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OZET

Temel, R.K. Ayn1 koronere aym1 zamanda bir ya da birden fazla stent konulan
takiplerinde semptomatik ve anjiografik nonkritik darhigr olan hastalarda
fraksiyonel akim oram verilerinin degerlendirilmesi. Eskisehir Osmangazi
Universitesi Tip Fakiiltesi Kardiyoloji Anabilim Dah Tipta Uzmanhk Tezi,
Eskisehir, 2010. Girisimsel kardiyoloji alanindaki gelismelerle stent i¢i restenoz
oranlar1 6nemli dl¢lide azalmis olsa da heniiz istenen seviyelere inmemistir. Uzun
lezyonlarda ve ayni damarda ardisik lezyonlar1 olan hastalarda uygulanacak perkiitan
girisimsel tedavi sekli yiiksek restenoz oranlar1 nedeniyle halen invaziv kardiyolojide
Oonemli bir tartisma konusu olmaya devam etmektedir. Klinik ¢alismalarda
fraksiyonel akim rezervi hesaplanmasiin koroner arter darliklarinin fonksiyonel
Ooneminin belirlenmesinde anahtar rol oynayabilecegi belirtilmistir. Bu c¢alismada
daha onceden tek damara bir ya da birden fazla ¢iplak metal stent konulan
takiplerinde semptomatik ve nonkritik stent i¢i restenozu olan hastalarda yapilan
fraksiyonel akim rezervi sonucunda elde edilen bulgulari retrospektif olarak
karsilagtirarak lezyonlarin fonksiyonel durumlarmi arastirdik. Calismaya daha
onceden tek damarina bir ya da birden fazla stent implante edilmis ve semptomatik
nonkritik stent ici restenozu olan toplam 44 hasta alindi. Restenoz yiizdelerine
bakildiginda tek stent grubunda ortalama restenoz orani % 52.6+6.9 iken ¢ift stent
grubunda bu oran % 56.7+5.4 saptandi ve fark anlamli idi (p=0.04). Tek stent
grubundaki 30 hastanin 12’sinde (%40), ¢ift stent grubundaki 14 hastanin 5’inde
(%35.7) fraksiyonel akim rezervi degeri kritik (<0.75) saptandi. Ortalama hiperemik
fraksiyonel akim rezervi degerleri tek stent grubunda 0.80+0.09 iken c¢ift stent
grubunda 0.7940.06 saptandi (p=0.60). Sonug¢ olarak gruplar arasinda istatistiksel
olarak anlamli fark yoktu. Bu bulgu uzun ya da ardisik lezyonlarin tedavisinde tek
stent ya da cift stent kullaniminin nonkritik restenozlarin fonksiyonel Onemi

acisindan farki olmadigini ortaya koymustur.

Anahtar Kelimeler: Stent i¢i restenoz, fraksiyonel akim rezervi, koroner stent



Vi

ABSTRACT

Temel, R.K. Fractional Flow Reserve Data Evaluation in Patients with
symptomatic and noncritical restenosis who have one or multiple stents at same
coronary artery. Eskisehir Osmangazi University Faculty of Medicine, Medical
Speciality Thesis in Department of Cardiology, Eskisehir, 2010. Developments in
the field of interventional cardiology reduced stent restenosis rates significantly but
not reached desired levels yet. Type of percutaneous interventional treatment is stil
important in patients with long lesions or consecutive lesions on same coronary
artery because of high restenosis rates in this population. Clinical trials suggest that
fractional flow reserve measurement has a key role in evaluating functional
importance of coronary stenoses. In this study, we investigated the functional status
of symptomatic and noncritical in-stent restenosis with fractional flow reserve
measurements in patients who have one or multiple stents at the same coronary
artery, retrospectively. 44 patients with one or multiple stents at same coronary artery
were included. All of the patients were symptomatic and had noncritical in-stent
restenosis. The average restenosis percentage in single stent group was 52.6+6.9%
and it was 56.7+5.4% in double-stent group, the difference was significant (p=0.04).
In single stent group 12 (40%) of 30 patients and in double-stent group 5 (35.7%) of
14 patients had critical value (<0.75) of fractional flow reserve measurement. Mean
values of hyperemic fractional flow reserve was 0.80+0.09 in single stent group and
0.79+£0.06 in double-stent group (p=0.60). As a result, there was no statistically
significant difference between groups. This finding has revealed that there is no
difference in the functional importance of noncritical restenosis in two group of
patients treated with single or multiple stents because of long or consecutive lesions

on a single coronary artery.

Key Words: In-stent restenosis, fractional flow reserve, coronary stent
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1. GIRIS

Koroner arter hastaliklar1 (KAH) gelisen modern tedavi yontemlerine ragmen
tim diinyada en 6nemli mortalite ve morbidite nedenlerinden biri olmaya devam
etmektedir. Kalp hastaliklar1 sonucu 6liimlerin tigte ikisi, tim 6liimlerin ise tigte biri
koroner arter hastaliklar1 sonucu meydana gelmektedir (1). TEKHARF (Tiirk
Erigskinlerde Kalp Hastaligi ve Risk Faktorleri) ¢alismasinin 2000 yili verilerine
gore Tirkiye’de KAH sayisinin 2000 yili itibari ile yaklasik iki milyon oldugunu
ve ilkemizde her yil yaklasik 160000 kisinin KAH nedeniyle oldigi
bilinmektedir (2). Tirk Kardiyoloji Dernegi’nin 2000 yilinda yayinladig: rapora
gore ise, aterosklerozun neden oldugu KAH ve inmeden kaynaklanan 6limlerin,
tim oliim nedenlerinin % 43’ini olusturdugu tahmin edilmektedir(3). Koroner
mortalite  acisindan  Avrupa ilkeleri arasinda erkeklerde Letonya ve
Estonya’dan sonra ii¢iincii sirada, kadinlarda ise birinci sirada yer almaktayiz (4).
Niifusumuz gelismekte olan tilkelerdeki gibi geng yapida iken, halkimizda koroner
hastalik mortalitesinin, yasli niifus yapisina sahip gelismis toplumlardaki kadar
yiiksek olmasi, hem giinimiiz, hem de gelecek i¢in kayg: vericidir.

Son elli yilda ateroskleroz patolojisinin anlasilmasi ve KAH ile iliskili ¢cok
sayida yasam tarzi, biyokimyasal ve genetik faktorlin saptanmasina yonelik
gerceklestirilen biiylikk adimlar kardiyovaskiiler mortalitede 6nemli azalmalara
katkida bulunmustur. Girisimsel kardiyoloji alanindaki gelismelerden bahsedecek
olursak 1977 yilinda Andreas Gruentzig tarafindan ilk perkiitan transliiminal koroner
anjiyoplasti (PTKA) uygulanmis ve bu prosediir miyokardiyal iskemide objektif
diizelmeye neden olmasiyla popiiler hale gelmistir (5). Bununla birlikte daha
sonralart bu prosediiriin olgularin yaklasik %50’sinde ortaya c¢ikan restenoz
komplikasyonuyla sinirlandirildigr ispatlanmistir (6). PTKA sonrasi restenoz dilate
edilen lezyonun anjiyografik olarak liimen ¢apinin %50’den fazla daralmasi olarak
tanimlanmigtir. Perkiitan transliiminal koroner anjiyoplasti sonrast yiliksek restenoz
oranlar1 izlenmesi nedeniyle bu komplikasyonun azaltilmasi amaciyla koroner
stentler gelistirilmistir. Koroner stentler daralan damar segmentlerine yerlestirilen,
damar liimeninin genislemesini ve agik kalmasini saglayan, liiminal iskelet gorevi

goren metalik yapida (paslanmaz cgelik, nikel, titanyum, kobalt, krom alasimlar1 gibi)



maddelerdir. Insanlarda koroner stentlerin kullanimi ilk defa 1986 yilinda Sigwart ve
arkadaglar1 tarafindan bildirilmistir ve primer olarak PTKA sonrasi gelisen
restenozun azaltilmasi hedeflenmistir (7). Gergekten de yapilan ¢esitli randomize
calismalarda PTKA’ya kiyasla intrakoroner stent yerlestirilmesinin restenozu %30-
50 oraninda daha fazla azalttig1 gosterilmistir (8-9).

