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MAKALE BIiLGILERIi OZET

Makale gecmisi Koroner arter hastalig1 tiim diinyada yaygin bir 6liim nedenidir. Kararli angina pektoris

Gelis tarihi :30/06/2011 gbgliste veya cevresinde efor ile olusan bir rahatsizliktir. Bu derleme kronik stabil anji-
Kabul tarihi -05/07/2011 nanin medikal ve invasif tedavi segeneklerini ve yeni stratejileri ortaya koymay1 amagla-

mistir. Tedavinin amaci yagsam kalitesini iyilestirmek, kardiyovaskiiler olay ve dlimleri
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ABSTRACT

Coronary artery disease is the leading cause of death in the world. Stable angina pectoris
is a discomfort in the chest or adjacent areas caused by effort. This review will focus on
the medical and invasive treatment of chronic stable angina, with a focus in new strategi-
es. The goal of treatment is to improve quality of life, decrease cardiovascular events and
mortality. Risk stratification should be made for optimal therapeutic choices. Risk strati-
fication hierarchy can be described as: Clinical evaluation, stres testings, left ventricular

function and coronary angiography.
J. Exp. Clin. Med., 2012; 29:5117-S121
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Giris

Koroner arter hastalifi tiim diinyada halen en &nemli
6liim nedenlerinin baginda gelmektedir. Yas ile artmakla bir-
likte 45-74 yas aras1 genel popiilasyonda % 0,1-20 arasinda
angina pektoris ortaya cikmaktadir. Ozellikle cogu Avrupa
iilkesinde bir milyon niifus basina 20.000-40.000 kiside angi-
na bulundugu diisiiniilmektedir. Tiirkiye'de Eriskinlerde Kalp
Hastalig1 ve Risk Faktorleri Sikligi Taramasi (TEKHARF)
calismasi verilerine gore ise lilkemizde koroner arter hasta-
l1g1 (KAH) 49 yas veya daha genglerde %2,3 iken, 50-59 yas
grubunda %13,3, 60-69 yas gurubunda %21,6, 70 yas ve tize-
rinde %20 bulunmustur (Onat ve ark., 1991).

Tanim
Angina pektoris gogiis, cene, omuz, sirt ve kolda rahat-

sizlik ya da agri1 hissiyle karakterize bir klinik sendrom olarak
tanimlanmaktadir. Bu tanimlama angina pektorisin etiyoloji-
sine bakilmaksizin semptomatik bir tanimlama olsa da klinik
pratikte angina pektoris, siklikla miyokardiyal iskemi ile ilis-
kilidir. Daha az olarak 6zofagus, akciger ve gogiis 6n duvari
hastaliklar1 gibi kalp dis1 nedenler ile de benzer semptomlar
olusabilmektedir. Angina pektorisin sahip oldugu o6zellikler
ile etiyolojisi arasinda iligki kurmak miimkiindiir. Buna gore
angina pektoris tipik, atipik ve nonkardiyak angina olarak
isimlendirilebilir (Diamond, 1983) (Tablo 1) .

Genel olarak egzersiz ya da stres ile provoke olup isti-
rahat ya da nitrat alimi ile rahatlayan angina kararli angina
pektoris olarak isimlendirilir. Buna karsin yeni baslangich
agir angina pektoris (60 giin icerisinde), miyokart enfarktiisii
sonrasi angina ve akselere angina (4 hafta icerisinde) karar-
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Tablo 1. Angina pektoris semptom kriterleri

1.  Tipik siire ve ozellikte olmak kaydiyla substernal yerlesimli gogtis
agrisi,

2. Egzersiz veya emosyonel stres ile indiiklenebilen gogiis agrisi,
3.  Istirahat veya nitrat tedavisi ile iyilesen gogiis agrist

Tipik angina (kesin): Kriterlerinin hepsinin varliginda,

Atipik angina (olas1): Bu kriterlerin yalniz ikisinin varliginda,

Nonkardiyak gogiis agrisi: Yalnizca bir tane kriterin olmasi veya hi¢
birinin olmamasi durumunda.

sizlik gostergeleridir. Istirahat anginasi olmamasina ragmen
bu o6zellikler kararli angina pektoris tanimlamasi igerisinde
degerlendirilemez. (European Society of Cardiology, 2006).

Fizyopatoloji

Hiicresel seviyede miyokardin oksijen talebindeki artis
ya da miyokarda sunulan oksijen seviyesindeki azalma kardi-
yak anginanin sebebidir. Siklikla koroner arterlerdeki darlik
sonucunda oksijen sunumunun azalmasit sorumlu olsa da art-
mis kalp hizi, kontrolsiiz hipertansiyon, artmis miyokardiyal
kontraktilite gibi oksijen talebindeki anormal artislar da angi-
naya yol agabilmektedir (Raab, 1962).

