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Calismanin Amaci

Koroner anjiyografide saptanan orta dereceli darliklarin fizyolojik olarak degerlendiriimesinde basing teli temelli FFR ya da
non-hiperemik basing orani kullanimi, revaskilarizasyon kararini iyilestiren ve kilavuzlarla desteklenen bir yaklasimdir. Buna
ragmen, bu yéntemlerin giinlik pratikte kullanim orani halen dugtktlr; bunun baglica nedenleri arasinda islem akisini
uzatmasi, tel manipilasyonu gerektirmesi ve bazi olgularda hiperemi olusturucu ajan kullanim ihtiyaci yer almaktadir.
Anjiyografi gérinttlerinden yazilim araciligiyla hesaplanan FFRangio, basing teli ve hiperemik ajan gerektirmeden fizyolojik
bilgi sunma potansiyeline sahip bir tekniktir. Ancak bu yaklagimin klinik sonuglara yansiyip yansimadigi net degildi. ALL-
RISE calismasi, orta dereceli koroner lezyonlarin dederlendiriimesinde FFRangio ile ydnlendirilen stratejinin, klasik basing
teli temelli fizyolojik dederlendirmeye kiyasla 1 yillik klinik sonuglar agisindan non-inferior olup olmadigini arastirmak
amaciyla planlanmigtir.

Metodoloji

ALL-RISE, Kuzey Amerika, Avrupa, Asya ve Orta Dogu’daki 59 merkezde yuritilen, uluslararasi, randomize, non-inferiority
tasarimli bir calismadir. Calismaya invaziv koroner anjiyografi yapilan, gérsel degerlendirmede en az bir adet %50—90 arasi
koroner darlig1 bulunan ve hemodinamik dederlendirme gerektirdigi distintlen 18 yas ve Uzeri hastalar dahil edilmigtir. Yakin
dénem ST elevasyonlu miyokard enfarktlisi, non-ST elevasyonlu akut koroner sendromda culprit damar, koroner bypass
adayi olma, ¢alisma damarina greft gitmis olmasi, ciddi kapak hastalgi ve agir sol ventrikil disfonksiyonu temel diglama
Olgutleri arasinda yer almistir. Hastalar 1:1 oraninda FFRangio ya da basing teli stratejisine randomize edilmistir. Basing teli
kolunda operatérler, ticari olarak mevcut sistemlerle ya klasik FFR ya da non-hiperemik basing orani élcimU yapabilmistir;
FFR icin kesim degeri <0.80, non-hiperemik basing orani igin ise <0.89 olarak kabul edilmistir. FFRangio kolunda ise
anjiyografik gérinttlerden olusturulan 3 boyutlu rekonstriiksiyon ve direng modeli kullanilarak hesaplanan FFRangio degeri
<0.80 ise lezyon fonksiyonel olarak anlamli kabul edilmigtir. Her iki kolda da bu esiklerin tizerindeki lezyonlarin medikal
olarak izlenmesi, altindaki lezyonlarin ise PKG agisindan degerlendirilmesi planlanmistir. Primer sonlanim noktasi 1 yilda
tiim nedenlere bagh 61im, miyokard enfarktiisi veya plansiz, klinik endikasyonlu koroner revaskdilarizasyon kompozitidir.
Non-inferiority marji mutlak %3.5 olarak belirlenmistir. Analizler tedavi etme niyeti (intention-to-treat) prensibine prensibine
gobre yapilmigtir.

Bu metodolojik tasarimin dnemli bir yén(, ¢alismanin “gercek yasam pratigini” mimkin oldugunca yansitmayi
hedeflemesidir. Basing teli kolunda yalnizca FFR degil, non-hiperemik basing orani kullanimina da izin verilmis olmasi,
karsilastirmayi daha pragmatik hale getirmistir. Ote yandan, her iki ydnteme de teknik olarak uygun anatominin énceden
segilmis olmasi, sonuglarin tim koroner anatomi spektrumuna dogrudan genellenmesini sinirlandiran bir unsur olarak akilda
tutulmalidir. Ayrica islem sonrasi fizyolojik dederlendirmeye izin verilmemis olmasi, calismanin esasen “revaskuilarizasyon
karar1” boyutuna odaklandigini, stent optimizasyonu temelli ek fizyolojik stratejileri incelemedigini géstermektedir.

