirilebilir ve maksimal hiperemide distal
koroner basincin ve hiperemi ortalama gecis suresinin bir Grinudur.-8 IMR'nin 25’e esit veya daha blyk olmasi
CMD'yi dustndurur.2° Obstruktif KAH varliginda mikrovaskuler hastaliga sahip olmanin mumkin oldugunu
bilmek onemlidir.™

Kardiyak fonksiyon testleri (KFT) vazospazmlari degerlendirmek icin kullanilir. Asetilkolin adenosin veya sodyum
nitroprussid kullanilir. Gogus agrisi ve ekg de iskemik degisiklikler tetiklenmeye calisilir. Asetilkolin provakasyon
testi ile koroner arter capinda >%90 daralma meydana gelmemesi ile Mikrovaskller spazm tanisi konulur."
INOCA alt tiplerinin siniflandirilmasi icin Uluslar arasi Koroner Vazomotor Bozukluklar Calisma Grubu tarafindan
bir algoritma gelistirlmistir. Bu algoritmaya gore 1) FFR anjiografi ile obstriktif lezyonlar dislanmali. 2)KAR MKi
ve hiperemik mikrovaskuler direnc ile mikrovaskuler direnc degerlendirilmeli. 3) Vazospazmlar Koroner Akis
Testi ile dogrilanmali .Bu algoritma ile hastalar artan Ml ve kardiyak 6lum orani ile iliskili olan CMD, epikardiyal
vazospazm veya karisik (hem CMD hem de epikardiyal vazospazm) dahil olmak Uzere INOCA alt tiplerine gore
siniflandirir? Koroner Mikrovaskuler Anjina (CorMicA) calismasi, Koroner Akim Testi kullanan invaziv tani testinin,
tedaviye rehberlik etmede tek basina koroner anjiyografiden Ustln oldugunu ve INOCA hastalarinda anjina
yukunu iyilestirdigini gosterdi.®

Yonetim ve Tedavi

INOCA artmis major kardiyak olay riski ile iliskilidir ve yasam kalitesini de 6nemli dlclde disurir. Buna
ragmen eldeki verilere INOCA hastalarinin ancak yarisinin anti iskemik tedavi ile uygun bir sekilde tedavi
edildiklerini gosteriyor.™ Tedavi icin multidisipliner bir yaklasim gerekmektedir.Ayrica alt tiplerin meydana gelis
mekanizmasindaki farkliliklar sebebiile tedavi de farkli stratejileri gerektirir.

Kardiyak rehabilitasyon gibi farmakolojik olmayan tedaviler, hastalarin fonksiyonel kapasitesinde iyilesme de
dahil olmak Uzere cesitli faydalar saglar.Calismalar 3 yillik ev tabanli egzersiz egitimi programi ile hastalarda
tdm nedenlere bagli dlumlerin ve kardiyak olay gelisim riskinin azaldigini gostermistir.

Hipertansiyon ve dislipidemi gibi geleneksel risk faktorleri, KMD ve vazospazm ile iliskilidir.Hipertansiyon
miyokardiyal perfuzyonu bozar ve anjinal semptomlari tetikler Dislipidemiise koroner endotel disfonksiyonuna
katkida bulunabilir® Yine diyabetik hastalarda hem maksimal koroner vazodilatasyonda hem de koroner akim
regllasyonunda bozulma oldugu calismalar ile gosterilmistir” bu sebepler ile klinisyen INOCA gelistirme ve
ilerletme riskini azaltmak icin geleneksel risk faktorlerini izlemeli ve tedavi etmelidir.

Medikal tedavi

Statinler
Statinler muhtemelen anti-enflamatuarve oksidatif stresiazaltma gibi etkileri sayesinde egzersizileinduklenen
anjiayr azaltir™ Ayrica KAR ve mikrosirkilasyon tzerine olumlu etkileri vardir.™

ACEi/ARB

Yapilan calismalar anjiotensin konverting enzim inhibitort kullanan hastalarda plaseboya gore 6zellikle koroner
akis rezervinde ve anjina sikliginda anlamli azalma saglandigini géstermektedir.?°
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Anti-iskemik ajanlar

Bu grupta betablokerler, kalsiyum kanal blokerleri ve nitratlar bulunur. Bu ilaclarin anjina semptomu Uzerine
degisken etkilerivardir.

INOCA hastalarinda beta blokerlericin kanitlar karisiktir; bununla birlikte, vazodilator etkileri olan secici bir beta
bloker olan nebivolol, INOCA hastalarinda antianjinal etkiler ve artan egzersiz toleransi gostermistir.?’
Kalsiyum kanal blokerlerinin epikardiyal vazospazm Uzerine olumlu etkileri vardir.?’ Avrupa Perkutan
Kardiyovaskuler Mudahaleler Birligi uzman INOCA konsensusu, asetilkolin testinden sonra mikrovaskuler
spazmi olan hastalarda birinci basamak tedavi olarak kalsiyum kanal blokerlerini dnermektedir. 2

Diger Farmakolojik Ajanlar

Ranolazin
Ranolazin ventrikller gevsemeye sebep olan bir ge¢ sodyum kanali inhibitorudur ve teorik olara KMD ‘si olanlar
icin anjinayl azaltmasi beklenir ancak genis bir randomize calisma semptomlarda hicbir fark bulmadi.?

Ivabradin

lvabradin kontraktiliteyi etkilemeden kalp hizini azaltan sinoatriyal akimin secici bir inhibitortidir. Yapilan bir
calisma, kardiyak akim rezervini iyilestirmeden anjina ve egzersiz stres testi sUresinde iyilesme sagladigini
gosterdi %. Ayrica 2019 ESC Kronik Koroner Sendromlar Tani Tedavi klavuzunda betabldker, kalsiyum kanal
blokeri ve nitratlar tolere edemeyen veya semptomlari bu tedaviye ragmen devem eden hastalara sinif 2a
onerisiile ivabradinile birlikte ranolazin,nikorandil ve trimetazidin onerilmektedir.

Fosfodiesteraz inhibitorleri
bu grupta bulunan ilaclar vazodilatasyona sebep olarak etki ederler. Yapilan ktcuk capli calismalarda koroner
akis rezervi uzerine olumlu etkileri gosterilmis olsa da bu alanda daha fazla calisma yapilmasina ihtiyac vardir.

Metformin
instlin direnci endotel fonsiyonlarini bozar. Metformin antihiperglisemik bir ajandirYapilan bir calismada
INOCA'lI diyabetik olmayan kadinlarda gogus agrisi insidansini iyilestirdigi gosterilmistir. 2

Sonuc¢

INOCA, heterojenligive kanita dayali farmakolojik tedavilerin olmamasi nedeniyle teshis edilmesi ve yonetilmesi
zor bir varlik olmaya devam etmektedir. Gogus agrisi ile basvuran, obstruktif KAH kaniti olmayan hastalarin
invaziv olmayan veya invaziv yontemlerle INOCA icin daha fazla arastirilmasi gerekir. INOCA'nin yonetimi
tanimlanmamistir ancak bu konuda devam eden calismalar bulunmaktadir. Bu calismalar INOCA ile yasayan
hastalaricin kanita dayali tedavi seceneklerini daha dogru saglamayi amaclamaktadirlar. Kardiyak olay gelisme
riskinin artmis olmasi ve saglik sistemi izerine olan etkileri sebebiile INOCAklinisyenler tarafindan bir tani olarak
daima akilda tutulmalidir.
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OZET

Non obstruktif arterlerde miyokard infarktist (MINOCA), anjiografide normal veya normale yakin (<%50
darlik) koroner arterde miyokard infarktlsunun kanitlanmasi ile karakterize bir klinik antitedir. Aterosklerotik
(koroner plak bozulmasi) ve ateroskletorik olmayan (spontan koroner arter disseksiyonu, koroner arter spazmi
gibi) nedenlere bagli olarak karsimiza cikabilen MINOCA'da, ancak altta yatan nedenlerin belirlenmesi ile hedef
tedaviye ulasilabilir. Konvansiyonelaniografininyanisira IVUS ve OCT gibiintrakoroner gorunttleme modaliteleri
ve Kardiyak MR patofizyolojik nedenleri aydinlatarak ayirici tanida 6nemli bilgiler vermektedir. Bu derleme
ile MINOCA epidemiyolojisi, klinik 6zellikleri, ayirici tanilar, prognoz ve tedavi secenekleriyle ilgili literatlrdeki
guncel verileri 6zetledik.

Anahtar kelimeler: MINOCA, miyokard infarktusu, koroner arter hastaligi

ABSTRACT

Myocardial infarction with non-obstructive coronary arteries (MINOCA) is a clinical entity characterized by
evidence of myocardial infarction in a normal or near-normal (<50% stenosis) coronary artery on angiography.
In MINOCA, which can occur due to atherosclerotic (coronary plaque disruption) and non-atherosclerotic
(e.g. spontaneous coronary artery dissection, coronary artery spasm) causes, target treatment can only
be achieved by determining the underlying causes. In addition to conventional angiography, intracoronary
imaging modalities such as IVUS and OCT and CMR provide important information in differential diagnosis by
illuminating the pathophysiological causes. In this review, we summarize the current data in the literature on
MINOCA epidemiology, clinical features, differential diagnosis, treatment options and prognosis.

Keywords: MINOCA; myocardial infarction; coronary artery disease

Giris
Akut miyokard infarktlsU ama normal koroner anjiografi? Bu hastalarda miyokardiyal hasarin mekanizmasi
nedir? Obstruktif koroner arter hastaligi (KAH) olan hastalarla ayni klinik yaklasim ile mi yonetilmelidirler?

Non obstruktif koroner arterlerde miyokard infarktist (MINOCA) terimini iceren ilk makale 2013 yilinda
yayinlandi. YUksek duyarliigi olan troponin kitlerinin kullanilmasi ve koroner anjiyografinin yayginlasmasi ile
beraber MINOCA'ya olanilgi artmis ve bu alanda bilimsel calismalar ve yayinlar hizkazanmistir. MINOCA hakkinda
edindigimiz bilgiler artmasina ragmen epidemiyoloji, patofizyolojisi ve yonetimi ile ilgili literatlrde hala buyuk
bosluklar, fikir ayriliklari mevcuttur. Bu yazimizda MINOCA'yI tanimlayarak, degerlendirme sureci, ayirici tanilar
ve tedavisine yonelik guncelyaklasimlari paylasacagiz.

Epidemiyoloji

Klinik arastirmalar, incelenen populasyona bagli olarak %5-%15 (1) arasinda, akut miyokard infarkttsu vakalarinin
%5 ile %6 si ?3¥ arasinda MINOCA prevelansi belirlemistir. MINOCA hastalarinin demografik ve klinik ozellikleri
obstruktif KAHL hastalardan farklidir. Yapilan sistematik bir derlemede MINOCA hastalarinin medyan yas grubu
58'dir 3, Kadinlar obstriktif KAH popUlasyonunun %25 ini olustururken, MINOCA populasyonunun %50 sini
olusturmaktadir ®. Akut miyokard infarktlsu ile basvuran kadinlarin, erkeklere gore MINOCA olma olasiligi

iki kattan fazladir #°). Ulkemizde yapilan cok merkezli ulusal MINOCA-TR calismasi ile Tirk populasyonundaki
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MINOCA prevelans ve demografik ozellikleri arastirildi (6). Calismada MINOCA prevelans! %6.7 izlendi, kadin
cinsiyet hakimiyeti ve daha erken yasta gorulmesi uluslararasi literatUr ile benzer ozellikler gostermistir.
MINOCA-TR calismasi ve literatlrdeki diger veriler incelendiginde geleneksel koroner arter hastaligi risk
faktorleri MINOCA'da farklilk gostermektedir. MINOCA hastalarinin obstruktif koroner arter hastalarina gore
dislipidemi, diabetes mellitus ve aile oykusu prevelanslari daha azdir4% Hipertansiyon prevalanslari arasinda
anlamli fark gorulmemistir ®. MINOCA hastalarinda anksiyete ve depresyon tikayici koroner arter hastaligina
gore daha siktir ve kot prognoz ile iliskilidir 7.