Miyokardiyal iskemi neticesinde olusan laktik asidoz
koroner sirkulasyona laktat, serotonin, bradikinin, histamin,
reaktif oksijen lirlinleri ve adenozin gibi medyatorlerin sa-
linmasina yol acar. Miyokart hiicreleri ve koroner damarlar
etrafindaki miyelinsiz sinirlerin kemosensitif ve mekanore-
septif reseptorleri tarafindan algilanan bu medyatorler spinal
kordun siklikla yedinci servikal vertebra ile dordiincii torakal
vertebra arasindaki sempatik gangliona ulasir. Bu anatomik
Ozellik anginanin nigin g6giis, boyun, g¢ene ve sol kolda his-
sedildigini de agiklamaktadir (Fu ve Longhurst, 2005).

Angina pektoris tanisi

Angina pektoris tanisindaki altin anahtar 6ykiiniin dikkat-
1i alinmasidir. Hastanin semptomlarinin siiresi, arttiran ya da
azaltan faktorlerin belirlenmesi ve de hastanin koroner arter
hastaligi risk faktorlerinin ortaya konmasi taniy1 kolaylastira-
caktir. Buna karsin 6zellikle kadin hastalarda daha fazla ol-
makla beraber semptomlarin atipik olabilecegi unutulmama-
lidir. Egzersiz dispnesi, terleme ve yorgunluk bazi hastalarda
gogis agrist olmaksizin iskemik kalp hastaliginin semptomu
olabilir. Angina esdegeri olarak kabul edilen bu semptomlarin
da miyokardiyal iskemiyi tetikleyebilecek provokasyanlar ile
ortaya ¢ikip istirahat ya da nitrat alimi ile rahatlamasi tanida
yardimci olacaktir.

Fizik muayenede koroner arter hastaliginin risk faktorleri
olan dislipidemi, obezite ve hipertansiyonun bulgular1 go-
riilebilir. Istirahat elektrokardiyografisi (EKG) ilk bakilmast
gereken testtir. Eski miyokart enfarktiisii ya da sol ventrikiil
hipertrofisi gibi risk gostergeleri disinda hastalarin yarisindan
fazlasinda istirahat EKG’si normaldir. Bu nedenle EKG’nin
normal olmas1 koroner arter hastaligini dislamaz. Laboratu-
var testi olarak hastadaki koroner arter hastaligi risk faktorleri
arastirilmalidir. Bu amagla lipit paneli ve aclik kan sekeri te-
mel laboratuvar incelemeleridir.

Kararli angina pektoris hastalarinda iskemiyi gosterme-
ye yonelik testler ise provokatif stres testlerini igerir. Stres
testleri hem mevcut semptomlarin iskemik kokenli oldugu-
nun hem de prognozun dnemli bir gdstergesidir. Bu amagla
egzersiz EKG’si ve stres perfilizyon sintigrafileri en sik kul-

lanilan testlerdir. Egzersiz EKG’sinin duyarlili1 ortalama
%68, ozgiilliigli ise %77 olarak bildirilmistir (Fox ve ark.,
2006). Stresle perfiizyon sintigrafisi egzersiz EKG’sinden
fazla olarak iskeminin yeri ve yaygiligi hakkinda da bilgi
vermektedir. Duyarlilik ve 6zgiilliik oranlar1 ise %80-85 ve
%84-86 olarak bildirilmektedir (Fox ve ark., 2006). Ayrica
perflizyon sintigrafileri egzersiz yapamayacak kisitlilikla-
11 olan hastalarda farmakolojik stres ajanlari ile birlikte de
uygulanabilmektedir. Egzersiz stres ekokardiyografi de tani-
sal amacla uygulanan bir goriintileme ydntemidir. iskemik
miyokardin egzersize olan anormal yanitinin ortaya konmasi
esasina dayanan bu incelemenin duyarlilik ve 6zgilligi si-
rastyla, %80-85 ve %84-86' dir (Fox ve ark., 2006). Teknik
zorluklar1 nedeniyle stres ekokardiyografisi pratik kullanim-
da sik tercih edilmemektedir. Doku doppler ve strain goriintii
yontemlerinin kullanim ile yakin zamanlarda daha sik arasti-
rilmaktadir.