Temel Bulgular

21 Haziran 20283 ile 2 Ocak 2025 arasinda 4704 hasta taranmis, 1930 hasta randomize edilmistir; bunlarin 965’'i FFRangio,
965’i basing teli ire koluna atanmistir. Ortalama yas 68.4 yil olup, hastalarin %25’i kadindir. Katilimcilarin %37.8'inde
diyabet dykusu bulunmakta, %90.6’s1 ise basvuruda ylUkselmis kardiyak biyobelirte¢ tagimamaktadir. Baglangi¢ klinik
Ozellikleri iki grup arasinda dengeli gériinmektedir. Lezyon diizeyinde bakildiginda fizyolojik degerlendirmenin basari orani
FFRangio kolunda %98.5, basing teli kolunda %98.6°dir. FFRangio kolunda ortalama deger 0.81+0.12 olup &élgimlerin
%43.0’'1 anormaldir; basing teli kolunda ise ortalama tel temelli FFR 0.84+0.10, ortalama non-hiperemik basing orani
0.89£0.11 bulunmus ve toplam &lctimlerin %37.0’1 anormal olarak degerlendirilmigtir. Bu durum, FFRangio stratejisinde
daha fazla lezyonun fonksiyonel olarak anlamli siniflandigini distindirmektedir. Nitekim ¢alisma lezyonlarinda PKG orani
FFRangio kolunda %44.3, basing teli kolunda %35.4 olarak saptanmistir.

islem verimliligi agisindan FFRangio lehine belirgin farkliliklar dikkat gekmektedir. Fizyolojik degerlendirmenin medyan siiresi
FFRangio kolunda 6 dakika, basing teli kolunda 8 dakikadir. Toplam prosedir suresi sirasiyla 39 ve 42 dakika, floroskopi
siresi 9 ve 12 dakika, kontrast kullanimi ise 100 ve 105 mL olarak bildirilmistir. Buna gére FFRangio yaklasimi daha kisa
islem siresi, daha diisiik radyasyon maruziyeti ve daha az kontrast kullanimi ile iliskili gériinmektedir. Ozellikle ileri yaslr,



renal rezervi sinirli veya islem karmasikligi yuksek olgularda bu farklarin pratik 6nemi kiicimsenmemelidir.

Bir yillik klinik sonlanimlar agisindan ¢alismanin ana mesaji nettir: FFRangio stratejisi, basing teli stratejisine karsi non-
inferior bulunmustur. Primer kompozit sonlanim FFRangio kolunda %6.9, basing teli kolunda %7.1 oraninda gergeklesmistir
(HR 0.98; %95 GA 0.70-1.39). Mutlak fark —%0.2 olup tek tarafli %97.5 glven araliginin Gst sinir %2.1°dir; bu deger
dnceden tanimlanan %3.5’lik non-inferiority sinirinin altinda kalmigtir. Dolayisiyla ¢alisma, 1 yilhik 61im, miyokard enfarktisi
ve plansiz klinik endikasyonlu revaskilarizasyon kompoziti agisindan FFRangio’nun standart basing teli
degerlendirmesinden geri kalmadigini géstermektedir. Oliim, miyokard enfarktiisii ve tekrar revaskilarizasyonun tekil
bilesenlerinde de belirgin bir ayrisma izlenmemistir. Ancak bu sekonder karsilastirmalar igin ¢oklu karsilastirma dizeltmesi
yapilmadigindan, bu bilesenler Gzerinden kesin etkinlik Ustlnligu ya da esdegerligi yorumu yapiimamalidir.

Guvenlik agisindan gruplar arasinda anlamh bir sinyal olusmamistir. BARC 3, 4 veya 5 kanama FFRangio kolunda %0.7,
basing teli kolunda %1.5 oraninda gériimastir; akut bébrek hasari yalnizca basing teli kolunda 1 hastada rapor edilmistir.
Periprosedirel anjiyografik komplikasyonlar FFRangio kolunda sayisal olarak biraz daha fazla olsa da mutlak olay sayilari
disUktlr ve glven araliklari genistir. Bu nedenle glvenlik profili genel olarak benzer kabul edilmelidir.