Tanimlamalar

Miyokard infarktusu patolojik olarak uzamis iskemiye bagli miyokard hicre olimu olarak tanimlanir. MINOCA
tanisi icin miyokard infarktlst tanimi, Ml icin olagan kriterlerin karsilanmasi ve koroner anjiografide >%50
stenozun gosterilmemesi gerekir ®, Tikayici olmayan koroner arter tanimlamasi icin %50 sinir secilmesi stres
altinda yapilan iskemi ve akim calismasina dayanmaktadir®. MINOCA ayrica ateroskleroz olmayan (%0-%29) ve
minor ateroskleroz (%30-%49) olarak da tanimlanabilir ™,

GUncel ESC ve AHA kilavuzlarina gore MINOCA tanisi, asagidaki kriterleri karsilayan akut miyokard infarktuslu
hastalarda konur ™2
1. Akut miyokard infarktusu
(@) En az bir deger >99.persantil Ust referans limiti troponin artisi ya da dususu
(b) En az bir akut iskemi kanitr:
(i) Semptom (6rn: gogus agrisi)
(i) Yeni gelisen iskemik ekg degisikligi ya da patolojik g dalgasi
(iii) iskemi ile uyumlu yeni gérinttileme bulgusu (6rn: bolgesel duvar hareket kusuru)
(iv)Anjiografi ve otopside koroner trombus
2. Anjiografide tikayicl olmayan koroner lezyon
(@) Koroner epikardiyal damarlarda> 50% koroner darlik yoklugu
(b) TIkayici koroner arter lezyonuna dontismeyen <%50 alti darlik
3. Spesifik alternatif tani olmamasi
(a) Miyokardit, pulmoner emboli, Takatsubo kardiyomyopatisi ve sepsis tanisi, MINOCA tanisini dislar.

MINOCA tanisinda koroner anjiografi kdsetas! olmasina ragmen her zaman net olarak karar verilemeyebilir.
Tanisal veya anjiografik belirsizlik oldugunda intravaskuler ultrason (IVUS) ya da optik koherens tomografi (OCT)
yoluyla intrakoroner goruntileme %50 den az darlik, asimetri, dar boyun, dlzensiz kenarlar ve radyolusen flep
gibiipuclariyla patofizyolojik nedenleri aydinlatarak taniya bir adim daha yaklastirir),

Teorikolarak MINOCA'nin obstruktifkoronerarterhastaligl, Miyokarditve Takatsubo sendromundanayriminettir.
Fakat gunluk pratikte gerek hastanin klinigi gerek EKG, EKO bulgularinin benzerligi, konvansiyonel anjiografide
lezyonun net olarak dlculememesi ve ¢cogu zaman IVUS/ OCT imkani bulunamamasi sebebiyle ayirici tani
yapmak gorindugu kadar kolay olmayabilir. Bu nedenle ESC, MINOCA tanisinda diger nedenleri dislamak icin
Kardiyak Manyetik Rezonans Gortntuleme (KMR) onerilmektedir ™. KMR tanisal kesinligi 7-14.gunler arasinda
artar. Erken ya da gecikmis gortntuleme miyokardiyal ddemin belirgin olmamasi ya da Takatsubo, Miyokardit
gibi patolojilerin bulgulari rezole olabileceginden dolayi hatali sonuclar dogurabilir,

Etiyolojik Ayirici Tani

Aterosklerotik plak bozulmasi: Plak erozyonu, ripturu, Ulserasyon, plakici kanama ve kalsifik nodulleri kapsayan
plak bozulmasi MINOCA'nin sik gorulen nedenlerinden biridir. Prevelansi yapilan calismalarda %38-40 arasinda
bildirilmistir (16) Tanida; yUksek cozunurluklU intrakoroner goruntuleme Optik Koherans Tomografi (OCT) veya
daha az dlcude Intravaskuler Ultrason (IVUS) kullanilmasi dnerilir. Konvansiyonel anjiografi ve Koroner BT
anjiografi plak yuku hakkinda bilgi verse de plak bozulmasini gostermede yetersiz kalmaktadir.
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Plak erozyonu, endotel erozyonuna sekonder plak yuzeyine bitisik trombuUs olarak tanimlanir. Plak rUpturu ise
inflamasyona neden olan, koroner lumen ile plak kavitesini ayiran fibroz baslikta devamsizlik ile iliskilidir. Plak
bozulmasi trombus formasyonu olusturarak distal embolizasyon, koroner vasospazm, gecici tam okluzyon
gibi mekanizmalarla miyonekroza sebep olabilir. KMR gorunttleme, MINOCA ve plak bozulmasi olan hastalarda
buyuk bir damardaki gecici tikanikligi distnduren genis bir miyokardiyal alandaki ddeme eslik edebilen kicuk
nekroz alanlarini gosterebilir. Konvansiyonel anjiografi, muhtemelen endojen fibrinolitik sistem, normale
donenvazospazm nedeniyle obstruktif lezyonlari kanitlayamaz fakat bu bolgeler plak Gzerinde hazzy gorinum
ve kicuk dolum defektleriile karsimiza cikabilir.

Altta yatan tromboz ve/veya tromboembolizm nedeniyle sUpheli veya kanitlanmis plak bozulmasi ve MINOCA
tanisi alan hastalarda 1 yil ikili antiplatelet tedavi, sonrasinda dmur boyu tekli antiplatelet tedavi ve statin
tedavisi onerilir. (11)

Koroner arter spazmi: Epikardiyal koroner arterin yogun vazokonstriksiyonuna bagli olarak miyokardiyal
dolasiminbozulmasidir.Vaskuler duzkas hiperreaktivitesineyolacan endojen (vazospastik angina gibi)ve eksojen
(ilaclar, tonsinler) nedenlere bagli olarak ortaya cikabilir. Koroner vaskuler tonusun fizyolojik regllasyonunda
endotel dokusu anahtar role sahiptir; dzellikle NO gibi vazodilator substratlarin salinmasi. Endotel hasari
vazodilatorlerin salinimi bozarak dengeyi vazokonstriksiyon lehine cevirmektedir.

Kisa etkili nitratlara dramatik yanit verenistirahat anginasi, geciciiskemik EKG degisiklikleri ve sirkadiyen pattern
(gece ve sabahin erken saatleri) ile klinik prezente olabilir. Hiperventilasyon ile indUklenebilir. Spontan epizotlar
sik degilse tanida provakasyon testleri onerilir, altin standart invazif anjiografi sirasinda intrakoroner asetilkolin
bolus uygulamalari sonrasli epikardiyal arterlerdeki spazmin degerlendirilmesidir. Yapilan bir calismada
provakasyon sonrasl MINOCA hastalarin %46 sinda vazospazm gosterildi .

Koronerarterspazmiepikardiyaldamarlardaoldugugibikoronermikrosirkiilasyondadaizlenebilir®; provokasyon
sonrasl belirgin buyuk damar spazmi olmamasina ragmen ultrasensitif analizlerle troponin artisi gosterildi. Bu
hastalarda anginal semptom ve gecici iskemik EKG degisiklikleri takip edilmelidir.

Koroner arter spazmin tedavisinde nitratlar ve Ozellikle kalsiyum kanal blokerleri etkilidir. Yapilan calismalarda
kalsiyum kanal blokerlerin yoklugunun vazospastik anginada kardiyovaskiler olaylarin bagimsiz bir belirleyicisi
oldugu gosterilmistir™,

Koroner tromboembolizm: Tromboz, koroner arter spazmi ve plak bozulmasina katkida bulunabilecegi gibi
bunlarin yoklugunda AMI nedeni olabilir. Kalitsal (6r; Faktor 5 Leiden mutasyonu, artmis F8/vWF dUzeyi)
veya edinsel (TTP, HIT, AFAS) trombotik bozukluklara bagli koroner tromboz veya koroner/ sistemik arteriyel
trombuslerden koroner embolilere bagli olusabilir. MINOCA hastalarinda yapilan trombofili taramasinda
sikligr %14 olarak bildirilmistir. Koroner emboli bu trombofili bozukluklari disinda AF, kapak hastaliklari, infektif
endokardit, kalp tumorleri (miksoma, fibroelastom) ve iyatrojenik hava embolileri gibi farkli etiyolojiler ile
karsimiza cikabilir.

Taniklinik prezentasyonverisk faktorlerininvarliginadayanir. IVUS veya OCT, plak bozulmasi gibi diger nedenlerin
ayiricl tanisinda yardimcei olabilir. Emboli kaynaginin arastirilmasinda TTE, TOE, kontrast EKO yardimcidir®.
Potansiyel nedenlerin belirlenmesi ile hedefe yonelik tedavinin planlanmasi mimkunddr.

Koroner emboli/tromboz kaniti olan MINOCA hastalarinda oémir boyu antikoagulan/antiagregan tedavi
konusunda bir fikir birligi yoktur. Koroner tromboz genellikle antitrombotik ve bazen antiplatelet ajanlar ile

tedavi edilir. Trombofili hastalarinda resmi hematoloji konsultasyonu dusunulmelidir.

Spontan koroner arter disseksiyonu: intimalyirtik olmaksizin koroner arterlerin intramuralhematomuna benzer
sekilde ortaya cikar™. 50 yas alti kadinlarda prevalansin %35e kadar yukseldigi bildirilmistir. Kesin mekanizmasi
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tam olarak bilinmemekle birlikte damar yataginda fibromuskuler displazi siktir; gebelik, hormonlar ve dogum
vaskuUler intima- media arasindaki bu degisiklikleri tetikler. Aterosklerotik hastalik yoklugunda meydana geldigi
icin genelde statin onerilmez. Disseksiyonda ilerlemeye neden olabileceginden stentleme, koroner midahale
onerilmez. Bu hastalar konservatif yaklasim ile izlenir.

Koroner mikrovaskuler disfonksiyon: Obstruktif koroner arter yoklugunda iskemik gogus agrisina eslik eden
bozulmus koroner akimiile karakterizedir. Bozulmus koroner akis;

1. Vazodilator (adenozin gibi) uygulanmasi sonrasi koroner akim rezervi< 2.0
2. Koroner mikrovaskuler spazm (ilgili bolumde aciklanmistir.)
3. Dlzeltilmis TIMI'de bozulmus akisin gosterilmesiile belirlenir.

Kardiyovaskuler risk faktorlerine sahip kadinlarda sik gorulur.Koroner mikrovaskuler disfonksiyonun yonetimi
sinirlidir. Revaskularizasyon bir secenek degildir ve bircok geleneksel antianginal tedaviler mikrosirkulasyon
Uzerinde yeterli etkiye sahip degildir. Semptomlari hafifletmede kalsiyum kanal blokerleri ve beta blokerlerin
nitratlara kiyasla daha etkili oldugu gosterilmistir. (2

Tip-2 Ml (Arz-talep uyumsuzlugu): Akut koroner aterotromboz yoklugunda anlamlitroponin artis ve/veya azalisl
ile karakterize oksijen arz talep uyumsuzluguna bagli gorulen miyokardiyal nekrozu tanimlar. Anemi, tasibradi-
aritmiler, solunum yetersizligi, hipotansiyon, sok, sepsis gibi altta yatan durumun tersine cevrilmesi tedavinin
kosetasiniolusturur. ASAve betablokor faydali olabilir. Kanama durumunda odak kontrolt saglanmadiysa guclu
antitrombotik tedavi 6nerilmez.