Ancak koroner stentlerin de bazi dezavantajlart vardir; en 6nemlileri yan dal
kaybi, stent trombozu ve stent-ici restenozdur (SIR). Yaklasik %10-40 oraninda
goriilen SIR en dnemli dezavantajdir. Stent igi restenoz genel olarak ya stent icinde
ya da stent kenarlarindan 5 mm proksimal veya distal segmentte %50’den daha fazla
cap daralmasi olarak tanimlanir(10). Restenoz genellikle tekrar girisim gerektirir ve
bu da morbiditede artma, tekrarlayan restenoz ve revaskiilarizasyon ihtiyaci ve
artmis maliyetle ilgili olabilir.

Uzun lezyonlarda ve aymi damarda ardisik lezyonlari olan hastalarda
uygulanacak perkiitan girisimsel tedavi sekli halen girisimsel kardiyolojide 6nemli
bir tartigma konusu olmaya devam etmektedir. Kisa lezyonlarla kiyaslandiginda uzun
lezyonlarin perkiitan revaskiilarizasyonu daha diisiik islem basarisi, daha yiiksek akut
komplikasyon ve restenoz riskini beraberinde getirmektedir(11-12). Kisa lezyonlarin
stentlenmesiyle kisa ve uzun donem sonuclarinda Onemli iyilesmeler oldugu
gosterilmesine ragmen uzun lezyonlarin tedavisinde tek uzun veya ortiisecek sekilde
(overlap) birden fazla stent kullanildiginda restenoz oranlari yiiksek kalmistir(13).
Bununla birlikte yeni verilerde tek damara bir ya da birden fazla stent konulan
olgularin uzun donem takiplerinde 6nemli kardiyak olay insidansinda anlaml
farklilik saptanmamustir(14).

SIR’lar anjiyografik olarak nonkritik ve kritik olarak ikiye ayrilir. %50 nin
lizerinde daralma gosteren ancak %70’den daha diisiik daralma olanlar nonkritik SIR
kabul edilirken %70 ve iizerinde daralma gdsteren restenozlar kritik SIR kabul edilir.
Kritik SIR gelisip asemptomatik seyreden bircok hasta olabildigi gibi nonkritik
SIR’u olup semptomatik seyreden hastalar da olabilmektedir. Koroner anjiyografi
KAH tanisinda altin standart tetkik olarak kabul edilse de darliklarin fonksiyonel
onemi hakkinda bilgi vermez ve restenotik segmentin kesitsel ylizey sinirlari
yeterince belirgin olmamasi nedeniyle gerek gorsel gerek kantitatif degerlendirme

yeterli olmamaktadir(15). Bunun sonucunda anjiyografide nonkritik goriinen ancak



miyokardiyal iskemiye neden olabilen bir ¢ok darlik olabilir. Fraksiyonel akim
rezervi (FAR) koroner darliklarin fonksiyonel 6nemi hakkinda direk bilgiler veren
invaziv tan1 yontemidir. Bu nedenlerle bu ¢alismada daha 6nceden tek damara bir ya
da birden fazla stent konulan takiplerinde semptomatik ve nonkritik SIR’u olan
hastalarda yapilan FAR sonucunda elde edilen bulgular retrospektif olarak

karsilastirilarak lezyonlarin fonksiyonel durumlarinin arastirilmasi amaglanmastir.



2.GENEL BIiLGILER

Koroner arter hastaligmin tedavisinde girisimsel yontemlerin kesfi basari
kadar bir takim sorunlar1 da beraberinde getirmistir. Bunlar esas olarak akut/subakut
tikanma ile kronik donemde gelisen restenozdur. PTKA sonucu indiiklenen
trombolitik ve inflamatuvar yol kaskadlari, elastik recoil ve negatif damar
remodelingin restenoz gelismindeki temel olaylar olduklar1 anlagildiktan sonra
girisimsel kardiyoloji alaninda akut tikanma ve restenoz mekanizmalarinin
giderilmesine yonelik hizli ilerlemeler kaydedilmistir. Girigsimsel Kkardiyolojide
intrakoroner stentlerin kullanilmasi ile akut tikanma ve restenoz oranlarinda anlamli
azalma saglanmistir (16). Son yillarda restenozu 6nlemek i¢in neointima olusumunu
engelleyen maddelerle kapli ve implantasyondan sonra bunlari saliveren ilag kapl
stentler gelistirilmistir. Ancak bu stentlerin yiiksek maliyetleri nedeniyle iilkemizde
halen yaygin kullanilan stent tipi ¢iplak metal stentlerdir. Girisimsel kardiyolojideki
tartigmali konulardan biri uzun lezyonlarda ya da ayn1 damarda ardisik lezyonlarda
uygulanacak perkiitan girisimsel tedavi seklidir. Bu tip lezyonlar daha yiiksek
restenoz riskini beraberinde getirmektedir(17). Restenoz genellikle tekrar girisim
gerektirir. Her yeni girisim ise artmis restenoz, revaskiilarizasyon ihtiyacit ve
maliyetle iligkilidir. Bu nedenlerle restenoz gelisimini belirleyici faktorlerin

bilinmesi ve bunlara kars1 6nlem alinmasi1 6nem arzetmektedir.

2.1. Restenoz

2.1.1. Tanim ve Siniflama

Restenoz genel olarak ya stent iginde ya da stent kenarlarindan 5 mm
proksimal veya distal segmentte %50’den daha fazla ¢cap daralmasi olarak tanimlanir.
Ancak restenoz tanimlamasinda belirgin bir fikir birligi yoktur. Ana konu restenozun
en iyi anjiyografik mi?, fonksiyonel mi?, yoksa klinik mi? olarak
tanimlanabildigidir(18). Anjiyografi aslinda limenografi oldugu i¢in kisithiliklari
vardir ve genellikle lezyon siddetini oldugundan az gosterir (19.). Restenoz gelisimi
sirasinda damarda olusan remodeling ve genel olarak ¢apin biiylimesi bu yontemle

tam gosterilemez.



Baslica anjiyografik restenoz tanimlama kriterleri (20) :

1-Kontrol anjiyografisinde damar limeninde %50’den fazla darlik goériilmesi,
2-Kazanilan liimenin %50’sinden fazlasinin kaybedilmesi,
3-Islem sonucu %350’nin altina inen darligin kontrolde %70 veya daha fazla darlik

gostermesi.

