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Kronik koroner sendromlarin
vyonetimine iliskin 2024 ESC Kilavuzu

Avrupa Kardiyoloji Dernegi'nin (ESC) kronik koroner
sendromlarin yonetimi gorev giicii tarafindan gelistirilmistir

Avrupa Kardiyo-Torasik Cerrahi Dernegi (EACTS) tarafindan
onaylanmistir

1. Onsoz

Kilavuzlar, saglik profesyonellerine belirli bir rahatsizligi olan bir hasta igin
en iyi tani veya tedavi yaklasimini énermede yardimci olmak amaciyla
mevcut kanitlari degerlendirir ve 6zetler. Kilavuzlar saglik profesyonelleri
tarafindan kullanilmak Gzere tasarlanmistir ve Avrupa Kardiyoloji Dernegi
(ESC) kilavuzlarini serbestge kullanima sunar.

ESC Kilavuzlari, saghk profesyonellerinin her hastanin saglik durumunu
g6z oninde bulundurarak ve uygun ve/veya gerekli oldugu durumlarda o
hasta veya hastanin bakicisiyla istisare ederek uygun ve dogru kararlar
alma konusundaki bireysel sorumlulugunu gecgersiz kilmaz. Ayrica, recete
sirasinda her Ulkede ilaglar ve cihazlar icin gecgerli olan kurallari ve



diizenlemeleri dogrulamak ve mesleklerinin etik kurallarina saygi
gostermek de saglik profesyonelinin sorumlulugundadir.

ESC Kilavuzlari, ESC'nin belirli bir konu hakkindaki resmi pozisyonunu
temsil eder ve yeni kanitlarla desteklendiginde dizenli olarak glincellenir.
ESC Kilavuzlarini formule etme ve yayinlamaya iliskin ESC Politikalari ve
Prosedurleri ESC web sitesinde bulunabilir
(https://www.escardio.org/Guidelines/ Clinical-Practice-
Guidelines/Guidelines-development/Writing-ESC-Gui delines). Bu
kilavuzlar 2019'daki 6nceki stirimU glinceller ve degistirir ve 2018'deki
miyokardiyal revaskilarizasyon kilavuzlarini kismen degistirir.

Bu gérev giictinin Uyeleri, ESC tarafindan bu patolojiye sahip hastalarin
tibbi bakiminda yer alan profesyonellerin yani sira hasta temsilcileri ve
metodologlari da icerecek sekilde secildi. Secim proseduri yazarlar icin
acik bir cagri iceriyordu ve ESC bélgesinin tamamindan ve ilgili ESC Alt
Uzmanlik Topluluklarindan tyeleri dahil etmeyi amachyordu. Cesitlilik ve
kapsayiciliga, 6zellikle cinsiyet ve mense ulke agisindan dikkat edildi. Gérev glicu,
risk-fayda oraninin degerlendiriimesi de dahil olmak lizere tani ve tedavi yaklasimlari
Uzerine yayinlanmis literatlriin elestirel bir incelemesini ve degderlendirmesini
gerceklestirdi. Her énerinin glict ve bunlari destekleyen kanit diizeyi, asagidaki
Tablo 1 ve 2'de ézetlenen 6nceden tanimlanmis dlgeklere gore tartildi ve puanlandi.
Hasta tarafindan bildirilen sonug dlgimleri (PROM'lar [Patient-reported outcome
measures]) ve hasta tarafindan bildirilen deneyim olgimleri (PREM'ler
[Patient-reported experience measures]) de bu kilavuzlardaki éneriler ve/veya
tartismalarin temeli olarak degerlendirildi. Gérev grubu ESC oylama
prosedurlerini izledi ve onaylanan tim o6neriler oylamaya tabi tutuldu ve
oy kullanan Uyeler arasinda en az %75 mutabakat saglandi. Belirli
konularda beyan edilmis cikarlari olan gérev grubu tyelerinden ilgili
Onerilere oy vermekten kaginmalari istendi.

Yazma ve inceleme panellerinin uzmanlari, gergek veya potansiyel ¢ikar
catismasi kaynaklari olarak algilanabilecek tim iligkiler igin ¢ikar beyani
formlari saglandi. Cikar beyanlari, ESC web sitesinde (http:/www.escardio.org/
guidlines) bulunabilen ESC cikar beyani kurallarina gére incelendi ve
kilavuzlarla birlikte bir ek belgede yayinlanan bir raporda derlendi. ESC
kilavuzlarinin gelistiriimesi icin finansman, saglik sektértiinin hicbir katihimi
olmaksizin tamamen ESC'den saglanmaktadir.

ESC Klinik Uygulama Kilavuzlan (CPG) Komitesi, yeni kilavuzlarin
hazirlanmasini denetler ve koordine eder ve onay slirecinden sorumludur.
CPG (Clinical Practice Guidelines) Komitesi tarafindan yapilan incelemeye ek
olarak, ESC Kilavuzlari, ESC bélgesinin tamamindan uyeler, ESC'nin tim
Ulusal Kardiyak Topluluklari ve ilgili ESC Alt Uzmanlik Topluluklari dahil
olmak Uzere, harici uzmanlar tarafindan yapilan birden fazla cift kér akran
incelemesinden gecer. Uygun revizyonlardan sonra, kilavuzlar gérev
glicindeki tim uzmanlar tarafindan imzalanir. Sonlandiriimis belge,
Avrupa Kalp Dergisi'nde yayinlanmak Ulzere CPG Komitesi tarafindan
imzalanir.

ESC Kilavuzlari, esas olarak klinik calismalard ve clismalarin meta-
analizleri olmak Uzere yayinlanmis kanitlarin analizlerine dayanir, ancak
potansiyel olarak diger galisma tiirlerini de icerir. Ilgili calismalardan



https://www.escardio.org/Guidelines/

Onemli bilgileri 6zetleyen kanit tablolari, kilavuz gelistirme strecinin
baslarinda, dnerilerin formile edilmesini kolaylastirmak, yayimlandiktan
sonra Onerilerin anlasilmasini artirmak ve kilavuz gelistirme slrecinde
seffafligi glclendirmek icin olusturulur. Tablolar ESC Kilavuzlarinin kendi
bélimlerinde yayinlanmistir ve 6zellikle tavsiye tablolarniyla iligkilidir.

Bu kilavuzlarda, yeterli dlizeyde kanitin belirli bir durum igin tibbi olarak
uygun kabul edilebilecegini géstermesi durumunda, ilacin etiket disi
kullanimi sunulabilir. Ancak, belirli bir hastayla ilgili nihai kararlar, sorumlu
saglik uzmani tarafindan, asagidakilere 6zel 6nem verilerek verilmelidir:

» Ulusal diizenlemelerle aksi belirtiimedigi sirece, ilacin etiket disi
kullanimi, bakimin kalitesi, givenligi ve etkinligi agisindan hastanin
cikarina oldugu durumlarla ve yalnizca hasta bilgilendirildikten ve onay
verdikten sonra sinirlandiriimahdir.

»  Ulkeye 6zgl sadlik diizenlemeleri, hiikiimetin ilag diizenleme
kurumlarinin endikasyonlari ve varsa saglik profesyonellerinin tabi
oldugu etik kurallar.

Tablo 1 Oneri simiflar

[Siniflar: Tanim (Kullanilacak kelimeler)]

Smif I1: Verilen tedavi veya islemin yararliligi/etkiniligi hakkinda celiskili
kanitlar ve/veya goriis ayriligi.

Simif ITa: Kanit/goriis agirligr yararlilik/etkinlik yoniindedir (Dikkate
almmasi gerekir; diisiiniilmelidir).

Smif I1b: Yararlilik/etkinlik kanit/goériisle daha az belirlenmistir
(Diistintilebilir).

Smf III: Verilen tedavi veya islemin yararli/etkili olmadigina ve bazi

durumlarda zararl olabilecegine dair kanit veya genel mutabakat
(Tavsiye edilmez).

Tablo 2 Kanit diizeyleri
[Kamit diizeyi: Tanimi]

Kamt diizeyi A: Birden fazla randomize klinik ¢alismadan veya meta-
analizden elde edilen veriler.



Kanit diizeyi B: Tek bir randomize klinik ¢alismadan veya biiyiik
randomize olmayan ¢alismalardan elde edilen veriler.

Kamt diizeyi C: Uzmanlarin goriis birligi ve/veya kii¢lik calismalar,

geriye doniik calismalar, kayitlar.

2. Giris

2019 ESC (Avrupa Kardiyoloji Dernegdi) Kronik Koroner Sendromlarin Tani ve
Tedavisi Kilavuzu, 6zellikle akut koroner sendromu (AKS) dncesinde veya
sonrasinda stabil dénemlerde koroner arter hastaliginin (KAH) klinik sunumlarini
tanimlamak igin kronik koroner sendromlar (KKS)* terimini ortaya koymustur.
KAH, obstriktif veya obstriktif olmayan epikardiyal arterlerde aterosklerotik plak
birikimi ile karakterize patolojik slire¢ olarak tanimlandi. Genisletilmis
patofizyolojik kavramlara dayanarak, KKS'nin yeni ve daha kapsaml bir tanimi
tanitildi:

- KKS, koroner arterlerin ve/veya mikro dolasimin kronik hastaliklariyla
iliskili yapisal ve/veya islevsel degisiklikler nedeniyle ortaya gikan bir dizi
klinik sunum veya sendromdur. Bu degisiklikler, gecici, geri donlisiml,
miyokardiyal kan sunumuna karsi miyokardiyal taleb ile uyumsuzluguna
yol acabilir ve genellikle (ancak her zaman degil) efor, duygu veya diger
streslerle tetiklenen hipoperflizyona (iskemi) neden olabilir ve angina,
diger gogis rahatsizhdi veya dispne olarak ortaya cikabilir veya
asemptomatik olabilir.

- Uzun slreler boyunca stabil olsalar da, kronik koroner hastaliklarsiklikla
progresiftir ve AKS'nin gelismesiyle birlikte her an istikrarsizlasabilir
(destabilize).

Dikkat edilmesi gereken nokta, 'hastalik’ altta yatan koroner patolojiyi ifade
ederken, 'sendrom'’ klinik tabloyu ifade eder.

2.1. Kronik koroner sendromlarin patofizyolojik
kavramlarinin evrimi

KKS'nin patofizyolojisine iliskin anlayisimiz basit bir modelden daha kompleks ve
dinamik bir modele dogru gecis yapiyor. Oysaki eski kavramlar, bilylk veya orta
blyuklukteki bir koroner arterin sabit, fokal, akisi sinirlayan aterosklerotik
stenozunu indlklenebilir miyokardiyal iskemi ve iskemik gégls agrisi (angina
pektoris) icin olmazsa olmaz bir kosul olarak degerlendiriyordu.



- Mevcut kavramlar, koroner agacin hem makro hem de mikro vaskiler
bélmelerdeki yapisal ve islevsel anormallikleri kapsayacak sekilde genisledi
ve bu da gecici miyokardiyal iskemiye yol acabilir. Makrovaskdler dlizeyde,
yalnizca sabit, akisi sinirlayan stenozlar degil, ayni zamanda tanimlanabilir
[iminal daralma olmaksizin yaygin aterosklerotik lezyonlar da stres altinda
iskemiye neden olabilir?3; miyokardiyal képriilleme* ve konjenital arteriyel
anomaliler® veya dinamik epikardiyal vazospazm gibi yapisal anormallikler
gecici iskemiden sorumlu olabilir.

Mikrovaskduler dizeyde, koroner mikrovaskduler disfonksiyon (CMD [Coronary
microvascular dysfunction]) giderek KKS'nin tim spektrumunu karakterize eden
yaygin bir faktoér olarak kabul edilmektedir®; islevsel ve yapisal mikrodolasim
anormallikleri, blylk veya orta capli koroner arterlerin obstriktif- olmayan
hastaligi olan hastalarda bile angina ve iskemiye neden olabilir [obstriuktif-
olmayan koroner arterlerde angina (ANOCA; Angina with non-obstructive coronary
arteries); obstriuktif olmayan koroner arterlerde iskemi (INOCA; Ischaemia with non-
obstructive coronary arteries)]®. Son olarak, anemi, tasikardi, kan basinci (KB)
dedisiklikleri, miyokardiyal hipertrofi ve fibrozis gibi sistemik veya koroner disi
durumlar, akut olmayan miyokardiyal iskeminin karmasik patofizyolojisine
katkida bulunabilir?.

Epikardiyal koroner aterosklerozun gelisimine yatkinlik olusturan risk faktérleri
ayrica koroner akisi ve direnci dizenleyen arterioller dahil olmak tzere tim
koroner agacta endotel disfonksiyonunu ve normal vazomosyonu tesvik eder8-1°
ve miyokardiyal kapiller damarlari olumsuz yonde etkileyerek®1-14 bunlarin
seyreklesmesine yol acar. Olasi sonuglar arasinda epikardiyal iletken arterlerde
akis aracili vazodilatasyonun olmamasi® ve makro ve mikro dolasim
vazokonstriksiyonu®® bulunur. Dikkat gekici olarak, farkli iskemi mekanizmalari es
zamanli etki edebilir.

2.2. Kronik koroner sendromlar: Klinik olarak
prezentasyonlar (Figure 1)

Klinik uygulamada, asagidakiler, tamamen munhasir (6zel) olmamak lzere, KKS
hastalari ayaktan tibbi yardim ister: (i) tekrarlanabilir stres kaynakli angina veya
epikardiyal obstruktif KAH'lI iskemi olan semptomatik hasta; (ii) epikardiyal
obstriktif KAH yoklugunda epikardiyal vazomotor anormallikleri veya
fonksiyonel/yapisal mikrovaskiler degisikliklerden kaynaklanan anjin veya iskemi
olan hasta (ANOCA/INOCA); (iii) akut olmayan hasta, AKS sonrasi veya
revaskullarizasyondan sonra; (iv) iskemik veya kardiyometabolik kdkenli kalp
yetmezligi (KY) olan akut olmayan hasta. Daha da biylyen bir kategori (v),
epikardiyal KAH'In kardiyovaskiiler risk degerlendirmesini iyilestirmek igin bir
gorintlleme testi sirasinda'®, kisisel veya profesyonel amaclar igin tarama
sirasinda veya baska bir endikasyon icin tesadfi bir bulgu olarak tespit edildigi
asemptomatik bireylerdir'?. Hastalar, yasamlart boyunca farkli KKS ve AKS sunumlar
arasinda gecis yaparak degisken ve ongoriilemeyen bir seyir yasayabilirler.



- KKS'nin klinik sunumlari her zaman miyokardiyal iskemiye neden olan
mekanizmaya 6zgu degdildir; bu nedenle, disfonksiyonel mikrovaskuler
angina (MVA) semptomlar vazospastik veya hatta obstruktif blylk-orta
arter angnasinin semptomlariyla érttsebilir. Ayrica, KKS'nin her zaman
klasik angina pektoris olarak ortaya ¢cikmadigini ve semptomlarin yasa ve
cinsiyete bagli olarak dedisebilecegini belirtmek 6nemlidir.

Cinsiyete gore tabakalandirilmis analizler, angina suphesi olan kadinlarin
genellikle daha yasli oldugunu ve daha agir kardiyovaskdler risk faktort yiaka,
daha sik komorbidler, dispne ve yorgunluk gibi angina disi semptomlar ve
erkeklerden daha fazla MVA prevalansi oldugunu gostermektedir®-21,

a Obstruktif KAH ile stres-kaynakli angina, veya esdederi AKS, PKG, veya
KABG sonras
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Figiir 1 (santral Cizim) Kronik koroner sendromun klinik sunumlari ve miyokard
iskemisinin mekanizmalari. AKS- akut koroner sendrom; ANOCA (angina with non-obstructive
coronary arteries)- obstriiktif olmayan koroner arterlerde angina; KABG- koroner arter baypas
greftleme; KAH- koroner arter hastaligi; KKS- kronik koroner sendrom; INOCA (ischaemia with non-
obstructive coronary arteries)- obstriiktif olmayan koroner arterlerde iskemi; SV- sol ventrikiil;
SVEDB- sol ventrikiil son diyastosonu basinci; PKG- perkiitan koroner girisim; RMD- Remodeling;
VSMC- vaskiiler diiz kas hiicresi; VD- vazodilatasyon

2.3. Degisen Epidemiyoloji ve yonetim stratejilerini

o Yasam tarzi degisiklikleri ve kilavuz yonlendirmeli tibbi tedavi (KYTT) de dahil
olmak Uzere cagdas primer korunma'®, KKS'den sliphelenilen hastalarda
obstriktif epikardiyal koroner aterosklerozun yasa goére standardize edilmis
yayginliginin?223 azalmasina yol agmistir?4-28, Sonug olarak, gegmiste angina
pektoris siphesi olan hastalarda obstriktif epikardiyal KAH'yi tanimlamak igin



uygulanan tanisal ve prognostik risk tahmin modelleri gincellenmek ve
Uzeltmek gerektirmistir?7.2°:3°, Koroner bilgisayarli tomografi
anjiyografisinin (KBTA)3'32 epikardiyal koroner aterosklerozu tespit etmek
ve dederlendirmek icin ilk kullanimi, segmental miyokardiyal iskemiyi tespit
etmek icin invaziv olmayan stres testine benzer performans gosterdiginden
giderek daha fazla benimsenmektedir33-3%,

o Anatomik olarak énemli stenozlari tespit etmek igin klasik olarak kullanilan
invaziv koroner anjiyografi (IKA), epikardiyal stenozlarin rafine
hemodinamik dederlendirmesini, epikardiyal veya mikrovaskiler spazmlarin
tespiti icin provokatif testleri3?-4° ve kapiller mikrovaskiiler disfonksiyon
(KMD)'nin fonksiyonel dederlendirmesini4*~43iceren fonksiyonel bir test36
haline gelmistir. Ayrica, koroner mikrosirktlasyonun kantitatif bir sekilde
dogru bir sekilde degerlendirilmesine olanak taniyan stres Pozitron emisyon
tomografisi (PET)4*45 veya stres Manyetik rezonans gérintileme (MRG)4¢
gibi invaziv olmayan goéruntileme ydntemlerine olan ilgi artmaktadir.

Antitrombotik stratejiler, antiinflamatuar ilaglar, statinler ve yeni lipid disurtca,
metabolik ve anti-obezite ajanlari da dahil olmak tzere KKS hastalarina yénelik
tibbi tedavi, konservatif tedaviden sonra sag kalimi 6énemli dlglide iyilestirmistir
ve bu durum erken invaziv tedavinin yararlarini gdéstermeyi zorlastirmaktadir”.

Ancak, revaskilarizasyon, sadece semptomlarin hafifletiimesi icin degil*-52 ayni
zamanda spontan miyokard enfarktlsinlt (MI) ve kardiyak 6limu dnlemek ve
bazi gruplarda uzun vadeli takip sirasinda genel sagkalimi diizeltmek igin33-56
ylksek olumsuz olay riski tasiyan obstriktif koroner arter hastaligi hastalarinda
fayda saglayabilir. Son zamanlarda, perkitan koroner girisim (PKG) yoluyla
revaskularizasyonun, minimal veya hig antianginal tedavi gérmeyen stabil
anginasl ve iskemi kaniti olan hastalarda plasebo prosedirinden daha fazla
angina rahatlamasi sagladigi gosterilmis olup, revaskilarizasyonun faydal
etkilerini dogrulamistirs2,

o Mevcut kilavuzlar, KKS'den stphelenilen semptomlar olan hastalarda
degerlendirme ve tani algoritmasi (Bé/dm 3) ve bunlarin tedavisi (B6lim 4);
KKS hastalarinin 6zel alt gruplari (Bé/im 5) ve son olarak uzun vadeli takip ve
bakim (Bé/um 6) ile ilgilidir.

2.4. Yeni ne?

2024 KilavuzlariTablo 3 ve 4'te d6zetlenen bir dizi yeni ve revize edilmis dneri
igerir.

Tablo 3 2024'teki yeni dnemli 6neriler
[Oneriler (Smf?- Diizey")]

Kronik koroner sendrom siiphesi olan bireylerde oykii alma ve risk faktoru
degerlendirmesi ve istirahat elektrokardiyogrami— Béliim 3



e Siipheli miyokardiyal iskemik kdkenli semptomlar bildiren bireylerde, kardiyovaskiiler
risk faktdrlerinin, tibbi dykiiniin ve semptom Ozelliklerinin (baslangig, siire, tip, yer,
tetikleyiciler, rahatlatici faktorler, giiniin saati dahil) ayrintili bir degerlendirmesi 6nerilir
(I- C).

e Duygusal stresle tetiklenen gogiis agrisi, eforla olusan dispne veya bas donmesi, kollarda,
cenede, boyunda veya sirtin iist kisminda agr1 veya yorgunluk gibi semptomlar olasi
angina esdegerleri olarak diistiniilmelidir (Ila- B).

Kronik koroner sendrom suiphesi olan bireylerin ilk tani yonetiminde temel
biyokimya— Boliim-3

O Ek olarak yiiksek duyarlilikli C-reaktif protein ve/veya Fibrinojen plazma diizeyleri de
dikkate alinmalidir (Ila- B).

Supheli kronik koroner sendromu olan bireylerin ilk tani yonetiminde obstruktif
aterosklerotik koroner arter hastaligi olasiligi - Boliim 3

e Obstriiktif epikardiyal koroner arter hastaliginin test 6ncesi olasiliginin Risk Faktori
Agirlikli Klinik Olasilik modeli kullanilarak tahmin edilmesi onerilir (I- B).

o Risk Faktorii Agirlikli Klinik Olasilik modelinin sagladigi tahmini ayarlamak icin ek
klinik verilerin (6rn. periferik arterlerin muayenesi, istirahat EKG'si, istirahat
ekokardiyografisi, daha dnce gergeklestirilen goriintiileme testlerinde vaskiiler
kalsifikasyonlarin varligi) kullanilmasi 6nerilir (I- C).

e Obstriiktif koroner arter hastalig1 icin test dncesi olasiligi ¢cok diisiik (<%5) olan
bireylerde, daha ileri tani testlerinin ertelenmesi diisiiniilmelidir (Ila- B).

e Obstriiktif koroner arter hastaligi i¢in 6n test olasilig1 diisiik (>%5-15) olan bireylerde,
denekleri yeniden siniflandirmak ve KAKS agirlikl klinik olasilig1 ¢ok diisiik (<%35) olan
daha fazla bireyi belirlemek icin KCAKS dikkate alinmalhidir (Ila- B).

e Baslangigta obstriiktif koroner arter hastaligi (KAH) olasilig1 diistik olan (>%5-15)
bireylerde, egzersiz EKG'si ve koroner olmayan arterlerde aterosklerotik hastaligin tespiti,
test Oncesi olasilik tahminini ayarlamak i¢in diisiiniilebilir (IIb- C).

Kronik koroner sendrom siiphesi olan bireylerin ilk tani yonetiminde
Ambulatuvar Elektrokardiyogram—Boliim 3

e Vazospastik anjin siiphesi olan hastalarda ambulatuvar EKG monitorizasyonu
diisiiniilmelidir (I1a- B).

Obstriiktif koroner arter hastaligi stiphesi olan bireylerin ilk tani yonetiminde
invaziv olmayan anatomik goriintiileme testleri—mevcutsa ve yerel uzmanlik
tarafindan destekleniyorsa Koroner Bilgisayarli Tomografi Anjiyografisi—
Boliim3

o KKS'den suphelenilen ve obstriktif koroner arter hastalidi igin disuk veya orta (>%5-50)
on test olasilidi olan bireylerde, obstriktif koroner arter hastaligini teshis etmek ve MACE
riskini tahmin etmek icin KBTA &nerilir (I- A).

Kronik koroner sendrom suiphesi olan bireylerin ilk tani yonetiminde invaziv
olmayan testler—Stres Ekokardiyografi, eger mevcutsa ve yerel uzmanlik
tarafindan destekleniyorsa—Bdsliim 3




KKS siiphesi olan ve obstriiktif koroner arter hastalig1 i¢in on test olasilig1 orta veya
yliksek (>%15-%385) olan bireylerde, miyokardiyal iskemiyi teshis etmek ve MACE
riskini tahmin etmek icin stres ekokardiyografi 6nerilir (I- B).

Stres ekokardiyografisi sirasinda, iki veya daha fazla bitisik miyokardiyal segment
goriintliilenemediginde, tant dogrulugunu artirmak igin ticari olarak satilan intravendz
ultrason kontrast maddelerinin (mikro kabarciklar) kullanilmas1 6nerilir (I- B).

Stres ekokardiyografisi sirasinda, tan1 dogrulugunu artirmak ve duvar hareketinin 6tesinde
risk siniflandirmasini netlestirmek ig¢in ticari olarak satilan intravendz ultrason kontrast
maddeleri (mikro kabarciklar) kullanilarak miyokard perfiizyonu onerilir (I- B).

Stres ekokardiyografisi sirasinda, duvar hareketinin 6tesinde risk siniflandirmasini
diizeltmek ve mikrovaskiiler fonksiyonu degerlendirmek i¢in Doppler ile sol 6n inen
koroner arter (LAD) akim rezervi diisiiniilebilir (IIb- B).

Kronik koroner sendrom siiphesi olan bireylerin ilk tani yonetiminde invaziv
olmayan fonksiyonel miyokardiyal goriintilleme testleri—dinlenim ve stres tek
foton emisyonlu bilgisayarli tomografi (SPECT)/pozitron emisyon tomografisi
(PET)—mevcutsa ve yerel uzmanlik tarafindan destekleniyorsa kardiyak
manyetik rezonans goriintiileme (KMRG)—Bdsliim 3

KKS'den siiphelenilen ve obstriiktif KAH, SPECT veya tercihen PET i¢in 6n test olasilig1
orta veya yiiksek (>%15—%385) olan bireylerde miyokardiyal perflizyon goriintiilemesi
sunlar i¢in Onerilir:

®¢ O O O

Miyokardiyal iskemi ve/veya skarin teshisi ve miktarinin belirlenmesi (I- B);

MACE riskini tahmin etmek;

Miyokardiyal kan akisini (PET) 6l¢mek.

PET veya SPECT miyokard perflizyon goriintiilemesi i¢in se¢ilen hastalarda, hem
obstriiktif hem de obstriiktif olmayan koroner arter hastaliginin tespitini iyilestirmek icin
kontrastsiz goglis BT goriintiilemesinden (zayiflama diizeltmesi i¢in kullanilir) KAKS'nin
Ol¢iilmesi onerilir (I- B).

KKS'den siiphelenilen ve obstriiktif koroner arter hastalig1 i¢in n test olasilig1 orta veya
yiksek (>%15-%85) olan bireylerde, miyokardiyal iskemi ve/veya nebdeyi teshis etmek
ve 6lgmek ve MACE riskini tahmin etmek icin KMR perfiizyon goriintiileme onerilir (I-
B).

Obstriiktif koroner arter hastaligi siiphesi olan bireylerde invaziv Koroner
Anjiyografi endikasyonlari— Bdliim 3

IKA endikasyonu oldugunda, tercih edilen erisim yeri olarak Radyal arter erisimi Onerilir
(I- A).

IKA endike oldugunda koroner basing degerlendirmesinin hazir bulundurulmasi ve
revaskiilarizasyon dncesinde orta diizey sol ana dal disindaki stenozlarin fonksiyonel
siddetinin degerlendirilmesinde kullanilmas1 6nerilir (I- A).

Diisiik egzersiz seviyesinde ortaya ¢ikan ve obstriiktif koroner arter hastaligini
diisiindiiren yeni semptomlar1 olan bireylerde, kardiyolog tarafindan klinik degerlendirme
yapildiktan sonra ilk tani testi olarak revaskiilarizasyona yonelik IKA 6nerilmektedir (I-
O).




invaziv koroner anjiyografi sirasinda epikardiyal arter stenozu siddetinin
fonksiyonel degerlendirmesi—Bdliim 3

IKA sirasinda, revaskularizasyon kararina rehberlik etmek igin orta gapl stenozlarin
fonksiyonel siddetinin segici olarak degerlendiriimesi onerilir; bunun igin agagidaki
teknikler kullanilir:

O FFR/iFR (sirastyla anlamli <0,8 veya <0,89); (I- A)
O QFR (anlamli <0,8) (I- B).

Ek olarak:

o CFR/HSR/CFC tamamlayici bir sorusturma olarak diisiiniilmelidir (ITa- B);
o Pd/Pa, dPR, RFR veya anjiyografi ile elde edilen damar FFR'sinin invaziv dlgtimleri
alternatif parametreler olarak diisiiniilebilir (IIb- C).

Tiim koroner damarlarda sistematik ve rutin tel bazli koroner basing degerlendirmesi
onerilmemektedir (I1I- A).

Kronik koroner sendrom suiphesi olan bireylerde bireysel tani testlerinin
se¢imi—Boliim 3

e Diisiik veya orta (>%5-%50) 6n test olasilig1 olan bireylerde obstriiktif koroner arter
hastaligin1 diglamak i¢in, KBTA tercih edilen tan1 yontemi olarak onerilmektedir (I- B).

e Miyokard iskemisi i¢in fonksiyonel goriintiileme tanisal degilse, obstriiktif koroner arter
hastalig icin diisiik veya orta (>%5-50) 6n test olasilig1 olan bireylerde KBTA 6nerilir (I-
B).

e Non-invaziv testlerle tanisi belirsiz olan bireylerde obstriiktif koroner arter hastaligi veya
ANOCA/INOCA tanisini dogrulamak veya diglamak i¢in invaziv fonksiyonel
degerlendirmelerin de yapilabildigi invaziv koroner anjiyografi onerilmektedir (I- B).

e CCTA'da proksimal veya orta koroner segmentte bilinen bir intrmediyer koroner arter
stenozu olan hastalarda, BT tabanli FFR diistiniilebilir (IIb- B).

Yuksek olumsuz olay riski tanimi

o Istenmeyen olaylarin riskinin baglangigta temel klinik degerlendirmeye (6rn. yas,
EKG, angina esigdi, diyabet, KBH, sol ventrikul ejeksiyon fraksiyonu) dayali olarak
siniflandiriimasi énerilir (I- B).

e Olumsuz olaylar acisindan yiiksek risk tagiyan kisileri belirlemek i¢in asagidaki test
sonuclarindan bir veya daha fazlasinin kullanilmasi onerilir:

Egzersiz EKG'si:

o Duke trteadmil skoru -10

Stres SPECT veya PET perfiizyon goriintiileme:
o LV miyokardinin iskemi alani 2%10;

Stres ekokardiyografi:

O Stres kaynakli hipokinezi veya akinezi olan 16 segmentin >3'G;




Stres KMR:

>16 segmentin 2'si stres perflizyon kusurlarina sahip veya
>3 dobutamin kaynakl disfonksiyonel segment;

KBTA:

o O O O

Sol ana hastalik 2%50 stenoz ile,

>70 stenozlu ¢ damar hastaligi veya

Proksimal LAD dahil olmak lizere %70 veya daha fazla darhgi olan iki damar hastaligi veya
>%70 stenoz ve FFR-CT <0,8 ile proksimal LAD'nin tek damar hastalig

Kronik koroner sendromu olan hastalarda kardiyovaskiiler risk, yasam tarzi
degisiklikleri ve egzersiz miudahaleleri—Bo6lim 4

Bireysel hasta ihtiyaclarina gore uyarlanmis, kardiyovaskiiler hastalik riski ve tedavi
faydalar1 hakkinda bilgilendirilmis bir tartismanin yapilmasi onerilir (I- C).

Uygun farmakolojik yonetimin yani sira, hastalarin saglikli yasam tarzlarina ulagmalarina
yardimci olmak i¢in multidisipliner davranigsal yaklasimlar 6nerilmektedir (I- A).
Haftada en az 150-300 dakikalik orta yogunlukta veya haftada 75-150 dakikalik ytiksek
yogunlukta aerobik fiziksel aktivite ve hareketsiz gecirilen siirenin azaltilmasi onerilir (I-
B).

Hastalarin saglikli davraniglara uzun vadeli uyumunu artirmak ve hastaneye yatislart veya
kardiyak olaylar1 azaltmak i¢in evde kardiyak rehabilitasyon ve mobil saglik miidahaleleri
diisiiniilmelidir (Ila- B)

Kronik koroner sendromlu hastalarda antianjinal ilaglar—Bds/iim 4

Antianjinal ila¢ seciminin hastanin 6zelliklerine, komorbidlerine, es zamanl kullanilan
ilaglara, tedavi toleransina ve anjinanin altta yatan patofizyolojisine gére uyarlanmasi,
ayrica lokal (bolgede) ilag bulunabilirligi ve maliyetinin de g6z 6niinde bulundurulmasi
onerilir (I- C).

Ivabradin, sol ventrikiil sistolik disfonksiyonu (SVEF <%40) olan ve semptomlarin
yetersiz kontrolii olan hastalarda ek antianjinal tedavi olarak veya uygun sekilde secilmis
hastalarda baslangi¢ tedavisinin bir parcasi olarak diistiniilmelidir (Ila- B).

KKS'i, SVEF >%40 olan ve klinik olarak kalp yetmezligi olmayan hastalarda ek tedavi
olarak ivabradin 6nerilmemektedir (IT1- B).

Ivabradin'in non-DHP-CCB veya diger gii¢lii CYP3A4 inhibitérleri ile kombinasyonu
onerilmemektedir (III- B).

Kronik koroner sendromlu hastalarda antitrombotik tedavi—Bolim 4

Kronik koroner sendromlu ve oral antikoagiilasyon icin net bir endikasyonu olmayan
hastalarda uzun siireli antitrombotik tedavi

Daha dnce MI veya PKG gegiren KKS hastalarinda, Aspirin monoterapisine giivenli ve
etkili bir alternatif olarak giinde 75 mg Klopidogrel onerilmektedir (I- A).
KABG'den sonra, dmiir boyu giinde 75-100 mg Aspirin 6nerilir (I- A).




e Daha 6nce MI veya revaskiilarizasyon gecirmemis ancak dnemli obstriiktif koroner arter
hastalig1 kanit1 olan KKS hastalarinda, yasam boyu giinde 75-100 mg Aspirin onerilir (I-
B).

Kronik koroner sendromlu hastalarda lipid dusuricii ilaglar—Bdliim 4

e LDL-K hedefi <1,4 mmol/L (55 mg/dL) ve baslangi¢ seviyesine kiyasla LDL-K'de >%50
azalma ile lipid disiiriicii tedavi onerilir (I- A).

e Statin intoleransi olan ve Ezetimibe ile hedefine ulasamayan hastalarda Bempedoik asit
kombinasyonu onerilmektedir (I- B).

e Statin ve ezetimibenin maksimum tolere edilebilir dozuyla hedefine ulasamayan
hastalarda Bempedoik asitle kombinasyon diisiiniilmelidir (I1a- C).

Kronik koroner sendromlu hastalarda sodyum-glikoz kotransporter 2
inhibitorleri ve/veya glukagon benzeri peptid-1 reseptor agonistleri—Boliim 4

e T2DM ve CCS'li hastalarda, baslangic veya hedef HbAlc'den ve es zamanl glikoz
diisiiriicti ilaglardan bagimsiz olarak, kardiyovaskiiler olaylari azaltmak i¢in kanitlanmis
kardiyovaskiiler faydasi olan SGLT?2 inhibitorleri 6nerilmektedir (I- A).

e GLP-1 reseptor agonisti Semaglutid, diyabeti olmayan ancak asir1 kilolu veya obez (VKI
>27 kg/m2) CCS hastalarinda, kardiyovaskiiler mortaliteyi, MI veya inmeyi azaltmak i¢in
diistintilmelidir (Ila- B).

Kronik koroner sendromlu hastalarda anti-inflamatuar ilaglar—Bdsliim 4

e Aterosklerotik koroner arter hastaligi olan KKS hastalarinda miyokard enfarktiisii, inme
ve revaskiilarizasyon ihtiyacini azaltmak i¢in diisiik doz Kolsisin (giinde 0,5 mg)
diisiiniilmelidir (ITa-A).

Kronik koroner sendromlu hastalarda revaskiilarizasyon—a2Bdliim 4
Bilgilendirilmis ve paylasilan kararlar

o Kompleks klinik vakalarda, 6zellikle KABG ve PKG ayni diizeyde 6nerildiginde, optimal
tedavi stratejisini tanimlamak i¢in, hasta sonuglarin1 ve yasam kalitesini diizeltmek i¢in en
uygun tedaviyi se¢gmeyi amaglayan, girisimsel kardiyoloji, kalp cerrahisi, girisimsel
olmayan kardiyoloji ve endike ise diger uzmanlik alanlarindan temsilcilerin yer aldig: bir
Kalp Ekibi tartigmasi onerilir (I- C).

e Revaskiilarizasyon ve yontemine iligkin kararin hasta merkezli olmasi, miimkiin
oldugunda hasta tercihleri, saglik okuryazarlig, kiiltiirel kosullar ve sosyal destek g6z
oniinde bulundurularak verilmesi 6nerilir (I- C).

Sonuclar iyilestirmek icin revaskiilarizasyon

e SVEF'si <%35 olan KKS hastalarinda, tercihen Kalp Ekibi tarafindan koroner anatomi,
koroner arter hastaligi ile SV disfonksiyonu arasindaki korelasyon, eslik eden hastaliklar,
yasam beklentisi, bireysel risk-fayda orani ve hasta perspektiflerinin dikkatli bir sekilde
degerlendirilmesi sonrasinda revaskiilarizasyon veya sadece tibbi tedavi arasinda se¢im
yapilmasi onerilir (I- C).

Islemsel risklerin ve islem sonrasi sonuclarin degerlendirilmesi




e Anatomik olarak kompleks lezyonlarda, 6zellikle sol ana kok, ger¢ek bifurkasyonlar ve
uzun lezyonlarda PKG yapmak i¢in IVUS veya OCT rehberliginde intrakoroner
gorintiileme onerilir (I- A).

intrakoroner basing 6lciimii (FFR veya iFR) veya hesaplamasi (QFR):

= Cok damar hastalig1 olan hastalarda miidahale i¢in lezyon se¢imine rehberlik etmek
amacityla onerilmektedir (I- A);

= Persistan angina ve buna bagli klinik olaylar agisindan yiiksek risk tasiyan hastalari
belirlemek i¢in islemin sonunda dikkate alinmalidir (ITa- B);

«» Islemin sonunda ek PKG ile tedaviye uygun lezyonlarin belirlenmesi i¢in diisiiniilebilir
(ITb- B).

Revaskiilarizasyon modalitesinin secimi

e Hekimlerin hasta profili, koroner anatomi, islemsel faktorler, SVEF, hasta tercihleri ve
sonug beklentileri dogrultusunda en uygun revaskiilarizasyon modelini se¢gmeleri
onerilmektedir (I- C).

Kronik koroner sendromlu hastalarda revaskiilarizasyon yontemi
Sol ana hastahk

Dusuk cerrahi riske sahip, belirgin sol ana koroner stenozu olan KKS hastalarinda
KABG:

= Sagkalim oranini artirmak i¢in tek bagina tibbi tedaviye gore onerilir (I- A);

= Spontan miyokard enfarktiisii ve tekrarlayan revaskiilarizasyon riskinin daha diisiik olmas1
gdz oniine alindiginda, PKG'ye gore genel olarak tercih edilen revaskiilarizasyon modu
olarak onerilir (I- A).

Diisiik kompleklikte 6nemli sol ana koroner stenozu olan KKS hastalarinda (SYNTAX skoru
<22), PKG'nin KABG'ye esdeger revaskiilarizasyon biitiinliigli saglayabildigi durumlarda,
daha diistik invazivligi ve daha diisiik olmayan sag kalimi nedeniyle PKG, KABG'ye bir
alternatif olarak onerilmektedir (I- A).

Kronik kalp yetmezligi olan kronik koroner sendromlu hastalarin yonetimi—
Boliim 5

e Obstriiktif koroner arter hastalig1 siiphesi olan ve SVEF'si <%35 olan KY hastalarinda,
islemlerin risk-fayda orani da g6z 6niinde bulundurularak, koroner arter baypas grefti ile
prognozun diizeltilmesi amaciyla IKA o6nerilmektedir (I- B).

e SVEF >%35 olan ve diisiik veya orta diizeyde (>%5-50) KKS siiphesi olan KY
hastalarinda obstriiktif koroner arter hastaligi, KBTA veya fonksiyonel goriintiileme i¢in
oOn test olasiliginin yiiksek olmasi dnerilir (I- C).

e Angina veya esdeger semptomlari olan ve normal veya obstriiktif olmayan epikardiyal
koroner arterleri olan KYKEF'li hastalarda, koroner mikrovaskiiler disfonksiyonu tespit
etmek veya dislamak i¢in PET veya KMR perfiizyon veya invaziv fonksiyonel koroner
test diisiintilmelidir (ITa- B).




e Kompleks koroner arter hastalig1 i¢in yiiksek riskli PKG uygulanan se¢ilmis KYdEF
hastalarinda, deneyimli merkezlerde mikroaksiyel akis pompasinin kullanimi1
diistintilebilir (ITb- C).

e Kalp yetmezligi olan KKS hastalarinin, kalp yetmezligi nedeniyle hastaneye yatma riskini
azaltmak ve sag kalimi iyilestirmek i¢in multidisipliner bir kalp yetmezligi yonetim
programina dahil edilmesi onerilir (I- A).

e Sakubitril/Valsartanin, kalp yetmezligi, hastaneye yatis ve 6liim riskini azaltmak i¢in
KYdEF'li KKS hastalarinda ACE-I veya ARB yerine kullanilmasi onerilir (I- B).

Obstriiktif- olmayan koroner arterli hastalarda Anginal/iskeminin tani ve
yonetimi— Bdliim 5

ANOCA/INOCA'nin Yonetimi

ANOCA/INOCA'1 semptomatik hastalarda, sesmptomlar1 ve yasam kalitesini iyilestirmek i¢in
koroner fonksiyonel test sonuclarina dayali tibbi tedavi diisiiniilmelidir (Ila- A).

Endotel disfonksiyonunun tedavisinde semptom kontrolii i¢in ACE-I diisiintilmelidir (Ila- B).

Koroner/miyokardiyal kan akimi rezervinin azalmasiyla iliskili mikrovaskiiler anjinanin
tedavisinde semptom kontrolii i¢in Beta- blokerler diigiiniilmelidir (Ila- B).

izole vazospastik anjin tedavisi igin:

= Semptomlar1 kontrol altina almak ve iskemi ve potansiyel olarak 6liimciil
komplikasyonlar1 6nlemek i¢in kalsiyum kanal blokerleri 6nerilir (I- A);
= Tekrarlayan ataklarin 6nlenmesi i¢in nitrat kullanimi diisiintilmelidir (Ila- B).

Cakisan endotiplere dair kanit bulunan hastalarda nitratlar, kalsiyum kanal blokerleri ve diger
vazodilatorlerle kombinasyon tedavisi diisiiniilebilir (ITb- B).

Yash, kadin, yuksek kanama riski, eslik eden ve sosyal/cografi olarak gesitli
hastalar—Boliim 5

e Kadin ve erkeklerde benzer kilavuzlarla uygun kardiyovaskiiler koruyucu tedavi
onerilmektedir (I- C).

e Kanama riski degerlendirmesinin PRECISE-DAPT skoru, kalitatif ARC-HBR araci1 veya
diger dogrulanmis yontemler kullanilarak yapilmasi 6nerilir (I- B).

e HIV hastalarinda antiretroviral tedavi ile Statinler arasindaki etkilesime dikkat edilmesi
onerilmektedir (I- B).

Sosyoekonomik, cografi ve yeterince arastirilmamis gruplar
Hedeflenen g¢abalarin surdurtlmesi onerilir:

= Tiim KKS hastalarina, 6zellikle de diisiik sosyoekonomik siniftakilere giivenli ve etkili
kardiyak bakimin ulagtirilmasini artirmak ve

= Gelecekteki klinik aragtirmalara, su anda yeterince temsil edilmeyen cografi, sosyal veya
diger gruplarin dahil edilmesini artirmak (I- C).

Asemptomatik bireylerde koroner arter hastaligi taramasi—Bdliim 5




o Onceki gogiis BT taramalarinda koroner arter kalsifikasyonu bulgular1 mevcutsa, bu
bulgularin risk siiflandirmasini gelistirmek ve degistirilebilir risk faktorlerinin tedavisine
rehberlik etmek amaciyla kullanilmasi diigiiniilmelidir (Ila- C).

o Tedavi karar esikleri etrafindaki risk siniflandirmasini iyilestirmek i¢in koroner arter
kalsiyum skorlamasi (KAKS) diisiiniilebilir (IIb- C).

Tibbi tedaviye ve yasam tarzi degisikliklerine uyum—a2Bdsliim 6

e Mobil saglik miidahaleleri (6rnegin kisa mesajlar, uygulamalar, giyilebilir cihazlar
kullanarak) hastalarin saglikli yagam tarzlarina ve tibbi tedaviye uyumunu artirmak ig¢in
onerilmektedir (I- A).

e Uyumu artirmak i¢in davranigsal miidahaleler onerilir (I- B).

e Hastalarin ilaglara uyumunu artirmak i¢in ilag rejimlerinin basitlestirilmesi (6rnegin sabit
dozlu ila¢ kombinasyonlar1 kullanilmasi) 6nerilmektedir (I- B).

e Uyumu artirmak i¢in hasta egitimi ve katiliminin yani1 sira multiprofesyonel ve aile
katiliminin saglanmas1 6nerilmektedir (I- C).

Tekrarlayan (rekiiran) veya direngli (refrakter) anginaliskemi

e Hasta segimleri ve tercihleri goz oniinde bulundurularak ANOCA/INOCA endotiplerinin
ve uygun tedavinin tanimlanmasi i¢in test yapilmasi onerilir (I- B).

Kisaltmalar orijinal kisaltmal: (Tiirkge karsitlary): ACE-I- anjiyotensin donistiiriicli enzim inhibitori;
ANOCA- obstriiktif olmayan koroner arterlerde angina; ARB- anjiyotensin reseptdr blokeri; ARC-
HBR- Yiiksek Kanama Riski Akademik Arastirma Konsorsiyumu; VKI- viicut kitle indeksi; KABG-
koroner arter baypas greftleme; KAKS- koroner arter kalsiyum skoru; KAH- koroner arter hastalig;
KKB- kalsiyum kanal blokeri; KKS- kronik koroner sendrom; KBTA- koroner bilgisayarli tomografi
anjiyografisi; CFC- koroner akis kapasitesi; CFR- koroner akis rezervi; KBH- kronik bdbrek hastaligi;
KMR- kardiyak manyetik rezonans; BT- bilgisayarli tomografi; KV- kardiyovaskiiler; KVH-
kardiyovaskiiler hastalik; CYP3A4- sitokrom P450 3A4; DHP- dihidropiridin; dPR- diyastolik basing
orant; EKG- elektrokardiyogram; FFR- fraksiyonel akis rezervi; FFR-CT- koroner bilgisayarlt
tomografi anjiyografisi tiiretilmis fraksiyonel akim rezervi; GLP-1- glukagon benzeri peptid-1;

HbA 1c- glikozile hemoglobin; KY- kalp yetmezligi; KYKEF- korunan ejeksiyon fraksiyonlu kalp
yetmezligi; KYdEF- azalmis ejeksiyon fraksiyonlu kalp yetmezligi; HIV- insan immiin yetmezlik
viriisli; HSR- hiperemik stenoz direnci; IKA- invaziv koroner anjiyografi; iFR- anlik dalgasiz oran;
INOCA - obstriiktif olmayan koroner arterlerde iskemi; IVUS, intravaskiiler ultrason; LAD- sol 6n
inen koroner; LDL-K- diisiik yogunluklu lipoprotein kolesterol; SV- sol ventrikiil; SVEF- sol ventrikiil
ejeksiyon fraksiyonu; MACE- major olumsuz kardiyovaskiiler olaylar; MCS- mekanik dolagim
destegi; MI- miyokard enfarktiisii; OCT- optik koherens tomografi; PKG- perkiitan koroner girigim;
Pd/Pa- distal koroner basing/aort basing orani; PET- pozitron emisyon tomografisi; PRECISE-DAPT-
Stent implantasyonu ve sonrasinda Dual AntiPlatelet Tedavisi gegiren hastalarda kanama
komplikasyonlarinin tahmini; QFR- kantitatif akis oran1; RFR- bagil akis rezervi; SGLT2- sodyum-
glikoz ko-tasiyic1 2; SPECT- tek foton emisyonlu bilgisayarli tomografi; T2DM- tip 2 diabetes
mellitus.

a- Oneri sinifi. b- Kanit diizeyi.

Kisaltmalar2 (Orijinal bazh karstigy): ANOCA- angina with non-obstructive coronary arteries; ARC-
HBR, Academic Research Consortium for High Bleeding Risk; FFR-CT- coronary computed
tomography angiography-derived fractional flow reserve; HSR- hyperaemic stenosis resistance; ICA-




invasive coronary angiography; iFR- instantaneous wave-free ratio; INOCA- ischaemia with non-
obstructive coronary arteries; PRECISE-DAPT- PREdicting bleeding Complications In patients
undergoing Stent implantation and subsEquent Dual AntiPlatelet Therapy; PECT- single-photon
emission computed tomography.

3. Kronik koroner sendromu siiphesi olan bireylerin
ilk yonetimine yonelik asamali yaklasim
KKS slphesi olan bireylerin yénetimi dért adimi igerir (Figiir 2):

ADIM 1. Ilk adim, KKS'nin semptomlarini ve belirtilerini degerlendirmeye,
gogis agrisinin kardiyak olmayan nedenlerini ayirt etmeye ve AKS'yi
dislamaya odaklanan genel bir klinik degerlendirmedir.

= Builk klinik degerlendirme, 12 kanalli dinlenim elektrokardiyogrami (EKG),
temel kan testleri ve secgilmis bireylerde gégis rontgeni goriintileme ve
akciger fonksiyon testinin kaydedilmesini gerektirir. Bu dederlendirme,
pratisyen hekim tarafindan yapilabilir.

ADIM 2. Ikinci adim, sol ventrikiil (SV) disfonksiyonunu ve kapak kalp
hastaligini ekarte etmek igin istirahatte ekokardiyografi dahil olmak lzere
daha ileri bir kardiyak muayenedir.

= Bundan sonra, onerilen obstriktif KAH klinik olasiliginin tahmin etmek igin
daha ileri invaziv-olmayan ve invaziv testleri erteleme veya sevk etme
yapilmasidir.

- ADIM 3. Uglincii adim, KKS tanisini koymak ve hastanin gelecekteki olaylara
iliskin riskini belirlemek igin tani testlerini igerir.

- ADIM 4. Son adimi, hastaligi degistiren ilaglarla birlikte yasam tarzi ve risk
faktort degisikligini, kapsar.

Antianginal ilaglarin bir kombinasyonu siklikla gereklidir ve semptomlar tibbi
tedaviye direngliyse veya yuksek riskli KAH mevcutsa koroner revaskdularizasyon
dasuandlur. Obstruktif KAH dislandiktan sonra semptomlar devam ederse, koroner
mikrovaskuler hastalik ve vazospazm dustntlmelidir.

3.1. ADIM 1: Genel klinik muayene

3.1.1. Oykii, ayirici tam ve fizik muayene

KKS spektrumundaki tiim klinik senaryolar icin tani yonetiminin ilk adimi dikkatli ve ayrintili
hikaye (Anamnez) almaktir.

Gogus agrisi veya rahatsizhd (Figiir 3) KKS'nin en 6nemli semptomu olmasina
ragmen, bircok hastanin karakteristik anginal semptomlar géstermedigi ve
semptomatolojinin yasa, cinsiyete, irka, sosyoekonomik sinifa ve cografi konuma
gore degisebilecedi vurgulanmalidir.



Caddas calismalarda, KKS'den sliphelenilen hastalarin yalnizca %10 ila %25'i
klasik agirlastirici ve rahatlatici faktorler angina ile birlikteyken, %57 ila %78'i
anginaya 6zgl olmayan semptomlara sahiptir ve %10 ila %15'i efor sirasinda
dispne yasar®*¥. Daha az karakteristik gogis agrisi semptomlari®®, son veriler
anjinal gégus agrisinin hem erkeklerde hem de kadinlarda esit yayginlkta
oldugunu, ancak biraz farkl 6zelliklere sahip oldugunu géstermektedir®.

= Semptomlar her iki cinsiyetten hastalarin lcte ikisinden fazlasinda
karakteristik olmayan angina olarak siniflandirilmistir?®. Dikkat ¢ekici olarak,
angina semptomlarinin yoklugu KKS'yi engellemez, ¢linkli otonomik néropatisi
olan diyabetli hastalarda veya cok siddetli obstriktif koroner arter hastaligina
ragmen ¢ok hareketsiz bir yasam tarzina sahip yaslh hastalarda olmayabilir.
Gogus agrisi her zaman angina degildir (yani iskemik kokenli), ¢iinkl koroner
olmayan (6rn. perikardit) veya kardiyovaskiler olmayan durumlarla iligkili
olabilirt6,

= Anginal agn semptomlari, agrinin yerine, tetikleyici ve rahatlatici faktorlere
bagli olarak geleneksel olarak “tipik, atipik veya anjinal olmayan/kardiyak
olmayan” olarak siniflandiriimistir. Her (g 6zelligi de karsilayan, efor veya
duygusal stresle tetiklenen ve dinlenme veya nitrogliserinle gegen retrosternal
g6gis rahatsizhidi olan angina, obstriktif koroner arter hastaligina bagh
iskemiyi kuvvetle distndurse de, iskemi mikrovaskduler disfonksiyon ve
vazospazmdan kaynaklandiginda bu lg 6zelligin hepsi nadiren bulunur. Ayrica,
PRECISE calismasina dahil edilen "tipik" ve "atipik" anjinasi olan hastalarin
benzer 1 yillik sonuglari benzerdi¥’, bu obstriktif koroner arter hastaligi
tahmin modellerinde kullanilan anjinanin tipikligi Gzerindeki semptom
siniflandirmasinin sinirl prognostik dederini vurgulamaktadir.

Anginal semptomlarn tanimlamak igin kullanilan bu terminoloji artik KKS'nin
glincel kavramlariyla uyusmadigindan, semptomlarin ayrintil bir tanimiyla

degistirilmelidir (Figtir 3).

= Gogus agnisini, kardiyak olmayan olarak siniflandirmadan dnce, obstriktif
KAH’dan, mikrovaskdiler hastalik ve/veya koroner vazospazm nedeniyle
olusan miyokardiyal iskeminin objektif olarak dislanmasi da dahil, iyice
degerlendirilmesi 6nemlidir.

Kanada Kardiyovaskiler Dernegi siniflandirmasi (Canadian Cardiovascular
Society classification). Fiziksel aktivitelerle semptomlarin ortaya ciktigi esigi
6lcmek icin efor kaynakli angina icin bir derecelendirme sistemi olarak hala
yaygin kullanilmaktadir (Tablo 5). Onemlisi, semptomlarin siddeti obstriiktif KAH
siddetiyle iyi bir sekilde iliskili degildir ve cinsiyete gore farkhlik gostermektedir.
Kadinlarda, daha az yaygin epikardiyal KAH'dan bagimsiz olarak daha sik angina
ve erkeklerden daha az siddetli miyokardiyal iskemi gorulir®,

= Dinlenimde angina her zaman ciddi, sabit obstriktif koroner arter
hastaligini gostermez; gegici epikardiyal veya mikrovasktiler koroner
vazospazmi olan hastalarda da ortaya cikabilir.



= Koroner risk faktdrlerinin hasta hikayesini alma sirasinda belgelenmesi
esastir, cinkl bunlar degistirilebilir olabilir ve obstriktif koroner arter
hastaliginin test éncesi olasiliginin tahmininde kullanilabilir.

= Sigarayi birakma danismanlidi, risk faktériind hasta igin daha belirgin hale
getirmek amaciyla dnceki ve mevcut titlin kullaniminin niceliksel (kantitatif)
bir degerlendirmesiyle baslar.

= Ek olarak, erken kardiyovaskdller hastalik (KVH) veya ani kardiyak 6lUm olup
olmadigini arastiran ayrintili aile gegmisi her zaman elde edilmelidir.
Mimkulnse, kolesterol seviyeleri ailesel hiperkolesterolemiyi tanimlamaya
yardimci olur4.

= Ayrica, koroner arter hastaligi (KAH) olasiligini ve genel sagkalimi etkileyen
komorbidlerin varligini degerlendirmek de énemlidir. KKS hastalarinda ytksek
prevelnslari nedeniyle diyabet, kronik obstriktif akciger hastaligi, bobrek
hastaligi ve periferik ve serebral vaskiler hastalik 6zellikle ilgilidir.
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Figiir 2. Kronik koroner sendrom siiphesi olan bireylerin ilk tedavisine yonelik asamali
yaklasim. AA- antianginal; ANOCA- nonobstriiktif koroner arterli angina; KAH- koroner arter
hastaligi; KKS- kronik koroner sendrom; KBTA, koroner bilgisayarli tomografi anjiyografisi; EKG,



elektrokardiyogram; ED, acil servis; KYTT- kilavuza gore yonlendirilmis tibbi tedavi; INOCA-
nonobstriiktif koroner arterli iskemi. RF- risk faktorleri; RV- revaskiilarizasyon

a- Segcili hastalarda. b- Ayrica koroner spazm veya mikrovaskiiler disfonksiyonu da g6z 6niinde
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Figiir 3. KKS'nin baslica semptomlari: angina ve efor dispnesi. BD- bronkodilator;
KKS- kronik koroner sendrom; NTG- Nitrogliserin.

Tablo 5 Kanada Kardiyovaskiiler Dernegi'ne gore efor anginasi siddetinin
derecelendirilmesi

(Grade (Evre) = Angina siddetinin tanimi%®)

Evre I = Sadece yogun eforla olusan angina. - [Yorucu, hizli veya uzun siireli olagan aktivite
(yiirime veya merdiven ¢ikma) sirasinda anjinanin varhigi].

Evre II = Orta diizeyde eforla angina — [Hizl1 bir sekilde, yemeklerden sonra, sogukta,
riizgarda, duygusal stres altinda veya uyandiktan sonraki ilk birkag saat i¢inde yapildiginda
olagan aktivitelerde hafif kisitlama, ancak ayni1 zamanda yokus yukar1 yiiriime, normal bir
hizda ve normal kosullarda birden fazla siradan merdiven ¢ikma gibi durumlarda da hafif
kisitlama].




Evre III = Hafif eforla angina — [Normal bir tempoda ve kosullarda bir veya iki blok
yiuirlimekte veya bir kat merdiven ¢ikmakta zorluk ¢ekmek].

Evre IV = Dinlenim halinde angina — [ Anginay1 tetiklemek i¢in herhangi bir efor sarf
edilmesine gerek yoktur].

Degisen siklik veya yogunlukla yakin zamanda ortaya ¢ikan anginal semptomlar, koroner
aterosklerotik plagin stabilizasyonunun bozulmusg (destabilizing) olabilecegi (anstabilite)
siiphesini uyandirmalidir.

Bu hastalarda, akut koroner sendromlu hastalarin yonetimi i¢in 2023 ESC Kilavuzlar
tarafindan onerilen tam algoritmast, akut bir olayt diglamak icin kullanilmalidir®.

= Supheli KKS'yi arastirirken, anemi, hipertansiyon, kalp kapakgigi hastaligi, SV
hipertrofisi veya aritmilerin varligini dederlendirmek icin KB 6lcimi ve vicut
kitle indeksi (VKI) hesaplamasini iceren kapsamli bir fiziksel muayene yapmak
6nemlidir.

= Ayrica asemptomatik olabilen koroner olmayan vaskduler hastalik
bulgularini (periferik nabizlarin palpasyonu; karotis ve femoral
arterlerin oskultasyonu) ve tiroid hastaligi, bobrek hastaligi veya
diyabet gibi diger eslik eden durumlarin belirtilerini aramak da 6nerilir.

= Bu, 6ksiruk veya batici agrinin varligi gibi diger klinik bilgiler baglaminda
kullanilmali ve KKS'yi daha az olasi hale getirmelidir. Ayrica, semptomlari
palpasyonla yeniden olusturmaya calisiimali ve semptomlari siniflandirmak
icin dil alti Nitrogliserinin etkisi test edilmelidir.

3.1.2. Temel test: 12 derivasyonlu elektrokardiyogram ve
Biyokimya

KKS'den stphelenilen bireylerde temel testler arasinda 12 derivasyonlu EKG,
standart laboratuvar testleri, dinlenim ekokardiyografisi ve secilmis hastalarda
gogus rontgeni ve dispne ana semptomsa akciger fonksiyon testi yer alir. Bu tir
testler ayaktan tedavi durumunda yapilabilir.

3.1.2.1. Elektrokardiyogram

Miyokardiyal iskemiyi teshis etme paradigmasi, yaklasik bir asirdir, esas olarak
ST-segment depresyonlari veya T dalgasi anormallikleri seklinde repolarizasyon
anormalliklerini tespit etmeye dayanmaktadir.

- Bunedenle, dinlenimdeki 12 derivasyonlu EKG, gégus agrisi olan bir
hastanin ilk degerlendirmesinin vazgecilmez bir bileseni olmaya devam
etmektedir®’

Anjinal ataktan sonra siklikla normal bir dinlenme EKG'si kaydedilir.

Ancak, repolarizasyon anormallikleri olmasa bile, istirahat halindeki EKG, dnceki

MI bulgulari (patolojik Q veya R dalgalari) veya iletim anormallikleri [esas olarak
sol dal blogu (SLDB) ve bozulmus atrioventriktler iletim] ile indirek olarak KKS'yi
dusundurebilir.




= Atriyal fibrilasyon (AF) KKS ile nadiren iliskilendirilmez®. Ancak
supraventrikuler tasikardiler sirasinda ST segment depresyonu obstriktif
KAH'nin gigli bir 6ngorictsa degdildir®-72.

= EKG, devam eden angina sirasinda dinamik ST-segment degisikliklerini
kaydederek gecici miyokardiyal iskemiyi teshis etmek icin d6nemli olabilir.

= Dinlenimde bir angina atag: sirasinda U dalgast dedisiklikleriyle birlikte tipik gegici
ST-segment ylkselmeleri veya depresyonlari gézlemlendiginde vazospastik
angina (VSA)’dan siphelenilmelidir™.

Uzun sireli ayaktan EKG takibi, fiziksel aktivitelerle ilgisi olmayan anjinal ataklar
sirasinda iskemiyi tespit etmek icin secilmis hastalarda disunulebilir. Ayaktan
EKG takibinde iskemiyi dislindiren EKG degisiklikleri kadinlarda sik gorultr
ancak stres testi sirasindaki bulgularla korelasyon géstermez’™. Ambulatuvar EKG
izlemesi, KKS'li hastalarda 'sessiz’ iskemiyi de ortaya cikarabilir, ancak bunu
hedef alan tedavi stratejileri net bir sagkalim faydasi gostermemistir’7c.

Oneri Tablosu 1 — Kronik koroner sendrom siiphesi olan bireylerde dykii alma, risk
faktorii degerlendirmesi ve istirahat elektrokardiyogrami icin éneriler (ayrica Kanit
Tablosu 1'e bakin)

Oneriler (Smif - Diizey)]
Hikayenin alinmasi ve risk faktori degerlendirmesi

e Siipheli miyokardiyal iskemik kdkenli semptomlar bildiren bireylerde; kardiyovaskiiler
risk faktorleri, tibbi gegmis ve semptom 6zelliklerinin (baslangig, siire, tip, yer,
tetikleyiciler, rahatlatici faktorler, giiniin saati dahil) ayrintili bir degerlendirmesi onerilir
(I- C).

e Duygusal stresle tetiklenen gogiis agrisi, efor sirasinda dispne veya bas donmesi, kollarda,
cenede, boyunda veya sirtin iist kisminda agr1 veya yorgunluk gibi semptomlar olasi
angina esdegerleri (angina equivalents) olarak diisiiniilmelidir'833-575%77(1]a- B).

Dinlenim EKG'si

e Klinik veya EKG degerlendirmesi KKS yerine AKS'yi gosteriyorsa, hastanin acil servise
derhal sevk edilmesi ve/veya akut miyokard hasarini diglamak i¢in tercihen yiiksek
duyarhilikli veya ultra duyarl testler kullanilarak kan Troponin diizeyinin tekrar dl¢iilmesi
onerilir’®(1- B).

e (Gogiis agris1 bildiren tiim bireylerde (acik kardiyak olmayan bir neden belirlenmedigi
stirece), O6zellikle miyokardiyal iskemiyi diisiindiiren bir atak sirasinda veya hemen
sonrasinda, dinlenim halinde 12 derivasyonlu EKG 6nerilir (I- C).

e Supraventrikiiler tasikardiler sirasinda, 6zellikle re-entran atrioventrikiiler tagikardiler
sirasinda ST segment sapmalarinin obstriiktif koroner arter hastaliginin giivenilir kaniti
olarak kullanilmasi 6nerilmemektedir3®34 (I11- B).

Kisaltmalar: AKS- akut koroner sendrom; KAH- koroner arter hastaligi; KKS- kronik koroner
sendrom; EKG- elektrokardiyogram. a- Oneri smifi. b- Kanit diizeyi.




3.1.2.2. Biyokimya testleri

Laboratuvar kan testleri iskeminin olasi nedenlerini (6rn. siddetli anemi,
hipertiroidizm), kardiyovaskdler risk faktorlerini (6rn. lipidler, acglik glikozu)
belirler ve prognostik bilgi verir (6rn. bobrek hastaligi, inflamasyon).

= Aclik plazma glikozu ve glikozlanmis hemoglobin (HbA1c) her ikisi de kesin
sonuc vermediginde, ek bir oral glikoz tolerans testi yararlidirs>.

Toplam kolesterol, yliksek yogunluklu lipoprotein kolesterol (HDL-K) ve
Trigliseritler dahil bir lipid profili, disik yogunluklu Lipoprotein kolesterolinin
(LDL-K) hesaplanmasina olanak tanir (LDL-K= T-K — [HDL-K +TGL ]:5). Bu,
KKS'den sliphelenilen her kiside risk profilini dlizeltmek ve tedaviye rehberlik
etmek igin gereklidir'®®. Aghk degerleri siddetli dislipidemiyi veya takip
hipertrigliseridemisini tanimlamak igin gereklidir®, ancak diger durumlarda gerekli
degildir®.

Ylkselmis lipoprotein(a), kardiyovaskiiler riskin bir markeridir, 6zellikle erken
baslangigh (premature) aterosklerotik hastalik®; lipoprotein (a) disirme stratejileri
su anda faz 3 kardiyovaskiuler sonug calismalarinda arastirilmaktadir®-!.

= Dolasimdaki lipoprotein (a) dizeylerinin genetik olarak belirlendigi ve yasam
boyu 6nemli 6lglide dalgalanmadigi g6z 6niine alindiginda #*!, KKS'den
stphelenilen kisilerde tek bir élgim yeterlidir®.

Bobrek fonksiyon bozuklugu, KAH olasilidini artirir ve prognoz lzerinde olumsuz
bir etkiye sahiptir®*~>. Glomerdler filtrasyon hizi (GFR) ayrica bébreklerden atilan
ilaglar da etkiler.

- Hiperiirisemi sik gériildiigii ve bébrek fonksiyonunu etkileyebilecegi igin Urik
asit seviyelerinin de olcilmesi mantiklidir.

Eger klinik olarak KAH instabilitesi stiphesi varsa, miyokardiyal hasarin biyokimyasal
markerleri - Troponin T veya Troponin I gibi - tercihen yiiksek hassasiyetli testler
kullamlarak él¢iilmeli ve yonetim, akut koroner sendromlu hastalarin yonetimi i¢in 2023 ESC
Kilavuzlarin takip etmelidir®.

Yiksek hassasiyetli analizler kullanilirsa, stabil anginasi olan bircok hastada
disuk troponin seviyeleri tespit edilebilir. Artan troponin seviyeleri olumsuz
sonuclarla iliskilidir’®'*, ve kiglk calismalar obstriktif koroner arter hastaliginin
teshisinde olasi artimh bir degere isaret etmistir'®-"* ancak KKS'den siphelenilen
bireylerde sistematik dedgerlendirmenin faydasini dogrulamak icin daha buyuk
calismalara ihtiyag vardir. Birden fazla biyomarker prognoz igin yararli olabilirken,
glinimizde obstriktif koroner arter hastaliginin teshisinde bir rolleri yoktur,
ancak bazi umut verici sonuglar yayinlanmistirt®5-198  NT-proBNP 6lgimi, stpheli
KY'yi dogrulamaya veya dislamaya yardimci olur.

= C-reaktif protein’®'3ve Fibrinojen"'*'®gibi inflamasyon markerleri, bir
bireyin koroner arter hastaligi riskinin dngoéricileridir ve KKS hastalarinda
kardiyovaskdler olay riskini 6ngorebilir®'!; klinik degerleri geleneksel risk
faktorlerinin 6tesinde sinirlidir',



= Ancak, cagdas statinler alan hastalarda, ylksek hassasiyetli C-reaktif protein
(hs-CRP), LDL-K'den daha gucli bir gelecekteki kardiyovaskduler olaylar ve
6lum éngoérucusuyda'.

= Bu hastalar, Ezetimibe, proprotein konvertaz subtilisin/keksin tip 9 (PCSK9)
inhibisyonu, 2! inklisiran ve Bempedoik asit gibi ek lipid diistriici tedaviler
yoluyla ek LDL-K distsinden faydalanabilirler!?2-12+

Statin ve PCSKO9 inhibitérleri alan hastalardaki ylksek hs-CRP dlizeyleri,
inflamasyon moddulasyonu yoluyla daha da azaltilabilecek rezidlel inflamasyon
riskini gosterebilir!!®125:126,

Aterotrombozda dnemli bir faktor olan interlékin-6'nin deneysel inhibisyonu,
kronik bdbrek hastaligi (KBH) ve ylksek kardiyovaskiler riski olan hastalarda C-
reaktif protein ve fibrinojenin belirgin paralel azalmasiyla sonuglanmistir'?’.