Klinik Pratige Katkisi

ALL-RISE’In en glicli mesaji, anjiyografi-tirevli fizyolojik degerlendirmenin artik yalnizca tanisal korelasyon galismalari
dizeyinde kalmadigi; klinik sonlanim temelli randomize veriyle desteklendigidir. Bu, kateter laboratuvarinda orta dereceli
lezyonla karsilagildiginda “fizyoloji gerekli ama tel kullanmak istemiyorum ya da is akigini bozmak istemiyorum” noktasinda
operatdre daha gicli bir alternatif sunmaktadir. Calismanin gdsterdigi non-inferiority, FFRangio’nun klasik basing teli
yaklagiminin yerini her durumda alacag! anlamina gelmez; ancak 6zellikle is akiginin kritik oldugu, tel manipllasyonunun
gUc olabilecedi veya kontrast-radyasyon ylUkinin azaltiimasinin dnemli oldugu secilmis olgularda ciddi bir pratik avantaj
saglayabilecegini dustundirdr. Ayni zamanda bu teknolojinin daha fazla fizyolojik degerlendirme kullanimini tegvik ederek,
yalnizca anjiyografiye dayali karar verme aligkanligini azaltma potansiyeli vardir.

Bununla birlikte sonuglari degerlendirirken birkag énemli niians gézden kagirnimamalidir. ilk olarak, FFRangio kolunda daha
fazla anormal deger ve buna bagh daha fazla PKG yapilmistir. Klinik olaylarin benzer bulunmus olmasi, bu ek
revaskularizasyonlarin net klinik zarara yol agmadigini dustindirsede, daha fazla stentleme egiliminin uzun vadeli maliyet,
restenoz ve gereklilik boyutu ayrica tartisiimalidir. ikinci olarak, alt grup analizlerinde LAD lezyonlari ile non-LAD lezyonlar ve
basing teli kolunda FFR kullanilan alt grup ile non-hiperemik basing orani kullanilan alt grup arasinda olasi farklilik sinyalleri
gdrilmistir; ancak calisma bu alt gruplar icin yeterli glice sahip degildir. Ugiincii olarak, karsilastirma kolunun hem FFR
hem de non-hiperemik basing oranini icermesi, metodolojik olarak pragmatik olsa da klasik FFR’ye karg! “saf” bir kiyaslama
degildir. Son olarak, ¢alismaya alinan anatomilerin her iki ydnteme de uygun olmasi ve populasyonun biyik dlclide stabil ya
da biyobelirte¢ negatif hastalardan olusmasi, bulgularin akut karmasik senaryolara genellenmesini sinirlar. Yani bu ¢alisma,
tim koroner fizyoloji tartismasini bitiren degil; belirli bir hasta grubunda anjiyografi-tirevli FFR’yi glglu bicimde
mesgrulagtiran bir calismadir.

ALL-RISE ¢alismasinin klinik pratige en 6nemli katkisi, orta dereceli koroner lezyonlarin degerlendiriimesinde fizyolojik
yaklasimin gerekliliginden ¢ok, bu dederlendirmenin hangi ydntemle daha etkin ve daha yaygin uygulanabilecegdi sorusuna
odaklanmasidir. Galismanin bulgulari, FFRangio’nun 1 yillik klinik sonlanimlar agisindan basing teli temelli stratejiye non-
inferior oldugunu gostererek, tel gerektirmeyen anjiyografi-tirevli fizyolojik degerlendirmenin segilmis hastalarda
uygulanabilir bir alternatif olabilecegini desteklemektedir. Ozellikle igslem siresinin, floroskopi siresinin ve kontrast
kullaniminin azaltiimasinin énem tasidigi merkezlerde bu yaklasim, fizyolojik degerlendirmenin daha genis kullanimina katki
saglayabilir. Bununla birlikte, bu veriler basing teli temelli invaziv fizyolojinin yerini timiyle alacak bir paradigma degisikligi
olarak yorumlanmamalidir. Kompleks koroner anatomi, sinirda lezyonlar, teknik olarak suboptimal anjiyografik gériintileme
ve daha ayrintili fizyolojik karakterizasyon gerektiren klinik senaryolarda klasik invaziv fizyolojik degerlendirme referans
standart olmay sirdirmektedir. Bu agidan ALL-RISE, anjiyografi-tirevli FFR’nin, uygun hasta grubunda, mevcut referans
standarda klinik olarak kabul edilebilir bir alternatif olusturabilecegini géstermesi bakimindan énem tagimaktadir.
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