Tedavi

Obstriktif koroner arter hastaligina bagli akut koroner sendrom tedavisi detayli ve kanita dayali olarak
hazirlanmis cesitli klavuzlarda belirtilmistir. Fakat MINOCA tedavisi ile ilgili sinirli sayida literatUr mevcuttur.
Bu konuda yapilmis prospektif randomize kontrollU calisma yoktur. Mevcut veriler 1siginda tedavi 4 basamakta
Ozetlenebilir™,

1. Acil destekleyici tedavi: Hayati tehdit edici aritmiler ve kardiyojenik sok izlenen hastalarda altta yatan
mekanizmayi anlayip ivedilikle c6zUm bulmak elzemdir. Bu hasta grubunda revaskularizasyon cogu vaka icin bir
secenek degildir.

2. Altta yatan nedene yonelik arastirma

3. Kardiyoprotektif tedaviler: Obstriktif koroner arter hastaligina bagli Ml aksine MINOCA'da tedavi
bireysellestirilmelidir. Plak bozulmas! izlenen hastalarda statin, bb, acei/arb ilaclar onerilirken, koroner
vazospazm izlenen hastalarda bb tedaviden uzak durulmalidir.

4. Spesifik nedene yonelik tedaviler: Hastalarda altta yatan neden saptandiktan sonra ilgili nedene yonelik
spesifik tedaviler baslanmalidir. Ayirici tanilar kisminda basliklar 6zelinde tedaviler 6zetlenmistir.

Prognoz

MINOCA hastalarinda prognozun altta yatan nedene bagli oldugu gorisu on planda dustnulmekle birlikte
bu konu ile ilgili arastirmalar kesinlik kazanmamustir. Cogu calismada MINOCA hastalarinin obstruktif lezyonu
olan AMI koroner arter hastalarindan daha iyi prognozu oldugu belirtilse de VIRGO calismasinda (Variation
in Recovery: Role of Gender on Outcomes of Young AMI Patients), MINOCA hastalarinda obstruktif lezyonu
olan AMI hastalarina benzer mortalite oranlari gorulmustur ?. MINOCA hastalarinin takibinde obstruktif KAH
hastalarinda bildilen sikliga benzer sekilde yaklasik %25 hastada takip eden 12 ay icinde anjina saptanmistir.
19.000 INOCA hastasinin dahil edildigi ACTION-GWTG kayit defterinde (Acute Coronary Treatment and
Intervention Outcomes Network Registry-Get With The Guidelines) MINOCA hastalarinda hastane ici mortalite
cinsiyetler arasinda anlamli fark olmaksizin %1,1 bulunmustur®.

MINOCA'da hastaneicimortalitenin dngoruculeri, obstruktif KAH hastalarinkine benzerdir (6rn; yas, dahayutksek
troponin duzeyi, bobrek fonksiyon bozuklugu, kalp hizi, kan basinci, periferik arter hastaligl, sok ile basvuru, kalp
yetersizligi).
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Anjiyografik ateroskleroz veya belirli altta yatan nedenlerin varligina veya yokluguna dayali olarak MINOCA
hastalarinin sonuclari hakkinda sinirli veri vardir.

Sonuc¢

YUksek duyarliigl olan troponin kitlerinin kullanilmasi ve koroner anjiyografinin yayginlasmasi ile artan
nonobstruktif koroner arter hastalari hekimlerin de MINOCA konusundaki farkindaligini artirmistir. Her ne kadar
tani icin erisimin her merkezde kolay olmadigi kardiyak MR ve bazi durumlarda IVUS/OCT gibi ileri inceleme
yontemleri gerekse de gelecekte bu hastalara ait deneyimlerin artmasi ile optimal tedavi yaklasimlarinin
netlesecegive bu hastalarin yonetiminde yonelik bilgilerimizin artacagi dusuntlmektedir.
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Cok Kesitli BT Koroner Anjiografi'nin

Maliyet Etkinligi

P Dr. Kayahan Tekinsen
Ozetleyen - Derleyen Gaziantep Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Kardiyoloji Anabilim Dali

Ozet

Koroner arter hastaligi, gelir dlizeyiyuksek ya da orta diizeyde yUksek olan Ulkelerde 6lume yolacan hastaliklar
arasinda ilk sirada yer almaktadir. Ulkemizde ise 6lim nedenlerinin basinda kardiyovaskiiler hastaliklar yer
almakta olup bu hastaliklar icinde en sik goruleni koroner arter hastaligidir. Her yil Avrupa’da 4 milyon, Avrupa
Birligi'nde ise 1,9 milyon kisi kardiyovaskuler hastaliklar nedeniyle 6lmektedir. Turkiye istatistik Kurumu (TUIK)
2014 verilerine gore, Ulkemizde dolasim sistemi hastaliklari nedeniyle gerceklesen dlumler %40,4 ile birinci
sirada olup, bunun %39,6'sinI iskemik kalp hastaliklari olusturmaktadir. Gelisen teknoloji ve saglik hizmeti ile
beraber toplumlarin yasam sUresinin uzamasi sonucu orta ve ileri yas hasta grubunda on plana cikan koroner
arter hastaligi prevalansi da her gecen gun artis gostermektedir. Dolayisiyla koroner arter hastaliginin erken
tanisinda maliyeti dusuk ve etkinligi yuksek non-invaziv tanisal testlere klinikte her giin daha cok ihtiyac
duyulmaktadir. Amerika Birlesik Devletleri'de heryil 8,7 milyondan fazla hasta koronerarter hastaligion tanisiyla
non-invaziv testlere tabi tutulmakta olup bunun saglik sistemine maliyeti 15 milyar dolara es degerdir. Bunlarin
onemli bir payini Eforlu EKG ve SPECT olusturmakta ancak Koroner BT Anjiografi de son 20 yilda artan ragbet ile
beraber bu grupta 6n sirada yerini almaktadir. invaziv Koroner Anjografi, KAH tanisi ve degerlendirmesinde hala
altin standart yontem olmasina karsin girisimsel bir yontem olmasina bagli ciddi komplikasyon riskleri ve ayrica
yuksek maliyeti gibi onemlikisitlayicryanlarivardir. Bilgisayarlitomografiile koroner anjiyografiise koronerarter
LUmeninin, duvarinin ve 3 boyutlu morfolojisinin degerlendirilmesine olanak saglayan énemli bir non-invaziv
test olarak on plana cikmaktadir. Cok kesitli bilgisayarli tomografi, kritik koroner stenozu tanimadaki yuksek
negatif prediktif degerinedeniyle dlsUk ve orta risk grubundaki hastalarda noninvazif tani secenegi olarak yerini
almistir. Ayrica, CKBT aorto-ostiyal lezyonlari tanimada ve derecelendirmede kateter anjiyografiden daha Ustln
bulunmustur. Ortak amac olan koroner stenozu tespit etmek icin hem maliyet hem de yeterlilik kriterleri goz
onune alindiginda Koroner BT Anjiografi en uygun ve ekonomik ilk tanisal secenek gibi goriinmektedir. Bu yazida
Koroner BT Anjiografi'nin koroner arter hastaliginin tanisindaki yeterliligi ve maliyet etkinligi ele alinacaktrr.

Abstract

Today Coronary Artery Disease is the leading cause of death among devolped countires and also in Turkey.
Every year, 4 million people in Europe and 1.9 million people in the European Union die due to cardiovascular
diseases. According to the 2014 data of the Turkish Statistical Institute (TUIK), deaths due to circulatory system
diseases are in the first place with 40.4%, and 39.6% of this is ischemic heart diseases. The prevalence of
coronary artery disease, which is more commonly seen in the middle and advanced aged patients, isincreasing
day by day as a result of the prolonged life expectancy of the societies and with the developing technology and
health services. Therefore, there is a heed for non-invasive diagnostic tests with low cost and high efficiency
in the early diagnosis of coronary artery disease in the clinical practice. In the United States, more than 8.7
million patients are subjected to non-invasive testing with a prediagnosis of coronary artery disease each year,
costing the healthcare system the equivalent of $15 billion. Although Invasive Coronary Angography is still
the gold standard method in the diagnosis and evaluation of CAD, it has important limitations such as serious
complication risks and high cost due to being an invasive method. Coronary angiography with computed
tomography stands out as an important non-invasive test that allows the evaluation of the coronary artery
lumen, wall and 3D morphology. Multislice computed tomography has taken its place as a noninvasive
diagnostic optionin low-and intermediate-risk patients due toits high negative predictive value in recognizing
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critical coronary stenosis. Considering both cost and adequacy criteria to detect coronary stenosis, Coronary
CT Angiography seems to be the most appropriate and economical first diagnostic option. In this article, the
adequacy and cost-effectiveness of Coronary CT Angiography in the diagnosis of coronary artery disease will
be discussed.

Tartisma

Koroner arter hastaligi (KAH) gelismis Ulkelerde hala en sik 6lim nedenidir, gelismekte olan Ulkelerde ise
prevalansi her gecen gun artmaktadir. Koroner arter hastaliginda damar duvarindaki aterosklerotik plak gelisimi
lUmendeki darliktan cok once baslamaktadir ve akut koroner arter sendromlarinin cogu bu plaklarin kopup
lUmeni tikamasina bagli olusmaktadir. Koroner arter hastaliginin erken evrelerde taninmasi, ilerlemesinin
ve komplikasyonlarinin énlenmesi acisindan dnemlidir. Koroner arter lUmeninin degerlendirilmesinde altin
standart kabul edilen kateter anjiyografi bulgulari tedavi seceneklerini (perkutan balon anjiyoplasti, stent
uygulamas> veya koroner revaskularizasyon cerrahisi) belirlemede en sik kullanilan yontemdir. Ancak invazif
bir yontem olmansa bagli dusuk de olsa morbidite ve mortalite riski tasimasi, sadece lumen bilgisi vermesi,
pozitif arteryel “remodeling” nedeni ile erken donemde damar duvarindaki degifliklikleri gostermedeki kistlilig
anjiyografinin baslica dezavantajlaridir. Non-invaziv testler icerisinde egzersiz EKG, egzeriz/stres EKO, SPECT,
Koroner BTA, Kardiyak MRI gibi secenekler mevcut olup klinik pratikte egzersiz EKG, Koroner BTA Ve SPECT basi
cekmektedir. Bunlarin icinde en az tanisal yeterlilik ve yoruma/duruma dayall yanilma payi egzersiz EKG'de olup
147 calisma ve 24.047 hasta ile yapilan meta analiz sonucu egzersiz EKG'nin KAH tanisinda sensitivitesinin %68,
spesifitesininise %77 oldugu gorulmustur. Ayrica ciddihipertansif haller, istirahet kalp hizindakiyukselik, obezite,
pulmoner vaskuler tikayici hastaliklar vs gibi bircok kontraendikasyonu olup her hasta icin uygun olmayabilir.
SPECT ile Koroner BTA'in kiyasinda ise RESCUE (Stabil Anjinali Hastalarda Non-invaziv Testlerin Randomize
Klink Karsilastirmasl) calismasina baktigimizda stabil anjinasi olup ilk gorunutuleme yontemi olarak koroner
BT anjiyografi ya da SPECT ile degerledirilerek optimal medikal tedavi ya da revaskularizasyona yonlendirilen
hastalarda herhangi bir anlaml fark izlenmemistir. Ancak Koroner BTA'nin major kardiyak komlikasyonlar ile
revaskularizasyon ihtiyacini belirlemede daha degerli bir prediktor oldugu belirlemistir.