Restenoz  tanimlanirken  unutulmamasi  gereken bir durum da
psodorestenozdur. Yani, aslinda dilate edilen darliklarin yaklasik %15’inde
dilatasyon yeterli olmadigi icin ilk dakikalar icinde damar liimeninde elastik recoil
sonucunda bir miktar yeniden daralma olmaktadir. Bu olgularda 6 ay sonra gercek

restenoz gelisme olasiligi ¢ok daha yiiksektir (21).

Giiniimiizde, SIR siniflamasinda en ¢ok kullanilan, Mehran ve arkadaslari
tarafindan Onerilen ve restenotik lezyon uzunluguna ve morfolojisine dayanan
smiflamadir (22). Fokal (uzunluk <10 mm); diffiiz (uzunluk >10 mm); proliferatif
(stent disina tasmis ve uzunluk >10 mm); tikayici olmak {izere 4 tip SIR
tammlanmustir (Sekil 2.1). Ayrica, fokal SIR, stentle lezyon iliskisine gore A’dan
D’ye dogru dort altgruba ayrilir. Hedef damar revaskiilarizasyonu (HDR) SiR’nin
tipiyle yakindan iliskili oldugundan, bu smiflama prognostik énem tasir. Ilag kaplh
stentlerin kullanima girmesiyle diffiiz SIR’den ziyade fokal SIR orani artmaktadir

(23).



EV-

Fokal SiR: w42 HDR: %19.1

Diffiz SiR: %2 HDR: %34 5

Praliferatif SiR: %30 HDR: %50

Tarnamen tikay 1ol SiR: w7 HDR: .83 4

Sekil 2.1. Stent-i¢i restenoz siniflamasi, siklig1 ve

HDR orani.
2.1.2. Stent I¢i Restenoz Patofizyolojisi ve Gelisimini Belirleyici Faktorler

Restenoz, travmaya ugrayan arter duvarinda gelisen, karmasik molekiiler ve
hiicresel olaylar1 igeren bir iyilesme yanitidir. Bu siirecgte, bircok vazoaktif madde,
trombojenik ve mitojenik faktdrler salinir. Baglica iki temel olay dikkat ceker;
arteryel yeniden bigimlenme (remodeling) ve neointimal hiperplazi (Sekil 2.2).

Arteryel yeniden bigimlenme: Aterosklerotik plak olusumu sirasinda dogal
olarak pozitif bicimlenme geligebilir. Negatif bicimlenme, balon anjiyoplasti
restenozunun baglica nedenidir. Anjiyoplasti sonrasinda pozitif bi¢cimlenme
gelisebilir, ancak elastik biiziismeden (elastic recoil) dolay1 bu kazang 6nemli oranda
azalir. Koroner stentlerle bu olayin istesinden gelinmesine karsin, yeniden
bicimlenmenin kesin mekanizmasi veya bunun zedelenmeye karsi media veya

adventisyanin yanitin1 gosterip gostermedigi bilinmemektedir.



Neointimal hiperplazi: Balon travmasiyla aterosklerotik plak kirilir; trombosit
adezyonu ve aktivasyonu uyarilir. Aktiflesen trombositlerden tromboksan A2,
seratonin ve trombosit kokenli biiyiime faktorii gibi mitojenler salinir. Bu mitojenler
diiz kas hiicrelerinin ¢ogalmasini ve intimaya gogiinii uyarir. Diiz kas hiicrelerinde, c-
fos, fos B, jun-B ve jun-D gibi mitojenik proto-onkogen diizeyleri artar ve hiicreler
kontraktil fonksiyonu yerine sentez islevi goriirler (24). Normalde Go fazinda olan
diiz kas hiicrelerinin %20 ile %40°1 ii¢ giin i¢inde hiicre sikliisline girer. Bu hiicreler
ayrica, CD-44, iirokinaz-plazminojen aktivator reseptor, alfa integrin, degistirici
bliylime faktorii, MDC-9 gibi promigratuvar proteinleri salarlar. Sonug¢ olarak,
aktiflesen diiz kas hiicreleri hem ¢ogalir hem de intimaya go¢ ederler. Ayrica, hiicre-
dis1 matriks ve kollajen sentezini de artirmak suretiyle neointima gelismesine neden
olurlar. Adventisyadaki miyofibroblastlar da intimaya go¢ edebilirler. Endotel
disfonksiyonu da diiz kas hiicre proliferasyonu ve migrasyonuna katkida bulunur;

clinkii, saglam endotelden salinan nitr6z oksit diiz kas hiicre bliylimesini 6nler.

o
Stantleme .L J =
/ =
Anjivoplasti —‘l-—@ -jl-- —- @

Paroloji Elastik Magatit Maointimal
blzogme remodeling alugum
Zaman Saatlar iginde 1-6 ay 16 ay

Sekil 2.2. Restenoz fizyopatolojisi. Neointimal proliferasyon

ve restenozla iliskisi (25).

Diiz kas hiicresi ve matriksten olusan neointimal olusum/hiperplazi SiR’in
baslica nedenidir (26). Neointima gelisim hiz1 altinci aya kadar yiiksektir; sonrasinda
ise alt1 ay ile li¢ y1l arasinda yavaslar. Anjiyoplasti restenozu ile karsilagtirildiginda,
SIR lezyon érneklerinde hiicre sayis1 cok olmasima karsin genelde hiposelliilerdir.
Stent sonrasi neointimal olusum, mediyal yirtikla yakindan iliskilidir. Cogalan
hiicreler, derinde ve stent stratlarina yakin yerlesim gosterirler. Dolayisiyla,
proliferasyonun stente karsi gelisen diisiik dereceli bir reaksiyon olmasi da

muhtemeldir. Primer plaklara kiyasla, restenotik lezyonlarin hiicre igerigi daha az,



fakat kollajen ve proteoglikan matriks icerigi daha fazladir. Bundan dolayi, SiR’in
onlenmesinde, hem hiicre ¢ogalmasint hem de matriks sentezini Onleyecek bir
yontem daha yararli gibi goriinmektedir. Stentleme sirasinda, plagin lezyona yakin
segmentlere aksiyal hareketi de neointimal olusuma katkida bulunabilir (27).

Elastik biliziigme: Koroner arterlerin i¢ ve dis elastik membranlarinda bol
miktarda elastik lif vardir. Balonun sisirilmesiyle gerilen bu lifler, balonun
sondiiriilmesini izleyen saniyeler veya dakikalar iginde biiziisiir ve liimen alaninda
%A40’a varan kayba yol acarlar. Ancak, stentler asir1 gerilmeye bagli gelisen bu
fenomeni 6nemli oranda azaltir.

Trombiis organizasyonu: Perkiitan koroner girisim endotelde bozulmaya ve
mediyal diseksiyona yol agar. Kollajen, von Willebrand faktor, fibronektin ve
laminin gibi subintimal icerigin aciga ¢ikmasi trombosit adezyonu ve agregasyonu
ile sonuglanir. Fibrin ve trombositler stent stratlari {izerinde birikir. Stent-i¢i restenoz
yerinde fibrin ve trombositlerin, neointimal olusum ve asir1 neovaskiilarizasyonla
iligkisi, mural trombiis organizasyonunun restenoza katkida bulunabilecegini
gosterir. Ozellikle diyabetik olgularda trombiis gelisimi daha belirgindir (28).