Oneri Tablosu 2 — Kronik koroner sendrom siiphesi olan bireylerin ilk tan
yonetiminde temel biyokimya icin oneriler (ayrica bkz. Kanit Tablosu 2)

[Oneriler (Smif* Diizey")]

Risk siniflandirmasini netlestirmek, eslik eden hastaliklari (komorbidleri) teshis etmek ve
tedaviyi yonlendirmek icin tim bireylerde asagidaki kan testleri énerilir:

* LDL-K dahil lipid profili;64!?8 (I- A),

» Tam kan sayimi (hemoglobin dahil)!?*-133 (I- B);

» Bobrek fonksiyonunun tahmini ile kreatinin!686:135136 134 (T_ B},

» HbAlc ve/veya aglik plazma glukozu ile glisemik durum!6:86:135136 (T B),

e KKS siiphesi olan hastalarda tiroid fonksiyonunun en az bir kez degerlendirilmesi
onerilir’37-138 (I- B).

e Ek olarak, hs-CRP ve/veya fibrinojen plazma diizeyleri dikkate alinmalidir109—
118,121,125 (Ila- B).

Kisaltmalar: KKS- kronik koroner sendrom; HbA 1c- glikozlanmis hemoglobin; hs-CRP- yiiksek
duyarlilikli C-reaktif protein; LDL-C- diisiik yogunluklu lipoprotein kolesterol. a- Oneri siifi. b-
Kanit diizeyi.

3.2. ADIM 2: Daha ileri degerlendirme

3.2.1. Obstriiktif aterosklerotik koroner arter hastaliginin 6n- test
klinik olasihgi

KKS tanisi, bireyin semptomlarinin yorumlanmasina, yas, cinsiyet, risk faktorleri
ve komorbidlerin (eslik eden hastaliklar) KKS'nin mevcut olma olasihgi tzerindeki
etkisinin dengelenmesine ve klinik olarak siiphelenilen taniyr dogrulamak igin en
uygun tani testinin secilmesine dayanir. Taniya yardimci olmak igin, bu klinik
faktdrleri entegre eden ve obstriuktif aterosklerotik KAH'I belirleme ve dislama



kapasitelerine gore tani testlerinin secilmesi konusunda rehberlik saglayan
obstriktif KAH icin tahmin tablolar kullanilabilir.

= Onemli olan, bu modellerin ANOCA/INOCA olasilhidini icermemesidir; bu, daha
ileri testlerin ertelenmesinden veya obstruktif KAH"I dislayan tani testlerinden
sonra semptomlar devam ederse her zaman dikkate alinmasi gereken bir
durumdur.

= IKA tarafindan dogrulanan obstriktif koroner arter hastaligi olasiligini tahmin
etmek igin kullanilan tablolar baslangigta cinsiyet, yas ve angina
semptomlarini dikkate alan Diamond-Forrester yaklasimina dayaniyordu®.
Ancak, bu tablolarin, cagdas Bati kohortlarinda invaziv anjiyografide obstriktif
KAH'In azalan yayginligi nedeniyle birkag kez giincellenmesi gerekmistir?®?.
Obstriktif KAH yayginhdinin asiri tahmin edilmesi, bu tablolarin klinik rutinde
ve tanisal gorintlleme yontemleriyle obstriktif KAH'In test sonrasi olasiligini
dogru bir sekilde tahmin etmede kullanimini sinirlamistir’-»-3

KKS'nin tanisi ve yonetimi igin 2019 ESC Kilavuzlari, obstriktif koroner arter
hastaliginin olasiliginin daha kapsaml ve kisisellestirilmis bir degerlendirmesi
olarak klinik olasilik kavramini ortaya koydu'. Temel bir 6n- test olasilik modeliyle
karsilastirildiginda, temel 6n- test olasilik modeline risk faktorlerinin dahil
edilmesi (yasa, cinsiyete ve semptomlara dayali) obstriktif koroner arter
hastaliginin daha iyi tahmin edilmesine, daha fazla bireyin ¢ok dlisik ve disuk
hastalik olasiigina gére siniflandiriilmasina ve yilksek kalibrasyonun korunmasina
yol agar”"”"“".

= Risk Faktort Agirhikh Klinik Olasilik (RF-CL[ The Risk-Factor-weighted Clinical
Likelihood] ) modeli, hesaplama gerektiren daha gelismis modellere kiyasla
tanisal dogrulugu kaybetmeden cinsiyet, yas, angina semptomlari ve risk
faktorlerinin sayisini igerir (Figiir 4 )'3141:14213% RF-CL modeli, ESC 6n- test
olasiligi (ESC-PTP [the ESC pretest probability] ) modeline kiyasla obstriktif KAH
icin gok dusuk (<%5) olasilik kategorisindeki denek sayisini G¢ katina c¢ikarir
(%38'e karsi %12), ayni zamanda ¢ok dlslk, dusuk ve orta dlizeyde
obstriiktif KAH olasiligi olan kisiler igin sirasiyla %0,5, %1,1 ve %?2,1'lik yillik
MI ve 6lim olay oranlarini tahmin eder'*

RF-CL modelinde yansitilmayan, obstriktif koroner arter hastaliginin artmis
yayginhgiyla iliskili siddetli “tek risk faktorleri” veya komorbiditeleri olan
bireylerde olasiligin bireysel olarak ayarlanmasi gerekebilir, 6rnegin familyal
hiperkolesterolemi, siddetli bébrek disfonksiyonu, romatizmal/inflamatuar
hastaliklar ve periferik arter hastaligi (PAH).

= Egzersiz EKG testi obstriktif koroner arter hastaligi olasiligini degistirebilir
ve klinik olasiligi dislik (>%5-%15) olan hastalarda kullanilabilir, bu
hastalarda negatif test, olumlu prognozlu gok dusik (<%5) klinik olasilik
grubuna yeniden siniflandirmaya izin verir'#,

= Ancak, birinci basamak tani testi olarak KBTA daha dogru bilgi verebilir ve
takip sirasinda ilk arastirma egzersiz EKG'si olan bir stratejiden daha az
angina semptomu ile iligkilendirilmigtir'4s-1483414¢ Ek olarak, randomize
calismalarda egzersiz EKG'si ile KBTA tabanli bir tani stratejisine goére daha



fazla olumsuz olay gézlemlendi. Ancak, egzersiz EKG'si prognostik bir degere
sahip olan angina semptomlarini yeniden Uretmek icin klinik olarak yararli
olmaya devam etmektedir!#15°,
Egzersiz EKG'sinin aksine, koroner arterde kalsifiye aterosklerotik plagin
goruntilenmesi, aterosklerotik obstriktif KAH'nin klinik olasihdini 6nemli
Olclide etkiler. Koroner arter kalsifikasyonu (KAK), EKG kapili kontrastsiz
bilgisayarli tomografi (BT) taramasindan [[ECG-gated non-contrast-enhanced
computed tomography [[ tUretilen koroner arter kalsiyum skoru (KAKS)
kullanilarak o6lculebilir. Alternatif olarak, KAK'in varhdi, varsa, daha 6nce
yapilmis kardiyak olmayan g6égis BT taramasinda koroner arterlerin goérsel
olarak incelenmesiyle kantitatif olarak degerlendirilebilir.

= KAK'nin yoklugu (KAKS = 0), obstriiktif KAH icin ¢ok ylksek bir negatif
0ngori degerine (>%95) sahiptirt>t.

= Dikkat cekici olan, daha gencg hastalarda obstriktif KAHIn nadir gérilmesidir,
ancak mevcut oldugunda, daha ylksek bir ylizdede (40 yasindan kiigik
olanlarin %58'i) obstriktif KAH'll yasl hastalara kiyasla (60 ila 69 yas
arasindakilerin %9'u) KAKS 0'dir 12,

Kiclk, randomize calismalar, KAK'si olmayan hastalarda daha fazla testin glvenli
bir sekilde ertelenebilecedini ve takip sirasinda olay oranlarinin artmayacagini
gostermigtir!46:153,

Son olarak, daha biyuk prospektif bir gézlemsel calismada, KAK'nin tek basina
yoklugu, temel klinik tahmin modellerine kiyasla daha iyi dogrulukla daha fazla
teste gerek kalmadan disuk riskli bir grubu tanimlamak igin yeterliydi's*.

KAKS ile RF-CL modelinin kombinasyonu [CACS + RF-CL (the Coronary Artery
Calcium Score-Weighted Clinical Likelihood—CACS-CL)], diger klinik tahmin modellerine
veya tek basina KAKS'ye kiyasla kardiyak testleri etkili bir sekilde ertelemede en
glcli potansiyeli gosterdi (obstriktif KAH'In klinik olasiliginin tahmininin
ayarlanmasi)139:154,

CACS-CL modeli, RF-CL modeliyle (%38) karsilastirildiginda énemli 6lciide daha
fazla birey (%54), harici dogrulama kohortlarinda obstriktif KAH'In gok diislk
klinik olasiligina sahip olarak kategorize edildi*3°. Son olarak, CACS-CL modeli,
takip sirasinda MI ve 6limu tahmin etmede diger klinik tahmin modellerinden
daha Ustandu'.

Ornegin aort ve karotis veya femoral arterlerin ultrason veya BT taramalari ile
koroner olmayan arterlerde aterosklerotik hastaligin tespiti, obstriktif koroner
arter hastaliginin klinik olasiligini’*>'%8, ve gelecekteki KVH olaylari riskini
artirabilir'®1%. Ancak koroner olmayan aterosklerotik hastaligin tespitinin
obstruktif koroner arter hastaligi olasiligini ne kadar dogru tahmin ettigi daha
fazla arastirmaya ihtiyag duymaktadir.

Genel olarak, obstriiktif KAH olasihig: ¢cok diisiik (<%5) olan kisilerde, semptomlar devam
etmedigi ve kardiyak olmayan nedenler diglanmadig siirece daha fazla tani testi gerekmez.

Obstruktif KAH olasiligi disik (>%5-%15) hastalarda, tanisal testlerin faydasi
belirsizdir ancak eger semptomlar sinirlayici ve acikliga kavusturulmasi



gerekiyorsa yapilabilir. Obstriktif KAH olasiligi orta (>%15-%50), yiksek
(>%50-%85) ve cok ylksek (>%85) olan hastalarin daha fazla tanisal test
yaptirmalari énerilir.

On- test olasilik tahminleri ve tanisal gériintiileme testi pozitif ve negatif
olasilik oranlari kullanilarak, obstriktif koroner arter hastaliginin test sonrasi
olasiliginin hesaplanmasi mimkundir. Bu nedenle, 6n test olasilik tahmini,
obstruktif koroner arter hastaligini tespit etmek icin invaziv olmayan tani testi
stratejilerine rehberlik etmek igin yararhdir (Béolim 3.3.4).

Oneri Tablosu 3 — Siipheli kronik koroner sendromu olan bireylerin ilk tam
yonetiminde obstriiktif aterosklerotik koroner arter hastaligi olasihiginin tahmin
edilmesi, ayarlanmasy/ belirlenmesi ve yeniden siniflandirilmasi i¢in oneriler (ayrica bkz.
Kanit Tablo 3)

[Oneriler (Sinif*- Diizey)]

Obstriiktif epikardiyal KAH'nin test dncesi olasiligiin “Risk Faktorii Agirlikli Klinik
Olasilik modeli (Risk Factor-weighted Clinical Likelihood model)” kullanilarak tahmin
edilmesi onerilir!3%-140,142,143,161,162 (T_ B),

Risk Faktorii Agirlikli Klinik Olasilik modelinin sagladig tahmini ayarlamak icin ek
klinik verilerin (6rnegin periferik arterlerin incelenmesi, istirahat EKG'si, istirahat
ekokardiyografisi, daha dnce gergeklestirilen goriintiilleme testlerinde vaskiiler
kalsifikasyonlarin varlig1) kullanilmasi énerilir!¢3(I- C).

Obstriiktif koroner arter hastaligi igin test oncesi olasilig1 ¢cok diistik (< %5) olan
bireylerde, daha ileri tani testlerinin ertelenmesi diigiiniilmelidir!3%164 (ITa- B).

Obstriiktif koroner arter hastalig1 i¢in diisiik (>%5-%15) 6n- test olasilig1 olan bireylerde,
denekleri yeniden siniflandirmak ve ¢ok diisiik (<%35) KAKS agirlikli klinik olasilig1 olan
daha fazla bireyi belirlemek igin KAKS dikkate alinmalidir!3%143:165 (TIa- B).

Baslangicta obstriiktif koroner arter hastaligi olasilig1 diisiik (>%5-%15) olan bireylerde,
egzersiz EKG'si ve koroner- olmayan arterlerde aterosklerotik hastaligin tespiti, test
oncesi olasilik tahminini ayarlamak i¢in diistiniilebilir'#416(TIb- C).

Kisaltmalar: KAKS- koroner arter kalsiyum skoru; KAH- koroner arter hastaligr; EKG-
elektrokardiyogram. a- Oneri siifi. b- Kanit diizeyi.
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3.2.2. Transtorasik ekokardiyografi ve dinlenimde kardiyak
manyetik rezonans



Ekokardiyografik bir galisma, kardiyak fonksiyon ve anatomi hakkinda énemli
bilgiler saglayacaktir. KKS'li hastalarda genellikle sol ventrikil ejeksiyon
fraksiyonu (SVEF) korunmustur'®. Azalmis SV fonksiyonu ve/veya bélgesel duvar
hareket anormallikleri, iskemik miyokardiyal hasar stiphesini artirabilirt6? ve
koroner arterlerin anatomik perfiizyon bdélgesini izleyen bir SV disfonksiyon
paterni, daha dnce MI gegirmis hastalarda tipiktir!e16°,

Bolgesel duvar hareket anormalliklerinin gérsel dederlendirme ile tespiti zor
olabilir ve erken sistolik uzama, azalmis sistolik kisalma veya sistolik sonrasi
kisalmanin gerginlik (post-systolic shortening by strain) goruntileme teknikleri70-172
veya global miyokardiyal calisma (global myocardial work)*”3 gibi yeni parametreler
ile tespiti, goérunuste normal LV fonksiyonuna sahip ancak KKS'den klinik olarak
suphelenilen bireylerde yardimci olabilir.

= Diyastolik sol ventrikll disfonksiyonu, iskemik miyokard disfonksiyonunun
erken bir bulgusu oldugu ve ayni zamanda mikrovaskiler disfonksiyonun
gOstergesi olabilecegdi bildirilmistir'7+17s,

= Ekokardiyografi, gogus agrisinin alternatif nedenlerinin (6rn. perikardit)
saptanmasinda ve kalp kapakgigi hastaliklari, iskemik KY ve cogu
kardiyomiyopatinin teshisinde yardimci olabilir'’®, bu hastaliklar obstruktif KAH
ile birlikte bulunabilir.

= Ekokardiyografik kontrast madde kullanimi, zayif akustik pencereleri olan
hastalarda faydali olabilir'”’.

Kardiyak manyetik rezonans (KMR), ekokardiyogramin (ultrason kontrast madde
kullanildiktan sonra) kesin sonug vermedigi durumlarda, siipheli koroner arter
hastaligi olan hastalarda bir alternatiftir'”.

= Kardiyak manyetik rezonans, genel ve bdlgesel islevi dederlendirebilir'” ve
gec gadolinyum artigl (LGE [late gadolinium enhancement]) KMR kullanimi, daha
6nce MI gecgirmis hastalarda tipik bir nebdeli miyokard modelini ortaya
cikarabilir®®. Ayrica, KMR, stres kaynakli perflizyon defektlerinin
dederlendirilmesi yoluyla miyokardiyal iskemi hakkinda bilgi saglar'®!.

= Uzun vadeli sag kalimin en glgli 6ngoéricisi sistolik SV fonksiyonudur.

= Bu nedenle, sistolik SV fonksiyonunun dederlendirilmesi yoluyla risk
siniflandirmasi, KKS'den siphelenilen tim semptomatik bireylerde faydalidir.
SVEF azaldikga 6lim orani artar's2.

Angina veya KY semptomlari olan, SVEF'si <%40 veya hafif derecede azalmis SVEF'si 41%-
49% olan hastalarin yonetimi Boliim 4'te agiklanmaktadir.

Oneri Tablosu 4 — Kronik koroner sendromu siiphesi olan bireylerin ilk tan1 yonetiminde
istirahat transtorasik ultrason ve Kardiyak Manyetik Rezonans goriintiileme icin dneriler

(ayrica bkz. Kanit Tablosu 4)
[Oneriler (Kanit®- Diizey )]

Dinlenme halinde transtorasik ekokardiyogram onerilir (I- B):



= SVEF, volumlar ve diyastolik fonksiyonu 6l¢gmek i¢in; bolgesel duvar hareket
anormalliklerini tanimla;

= Koroner- olmayan kardiyak hastaliklar1 (6rn. hipertrofi, kardiyomiyopati, kapak hastaligi,
perikardiyal eflizyon) tanimla;

= Sag ventrikiil fonksiyonunu degerlendirmek ve sistolik pulmoner arter basincini tahmin
etmek; risk siniflandirmasini diizeltmeki ve tedaviyi yonlendirmek igin!67:183,184,

KMR, eger mumkunse, ekokardiyografik degerlendirmesi kesin olmayan bireylerde
alternatif bir goriintileme testi olarak distnlebilir18:186 (1Ib- C).

Kisaltmalar: KMR- kardiyak manyetik rezonans; SVEF- sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu. a-
Oneri sinifi.b- Kamt diizeyi.

3.2.3. Egzersiz EKG testi

Egzersiz EKG testi disuk maliyetlidir, iyonlastirici radyasyon kullanmaz, yaygin
olarak erisilebilirdir ve yerel kaynaklara ve bireysel 6zelliklere baglh olarak tanisal
testler igin bir alternatif olmaya devam etmektedir.

= Yorgunluk, sinirlayici gogis adrisi veya rahatsizligi, dnemli iskemik EKG
degisiklikleri, aritmiler, asiri hipertansiyon, KB dlisist veya maksimum
ongorllen kalp hizinin %85'ine ulasana kadar kademeli egzersiz iceren klasik
egzersiz EKG'si, KKS'den siiphelenilen bireylerin degerlendiriimesinde klinik
kardiyolojide kullanilan muayene tekniklerinin temel dayanagi olmustur.
Egzersiz EKG testi, modern fonksiyonel gérintlileme ve KBTA ile
karsilastirildiginda obstriktif KAH'In daha dlstk bir tanisal performansina
sahiptirt#®, bu nedenle KKS'den siiphelenilen deneklerde birinci basamak test
olarak tercih edilmelidir. Birkag klinik calisma, anatomik 3146187188 yeyq
fonksiyonel goriintilemeye'® dayal bir stratejinin taniyi basitlestirdigini,
onleyici tedavilerin ve midahalelerin hedeflenmesini sagladigini ve egzersiz
EKG'sine dayali olagan bakima kiyasla MI riskini potansiyel olarak azalttigini
dogrulamistir. Ek olarak, iki randomize calisma, stabil gégls agrisi icin bir
endeks arastirmasi olarak hastalarin egzersiz EKG'sine kiyasla KBTA'ya
randomize edildiklerinde takip sirasinda daha az anjinal sikayet bildirdiklerini
gostermigtir!#s146,

SCOT-HEART (Scottish Computed Tomography of the Heart) calismasi KKS'de birinci
basamak test olarak KBTA'yl desteklese de, post-hoc bir analiz egzersiz EKG'sinin
anormal sonuglarinin obstriktif koroner arter hastaliginin spesifik bir géstergesi
olmaya devam ettigini ve gelecekteki koroner revaskdilarizasyon ve MI riskiyle
iliskili oldugunu ileri sirmusttr'®®. Anormal sonuglarla egzersiz EKG testi bu
sonuclar icin en dngoéricuydl; ancak egzersiz EKG'si uygulanan bireylerin blytk
bir kisminda, 6zellikle normal veya kesin olmayan sonuclari olan kisilerde, ek
KBTA goruntilemesiyle tespit edilebilen 6nemli miktarda taninmamis obstriktif
olmayan ve obstriiktif koroner arter hastaligi vardi'®®. Dlsuk riskli semptomatik
kadinlarin da dahil oldugu WOMEN calismasinda (What is the Optimal Method for
Ischemia Evaluation of Women), egzersiz EKG'si egzersiz miyokard perflizyon



sintigrafisine kiyasla esit derecede etkiliydi ve koroner arter hastaligina bagh
6lim veya AKS veya KY nedeniyle hastaneye yatis olarak tanimlanan majoér
olumsuz kardiyovaskiler olaylarin (MACE) 2 yillik insidansi benzerdi ve édnemli
tani maliyeti tasarruflari sagladi™.

Negatif egzersiz EKG'si ve dusuk riskli Duke Kosu Bandi Skoru (Duke
Treadmill Score) ile >10 metabolik esdeder (metabolic equivalents -MET)
egzersiz yapan bireylerin prognozu iyidir ve akis asagisi test ve
revaskularizasyona sinirli ihtiyag vardir!66191,

Dlstlk is yukl ve ylksek riskli Duke Kosu Bandi skorunda belirgin
iskemisi olan hastalar daha fazla anatomik veya islevsel testten
faydalanabilir. islevsel goriintiileme veya KBTA'ya sinirl erisimin oldugu
bélgelerde veya obstriktif koroner arter hastaligi igin distk (>%5-
%15) On test olasiligi olan kisilerde!44, egzersiz EKG'si bu nedenle risk
siniflandirmasi ve prognoz belirleme igin yararli olmaya devam
etmektedir'#,

Ozellikle, obstriiktif koroner arter hastaligi olasihgi disik (>%5-%15)
olan deneklerde, negatif bir egzersiz EKG'si, hastalarin daha fazla testin
ertelenebilecedi cok disik olasilik (<%5) sinifina dislrilmesine
yardimci olabilir.

Stres sirasinda ST-segment degdisikliklerinin yorumlanmasini engelleyen
istirahatte EKG anormallikleri olan hastalarda (6rnegin SLDB, kalp pili (paced)
ritimi, Wolff-Parkinson-White sendromu, istirahat EKG'sinde =0,1 mV ST-
segment depresyonu veya dijitalis tedavisi) egzersiz EKG'sinin tanisal degeri
yoktur.

Bilinen koroner arter hastaligi olan hastalarda, semptomlari, ST-segment
degisikliklerini, egzersiz toleransini, aritmileri, kan basinci (KB) yanitini ve
olay riskini degerlendirmek igin klinik degerlendirmeyi tamamlamak amaciyla
secgilmis hastalarda egzersiz EKG'si distnulebilir.

Ozetle, disiik duyarlilik (%58) ve 6zgulliigi (%62) nedeniyle egzersiz EKG

testi obstriktif koroner arter hastaliginin tanisinda distk tani performansina
sahiptir148 ve esas olarak risk siniflandirmasi igin kullaniimalidir.

Oneri Tablosu 5 — Kronik koroner sendromu siiphesi olan bireylerin ilk tam
yonetiminde egzersiz EKG'sine yonelik oneriler (ayrica bkz. Kanit Tablosu 5)

[Oneriler (Smif*- Diizey”)]

Secilmis hastalarda® egzersiz toleransi, semptomlar, aritmiler, KB yanit1 ve olay riskinin
degerlendirilmesi amaciyla egzersiz EKG'si dnerilmektedir (I- C).

Egzersiz EKG'si, invaziv olmayan goriintiileme testleri mevcut olmadiginda koroner arter
hastaligin1 (KAH) belirlemek ve dislamak icin alternatif bir test olarak
diistiniilebilir'48-166,188,190.191 (11, B),

Risk siniflandirmasini ve tedaviyi diizeltmekigin bir egzersiz EKG'si diisiiniilebilir'88 (IIb-
B).



e Obstriiktif koroner arter hastalig1 icin test dncesi diisiik (>%5-15) olasilikl bireylerde,
daha ileri testlerin ertelenebilecegi hastalar1 belirlemek i¢in egzersiz EKG'si
diistiniilebilir'#(1Ib- C).

e Istirahat EKG'sinde >0,1 mV ST-segment depresyonu, sol dal blogu olan veya digitalis
tedavisi goren hastalarda tan1 amagli egzersiz EKG 6nerilmemektedir. (ITI- C).

e Obstriiktif koroner arter hastalig1 i¢in diisiik veya orta (>%5-50) on- test olasilig1 olan
bireylerde, KBTA veya fonksiyonel goriintiileme testleri mevcutsa koroner arter
hastaligini diglamak igin egzersiz EKG'si onerilmemektedir'*® (I11- C).

Kisaltmalar: KB- kan basinci; KAH- koroner arter hastaligi; KBTA- koroner bilgisayarli tomografi
anjiyografisi; EKG- elektrokardiyogram. a- Oneri sinifi. b- Kanit diizeyi. ¢- Bu bilginin tan1 stratejisi
veya yonetimi lizerinde ne zaman etkisi olacagi.

3.2.4. Gogiis rontgeni

Gogls rontgeni, gogis agrisi yasayan hastalarin degerlendiriimesinde yaygin
olarak kullanilir. Ancak, KKS baglaminda, dogru tani veya risk siniflandirmasi igin
belirli bilgiler saglamaz. Test, KY sliphesi olan hastalarin dederlendirilmesinde
yardimci olabilir. Ek olarak, gogis rontgeni, siklikla koroner arter hastalidiyla
birlikte gorulen akciger rahatsizliklarinin teshisi veya gogus agrisinin diger olasi
nedenlerinin elenmesinde faydal olabilir.

3.2.5. Ambulatuvar elektrokardiyogram izleme

Ambulatuvar EKG izleme, gogus adrisi ve carpintisi olan hastalarin
dederlendirilmesinde yardimci olabilir. Ayrica sessiz miyokardiyal iskemiyi ve
sipheli VSA'yi tespit etmede ve dederlendirmede de yardimci olabilir'®>1%,

Oneri Tablosu 6 — Kronik koroner sendromu siiphesi olan bireylerin ilk tam
yonetiminde Gogiis rontgeni icin oneriler (ayrica bkz. Kanit Tablosu 6)

[Oneriler (Smif *- Diizey")]
Go6gus rontgeni su durumlarda dusuandlmelidir (lla- C):

= Kalp yetmezligini diisiindiiren semptom ve bulgular;
= Akut akciger hastali1 stiphesi;

= Siipheli aort, koroner olmayan kardiyak veya diger

» Torasik gogiis agris1 nedenleri.

a- Tavsiye simifi. b- Kanmt diizeyi.

Oneri tablosu 7— Kronik koroner sendrom siiphesi olan bireylerin ilk tan
yonetiminde ayaktan EKG izleme (ayrica Kanit Tablosu 7've bakin)

[Oneriler (Sinif - Diizey”)]

e (ogiis agris1 ve siipheli aritmisi olan hastalarda ambulatuvar EKG takibi onerilir (I- C).



e Vazospastik anjin siiphesi olan hastalarda ayakta EKG takibi diistiniilmelidir'®*-1%* (I1a-
B).

EKG- elektrokardiyogram. a- Oneri siifi. b- Kanit diizeyi.

3.3. ADIM 3: Tamy1 dogrulama

3.3.1. Anatomik goriintiilleme: Koroner bilgisayarh tomografi
anjiyografisi (KBTA)

Kontrast maddenin intraven6z (i.v.) enjeksiyonu yoluyla KBTA, koroner arter
[imeninin ve duvarinin direk anatomik goérintilenmesine olanak tanir.

- KBTA, IKA ile karsilastirildiginda obstriktif koroner arter stenozlarini
tespit etmede kanitlanmig tanisal performansa sahip, pratik ve invaziv
olmayan bir test sunar32:148, Obstriiktif koroner stenozlar tipik olarak %50 veya
%70 cap kiiciiltme gorsel esikleri kullanilarak tanimlanmugstir.

= Bu esiklerin Gzerindeki tim anatomik stenozlarin, dézellikle orta siddete
(%50-%69) stenoza sahip olanlarin hemodinamik veya islevsel olarak anlamli olmadig
195 miyokard iskemisine neden olmadig veya miyokardiyal iskemiyi tetiklemedigi kabul
edilmektedir.

= Klinik baglama bagli olarak, stenozun hemodinamik sonucunun yonetim
secenekleri agisindan stpheli oldugu distndldiginde, KBTA'y! invaziv
olmayan gdérintileme tekniklerinden veya FFR (fractional f low reserve)'li
invaziv anjiyografiden elde edilen islevsel verilerle tamamlamak gerekebilir
(bkz. Bélim 3.3.3.2).

Birkag 6nceki calisma (yayin tarihi 2016 veya 6ncesinde) KBTA yapilan
hastalarda fonksiyonel gériintiileme ile karsilastirildiginda IKA daha yiiksek bir
asagi- akis (downstream) orani bildirirken, '*” bu daha yakin tarihli '°® calismada
(yayin tarihi 2016'dan sonra) gbézlemlenmedi. Dahasi, invaziv prosedurlerin
asagi- akis kullaniminin artmasi, bu prosedurlerin kilavuz 6nerilerine
uyulmamasiyla iliskilendirildi ¢linkl bu prosedirler kilavuzlar kabul edildiginde
6nemli 6lglide daha az kullanildi.

Koroner bilgisayarl tomografi anjiyografi tirevli fraksiyonel akim rezervi (FFR-CT
[Coronary computed tomography angiography-derived fractional flow reserve]), koroner agag
boyunca model tabanli hesaplamali FFR dederleri sadlayarak KBTA'yi
tamamlayabilir. FFR-CT, invaziv FFR ile iyi bir uyum gdstermistir'®® ve gereksiz
ICA prosediirlerinin sayisini azaltarak klinik faydaya sahiptir??. Ancak, KBTA'da
siddetli hastaligi olan hastalarda, FFR-CT'nin hasta ydnetimi Gizerinde daha az
etkisi vardir?!.

= FFR-CT farmakolojik stres, ek kontrast madde enjeksiyonu veya radyasyon
maruziyeti gerektirmez. Ancak FFR-CT her yerde bulunmaz ve gérinti
kalitesine baglidir. Yine de, en yeni nesil tarayicilarla gercek diinya verilerinde
reddetme oraninin oldukga diisik oldugu bildirilmektedir 202-204,



3.3.1.1. Bilgisayarli tomografi perflizyon gériintileme

Farmakolojik stres altinda gerceklestirilen bilgisayarli tomografi perflizyon
goruntulemesi, SPECT (single-photon computed tomography) ve invaziv FFR gesitli
referans standartlarina gére dogrulanmistir. Secgilmis kohortlarda yeterli tani
performansi?°5296  ve fonksiyonel testlerle (cogunlukla semptom sinirli egzersiz
EKG'si) karsilastirildiginda gereksiz asagi- akis invaziv anjiyografi prosedirlerinin
sayisini azaltma potansiyeli géstermistir®s3.

= BT perflizyon gorintlilemesi ayni ziyaret sirasinda KBTA'yl tamamlayabilirken,
bu teknik farmakolojik bir stresér, kontrast madde ve daha fazla hasta
Isinlama uygulanmasini gerektirir. Gérintlleme teknikleri ve analiz yontemleri
henliz yaygin olarak standartlastirilmamistir (6rn. statik ve dinamik
gorintlleme teknikleri, gorsel ve kantitatif degerlendirme)?°7-2%°,

3.3.1.2. Prognoz, plak ézellikleri ve sonuclari dizeltme firsati

The SCOT-HEART calismasi, rutin testlere (egzersiz EKG'si) ek olarak BTA
uygulanan hastalarda kardiyovaskuler 6lim veya 6lumcil olmayan MI'nin birlesik
son noktasinda kiguk ama anlamli bir dists gésterdi (5 yillik takipte %3,9'dan
%?2,3'e).

= Bu cgalismanin post-hoc analizinde, BTA 6zellikleri (dusuk zayiflamali plak (low
attenuation plaque), pozitif remodeling, benekli kalsifikasyonlar ve 'pecete halkasi
isareti' [napkin-ring]) 6lum veya 6lumcul olmayan MI riskini artirdi, ancak bu
plak 6zellikleri CAKS?'%'dan bagimsiz degildi. KBTA ile olumsuz plak
ozelliklerinin sistematik olarak degerlendirilmesi, teknik sinirlamalar
(mekansal ¢6zunurlik) ve hasta 6zellikleri (kalsifikasyonlar) nedeniyle zor
olabilir. Randomize galismalarin bir ag (network) meta-analizi, KBTA ile tani
testinin, stabil KAH'dan siphelenilen hastalarda fonksiyonel gérintileme ile
benzer klinik sonuglarla iliskili oldugunu ileri sirmistir'®”. Bagka bir ciftli
meta-analizde, KBTA fonksiyonel testlerle karsilastirildiginda daha diistik bir
MI orani gosterdi, ancak mutlak ylzde risk farki kliciktl (%0,4)?'". CCTA ve
fonksiyonel testleri karsilastiran mevcut randomize calismalarda (hepsi bir
tani stratejisini test ediyor),®*21°212 test raporlamasi ve hasta yonetimi
degdiskenligi, SCOT-HEART'In KBTA kolunda g6zlemlenen diizeltilmis sonuglari
kismen acgiklamaya yardimci olabilir.

= Bu calismada, obstruktif olmayan ateroskleroz da dahil olmak tGzere KBTA
bulgulari, tibbi tedavinin baslatilmasi veya yogunlastiriimasinin tetiklenmesi
ihtiyacini vurguladi. Prognostik bilgileri sistematik olarak toplamak ve risk
ybnetimi stratejilerinin ince ayarini yapmak icin CCTA raporlamasinda anahtar
plak ozelliklerini kapsayacak sekilde artan standardizasyon (dogal
sinirlamalari kabul ederek) garanti edilecektir?*3,



3.3.1.3. Koroner bilgisayarli tomografi anjiyografisi icin taninan én
kosullar

- Genellikle iyi goruntlu kalitesi elde etmek icin yavas ve diizenli kalp atim hizi ve
nefes tutma talimatlarina uyulmasi gerekir. Bu, gerektiginde premedikasyon
(tipik olarak oral veya i.v. beta-blokerler) almaya uygunlugu icerir. Bobrek
fonksiyonu ve kontrast maddelere karsi alerji, sevk éncesinde
degerlendirilmelidir.

- Zamansal ve mekansal ¢ézunurlik teknik sinirlamalar olarak kalir ve
koroner stenoz siddetinin dederlendiriimesinde hassasiyeti engelleyebilir.

- Bu durum, fonksiyonel testlerin KBTA'dan daha uygun olabilecegi agr
kalsifiye koroner arterleri olan yash hastalarda en sorunlu olanidir. Cagdas BT
teknolojisi (64 kesitli teknoloji veya Uzeri) ve iyi egitimli bir goriintiileme
ekibi bu sinirlamalari hafifletmeye yardimci olabilir ve KBTA igin 6n kosul
olarak kabul edilmelidir.

Oneri Tablosu 8 — Kronik koroner sendrom siiphesi olan bireylerin ilk tan
yonetiminde invaziv olmayan anatomik goriintiileme testlerine iliskin oneriler —
miimkiinse ve yerel uzmanlk tarafindan destekleniyorsa Koroner Bilgisayarh
Tomografi Anjiyografisi (ayrica bkz. Kanit Tablosu 8)

[Oneriler (Sinif*- Diizey")]

e KKS'den siliphelenilen ve obstriiktif koroner arter hastaligi i¢in diisiik veya orta diizeyde
(>%5-%50) on- test olasilig1 olan bireylerde, obstriiktif koroner arter hastaligini teshis
etmek ve MACE riskini tahmin etmek i¢in KBTA Onerilir33-34145:212214-221 (T_ A),

e KBTA, obstriiktif koroner arter hastalig1 i¢in diisiik veya orta (>%5-50) 6n- test olasilig1
olan bireylerde, bagka bir invaziv olmayan testin tanisal olmamas1 durumunda taniy1
netlestirmek i¢in onerilir??? (I- B).

e KBTA, siddetli bobrek yetmezligi (eGFR <30 mL/dak/1,73 m2), dekompanse kalp
yetmezligi, yaygin koroner kalsifikasyon, hizli diizensiz kalp hizi, siddetli obezite, nefes
tutma komutlaria uyum saglayamama veya iyi goriintiileme kalitesi elde etmeyi
zorlagtiran diger durumlarda 6nerilmez (III- C).

Kisaltmalar: KAH- koroner arter hastaligi; KKS kronik koroner sendrom; KBTA- koroner bilgisayarli
tomografi anjiyografisi; eGFR- tahmini glomeriiler filtrasyon hizi; MACE- major advers (olumsuz)
kardiyovaskiiler olaylar. a- Oneri sinifi. b- Kanit diizeyi.

3.3.2. Fonksiyonel goriintilleme

3.3.2.1. Stres ekokardiyografisi

Stres ekokardiyografisi, stres sirasinda bélgesel sistolik duvar kalinlasmasi
anormalliklerini (RWTA [regional systolic wall-thickening abnormalities]) degerlendirerek
miyokardiyal iskemiyi tespit etmek igin kullanilir. Miyokardiyal kan tedarikinin



Otesinde miyokardiyal oksijen talebini artirarak miyokardiyal iskemiyi
indiklemeye dayanir.

Iskemi, sistolik miyokardiyal duvar kalinlasmasinin %50'sinden fazlasina
katkida bulunan subendokardiyumda basladigindan, stres testi daralmis
koroner arterlerin perflizyon bélgesinde duvar kalinlasmasi anormalliklerini
hizlandiracaktir.

Miyokardiyal oksijen ihtiyacini artirmak icin kullanilan stres yontemleri
egzersiz (kosu bandi veya bisiklet) veya dobutaminin intravendz uygulanmasi
veya vazodilatérlerin (Adenozin, Dipiridamol, Regadenoson) Atropinle birlikte
uygulanmasidir (kalp hizini yeterli sekilde artirmak igin - oksijen ihtiyacinin
6nemli bir belirleyicisidir).

Talep stresini kullanan stres ekokardiyografisi, diger cagdas fonksiyonel
gorinttleme test yontemleriyle elde edilenlere benzer tanisal dogruluk ve risk
tabakalandirma yetenekleri saglamistir'48223,

Stres ekokardiyografisinin avantajlari; yaygin olarak bulunmasi, disuk
maliyetli olmasi, yatak basinda yapilabilmesi ve yorumlanabilmesi, hizl
olmasi, iyonlastirici radyasyon icgermemesi ve guvenlik endisesi olmadan
tekrarlanabilmesidir??4-227, Stres ekokardiyografisi operatére bagl bir islem
oldugundan tekrarlanabilirligini tehlikeye atabilir, ancak bu teknik her
kardiyoloji b8limi veya ofisinin erisebilecedi bir tekniktir. Ozellikle obez ve
kronik obstriktif akciger hastaligi olan kisilerde, bozulmus gorinta kalitesi
6nemli bir sorundur.

Miyokardiyal oksijen ihtiyaci artisi yetersizse veya indiklenen perflizyon
anormallikleri yeterince biyik degilse (miyokardiyumun <%10'u), 6rnegdin
hafif aterosklerotik koroner arter hastaligi veya tek damar obstriiktif koroner
arter hastaligi?®® gibi, RWTA meydana gelmeyebilir.

Stres ekokardiyografisi iskemi markeri olarak RWTA'ya dayandigindan,
ANOCA/INOCA'da oldugu gibi subendokardiyumu etkilemeyen mikrovaskiler
hastaligi olan hastalarda iskemiyi oldugundan disik tahmin edebili™¢. Ultrason
kontrast maddeleri stres ekokardiyografi sirasinda elde edilen tanisal goriintllerin
kalitesini 6nemli 6lglide artirmaktadir. Kirmizi kan hicrelerinin blyakliga ve
reolojisi civarinda stabil gaz ve kabuklardan olusan bu mikro kabarciklar
(microbubbles), akciger mikro dolasimindan gecebilir ve sol kalp odaciklarinin
yogun bir sekilde opaklasmasina neden olabilir. Ultrason kontrast ajanlarinin
kullanimiyla gelismis gériuntl kalitesi ve endokardiyal sinir tanimi, stres
ekokardiyografisinin dogrulugunu 6nemli dlglide artirnr??®2% Qbezite ve kronik
obstriktif akciger hastaligi olan bireylerde ultrason kontrast maddelere ihtiyac
duyulabilir ve stres sirasinda tim segmentlerin gérillemeyecedi baslangigta
belirgin ise tim vakalarda kullaniimalidir.

Ultrason kontrast maddelerinin miyokarddan gegirilmesi, bélgesel duvar
hareketi ile ayni anda miyokard perflizyonunun dederlendirilmesine olanak
tanir, stres ekokardiyografisinin duyarhligini (tek damar ve mikrovaskiler
hastaliklarinin daha iyi tespiti) ve RWTA'nin 6tesinde risk siniflandirmasini
iyilestirir231-233,

Bolgesel ve global SV fonksiyonunu dederlendirmek icin stres
ekokardiyografisi sirasinda ultrason kontrast ajanlarinin kullanimi, Avrupa



Kardiyovaskiler Gorintlileme Dernedi (EACVI [European Association of
Cardiovascular Imaging]) ve Amerikan Ekokardiyografi Dernegdi (ASE [4merican
Society of Echocardiography]) kilavuzlar tarafindan siddetle dnerilmektedir; her
ikisi de sinif I endikasyonlardir. Benzer sekilde, miyokardiyal perflizyon
dederlendirmesi EACVI tarafindan sinif I onerisi ve ASE tarafindan sinif I1a
Onerisi almigtir”7:23¢,

Ultrason kontrast maddeleri genellikle gtvenlidir, ancak nadir anafilaktik
reaksiyon vakalari bildirilmistir?®’.

Koroner akim hizi rezervi (CFVR [coronary flow velocity reserve])'nin dinlenme ve
stres sirasinda sol 6n inen ])LAD)’de Doppler akim hizi kayitlarina dayall
olarak o6lcilmesi ve akciger ultrasonunda B-gizgilerinin gérintilenmesi yoluyla
akciger konjesyonunun dedgerlendirilmesi rutin stres ekokardiyografi
prosedurlerine kolayca eklenebilir. Prospektif gdézlemsel cok merkezli bir
calismada, azalmis bir CFVR'ye genellikle RWTA, anormal SV kontraktil rezervi
ve stres sirasinda pulmoner konjesyon eslik etmis ve olumsuz bir sonucu
tahmin etmede RWTA'ya gore bagimsiz deger gostermistir?®. Bu ek
parametrelerin rutin stres ekokardiyografi islemlerine dahil edilmesi koroner
mikrodolasim disfonksiyonu hakkinda bilgi saglamaktadir.

Son olarak, ekstrakoroner aterosklerozu degerlendirmek igin stres
ekokardiyografi ile ayni seansta karotis ultrasonu yapilabilir; bu, bash basina
bir KKS tanisini dogrulamak icin deger katmasa da, miyokardiyal iskemi
otesinde artimli prognostik deger saglar?®24°,

Oneri Tablosu 9 — Kronik koroner sendrom siiphesi olan bireylerin ilk tan
yonetiminde invaziv olmayan testlere iliskin 6neriler — miimkiinse ve yerel
uzmanlik tarafindan destekleniyorsa stres ekokardiyografi (ayrica bkz. Kanit Tablosu
9)

[Oneriler (Smif*- Diizey”) |

e KKS'den siliphelenilen ve obstriiktif koroner arter hastaligi i¢in 6n- test olasilig1 orta
veya yiiksek (>%15-%85) olan bireylerde, miyokardiyal iskemiyi teshis etmek ve
MACE riskini tahmin etmek igin stres ekokardiyografi onerilir33241-246 (I- B).

e Stres ekokardiyografisi sirasinda, iki veya daha fazla bitisik miyokardiyal segment
goriintiillenemediginde, tan1 dogrulugunu artirmak i¢in ticari olarak temin edilebilen
intravendz ultrason kontrast maddelerinin (mikro kabarciklar) kullanilmasi
Snerilir!77:229.236.247.248 (_ B).

e Stres ekokardiyografisi sirasinda, tan1 dogrulugunu artirmak ve duvar hareketinin
otesinde risk siniflandirmasini hassaslastirmak icin ticari olarak temin edilebilen
intravendz ultrason kontrast maddeleri (mikro kabarciklar) kullanilarak miyokardiyal
perﬁizyon 6nerilir177’230’232’236’249‘25“ (I- B).

e Stres ekokardiyografisi sirasinda, duvar hareketinin 6tesinde risk siniflandirmasini
diizeltmek ve mikrovaskiiler islevi degerlendirmek i¢in Doppler sol 6n inen koroner
arter akim rezervi diisiiniilebilir!?7-23%255 (Ib- B).

Kisaltmalar: KAH- koroner arter hastaligi; KKS- kronik koroner sendrom; MACE- major
olumsuz kardiyovaskiiler olaylar. a- Oneri siifi. b- Kanit diizeyi




3.3.2.2. Miyokardiyal perflizyon sintigrafisi—tek foton
emisyonu bilgisayarli tomografi (SPECT)

Miyokardiyal perfuzyon SPECT (single-photon emission computed tomography)
gorintlleme, bir radyofarmasotigin miyokardiyal alimina alimina ve retansiyonu/
tutulmasina dayanir. Teknesyum-99m (99mTc) bazl izleyiciler en sik kullanilan
radyofarmasoétiklerdir, oysaTalyum 201 (201Tl) daha yliksek radyasyon
maruziyetiyle iliskili oldugundan kaginilmalidir. Miyokardiyal perflizyon SPECT, rolatif
goreceli miyokardiyal kan akisint (MBF [regional myocardial blood flow]) yansitan bdlgesel
miyokardiyal izleyici (tracer- iz birakan) tutulumu gérintdleri Uretir.

= Miyokardiyal hipoperflizyon, vazodilatasyon veya stres sirasinda, istirahatteki
alim ve tutulum/ retansiyona kiyasla rélaif olarak azalmis radyonuklid izleyici
tutulumu ve retansiyonu ile karakterizedir.

- SPECT (ve stres CMR)'nin 0zellikle cok damar koroner arter hastaligi
baslica sinirlanmasidir, ciinkli miyokardin rélatif hipoperfiizyonla
gériintiilenmesine olanak saglayan normal perfiize edilmis bir
miyokardiyal referans bélgesine olan dogal ihtiyactir.

= Atenuasyon dlzeltmesi igin kontrastsiz BT'den elde edilen koroner
kalsiyum skorlamasi, gegici iskemik dilatasyon (TID) ve dismis post-
stres ejeksiyon fraksiyonu (EF), ciddi obstriktif koroner arter
hastali§inin 6nemli perfiizyon disi éngdricileridir. Iskemi, fiziksel
egzersizle veya farmakolojik stresdrlerin (6rn. dobutamin) veya
vazodilatoérlerin (6rn. dipiridamol, adenozin veya regadenozon)
uygulanmasiyla gdsterilebilir. Farmakolojik ajanlar, yeterli egzersiz
yapamayan hastalarda veya egzersiz stresine alternatif veya yardimci
olarak kullanilabilir.

Fiziksel egzersiz ve/veya farkli farmakolojik stres faktorlerinin, teknigin yaygin
olarak bulunmasi ve mutlak kontrendikasyonlarin olmamasiyla birlikte kullaniima
olasihgi, miyokardiyal perflizyon SPECT'in klinik rutinde ylksek gok yénliligine
ve uygulanabilirligine katkida bulunur. SPECT miyokardiyal perflizyon
goruntileme, akisi sinirlayan koroner lezyonlarin tespiti icin iyi bir dogrulukla
iligkilidir1482%6-258 ye prognostik bilgi sagladigi?*®?*° ve randomize kontrolll bir
calismada (RKC) hasta yonetimini iyilestirdigi gésterilmistir'e,

Kadmiyum-Cinko-Telllrid bazli yeni nesil SPECT kameralar (CZT) yan iletken
dedektor teknolojisi, radyasyon dozu maruziyetinde ve edinim siresinde dnemli
bir azalmanin yani sira artan bir tani dogrulugu?® ve MBF'nin mutlak
kantifikasyonunu saglar. Bu nedenle, cok damarl KAH icin tani performansi
onemli Olglide iyilesmistir?e!.

= Ancak iskemi ile iliskisi olmayan obstriktif olmayan koroner
ateroskleroz, genel olarak fonksiyonel testlerle tespit edilememektedir.

- Mumkulnse, obstriktif koroner arter hastaligi (KAH) stiphesi olan, 6n
testte orta veya ylksek olasilikli (%15-85) veya bilinen KAH olan



hastalarda SPECT kullanilarak miyokardiyal perfiizyon degerlendirmesi
yapilmasi 6nerilir.

Onemlisi, atentiasyon diizeltmesi igin kontrast madde kullaniimayan BT
taramasinin elde edilmesi ek KAK skorlamasina olanak tanir ve akim sinirlayici
koroner lezyonlarin yoklugunda bile risk siniflandirmasi icin dnemli bilgiler saglar.

3.3.2.3. Pozitron emisyon tomografisi-bilgisayarli tomografi

Miyokardiyal perflizyon SPECT goérintilemesine benzer sekilde, PET de
radyofarmasoétiklere dayanir. Ancak SPECT'in aksine, yaygin olarak kullanilan
radyonuklidler (yani *3N-amonyak, *30-su ve #2Rubidyum) kisa 6mdrlidir ve yari
omudrleri dakikalar dlizeyindedir ve her arastirma icin bu radyonuklidlerin 6zel
olarak Uretilmesini gerektirir.

Zayiflama (attenuation) diizeltmesi zorunlu oldugundan, PET rutin olarak kontrast
madde icermeyen BT ile birlikte gerceklestirilir. Taramalar hem istirahat hem de
farmakolojik stresérlerin (6rn. dobutamin) veya vazodilatérlerin (6rn. dipiridamol,
adenozin veya regadenoson) inflizyonu sirasinda gergeklestirilir. Miyokard
perfizyon PET-BT, SPECT'ten elde edilenlere benzer bdlgesel MBF'deki rolatif
farkhhklari gésteren tutulma goérintlleri Gretirken (Ustin gdérintd kalitesi ve gok
daha dusuk radyasyon dozu maruziyetiyle), PET-BT gdrintilemenin benzersiz
glicti, MBF'nin saglam mutlak kantitatif 6lgimlerini saglama yetenegidir.

= Miyokardiyal kan akisi (MBF [myocardial blood flow])yi kardiyak PET ile
6lcmek radyasyon veya goéruntlleme slresini artirmaz. MBF'yi kardiyak PET ile
6lcmek radyasyon veya goruntlleme slresini artirmaz. MBF'nin hiperemi
sirasinda- miyokardiyal kan akisi [MBF (Myocardial blood flow)], dinlenmde- MBF,
MBF- rezervi ve rélatif MBF- rezervi dahil olmak tzere birkag dlgimi rutin
olarak elde edilebilir ve roélatif perflizyon dederlendirmesinin otesinde ek tani
ve prognoz dederi saglar?263,

- MBF'nin kantitatif 6lcimleri, 6rnedin cok damarli koroner arter hastaligi
veya mikrovaskuler disfonksiyon gibi yaygin olarak bozulmus MBF'si
olan veya oldugundan stphelenilen kisileri degerlendirme olanagi
sunars264,

= Genel olarak, PET-BT miyokard perfuzyon goéruntilemesi, kan akisini
sinirlayan koroner lezyonlarin saptanmasinda ytksek dogrulukla
iliskilidir48.258.265 ye prognostik bilgi sagladigi gosterilmigstir?23:262:263

Birkac birebir karsilastirmada, PET-BT miyokardiyal perfliizyon gorintileme diger
fonksiyonel goriintileme modellerinden daha iyi performans gosterdi?57-266-26°
Ancak, tanisal dogruluktaki Gstlinligin klinik etkinligin ve test sonrasi ydonetimin
dizeltilmesine yol agip agmadigi heniliz agikliga kavusturulmamistir?”®. Genis
kapsamli bir retrospektif calismada, PET ile dlcllen dlislk MBF rezervi,
mortaliteyi bagimsiz olarak 6ngordi ve miyokard iskemisinin 6tesinde PKG veya
koroner arter baypas greftleme (KABG) ile erken revaskiilarizasyondan sagkalim
avantajl saglayan hastalarin belirlenmesine yardimci oldu?™.



PET-CT'nin kisitlamalari, diger gorintiileme yéntemlerine kiyasla sinirli temin
edilebilirliginden kaynaklanmaktadir. Dahasi, 6zellikle kantitatif 6lcimlerin
anormalligi icin esikler konusunda metodolojik heterojenlik mevcuttur. Son
olarak, fiziksel egzersiz yapmak igin zordur.

= Mimkinse, PET-BT kullanilarak miyokardiyal perflizyonun degerlendirilmesi
Ozellikle obez hastalarda (ylksek foton enerjisi nedeniyle), gencg hastalarda
(distk radyasyon dozu maruziyeti nedeniyle) ve yaygin olarak bozulmus
MBF'si oldugu bilinen veya siiphelenilen hastalarda, 6érnedin cok damarli
koroner arter hastaligi veya mikrovaskiler disfonksiyonu olanlarda onerilir?®.

= Ozellikle, atenliasyon diizeltmesi icin zorunlu olan kontrastsiz BT ek KAK
skorlamasi imkan verir, akim sinirlayici koroner lezyonlarin yoklugunda bile
risk siniflandirmasi igin gerekli bilgileri saglar.

3.3.2.4. Kardiyak manyetik rezonans gorintileme

Genel kardiyak anatomi, kardiyak volumlar, fonksiyon ve doku
karakterizasyonunun son derece dogru ve tekrarlanabilir dederlendirmelerini
saglamanin yani sira, KMR ayrica Gadolinyum bazli kontrast maddelerin ilk gegis
miyokardiyal perflizyonuna dayanan miyokardiyal perfizyonu dederlendirme
olanadi da sunar. Son zamanlarda, kantitatif MBF (myocardial blood flow)
degerlendirmesi icin gesitli parametreler kullanan CMR yoéntemleri tanitildi. Ancak,
bu parametrelerin tanisal performansi ¢alismalar arasinda blyuk dlgtude farkhilhk
gosterir ve standart protokolleri ve yazilimlari eksiktir?’?. Bu nedenle, perflizyon
defektlerinin gorsel degerlendirmesi su anda klinik uygulamada kullaniimaktadir.
Stres KMR ile miyokardiyal perflizyon gérinttleme, yiksek mekansal
¢O6zUndrligu iyonlastirici radyasyonun yokluguyla birlestirir. Bunun, akisi
sinirlayan koroner lezyonlari tespit etmede ylksek tanisal dogruluk
sagladigi###7.2%8 prognostik deger??*23-215  ye hasta yonetimini iyilestirdigi
gOsterilmistir'’827¢_ Fiziksel egzersizin gergeklestiriimesi zor oldugundan,
farmakolojik vazodilatérler (6rn. adenozin veya regadenoson) veya stres
faktoérleri (6rn. dobutamin) yaygin olarak uygulanir. Dobutamin inflizyonuyla
birlikte, iskemi tarafindan tetiklenen duvar hareket anormallikleri de tespit
edilebilir?”.

- Dikkat gekici olarak, miyokardiyal perflizyonu dederlendirmek igin; kullanilan
tim invaziv olmayan goérintileme yéntemlerinde oldugu gibi, “bdtinlesik bir
yaklasimin parcasi olarak tim mevcut gérintileme ve gérintiileme disi
bilgileri dahil etmek zorunludur”.

= KMRigin, SV islevi ve miyokardiyal perflizyonla birlikte LGE degerlendirmesi
de dahil olmak Ulzere ¢ok parametreli bir protokol, stipheli KKS'de obstruktif
KAH'yi ekarte etme veya ekarte etme yetenegini artirir?’®.

Koroner manyetik rezonans anjiyografi, koroner arterlerin invaziv olmayan bir
sekilde gorintiilenmesine olanak sadlar?®. Ancak, KMR anjiyografisi, uzun
gorintlleme sireleri, disik mekansal ¢ozinUrlik ve operatdor bagimliligindan
kaynaklanan sinirlamalar nedeniyle éncelikle bir arastirma araci olmaya devam
etmektedir.



Miyokardiyal perflizyon icin KMR'nin genel sinirlamalari, sinirl
kullanilabilirliginden, hastalarin yasadigi klostrofobiden, gorinti edinme
sliresinden?® ve KMR'ye [06rn. Kosulsuz (nonconditional-) kalp pilleri ve implante
edilebilir kardiyoverter defibrilatérler (ICD'ler)] veya gadolinyum bazli kontrast
maddelere olasi kontrendikasyonlardan (6rn. nefrojenik sistemik fibrozun
potansiyel riskinden kaynaklanan bébrek yetmezligi) kaynaklanmaktadir. Son
olarak, SPECT/BT veya PET-BT'nin aksine, stres KMR su anda koroner
kalsifikasyonlarin varligi veya yoklugu hakkinda bilgi saglamamaktadir.

= Mevcutsa ve herhangi bir kontrendikasyon karsilanmiyorsa, stres KMR,
obstruktif koroner arter hastaligi veya bilinen KKS'nin orta veya yliksek
(>%15-%85) on- test olasiligina sahip stipheli KKS'li hastalarda, 6zellikle
kardiyak fonksiyon ve doku karakterizasyonu hakkinda ek bilgi gerekiyorsa bir
secenek olarak onerilir.

Oneri Tablosu 10 — Kronik koroner sendromu siiphesi olan bireylerin ilk tan
yonetiminde invaziv olmayan fonksiyonel miyokardiyal goriintiileme testlerine yonelik
oneriler—dinlenim ve stres Tek Foton Emisyonlu Bilgisayarhh Tomografi/ Pozitron
Emisyon Tomografisi—eger mevcutsa ve yerel uzmanlk tarafindan destekleniyorsa
Kardiyak Manyetik Rezonans goriintiileme (ayrica bkz. Kanit Tablosu 10)

[Oneriler (Sinif*- Diizey")]

o KKS'den suphelenilen ve obstruktif koroner arter hastaligi i¢in 6n test olasiligi orta
veya yuksek (>%15-85) olan bireylerde, stres SPECT veya tercihen PET
miyokard perflizyon goériuntilemesi asagidaki amaglar i¢in énerilir (I- B):

= Miyokardiyal iskemi ve/veya nebdeyi teshis etmek ve dlgmek;

=  MACE riskini tahmin tmek

= miyokardiyal kan akigin1 6l¢mek (PET

e PET veya SPECT miyokard perflizyon goriintiilemesi i¢in se¢ilen hastalarda, hem
obstriiktif hem de obstriiktif- olmayan koroner arter hastaliginin tespitini iyilestirmek igin
kontrastsiz gdgiis BT goriintiilemesinden (zayiflama diizeltmesi i¢in kullanilir) KAKS'nin
olgiilmesi 6nerilir’®*-2%3(1- B).

e KKS'den siiphelenilen ve obstriiktif koroner arter hastaligi i¢in test- 6ncesi orta veya
yiksek (>%15-85) olasilig1 olan bireylerde, miyokard iskemisini ve/veya skari teshis
etmek ve miktarini belirlemek ve MACE riskini tahmin etmek i¢in stres KMR perfiizyon
goriintiileme onerilir'48:273,276,278,294-297(_ B)),

)33,44,223,257,263,268,270,271 ,281-288

Kisaltmalar: KAKS, koroner arter kalsiyum skoru; KAH, koroner arter hastaligi; KKS, kronik koroner
sendrom; KMR- kardiyak manyetik rezonans; BT- bilgisayarli tomografi; MACE- major advers
(olumsuz) kardiyovaskiiler olaylar; PET- pozitron emisyon tomografisi; SPECT- tek foton emisyon
bilgisayarl tomografi. a- Oneri siifi. b- Kamt diizeyi.

3.3.2.5. Mikrovaskller disfonksiyon icin invaziv olmayan testler

Obstruktif olmayan koroner arterler ile angina/ iskemi (ANOCA/INOCA),
miyokardiyal perflizyonun arz-talebindeki gecici ve/veya kalici bozukluklardan
kaynaklanabilir. ANOCA/INOCA'ya yol acan fonksiyonel bozukluklar (6rn. MVA ve



VSA [mikrovaskller angina veya vazospastik angina]) kadinlarda erkeklerden
daha yaygindir®*®2%®_Yakin zamanda yapilan bir meta-analiz, obstriktif KAH'si
olmayan secilmis hastalarda MVA'nin genel yayginliginin %41 ve VSA'nin %40
oldugunu bildirdi?*®. Ancak, KKS'den sliphelenilen secilmemis hasta
popllasyonlarindaki gercek yayginlik belirsizligini koruyor. ANOCA/INOCA'li
hastalarda morbilite/mortalite®®®3®artmistir, yasam kalitesi (YKL) bozulmustur ve
saglik kaynagi kullanimini etkiler. Bu nedenle erken, dogru ve tercihen invaziv
olmayan tani 6nemlidir.

= Miyokardiyal iskemiyi disundiren semptomlari olan ve KBTA veya IKA'da
normal veya obstriktif olmayan lezyonlari olan koroner arterleri olan
bireylerde anginanin ‘mikrodolasim’ kékenli olma olasiligi géz 6niinde
bulundurulmahdir. Koroner dolasimdaki kan akisini nicellestirmeye dayanan
birkac 6lcim, MVA vakalarini belirlemek igin mikrovaskdilatirin islevini
tanimlamak igin kullanihr.

- Invaziv olmayan gérintileme ydntemleri arasinda, Transtorasik Doppler

ekokardiyografi koroner kan akisini 6lgcmek icin invaziv olmayan bir arag
olarak kullaniimistir ancak LAD arterinin degerlendiriimesiyle sinirhdir ve
ylksek operatorler arasi ve operator ici degiskenlikten etkilenir3?23%3, Ayrica,
bu yontem epikardiyal koroner arter hastaliginin neden oldugu koroner akim
bozuklugu ile koroner mikro dolasim bozuklugu arasinda ayrim yapamaz.

Daha direk ve dogru bir mikrovaskuler fonksiyon dederlendirmesi miyokardiyal
kan akisi (MKA) dlgimine dayanir.

= Bu genellikle PET-CT miyokardiyal perfiizyon gériintiilemesi ile elde edilir®®.
PET, MBF'nin (dakikadagram miyokard basina mililitre olarak ifade edilir) ve
miyokard akis rezervinin (MFR) kantifikasyonuna olanak saglar. ikincisi,
Adenozin veya Regadenoson gibi vazodilatorler tarafindan saglanan
maksimum koroner vazodilatasyonla elde edilebilecek MBF'deki artisin
blyUkliginiu yansitir. Mikrovaskilatlr dncelikle vaskiler direnci
belirlediginden, MFR mikrovaskdilatirin bir uyarana yanit verme yetenegini
6lcer ve bu nedenle mikrovaskiler fonksiyonunu temsil eder. 2,0'dan
(obstriktif olmayan KAH igin 2,5) dlsuk bir MFR genellikle PET igin anormal
olarak kabul edilir?®. Ancak, farkli MBF tahminleri arasindaki korelasyonun
orta dizeyde Imasindan goérintileme modelalleri arasinda kesin referanslarin
mevcut olmadigi dikkate alinmalidir?®*.

Son zamanlarda, kantitatif KMR, MBF kantifikasyonu yoluyla mikrovaskiler
disfonksiyonun dederlendirilmesi igin ortaya c¢ikan bir teknik olarak onerilmistir
ancak kullanimi su anda deneyimli merkezlerle sinirlidir?”®>: Kantitatif miyokardiyal
perflizyon, yikim-reperfizyon goéruntileme ve miyokardiyumdaki farkl ilgi
alanlarindan zaman-yogunluk edrilerinin analizi yoluyla miyokardiyal kontrast
ekokardiyografi (MCE) ile de elde edilebilir?1.233-235,

- Dikkat cekici olarak, MCE kapiller kan akisini degerlendirir ve kapiller
damarlar mikrovaskdtler sistemin %90'ini olusturur. MKA'yi dinlenimde ve
hiperemi sirasinda 6lgmek, stabil anginali hastalarda koroner stenozlarin
siddetiyle iliskili olan MKA rezervinin hesaplanmasina olanak tanir. Bir meta-



analizde, MKA rezervinin akis sinirlayici KAH'yi tahmin etmede ylksek
dogrulugu bulundu?".

= Ancak obstriktif koroner arter hastaliginin yoklugunda, MCE ile MKA
rezervinin azalmasi mikrodolagsim anormalliklerini gdsterir.

= LAD arterinin transtorasik Doppler dederlendirmesi, stres hiperemisi sirasinda
koroner akim rezervini (CFR [coronary flow reserv]) degerlendirmek icin de
kullanilir ve prognostik degeri vardir?8255305306 Byna karsin, vazospastik
angina (VSA) tanisi ideal olarak kateterizasyon laboratuvarinda selektif
intrakoroner asetilkolin (Ach) inflizyonu yoluyla yapilan provokasyon
testlerinin sonuclarina dayanir (bkz. Boliim 5.2.5.2). Farkli teknikler ve modellerle
Olglilen MKA rezerv dederleri arasinda yalnizca mitevazi bir korelasyon
oldugunu belirtmek 6nemlidir?6%:30530,

3.3.3. Invaziv testler

Invaziv koroner anjiyografi zamanla énemli ilerlemeler kaydetti. Artik sadece
koroner ateroskleroz ve epikardiyal koroner arterlerin [imen obstriksiyonunun
varligi hakkinda anatomik bilgi saglayan bir anjiyografik teknik degil. Ayrica,
koroner KB49,308-311'njn dogrudan 6lglilmesi veya iki veya daha fazla anjiyografik
projeksiyona dayall olarak stenoz boyunca koroner basing dlstistinin
hesaplanmasi yoluyla bu obstriksiontilarin koroner kan akisi Gzerindeki islevsel
sonuglarini [FFR ve anlik dalga serbest orani (iFR{instantaneous wave-free ratio })]
belirleyebilir3*2,Ayrica, yeni teknolojiler CFR ve mikrovaskiler direncin
Olglilmesine olanak tanir ve koroner vazospazmin varhgini test etmek igin
protokoller tanitiimigtir®3°.

3.3.3.1. Invaziv koroner anjiyografi

= Koroner basing degerlendirmesinin mevcut oldugu invaziv koroner anjiyografi
(IKA) 49:308-311.313 ' ghstriiktif koroner arter hastaliginin klinik olasiligi cok ytksek
(> %85) olan hastalarda, 6zellikle antianjinal tedaviye direngli siddetli
semptomlari olanlarda, disik egzersiz seviyesinde karakteristik angina veya
dispnesi olanlarda®#7, veya yaygin obstriktif KAH'yi distindiren sol ventrikl
disfonksiyonu47:182,314.315 g|gnlarda endikedir.

= Ayrica invaziv olmayan dederlendirme yiksek olay riski gosteriyorsa da
Invaziv koroner anjiyografi/koroner basin¢ deerlendirmesi endikedir —
ornegin, KBTA =%50 sol ana arter stenozu veya tek veya iki damarl KAH ile
>9%70 proksimal LAD stenozu veya >%70 proksimal ¢ damarh
KAH?%6.182316.317.316 _yeya herhangi bir stres testi orta ila siddetli indlklenebilir
iskemi gosterdiginde®'®. Koroner stenozlarin anjiyografik ve hemodinamik
siddetleri arasindaki sik uyumsuzluk géz 6nine alindiginda, koroner basing
degerlendirmesinin klinik karar alma slirecinde IKA arastirmasini tamamlamak
Uzere kolayca ulasilabilir olmasi gerekir3?'-32¢,

= ANOCA/ INOCA'dan stphelenilen ve IKA/ koroner basing dederlendirmesinin
onemli epikardiyal KAH gostermedigi hastalarda, mikrosirkilasyon direnci



indeksi (IMR), CFR ve gerekirse tam bir 'invaziv koroner fonksiyonel test'
(ICFT) kapsaminda ACh (veya Ergonovin)3¢ kullanilarak invaziv vazoreaktivite
testi dahil olmak Utzere ek invaziv incelemeler yapilabilir. IKA uygulanmasi
olasi komplikasyonlardan muaf degildir.

Femoral tanisal kateterizasyonun %0,5-%2,0 oraninda major komplikasyonla,
ozellikle de kan transfiizyonu gerektiren kanamayla iliskilendirildigi goz éntine
alindiginda®’, miimkdiin oldugunda radyal erisim standart erisimdir.
Radyal erisim, hizli hareket etmeyi sadlarken daha disik 6lim orani ve daha
dusik biaylk kanama ile iliskilendirilmistir3?’.

Oneri Tablosu 11 — Kronik koroner sendrom siiphesi olan bireylerin tamsal
yonetiminde invaziv koroner anjiyografiye iliskin oneriler (ayrica bkz. Kanit Tablosu 11)

[Oneriler (Sinif*- Diizey")]

IKA endike oldugunda, tercih edilen erisim yeri olarak radyal arter erisimi 6nerilir327-33
(I- A).

IKA endike oldugunda, intrakoroner basin¢ degerlendirmesinin mevcut olmasi ve
revaskiilarizasyondan Once orta (intermediyer) diizeyde sol ana kok- olmayan stenozunun®
islevsel siddetini degerlendirmek icin kullanilmas1 &nerilir,4%-195-308,313,321,322,325,331-333
A).

Obstriiktif koroner arter hastaligini teshis etmek icin invaziv koroner anjiyografi,
hastaligin klinik olasilig1 ¢ok yiiksek (>%85), kilavuza goére yonlendirilen tibbi tedaviye
direncli siddetli semptomlar, diisiik egzersiz seviyesinde angina ve/veya yiiksek olay riski
olan bireylerde onerilmektedir (I- C).

Diisiik egzersiz seviyesinde ortaya ¢ikan ve obstriiktif koroner arter hastaligini1 kuvvetle
diistindiiren yeni semptomlari olan bireylerde, kardiyolog tarafindan klinik
degerlendirmeden sonra ilk tani testi olarak revaskiilarizasyona yonelik IKA onerilir (I-
O).