Dusuk iliskili KAH olasiligl olan hastalarda, bir dizi calisma ve deneme (FAME 2, COURAGE, DIAD, FACTOR
46), kullanilan test, uygun risk faktord modifikasyonu ve optimal duruma bakilmaksizin major kardiyak
komlikasyonlarin azalmasinin cok dusuk oldugunu gostermistir. Major kardiyovaskuler komplikasyonlarin riskni
azaltmak icin baslangic invaziv stratejisini destekleyen hicbir randomize klinik calisma bulunmamaktadir.
Dewey ve ark. Calismasina bakildiginda koroner arter hastaligi olasiliginin %10-50 arasinda oldugu hastalarda
Koroner BT Anjiografinin maliyet ve tanisal acidan en uygun yaklasim oldugu degerlendirilirken, bu olasilik
%60'lara ciktiginda Invaziv Anjografi ile Koroner BT Anjiografi arasinda maliyet acisindan belirgin bir fark
kalmamakta ancak olasilik %70'ten buyuk oldugunda ise Invaziv Anjiografi birinci tercih olarak on plana
cikmaktadir.

Halp-ern ve ark calismasina gore ise KAH olasiliginin %85 ve alti oldugu durumlarda Koroner BT Anjiografi ayni
tanisal degerde daha dusuk maliyetle birinci tercih olarak gosterilmektedir.

Buglne kadar 10'dan fazla genis capli kinik calisma (including ACCURACY, Meijboom, CORE 64, EVINCI,
PICTURE, Dewey, and the CONFIRM Regis-try)invaziv anjiograive Koroner BT Anjiografi'yi kiyasladi ve sonucta
Koroner BT Anjiografi'nin Invazv Anjiografi'ye oncelikli olarak kullanilmasinin dzellikle KAH tanisi almayan ya da
dusu riskli lezyonlari olan hastalarda uzun donemde kateterizasyon olasiligini azalttigi gorulmektedir.

Koroner BT'nin maliyet etkinligini yonlendiren en dnemli parametre, KAH'In olasiligi olup dusuk-orta KAH
riskinde Koroner BT Anjiografi'nin dogrudan invaziv yaklasima kiyasla daha etkili ve daha az maliyetli oldugu
kanitlanmistir. Aksine, yuksek KAH olasiligl olan hastalarda, dogrudan invaziv yaklasimin daha etkili oldugu ve
ayrica mali acidan da daha karli oldugu izlenmistir.
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Bunun yaninda guncel kilavuzlarda Koroner BT Anjiografi dzellikle kararli anjina pektoris hastalarinda ilk tanida
Onerilen secenekler arasinda on plana cikmis olup daha cok invaziv koroner anjiografi oncesinde yapilarak uzun
vadede kateterizasyon riskini ve maliyeti azaltmak icin dnerilmektedir. Ote yandan, Birlesik Krallik Ulusal Saglik
Servisi (NHS) 2016 kilavuzunda, anjinasi olan ve daha dnce KAH olmayan tum hastalaricin Koroner BT Anjiografiyi
ilk basamak arastirma olarak tartismali bir sekilde onermistir.

Sonuc¢

Ozetle gelisen saglik teknolojileri ve hizmetiile her gecen glin prevalansi atmakta olan koroner arter hastaliklar
hala tum dunyadaki bulasici olmayan hastaliklara bagli 6lum nedenleri arasinda birinci sirada izlenmektedir.
Aterosklerotik plak olusumu KAH'In en erken ve temel patofizyolojik donum noktalarindan biri olup dnleyici
tedavide ve ileriye donuk saglik maliyetlerini azaltmada KAH tanisini erken donemde koyabilmek dnem arz
etmektedir. invaziv Koroner Anjiografi KAH tanisinda hala altin standart taniydntemiolmasina ragmen girisimsel
biryontem olmasina bagli az da olsa mortalite iliskili risklerinin olmasi, ytksek maliyeti gibi bazi dezavantajlariile
Ozellikle dusuk KAH riski olan hasta profilinde kullanilmak Uzere klnikte non-invaziv bir alternatife hala ihtiyac
duyulmaktadir. Non-invaziv testler icerisinde Koroner BTA hem tanisal degerinin daha yuksek olmasi hem de
kisa ve uzun vadede ele alindiginda maliyet etkinligi acisindan daha tercih edilebilir olmaslyla koroner arter
hastaligl tanisinda gunumuzde orta-dusUk riskli hasta profilinde tercih edilebilecek en etkin secenek olarak on
plana cikmaktadir.
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Kronik Koroner Sendromda Giuincel

Antianginal ve Antiiskemik Tedavi

. Dr. Melih Oz .
Ozetleyen - Derleyen Dr. Giinseli Miray Ozdemir
Saglik Bilimleri Universitesi Dr Siyami Ersek Egitim ve Arastirma Hastanesi, Kardiyoloji Anabilim Dali

Ozet

Kronik Koroner Sendrom tedavisinde temelamac, miyokard enfarktusu ve olumu dnleyerek yasam beklentisini
uzatmak, anjin sikligini ve siddetini azaltarak yasam kalitesini arttirmaktir. Beta blokerler, kalsiyum kanal
blokerleri ve nitratlar anti-iskemik ve anti-anjinal tedavinin temel tasini olustururken, mevcut konvansiyonel
ajanlara ragmen direncli anjinali hastalarda yeni anti-anjinal ajanlarin kullanimi dusuntlmelidir. Farmakolojik
ajanlarin yani sira hastalarin tedavi planlamasina mutlaka yasam tarzi degisiklikleri de dahil edilmeli ve hastalar
bu konuda yakindan bilgilendirilmelidir. Kronik stabil anjinada revaskularizasyon tedavilerinin (perkutan koroner
girisimveyakoronerarter baypas cerrahisi) mortalite ve prognoz acisindan optimal tibbitedaviden Gstin oldugu
gosterilmemesine ragmen, optimal tibbi tedaviye ragmen semptomatik olan hastalarda anjinayi ve anti-anjinal
ilac kullanimina olan intiyaci daha etkili bir sekilde azaltabilirler.

Anahtar Sozcukler: Kronik Koroner Sendrom ,medikal tedavi, revaskularizasyon

Abstract

The main goal in the treatment of Chronic Coronary Syndrome is to prolong life expectancy by preventing
myocardial infarction and death, and to increase the quality of life by reducing the frequency and severity of
angina. While beta-blockers, calcium channel blockers, and nitrates form the cornerstone of anti-ischemic
and anti-anginal therapy, the use of new anti-anginal agents should be considered in patients with resistant
angina despite existing conventional agents. In addition to pharmacological agents, lifestyle changes should
definitely be included in the treatment planning of patients and patients should be closely informed about
this issue. Although revascularization treatments (percutaneous coronary intervention or coronary artery
bypass surgery) in chronic stable angina have not been shown to be superior to optimal medical treatment
on mortality and prognosis, they can more effectively reduce angina and the need for anti-anginal drug use in
patients who are symptomatic despite optimal medical treatment.

Keywords: Chronic coronary syndrome, medical therapy, revascularization

Koroner arter hastaligi (KAH) akut ve kronik koroner sendromlar olarak iki grupta ayrilir. Kronik koroner
sendromlar, KAH sUphesi olanlar, yeni tani konmus veya bilinen KAH olan asemptomatik veya kararli angina
pektorisli hastalardir.Bu bolimde kronik koroner sendromun guincel tedavisi ele alinacaktir.Kronik stabil angina
tedavisinde temel hedef miyokard infarktUsu ve 6lumU engelleyerek yasam beklentisini uzatmak ve anginanin
sikligini ve siddetini azaltarak hayat kalitesini arttirmaktir. Beta blokerler, kalsiyum kanal blokerleri ve nitratlar
anti-iskemik ve anti-anginal tedavinin temel tasini olustururken, mevcut geleneksel ajanlara ragmen direncli
anginasl olan hastalarda yeni anti-anginal ajanlarin kullanilmasi dusunulmelidir. Farmakolojik ajanlarin yaninda
hastalarin tedavi planlamasi icinde mutlaka yasam tarzi degisiklikleri yer almali ve hastalar bu konuda siki sikiya
bilgilendirilmelidir.® Her ne kadar kronik stabil anginada revaskularizasyon tedavilerinin (perkitan koroner
girisim veya koroner arter by-pass cerrahisi) mortalite ve prognoz Uzerine optimal medikal tedaviye Ustlnlugu
gosterilememis olsa da optimal medikal tedaviye ragmen semptomatik olan hastalarda anginay! ve anti-
anginalilac kullanim ihtiyacini daha etkili bir sekilde azalttigi, egzersiz kapasitesini ve yasam kalitesini daha fazla
iyilestirdigi gosterilmistir.(1238)
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Kararli koroner arter hastaliginda (KKAH) tedavinin temel hedefi kardiyovaskuler (KV) morbidite ve mortaliteyi
azaltmak ve yasam kalitesini arttirmaktir. Tedavi yontemlerini U¢ baslik atinda toplamak mumkundur:

1) Yasam tarzi degisiklikleri, risk faktorlerinin kontrold, kanita dayali farmakolojik tedavi ve hasta egitimi

2) Revaskularizasyon tedavileri (perkUtan koroner girisim (PKG) veya koroner arter by-pass greftleme (KABG),
3) Direncli angina tedavi yontemleri (farmakolojik veya revaskiilarizasyon tedavi yontemleri)

Tabio 2. Onerilen ciyet sl (4) 1) Yasam Tarzi Degisiklikleri ile Risk Faktorlerinin Kontrolii ve
e e e e et Farmakolojik Tedavi
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s s e asagidaki tablolarda 6zetlenmistir.23
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b) Farmakolojik Tedavi
Kararli koroner arter hastaligi olan hastalarda tedavinin iki farmakolojik hedefi, semptomlarin dizelmesi ve
kardiyovaskuler olaylarin onlenmesidir.®

Angna prderies: Olay onlerwres
Kua echall nitratiar, o I
* Beta blokerler veya $ * Hayat tare depagibdgy
‘KK.‘.—:’ .";LM o W o Rk Gakuoriers bontrob
- ‘u ' veys ¢ anssa
traendiaryon varss KKB-DHP dupun ¢ Haseays o
CCS Anpina > 2 ise Beta blokers
KB-DHP duzun ‘

"'aéfr'%' s

* ADE! veya ARBlori dugun

Wabeadin

Uun ethlh nierae

Nborandil

Ranolazin® + Duginc Argyo o PKG -

Trenecxzide® Scentheme veys KABG
ADE] » onjiyotentin Jonigtaricd enzim inhibitdvd; CCS » Kanade Kordiyovaskaler Toplwlude, DHP » dibidropiridin,
KABG » koroner orter boypos greftieme; KKE » kaltywm kanol Blokeri PKG » pevkoton koroner givigim; o Diyobetik

fev igin vevi; b todevanssrlk vorsa kiopidogrel dagan

Klinik kilavuzlarda, semptomatik anjin icin ilaclar, birinci secenek (B-blokerler, kalsiyum kanal blokerleri, kisa
etkili nitratlar) veya ikinci secenek (ivabradin, nikorandil, ranolazin, trimetazidin) olarak siniflandirilir ve ikinci
secenegin rezerve edilmesi tavsiye edilir.? ilk tercih edilen ajanlara karsi kontrendikasyonlari olan, bunlari tolere
etmeyen veya semptomatik kalan hastalaricin ilaclar. Birinci secenek ve ikinci secenek tedaviler arasinda hicbir
dogrudan karsilastirma, birilac grubunun digerine UstlinligunUu géstermemistir.©

Nitrogliserin ve Nitratlar: Kalbin is yukunu ve oksijen ihtiyacini sol ventrikll on yUk ve ard yukunuU azaltirlar.
Bunun yaninda diyastol sonu basinci azaltarak, epikardiyal damarlarin vazodilatasyonu ve iskemik dokuya
kollateral kan akimini iyilestirerek kan akimini iskemik subendokarda yonlendirerek yeniden dagitir. Sonuc
olarak efor iliskili miyokard iskemisini azaltir, semptomlar hafifletir ve egzersiz toleransini arttirir. Dolayisiyla
beta blokerlerin yetersiz kaldigl veya tolere edilemedigi durumlarda uzun etkili nitratlarin kombinasyonu
seklinde veya monoterapide kullanilmalidir. Bunun yaninda anginal atagin giderilmesini saglamak icin kisa etkili
sublingual nitrogliserin veya nitrogliserin sprey kullanilmasi dnerilir. Ancak bu ilaclar ilk tercih olarak degil de
beta bloker ya da KKB'lerin kullanilamadig, tolere edilemedigi ya da yeterli olmadigi hallerde tercih edilmesi
onerilmektedir.Bas agrisi sik olarak gorulur. Ciddiyeti strekli kullanim ile azalir ve genelde doz azaltilmasiyla
kontrol edilebilir. Bunun yaninda flushing, bas ddnmesi ve postural hipotansiyon gorulebilir. ik 24 saat icinde
sildenafil ve verdanafil veya 48 saat icinde tadalafil kullanimi durumunda hayati tehdit eden ciddi hipotansiyon
gelisebileceginden bu sure icinde bu ilaclari alan hastalarda nitrat kullanimindan kacmnilmalidir. Uzun sure
nitrogliserin ve uzun etkili nitratlarin kullaniminin ana problemi nitrat toleransinin gelismidir. Bu durum yeterli
nitratsiz araliklarla (8-12 saat) nitrat tedavisinin yapilmasi ile asilabilir.