Kardiyak Bilgisayarli tomografi (BT) ve Magnetik
rezonans goriintileme (MRG) anginast olan hastalarda
koroner arter hastalifi ve iskeminin ortaya konmasi igin
kullanilabilmektedir. BT ile koroner kalsifikasyon skorlamasi
yapilmasi ve son zamanlarda daha popiler olan c¢ok
kesitli BT (CKBT) ile koroner arterlerin goriintiilenmesi
saglanabilmektedir. Ozellikle hastalik olasiligi diisiik ve
stres testlerinin tatmin edici olmadigi hastalarda CKBT
ile goriintileme Onerilebilir. Kardiyak MRG ise stres
ekokardiyografisine benzer olarak iskemik miyokardin
stres ile ortaya cikan anormal hareketlerinin gosterilmesi
konusunda yararli olabilir (European Society of Cardiology,
2000).

Kararh angina pektoris derecelendirmesi

Kararlt angina pektoris siddetine gore de derecelendiri-
lebilir. Bu anginaya sebep olan hastaligin siddeti, yayginligi,
prognozu ve tedaviye alinan yanit1 degerlendirmek agisindan
yararlidir. Anginanin siddeti hastadan hastaya ya da ayni1 has-
tada farkli zamanlarda farkli seviyelerde olabilir. Giiniimiiz
pratiginde en sik kullanilan siniflama Kanada Kardiyovas-
kiiler Dernegi’nin yaptig1 siniflamadir. Bu siniflamaya gore
kararli angina siddeti dort dereceye ayrilmistir (Tablo 2).

Tablo 2. Kanada Kardiyovaskiiler Dernegi’ne gore angina

siddetinin siniflandirilmasi (CCS) (Cox ve Naylor,
1992).

>

Semptomlarm diizeyi ‘Olagan aktivite anginaya neden olmaz
Sumf I Sadece agir ya da hizli veya uzun siireli zorlanmayla angina

‘Olagan aktivitede hafifce kisitlanma’

Hizl sekilde yiirime ya da merdiven ¢ikmada, yokus yukar1
SimfII  veya yemekten sonra yiiriirken; soguk havada, duygusal stres

altinda veya sadece uyandiktan sonraki birkag saat icinde

angina

‘Olagan fiziksel aktivitede belirgin kisitlanma’
Smf III  Normal kosullarda birkag blok yiiriimeyle, bir kat merdiven
¢ikmayla ya da diiz yolda, normal hizda yiiriirken angina

‘Rahatsizlik ortaya ¢ikmadan higbir fiziksel aktivite
Smf IV yapamama’ veya “istirahatte angina’

Risk derecelendirmesi
Hastalarin tedavi secenekleri belirlenirken amag hasta-
larin kardiyovaskiiler sag kalim ve yasam kalitelerini iyiles-
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tirmektir. Bu amagla yasam sekli degisikliginden baslayarak
cerrahi revaskiilarizasyona kadar genis bir tedavi alternatifi
sunulabilir. Onemli olan ise progonozu en iyi etkileyebilecek
en az invazif tedavinin se¢ilmesidir. Hastalarda kardiyovas-
kiiler olay gecirme riski arttik¢a invazif tedavilerin sagladigi
olumlu etki de artmaktadir. Giiniimiiz kilavuzlarinda kararli
angina pektoris igin bir yillik kardiyovaskiiler 6liim riski %2
nin {izerinde oldugu belirlenir ise hasta yiiksek riskli, %1' in
altinda disiik riskli ve %1-2 ise orta diizeyde riskli olarak ka-
bul edilmektedir. Hastalarda risk derecelendirmek icin gerek-
li bilgi, klinik degerlendirme, stres testine yanit, ventrikiiler
islevin nicel olarak degerlendirilmesi ve KAH yaygmligin-
dan olusan dort 6nemli boliim igerir.

Klinik degerlendirme

Diyabet, hipertansiyon, metabolik sendrom, o siradaki
sigara aligkanlig1 ve yiiksek total kolesterol, kararli angina
olan hastalarda veya koroner arter hastaligi saptanan diger
hasta gruplarinda kétii prognoza isaret eder. ileri yas, gegi-
rilmis Miyokart Enfarktiisii (ME), kalp yetersizligi semptom
ve bulgulari, anginanin siddeti de dikkate alinmasi gereken
onemli faktorlerdir (Hultgren ve ark., 1984; Califf ve ark.,
1988).