Inflamasyonun rezoliisyonu: Hayvan modellerinde, zedelenmeye yanit olarak,
liimenden trombiise dogru mononiikleer hiicre acisindan zengin bir inflamasyon
izlenmistir. Bu hiicrelerden, trombiis erimesine veya remodelinge yol agan birgok
fibrinolitik enzim salmir. Stentleme sirasinda mediyal zedelenme olmasi
durumlarinda, SIR ile inflamasyon ve lipid igerigin penetrasyonu arasinda yakin
iliski bildirilmistir. Baz1 inflamatuvar hiicreler (siklikla makrofajlar) SIR’in biitiin
evrelerinde bulunduklarindan, inflamasyonun rezoliisyonu restenozda énemli bir rol
oynar.

Balon anjiyoplasti sonrasi gelisen restenozun en énemli mekanizmalar1 erken
donemde gelisen elastik recoil, platelet aktivasyonu-trombiis formasyonu, ge¢
donemde gelisen negatif veya konstriktif remodeling iken bu mekanizmalar stent
restenozunda daha az rol oynarlar. Stent i¢i restenozda ana mekanizma diiz kas hiicre
proliferasyonu ve ekstraselliiler matriks olusumu sonucu ortaya ¢ikan neointimal
hiperplazidir(29).

Restenozu 6ngdérmek i¢in pek cok faktor ileri siiriilmiistiir. Bunlardan kabul

gorenler Tablo 2.1°de 6zetlenmistir (30). Bu faktorler, hasta, lezyon ve prosediir ile



iligkili olmak {izere ii¢ ana baslikta incelenebilir. Hastaya ait faktorlerin en 6nemlisi

diyabet varhigidir; ciinkii, diyabetik hastalarda asir1 neointimal hiperplazi
gelismektedir. Anjiyotensin doniistiiriicii enzim reseptoriinde DD polimorfizmi,
glikoprotein IIla PIA1/PIA2, plazminojen aktivator-inhibitér-1, haptoglobin 2/2,
tirokinaz-plazminojen aktivator ve doku faktorii gibi genetik faktorler de restenozda
rol oynamaktadir.

Yapilan ¢alismalarda lezyon uzunlugu ve kiiciik damar capmin SIR
gelismesinde en 6nemli lezyonla iligkili belirleyiciler oldugu gosterilmistir(31).

Islemle ilgili olarak en onemli belirleyiciler ise stent boyutlar1 ve islem
sonrast minimal liimen ¢apidir(32) . Bununla birlikte kullanilan stentin 6zellikleri
de 6nemli bir rol oynar. Stent strutlarinin sayis1 ve kullanilan stent sayis1 ve overlapa

bagl metal miktar1 arter duvart ile tenasi etkileyeceginden SIR da etkili olabilir.

Tablo 2.1. Stent-i¢i restenoz gostergeleri.

Hastayla ilgili

Islemle ilgili

Lezyona iligkin

Diyabetes mellitus
Kararsiz anjina
Hipertansiyon
DD-genotipi (ACE geni)

Stent uzunlugu

Stent overlap'i

Stent sayis1

Son minimal liimen ¢ap1
Son kesitsel alan
Yiiksek balon:arter orani

Stent tipi

Onceki SIR

Yiiksek dereceli restenoz
Kiiciik damar c¢ap1

Uzun lezyon

Safen ven grefti

Sol 6n inen arter lezyonu
Ostiyal lezyon
Kalsifikasyon

2.1.3.Restenozun Ortaya Cikis Zamam ve Klinik Tablosu

Restenoz genellikle girisimi takiben ilk 6 ay iginde gelisir. Yapilan birgok
caligmada restenozun ilk gilinler ve haftalar icinde ozellikle recoil ve trombiis

olusumu ile basladig1 ve 3.aya dogru neointimal proliferasyon ile tedricen artarak
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maksimuma ulastig1 gosterilmistir. ilk 6 ayda restenoz gelismedigi takdirde bundan
sonra restenoz gelisme olasilig1 diger damar alanlarindaki lezyon gelismesiyle ayni
orandadir(33).

Restenoz haftalar ile aylar boyunca yavas gelisen bir siire¢ oldugu i¢in akut
tikanmaya bagli miyokard infarktiisii gibi giiriiltiilii bir tablodan ziyade anginanin
tekrarlamas1 seklinde ortaya ¢ikar. Angina gelisen hastalarda restenoz sikligi
asemptomatik olanlara gore c¢ok daha yiiksektir. Bir grup hastada ise restenoz
tamamen sessiz bicimde gelisir. Bunlarin bir kisminda miyokard iskemisi ortaya
konabilirken bir kisminda miyokard iskemisi de saptanamaz. Bu hastalarin prognozu
genel olarak digerlerinden daha iyidir.

Angina gelisen hastalarda anjiyografik kontrol gereklidir. Asemptomatik
hastalarda ise restenozun taninmasi i¢in oncelikle noninvaziv testlerden yararlanilir.
Bu testlerin basinda egzersiz stres testi gelir. Egzersiz testinde ST segment ¢okmesi
ile birlikte anginanin ortaya ¢ikmasi restenoz olasiligini artirir. Restenoz tanisinda
kullanilabilecek diger noninvaziv testler ise radyoniiklid anjiyografi ve talyum
miyokard perfiizyon sintigrafisidir. Bu testlerin duyarlilik ve 6zgiilliigii egzersiz stres
testinden yiiksek olsa da bu nonivaziv testler restenozlu hastalarda yaniltic1 sonuglar
verebilir.

Anjiyografik olarak restenoz gelistigi saptanan hastalarda mevcut restenozun
iskemiye neden olup olmadiginin anlagilmasinda yani restenozun fonksiyonel
oneminin belirlenmesinde bazi invaziv testler kullanilabilir. Bunlardan en 6nemlisi
fraksiyonel akim rezerv(FAR)dir. FAR ile miyokard iskemisine neden olmadig
tespit edilen restenozlarda prognoz daha iyidir. Ancak FAR ile iskemi saptanan
lezyonlarda revaskiilarizasyon gereklidir.