Beta Blokerler: Beta bloker tedavi angina tedavisinin kose taslarindan biri olup, anti iskemik ozellikleri yaninda
antihipertansif ve antiaritmik etkilere de sahiptir. Kalpte §1ve adrenerjik reseptorleri bloke ederek miyokardiyal
kontraktiliteyi ve kalp hizini azaltarak oksijen ihtiyacini azaltirlar. Ayrica sol ventrikul duvar geriliminde azalmaya
yolacarak kan akiminin epikarddan endokardayeniden dagiliminaizin verir. Kronik stabilanginasi olan hastalarda
semptomlarin giderilmesi veya hafifletilmesiicin beta bloker tedavi kulanilmalidir. Beta bloker kullanimiile ilgili
endnemliyanetkiler 2 reseptorlerin blokajiileiliskilidir. Bronkokonstruksiyon, diyabetik hastalarda hipoglisemik
reaksiyonlarin maskelenmesi, kladikasyonda kotulesme, yorgunluk, egzersiz yapamama, libido azalmasi, erektil
disfonksiyon baslica yan etkileridir.Bunlara ek olarak beta bloker kullanimina bagli semptomatik bradikardi ve
kalp yetersizliginde kotulesme de gorulebilir. Kalsiyum kanal blokerleri (KKB) ile beraber kullanildiginda ciddi
bradikardive hipotansiyon gorulebilir. Stabilangina tedavisinde beta bloker dozunun istirahatte kalp hizi 55-60/
dk olacak sekilde ayarlanmasi 6nerilir. ilac kesilecedi zaman dozun 3-10 giin icinde azaltilarak kesilmesi anginal
alevlenmeyi onlemek acisindan onemlidir.
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Kalsiyum Kanal Blokerleri: KKB'ler vaskiiler diiz kas ve miyokard hucrelerinde kalsiyum kanallarini bloke
ederek arteriyel dilatasyon ve kontraktilitede azalma ile miyokardiyal oksijen ihtiyacini azaltirlar. Bu etkilerine
ek olarak koroner dilatasyon yaparak koroner spazmi onler. Ayrica verapamil ve diltiazem (nondihidropridin
ajanlar) kalp hizini azaltir.Yapilan calismalarda KKB'lerin angina/iskemiyi iyilestirmede beta blokerler kadar etkili
oldugu, anginal ataklarin sayisini azalttigi ve eforla iliskili ST segment depresyonunu hafiflettigi gosterilmistir.
Dolayisiyla beta blokerlerin yetersiz kaldigl veya tolere edilemedigi durumlarda yavas salinimli uzun etkili
dihidropridin ve nondihidropridin ajanlarin kombinasyonu veya monoterapide kullanilmalari distndlebilir. KKB
kullanimi ile en sik gorulen yan etkiler hipotansiyon, flushing, bas donmesi ve bas agrisidir.Dihidropiridin turevi
ajanlarin kullaniminda pretibial ddem gorulebilmektedir.Nondihidropridin turevi ajanlarin kullanimi ile beraber
konstipasyon siklikla goraldr.

ivabradin: Siniis digimiinde spontan diyastolik depolarizasyonu kontrol eden siniis diigim I(f) pacemaker
akimini selektif olarak inhibe ederek kalp hizini dUsuren antianginal bir ajandir. Kardiyak inotropiye, kan basincina
ve intrakardiyak iletiye etki etmeden miyokardiyal oksijen talebini azaltirAngina tedavisinde ivabradin ve
atenololu degerlendiren uluslararasi bir calismada gunde iki kez 7,5 mg dozda alinan ivabradinin gunluk 100
mg atenolol kadar etkili oldugu, total egzersiz suresini ve egzersiz testinde 21 mm ST segment depresyonu
gelisme siresini atenolol ile benzer sekilde iyilestirdigi saptandi. ivabradinin anti-anginal ve anti-iskemik
etkinliginin degerlendirildigi baska bir calismada, betabloker tedavisine ivabradin eklenmesi ile plaseboya gore
total egzersiz sUresinde anlamli dercede artis oldugu saptandi. Sonuc olarak, standart antianginal tedaviye
(beta bloker, KKB) ragmen semptomatik olan ve kalp hizi >70/dk olan kronik stabil anginali hastalarda kalp hizi
ve toleransa gore ivabradin eklenmesinin dustnulmesi onerilmektedir. En dnemli yan etkileri bradikardi ve
genellikle geciciolarak gorulen gorme alaninin bir kisminda parlakligin artisi (fosfen benzeri etki), bulanik gérme
gibi gorsel bozukluklardir.

Nikorandil: Nikorandil, nikotinamidin nitrat tlrevi olup vaskuler diz kaslarda adenozin trifosfat (ATP) duyarli
potasyum kanallarini uyararak hiperpolarizasyona neden olur. Boylelikle hiicre icine kalsiyum girisini inhibe
eder (indirek kalsiyum kanal blokaji). Bu durum vaskuler relaksasyona, dolayisiyla epikardiyal koroner arterlerin
dilatasyonuna neden olur. Ayni zamanda vazodilator etkiye bagli olarak hem on yUkld hem de ard yuku azaltir.
Kontraktilite ve ileti Uzerine etkisi yoktur. Antianginal etki ve guvenilirligi nitratlar, beta-blokerler ve KKB'lere
benzerdir.Beta-blokerveKKBtedavisineragmensemptomatik olanhastalardatedaviye eklenmesidusunulebilir.
Flushing, carpinti, halsizlik, bas agrisi, bulanti, kusma ve mukozal Ulserler genellikle gorilebilen yan etkileridir.
Ranolazin:iskemik miyokard hiicresindeki gec sodyum kanallarini selektif olarak inhibe ederek etki gdsteren
bir antianginal ajandir. Boylelikle sitozol icine sodyum bagiml kalsiyum girisinde ve intraseluler kalsiyum
dUzeylerinde azalmaya yol acarak diyastolik sertlikte azalmaya ve diyastolik kan akiminda iyilesmeye neden
olur. Kalp hizi, kontraktilite ve kan basinci Uzerine olumsuz etkisi yoktur.Kararli anginada ranolazin kombine
tedavisi degerlendirilmesi calismasinda standart anti-anginal tedaviye (amlodipin, diltizem veya beta bloker)
ragmen hala semptomatik olan olgularda tedaviye ranolazin eklendiginde, angina sikliginda ve nitrogliserin
kullaniminda azalma oldugu, total egzersiz sUresinde ve egzersiz testinde 21 mm ST segment depresyonu
gelisme sUresinin iyilestigi saptandi.®™ Yan etkileri arasinda bas donmesi, mide bulantisi ve kabizlik yer
almaktadir.Ek olarak ranolazin QTc'yi arttirir ve bu nedenle QT uzamasi olan veya QT uzatan ilaclar kullanan
hastalarda dikkatli kullanilmalidir.

Trimetazidin: Anti-iskemik mekanizmasi miyokard hucrelerinde yag asidi meatbolizmasini (f-oksidasyon)
inhibe edip sekonder olarak glukoz metabolizmasini (glikoliz) artirarak iskemiye hucresel toleransi arttirdigi
dusuntlmektedir. Kronik iskemik kalp hastaligi olan olgularda nitrogliserin kullanimini ve anginal epizotlari
azalttigi, egzersizle iskeminin ortaya cikisini geciktirdigi ve koroner akim rezervini artirdigi rapor edilmistir . Anti-
iskemik etkisikalp hiziveyakan basincindakidegisikliklerle iliskilidegildir. En sik gorulenyan etkisi gastrointestinal
yan etkiler olup insidansi dusuktdr. Bunun yaninda bulanti, bas agrisi ve hareket bozukluklarina da yol actigi
bildirilmistir. Parkinson, huzursuz bacak sendromu, tremor ve diger hareket bozukluklari varliginda ve ciddi
bobrek fonksiyon bozuklugu durumunda kullanimamasi 6nerilmektedir. Sonuc¢ olarak standart antianginal
tedaviye ragmen semptomatik olgularda veya standart tedaviye intolerans durumunda veya revaskilarizasyon
tedavisine uygun olmayan olgularda ikincil sirada tercih edilmesi 6nerilmektedir.™
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Antitrombositer ajanlar (Aspirin, klopidogrel,tikagrelor); Trombosit agregasyonunu azaltarak inme, Ml ve
olim oranlarini azaltir. Kararli KAH hastalarinda fayda ve risk arasinda olumlu orani ve disuk maliyeti nedeniyle,
dUsUk doz aspirin (75-81mg) cogu vakada secilecek ilactir.Asprine gercek alerji veya intoleransi olan hastalar
icin klopidogrelin periferik,serebral ve koroner damar hastaliklarinda fatal veya nonfatal vaskuler olaylari
azalttigl gosterilmistir.” Ml ve 6lumden korunma sonlanimlarinda ikili antiplatelet tedavinin lehine fayda
gosterilmemistir.Sadece yuksek riskli hastalardan olusan(yakin zamanda gecirilmis MI dykusu olan) bir alt
grup analizinde aspirine klopidogrel eklenen grupta kardiyovaskuler olaylarin azaldigl saptanmistir. Son 1-3
yilarasinda Ml 0ykUsuU olan hastalarda aspirinile birlikte gunluk iki doz tikagrelor (60-90mg) kullaniminda gunlik
sadece aspirin kullanimina gore MI,6lum ve inme riskinde %15 oraninda azalma saptanmistir. Ancak bu strateji
artmis TIMI major kanama riskini de beraberinde getirmistir.?

Antikoagulan tedavi: DusUk doz rivaroksaban ile aspirin kullanimi(2.5 mg 2*1) 6lim, MI ve inme birlesik
sonlaniminda %24 risk azalmasi saglarken major kanamalarda artis ile iliskili bulunmustur.”