IKA endike oldugunda, revaskiilarizasyondan dnce orta (intermediyer) sol ana kok®
stenozlarinin fonksiyonel siddetini degerlendirmek i¢cin FFR/iFR 6l¢iimii
diistiniilmelidir331334335(1Ta- A).

IKA endike oldugunda, revaskiilarizasyondan 6nce sol ana kdkiin® orta (intermediyer)
diizeydeki stenozlarmin ciddiyetini degerlendirmek i¢in IVUS diisiiniilmelidir336-337(I1a-
B).

Kisaltmalar: KAH- koroner arter hastaligi; FFR- fraksiyonel akim rezervi; ICA- invaziv koroner
anjiyografi; iFR- anlik dalga serbest orani; IVUS- intravaskiiler ultrason.

a- Oneri siifi. b- Kanit diizeyi.c- Genellikle sol ana govde stenozlari i¢in %40-90 ve sol ana kok
stenozlari i¢in gorsel tahmine gore %40-70. Siipheli ANOCA/INOCA'll bireylerin tanisal yonetiminde
ICA igin Béliim 5.3'e bakin. (Belirli gruplar).

3.3.3.2. Koroner revaskilarizasyonu yénlendirmek icin
epikardiyal stenoz siddetinin fonksiyonel degerlendirmesi



Invaziv olmayan stres testleri kesin sonug vermediginde veya uygulanmadidinda,
IKA sirasinda iskemiden sorumlu arterin belirlenmesi zor olabilir, 6zellikle cok
damar koroner arter hastaligi (KAH) veya “intermediyer siddette” koroner
stenozlarda (tipik olarak sol ana kdk- disindaki stenozlar icin %40-90 veya sol
ana kok stenozlari igin gérsel tahmine gbére %40-70 civarindadir).

= Bu gibi durumlarda, FFR'yi hesaplamak icin maksimal hiperemi sirasinda veya
iFR'yi 6lcmek igin istirahatte tele dayali (wire-based) intrakoroner basincin
kaydedilmesi, risk degerlendirmesini ve klinik karar vermeyi diizeltmek ve
klinik olaylari azaltmak icin onerilir318-320,
Bu durum, FAME "% FAME?4?, DEFINE-FLAIR (Functional Lesion Assessment of
Intermediate Stenosis to Guide Revascularisation)®'°, iFR-SWEDEHEART (Instantaneous
Wave-free Ratio versus FractionalFlow Reserve in Patients with Stable Angina Pectoris or
Acute Coronary Syndrome)3®**, R3F (French FFR Registry) 3!, R3F 312 yve RIPCORD
(Routine Pressure Wire Assessment Influence Management Strategy at CoronaryAngiography
for Diagnosis of Chest Pain trial)3°° gibi genis klinik sonug calismalariyla
dogrulanmistir.
= FFR'nin 0,80 veya iFR'nin <0,89 olmasiyla tanimlanan hemodinamik
uygunluk, gérsel degerlendirmeye gére cap stenozuyla zayif korelasyon
gdéstermektedir.

PRIME-FFR [POST-IT (Portuguese Study on the Evaluation of FFR-Guided Treatment of
Coronary Disease) ve R3F Entegre Cok Merkezli Kayitlarindan I¢gériler—Rutin
Uygulamada FFR (Fractional Flow Reserve)'nin Uygulanmasi]322 ve FAME (Fractional
Flow Reserve versus Angiography for Multivessel Evaluation) galsmasinda'?®, %40-
%49 stenozlarin %31'i hemodinamik olarak anlamliyken, %50-%70 stenozlarin
yalnizca %35'i hemodinamik olarak uygundu ve %71-%90 stenozlarin %?20'si
uygun degildi.

Yalnizca tahmini cap stenozu >%90’nin hemodinamik uygunlugu
ylksek dogrulukla (dogru siniflandirmanin %96's1) tahmin edildi.

= Koroner stenoz siddetinin anjiyografik ve fonksiyonel degerlendirmeleri
arasindaki uyumsuzluk yasa, koroner mikrovaskdtler disfonksiyon [KMD
(Coronary microvascular dysfunction)] varligina ve lezyona 6zgi faktorlere gére
degisir®3®33_Sol ana veya proksimal LAD'deki lezyonlarin, daha kicuk
arterlerdeki lezyonlara gére daha blyuk bir miyokardiyal kitleye kan
sagladiklar icin anlamli bir FFR ile sonuclanma olasiligi daha yiksektir.

= Sonug olarak, fonksiyonel olarak anlamli olmayan stenoz igin optimal
anjiyografik kesme/ sinir (cut off) degeri sol ana arter igin %43 ve
klglk damarlar igin %55'tir339,

- Bu, daha buyuk arterler icin fonksiyonel dederlendirme esiginin %40
capli stenoz olarak ayarlanmasi gerektigi anlamina gelir.

BlUylk yénetim calismalari, FFR'nin IKA'ya entegrasyonunun R3F, POST-IT,
RIPCORD ve DEFINE-REAL calismalarinda vakalarin %30-50'sinde tedavinin
yeniden siniflandirmasiyla iliskili oldugunu gostermistir309.313.340,341,



Daha sonra, FFR veya iFR ile iyi korelasyon gdsteren, ancak klinik sonug verileri
bulunmayan bircok baska hiperemik olmayan basing parametresi [distal koroner
basing/ aort basing orani (Pd/Pa), diyastolik basin¢ orani (dPR), bagil akim rezervi
(RFR)] tanitildi. Bu calismalara dahil edilen hastalarin hem ayri hem de
birlestirilmis analizlerinin, 'FFR/iFR tabanli yeniden siniflandirmanin’
revaskdularizasyon icin énerilen hasta sayisi Uzerinde énemli bir etkisinin
olmadigini ortaya koymasi ilgingtir32.

Randomize DEFINE-FLAIR ve DEFINE SWEDEHEART calismalarinin bir parcasi
olarak iFR ve FFR ile yonetilen hastalarin 5 yillik sonuglarinin meta-analizleri, iFR
ile yonetilenlerde tim nedenlere bagh 6lim oraninda %?2'lik mutlak bir artis
oldugunu bildirmigtir343344,

Bu, planlanmamis revaskdtilarizasyon veya 6limcil olmayan MI oranindaki artigla
iliskilendirilmemigtir343344,

Baslangicta bu 6lim orani fazlasinin, FFR ile karsilastirildiginda iFR ile daha
ylUksek oranda 'uygunsuz' revaskularizasyon ertelemesiyle iliskili olabilecegi
varsayillmis olsa da (%50'ye karsi %45)3#, iFR tabanh ertelemenin 5 yila
kadar FFR tabanh erteleme kadar glivenli olmasi given vericidir®#5. Ancak, gok
damarh koroner arter hastaligi olan hastalarda, uygun tedaviyi segmek igin
tim epikardiyal damarlarin sistematik FFR 6lcimu dnerilmistir; son calismalar
(RIPCORD2 ve FUTURE) yalnizca anjiyografi ile karsilastirildiginda klinik
sonuglarda herhangi bir iyilesme gostermemistir346347.

Bu nedenle, cok damar koroner arter hastaligi olan hastalarda intrakoroner
basing 6lgimu sadece intermediyer lezyonlarda yapiimaldir.

FFR veya iFR kullanan son zamanlardaki birkag calisma, geri- cekme
(pullback) sirasinda koroner arter boyunca kaydedilen basing dislsu
modelinin (fokal veya ilerleyici) PKG'den daha fazla fayda saglayacak hastalari
segmek igin dnemli oldugunu 6ne siirmektedir?348-3%2. Bu nedenle, seri
lezyonlari veya yaygin koroner arter hastaligi olan hastalarda longitudinal
fonksiyonel damar sorgulamasi faydali olabilir. QFR (quantitative flow ratio)
veya VFFR (vessel fractional flow reserve) gibi yeni 3D anjiyografik olarak
turetilen kablosuz koroner basing parametreleri, klinik arastirmanin farkh
asamalarindadir’?53%3:3% (NCT03729739) ve ICA sirasinda koroner basing
O6lcimunidn kullanimini 6nemli dlgude artirmaya yardimci olabilecek édnemli
Ozelliklere sahiptir. Bu teknolojiler gercekten de herhangi bir basing teli kullanimina
gerek kalmadan hem distal koroner basing élciimleri hem de koroner damar boyunca bir
koroner basing haritasi saglamanin benzersiz avantajina sahiptir. Bazi son FFR
calismalarinda gosterilen faydalarin eksikligi, klinik degerlerini géstermek icin
bu tir yeni koroner basing endekslerini yalnizca FFR'ye karsi dogrulamanin
yeterli olmadigini ve ayrica anjiyografiye karsi dogrudan karsilastirmal bir
calismadan fayda gbéstermenin énemli oldugunu gostermektedir. Bu
baglamda, FAVOR III Cin calismasinin®® sonuglari énemlidir, anjiografi
kilavuzlu gruba kiyasla QFR kilavuzlu grupta daha az MI ve iskemi ilr giden
revaskularizasyonlar ile yonlendirilen dlizelmis bir klinik sonug
gbstermektedir.

Basing ve akisin birlesik dlgimleri (Doppler veya termodillisyon ile 6lgultr)

muldahale sayisini daha da azaltabilir.



= Lezyonlari ve uyumlu normal FFR ve CFR'si olan hastalarin prognozu
mukemmeldir.

= Lezyonlar ve FFR ile CFR arasinda uyumsuz sonuglari olan hastalarin
prognozu, PKG ile tedavi edilen lezyonlari ve uyumlu anormal FFR ve CFR'si
olan hastalarin prognozuna benzerdir.

= Anormal FFR'si ancak normal CFR'si olan lezyonlar, tedavi edilmezse 5 yila
kadar takipte iyi bir klinik sonugla iliskilidir3¢-3%8.

Ayrica, bir lezyon boyunca basing gradyaninin akisa bélinmesiyle dlgulen
hiperemik stenoz direnci (HSR [hyperaemic stenosis resistance]), hem tani hem
de prognoz amaglari igin mikemmel bir endekstir3%9360,

Mutlak koroner akisi 6lgmek igin yakin zamanda tanitilan surekli termodilisyon
teknigi, CFR'yi belirlemek icin alternatif bir ydntem sunar. Ek olarak, bu yéntem
koroner mikrovaskiler fonksiyonu degerlendirmek igin yeni bir endeks olan
mikrovaskuler direncg rezervinin (MRR [microvascular resistance reserve])
dederlendirilmesine olanak saglar36t-364 Koroner akis kapasitesi (CFC [Coronary
flow capacity]]) hiperemik akisi ve CFR'yi birlestirir ve hem tanisal amaclar hem de
peruktan koroner girisim (PKG) sonrasi sonucun dederlendirilmesi igin
faydalidir3es-368,

- Intravaskiiler gériintiileme teknikleri [6rnegin intravaskiiler ultrason
(IVUS) veya optik koherens tomografi (OCT)], 6zellikle sol ana kdkte
bulunan stenozlarda FFR'yi tahmin etmede iyi tanisal dogruluk
gOstermistir369370. Sol ana arter darliginin siddetini ve prognozunu
degerlendirmek icin makul segeneklerdir; sol ana arter plak ylkindn
artmasi, revaskularizasyon gecirmeyen hastalarda uzun vadede tim
nedenlere bagli ve kardiyak mortalite ile iliskilendirilmistir3"!.

= Koroner basing esikleri, 6zellikle FFR icin 0,80 ve iFR igin 0,89, klinik
karar almada, 6zellikle FFR/iFR iskemik esigi astiginda
revaskularizasyonun ertelenmesi durumunda, kritik 8neme sahip olsa
da®1%372 diger parametrelerle birlikte dikkate alinmalidir. Bunlar
arasinda hastanin semptomlarinin dikkatli bir sekilde degerlendirilmesi
ve revaskularizasyon ihtiyacini belirlemek igin invaziv olmayan stres
testinin sonuglari yer alir.

Oneri Tablosu 12 — Revaskiilarizasyona rehberlik etmek igin invaziv koroner
anjiyografi sirasinda epikardiyal arter stenozu siddetinin fonksiyonel degerlendirmesine
yonelik oneriler (ayrica bkz. Kanit Tablosu 12)

[Oneriler (Dimif*- Diizey")]

IKA sirasinda, revaskularizasyon kararina rehberlik etmek igin, intermediyere¢ ¢apli
stenozlarin fonksiyonel siddetinin segici olarak degerlendiriimesi 6nerilir; bunun igin
asagidaki teknikler kullantlir:

= FFR/iFR (51ra31yla anlaml <0,8 veya §0,89) 49.308.310.311.313.321-323.332.373 (I- A);



= QFR (anlaml1 <0,8)325:355:374.375 (1. B),
Ek olarak

= CFR/HSR/CFC tamamlayici bir sorusturma olarak diisiiniilmelidir33%-360,366-368,376 (1[5 B);
» Pd/Pa, dPR, RFR veya anjiyografi kaynakli damar FFR'nin istirahat halinde invaziv
olciimii alternatif parametreler olarak diisiiniilebilir33*377(IIb- C).

Tam koroner damarlarin sistematik ve rutin tel bazh (wire-based) koroner basing
degerlendirmesi 6nerilmemektedir346:347(1ll- A).

Kisaltmalar: CFC- koroner akis kapasitesi; CFR- koroner akis rezervi; dPR- diyastolik basing orant;
FFR- fraksiyonel akis rezervi; HSR- hiperemik stenoz direnci; ICA- invaziv koroner anjiyografi; iFR-
anlik dalgasiz oran; Pd/Pa- distal koroner basing/aort basing orani; QFR- kantitatif akis orani; RFR-
bagil akis rezervi.

a- Oneri sinifi. b- Kanit diizeyi.

c- Gorsel tahmine gore genellikle sol ana govde disi igin yaklasik %40-%90 veya sol ana govde igin %40-%70.

3.3.3.3. Mikrovaskiiler disfonksiyonun degerlendirilmesi

Invaziv koroner fonksiyonel testler yoluyla mikrovaskiler disfonksiyonun
ayrintil tartismasi Boliim 5.2.5.2'de verilmistir.

Nitrogliserinden sonra, endotelden bagimsiz vazodilatasyonu [CFR, IMR ve
hiperemik miyokardiyal hiz direnci (HMR)] dederlendirmek igin Adenozin
uygulanir. Koroner akis rezervi, bolus termodilisyonu (baslangi¢ gegis
suresi hiperemik gecis sliresine bélinerek) veya siurekli termodilisyon
(hiperemik ve dinlenimde mutlak koroner akis orani olarak) veya Doppler
akis hizi (hiperemik akis hizi bazal akis hizina bélinerek) kullanilarak
hesaplanabilir37:378:379,

= IMR, maksimal hiperemideki distal koroner basincin hiperemik ortalama gegcis
suresiyle carpimi olarak hesaplanir. Artan IMR (=25 U) mikrovaskiler
disfonksiyonu g0Osterir380381,

Surekli termodilisyondan tiretilen élgimlerin bolus termodilisyonundan
tlretilen benzer 6lgimlerden daha ylksek tekrarlanabilirlik gosterdigini
belirtmek 6nemlidir®®2. Anjiyografiden tiretilen koroner mikro dolasim direnci
indeksi (anjiyo-IMR [index of coronary microcirculatory resistance]),
intrakoroner teller kullanilmadan mikro dolasim dederlendirmesine olanak
tanir®,

3.3.3.4. Koroner vazospazm testi

Vazoreaktivite testi, koroner mikrovaskuler disfonksiyon (KMD)'nin ve epikardiyal ve
mikrovaskuler vazomotor tons bozukluklarinin endotel bagimli mekanizmalarini
aragtirir3e73:384,



Koroner vazoreaktivite testi igin en yerlesik yaklasim, ACh'nin intrakoroner
inflzyonudur, ancak Ergonovin gibi diger maddeler de onerilmistir38438s,

Metodoloji, Boliim 5.2.5.2.2'de ayrintili olarak agiklanmigstir.

3.3.4. Tani algoritmasi ve uygun testlerin secimi

RF-CL modeline dayali obstriktif epikardiyal KAH'nin 6n test olasiliginin
tahmin edilmesinden sonra (Figiir 4 ve Figiir 5)*3° daha ileri tani testleri klinik
senaryoya, genel duruma, yasam kalitesine (QoL), eslik eden hastaliklarin
varligina, farkh tani teknikleri icin yerel bulunabilirlie ve uzmanhgda ve daha
da 6nemlisi hasta beklentilerine ve tercihlerine baglidir (Figiir 6; Tablo 6).

Siddetli komorbiditeleri veya siddetli kirllganhidi veya cok dislik yasam
kalitesi olan ve bunlarin hepsinin de sinirli yagsam beklentisine katkida
bulundugu hastalarda, revaskilarizasyonun faydasiz olduguna karar
verilenlerde, KKS tanisi klinik olarak konulabilir ve yalnizca tibbi tedavi
ve yasam tarzi degisiklikleriyle yonetilebilir.

Bu hastalarda KKS tanisi belirsiz ise, tedaviden énce miyokardiyal
iskemi icin invaziv olmayan fonksiyonel gérintileme kullanilarak tani
koymak mantiklidir. Klinik KKS senaryosuna, EKG ve ekokardiyografi
bulgulari dahil olmak Uzere, klinik olasiligin bireysel olarak ayarlanmasi
her zaman dikkate alinmaldir. Daha fazla tani testi, obstriktif KAH
olasiligi cok distk (£%05) olan hastalarda ertelenebilir.

KAKS-CL modeline dayanarak, obstriktif koroner arter hastaligi (KAH) olasiligi
disik (>%5-%15) olan hastalarda, KAKS'nin obstriktif koroner arter hastahgi
olasihgini yeniden tahmin etmek igin kullanilabilecedi disinulebilir?3%:165.141.154,
Daha ileri tani testleri, obstriktif KAH olasiligi distkten cok dislik (<%5)'e kadar
KAKS'ye goére yeniden siniflandirilan hastalarda ertelenebilir (Figiir 5)'3. Tersine,
KAKS yilksekse ve RF-CL modelinin obstriktif KAH olasiligini oldugundan az
tahmin ettigini gosteren klinik bulgular varsa, ayarlanmis klinik olasilik ve
koroner kalsiyum ylkine gore daha ileri tani testleri secilmelidir.

Obstriiktif KAH olasiligi cok diisiik ve disiik (< %15) olan hastalarin,
KKS'den sliphelenilen “"de novo” (yeni) semptomlari olan bireylerin yaklasik
%85'ini olusturdugunu belirtmek 6nemlidir?”2%13_Codu, uzun vadeli takip
sirasinda ¢ok disuk olay insidansi ile stenoz veya obstriktif olmayan KAH
olmadidi icin daha fazla teste gerek kalmadan konservatif olarak tedavi
edilebilir?”139.143,

Orta veya ylksek (>%15-%85) obstriiktif KAH olasiligi olan kisiler,
taniyr koymak ve gelecekteki kardiyak olaylar icin riski dederlendirmek
amaciyla invaziv olmayan anatomik veya fonksiyonel gérunttleme igin sevk
edilmelidir.

Dusuk veya orta (15%-50%) olasilikli grupta KBTA'nin birinci basamak test
olarak kullanilmasina yonelik artan bir destek var?7:31.3213938 By hasta
grubunda koroner arter hastaliginin distk yayginligi ve ytksek negatif 6ngoru



degeri g6z 6nline alindiginda, KBTA obstriktif koroner arter hastaligini
dislamak icin en etkili tani yontemidir. Ayrica, koroner arter hastaligini
dislamadaki gtclnin yani sira, KBTA, dnleyici tedbirlerin yodunlastiriimasini
tetikleyebilecek obstriktif olmayan koroner arter hastaliginin dogrudan
gorinttlenmesini saglar. KBTA'nin birinci basamak test olarak kullanimi,
fonksiyonel testlerle saglik sonucglarinda esdederlik gosteren bulylk,
randomize calismalarla desteklenmektedir®?, hatta egzersiz EKG'si kullanilarak
yapilan olagan bakimla karsilastirildiginda tstlnlGgu bile vardir34.

Obstriiktif koroner arter hastaligi (KAH) icin ¢cok yiiksek (=%85) klinik olasiligi
olan, tibbi tedaviye yanit vermeyen semptomlari olan veya dlslk egzersiz
seviyesinde angina olan ve yuksek olay riski gésteren ilk klinik
degerlendirmeye (ekokardiyogram ve secilmis hastalarda egzersiz EKG'si
dahil) sahip hastalarda, daha fazla tani testi yapilmadan dogrudan IKA'ya
gecmek makul bir secenektir. Bu gibi durumlarda, capi <%90’na azalan
stenozlarin revaskdllarizasyonunun endikasyonu koroner basing
degerlendirmesine gore yonlendirilmelidir (Figiir 6; Tablo 6). Miyokard iskemisi,
canlihlk veya mikrovaskduler hastalik hakkinda bilgi isteniyorsa, birinci basamak
test olarak fonksiyonel gériintiileme segilmelidir. iskemiyi tespit etmeye
yonelik testler, KBTA ile karsilastirildiginda daha iyi kural koyma (hiikmetme
‘rule-in’) glclne sahiptir ve bu nedenle obstriktif koroner arter hastaligi icin
orta derecede ylksek (>%15-85) bir olasilik varsa secilmelidir.

Dahasi, fonksiyonel gérintlleme testleri, belirli gruplarda (daha kapsaml
koroner kalsifikasyonlari olan yasli hastalar, AF ve dlizensiz veya hizli kalp
hizi, bobrek yetmezligi veya iyotlu kontrast alerjisi olan diger durumlar)
CCTA'nin sinirlamalarini asar ve geng bireylerde ve ANOCA/INOCA'dan
suphelenilenlerde iyonlastirici radyasyona maruz kalmay énler (Figiir 7).
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Figur 5 Obstriiktif koroner arter hastahginin tahmini klinik olasiliginin
ayarlanmasi ve yeniden siniflandirilmasi. Obstriiktif koroner arter hastaliginin tahmini
klinik olasiligimin ayarlanmasi ve yeniden simiflandirilmasi. KAK- koroner arter kalsiyum
skoru; CACS-CL,-koroner arter kalsiyum skoru + RF-CL modeli; KAH- koroner arter
hastalig1; BT- bilgisayarli tomografi; EKG- elektrokardiyogram; SV- sol ventrikiil; RF-CL-
risk faktord agirlikl klinik olasilik.
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Figiir 6 Kronik koroner sendrom siiphesi olan semptomatik bireylerde uygun
birinci basamak testler. KAH- koroner arter hastaligi; KKS- kronik koroner sendrom;
KBTA- koroner bilgisayarli tomografi anjiyografi; KMR- kardiyak manyetik rezonans; PET,
pozitron emisyon tomografisi; SPECT, tek foton emisyon bilgisayarli tomografi.
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Figiir 7 Kronik koroner sendrom siiphesi olan semptomatik bireylerin ilk
tedavisi. ANOCA- obstriiktif olmayan koroner arterlerle angina; KAH- koroner arter
hastalig1; KKS- kronik koroner sendrom; KBTA- koroner bilgisayarli tomografi anjiyografisi;
KMR- kardiyak manyetik rezonans; Eko- ekokardiyografi; FFR- fraksiyonel akim rezervi;
ICFT, invaziv koroner fonksiyonel test; iFR- anlik dalgasiz oran;IKA- invaziv koroner
anjiyografi; INOCA,- obstriiktif olmayan koroner arterlerle iskemi; SV- sol ventrikiil; PET-
pozitron emisyon tomografisi; SPECT- tek foton emisyonlu bilgisayarli tomografi. Invaziv
olmayan test segerken yerel bulunabilirligi ve uzmanligi ve bireysel 6zellikleri goz 6niinde
bulundurun. Tablo 6, KKS'den siiphelenilen kisilerde birinci basamak testin segilmesi i¢in
ipuglar1 sunmaktadir. Yiiksek riskli KAH: KBTA'ya gore istenmeyen olay riski yiiksek
obstriiktif KAH: sol ana sapta >%350 stenoz; siddetli darliklarla {i¢ damar hastaligi (>%70 cap
darlig1); siddetli darliklarla proksimal LAD'yi iceren tek veya iki damar hastalig1. Fonksiyonel
goriintliileme veya invaziv incelemeyi diisiiniin.

Tablo 6 Kronik koroner sendrom siiphesi olan bireylerde birinci basamak test icin
kullanilan invaziv olmayan testlere genel bakis



KKS'de ana Gereksinimler Sinirlamalar

goriintiileme hedefi
(hedefleri)
Anatonk_giirintiifemeler:
KBTA Eplkardiyal koroner Iyothu kontrast Cldld derecede bozulmis bibrek fonksiyonua
arterlerde ataasklenaz v Radyasyon ]yutlu kontrasta karsi helgelenmis alerji
(obstroktif ve Premedikasyon Beta- blakaja direncli tagikardi
obstriktif olmayan) +  Kalp hizi kentrolu icin Beta-bloker veya
[vabeadin.
¢ Yetarll vazodilakasyon igin NTG
SPECT/BT  Aterosklarnz KAKS Radyasyon Isimlama (fzellikler gant kadinlanda)
PET/BT X ,
StresEho  SVEF ve valumlar Eqeersiz, dobutamin ve vozodilatérerle  Kotd ko pencorahe
Duwvar hareket gercexlestirilii
bozukluklan Glirlinti) kalitesini dizeltmek ve perflizyony
Miyokardiyal perfiizyon,  dederlendimmek igin eko kontraski
CV-FR
KMR SVEF v volumlar KMR, uyumlu olmayan metal cibazlar
siddet!] klostrafobi
Iy elmayan matal cihazlar
o M (nebde o KMR wyumlu o
O] paramanyetk kontrast Sddetinstofb
o Vazodilator stres + paramanyetik  Hemodivaliz
o Iskemi/kan akimi kantrast P J o KMR uyumly olmayan matal cihazlar
Siddet!] klostrafobi
Stresir kontrandikasyonlan
Heriodivaliz

o KMR wyurnly olmayan metal cihazlar
Siddetl klostrofohl
Strese karsi kontrendikasyon

o Duvar hareket

bozukluklar
o Inotropik stres (Dobutamim)

V-FR (Coronary velocity flow reserve)-Koroner hiz akim rezervi; KKS- kronik koroner sendrom;
KBTA- koroner bilgisayarli tomografi anjiyografisi; KMR, kardiyak manyetik rezonans; BT-
bilgisayarli tomografi; Eko- ekokardiyografi; SVEF- sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu; MI- miyokard
enfarktiisii; PET- pozitron emisyon tomografisi; SPECT, tek foton emisyon bilgisayarli tomografisi.

a- eGFR <30 mL/dak/1,73 m2 olan hastalar i¢in koruyucu 6nlemler 6nerilir.389

Birinci basamak test olarak hangi modelinin kullanilacagina iliskin tartismalar,
obstruktif epikardiyal stenozlarin tespitine yogun bir sekilde odaklanmis olup,
Ozellikle kadin hastalarda obstruktif olmayan koroner hastalik ve
ANOCA/INOCA'nIn nispeten yuksek prevalansini ihmal etmistir.

= Birinci basamak testin secgilmesinin ardindaki mevcut gerekge, obstriktif olsun
veya olmasin koroner hastaligin anatomik siddetini ve fonksiyonel sonuglarini
degerlendirmek olmalidir. Bu baglamda, PET-BT daha sik distnidlmeli ve
dislk 1sinlama dozuyla miyokardiyal iskemi ve KMD'nin operatérden bagimsiz
dogru tespiti ile kalsiyum skorlamasini birlestirdigi icin kullanilabilirligi
artinilmahdir®®. Her (¢ KKS semptom karakteristigine sahip yasl erkekler harig,



orta olasilik grubundaki bireylerin obstriiktif koroner arter hastaligi gegirme
olasiligi yaklasik %20'dir. Bunlarda, anatomik ve fonksiyonel testlerin her biri,
Ozellikle KBTA'nin stenoz siddetini kolayca abartmasiyla, sonunda bircok
yanlis pozitif sonucla birlikte orta dlizeyde pozitif 6ngort dederiyle
sonuglanabilir (Figiir 8). Ardisik veya kombine anatomik ve fonksiyonel testler
ANOCA/INOCA'nIn invaziv olmayan tanisi igin de yararlidir'.

= Ayrica kombine testler, 6rnegin KBTA ve PET'in birlestirilmesi, KKS
hastalarinin prognozunun iyilestiriimesiyle sonuglanabilir3®’.
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Figiir 8 Ardisik anatomik (koroner bilgisayarh tomografi anjiyografi) ve fonksiyonel
(dobutamin stres ekokardiyografi) testlerle fonksiyonel olarak onemli obstriiktif
koroner arter hastali@inin ekarte edilmesi ve dislanmasi *. KAH- koroner arter hastaligy;
KBTA,-koroner bilgisayarli tomografi anjiyografi; DSE-dobutamin stres ekokardiyografi; EKG-
elektrokardiyogram; FFR-fraksiyonel akim rezervi. Egriler, KBTA ve DSE i¢in pozitif (+) ve negatif
(—) test sonucu icin obstriiktif KAH olasiligini, obstriiktif KAH olasilig1 test oncesi arttikga gosterir.
Test sonrast olasiliklar, yakin tarihli meta-analizlerden alinan olasilik oranlar1 kullanilarak
hesaplanmustir'**3%%4- invaziv FFR 6l¢iimii veya >%70 ¢ap stenozuna dayanmaktadir.

Doért koroner risk faktéri ve efor dispnesi olan 70 yasinda bir kadinin test dncesi
olasihdi %16'dir (A). Normal bir CCTA, cok diislik negatif test sonrasi olasiligi
(%2) ile obstriktif KAH'yi neredeyse tamamen dislar.



= Iki koroner risk faktéri ve (¢ anjinal semptom 6zelligi olan 55 yasinda bir
erkegin test 6ncesi olasiligi %27'dir (B). Anormal bir CCTA, test sonrasi
olasiligi %40'a cikarir ve obstriktif CAD'de hikim vermek icin yetersizdir.
CCTA'dan sonra yapilan DSE ile ardisik test, test sonrasi olasihidi %82'ye
cikarir. Normal bir CCTA, obstriktif KAH'yi etkili bir sekilde dislar.

» Dort koroner risk faktéri ve (i anjinal semptom 6zelliginin hepsine sahip
69 yasinda bir erkekte, ayarlanmis test dncesi olasilik %60'tir (C)
(ayarlama, dinlenim EKG'sindeki anormalliklere ve egzersiz sirasindaki
semptomlara dayanmaktadir). Tek basina pozitif bir DSE, ylksek bir test
sonrasi olasiliga sahiptir (£ %90). Negatif bir DSE, %32'lik bir test sonrasi
olasilikla iligkilidir. CCTA ile ardisik test, obstriktif KAH'yi ekarte etmeyi
saglar (<%5 test sonrasi olasilik).

Oneri Tablo 13 — Siipheli kronik koroner sendromu olan bireylerde ilk tam
testlerinin secimine yonelik oneriler (ayrica bkz. Kanit Tablo 13)

[Oneriler (Smif*- Diizey”)]
invaziv olmayan testlerin segimi

¢ Baslangictaki invaziv olmayan tani testinin, obstriiktif koroner arter hastaliginin test-

oncesi olasiligina, invaziv olmayan testlerin® performansini etkileyen diger hasta
ozelliklerine ve yerel uzmanlik ve bulunabilirligne gore segilmesi 6nerilir?*143(1- C).

e Klinik degerlendirmeye gore obstriiktif koroner arter hastaligi (KAH) 6n- test olasiliginin
>%y5 oldugu semptomatik hastalarda, ilk tani testi olarak miyokardiyal iskemi i¢in KBTA
veya invaziv olmayan fonksiyonel goriintiileme Onerilir. 33:148:178,187,189,211,212,219,222,390 (.
B).

e Diisiik veya orta (>%5-%50) 6n- test olasiligina sahip bireylerde obstriiktif koroner arter
hastaligini diglamak i¢in, KBTA tercih edilen tan1 yontemi olarak 6nerilmektedir?®!48 (I-
B).

e Miyokard iskemisi i¢in fonksiyonel goriintiileme tanisal degilse, obstriiktif koroner arter
hastalig1 icin diisiik veya orta (>%5-50) 6n- test olasilig1 olan bireylerde KBTA
onerilir®!(I- B).

e KBTA'nin belirsiz fonksiyonel 6neme sahip KAH gostermesi veya tanisal olmamasi
durumunda miyokardiyal iskemi i¢in fonksiyonel goriintiileme 6nerilir3*?-3%4 (I- B).

e KBTA'da proksimal veya orta koroner segmentte bilinen bir intermediyer koroner arter
stenozu? olan hastalarda, BT tabanli FFR diisiiniilebilir3?-40!(IIb- B).

Daha sonraki invaziv testler

e Invaziv olmayan testlerde tanis1 kesin olmayan bireylerde obstriiktif koroner arter
hastalig1 veya ANOCA/INOCA tanisin1 dogrulamak veya dislamak i¢in invaziv
fonksiyonel degerlendirmelerin de mevcut oldugu invaziv koroner anjiyografi
onerilmektedir34%-308.384 (I_ B),

ANOCA, - non-obstriiktif koroner arterlerde angina; KAH,-koroner arter hastaligi; KBTA- koroner
bilgisayarli tomografi anjiyografi; BT- bilgisayarli tomografi; FFR- fraksiyonel akim rezervi; INOCA-
non-obstriiktif koroner arterlerde iskemi.



a- Oneri siifi; b- Kanit diizeyi; c- Egzersiz yapma yetenegini, iyi goriintii kalitesi olasiligini,
beklenen radyasyon maruziyetini ve riskleri veya kontrendikasyonlar1 belirleyen 6zellikler; d-
Gorsel tahmine gore tipik olarak %40-90 civarinda.

Birinci basamak testlerle tani dogrulandiktan sonra tim hastalara yasam
tarzi ve risk faktort degisikligi dnerileri verilmeli ve hastaligi modifiye edici
ve antianjinal tedavi uygulanmalidir.

ISCHEMIA ((Initial Invasive or Conservative Strategy for Stable Coronary Disease)

calismasi*’ erken revaskiilarizasyon stratejisinin “"ne sol ana arter hastaligi

veya ne de dlsuk SVEF'si olmayan” ve invaziv- olmayan testlerde orta-
siddetli iskemisi olan hastalarda; kisa vadeli sagkalim faydasi
saglamadigini gosterdi ve bu tir hastalarin cogunun baslangigta optimize
edilmis KYTT ile konservatif olarak tedavi edilmesi gerektigini 6ne strdd.

- KBTA'da sol ana dalda =%50 darlk, proksimal LAD arterini de iceren (g
veya iki damar hastaligi ve >%70 darlik saptanmasi veya fonksiyonel
goéruntulemede genis bir perfiizyon alanini kapsayan orta veya siddetli
iskemi goridlmesi durumunda hastalar IKA'ya yonlendirilebilir.

- Optimize edilmis KYTT'ye ragmen obstriktif KAH ve refrakter
semptomlari olan hastalar igin, revaskitlarizasyon yoluyla semptomlari
ivilestirmek icin IKA'ya sevk distinilebilir. iki veya daha fazla
antianjinal ilacin kombinasyonuyla tibbi tedavinin optimizasyonu,
hemen hemen tim hastalarda 6 hafta boyunca givenli bir sekilde elde
edilebilir ve IKA'ya sevk edilmeden dnce beklenmelidir402403, ORBITA
(Objective Randomised Blinded

= Investigation with optimal medical Therapy of Angioplasty in stable angina)
calismasinda PKG'nin anjinal sikligi veya fiziksel sinirlamalari azaltma
acisindan KYTT'ye kiyasla kisa vadeli avantajlar saglamadigini
belirtmekte fayda var42.

- CLARIFY kayit defterinde, anjinal semptomlarin cogu KKS hastasinda
revaskilarizasyon veya antianjinal tedavide degisiklik gerektirmeden
zamanla dizeldigi gorulmustiro4.

IKA'dan 6nce kombine anatomik ve fonksiyonel géruntileme; invaziv
kardiyologun ayni seansta koroner stenozlarin hemodinamik degerlendirmesini ve
ANOCA/INOCA'dan stphelenilen bireylerde mikrovaskiler hastalgi veya
vazospazmi tespit etmek icin ICFT'yi gergeklestirmesini saglayarak planlamasini
kolaylastirir; bu testleri asamali prosedlrler yerine tek seansta gercgeklestirir.

3.3.5. Olumsuz olay riskini degerlendirmek

Kronik koroner sendromlar kardiyovaskiler 6lim, iskemik ve hemorajik olaylar,
KY, aritmik olaylar, kalp kapakgigi hastaliginin gelisimi ve diger komorbidlerle
komplike olabilir; bunlar, European Heart Journal online (European Heart Journal online,
Supplementary data) adresinde bulunan EKk verilerde daha ayrintili olarak ele alinmaktadir. Yeni
teshis konmus obstriktif koroner arter hastaligi veya miyokardiyal iskemisi olan



tum hastalarin, semptom gidermenin 6tesinde revaskularizasyondan
faydalanabilecek, olumsuz sonuglar acisindan yuksek risk tasiyanlari belirlemek
icin olumsuz risk olayi degerlendirmesine tabi tutulmasi onerilir.

= Genis kayitlara ve tarihsel RKC'lere dayanarak, yuksek olay riski kardiyak
mortalite orani yilda %3'ten fazla, intermediyer olay riski yilda %1 ile %3
arasinda ve disuk olay riski yilda %1'den az olarak tanimlanmistir®®s. Olumsuz
olay risk siniflandirmasi genellikle obstriktif koroner arter hastaligini teshis
etmek igin kullanilan ayni klinik, invaziv olmayan ve invaziv arastirmalara
dayanir (bkz. Tablo 14).

Klinik hikaye, fizik muayene, 12 derivasyonlu EKG ve laboratuvar testleri 6nemli

prognostik bilgiler saglayabilir. Ileri yas, diyabet mellitus (DM) veya bébrek

yetmezligi gibi risk faktorlerinin degerlendirilmesi, olay riski yliksek olan

hastalarin belirlenmesine olanak tanir40-408,

= Sol ventrikil fonksiyonu uzun vadeli sag kalimin en gicli 6ngoéricistdir;
SVEF'si <%J50 olan bir hasta zaten her tirli nedene bagl ve
kardiyovaskiiler 6lim acisindan yliksek risk altindadirt®®41°,

= Egzersiz EKG'sinin tanisal degeri sinirli olsa da, dislk is ylukinde ST-segment
depresyonunun, efor semptomlari (angina veya dispne), duslk egzersiz
kapasitesi, kompleks ventrikiiler ektopi veya diger aritmiler ve anormal
KB yaniti ile birlikte gorilmesi, kardiyak mortalite riskinin yuksek
oldugunun markerleridir4t1-414,

Yiksek plak yukt ve koroner stenozlar iyi bilinen prognostik markerlerdir.
KBTA3'"'de %70 stenoz kesme (cut-off. sinir degeri) degerini kullanan ISCHEMIA
calismasi, Koroner Arter Cerrahisi Calismasi (the Coronary Artery Surgery

Study)'nin'®2 obstriktif KAH ile iliskili kronik koronersendromun prognozunun esas
olarak >%70 tikali koroner arter sayisi veya sol ana stenozun varlidi ile
belirlendigi yonlindeki cok eski gdzlemlerini (ikincisi icin koroner anjiyografide
>9%>50 gap stenozu kesme dederi kullaniimistir)3'” dogrulamaktadir.

Daha yakin zamanda, stenozlarin siddeti ve hastalikli damar sayisinin prognozun
ana belirleyicileri oldugu klasik paradigmasi, SCOT-HEART calismasinin ve diger
KBTA tabanl kayitlarin post-hoc analizleri tarafindan sorgulanmistir. Bu analizler,
plak yakinan ve ozellikle zayiflamasi disik plak (low-attenuation plaque) gibi
olumsuz plak 6zelliklerinin varliginin, stenoz siddeti de dahil olmak lizere klasik
risk faktorlerinin tGzerinde 6limcul ve 6limcul olmayan MI'nin en guglu
ongorucileri oldugunu gostermektedir?0:415-417,

= Bu bulgular, secilmis hastalarda baslangig testi olarak KBTA ile anatomik
goériuntilemenin dnemli bir avantajini vurgulamaktadir; bu, obstriktif koroner
arter hastaliginin siddeti ve yayginliginin yani sira koroner plak 6zelliklerinin
degerlendiriimesine olanak saglamaktadir.

Fonksiyonel stres goérintilemesi ile indtklenebilir miyokardiyal iskeminin
prognostik etkisine iliskin olarak, kanitlar geliskili olmaya devam ediyor. Blyuk
gozlemsel galismalardan3'®418-425 e|de edilen kapsamli veriler, fonksiyonel
goruntileme ile tespit edilen indiklenebilir iskeminin derecesinin sagladigi
saglam bir prognostik dederi tutarli bir sekilde gosterirken (6rnegin: Stres
ekokardiyografisinde >23/16 anormal segment, nikleer veya manyetik
rezonans perfiizyon gérintilemesinde >%10 SV iskemisi veya kantitatif
PET gérintilemesinde azalmis hiperemik akim veya akim rezervi),
randomize COURAGE*?%42" ye ISCHEMIA®*'" calismalarinin post-hoc analizleri,



yalnizca KAH siddetinin, ancak iskemi siddetinin degil, uzun vadeli

mortalite ve MI riskini bagimsiz olarak 6ngérdiigini gbéstermistir. Bu

tutarsizliklar, kayitlar ve RKC'ler arasindaki secim ve giris ényargilariyla
aciklanabilir‘?®, Kayitlar (Registries) genellikle tani testleri ve/veya
revaskularizasyon igin sevk edilen stpheli KKS'li tim gelen populasyonlari rapor
eder ve gercek yasam senaryosunu temsil eder. RKC'ler genellikle yalnizca cok
secilmis bir hasta grubunu igerir ve bulgularinin harici uygulanabilirligi her zaman
tartismaya aciktir. COURAGE ve ISCHEMIA secici olarak yalnizca iglevsel olarak
orta veya siddetli miyokardiyal iskemisi olan hastalari dahil ettiginden ve KAH'In
anatomik siddeti hakkinda higbir bilgi olmadigindan, miyokardiyal iskeminin
prognhostik etkisini gbéstermek zorlasir ve anatomik olarak zorunluluk belirgin
prognostik faktér haline gelir. Tim gelen populasyonu daha iyi temsil eden
hastalari iceren PROMISE (Prospective Multicenter Imaging Study for Evaluation of Chest

Pain) calismasinda, KBTA'nin esas olarak obstriktif olmayan KAH'yi tespit ederek

sonuclari tahmin etmede fonksiyonel testlerden daha iyi performans gosterdigini

ve miyokardiyal iskemi 6tesinde koroner aterosklerozun géruntilenmesinin
prognostik 6nemini vurguladigini gosterdi 2°¢. Ancak, Framingham Risk Skorunun
fonksiyonel test sonucuna eklenmesi prognostik degerini diizelterek anatomik
testle olan farki anlamsiz hale getirdi.

Koroner aterosklerozu goérintlilemenin yani sira, IKA'nin ek bir faydasi da

intrakoroner basing 6lcimleri yapabilme yetenegidir. <0,8 FFR ve <0,89 iFR,

damarla iligkili kardiyovaskiler olaylar acisindan daha yuksek riskle
iliskilendirilmis olsa da, daha dlstk FFR/iFR'nin damar bdlgesinde daha derin
iskemiyi yansittigini ve riskte progressif ve orantili bir artisla iliskili oldugunu
hatirlamak énemlidir?'®*1°. Benzer bir gézlem FFR-CT ile yapiimistir*®'. Ayrica,
belirli bir FFR dederi icin, daha proksimal bir lezyonun daha yaygin iskemi ve
klinik bir olay riskinin artmasiyla iliskili oldugu gosterilmistir*?®. Ek olarak, g ana
koroner damar bdlgesinin her birinde toplanan koroner basinci tek bir hasta ile

iliskili endeks olarak toplayan global FFR (global FFR'nin normal dederi =1 + 1 +

1 = 3), genel kardiyovaskdler riski degerlendirebilir; sinirda FFR'si olan ancak

global FFR'si <2,72 olan hastalar, daha yuksek global FFR'li hastalara kiyasla

onemli Olglide artmis bir risk gostermistir430.431,
Invaziv koroner basinca dayali bdyle bir globao bitiinlestirici yaklasimin temel
sinirlamalarindan biri, ¢ koroner arterin her birinde bir basing teli ilerletmeyi
gerektirmesidir; bu siklikla yapilmaz3**' ve RIPCORD23%*7 ve FUTURE sonuglarina
gore rutin olarak énerilmez*¢. 3 boyutlu goériintl yeniden yapilandirma ve
hesaplamali (bilgisayarh) sivi dinamigi kullanan son yéntemler, KBTA*? veya
'kablosuz' invaziv koroner anjiyografi ile FFR tahminini mimkuln
kilmaktadir*®*434 Bu, gorintileme yeterince iyi kalitede oldugu takdirde daha
az invaziv, daha kolay ve daha dogru bir kiiresel FFR hesaplamasina olanak
saglar3se-371,

- Ozetle, olay riskini dederlendirirken klinisyenler, risk faktérleri,
komorbidler, sol ventrikll (SV) disfonksiyonu, miyokardiyal iskemi
siddeti, fonksiyonel olarak 6nemlianlamli stenotik koroner arter sayisi
ve koroner plak yuki ve ézelliklerini gbz 6ninde bulundurarak
battnlesik bir yaklasim segcmelidirler; ginkl bunlarin hepsi genel
prognhozu etkileyen muhtemelen birbiriyle iligkili faktérlerdir.



Oneri Tablosu 14 — Olumsuz olaylarin yiiksek riskinin tanimu icin éneriler (ayrica
bkz. Kanit Tablosu 14)

[Oneri (Sinif- Diizey”)]

Temel klinik degerlendirmeye (6rn. yas, EKG, anjinal esik, diyabet, KBH, SVEF)
dayali olarak istenmeyen olaylarin riskinin ilk katmanlandirilmasi 6nerilir496-408 (|- B).

Asagidaki test sonuclarindan bir veya daha fazlasinin kullaniimasi, olumsuz olaylar
acgisindan yulksek risk tasiyan bireylerin belirlenmesi igin onerilirt%3(l- B):

» Egzersiz EKG

o Duke Kosu- Bandi Skoru< —10 1,

» Stres SPECT veya PET perflizyon gériintileme:

iskemi alan1 >%10 SV miyokard;?87-315:422,:423,435

Stres ekokardiyografi:

Stres kaynakli hipokinezi veya akinezi olan 16 segmentin >3'ii*%.

Stres KMR:

16 segmentin >2'sinde stres perfiizyon defekti veya >3'linde dobutamin kaynakl1
disfonksiyonel segment*3®,

= KBTA

o %50 veya daha fazla darlig1 olan solana hastalik, %70 veya daha fazla darligi olan ii¢
damar hastalig1 veya %70 veya daha fazla darlig1 olan iki damar hastalig1 (proksimal LAD
dahil) veya %70 veya daha fazla darlig1 olan ve FFR-CT'si <0,8 olan proksimal LAD'nin
tek damar hastaligi.

mE O m O

(o)

Olumsuz olaylar agisindan yuUksek risk tasiyan bireylerde (semptomlardan bagimsiz
olarak), uygun oldugunda invaziv koroner basing (FFR/iFR) ile tamamlanan IKA,
revaskularizasyon yoluyla risk siniflandirmasini dizeltme ve semptomlari ve
kardiyovaskuler sonuglari iyilestirme amaciyla onerilir (I- A)318:319,

Kisaltmalar: CCTA- koroner bilgisayarli tomografi anjiyografisi; KBH- kronik bobrek hastaligi;

KMR- kardiyak manyetik rezonans; BT- bilgisayarli tomografi; EKG, elektrokardiyogram; FFR-

fraksiyonel akim rezervi; FFR-CT- KBTA- tiiretilmis FFR; ICA- invaziv koroner anjiyografi;

iFR, anlik dalgasiz oran; LAD- sol 6n inen; SV- sol ventrikiil; SVEF- sol ventrikiil ejeksiyon

fraksiyonu; PET- pozitron emisyon tomografisi; SPECT- tek foton emisyonlu bilgisayarli tomografi.
a- Oneri smifi. b- Kanit diizeyi.

3.4. ADIM 4: 11k tedavi

Ilk tedavi siklikla tani siireci sirasinda baslar. KKS'den yiiksek siiphesi olan
bireylerde, anginal agri semptomlarini tedavi etmek icin sikhkla dilalti
Nitrogliserin regete edilir. Dilalti nitrogliserinden sonra gégiistki rahatsizhiginin 1 veya 2
dakika icinde hizl bir sekilde giderilmesi KKS olasitligint artirir.

= Hastalara tani siireci tamamlanmadan énce yorucu fiziksel aktivitelerden
kacinmalari 6nerilebilir ve akut MI'ye isaret eden uzun sireli anginal gogus
agrisi ortaya cikarsa ne yapmalari gerektigi konusunda bilgilendirilmelidirler.
Kilavuza dayall yonetim ve tedavi, tani slireci tamamlandiktan sonra veya
sonrasinda baslatilir. KKS'yi tedavi etmenin temel hedefleri hem QoL (yasam
kalitesi)'yi hem de yasam beklentisini dlzeltmektir.



Bu, (i) kardiyak mortalite, (ii) 6limcul olmayan iskemik olaylar, (iii) epikardiyal
ve/veya mikrovaskiler kronik koroner hastaligin ilerlemesi ve (iv) KKS'nin neden
oldugu semptomlar ve sinirlamalar riskini azaltmak icin gesitli midahaleleri icerir.
Tedavi seceneklerine karar verirken, hasta tercihlerini, prosedurlerin veya
ilaglarin olasi komplikasyonlarini ve saglik hizmetleri maliyetlerini dikkate almak
onemlidir. Hastalarla ortak karar alma surecinde, klinisyenler bazi tedavilerin
semptomlar hafifletebilecegdi, bazilarinin ise iskemik olaylarin olasiligini
azaltabilecedi acikga agiklamalidir.

4. Kilavuz yonlendirmeli tedavi

4.1. Hasta egitimi, risk faktoriu kontrolii icin yasam
tarzinin optimizasyonu ve egzersiz tedavisi

4.1.1. Hasta egitimi

KKS hastalarinda, risk faktorleri ve semptom ydnetimi konusunda egitim;
bilgi, 6z bakim ve hasta guclendirmesinde dizeltmelerle iliskilidir ve
saglikla ilgili yasam kalitesini dlizeltebilir 3¢. Ek olarak, egitim yasam tarzi
mudahalelerine uzun vadeli uyumu kolaylastirabilir.

Egitim programlari - tek basina veya multidisipliner bakim yénetimi
programlarinin temel bir bileseni olarak - hastalarin kndi durumlarinin ve
yasam tarzi midahalelerinin gerekgesinin farkinda olmalarini tesvik eder.
Ancak, yalnizca egitim yoluyla KVH risk faktérlerinin farkindahgi, saghkli
davranisin benimsenmesi igin yeterli olmayabilir440:441439,

Hasta egitimindeki unsurlar, bireysel kardiyovaskdiler riskle ilgili
(degistirilebilir) risk faktorlerini igerir, ¢linkl risk algisi birgok énemli saglik
davranigl teorisinin ayrilmaz bir parcgasidir ve nihayetinde insan
aliskanliklarinin degistiriimesine yol agar!442

Risk faktérd kontrolinin tekrarlama riski, hastalik ilerlemesi,
komplikasyonlar ve genel sag kalim Ulzerindeki faydalarina iliskin bilgiler
tartisilmaldir. Risk tahmini igin kullanilan format, zaman ufku (-hastahdin
dikkate alinmasi geeken vadesi-) ve sonug, hasta algilarini etkiler ve risk
iletisim araclari tasarlanirken dikkate alinmalidir4>-445_ Hasta merkezli bilgi
ve problem temelli 6grenme igin yasam boyu egitim, uzun vadede risk
faktorl kontrollnu iyilestirmede evde gdnderilen bilgilerden daha
Ustlndr+s444,

Hasta egitimi hakkinda daha fazla bilgi icin Boliim 6.2.1'e bakin.

4.1.2. Risk faktori kontrolii icin temel yasam tarzi
girisimleri

Bireysel dlizeyde kardiyovaskduler hastalik riskini azaltmak, risk ve
tedaviyle beklenen risk azalmasi hakkinda etkili bilgiyle baslar. Risk
algoritmalari, gevrimigci etkilesimli araglar aracihdiyla klinik uygulamada
kullanima aciktir.

Avrupa Koruyucu Kardiyoloji Dernegi (European Association of Preventive
Cardiology) tarafindan, daha 6nce KVH'si olan hastalarda risk tahmini igin Akilli risk
puaninin (U-prevent.com) kullaniimasi énerilmektedir*¢. ideal olarak, hastalar bireysel



riskleri ve Onleyici tedavilerin potansiyel faydalari konusunda bilgilendirilir ve
ardindan hastaliklarini ydnetmeye aktif olarak dahil edilirler. Tedavi hedefleri hasta
merkezli bir yaklasim kullanilarak iletilir (Tablo 7).

Tablo 7 Yasam tarzi damgmanhgi ve miidahaleleri hakkinda pratik tavsiyeler
Baslik:
e KKS'si belirlenmis hastalarda dneri ve tedavi hedefleri

Yasam tarzi danigmanligi

Bagisiklama (Immunizasyon):
e  Grip, pndmokok hastaligi ve diger yaygin enfeksiyonlara (6rnegin COVID-19) kars1
asilama.

Uyku kalitesi:
e Uykuyla iliskili solunum bozukluklarini tedavi edin.

Cinsel aktivite:

o Erkekler ve kadinlar: Diisiik ila orta diizeyde aktivite seviyelerinde semptom gdstermeyen
stabil hastalar i¢in diistik risk.

o Erkekler: PDE-5 inhibitorleri genellikle giivenlidir, siddetli hipotansiyon riski nedeniyle
Nitrat ilaglartyla birlikte alinmamalidir.

Psikososyal yénleri:
o Psikososyal stresten kacinin.
e Depresyon ve anksiyeteyi psikolojik veya farmakolojik miidahalelerle tedavi edin

Cevre/kirlilik (pollution):

o Pasif sigara igiciliginden kaginin.

e Cevresel giiriiltiiyti azaltin

o Hava kirliligine maruz kalmaktan kacinin.

Risk faktoru kontroll igin yagsam tarzi mudahaleleri

Sigara ve madde bagimliligi:

o Sigaray1 birakmaya yardimci olmak i¢in farmakolojik ve davranigsal stratejileri kullanin.
o Elektronik sigaralardan uzak durun.

e Madde bagimliligindan uzak durun.

Obezite ve agiri kilolu olmak:

 Saglkli bir kiloya ulasin ve bunu koruyun (VKI:18,5-25 kg/m?)

e Tavsiye edilen enerji alimi ve artan fiziksel aktivite ve se¢ilmis hastalarda
farmakolojik/cerrahi miidahaleler yoluyla kiloyu azaltin.

Hiperlipidemi:
e Hedef LDL-K diizeyi <1,4 mmol/L (55 mg/dL) ve LDL-K'de baslangi¢ seviyesine gore
>%>50 azalma Onerilir.

Diyabet:
e HbAIc < %7,0 (53 mmol/mol).

Arteriyel hipertansiyon:



e Antihipertansif tedavinin iyi tolere edilmesi kosuluyla SKB 120-129 mmHg.

Diyet ve alkol tiketimi:

o Alkol tiiketimini haftada <100 g ile sinirlayin

o Sebze, meyve ve tam tahillar agisindan zengin diyet (Akdeniz diyeti)

e Doymus yaglari toplam kalori aliminin %10'undan az olacak sekilde sinirlayin.

Fiziksel aktivite ve egzersiz:
e 30-60 dk orta siddette aktivite, > 5 giin/ hafta.
o Hareketsiz zamaniniz1 azaltin ve giin boyunca en azindan hafif aktivitelerde bulunun

Kisaltmalar: VKI- viicut kitle indeksi; KKS, kronik koroner sendrom; COVID-19- koronaviriis
hastalig1 2019; HbA 1c- glikozlanmis hemoglobin; LDL-K- diisiik yogunluklu lipoprotein kolesterol;
PDE-5- fosfodiesteraz-5; SKB- sistolik kan basinci

4.1.2.1. Sigara ve madde bagimliligi

KKS hastalarinda sigarayi birakmak prognozu duzeltirve sigarayi
birakanlarda erken 6lim riskinin sigara icmeye devam edenlere kiyasla
%236 oraninda azaldigi bildirilir*¥’. Sigarayi birakmayi tesvik etmek icin
alinan dénlemler arasinda kisa tavsiyeler, danismanlik ve davranigsal
mudahaleler ve farmakolojik tedavi yer alir*4844° Hastalar ayrica pasif
icicilikten de kacinmahdir.

= Bu eylemi gerceklestirmeye hazir olan tiim sigara icicilerinde sigarayi
birakmaya yardimci olmak icin ila¢ destegi disindlmelidir.

= Nikotin replasman tedavisi, Bupropion veya Vareniklin etkilidir#5%45! ve
MACE'de artisla baglantili degildir*2.

= Geleneksel sigaralara alternatif olarak elektronik sigaralarin (e-sigaralar)
kullanimi, zararsiz olmadiklari icin caydinimalidir®®®. Daha yeni cihazlar daha
ylksek nikotin icerigi sunar ve e-sigaralar karboniller ve ince ve ultra ince
partikiller gibi diger bilesenleri yayar*4.

= (Cesitli calismalardan elde edilen kanitlar, e-sigaralarin akut inhalasyonunun
vaskiler endotel fonksiyonunda olumsuz degisikliklere yol actigini
gostermektedir#3454,

= E-sigaralar yalnizca resmi bir tatiun birakma programiyla birlikte tdtin
birakmaya yardimci olmak icin disindlmelidir#53455456,

Kokain, opioidler ve esrar gibi ¢esitli maddeler kardiyovaskduler sistem Uzerinde
olumsuz etkilere sahip olabilir ve kardiyovaskiler ilaglarla ilag-ilag etkilesimleri
potansiyeli bulunur457-4%9,

Sagdliksiz uyusturucu kullanimina yénelik tek- sorulu tarama, birincil bakimda
dogrulandi ve olumsuz kardiyovaskiler etkiler konusunda danismanliga ihtiyag
duyan kisileri belirleyebilir°,

4.1.2.2. Vucut agirhgi yénetimi

Popilasyona dayal bir calismada, asiri kilolu veya obez olan kigilerde, normal
VKI'ye (18,5-24,9 kg/m2) sahip olanlara kiyasla, yasam boyu kardiyovaskiler
hastalik riski ve kardiyovaskiler morbidite ve mortalite daha yulksekti*®.



Orta yasl erkekler ve kadinlar arasinda normal VKI ile karsilastiriidiginda, yeni
KVH icin rekabet eden tehlike oranlari (HR [hazard ratio]) sirasiyla 1,21 [95%
gliven araligi (CI), 1,14-1,28] ve 1,32 (95% CI, 1,24-1,40) idi;
sirastyla, asiri kilolu (VKI 25,0-29,9 kg/m?2) icin 1,67 (95% CI, 1,55-1,79) ve
obezite (VKI 30,0-39,9 kg/m2) icin 1,85 (95% CI, 1,72-1,99) ve morbid obezite
(VKI >40,0 kg/m?2) icin 3,14 (95% CI, 2,48-3,97) ve 2,53 (95% CI, 2,20-2,91).
= Obezite daha kisa bir genel yasam suresiyle iliskilendirilmistir ve asiri kilolu
olmak daha erken yasta KVH gelistirmekle iliskilidir*®’. KAH'lI deneklerde,
“kasith (bilerek, isteyerek) kilo kaybi1” olumsuz klinik sonuclar agisindan
onemli Olclide daha disUk bir riskle iliskilendirilmistir*é? ve risk faktori
kontrolli ve yasam kalitesi lGzerinde faydal etkileri vardirt.

= Sadlikli bir kiloya (VKI 18,5-25 kg/m2) ulasmak ve bunu korumak icin
gereken miktarda enerji alimiyla sinirli saglikli diyetler ve birlikte artan fiziksel
aktivite birlikte kilo yénetimi icin énerilmektedir’®

= Kilo hedeflerine ulasilamazsa, daha fazla kilo kaybi icin Glukagon benzeri
peptid-1 (GLP-1 [glucagon-like peptide-1]) reseptdr agonistleriyle farmakolojik
tedavi dusundulebilir (Bélim 4.3.4).

Diyabeti olmayan hastalarda, STEP8 calismasi, Semaglutid (ortalama agirhik
degisimi %-15,8; %95 CI, %-17,6 ila %-13,9) veya Liraglutid (ortalama agirlik
degisimi %-6,4; %95 CI, %-8,2 ila %-4,6) ile plaseboya (-1,9%; %95 CI, %-4,0
ila %0,2) kiyasla 68 hafta sonra agirlikta anlamli azalma gosterdi“64.

Cift kor, plasebo kontrolli Semaglutid'in Asiri Kilolu veya Obez Kisilerde
Kardiyovaskiiler Sonuglar Uzerindeki Etkileri (SELECT [Semaglutide Effects on
Cardiovascular Outcomes in People with Overweight or Obesity]) calismasi,
kardiyovaskuler 6lim, MI veya inme insidansinda énemli bir azalma gdsterdi (HR
0,80; %95 CI, 0,72-0,90) énceden KVH'si olan ve fazla kilolu veya obez, ancak
diyabeti olmayan, haftalik subkutan Semaglutid ile tedavi edilen hastalarda*®.

e SURMOUNT-1 (Efficacy and Safety of Tirzepatide Once Weekly in Participants Without
Type 2 Diabetes Who Have Obesity or Are Overweight With Weight- Related
Comorbidities: A Randomized, Double-Blind, Placebo-Controlled Trial) galismasi,
diyabetli olmayan obez yetiskinlerde 72 hafta boyunca plasebo ile
karsilastirildiginda, kombine glikoz bagimli insilinotropik polipeptit (GIP) ve
GLP-1 reseptor agonisti olan Tirzepatid ile doz bagimh bir kilo kaybi faydasi
(ortalama kilo degisimi % -20,9'a kadar; %95 GA, % -21,8 ila % -19,9)
gosterdi*®® , bu doz etkisi SURMOUNT-2 calismasinda dogrulandi*¢’.

- Siddetli obezitede Bariatrik cerrahi, KKS hastalarinda daha fazla kilo kaybi igin

glvenli ve etkili bir miidahale gibi goriinmektedirs.

Kardiyak rehabilitasyon programlari, saghkh bir kiloya ulasmak igin kilo verme

girisimlerini belirli bir bilesen olarak icermelidir. Tele saglik girisimlerinin ve

farmakolojik miidahalelerin artan dederi, sekonder korunmada tam olarak
dikkate alinmahdirt®.

4.1.2.3. Diyet ve alkol

Beslenme aliskanliklari, esas olarak lipitler, KB, vicut agirligi ve DM gibi risk
faktorleri araciligiyla kardiyovaskdler riski etkiler. Klinik uygulamada
kardiyovaskiler hastalik 6nlemeye iliskin 2021 ESC Kilavuzunda aciklandigi gibi,



KVH riskini distrmek icin Akdeniz veya benzeri bir diyetin benimsenmesi
onerilir'e.

Alkol tuketiliyorsa, blylk bireysel veri meta analizlerinde >100 g/hafta alkol
aliminin daha ylksek tim nedenlere bagl ve diger KVH 6lim oranlariyla iliskili
olmasi nedeniyle, <100 g/hafta veya 15 g/gin ile sinirlandiriimahdir™,

Son zamanlarda yapilan bir genetik analiz, hafif ila orta dlizeyde alkol alimi ile
disuk kardiyovaskller risk arasindaki nedensel iliskinin muhtemelen kafa
karistirici yasam tarzi faktorleri araciligiyla gerceklestigini gésterdi; bu nedenle
daha 6nceleri gézlemlenen hafif alkol kullaniminin kardiyoprotektif roll
sorgulaniyor#.

4.1.2.4. Ruh saghgi

Psikososyal stres, depresyon ve anksiyete daha koétu kardiyovaskiler sonuglarla
iliskilidir ve hastalarin yasam tarzlarinda olumlu degisiklikler yapmasini veya
terapotik bir rejime uymasini zorlastirir. Bu nedenle, sekonder korunmada
psikososyal risk faktérleri icin dederlendirme 6nerilirtS.

Klinik calismalar, psikolojik (6rn. danismanlik ve/veya bilissel davranisgi terapi)
ve farmakolojik ghirisimlerin depresyon, anksiyete ve stres lzerinde yararh bir
etkiye sahip oldugunu ve plasebo ile karsilastirildiginda kardiyak mortalite ve
olaylarda azalmaya dair bazi kanitlar oldugunu géstermistir (bkz. Béliim 6.1.2)472.

4.1.2.5. Fiziksel aktivite ve sedanter davranis

Fiziksel aktivite, her yasta ve her iki cinsiyette bircok olumsuz saglik sonucunun

ve risk faktérinun riskini azaltir.

= Orta ila siddetli fiziksel aktivite ile her nedene bagl 6lim orani,
kardiyovaskuler 6lim orani ve aterosklerotik kardiyovaskuler hastalik
(ASKVH) arasinda ters bir iliski vardir”3,

= Riskteki azalma, tim fiziksel aktivite volumlari boyunca devam eder ve risk
dustsinin edimi en az aktif bireyler icin en diktir474,

- Yetiskinlerin haftada en az 150-300 dakika orta yogunlukta fiziksel
aktivite veya 75-150 dakika yliksek yogunlukta fiziksel aktivite veya
her ikisinin esdeger bir kombinasyonunu haftaya yayilmis sekilde
yapmalari onerilir473,

- Daha fazla fiziksel aktivite ile ek faydalar elde edilir4”>. Minimumu bile
karsilayamayan bireylerde fiziksel aktivite yapilmasi hala tesvik
edilmelidir.

- Sedanter bireylerde aktivite seviyesinde kademeli bir artis 6nerilir476.
Fiziksel aktivite gunllk veya belirli gtinlerle sinirli olmak Gzere esnek bir
sekilde dahil edilebilir; ancak 6nerilen fiziksel aktivite seviyelerine ulasan ,
haftada 1-2 seansla sinirl aktivite kaliplar inaktif katiimcilarla
karsilastirildiginda tim nedenlere bagl 6lim oranini (HR 0,66; %95 CI, 0,62-
0,72), KVH 6lim oranini (HR 0,60; %95 CI, 0,52-0,69) ve kanser 6lUm oranini
(HR 0,83; %95 CI, 0,73-0,94) azaltti§i gbsterilmistir4’?. <10 dakikalk
seanslarda biriken fiziksel aktivite bile 6lim orani dahil olmak tzere olumlu
sonuglarla iliskilendirilmistir47s,



= Hareketsiz gecirilen yliksek zaman dilzeyleri, birkag buylk kronik hastalik ve
dlim riskinin artmasiyla iliskilidir4??. Fiziksel olarak hareketsiz yetiskinler icin,
gunde 15 dakika kadar az olsa bile, hafif yogunluklu fiziksel aktivitenin
fayda saglamasi muhtemeldir479.

4.1.3. Egzersiz terapisi

Egzersiz egitimi, tek basina veya multidisipliner, egzersize dayali kardiyak
rehabilitasyon baglaminda, ASKVH'li hastalarda hastaneye yatislarda,
olumsuz kardiyovaskiler olaylarda, 6lim oranlarinda azalmaya ve KVH
risk profilinde iyilesmeye yol acar*89-483 By nedenle, egzersiz,
hastaliktan sekonder korunma durumunda her KKS hastasina
sunulmasi gereken bir terapidir?®.

Egzersiz egitimi, aerobik ve direng antrenmani igin FITT (frekans,
yogunluk, zaman, tdr [frequency, intensity, time, type]) modeline gore
bireysel olarak recete edilmelidir#4.

= Aerobik antrenman icin (ytriime, kosma, bisiklete binme, ylizme vb.),
haftada en az 3 glin, tercihen haftada 6-7 glin, orta veya orta ila ylksek
yogunlukta egzersiz sikhdi onerilir.

= Yodunluk orani, bir bireyin maksimum (zirve) cabasina gore belirlenir, 6rnegin
kardiyorespiratuvar uygunluk yltzdesi (%VO 2 maks), maksimum (zirve) kalp
atis hizi yiizdesi (Y%HRmax) veya ventilasyon esikleri (VT1 ve VT2)486,

Bugiine kadar, orta yogunluklu slirekli antrenmana kiyasla ylksek yogunluklu
aralikl antrenmani desteklemek igin yeterli kanit yoktur; yine de, toplam enerji
harcamasini optimize etmek (yogunlugu veya toplam egzersiz hacmini artirarak)
kardiyovaskiiler risk ve fiziksel uygunlukta daha olumlu degisikliklerle iliskilidir.
- Orta yogunluklu sirekli egitim, KKS'li hastalar icin en uygulanabilir ve maliyet
acisindan en etkili aerobik egitim bigimidir.

- Ylksek yogunluklu aralikli egitim, belirli mtdahale hedefleri (6rnegin VO2
zirvesini artirmak igin) igin secilmis hastalarda recete edilebilir483,

- Aerobik antrenmana ek olarak direnc egzersizi, toplam kardiyovaskdiiler olaylar
ve her nedene badl 6liim riskinin daha diisiik olmasiyla iliskilidirt®.

- Onerilen recete, haftada en az 2 giin siklikta, her biyiik kas grubunu
iceren cgesitli 8-10 farkl egzersiz kullanilarak, bireyin bir tekrarhk
maksimumunun %6-80'i yogunlugunda, 8-12 tekrardan olusan bir ila
Uc¢ settir16:484,

- Refrakter/ kararsiz (anstabil) angina ve diger ylksek riskli
kardiyovaskiler rahatsizliklari olan hastalarda (6rn. ylksek dereceli
aritmiler, dekompanse KY, siddetli aort dilatasyonu, aktif
tromboembolik hastalik) egzersiz kontrendikedir.