Anginanin ortaya ¢ikma paterni, angina siklig1 ve isti-
rahatte EKG anormallikleri, sagkalim ve ME gecirmeksizin
sagkalim icin bagimsiz tahmin etmenleridir ve basit bir pu-
anlama igerisinde kullanilarak bu risk derecesi rakamlastiril-
mustir (Hultgren ve ark., 1984). Bu puanlamaya gdre noktur-
nal angina ve kararsiz angina en yiiksek puanli anginalardir.
Istirahat EKG’si tamisal degerlendirme acisindan koroner
arter hastalari i¢in essiz bir aragtir. Kararli angina hastalarin-
da istirahat EKG’sinin énemli oranlarda normal olabilecegi
bilinmesine karsin EKG’de goriilebilecek gecirilmis ME, sol
dal blogu, sol anterior hemiblok, sol ventrikiiler hipertrofi,
ikinci veya ti¢iincii derecede AV blok ya da atriyal fibrilasyon
varliginda prognozun olumsuz gostergeleri oldugu da goste-
rilmistir (European Society of Cardiology, 2006).

Stres testleriyle risk degerlendirmesi

Bu amagla siklikla kullanilan testler egzersiz EKG’si,
stresle perfiizyon sintigrafisi ve stres ekokardiyografisidir.
Egzersiz EKG’si kullanimmin pratikligi, verdigi onemli
prognostik bilgiler nedeniyle giiniimiizde bu amagla en sik
kullanilan ve ilk tercih edilmesi gereken stres testidir. Eg-
zersiz EKG’si ayn1 zamanda iskemi esigi, iskemi boyutlari,
siddeti ve iglevsel kapasiteyi de gosterir. Test sonuglari tek
basina degil hastanin klinik bilgileri ile birlestirilerek deger-
lendirme yapilmalidir. Baz1 ¢alismalardan elde edilen prog-
nostik bilgiler birlestirilerek egzersiz testi i¢in bir skorlama
yontemi gelistirilmistir. Bu esasla gelistirilen Duke yiirtime
bandi puani (Duke treadmill score; DTS) egzersiz stiresi, ST
degisikligi ve egzersiz sirasinda anginayl degerlendiren bir
Olcektir (Mark ve ark., 1987) (Tablo 3).Risk derecelendirmesi
amactyla kullanilan bir diger test stres ekokardiyografisidir.
Degerlendirene ait farkliliklar gdstermesi digsinda oldukga
onemli bilgiler saglamaktadir. Testin negatif sonu¢ verdigi
hastalarda 6liim veya ME goriilme olasilig1 yilda <%0,5’tir.

Stres perfiizyon sintigrafisi normal olan hastalarda da ge-
lecek yilda <%! oliim ve ME orani belirlenmektedir. Diger
taraftan anormal perfiizyon bulgularinin da yiiksek kardiyo-
vaskiiler sonlanimlar ile iliskisi ortaya konmustur.

Tablo 3. Duke yiiriime band1 puanlamas: (Mark ve ark., 1987).

Daklkz‘l olflralf n Risk n toplam 1 yllllk‘
egzersiz siiresi mortalite
mm ST ¢okmesi X5 -n Diisiik risk >5 %0,25
Angina -n Orta risik -10-4 %1,25
(kisitlayict degil X4)

Angina (kisitlayict -n Yiiksek risk <-11 %35,25
X8)

Puanlamada dakika egzersiz siiresi pozitif, diger kriterler ise negatif
puanlanir. Puanlanan rakamlarin(n) toplamina gore 1 yillik mortalite ve
risk derecelendirmesi yapilabilir.

Ventrikiil islevinin degerlendirilmesi

Koroner arter hastaliginda uzun siireli prognoz icin en
iyi belirleyici sol ventrikiil fonksiyonudur. Istirahat EF’sinin
azalmasi ile mortalite artmaktadir. Koroner Arter Cerrahi-
si calismasi (CASS) verilerine gore 12 yillik sag kalim EF
>%50 olan hastalarda %73 iken, <%35 olan hastalarda bu
oran %21 olarak bulunmustur (Emond ve ark., 1994).

Koroner arteriyografi

Koroner damarlarin konvansiyonel anjiyografik yontem-
ler ile gosterilmesi koroner aterosklerozun dogasi hakkinda
bilgi vermese de koroner darliklarin yerlesim yeri, siddeti ve
yayginlig1 koroner arter hastaliginin prognozu ile ilgili ol-
dukea kiymetli bilgiler saglamaktadir. CASS' da ¢aligmasin-
da koroner arterleri normal saptanan hastalarda 12 yillik sag
kalim %91 in tizerinde bulunmustur (Emond ve ark., 1994).
Buna karsin hesaplanan kardiyovaskiiler yillik mortalite ora-
n1 <%1 saptanan hastalarda risk derecelendirmesi igin ko-
roner anjiyografi kullanimi biiytik olasilikla uygun degildir.
Glintimiizde kilavuzlar 6zellikle noninvazif testler ile yiiksek
riskli oldugu diisiiniilen hastalarda, medikal tedaviye ragmen
siddetli anginas1 devam eden hastalarda (CCS sinif 3-4), ma-
jor kalp dis1 cerrahi gegirecek orta riskli hastalarda koroner
anjiyografiyi sinif I endikasyon ile dnermektedir. Diger taraf-
tan noninvazif yontemlerin tatmin edici sonuglar vermedigi
hastalarda ve Perkutan Koroner Girisim (PKG) sonrasi ytik-
sek yeniden darlik gelismesi beklenen hastalarda da sinif Ila
olarak onerilmektedir (Fox ve ark., 2006).