Lipit diisiiriicii ajanlar: Lipit dustrlcu ajanlarla (Ozellikle statinler) sekonder korumanin tekrarlayan
kardiyovaskuler olaylar icin belirgin risk azalmasi sagladigi gosterilmistir.Kanitlanmis KAH olan hastalarda
statinler birinci basamak tedavi olmalidir.Ezetimib ve PCSK-9 inhibitorleri LDL duzeyinde daha fazla azalma
saglamak icin statinlerle beraber kullanilabilir.Fibrat tedavisi veya W3 yag asitleri maximal statin tedavisine
ragmen sebat eden rezidlel hipertrigliseridemi tedavisi icin disundlebilir."
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Kronik Total Okliizyon

% Dr. Halenur Saribas
Ozetleyen - Derleyen Ankara Sehir Hastanesi Kalp Damar Hastanesi Kardiyoloji Klinigi, Ankara

Ozet: Kronik total okliizyon (KTO), 3 aydan uzun siredir tam tikali olan kalp damari olarak tanimlanabilir. Bu
tdr tikanikliklarin tedavisi yeni tikanmis veya daralmis ancak tam tikanmamis damarlarin tedavisine gore daha
zorludur. Bu derlemede, KTO vakalarinin invaziv ve medikal yonetimleri zetlenmeye calisilmistir.

Anahtar Kelimeler: kronik total okliizyon, miyokardiyal revaskilarizasyon, perkttan koroner girisim

Abstract : Chronic total occlusion (CTO) can be defined as a heart vessel that has been completely occluded for
more than 3 months. The treatment of such occlusions is more difficult than the treatment of newly occluded
ornarrowed but not completely occluded vessels. In this review, the invasive and medical management of CTO
cases has been summarized.

Keywords: chronic total occlusion, myocardial revascularization, percutaneous coronary intervention

Kronik total oklUzyon (KTO); tikali bir arter segmentinde U¢ aydan uzun sureli TIMI (Thrombolysis In Myocardial
Infarction) O akim olarak tanimlanir. KTO olan hastalar kararli angina, kalp yetersizligi gibi klinik durumlardan
yeni baslayan angina veya koroner anjiyografi yapilirken insidental olarak saptanan KTO'lara kadar genis bir
aralikta klinik ile karsimiza cikabilmektedir.! Koroner anjiyografi yapilan hastalarin yaklasik %16-20'sinde KTO
saptanmaktadir.?

Koroner arter hastaligl tedavisinde amac¢ yasam Kkalitesini artirmak, semptomlari azaltmak, mortalite ve
morbiditeyiazaltmaktir.2Optimalmedikaltedavi(OMT)iletakip ve perkitankoronergirisim (PKG)KTO tedavisinde
kullanilmakta olan tedavi secenekleri arasindadir. S0z konusu tedavi seceneklerinin birbirlerine dstunlugu ve
kisitlilklarini bilmek ve hasta icin uygun yontemin tercihi tani anindan sonraki en dnemli adimi olusturmaktadir.

Her KTO revaskiilarize edilmeli mi? Kime medikal tedavi ile takip kime revaskiilarizasyon yapalim?

Her tedavi yonteminde oldugu gibi KTO tedavisinde de revaskularizasyona karar verirken olasI fayda zarar
orani ve planlanan girisimin basari oranlari goz onudnde bulundurulmalidir. KTO lezyonlarinin mtdahalesinin
KTO disl lezyonlarin mudahalesine gore daha kompleks ve daha uzun suren prosedurler icermesi ve prosedurel
komplikasyonlarin gorece daha cok olmasi ve basari oranlarinin gdrece daha dusUk olmasi nedeni ile uygun
hastaya uygun tedavi secenegini sunmak bu hastalarin yonetiminde 6nem arz etmektedir.

KTO revaskularizasyonunda hastanin semptomlarinda azalma saglamak, egzersiz kapasitesini artirmak, hayat
kalitesiniiyilestirmek islemden beklenen ana faydalardir. Ancak unutulmamalidir ki bu faydalar islemin basariile
tamamlanmasina baglidir.*

Perforasyon, perikardiyal tamponad, stent trombozu, stent restenozu, bobrek yetmezligi ve periprosedural
miyokard enfarktlsu isleme bagli olusabilecek komplikasyonlar arasinda olup islem sirasinda beklenen olasi
periprosedural komplikasyon riski %3-4 civarindadir. Ancak bu risk lezyonun anjiyografik olarak kompleksliginin
artmasi, retrograd yaklasim gibiileri KTO tekniklerinin kullanilmasi, ileri hasta yasi ve eslik eden komorbiditelerin
varliginda daha da artmaktadir.*

Operatorlere fayda zarar analizinde yol gdstermesi ve isleme karar vermede yardimci olmasi icin cesitli
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skorlamalar olusturulmustur. Bu skorlamalar ile islemin basari sansini, komplikasyon riskini ve islem sonrasi
anginadaiyilesmeyiongdrmekamaclanmistir.isleminteknik basarisiniongérmede PROGRESS-CTO (Prospective
Global Registry for the Study of Chronic Total Occlusion Intervention), CASTLE-CTO skorlamalari, komplikasyon
riskini dngérmede OPEN-CLEAN skorlamalari bunlardan bazilaridir. Ancak bu skorlamalarin da kendi icinde
kisitlilklarinin oldugu unutulmamalidir.2#

KABG(koroner arter bypass greft) oykusu, ileri yas, lezyonun anjiyografik dzelliklerine gore belirlenen J-CTO
skoru, artmis damar tortuyozitesi, tikall segmentin uzunlugunun fazla olmasi, kalsifikasyon derecesi,
kollaterallerin durumu, daha once basarisiz KTO girisim oykusU olmasi islemin teknik basarisini 6n gormede
kullanilan degiskenler arasindadir. KABG oykusU, lezyon uzunludu, ileri yas, retrograd yaklasim, sol ventrikil
ejeksiyon fraksiyonunun <%50 olmasi prosedurel komplikasyon riskini dngormede kullanilan skorlamalardaki
degiskenler arasindadir. 24

Tedavi 0ncesinde daha cok semptomatik olan yani daha sik angina, dispne yasayan veya cok sayida antianginal
ilac kullanimi olan hastalarda KTO PKG sonrasinda semptomlarda iyilesme olasiligi yapilan calismalarda daha
yuksek saptanmustir.*

KTO PKG isleminin kilavuzlarda belirtilen temel endikasyonunu iskemik semptomlarin giderilmesi
olusturmaktadir. KTO PKG yapilmas! planlanan hastalarda anjiyogram goruntulerinin ayrintili bir sekilde
degerlendirilmesi, anatominin anlasilmasi proseduridn planlanmasindaki ilk basamaktir. Planlanan prosedure
uygun malzemelerin temini, baslangicta secilen stratejinin basarili olmamasi halinde alternatif tekniklere
gecilmesi KTO PKG basarisini artiracaktir. KTO PKG deneyimlerinin artmasi ve uygun malzemelere erisimin
kolaylasmasi ile prosedurel komplikasyonlarin da azalmasi beklenmektedir. Optimum stent acilimini saglamak
ve uzun vadeli advers olay riskini en aza indirmek icin stentleme teknigine azami dikkat gosterilmesi gerekir
ve cogu zaman bunun icin intrakoroner gdriintiileme ydntemlerine ihtiyac duyulmaktadir. intrakoroner
goruntuleme ile stent genislemesi optimize edilebilir ve olumsuz kardiyovaskuler olaylar en aza indirilebilir.
19 randomize calismanin (2 KTO kohortu dahil) dahil edildigi bir meta-analiz ile de intravaskuler ultrason(lVUS)
rehberliginin, anjiyografik rehberlige kiyasla daha dusuk kardiyovaskUler olum, miyokard enfarktusU, stent
trombozu ile iliskili oldugu gosterilmistir. IVUS, kontrast madde enjeksiyonu gerektirmemesi, KTO gecisinde yol
gostericiolmasi, okluzyon gecisinden sonra stentlemede faydalariile hem prosedurel basariya katki saglamakta
hem de advers olaylari azaltmaktadir. Bu nedenle IVUS KTO PKG'de tercih edilen gortntileme yontemidir.?

Revaskdlarizasyon ile optimal medikal tedavinin karsilastirildigr randomize cok merkezli bir calisma olan
EUROCTO'da hastalar optimal medikal tedavi (OMT) ve OMT+KTO PKG gruplarina randomize edilmistir. 12. ayin
sonunda OMT+KTO PKG grubunda olan hastalarin Seattle angina anketine gore angina sikligl, hayat kalitesi ve
fiziksel kisitlanmasinda daha olumlu gelismeler gosterdigi bulunmustur.*

Anginas! olan izole dominant sag koroner arter KTO hastalarinin dahil edigi ve hastalarin OMT ve OMT+KTO
PKG olarak randomize edildigi IMPACTOR-CTO calismasinda da 12. ayda OMT+PKG kolunda belirgin olarak daha
dusuk miyokardiyal iskemi yukud bulunmus ve 6 dk yuridme mesafesinde iyilesme saptanmistir. Hastalarin
optimalmedikaltedavi (OMT) ve OMT+KTO PKG gruplarina randomize edildigi COMET-CTO calismasinin 9. aydaki
takip sonuclarinda da sadece OMT uygulanan grupta semptomlarda degisiklik olmazken OMT+KTO PKG yapilan
grupta hayat kalitesi ve anginada iyilesme saptanmistir. Semptomlarda iyilesmeyi destekleyen bulgular sunan
bu calismalarin aksine KTO hastalarinin PKG yapilan ve yapilmayanlar olarak gruplandiritdigi DECISION-CTO
(DrugEluting Stent Implantation Versus Optimal Medical Treatment in Patients With Chronic Total Occlusion)
calismasinin ortalama 4 yillik takip sUresi sonunda yasam kalitesi ve major kardiyovaskdiler olay sikliginda
anlamli farklilik bulunmamistir.®

Randomize kontrollu calismalar dahil edilerek yapilan 2022 yilinda yayinlanan baska bir meta analizde de sadece

OMT ile takip edilen ve KTO PKG yapilan hastalar arasinda tim nedenlere bagli 6lum ve kardiyak mortalite
arasinda anlamu fark saptanmamistir. Anginal semptomlarin karsilastirilmasinda ise iki randomize kontrollu
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calismanin(EUROCTO 2018, EXPLORE 2017) dahil edildigi analizde KTO PKG lehine anlaml fark saptanir iken
Seattle Angina Anketi ile yapilan U¢ randomize kontrollU klinik calismanin (COMET-CTO 2021, EUROCTO 2018,
DECISION-CTO 2019) meta analizinde OMT ile KTO PKG arasinda istatistiksel anlamli fark saptanmamistir. Sol
ventrikUl ejeksiyon fraksiyonunun karsilastirildigi iki randomize klinik calismada(REVASC, EXPLORE) da OMT ile
KTO PKG arasinda anlamli fark saptanmamistir.