- Kardiyak olmayan anstabil durumlarda (6rn. aktif enfeksiyon,
kontrolsiiz diyabet, son evre kanser, kronik obstriktif akciger hastaligi
alevlenmesi) egzersiz kontrendikedir.

Recete edilen egzersiz rejiminin strdldridlmesi hayati 6nem tasir.



Bir meta-regresyon analizine gore, hicbir egzersiz bileseni 6lim sonuglarini
6ngbérmezken, toplam ve kardiyovaskdtler 6lim oranindaki en biyuk dususler,
“en yuksek uyum oranina sahip kardiyak rehabilitasyon sonrasi” hastalarda
gorulmustiir®®?. Ayrica, egzersiz tedavisinin (Faz III. kardiyak rehabilitasyon)
devam ettirilmesi 6nerilir cinkl bu, fonksiyonel kapasite, yasam kalitesi ve
fiziksel aktivite seviyelerinin artmasi/korunmasiyla sonuglanacaktir8é,

Karar vermeyi paylasmak ve hastanin tercihlerine (kendi sectigi egitim) ve
yeteneklerine (yas, komorbidler, bos zaman ve calisma aliskanliklari, lojistik
kisitlamalar) dayal kisisellestirilmis bir regete sunmak, uzun vadeli uyumu
artirmak igin 6nerilir4®2. Ek olarak, akilli telefon uygulamalan°? ve giyilebilir
aktivite izleyicileri4?! fiziksel aktivite hedeflerine ve egzersiz terapisine uzun
vadeli uyuma yardimci olabilir (bkz. Béliim 6.2.1.3)%°2,

Evde uygulanan, tele-monitorll veya tele-monitdrsiz kardiyak rehabilitasyon,
katihmi artirabilir ve merkez tabanli kardiyak rehabilitasyon kadar etkili
olabilir¥®3, Tele sadlik miidahaleleri®?4495, miidahale olmamasindan daha
etkilidir ve geleneksel kardiyak rehabilitasyonu da tamamlayabilir. Ayrica, akilh
telefonlar araciligiyla mobil cihaz tabanli saglk hizmeti (mHealth) sunumu,
geleneksel merkez tabanl kardiyak rehabilitasyon kadar etkili olabilir ve saglkla
ilgili yasam kalitesinde anlamli diizelmeler gosterebilirt9S.

INOCA'lI hastalarda egzersiz egitimi Uzerine yapilan kicuk, tek merkezli
calismalar, bunun uygulanabilir oldugunu ve kardiyovaskiiler fonksiyonu ve
yasam kalitesini iyilestirdigini géstermektedir4®?. Optimum rehabilitasyon
protokollerini belirlemek ve uzun vadeli faydalarini tanimlamak icin daha blyuk
calismalara ihtiyac vardir.

Oneri Tablosu 15 — Kronik koroner sendromu olan hastalarda kardiyovaskiiler risk
azaltma, yasam tarz1 degisiklikleri ve egzersiz miidahalelerine iliskin oneriler (ayrica

bkz. Kanit Tablosu 15)

[Oneri (S1mif*- Diizey")]

e Bireysel hasta ihtiyaglarina gore uyarlanmis, KVH riski ve tedavi faydalar1 hakkinda
bilgilendirilmis bir tartismanin yapilmasi énerilir'¢(I- C).

e Uygun farmakolojik yonetimin yani sira hastalarin saglikli yasam tarzlarina ulagmalarina
yardimci olmak i¢in multidisipliner davranigsal yaklagimlar 6nerilmektedir#34498-593 (- A).

e Kardiyovaskiiler risk profilini iyilestirmek ve kardiyovaskiiler mortaliteyi azaltmak i¢in
multidisipliner egzersiz tabanli bir program Onerilir*89-482 (I-A).

e Haftada en az 150-300 dakikalik orta yogunlukta veya haftada 75-150 dakikalik yiiksek
yogunlukta aerobik fiziksel aktivite ve hareketsiz (sedanter) gegirilen siirenin azaltilmasi
Snerilir'6473:478.479(1_ B).

e Hastalarin saglikli davranislara uzun vadeli uyumunu artirmak ve hastaneye yatiglar1 veya
kardiyak olaylar1 azaltmak i¢in evde kardiyak rehabilitasyon ve mobil saglik miidahaleleri
diistiniilmelidir*8%493:4%4(1Ta- B).

KVH- Kardiyovaskiiser hastalik.
a- Tavsiye Simifi.
b- Kanit diizeyi

4.2. Antianginal/anti-iskemik ila¢

4.2.1. Genel strateji



KKS'li hastalarda antianjinal tibbi tedavi, kabul edilebilir toleransi ve
hasta uyumunu saglarken semptomlari kontrol etmeyi amaclar.
Antianjinal tibbi tedavinin secimi icin birkacg faktér géz dnlinde
bulundurulmalidir.

- 1lk olarak, bazi antianginal ilaglarin semptomlar diizeltmek igin
digerlerinden daha etkili olduguna dair direk karsilastirmalardan elde
edilen saglam bir kanit yoktur>94.59, Tarihsel olarak ilk onaylanan
antianginal ilaclar [yani Beta-blokerler veya Kalsiyum kanal blokerleri
(KKB'ler)] ile daha yeni anti-iskemik ilaglar (Ivabradin, Nikorandil,
Ranolazin, Trimetazidin) arasinda karsilastirma yapan buyuk randomize
calismalar yapilmamistirs94.596; sonuncular, Beta-blokerler397 veya
KKB'lerle398 karsilastirildiginda daha asadi olmama(noninferiority)
durumunu dederlendiren daha kiclk calismalarda, veya arka planinda
olan beta-blokerler ve/veya KKB'lere 598509 eklenen tedaviler olarak
daha buyuk bir calismada test edilmistir.

Ayrica, akut MI'dan sonraki 1 yil icinde uygulanirsa Beta-blokerler harig,
herhangi bir antianginal ilacin uzun vadeli kardiyovaskiler sonuglari
Uzeltebilecedine dair bir kanit da yoktur>10,

- Ikinci olarak, bircok hastanin semptomlarini yeterli sekilde kontrol
altina alabilmek igin anti-iskemik ilaglarin bir kombinasyonuna ihtiyag
vardirs11, iki antianginal ilacla yapilan 6n kombinasyon tedavisinin
monoterapiye gore daha mi iyi oldugu veya angina semptomlari
iyilestirmek icin hangi antianginal sinif kombinasyonlarinin
digerlerinden daha iyi olabilecedi henliz netlik kazanmamistir.

- Uclinciisti, herhangi bir hastada miyokardiyal iskemi ve angina
semptomlari, altta yatan tek bir veya cesitli kombine patofizyolojik
mekanizmalardan kaynaklanabilir 6512; bunlara epikardiyal koroner
arterlerin obstriiksiyonu, vazospazm ve endotel/mikrovaskiler
disfonksiyon dahil olabilir. Etki mekanizmalarina baglh olarak, agirlikli
olarak obstruktif, vazospastik veya mikrovaskduler kékenli miyokardiyal
iskemisi olan hastalar icin farklh antianjinal ilag siniflari (baslangig
tedavisi veya kombinasyon tedavisinin bir parcasi olarak) tercih
edilebilir513,

= Antianginal tibbi tedavinin secimi icin mevcut ampirik paradigma;
birinci basamak: (Beta- blokerler, KKB'ler) ve ikinci basamak ilaglar:
(uzun etkili Nitratlar, Nikorandil, Ranolazin, Ivabradin, Trimetazidin)
iceren hiyerarsik, kademeli bir yaklasimdan olusmaktadir514,

ESC'nin bu calisma grubu, KKS'de semptom kontrolii icin tibbi tedavinin
her hastanin hemodinamik profiline (BP, kalp hizi), komorbidlerine
(6zellikle KY varligi), potansiyel ilac etkilesimleri olan es zamanli verilen
ilaglar ve tercihlere gére uyarlanmasi gerektigi kavramini giglendirir;
ayrica her hastadaki miyokard iskemisinin patofizyolojik temeli ve farkli
ilaglarin yerel bulunabilirligi de dikkate alinir515.516,



= KKS'li bircok hasta icin, ilk ilag tedavisi bir Beta-bloker ve/veya bir KKB
icermelidir.

- Dider antianjinal ilaglar (uzun- etkili Nitratlar, Ivabradin, Nikorandil,
Ranolazin, Trimetazidin), "Beta-bloker ve/veya KKB'nin bir parcasi
olarak” veya uygun sekilde secilmis hastalarda baslangic kombinasyon
tedavisinin bir parcasi olarak (Figiir 9) Usttine eklenebilir.

Baslangic stratejisinden bagimsiz olarak, baslangictaki antianginal
tedaviye yanit yeniden degerlendirilmeli ve yeterli angia kontroll
saglanamiyor veya baslangic tedavisi yetersiz tolere ediliyorsa tedavi
uyarlanmalidir.

KKS'nin tibbi tedavisinde kullanilabilecek antianjinal ajanlarin bir incelemesi Ek verilerde
bulunabilir.

4.2.2. Beta- blokerler

Beta blokerler, anginanin semptomatik rahatlamasi igin veya KKS'li bazi
hastalarda prognozu dizeltmek icin kullanilabilir.

= Antianginal amacglar icin kullanilirsa, amac dinlenimde kalp hizini
dakikada 55-60/dk’ya disirmek olmalidir>17>18,

Semptomlari iyilestirmenin 6tesinde, beta- blokerlerin daha 6nce MI
gecirmemis ve normal SVEF'li koroner arter hastaligi olan hastalardaki
klinik faydasi, RKC'lerden elde edilen kanitlarin yoklugunda bilylk 6lgiide
bilinmemektedir.

Bu konuyu ele alan bazi gozlemsel ¢alismalarin temel bulgular: Ek verilerde ozetlenmistir.

Beta- blokerlerin, SVEF'si diismiis AKS sonrasi hastalarda klinik faydasi: saglam kanitlarla
desteklenmektedir’’*—?!.

Ancak, SVEF'si >%40 olan hastalarda komplikasyonsuz AKS sonrasi Beta-
blokerlerin recete edilmesini destekleyen biylk RKC'ler yoktur>322,
Gozlemsel galismalar ve meta-analizler tarafindan saglanan kanitlar
celigkilidir (bazilari Beta- blokerler ile daha iyi klinik sonuglar arasinda bir
iliski oldugunu 6ne stirerken, digerleri bir iliski olmadigini
gOstermektedir)>21/523-526,

Post-MI hastalarinda Beta- blokerlerin etkinligini test eden sadece iki acik
etiketli calisma olmustur (NCT03278509 ve NCT01155635), ancak her iki
calisma da saglam sonuclar elde etmek igin yetersizdi®?7. Bu klinik
senaryoda Beta- blokerlerin faydasini daha da agiklamak icin, beta-
blokerler veya kontrol tedavisi almak tGzere korunmus SVEF'li post-AKS
hastalarini kaydeden ¢ Avrupa pragmatik, prospektif, bluyuk 6lgekli RKC
su anda devam etmektedir522,528-530,

Beta-bloker tedavinin siresi, uzun vadede, 6zellikle daha KAH'li 6nce MI
gecirmemis ve normal SVEF'li hastalarda bilinmemektedir>31. Beta-
blokerleri degerlendiren RKC'lerden elde edilen kanitlar nadiren birkag
yillik takibin 6tesine gecer, Beta bloker tedavisinin uzun vadedeki siresi,
Ozellikle daha 6nce MI gecirmis ve sol ventrikll EF'si korunmus hastalarda



tartisma konusudur, ancak hastalara genellikle yaslihiga kadar strekli
tedavi verilir>31, Bu konuda gozlemsel veriler de geliskilidir.

Bir calisma, beta-blokerlerin klinik faydasinin endeks olayindan sonraki ilk
yilla sinirli olabilecegini 6ne stirmis ve 1 yilda kesilmesinin 5 yillik daha
ylksek 6lim oraniyla iliskili olmadigini gostermistir332,

Bunun aksine, AKS atagindan 1 yil sonra takibi baslatan bir Isveg
calismasi, beta-bloker kullanimi ile her nedene bagl 6lGim orani, MI,
planlanmamis revaskilarizasyon veya KY nedeniyle hastaneye yatis
arasinda bir iliski olmadigini géstermistir®. Baska bir calisma, akut MI'dan
sonra 1 yildan fazla sire (1 yilin étesinde) beta- blokerlerin kesilmesinin,
AKS icin 6lim veya tekrar hastaneye yatis bilesiklerinin artan riskiyle
iliskili oldugunu, ancak tim nedenlere bagli élimle iliskili olmadigini
gostermistir334. Sol ventrikll EF'si %40 olan hastalarda komplikasyonsuz
AKS'den 6-12 ay sonra beta- blokerlerin kesilmesinin etkisi iki bluyuk
Olcekli RKC'de (NCT03498066, NCT04769362.535) test edilmektedir.
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Figiir 9 Antianjinal ilaclarin olasi kombinasyonlari. KAH- koroner arter hastaligi; DHP-
dihidropiridin; KKB- kalsiyum kanal blokeri; KOAH- kronik obstriiktif akciger hastaligi; HKM-
hipertrofik kardiyomiyopati; KYdEF- diisiik ejeksiyon fraksiyonlu kalp yetmezligi.

Sema, secili endikasyonlarda kombine edilebilen faydali kombinasyonlar (yesil ¢izgiler), 6nerilmeyen
kombinasyonlar (kirmizi ¢izgiler), olas1 kombinasyonlar1 (kesiksiz mavi ¢izgiler) ve benzer etkiye
sahip ilaclar1 (mavi kesikli ¢izgiler) gostermektedir: KYdEF (ivabradin ve beta bloker), atriyal
fibrilasyon (diltiazem/verapamil ve beta bloker), vazospastik anjina (dihidropiridin KKB ve nitratlar).
Davies ve ark.555'ten uyarlanmaistir.

Oneri Tablosu 16 — Kronik koroner sendromlu hastalarda antianjinal ilaglara
iliskin oneriler (ayrica bkz. Kanit Tablosu 16)
[Oneri (S1mf*- Diizey")]

Genel strateji

® Antianjinal ila¢ se¢iminin hastanin 6zelliklerine, eslik eden hastaliklara, birlikte kullanilan
ilaclara, tedavi toleransina ve anginanin altta yatan patofizyolojisine gore yapilmasi,
ayrica lokal ilag bulunabilirligi ve maliyetinin de g6z 6niinde bulundurulmasi 6nerilir (I-
O).

Antianjinal ilag segimi

Anginanin aninda giderilmesi igin kisa etkili Nitratlar 6nerilir336337 (I- B).

KKS'li hastalarin ¢ogu i¢in kalp hizin1 ve semptomlar1 kontrol etmek amaciyla Beta-
blokerler ve/veya KKB'lerle ilk tedavi onerilir® 518538 (I- B).

® Anjinal semptomlar beta-bloker veya tek basina KKB ile yapilan ilk tedaviyle basariyla
kontrol altina alinamazsa, kontrendike olmadig: siirece beta-bloker ve DHP-KKB
kombinasyonu diisiiniilmelidir3*353% (I1a- B).

® Uzun etkili Nitratlar veya Ranolazin; beta- blokerler ve/veya KKB'lerle tedavi sirasinda
semptomlarin yeterli kontrolii saglanamayan hastalarda ek tedavi olarak veya uygun
sekilde segilmis hastalarda baslangig tedavisinin bir pargasi olarak diisiiniilmelidir?
513,540(Ha_ B).

® Uzun etkili Nitratlar recete edildiginde, toleransi azaltmak i¢in nitratsiz veya diistik-
nitrath bir aralik diisiiniilmelidir>*°(Ila- B).

® Ivabradin, sol ventrikiil sistolik disfonksiyonu (SVEF <%40) ve semptomlarin yetersiz
kontrolii olan hastalarda ek antianginal tedavi olarak veya uygun sekilde se¢ilmis
hastalarda baslangi¢ tedavisinin bir pargasi olarak diistiniilmelidir341-542 (Ila- B).

e Nikorandil veya Trimetazidin, beta-blokerler ve/veya KKB'lerle tedavi sirasinda
semptomlarin yeterli sekilde kontrol edilemedigi hastalarda ek tedavi olarak veya uygun
sekilde secilmis hastalarda baslangic tedavisinin bir pargasi olarak diisiiniilebilir3*3-559(IIb-
B).

® Ivabradin, KKS'li, SVEF >%40 olan ve klinik olarak kalp yetmezligi olmayan hastalarda
ek tedavi olarak 6nerilmemektedir>®(III- B).

® ivabradin'in DHP-olmayan KKB veya diger giiclii CYP3A4 inhibitorleri ile
kombinasyonu 6nerilmemektedir>S!(IT1- B).

e Nitratlar hipertrofik kardiyomiyopatili hastalarda veya Fosfodiesteraz inhibitorleriyle
birlikte uygulanmasi 6nerilmemektedir®>2>53(I11- B).



Kisaltmalar: KKB- kalsiyum kanal blokeri; KKS- kronik koroner sendrom; CYP3A4- sitokrom
P450 3A4; DHP- dihidropiridin; DM- diabetes mellitus; SVEF- sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu.
a- Oneri simifi.

b- Kanit diizeyi

c- Builaglar diisiik kan basinci (beta- blokerler ve DHP-KKB), DM (beta- blokerler),
atrioventrikiiler ileti bozukluklari (beta- blokerler ve DHP-olmayan KKB ), kronik obstriiktif
akciger hastalig1 (kardiyoselektif olmayan beta blokerler) olan bazi hastalarda dikkatli
kullanilmay1 gerektirebilir veya kontrendike olabilir.

d- Baslangig tedavisi igin degerlendirme: beta-blokerlere ve/veya KKB'lere kars1 intoleransi veya
kontrendikasyonu olan hastalarda [vabradin, Nikorandil, uzun etkili Nitratlar, Ranolazin, veya
Trimetazidin; mikrovaskiiler anginasi olan hastalarda Ranolazin ve Trimetazidin; koroner arter
spazmi olan hastalarda Nikorandil veya nitratlar. /laclar alfabetik sirayla listelenmistir.

4.2.3. Kombinasyon tedavisi

Antianjinal ilaglarin amaci, kismen MACE Uzerindeki etkileri veya
etkisizliklerinden bagimsiz olarak, KKS'li hastalarda angina semptomlarinin
yeterli sekilde giderilmesini saglamaktir.

Monoterapinin baslanmasi ve semptomlarin yetersiz giderilmesi

durumunda antianginal ilaglarin kombinasyonuna gecilmesi makul bir

yaklagimdir.

Bu baglamda, beta- blokerle baslamanin ampirik yaklasimi,

- Kontrendikasyonlar bulunmadigi veya beta- blokerler yerine baska
ilaglar daha uygun olmadigi siirece (6rnegin disik kalp hizi ve/veya
KB'si olan hastalar) KKS'li bircok hastada 6nerilebilir.

= Antianginal ilaglarin kombinasyonu gerekiyorsa, en uygun ilaglarin
secimi hemodinamik profil, komorbidler ve tolere edilebilirlik g6z
onldnde bulundurularak bireysellestirilmeli ve belirlenmelidir.

Bir beta-blokerin dihidropiridin KKB ile kombinasyonu ¢ogu hasta igin
uygundur; oysa beta-bloker ve/veya KKB ile tedavi kontrendike oldugunda
veya zayif tolere edildiginde veya angina semptomlari yeterince kontrol
edilmediginde diger antianjinal ilaglarin (uzun etkili Nitratlar, Ranolazin,
Nikorandil, Trimetazidin veya SV sistolik disfonksiyonu olan hastalarda
Ivabradin) eklenmesi disiniilebilir.

Asadidaki noktalar ayrica akilda tutulmalidir:

(i) beta blokerler hasta sinlis sendromu veya atrioventrikiler iletim
bozukluklarinin varliginda endike degildir>>4 ve PAH ve kronik
obstriktif akciger hastaligi olan hastalarda dikkatli kullaniimalidir;

(ii) KKB'ler ejeksiyon fraksiyonu dislik (KYdEF) kalp yetmezligi olan
hastalarda dikkatli kullaniimalidir>2¢;
(iii) Ivabradin, dihidropiridin- olmayan KKB'lerle (verapamil veya

diltiazem) kombine edilmemelidir; ve
(iv) Ranolazin ve Trimetazidin, kalp hizi ve/veya kan basinci disik olan
hastalarda antianjinal kombinasyon tedavisinin bir pargasi olarak makul
seceneklerdir.



4.3 Olaydan korunma amach tibbi tedavi

Koroner iskemik olaylarin énlenmesi, koroner arter okluzyonu ve
buna bagh AKS riskini azaltmaya dayanir.

Tibbi olay dnleyici tedaviler arasinda antitrombotik, lipid dusuirlcd,
anti-RAAS (renin-anjiyotensin-aldosteron sistemi), anti-inflamatuar
ve metabolik etkili ajanlar bulunur.

4.3.1. Antitrombotik ilaclar

Epikardiyal aterosklerotik KAH'li hastalarin standart antitrombotik

tedavisi, tipik olarak aspirinle birlikte tekli antitrombosit tedavidir.

(TATT [SAPT- single antiplatelet therapy]).

AKS'li veya PKG sonrasi hastalarda, standart tedavi, Aspirin ve oral

P2Y12 inhibitdriiyle birlikte ikili antitrombosit tedavidir (IATT).
AKS'den sonra 12 aylik bir siire boyunca (PKG ile veya PKG olmadan)®3
veya KKS-PKG'dan sonra 6 ay boyunca IATT uygulaniri.556

Bu nedenle, AKS veya KKS-PKG hastalarinda, IATT genellikle bir noktada

TATT (Tekli antitrombosit tedavi) ile degistirilir.

Son zamanlarda yapilan birkag calismada, kanama riskini azaltmak igin

PKG sonrasi IATT ve P2Y12 inhibitér monoterapisi siirelerinin kisaltiimasi

arastirimistir.

- Ote yandan, surekli yiksek iskemik risk ve diisiik kanama riski olan
KKS hastalarinda, genisletilmis yogunlastiriimis antitrombotik tedavi
dusundlmelidir. Sonug olarak, antitrombotik rejimlerin segimi ve siresi
blyuk dlctide her bireyin iskemik ve kanama riskleri arasindaki hassas
dengeye baghdir.

KKS hastalarinda en sik kullanilan antitrombotik ilaglarin etki

mekanizmalar Figiir 10’da gbsterilmektedir.

4.3.1.1. Antitrombosit ilaclar

Antitrombosit ilaglar hakkinda ayrintili bilgi icin liitfen Ek veriler, Tablo S1'e bakin.

4.3.1.1.1. Aspirin monoterapisi. DUsuk doz Aspirin (glinde bir kez 75-100
mg), daha énce MI gecirmis veya gecirmemis KKS'li hastalarda geleneksel
tercih edilen ilagtir557,558,

Sekonder korunma calismalarinin bireysel hasta veri meta-analizinde
(43.000 hasta yili), aspirin kullanmamaya karsi aspirin, 6limcuil olmayan
MI, 6limcuil olmayan iskemik inme veya vaskiler nedenlerden
kaynaklanan 6lim riskini 6nemli dlclide azaltti [yilda %8,2'den %6,7'ye (P <
.0001), sirasiyla %31, %22 ve %9'luk rélatif risk (RR) azalmalariyla], bu 1 yil
boyunca tedavi edilen her 1000 hasta icin 15 daha az éliumcul ve élimcul
olmayan ciddi vaskdler olay anlamina geliyor358,



Aspirin dagitimi major gastrointestinal (GI) ve ekstrakraniyal kanamalari
yilda %0,07'den %0,10'a ¢cikardi (P < .0001); hemorajik inmede anlaml
olmayan bir artisa neden oldu ancak toplam inmede yaklasik beste bir
oraninda (yilda %2,54'ten %?2,08'e, P = .002) ve koroner olaylarda
azalmalara (yilda %5,3'ten %4,3'e, P < .0001) yol acti.

= Bu nedenle, sekonder kornma igin iskemik olaylarin aspirinle azaltiimasi
ciddi kanama olaylarindan daha agir basmaktadir557:558, Kadinlarda ve
erkeklerde aspirinin farkli etkilerine dair bir kanit yoktur558:559,

= 75-100 mg'lik ginlik aspirin dozlari uzun vadeli tedaviler igin daha
yliksek dozlar kadar etkili gériinmektedir>58-561,

4.3.1.1.2. Oral P2Y12 inhibitéri monoterapisi.

4.3.1.1.2.1. Klopidogrel monoterapisi: Aspirin tarafindan inhibe edilen
siklooksijenaz-I yoluna ek olarak, trombosit P2Y12 reseptéri de arteriyel
trombus olusumunda dnemli bir rol oynar ve bu mekanizma g oral
trombosit inhibitéranin hedefidir: Klopidogrel, Prasugrel ve Tikagrelor.

KKS hastalarinda sekonder koruna igin Klopidogreli aspirinle karsilastiran;
rolatif etkinligi ve glvenligi, birlikte ele alan 29.000'den fazla hasta yilini
iceren birden fazla randomize calisma test edilmistir562.563,

Gegmis MI (35 gun iginde), inme (6 ay iginde) veya PAH'li 19.185
hastadan olusan genel bir popllasyonda, ortalama 1,9 yil boyunca takip
edilen CAPRIE (Clopidogrel versus Aspirin in Patients at Risk of Ischaemic Events)
calismasi, klopidogrel 75 mg/gun ile aspirin 325 mg/gun'e kiyasla iskemik
olaylarda kliclk bir fayda (RR azalmasi %8,7) gosterdi®®4.

Son zamanlarda yapilan, acik etiketli, Giney Koreli, non-inferiority HOST-
EXAM (Harmonizing Optimal Strategy for Treatment of Coronary Artery
Stenosis-EXtended Antiplatelet Monotherapy) Galismasinda, klopidogrel, PKG
sonrasl 6-18 aylik sorunsuz IATT'den sonra 5530 hastada diisiik doz
aspirinle karsilastirildi (%72 baslangicta AKS, %28 baslangica KKS)565,
Aspirine kiyasla klopidogrel, 2 yillik takip sonunda tim nedenlere bagli
6ltim, 6lumcll olmayan MI, AKS'ye atfedilebilen yeniden yatis, inme ve
BARC(Bleeding Academic Research Consortium) =3 kanamanin bilesimini
%?7,7'den %5,7'ye dlisurdl; sonuclar, post hoc, protokole gére, calisma
sonras! analizde 5,8 yilda korundu®>¢é,

Cok yakin zamanda yapilan bireysel hasta dlizeyindeki bir meta-analiz,
24.325 hastay! (yakin zamanda AKS, KABG sonrasi veya ilk KKS hastalari
dahil) iceren yedi calismayi inceledi ve hastalara aspirin monoterapisi
(12.147 hasta) veya P2Y12 inhibitdéri monoterapisi [7545'inde (62,0%)
klopidogrel, 4633'iinde (38,0%) tikagrelor] randomize edildi ve 6-36 ay
boyunca takip edildi®62.

P2Y12 inhibitérleri, esas olarak enfarktlistin azaltilmasi yoluyla, aspirinle
(gunlik 100 veya 325 mg dozlarinda) karsilastirildiginda kardiyovaskuler
Olim, MI ve inme gibi kombine iskemik sonuglar azaltti. Major kanama
riski benzerdi, oysa GI kanamasi ve hemorajik inme bir P2Y12 inhibitorii



ile daha az siklikta meydana geldi. Tedavi etkisi, 6nceden belirlenmis alt
gruplarda (AKS veya KKS) ve P2Y12 inhibitériinin tirinde tutarlydi®62.

= Yukaridaki genel kanitlar, KKS'li hastalarda uzun vadeli sekonder
korunma igin aspirin monoterapisine etkili ve guvenli bir alternatif
olarak Klopidogrel monoterapisini desteklemektedir.
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Figiir 10. Kronik koroner sendromlar i¢in antitrombotik ilaglar: farmakolojik
hedefler. ADP- adenozin difosfat; FVIla- aktive edilmis faktor VII; FXa- aktive edilmis faktor X;
GP- glikoprotein; PAR- proteazla aktive edilmis reseptor; TF- doku faktorii; TxA2- tromboksan A2;
UFH- fraksiyonlanmamig heparin; VKA- K vitamini antagonisti. Oral yoldan uygulanan ilaglar mavi,
parenteral uygulananlar kirmizi arka planla gosterilmistir. Aspirin, trombosit siklooksijenaz-1'i
asetilleyerek TxA2 olusumunu dnler.




4.3.1.1.2.2. Tikagrelor monoterapisi: Klopidogrel ile karsilastirildiginda
tikagrelor daha etkili oldugundan ve daha az degisken trombosit
inhibisyonu gosterdiginden367:568 daha fazla kanama potansiyeli olmasina
ragmen>%?, PKG ile tedavi edilen KKS hastalarinda sekonder korunma igin
tikagrelor monoterapisi aspirin monoterapisiyle karsilastiriimistir.

RCT GLOBAL LEADERS calismasi (Ticagrelor plus aspirin forl month, followed by
ticagrelor monotherapy for 23 months vs. aspirin plus clopidogrel or ticagrelor for 12 months,
followed by aspirin monotherapy for 12 months after implantation of a drug-eluting stent (DES): a
multicentre, open-label, randomized superiority trial): lag salan stent implantasyonundan
sonra; 1 ay boyunca Tikagrelor arti aspirin; ardindan; 23 ay boyunca Tikagrelor
monoterapisi; 12 ay boyunca Tikagrelor arti Klopidogrel, veya Tikagrelor
ardindan 12 ay boyunca aspirin monoterapisi.

Bu gok merkezli, acik etiketli, randomize Ustlnlik calismasi]570 15.968 hastada
(%53't baslangigta KKS ile) sagkalim veya yeni Q-dalgasi MI agisindan tikagrelor
monoterapisinin standart bakima goére Ustinligini géstermedi®79.

7585 hastada bagimsiz olarak degerlendirilen sonuclarin énceden belirlenmis bir
GLOBAL LEADERS yardimci analizinde iskemik olaylar igin esitsizlik ve iki strateji
arasinda BARC majér kanama acisindan farkli olmadigi bildirildi®71. 11.121
olaysiz hastada 1 yilda yurtttlen GLOBAL LEADERS calismasinin post-hoc dénim
noktasi analizi (calisma baslangicindan itibaren %53 KKS, AKS'den KKS'ye gecis
yapan %47), PKG'den 1 ila 2 yil sonra aspirin monoterapisine kiyasla tikagrelor
monoterapisi sirasinda iskemik olaylarin azaldigini ancak BARC 3 ve 5 major
kanamanin arttigini gosterdi®’2,

7119 hastada [%35 KKS, %65 NSTE (ST segment ylkselmesiz)-AKS] ydrattlen
cift kor, asagi- olmayan TWILIGHT calismasinda, yliksek riskli PKG'ye (cok
damarl, >30 mm stent, trombotik, iki stentli bifurkasyon, sol ana, proksimal LAD
veya aterektomi ile tedavi edilen kalsifiye lezyonlar olarak tanimlanan) giren ve
PKG'den sonra 3 ay boyunca sorunsuz bir sekilde tikagrelor bazli IATT alan
hastalarda, tikagrelor monoterapisinin 90 mg (giinde iki kez) tikagrelor bazh IATT
ile karsilastirildiginda ek 12 ay boyunca klinik olarak énemli kanamalarin (BARC
2, 3 ve 5 veya BARC 3 ve 5) sekonder sonlanim noktasini 6nemli élglide
azalttigini ve herhangi bir 6lim, MI veya inme bilesiminde énemli bir artis
olmadigini (her iki grupta %3,9) gosterdi®’3.

Yukaridaki calisma verileri®?7%-573 ye meta-analitik veriler562,563,574

= Tikagrelor monoterapisinin PKG ile tedavi edilen secilmis KKS veya
stabilize edilmis post-AKS hastalari icin bir secenek olabilecegini
gostermektedir.

- Ancak, genel kanitlar diger dnerilen antitrombotik stratejilere gére daha
zayiftir. Ayrica, optimum zamanlama ve sire (test edilen en uzun sire
23 ay) belirsizdir. Sadece 90 mg glinde iki kez doz rejimi monoterapi
olarak test edilmistir>73.57>,

- KKS hastalari igin Prasugrel monoterapisine iliskin veriler, 3 aylik takip
sliresi olan tek kollu, acik etiketli bir calismayla sinirhdir576.



Ozetle, oral antikoagilan (OAK) endikasyonu olmayan KKS
hastalarinda uzun vadeli sekonder korunma icin genellikle
Aspirin veya alternatif olarak Klopidogrel monoterapisi 6nerilir.
YUksek kanama riski olmayan yuksek iskemik riske sahip
secilmis hastalarda, aspirin veya klopidogrel icin oldugundan
daha dlusuk kanit dizeyiyle Tikagrelor monoterapisi
diasundulebilir

[yvazim sirasinda EMA (European Medicines Agency) tarafindan
distiniilmemistir(https.//www.ema.europa.eu/en/medicines/human/EPAR/brilique)] (Figir
11).

Zz)titrombosit ilaglarin farmakolojisi ve randomize kanitlara (arastirma simirlamalart
dahil) iliskin ayrintilar Ek verilerde, Tablo S1'de ve kanit tablolarinda bulunabilir.

567,577-582

4.3.1.1.3. Perkitan koroner girisim sonrasi ikili antitrombosit tedavi. KKS
icin PKG'den sonra, Aspirin ve Klopidogrel iceren IATT, tek basina Aspirine
kiyasla stent trombozu ve MI riskini azaltmak igin 6nerilir356. Birkac istisna
disinda, 30 gun boyunca takip edilen 1883 hastada Tikagrelorun PKG ile
iliskili MI veya major miyokardiyal hasari 6nemli dlglide azaltmadigini,
mindr kanamanin ise klopidogrel ile karsilastirildiginda énemli 6lgide
arttigini gésteren ALPHEUS calisma sonuglarina gore, Klopidogrelin
Tikagrelor ile degistirilmesi icin hicbir neden yoktur>583,

>50 yas, tip 2 DM ve daha 6nce MI veya inme gegirmemis (6nceden PKG'li
hastalarin %58'i) 19.220 KKS hastasinin katildigi THEMIS (The Effect of
Ticagrelor on Health Outcomes in diabEtes Mellitus patients Intervention Study)
calismasinda, tikagrelor arti distuk doz Aspirin, 40 aylik medyan takipte
plasebo arti aspirine kiyasla iskemik olaylari marjinal olarak azaltti, ancak
intrakraniyal hemoraji dahil olmak Gizere majér kanamay! artirdi>84,

- PKG geciren KKS hastalari icin varsayilan 6 aylk IATT siiresi
Onerilir°>°.Ancak, birden fazla RKC, kanama riskini azaltmak icin daha
kisa IATT siirelerini (1 veya 3 ay) arastirmistir>70.573,585-588 : pjrlesik
kanitlar, iskemik olaylarda artis olmaksizin ¢cogunlukla kiiciik
kanamalarda bir azalma oldugunu géstermektedir ve bu da PKG sonrasi
1-3 aylik daha kisa bir IATT siiresinin, yiiksek iskemik risk altinda
olmayan veya HBR(ylUksek kanama riski)'de olan KKS hastalarina fayda
saglayabilecegini gbéstermektedir.

Bu kavram MASTER-DAPT calismasinda test edildi,1 aylik sorunsuz
IATT'den sonra HBR'li 4579 PKG hastasi (~%50 KKS) hemen IATT
kesilmesine veya en az 2 ay daha IATT devamina randomize edildi®87. 335
giin sonra, calisma, IATT'nin standart siiresine kiyasla iskemik olaylar
acisindan tedavinin kesilmesinin daha az etkili olmadigini, ancak major ve
klinik olarak 6nemli olmayan kanamalarin azaldigini géstermistir>87.



11 RKC ve 9006 hastayi (42% KKS) iceren bir meta-analiz HBR'de
[PRECISE-DAPT (PREdicting bleeding Complications In patients undergoing Stent implantation
and subsEquent Dual AntiPlatelet Therapy) skoru >25 veya ARC-HBR (4cademic
ResearchConsortium for High Bleeding Risk) Kriterleri ile tanimlanan, Ek veriler, Tablo
S2'de listelenen]89-591, 12 aylik takipte, 1-3 aylik kisaltilmis IATT'nin, KKS
veya AKS sunumundan bagimsiz olarak, standart IATT ile
karsilastirildiginda hem major kanamayi hem de iskemik olaylari ve
kardiyovaskiler mortaliteyi azalttigini gosterdi®®?.
Takipte 1-3 aylik kisaltilmis IATT'nin, KKS veya AKS sunumundan
badimsiz olarak, standart IATT ile karsilastirildifinda hem majér kanamayi
hem de iskemik olaylari ve kardiyovaskiler mortaliteyi azalttigini
gosterdi®®?t.
= Genel veriler, Uksek kanama risk (HBR high bleeding risk])'li KKS
hastalarinda, PKG'den 1-3 ay sonra IATT'nin kesilmesinin énerildigini,
HBR'siz hastalarda ise IATT siiresinin yalnizca yiiksek iskemik risk
olmadiginda kisaltilabilecegini gostermektedir (Figiir 11).
HBR'siz yiiksek iskemik riskli hastalar i¢in asagiya bakiniz.

4.3.1.1.4. Genisletilmis yogunlastirilmis antitrombotik tedavi. Yiksek kana
riski (HBR) olmaksizin ylksek iskemik risk tasiyan hastalarda, iskemik
olaylari dnlemek igin antitrombotik tedaviyi yogunlastirmak igin Ug
secenek vardir ancak bu, kanamanin artmasi pahasina olur: (i) DAPT
Calismasi'nin sonuglarina gére, PKG'den sonra aspirin ve Klopidogrel veya
aspirin ve Prasugrel iceren DAPT'ye devam etmek>292; (ii) PEGASUS
(Prevention of Cardiovascular Events in Patients with Prior Heart Attack Using Ticagrelor
Compared toPlacebo on a Background of Aspirin - Thrombolysis In Myocardial Infarction)-
TIMI 54 calismasina gdre, MI sonrasi hastalarda aspirine Tikagrelor
eklemek593; veya (iii) COMPASS (Cardiovascular Outcomes for People Using
Anticoagulant Strategies) Galismasina gore, KKS hastalarinda aspirine ¢ok
dlsik doz Rivaroksaban eklemek394.

Randomize DAPT Calismasi, PKG sonrasi 1 yillik hastalarda, ek 18 ayhk
IATT'nin, aspirinle karsilastinildiinda iskemik olaylari azalttigini, ancak
orta ve siddetli GUSTO (Global Utilization of Streptokinase and Tissue Plasminogen
Activator for Occluded Arteries) veya BARC kanama oranlarinin daha yuksek
oldugunu ve her nedene bagh élimlerin artma egiliminde oldugunu
gOstermistir>92. Dikkat gekici olarak, DAPT Calismasinda, stent trombozu
riskinin artmasiyla birlikte birinci nesil DES kullaniimistir.

PEGASUS-TIMI 54 calismasi, aspirinle tedavi edilen hastalarda 1-3 yil dnce
MI 6ykisu ve en az bir yuksek riskli 6zellik (yani >65 yas, DM, ikinci MI,
cok damarli KAH veya KBH) olanlarda, Tikagrelorun (90 veya 60 mg
gunde iki defa) plaseboya kiyasla 3 yilda iskemik olaylari azalttigini, buna
karsin TIMI (Thrombolysis In Myocardial Infarction) major kanamayi artirdigini
ancak 6limcil olmadigini gostermistir>3, 60 mg doz, 90 mg dozdan daha
glvenli ve daha iyi tolere edilmistir584.593, bu nedenle onaylanmistir.



- DM, cok damarli KAH ve PAH'li alt grup hastalari (olmayanlara kiyasla)
Tikagrelordan daha fazla fayda gormustiir395-597,

COMPASS calismasi, aspirin ile giinde iki defa Rivaroksaban 2,5 mg
kombinasyonunun, ancak rivaroksaban glinde iki defa 5,0 mg
monoterapisinin iskemik olaylari azaltmadigini géstermistir, ancak stabil
aterosklerotik hastaligi olan hastalarda (cogunlukla koroner arter hastaligi,
65 yasindan kucguklerde ek risk kosullariyla birlikte) tek basina Aspirinle
karsilastirildiinda modifiye-ISTH (International Society on Thrombosis and
Haemostasis) major kanama orani artmistir>®4, Iki tedavi kolu arasinda
intrakraniyal veya 6limcull kanama agisindan anlamli bir fark yoktu ve
Olim oranlar aspirin arti Rivaroksaban 2,5 mg (gunde iki kez) grubunda
daha dusutktd.

- DM, PAH, hafif KBH ve aktif sigara aliskanligi olan alt grup hastalari
(olmayanlarla karsilastirildiginda) aspirin arti Rivaroksaban'dan daha
fazla faydalandi324.598,

Genigletilmis yogunlastirilmis antitrombotik tedavi icin hasta uygunlugu,
bireysel hasta 6zellikleri (bkz. Ek veriler, Tablo S2) ve calismaya dahil etme ve
harig tutma kriterleri dikkate alinarak tanimlanmalidir. Farkli secenekler
Tablo 8'de aciklanmistir.

Ozetle, HBR'si olmayan yiksek iskemik riskli KKS hastalarinda,
hasta Ozelliklerine bagl olarak, Aspirin arti Tikagrelor 60 mg
(gunde iki kez) veya Aspirin arti Rivaroksaban 2,5 mg (gunde
iki kez) dasundlmelidir (Figdr 11).

Klopidogrel veya Prasugrel ile IATTsI uzatma da bir secenek olabilir, ancak

bu secenege iliskin kanitlar sinirhdir.

- Uzun sireli yogunlastiriimis antitrombotik tedavi géren hastalarda,
kanama ve iskemik riskin dlizenli araliklarla yeniden dederlendirilmesi
esastir. Calisma takip sirelerinin 6tesinde randomize kanit mevcut
degildir.



OAK endikesyonu olmayan ve PKG gegiren KKS'li hastalar
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Figiir 11. Perkiitan koroner girisim uygulanan kronik koroner sendromlu hastalarda
antitrombotik tedavi. ARC-HBR- (Academic Research Consortium for High Bleeding Risk); b.i.d.
giinde iki kez; KKS- kronik koroner sendrom; CYP2C19, sitokrom P450 2C19; IATT- ikili
antitrombosit tedavi; ay; OAK- oral antikoagiilan; o.d- glinde bir kez; PKG- perkiitan koroner girisim;
PRECISE-DAPT (PRECISE-DAPT-PREdicting bleeding Complications In patients undergoing Stent
implantation and subsEquent Dual Anti Platelet Therapy)- Kanamay1 Tahmin Etme Stent
implantasyonu ve sonrasinda ikili antitrombosit tedavi uygulanan hastalarda komplikasyonlar. Yiiksek
trombotik riskli stentleme uygulanan CCS hastalarinda (6rnegin kompleks sol ana stent, 2 stent
bifurkasyonu, suboptimal stent sonucu, daha dnce stent trombozu, daha 6nce bilinen CYP2C19%2/*3
polimorfizmleri), ilk ay ve 3-6 aya kadar klopidogrel yerine prasugrel veya tikagrelor (aspirine ek
olarak) disiiniilebilir. b- >75 yas veya viicut agirligi <60 kg olan hastalar i¢in Prasugrel 5 mg o.d..
PRECISE-DAPT veya ARC-HBR'ye gore kanama riski kriterleri.

4.3.1.1.5. Genotip ve fenotip rehberliginde ikili antitrombosit tedavi.
Klopidogrel ile tedavi edilen hastalarda bireyler arasi daha yluksek
laboratuar degiskenligi vardir; sitokrom P450 2C19 (CYP2C19) fonksiyon
kaybi aleli tagiyan hastalarda daha az trombosit inhibisyonu ve tasiyici
olmayanlara kiyasla PKG sonrasi iskemik olay riski daha yuksektir592:600,
ST-segment ylUkselmeli miyokard enfarktisu (STEMI) hastalarinda,
genotipleme veya trombosit fonksiyon testine dayalil olarak Aspirin arti
Tikagrelor, veya Aspirin arti Prasugrelden; Aspirin arti Klopidogrele erken



gecis, Tikagrelor veya Prasugrel ile rutin tedaviye kiyasla net olumsuz

klinik olaylar (iskemik son noktalar ve kanama birlikte) acisindan daha az

degildi601,602

- KKS'li hastalarda, mevcut kanitlar genotip veya trombosit fonksiyon
testinin rutin kullanimini desteklememektedir6°2-697.

- Ancak, CYP2C19 fonksiyon kaybi alelinin tasiyicilari oldugu bilinen
yuksek riskli PKG geciren hastalarda, aspirin arti klopidogrel'i aspirin
arti tikagrelor veya prasugrel ile degistirmek mantikli bir
secenektir600,607,608,

Tablo 8 Uzun siireli yogunlastirilmis Antitrombotik Tedavi secenekleri

flag Doz Klinik ortam NNT NNH
(Klinik (Kanama
S0NUg) sonicu)
Giinde 100 mg Aspirin ile birlikte uygulanir
Rivaroxaban fskemik olay riski 77 a4
(COMPASS caligmasi; 2,5 mg ginde (ki yOksek olan KAH veya (modifiye-ISTH
plaseboya karsi kez semptomatik PAH i majar kanama)
hastalar

Gunde 75- 162 mg Distk doz Aspirin fle bnirlikte

Klopidogrel, (DAPT 75 mg/qin 1 yil boyunca IATT'yi 63 105

galismasinin tolere eden hastalarda (orta ve siddetll

6505/9961; MI sonrasi (%625 AKS, GUSTO kanamalan

plaseboya karsi) %22 onceki MI) veya BARC 2, 3 ve
Skanamalar)

Prasugrel, (DAPT 10 mg/gin {vicut DAPTYi 1yl boyunca 63 105

calismasinin agirhgr <60 kg tolere eden MI (yukardaki gibi)

3456/9961'; veya yag 275 Ise  hastalarinda PKG sonrasi

plaseboya karsi) 5 mg/gdn)

Ticagrelor Glnde ki kez 1 yil boyunca IATT'yi 84 81

(PEGASUS-TIMI 54;  60/90 mg tolere eden hastalarda (TIMI majér

plaseboya karsi) MI sonrasi kanama)

AKS- acute coronary syndrome; BARC- (Bleeding Academic Research Consortium); b.i.d- (diinde
iki defa; KAH, coronary artery disease; DAPT, dual antiplatelet therapy; GUSTO- (Global Utilization
of Streptokinase and Tissue Plasminogen Activator for Occluded Arteries;); ISTH- (International
Society on Thrombosis and Haemostasis), MI- myocardial infarction;

NNH- (number needed to cause a harmful event); NNT- (number needed to treat to prevent an
adverse event); o.d.- giinde bir kez; PAD (peripheral artery disease); PKG- peruktan koroner girisim;
TIMI- (Thrombolysis In Myocardial Infarction).

ilaglar (75-100 mg/giin aspirine ek olarak) alfabetik sirayla listelenmistir. Yiiksek/orta derecede artmis
iskemik ve kanama riskinin tanimlar1 i¢in Ek Veriler, Tablo S2 ve S3'e bakiniz. NNT, birincil iskemik



sonlanim noktalarii, NNH ise ilgili ¢alismalarin temel giivenlik sonlanim noktalarini ifade eder.
DAPT c¢alismasindan elde edilen NNT ve NNH, klopidogrel ve prasugrel i¢in birlestirilmis sayilardir.

4.3.1.2. Antikoagulan tedavi

4.3.1.2.1. Oral antikoagdtlan ile Monoterapi.

Yakin zamanda Migecirmis ve PKG'ye girmeyen hastalardan alinan ve 4
yila kadar takip edilen tarihsel randomize veriler, INR (international normalized
ratio)'si yaklasik 3,0-4,0 olacak sekilde hedeflenen bir vitamin K
antagonisti (VKA) ile OAK monoterapisinin MACE'yi 6nlemede dlstk doz
aspirin kadar etkili oldugunu, ancak majér kanamada 6nemli bir artisa
neden oldugunu gostermistir92.610_Ayrica, modasi gecmis yliksek INR
hedefi ve zahmetli yonetimi g6z 6niine alindiginda, VKA KKS'li hastalarda
sekonder korunma igin populerlik kazanamamistir. AF'de inme 6nleme ve
ven6z tromboembolizmin (VTE) korunmasi ve tedavisi icin direk oral
antikoagulanlarin (DOAK'ler) basaril bir sekilde tanitiimasi, KAH'li hastalar
icin OAK'ye olan ilgiyi yenilemistir. Ancak, ylksek iskemik risk tasiyan KKS
ve/veya periferik arter hastaligi (PAH) hastalarinda yapilan COMPASS
calismasinda, glnde iki kez 5 mg Rivaroksaban monoterapisinin tek
basina aspirine kiyasla énemli bir iskemik faydasi bildirilmemistir; élimcul
kanama olmasa da, modifiye-ISTH major kanama insidansi dnemli dlgude
daha ylksek olmustur>94,

= Bu nedenle, OAK icin es zamanl uzun vadeli bir endikasyonu olmayan
CCS hastalarinda, VKA veya Rivaroksaban (su anda bu baglamda test
edilen tek DOAK) ile OAK monoterapisi énerilmemektedir.

- Ancak, antitrombosit ajanlar tolere edilmediginde ve kanama riski de
ylksek degilse®94.611 yeya OAK icin es zamanl uzun vadeli bir
endikasyonu olan KKS hastalarinda OAK dlstnulebilir (asagiya bakin).

4.3.1.2.2. Kronik koroner sendromlu AF'li veya oral
antikoagdulan igin baska bir endikasyonu olan hastalarda
perkitan koroner girisimden sonra antikoagtilan ve

antitrombosit tedavisinin kombinasyonu. AF'li hastalarin yaklasik
beste biri, hem inme dnleme icin OAK'ye (bu durumda VKA'ya gdre
DOAK!'ler tercih edilir); hem de stent trombozu ve MI énleme icin IATT'ye
teorik bir endikasyonla PKG'ye ihtiyac duyar ve bu da Ugcll antitrombotik
tedaviye yol agaré12:613 Ancak OAK arti IATT kombinasyonu kanama
riskini artirir ve majoér kanama daha erken 6lumle iliskilidir ve bu nedenle
mUmkUn oldugunda kaginilmahdiréi4,

Bu durumda, bes RKC'nin sonuglari, tgli antitrombotik tedaviyle
karsilastirildiginda ikili tedavinin, iskemik olaylarda anlamli bir artis
olmaksizin major veya klinik olarak énemli (major-) olmayan kanamayi
azalttigi ve bunun da



PKG geciren AF'li KKS hastalarinda 1-4 haftalik Gcli
antitrombotik tedavi dbneminden sonra, ikili antitrombotik
tedavinin (OAK arti P2Y12 reseptor inhibitorii, cogunlukla
Klopidogrel) énerilmesine yol agtigini gostermistiré1s-620,

AUGUSTUS calismasi (Open-Label, 2 x 2 Factorial, Randomized Controlled, Clinical
Trial to Evaluate the Safety of Apixaban versus Vitamin K Antagonist and Aspirin versus
Aspirin Placebo in Patients with AF and Acute Coronary Syndrome or Percutaneous
Coronary Intervention) ayrica DOAK Apixaban'in VKA ile karsilastirildiginda
major veya klinik olarak majér- olmayan kanamayi, ikili veya UGglu
antitrombotik rejimden bagimsiz olarak azalttigini gostermistiré9,
AUGUSTUS calismasi ve cesitli meta-analizler, aspirinin plasebo ile
karsilastirildiginda, esas olarak PKG'den sonraki ilk 30 giin icinde meydana
gelen ve sonrasinda meydana gelmeyen stent trombozu olaylarini
azalttigini ve kanama riskini artirdigini géstermistir620-622,

= Bu nedenle, birlestirilmis kanitlara dayanarak, PKG uygulanan AF'li KKS
hastalari igin 12 aya kadar DOAK ve Klopidogrel ile gift antitrombotik
tedavi standart tedavi olmali ve ek Aspirin yalnizca sinirh bir baslangig
dénemi icin (yuksek iskemik risk tasiyan hastalarda PKG sirasinda en
fazla 30 gline kadar) verilmelidir.

- En ylUksek kanama riskine sahip hastalarda, iskemik risk yiuksek
olmadiginda, PKG sonrasi 6 (veya hatta 3) ayda klopidogrel kesilmesi
ve sadece OAK'ye devam edilmesi disundlebilir [Sinif IIb/kanit dlzeyi
(LOE) C].

- Tikagrelor veya Prasugrel genellikle Ucli antitrombotik
tedavinin bir parcasi olarak kullanilmamalidir; stent trombozu
riski gok ylksek ve kanama riski distk oldugunda antitrombotik
tedavi®19:623,624 Tikagrelor ve muhtemelen Prasugrel (spesifik veriler
mevcut olmasa da) ikili antitrombotik tedavinin bir pargasi olarak
dusundadlebilir. Altrila 12 aylk gift antitrombotik tedavi déneminden
sonra, cogu AF-PKG KKS hastasinda, ikili antitrombotik tedavinin
devamina kiyasla tek basina OAK tercih edilir625.626

2236 Japon AF hastasinda yurutulen, PKG (hastalarin %71'i) veya
KABG (hastalarin %11'i) gegirmis veya revaskularizasyon
gerektirmedigi bilinen KAH'si olan hastalarda yapilan acik etiketli
randomize bir galismada Rivaroksaban monoterapisi (kreatinin
klirensine gbre ginde bir kez 15 veya 10 mg) rivaroksaban arti tekli
antitrombosit tedavi [TATT] (cogunlukla aspirin) ile
karsilastiriimistiré2?, Medyan 23 aylik takipte, ISTH major kanama ve
her tirli nedene bagh 6limlerin her biri Rivaroksaban monoterapisiyle
anlamli daha dusuktl, oysa MACE olusumu iki tedavi kolunda anlamli
farklihk gostermedi®?”.

Yukaridaki degerlendirmelerin, OAK icin endikasyon AF'den farkli

oldugunda, 6rnegin mekanik kalp kapakgiklari (DOAK'lerin endike olmadigi



durumlarda) veya VTE oldugunda gecerli kalip kalmayacadi, sinirl mevcut

kanitlar goz ontne alindiginda belirsizdir.

- VTE'li hastalarda terapdétik antikoagullasyonun ilk 6 ayindan sonra
uzatilmis OAK icin kullanilmasi gereken Rivaroksaban 10 mg'in glinde
bir kez ve Apixaban 2,5 mg'in ginde iki kez MACE dnlenmesindeki
etkinligine iliskin veri bulunmamasi nedeniyle®?8, es zamanli KKS
durumunda bu antikoagullanlarin tam dozlarina devam edilmesi dnerilir.

4.3.1.3. Koroner arter baypas greftleme ve antitrombotik
tedavi.

Dusuk doz aspirinin, KABG gegiren hastalarda émuar boyu kullanimi

onerilir629,630,

= Aspirin, KABG gunlne kadar devam ettirilmeli ve kanama endisesi
ortadan kalkar kalkmaz, muhtemelen KABG'den sonraki 24 saat icinde
tekrar baslanmalidir631,632,

- Diger antitrombotik ilaglar genel olarak, etki slirelerine bagh araliklarla
kesilmelidir (Prasugrel =7 gin dnce; Klopidogrel =5 gun 6nce;
Tikagrelor =3 gln dnce; Rivaroksaban, Apixaban, Edoksaban ve
Dabigatran ise ilaca ve bdbrek fonksiyonuna bagl olarak 1-2 giin 6nce
kesilmelidir)633.634,

Tutarli olmasa da, P2Y12 reseptér inhibitdri ile IATT'nin Aspirin
monoterapisine kiyasla KABG'den sonra daha yuksek greft aciklik oranlari
sagladigina dair kanitlar vardir635.636,637 1316 hastayi (3079 greft ile)
iceren ve KABG'den sonra 3 ila 12 ay boyunca takip edilen dért RKC'nin
meta-analizi, Tikagrelor bazli IATT ile aspirine kiyasla daha istin ven greft
acikhg bildirdi, ancak BARC 2-5 (ancak BARC 3-5 degil) kanama
oranlarinda artis oldu ve kardiyovaskuler 6limde veya kardiyovaskuler
6lim, MI ve inme bilesiminde veya tim nedenlere bagh 6lim, MI, inme ve
revaskdilarizasyon bilesiminde 6nemli bir fark olmadi®35.

- Bu nedenle, KKS icin KABG gegiren hastalarda IATT rutin olarak endike
degildir; ancak, yiuksek kanama riski olmayan (Ek veriler, Tablo S2 ve S3'te
tammlanmistir) greft okluzyonu riski artmis secgilmis vakalarda
dusundlebilir.

Gegici yeni baslangich AF, KABG'den 2 ila 3 gln sonra yaygindir ve

hastalarin yaklasik Ggte birinde gorGlire3s,

- KABG'den sonraki AF, daha yliksek bir inme riskiyle iliskilidiré3°, ancak
bu, cerrahiyle ilgisi olmayan AF'den daha disiktiré49. Erken OAK
baslatmanin hasta sonuglar lzerindeki etkisi belirsizligini
korumaktadiré41.642 Danimarka kohort galismasinda, erken OAK
baslatma, tromboembolik olaylarin daha dusuk riskiyle
iliskilendirilmistiré41. Isvec kohort calismasinda ise OAK, tromboembolik



komplikasyonlarda azalmayla degil, major kanama riskinde artisla
iliskilendirilmistiré42,

OAK kararlari tromboembolik ve kanama riskleri, zamanlama ve
postoperatif AF suresini dikkate almalidir. Daha uzun AF slreleri ve
gecikmis baslangicli post-KABG daha yliksek risklere sahiptir.

Bu baglamda OAK igin 6nerilerle ilgili olarak AF yénetimi icin 2024 ESC
Kilavuzlarina basvuruluyor. Bu tlr hastalarda, Aspirin ve OAK
kombinasyonunun, tek basina OAK'ye kiyasla, KABG sonrasi iskemik
olaylari 6nlemede daha etkili olup olmadigi bilinmemektedir.

4.3.1.4. Proton Pompasi Inhibitérleri

Antitrombotik tedavi, 6zellikle yaslhlar, GI kanamasi veya peptik
hastaligi 6ykisu olanlar, ylksek alkol tlketimi, kronik steroid veya
nonsteroidal antiinflamatuar ilag (NSAI) kullanimi veya antitrombotik
ilag kombinasyonu alanlar gibi artmis risk altindaki hastalarda GI
kanamaya neden olabilir643-645_ Cesitli tipte antitrombotik tedavi goren
hastalarda, proton pompasi inhibitérleri 6zellikle gastroduodenal
lezyonlardan kaynaklanan GI kanamasi riskini azaltmada etkili
olabilir646-648,

Genel olarak, GI kanama riski ylksek olan hastalarda, antitrombotik
tedavi uygulandidi siirece proton pompasi inhibitérleri ile gastrik
koruma &énerilir®5:86,

Proton pompasi inhibitérleri Omeprazol ve Esomeprazol, Klopidogrel ile
birlikte uygulandiginda CYP2C19'u inhibe ettiginden, klopidogrel'in aktif
metabolitine maruz kalmayi (agiga gikarma) azaltirlar; klopidogrel ile
birlikte kullanilmalar énerilmese de, bu kombinasyonlarin iskemik
olaylar veya stent trombozu riski tGzerinde tek anlamli etkileri
gosterilmemistir
(https://www.ema.europa.eu/en/medicines/human/EPAR/plavix)643:646,
Unutulmamahdir ki, proton pompasi inhibitérleri KVH'li hastalarda
plaseboya kiyasla MACE'yi artirmamistiré4e,

Oneri Tablosu 17 — Kronik koroner sendromlu hastalarda antitrombotik tedaviye
iliskin oneriler (ayrica bkz. Kanit Tablosu 17)
[Oneri (Sinif *- Diizey")]

Kronik koroner sendromlu ve oral antikoagtilasyon i¢in net bir endikasyonu
olmayan hastalarda uzun siireli antitrombotik tedavi

Daha 6nce MI veya uzakta (uzun siire dnce) PKG geciren KKS hastalarinda, ilk IATT
doneminden sonra dmiir boyu giinde 75-100 mg aspirin 6nerilir3¥33°(1- A).

Onceden MI veya uzakta PKG geciren KKS hastalarinda, Aspirine giivenli ve etkili bir
alternatif olarak giinliik 75 mg Klopidogrel onerilir (I- A).

KABG sonras, Aspirin giinliik 75-100 mg omiir boyu onerilir®3855%629 (I A).

Daha 6nce MI veya revaskiilarizasyonu olmayan ancak dnemli obstriiktif koroner arter
hastalig1 kanit1 olan hastalarda, yasam boyu giinde 75-100 mg aspirin &nerilir3¥-5% (I- B).


https://www.ema.europa.eu/en/medicines/human/EPAR/plavix)643,646

e Uzun siireli sekonder koruma i¢in aspirine ikinci bir antitrombotik ajan eklenmesi, yiiksek
kanama riski olmayan ve artmis iskemik riske sahip hastalarda diisiiniilmelidir (7ablo
8'deki ve ¢evrimici Ek verilerdeki Tablolar S2 ve S3'teki segenekler ve tanimlar)>*-3%*
(Ha- A).

e PKG uygulanan ve baslangicta Tikagrelor bazli IATT ile tedavi edilen, yiiksek iskemik
risk altinda olan ve yliksek kanama riski altinda olmayan KKS veya stabilize edilmis AKS
sonrasi hastalarda; Tikagrelor monoterapisi 90 mg (giinde iki kez), ikili veya diger tek
antitrombosit tedavisine alternatif olarak diisiiniilebilir563-579-573(IIb- C).

Kronik koroner sendromlu ve oral antikoaglilasyon endikasyonu olmayan
hastalarda perkiitan koroner girisim sonrasi antitrombotik tedavi

e Oral antikoagiilasyon i¢in endikasyonu olmayan KKS hastalarinda, PKG-stent
uygulamasindan sonra varsayilan antitrombotik strateji olarak 6 aya kadar Aspirin giinde
75-100 mg ve Klopidogrel 75 mg'dan olusan IATT 6nerilmektedir®3-654 (I- A).

e Yiiksek kanama riski? olan ancak yiiksek iskemik riski® olmayan hastalarda, PKG'den 1-3
ay sonra IATT'nin kesilmesi ve tek antitrombosit tedavisine devam edilmesi dnerilir387-591
(I- A).

e PKG stentlemesinden 1-3 ay sonra IATT'nin kesilmesi, yiiksek kanama riski veya iskemik
olay riski olmayan hastalarda diisiiniilebilir388:655-657 ¢.d (T[b- B).

e Yiiksek trombotik riskli stentleme gecgiren KKS hastalarinda (6rn. kompleks sol ana kok, 2
stent bifurkasyonu, suboptimal stentleme sonucu, daha dnce stent trombozu, daha 6nce
bilinen CYP2C19 *2/*3 polimorfizmleri), Prasugrel veya Tikagrelor (Aspirine ek
olarak) Klopidogrel yerine ilk ay ve 3-6 aya kadar diisiiniilebilir (IIb- C).

Kronik koroner sendromlu ve oral antikoagililasyon endikasyonu olan

hastalarda uzun sureli antitrombotik tedavi

e Uzun siireli OAK endikasyonu olan KKS hastalarinda, AF terapotik dozunda tek bagina
VKA veya tercihen tek bagina DOAK (kontrendike olmadigi siirece) yasam boyu
onerilir®%62(I1- B).

Kronik koroner sendromlu ve oral antikoaglilasyon endikasyonu olmayan

hastalarda perkiutan koroner girisim sonrasi antitrombotik tedavi

e Oral antikoagiilasyon i¢in endikasyonu olmayan KKS hastalarinda, PKG-stent
uygulamasindan sonra varsayilan antitrombotik strateji olarak giinde 6 aya kadar aspirin
75-100 mg ve Klopidogrel 75 mg'dan olusan IATT &nerilmektedir®50-654(1- A).

e Yiiksek kanama riski olan ancak ytiksek iskemik riski olmayan hastalarda, PKG'dan 1-3
ay sonra IATT'nin kesilmesi ve tek antirombosit tedavisine devam edilmesi
onerilirs¥75°1(1- A).

e PKG stentlemesinden 1-3 ay sonra IATT'nin kesilmesi, yiiksek kanama riski veya iskemik
olay riski olmayan hastalarda diisiiniilebilir388:655-657¢.d (T[b- B).

e Yiiksek trombotik riskli stentleme geciren KKS hastalarinda (6rn. kompleks sol ana kok, 2
stent bifurkasyonu, suboptimal stentleme sonucu, daha 6nce stent trombozu Oykiisii, daha
once bilinen CYP2C19 *2/*3 polimorfizmleri), Prasugrel veya Tikagrelor (aspirine ek
olarak) Klopidogrel yerine ilk ay ve 3-6 aya kadar diistliniilebilir (IIb- C).

Kronik koroner sendromlu ve oral antikoagililasyon endikasyonu olan

hastalarda uzun siireli antitrombotik tedavi

e Uzun siireli OAK endikasyonu olan KKS hastalarinda, AF terapitik dozunda tek basina
VKA veya tercihen tek basina DOAK (kontrendike olmadigi siirece) yasam boyu
onerilir®%%-627(1- B).



Kronik koroner sendromlu hastalarda oral antikoagiilasyon endikasyonuyla
perkitan koroner girisim sonrasi antitrombotik tedavi

e PKG uygulanan OAK endikasyonu olan hastalarda, OAK ve Klopidogrele ek olarak,
baslangigta giinde bir kez diisiik doz Aspirin (idame dozunda degilken yiikleme dozu)
onerilir (I- C).

e OAK'ye uygun hastalarda, DOAK (kontrendikasyon olmadigi siirece) VK A'ya tercih
edilir®1%658(1- A).

e Eszamanli OAK endikasyonu olan KKS hastalarinda komplikasyonsuz PKG'dan sonra (I-

A):

Aspirin kullaniminin erken kesilmesi (<1 hafta);

Ardindan OAK ve Klopidogrel tedavisine devam edilir:

Yiiksek iskemik risk® tagimayan hastalarda 6 aya kadar; veya

Yiksek iskemik risk® tasiyan hastalarda 12 aya kadar;

Sadece OAK ile takip edilir;
Snerilir16-619,622,627,659

=0 O

e Yiiksek iskemik riske sahip olan veya anatomik/prosediirel 6zelliklerin kanama riskinden
daha agir bastig1 diisiiniilen hastalarda, OAK ve Klopidogrele ek olarak, PKG'den sonra 1
aya kadar aspirin kullanimina devam edilmesi diisiiniilmelidir.629-622¢ (I[a- B).

e Yiiksek kanama riskiyle ilgili endiseler, stent trombozu veya iskemik inmeyle ilgili
endiselerden daha agir bastiginda:

Es zamanli antitrombosit tedavi siiresince Rivaroksaban 20 mg/giin yerine Rivaroksaban 15

mg/giin diisiiniilmelidir®!® (ITa- B),

e Es zamanli antitrombosit tedavisi siliresince giinde iki kez 150 mg Dabigatran yerine
glinde iki kez 110 mg Dabigatran tercih edilmelidir®'’(II- B).

e VKA'nm tek veya ¢ift antitrombosit tedavisiyle birlikte endikasyonu olan hastalarda,
VKA yogunlugunun INR'nin 6nerilen araligin alt kismina ve terapotik aralikta kalma
stiresinin >%70'e hedeflenmesi diisiiniilmelidir®15-660-663(I[a-B).

e Tikagrelor veya Prasugrel kullanim1 genellikle aspirin ve bir OAK ile ii¢lii antitrombotik
tedavinin bir pargasi olarak onerilmez (I1I- C).

Koroner arter baypas greftleme sonrasi antitrombotik tedavi

e Ameliyat sonrasi kanama konusunda endise duyulmadigi anda Aspirin kullanimina
baslanmasi onerilir®2*639(1- B).

e IATT, greft okluzyonu riski daha yiiksek ve kanama riski diisiik olan segilmis hastalarda
KABG'den sonra diigiiniilebilir®33(IIb- B).

Proton pompasi inhibitorlerinin kullanimi

e Kombine antitrombotik tedavi (antitrombosit tedavi ve/veya OAK) siiresince
gastrointestinal kanama riski artmig hastalarda bir proton pompasi inhibitorii 6neriliré46-
648,664(1_ A).

e tek bir antitrombotik (antitrombosit veya antikoagiilan) ila¢ kullanildiginda, bireysel
hastanin gastrointestinal kanama riski goz 6niinde bulundurularak proton pompasi
inhibitorii diisiiniilmelidir®46-665-668 (T[h- A).

Kisaltmalar: AKS- akut koroner sendrom; AF- atriyal fibrilasyon; ARC-HBR- Yiiksek Kanama Riski
Akademik Arastirma Konsorsiyumu; b.i.d., bis in die (giinde iki kez); KABG- koroner arter baypas
greftleme;

KAH, koroner arter hastalig1; KKS- kronik koroner sendrom; KBH- kronik bobrek hastalig;
CYP2C109- sitokrom P450 2C19; IATT, ikili antiplatelet tedavi; DOAK, direkt oral



antikoagiilan; INR, uluslararasi normallestirilmis oran; LAD- sol 6n inen; MI, miyokard enfarktiisii;

OAK- oral antikoagiilan; PKG- perkiitan koroner girisim;

PRESISE-DAPT (PREdicting bleeding Complications In patients undergoing Stent implantation and

subsEquent Dual AntiPlatelet Therapy), VKA- K vitamini antagonisti.

a- Oneri sinifi.

b- Kanit diizeyi.

c- Ikinci bir antitrombotik ajanla uzun siireli tedavi icin gelistirilmis trombotik/iskemik risk kriterleri
(Ek veriler, Tablo S3). Trombotik risk, (i) tromboz olugma riskini ve (ii) trombotik bir olay
meydana gelirse 6liim riskini kapsar; bunlarin her ikisi de anatomik, prosediirel ve klinik
ozelliklerle ilgilidir. KKS hastalari1 i¢in trombotik/iskemik risk faktorleri (ayn1 zamanda KABG
icin de gecerli olabilir) arasinda sol ana govde, proksimal LAD veya son kalan agik arterin
stentlenmesi; yetersiz stent yerlesimi; >60 mm stent uzunlugu; diabetes mellitus; CKD; iki stent
implante edilmis ¢atallanma; kronik total okliizyon tedavisi; ve yeterli antitrombotik tedavi
sirasinda daha 6nce stent trombozu olmasi yer alir.

d- PRECISE-DAPT veya ARC-HBR'ye gore kanama riski kriterleri (Ek veriler, Tablo S2).

e- Anatomik/prosediirel trombotik risk 6zellikleri: sol ana, proksimal LAD veya son kalan agik arterin

stentlenmesi; suboptimal stent yerlesimi; >60 mm stent uzunlugu; iki stent implante edilmis

bifurkasyon; kronik total okliizyonlarin tedavisi.
f-Ornegin, stentektomi, endarterektomi, zayif vendz greft kalitesi.