Tedavi

Kararl1 angina pektoris hastasinin tedavisinin amaci 6liim
ve miyokart enfarktiisii olasiligini azaltmakla beraber semp-
tomlarin en aza indirilmesi ya da tamamen ortadan kaldiril-
masini icerir. Bu amagla yasam sekli degisikligi, ilag¢ tedavisi
ve girisimsel tedavi segenekleri kullanilabilir.

Hastalar koroner arter hastaligi hakkinda bilgilendiril-
melidirler. Hastalarin sebze, meyve, balik ve kiimes hay-
vanlarindan zengin bir Akdeniz diyeti benimsemesi tavsiye
edilmelidir. Sigara birakilmali ve asir1 alkol tiiketiminin de
zararli oldugu belirtilmelidir. Hipertrigliseridemiyi ve ME
sonras1 Oliimi azalttig1 kanitlanmis Omega-3’den zengin ba-
lik yaglarinin alinmasi tavsiye edilebilir.

Fiziksel aktivitenin egzersiz toleransini artirdigi ve semp-
tomlar1 azalttigi gosterilmistir. Viicut agirhigl, kan yaglari,
kan basinci, glukoz toleransi ve insiiline duyarlilik {izerinde
olumlu etkileri bulundugundan, hastanin sinirlar1 i¢cinde yer
alacak sekilde tesvik edilmelidir.

Diyabet, hipertansiyon ve dislipidemi gibi ateroskleroz
stirecini olumsuz etkiledigi iyi bilinen hastaliklar da optimal
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sekilde tedavi edilmeye calisilmalidir. Koroner arter hastaligi
ve diyabet gibi yiiksek risk faktorleri olan hipertansif has-
talarda hedeflenen kan basinci degerinin daha diisiik olma-
st gerekebilecegi de unutulmamalidir. Bu hastalarda 140/90
mmHg alt1 yerine 130/80 mmHg alt1 degerlerin hedeflenmesi
daha akillica gdriinmektedir (Mancia ve ark., 2007).

Farmakolojik tedavi

Kararlt angina pektoris tedavisinde kullanilan farmako-
lojik ajanlar1 hastaligin prognozuna yonelik olanlar ve angi-
nal semptomlar1 azaltmaya yonelik olanlar olarak siniflamak
miimkiindiir.

Antitrombositer ilaclar

Diislik dozda aspirin bu amagla kullanilan en 6nemli ilag-
lardandir. COX-1 ve dolayisiyla tromboxan iiretimini geri do-
niigsiiz olarak inhibe eder. Optimum etkinin 75-150 mg/giin
dozunda elde edildigi goriilmustiir (Antithrombotic Trialists’
Collaboration, 2002). Gastrointestinal yan etkileri doz ile
birlikte artabilir. Antitrombositer dozlarda kafa i¢i kanamay1
arttirdigina iligkin kanit yoktur.

Klopidogrel ve tiklopidin yarigsmaci olmayan ADP resep-
tor antagonisti antitrombositer ilaclardir. ME ge¢irmis, inme
gecirmis veya periferik arter hastaligi (PAH) olan hastalarda
325 mg aspirine gore klopidogrel 75 mg/giin kardiyovaskiiler
komplikasyonlar1 6nlemede hafif¢e daha etkili bulunmustur
(CAPRIE Steering Committee, 1996). Ozellikle stent uygu-
lanan hastalarda tromboz riskini 6nlemek i¢in aspirine ek ola-
rak ya da aspirini tolere edemeyen hastalarda aspirin yerine
tercih edilebilir.