Stent i¢i restenoza yaklasimda baglica balon anjiyoplasti olmak iizere cesitli
tedavi segenekleri bulunmaktadi. Cutting balon veya diger gii¢ odakli cihazlar ile
tedavi balon kaymasini minimize ederek baslangicta daha i1yi anjiyografik sonuglar
saglayabilirse de uzun donem sonuglar normal balon anjiyoplasti ile benzerdir( 34).
Direksiyonal veya rotasyonel aterektomi ile plak yiikiinii azaltma(35), lazer
anjiyoplasti(36) veya c¢iplak stentler ile tekrar stentleme(37) ile ilgili yapilan 6nceki
caligmalar tek basina balon anjiyoplastiye gore iistiin sonu¢ vermemistir. Beta veya

gama radyasyonun stent i¢i restenozda intrakoroner kullanimi tekrarlayan restenozu
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balon anjiyoplastiye gore ilaveten %30-70 oraninda azalttig1 gosterilmistir(38) . Ek
koruyucu kalkanlar gerektirmesine ve maliyeti artirmasina ilaveten bu tedaviyle
ortaya ¢ikan yeni sorunlar kenar etkisi diye adlandirilan radyasyon alaninin
kenarlarinda ciddi tekrarlayan restenoz ve gec¢ stent trombozudur. GAMMA-1
calismasinda vaskiiler brakiterapinin erken donemdeki tiim yarart 4 yilda
kaybolmustur(39). Son yillarda restenozu Onlemek i¢in neointima olusumunu
engelleyen maddelerle kapli ve implantasyondan sonra bunlar1 saliveren ilag kaph
stentler (IKS) gelistirilmistir. Bu stentlerin aslinda mekanik olarak diger ¢iplak metal
stentlerden (CMS) farki yoktur. Ilag kapli stentler CMS’lerin vaskiiler iskelet
olusturma faydalarinin tiimiine sahiptir ve buna ilave olarak stent implantasyonundan
sonraki ilk aylarda, zedelenen damar duvarinda reendotelizasyonun oldugu kritik
donemde neointimal yaniti farmakolojik olarak inhibe eder. Birlesik Devletler Gida
ve Ilag Kurumu tarafindan 2003 yilinda ilk onay verilen IKS’ler sirolimus
(rapamisin) ve paklitaksel salinimli stentlerdir (40). ilag kapli stentlerin dnemli
komplikasyonlarindan olan stent trombozu olusma riski CMS’lerle yaklasik olarak
esittir, fakat SIR olusma riski belirgin olarak azalmistir. Sirolimus kapli stentlerle
yapilan RAVEL c¢alismasinda 6 ayda restenoz orani ¢iplak stentlerde %26.6 iken,
sirolimus kapli stentlerde % 0 bulunmustur (41). Ancak ilag¢ kapli stentler yiiksek
maliyetleri nedeniyle ililkemizde heniiz yaygin olarak tercih edilen stent ¢esidi
konumunda degildir.

Sonug olarak stent i¢i restenoz genellikle tekrar girisim gerektirir. Yineleyen

girisimler artmis restenoz ve artmig maliyetle iligkilidir.

2.2. Uzun Lezyonlarda Girisimsel Tedavi

Uzun lezyonlarda uygulanacak girisimsel tedavi sekli invaziv kardiyolojinin
tartismal1 konularindan biridir. Genel olarak 20 mm’den daha fazla uzunluga sahip
lezyonlar uzun lezyon kabul edilmekte ve kisa lezyonlarla kiyaslandiginda uzun
lezyonlarin perkiitan revaskiilarizasyonu daha diigiik islem basarisi, daha yiiksek akut
komplikasyon ve restenoz riskini beraberinde getirmektedir. Kisa lezyonlarin
stentlenmesiyle kisa ve uzun donem sonuglarda onemli iyilesmeler saglandigi

gosterilmesine ragmen uzun lezyonlarin tedavisinde tek veya oOrtiisecek sekilde
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(overlap) birden fazla stent kullanildiginda restenoz oranlar1 yiiksek kalmistir. Hem
lezyon hem de stent uzunlugunun g¢iplak metal stent implantasyonlari sonrasi
restenozun bagimsiz belirleyicisi oldugu gosterilmistir(42). Altta aterosklerotik
lezyon olmadiginda asir1 stent uzunlugunun lezyon uzunlugu disinda restenozu daha
da artirip artirmadigr tartismali bir konudur. Lezyon ve stent boyutunun restenoza
etkisi 6zellikle kiiclik damarlarda belirgindir(43).

Deneysel ¢alismalarda kisa %40-60 darliktaki lezyonun istirahat kosullarinda
onemli bir hemodinamik etkisi goriilmemesine ragmen lezyon uzunlugu 10-15 mm
oldugunda akimm &nemli diizeyde azaldigi gosterilmistir. Ornegin 15-20 mm
uzunlugunda ve %40-60 arasinda darlik olusturan lezyonun %90 kisa darligin
hemodinamik etkisine sahip oldugu gosterilmistir(44). Bu sebeple uzun lezyonlarin
uygun yontemlerle ve etkin tedavisi hastanin kliniginde belirgin iyilesme

saglayabilir.

2.2.1. Balon Anjiyoplasti

Yapilan bir ¢aligmada 817 kisa lezyon 100 uzun lezyonla morfolojik yonden
karsilastirilmistir. Uzun lezyonlarin daha fazla sol 6n inen arter yerlesimli oldugu,
daha fazla kalsifikasyona sahip oldugu, lezyonlarda trombiis varliginin daha sik
gozlendigi ve daha siklikla kronik ve total okliizyon izlendigi bildirilmistir(13).
Ayrica plak kompozisyonu genelde uniform olmadigindan balonla dilatasyon
sirasinda duvardaki gerim esit yansimadigindan diseksiyona egilim daha yiiksek
olmaktadir.

Kisa lezyonlarda genelde % 95 ve iizerinde bildirilen islem basarisi uzun
lezyonlarda degisik serilere gore % 78-89 olarak bildirilmistir(11-13). Stent oncesi
donemde yapilan bir caligmada 533 hastada 1000 lezyona balon anjiyoplasti
uygulanmis ve islem basarisi 10 mm’den kisa lezyonlarda %95 , 10-20 mm arasi
lezyonlarda % 91,4 ve 20 mm’den uzun lezyonlarda % 88,9 olarak bildirilmistir(11).
Meier ve arkadaglar1 kisa konsantrik lezyonlara gére uzun ve eksantrik lezyonlarin
dilatasyonunda isleme bagli komplikasyon oraninin iki kat artmis oldugunu

saptamislardir(45). Lezyon uzunlugunun islem basarisi lizerine anlamli etkisi



13

olmadigimi bildiren yayinlar da mevcut olmakla birlikte bu g¢aligmalarda uzun
lezyonlu hasta sayisinin olduk¢a az olusu sonuglarda etkili olmus olabilir.

Uzun lezyonlarda normal olan proksimal ve distal kesimin yani sira lezyonun
tamamini da ortecek sekilde uzun balonlarin kullanimi 6nerilmektedir. Uzun balon
kullanimt ile dilatasyon sirasinda basicin daha esit dagilimi ve normal damar ile
hastalikli segment arasindaki gegis noktasinda daha az duvar gerilimi saglanacaktir.
Bunun sonucunda daha az diseksiyonla karsilasilacaktir. Ayrica uzun lezyonlar
siklikla agili segmentler igerdiginden uzun ve tek balon kullanimina daha iyi cevap
vermektedir. Bir ¢alismada 30-40 mm’lik balonla tedavi edilen 89 uzun lezyonda
(186 mm) standart balonlarla tedavi edilenler gore daha yiiksek islem basarisi
(%97) saglanmis, ani damar tikanmasi (%6) ve major diseksiyon (%11) ise kisa
lezyonlardakine benzer bulunmustur(46). Ancak bazi calisma sonuglarina gore
restenoz yoniinden konvansiyonel balon (%63) ile uzun balon (%52) kullanimi
arasinda anlamli bir fark saptanamamaistir(13). Ayrica birgok avantajina ragmen uzun
balonlarin da baz1 dezavantajlar1 vardir. Yaygin hastaligi olanlarda 6zellikle yogun
kalsifikasyon iceren lezyonlarda anjiyoplasti esnasinda yiiksek basinglara c¢ikilmasi
gerekmektedir. Bu durum ise balonun ug¢ kesimlerindeki normal damar
segmentlerinde asir1 gerilmeye bagh riiptiir ve diseksiyon gelisimi riskinde artigini
beraberinde getirir.