4.3.2. Lipid disitriici ilaclar

Genetik, epidemiyolojik ve randomize klinik calismalardan elde edilen
kanitlar, LDL-K ve diger apo-B iceren lipoproteinlerin aterosklerotik
hastaligin gelisiminde temel nedensel rollini ortaya koymustur®69,
ASKVH'si olan hastalarda, LDL-K seviyelerinin distrtlmesi tekrarlayan
MACE riskini azaltirt28670,671

Yiiksek lipid seviyeleri, dislipidemilerin yonetimi i¢in 2019 ESC/EAS Kilavuzu®* ve klinik
uygulamada kardiyovaskiiler hastalik onleme i¢in 2021 ESC Kilavuzuna gére
yonetilmelidirt®.

= KKS'li hastalar cok ylksek kardiyovaskduler risk altinda kabul
edildiginden, tedavi hedefi LDL-K seviyelerini <1,4 mmol/L'ye (<55
mg/dL) dusirmek ve baslangig seviyesine gbre en az %50 oraninda bir
azalma saglamaktir.

= Maksimum tolere edilen statin bazl tedaviyi alirken 2 yil iginde ikinci bir
vaskuler olay yasayan hastalar icin, daha da disuk bir LDL-K hedefi
<1,0 mmol/L (40 mg/dL) duasindulebilir.

- KKS'li tim hastalara dnerilen ve kan lipid dlzeylerini olumlu
yonde etkileyen egzersiz, diyet ve kilo kontrolline ek olarak
(bkz. Bolim 5.1), gUclU bir Statinin maksimum tolere edilebilir
dozuyla farmakolojik tedavi, tim KKS hastalari icin dnerilen

birinci basamak tedavidirt28670,671,

Aterosklerotik kardiyovaskuler hastalik (ASKVH)'li ve ASKVH'siz hastalari
kapsayan cigir acici bir meta-analizde, statin tedavisinin majér vaskdiler
olay riskini %22, her 1,0 mmol/L (yaklasik 39 mg/dL) LDL-K seviyesindeki
disuls basina tim nedenlere bagl 6lim oranini %10 ve koroner kalp
hastaligina bagli 6liim oranini %20 oraninda azaltti§i gosterilmistiré79,



Yiksek yogunluklu statin tedavisi (yani Atorvastatin =40 mg veya
Rosuvastatin =220 mg gunlik) LDL-K seviyelerini ortalama %45-50
oraninda azaltir, ancak bireyler arasi degiskenlik mevcutturé?2, Statinler
gebelik planlandiginda, gebelik sirasinda veya emzirme déneminde
verilmemelidir®4.

KKS'li bircok hastada, statin tedavisi tek basina 6nerilen LDL-K hedeflerine
ulasmak icin yeterli olmayacaktir?3; bu nedenle, lipid dislricu ilag
tedavisinin bir kombinasyonu gereklidir. Son zamanlarda AKS'li hastalar
Uzerinde yapilan bir calismada, Statin ile Ezetimibe kombinasyonu,
Simvastatin monoterapisine kiyasla LDL-K seviyelerinde %20-25 oraninda
ek bir azalmaya yol acmistir. Bu LDL-K azalmasi, 6limcil ve élumcdal
olmayan olaylari iceren bir bilesik son noktanin mutevazi bir azalmasina
donustl (%6,4 RR azalmasi, %2,0 mutlak risk azalmasi)674.

- Ezetimibe, tedavi hedefi maksimum tolere edilen statin
tedavisiyle elde edilemediginde “ikinci sirada tedavi” olarak
veya herhangi bir statin rejimine karsi intolerans durumunda
“birinci sira basamak tedavi” olarak kullanilmaldir.

- Proprotein konvertaz subtilisin/keksin tip 9 inhibitérleri
(Alirocumab veya Evolocumab), her 2 veya 4 haftada bir deri altina
uygulandiginda, statin tedavisine eklendiginde LDL-K seviyelerini %60
oraninda distraré7s,

Kardiyovaskiler sonug calismalarinda, bu monoklonal antikorlar,

kardiyovaskiler mortalite tGzerinde higbir etki yaratmadan 6élumcul

olmayan kardiyovaskdiler olaylarda énemli bir azalmaya yol agti675:676,

Sonuc calismalarinin acgik etiketli uzatma calismalarinda, olumlu glvenlik

profilleri yakin zamanda daha uzun takip (medyan 5 yil) icin dogrulandi®77,

PCSK9 inhibitérlerinin ylksek maliyeti, daha genis uygulama icin hala bir

sinirlamadir.

- Bempedoik asit, monoterapide LDL-K'yi yaklasik %18 ve Ezetimibe
ile kombine edildiginde %38 oraninda dislren oral bir kolesterol sentez
inhibitdriidiré?8679  Statin intoleransi olan hastalari iceren yakin tarihli
bir kardiyovaskuler sonuc¢ calismasinda, Bempedoik asit MACE'yi 6nemli
6lciide azaltmistiréso,

= Kuguk bir interferans ribonukleik asit molektlU (small interfering ribonucleic

acid molecule) olan Inclisiran, her 3-6 ayda bir deri altina uygulanir ve
statinle birlikte veya statin tedavisi olmaksizin LDL-K'yi yaklasik %50
oraninda diistriiré8?, Inclisiran igin kardiyovaskiler sonuglar {izerine bir
calisma su anda devam etmektedir (ClinicalTrials.gov tanimlayicisi:
NCT03705234).
Elektif PKG'ye girmesi planlanan, statin naif(aimayan) hastalarda ylksek
doz statinle 6n- tedavi veya statinle tedavi edilen hastalarda yltksek doz
statinle ylkleme, periprosedurel olay riskini azalttigi gosterilmistir682,



- PKG'ye giren KKS'li hastalarda yliksek doz statinle rutin én-
tedavi veya ylikleme (6nceden var olan statin tedavisi
baglaminda) disdindlebilir.

Oneri Tablosu 18 — Kronik koroner sendromlu hastalarda lipid diisiiriicii ilaglara
iliskin oneriler (ayrica bkz. Kamit Tablosu 18)
[Oneri (siif*- Diizey")]

e LDL-K hedefi <1,4 mmol/L (55 mg/dL) ve baslangi¢ seviyesine kiyasla LDL-K'de >%50
azalma ile lipid distiriicti tedavi onerilir®67%671(1- A).

o KKS'i tiim hastalara LDL-K hedeflerine ulagmak i¢in en yiiksek tolere edilen doza kadar
yiiksek yogunluklu Statin &nerilir®’%67!(I- A).

e Bir hastanin LL-K hedefi statinin maksimum tolere edilebilir dozuyla elde edilemiyorsa,
Ezetimibe ile kombinasyon onerilir®74(I- B).

e Statin intoleransi olan ve Ezetimibe ile hedeflerine ulasamayan hastalar i¢in Bempedoik
asit ile kombinasyon 6neriliré®(I- B).

e Statin ve Ezetimibe'nin maksimum tolere edilebilir dozuyla hedeflerine ulagamayan
hastalar igin PCSK9 inhibitori ile kombinasyon onerilir®’>676 (I- A).

e Statin ve Ezetimibenin maksimum tolere edilebilir dozuyla hedeflenen diizeye ulasamayan
hastalarda Bempedoik asit ile kombinasyon diisiintilmelidir (Ila- C).

e Maksimum tolere edilen statin tedavisi sirasinda tekrarlayan aterotrombotik olay yasayan
(ilk olayla ayni tipte olmas1 gerekmez) hastalarda, <1,0 mmol/L (<40 mg/dL) LDL-K
hedefi diistiniilebilirs”>67¢(1- B).

Kisaltmalar: KKS- kronik koroner sendrom; LDL-K,-diisiik yogunluklu lipoprotein kolesterol;
PCSK9-proprotein konvertaz subtilisin/keksin tip 9.

a- Oneri sinift.
b- Kanit diizeyi.

4.3.3. Renin—anjiyotensin—aldosteron blokerleri/ anjiyotensin
receptor neprilisin inhibitoru

RAAS ve Neprilisin inhibitéri Sakubitrilin bir RAS blokeri ile birlikte
modilasyonu, MI sonrasi KY'li hastalarda ve hipertansiyonlu hastalarda
faydal oldugu kanitlanmistir. Bu klinik sendromlarda, RAAS inhibisyonu
morbidite ve mortaliteyi blylk 6lglide dizeltmistir.

Anjiyotensin dénlstdrici enzim inhibitérleri (ACE-I'ler), SV
disfonksiyonu®83-685  5nceki vaskiler hastali§i®86-688 ve y(iksek riskli
DM689 hastalarinda mortaliteyi, MI'yi, inmeyi ve KY'yi azaltabilir.

= Bu veriler, hipertansiyon, SVEF <%40, DM veya KBH ile birlikte KKS'li
hastalarin tedavisinde, kontrendike olmadigi stirece (6rnedin siddetli
bébrek yetmezligi, hiperkalemi, vb.) ACE-I'lerin [veya intolerans
durumlarinda anjiyotensin reseptér blokerlerinin (ARB'ler)] dnerilmesi
yonunde guglu kanitlar sunmaktadir.



EF’si hafif derecede dismis ve korunmus SV fonksiyonlu EF >%40 olan
hastalari iceren galismalarda, ACE-I'lerin aterosklerozlu hastalarda her
tarld 6limda, kardiyovaskdiler 6limda, 6limcil- olmayan MI, inme veya
KY'yi azaltma etkisi tekdiize degildir686:687,690

24 calisma ve 61.961 hastayi iceren bir meta-analiz, KY'si olmayan KKS
hastalarinda RAAS inhibitdrlerinin kardiyovaskiler olaylari ve 61Gmu
yalnizca plasebo ile karsilastirildiginda azalttidi, ancak aktif kontrol
tedavisi ile karsilastirildiginda azaltmadigini belgelemistir.

- Bu nedenle, KY veya yliksek kardiyovaskdller riske sahip
olmayan KKS hastalarinda ACE-I tedavisi, KB hedeflerine
ulasmak icin gerekli olmadikca genellikle énerilmez.

= Ancak yeni bir gézlemsel calisma, ACE-I/ARB tedavisinin STEMI/ST
segment yukselmesiz miyokard enfarktist (NSTEMI) icin PKG sonrasi
hastalarda 6nemli uzun vadeli sagkalim faydasi ile iliskili oldugunu
goOsterdi. Bu sagkalim faydasi hem korunmus hem de azalmis SV
fonksiyonu olan hastalarda belirgindir.

Bu bulgular, baslangic SV fonksiyonlarindan bagimsiz olarak
STEMI/NSTEMI icin PKG gegiren koroner hastalarda bu ajanlarin
kullanimini desteklemek icin cagdas kanitlar sunmaktadiré®2.

Sakubitril/valsartan kombinasyonu, ARB ve endojen natritiretik
peptitlerin parcalanmasini inhibe eden bir Neprilisin inhibitéri 6n ilaci
(prodrug)’ni icerir. SVEF <%?35 olan hastalarda (iskemik etiyolojinin
%60'Inda), sakubitril/valsartanin ACE-I ile karsilastirildiginda KY hastane
yatisini ve kardiyovaskiler 6limu azalttigi kanitlanmistiré®3. Ayrica,
sakubitril/valsartan, SV duvar stresini azaltan ve koroner dolagimi
dizelten me etkileri nedeniyle miyokardiyal iskemiyi azaltabilir.
Sakubitril/valsartan kullanimiyla ACE-I'e kiyasla koroner olay riski de post-
hoc analizlerde anlaml 6lciide azaldi®94.

4.3.4. Sodyum-glikoz kotransporter 2 inhibitorleri ve
Glukagon benzeri peptid-1 reseptor agonistleri

Sodyum-glikoz kotransporter 2 (SGLT2) inhibitérleri ve GLP-1 (glucagon-like
peptide-1) reseptdr agonistleri baglangicta tip 2 DM'li hastalar igin glikoz
dusurdcu ilaclar olarak tasarlanmisti; ancak, giderek artan bir kanit grubu
bu ilaglarin ASKVH riskini distrdigini ve glikoz distrme
potansiyellerinin 6tesinde kardiyovaskuler faydalar sagladigini
ortaya koymusture8s695-697,

DM'li hastalar arasinda, SGLT2 inhibitért kullanimi 6zellikle yerlesik
ASKVH'li hastalarda MACE riskinin azalmasiyla iliskilendirilmistiré98, SGLT2
inhibitorlerinin KVH sonuglarini dizelttigi kesin mekanizma(lar) biylk
Olglide bilinmemektedir, ancak birkac hipotez dnerilmistir695:696,699-702



= SGLT2 inhibitérlerinin faydalari aterosklerozdan c¢ok kardiyorenal
hemodinamik etkilerle iliskili olabilirt®. GLP-1 reseptdr agonistlerinin
kardiyovaskduler faydalari, ASKVH ile iliskili olaylarin distridlmus
riskinden kaynaklanmaktadir?93.

= Genel olarak, SGLT2 inhibitérleri ve GLP-1 reseptdr agonistlerinin
kardiyovaskduler etki calismalarinin sonuglari; glisemik yénetim
hakkindaki kararlardan bagimsiz olarak: KKS dahil olmak tzere tip
2 DM ve ASKVH'li tim hastalar icin bu ilaglarin birinci basamak
tedavi olarak énerilmelerini desteklemektedir (Tavsiye Tablosu 19).

= Ddusik (KYdEF) veya korunmus EF'li (KYKEF) KY'li hastalarda,
Dapagliflozin ve Empagliflozin, tip 2 DM'nin varhdinda veya yoklugunda
kotilesen KY veya kardiyovaskuler 6lim riskini distrmustiir704-707,
Son sonuclar, SGLT2 inhibitorlerinin KY gegcmisinden bagimsiz olarak
yuksek kardiyovaskduler risk tasiyan hastalarda KY, kardiyovaskuler
6lim ve KY icin hastaneye yatista faydalarini géstermektedir?°8.

Diyabetli hastalarda ve KY'li hastalarda SGLT2 inhibitdrlerinin kullanimina
iliskin 6neriler, diyabetli hastalarda kardiyovaskuler hastaligin yénetimi
iGin 2023 ESC Kilavuzu'nda®® ve akut ve kronik kalp yetmezliginin tanisi ve tedavisi i¢in
2021 ESC Kilavuzu'nda®?® ve 2023 Odakli Giincellemesi'nde (ilgili esc 2023diyabet ve

2023KY kilavuzlar: w.w.w. sitemizin uzman klasérinde tam cevirisi vardir) ayrintili
709

olarak verilmistir

KY'li hastalarda bu ilaglarin kullanimina iliskin éneriler Béliim 4.3.4'te ve Oneri
Tablosu 24'te verilmistir.

Onceden KVH'si olan hastalarda, SELECT calismasi, tip 2 DM'si olmayan
asiri kilolu veya obez yetiskinlerde GLP-1 reseptdr agonisti Semaglutidin
2,4 mg dozunda haftalik deri alti uygulamasinin MACE azalmasi Gzerindeki
etkisini dederlendirdi. Calismaya, KVH'si belirlenmis ve VKi'si =27 kg/m?2
olan 17.604 hasta dahil edildi. Hastalar semaglutid ile ilk 2 yilda vucut
agirliklarinin ortalama %39,4'lUnd, plasebo ile ise %0,88'ini kaybetti. Primer
kardiyovaskiler son nokta (kardiyovaskiler nedenlerden kaynaklanan
Oltim, 6limcdl- olmayan MI veya 6lumcul- olmayan inmeden olusan bir
bilesik) 0,80'lik bir HR ile anlamh azaldi (95% CI, 0,72-0,90; P <.001)465,

Oneri Tablosu 19 — Kronik koroner sendromlu hastalarda sodyum-glikoz ko-
tasiyici 2 inhibitorleri ve/veya glukagon benzeri peptit-1 reseptor agonistleri icin
oneriler (ayrica bkz. Kanit Tablosu 19)

[Oneri (Simif*- Diizey”)]

Tip 2 diyabetli KKS hastalari

e Kardiyovaskiiler faydasi kanitlanmig SGLT2 inhibitérleri®, T2DM ve KKS'li hastalarda,
baslangi¢ veya hedef HbAlc'den ve es zamanh glikoz diisiiriicii ilagtan bagimsiz olarak
KV olaylarini azaltmak i¢in onerilir86-688.695.697,700 (T_ A),



e T2DM ve KKS'li hastalarda, baslangi¢ veya hedef HbAlc'den ve es zamanl glikoz
diistirticii ilagtan bagimsiz olarak, KV'ye fayda sagladigi kanitlanmis GLP-1 reseptor
agonistleri? CV olaylarmi azaltmak i¢in 6nerilmektedir’'%"(I- A).

Tip 2 diyabeti olmayan KKS hastalari

e GLP-1 reseptdr agonisti Semaglutid, diyabeti olmayan asir1 kilolu (VKI >27 kg/m2) veya
obez KKS hastalarinda kardiyovaskiiler mortaliteyi, MI'yi veya inmeyi azaltmak icin
diisiiniilmelidir*®s (Ila- B).

Kisaltmalar: VKI- viicut kitle indeksi; KKS- kronik koroner sendrom; KV- kardiyovaskiiler; GLP-1-

glukagon benzeri peptid-1; HbAlc- glikozile hemoglobin; MI- miyokard enfarktiisii; SGLT2-

sodyum—glikoz kotransporteri 2; T2DM- tip 2 diabetes mellitus.

a- Oneri sinifi. b- Kanit diizeyi.

c- Kanaglifozin, dapagliflozin, empagliflozin, sotagliflozin (alfabetik sirayla listelenmistir).
d- Dulaglutid, efpeglenatid, liraglutid, semaglutid (alfabetik sirayla listelenmistir).

4.3.5. Olay onleme amach anti-inflamatuar ajanlar

Dért bUyuk cift kér calisma, aterotrombotik KAH'li hastalarda
antiinflamatuar ajanlarin plasebo ile etkilerini karsilastirmistir. CANTOS
(Canakinumab Antiinflammatory Thrombosis Outcome Study), daha dnce MI ve
plazma C-reaktif proteini =22 mg/L olan 10.000'den fazla hastada anti-
interldkin-1-beta monoklonal antikor Kanakinumab'in ¢ dozunu plaseboya
karsi test etmistir’12. En ylksek doz (her 3 ayda bir 300 mg) plazma
interlokin-6 ve C-reaktif proteini ve kardiyovaskiler 6lim, 6limcul-
olmayan MI ve 6lumcul- olmayan inme birlesik sonlanim noktasini
ortalama 3,7 yil boyunca azaltti: 100 kisi-yilinda 3,90'a karsi 4,50 olay
(HR 0,86; %95 CI, 0,75-0,99; P = .031). Diger dozlar olumlu sonuclar
saglamadi. Etkinligine ragmen, 6limcil enfeksiyon riski ve ylksek
maliyetler nedeniyle ilag bu endikasyon igin daha fazla gelistirilmedi.
Disuk doz Metotreksat (hedef doz haftada bir kez 15-20 mg) daha 6nce
MI veya ¢cok damar koroner aterosklerozu ve ek DM veya metabolik
sendromu olan 4786 hastada kardiyovaskdiler 6lim, 6limcil- olmayan MI,
Olimcul- olmayan inme veya anstabil angina kaynakli revaskilarizasyon
bilesimini azaltmadi’13. Calisma, yararsizlik nedeniyle erken sonlandirildi
(ortanca 2,3 yillik takip).

COLCOT (Colchicine Cardiovascular Qutcomes Trial), C-reaktif protein degerlerine
bakilmaksizin yakin zamanda MI gegiren (<30 glin) 4745 hastada dustk
doz Kolsisini (glnlik 0,5 mg) plaseboya karsi test etti’4. Medyan 2,3 vyil
boyunca, kardiyovaskdiler 6lim, resussite edilmis kardiyak arrest,
Olimcul- olmayan MI, 6liumcull olmayan- inme veya anstabil angina
kaynakli revaskularizasyon bilesimi kolsisinde %5,5'te, plaseboda ise
%?7,1'de meydana geldi (HR 0,77; %95 CI, 0,61-0,96; P = .02). Kolsisinin
her sonug bileseni tzerinde olumlu etkileri oldu. Tim nedenlere bagli 6lim
orani farklilik géstermedi (43'e karsi 44 olay). Ishal %9,7'ye karsi %8,9
oraninda bildirildi (istatistiksel olarak anlamli degil); pnémoni, sik olmasa
da, kolsisin ile plasebodan daha sik kaydedildi (%0,9'a karsi %0,4; P =
.03).

12.000'den fazla aterotrombotik KAH716 hastasini iceren yakin tarihli bir
meta-analiz, Kolsisinin plaseboya kiyasla tedavi etkilerini bireysel sonug



bilesenleri agisindan tahmin etti. MI (RR= 0,76; %95 CI, 0,61-0,96): Inme
(RR, 0,48; %95 CI, 0,30-0,77) ve anstabil angina kaynakl revaskilarizasyon
(RR= 0,61; %95 CI, 0,42-0,89) riskleri anlamli daha dlisuk bulundu;
ancak kardiyovaskdiler 6lim (RR= 0,73; %95 CI, 0,45-1,21), her tlrll 61im
(RR, 1,01, %95 CI, 0,71-1,43) veya GI olaylar (glnltuk kolsisin dozunun 0,5
mg't gegmemesi kosuluyla; RR= 1,02; %95 CI, 0,92-1,14) anlamli farkl
bulunmadi.

Oneri Tablosu 20 — Kronik koroner sendromlu hastalarda anti-inflamatuar ilaglara
yonelik oneriler (ayrica Kanit Tablosu 20've bakin)

[Sinif*- Diizey"]

e Aterosklerotik koroner arter hastaligi olan KKS hastalarinda, miyokard enfarktiisiinii,
inme ve revaskiilarizasyon ihtiyacini azaltmak i¢in diisiik doz Kolsisin (giinde 0,5 mg)
diisiiniilmelidir’'-716 (ITa- A).

Kisaltmalar: KAH- koroner arter hastaligi; KKS- kronik koroner sendrom.

a- Oneri sinifi.

b- Kanit diizey

Oneri Tablo 21 — Kronik koroner sendromlu hastalarda Anjiyotensin doniistiiriicii
enzim inhibitorleri icin éneriler (ayrica bkz. Kanit Tablo 21)
[Simif*- Diizey"]

e KKS hastalarinda, hipertansiyon, diyabet veya kalp yetmezligi gibi belirli eslik eden
hastaliklarin varhginda ACE-I'ler (veya ARB'ler) onerilir®83-635(1- A).

e ACE-I'ler kardiyovaskiiler olay riski ¢ok yiiksek olan KKS hastalarinda
diistiniilmelidir686.687.690.691 (T3 A),

Kisaltmalar: ACE-I- anjiyotensin doniistiiriicii enzim inhibitorii; ARB- anjiyotensin reseptor blokeri;

KKS- kronik koroner sendrom.

a- Oneri sinifi.

b- Kanit diizeyi.

4.4. Kronik koroner sendromlar icin
Revaskiilarizasyon

KAH'nin KABG veya PKG ile invaziv tedavisi tarihsel olarak
revaskiilarizasyon terimi altinda tanimlanmustir.

- Her iki prosedir de CFC (Coronary flow capacity)3©°:366 'y
artirsalar da ve egzersiz veya duygusal stres sirasinda
miyokardiyal iskemiyi dnleseler de koroner aterosklerozu
iyilestirmezler. Her iki model ile revaskularizasyon angina ile
iliskili saglik durumunu dizeltirlerso.52.71,



Randomize ve meta-analitik kanitlar, sol ana koroner 718-721 vye (i¢
damar hastaligi olan hastalarda’?2, ozellikle de sol ventrikdl
disfonksiyonu olanlarda, KABG icin tibbi tedaviden daha fazla
sagkalim faydasi oldugunu desteklemektedir?19:723,724 By kanitlarin
cogu, ACE-Is/ARB'ler ve statinler gibi hastalii dedistiren tedavilerin
tanitilmasindan 6nce elde edilmistir. Meta-analitik kanitlar, PKG'nin
kardiyovaskiler sagkalim Gzerinde potansiyel bir faydasini 6ne
slrmektedir55:725:726 kj bu, KABG'ye benzer sekilde, MI'nin
onlenmesiyle iliskili gérinmektedir35:727,
- Genel olarak, cok damar hastaligi olan cerrahi olarak uygun hastalar
arasinda KABG, 0Ozellikle diyabet ve daha yliksek koroner kompleksligi
olanlarda, PKG'den ve tibbi tedaviden Ustlindir727.728,

Son kanitlar, (i) rutin erken revaskilarizasyonun tek basina optimal tibbi
tedaviyle karsilastirildiginda degeri47:56:314,729  (jj) kompleks KAH igin
PKG'nin KABG'ye gére degeri326:730 ve (jij) revaskilarizasyonda karar
verme igin iskemi testinin degeri315:317:726 konusunda tartismalara yol
acmistir. Ayni zamanda, girisimsel teknolojiler ve ilaglardaki gelismeler,
PKG'nin daha kompleks KAH formlarina uygulanmasini genisletmistir?31,

4.4.1. Miyokardiyal revaskiilarizasyon icin uygun endikasyon

Orta veya siddetli indliklenebilir iskemisi olan ancak sol ana arter hastaligi
veya SVEF'si <%35 olmayan KAH hastalarinda, 5 yila kadar stiren en
bluyuk ISCHEMIA calismasi, iskemik kardiyovaskduler olaylar veya herhangi
bir nedene bagh 6lim gibi primer son noktasi icin baslangicta invaziv bir
stratejinin baslangictaki konservatif bir stratejiye gore dnemli bir fayda
saglamadigini gostermistir4’, bu tip KKS hastalarinda, optimal tibbi tedavi
saglandiktan sonra, mimkin oldugunda revasktlarizasyonun ardindan ilk
anjiyografinin rollu tetiklenen tartismadir.

CLARIFY kayit defteri, anginasi olan birgok KKS hastasinin, genellikle

tedavi veya revaskilarizasyonda degisiklik olmadan, zamanla

semptomlarin ¢6zildligini ve iyi sonuclar elde ettigini buldu4°4.

= Bu bulgular, bu tip KKS hastalarinin baslangicta konservatif tibbi tedavi
almalan gerektigini disindlrse de, ISCHEMIA calismasinda: Invaziv

stratejiye rastgele atanan hastalarin, konservatif stratejiye
atananlara kiyas lanlamli olarak daha dluslk oranda spontan MI ve
angina ile iliskili saghk durumlarinda daha fazla dizelme yasadiklarini
belirtmekte fayda vardir47:5%. Ayrica, ORBITA 2 calismasi, minimal veya
hi¢ antiangiinal ilag almayan ve iskemi icin objektif kanitlari olan stabil
anginasl olan hastalarin, PKG tedavisinden sonra plasebo proseduriine
kiyasla daha disilk bir angina semptom skoru yasadigini ve angina
acisindan daha iyi bir saglhk durumu oldugunu gostermistir>2.

- KK'S hastalarinin baslangicta konservatif tibbi tedavisi
genellikle tercih edilse de, hastalar antianginal tedaviye



ragmen semptomatik kalirsa revaskilarizasyonla semptom
iyilesmesi ihmal edilmemelidir.

ISCHEMIA calisma sonuglarinin yayinlanmasindan sonra, birkag meta-
analizKYTT ile karsilastirildiginda rutin revaskularizasyon ile benzer
genel sag kalim ve kacinilmaz olarak daha yliksek prosediirel MI oranlari
bildirirken, revaskilarizasyondan sonra spontan MI, anstabil angina ve
anginal semptomlardan tutarli bir sekilde daha fazla ‘6zgur’
(asemptomatik) olundugunu dogruladi”732-734, Dikkat gekici olan, bu meta-
analizlerin metodolojisi, secilmis calismalar ve takip slresi bazi farkhliklar
gbstermesidir. Ayrica, 'herhangi bir miyokard enfarktisinin' bir son nokta
olarak énemi, ‘prosedurel enfarktis’lerin prognostik 6nemi ve gesitli MI
tanimlarinin uzun vadeli sonuglarin tahminini nasil etkiledigi konusundaki
tartismalar nedeniyle karmasiklasmaktadir?35:736,

Mevcut en uzun takibi iceren RKC'lerin daha yakin tarihli bir meta-analizi,
KYTT'ye revaskdilarizasyonun eklenmesinin, tek basina KYTT ile
karsilastirildiginda kardiyak mortaliteyi azalttigini gostermistir. Kardiyak
sagkalim faydasi, takip slresiyle birlikte diizelmis olup spontan MI
oraninin daha dislik olmasiyla dogrusal olarak iliskiliydi®>.

ISCHEMIA'da, baslangigta yalnizca tibbi tedaviye randomize edilen
hastalarda 5 yillik takip sirasinda; énemli 6lgliide daha fazla spontan MI
gorulda ve bu da daha sonraki kardiyovaskiler olimle iliskilendirildi?37.

- Erken invaziv bir strateji, daha yiksek prosedulrel MI (esas olarak

spontan MI riski) pahasina olmak tzere, uzun vadeli kardiyovaskdler
olay risklerinin konservatif bir stratejiye kiyasla daha disik olmasiyla
iliskilendirildi”38,

ISCHEMIA calisma populasyonunun 7 yila kadar uzatilmis takibi
(ISCHEMIA-EXTEND), baslangictaki invaziv stratejiyi destekleyen
kardiyovaskuler mortalitede anlamli %2,2 mutlak azalma (ayarlanmis HR
0,78; %95 CI, 0,63-0,96) ortaya >6.

- Fayda, cok damarli koroner arter hastaligi (KBTA'da =%70 cap
stenozu; ayarlanmis HR 0,68; %95 CI, 0,48-0,97) olan hastalarda en
belirgindi ancak kardiyak olmayan mortalitede anlaml %1,2'lik mutlak
bir artisla dengelenmistir, tim nedenlere bagh mortalitede anlamli bir
fark yoktur (mutlak azalma %-0,7).

Ote yandan, 18 calismanin yakin zamanda yapilan bir meta-analizinde,
korunmus veya hafif bozulmus SVEF'li KKS hastalarinda kardiyak olmayan
mortalite, baslangictaki invaziv veya konservatif stratejiye gére anlaml
farklihk géstermemistir?3?. ISCHEMIA calismasinin den post-hoc
analizinde, KAH siddeti her nedene bagl 6lim, MI ve calismanin bir primer
sonlanim noktasi riskinin daha ylksek olmasiyla iliskilendirilmistir317. Bu
etki, cok damar hastaligi ve/veya proksimal LAD stenozu (KBTA'da >%?70
cap stenozu) olan hastalarda en belirgin gérinmektedir.



4.4.2. Azalms sistolik sol ventrikiil fonksiyonuna iliskin ek
hususlar: Miyokardiyal canhlik, revaskiilarizasyon ve onun
modalitesi /yontemi

Iskemik kardiyomiyopati, KYdEF'nin dnde gelen nedenidir ve yeni iskemik
olaylar, uzun vadeli sagkalimi glcli bir sekilde etkileyen koétilesen SV
fonksiyonunun ana itici glgleridir749,

- Iskemik KYdEF, tekrarlayan iskemik ataklar (sersemleyen “stunning”)
veya kronik hipoperflizyona bagh (kis uykusundaki “hibernation”)
miyokardiyum nedeniyle islevsiz olabilen 'canli' miyokardla déntsumli
olarak geri déndirilemez sekilde hasar gérmis ve nebde izi olan
miyokard ile karakterizedir741,

- Kilasik kavramlara gore, KYTT ile birlestirilen revaskularizasyon, islevsiz
ancak canli miyokard segmentlerine yeterli perflizyonu geri
kazandirarak ve yeni iskemik olaylari énleyerek iskemik KYdEF'li
hastalarda sistolik SV fonksiyonunu ve genel prognozu sinerjik olarak
dizeltir742,

Ancak, 6zellikle siddetli SV disfonksiyonu (SVEF < %35) olan hastalarda
artmis periprosedurel risk tasir. 4119 hastay iceren 26 gézlemsel
calismanin meta-analizi; siddetli SV disfonksiyonlu, ameliyat éncesi
ortalama EF %24,7 olan hastalarda, KABG'nin kabul edilebilir operatif
mortalite (%5,4; %95 CI, %4,5-%6,4) ve 5 yillik aktueryal (gercekgi)
sagkalim (%75) ile gerceklestirilebilecegini gostermistir743.

- 1990'larda, gézlemsel galismalar siddetli koroner arter hastaligi, 6nemli
sol ventrikll disfonksiyonu ve gorunttleme testlerinde miyokardiyal
canlilik kaniti olan hastalarda revaskilarizasyondan sonra sag kalimin
dlzeldigini bildirdi744.

PARR-2 (PET and Recovery Following Revascularization) Galismasi, iskemik

kardiyomiyopati stiphesi olan 430 hastay! F-18-florodeoksiglukoz PET

destekli stratejiye veya standart bakima rastgele ayirdi. PET yardimiyla 1

yilda kardiyak olaylarin daha disik riskine dogru anlamh olmayan bir

egilim olsa da’43, 5 yillik takipte kardiyak olaylarda genel bir azalma
gorulmedi’46. Ancak, PET 6nerilerine uyuldugu takdirde 6nemli faydalar
gozlemlendi (%25 protokol ihlali harig tutulduktan sonra)74é. Post-hoc
analizler ve alt calismalar, PET rehberligindeki bir stratejinin olumlu
sonuglarini dogruladi747:748,

STICH (Surgical Treatment for Ischemic Heart Failure) Galismasi, KABG icin uygun
sol ana hastaligi olmayan ve SVEF <%35 olan 1212 KAH hastasini, KABG
ve KYTT veya yalnizca KYTT alacak sekilde rastgele ayirdi. Calisma, 4 yilhk
medyan takipte tim nedenlere bagh 6lim orani olan primer son noktasina
ulasamadi (KABG ile HR, 0,86; %95 CI, 0,72-1,04; P = .12)53.

Ancak, 9,8 yillik medyan takipte, hem tim nedenlere bagli hem de
kardiyovaskiler mortalite, KYTT'ye kiyasla KABG ile anlaml 6lglide azaldi



(%66,1'den %58,9'a; HR 0,84, %95 CI, 0,73-0,97; P = .02, ve %49,3'ten

%40,5'e; HR 0,79; %95 CI, 0,66-0,93; P = .006, sirasiyla)>4.

- KABG ile kardiyovaskiler mortalitedeki azalma, dc¢ damar hastaligi olan
hastalarda daha fazlaydi®* ve tim nedenlere bagli mortalite azalmasi;
kardiyovaskduler élimlerin yasli hastalara kiyasla daha buyuk bir 6lGm
oranini olusturdugu genc hastalarda daha fazlaydi (etkilesim icin P =
.004)749,

Canlilik, STICH hastalarinin %50'sinde SPECT, dobutamin ekokardiyografi

veya her ikisiyle degerlendirildi (298'i KABG'ye randomize edildi ve 303’

yalnizca KYTT'ye randomize edildi)”5.

- Miyokardiyal canhligin varhgi veya yoklugu ile KYTT'nin Uzerindeki
(fart1") KABG'nidlizelmis SV islevi veya uzun vadeli sagkalim faydasi
arasinda 6nemli bir etkilesim yoktu747,748,750

Iskemik KY'li hastalarda KABG ve PKG'yi dogrudan karsilastiran hicbir RKC
yapiimamistir. 1983 ile 2016 arasinda yayinlanan, STICH dahil GgU harig
cogunlukla gozlemsel olan 21 calismanin meta-analizi, coklu damar
hastaligi ve SV sistolik disfonksiyonu olan Uygun hastalarda KYTT
gecmisine sahip KABG ve PKG; KABG veya PKG ile revaskilarizasyon,
KYTT ile karsilastirildiginda uzun vadeli sagkalimi diizeltti, ancak PKG ile
karsilastirildiginda KABG sagkalim faydasi ve daha dislk MI veya tekrar
revaskdilarizasyon riski sagladi ve inme insidansi biraz daha ylksekti’>1,

Iki buylk kayitta gosterildigi gibi, iskemik KY ve cok damar hastaligi olan

hastalarin tedavisinde PKG, KABG'ye gore giderek daha fazla

kullanilmaktadir?752:753,

= Bu kayitlar, KABG'nin, KAH ve SVEF <%35 olan hastalarda PKG'ye
kiyasla uzun vadeli tim nedenlere bagl ve kardiyovaskiler mortalite
riskinin daha dislk olmasi ve daha disltk MACE ile iliskili oldugunu 6ne

surse de’52753; yas, énceki MI dykisi, KAH siddeti ve
revaskdiilarizasyonun tamamlanmisligi (completeness of

revascularization) gibi temel 6zelliklerdeki 6nemli farkhhklar géz 6niine
alindiginda, bu gézlemsel galismalarin blyik bir dikkatle yorumlamasi
onemlidir?54.

Iskemik KY'nin siddetli derecede bozulmus sol ventrikiil disfonksiyonu ve cok damar koroner
arter hastaligi ile tedavisinde KABG ile PKG'nin karsilastirilmast i¢in devam eden
calismalarin (NCT05427370 ve NCT05329285) sonuglar: beklenmektedir.

REVIVED-BCIS2 (Percutaneous Revascularization for Ischemic Left Ventricular
Dysfunction) galismasinda, bozulmus SV fonksiyonu (EF < %35), PKG'ye
uygun yaygin KAH ve en az dort disfonksiyonel miyokardiyal segmentte
miyokardiyal canhlik kaniti olan 700 hasta, PKG arti KYTT veya sadece
KYTT stratejisine randomize edildi”’?°. PKG 3,4 yillik bir takipten sonra, tim
nedenlere bagll 6lim veya KY icin yeniden hastaneye yatisin bilesik primer
sonlanim noktasinda anlamli bir azalma gdstermedi (HR 0,99, %95 CI,
0,78-1,27; P = .96). PKG ile tedavi edilen hastalarin, semptomlari hafif



gecici dizelmeler gosterdi ve KYTT ile karsilastirildiginda genel SV
fonksiyonunda artimli bir diizelme olmadi.

Hastalarin %87'sinde gergeklestirilen REVIVED-BCIS2'nin édnceden
belirlenmis ikincil analizi, canhhk derecesi (KMR veya dobutamin stres
ekokardiyografisi ile degerlendirilir) ile sonuclar arasinda énemli
korelasyonlar kurmada basarisiz oldu, nedenle bu sonuclar
revasklularizasyonla tersine cevrilebilen geleneksel miyokardiyal
hibernasyon kavramina meydan okudu (‘tersine cevrilemeyen”’)735.

- Ancak analiz, PKG yapilip yapilmadigina bakilmaksizin daha bdyik
miktardaki canli olmayan miyokardin primer sonuc¢ agisindan artan bir
riskle baglantili oldugunu buldu ve bu da canlilik dederlendirmesinin
risk siniflandirmasi igin yararli olabilecegini disliindiirmektedir.

Iki ana RKC, STICH ve REVIVED-BCIS2, gesitli ydnlerden farklilik
gostermektedir. REVIVED-BCIS2 calisma hastalari, STICH calismasindaki
hastalardan ortalama 10 yas daha blyUktl, daha az siklikta MI déykusu
vardi

(%50'ye karsi %78) ve baslangicta anjinsiz olma olasiliklari daha yuksekti
(%67'ye karsi %36). REVIVED-BCIS2, ic damar hastaligi olan daha az
hastay! iceriyordu (%38'e karsi %60). Ek olarak, REVIVEDBCIS2'deki
hastalar daha modern HF tedavisi aldilar ve daha yaygin olarak ICD/CRT
(kardiyak resenkronizasyon tedavisi) ile tedavi edildiler (%21/53'e karsi
%?2/19).Son olarak, takip stresi STICH denemelerine kiyasla daha kisaydi.
Tdm bu faktérler, PKG'nin sag kalim (zerinde herhangi bir etkisinin
olmamasina katkida bulunmus olabilir.

Sonug olarak, yukaridaki calismalarin heterojen tasarimlar, alt grup
analizlerinin istatistiksel yetersizligi, yasayabilirlik degerlendirmelerinin
heterojen yontemlerine (6rnedin metabolizmaya, kasilma rezervine veya
nebde izi kapsamina dayall) ve degisken kantifikasyon (ikili veya strekli)
yasayabilirligin nasil tanimlanmasi gerektigine’>¢ ve iskemik KYdEF
hastalarinda ne zaman ve neden dederlendirilmesi gerektigi konusunda
bircok acgik soru birakmaktadir.

Ornegin, miyokardiyal yasayabilirligin klasik ikili tanimi, daha caddas
paradigmalardan ve yasayabilir miyokardiyal bélgeler ile karsilik gelen
perfize edici arterlerin uygulanabilir revaskilarizasyonu arasindaki
anatomik hizalamaya (dizenlemeye) daha fazla odaklanmaktan
faydalanabilir741,

= Ayrica, terapétik amaclar yerel ve genel SV islevini dizeltmenin 6tesine
gecmeli ve yeni iskemik olaylara??7 ve bunlarin ardindan gelen
muhtemelen 6limcil aritmilere karsi koruma saglamalidir. Bu nedenle,
optimum hasta yénetimi ve iyilestirilmis sonuclar icin son derece
uzmanlasmis géruntileme, KY, aritmi ve revasklilarizasyon uzmanlarini
iceren butlunlesik bir yaklasima ihtiyag vardir.

4.4.3. Ek hususlar—tam veya kismi revaskiilarizasyon



Iskemiye neden olan tiim damarlar ve lezyonlari tedavi eden tam
revaskularizasyon, eksik revaskdilarizasyona tercih edilir’>7. Ancak, klinik
durum, komorbidler (eslik eden hastaliklar), anatomik ve prosedurel
Ozellikler, ileri yas veya kirilganlik (frailty) gibi gesitli faktdrler tam
revaskdilarizasyonun uygulanmasini etkileyebilir738:759, Ayrica, tam
revaskdularizasyonun odak noktasinin anatomik mi yoksa islevsel mi olmasi
gerektigi hala belirsizdir.

SYNTAX (SYNergy Between PCI with TAXUS and Cardiac Surgery) calismasinin PKG
grubunda, eksik anatomik revaskilarizasyonu gdsteren daha yuksek bir
rezidlel SYNTAX skoru, daha ylksek 6lim oraniyla iliskilendirilmistir76°,

= Ancak, PKG ile anatomik olarak eksik ancak islevsel olarak tam
revaskularizasyonun sonuclari anatomik olarak tam revaskdilarizasyondan
daha Ustiind(i4°-308,761

Dikkat cekici olan ise son galismalar kompleks koroner stentlemeden sonra
iyi anjiyografik sonucglara ragmen onemli dlizeyde rezidiel iskeminin
devam edebilecegini 6ne sirmektedir.

Bireysel raporlar, eksik revaskularizasyonun, tam revaskularizasyona
kiyasla artan mortalite ile iliskili oldugunu ileri sirmektedir762,

- Ek olarak, istenmeyen eksik revaskilarizasyon, anatomik kompleksligin
ve komorbidlerin bir vekil markeri gibi goriinmekte olup, dogal KAH'In
daha hizli progresyonuna yatkinlik yaratmaktadir?769.763,

= PKG ile anatomik eksik revaskularizasyonun énemli bir 6ngdricisi
kronik total okllizyonun varhgidir.

Randomize calismalar kronik total okllizyon lezyonlarda PKG ile angina ve
QoL (yasam kalitesi)'de dizelmeler gosterdi’®4765, ancak mortalite riski ve
MI oranlarinda herhangi bir azalma gostermede basarisiz oldu764-767,

- Yiksek riskli cok damarh koroner arter hastaligi olan hastalarda, eksik
anatomik revaskdularizasyon, KABG ile tedavi edilenlere kiyasla PKG ile
tedavi edilenlerde daha sik bildirilmektedir. Oran, PKG igin %32 ila %56
ve KABG icin %30 ila %37 arasinda dedismektedir?59:762,768 Ancak, bu
verilerin yorumlanmasi birkag faktér nedeniyle zordur.

Bu faktdrlerden ilki, tam revaskularizasyonun tek tip bir taniminin

olmamasi’692:779_ ikincisi ile PKG ile revaskiilarizasyonun tamlidi islemden

hemen sonra dederlendirilebilse de, birgok hastanin tam
revaskularizasyona ulasmasi igin asamali prosedurlere ihtiyac duymasidir.

Uclincuisiiise KABG'den sonraki ilk yil icinde hastalarin %20 ila %40't KBTA

ile belirlendigi Gizere asemptomatik greft yetersizligi yasayabilmesi”’71-773,

Bu nedenle, bir revaskullarizasyon yénteminin secgimi yalnizca

revaskullarizasyonun tamligina dayandirilamaz, bunun yerine ortak karar

alma ve risk-fayda degerlendirmesi yoluyla belirlenmelidir.

4.4.4. Klinik risk ve anatomik kompleksligin degerlendirilmesi



Hem KABG hem de PKG zaman iginde surekli teknik dizelmeler ve daha
iyi klinik sonuclar gostermis olsa da??#4775, revaskilarizasyonun potansiyel
faydasi prosedirel riske karsi dikkatlice degerlendirilmelidir.

STS-PROM (Society of Thoracic Surgeons Predicted Risk of Mortality) risk modeli,
surekli kalibrasyonu nedeniyle KABG hastalarinda perioperatif mortalite ve
komplikasyonlari tahmin etmede EuroSCORE II risk modelinden daha etkili
oldugu kanitlanmistir’7¢é. Ayrica, KABG gegiren hastalarda 30. giinde tim
nedenlere baglh 6lim icin tatmin edici bir ayrimcilik gésterdi ve ylksek
(>%38) ve orta (4% ila 8%) ile dlstuk (<%4) cerrahi mortalite riskinin
ayirt edilmesine olanak sagladi. Oncelikle cerrahi risk degerlendirmesi icin
tasarlanmis olsa da, STS-PROM skoru, ¢ok damar hastaligi olan hastalarda
PKG yoluyla revaskilarizasyon riskini degerlendirmek icin de kullanilabilir,
clinkli son calismalar326 PKG ve KABG arasinda benzer mortalite oranlari
gostermistir.

Ancak EXCEL (Evaluation of XIENCE versus Coronary Artery Bypass Surgery for Effectiveness
of Left Main Revascularization) Galismasina katilan sol ana koroner arter hastaligi
(LMCAD - left main coronary artery disease ) olan hastalarda STS risk modelleri,
perioperatif mortalite ve bobrek yetmezligi agisindan KABG sonuglarini
tahmin etmede etkiliydi ancak PKG icin etkili degildi??7. Ilgingtir ki, STS
inme riski modeli, KABG ile karsilastirildiginda PKG igin sonuglari tahmin
etmede daha basariliydi. Hem KABG hem de PKG yoluyla LMCAD
revaskularizasyonundan sonra istenmeyen olaylari hassas bir sekilde
tahmin etmek icin daha dogru risk tahmin araclarina ihtiyag vardir.
Kirilganlik veya karaciger sirozu gibi diger klinik faktorlerin?778779, ameliyat
sonrasi mortaliteyi artirdigi bulunmustur ve karar verme sirecinde dikkate
alinmalidir78o,

SYNTAX skoru, sol ana koroner arter (LMCA) veya gok damarl koroner
arter hastaligi olan hastalarda koroner lezyonlarin kompleksligini 6lgmek
ve klinisyenlerin Kalp Ekibi tartismalari sirasinda en uygun
revaskularizasyon prosedlrine karar vermelerine yardimci olmak igin
anjiyografik bir tabakalandirma araci olarak prospektif olarak
gelistirilmistir’8t,
= Ancak, SYNTAX skorunun da sinirlamalar vardir. Birincisi, her lezyonun
ayrintili anjiyografik degerlendirmesini gerektiren zaman alici bir
skordur. Ikincisi, hesaplanmasinda gdzlemciler arasi anlamli dediskenlik
vardir ve gekirdek laboratuvar ile operatér tarafindan hesaplanan
SYNTAX skoru arasinda zayif bir korelasyon raporlanmaktadir?79.
Uclinciisi, obstriiksiyonu dlgen ancak plak yiikiinii 6lgmeyen anatomik
bir skordur. Dordincisu, fizyolojik ve klinik degiskenleri hesaba
katmaz.”82, Makine 6grenimi bu slreci hizlandirabilir ve klinik risk
skorlarindan?83 (stiin ve klinik karar almayla ilgili prognostik bilgiler
Uretebilir.

SYNTAX II skoru, anatomik SYNTAX skorundan daha iyi bir sekilde KABG ve PKG
arasindaki karar verme surecini yonlendirmek igin klinik ve anatomik ézellikleri
birlestirerek gelistirilmistir’84785, SYNTAX II skorunun yararhligi bircok calismada



gosterilmis olsa da785-787, EXCEL cgalismasinda 4 yillik tim nedenlere bagh 6lim
oranini abartmistir’®®, FREEDOM, BEST ve PRECOMBAT calismalarinin
populasyonunda SYNTAX Extended Survival (SYNTAXES) verileri ve harici
dogrulama kullanilarak gtincellenen stirim SYNTAX skoru II 2020, 5 yillik
MACE'yi tahmin etmede orta dizeyde ayrimcilik (sirasiyla PKG ve KABG igin c-
indeks 0,62 ve 0,67) ve 10 yilhik mortaliteyi tahmin etmede kabul edilebilir
ayrimcilik gosterdi. Baska bir dogrulama calismasi skorunun 5 yilda LMCAD
ve/veya cok damarli KAH'li bir Japon kohortunda tim nedenlere bagh 6lim orani
icin kabul edilebilir ayrimcilik gésterdigini gosterdi’®?, ancak burada prospektif bir
ortamda harici dogrulama eksik kalmistir783,

BCIS-]S (British Cardiovascular Intervention Society myocardial jeopardy score), SYNTAX
puanina bir alternatiftir ve KAH ciddiyeti ve kapsaminin dederlendirilmesini
saglar. PKG'den sonra 6lim oranini tahmin etmede ve revaskilarizasyonun
eksiksizligini degerlendirmede etkili oldugu kanitlanmistir’?®, ancak SYNTAX
skoru kadar yaygin olarak kullanilmaz.

4.4.5. Miyokardiyal revaskiilarizasyon yonteminin secimi

Her iki miyokardiyal revaskularizasyon yontemi de (PKG ve KABG) uygun
sekilde secilmis hastalarda, tek basina KYTT basarisiz oldugunda, farkl
mekanizmalar araciligiyla da olsa mikemmel sonuglar elde edebilir.

4.4.5.1. Tek veya iki damar koroner arter hastaligi olan
hastalar.

Daha genis bir KAH hastalari yelpazesini iceren galismalarin randomize
kanitlari ve alt grup analizleri, 6lim, inme veya MI agisindan proksimal
LAD tutulumu olsun veya olmasin, bir veya iki damar KAH'si olan
hastalarda PKG ve KABG benzer performans gosterdi”791-797,

- Kompleks LAD lezyonlari olan hastalarda, PKG'den sonra gec tekrar
revaskularizasyon ihtiyaci, KABG'den daha yiksektir’?7, ancak KABG,
dogal riskleri, hastanede kalis ve iyilesme stireleri daha uzun olan daha
invaziv bir prosedirdiir?58,

4.4.5.2. Korunmasiz sol ana koroner arter hastaligi olan
hastalar.

Son yirmi yilda, birkag ¢calisma, korumasiz LMCAD'li veya korumasiz ¢oklu
damar koroner arter hastaligi olan hastalarda PKG ve KABG'yi karsilastirdi
326,728,730,798-801 (Tablo 9 [bakiniz: European Heart Journal (2024, s. 59) 00, 1-123/
https://doi.org/10.1093/eurheartj/ehael 77]).

Bu calismalara dahil edilen hastalarin hem KABG hem de PKG igin kabul
edilebilir bir risk seviyesinde uygunluk kriterlerini karsilamasi ve koroner
anatomilerinin her iki prosedirde de tam revaskilarizasyona izin vermesi
gerekiyordu. Ancak, kati dahil etme kriterleri nedeniyle bu calismalara
yalnizca kuguk bir uygun hasta ylzdesi (%6 ila %40 arasinda) dahil



https://doi.org/10.1093/eurheartj/ehae177

edildi”’98801  Kati dahil etme kriterleri, daha duslk bir komorbid hastalik

yukine sahip nispeten genc bir popullasyonun (ortalama yas <66)

kaydedilmesiyle sonuglandi”28:730,798,80

RKC'lerin meta-analizleri, LMCAD igin hem KABG hem de PKG igin 6lim

riskinin, midahaleden 5-10 yil sonrasina kadar yuksek SYNTAX skoruna

sahip hastalar icin bile benzer oldugunu gostermistir.

- Ancak, inme riski KABG ile daha yliksekken, spontan erken MI riski
PKG ile daha ylksektir?728:730,800,802-804 DGrt randomize calismanin
bireysel hasta veri meta-analizinde?3?; 5 yillik mortalite, PKG veya
KABG ile tedavi edilen hastalar arasinda istatistiksel olarak farkli degildi
[11,2% - 10,2%,; HR 1,10 (95% CI, 0,91-1,32); P = .33; mutlak risk farki
%0,9]. Benzer bir tedavi etkisi 10 yillik mortalite igin de gdzlemlendi
[22,4% - 20,4%,; HR 1,10 (95% CI, 0,93-1,29); P = .25; mutlak risk farki
%2,0].

Spontan MI, KABG kolunda daha dusuktd [6,2% - 2,6%,; HR 2,35 (95% CI,

1,71-3,23); P <.0001; mutlak risk farki %3,5]. Ancak periprosedurel MI

sonuglari, analizin protokol tanimina mi yoksa MI'nin evrensel tanimina mi

kullandigina gore farklihk gosterdi (sadece iki calisma icin mevcuttur).

Inme genel olarak istatistiksel olarak farkh degildi [2,7% - 3,1%; HR 0,84

(95% CI, 0,59-1,21); P = .36, mutlak risk farki -0,4%]. Ancak, ilk 12 ayhk

takibin dnceden belirlenmis bir analizinde, inme PKG'den sonra KABG'den

daha diasukta [0,6% - 1,6%,; HR 0,37 (95% CI, 0,19-0,69),; P = .002,; mutlak

risk farki -1,0%1782.

SYNTAX skoruna ve ek olarak tutulan koroner damar sayisina dayali alt
grup analizi, SYNTAX skoru <32 veya LMCA stenozu ile 0/1 damar
hastaligi olan icin KABG ve PKG arasinda tim nedenlere baglh 6lim
oraninda bir fark ortaya koymamistir.

- Ancak, SYNTAX skoru >32 (HR 1,30; %95 CI, 0,92-1,84) ve/veya LMCA
stenozu ile2/3 damar hastaligi olan (HR 1,25; %95 CI, 0,97-1,60) icin
PKG ile tim nedenlere bagl 6lim oraninda daha yiksek bir egilim
kaydedilmistir”782. Dikkat cekici olarak, LMCA stenozu hastalarin
%?75'inde distal bifurkasyonu igeriyordu ve bifurkasyon lezyonunun
olmamasi mortalite zerinde bir etkiye sahip degildi”3°.

- Gercek bifurkasyon sol ana lezyonlar (Medina tip 1,1,1 veya 0,1,1
olarak tanimlanir, hem ana damar hem de yan damar >%50 daralmis,
referans caplarn =2,75 mm)&8%, siklikla 2 stent teknigi gerektirir,
bifurkasyon olmayan lezyonlardan daha kétd klinik sonuglara
sahiptir806-808 Anjjyografide LMCA bifurkasyon stentlemesinden sonra
mikemmel sonuglara ragmen, hastalarin %13'l hala daha ylksek uzun
vadeli kardiyovaskuler mortalite ile iliskili olan rezidtel iskemi
yaslyor8o9,

- Stent genislemesini optimize etmek ve yan dal tutulmasini édnlemek igin
intrakoroner gériintiileme rehberliginin kullaniimasi, bifurkasyon LMCA
lezyonlarinin PKG'sinden sonra sonuclari dizeltebilir1?, Operator
deneyimi, miudahaleli prosedlrlerden sonraki sonuglari dnemli élgiide
etkileyebilir.



Cin'den tek merkezli bir calisma, daha fazla prosedlir gerceklestiren
operatdrlerin (yilda >15) korumasiz LMCA PKG icin daha iyi sonuclara
sahip oldugunu buldul, Ingiliz Kardiyovaskiiler Girisim Dernedi (British
Cardiovascular Intervention Society)'nin 2012 ile 2014 yillari arasinda korumasiz
LMCA icin PKG uygulanan 6724 hastaya iliskin ulusal PKG veri tabanindan
elde edilen sonug verilerinin analizi, operatdr tarafindan gercgeklestirilen
prosedurlerin volumunun korumasiz LMCA'nin PKG'sinden sonraki sonucu
belirlemede 6nemli bir rol oynadigini ortaya koymusturgt2,
Yiksek volumlu operatorler, distk volumlu operatérlere kiyasla daha fazla
komorbid yik ve KAH kompleksligi olan hastalarda PKG'leri Gstlenmis
olsalar da, 12 aylik sag kalim yiksek volumlu operatérlerde daha distkti
[olasilik orani (dds ratio [OR]) 0,54; %95 GA, 0,39-0,73].
- Operator volumu ile Gstlin 12 aylk sag kalim arasinda yakin bir iligki
gbzlemlendi (P <.001).

2022 Ortak ESC/EACTS (European Association for Cardio-Thoracic Surgery) gorev
gucu yakin zamanda PKG veya KABG icin uygun anatomiye sahip disuk
riskli cerrahi hastalarda LMCAD'nin revaskdilarizasyonuna iliskin 2018
kilavuz dnerilerini inceledi’82, Inceleme esas olarak Mart 2005 ile Ocak
2015 arasinda 4394 hastayi iceren dort randomize klinik calismadan KABG
veya PKG icin LMCAD'den sonraki uzun vadeli sonuglarin son bireysel
hasta veri meta analizine?3° dayaniyordu.

- Inceleme, revaskiilarizasyon gerektiren sol ana kok (sol ana koroner)
hastaligi olan stabil KKS hastalari igin her iki tedavi secenegin de “hasta
tercihi, uzmanlk bulunabilirligi ve lokal operatér hacimlerine” bagh
olarak klinik olarak makul/mantikli oldugunu dogruladi.

- KABG ile revaskdularizasyonun dnerilen secenek olmasi: Sinif I 6neri ve
ve A kanit dizeyi ile birlikte dnerildi. PKG ise genel olarak Sinif I1a
Oneri ve A kanit dazyi ile birlikte 6nerildi.

= Mevcut kilavuzlar, her iki revaskillarizasyon modeline uygun hastalar
arasinda, spontan MI ve tekrarlayan revaskularizasyon riskinin daha
disuk olmasi nedeniyle, KABG'nin PKG'ye gbre genel olarak tercih
edilen revaskilarizasyon modedli olarak onerildigini
dogrulamaktadir?3%:782_ Ayrica, PKG'nin KABG'ye esdeder
revaskdilarizasyon butinligi saglayabildigi, disik komplekslikte
anlaml LMCA stenozu olan hastalarda (SYNTAX skoru <22), daha
dislk invazivligi ve daha dislik olmayan sag kalimi nedeniyle, PKG'nin

KABG'ye bir alternatif olarak énerildigini kabul
etmektedir718,728,730,802,813_

4.4.5.3. Cok damarli koroner arter hastaligi olan hastalar

SYNTAX ve SYNTAXES randomize calismalari, PKG ve KABG'yi ¢coklu damar
KAH'si igin korumasiz LMCAD ile olan veya korumasiz LMCAD olmayan ile



karsilastirarak, SYNTAX puanina bagli olarak hayatta kalma ve

kardiyovaskiiler olaylardan uzaklik agisindan farkliliklar bildirdi795:798,823,

SYNTAX calismasinin (SYNTAXES calismasi) yakin zamanda yayinlanan 10

yillik takip sonuglari, her iki revaskularizasyon yonteminde de benzer tim

nedenlere bagl 6lim oranlar bildirmistir 725, PKG icin randomize edilen

SYNTAX skorlari =233 olan hastalarda 6nemli 6lgtide daha yuksek

mortalite vardi (HR 1,41; %95CI, 1,05-1,89)795;

- PKG ve KABG arasinda, DM varlJinda kompleks ¢ok damarli KAH'li
hastalarda 5 yillik mortalitede anlaml bir fark bildirilmistir (PKG ‘den
sonra %15,7, KABG'den sonra %10,7; HR 1,44; %95 CI, 1,20-1,77; P =
.0001)728,

4.4.5.4. Perkiitan koroner girisim geciren ¢ok damarli koroner
arter hastaligi hastalarinda koroner basing rehberliginin etkisi

Cok damarh koroner arter hastaligi (KAH) hastalarini iceren klinik
calismalarda, KABG ile karsilastirildiginda PKG'yi takiben tekrarlayan
revaskularizasyon oranlarinin siirekli olarak daha ytksek oldugu ve bunun
sonuglar Gzerinde anlamli etkileri bulundugu goésterilmistir823,

Modern DES'lerin kullanimiyla, PKG'dan sonra tekrar revaskularizasyon
orani dismustiir?25.795,802,820 FFR kilavuzlugunda PKG ile anjiyografi
kilavuzlugunda PKG'ye kiyasla daha dlsik revaskilarizasyon oranlari
goritlmis ve FFR grubuna daha az stent yerlestirilimistir826,

FAME 3 calismasinda, sol ana koroner arter (LMCA)'y1 icermeyen Ug
damarli KAH'li 1500 hasta, FFR tarafindan ydnlendirilen ikinci nesil DES'li
(dayanikl polimer Zotarolimus salan stentler) PKG'ye veya KABG'ye
rastgele atandi326,

1 yilhk takipte, bilesik birincil son nokta olan MACCE(Major adverse cardiac or
cerebrovascular events)'nin; (herhangi bir nedene bagh 6lim, MI, inme veya
tekrarlayan revaskilarizasyon) insidansi, FFR kilavuzlugunda PKG'ye atanan
hastalarda %10,6 ve KABG cerrahisine atanan hastalarda %6,9 idi (HR
1,5; %95 GA, 1,1-2,2), bu bulgular daha asadi- olmama (noninferiority) ile
tutarh degildi (daha distk olmama icin P = .35)326, 3 yillik takipte, PKG
icin MACCE orani KABG'ye kiyasla hala 6nemli 6lgide daha yUksekti
(%18,6'ya karsi %12,5; HR 1,5; %95CI, 1,2-2,0; P = .002), bu da 1 yilhk
takip sonuglariyla tutarliydi.

Ancak, FFR kilavuzlu PKG'den sonra 6lim, MI veya inme bilesiminin
insidansinda KABG'ye kiyasla higbir fark yoktu (%12,0'a karsi %9,2; HR 1,3,
%95 CI, 0,98-1,83; P = .07). Olum oranlari (%4,1'e karsi %3,9; HR 1,0; %95
GA, 0,6-1,7; P = .88) ve inme (%1,6'ya karsi %2,0; HR 0,8;, %95 GA, 0,4-1,7;
P = .56) farkh degildi, MI ise PKG'den sonra daha sik meydana geldi
(%7,0'e karsi %4,2; HR 1,7; %95 GA, 1,1-2,7; P = .02)8%7, Tekrarlayan
revaskularizasyon, PKG'dan sonra daha sikti (%11,1'e karsi %5,9; HR 1,9;
%95 CI, 1,3-2,7;, P =.001).



Dikkat cekici olan, hem PKG hem de KABG'den sonra, olay oranlarinin Gg
damarli KAH'll hastalarin SYNTAX kohortundan daha dlsltk olmasiydi
(yaklasik yari yariya).

Muhtemelen PKG ve KABG'deki prosediirel ilerlemeler ve KYTT'deki
gelismeler nedeniyle, iki yéntem m arasindaki MI oranlarinda daha dar bir
fark vardi. Daha az komleks koroner arter hastaligi olan hastalarda

(SYNTAX skoru <22), sonuglar KABG'den sonraki kadar olumluydu.

4.4.5.5. Sanal perkltan koroner girisim: Perkiitan koroner
girisim planlamasi igcin koroner anatomi ile koroner basing
haritalamasinin kombinasyonu

PKG sonrasi FFR/iFR (Instantaneous wave-free ratio) /QFR'nin PKG sonrasi
sonuglar Gzerindeki etkisine dair kanitlar artmaktadir828-833,

- Bu hastalarin doértte birinde anjiyografik olarak basaril
PKG'dan sonra rezidtel iskemi (FFR <0,80 veya iFR < 0,89)
vardir ve bu vakalarin yaklasik %80'i yalnizca anjiyografi ile
tanimlanamayan fokal lezyonlara atfedilebilir83°,

Randomize bir galisma, post-PKG iFR/FFR'nin post-dilatasyon veya ek
stent implantasyonu dahil olmak Uzere ek intrakoroner girisim ile
dlzeltilebilecegi, ancak vakalarin %18'inde <0,80 olarak kaldigini
bildirdig22.

- On sonuglar, iFR geri gekme veya QFR haritalamasinin intrakoroner
anjiyografi (IKA)'nin anatomik bilgilerine bindirilmesiyle invaziv koroner
basing haritalamasinin birlesiminin; 'sanal PKG' yaklasiminin bir
parcasi olarak stent konumu ve stent uzunlugunun herhangi bir
kombinasyonu icin post-PKG koroner basincini dogru tahmin ettigini,
348.834 ye “vakalarin yaklasik %30'unda prosediirel planlamanin
degistirilmesini” sagladigini gostermektediré3s,

AQVA (Angio-based Quantitative Flow Ratio Virtual PCI Versus Conventional Angio-
guided PCI in the Achievement of an Optimal Post-PCI QFR) calismasi (n = 300),
QFR/IKA tabanli sanal PKG stratejisinin, anjiyografi tabanlh PKG'ye kiyasla
daha yuksek bir PKG sonrasi QFR >0,90 oraniyla iliskili oldugunu
gostermistir (%93,4'e kars! %84,9, P = .009)836,

DEFINE GPS calismasi (NCT04451044) su anda bu konuyu daha da acikliga
kavusturmak ve PKG sonrasi klinik sonuglar dizeltmek icin iFR geri
cekilmesi ve ‘sanal PKG' ile islem 6ncesi koroner basing haritalamasinin
klinik faydasini arastirmaktadir.

Sanal PKG- KBTA'dan alinan anatomik bilgilerle FFR-BT'den alinan
bilgilerin birlestiriimesiyle gerceklestirilebilir.



= FFR-BT/KBTA tabanli sanal PKG'nin IKA tabanli sanal PKG'ye gére iki
teorik avantaji vardir: (i) invaziv inceleme gerektirmez ve (ii) damar
duvari/plak kompozisyonu hakkinda bilgi saglarg37.

- FFR-BT/KBTA tabanli sanal PKG'nin, PKG sonrasi FFR®38'| dogru bir
sekilde tahmin ettigi ve lezyonlarin %31'inde ve hastalarin %45'inde
PKG prosedir planlamasini dedistirdigi gosterilmistiré32,

P4 (Procedural and PCI Plan) ¢alismasi (NCT05253677), bu konuyu daha da
acikliga kavusturmak ve PKG sonrasi klinik sonuglari dizeltmek igin su
anda iFR tabanl sanal PKG'nin klinik faydasini arastirmaktadir.

4.4.5.6. Perkltan koroner girisim geciren cok damarli koroner
arter hastaligi olan hastalarinda intrakoroner gorintileme
rehberliginin etkisi

Son zamanlarda g biyuk randomize galisma, 'kompleks' PKG sirasinda
intrakoroner gorunttlemenin klinik faydasini arastirdi. Bir galisma,
RENOVATE-COMPLEX PCI®40 esas olarak IVUS'un faydasini arastirdi (%74
IVUS, %26 OCT), diger ikisi ise, OCTOBER®&1? ve ILUMIEN IV341, OCT'nin
faydasini arastirdi. Onemlisi, OCTOBER (gercek bifurkasyon lezyonlari) ve
RENOVATECOMPLEXPCI (gergek bifurkasyon lezyonlari, uzun lezyonlar,
kronik total okllizyon lezyonlar dahil) ‘anatomik olarak’ kompleks
lezyonlara odaklanirken, ILUMIEN IV ‘kompleksligi’ klinik baglama (DM ve
STEMI/NSTEMI) ve/veya lezyonlarin anatomik dzelliklerine gore
tanimlamay tercih etti.