Lipit diisiiriicii ilaglar

Primer ve sekonder koruma caligmalar1 aterosklerotik
kalp hastaligmin tedavisinde statinlerin sag kalim iizerine
olan olumlu etkilerini kanitlamistir (Reiner ve ark., 2011).
Diger taraftan PKG oncesi verilen statin tedavisinin PKG’e
bagli komplikasyonlar1 azalttig1 da gosterilmistir. Kolesterol
diizeyi normal olan hastalarda dahi gosterilmis olan faydali
etkiler nedeniyle koroner arter hastalarinda statin tedavisinin
sadece dislipidemisi olan hastalar ile sinirli olmamasi gerek-
tigi soylenebilir. Statin tedavisinde kullanilmasi gereken doz
en az morbidite ve mortaliteyi azalttig1 gosterilmis olan doz-
lar kadardir. Hedeflenen LDL seviyesi yiiksek riskli hastalar-
da oldugu gibi 70 mg/dl 'nin altinda olmalidir (Reiner ve ark.,
2011). Yiksek dozlarda statin kullanimi karaciger hasarinin
enzimatik diizeylerinde artma ile iliskili bulunurken, doza
bagli olarak miyalji sikliginda belirgin artis goriilmemistir.

Anjiyotensin doniistiiriicii enzim (ACE) inhibitorleri

ACE inhibitorleri ME sonrasi ve kalp yetersizligi olan
hastalarda iyi arastirilmis ve olumlu prognostik etkileri gos-
terilmistir. Bunun yaninda Heart Outcomes Prevention Eva-
luation (HOPE) ve European Trial On Reduction Of Cardiac
Events With Perindopril In Stable Coronary Artery Disease
(EUROPE) calismalartyla da yiiksek riskli hastalarda kulla-
nilan ramipril ve perindoprilin birlesik son noktalar1 yaklagik
%?20'ler diizeyinde azalttig1 da gosterilmistir (Yusuf ve ark.,
2000; Fox, 2003). Ancak gorece daha diisiik riskli hastalarda
bu fayda goriilemeyebilir. Ozellikle eszamanli hipertansiyon,
diyabet, kalp yetersizligi, asemptomatik sol ventrikiil islev
bozuklugu ve gecirilmis ME olan kararli angina pektoris has-

talarinin tedavisinde ACE inhibitorlerinin disiiniilmesi uy-
gundur.

Beta blokerler

ME sonras1 hastalarda kullanildiginda beta blokerlerin
kardiyovaskiiler mortaliteyi %30 diizeyinde azalttig1 goste-
rilmistir. Kararli angina pektoris hastalarinda da bu faydanin
olacag: diistiniilmekteyse de heniiz bu durum randomize ca-
ligmalar ile kanitlanmamistir. Diger 6nemli bir nokta ise int-
rensek sempatomimetik aktivitesi olan beta blokerlerin bu
amagla kullanimimin iyi bir secenek olamayabilecegini dii-
stindiiren verilerin olmasidir.

Kalp hizinin, kontraktilitenin ve sol ventrikiil duvar ge-
riliminin azalmasi nedeniyle miyokardin oksijen tiikketiminin
azalmasi, diger yandan diyastoliin uzayarak oksijen sunu-
munun artmast beta blokerlerin temel antiiskemik etkilerini
olusturmaktadir. Soguk ekstremiteler, semptomatik bradikar-
di, bronkokonstriksiyon, depresyon bulgularinda artma ve
erektil disfonksiyon gibi yan etkiler tedavi siirecinde karsila-
silabilir.

Kalsiyum kanal blokerleri

The Danish Verapamil Infarction Trial IT (DAVIT 1II) ¢a-
ligmasinda verapamil ve Multicenter Diltiazem Postinfarction
Trial (MDPIT) calismasinda kalp yetersizligi bulgusu olma-
yan bir hasta alt grubunun analizinde diltizem i¢in gdsterilmis
oldugu gibi, kalp hizin1 diisiiren kalsiyum kanal blokerleri de
(KKB’ler) ME sonrasi hastalarda prognozu olumlu yonde
etkileyebilmektedir (DAVIT II, 1990; MDPIT, 1988). Buna
karsin kisa etkili nifedipinin olumsuz etkileri olabilecegi go-
rilmiigtiir. Sonug olarak komplikasyonsuz kararli angina has-
talarinin tedavisinde beta blokeri tolere edemeyen hastalarda
alternatif olarak kullanilabilmektedir.

Diltiazem ve verapamil gibi kalp hizin1 azaltan kalsiyum
kanal blokerleri beta blokerlere benzer bir etki ile anginal
semptonlar1 da azaltmaktadir. Diger taraftan vazoselektif blo-
kerlerin (amlodipin, nifedipin, felodipin) kullaniminin refieks
sempatomimetik etkileri kardiyodepresif etkilerini zamanla
baskilayabilir. Buna karsin Nissen ve ark. (2004) tarafindan
amlodipinin anginal ataklar1 azalttig1 gosterilmistir. Bas agri-
s1, yiizde kizarma, ayak bileginde 6dem gibi vazodilator yan
etkileri yaninda ozellikle verapamil konstipasyona yol agabi-
lir.