Koroner arter capmmin dogal olarak distale gidildikce azalmasi uzun
lezyonlarin veya aym1 damarda birbirine yakin ardisik lezyonlarin mevcudiyetinde
uygun balon se¢imini zorlastirmaktadir. Proksimal referans ¢apa gore balon se¢imi
diseksiyon riskini artirirken, distal referans capa gore balon se¢imi yetersiz
dilatasyon ihtimalini dogurmaktadir. Bu sorunun ¢éziimii amaciyla distal uca dogru
incelen (tapered) balon Kkateterler gelistirilmistir. Banka ve arkadaslarinin
calismasinda 102 uzun segment lezyonda 25 mm’lik ‘tapered’ balonlar kullanilmais;
islem basaris1 % 98, major diseksiyon % 2,1 olarak belirtilmistir(47). Laird ve
arkadaslar1 129 lezyonda ‘tapered’ balon kullanmis ve islem basarisint % 96, ciddi
diseksiyon oranmi % 4, damarda ani tikanma sikhigmi % 4,3 olarak
bildirmislerdir(48). Se¢ilmis hasta grubundaki sonuglar cesaret verici olsa da bu
balonlarin standart balonlara {stiinligiinii kanitlayacak randomize kontrolli

calismalara ihtiya¢ vardir.
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2.2.2. Koroner Stent Implantasyonu

Stent kullaniminin tekrar revaskiilarizasyon ihtiyacini azaltmada yalniz basina
balon anjiyoplastiye iistiinliigiinli gosteren birka¢ randomize ¢alisma mevcuttur(8,9).
Buna ragmen uzun lezyonlarda stent kullaniminin yarar1 6nceki stent ¢aligmalarinda
rutin olarak uzun lezyonlarin ¢alisma disi birakilmast nedeniyle kesinlik
kazanmamamistir. Uzun lezyonlarda balon anjiyoplastiye gore ¢iplak metal stentin
relatif etkinligini degerlendiren bir c¢alismada 2,5-4,0 mm c¢apindaki koroner
arterlerde 25-50 mm uzunlugunda (ortalama 27 mm) tek lezyona perkiitan koroner
girisim uygulanan ve balon anjiyoplasti ile belirgin diseksiyon olmaksizin stenoz
capt < % 30 olan 288 hastaya CMS implantasyonu yapildi veya hicbir ilave tedavi
yapilmadi. Uzun lezyonlarda optimal balon anjiyoplasti sonrasi rutin stent
implantasyonu tek basina balon anjiyoplastiye gore 30 giinde benzer major kardiyak
yan etki ile sonug¢landi ancak 300. giinde anjiyografik restenoz stent grubunda daha
diisiiktii(% 27’ye karsin % 42 , p=0,02) (49). Cura ve arkadaslarinin yaptigi 4818
hastalik bir metaanalizde kisa ve orta uzunluktaki (10-20 mm) lezyonlarda balon
anjiyoplastiye gore stent kullanimiyla 6 ay ve 1 yillik hedef damar revaskiilarizasyon
oraninda anlamli bir azalma saglanmasina ragmen bu fayda uzun lezyonlarda
saptanmadi. Uzun lezyonlarda olaysiz yasam siiresi (miyokard infarktiisii, 6liim)
balon ve stent kullanilan gruplar arasinda benzer bulundu(50).

Uzun lezyonlarda tek stent kullanimina oranla multipl stent kullaniminda
subakut tromboz oraninda anlamli bir artis oldugu bildirilmistir. Bir ¢alismada 20
mm’den uzun lezyona sahip 294 hastada stent kullanilmistir. Islem basaris1 % 98 ve
subakut trombiis orani1 sadece % 0,3 olarak saptanmasina karsin uzun veya multipl
stent kullaniminda restenoz orani kisa ve tekli stent kullanimina gore oldukga yiiksek
bulunmustur(13). Bununla birlikte daha yeni c¢alismalarda multipl stent
yerlestirilmesiyle ortaya ¢ikan komplikasyon oranlart yeni antiplatelet tedavi
rejimleri, modern stent dizaynlar1 ve yerlestirme teknikleri sayesinde konvansiyonel
tek stent kullanimindakine benzer oranlarda bildirilmistir(51, 52). Hedef damar
revaskiilarizasyon gereksiniminin ise ihtiya¢ duyulan stent sayisi ile orantili olarak
arttigi, tek stent kullanimi ile % 11 olan bu oranin, iki stentte % 23 ve 3 stent

kullaniminda ise % 29’a ¢iktig1 bildirilmistir(53).
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Uzun lezyonlarda tedavi amaciyla tek veya multipl (overlap olacak sekilde)
degisik stent dizaynlarinin kullanildigi nonrandomize bir ¢alismada islem basarist (>
% 50 darligin giderilmesi) ve hastane i¢i komplikasyonsuz bulunma stent
dizaynindan bagimsiz bulunmustur. Yapilan 6 ay sonraki anjiyografik kontrollerde
gee donem liimen kaybinin stent dizayni ile iligkisiz oldugu saptanmistir(13). Uzun
lezyonun boylu boyunca stentle kaplanmasi (full-cover stenting) durumunda da stent
i¢i restenoz riski artmakta (% 42-80) ve siklikla bu hastalarda yeni PTKA islemi ya
da by-pass cerrahisi gerekmektedir(54).

Uzun lezyonlarda stent implantasyonunun sonuglari rutin intravaskiiler
ultrason (IVUS) kullanimi ile iyilestirilebilir. 20 mm’den uzun lezyonlarda elektif
stent uygulamasinda 150 hasta anjiyografi ve IVUS kilavuzluguna randomize edildi.
Anjiyografik minimal liimen ¢ap1 IVUS kilavuzlugundaki grupta islemden hemen
sonra ve 6.ayda daha yiiksekti. IVUS kilavuzlugunda 12.ayda daha diisiik hedef
lezyon revaskiilarizasyonu ve daha diisiik major kardiyak olay saptandi(55).