19 gozlemsel calismanin ve 6 randomize kontrollu klinik calismanin dahil edildigi 2022'de yayinlanan bir
meta analizin sonucunda KTO PKG yapilan hastalarin PKG yapilmayan hastalara gore gozlemsel calismalarin
sonuclarina gore tUm nedenlere bagli 6lum, kardiyovaskuler mortalite ve miyokard enfarktlsU acisindan daha
iyi klinik sonlanimlarinin oldugu saptanmistir. Ancak randomize kontrollu klinik calismalarda bu anlaml fark
gosterilememistir.®

2018 ESCrevaskularizasyon kilavuzunda medikaltedaviye direncliolan veya tikalildamar sahasina ait dokimante
edilmis blyuk iskemi saptanan KTO hastalarina KTO PKG Class lla(Kanit duzeyi:B) ile dnerilmekte iken bahsigecen
calismalar sonucunda 2021 ACC/AHA koroner arter revaskularizasyon kilavuzunda “Uygun anatomisi olan KTO
disi lezyonlarin tedavisinden sonra anginasl devam eden hastalarda KTO PKG'nin semptomlari iyilestirmede
faydasi kesin degildir” denilerek KTO PKG onerisi Class IIb (Kanit dlizeyi B)'ye distrilmustir.46’

LiteratUrdeki calismalarin kendiicerisinde kisitliliklari ve farkli sonuclari olmakla birlikte 2021ACC/AHA koroner
arter revaskularizasyon kilavuzundan KTO PKG girisim oneri dlzeyi Ilb ye disUrtlmus olsa bile KTO PKG bazi
hastalarda tedavideki dnemli yerini korumaktadir. KTO PKG nin tedavideki yeri ve etkinligi ile ilgili daha cok
calismaya ihtiyac duyulmaktadir.
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Giincel Tedavi Kilavuzlarn Isiginda

Kronik Koroner Sendromda
Girisimsel Tedavi Yaklasimi

-- Dr. Osman Muhsin Celik
Ozetleyen - Derleyen Saglik Bilimleri Universitesi Derince Egitim ve Arastirma Hastanesi, Kardiyoloji Anabilim Dali, Kocaeli

Ozet

Kardiyovaskuler hastaliklar diinya capindaki en sik 6lim nedeni olmak ile beraber bu grupta Koroner arter
hastaligl; en yuksek lim oranlarina yol acan ve en yaygin kardiyovaskuler hastalik turudar. Buyuk cogunlugu
medikal tedavi ile etkili ve glvenli bir sekilde tedavi edilebilse de, revaskularizasyon stratejileri cok sayida hasta
icin donemini korumaya devam etmektedir. Kronik koroner sendrom tedavisinde temel amac yeni bir miyokard
infarktusU ve olumu engelleyerek yasam beklentisini uzatmak ve anginanin sikligini ve siddetini azaltarak
hayat kalitesini arttirmaktir. Beta blokerler, kalsiyum kanal blokerleri ve nitratlar anti-iskemik ve anti-anginal
tedavinin temel tasini olustururken, mevcut geleneksel ajanlara ragmen direncli anginasi olan hastalarda yeni
anti-anginal ajanlarin kullanilmasi dustintlmelidir. Farmakolojik ajanlarin yaninda hastalarin tedavi planlamasi
icinde mutlaka yasam tarzi degisiklikleri yer almali ve hastalar bu konuda siki sikiya bilgilendirilmelidir. Her ne
kadar kronik koroner sendromlarda revaskularizasyon tedavilerinin (perkitan koroner girisim veya koroner arter
by-pass cerrahisi) mortalite ve prognoz Uzerine optimal medikal tedaviye ustunligu gosterilememis olsa da
optimal medikal tedaviye ragmen semptomatik olan hastalarda anginayi ve anti-anginalilac kullanim ihtiyacini
daha etkili bir sekilde azalttigi, egzersiz kapasitesini ve yasam kalitesini daha fazla iyilestirdigi gosterilmistir.
Bu yazimizda Avrupa Kalp Cemiyeti tani ve yonetim kilavuzlar i1siginda kronik koroner sendroma guncel
revaskularizasyon yaklasimini 0zetlemeye calisacagiz.

Anahtar Sozcikler: iskemik kalp hastaligi, kronik koroner sendrom, revaskiilarizasyon

KRONiK KORONER SENDROMDA REVASKULARIZASYON TEDAVISi

CCS'li hastalarda semptomlari azaltmak, aterosklerozun ilerlemesini durdurmak ve aterotrombotik olaylari
onlemek icin optimal tibbi tedavi anahtardir. Miyokardiyal revaskularizasyon, medikal tedaviye ek olarak CCS
yOnetiminde merkezi bir rol oynar, ancak her zaman medikal tedavinin yerini almadan ona ek olarak kullanilrr.
Revaskularizasyonunikiamaci,anjinalihastalardasemptomlaringiderilmesive/veyaprognozuniyilestirilmesidir.

AKS varliginda PKG'nin mortaliteyi ve nonfatal Mi gelisimini azalttigi gosterilmistir. Bunun yaninda yapilan
calismalarve meta-analizler sonucunda revaskularizayon tedavisinin (PKG veya KABG) KKAH'de optimal medikal
tedaviyle (OMT) karsilastirildiginda 6lim veya Mi gelisimini azaltmadigi bildirilmistir. 0:>3

Bunun yaninda kronik stabil anginada revaskularizasyon tedavisi yalniz OMT ile karsilastiran bircok kosetasl
calisma bulunmaktadir:

Bu konuda yapilmis en 6nemli calisma “Veterans Administration Comparison of Angioplasty with Medical
Therapy (ACME)"dir. Bu randomize calismada stabil angina pektorisli ve tek damar hastaligi olan 212 hasta, tibbi
tedavi ve PTKA yapilmak Uzere ikiye ayrilmis ve 6 ay takip edilmistir. PTKA yapilan grupta anginanin gecmesi
(%64'e karsilik %48) ve egzersiz toleransindaki artis tibbi tedaviye gore Ustun gorulmustur, ancak yeniden PTKA
ve koroner baypas operasyonu bu hastalarin %15'inde gerekli olmustur.
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ACME-2 calismasinda iki damar hastaliginda karsilastirma yapilmistir. iki damar hastalarinda randomize bicimde
tibbi tedaviile PTKA sonuclarini karsilastirmali inceleyen bu calismada 101 erkek hastada her iki tedavi yontemi
sonucunda benzer iyilesme gorulmustar.

Bir diger onemli calisma Medikal tedavi, anjiyoplasti veya cerrahi tedaviyi karsilastiran MASS calismasinda
proksimal sol 6n inen arter lezyonu olan hastalar tibbi tedavi, PKG veya KABG koluna randomize edilmistir.

Olim, Mi, direncli anginadan olusan primer sonlanim noktasi acisindan gruplar arasinda fark gozlenmezken,
kardiyovaskuler olaydan uzak kalma olasiligl bakimindan cerrahi yontemin en iyi sonuc verdigi bildirilmistir.

Son olarak 2023 ocak ayinda bu konuda yayinlanan bir meta-analizde sol ana koroner (LMCA) lezyonu olan ve
dUsUk ejeksiyon fraksiyonu olan kronik koroner sendromlu hastalarda revaskularizasyon stratejilerinin sonuclar
ve prognoz Uzerine etkisini karsilastiran meta-analiz sonuclarina gore fizyoloji kilavuzlugunda yapilan perkitan
koroner girisimler (FFR, RFR vb.ile) ve koroner bypass cerrahisi, anjiografi kilavuzlugunda yapilan perkttan
koroner girisimlerden daha iyi sonuclar ile iliskilendirilmistir. Kronik koroner sendromlarda tibbi tedavi ile
karsilastirildiginda ise koroner bypass greft cerrahisi daha yuksek inme riski pahasina; miyokard infarktusu ve
olim oranlarinda azalmaiile iliskili tek revaskularizasyon stratejisidir. ©

Bu konuda son olarak 2019 yilinda yayinlanan ESC kilavuzuna gore revaskularizasyonun medikal tedaviye ustun
oldugu durumlar su sekildedir:

1-Anjina semptomu varsa ve Dokumente iskemi varliginda:

Coklu damar hastaligiyok ise veya

Coklu damar hastaligi olup tanimlanmis lezyonlar FFR <0.80 veya iwFR 0.8 ise

2- Anjina semptomu varsa ve DoklUmente iskemi yok ise darligin capi >90% ise, Major damarlarda FFR <0.80
veyaiwFR £0.89ise, koroner arter hastaligina bagli LVEF <35% ise

3- Anjina semptomu yok iken DoktUmente iskemi varliginda iskemi alani sol ventrikulin %10 undan fazla ise,

4- Anjina semptomu yok iken Dokimente iskemi yok ise darligin capl >90% ise, Major damarlarda FFR <0.80
veyaiwFR £0.89ise, koroner arter hastaligina bagli LVEF £35% ise

Sonuc olarak Stabil anginall hastalarda, miyokard infarktUsu ya da olum riski acisindan, PTKA'nin tibbi tedaviye
ustun olduguna iliskin ikna edici kanit heniz yoktur. Girisim yapilmasi bu nedenle, medikal tedavi ile kontrol
altina alinamayan angina ve iskemi varliginda beklenebilecek yarara dayanarak kararlastirilir. Gincel tedavi
kilavuzlarinda KKAH'de revaskularizasyon tedavisi OMT ile kontrol edilemeyen ciddi iskemisi olan veya yUksek
riskli koroner anatomisi olan bireylerde uygun tedavi secenegi olarak dnerilmektedir.
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Kronik Koroner Sendromda Giincel

Antianjinal ve Anti-iskemik Tedavide
Yeni Tedavi Modaliteleri

% Dr. Semanur Vural
Ozetleyen - Derleyen Dr. Siyami Ersek Gogus ve Kalp Damar Cerrahisi Hastanesi

OZET

Kronik kroner sendromda %2-24 oraninda stabil anjina gorulmektedir. Anjinanin siddeti ve sikligi kisinin yasam
kalitesi Uzerinde oldukca etkilidir. Optimal medikal tedavi ve revaskularizasyona ragmen, direncli anjinada yeni
tedaviyontemleri arastirilmaktadir. Bu yazida, Uzerinde durulan yeni tedavi modalitelerine deginilecektir.
Anahtar Sozcukler: Kronik koroner sendrom, refrakter anjina, antianjinal tedavi,

ABSTRACT

Stable angina is seen in 2-24% of chronic coronary syndrome. The severity and frequency of angina is highly
effective on a person’s quality of life. Even though optimal medical treatment and revascularization therapy,
new treatment modalities are being investigated in refractory angina. In this article, new treatment modalities
will be discussed.

Key words: Chronic coronary syndrome, refractory angina, antianginal therapy

GIRIS

Anti-anjinalmedikal tedavi, PCl veya CABG gibi invaziv tedaviyontemlerine ragmen stabil koroner arter hastalig
olan kisilerde anjina varligi yaklasik %20dir (1). Tedavi edilmis makrovaskuler hastaliga ragmen, mikrovaskuler
hastalik nedeni ile hastalar agri duymaya devam edebilir.2019 ESC Kronik Koroner Sendrom Tani ve Tedavi
kilavuzunda refrakteranjina obstruktif koronerarterhastalik varliginda, medikaltedavi, PClveya CABG'aragmen
kontrol edilemeyen iskemiye bagli olarak 3 aydan uzun suren anjina olarak tanimlanmistir @,

Prognoz Uzerinde faydasl net olarak belirlenmis olmasa da refrakter anjina tedavisi 6zellikle semptomatik

hastalarda yasam kalitesini arttirmak acisindan gereklidir. Medikal veya PCI/CABG tedavisine ragmen direncli
anjinas! olan hastalarda yenitedavi yontemleri ortaya ¢cikmistir ve kilavuzlarda yer almistir.
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Onemli KAH + Iskemi
(>%610 miyokardiyum)
+OMT
 J v
Revaskilanizasyon mismkin Revasklanzasyon milmkiln defal
2 Basanh soneg elde
| edilemedi ise J v
v - Refrakter anjina
. i Tekc multid == (Revaskiilarizasyona uygun
ctmenler kronik total okliizyon: proksimal olmayan)
LAD: syntax skoru
Klinik etmenler Yag: cinsiyet; diyabet; eslik eden

Teknik etmenler | Eksik'tam revaskiilanzasyon;

KABG sonmsi; PKG sonsas;
yaygm tortiyozite kalsifikasyon v
Lokal etmenler Operatériin/'merkezin yetenefs;
hastann tercibi; maliyet; -Trnns?l}'oknnd )
uygulanabilirlik kullanlabilirlik: revaskiilarizasyon yontemi?
Kok hiicre tedavisi?
-Spinal kord stimiilasyonu?
Giiglendirilmis harici
v konturpulsasyon?
. R -Kok hucre tedavisi?
KABG: Koroner arter bypass grefl Koroner Sintis Okliizyonu
«PKG: Perkitan coroner gingim -Kronik agn sendromu
o ) yvonetimi?
<Hibnit tedavi ‘Ill‘ tedavisi?