Nitratlar

Kisa etkili nitratlar venodilatasyon ve kalp i¢i basinci
azaltarak subendokardiyal perfiizyonu olumlu etkilerler. Bas
agrisi, postural hipotansiyon gibi yan etkileri hakkinda hasta
bilgilendirilmelidir. Uzun etkili nitratlar da benzer etkileriy-
le kullanilabilir. Buna karsin nitrat tedavisinin koroner arter
hastaliginda prognostik yarar1 gosterilememistir. Nitrat te-
davisi verilen hastalarda dikkat edilmesi gereken bir nokta
da tolerans geligsme riskinden dolay1 giin igerisinde nitratsiz
donemler olmasi gerektigidir.

Siniis diigiimii inhibitorleri

Ivabradin diyastolik depolarizasyonun major belitleyicisi
olan If kanal inhibitoriidiir. Siniis diiglimiiniin hizin1 azaltarak
etki gosterir ve siniis ritminde olmayan hastalarda kullanimi1
endike degildir. Anginali hastalardaki egzersiz toleransini
ve ylirime mesafesini diizelttigi gosterilmistir (Fox ve ark.,
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2009). Yakin zamanda yapilan calismalar; Werdan ve ark.
(2012) ozellikle ivabradinin beta blokere alternatif olarak
kullanim1 disinda beta blokere ilave olarak kullaniminin da
oldukea etkili ve avantajli oldugunu diisiindiirmektedir. KKB
ve beta-bloker (BB) ajanlar ile karsilastirildiginda kardiyak
inotropi tizerine depresif etkilerinin olmamasi bazi avantajlar
saglayabilir.

Metabolik yoldan etki gosteren ilaglar, yag asitlerine
gore glukoz metabolizmasini artirarak iskemiye karst korur.
Hem trimetazidin hem de ranolazinin antianginal etkinligi
bulundugu gosterilmis bu grup ilaglardandir (Marzilli ve Kle-
in, 2003).

Revaskiilarizasyon

Kararli angina hastalar1 i¢in uygulanan miyokardiyal re-
perflizyon secenekleri daha ¢ok farmakalojik tedavinin sag-
kalim agisindan ya da semptomlarin kontrolii agisindan yeter-
siz oldugu diisliniilen hastalar i¢in endikedir. Yakin zamanda

Tablo 4. Kararl1 anginali hastalarda revaskiilarizasyon onerileri

(ESC/EACT 2010)
Sol anakoroner arter hastaligi,

Proksimal LAD darligi,

Bozuk SV fonksiyonu ile 2 ya da 3 damar hastalig1,
Kanitlanmis genis iskemi alani (%10),
Kalan tek agik damarda darlik,

Optimal medikal tedaviye ragmen kisitlayici iskemi

Avrupa derneklerinin katkilariyla hazirlanan revaskiilarizas-
yon kilavuzunda &zellikle genis iskemi alanlarinin oldugu
diisiintilen durumlar ve medikal tedaviye ragmen kisitlayict
iskeminin devam ettigi anginali hastalarda revaskiilarizasyon
Onerilmektedir (Wijns ve ark., 2010) (Tablo 4). Revaskiila-
rizasyonun sekli ise koroner hastaligin yayginligi, lokalizas-
yonu ve PKG’ye uygunluguna gore cerrahi ya da perkutan
olabilmektedir.

KAYNAKLAR

Antithrombotic Trialists’ Collaboration, 2002. Collaborative meta-analysis of randomised trials of antiplatelet therapy for prevention of death,
myocardial infarction, and stroke in high risk patients. B.M.J. 324, 71-86.

Califf, R.M., Mark, D.B., Harrell, F.E., Jr Hlatky, M.A., Lee, K.L., Rosati, R.A., Pryor, D.B., 1988. Importance of clinical measures of ischemia
in the prognosis of patients with documented coronary artery disease. J. Am. Coll. Cardiol. 11, 20-26.

C.APR.LE. Steering Committee, 1996. A randomised, blinded, trial of clopidogrel versus aspirin in patients at risk of ischaemic events
(C.APR.IE.). Lancet. 348, 1329-1339.

Cox, J., Naylor, C.D., 1992. The Canadian Cardiovascular Society grading scale for angina pectoris: Is it time for refinements. Ann. Intern. Med.
117, 677-683.