RENOVATE-COMPLEX PCI'da, intravaskduler goéritntlileme kilavuzlu PKG,
anjiyografi kilavuzlu PKG'ye gore kardiyak bir nedenden, hedef damarla
iliskili MI'dan veya klinik olarak yénlendirilen hedef damar
revaskilarizasyonundan kaynaklanan bir bilesik 6lim riskini 2 yil daha
disltk hale getirdi (%7,7've karsi %12,3; HR 0,64, %95 CI, 0,45-0,89, P =
.008) 840,

OCTOBER’de, OCT kilavuzlugunda yapilan PKG, anjiyografi kilavuzlugunda
yapilan PKG'ye kiyasla kardiyak nedenli, hedef lezyon MI'li veya iskemi
kaynakli hedef lezyon revaskularizasyonundan olusan bir bilesik 6lim
riskini 2 yil daha distk buldu (%10,1'e karsi %14,1; HR 0,70; %95 CI, 0,50-
0,98; P = .035)810,

ILUMIEN IV'te, OCT kilavuzlugunda yapilan PKG, kardiyak nedenlerden
kaynaklanan 6lium, hedef damar MI veya iskemi kaynakli hedef damar
revaskdilarizasyonu olarak tanimlanan hedef damar yetmezliginin primer
etkililik son noktasinin oranini azaltmada basarisiz oldu (%7,4'e karsi %8,2;
HR 0,90, %95 GA, 0,67-1,19; P = ,45), kesin/olasi stent trombozu insidansi
ise OCT kilavuzlugunda anjiyografi kilavuzluguna gére 6nemli 6lclide azaldi
(%0,5'e karsi %1,4; HR 0,36; %95 GA, 0,14-0,91; P = ,02)841,



4.4.5.7. Cok damarli koroner arter hastaligi olan hastalarda
hibrit revaskularizasyon

Sol ic meme arteri (LIMA [left internal mammary artery]) ile LAD sistemine
arteriyel greftleme ve coklu arteriyel greftleme, greft okluzyonu riskini
azaltir ve bdylece KABG'den sonra revaskilarizasyon etkinliginin uzun
Oomuarlilagunt artinré42.843_ Hiprit off-pump revaskilarizasyon,
kardiyopulmoner baypas kullanimindan kacginarak cerrahi icin orta ila
yuksek risk tasiyan hastalar icin uygun bir secenek gibi goérintyor. Bu
cekici gorise ragmen, hibrit revaskuilarizasyonlarin sikligi son derece
mutevazi kalmaktadir ve cerrahi revaskiularizasyonlarin yaklasik %0, 1'ini
olusturmaktadirg44,

Hibrit revaskularizasyonu geleneksel KABG veya PKG ile karsilastiran
birkag veri mevcuttur. Bliyuk kayit verileri, tek basina PKG ile
karsilastirildiginda hibrit revaskilarizasyonda daha ylksek kanama,
bébrek yetmezligi, MI ve KY oranlari bildirirken®44, cok kiglk bir
randomize galisma uzun vadeli takipte benzer klinik sonuclar
bildirmistir845. Bu soruyu arastirmak icin daha blylik RKC'ler yapmak zor
gorunayor.

Yakin zamanda Ulusal Kalp, Akciger ve Kan Enstitlisii (National Heart, Lung,
and Blood Institute...[NHLBI]) tarafindan finanse edilen Hibrit Calisma (Hibrit
Koroner Revaskllarizasyon Calismasi [Hybrid Coronary Revascularization
Trial]l; NCT03089398) yavas katilim nedeniyle erken sonlandirildi ve alinan
5 yilda sadece 200 hasta vardi.

4.4.6. Revaskiilarizasyon yontemini gerceklestirmek ve secmek
icin hasta-hekim ortak karar alma

Hasta merkezli bakima dayali olarak hastalar ve saglik profesyonelleri
arasinda paylasilan karar alma, uygun tedavi yolunun tanimlanmasinda
énemli bir stireg olarak kabul edilir.

- Paylasilan karar alma slirecinin temel unsurlari sunlardir: Hastalgin
eksiksiz ve dogru bir sekilde aciklanmasi; tedavi seceneklerinin
sunulmasi ve tanimlanmasi; her prosedur icin potansiyel risklerin,
faydalarin ve yasam kalitesi lzerindeki etkinin tartisiimasi; hasta
tercihlerinin ve hedeflerinin dikkate alinmasi; ve prosedilr sonrasi
seyrin ve takibin her adiminin dikkatlice agiklanmasi.

Kotu paylasilan karar alma, daha kétu fiziksel ve zihinsel sonuglar,
tedaviye daha az uyum ve acil servis ziyaretlerinin artmasiyla iliskilidir846-
848 Ppaylasilan karar alma ve akrabalarin da dahil oldugu aile toplantilari,
hastanin hekime olan glvenini artirir ve tedavi kararlarina daha fazla
uyulmasini saglar.

Hastanin ozellikleri, ruhsal durumu, kiltlrel inanglari ve egitim dlizeyi goz
oninde bulundurularak paylasilan karar alma ve hasta tibbi egitimi, bu
nedenle hasta bilgisinin artmasi ve daha iyi yasam kalitesiyle ve daha
dislik anksiyete ve depresyon diizeyleriyle iliskilidir849-851,



Proseddrle ilgili kisa ve uzun vadeli riskler ve faydalar (6rnegin hayatta
kalma, angina pektorisin rahatlamasi, yasam kalitesi, gec dénemde tekrar
muidahaleye ihtiyac duyulmasi, énleyici tedbirlere ihtiya¢ duyulmasi ve
farkli tedavi stratejileriyle iliskili belirsizlikler) hakkinda hastalar ve
yakinlariyla basit bir dil kullanilarak tartisma yapilmasi biyik énem
tasimaktadir.
Mevcut 6neriler, diizelmis sagkalim dahil, tedavilerin olumsuz olaylari
azaltma yetenegine dayansa da, PROM (Patient-reported outcome measure
[hastamn bildirdigi sonug élciitleri])'lara olan ilgi de artmaktadir®52. Hastalar
yalnizca dnerilen tedavinin prognozu nasil etkiledigini bilmekle degil, ayni
zamanda bunu algiladiklar sekilde yasam kalitelerini de bilmekle de
ilgilenmektedir8>3.
- Hastanin Kalp Ekibi tarafindan Onerilen tedavi secenegini reddetme
hakkina saygi gosterilmelidir.
Hastanin énerilen bir tedaviyi reddetmesi, hasta gerekli bilgileri aldiktan
sonra yazili bir belgede bildirilmelidir. Bu durumda, Kalp Ekibi hastaya
alternatif bir tedavi segenegi sunabilir. Multidisipliner Kalp Ekibi, yerinde
veya ortak kurumlarla birlikte (Hub-Spoke kurumlari)—klinik veya non-invaziv
kardiyologlar, kalp cerrahlar ve girisimsel kardiyologlar ile anestezistler
veya diger uzmanlar ve gerekli gorildiigi takdirde saghk
profesyonellerinden olusan—dengeli bir multidisipliner karar alma stlreci
saglamalidir.
Bilgilendirilmis onamdaki seffaflik, 6zellikle tedavi segenekleri
tartisildiginda kritik Gneme sahiptir.
Yiksek anatomik komplekslige sahip KAH'li ve 6nemli kardiyak olmayan
komorbiditeleri olan hastalar gibi kompleks vakalar, geleneksel
veritabanlarinda her zaman yer almayan kirilganlik gibi diger 6zellikler de
dikkate alinarak Kalp Ekibinde tartisiimalidir.
Kompleks KAH hastalarinda, 6zellikle yash hastalarda, kompleks koroner
hastaligi olanlarda ve kalp cerrahisi hizmeti olmayan merkezlerde tedavi
edilenlerde, revaskiilarizasyon gegirenlerde Kalp Ekibi/kilavuz
uyumsuzlugu yaygindir. Bu hastalarin orta vadede 6lim riski daha
ylksektirg54,

Her durumda, mevcut tim bilgileri degerlendirmek ve bulgulari her

hastayla acgikca aciklamak ve tartismak icin yeterli zaman ayirmak gerekir.

Bir kararin gerekcesi ve optimal revaskilarizasyon tedavisine iligkin fikir

birligi hastanin dosyasina kaydedilmelidir.

- Kalp Ekibinin karari esas olarak belirli bir revaskdllarizasyon yéntemiyle
uzun vadeli sagkalim avantajlari tarafindan yonlendirilirken, hastanin
tercihlerine saygi gésterilmelidir8>3:855:856,

4.4.7. Kurumsal protokoller, klinik yollar ve bakim kalitesi

Kalp Ekibi tarafindan gelistirilen ve mevcut kilavuzlarla uyumlu kurumsal
protokoller, hastaligin kompleksligine iliskin belirli anatomik ve islevsel



kriterleri ve hastanin kardiyak cerrahi veya girisim icin 6zel olarak tedavi
edilebilecek veya edilemeyecek belirli klinik alt gruplarini belirlemelidir.

Bu protokoller, uygulanan miyokardiyal revaskiularizasyon endikasyonlarini
degerlendirmek ve prosedurlerin givenligini ve etkinligini izlemek igin
dizenli toplantilarla klinik yollara dahil edilmeli ve sunulan hasta bakiminin
kalitesinin saglamasi temin edilmelidir.

Kardiyak cerrahinin sahada mevcut olmadigi durumlarda isbirlikgi
protokoller gereklidir ve uzaktan Kalp Ekibi toplantilari olusturulmalidir.

Oneri Tablosu 22 — Kronik koroner sendromlu hastalarda revaskiilarizasyona
iliskin oneriler (ayrica bkz. Kamit Tablosu 22)
[Oneri (stmif*- Diizey”)]

Bilgilendirilmis ve paylasilan kararlar

e Perkiitan veya cerrahi revaskiilarizasyon planlanan hastalarin, paylasilan klinik karar alma
siirecinin bir pargasi olarak revaskiilarizasyonun faydalari, riskleri, tedavi sonuglart ve
alternatifleri hakkinda eksiksiz bilgi almalar1 onerilir347-348857 (I C).

o Kompleks klinik vakalarda, 6zellikle KABG ve PKG ayni1 diizeyde onerildiginde, optimal
tedavi stratejisini tanmimlamak igin, hasta sonuglarini ve yasam kalitesini iyilestirmek i¢in
en uygun tedaviyi segmeyi amaglayan, girisimsel kardiyoloji, kalp cerrahisi, girisimsel
olmayan kardiyoloji ve endike ise diger uzmanlik alanlarindan temsilcilerin yer aldigi bir
Kalp Ekibi gortismesi onerilir (I- C).

e Kalp Ekibinin 6nerisinin hastanin anlayabilecegi bir dil kullanilarak dengeli bir sekilde
iletilmesi onerilir (I- C).

e Revaskiilarizasyon ve yontemine iligskin kararin hasta merkezli olmasi, hasta tercihleri,
saglik okuryazarhigi, kiiltiirel kosullar ve sosyal destek dikkate alinarak verilmesi
onerilir¥49-351(1- C).

e Kalp Ekibinin (yerinde veya ortak bir kurumla birlikte) giincel kilavuzlara uygun olarak
uygun revaskiilarizasyon stratejisini uygulamak i¢in kurumsal protokoller gelistirmesi
onerilird33:856358(1_ C)

Sonuglan duzeltmek igin revaskularizasyon

Sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu >%35 olan kronik koroner sendromlu hastalarda

e SVEF >%35 olan KKS hastalarinda, fonksiyonel olarak 6nemli sol ana gévde stenozu
olan hastalarda sagkalimi iyilestirmek i¢in kilavuza gore yonlendirilen tibbi tedaviye ek
olarak miyokardiyal revaskiilarizasyon 6nerilir7!8719-859.860(]_ C),

e SVEF >%35 olan KKS hastalarinda, fonksiyonel olarak énemli {i¢ damar hastalig1 olan
hastalarda, uzun vadeli sagkalimi iyilestirmek ve uzun vadeli kardiyovaskiiler mortaliteyi
ve spontan miyokard enfarktiisii riskini azaltmak i¢in kilavuza gore yonlendirilen tibbi
tedaviye ek olarak miyokardiyal revaskiilarizasyon onerilir3336-317.732-734(1. (),

e SVEF >%35 olan KKS hastalarinda, uzun vadeli kardiyovaskiiler mortaliteyi ve
kendiliginden miyokard enfarktiisii riskini azaltmak i¢in, proksimal LAD'yi ilgilendiren
fonksiyonel olarak 6nemli tek veya iki damar hastalig1 olan hastalar i¢in kilavuza gore
yoOnlendirilen tibbi tedaviye ek olarak miyokardiyal revaskiilarizasyon
SnerilirsS36317,719,732-734 (1_ B,



Sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu <%35 olan kronik koroner sendromlu hastalarda

SVEF'si <%35 olan KKS hastalarinda, tercihen Kalp Ekibi tarafindan koroner anatomi,
koroner arter hastalig1 ile SV disfonksiyonu arasindaki korelasyon, komorbidler, yasam
beklentisi, bireysel risk-fayda oran1 ve hasta perspektifleri agisindan dikkatli bir
degerlendirme yapildiktan sonra revaskiilarizasyon veya sadece tibbi tedavi arasinda
secim yapilmasi onerilir (I- C).

Cerrahi olarak uygun KKS hastalarinda, ¢oklu damar KAH ve SVEF <%35 olan
hastalarda, uzun vadeli sagkalimi iyilestirmek i¢in tek basina tibbi tedaviden ziyade
KABG ile miyokardiyal revaskiilarizasyon onerilir33-54749861 (1. B),

Fonksiyonel olarak anlamli ¢cok damar hastaligi (CDH)'si ve SVEF'si <%35 olan ve
yiiksek cerrahi risk tagiyan veya ameliyat edilemeyen se¢ilmis KKS hastalarinda, PKG
KABG'ye bir alternatif olarak diisiiniilebilir.526,729(11b- B).

Semptomlari duzeltmek i¢in revaskiilarizasyon

Kilavuza gore yonlendirilen tibbi tedaviye ragmen, kalic1 angina veya angina esdegeri
olan KKS hastalarinda, semptomlari iyilestirmek i¢in fonksiyonel olarak anlaml
obstriiktif KAH'nin miyokardiyal revaskiilarizasyonu onerilir30321:402.732,734757 (1. A),

islemsel risklerin ve islem sonrasi sonuglarin degerlendirilmesi

Revaskiilarizasyonun diisiiniildiigli kompleks koroner arter hastalig1 olan hastalarda, ortak
klinik karar almaya rehberlik etmek i¢in prosediirel risklerin ve prosediir sonrasi
sonuclarin degerlendirilmesi dnerilir (I- C).

Hastane i¢i morbidite ve KABG'den sonraki 30 giinliik mortaliteyi tahmin etmek i¢in STS
(Society of Thoracic Surgeons) puaninin hesaplanmasi onerilir’’7-862-864 (I B),

Cok damarl1 obstriiktif koroner arter hastalig1 olan hastalarda, hastaligin anatomik
kompleksligini degerlendirmek i¢in SYNTAX skorunun hesaplanmasi onerilir’36863(1- B).
Anatomik olarak kompleks lezyonlarda, 6zellikle sol ana govde, gercek bifurkasyonlar ve
uzun lezyonlarda PKG gerceklestirirken IVUS veya OCT ile koroner i¢i goriintiileme
rehberligi Oonerilir866-337:810840.841 (T A)),

Intrakoroner basing él¢iimii (FFR veya iFR) veya hesaplamasi (QFR)

Coklu damar hastalig1 olan hastalarda miidahale i¢in lezyon se¢imine rehberlik etmek icin
Snerilir; 308826866867 (_ A))

Kalici(persistan) angina ve sonraki klinik olaylar agisindan yiiksek risk tasiyan hastalari
belirlemek i¢in prosediiriin sonunda dikkate alinmalidir;328:830.831.868 (T[5_ B),

Ek PKG ile tedaviye uygun lezyonlar1 belirlemek i¢in prosediiriin sonunda dikkate
alinabilir’3"829831(TIb- B).

Revaskilarizasyon yonteminin segimi

Hekimlerin hasta profili ¢, koroner anatomi 9, prosediir faktorleri ¢, SVEF, tercihler ve

sonug beklentileri temelinde en uygun revaskiilarizasyon modalitesini se¢meleri
Gnerilir719,725,728,792-795,801,816,820,822,859.869 (_ ()

Kisaltmalar: KABG- koroner arter baypas greftleme; KAH- koroner arter hastaligi; KKS- kronik

koroner sendrom; FFR- fraksiyonel akim rezervi; iFR, anlik dalgasiz oran; [VUS- intravaskiiler
ultrason; LAD- sol 6n inen; SV- sol ventrikiil; SVEF- sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu; CDH- ¢ok
damar hastaligi; OCT- optik koherens tomografi; PCI, perkiitan koroner girisim;



QFR- kantitatif akimorani; STS- Society of Thoracic Surgeons, SYNTAX- SYNergy Between PCI with
TAXUS and Cardiac Surgery)

a- Oneri sinifi. b- Kanit diizeyi.

c- Yas, kirilganlik, biligsel durum, diyabet ve diger eslik eden hastaliklar

d- Sol ana govde tutulumu olan/olmayan ¢oklu damar hastalig1, yiiksek anatomik karmasiklik ve
revaskiilarizasyon tamamlanma olasilig1.

e-Yerel uzmanlik ve sonuglar, cerrahi ve girisimsel risk

Oneri Tablosu 23 — Kronik koroner sendromlu hastalarda revaskiilarizasyon

yontemi icin oneriler (ayrica bkz. Kanit Tablosu 23)
[Oneri (S1mf*- Diizey")]

KKS'de revaskiilarizasyon igin anatomik ve klinik temelli 6neriler

Sol ana koroner hastaligi

Duslik cerrahi riskli KKS hastalarinda, belirgin sol ana koroner stenozu olanlarda,

KABG:

= Sagkalimi diizeltmek igin tekbagina tibbi tedaviden daha fazla 6nerilir;°(I- A).

= Spontan miyokard enfarktiisii ve tekrarlayan revaskiilarizasyon riskinin daha diisiik olmas1
g0z Oniine alindiginda, PKG'ye gore genel olarak tercih edilen revaskiilarizasyon modeli
olarak onerilir’?8730.782 (- A).

e Diisiik kkomplekslikte 6nemli sol ana koroner stenozu olan KKS hastalarinda (SYNTAX
skoru <22), PKG'nin KABG'ye esdeger revaskiilarizasyon biitiinligii saglayabildigi
durumlarda, daha diisiik invazivligi ve daha asagi- olmayan (noninferiority) sag kalimi
goz oniine alindiginda, PKG, KABG'ye bir alternatif olarak 6nerilmektedir 718:728730,802,813
(I- A).

e Orta derece komplekslige sahip anlamli sol ana koroner stenozu olan KKS hastalarinda
(SYNTAX skoru 23-32), PKG'nin KABG'ye esdeger revaskiilarizasyon biitlinliigii
saglayabildigi durumlarda, daha diisiik invazivligi ve daha asagi- olmayan sag kalim orani
goz oniine alindiginda, PKG diistiniilmelidir7!8:728,730,802,805.809.813,820822 (T[a. A),

Sol ana koroner ile gok damar hastahg®

e Uygun anatomiye sahip diisiik cerrahi riskli KKS hastalarinda, sagkalimi diizeltmek i¢in
tekbasina tibbi tedavi yerine KABG 6nerilir’18719870 (1. B),

e Yiiksek cerrahi riskli KKS hastalarinda, yalnizca tibbi tedavi yerine PKG
diistiniilebilir’?813 (1- B).

Cok damar hastaligi® ve diyabet

e Anlaml ¢oklu damar hastalig1 ve diyabeti olan ve kilavuza gore yonlendirilen tibbi
tedaviye yeterli yanit alinamayan KKS hastalarinda, semptomlar1 ve sonuglari diizeltmek
i¢in tekbasina tibbi tedavi ve PKG'ye gore KABG 6nerilir301-824871-874(1_ A)),

e Cok yiiksek cerrahi riske sahip KKS hastalarinda, semptomlari ve olumsuz sonuglari
azaltmak i¢in yalnizca tibbi tedavi yerine PKG diisiiniilmelidir®>874 (IIb- B).

Diyabet olmadan U¢ damar hastalig:

e Anlaml ii¢ damar hastaligi, SVEF’si korunmus, diyabeti olmayan ve kilavuza gore
yoOnlendirilen tibbi tedaviye yetersiz yanit veren KKS hastalarinda, semptomlari,
sagkalim1 ve diger sonuglari iyilestirmek i¢in yalnizca tibbi tedavi yerine KABG
onerilir’%722875(1- A).



e Korunmus SVEF'li, diyabeti olmayan, kilavuza gore yonlendirilen tibbi tedaviye yetersiz
yanit veren ve diisiik ila orta anatomik komplekslige sahip anlamli i¢ damar hastalig1 olan
ve PKG'nin KABG'ye benzer bir revaskiilarizasyon biitiinliigii saglayabildigi KKS
hastalarinda, daha diisiik invazivligi ve genel olarak daha diisiik olmayan sag kalim orani
goz oniine alindiginda PKG 6nerilir326:728,795,798.876 (T A)),

Proksimal LAD'yi ilgilendiren tek veya iki damar hastaligi

e Proksimal LAD'yi ilgilendiren 6nemli tek veya iki damar hastaligi olan ve kilavuza gore
yonlendirilen tibbi tedaviye yetersiz yanit veren KKS hastalarinda, semptomlar1 ve
sonuglari iyilestirmek i¢in tekbasina tibbi tedavi yerine KABG veya PKG
Snerilirs232L71919L792(1 A).

e Proksimal LAD'yi ilgilendiren kompleks anlamli tek veya iki damar hastalig1 olan,
PKG'ye daha az yatkin olan ve kilavuza gore yonlendirilen tibbi tedaviye yetersiz yanit
veren KKS hastalarinda semptomlar1 iyilestirmek ve revaskiilarizasyon oranlarini
azaltmak i¢in KABG onerilir¥”"-37 (I- B).

Proksimal LAD'yi icermeyen tek veya ¢ift damar hastahigi

e Proksimal LAD'yi icermeyen dnemli tek veya iki damar hastalig1 olan ve kilavuza gore
yonlendirilen tibbi tedaviye yetersiz yanit veren semptomatik KKS hastalarinda
semptomlari iyilestirmek i¢in PKG 6nerilir3%321732(1- B).

e Proksimal LAD'yi icermeyen 6nemli tek veya iki damar hastalig1 olan ve kilavuza gore
yonlendirilen tibbi tedaviye yetersiz yanit veren semptomatik KKS hastalarinda, PKG ile
revaskiilarizasyona uygun olmayan hastalarda, semptomlari iyilestirmek i¢in KABG
disiintilebilir (IIb- C).

KABG- koroner arter baypas greftleme; KKS- kronik koroner sendrom; LAD- sol 6n inen; SVEF- sol

ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu; PKG- perkiitan koroner girigim;

SYNTAX- SYNergy Between PCI with TAXUS and Cardiac Surgery

a-Oneri simifi. b- Kanit diizeyi.

c- Ornegin: daha 6nce kalp cerrahisi gegirilmemis olmasi veya ciddi morbiditeler veya kirllganlik veya

hareketsizligin CABG'yi engellemesi.

Akut ve kronik HF hastalarinin yaklasik yarisi iskemik bir etyolojiye sahiptir.880,881 d-Col damar

hastalig1 en az iki ana koroner arterin tutulumu olarak tanimlanir.

5. Belirli gruplarin optimum degerlendirilmesi ve
tedavisi
5.1. Koroner arter hastalig: ve kalp yetersizligi

Akut ve kronik KY hastalarinin yaklasik yarisi iskemik bir etyolojiye

sahiptir880.881_Son on yillarda, iskemik KYdEF orani azalirken, 2021 ESC

akut ve kronik kalp yetmezliginin tani ve tedavisine yonelik Kilavuzlarina

gore tanimlanan KYKEF orani artmistir882,

- KY'li hastalarda, yiksek KAH prevalansi géz énline alindiginda,
indiklenebilir iskeminin degerlendirilmesi 6nemlidir883-885,

- Dahasi, KYKEF'li hastalarda KMD (Koroner mikrovaskdler disfonksiyon)
nedeniyle MVA (Microvascular angina) gorilebilir88,

Gergekten de, KMD KYKEF'li hastalarin %75'ine kadarinda gézlendi ve

daha koétl diyastolik relaksasyon hizlari, daha yliksek dolum basinglari ve



artmis olumsuz olay riski883-885,887-890 ye grtmis advers olay riski ile
iliskilendirildis83-885,887-890

- Tekbasina klinik degerlendirme, KYKEF hastalarinin %81'ine kadarinda
bulunabilen obstriktif veya obstriktif olmayan KAH'li hastalarin oranini
disiuk tahmin edebilir887,

Obstruktif KAH'nin hafife alinmasi, revaskdllarizasyondan fayda

gorebilecek hastalarin belirlenmesinde basarisizliga yol acar. Tersine,

korunmus SV fonksiyonuna sahip ANOCA hastalarinda, <2'lik bir CFR

(coronary flow reserve), 6zellikle KYKEF olaylari olmak Uzere, diyastolik

disfonksiyon ve gelecekteki MACE ile bagimsiz olarak iliskilendirilmistir8ot,

Bu, KMD ve miyokardiyal sertligin HFKEF patofizyolojisine katkida

bulunabilecegini disindirmektedirs?2.

- Bu nedenle, KYKEF hastalarinda, KMD ve epikardiyal KAH'yi tespit
etmek icin fonksiyonel gériintileme dusindlmelidir.

Egzersiz veya farmakolojik stres ekokardiyografisi indiklenebilir iskemi
degerlendirmesi icin kullanilabilir ve ayrica KYKEF'nin ayirici tanisinda
yardimci olabilir893.894_ Stres SPECT veya PET de indlklenebilir iskeminin
tespiti icin kullanilabilir. KY'li hastalarda olasi egzersiz intoleransi nedeniyle
invaziv olmayan stres testi zor olabilir.

- KBTA, obstriiktif koroner arter hastalgi icin diisik ila orta dlizeyde én
test olasihigi olan KY'li hastalarda ve kontrast madde uygulamasina
karsi bir kontrendikasyon olmadigi takdirde invaziv olmayan stres
testleri olan hastalarda 6nerilir894-898, KYKEF hastalarinda, KMD'nin
tespiti icin perfizyon PET dusunllmelidir8ot.

KYdEF ve orta ila siddetli indUklenebilir miyokardiyal iskemisi olan

hastalarda, cerrahi revaskilarizasyon uzun vadeli sagkalimi

dlzeltmistirs4:315,

REVIVED-BCIS2 calismasinin sonuclari bu bulgularla gelisiyor gibi

gorundyor, cunkl PKG, siddetli SV sistolik disfonksiyonu (SVEF <%35)

olan ve optimal tibbi tedavi alan hastalarda mortaliteyi veya KY hastaneye
yatisini azaltmamistir’2®. Ayni galisma ayrica, canlilik testinin herhangi bir
prognostik fayda saglamadidini ortaya koymustur?>5,

Miyokardiyal revaskiilarizasyonun ve canlilik testinin rolii Boliim 4.4.2'de daha ayrintili
olarak ele alinmistir.

Optimum KYTT'ye ragmen anjinal (veya esdeder) semptomlari olan KY
hastalarinda, obstriiktif KAH tanisini ve ciddiyetini dogrulamak icin KBTA
veya IKA énerilir.

Son otuz yilda, birkag cidir acici klinik calisma, KYdEF'li hastalarda

farmakolojik tedavilerin prognostik faydasina dair saglam kanitlar

saglamistir.

- Bu hastalarda, KY etiyolojisi ve KAH dahil komorbiditelerden bagimsiz
olarak sonug iyilestirmesi icin dort ilag sinifi [ACE-I’ler veya
anjiyotensin reseptor neprilisin inhibitérleri (ARNI'ler)81, beta-



blokerler, mineralokortikoid reseptdr antagonistleri (MRA'lar) ve
SGLT2 inhibitorleri] 6nerilmektedir526,

= KYdEF'li hastalarda, ACE-I'leri veya ARNI'leri tolere edemeyen
hastalarda bir ARB onerilir.

- Ayrica, Ivabradin dért sinifa ek olarak dusiniilmelidir. Beta-blokerlere
alternatif olarak; bunlar kontrendike oldugunda veya tolere
edilmediginde veya sinis ritmi ve kalp hizi >70/dk olan hastalarda ek
antianjinal tedavi olarak kullanilabilirg9?,

- Diger antianjinal ilaglar (6rn. Amlodipin, Felodipin, Nikorandil,
Trimetazidin, Ranolazin ve Nitratlar) KYdEF'li hastalarda semptomlari
iyilestirmek igin etkilidir546,900-902

= Diltiazem ve Verapamil, KYKEF'li hastalarda KY ile iliskili olaylari artirir

- ; kontrendikedir526,

= SVEF'si <%35 iskemik etyolojiye sahip hastalarda, primer korunma igin
ICD kuvvetle 6nerilir; SVEF'si <%35 ve QRS'si >130 ms olanlarda,
CRT dusintlmelidir.526,

KYdEF'li hastalarin yonetimiyle ilgili daha fazla ayrinti akut ve kronik kalp yetmezliginin
tanist ve tedavisi icin 2021 ESC Kilavuzunda bildirilmistir’?®.

= KYKEF'li hastalarda, konjesyonu tedavi etmek igin diGretiklere ek
olarak, SGLT2 inhibitérleri artik sonug iyilestirmesi igin
onerilmektedir”99.

- Ek olarak, beta- blokerler, uzun etkili nitratlar, KKB'ler, ivabradin,
Ranolazin, Trimetazidin, Nikorandil ve bunlarin kombinasyonlari, KYKEF
ve KAH'li hastalarda angina rahatlamasi igin distndlmelidir; ancak KY
ve koroner son noktalarda 6ngdrilen faydalari yoktur.

- Dusluk doz Rivaroksaban, yiuksek inme riski ve disik hemorajik riski
olan KAH ve KY, SVEF >%40 ve sinUs ritmi olan hastalarda
dlsinulebilir526.903,904,

KY'li hastalarda miyokardiyal revaskiilarizasyona iliskin kanitlar ve oneriler Boliim 4.4.2'de
bildirilmistir.

Ozellikle, ileri KY'li hastalari SV destek cihazlari ve/veya kalp nakli igin
aday olabilir526,

KYdEF'li hastalarda kompleks KAH®95 icin ylksek riskli PKG sirasinda,
mikroaksiyel akis pompasi gibi mekanik kardiyak destek, ciddi

komplikasyon riskini en aza indirebilir ve hemodinamik stabilite saglayarak
tam revaskiilarizasyonun elde edilmesini kolaylastirabilir®96.907,

Oneri Tablosu 24 — Kronik kalp yetmezligi olan kronik koroner sendromlu
hastalarin yonetimine iliskin oneriler (ayrica bkz. Kanit Tablosu 24)

[Oneri (Smif*- Diizey)]

Kalp yetmezligi hastalarinda KKS'nin yonetimi



SVEF <%35 olan ve obstriiktif koroner arter hastalig1 siiphesi olan KY hastalarinda,
prosediirlerin risk-fayda orani dikkate alinarak, koroner arter arter baypas grefti ile
prognozun diizeltilmesi amaciyla IKA 6nerilir3+72%:749.908 (. B).

SVEF >%35 olan ve diisiik veya orta (>%35-50) obstriiktif koroner arter hastaligi (KAH)
stiphesi olan KY hastalarinda, KBTA veya fonksiyonel goriintiileme onerilir®7(I- C).
SVEF >%35 olan ve obstriiktif koroner arter hastaligi i¢in ¢ok yiliksek (>%85) On test
olasilig1 olan KKS'li KY hastalarinda, iIKA (gerektiginde FFR, iFR veya QFR ile)
onerilir®®(1- C).

Persistan angina veya esdeger semptomlara sahip ve normal veya obstriiktif olmayan
epikardiyal koroner arterleri olan KYKEF'li hastalarda, koroner mikrovaskiiler
disfonksiyonu saptamak veya digslamak i¢in PET veya KMR perfiizyonu veya invaziv
koroner fonksiyonel test diigiiniilmelidir383-885887-889 ([15. B).

Kompleks koroner arter hastaligi i¢in yiiksek riskli PKG uygulanan se¢ilmis KYdEF
hastalarinda, deneyimli merkezlerde mikroaksiyel akis pompasinin kullanimi
diisiiniilebilir?®>-2'7 (IIb- C).

KKS hastalarinda kalp yetmezliginin yonetimi

KY'li KKS hastalarinin, KY nedeniyle hastaneye yatis riskini azaltmak ve sag kalimi
iyilestirmek i¢in multidisipliner bir KY yOnetim programina dahil edilmesi 6nerilir326-20%-
911 (I- A).

KYdEF'li KKS hastalarinda KY'ye bagli hastaneye yatis ve 6liim riskini azaltmak i¢in bir
ACE-I, bir MRA, bir SGLT?2 inhibitdrii (dapagliflozin veya empagliflozin) ve stabil
kosullarda bir beta- bloker onerilirs26-704.705912913 (T_ A)),

Hafif derecede diismiis Ejeksiyon Fraksiyonu (KYhdEF) veya KYKEF'li Kalp Yetmezligi
hastalarinda KY hastaneye yatis1 veya kardiyovaskiiler 6liim riskini azaltmak i¢in bir
SGLT2 inhibitérii (dapagliflozin veya empagliflozin) onerilir’®7%7 (I- A).

ACE-I veya ARNI'yi tolere edemeyen semptomatik KKS ve KYdEF hastalarinda, KY'li
hastaneye yatis ve kardiyovaskiiler 6liim riskini azaltmak i¢in bir ARB onerilir®'4(I- B).
Sakubitril/valsartan, KYdEF'li KKS hastalarinda KY'ye bagli hastaneye yatis ve
kardiyovaskiiler ve her tiirlii nedene bagl 6liim riskini azaltmak i¢in bir ACE-I veya ARB
yerine kullanilmasi 6nerilir®? (I- B).

KY'li ve konjesyon belirtileri ve/veya semptomlari olan KKS hastalarinda semptomlari
hafifletmek, egzersiz kapasitesini diizeltmek ve KY hastane yatiglarini azaltmak i¢in
ditiretikler 6nerilir®!s (I- B).

Iskemik etiyolojili semptomatik KY (NYHA sinif II-1IT) hastalarinda (6nceki 40 giin
icinde MI gecirmemislerse) ve optimize edilmis tibbi tedaviye ragmen SVEF <%35 olan
hastalarda ani 6liim ve her tiirlii 6liim riskini azaltmak i¢in ICD 06nerilir, 1y1 fonksiyonel
durumla 1 yildan 6nemli 6lglide daha uzun siire hayatta kalmalar1 bekleniyorsa®*6-216 (I-
B).

Hemodinamik instabiliteye neden olan ventrikiiler aritmiden kurtulan ve iyi fonksiyonel
durumla >1 y1l yasamasi beklenen, geri dondiiriilebilir nedenlerin olmadig1 veya
ventrikiiler aritminin MI'dan <48 saat sonra meydana gelmedigi hastalarda ani 6lim ve
her tiirlii 6liim riskini azaltmak i¢in ICD onerilir 217920 (I- A).

Semptomatik K, siniis ritmi, KYTT'ye ragmen SVEF <%35 ve QRS siiresi >150 ms
olan CCS hastalarina semptomlar1 ve sag kalimi iyilestirmek ve morbiditeyi azaltmak icin
sol dal blogu (SLDB) QRS morfolojisi olan KRT onerilir 326221922 (- A).

Yiiksek dereceli AV blok i¢in ventrikiiler pacing endikasyonu olanlarda, NYHA simifi
veya QRS genisligine bakilmaksizin KYdEF'li hastalar i¢inmorbiditeyi azaltmak sag
ventrikiiler pacing yerine CRT 6nerilir. Buna AF'li hastalar da dahildir >335 (I- A).



Kisaltmalar: ACE-I-anjiotensin doniistiiriici enzim inhibitorii; AF-atriyal fibrilasyon; ARB-anjiotensin reseptor
blokeri; ARNI-anjiotensin reseptdr neprilisin inhibitorii; AV- atrioventrikiiler; KABG-

koroner arter baypas greftleme; KAH- koroner arter hastaligi; KKS- kronik koroner sendrom; KBTA- koroner
bilgisayarli tomografi anjiyografisi; KMR kardiyak manyetik rezonans; KRT- kardiyak resenkronizasyon
tedavisi; FFR- fraksiyonel akim rezervi; KYTT- kilavuza gore yonlendirilen tibbi tedavi; KY- kalp yetmezligi;
KYKEF- korunan ejeksiyon fraksiyonlu kalp yetmezligi; KYdEF, azaltilmis ejeksiyon fraksiyonlu kalp
yetmezligi; ICA- invaziv koroner anjiyografi; ICD- implante edilebilir kardiyoverter defibrilator; iFR- anlik
dalgasiz oran; SLDB- sol dal blogu; SVEF- sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu; MI- miyokard enfarktiisii; MRA-
mineralokortikoid reseptor antagonisti; NYHA- New York Kalp Dernegi; PKG- perkiitan koroner girisim; PET-
pozitron emisyon tomografisi; SGLT2- sodyum—glikoz kotransporteri 2.

a- Oneri sinifi. b- Kanit diizeyi.

5.2. Obstriiktif-olmayan koroner arterlerde angina/iskemi

5.2.1. Tanimi

Angina nedeniyle koroner anjiyografi uygulanan hastalarin blyuk bir
kisminda obstriktif epikardiyal koroner arterler (ANOCA [A4ngina do not have
Obstructive epicardial Coronary Arteries]) yoktur.

Bu hastalarda, gosterilebilir iskemi (INOCA [Ischemia do not have Obstructive

Coronary Artery Artery]) prevalansi, yapilan stres testine bagl olarak %10 ile

%30 arasinda degismektedir (Figlir 12)926-928,

Obstriktif olmayan koroner arterlere sahip angina/iskemi, IKA igin sevk

edilen erkeklere gore (yaklasik %50 ila %70) kadinlarda daha sik

goralar?.929,

- ANOCA/INOCA'da anjinaya ve iskemiye yol agan kan temini ile
miyokardiyal oksijen talepleri arasindaki uyumsuzluk KMD (Koroner
Mikrovaskiiler Disfonksiyon) ve/veya epikardiyal koroner arter spazmindan
kaynaklanabilir3e.

Ancak, bu durumlar nadiren dogru sekilde teshis edildiginden bu hastalar

icin kisiye 6zel bir tedavi regete edilmez. Sonug olarak, bu hastalar disik

yasam kalitesi (QolL) ile tekrarlayan anginay! deneyimlemeye devam eder
ve bu da tekrarlayan hastane yatislarina, gereksiz tekrarlayan koroner
anjiyografiye ve kisa ve uzun vadede olumsuz kardiyovaskdller sonuglara
yol acar3S,

5.2.2. Obstriiktif- olmayan koroner arter endotipleri ile angina/
iskemi

KKS'den siUphelenilen ve obstriktif olmayan koroner arterleri bulunan
bireylerde Ach (Asetilkolin) ve Adenozin kullanilarak yapilan invaziv
fonksiyonel koroner test; asagidaki endotiplerin ayirt edilmesini saglar:
(i) endotel disfonksiyonu; (ii) bozulmus vazodilatasyon (dlstk koroner
akis rezervi ve/veya yuksek mikrovaskiler direng); (iii) epikardiyal
vazospastik angina; (iv) mikrovaskller vazospastik angina; (v) endotip



kombinasyonlari; (vi) belirsiz yanit, yani herhangi bir endotip kriterini
karsilamayan angina37:38,

ANOCA ve INOCA'nin endotiplerin varhigina gore yayginhdi Figir 12'de

goOsterilmistir. IKA gegiren hastalarin %70'ine kadarinda obstriktif-

olmayan koroner arterlerle angina goéruldr ve bunlarin %25'inde

belgelenmis iskemi (INOCA) vardir.

Ach ile test edilen hastalarin %80'inde endotel disfonksiyonu, %60'inda

MVA/ VSA (Mikrovaskiiler angina/ Vazospastik angina) ve %50'sinde

bozulmus CFR (Coronary flow reserve; koroner akis rezervi) ve/veya yuksek

mikrovaskiler direng vardir38,927,930,931

- Bu, yalnizca INOCA'lI hastalarin degil, ayni zamanda uygun tedavinin
baslatilabilmesi icin nihai endotipin belirlenmesi amaciyla ANOCA'll tim
hastalarin test edilmesinin 6nemini vurgular.

fskemi®
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- g .
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Figiir 12 invaziv koroner fonksiyonel test i¢in sevk edilen ANOCA/INOCA
hastalarinda hastalik 6zelliklerinin yayginhgi. Ach- asetilkolin;

ANOCA, - obstriiktif olmayan koroner arterlerde angina; CFR - koroner akim rezervi; L.k-
intrakoroner; INOCA, - obstriiktif olmayan koroner arterlerde iskemi. ILIAS (Angina Sendromlarinda
Kapsamli invaziv Fizyolojik Degerlendirme) kayit defterinde®?’.

Invaziv koroner anjiyografi ve fonksiyonel test igin sevk edilen hastalarin %70'ine kadarinda ANOCA
mevcuttur. Bu hastalarin %80'inde endotel disfonksiyonu mevcuttur ve bu hastalarin %60'1nda
asetilkolin testi pozitiftir. I.k. Doppler kilavuz telleri ile dlgiilen bozulmus CFR (<2,5) hastalarin
%50'sinde mevcutken, iskemi (INOCA), ANOCA hastalarinin yalnizca %25'inde invaziv olmayan
fonksiyonel testlerle belgelenmistir. Koroner vazospazm prevalansi, asetilkolin dozuna ve test
protokoliine bagh olarak farkli caligmalarda degisiklik gosterebilir.

a-Invaziv olmayan fonksiyonel testlerle iskemi prevalansi, obstriiktif olmayan koroner arter
hastaligindan obstriiktif koroner arter hastaligina dogru artmaktadir.



5.2.2.1. Mikrovaskiiler angina

Mikrovaskiler angina, koroner mikrovaskulatlirdeki yapisal veya islevsel
degisiklikler (bozulmus CFR ve/veya azalmis mikrosirktlasyon
iletkenligine/yonetimine yol acar) ve/veya koroner arteriollerin anormal
vazokonstriksiyonu (dinamik arteriol obstriiksiyonuna yol acar) nedeniyle
olusan miyokardiyal iskeminin klinik gorinimudar?32933, Her iki vaskdiler
disfonksiyon mekanizmasi bir arada olabilir ve MVA'ya katkida bulunabilir.

Transtorasik Doppler ekokardiyografi ile dederlendirildiginde CFR'si 2'nin
altinda olan obstriktif- olmayan koroner arter hastaligi olan hastalar
Uzerinde yapilan bir calismada MVA prevalansi %26 idi®34. KMD'yi invaziv
olarak veya farkli kesme(ayirma) dederlerine sahip PET ile dederlendiren
calismalarda %39 ila %54'inlin KMD'ye sahip oldugu bulunmustur?35.936,
Koroner mikrovaskiler disfonksiyon (KMD) esigi calismalar arasinda ve
kullanilan tekniklere (PET, KMR, termodillisyon veya Doppler) bagl olarak
degisir; esik (kesme) <2,0-2,5 CFR'dir36:39, <2.0'lik bir termodillisyon
CFR'si, KMD'yi tespit etmede diisik duyarhliga sahiptir, ancak Doppler igin
ayni esik dederinin (<2.5) kullanilmasi makul bir tani dogrulugu saglar®37.

- Sigara, yas, diyabet, hipertansiyon ve dislipidemi KMD ile
iliskilidiro34.935,938

- Diger calismalar, diyabetin angina ve obstriiktif- olmayan koroner arter
hastaligi olan hastalarda nadir, hipertansiyon ve dislipideminin ise
nispeten daha yaygin oldugunu géstermistir®39.940,

- Sistemik lupus eritematozus (SLE) ve romatoid artrit gibi
inflamatuar durumlar mikrovaskiler angina MVA) ile iligkili
gérinmektedir ve angina hastalarinda siklikla karsilagilir®4t, Inflamatuar
hastaliklar menopozdan sonra kadinlarda erkeklerden daha sik gérullr
ve bu da MVA'daki cinsiyet farkliliklarina katkida bulunabilir®42-244,

- Son olarak, psikososyal stresin koroner vazomotor bozukluklarda rol
oynadigina dair artan kanitlar vardiro45.946,

5.2.2.2. Epikardiyal vazospastik angina

Vazospastik angina, bir veya daha fazla epikardiyal koroner arterin
anormal vazokonstriksiyonunun neden oldugu ve dinamik koroner
obstriksiyona yol acan miyokardiyal iskeminin klinik gérinimuddr.

Vazospastik angina (VSA) icgin standart tani kriterleri tanimlanmistir?3.
Mikrovaskiler angina ve epikardiyal VSA birlikte bulunabilir ve bu da daha
kotl bir prognozla iliskilidir °47. Es zamanli endotel disfonksiyonu,
indUklenebilir koroner arter spazmi ve/veya bozulmus adenozin aracil
vazodilatasyona sahip INOCA'll hastalarin gogunda yaygindir38:948,



Japon populasyonunda koroner vazospazm prevalansi Batili
populasyonlara goére daha ylksektir. Ayrica, Japon (%24,3) ve Tayvanli
populasyonlarda (%19,3) provokatif testle coklu koroner spazmlarin (=2
spastik arter) sikliklari Avrupali beyazlara [Caucasians] (%7,5) gore belirgin
sekilde daha ylksektir49-951,

5.2.3. Klinik prezentasyonlar

Obstruktif olmayan koroner arterlerde angina/iskemi, klinik

prezentasyonunda genis bir cgesitlilikle iliskilidir ve semptom yukl zamanla

degisebilir.

- Belgelenmis iskemisi olan bir hastada epikardiyal obstriktif KAH'yi
teshis edememek, ANOCA/INOCA endotiplerini agiklamak icin daha
sonraki bir arama yolunu tesvik etmelidir.

5.2.4. Kisa ve uzun donem prognoz

Obstriktif- olmayan koroner arterlerde angina/iskemi semptomlari
olumsuz fiziksel, ruhsal ve sosyal saglikla iliskilidir®>2. Obstriktif- olmayan
koroner arterlerde angina/iskemi, dlisuk yasam kalitesi, daha yuksek
sakatlik riski ve mortalite, morbidite, saglk hizmeti maliyetleri,
tekrarlayan hastane yatislar ve tekrarlanan koroner anjiyogramlar dahil
olmak Uzere daha ylksek oranda olumsuz olayla iliskilidir300,953-958,

- Obstriiktif olmayan aterosklerozlu hastalarda her nedene
bagl 6lim ve 6limciil olmayan MI insidansi, anjiyografik
olarak normal epikardiyal damarlari olanlara gére daha
yUkSekti298,959—961.

Stres ekokardiyografisi veya nukleer géruntileme ile kanitlanmisg
miyokardiyal iskemi, egzersiz elektrokardiyografik stres testi ile tespit
edilen iskemiye kiyasla daha ylksek olay insidansi ile iligskilendirilmistir938.
PET veya transtorasik ekokardiyografi ile teshis edilen MVA'll hastalarda
olumsuz kardiyovaskduler sonuclar agisindan iki ila dért kat daha ylksek
risk ve epikardiyal endotel bagiml disfonksiyonu olan hastalarda iki kat
daha yuksek risk vardir309.262 Bozulmus CFR'ye bagli mikrovaskiiler
angina, 5 yilhk takip stresi boyunca artmis majér olumsuz kardiyak
olaylar ve hedef damar yetmezligi oranlari ile iliskilendirilmistir®3?1.

= Vazospastik angina, ani kardiyak 6lim, akut MI ve senkop gibi major
olumsuz olaylarla iligkilidir®63. Bir grup ANOCA/INOCA hastasinda,
anormal non-invaziv testler, uzun vadeli kardiyovaskdiler olaylar
acisindan daha yulksek risk tasiyan hastalarin tanimlanmasii
saglayamadi. Ancak, non-invaziv bilgilere intrakoroner fizyolojik
degerlendirmenin eklenmesi, uzun vadeli kardiyovaskdiler olaylarda



dort kata kadar fark olan hasta alt gruplarinin tanimlanmasini
sagladi®>7,

5.2.5. Teshis

- Koroner bilgisayarli tomografik anjiyo (KBTA) veya intrakoroner
anjiyografi (IKA)'da obstruktif KAH olmaksizin fonksiyonel
gorintilemede miyokardiyal iskeminin varligi her zaman
ANOCA/INOCA'dan klinik siphe uyandirmalidir.

ANOCA/INOCA tanisi; insanlarda hicbir teknigin 6zel olarak 'in vivo’
koroner mikrosirkilasyonun direk olarak goriintillenmesini saglamadigi
g6z onltne alindiginda, yalnizca koroner mikrosirkiilasyonun invaziv
fonksiyonel degerlendirmesine dayanmaktadir.

Koroner mikrovaskiiler fonksiyonu degerlendirmek icin gesitli invaziv
olmayan ve invaziv testler olusturulmustur (Figlr 13)6:41,964,965

5.2.5.1. Invaziv- olmayan tani

Invaziv olmayan testler (stres ekokardiyografi, PET, perfiizyon KBTA ve
CMR) CFR'yi 6lcerek ANOCA/INOCA'nIn teshis edilmesini saglar4?.

Bu tekniklerin mikemmel bir negatif 6ngori degeri (NPV [negative predictive
value])* vardir, ancak pozitif 6ngori dederi (PPV [positive predictive value])*
cogu Kkisi icin bir sorundur, ¢linkli KMD tanisi konmadan 6nce obstriktif
KAH'nin dislanmasi gerekir. Sadece perflizyonlu KBTA ve PET-BT gibi hibrit
teknikler, tek bir testte epikardiyal koroner arterlerin birlestirilmis
goruntilenmesini ve koroner mikrosirkilasyonun fonksiyonel testini
saglar6:264,

* Pozitif ve negatif ongorii degerleri (sirasiyla PPV ve NPV), istatistik ve tani testlerinde pozitif
ve negatif sonuglarin sirasiyla gercek pozitif ve gergek negatif sonuglar olan oranlaridir. Pozitif 6ngorii
degeri, pozitif bir test sonucunun ger¢ekten dogru olma olasiligini, negatif 6ngorii degeri ise negatif
bir test sonucunun gercekten dogru olma olasiligini gosterir.

- Pozitif 6ngorii degeri: Pozitif 6ngorii degeri, pozitif test sonucu veren vakalarin halihazirda hasta
olanlara oranidir (3). Gergekten pozitif olarak teshis edilen hastalarin, pozitif test sonucu alan tim
hastalara (hasta olarak yanlis teshis edilen saglikli denekler dahil) oramidir. Bu 6zellik, pozitif test
sonucu durumunda, birinin gercekten hasta olma olasiliginin ne kadar oldugunu tahmin edebilir.

- Negatif 6ngorii degeri, negatif test sonucu veren vakalarin halihazirda saglikli olanlara oranidir (3).
Gergekten negatif olarak teshis edilen deneklerin, negatif test sonucu alan tiim kisilere (yanliglikla
saglikli olarak teshis edilen hastalar dahil) oranidir. Bu 6zellik, negatif test sonucu durumunda, bir
kisinin ger¢ekten saglikli olma olasiligini1 tahmin edebilir.

5.2.5.2. Invaziv koroner fonksiyonel test

Invaziv koroner fonksiyonel test, anjiyografi, koroner hemodinamigin
dogrudan invaziv degerlendirmesi, intrakoroner basing ve akim 6lgimu
(termodiliisyon [bolus/stirekli] veya Doppler teknikleri) ve farmakolojik



vazomotor testini birlestirerek tek bir prosedlrde koroner dolasimin
kapsamli bir dederlendirmesinden olusur. Son zamanlarda, standart bir
protokol 6nerilmistir36.

5.2.5.2.1. Temel koroner fonksiyonel testler. intrakoroner basing
ve akim élgumleri, FFR veya iFR (Instantaneous wave-free ratio)'yi dlgerek fokal
veya difiiz koroner lezyonlarin hemodinamik 6neminin degerlendirilmesine
(bkz. Boliim 3.3.3.2); ve CFR ve IMR (Index of microcirculatory resistance), HMR
(Hyperaemic myocardial velocity resistance) veya MRR (Microvascular resistance
reserve)'yi Olgerek mikrosirkilasyon fonksiyonunun dederlendirilmesine
olanak tanir361.961 (pkz Béliim 3.3.3.3).

Koroner mikrovaskdler disfonksiyon, azalmis CFR ve artmis mikrovaskiler
vaskuler direng (IMR, HMR, MRR) ile karakterizedir. Azalmis CFR, yapisal
veya islevsel mikrovaskiler disfonksiyondan kaynaklanabilir®26.966,

- Fonksiyonel KMD, artan nitrik oksit sentaz (NOS) aktivitesiyle baglantili
olarak artan dinlenim akisiyla karakterize edilirken, Yapisal KMD'li
hastalarda endotel disfonksiyonu vardir ve bu da egzersiz sirasinda
koroner kan akisinda azalmaya yol agar226:966,

- Obstruktif olmayan KAH'de Dopplerle uretilen <2,5, Termodillisyonla
Uretilen <2,5'ye karsilik gelen CFR anormal bir mikro dolasim cevabini
gosterir.361,926,937,961  Koroner mikrovaskuler fonksiyonun
degerlendirilmesinde, sirekli termodilisyonun tekrarlanan dlgiimlerde
bolus termodiliisyonundan énemli élglide daha az degiskenlik
gosterdigine dikkat edilmelidir382.

- Artmis bir IMR [indeksmikrodolasim direnci =25], mikrovaskdiler
disfonksiyonu g0sterir389:381  Doppler tlrevi Hiperemik miyokardiyal hiz
direnci (HMR) icin, >2,5 mmHg/cm/sn'lik bir deder artiriimis
mikrovaskdler direnci gosterir42.

Son zamanlarda, Mikrovaskdiler direng rezervi (MRR) <2.7 degerleri
icin anormal kabul edilmektedir364:267, Doppler akim analizi,
miyokardiyal iskemi belirtisi olarak Ach uygulamasindan sonra akim-
geri kazanim siresinin dederlendirilmesine olanak tanir ve bu da
belirsiz test sonuclari olan hastalarin tanisinda yardimci olur?6g,

5.2.5.2.2. Koroner vazomotor testi. Epikardiyal ve
mikrovaskuler endotel bagimli vazodilatasyon ve vazospazm,
intrakoroner bolus uygulamasi veya kademeli ACh infizyonu ile; ilk
6nce mikrovaskduler veya epikardiyal diizeyde endotel
disfonksiyonunu degerlendirmek icin disik doz/kademe ve
sonrasinda daha yuksek doz/kademe sonunda mikrovaskuler
veya/veya epikardiyal koroner vazospazmi indiklemek icin test
edilir.



LAD arteri genellikle (alt-ana damar) miyokardiyal kUtlesini ve koroner
baskinhgini yansitan énceden belirlenmis hedef damar olarak tercih
edilir. Ach sol ana koroner arter (LMCA)'da uygulanirsa sol sirkumfleks
koroner arter de test edilir.
Ilk testler negatifse ve klinik siiphe yiiksekse sag koroner arterde ek
calismalar uygun olabilir. Ach atrioventrikiler digim Gzerinde kolinerjik
bir etki gosterdiginden, 6zellikle sag koroner arterde veya dominant sol
sirkumfleks koroner arterde inflize edilirse 6nemli bradikardi meydana
gelebilir.
Bradikardi, LAD'de selektif inflizyon, profilaktik ventrikiler pacing
veya inflze edilen veya enjekte edilen dozun konsantrasyonunun
azaltilmasiyla onlenebilir. Gerekirse, Ach'nin bradikardi etkisi
Atropinle antagonize edilebilir. Ach'nin etkisi, daha dnce koroner
vazospazm provokasyonu igin kullanilan Ergonovinin uzun sdreli
etkisinin aksine kisadir®e?.

Mikrovaskuler veya makrovaskuller vazospazm nedeniyle MVA ve
VSA tanisi, belirlenmis kriterlere gére yapilir4t.73,932,

Iskemik EKG degisiklikleri ve koroner Iiimenin anjiyografik >=%90
daralmasiyla birlikte semptomlar ortaya cikarsa, test makrovaskiiler
spazm igin pozitif kabul edilir. Limen daralmasi <%90 ise,
mikrovaskdiler spazm tanisi konur.

Ach'nin vazospastik etkisi hizla gecicidir ve gerekirse, endotelden bagimsiz
epikardiyal koroner vazodilatasyonun degerlendiriimesine de olanak
saglayan Nitrogliserinin intrakoroner uygulanmasiyla tersine cevrilebilir.

Maksimum 200 pg'a kadar artan intrakoroner Ach boluslariyla koroner
vazospazm provokasyon testinin givenligi tekrar tekrar bildirilmistir.
37.970.971 K{iglik bir calismada, bu algoritmay! kullanarak koroner
vazospazmi test etmek yakin zamanda AKS gegiren hastalarda da
glvenliydi®?2.

Islemin sonunda, endotelden badimsiz vazodilatér Adenozin'in i.v.
uygulanmasina karsl mikrosirkilasyon vazomotor yaniti degerlendirilir
ve CFR, IMR, HMR veya MRR dlguldr.

Adenozin kullanimina kontrendikasyonlari olan hastalarda, Papaverin
kullanilabilir®74 ancak polimorfik ventrikller tasikardiye neden olma
riski g6z 6nunde bulundurularak ihtiyati tedbirler alinmasi
gerekir?75.976,
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Figiir 13. Obstriiktif olmayan koroner arterleri olan angina/iskemi hastalarinda tam
algoritmasi. Ach- asetilkolin, ANOCA, obstriiktif olmayan koroner arterlerde angina; KAH, -
koroner arter hastaligi; KKS- kronik koroner sendrom; KBTA- koroner bilgisayarli tomografi
anjiyografisi; CFR- koroner akim rezervi; EKG- elektrokardiyogram; eko, ekokardiyografi; FFR-
fraksiyonel akim rezervi; KYTT, kilavuz odakli tibbi tedavi; HMR(hyperaemic myocardial velocity
resistance),- hiperemik miyokardiyal hiz direnci; i.k., - intrakoroner; IKA- invaziv koroner
anjiyografi; iFR- anlik dalga serbest orani; IMR(index of microcirculatory resistance), -
mikrosirkiilasyon direnci indeksi; INOCA- obstriiktif olmayan koroner arterlerde iskemi; MRG-
manyetik rezonans goriintiileme; PET, - pozitron emisyon tomografisi; SPECT, - tek foton emisyon
bilgisayarli tomografisi.
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Figiir 14. Spazm provokasyonu ve fonksiyonel test protokolii. Ach- asetilkolin; KKB-
kalsiyum kanal blokeri; CFR- koroner akim rezervi; EKG- elektrokardiyogram; i.k.- intrakoroner; i.v.-
intravendz; MR- mikrovaskiiler direng; NTG- nitrogliserin. 60 yas iistii hastalarda i.k. bolus Ach
enjeksiyonlart ile sunlar degerlendirilir: (i) diisiik doz Ach (2-20 pg) kullanilarak endotel bagimli
vazodilatasyon ve (ii) yliksek doz Ach (100-200 pg) kullanilarak endotel disfonksiyonu ve
vazokonstriksiyon. Bunun ardindan vazospazmi tersine ¢evirmek igin i.c. nitrogliserin (200 pg)
uygulanir. Endotel bagimsiz vazodilatasyon, CFR ve IMR'yi belirlemek i¢in i.c. adenozin (200 pg)
veya i.v. infiizyon ile degerlendirilir. I.k. Doppler kilavuz telleri kullanildiginda koroner akim siirekli
olarak izlenebilir.

a- Koroner vazospazm olustugunda Ach'nin kademeli uygulamasi durdurulur. Ayrica

b- iv. adenozin de kullanilabilir.

5.2.6. Non-obstriiktif koroner arterlerde angina/iskemi yonetimi

Yonetim, hasta odakli multidisipliner bir bakim yaklasimiyla hasta merkezli
olmalidir®?7. (Figlir 15), ANOCA/INOCA'nin terapotik yénetimi icin bir
algoritma sunmaktadir. Koroner ateroskleroz ve endotel disfonksiyonunun
sik gérilmesi nedeniyle ANOCA/INOCA tanisi konmus tim hastalarda, risk
faktorlerini ele almak, semptomlari azaltmak ve yasam kalitesini ve
prognozu iyilestirmek icin yasam tarzi faktérleri konusunda kisiye 6zel
danismanlik verilmesi gerekmektedir. Geleneksel KVH risk faktérleri,
hipertansiyon, dislipidemi, sigara kullanimi ve diyabetin yénetimi, klinik
uygulama kilavuzlarinin énerilerine gére yapilmalidir.

ANOCA/INOCA hastalarinda anginal semptomlarin tedavisi zorludur gtnki

hastalar heterojen bir grubu temsil eder ve randomize galismalar eksiktir.

Kliguk bir galisma, koroner fonksiyonel testlere dayal tabakalandirilmis bir

antianjinal tedavi algoritmasinin, standart tedaviyle tedavi edilen bir

kontrol grubuyla karsilastirildiginda anginal semptomlarda ve yasam
kalitesinde dlizelmeye yol actigini gostermistir®?8.

- MVA ve azalmis CFR ve/veya artmis IMR'li hastalarda (arteriyolar
remodelingi yansitabilir) beta- blokerler, KKB'ler, Ranolazin ve ACE-I'ler
kullanihr®7?. Bu hastalarda Amlodipin veya Ranolazin ile anti-iskemik
tedavi egzersiz sliresinde 6nemli bir diizelme ile sonuglanmistir?8°.

- Ach testinden sonra epikardiyal veya mikrovaskiler spazm olan
hastalarda kalsiyum antagonistleri birinci basamak tedavi olarak
ddsunulmelidir.

- Siddetli VSA'll hastalarda, “alisiimadik derecede ylksek dozlarda”
kalsiyum antagonisti (gunlik 2 x 200 mg Diltiazem veya gunde 960
mg'a kadar daha yuksek) veya hatta Dihidropiridin- olmayan (Diltiazem
gibi) ve dihidropiridin kalsiyum blokerlerinin (amlodipin gibi) bir
kombinasyonunun uygulanmasi gerekebilir.

Dikkat cekici olarak, 6 hafta boyunca KMD'de giinde 360 mg'a kadar oral
diltiazem veya plasebo kullanan klcuk bir calismada semptomlar veya



yasam kalitesi 6nemli 6lcide dizelmedi, ancak Diltiazem tedavisi
epikardiyal spazm prevalansini azaltti®81,

- Nitrat ve potasyum kanal aktivasyonu yoluyla etki eden bir

kombinasyonel vazodilatér ajan olan Nicorandil, yan etkileri sik
gorulmesine ragmen etkili bir alternatif olabilir®82,

- Birinci basamak tedavi, sodyum ve kalsiyum asir1 ytuklenmesini
azaltarak miyosit gevsemesini ve ventrikller uyumu iyilestiren bir
antianjinal ajan olan Ranolazin ile de birlestirilebilir 283,

Omurilik stimUlasyonu (Spinal cord stimulation), tibbi tedaviden sonra
refrakter kalan hastalar icin bir secenektir?84,

Su anda ANOCA/INOCA'ya 6zgl tedavilerir degerlendiren birkag calisma
bulunmaktadir. The WARRIOR, NCT03417388) su anda, ANOCA'li semptomsuz
MACE!'li kadinlarda yogun statin ve ACE-I/ARB tedavisini (iskemi yogun tibbi
tedavi) olagan bakimla karsilastirmak icin cok merkezli, prospektif, randomize,
kér bir sonug dederlendirmesine katilimcilari kaydediyor (ilk sonuclar 2025 ACC
kongresinde sunuldu, bakiniz web sitemiz ®). PRIZE galismasi gelecekte umut
vadediyor (NCT04097314). Zibotentan, koroner mikro damarlarin endoteline karsi
bildirilen vazokonstriktor tepkisine karsi koyarak fayda saglayabilen oral bir
endotelin A reseptdr antagonistidir.



ANOCA/ INOCA'nin Tedavisi
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Figiir 15. Obstriiktif olmayan koroner arterlerde angina/iskemi tedavisi. ACE-I1-
anjiyotensin donistiiriicii enzim inhibitorii; ANOCA- obstriiktif olmayan koroner arterlerde anjina;
ARB- anjiyotensin reseptor blokeri; KKB- kalsiyum kanal blokeri; INOCA- obstriiktif olmayan
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koroner arterlerde iskemi. ANOCA/INOCA hastalarinin tedavisi yasam tarzi degisikligi,

kardiyovaskiiler risk faktorlerinin yonetimi ve altta yatan endotiplere gore antianjinal tedaviyi igerir.

Not: Endotipler siklikla ortiisiir ve kombine tibbi tedavi gerektirir.

Oneri Tablosu 25 — Angina/iskemi hastalarin obstriiktif olmayan koroner
arterlerde tani ve tedavisine iliskin oneriler (ayrica bkz. Kanit Tablosu 25)

[Oneri (smif*- Diizey")]
ANOCA/INOCA endotiplerinin tanisi

e ANOCA/INOCA siiphesi olan tibbi tedaviye ragmen persistan /inat¢1 semptomatik olan
hastalarda (yani, normal koroner arterler veya non-invaziv goriintiilemede obstriiktif
olmayan lezyonlar ile anjinal semptomlar veya koroner arteriyografide normal FFR/iFR
ile orta dereceli stenozlar) ve yasam kalitesi diisiik hastalarda, potansiyel olarak tedavi

edilebilir endotipleri belirlemek ve hasta se¢imleri ve tercihleri goz dniinde
bulundurularak semptomlar1 ve yasam kalitesini iyilestirmek i¢in invaziv koroner

fonksiyonel test onerilir’6-37-298:930.939.985 (T B),




e ANOCA/INOCA'nin belgelendigi veya siiphelenildigi kalici/ persistan semptomatik
hastalarda, koroner/miyokardiyal akis rezervinin invaziv olmayan degerlendirmesi i¢in
LAD'nin transtorasik Doppler'i, stres ekokardiyografisi, CMR ve PET
diisiiniilebilir#4231,233-235300986.987 ([T B).

Vazospastik angina i¢in tani testleri

e Vazospastik anjin siiphesi olan bireylerde, angina sirasinda dinlenimde 12 derivasyonlu
EKG kayd1 yapilmasi 6nerilir (I- C).

e Siipheli vazospastik anginasi olan ve nitratlar ve/veya kalsiyum antagonistleri ile diizelen
ST-segment degisiklikleriyle iliskili tekrarlayan istirahat anginasi ataklar1 olan hastalarda,
tan1y1 dogrulamak ve altta yatan aterosklerotik hastaligin siddetini belirlemek i¢in invaziv
koroner fonksiyonel test onerilir (I- C).

e Vazospastik angina sliphesi olan ve sik semptomlari olan bireylerde, angina sirasinda ST
segment sapmasinin belirlenmesi i¢in ayaktan (ambulatuvar) ST segment takibi
diistiniilmelidir’®*1%4 (11a- B).

ANOCA/INOCA'nin Yonetimi

e ANOCA/INOCA'l1 semptomatik hastalarda, semptomlar1 ve yasam kalitesini iyilestirmek
icin koroner fonksiyonel test sonuglarina dayali tibbi tedavi diistiniilmelidir?*®7"(Ila- A).

e Endotel disfonksiyonunun yénetimi i¢in semptom kontrolii amaciyla ACE-I’ler dikkate
alinmalidir®®® (Ia- B).

e Azalmis koroner/miyokardiyal kan akimi rezerviyle iligkili mikrovaskiiler anginanin
yonetimi i¢in, semptom kontrolii amaciyla miyokardiyal iskemi talebini 6nlemeyi
amaglayan antianginal ilaglar diistiniilmelidir®®*%? (ITa- B).

izole vazospastik anginanin tedavisi igin

e Semptomlar1 kontrol altina almak ve iskemi ve potansiyel olarak 6liimciil
komplikasyonlari 6nlemek i¢in Kalsiyum kanal blokerleri 6nerilir®*1-9% (I- A).
e Tekrarlayan epizotlar 6nlemek igin Nitratlar diisiiniilmelidir®®*%7:*%8 (ITa- B).

Cakisan endotiplerin tedavisi igin

e (Cakisan endotiplere dair kanit bulunan hastalarda nitratlar, kalsiyum kanal blokerleri ve
diger vazodilatérlerle kombinasyon tedavisi diisiiniilebilir®®®1%%° (IIb- B).

Kisaltmalar: ACE-I- anjiyotensin doniistiiriicii enzim inhibitorii; ANOCA (angina with non-
obstructive coronary arteries)- obstriiktif olmayan koroner arterlerde angina; CMR- kardiyak
manyetik rezonans; EKG- elektrokardiyogram; FFR- kesirli akim rezervi; iFR- anlik dalgasiz oran;
INOCA (ischaemia with non-obstructive coronary arteries)- obstriiktif olmayan koroner arterlerde
iskemi; LAD- sol 6n inen; PET- pozitron emisyon tomografisi.

a- Oneri sinifi. b- Kanit diizeyi.

5.3. Diger spesifik hasta gruplan

5.3.1. Yash yetiskinler

2015 ile 2050 yillan arasinda, dinya nufusunun 60 yas Uzeri olanlarin
oraninin neredeyse iki katina gikarak %22'ye ulasmasi bekleniyor.



Yaslanma, hastalari hem erkekleri hem de kadinlari KAH'a ylksek oranda
yatkin hale getiriyor.

Kardiyovaskiler hastalik (KVH) baglaminda genellikle yasli hastalar =75
yas olanlar olarak tanimlaniyort; ancak, bu tir yas sinirlamalarinin
nispeten keyfi oldugu ve ‘biyolojik yas'in klinik uygulamada bu esigi
etkiledigi unutulmamalidir.

Yasl yetiskin ntfusun klinik 6zellikleri heterojendir ve kirilganlik,

komorbidler, bilissel islev ve saglikla ilgili yasam kalitesi, klinik bakimi

yoénlendirmede ve olumsuz sonuclarin éngoéricileri olarak dnemli roller
oynarl001-1005 Yygag|| hastalarda genellikle angina disindaki semptomlar
gorulir ve bu da KKS tanisini geciktirebilirt004,

Yaslanma siklikla hem komorbidler hem de kirilganhkla birlikte goraltr ve

sonug olarak potansiyel olarak asiri polifarmasiye yol acar>31,

Tedavi kararlar verirken, klinisyenler yagl yetiskinler icin RKC'lerin sinirli

dis gecerliligini hesaba katmalidir36.