Invaziv kardiyolojide devrim niteliginde bir gelisme olan ila¢ kapli stentlerin
yapilan caligmalarda halen biiyiik bir sorun olan stent i¢i restenozu engellemede
oldukega etkili oldugu bildirilmistir. Bu konuda ilk ¢alismalardan olan ELUTES ve
ASPECT calismalarinda 6.ayda restenoz oranlar1 oldukea diisiik bulunmakla beraber
onemli kardiyak olayda azalma oldugu gosterilememistir(56,57). TAXUS |
caligmasinda ise paklitaksel kapli stentlerle 6.ayda hi¢ restenoz olmadigr ve 270
giinliik takipte 6nemli kardiyak olay izlenmedigi bildirilmistir. RAVEL ¢aligsmasinda
3.0-3.5 mm capinda ve 18 mm uzunlugunda lezyonlara sahip 45 hastada sirolimus
salinimli stentler kullanildi. Bir yilin sonunda higbir hastada IVUS ve anjiyografi ile
capta > % 50 daralma ve hi¢ kenar restenozu izlenmedigi ayrica IVUS ile bakilan
voliimetrik stent i¢i liimen kaybinin yalnizca % 2 oldugu bildirilmistir. Bu hastalarin
21 ayhk takipte asemptomatik oldugu ve Onemli kardiyak olay goriilmedigi
belirtilmistir(58). Bu konudaki 6nemli c¢aligmalardan biri olan SIRIUS’da 550
vakada 15-30 mm uzunlukta ve 2.5-3.0 mm captaki lezyonlarda sirolimus kapli
stentler kullanilmis ve higbirinde stent i¢i restenoz olmadigi, 9.ayda 6nemli kardiyak
olay izlenmedigi bildirilmistir(59). Uzun lezyonlarda ilag kapli stentleri inceleyen
TAXUS IV ¢alismasinda 9.ayda Taxus stent anjiyografik restenozu % 35.7°’den %
12.4’¢ (p<0.0001), hedef lezyon revaskiilarizasyonu oranlarin1 % 18.9’dan % 6.8’e
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diisiirmiistiir. Bu verilere dayanarak ilag kapli stentlerin stent i¢i restenozu belirgin
sekilde azaltmalart nedeniyle wuzun lezyonlarin tedavisinde de giivenle
kullanilabilece§i sOylenebilir. Fakat daha yaygmm kullanom i¢in fiyatlarinin
ucuzlamasina ihtiyag vardir.

Orta diizeyde hastalikli olan uzun damarin belirgin olarak darligin goriildigi
segmentine kisa bir stent uygulamasina spot stent uygulamasi adi verilmektedir. Bu
yontemde IVUS veya basing teli kilavuzlugunda fraksiyonel akim rezervi olgiilerek
sadece kritik saptanan noktaya stent yerlestirilir. Yapilan bir ¢alismada bu teknikle
islem basarist olduk¢a iyi(% 96) ve restenoz orant da oldukca diisiik(% 17)
bulunmustur(60). Kullanilan stentin uzunlugunun ge¢ donem stent i¢i restenozda
onemli bir belirleyici oldugu, ayrica kullanilan stent sayisinin restenoz oraninda ve
ge¢ donem liimen kaybinda onemli belirleyicilerden oldugu bildirilmistir. Ayrica
total stent uzunlugunun stent trombozu ile iligkili oldugu gosterilmistir. Bu sonuglara
dayanarak spot stent uygulamasi avantajli gibi goriilebilir. Bunun aksine bir
calismada uzun lezyonlarda spot stentleme ve multipl stent uygulamasi
karsilastirilmis iki grup arasinda islem sonrasi minimal liimen ¢ap1 ve ge¢ donem
anjiyografik sonuglarda (restenoz) anlamli fark saptanmamistir. Son yillarda yapilan
bir baska calismada ayni damara tek stent ya da multipl stentler uygulamasi uzun
donem oOnemli kardiyak olay agisindan arastirllmis ve anlamh  fark
bulunamamistir(61). Ancak stent uzunlugundan ziyade lezyonun uzunlugunun geg
donem anjiyografik sonuclarda daha etkili oldugunu One siiren ve bu nedenle
lezyonun tamaminin stentlenmesini 6neren yayilar da mevcuttur(62). Bu nedenlerle

uzun ya da ardisik lezyonlarda uygulanacak girisimsel tedavi sekli tartismalidir.

2.3. Koroner Arter Darhiklarinin Degerlendirilmesi

Koroner anjiyografinin koroner dolasimin farkli noktalarindaki darlik
derecesini 6lgebilme giicii liimenogram olusu nedeniyle olduk¢a kisitlidir. Burada
her darlik saglikli oldugu kabul edilen komsu segmente gore kiyaslanip
degerlendirilir. Koroner darlig1 dogru olarak 6lgmek i¢in damarlarin ¢aprazlanmasina

bagli olarak olusan kesilme ve katlanmalar olmadan damar profilden goriilmelidir.
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Lezyonlarin ¢ogunun liimeni eksantrik oldugu icin ¢ok sayida goriintii almak
Oonemlidir.

Klinik pratikte lezyonun darlik derecesi genellikle koroner anjiyografiden
gorsel olarak degerlendirilir. Koroner darlik derecesinin gorsel degerlendirilmesi
dogru gibi goriinebilirse de ciddi oranda hekimler aras1 farkliliklar goriiliir. Gorsel
degerlendirmede ‘darlik abartmasi’ denen durum hekimlerin darlik ¢apini kantitatif
degerlendirme ile dlgiilenden kabaca % 20 daha fazla degerlendirmesini belirtir(63).

Bu problemi ¢6zmek i¢in ¢esitli araglar vardir. Bunlarin en basiti anjiyografi
goriintlilerinin duvara yansitilarak dijital cihazlarla darlik ve referans segmentlerinin
caplarmin oOl¢iiliip karsilastirilmasidir. Boylece kantitatif olarak darlik 6l¢tiimii
yapilmis olur. Bu teknik darlik ¢api i¢in gorsel degerlendirmede % 18 olan standart
sapmay1 % 6-8’e diisiiriir(64). < % 5 standart sapma ile koroner liimeni dl¢gmek icin
dijital olarak elde edilen goriintilerde otomatik olarak kenarlar1 belirlemede
bilgisayar destekli algoritmleri kullanarak daha dogru bilgiler elde edilebilir(65).

Koroner anjiyografi ile lezyon morfolojisini daha dogru olarak
degerlendirmek oOnemli hale gelmistir. Egzantriklik, iilserasyon ve trombiis gibi
Ozellikler klinik olarak kararsiz durumlarla iliskili olabilir. Kalsifikasyon,
egzantriklik ve trombiis girisim segenegini etkileyebilir. Bu durumlarin ¢ogu yiiksek
kaliteli bir sineanjiyogramin dikkatli incelemesiyle ortaya konabilirse de anjiyografi
bunlarin gosterilmesinde intravaskiiler ultrason kadar duyarl degildir(66).

Olgiimde, morfolojik ve fizyolojik degerlendirmedeki bilinen kisitliliklara
ragmen iskemik kalp hastaliklarinda lezyonlarin degerlendirilmesinde ve
revaskiilarizasyon kararin1 vermede koroner anjiyografi hala standart yontem olmay1

surdirmektedir.