Sekil 1: Kanitlanmis iskemisi olan stabil koroner arter hastaligi (KAH) hastalarinda global strateji®. OMT: optimal medikal
tedavi, LAD: Sol 6n inen koroner arter, KABG: Koroner arter by-pass greftleme, PKG: PerkUtan koroner girisim

1)Transmyokard laser revaskiilarizasyon yontemi

Bu tedavi yontemi ile iskemik miyokartta yeniden perfuzyon saglamak amaci ile kanallar olusturulur.
Fakat herhangi bir randomize kontrolll calismada fayda gosterilemedig@i gibi artmis perioperatif mortalite
raporlanmistir®. COCHRANE derlemesinde TMR tedavisinin zararinin faydasindan fazla oldugu belirtilmis olup
ESC kilavuzlarinda sinif 3 endikasyon ile dnerilmemektedir.2014 ACC/AHA kilavuzlarinda ise 2b endikasyon ile
yer almaktadir ©,

2)Giiclendirilmis harici konturpulsasyon (Enhanced external counterpulsation-EEC)

Bu tedavi yonteminde her iki bacaga manson baglanir ve egzersiz sirasinda aralikli olarak erken diyastolde
Once alt bacaktakiler, ardindan alt ve Ust uyluk bolgesine yerlestirilenler 300 mmHg'ya kadar sisirilir. Arteriyel
dolasimda EECP, IABP'a benzer sekilde kan basincinda diyastolik artisa, gec diyastolde retrograd akim nedeniile
koroner perflizyonda iyilesmeye ve LV end-diastolik basincta azalmaya neden olur. Vendz dolasimda ise, artan
ven0z donus nedeni ile RV dolum basincini arttirir. Bir terapiicin birer saatlik 35 seans dnerilmektedir. EECP’nin
refrakter anjinayi geriletmesi 2b kanit duzeyi ile birkac denemede gdsterilmis v e 1996'dan bu yana bu
endikasyonicin FDA tarafindan onaylanmistir.

2014 ACC/AHA/AATS/PCNA/SCAI/STS kilavuzunda stabil iskemik kalp hastaligi olanlarda EECP sinif 2b olarak
onerilmektedir 139 kisinin katildigi MUST-EECP calismasinda anjina pectorisi olan efor pozitif hastalar 4-7
hafta boyunca 35 saatlik ECCP yapilan grup plasebo grubu olarak degerlendirilmis; ECCP'nin gtivenli ve tolere
edilebildigi gorulmus, ECCP grubunda anjinada azalma kaydedilmistir.

-34 -



TEDAVi YONTEMI

2013 ESC KAH Tani ve Yonetimi

2014 ACC/AHA Kararli KAH

revaskiilarizasyon (TMR)

revaskularizasyona

ragmen refrakter anjinasi
mevcut olan hastalarda
semptom giderilmesiicin
dustnulmemelidirClass 3-A)

Kilavuzu Tani ve Yonetimi Giincellenen
(Update) Kilavuzu
Transmiyokardiyal OMT ve/veya OMT ve/veya

revaskularizasyona ragmen
refrakter anjinasi mevcut

olan hastalarda semptom
giderilmesiicin dusuntlmelidir
(Class 2b-B).

Giiclendirilmis harici
konturpulsasyon (EECP)

OMT ve/veya
revaskularizasyona ragmen
refrakter anjinasi olan
hastalarda semptom
giderilmesiicin EECP
dustnulmelidir (Class 2a-B).

OMT ve/veya
revaskularizasyona ragmen
refrakter anjinasi olan
hastalarda semptom
giderilmesiicin EECP
dustnulmelidir (Class 2b-B).

Spinal kord stimiilasyonu (SCS)

OMT ve/veya
revaskularizasyona ragmen
refrakter anjinasi olan
hastalarda semptom
giderilmesiicin SCS
dustnulmelidir (Class 2b-B).

OMT ve/veya
revaskularizasyona ragmen
refrakter anjinasi olan
hastalarda semptom
giderilmesiicin SCS
dUstnulmelidir ( Class 2b-C).

Optimal medikal tedavi

ACC/AHA: Amerikan Kalp Cemiyeti, ESC: Avrupa Kalp Cemiyeti, KAH:

Koroner arter hastaligi, OMT:

3) Spinal kord stimiilasyonu

iskemi miyokard kokenli olmasina ragmen, anjina ancak kortekse ulasma halinde hissedilir. Potasyum ve laktat
gibi mediatdrlerin miyokardda birikmesi, agri liflerinde aktivasyona neden olur. Elektriksel aktivite spinal kord,
bazal ganglion ve son olarak anjinanin algilandigi frontal kortekse iletilir (7).Agri liflerinin girdigi spinal kordun
aktivasyon alanlarinin agri sinyallerini inhibe edecegdi ya da bloke edebilecegdi dne strulmustur. Lokal anestezi
altinda 1 veya 2 epidural lead torasik epidural araliga yerlestirilir. Lead yerlesimi icin en sik C7/T1 ve T1/T2
bolgeleri kullanilmaktadir. Bu prosedurtn istenilen etkileri miyokard perfiizyon ve oksijen tuketiminde iyilesme
saglamasidir, bu da iskemisi olan hastalarda ST segment depresyonunda azalma ile sonuclanir®2),

Bes denemenin meta-analizinde PCI/CABG icin uygun olmayan refrakter anjinasi olan hastalarda spinal kord
stimulasyonunun egzersiz suresinde uzama, anjina sikligi ve nitrat tlketiminde azalma saglamasi nedeni ile
medikal tedaviye destek terapisi olarak dustnulebilecegi one surtlmustur (10) ( kanit duzeyi 2b B).

4) Rekiirren restenozlarda RT

llac kapli stent kullanimina ragmen stent trombozu hala gorilebilmektedir. intrakoroner gorintileme ile
yanit alinamayan ya da CABG icin uygun aday olmayan hastalarda bu durumda RT dusunulebilir. Tekrarlayan
restenozu ve en az 2 stenti olan 328 hastanin dahil edildigi bir calismada 131 hastaya PCI uygulanirken 197
hastaya intravenoz brakiterapi verilmis. Primer sonlanim olarak MACE gelisiminin brakiterapi alan hastalarda anlamli
olarak daha dusUk oldugu (%13.2-%28.2) ve intravendz radyasyon tedavisinin etkili oldugu gorulmustur ™.

5) Unroofing of myokardial muscle bridges

Yapilan koroner anjiografilerde muskuler bridge oldukca yaygindir. Miyokardiyal kan akiminin %80inden
fazlasinin diyastolde gerceklesmesi nedeniile sistol sirasinda gortlen bu durumun iskemiye katkisi net degildir.
Miyokardiyal koprulerin hemodinamik dnemi FFR kullanilarak degerlendirilebilir.
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Cerrahi unroofing maksimal medikal tedaviye direncli izole semptomatik ve hemodinamik olarak anlamli
miyokardda olasi bir tedavi olarak onerilmistir. Kanit duzeyi dlstk ve 1yili asana uzun donem sonuclari hala net
olmamakla beraber koroner arter peelingi nedeniile uzun donemde koroner lezyonlara neden olabilir.

6) Kardiyak rehabilitasyon

AMI sonrasi KY ve stabil anjinasi olan hastalarda kardiyak rehabilitasyon 6nerilen bir terapidir. Yapilan bir meta-
analiz, kardiyak rehabilitasyonun stabil anjina pektorisli hastalarda kisa sureli egzersiz kapasitesini artirabilecegi
sonucuna vardi™,

7)Koroner Siniis Okliizyonu

1950 ve 60'larda Claude Beck siddetli anjinasi olan hastalarda koroner sinUs basincini arttirmak ve miyokardiyal
akimin iskemik alanlara dagiimini saglamak amaciyla cerrahi olarak koroner sintsU daraltmistir. Baslangicta
anjinada gerilemeve 5yillik mortalitede azalma oldugu dusunulmustur. Koroner bypass cerrahisini gelismesiyle
bu yontemden vazgecilmis olup, son zamanlarda medikal tedaviye direncli kronik anjinasi olan hastalarin
artmasiile bu yontem tekrar canlandirilmaya baslanmistir.

Beck prosedurunun perkitan benzeri olarak Koroner Sinus Reducer gelistirilmistir. Koroner sints lumeninde
kalicl odak yaratmak ve basinc gradiyenti olusturmak amaclyla tasarlanmis balon expandable paslanmaz celik
bir agdir™. Sag juguler ven yolu ile koroner sintse implante edilir. FDA, Reducer’t maximal medikal tedaviye
ragmen iskemi kaniti mevcut olan, semptomatik refrakter anjinasi olan hastalarda onayladi( kanit dizeyi 2b B).
Anti-anginalve antiiskemik etkinin koroner vendz sistemde geriye dogru basing yukselmesiile subendokardiyal
myokardda vaskuler direncte azalma ile oldugu godzlenmistir.Subendokardiyal kan akisinda artisla birlikte
LVEDPta azalma ve kontraktilitede duzelme izlenir.Bu prosedur sadece sol korone arter lezyonlarina bagli
refrakter najina tedavisinde etkilidir.

8) Anjiogenetik tedaviler

iskemibdlgesinde, hipoksiinducible factor, nitrik oksit ve VEGF salgilayan spesifik molekiileryollaranjiyogenezi
indUkler. Diger organlar gibi kalp de kan akimini iskemik alana yonlendirebilmek icin kollateraller gelistirebilir.
Tekrarlayan iskemi de anjiyogenezi stimUle eder. AGENT calismasinda intrakoroner adenoviral FGF4'tin 6zellikle
postmenopozalkadinlarda olmak Uzere egzersiz suresindeiyilesme gerceklestirdigiizlenmistir®™. Yakinzamanda
VEGF-D refrakter anjinasi olan hastalarda test edilmistir. KAT101 calismasi 1yillik takipte, yapilan PET analizinde
tedavi edilen bdlgede perflzyon rezervinde dnemli artis oldugunu gostermistir. Avrupa’da 6 merkezde cok
merkezli faz 2b calismasi devam etmektedir.

9)Kok hiicre tedavisi

Iskemik miyokard rejenerasyonunun ve bu dokuyu besleyen yeni damar olusumunun, enfarkttis sonrasi kalp
yetmezligive fatalaritmileriolan hastalarda belirgin etkisi mevcuttur. Kok hucre kullanimi, bu asamada Uzerinde
durulan bir yaklasim olup uc faz 2 calisma meta-analizinde CD34+ hiicrelerinin siddetli refrakter anjinasi olan
hastalarda anjina sikligi ve egzersiz toleransinda iyilesme, tum olumlere bagli mortalitede azalma sagladigi
rapor edilmistir (15).CD133+, BMNC ve CD34+ kullanilan calismalarin sonuclarini sentezleyene meta-analiz
majoradvers kardiyak olay riskinde belirgin azalma raporlamistir®. Kemik iligi kaynakli kok hcrelerin anjiyojenik
potansiyellerine dair kanitlarvar olsa da tedavinin refrakter anjina uzerinde etkisine dair klinik kanitlar belirsizdir.
Daha buyuk randomize kontrollu calismalar gerekmektedir.

SONUC

Kronik koroner sendromda anjina semptom olarak siklikla gorllmekte ve hasta bazli uygun tedaviyle
semptomlarda azalma saglanmaktadir. Optimal medikal tedaviye direncli, refrakter anjinasi mevcut olan
hastalar revaskularizasyon ihtiyacr acisindan degerlendirilmelidir. Optimal medikal tedaviye direncli ve
revaskularizasyon icin uygun aday olmayan hastalarda EECP ve SCS gibi alternatif yontemler kilavuza girmis
olup yenitedaviyontemleri Uzerinde arastirmalar ve calismalar devam etmektedir.
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