Yasl insanlar genellikle dislama kriterleri ve yetersiz katilim sonucu, her

ne kadar kardiyovaskller sonuglar icin daha yuksek bir altta yatan riske

sahip olduklari gosterilmis olsa da'?98 RKC'lerde yeterince temsil
edilmezler531,1006,100

Yash yetiskinlerde KKS tedavisi, kanama, bébrek yetmezligi ve nérolojik

bozukluklar gibi hem konservatif hem de invaziv stratejiler icin

komplikasyonlara karsi daha yuksek bir duyarlilik nedeniyle komplekstir ve
bunlarin hepsi 6zel ilgi gerektirir.

- Ilag salan stent (DES)’lerin, Yalin metal stentlerle karsilastirildiinda,
kisa sireli ikili antitrombosit tedavi (IATT) ile birlikte kullaniimasi, yasl
yetiskinlerde 6nemli glivenlik ve etkinlik faydalari ile iliskilidirt0°9,

Kirilganlik Klinik karar alma siirecinde son derece énemlidir’"’.

5.3.2. Kronik koroner sendromlarda cinsiyet farkhiliklar:

Iskemik kalp hastaligi kadinlarda 6nde gelen 6lim nedenidir, ancak
kadinlar tarihsel olarak RKC'lerde yeterince temsil edilmemistirt011-1013,

Kadinlarda miyokard iskemisinin erkeklere gore farkh sekilde
siniflandiriimasi, degerlendirilmesi veya erken tedavisine yol acan
semptom prezentasonundaki farkhliklar, obstriktif koroner arter hastaligi
icin tan testlerinin dogrulugu ve diger faktorler olumsuz sonuglara katkida
bulunabilir.

- Kadinlara 6zgu risk faktorleri de vardirt914,1015 Sadece erken
menopoz dedilt%1®, ayni zamanda gebelikte hipertansif bozukluklar,
erken dogum, gebelik diyabeti, gebelik yasina gére klciik dogum,
plasenta dekolmani ve gebelik kaybi da daha sonraki KVH'nin
oéngériicdleridirt®?,

Ayrica, dustk sosyoekonomik statl ile artmis kardiyovaskller risk
arasindaki iliski kadinlarda daha gucli gorinmektedir.1918, Ek olarak, daha
yuksek duzeydeki konut/yerlesimsel ayrimcilik (residential segregation), siyahi



kadinlar arasinda kardiyovaskuler hastalik ve obezite vakalariyla
iliskilendirilmektedirt019,

Kadinlarin tani testleri icin sevk edilme olasiliklari daha disuktir ve temel
sekonder korunma tedavileri icin yetersiz tedavi gérmektedirleri020,
Kadinlarin erkeklerle karsilastirildiginda PKG1921 ve KABG'den sonra daha
kisa bir sag kalim streleri vardirio22,

Erken ve yeni nesil DES ile cagdas PKG calismalarinin blylk 6lcekli,
bireysel hasta verilerinin bir araya getirildigi bir analizde, kadinlarin
PKG'dan sonraki 5 yilda MACE ve iskemi kaynakli hedef lezyon
revaskdilarizasyon riski erkeklerle karsilastirildiginda daha yutksektit021,
Ancak, PKG sonrasi kadinlardaki asiri risk, dncelikle kardiyovaskdler risk
faktorlerinin ve komorbidlerin daha fazla yikiyle aciklanabilirt923, Bununla
birlikte, cagdas PKG geciren bir poplilasyonda, kadinlar ve erkekler 2 yilda
benzer 6lim veya yeni Q dalgasi MI risklerine sahipti, ancak kadinlar
erkeklerle karsilastirildiginda daha yiksek kanama ve hemorajik inme
riskiyle karsi karslyaydit924,

- Kardiyak iskemiyi distiindliren semptom ve bulgulari olan kadinlar
dikkatle arastinlmalidir. Kadinlara ve erkeklere kilavuzda énerilen ayni
kardiyovaskliler koruyucu tedavi saglanmalidir’’?.

Menopoz sonrasi kadinlarda hormon replasman tedavisi iskemik

miyokardiyal hastalik riskini azaltmaz°'5 ve diger saglik riskleri pahasina

olabilirt926, bu da hasta ile tartisiimahdir.

5.3.3. Kanama Riski Yiiksek olan hastalar

Koroner revaskllarizasyon igin sevk edilen bircok KKS hastasinda yuksek

kanama riski (YKR) giderek daha fazla gérilmektedir.

- ARC-HBR (/ugh bleeding risk) konsorsiyumu, PKG geciren hastalar igin
YKR'nin tutarh bir tanimini saglamistir. Hastalarda, en az bir major
veya iki minor kriter karsilanirsa YKR olarak degerlendirilir599,

- YKR hastalarinda PKG baglaminda, bircok yeni calismada kisa sireli

IATT (1-3 ay) ve DES ile PKG'nin faydali oldugu gorilmuistiiri009,1027-
1032

5.3.4. inflamatuar romatizmal hastaliklar

Inflamatuvar romatizmal hastaliklari olan hastalarda, genel popiilasyona
Giderek artan kanitlar, gut, vaskadlit, sistemik skleroz, miyozit, karisik
(mixed connective tissue disease) bag dokusu hastaligi, Sjégren sendromu, SLE
ve antifosfolipid sendromu dahil olmak lzere diger romatizmal ve kas-
iskelet sistemi hastaliklarinda artmis kardiyovaskuller morbidite ve
mortaliteyi gostermistirkiyasla KVH riski artmigtirt033,1034 1035-1044

Bu hasta kategorilerinden bazilarinda, genel popllasyona kiyasla
asemptomatik aterosklerotik kardiyovaskuler hastalik (ASKVH)'nin iki ila
Uc kat daha ylUksek yayginligi vardir, 1045-1051 by da ASKVH sonugclariyla



baglantilidirt049,1052-1054 By nedenle, karotis arter plaklari gibi ASKVH'nin
tanimlanmasi ASKVH ve KAH risk dederlendirmesinde dikkate
a||nabi|ir1050,1055—1057_

Inflamatuvar romatizmal hastaliklari ve KKS'li hastalarda, KVH'yi énleyici
ilaclar, lipid disuricd ilaglar ve antihipertansif tedavi gibi ilaclar genel
poplilasyonda oldugu gibi kullaniimalidir 1058-1062,

5.3.5. Hipertansiyon

Kan basinci (KB)'nin distrilmesi, koroner arter hastaliginin varligindan
bagimsiz olarak hastalarda olumlu kardiyovaskiler sonuglarla
iliskilendirilmistir063,

Koroner arter hastaligi olan hastalarda elde edilen KB ile kardiyovaskiler
sonuglar arasinda olasi bir "J egrisi” iliskisine iliskin endiseler nedeniyle,

onceki kilavuzlar <120/70 mmHGg'lik bir hedef KB 6nermiyordu.

- 2024 ESC Hipertansiyon Kilavuzlar964 dogrultusunda (bakiniz 2024 ESC
HTA klvz Web sitemiz®), mevcut kilavuzlar, tedavi iyi tolere edildigi
takdirde, cogu KKS hastasinda tedavi edilen sistolik KB dederlerinin
120-129 mmHg'ye hedeflenmesini dnermektedir

- (Sitemizin uzman klasériinde bu kilavuzun tam metninin ¢evrisi bulunmaktadir®).

- Tedavi sirasinda sistolik KB'nin hedefte veya altinda oldugu (120-129
mmHg) ancak diyastolik KB'nin hedefte olmadigi (=80 mmHg)
durumlarda, KVH riskini azaltmak igin tedavi sirasinda diyastolik KB'yi
70- 79 mmHg saglamak icin KB districi tedaviyi yogunlastirmak
distndlebilirtoss,

5.3.6. Atriyal fibrilasyon

Yiksek ventrikller hiza sahip AF'de koroner arter hastaliginin (KAH)
tanisal degerlendirmesi (KBTA ve invaziv olmayan testler) zor olabilir. KAH
ve AF'li hastalarda, ritim veya hiz kontrol stratejileri miyokardiyal iskemi
semptomlarini dizeltmeye yardimci olabilir.

- KAH ve AF'li hastalarda kateter ablasyonuna alternatif olarak, ritim
kontroll icin tercih edilen ilaglar Amiodaron veya Dronedarondur.

- Sotalol de dusundulebilir.

- Beta- blokerler, Diltiazem, Verapamil veya Digoksin, SVEF'ye bagl
olarak hiz kontroli icin kullanilabilirt3.

- PKG'den sonra, kombine antikoagllan ve antitrombosit tedavilerine

ihtiyag vardir.

AF'li hastalarda PKG sonras antitrombotik tedavi ve OAK endikasyonu hakkinda oneriler
Béliim 4.3.1.2.2 ve (Oneri Tablosu 17) 873621659 'dq ayrintili olarak aciklanmigstir.




- Izole KABG sirasinda AF'nin cerrahi ablasyonu, uzun vadeli sonuglari
dizeltmede glvenli ve etkili gorinmektedirt066,

- Iskemik inme ve tromboembolizmi énlemek icin kalp ameliyati
geciren AF'li hastalarda (6rn. KABG) oral antikoagulasyona ek olarak
sol atriyal apendiksin es zamanl cerrahi olarak kapatilmasi
Onerilmektedir

(bkz. Atriyal Fibrilasyonun Yonetimi icin ESC 2024 Kilavuzlari)1967.

5.3.7. Kalp kapak hastahig

Kalp kapadi hastaligi olan ve iliskili koroner arter hastaligi riski olan
hastalarda, cerrahi midahale gerektiren veya perkitan veya cerrahi
yaklasim karari hentz verilmemis olan hastalarda, koroner
revaskiilarizasyon ihtiyacini belirlemek icin IKA veya KBTA 6nerilirl068,
Kalp kapak hastaligi olan hastalarda koroner arter hastaligi kaniti,
perkltan tedavi yerine cerrahi tedaviyi gerektirebilir.

Sekonder mitral regurjitasyonu olan hastalarda invaziv koroner
anjiyografi dnerilir, ¢inkl bu durum siklikla iskemik SV
disfonksiyonundan kaynaklanirt068,

- Siddetli semptomatik kalp kapak hastaligiyla iliskili KAH'yi tespit etmek
icin rutin stres testi, dislk tani degeri ve potansiyel risk nedeniyle
onerilmez.

- Kalp kapak hastaligi olan hastalarda FFR veya iFR'nin yararlildi iyi
belirlenmemistir ve 6zellikle aort stenozu varliginda bu élgtimleri
yorumlarken dikkatli olunmasi gerekir068,

- Beta blokerler aort kapak hastaligi olan hastalarda dikkatli
kullaniimahdir.

- Koroner arter baypas greftleme (KABG), Aort/ Mitral/Triklspit kapak
cerrahisi igin primer endikasyonu olan ve énemli koroner stenozu olan
hastalarda &nerilir.

- Perkutan Koroner Girisim (PKG), Transkateter Aort kapak
implantasyonu (TAVI) igin primer endikasyonu olan veya Transkateter
Mitral kapak girisimi ve proksimal segmentlerde koroner arter gapi
stenozu >%70 olan hastalarda distnilmelidiri©68,

5.3.8. Kronik bobrek hastahig:

Kronik bobrek hastaligi, KAH progresyonu riskini artirir ve kardiyovaskiler
nedenlere bagli yliksek 6lim oranlariyla iliskilidirt269,1070 KBH'li hastalarda
daha yuksek ateroskleroz yiki ve daha ileri plak 6zellikleri vardiri®70,

Hastaligin daha bluyilk yayginhdina ragmen, invaziv olmayan tani testleri
genellikle daha az dogrudur ve farmakolojik ve girisimsel tedavinin



kullanimiyla ilgili rehberlik, KBH'nin tutarsiz tanimlari ve klinik
calismalarda KBH hastalarinin yetersiz temsili nedeniyle sinirhdirt070-1072,

KBH'li hastalarda IKA, KBTA veya nefrotoksik ajanlar gerektiren non-
invaziv testleri disinmeden 6nce risk-fayda oraninin dikkatli bir sekilde
degerlendirilmesi gerekirl®73, Onceden var olan kronik bébrek hastaligi
(KBH), akut bébrek hasarinin (ABH) gelisimi igin hasta iliskili primer risk
faktértudir, buna karsin DM ABH gelistirme egilimini artirir.

- ABH'yi dnlemek icin en édnemli énlemler, distk- (hipo-) ozmolaliteli
veya izo- ozmolaliteli kontrast maddenin gerekli en dlsik toplam
dozunu kullanmak ve yeterli pre- ve post-hidrasyondurt073,

KBH, hem KABG hem de PKG ile iliskili riskleri artirir316, ISCHEMIA-CKD
calismasi, ileri KBH'li [tahmini glomerdler filtrasyon hizi (eGFR) <30
mL/dak/1,73 m2 veya diyaliz] ve stres testi ile orta veya siddetli
miyokardiyal iskemi saptanan KKS'li hastalari iceriyordu. IKA ve PKG'nin
invaziv bir stratejisi, primer sonlanim noktasi olan 6lim veya 6limcdul
olmayan MI'yi azaltmada konservatif yonetimden Ustin degildit®74.

5920 KBH hastasini iceren bir edilim puani eslestirilmis analizde

(2960 cift), ikinci nesil DES kullanan PKG, KABG ile karsilastirildiginda 30
glinde 6lim, inme ve tekrar revaskilarizasyon riskini azaltti*®75. Ancak,
PKG uzun vadede tekrar revaskdilarizasyon riskinin daha yuksek olmasiyla
iliskilendirildi. Tersine, diyaliz hastalari arasinda bulgular PKG'ye kiyasla
KABG'yi destekledi.

Ek olarak, 11 kayitta yapilan bir meta-analiz, eGFR <60 mL/dak/1,73 m?2
olan hastalarda PKG'ye kiyasla KABG ile daha dusuk 6lim, MI ve tekrar
revaskularizasyon oranlar ortaya koydu®7¢, Bununla birlikte, KBH
hastalari arasinda revaskilarizasyon yontemlerini karsilastiran blyuk
RKC'lerin dikkate deger bir eksikligi vardir.

5.3.9. Kanser

Birkag kanser tedavisi KKS riskinin artmasiyla iligkilidir. Akut koroner
sendrom (AKS) ve KKS hastalarinda spontan kanama, daha sonraki
kanser tanisiyla iliskilendirilmistirt977, Kanamanin hizh bir sekilde
degerlendirilmesi, kanserin erken tespitini saglamak icin yararl olabilir.

KKS yo6netimi kanserli ve kansersiz hastalarda benzerdir. Ancak, koroner
revaskularizasyonla ilgili kararlar multidisipliner bir ekip tarafindan
alinmaldir.

- Yaklasim kisiye 6zel olmali ve yasam beklentisi, trombositopeni, artmis
tromboz veya kanama riski gibi ek komorbiditeler ve KKS ydnetiminde
kullanilan ilaglar ile antikanser tedavisi arasindaki olasi etkilesimlere
dayanmalidir1078,1079,



5.3.10. insan immiin yetmezlik viriisii olan hastalarin optimal
tedavisi

Insan immiin yetmezlik virtst (HIV [human immunodeficiency virus]) olan
hastalar, etkili antiretroviral tedavi (ART) sayesinde daha 6nce oldugundan
daha uzun bir yasam beklentisine sahiptir, ancak genel nifusa kiyasla KVH
gelistirme olasiliklari iki kat daha fazladiri989,

HIV'li hastalarda uzun vadeli KVH sonucglari, HIV'in nispeten yakin
zamanda kronik bir hastalida donisen epidemiyolojik gecisi gbz 6nline
alindiginda degisebilir.

Dislipidemi, ART (antiviral tedavi) ile tedavi edilen veya tedavi edilmeyen
HIV'li hastalarda yaygin bir durumdur©8t HIV'li hastalarda dislipidemi
tedavisi hem farmakolojik olmayan hem de farmakolojik segenekleri igerir.
Polifarmasinin etkisi, ART ile lipid dlsurlcu ilaglar arasindaki ilag
etkilesimleri ve olumsuz olaylara ydnelik yakin izleme 6zel dikkat
gosterilmesi, HIV'li hastalarda dislipidemi ve KVH riskinin basarih bir
sekilde yonetilmesi igin kritik 6neme sahiptir.

- Hepatik sitokrom P450 3A4 (CYP3A4) bircok statin metabolize eder;
bircok ART de CYP3A4 tarafindan metabolize edilir ve bu nedenle
statinlerle etkilesime girebilir. Simvastatin ve Lovastatin proteaz
inhibitorleriyle kontrendikedir; Atorvastatin daha az CYP3A4
etkilesimine sahiptir; Pravastatin, Fluvastatin, Pitavastatin ve
Rosuvastatin CYP3A4 araciligiyla metabolize edilmez veya minimal
dlizeyde metabolize edilirt982:1083 Fzetimibe'in CYP3A4 veya ART ile
etkilesimi yoktur08?t,

PCSK9 inhibitdr tedavisinin HIV'deki lipitler, inflamatuar biyomarkerler ve

subklinik ASKVH (kalsifiye olmayan plak ve arteriyel inflamasyon dahil)

Uzerindeki etkisini arastiran bir klinik calisma su anda yurutilmektedir

[EPIC-HIV calismasi (Effect of PCSK9 Inhibition on Cardiovascular Risk in Treated HIV

Infection), NCT03207945]. PCSK9 inhibisyonunun HIV'deki klinik olaylar

Uzerindeki etkisini degerlendirmek igin gelecekte calismalara ihtiyag vardir.

5.3.11. Sosyal ve cografi olarak cesitli gruplar

Daha disik sosyoekonomik durum; KVH 6lim oraninda artis1?84 ve
daha dlsik KVH risk faktori profilleril®85 etkilerine sahiptir. Ortalama 13
yil boyunca herhangi bir 6lum nedeni igin takip edilen 1,7 milyon yetiskinin
yer aldigi cok kohortlu bir calisma, distk sosyoekonomik statiiniin 40 ila
85 yaslari arasindaki yasam beklentisinde 2,1 yillik bir azalma ile iliskili
oldugunu bulmusturt08sé,

- Egitim seviyesi, meslek, hane geliri, saglik, engellilik ve yasam kosullari
da sosyoekonomik duruma katkida bulunur.

Avrupa'da KVH'den kaynaklanan 6lim oraninda en ¢ok ve en az yoksun

olanlar arasinda farkh disus oranlari vardi987, Bu temelde, KVH'nin



2020'lerin ortalarina dogru daha dlisiik sosyoekonomik gruplarin yaygin
bir hastaligi haline gelebilecegi 6ne sirtlmistirto8s,

Diyabetli siyahi hastalarin, diger diyabetli hastalarla karsilastirildiginda,
komorbid prezentayonu ve sonuglarinda es zamanli bir farklihkla birlikte
daha yuksek bir hastane yatis yiki bulundu982,

Guney Asyall etnik kéken, geleneksel risk faktdrleri icin ayarlama
yapildiktan sonra bile, koroner kalp hastaligi sonuglarinda artmis bir riskle
iliskilidir. Bu risk, incelenen diger irksal/etnik gruplardan daha yuksekti ve
koroner kalp hastaligi riski tahmininde diyabetten sonra ikinci
siradaydi1990,

Genis kapsamli bir prospektif calismada, Gliney Asyali bireylerin ASKVH
acisindan Avrupa kokenli bireylere gore 6nemli dlgide daha buyuk bir
riske sahip oldugu gorildit®®t, Giney Asyalilar, coklu damar tutulumuyla
daha diffuz bir yapiya sahiptir. Ancak, Gliney Asyali popllasyonlarda
aterosklerotik plak bilesimi ve koroner gap gibi diger morfolojik 6zellikler
hakkinda daha az sey bilinmektedir. Benzer bir koroner kalsifikasyon
ylkine ragmen, daha blyik kalsifiye olmayan plak katkisi, yliksek
tromboz ve inflamatuar markerler muhtemelen hastalik paternine katkida
bulunur. Koroner damar boyutunun roltne iliskin mevcut kanitlar tutarsiz
olsa da, Glney Asyalilarda daha kigUk caplar daha ylksek hastalik
prevalansinda potansiyel bir rol oynayabilirt992,

Guney Asya kdkenli bireylerde CYP2C19 fonksiyon kaybi alellerinin
yayginhigi ylksektir (zayif metabolizorler: %13'e karsi Avrupa
populasyonlarinda %2,4)1993, bunlar Klopidogrelin etkinliginin azalmasiyla
iliskilidir.

Oneri Tablo 26 — Yash, kadn, yiiksek kanama riski, komorbid ve sosyal/cografi
olarak cesitli hastalar icin oneriler (ayrica bkz. Kanit Tablo 26)

[Oneri (Simif*- Diizey")]
Yash erigkinler

e Yagsh yetigkinlerde (>75 yas) ila¢ yan etkilerine, intoleransa, ilag-ilag etkilesimlerine, asir1
doza ve islemsel komplikasyonlara 6zellikle dikkat edilmesi 6nerilir (I- C).

e Yagsh bireylerde, geng bireylerde oldugu gibi, tan1 ve revaskiilarizasyon kararlarinin
semptomlara, iskemi derecesine, kirilganliga, yasam beklentisine, eslik eden hastaliklara
ve hasta tercihlerine gore verilmesi onerilir (I- C).

Cinsiyet

e [Kadinlarda ve erkeklerde benzer kilavuza- dayali kardiyovaskiiler koruyucu tedavi
onerilmektedir (I- C).

e Kardiyovaskiiler faydanin olmamas1 ve tromboembolik komplikasyon riskinin artmasi
nedeniyle, sistemik postmenopozal hormon tedavisi KKS'li kadinlarda
onerilmemektedir! 02610941095 1- A).

Yiksek kanama riski



e PRECISE-DAPT skoru, nitel ARC-HBR araci1 veya diger dogrulanmis yontemler
kullanilarak kanama riski degerlendirmesi onerilir®%>% (I- B).

HIV

e HIV'li hastalarda antiretroviral tedavi ile statinler arasindaki etkilesime dikkat edilmesi
onerilir'?® (I- B).

Sosyoekonomik, cografi ve yeterince arastirimamig gruplar

e Hedeflenen ¢abalarin siirdiiriilmesi onerilmektedir (I- C):

» Tiim KKS hastalarina, 6zellikle de diisiik sosyoekonomik siniftaki hastalara giivenli ve
etkili kardiyak bakimin ulastirilmasini artirmak; ve

= Gelecekteki klinik ¢alismalara cografi, sosyal veya su anda yeterince temsil edilmeyen
diger gruplarin dahil edilmesini artirmak.

Kisaltmalar: ARC-HBR- Academic Research Consortium for High Bleeding Risk; KKS- kronik
koroner sendrom; HIV- human immunodeficiency virus; PRECISE-DAPT- PREdicting bleeding
Complications In patients undergoing Stent implantation and subsEquent Dual

AntiPlatelet Therapy.

a- Tavsiye smifi. b- Kanit diizeyi

5.4. Asemptomatik bireylerde koroner arter hastahg:
taramasi

Asemptomatik aterosklerotik KAH'nin varligi genel popllasyonda
yaygindirt097-1100 isyec Kardiyopulmoner Biyogoriintileme Calismasinda
(the Swedish Cardiopulmonary Bioimage Study), genel populasyondan rastgele
secilen bireylerde KBTA gergeklestirildit?®7. Bilinen KAH'si olmayan 25.182
bireyde, katilimcilarin %42'sinde aterosklerotik plak mevcuttu.

- Plak yash bireylerde ve erkeklerde daha yaygindi (erkeklerde 50-54
yas arasina karsi 60-64 yas arasinda: %41’e karsi %69 ve kadinlarda:
50-54 yas arasina karsi 60-64 yasta %19'a karsl %40). Katiimcilarin
%>5'inde obstriktif koroner stenoz mevcuttu.

PESA (Progression of Early Subclinical Atherosclerosis) galismasinda,
asemptomatik orta yasl katilimcilarin %63'Unde subklinik ateroskleroz
vardi*37, ancak bunlarin ¢cogu cesitli risk puanlarina gore disik riskli
bireyler olarak kategorize edilmistil42.

- Asemptomatik deneklerde istenmeyen olay riski, klinik uygulamada
kardiyovaskiler hastalik 6nlemeye iliskin 2021 ESC Kilavuzunda
aciklanan Avrupa risk tahmin sistemi [(Systematic Coronary RiskEstimation 2
(SCORE?2)] kullanilarak tahmin edilebilirté:1101

- Genel popilasyonda risk faktérlerinin sistematik olarak taranmasi, KVH
sonuglarini etkilemedigi icin kuvvetle 6nerilemez192,

Ancak hastalar baska nedenlerle gorildiglinde, firsatcl (opportunistic)

tarama yuksek KB veya lipitler gibi KVH risk faktdrlerinin tespit oranlarini

artirmada etkilidir. Bu nedenle, firsatci (- uygun zamani kollayan-) tarama



onerilir, ancak klinik sonuglar tzerindeki yararh etkisi belirsizligini
korumaktadirti03,

= Koroner arter kalsiyumu (KAK) hakkindaki bilgiler, risk faktora
yoénetimini yonlendirmek ve tedavi karar esikleri civarinda tahmini
gelecekteki riske sahip hastalarda lipid dlsuricl ve antitrombotik
tedaviye baslamak icin kullanilabilirt194, Bugine kadar, iki randomize
tarama calismasi, statin tedavisinin yliksek KAKS (koroner arter kalsiyum
skoru)'li geng hastalarda KAKS tarafindan yonlendirildiginde sonuglari
etkiledigini gostermistirt105.1106_ Koroner arter kalsiyum skoru
potansiyel olarak yalnizca risk faktori yonetimini degil ayni zamanda
Aspirinle primer profilaksiyi de yonlendirebilir, ancak randomize
calismalar eksiktirt107,

Onemli olarak, kalsifiye aterosklerotik koroner arter hastaliginin yikinin
firsatgl taramasina, diger nedenlerle yapilan EKG kapili olmayan gogus
BT'si ile de dogru bir sekilde erisilebilirt?:.1108 Koroner plak yiukinin gorsel
yorumunun dort kategoriye (hig, hafif, orta, siddetli) sahip basit bir puana
gore raporlanmasi 6nerilirt108-1110 Ancak, asemptomatik bireylerde bir tek
kalsifiye plak varligina dayanan daha ileri tanisal goériintiilemeyi
destekleyen mevcut bir kanit yoktur.

Karotis ultrasonuti!l aort nabiz dalga hizi (aortic pulse wave velocity),
arteriyel augmentasyon indeksi (arterial augmentation index) ve ayak bilegi-kol
indeksi (ankle-brachial index) gelecekteki KVH olaylarinin tahminini
diizeltmek icin diger modellerdir. Ancak, bu modeller icin kanitlar KAKS ile
karsilastirildiinda daha az kapsamlidir.

Oneri Tablosu 27 — Asemptomatik bireylerde koroner arter hastah: taramasmna
yonelik oneriler (ayrica bkz. Kanit Tablosu 27)

[Oneri (Simif*- Diizey")]

e Saglikli bireylerin kardiyovaskiiler risk faktorleri agisindan firsatei bir sekilde taranmasi
ve SCORE2 ve SCORE-OP gibi puanlama sistemleri kullanilarak gelecekteki
kardiyovaskiiler olaylarin riskinin tahmin edilmesi, ytliksek risk altindaki bireylerin
saptanmasi ve tedavi kararlarinm yénlendirilmesi igin énerilir!®!10L112 (I C),

e Onceki gogiis BT taramalarindan koroner arter kalsifikasyonu bulgulari elde edildiginde,
bu bulgularin risk siniflandirmasini gelistirmek ve degistirilebilir risk faktorlerinin
tedavisine rehberlik etmek i¢in kullanilmas diigiiniilmelidir!7-1198-1110 (T3 C),

e KAKS, tedavi karar esikleri etrafinda risk siniflandirmasini iyilestirmek i¢in
diisiiniilebilir!104-11% (T[b- C).

e Aterosklerotik hastaligi tespit etmek ve tedavi karar esikleri etrafindaki risk
siiflandirmasini diizeltmek i¢cin KAKS'nin mevcut olmadig1 veya uygulanabilir olmadig:
durumlarda karotis arterlerinin ultrasonu bir alternatif olarak diigiiniilebilir'''!(IIb- B).

Kisaltmalar: CACS- koroner arter kalsiyum skorlamasi; BT- bilgisayarli tomografi; SCORE2-
Sistematik Koroner Risk Tahmini 2; SCORE-OP- Sistematik Koroner Risk Tahmini 2—Yasl
Kisiler.

a- Oneri sinifi. b- Kanit diizeyi




6. Uzun siireli takip ve bakim

6.1. Hastanin sesi

KKS tanisi 6z kimlik, yasam tarzi, istihdam lzerinde etki yaratabilir ve
kaygi, depresyon ve kllfetli tedaviye neden olabilir. Hastalar kendi
durumlarinin uzmanlaridir, sesleri ve tercihleri tedavi kararlarinda ayrilmaz
bir parcadir. Saglik sonuclari daha iyi hasta katihmiyla dizelir ve
paylasilan karar alma gelecekteki hasta bakimi icin merkezi 6neme
sahiptirti3,

6.1.1. Tletisim

Iletisim, hastalarin karar alma sireclerine katilimini, uyumunu ve
anlayisini desteklemek icin olmazsa olmazdirt114, Iyi iletisim, uygun
dlizeyde bilgi saglamayi, aktif dinlemeyi, hasta anlayisini dederlendirmeyi
ve hasta bakis acilarini ve dnceliklerini belirlemeyi gerektirir.

Toplam 127 iletisim egitimi calismasini 6zetleyen bir meta-analiz,
hekimlerin iletisimi zayif oldugunda hastalarin uyumsuz olma olasiliginin
%19 daha fazla oldugunu ve bu hastalarin hekimleri iletisim egitimi
almadiginda, uyumsuz olma olasiliginin %12 daha fazla oldugu sonucuna
varmistirtiis,

Hastalarin komorbidleri, diisiik saglik okuryazarhdi, dil farkliliklari, bilissel
bozukluklari, depresyon veya anksiyeteleri oldugunda ve tedaviye yodnelik
kanitlar daha az gicli oldugunda iletisim ve ortak karar alma 6zellikle
zorlayici olabilir.

Hasta tarafindan bildirilen sonug dlgiimleri, semptomlarin, islevin ve
yasam kalitesinin dederlendirilmesi ve iletisiminin iyilestiriimesinde yararl
olabilir ve daha 6énce tartisiimamis olabilecek sorunlari vurgulayabilir.
Semptomlarin az veya ¢ok tahmin edilmesi, tedavi eksikligine veya
uygunsuz tedaviye yol acabilirt116.1117 prOM'larin klinik uygulamada rutin
kullanimi, skorlarin yorumlanmasi ve rutin klinik stireclere entegrasyonu
zorlugu nedeniyle engellenmektediri16,

Iletisim kalitesi editimle dizeltilebilse de, meta-analizler kanser, diyabet
ve hipertansiyon hastalarinda fiziksel veya ruhsal saglik, memnuniyet,
yasam kalitesi veya belirli risk faktdrleri gibi sonuglar Gzerinde énemli bir
etkiye dair kanit bulamamistirt115,1118,1119 Kijsisellestirilmis bilgi ve karar
destek araclari saglayan yapilandiriimis araglar ve esnek bir kaynak
yelpazesi (videolar, calisma kitaplari ve saglik okuryazarligi materyalleri
dahil) daha iyi iletisim ve paylasilan karar almaya yardimci olabilir#43,
Agir hastalikta karar vermeyi destekleyen araglara iliskin 17 RKC'nin
sistematik bir incelemesi, bunlarin hasta bilgisini ve karar almaya hazir
olma durumunu iyilestirdigi sonucuna varmistirt120, Gelecekteki KVH
olaylarinin riskini ve riskin yasam tarzi ve ilaglarla nasil disirtlebilecegini
iletmek, gorsel veya gorintileme yaklasimlari, yizdeler yerine dogal



frekanslar ve pozitif cerceveleme (risk azaltma faydalarina odaklanma)
kullanilarak en iyi sekilde sunulurti21-1125
= Rolatif risk azaltimi, mutlak risk azaltimindan veya “tedavi icin gereken
sayl ([NNT] number needed to treat)’dan” daha ikna edicidir122,
Risk 6ngdérme tahminlerinin kullanimi, bilgileri (yani éngoértlen risk
tabakalandirmasi) bireylerin davranislarini, 6z yénetim kararlarini ve hatta
tedavi kararlarini degistirdiginde bireylerin saghgi tizerinde bir etkiye sahip
olabilir#46, Bu da, hastalarin kardiyovaskdiler prognozlari hakkinda fikir
edinmelerini ve karar alma sirecine katilmalarini saglar126,
Bu yaklasim, tedaviye uyum icin 6z motivasyonu ve beslenme, fiziksel
aktivite, rahatlama egitimi, kilo ydnetimi ve direngli sigara igicileri icin
sigaray! birakma programlarina katilim gibi yasam tarzi degisikliklerini
artirabilirt46. Saglkh bir yasam tarzina gegmek veya kilavuzda dnerilen
tedaviyi almak icin daha dnce basarisiz girisimlerde bulunulmasi gergekgi
hedefler belirlemek igin ele alinabilir#4.

= Semptomlar konusunda, kardiyak olmasa bile, iletisim net olmalidir.
KKS'li ve kardiyak olmayan gogis agrisi yasayan hastalar neden ve
alinacak énlemler konusunda belirsizlik yasarlar. Uygun bir sevk ile
multidisipliner bir yaklasim ve kardiyak olmayan etyolojinin
degerlendirilmesi, uygun tedavinin baslatiimasini saglamak igin
savunulmaktadirt27,1128

6.1.2. Depresyon ve anksiyete

Depresyon KVH'de yaygindir (%15-20 yayginlik) ve MACE ve erken 6lium
dahil olmak Uzere zayIf uyum ve daha koétl sonuglarla iliskilidirt129,
Koroner mikrovaskduler disfonksiyon (INOCA'da yaygindir) psikolojik stres ve
depresyonla baglantilidir®46. Ne yazik ki, depresyon ve psikolojik stres,
gecerli aracglar kullanilarak sistematik taramanin olmamasi nedeniyle
genellikle fark edilmez1129,

Anksiyete icin, 16 calismayi iceren yakin tarihli bir meta-analiz, MI sonrasi

%5,5 ile %58 arasinda bir yayginlik ve anksiyetesi olmayanlara kiyasla

anksiyeteli hastalarda %27 daha fazla kétd klinik sonug riski bildirdit30,

Bunun aksine, KKS'li 1109 hastada 15 yillik bir takipte orta dlizeyde

anksiyete, dislk anksiyete seviyelerine kiyasla kardiyovaskduler olay

riskini artirmadi. Ylksek ancak azalan anksiyete yortingesindeki hastalarin
kardiyovaskiiler olaylar icin HR'si 1,72'ydi (95% CI, 1,11-2,68)1131,

- Psikososyal faktdrlerin, depresyonun ve anksiyetenin farmakoterapi,
psikoterapi ve/veya egzersizle tedavisi bazi hastalarda semptomlari ve
yasam kalitesini Gzeltebilir ve kardiyak sonuclarda diizelme olduguna
dair bazi kanitlar vardir472,1132-1134 kademeli (basamakll) bakim (hasta
tercihlerine dayali baslangic tedavisi) ve tedavilerin bir kombinasyonu
daha etkili olabilirt129,1135

- Secici serotonin geri alim inhibitérleri (SSRI [selective serotonin
reuptake inhibitors ]) KKS'de onerilir) veya farmakolojik- olmayan



mudahaleler ve multidisipliner ortak bir yaklasim ile birinci basamak
tedavi Onerilirt129,

6.2. Baghlik ve siireklilik

Daha dnceki analizler, Bati Ulkelerinde kronik rahatsizliklarda uzun vadeli
tedavilere uyumun ortalama %50 oldugunu ve gelismekte olan tlkelerde
daha disik oldugunu bildirmistirt36, Sekiz calismanin (n = 3904
multimorbidite hastasi) yakin zamanda yapilan bir meta-analizinden elde
edilen uyumsuzluk yayginligi %42,63'tir (%95 CI, %34-%51)1137,
ESC-EORP EUROASPIRE V kayit defterinden elde edilen veriler, bircok KKS
hastasinin sigara icme, beslenme ve hareketsiz davranis agisindan hala
sagliksiz yasam tarzlarina sahip oldugunu géstermektedir138,

Zayif uyum ve sureklilik (ilaglarin ve saglkh davranislarin stirdtrtldigt zaman
suresi) etkili yonetim, hasta givenligi ve sonuclar lizerinde derin bir etkiye
sahiptir.

Diinya Saglik Orgiitii (WHO), saghk profesyonelleri icin uyum konusunda
egitim, multidisipliner bir yaklasim ve suglama yerine destek; her hasta
icin hastalikla ilgili taleplere dayali 6zel midahaleler ve uyumu dinamik bir
slireg olarak gormeyi savunmaktadiri136,

Uyumun bes boyutu: Hasta, hastalik, saglayici, tedavi ve saglik sistemidir
(Figlr 16)1139,

Bu nedenle, uyumsuzluk riski tasiyan hastalarin belirlenmesi, bes boyutun
da ele alinmasi, surdurilebilir uyumu desteklemek icin multidisipliner bir
yol gelistirilmesi ve bir takip stratejisinin uygulanmasi temel
adimlardir139,

6.2.1. Saghkh yasam tarzi davranislarina uyum

Farkl stratejiler, saglikli bir yasam tarzina uzun vadede uyumu
iyilestirmeye yardimci olabilir (Figir 17).

6.2.1.1. Davranis degisikliklerinin zor olmasinin nedeni nedir?

Sagliksiz yasam tarzlarinda degisiklik yapmak ve risk faktorlerini kontrol
etmek, bunlar genellikle uzun sdreli aliskanhklar ve davranislar
oldugundan zorlu bir gérev olabilir. Aliskanlklar ve gevresel ipuglari
oncelikle davranislari yonetir, bu nedenle egitim ve bilgi tek basina
nadiren yeterlidir'149, pPsikolojik durum ve distk saglhk okuryazarhgi
(depresyon ve daha kotu davranigsal risk faktorleriyle iliskili) gibi faktorler
de degisiklik yapma yetenegini etkileri141,1142



Tedaviye uyumun beg boyutuna iliskin eylemler

Sadlik
saglik hizmeti
Hastalik saglayicisi Hasta Tedavi sistemi
?ET;" ld':p”:m" Baloma erisimi
D'ﬂj-'l]h iyum Dofju, Zamaninia dlll'l.lll'?f‘.ll'll'ldi'l Coklu-hap kolay, tizh, verimli
tahmin ediclerinin e yeters ok nsikososual Tedavisini ve uygun fiyath
farkinda olun bllg saglayn de;lieh - glgwl Terdh et hale getirin
Coklu morbiditede mSaglik ve Tuphiluga dayal
kademel - -Siadhk
. Tlei Sk R programlan/
tedaviyi giiz tnlinde hec:mzrili okuryazarljini kullanimini girigimler!
Biuindurin ocketiin optimize edin yogunlagtirfartic uygulayn
Tedavide sik sik Hastap Hasta igin Tedaviye uyumu
dejisiklik Hastanin giiclendirin. kompleksligi ve destekemek igin
yapdimasini Gnleyin risk algusini Hastanin is yilliini sosyal medya
{ Bzelikle: optimize edin iz yetertligini giiz Giiinde kapsamimn
multimorbiditede) artiin buikindur tesvik edin
Klinlk atalet b
inle bakicilari
dahil edin

Paylagdan karar alma
Yapilandiriimis araglar (PROM'lar ve klinik sUregler)

Diizelmis sonuglar

W ESC—

Figiir 16. Terapiye uyumun bes boyutuyla ilgili eylemler.

Kisaltmalar: e-Saglik - elektronik olarak saglanan saglik hizmetleri; mSaglik - mobil cihaz tabanl
saglik hizmeti; PROM'lar (patient-reported outcome measures)- hasta tarafindan bildirilen sonug
Ol¢limleri.

Pedretti ve ark.'dan uyarlanmistir.1139.

6.2.1.2. Davranisi nasil degistirebilir ve saglikli yasam tarzlarini
nasil destekleyebiliriz?

Multidisipliner bir yaklasim ve davranis danismanligi uyumu dizeltebilir.
Sekonder korunma igin hemsire liderligindeki hasta merkezli
mudahalelerin 12 RKC'sinin sistematik bir incelemesi ve meta-analizi,
sigaray! birakma ve fiziksel aktiviteye daha fazla uyum ve total kolesterol
kontrolinU (ilag titrasyonu ile) daha iyi buldu, ancak diyet
aliskanliklarinda, KB, kan sekeri veya sag kalimda diizelme olmadi*143,

Davranissal danismanhdin sistematik bir incelemesi, orta ila ylksek
temasli danismanhgin, KVH risk faktorleri olan yetiskinlerde %20 daha
disik KVH olayi riski, daha dusuk KB ve LDL-K ve obezite ile
sonuglandigini buldu'44, Risk faktord tartismalarina kardiyovaskiler



gorsel goriuntilerin dahil edilmesi, sonraki 10 yillik risk degerlendirmesnde

ve bireysel risk faktorlerini azaltmada etkilidir#4>.

- Yasam tarzi degisiklikleri akrabalari, esleri ve arkadaslari da etkiler, bu
nedenle hasta destegine dahil olmalidirlart39,

- Fiziksel aktivite gunlik veya belirli glinlerle sinirli olmak Uzere esnek bir
sekilde dahil edilebilir. Aktivite kaliplari haftada 1-2 seansla sinirhdir,
ancak dnerilen fiziksel aktivite seviyelerine ulasmanin tim nedenlere
bagl, KVH ve kanser 6lim riskini azalttigi veya erteledigi
goOsterilmistir4?7,

Onemlisi, zaman icinde dedisen davranisi siirdiirmek bir zorluktur. Bazi

calismalar yasam tarzi miidahalesinin kardiyovaskiler saglik ve

davranissal dlgltler Gizerinde bir etkisi oldugunu géstermistir, bu etki
mudahalenin yogunlugu azaldikca uzun vadede zayiflamistirt145,

Uyumu desteklemek
Iyl lletisim, 4 > Multidisipliner
yapilandinimss araglar ve , — Davranigsal
gorse! 'mge'?f Kardiyovaskiiler risk azaltiimas Codg e
. :r ‘
Saghkh diyet f
Egzersiz
Normal kiloyu sagla
Sigarayr birak
Kolesterol ve kan basmamin kontrol altna al
= Alkol tiketimini ele al _
! Stres yonetiminl teslim al ‘ ’
o
mSaglik ve telesaglik : Sabit doz
kombinasyonlu haplar
Ve basitlestirilmis rejimler
PROM'lar ve geri bildirim
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Sekil 17. Saghikh bir yasam tarzina uzun vadede bagh kalma stratejileri

mHealth, saglik hizmetine dayanan mobile saglik; PROMs- patient-reported outcome measures
(hastanin bildirdigi sonug oOl¢iitleri). HEALTHY = Healthy diet- Exwecise- achieve normal weight-
Leave smoking- Take control of cholesterol and blood pressure- Handle alcohol consuption- Yieald to
stress management




6.2.1.3.Dijital ve mSaglik (mobil cihaza dayali saglik hizmeti)

Giyilebilir cihazlar, internet ve akilli telefonlar gibi teknolojiler sayesinde
davranis degisikligi ve aliskanlik olusumu kolaylastirilabilir. Koroner arter
hastaligi veya serebrovaskiler hastaligi olan 5165 hastay! kapsayan 27
calismada, kisa mesajlasma ve akilli telefon uygulamalarinin, kontrol
grubuyla karsilastirildiginda KB hedeflerine ve egzersiz amaclarina ulasma
yetenedinde artis, daha az anksiyete ve diyet ve egzersiz konusunda daha
fazla farkindalik sagladigi gértlmustirtt4é, Bununla birlikte, sigarayi
birakma, LDL-K ve hastane tekrar yatislarinda énemli bir fark
gorilmediti4s,

- Dijital mtdahaleler esas olarak saglikli davranis faktorlerini tesvik eder
ancak sagliksiz davranis faktorlerini (sigara, alkol alimi, hareketsiz
davranis ve sagliksiz beslenme) ve klinik sonuglari azaltmada daha az
etkilidir146,1147,

= Giyilebilir cihazlarin kullanimi, KVH dahil kronik rahatsizliklari olan
bireylerde fiziksel aktiviteyi 6nemli 6lglide artirmis ve bel gevresi,
sistolik KB ve LDL-K'yi azaltmistir4?t,

- Daha geng yas, fiziksel aktivitede daha buyUk bir artis ve KVH ise daha
dusuk bir artigla iliskilendirilmistir. Giyilebilir aktivite izleyicileri etkililik
gostermistir, ancak diger davranis degisikligi stratejileriyle
birlestirildiginde etki daha buyik olmustur4®,

KKS hastalarinin saglik profesyonelleri tarafindan geri bildirimle
birlestirilmis aktivite izleyicileri kullanan sistematik bir incelemesi (¢ogu
ayni zamanda yasam tarzi egitimi de veriyor) ivme-0lcer kullanan
(accelerometer) galismalarda (ama pedometre [adim sayisi 6icer] degil)
kullanici olmayanlara kiyasla zirve VO2'de 6nemli bir artis oldugunu
goOsterdi.

Calismalar genelindeki genel etki MACE'yi azaltti ve yaak kalitesi (YKL)'ni
iyilestirdit148, Benzer sekilde, akilli telefon ve tablet bilgisayar
uygulamalarinin KVH'li kisilerde (cogu KKS'li 1543 katiimci) fiziksel aktiviteyi
(haftada dakika veya glinde adim) artirdigi gosterilmistir. Bu etki yalnizca
fiziksel aktiviteye odaklanan, katilimcilarin =60 yasinda oldugu ve 3 aya
kadar siren kigcltk calismalarda en blyldktitt49. Uygulamalara uyum %20
ila %85 arasinda olup zamanla azalma egilimindeydi. Dikkat gekici olarak,
dijital ve mSaglik'in uygulanmasinin, yeni teknolojilere asina olmayanlar
(6rnegin yashlar) igin daha az dijital odakli bir bakimla celismemesi
gerektigidir.

6.2.1.4. Uyumlulugun nasil degerlendirilecegi

Klinik karsilasmalarda yasam tarzi davranisi ve ilag uyumuna yargilayici
olmayan bir sekilde deginmek, engelleri belirlemek ve daha saglkli
eylemleri tesvik etmek icin 6zel ¢c6zimler sunmak acisindan dnemlidir. Bu
karsilasma, hastanin kendi kendini izleme kayitlarini (dijital veya yazih),



ivmeolger verilerini ve gunliklerini veya fiziksel aktiviteyle ilgili
dogrulanmis anketleri incelemek igin yararh olabilir.

6.2.2. Tibbi tedaviye uyum

Kilavuza gore yonlendirilen ilaglar, KKS'nin etkili yénetimi ve sonraki

kardiyovaskdller olaylarin dnlenmesi icin anahtardir, ancak hastanin

tedaviye uyumuna ve tedaviye devam etmesine baglidir. Mortalite ve

morbidite agisindan faydalarin saglam kanitlarina ragmen3%, uyum hala

yetersizdirt1si,

= Uyum genellikle RKC'lerde daha yuksek olsa da, ISCHEMIA
calismasindaki KKS hastalarinin yaklasik %28'i baslangigta regeteli
ilaglara uyumsuzdu52,

= Uyumsuzluk, muhafazakar veya invaziv stratejiye randomizasyondan
bagimsiz olarak énemli 6lciide daha koétl saglik durumuyla
iliskilendirilmistir 1152, Ilac uyumu kasith veya kasitsiz olabilir ve
polifarmasi, kompleks ilag rejimleri, yiksek maliyet ve yan etkilerden
olumsuz etkilenebilir.

6.2.2.1. Ilac uyumunu diizeltme stratejileri

Ilaclara uyumu dizeltmenin zor oldugu kanitlanmistir153, Bir sistematik
inceleme ve meta-analiz (2015'e kadar 771 calisma), davranisa odaklanan
mudahalelerin, 6rnegin ilag alimini mevcut aliskanhklara baglamanin,
bilissel olarak odaklanan midahalelerden daha etkili oldugunu
bulmusturit54,

Sekonder KVH korunma igin 17 uyum calismasinin sistematik bir
incelemesi, kisa mesaj servisi, sabit dozlu bir kombinasyon hapi ve toplum
saglik gcalisani tabanli bir miidahalenin (her biri bir galisma) olagan bakima
kiyasla uyumu artirdigini buldu155,

Davranissal ve karma davranissal/egitsel miidahaleler, birden fazla ilaci
olan yasli yetiskinlerde uyumu duzeltti (distk kaliteli kanit), yalnizca
egitim amach mudahaleler igin cok az kanit variise,

Ilac hatirlatici paketleme, yani ilacin alinmasi gereken tarihi ve saati bir
pakete (6nceden doldurulmus kaplar) dahil etmek, alinan hap sayisini
artirdigina ve diyastolik KB ve HbA1c seviyelerini iyilestirdigine dair bazi
kanitlarla birlikte bir uyari gorevi gorebilirt1s7,

- Depresyonu tedavi etmek dnemlidir, ¢linkl depresyon 124, 443 hastada
yapilan bir analizde, PKG'dan 12 ay sonra 6nerilen ilaglara yeterli ve
optimum uyumun azalmasiyla iliskilendirilmistirt158,

= Sabit doz poli-piller (tek hapta dozlar sabit cok hap kombinasyonu)
kullanilarak ilag rejimlerinin basitlestirilmesinin uyumu artirdigi
gOsterilmistiri159-1162



SECURE calismasi, MI'dan 6 ay sonra Aspirin, Ramipril ve Atorvastatin
iceren bir polipil icin randomize edilen hastalarin MACE'lerinin énemli
Olcide daha disltk oldugunu ve normal bakim grubuna kiyasla 6 ve 24.
aylarda ylksek uyuma sahip olma olasiliklarinin daha yliksek oldugunu
gostermistirti63,

6.2.2.2. Ilac uyumuna yénelik mSadlik stratejileri

Cep telefonu kisa mesajlasmasinin incelenmesi, bu tlir mesajlasmanin
akut koroner olaylardan 12 aya kadar ilaca uyumu artirabilecegine dair
sinirh da olsa umut verici kanitlar buldu'164, Benzer sekilde, kisa mesajlar
ve/veya uygulamalarla ilgili 24 calismanin bir baska incelemesi,
farmakolojik tedaviye uyum icin saglam kanitlar buldu146, Hipertansiyon
ve/veya diyabet hastasi olan 135 uyumsuz hasta lzerinde yapilan bir pilot
calismada hastalar 12 hafta boyunca son derece kisisellestirilmis bir dijital
mudahaleye (metin mesajlari ve etkilesimli sesli yanit) veya olagan
bakima randomize edildi. Ilag uyumu, kontrol grubuyla karsilastirildiinda
mudahale grubunda 6énemli élglide duzedi ve sistolik KB ve HbAlc'de
iyilesmeler gorildi116s,

Oneri Tablosu 28 — Tibbi tedaviye ve yasam tarz1 degisikliklerine uyum onerileri
(ayrica bkz. Kamit Tablosu 28)
[Oneri (S1mf*- Diizey")]

e Mobil saglik miidahaleleri (6rnegin kisa mesajlar, uygulamalar, giyilebilir cihazlar
kullanim1) hastanin saglikli yasam tarzlarina ve tibbi tedaviye uyumunu diizeltmek i¢in
Snerilmektedirt91-1148,1149,1154,1156,1164 (]_ o).

e Uyumu diizeltmeki¢in davranissal miidahaleler onerilir#®1-1140.1144 (T_ B),

e Ilag rejimlerinin basitlestirilmesi (6rnegin sabit dozlu ilag kombinasyonlarimin
kullanilmasi) hastalarin ilaglara uyumunu artirmak igin 6nerilir!13%-1163,1166 (T_ B),

e Uyumu artirmak i¢in hasta egitimi ve katiliminin yani sira ¢ok sayida profesyonelin ve
ailenin katilminin da saglanmasi 6énerilir'® (I- C).

a- Tavsiye sinifl. b- Kanit diizeyi.

6.3. Hastalik progresyonunun teshisi

KKS'li, yerlesik KAH (6nceden akut MI, revaskillarizasyon, bilinen KAH)
veya obstriktif olmayan KAH'si olan hastalarin uzun vadeli takibi,
hastaligin progresyonu icin gézetimini kapsar. Ancak, mevcut literatir
yonetim, siklik ve sure acgisindan yetersizdir.

- Hastalarin takibi, kardiyovaskiler risk faktorleri, rezidiel semptomlar,
kardiyak komplikasyonlar [enfarktlis sonrasi SV remodelingi ve
disfonksiyonu, iliskili mitral regirjitasyonu (cogunlukla fonksiyonel),
bilinen KY, dnemli aritmiler] ve periferikarter hastaligi (PAH), inme ve



bdébrek disfonksiyonu gibi kardiyak olmayan komorbiditeleri iceren
klinik durumlarina dayanmaktadir.

Takiplerin temel amaci, risk siniflandirmasi yoluyla hastanin yeni
kardiyak olaylar gelistirme riskini belirlemek ve KAH'In progresyonunu
disltndiren semptomlari belirlemektir.

Ikinci amag, KY baslangici, aritmiler ve kapak disfonksiyonu gibi
koroner disi komplikasyonlari derhal teshis etmek ve yonetmektir.
Ek olarak, uzun vadeli takip sirasinda, antianginal ve hastaligi
degistiren ilaclar, eslik eden komorbidlere gére optimize edilmeli ve
ayarlanmalidir.

Antitrombotik ilaglarin potansiyel faydalari ve kanama riskleri zaman
icinde dikkate alinmali ve degerlendirilmelidir.

Klinik takibin temel tasi olarak, KKS hastalarinin %40'inda
anginanin 1 yilda dizeldigi ve cogunlukla revaskiilarizasyon
veya antianginal tedavinin adaptasyonu olmadan yillik
azalmalarla devam ettigini belirtmek faydalidiro4,

Semptomlari dizelen hastalarin aksine, persistan veya tekrarlayan
anginasi olanlarda kardiyovaskuler 6lim veya MI riski daha
ylUksektir404,

Ancak, persistan anginanin daha kdtu prognozu yalnizca daha 6nce MI
geciren hastalarda gézlemlenmigtir498.

6.3.1. Tekrarlayan koroner arter hastaligi olaylari icin risk
faktorleri

Yerlesik ASKVH'li hastalar tekrarlayan olaylar acisindan yuksek risk
altindadir ve farkh risk faktérleri tanimlanmistir.

REACH kayit defteri (registry), geleneksel risk faktdrlerine ek olarak,
hastalik ylk(, tedavi eksikligi ve cografi konum KKS hastalarinda
kardiyovaskiler morbidite ve mortalite riskinin artmasiyla iligkili
oldugunu gostermis ve MACE igin risk tahminine izin veren bir risk
skorunu dogrulamistirti67,

EUROASPIRE IV ve V anketlerine (surveys) dahil edilen 27 Avrupa
Ulkesinden stabilize KKS hastalarindan alinan veriler kullanilarak, 75
yasin altindaki hastalarda tekrarlayan KVH olaylarini tahmin etmek igin
cevrimigi bir risk hesaplayicisina sahip yeni bir risk modeli gelistirilmis
ve bu disardan (externally) SWEDEHEART kayit defterinde
dogrulanmigtiri168,1169

Bu model, tekrarlayan MACE riskinin esas olarak diyabet,
bébrek yetmezligi ve dislipidemi gibi komorbidler'den
kaynaklandigini, ancak ayni zamanda depresyon ve anksiyete
semptomlarinin da bulundugunu gésterdi.



= UK Biobank'tan yerlesik KAH'li hastalar Gzerinde yapilan bir calisma,
tekrarlayan MACE'yi 6ngérmede klasik risk faktdrlerinin, yasam tarzinin
ve sosyodemografik faktorlerin dederini dogruladitt79,

- Ayrica, KAH'ye yiiksek genetik yatkinhigin, distk HDL-K'nin ve ilk
AKS olayinda daha gencg yasin tekrarlama riskini en glcli sekilde
6ngordigd bulundu.

Framingham skoruna poligenik bir risk skoru eklenmesi, ABD'deki blyutk

bir popilasyonda olaylarin tahminlerini dizelttit171.
Tekrarlayan MACE'nin tahmini rafine edilmis olsa da, farkli risk
faktorlerinin tahmin glicinin zayif oldugu ve bunlarin KKS hastalarinda
tekrarlayan MACE'nin 6nemli bir kisminin agiklayamadigi
vurgulanmalidir. Dahasi, modeller SV fonksiyonu, KY, eslik eden kapak
hastaligi, diger damar yataklarindaki aterosklerotik hastalik ylki veya
mevcut KAH'nin ciddiyeti hakkinda bilgi icermiyort172, Tekrarlayan
kardiyak olaylar igin risk faktorleri belirlenmis olsa da, klinik
calismalarin higbiri gesitli KKS hastalarinin uzun vadeli takibi igin
dnceden tanimlanmis klinik yollar test etmemistir.

Sonuc olarak, KKS hastalarinin uzun vadeli klinik takibi éncelikle
ampiriktir, iyi klinik yargiya dayanir ve ilk tani strecinde ylksek riskli
olumsuz olaylarn tanimlamak igin kullanilan ayni kriterlere dayanir (Bdliim
3.3.5 ve Sekil 18).

6.3.2. Uzun vadeli takibin organizasyonu

Tekrarlayan veya kotulesen angiinasi olan KKS hastalari icin uzun vadeli
takip planlanirken hasta tipi, risk faktorlerinin varhgi, tani tekniklerinin
mevcudiyeti ve bolgesel veya ulusal saglik politikalarina gére maliyet
etkinligi gibi faktorlerin dikkate alinmasi 6nemlidir.

Uzun vadeli takip sirasinda farkli KKS fenotipleri gelisebilir veya
tekrarlayabilir ve bu da zamanla gereken takibi degistirebilir. Uzun vadeli
takip sirasinda araliklar ve muayene yéntemleri KKS fenotipine, koroner
aterosklerotik ylike, KMD varligina ve iskemik SV disfonksiyonunun
siddetine gore dedisebilir. Risk dederlendirmesine dayall, tipki KKS siphesi
olan bireylerin teshis ve tedavisi icin uygulanan gibi adim adim bir
yaklasim izlenebilir.

- 1. Adim: Bu, semptom degerlendirmesi, ilag incelemesi, fiziksel
muayene, dinlenimmde 12-derivasyonlu EKG ve lipid profili, bébrek
fonksiyonu, glisemik durum ve tam kan sayimi igin kan testlerini
kapsayan, bir pratisyen hekim veya kardiyolog tarafindan yapilan yillik
bir klinik degerlendirmeyi igerir.

EKG, kalp hizi, ritim, sessiz iskemi/enfarktls kaniti ve PR, QRS ve QT
araliklarinin degerlendirilmesi acisindan incelenmelidir.
o Akut koroner sendrom (AKS) dlisUndiren herhangi bir yeni
semptom, 6zellikle EKG degisiklikleri ile birlikte, akut koroner



sendromlu hastalarin yénetimi icin 2023 ESC Kilavuzlarina uyulmasini
gerektirir®>,

o Mevcut tibbi tedavi ve risk faktoérl kontroll icin yasam tarzi
onlemleri, asemptomatik hastalar igin surdurilebilir veya
optimize edilebilir.

- 2. Adim: KKS hastalarinda yeni veya kétlilesen angina veya KY
semptomlari, aritmi veya EKG degisiklikleri gelisirse, o6zellikle
semptomlar optimize edilmis KYTT'ye ragmen devam ederse, daha ileri
kardiyak degerlendirme kritik 6neme sahiptir.

o Tekrarlayan KAH olayi riski, semptomlara, risk faktérlerinin
ilerlemesine ve dinlenim EKG degisikliklerine gore
degerlendirilmelidir.

o Ekokardiyografi, SV fonksiyonunu, kardiyak boyutlari ve kapak
anormalliklerini dederlendirmek igin yapilabilir.

o Egzersiz EKG testi, hastanin ydnetimini degistiriyorsa
semptomlari dogrulamak ve fonksiyonel kapasiteyi
degerlendirmek icin distndlebilir. Ancak, rutin fonksiyonel test,
asemptomatik post-PKG hastalari icin 6nerilmez, ¢linkd 2 yil
sonra standart bakima kiyasla sonuglar iyilestirdigi
gosterilmemistirii73,

- 3.Adim: Optimize edilmis KYTT'ye veya beklenmedik sekilde diismus
SV fonksiyonuna ragmen dislik egzersiz seviyelerinde bile semptomlari
devam eden KKS hastalarinda, 6zellikle bélgesel kasilma anormallikleri
olanlarda, koroner arter hastaliginin progresyonunu tespit etmek ve
olay riskini degerlendirmek icin daha fazla kardiyak teste ihtiyag vardir.

o Bilinen obstruktif- olmayan KAH'll hastalarda, KBTA yeni
obstruktif stenozlar tespit etmeye, aterosklerotik hastalik
ilerlemesini degerlendirmeye ve ylksek riskli plak 6zelliklerini

belirlemeye yardimci olabilirken, fonksiyonel gérintileme
miyokardiyal iskemiyi tespit etmek ve daha ileri tedaviyi
yonlendirmek icin mantikhdir.

o ANOCA/INOCA ve tabakalandirilmis tibbi tedavili hastalarda,
KBTA yeni veya progresif KAH'I tespit etmek icin yararli olabilir.

Obstriktif koroner arter hastaligi veya daha 6nce kardiyak olaylar

yasayan hastalar icin, miyokardiyal iskemi ve/veya nebdeyi tespit

etmek ve dlgmek icin invaziv olmayan fonksiyonel gérintileme
tercih edilen yontemdir.

o Ancak, ciddi derecede sinirlayici anginasi olan ve fonksiyonel
testlerde bilinen siddetli iskemisi olan veya KBTA'da yuksek riskli
koroner arter hastaligi bulunan hastalarda, tekrarlayan koroner
arter hastaligi olaylarinin gok ytksek riski nedeniyle
revaskularizasyon icin dogrudan IKA'ya sevk tercih edilir.

o KBTA, genis limenli arterlerde KaBG acikligini tespit edip stent ici
restenoz (ISR)’u dislasa da, bu hastalarda yaygin koroner arter
hastaliginin yiksek sikligi nedeniyle daha 6nce revaskilarizasyon



geciren hastalar dederlendirmek icin fonksiyonel gorintileme
tercih edilirt174-1176,

- 4. Adim: Tekrarlayan veya kétllesen anginal semptomlari olan tim
hastalarda, daha fazla midahale disinltlmeden 6nce yasam tarzi
degisiklikleri, risk faktort yonetimi ve KYTT yogunlastiriimahdir.

o Onemli indiiklenebilir miyokardiyal iskemi veya yiiksek riskli
KAH ve yasam tarzi degisikliklerine ve yogunlastiriimis
KYTT'ye ragmen devam eden anginal semptomlari olan
hastalarda, semptomlari hafifletmek ve prognozu iyilestirmek
icin tekrar koroner revaskularizasyon gerekebilir.

o Daha 6nce KABG gegirmis ve stabil semptomlar yasayan
hastalar icin, mimkin oldugunda KYTT'yi optimize etmek
onemlidir. KYTT optimizasyonuna ragmen angina siklidgi devam
ederse, IKA veya KBTA tedavi kararlarina rehberlik etmede
yardimci olabilirt177-1179,

o Semptomlar belirsiz oldugunda, fonksiyonel testler
miyokardiyal iskeminin varligini ve kapsamini netlestirmeye
yardimci olabilir.
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Figiir 18 Kronik koroner sendromu olan hastalarin takibine yonelik yaklasim. AKS-
akut koroner sendrom; AF- atriyal fibrilasyon; KABG- koroner aort baypas greftleme; KAH- koroner
arter hastaligl; KKS- kronik koroner sendrom; KBH- kronik bobrek hastaligi; EKG-
elektrokardiyogram; SV- sol ventrikiil; PAH- periferik arter hastaligi; PKG- perkiitan koroner girisim;
SGV- sag ventrikiil.

6.3.3. invaziv- olmayan tam testleri

KBTA, stres SPECT veya PET miyokardiyal perflizyon gérintileme, stres
ekokardiyografi ve stres Kardiyak- Manyetik Rezonan Gérintileme (MRG)
dahil olmas k lzere tim invaziv olmayan tani testlerinin, yerlesik KAH'li
hastalarda prognostik bilgi sagladigi gosterilmistir296,1180,1181

KBTA ile anatomik gorintlileme, sol ana hastalik ve greft acikhdi hakkinda
bilgi saglama avantajina sahiptir.

Stres géruntileme, uygun bir yonetim planina rehberlik etmeye
yardimci olan iskemi derecesi hakkinda bilgi sadlar. Ornedin, KYTT'ye
ragmen orta ila siddetli miyokardiyal iskemisi olan semptomatik hastalar
genellikle ek olarak revaskdularizasyona gider.

= Bilinen ANOCA/INOCA'll hastalarda, stres SPECT veya PET miyokardiyal
perfizyon gorintileme, stres Kardiyak manyetik rezonans goérintileme
(MRG) veya stres ekokardiyografi ile non-invaziv gortntileme, tani
verimi dlsuk olsa da birinci basamak arastirmalar olmaya devam
etmektedir®??; ancak glinimizde, invaziv koroner fonksiyonel test
standart olmaya devam etmektedir.

Oneri Tablo 29 — Kronik koroner sendromu olan hastalarda hastahk ilerlemesinin
tamisi icin oneriler (ayrica bkz. Kanit Tablo 29)

[Oneri (S1mf- OneriP)]
Belirgin kronik koroner sendromlari olan asemptomatik hastalar

e Semptomlardan bagimsiz olarak, kardiyovaskiiler risk faktorii kontroliinii, ve risk
durumundaki degisiklikleri, hastalik durumunu ve yasam tarzi, tibbi veya prosediirel
miidahaleler gerektirebilecek komorbiditeleri degerlendirmek i¢in bir pratisyen hekime
veya kardiyovaskiiler saglik uzmanina periyodik ziyaretler (6rnegin yillik) onerilir (I- C).

Belirgin kronik koroner sendromlari olan semptomatik hastalar

e Geri dondiiriilebilir bir nedene baglanamayan (6rn. uzun siireli tasikardi veya miyokardit)
kotiilesen sol ventrikiil sistolik fonksiyonu olan hastalarda koroner arter hastalig
durumunun yeniden degerlendirilmesi onerilir (I- C).

e Yeni veya kotiilesen semptomlari olan hastalarda, tercihen stres goriintiileme kullanilarak
risk siniflandirmasi 6nerilir (I- C).

e Tibbi tedaviye direngli semptomlari olan veya istenmeyen olay riski yiiksek olan
hastalarda, semptomlar1 ve prognozu iyilestirmeyi amaglayan risk siniflandirmasi ve olasi
revaskiilarizasyon i¢in invaziv koroner anjiyografi (gerektiginde FFR/iFR ile)
onerilmektedir (I- C).



e Tibbi tedaviye direngli semptomlari olan ve daha 6nce koroner revaskiilarizasyon
gecirmis KKS hastalarinda, bypass greft veya stent agikligini (>3 mm stentler i¢in)
degerlendirmek i¢in KBTA diisiiniilmelidir!174-1176 (Ia- B).

Kisaltmalar: KAH- koroner arter hastaligi; KKS- kronik koroner sendrom; KBTA- koroner
bilgisayarli tomografi anjiyografisi; FFR- fraksiyonel akim rezervi; iFR- anlik dalga serbest orant; LV-
sol ventrikiil; QFR- kantitatif akim orani.

a- Oneri sinifi.

b- Kanit diizeyi.

6.4. Miyokardiyal revaskiilarizasyon yetersizliginin
tedavisi

Bes revaskdlarize hastadan biri, miyokardiyal revaskullarizasyondan
sonraki ilk 5 yil icinde tekrar revaskdllarizasyona ihtiyac duyar ve KABG ile
karsilastirildiinda PKG'den sonra daha ylksek risk vardir/’4,

Revaskilarizasyon yetersizligi, ilk prosediirden kisa bir siire sonra (30 glin
icinde) veya daha sonra ortaya cikabilir ve tekrarlayan semptomlar, altta
yatan dogal KAH'In progresyonu ile birlikte1183:1184 tedavi edilen koroner
segmentin restenozundan veya bypass greftlerinin yetersizliginden
kaynaklanabilir’72. Miyokardiyal revaskdilarizasyon yetersizliginin tanisi ve
yonetimiyle ilgili yayinlanmis kanitlar, 2020 EAPCI (European Association of
Percutaneous Cardiovascular Interventions) Uzman Konsensus Makalesinde
Ozetlenmistiri182,

6.4.1. Perkiitan koroner girisim yetersizligi

Stent trombozu ve stentici restenoz (ISR [instent restenosis]), PKG
yetersizliginin en sik gorilen nedenleridir.

Stent trombozu nadiren goérulir ve cok faktérlidir. Anatomik ve mekanik
faktorlerin yani sira antitrombosit tedaviye uyumsuzluk veya cevapsizlk
siklikla bunun arkasindaki nedenlerdirt182.1185 Stent trombozu olan
hastalarin cogunda AKS gorlir, ve

akut koroner sendromlu hastalarin yonetimi i¢in 2023 ESC Kilavuzlarina gore tedavi
edilmelidir.

Tani ve tedaviyi dogrulamak icin acil IKA endikedir.

- Koroner akimin yeniden saglanmasinin ardindan, mekanik arizayi
belirlemek icinkoroner igi gérinttuleme yapilmalidir.

- Stent kingi veya kollapsi ve rezidiel kenar diseksiyonlari durumunda
yeniden DES implantasyonu endikedir, stent yetersiz genislemesi veya
malappozisyon (stentin damar duvarina paralel yerlesmemesi)
durumunda ise ylksek basingli kompliyan-olmayan balon dilatasyonu
endikedir.