Diamond, A.G., 1983. A clinically relevant classification of chest discomfort. J. Am. Coll. Cardiol. 1, 574-575.

Emond, M., Mock, M.B., Davis, K.B., Fisher, L.D., Holmes, D.R., Jr Chaitman, B.R., Kaiser, G.C., Alderman, E., Killip, T., 1994. III. Long-term
survival of medically treated patients in the coronary artery surgery study (C.A.S.S.) registry. Circulation. 90, 2645-2657.

ESC/EAS Guidelines for the management of dyslipidaemias, 2011. Eur. Heart J. 32, 1769-1818.

European Society of Cardiology, 2006. Guidelines on the management of stable angina pectoris. Eur. Heart J. 27, 1341-1381.

European Society of Cardiology and the European Association for Cardio-Thoracic Surgery Guidelines on myocardial revascularization, 2010.
Eur. Heart J. 31, 2501-2555.

European Society of Hypertension of the European Society of Cardiology. 2007 Guidelines for the management of arterial hypertension. Eur.
Heart J. 28, 1462-1536.

Fox, K., Ford, 1., Steg, P.G., Tendera, M., Robertson, M., Ferrari, R., 2009. Beautiful investigators. Relationship between ivabradine treatment
and cardiovascular outcomes in patients with stable coronary artery disease and left ventricular systolic dysfunction with limiting angina: A
subgroup analysis of the randomized, controlled beautiful trial. Eur. Heart J. 30, 2337-2345.

Fox, M.K., 2003. Efficacy of perindopril in reduction of cardiovascular events among patients with stable coronary artery disease: Randomised,
double-blind, placebo-controlled, multicentre trial. Lancet. 362, 782-788.

Fu, L.W., Longhurst, J.C., 2005. Interactions between histamine and bradykinin in stimulation of ischaemically sensitive cardiac afferents in
felines. J. Physiol. 565, 1007.

Hultgren, H.N., Peduzzi, P., 1984. Relation of severity of symptoms to prognosis in stable angina pectoris. Am. J. Cardiol. 54, 988-993.

Mark, D.B., Hlatky, M.A., Harrell, F.E., Jr Lee, K.L., Califf, R.M., Pryor, D.B., 1987. Exercise treadmill score for predicting prognosis in coro-
nary artery disease. Ann. Intern. Med. 106, 793-800.

Marzilli, M., Klein, W.W., 2003. Efficacy and tolerability of trimetazidine in stable angina: A meta-analysis of randomized, double-blind, con-
trolled trials. Coron. Artery Dis. 14, 171-179.

Nissen, S.E., Tuzcu, E.M., Libby, P., Thompson, P.D., Ghali, M., Garza, D., Berman, L., Shi, H., Buebendorf, E., Topol, E.J., 2004. Effect
of antihypertensive agents on cardiovascular events in patients with coronary disease and normal blood pressure: The camelot study: A
randomized controlled trial. JAMA. 292, 2217-2225.

Onat, A., Surdum-Avei, G., Senocak, M., Ornek, E.,Goziikara, Y., Karaaslan, Y., Ozisik, U., Isler, M., Tabak, F., Ozcan, R., 1991. Tiirkiye'de
erigkinlerde kalp hastalig1 ve risk faktorleri sikligi taramasi: 3. Kalp hastaliklart prevalansi. Tiirk Kardiyol. Dern. Ars. 19, 26-33.

Raab, W., 1962. The sympathogenic biochemical trigger mechanism of angina pectoris: Its therapeutic suppression and long-term prevention.
Am. J. Cardiol. 9, 576-590.

The Danish verapamil infarction trial [I-DAVIT II, 1990. Effect of verapamil on mortality and major events after acute myocardial infarction.
Am. J. Cardiol. 66, 779-785.

The multicenter diltiazem postinfarction trial research group-MDPIT. 1988. The effect of diltiazem on mortality and reinfarction after myocar-
dial infarction. N. Engl. J. Med. 319, 385-392.

Werdan, K., Ebelt, H., Nuding, S., Hopfner, F., Hack, G., Miiller-Werdan, U., 2012. Ivabradine in combination with beta-blocker improve
symptoms and quality of life in patients with stable angina pectoris: Results from the ADDITIONS study. Clin. Res. Cardiol. 101, 365-373.

Yusuf, S., Sleight, P., Pogue, J., Bosch, J., Davies, R., Dagenais, G., 2000. Effects of an angiotensin-converting-enzyme inhibitor, ramipril, on
cardiovascular events in high-risk patients. The heart outcomes prevention evaluation study investigators. N. Engl. J. Med. 342, 145-153.