Stent ici restenoz, koroner arterin stentli segmentinde damar duvari
hasarina (neointimal hiperplazi) veya neoateroskleroza yanit olarak ortaya
cikar.

- Yalin metal stent (bare-metal stent) implantasyonundan sonra oldugundan
onemli dlglide daha az siklikta goérilmesine ragmen, DES ici klinik
restenoz insidansi, DES implantasyonundan sonraki ilk 10 yil igcinde
%10'a kadar cikart182 ve PKG yetersizliginin en sik gorilen nedeni
olmaya devam eder.

- ISR'nin klinik sunumu cogunlukla KKS'dir, %20 AKS ve geri kalani
asemptomatiktir.

ISR'yi tedavi etme endikasyonu, dogal KAH'dekine benzerdir. ISR

mekanizmasini belirlemek icin radyolojik stent uygulamalar (gelistirme) ve

intrakoroner goértntidleme dénerilir.

- ISR'nin PKG tedavisi stenotik segmente odaklanmalidir. Lezyon hazirhgi
(ultra yuksek basingli balon dilatasyonu, intravaskauler litotripsi,
rotasyon aterektomi) ve mekanik sorunlarin dizeltilmesi gerekiri182,

- Daha sonra, ilag kapli balon anjiyoplastisi veya DES implantasyonu
gereklidirt186,1187,

- Ilag salan balon anjiyoplastisi ve DES ile tekrarlanan stentleme, yaln
metal ISR'yi tedavi etmede esit derecede etkili ve glivenliydi; ancak ilag
kapl balon anjiyoplastisi, DES ISR'yi tedavi etmede tekrarlanan
Paklitaksel DES implantasyonundan daha az etkiliydit186, Fkat, 10 yillik
takipte ilag kapli balon anjiyoplastisi ile DES implantasyonu arasinda
klinik son noktalarda bir fark yoktu, oysa her ikisi de hedef lezyon
revaskiularizasyonunu 6nlemede balon anjiyoplastisinden daha
etkiliydit187. Everolimus DES, ilag kaph balonlardan daha iyi uzun vadeli
sonuglarla iliskilendirildit188,

6.4.2. Koroner arter baypas greftlemesinden sonra greft
yetersizliginin yonetimi

Cesitli nedenler bypass greft acikligini olumsuz yénde etkileme
potansiyeline sahiptir18?,

Bunlar arasinda teknik (greft materyalinin kalitesi, cerrahi hassasiyet) ve
patofizyolojik yonler (rekabetgi akis [competitive flow], pihtilasma sisteminin
aktivitesi, hastaligin ilerlemesi, vb.) yer alir.

= Teknik yoénler ve rekabetci akisi (greft akiminin greftlenen koroner arterin
dogal akimi ile distalinde cakismasi)® “erken” greft yetersizligini etkiledigi
dusuniliurken, hastalidin progresyonu ve greft dejenerasyonu “uzun”
vadeli (gec donem) greft aciklidi'ni etkiler!182,1189

- Greft okluzyonlarinin cogu klinik olarak sessizdir''®,



- Semptomlar ortaya cikarsa, greft kluzyonunundan kaynaklanabilecek
olasi hasari sinirlamak veya dnlemek icin derhal tani calismalari (EKG,
biyomarkerlerin dederlendiriimesi ve muhtemelen tekrar koroner
anjiyografi dahil) yapilmalidir316,

- Akut KABG greft yetersizligi (ameliyattan <1 ay sonra) cogunlukla
teknik problemlerden dolayi greftlerin yaklasik %12'sinde goriliiri190,
Safen ven greftlerinin gec yetersizligi 10 yilda %50'ye kadar cikarken,
ven greft okluzyonu oranlari ameliyattan sonraki 1 yil icinde %27'ye
kadar cikar 771,191,

= Optimum tedavi karar (konservatif, KABG revizyonu/ yeniden KABG
veya dogal damarin veya yetersiz greftin PKG'si); hemodinamik
stabilite, greft yetersizliginin teknik nedenleri ve dogal KAH'yi tedavi
etme yetenedi géz 6nilinde bulundurularak bireysel olarak verilmelidir.

- Geg greft yetersizligi icin yeniden KABG'ye gore PKG (Greftin PKG'si ve

ozellikle greftin yerine dogal damarin PKG'si) ilk
tercihtir772,1182,1192,1193

Tekrar ameliyat gerekiyorsa, cerrahi risk genellikle artart182:1192 Eger
Akut tekrar ameliyat gerekiyorsa, akut iskemi genellikle mevcuttur ve
yapisikliklar ve acik greftlerin varligi prosedirin kompleksligini artirir.
Bu nedenle, bu riski beklenen faydaya goére tartmak énemlidir.

= Aclk sol internal torasik arter (LITA [left internal thoracic artery]) LAD'ye
ulastiginda, KABG'nin prognostik potansiyelinin en blylk kismini
sagladigindan'189:1194- tekrar KABG, dncelikle KABG endikasyonlari olan
ve tikali LITA'sI olan veya ilk ameliyat sirasinda LITA kullanilmamis
hastalarda énerilir’”?.

Oneri Tablosu 30 — Revaskiilarizasyon yetersizliginin tedavisine yonelik oneriler
(ayrica bkz. Kanit Tablosu 30)

[Oneri (simif*- Diizey")]
® DES, DES restenozunun tedavisi i¢in ila¢ kapli balonlara gore onerilir!186-1188 (I A),

e [IMA, daha 6nce LIMA kullanilmamis hastalarda tekrar KABG igin tercih edilen kanal
(conduit) olarak endikedir!'*s (I- B).

® LAD'ye agik LIMA grefti olmayan hastalarda tekrar KABG diisiiniilmelidir34% 1192,1196
(ITa- B).

® Baypas edilmis dogal arterin PKG'si baypas greftinin PKG'sinden daha fazla
diistiniilmelidir'!®7 (ITa- B).

Kisaltmalar: KABG- coronary artery bypass grafting; DES- drug-eluting stent; LAD left anterior
descending; LIMA- left internal mammary artery; PKG- perkiitan koroner girigim.

a- Oneri sinifi.

b- Kanit dizeyi.

6.5. Tekrarlayan veya direncli angina/iskemi



Yaslanan populasyon, anti-iskemik tibbi tedavi ve koroner
revaskUlarizasyondaki gelismeler nedeniyle koroner arter hastaligi olan
hastalarda artan sag kalim orani, daha fazla revaskilarizasyon
prosedirine uygun olmayan siddetli ve yaygin koroner arter hastaligi olan
hasta sayisinin artmasina yol agmistir. Antianginal ilaglarin ve/veya PKG
veya KABG'nin kullanilmasina ragmen, ginlik veya haftalik anginasi
bulunan koroner arter hastaligi hastalarinin orani %2 ile %24 arasinda
degismektedir>5>.

Refrakter angina, yerlesik geri dénisumli iskemi nedeniyle uzun sireli
(>3 ay) semptomlar olarak tanimlanir: (i) ek antianjinal ilaglarla tibbi
tedaviyi artirarak, bypass greftleme veya kronik total koroner oklizyonun
rekanalizasyonu da dahil olmak UGzere PKG ile kontrol edilemeyen
obstriktif koroner arter hastaligi varlidinda; veya (ii) ANOCA/INOCA
nedeniyle.

ANOCA/INOCA durumunda, refrakter angina tanisi koymadan 6nce farkli
endotipleri (Boliim 4.4.2) ve uygun tedaviyi (Bolim 6.3) tanimlamak igin daha
fazla arastirma gereklidir3S.

Refrakter anjinasi olan hastalarin yasam kalitesi dusuktur, sik hastaneye
yatis ve yiksek diizeyde kaynak kullanimi vardir355.

Geleneksel anti-iskemik hedefler tikendiginde, yeni tedaviler etki
mekanizmasi, kollateral gelistirmenin tesvikine, kan akisinin transmural
yeniden dagilimina ve kardiyak agri sendromunun néromodUlasyonuna
gore siralanabilir.

Hastaligin kronik dogasi ve risk-fayda dederlendirmelerine gore, su anda
mevcut secenekler arasinda, glnluk klinik uygulamada en umut verici ve
kolayca uygulanabilir olanlar, tim tibbi tedavi ve mekanik
revaskularizasyon secgenekleri tikendikten sonra (bkz. Boliim 4.2 ve 4.4)
Enhanced External CounterPulsation (EECP) ve koroner sinls redtktor cihazidir
(coronary sinus reducer device). EECP, birkag calismada refrakter anjinayi
dlzelttigi gosterilmistirt198,

Koroner sinls kulgultlcl, koroner sints basincini artirmak ve LAD
bélgesinde perflizyonu dlizeltmek icin blylk bir paslanmaz celik cihazin
implantasyonuyla kontrolli daralan koroner sinlisten olusuri99,

Sekiz kayit ve bir RKC'yi iceren yakin tarihli bir meta-analizde, refrakter
anjinasi olan toplam 846 hastada, koroner sinls kugultlictinin kullanimi
hastalarin %76'sinda (95% CI, %73-%80) CCS sinifinda =1 ve hastalarin
%40'inda (95% CI, %35-%46) =2 dizelmeye yol agmistiri200,

Klaguk bir kavramin kanitt RKGC ORBITA-COSMIC calismasi (Coronary Sinus
Reducer Objective Impact on Symptoms, MRI Ischaemia and Microvascular

Resistance), koroner sinus kdgulticinin implantasyonunun transmural
miyokard perflizyonunu dizelttigine dair bir kanit bulamadi, ancak
plaseboya kiyasla angina semptomlarinda dizelme ile iliskilendirildi 1201,



ANOCA/INOCA'da koroner sinls rediiktorinidn kullanimini degerlendiren
devam eden birkag calisma bulunmaktadir. Ornedin (COSIMA (COronary
SInus Reducer for the Treatment of Refractory Microvascular Angina); NCT04606459) ve
(COSIRA (COronary SInus Reducer in Patients with Refractory Angina II)-11 NCT051.

Cesitli yeni farmakolojik yaklasimlar mevcut hale geliyor ve bunlar
arasinda vaskluler endotelyal gelistirme (growth) faktérleri ve fibroblast
gelistirme (growth) faktorleri ile anjiyogenetik tedaviler ve CD34+
hicrelerin intramiyokardiyal iletimi ile kék hlcre tedavisi yer
alilyor1202,1203 Ancak, bu tlr tedavi stratejilerin uygulanabilirligini
dogrulamak icin daha fazla RKC'ye ihtiyac var. Bugline kadar, tim yeni
tedavi seceneklerle ilgili bildirilen deneyimlerin temel sinirlamalari, tedavi
edilen hasta sayisinin azligi ve takip stresiyle ilgilidir. Her tedavi
yonteminin belirli alt gruplar icin rolint tanimlamak ve nihayetinde
etiyoloji tabakalasmasina ve mevcut terapétik yéntemlerin artiriilmasina
dayali en iyi olasi kisisellestirilmis tedavi algoritmasini hedeflemek igin
daha buyuk sham kontrolli RKC'lere ihtiyag vardir.

Oneri Tablosu 31 — Tekrarlayan veya direngli angina/iskemi igin éneriler (ayrica
bkz. Kamit Tablosu 31)
[Oneri (Stmf*- Diizey")]

e Yasam kalitesinin diigmesine yol acan refrakter anginasi olan ve ANOCA/INOCA'nin
belgelendigi veya siliphelenildigi hastalarda, hasta secimleri ve tercihleri goz 6niinde
bulundurularak ANOCA/INOCA endotiplerini ve uygun tedaviyi tanimlamak i¢in invaziv
koroner fonksiyonel test 6nerilir36-37,298,930.939.985 (1. B,

e iigsiizlestiren angjinas1 ve optimal tibbi ve revaskiilarizasyon stratejilerine direngli
obstriiktif koroner arter hastalig1 olan hastalarda, deneyimli merkezlerde semptomlar:
iyilestirmek i¢in koroner siniis daralmasi igin bir rediiktor cihazi diigiiniilebilir, 1199-1201,1204
(ITb- B).

Kisaltmalar: ANOCA- obstriiktif olmayan koroner arterlerde angina (angina with non-obstructive

coronary arteries); KAH- koroner arter hastaligi; INOCA- obstriiktif olmayan koroner arterlerde

iskemi (ischaemia with non-obstructive coronary arteries).

a- Oneri sinifi.

b- Kanit dizeyi.

6.6. Hastalik komplikasyonlarinin tedavisi

KKS'li ve sol ventrikll (SV) disfonksiyonu gelisen hastalarda ileri derecede
kalp yetersizligi, malin aritmiler ve sekonder kapak hastaligi (mitral ve
trikUspit regurjitasyonu) gorulebilir.

Gegmis MI ve iskemik etyoloji, ileri KY'li hastalarda'295 ve sekonder mitral
reglrjitasyonu olan hastalarda negatif prognostik markerlerdir!296, Ky

etiyolojisinden (yani iskemik) bagimsiz olarak bu hastalarda spesifik
tedaviler distnutlmelidir>2¢.



Ileri KY tedavileri sunlari icerir: Yiksek ditretik dozlari;
konjesyonu tedavi etmek icin ditretikler ve renal replasman
tedavisinin bir kombinasyonu; hipoperflizyonu azaltmak igin
inotropik ve vazopressor ajanlar; ve sag ventrikil disfonksiyonu
olmayan, optimal tibbi tedavilere ragmen siddetli semptomlari
veya egzersiz intoleransi olan segilmis hastalarda mekanik
dolasim destegi. Kalp nakli, ileri KY'li, tibbi/cihaz tedavisine
direngli vemutlak kontrendikasyonlari olmayan hastalar igin
onerilir.

Hafif semptomlari olan [yani New York Kalp Dernegi (NYHA) sinif II] ve
yuksek risk profiline sahip (yani %20'den az SVEF, tekrarlayan KY olaylari,
hipotansiyon, tibbi tedaviye kars! intolerans, kotlilesen organ yetersizligi,
ventrikller aritmiler/ICD soku) hastalarda da mekanik dolasim destekleri
veya kalp nakli igin erken degerlendirme 6nerilmektedir>26.

- Iskemik kardiyomiyopatisi olan ve SVEF'si <%35 olan veya ventrikiiler
aritmilerden kurtulmus olan hastalarda ICD 6nerilir326,

= ICD alicilarinda sik goérulen, semptomatik ventrikller aritmiler Beta-
blokerler veya Amiodaron ile tibbi olarak tedavi edilmelidir.

= Ventrikdler fibrilasyon veya polimorfik ventrikiler tasikardi gelistiren
KKS'li hastalarda miyokardiyal iskemi icin degerlendirme gecikmeden
yapilmahdir.

= Amiodaron tedavisi sirasinda strekli monomorfik ventrikller
tasikardinin tekrarladigi KAH'li hastalarda, antiaritmik ilaglarin
artirilmasi yerine kateter ablasyonu 6nerilirt207,

Ileri KY'li hastalarda sekonder Mitral regiirjitasyonunun perkiitan tedavisi
semptomlari diizeltmek igin diistinilebilir>2s.
- Son zamanlara kadar hastaligin ileri evrelerinde sekonder Trikispit
reglrjitasyonunun tedavisi sinirh kanitlarla destekleniyordu!298,
PerkUtan trikUspit transkateter ugtan uca onariminin (Percutaneous tricuspid
transcatheter edge-to-edge repair) Ciddi triklspit regurjitasyonunu énemli élgtde
azalttigi ve 1 yilda yasam kalitesinde dizelmelerle iliskili oldugu
bulundut209,

6. Temel mesajlar

» Obstriktif aterosklerotik koroner arter hastaligina bagl miyokard
iskemisinin semptomlari, KMD veya vazospazmin semptomlariyla
ortismektedir.

» Klinik sunumdaki cinsiyet farkliliklarina ragmen kadinlarda ve
erkeklerde benzer kilavuz odakli kardiyovaskiler koruyucu tedavi
onerilmektedir.



Obstriiktif aterosklerotik koroner arter hastaliginin klasik 6n- test
olasiligi modellerine risk faktorlerinin dahil edilmesi, tanisal testlerin
ertelenmesi gereken, obstriktif koroner arter hastaligi olasiligi gok
disltk (£ %5) olan hastalarin belirlenmesini dlzeltir.

Koroner arter kalsiyum skoru (KAKS), aterosklerotik obstriktif
koroner arter hastaliginin (KAH) 6n- test olasiligini degistirmek igin
guvenilir 'basit' bir testtir.

Sipheli KKS'nin birinci basamak tani testi; invaziv olmayan
anatomik veya fonksiyonel gorintileme ile yapilmalidir.

Ilk invaziv olmayan tani testinin secimi, obstriiktif koroner arter
hastaliginin test éncesi olasiligina, invaziv olmayan testlerin
performansini etkileyen diger hasta Ozelliklerine ve yerel uzmanlk
ve ulasilabilirlige dayanmalidir.

Obstriuktif KAH'I ekarte etmek ve obstriktif olmayan KAH'I tespit
etmek igin KBTA tercih edilir.

Fonksiyonel gérintlileme semptomlari miyokardiyal iskemi ile
iliskilendirmek, miyokardiyal canlihdi tahmin etmek ve koroner
revaskularizasyon kararlarina rehberlik etmek igin tercih edilir.
Mutlak miyokardiyal kan akisi (MKA [myocardial blood flow/ MBF
Olcimleri igin PET tercih edilir, ancak Kardiyak MRG (Manyetik
rezonans gérintileme) perfizyon calismalar bir alternatif sunabilir.

Anormal KBTA'lI hastalarda ve anormal fonksiyonel testlerden sonra
KBTA'da fonksiyonel testlerle birlikte selektif ikinci basamak
kardiyak gérintileme olarak intrakoroner anjiyografi (IKA) igin
hasta secimini dizeltebilir.

IKA, hastalik icin cok yiksek bir test 6ncesi veya sonrasi olasiligi,
KYTT'ye direngli siddetli semptomlari, dlslk egzersiz seviyesinde
angina ve/veya yuksek olay riski olan bireylerde obstriktif KAH'yi
teshis etmek igin onerilir.

IKA endike oldugunda, revaskilarizasyondan énce invaziv
fonksiyonel test (FFR, iFR) ile 'orta’ (intermediyer) stenozlarin
fonksiyonel siddetinin dederlendirilmesi onerilir.

IKA'nin Gg boyutlu (3B) rekonstriksiyonuna dayal hesaplanmis FFR,
'orta'(intermediyer) stenozlarin islevsel siddetini degerlendirmek igin
tel’e -dayal koroner basinca dederli bir alternatif olarak ortaya
cikiyor.

Kompleks PKG gerceklestirirken artik goériintilleme rehberliginin
kullanilmasi énerilmektedir.

Obstruktif aterosklerotik KAH'll KKS hastalarinda genellikle uzun
vadede tek bir antitrombosit ajan, Aspirin veya Klopidogrel 6nerilir.



Ylksek trombotik riskli KKS hastalari icin, kanama riski ylksek
olmadi§i siirece iki antitrombotik (IATT) ajanla uzun siireli tedavi
mantiklidir.

Sinuds ritmindeki KKS hastalarinda elektif PKG sonrasi standart DAPT
suresi 6 aydir. Yiksek kanama riski olanlarda DAPT 1-3 aya
kisaltilabilir; ardindan tek antitrombosit tedavisiyle devam edilir.
Oral antikoagllan (OAK) gerektiren ve PKG gecgiren KKS hastalari,
icin 1 ila 4 hafta boyunca OAK ve IATT (Aspirin ve Klopidogrel),
ardindan yuksek iskemik risk altinda olmayan hastalarda 6 aya
kadar ve yuksek iskemik risk altinda olan hastalarda 12 aya kadar
OAK ve Klopidogrel, ardindan yalnizca OAK dusunulmelidir.

Fonksiyonel olarak énemli gok-damar koroner arter hastaligi olan
KKS hastalarinda, mevcut kanitlar, semptomlarin dizeltilmesi,
spontan MI'iIn 6nlenmesi ve uzun takipte kardiyovaskuler
mortalitenin azaltilmasi acgisindan KYTT'ye kiyasla miyokardiyal
revaskilarizasyonun daha faydal oldugunu goéstermektedir.

Normal SV fonksiyonuna sahip ve énemli sol ana veya proksimal
LAD lezyonu olmayan KKS hastalar arasinda, mevcut kanitlar
KYTT'ye gore miyokardiyal revaskullarizasyonun tek basina genel
sagkalimi uzatmadigini géstermektedir.

Azalmis SV fonksiyonu ve iskemik kardiyomiyopatisi olan KKS
hastalarinda, gincel kanitlar cerrahi revaskularizasyonun KYTT ile
karsilastirildiginda ¢ok uzun takiplerde genel sagkalimi uzattigini
gbstermektedir.

Ozellikle diyabet varliinda, her iki revaskilarizasyon yéntemi igin
klinik ve anatomik olarak uygun olan, LM-KAH (sol ana koroner
arterde KAH) olmayan kompleks cok damarl KAH'li hastalar
arasinda, mevcut kanitlar, KABG sonrasi genel sag kalimin PKG'ye
gore daha uzun oldugunu gdéstermektedir.

Her iki revaskularizasyon yontemine klinik ve anatomik olarak uygun
olan hastalar arasinda, cok- damar koroner arter hastaliginin
anatomik siddetinden bagimsiz olarak, PKG'dan sonra tekrar
revaskilarizasyona daha fazla ihtiyag duyuldugu, gincel cerrahi ve
stent teknolojisiyle tutarl bir sekilde bildirilmistir.

Yasam tarzi ve risk faktorlerinin degistirilmesi, hastaligi modifiye
edici ve antianjinal ilaglarla birlikte KKS ydnetiminin temel taslandir.
Hastalar ve saglik profesyonelleri arasinda hasta merkezli bakima
dayali ortak karar alma, KKS hastalari igin uygun tedavi yolunu
tanimlamada ¢ok 6nemlidir. Hasta egitimi, uzun vadede risk faktori
kontrolUnu iyilestirmenin anahtaridir.

ANOCA/INOCA'nIn nispeten ylUksek prevelansi ve bununla iligkili
MACE orani, etkilenen hastalarin tani ve tedavisinde dizeltmeyi
gerektirmektedir.



= ANOCA/INOCA'dan sltphelenilen ve KYTT'ye yanit vermeyen surekli

semptomatik hastalar, altta yatan endotipleri belirlemek icin invaziv
koroner fonksiyonel teste tabi tutulmalidir.

= Endotiplerin karakterizasyonu, ANOCA/INOCA hastalari icin uygun

tibbi tedaviyi yénlendirmek acgisindan énemlidir.

= Belirli saghkli yasam tarzi davranislarini desteklemek ve ilag ve

saglikli yasam tarzina uyumu zaman iginde sirdirmek icin etkili
yontemler lzerine arastirma yapilmasi gerekmektedir.

» Isyeri ortaminda sagli§i gelistirici politikalarin ve uygulamalarin

uygulanmasinin iyilestirilmesi icin daha fazla arastirmaya ihtiyacg
vardir

8 .Gaps in evidence
(Asagidaki online kaynak sayfa 84 e bakiniz)

Bakiniz (European Heart Journal (2024) 00, 1-123
https://doi.org/10.1093/eurheartj/ehael77)

9. Kilavuzlardaki ‘Ne yapilmalr’ ve ‘Ne yapilmamaly’
mesajlari

Tablo 10, metindeki tiim Sinif I ve Sinif 11l 6nerilerini kanit diizeyleriyle birlikte
listeler

Tablo 10 "Ne Yapmal" ve "Ne Yapmamal"
[Oneriler (S1mf*- Diizey”)]

Supheli kronik koroner sendromu olan bireylerde 6ykii (anamnez) alma, risk
faktoru degerlendirmesi ve dinlenim elektrokardiyogrami igin oneriler

Stiphelenmis miyokardiyal iskemik kdkenli semptomlar bildiren bireylerde,
kardiyovaskiiler risk faktorlerinin, tibbi dykiilerin ve semptom 6zelliklerinin (baslangic,
siire, tip, yer, tetikleyiciler, rahatlatici faktorler, gliniin saati dahil) ayrintili bir
degerlendirmesi onerilir (I- C).

Klinik veya EKG degerlendirmesi KKS yerine AKS’yi ima ediyorsa (diislindiiriiyorsa),
derhal acil servise sevk ve/veya akut miyokardiyal hasarlar1 diglamak i¢in tercihen yiiksek
hassasiyet veya ultrasensitif analizler kullanilarak kan Troponinin tekrarlanmasi 6nerilir
(I- B).

Gogiis agrist bildiren tiim bireylerde, 6zellikle miyokardiyal iskemi diislindiiren bir epizod

sirasinda veya hemen sonra (belirgin bir kardiyak olmayan neden tanimlanmadikca),
dinlenimde 12- Derivsyonlu EKG 6nerilir (I- C).



e Supraventrikiiler ventrikiiler tasiaritmiler sirasinda ST segment sapmalar1 kullanilmasi,
ozellikle reenteran (atriyoventrikiiler tasikardia sirasinda, obstriiktif KAH'nin giivenilir
kanit1 olarak tek basina 6nerilmez (I11- B).

Kronik koroner sendrom siiphesi olan bireylerin ilk tani yonetiminde temel
biyokimyaya yonelik oneriler

Risk siniflandirmasini netlestirmek, eslik eden hastaliklar teshis etmek ve tedaviyi
yonlendirmek igin tum bireylerde asagidaki kan testleri onerilir

e [DL-K dahil lipid profili (I- A);

e Tam kan sayimi (hemoglobin dahil) (I- B);

e Bobrek fonksiyonunun tahmini ile kreatinin (I- B);

e HbAIlc ve/veya aglik plazma glukozu ile glisemik durum (I- B).

KKS siiphesi olan hastalarda tiroid fonksiyonunun en az bir kez degerlendirilmesi 6nerilir (I-
B).

Kronik koroner sendrom stiphesi olan bireylerin ilk tani yonetiminde obstriiktif
aterosklerotik koroner arter hastaligi olasiliginin tahmin edilmesi, dizeltilmesi
ve yeniden siniflandiriimasina yonelik oneriler

e Obstriiktif epikardiyal KAH'nin 6n- test olasiliginin Risk Faktori agirlikli Klinik Olasilik
modeli (Risk Factor-weighted Clinical Likelihood model) kullanilarak tahmin edilmesi
onerilir (I- B).

e Risk Faktorii Agirlikli Klinik Olasilik modelinin iirettigi tahmini ayarlamak icin ek klinik
verilerin (6rn. periferik arterlerin muayenesi, istirahat EKG'si, istirahat ekokardiyografisi,
daha 6nce yapilmis gortintiileme testlerinde vaskiiler kalsifikasyonlarin varligr)
kullanilmasi onerilir (I- C).

Kronik koroner sendrom suiphesi olan bireylerin ilk tani1 yonetiminde istirahat
transtorasik ultrason ve kardiyak manyetik rezonans goriintiileme igin oneriler

Dinlenim halinde transtorasik ekokardiyogram onerilir (I- B):

e SVEF, volumler ve diyastolik fonksiyonu 6lgmek i¢in;

e Bolgesel duvar hareket anormalliklerini tanimlamak

e Koroner- olmayan kalp hastaliklarini (6rnegin hipertrofi, kardiyomiyopati, kapak
hastalig1, perikardiyal efiizyon) belirlemek;

e Sag ventrikiil fonksiyonunu degerlendirmek ve sistolik pulmoner arter basincini tahmin
etmek;

e Risk simiflandirmasini iyilestirmek ve tedaviye rehberlik etmek

Kronik koroner sendromdan suphelenilen bireylerin ilk tani yonetiminde
egzersiz EKG'sinin kullanimina iligkin oneriler

e Secilmis hastalarda egzersiz toleransi, semptomlar, aritmiler, KB yanit1 ve olay riskinin
degerlendirilmesi i¢in egzersiz EKG's1 6nerilir (I- C).

e Istirahat EKG'sinde >0,1 mV ST-segment depresyonu olan, sol dal blogu olan veya
Digitalis tedavisi goren hastalarda tan1 amacgh egzersiz EKG onerilmemektedir (I11- C).

e Obstriiktif KAH i¢in diisiik veya orta (>%5-50) 6n test olasilig1 olan bireylerde, KBTA
veya fonksiyonel goriintiileme testleri temin edilebiliyorsa KAH'yi dislamak icin egzersiz
EKG'si 6nerilmez (I11I- C).

Kronik koroner sendrom siiphesi olan bireylerin ilk tani yonetiminde
ambulatuvar EKG izlemesine yonelik oneriler



e (Gogiis agris1 ve slipheli aritmisi olan hastalarda ayaktan EKG takibi 6nerilir (I- C).

Kronik koroner sendromdan suiphelenilen bireylerin ilk tani yonetiminde
invaziv olmayan anatomik goriintiileme testlerine yonelik dneriler - miimkiinse
ve yerel uzmanlik tarafindan destekleniyorsa koroner Bilgisayarli Tomografi
Anjiyografisi

e KKS'den siiphelenilen ve obstriiktif koroner arter hastaligi i¢in diisiik veya orta (>%5-
%50) On test olasilig1 olan bireylerde, obstriiktif koroner arter hastaligini teshis etmek ve
MACE riskini tahmin etmek i¢in KBTA 6nerilir (I- A).

e KBTA, diisiik veya orta (>%5-%50) 6n test olasiligi olan bireylerde, bagka bir invaziv
olmayan testin tan1 koydurucu olmamasi1 durumunda taniy1 netlestirmek i¢in onerilir (I-
B).

e KBTA, siddetli bobrek yetmezligi (¢GFR <30 mL/dak/1,73 m2), dekompanse kalp
yetmezligi, yaygin koroner kalsifikasyon, hizl1 diizensiz kalp hizi, siddetli obezite, nefes
tutma komutlarina uyum saglayamama veya iyi goriintiileme kalitesi elde etmeyi
zorlagtiran diger durumlara sahip hastalarda onerilmez (II1- C).

Kronik koroner sendromdan suiphelenilen bireylerin ilk tani yonetiminde
invaziv olmayan testlere iligkin oneriler - miimkiinse ve yerel uzmanlik
tarafindan destekleniyorsa stres Ekokardiyografisi

e KKS'den siiphelenilen ve obstriiktif koroner arter hastaligi i¢in On test olasilig1 orta veya
yiiksek (>%15-%85) olan bireylerde, miyokardiyal iskemiyi teshis etmek ve MACE
riskini tahmin etmek i¢in stres ekokardiyografi onerilir (I- B).

e Stres ekokardiyografisi sirasinda, iki veya daha fazla bitisik miyokardiyal segment
goriintiilenemediginde, tanisal dogrulugu artirmak icin ticari olarak temin edilebilen
intravenoz ultrason kontrast ajanlarimin (mikro kabarciklar) kullanilmasi onerilir (I- B).

e Stres ekokardiyografisi sirasinda, tan1 dogrulugunu artirmak ve duvar hareketinin 6tesinde
risk katmanlamasini netlestirmek i¢in ticari olarak temin edilebilen intravendz ultrason
kontrast maddeleri (mikro kabarciklar) kullanilarak miyokardiyal perfiizyon onerilir (I-
B).

Kronik koroner sendromu stiphesi olan bireylerin ilk tan1 yénetiminde invaziv
olmayan fonksiyonel miyokardiyal goriintilleme testlerine yonelik oneriler -
istirahat ve stres Tek Foton Emisyonlu Bilgisayarli Tomografi/ Pozitron
Emisyonlu Tomografi (PET/ SPECT) - mevcutsa ve yerel uzmanlhk tarafindan
destekleniyorsa Kardiyak Manyetik Rezonans Goéruntiuleme (MRG)

KKS'den stphelenilen ve obstriktif koroner arter hastaligi igin 6n test olasiligi orta
veya yuksek (>%15-%85) olan bireylerde, stres SPECT veya tercihen

PET miyokard perfuzyon goruntllemesi su amaglarla énerilir (I- B):
e Miyokardiyal iskemi ve/veya nebdenin teshisi ve miktarinin belirlenmesi i¢in;
e MACE riskini tahmin etmek;

e miyokardiyal kan akisini (PET) 6lgmek.

e PET veya SPECT miyokard perfiizyon goriintiilemesi i¢in secilen hastalarda, hem
obstriiktif hem de obstriiktif olmayan koroner arter hastaliginin tespitini diizeltmek i¢in
kontrastsiz gogiis BT goriintiilemesinden (zayiflama diizeltmesi igin kullanilir) KAKS
Olciilmesi onerilir (I- B).



e KKS'den siiphelenilen ve obstriiktif KAH i¢in orta veya yliksek (>%15—%85) on test
olasilig1 olan bireylerde, miyokardiyal iskemi ve/veya skari teshis etmek ve 6lgmek ve
MACE riskini tahmin etmek i¢in KMR perfiizyon goriintiileme onerilir (I- B).

Obstriiktif koroner arter hastaligi sltiphesi olan bireylerde invaziv koroner
anjiyografi igin oneriler

e IKA endikasyonu oldugunda, tercih edilen erisim yeri olarak radyal arter erisimi Onerilir
(I- A).

e [KA endike oldugunda, koroner basing degerlendirmesinin mevcut olmasi ve
revaskiilarizasyondan Once orta diizey sol ana kok olmayan stenozlarinin islevsel siddetini
degerlendirmek icin kullanilmasi 6nerilir (I- A).

e Hastaligin klinik olasilig1 ¢ok yiiksek (> %85), kilavuza gore yonlendirilen tibbi tedaviye
direngli siddetli semptomlar, diisiik egzersiz seviyesinde angina ve/veya yiiksek olay riski
olan bireylerde koroner arter hastaligini teshis etmek i¢in invaziv koroner anjiyografi
onerilir (I- C).

o Diisiik egzersiz diizeyiyle birlikte obstriiktif koroner arter hastaligini diisiindiiren yeni
semptomlar1 olan bireylerde, kardiyolog tarafindan klinik degerlendirme yapildiktan sonra
ilk tan1 testi olarak revaskiilarizasyona yonelik IKA onerilmektedir (I- C).

invaziv koroner anjiyografi sirasinda revaskiilarizasyona rehberlik etmek igin
epikardiyal arter stenozu siddetinin fonksiyonel degerlendirmesine yonelik
Oneriler

IKA sirasinda, revaskularizasyon kararina rehberlik etmek igin orta ¢apli stenozlarin
fonksiyonel siddetinin segici olarak degerlendiriimesi 6nerilir; bunun icin asagidaki
araclar kullanilir:

e FFR/iFR (sirastyla anlamh <0,8 veya <0,89) (I- A);

e QFR (anlamh <0,8) (I- B).

Tiim koroner damarlarin sistematik ve rutin tel’e dayali koroner basing degerlendirmesi
onerilmemektedir (IT1I- A).

Kronik koroner sendrom suphesi olan bireylerde ilk tani testlerinin segimine
yonelik oneriler

e Baslangictaki ilk invaziv olmayan tam testinin, obstriiktif koroner arter hastaligmin n-
test olasiligina, invaziv olmayan testlerin performansini etkileyen diger hasta 6zelliklerine
ve yerel uzmanliga ve kullanilabilirlige gore se¢ilmesi onerilir (I- C).

e Klinik degerlendirmeye gore obstriiktif koroner arter hastalig1 olasilig1 6n- testte %5'ten
fazla olan semptomatik hastalarda, ilk tani testi olarak miyokard iskemisi i¢cin KBTA veya
noninvaziv fonksiyonel goriintiileme 6nerilmektedir (I- B).

e Diisiik veya orta (>%5-50) On test olasilig1 olan bireylerde obstriiktif koroner arter
hastaligin1 dislamak i¢in, KBTA tercih edilen tan1 yontemi olarak onerilmektedir (I- B).

e Miyokard iskemisi i¢in fonksiyonel goriintiileme tanisal degilse, diisiik veya orta (>%>5-
%50) On test olasilig1 olan bireylerde KBTA 6nerilir (I- B).

e KBTA'nin belirsiz fonksiyonel anlamliliga sahip KAH gostermesi veya tanisal olmamasi
durumunda miyokardiyal iskemi i¢in fonksiyonel goriintiilleme onerilir (I- B).

e Non-invaziv testlerle tanisi belirsiz olan bireylerde, obstriiktif koroner arter hastalig1 veya
ANOCA/INOCA tanisin1 dogrulamak veya dislamak i¢in invaziv fonksiyonel
degerlendirmelerin de yapilabildigi invaziv koroner anjiyografi dnerilmektedir (I- B).

Olumsuz olaylarin yuksek riskinin tanimi i¢in oneriler



e Temel klinik degerlendirmeye (6rn. yas, EKG, angina esigi, diyabet, KBH, SVEF)
dayanarak, istenmeyen olaylarin riskinin baslangigta tabakalandirilmasi 6nerilir (I- B).

istenmeyen olaylar acisindan yiksek risk altinda olan bireylerin belirlenmesi icin

asagidaki test sonuclarindan bir veya daha fazlasinin kullanilmasi énerilir (1- B):

Egzersiz EKG

= Duke Treadmil Skoru <—10;

Stres SPECT veya PET perflizyon goruntileme:

= Sol ventrikiil miyokardinin iskemi alan1 >%10;

Stres ekokardiyografi

= Stres kaynakli hipokinezi veya akinezi olan 16 segmentin >3'i

Stres KMR

= 16 segmentin >2'sinde stres perfiizyon defekti veya >3'linde dobutamin kaynakli
disfonksiyonel segment.

KBTA

= >9%050 darlig1 olan sol ana hastalik, >70 darlig1 olan {i¢ damar hastalig1 veya >%70 darlig1
olan iki damar hastalig1, proksimal LAD veya >%70 darlig1 olan ve FFR-CT <0,8 olan
proksimal LAD'nin tek damar hastalig1 dahil.

Istenmeyen olaylar agisindan yiiksek risk tasiyan bireylerde (semptomlardan bagimsiz

olarak), uygun oldugunda invaziv fonksiyonel 6l¢timlerle (FFR/iFR) tamamlanan IKA,

revaskiilarizasyon yoluyla risk siniflandirmasini iyilestirmek ve semptomlar ve

kardiyovaskiiler sonuglari iyilestirmek amaciyla onerilir (I- A).

Kronik koroner sendromu olan hastalarda kardiyovaskiiler riski azaltma, yagsam
tarzi degisiklikleri ve egzersiz miidahaleleri igin oneriler

= Bireysel hasta ihtiyaclarina gore uyarlanmis KVH riski ve tedavi faydalar1 hakkinda
bilgilendirilmis bir tartisma onerilir (I- C).

= Hastalarin saglikli yasam tarzlarina kavusmalarina yardimci olmak i¢in uygun
farmakolojik yonetimin yani sira multidisipliner davranigsal yaklasimlar 6nerilmektedir
(I- A).

= Kardiyovaskiiler risk profilini diizeltmek ve kardiyovaskiiler mortaliteyi azaltmak i¢in
multidisipliner egzersiz tabanli bir program onerilmektedir (I- A).

= Haftada en az 150-300 dakikalik orta yogunlukta veya haftada 75-150 dakikalik yiiksek
yogunlukta aerobik fiziksel aktivite ve hareketsiz zamanin azaltilmasi 6nerilir (I- B).

Kronik koroner sendromlu hastalarda antianginal ilaglara iligkin dneriler

e Antianginal ilaglarin segiminin hastanin 6zelliklerine, eslik eden hastaliklara, es
zamanli ilaglara, tedavi toleransina ve anjinanin altta yatan patofizyolojisine gore
uyarlanmasi onerilir; ayrica yerel ilag bulunabilirligi ve maliyeti de dikkate alinir (1-
C).

e Anginanin hemen giderilmesi i¢in kisa etkili Nitratlar 6nerilir (I- B).

e (CCS'l hastalarin ¢goguna kalp hizin1 ve semptomlar1 kontrol etmek i¢in Beta- blokerler
ve/veya KKB'lerle ilk tedavi onerilir (I-B).

e Ivabradin, KKS'li, SVEF >%40 olan ve klinik olarak kalp yetmezligi olmayan hastalarda
ek tedavi olarak 6nerilmemektedir (I1I- B).

e Ivabradin'in DHP-olmayan KKB veya diger gii¢lii CYP3A4 inhibitdrleriyle
kombinasyonu onerilmemektedir (II1- B).

e Nitratlarin Hipertrofik kardiyomiyopatili hastalarda veya Fosfodiesteraz inhibitorleriyle
birlikte uygulanmasi 6nerilmemektedir (I11- B).



Kronik koroner sendromlu hastalarda antitrombotik tedaviye yonelik oneriler

e Daha dnce MI veya uzakta (¢ok eski) PKG gegiren KKS hastalarinda, ilk IATT
déneminden sonra dmiir boyu giinde 75-100 mg Aspirin onerilir (I- A).

e Daha 6nce MI veya ¢ok eski (uzakta) PKG gegiren KKS hastalarinda, aspirin
monoterapisine giivenli ve etkili bir alternatif olarak giinliik 75 mg Klopidogrel onerilir (I-
A).

e KABG'den sonra, omiir boyu giinde 75-100 mg Aspirin Onerilir (I- A).

e Daha 6nce MI gecirmeyen veya revaskiilarizasyonu olmayan ancak énemli obstriiktif
KAH kanit1 olan hastalarda, dmiir boyu giinde 75-100 mg Aspirin onerilir (I- B).

e Oral antikoagiilasyon (OAK) endikasyonu olmayan KKCS hastalarinda, PKG stent
uygulamasindan sonra varsayilan antitrombotik strateji olarak 6 aya kadar giinde Aspirin
75-100 mg ve klopidogrel 75 mg'dan olusan IATT &nerilir. (I- A).

e Yiiksek kanama riski olan, ancak yiiksek iskemik riski olmayan hastalarda, PKG'dan 1-3
ay sonra IATT'nin kesilmesi ve tek antirombosit tedavisine devam edilmesi onerilir (I- A).

e Uzun siireli OAK endikasyonu olan KKS hastalarinda, AF tedavidozunda tek basina VKA
veya tercihen tek basina DOAK (kontrendikasyon olmadig: siirece) yagam boyu Onerilir
(I- B).

o PKG geciren OAK endikasyonu olan hastalarda, OAK ve Klopidogrele ek olarak,
baslangicta giinde bir kez diisiik doz Aspirin onerilir (idame dozunda olmadiginda
yiikleme dozu) (I- C).

¢ OAK'ye uygun hastalarda, kontrendike olmadig: takdirde, VK A'ya tercih olarak DOAK
onerilmektedir (I- A).

OKomplikasyonsuz PKG sonrasi KKS hastalarinda OAK igin es zamanli endikasyonu

olanlarda: (I- A):

= Aspirin kullanimi erken kesilir (<1 hafta);

= Ardindan OAK ve Klopidogrel tedavisine devam edilir:

o Yiiksek iskemik risk tasimayan hastalarda 6 aya kadar; veya

o Yiksek iskemik risk tasiyan hastalarda 12 aya kadar;

= Tek basina OAK ile takip edilir;

tavsiye edilir.

e Tikagrelor veya Prasugrel'in Aspirin ve bir OAK ile {iglii antitrombotik tedavinin bir
parcast olarak kullanilmasi genellikle 6nerilmez (II1- C).

e Ameliyat sonrasi kanama endisesi ortadan kalktig1 anda Aspirin kullanimina basglanmasi
onerilir (I- B).

e (astrointestinal kanama riski artmis hastalarda, kombine antitrombotik tedavi

(antitrombosit tedavi ve/veya OAK) siiresince bir proton pompasi inhibitorii onerilir (I-
A).

Kronik koroner sendromlu hastalarda lipid dusiriicii ilaglara iligkin oneriler

e LDL-K hedefi <I,4 mmol/L (55 mg/dL) ve baslangi¢ seviyesine kiyasla LDL-K'de
>%50 azalma ile lipid diistirticii tedavi onerilir (I- A).

e KKS'li tiim hastalara LDL-K hedeflerine ulagsmak i¢in tolere edilebilen en yiliksek
doza kadar yiiksek yogunluklu Statin onerilir (I- A).

e Statin tedavisinin maksimum tolere edilebilir dozu ile hastanin hedefine ulasilamamasi
durumunda Ezetimibe ile kombinasyon onerilmektedir (I- B).

e Statin intoleransi olan ve ezetimibe ile hedefine ulasamayan hastalarda Bempedoik asit
kombinasyonu onerilmektedir (I- B).



e Statin ve ezetimibe'nin maksimum tolere edilebilir dozuyla hedeflerine ulasamayan
hastalar i¢cin PCSK9 inhibitoriiyle kombinasyon onerilir (I- A).

Kronik koroner sendromlu hastalarda sodyum-glikoz kotransporter 2
inhibitorleri velveya glukagon benzeri peptid-1 (GLP-1) reseptor agonistleri igin
Oneriler

Tip 2 diyabetli KKS hastalar

T2DM ve KKS'li hastalarda, baglangic veya hedef HbAlc'den ve es zamanli glikoz
diistirticii ilagtan bagimsiz olarak, KV olaylarini azaltmak i¢in kanitlanmis KV faydasi
olan SGLT?2 inhibitorleri onerilir (I- A).

T2DM ve KKS'li hastalarda, baslangic veya hedef HbA1c'den bagimsiz olarak ve es
zamanl glikoz diisiiriicii ilagtan bagimsiz olarak, kanitlanmis KV faydasi olan GLP-1
reseptor agonistleri KV olaylarini azaltmak i¢in onerilir (I- A).

Kronik koroner sendromlu hastalarda anjiyotensin doniistirici enzim
inhibitorlerine yonelik oneriler

KKS hastalarinda hipertansiyon, diyabet veya kalp yetmezligi gibi spesifik
komorbiditelerin varliginda ACE-I'ler (veya ARB'ler) onerilir (I- A).

Kronik koroner sendromlu hastalarda revaskiilarizasyona yonelik oneriler

Perkiitan veya cerrahi revaskiilarizasyon planlanan hastalarin, paylasilan klinik karar alma
slirecinin bir pargasi olarak, revaskiilarizasyonun faydalari, riskleri, terapotik sonuglari ve
alternatifleri hakkinda eksiksiz bilgi almalar1 6nerilir (I- C).

Karmagik klinik vakalarda, 6zellikle KABG ve PKG ayn1 diizeyde 6neriye sahip
oldugunda, optimal tedavi stratejisini tanimlamak i¢in, hasta sonuglarini ve yasam
kalitesini iyilestirmek i¢in en uygun tedaviyi segmeyi amaglayan, girisimsel kardiyoloji,
kalp cerrahisi, girisimsel olmayan kardiyoloji ve endike ise diger uzmanlik alanlarindan
temsilcilerin yer aldig1 bir Kalp Ekibi tartismasi onerilir (I- C).

Kalp Ekibinin 6nerisinin ¢ok dengeli bir sekilde ve hastanin anlayabilecegi bir dilde
iletilmesi onerilir (I- C).

Revaskiilarizasyon ve yontemine iligskin kararin hasta merkezli olmasi, hasta tercihleri,
saglik okuryazarlig, kiiltiirel kosullar ve sosyal destek dikkate alinarak verilmesi onerilir
(I- C).

Kalp Ekibinin (yerinde veya ortak bir kurumla birlikte) giincel yonergelere uygun olarak
uygun revaskiilarizasyon stratejisini uygulamak i¢in kurumsal protokoller gelistirmesi
onerilir (I- C).

SVEF >%35 olan KKS hastalarinda, fonksiyonel olarak anlamli sol ana kdk stenozu olan
hastalarda sagkalimi iyilestirmek icin kilavuza goére yonlendirilen tibbi tedaviye ek olarak
miyokardiyal revaskiilarizasyon onerilir (I- A).

SVEF >%35 olan KKS hastalarinda, fonksiyonel olarak anlamli {i¢ damar hastalig1 olan
hastalarda, uzun vadeli sagkalimi iyilestirmek ve uzun vadeli kardiyovaskiiler mortaliteyi
ve spontan miyokard enfarktiisii riskini azaltmak i¢in kilavuza gore yonlendirilen tibbi
tedaviye ek olarak miyokardiyal revaskiilarizasyon onerilir (I- A).

LVEF >%35 olan KKS hastalarinda, uzun vadeli kardiyovaskiiler mortaliteyi ve spontan
miyokard enfarktiisii riskini azaltmak i¢in, proksimal LAD'yi ilgilendiren fonksiyonel
olarak anlamli tek veya iki damar hastalig1 olan hastalar i¢in kilavuza gore yonlendirilen
tibbi tedaviye ek olarak miyokardiyal revaskiilarizasyon onerilir (I- A).



e SVEF'si <%35 olan KKS hastalarinda, tercihen Kalp Ekibi tarafindan koroner anatomi,
koroner arter hastalig1 ile SV disfonksiyonu arasindaki korelasyon, komorbidler, yasam
beklentisi, bireysel risk-fayda oran1 ve hasta perspektiflerinin dikkatli bir sekilde
degerlendirilmesinden sonra revaskiilarizasyon veya tek basina tibbi tedavi arasinda se¢im
yapilmasi onerilir (I- C).

e Cerrahi olarak uygun KKS hastalarinda, coklu damar KAH ve SVEF <%35 olan
hastalarda, uzun vadeli sagkalimi iyilestirmek icin tek basina tibbi tedaviden ziyade
KABG ile miyokardiyal revaskiilarizasyon onerilir (I- B).

e Kilavuza gore yonlendirilen tibbi tedaviye ragmen, kalic1 angina veya angina esdegeri
olan KKS hastalarinda, semptomlari iyilestirmek i¢in fonksiyonel olarak anlamli
obstriiktif KAH'nin miyokardiyal revaskiilarizasyonu onerilir (I- A).

e Revaskiilarizasyonun diistiniildiigii kompleks koroner arter hastaligi olan hastalarda, ortak
klinik karar almaya rehberlik etmek i¢cin prosediirel risklerin ve prosediirel sonrasi
sonuclarin degerlendirilmesi 6nerilir (I- C).

e Koroner arter baypas greftlemesinden sonra hastane i¢i morbidite ve 30 giinliik mortaliteyi
tahmin etmek i¢in STS skorunun hesaplanmasi onerilmektedir (I- B).

e (Cok damarli obstriiktif koroner arter hastalig1 olan hastalarda, hastaligin anatomik
kompleksligini degerlendirmek icin SYNTAX skorunun hesaplanmasi 6nerilir (I- B).

e Anatomik olarak kompleks lezyonlarda, 6zellikle sol ana kok, gercek bifurkasyonlar ve
uzun lezyonlarda PKG gergeklestirirken IVUS veya OCT ile intrakoroner goriintiileme
rehberligi onerilir (I- A).

e (Cok damar hastalig1 olan hastalarda miidahale i¢in lezyon se¢imine rehberlik etmek
amaciyla intrakoroner basing ol¢iimii (FFR veya iFR) veya hesaplamasi (QFR) onerilir (I-
A).

e Hekimlerin hasta profili, koroner anatomi, prosediir faktorleri, SVEF, tercihler ve sonug
beklentileri temelinde en uygun revaskiilarizasyon modalitesini segmeleri onerilir (I- C).

Kronik koroner sendromlu hastalarda revaskiilarizasyon yotemine iligkin
Oneriler

Sol ana koroner hastaligi

Dusuk cerrahi riske sahip, belirgin sol ana koroner stenozu olan KKS hastalarinda

KABG (I- A):

= Hayatta kalma oranini artirmak i¢in tekbasina tibbi tedaviden daha fazla 6nerilir.

= Spontan miyokard enfarktiisii ve tekrarlayan revaskiilarizasyon riskinin daha diisiik olmasi
goz oniine alindiginda, PKG'ye gore genel olarak tercih edilen revaskiilarizasyon modeli
olarak onerilir (I- A).

o Kompleksligi diisiik anlaml1 sol ana koroner stenozu olan KKS hastalarinda (SYNTAX
skoru <22), PKG'nin KABG'ye esdeger revaskiilarizasyon biitiinliigii saglayabildigi
durumlarda, daha kaz invazivligi ve daha asagi- olmayan sag kalimi nedeniyle PKG,
KABG'ye bir alternatif olarak onerilmektedir (I- A).

Sol ana damarda ¢ok damar hastaligi ile sol ana koroner
e Uygun anatomiye sahip diisiik cerrahi riskli KKS hastalarinda, sagkalimi iyilestirmek i¢in
yalnizca tibbi tedavi yerine KABG onerilir (I- A).

Cok damar hastaligi ve diyabet

e Anlaml ¢ok damar hastalig1 ve diyabeti olan, kilavuza gore yonlendirilen tibbi tedaviye
yeterli yanit alinamayan KKS hastalarinda, semptomlar1 ve sonuglari diizeltmek i¢in tek
basina tibbi tedavi ve PKG yerine KABG o6nerilmektedir (I- A).



Uc¢ damar hastaligi, diyabet olmadan

e Anlamli li¢ damar hastalig1 olan, SVEF'si korunmus, diyabeti olmayan ve kilavuza gore
yonlendirilen tibbi tedaviye yetersiz yanit veren KKS hastalarinda, semptomlari,
sagkalimi ve diger sonuglar1 diizeltmek i¢in tibbi tedaviye gore KABG oOnerilmektedir (I-
A).

e Korunmus SVEF'li, diyabeti olmayan, kilavuza gore yonlendirilen tibbi tedaviye yetersiz
yanit veren ve diisiik ila orta anatomik komplekslige sahip anlamli i¢ damar hastalig1 olan
ve PKG'nin KABG'ye benzer bir revaskiilarizasyon biitiinliigii saglayabildigi KKS
hastalarinda, daha az invazivligi ve genellikle daha asagi-olmayan sag kalimi nedeniyle
PKG onerilir (I- A).

Proksimal LAD'yi ilgilendiren tek veya cift damar hastaligi

e Proksimal LAD'yi ilgilendiren anlamli tek veya ¢ift damar hastalig1 olan ve kilavuza gore
yonlendirilen tibbi tedaviye yetersiz yanit veren KKS hastalarinda, semptomlari ve
sonuclar1 diizeltmek i¢in tek basina tibbi tedavi yerine KABG veya PKG onerilir (I- A).

e Proksimal LAD'yi kapsayan, kompleks anlamli tek veya ¢ift damar hastaligi olan, PKG'ye
daha az uygun olan ve kilavuza gore yonlendirilen tibbi tedaviye yetersiz yanit veren KKS
hastalarinda semptomlar diizeltmek ve revaskiilarizasyon oranlarini azaltmak i¢in PKG
yerine KABG onerilir (I- B).

Kronik kalp yetmezligi olan kronik koroner sendromlu hastalarin yonetimine
iliskin oneriler

Kalp yetmezligi hastalarinda KKS'nin yonetimi

e Obstriiktif koroner arter hastalig1 siiphesi olan ve SVEF'si <%35 olan KYY hastalarinda,
islemlerin risk-fayda orani da g6z 6niinde bulundurularak, KABG ile prognozun
tyilestirilmesi amaciyla IKA onerilmektedir (I- B).

e SVEF >%35 olan ve dusuk veya orta dizeyde (>%5—%50) obstruktif koroner arter
hastaligi (KAH) stphesi olan KY hastalarinda, KBTA veya fonksiyonel
goruntuleme onerilir (I- C).

e SVEF >%35 olan ve obstriktif koroner arter hastaligi igin ¢ok yiksek (>%85) 6n-
test olasiligi olan KKS'li KY hastalarinda, IKA (gerektiginde FFR, iFR veya QFR
ile) onerilir (I- C).

KKS hastalarinda kalp yetmezliginin yonetimi

e KY'li KKS hastalarinin, KY nedeniyle hastaneye yatis riskini azaltmak ve sag kalim1
tyilestirmek icin multidisipliner bir KY yonetim programina dahil edilmesi onerilir (I- A).

e KYdEF'l KKS hastalarinda KY'ye bagli hastaneye yatis ve 6liim riskini azaltmak icin bir
ACE-I, bir MRA, bir SGLT?2 inhibitorii (Dapagliflozin veya Empagliflozin) ve stabil
kosullarda bir Beta-bloker onerilir (I- A).

e Hafif derecede diismiis ejeksiyon fraksiyonu (KYhdEF) veya ejeksiyon fraksiyonu
korunmus (KYKEF) KY hastalarinda KY'ye bagli hastaneye yatis veya kardiyovaskiiler
oliim riskini azaltmak i¢in bir SGLT?2 inhibitorii (Dapagliflozin veya Empagliflozin)
onerilir (I- A).

e ACE-I veya ARNI'yi tolere edemeyen semptomatik KKS ve KYdEF'li hastalarda KY'ye
bagl hastaneye yatis ve kardiyovaskiiler 6liim riskini azaltmak i¢in ARB 6nerilir (I- B).

e Sakubitril/valsartan, KYdEF'li KKS hastalarinda KY'ye bagli hastaneye yatis ve 6lim
riskini azaltmak i¢cin ACE-I veya ARB yerine kullanilmasi onerilir (I- B).



Ditiretikler, KY'li ve konjesyon belirtileri ve/veya semptomlar1 olan KKS hastalarinda
semptomlar1 hafifletmek, egzersiz kapasitesini iyilestirmek ve KY nedeniyle hastaneye
yatiglar1 azaltmak i¢in 6nerilir (I- B).

Iskemik etiyolojili semptomatik KY (NYHA sinif II-111) hastalarinda (6nceki 40 giin
icinde MI ge¢irmemislerse) ve >3 ay optimize edilmis KYTT'ye ragmen SVEF <%35 olan
hastalarda ani 6liim ve her tiirlii 6liim riskini azaltmak i¢in ICD 06nerilir; ancak bu
hastalarin iyi fonksiyonel durumla 1 yi1ldan 6nemli 6l¢iide daha uzun siire yagamalar1
beklenir (I- A).

Hemodinamik instabiliteye neden olan ventrikiiler aritmiden iyilesen ve >1 y1l boyunca
1yi fonksiyonel durumla yagamasi beklenen hastalarda, geri dondiiriilebilir nedenler
olmadiginda veya ventrikiiler aritmi MI'dan <48 saat sonra ortaya ¢ikmadig: siirece ani
oliim ve her tiirlii 6liim riskini azaltmak i¢in ICD Onerilir (I-A).

Semptomatik K, siniis ritmi, KYTT'ye ragmen SVEF <%35 ve QRS siiresi >150 ms
olan ve SDLB QRS morfolojisine sahip KKS hastalarinda semptomlar1 ve sag kalimi
iyilestirmek ve morbiditeyi azaltmak i¢in KRT onerilir (I- A).

Yiiksek dereceli AV blok i¢in ventrikiiler pacing endikasyonu olan ve morbiditeyi
azaltmak icin NYHA sinifi veya QRS genisligine bakilmaksizin KYdEF'li hastalar igin
sag ventrikiiler pacing yerine KRT Onerilir. Buna AF'li hastalar da dahildir (I-A).

Non-obstriiktif koroner arterleri olan anginali hastalarin/ non-obstruktif koroner
arterleri olan iskemi hastalarinin tanisi ve tedavisi igin dneriler

ANOCA/INOCA siiphesi olan ve tibbi tedaviye ragmen semptomlar1 devam eden
hastalarda (yani, non-invaziv goriintiilemede normal koroner arterler veya obstriiktif
olmayan lezyonlarla birlikte anginal semptomlar veya koroner arteriyografide normal
FFR/iFR ile birlikte orta dereceli stenozlar) ve yasam kalitesi diisiik hastalarda, potansiyel
olarak tedavi edilebilir endotipleri belirlemek ve hasta secimleri ve tercihleri géz dniinde
bulundurularak semptomlar1 ve yasam kalitesini iyilestirmek i¢in invaziv koroner
fonksiyonel test dnerilir (I- B).

Vazospastik angina siiphesi olan bireylerde, angina sirasinda istirahat halinde 12
derivasyonlu EKG kayd1 6nerilir (I- C).

Stipheli vazospastik angina ve nitratlar ve/veya kalsiyum antagonistleri ile diizelen ST-
segment degisiklikleriyle iliskili tekrarlayan istirahat angina ataklar1 olan hastalarda,
taniy1 dogrulamak ve altta yatan aterosklerotik hastaligin siddetini belirlemek i¢in invaziv
fonksiyonel anjiyografi 6nerilir (I- C).

|zole vazospastik anjinanin tedavisi igin:

Semptomlar1 kontrol altina almak ve iskemi ve potansiyel olarak 6liimciil
komplikasyonlar1 6nlemek i¢in Kalsiyum kanal blokerleri onerilir (I- A).

Yasl, kadin, yiiksek kanama riski olan, komorbidleri bulunan ve sosyal/cografi
olarak gesitli hastalar i¢in oneriler

Yash yetigkinlerde (>75 yas), ilag yan etkilerine, intoleransa, ilag-ilag etkilesimlerine, asir1
doza ve prosediirel komplikasyonlara 6zel dikkat gosterilmesi onerilir (I- C).

Yasl bireylerde, geng bireylerde oldugu gibi, tan1 ve revaskiilarizasyon kararlarinin
semptomlara, iskemi derecesine, kirillganliga, yasam beklentisine, komorbidlere ve hasta
tercihlerine gore verilmesi onerilir (I- C).

Kadin ve erkeklerde kilavuzlarin- yonlendirdigi benzer kardiyovaskiiler koruyucu tedavi
onerilmektedir (I- C).



¢ Sistemik postmenopozal hormon tedavisi, kardiyovaskiiler faydanin olmamasi ve
tromboembolik komplikasyon riskinin artmasi nedeniyle KKS'li kadinlarda
onerilmemektedir (ITI- A).

e Kanama riski degerlendirmesinin PRECISE-DAPT skoru, kantitatif ARC-HBR arac1 veya
diger dogrulanmig yontemler kullanilarak yapilmasi onerilir (I- B).

e HIV hastalarinda antiretroviral tedavi ile statinler arasindaki etkilesime dikkat edilmesi
onerilmektedir (I- B).

Hedeflenen ¢abalarin surdurdimesi onerilmektedir (I- C):

» Tiim KKS hastalaria, 6zellikle de diisiik sosyoekonomik siniftaki hastalara giivenli ve etkili
kardiyak bakimin ulastiriimasini artirmak;

=  Gelecekteki klinik arastirmalara, su anda yeterince temsil edilmeyen cografi, sosyal veya diger
gruplarin dahil edilmesini artirmak.

Asemptomatik bireylerde koroner arter hastaligi taramasina yonelik oneriler

e Saglikl bireylerde kardiyovaskiiler risk faktorleri agisindan firsat¢i tarama yapilmasi ve
SCORE2 ve SCORE-OP gibi puanlama sistemleri kullanilarak gelecekteki
kardiyovaskiiler olay riskinin tahmin edilmesi, yiiksek risk altindaki bireylerin saptanmasi
ve tedavi kararlarinin yonlendirilmesi i¢in dnerilmektedir (I- C).

Tibbi tedaviye uyum ve yasam tarzi degisikliklerine iligskin doneriler

e Hastanin saglikli yasam tarzina ve tibbi tedaviye uyumunu artirmak i¢in mobil saglik
miidahaleleri (6rnegin kisa mesajlar, uygulamalar, giyilebilir cihazlar kullanimi)
onerilmektedir (I- A).

e Uyumu iyilestirmek i¢in davranigsal miidahaleler 6nerilir (I- B).

e Hastalarin ilaglara uyumunu artirmak i¢in ilag rejimlerinin basitlestirilmesi (6rnegin sabit
doz ila¢ kombinasyonlarinin kullanilmasi) 6nerilir (I- B).

e Uyumu artirmak i¢in hasta egitimi ve katiliminin yan1 sira multiprofesyonel ve aile
katiliminin saglanmasi 6nerilmektedir (I- C).

Kronik koroner sendromu olan hastalarda hastalik progresyonunun tanisina

yonelik oneriler

e Belirtilerden bagimsiz olarak, kardiyovaskiiler risk faktorii kontroliinii degerlendirmek ve
yasam tarzi, tibbi veya prosediirel miidahaleler gerektirebilecek risk durumu, hastalik
durumu ve eslik eden hastaliklardaki degisiklikleri degerlendirmek i¢in bir pratisyen
hekime veya kardiyovaskiiler saglik uzmanina periyodik ziyaretler (6rnegin yillik) 6nerilir
(I- C).

e Geri dondiiriilebilir bir nedene baglanamayan (6rnegin uzun siireli tasikardi veya
miyokardit) sol ventrikiil sistolik fonksiyonu kotiilesen hastalarda koroner arter hastaligi
durumunun yeniden degerlendirilmesi onerilir (I- C).

e Yeni veya kotiilesen semptomlari olan hastalarda, tercihen stres goriintiileme kullanilarak
risk siniflandirmasi 6nerilir (I- C).

e Tibbi tedaviye direngli semptomlari olan veya olumsuz olay riski yiliksek olan hastalarda,
risk siniflandirmasi ve semptomlar1 ve prognozu iyilestirmeyi amaclayan olasi

revaskiilarizasyon i¢in invaziv koroner anjiyografi (gerektiginde FFR/iFR ile) onerilir (I-
O).

Revaskiilarizasyon yetersizligine/ basarisizliginin tedavisine yonelik oneriler

e DES i¢indeki restenozun tedavisinde ilag kapl balonlara gére DES 6nerilmektedir (I- A).



e LIMA, daha énce LIMA kullanilmamis hastalarda tekrar KABG icin tercih edilen kanal
(conduit) olarak endikedir (I- B).

Tekrarlayan veya refrakter anginal/iskemi igin oneriler

e Yasam kalitesinin diigmesine yol acan refrakter anjinasi olan ve belgelenmis veya
siiphelenilen ANOCA/INOCA's1 olan hastalarda, hasta secimleri ve tercihleri géz 6niinde
bulundurularak ANOCA/INOCA endotiplerini ve uygun tedaviyi tanimlamak i¢in invaziv
koroner fonksiyon testi onerilir (I- B).

Kisaltmalar: ACE-I- anjiyotensin doniistiiriicii enzim inhibitorii; AKS- akut koroner sendrom; AF-
atriyal fibrilasyon; ANOCA- obstriiktif olmayan koroner arterli angina; ARB- anjiyotensin reseptor
blokeri; ARC-HBR Yiiksek Kanama Akademik Arastirma Konsorsiyumu; ARNI- anjiyotensin
reseptor neprilisin inhibitdrii; AV, atrioventrikiiler; KB, kan basinci; KABG, koroner arter baypas
greftleme; KKAKS- koroner arter kalsiyum skoru; KAH- koroner arter hastaligi; KKB- kalsiyum
kanal blokeri; KKS- kronik koroner sendrom; KBTA- koroner bilgisayarli tomografi anjiyografisi;
KBH- kronik bobrek hastaligi; KMR- kardiyak manyetik rezonans; KRT, kardiyak resenkronizasyon
tedavisi; BT- bilgisayarli tomografi; KV- kardiyovaskiiler;

KVH, kardiyovaskiiler hastalik; CYP3A4, sitokrom P450 3A4; [ATT, ikili antiplatelet tedavisi; DES,
ilag salan stent; DHP- dihidropiridin; DOAK- dogrudan oral antikoagiilan; EKG- elektrokardiyogram,;
e¢GFR- tahmini glomeriiler filtrasyon hizi; FFR- fraksiyonel akim rezervi; FFR-BT- koroner
bilgisayarli tomografi anjiyografisi tiirevli fraksiyonel akim rezervi; KYTT- kilavuza gore
yoOnlendirilmis tibbi tedavi; GLP-1- glukagon benzeri peptid-1; HbA1c- glikozile hemoglobin; KY-
kalp yetmezligi; KYKEF- korunan ejeksiyon fraksiyonlu kalp yetmezligi; KYdEF- azalmis ejeksiyon
fraksiyonlu kalp yetmezligi; HIV- insan immiin yetmezlik viriisii; IKA- invaziv koroner anjiyografi;
ICD- implante edilebilir kardiyoverter defibrilator; iFR, anlik

dalgasiz oran; INOCA, obstriiktif olmayan koroner arterlerde iskemi; IVUS, intravaskiiler ultrason;
LAD, sol 6n inen; SLDB- sol dal blogu; LDL-K- diisiik yogunluklu lipoprotein kolesterol; LIMA- sol
internal meme arteri; SV- sol ventrikiil; SVEF- sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu; MACE- major
advers kardiyovaskiiler olaylar; MI- miyokard enfarktiisii; MRA- mineralokortikoid reseptor
antagonisti; NYHA- New York Kalp Dernegi; OAK- oral antikoagiilan; OCT- optik koherens
tomografisi; PKG- perkiitan koroner girisim; PCSK9- proprotein konvertaz subtilisin/keksin tip 9;
PET- pozitron emisyon tomografisi; PRECISE-DAPT (PREdicting bleeding Complications In patients
undergoing Stent implantation and subsEquent Dual AntiPlatelet Therapy), QFR- quantitative flow
ratio); QFR,-kantitatif akig orani; SCORE2(Systematic Coronary Risk Estimation 2); SCORE-OP,
(Systematic Coronary Risk Estimation 2—Older Persons); SGLT2- sodyum—glikoz ko-tastyici 2;
SPECT- tek foton emisyonlu bilgisayarli tomografi; STS- Gogiis Cerrahlar1 Dernegi; SYNTAX
(SYNergy Between PCI with TAXUS and Cardiac Surgery); T2DM- tip 2 diabetes mellitus; VKA- K
vitamini antagonisti

Kaynaklar

Yukaridaki makale Kronik koroner sendromlarin yonetimi i¢in yazilan 2024
ESC kilavuzundan dilimizetam olarak cevrilerek derlenip diizenlenmistir ve
delenmistir. Atifta bulunan kaynak numaralar1 agagidaki orijinal kaynaltaki ile
aynidir.

Orijinal kaynak: 2024 ESC Guidelines for the management of chronic coronary
syndromes. Developed by the task force for the management of chronic coronary syndromes
of the European Society of Cardiology (ESC) Endorsed by the European Association for
Cardio-Thoracic Surgery (EACTS).
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