2.3.1. Intravaskiiler Ultrason (IVUS)

Intravaskiiler ultrason hem koroner arter liimeni, hem de damar duvarinin
yiiksek c¢oziiniirliiklii kesit gorilintiilerini veren, perkiitan yolla yapilan bir tekniktir.
Intravaskiiler ultrasonun uygulanmasi oldukca giivenli olmasina ragmen IVUS
kullanim siklig1 merkezler arasinda ¢ok farklilik gostermektedir. Bazi merkezlerde,

girisimlerin ¢ogunda kullanilmasina ragmen bazi merkezlerde sadece belirli klinik
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vakalarda, baz1 merkezlerde ise ya yeterli tecriibesi olan operator yoklugundan ya da
maddi imkansizlik nedeniyle hi¢ kullanilmamaktadir. Intravaskiiler ultrason perkiitan
koroner arter girisim iizerine yapilan ¢alismalarda olduk¢a 6nemli bir degerlendirme
aract oldugu gibi, anjiyografinin gosterebildiginin gok 6tesinde kesit goriintii bilgisi
verdigi icin klinik uygulamalarda 6nemli bir rol oynamaktadir (67). Anjiyografik
acidan ciddiyeti siipheli olan koroner lezyonlarinin ayrntili olarak degerlendirilmesi,
anjiyoplasti isleminde yol gdsterici olmasi, kullanilacak cihaz veya stent se¢imi ve
islem sonrasi sonucun degerlendirilmesi IVUS’u pratik bir klinik arag¢ haline
getirmektedir. Anjiyografinin sadece liimen ig¢i goriintilleme yapabilmesi, liminal
alan kaybi1 yapmayan lezyonlari saptayamamasi olduk¢a onemli bir kisitliliktir.
Nekropsi ¢aligmalari koroner anjiyografinin (KAG) aterosklerozun yayginligini
gostermede yetersiz kaldigin1 gdstermektedir (68). Lezyonun diffiiz veya egzantrik
olmasi KAG’de ciddiyetinin saptanmasini gii¢lestiren unsurlardir. Aterosklerozun
erken evrelerinde liiminal agikligi korumak adina damar dis ¢eperinin disart dogru
biliylimesi olarak tanimlanan pozitif yeniden sekillenme (pozitif remodelling) de
anjiyografik degerlendirmeyi giiclestirir. Pozitif yeniden sekillenme nedeniyle
KAG’de liimen kaybi goriilmezken damar duvarinda biiyiik bir aterom plagi
bulunabilir. Ozellikle akut koroner sendromlarin, lezyonlarin erken evrelerindeki
plaklardan kaynaklandig1 degerlendirildiginde anjiyografinin kisitliligt daha 1yi
anlagilmaktadir (69).

Koroner anjiyografi ile IVUS’u karsilastirirsak, anjiyografi sadece limenden
gecen kontrast maddenin sillietini gosterirken IVUS c¢ok daha fazla tanisal ayrintiy
Olciilebilir diizeyde elde etmemizi saglar;

1-Stent pozisyonu ve a¢iliminin 6l¢iilmesi,

2-Limen ve plak sekillerinin izlenmesi ve boyutlarinm ol¢iilmesi,

3-Intima, media ve adventisyanin sekil ve yapismin belirlenmesi,

4-Plak yapisinin belirlenmesi (fibroz, fibroz-yagli, kalsifiye plak ayirimi).

Bir¢ok calismada IVUS’un kardiyologun tedavi se¢imini oldukc¢a etkiledigi
gosterilmistir. Ornegin 313 hedef lezyon iizerinde anjiyografik goriintiilerle
belirlenen tedavi se¢eneklerinden %41°1i IVUS’la daha fazla bilgi edinildikten sonra

degistirilmistir(70).
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Koroner arter goriintiilemesinde kullanilan IVUS kateterleri yiiksek frekansh
kateterler olup 20 ile 50 MHz arasinda degisir. Intravaskiiler ultrason kateterlerinin
kalinliklar1 da 2,6-3,2 F arasinda degisir ve genellikle 6-7 F kilavuz kateterlerin
icinden gecirilebilirler. Ancak yine de islem sirasinda nadir olmakla birlikte
vazospazm, iskemi ve total okliizyon gelisebilmektedir. Damar tortuozitesi de dnemli
bir siirhilik olusturmaktadir. Intravaskiiler ultrason isleminde ultrason kateterinin
gorlntii elde edebilmesi igin, ilgili arter veya arter dallarinin i¢inde ilerletilmesi
gerekir. Bu nedenle, IVUS un bir goriintiileme araci olarak kullanimi sinirlidir. Tiim
koroner arter sisteminin bu yontemle goriintiilenmesi teknik olarak miimkiin degildir.
Bu yiizden, IVUS’un KAG ile bire bir mukayese edilmesi uygun degildir.
Intravaskiiler ultrason, secilen arter bdlgeleri ve secilen amaca yonelik olarak
kullanilmalidir. Yani, IVUS koroner anjiyografinin bir rakibi degil, onun ve perkiitan
girisimlerin tamamlayici bir yardimcisi olarak diistiniilmelidir.

Anjiyografi ile ugraganlarin koroner lezyonun fizyolojik ciddiyetini belirleme
konusunda da sikintilari vardir. Bazi durumlarda lezyonun fonksiyonel oneminin
ortaya konabilmesi i¢in anjiyografinin dogrudan akim veya distal basing 6l¢iimii gibi

diger tekniklerle desteklenmesi gerekir(71).

2.3.2. Koroner Arter Darliklarimin Fonksiyonel Degerlendirmesi

Koroner arter darlig1 olan bir hastay tedavi ederken mevcut darligin koroner
akim ve miyokard fonksiyonlar1 tizerine etkisi, bu darligin hastanin semptomlarindan
sorumlu olup olmadig1 ve bu darligin revaskiilarizasyonuyla hastanin semptomlarinin
diizelip diizelmeyecegi ortaya konmalidir. Tanida altin standart yontem olan koroner
anjiyografi kisithiliklarindan dolayr ne gorsel ne de kantitatif degerlendirmeyle
lezyonun fizyolojik ©nemini ortaya koyamaz. Intravaskiiler ultrason lezyonun
morfolojik yapisini ayrintili olarak degerlendirse de lezyonun fizyolojik Gnemi
hakkinda yeterli veri saglayamaz.

Koroner revaskiilarizasyon  karar1  iskeminin  objektif = kanitlarina
dayandirilmalidir. Iskemiyi ortaya ¢ikaran noninvaziv ydntemler ancak anjiyografi

laboratuari diginda uygulanabilir ve ek zaman kaybi ile maliyet yaratir. Gilinlik
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pratikte perkiitan revaskiilarizasyon uygulanan hastalarin 6nemli bir kisminda islem
Oncesi iskemi arastirilmamaktadir.

Koroner arter darliklarinin fizyolojik Onemini ortaya ¢ikarmak ve
anjiyografiyi desteklemek amaciyla 1970’11 yillarda Gould ve arkadaslari tarafindan
koroner akim rezervi(KAR) gelistirilmigtir. 1990’11 yillarda da fraksiyonel akim

rezervi(FAR) islemi uygulanmaya baglamistir.

Koroner Akim Rezervi-KAR(Coronary Flow Reserve-CFR)

Koroner akim rezervi ayn1 zamanda koroner vazodilator rezerv veya koroner
akim velosite rezervi olarak da adlandirilir. Ilk defa 1974 yilinda Gould ve
arkadaslar1 tarafindan ortaya atilmistir(72). Maksimal ve bazal koroner akimin
oranini ifade eder ve hem epikardiyal hem de mikrovaskiiler direncin maksimal kan
akimin1 saglama yeteneklerini test eder. Koroner akim hizi dlgilimlerine dayanir.
KAR invaziv ve noninvaziv yontemler kullanilarak olgiilebilir. Noninvaziv olarak
KAR’nin degerlendirilmesinde pozitron emisyon tomografisi, transtorasik Doppler
ekokardiyografi, transdzofajiyal ekokardiyografi gibi yontemler kullanilabilir.
Proksimal sol 6n inen arterdeki kan akiminin transézofajiyal ekokardiyografi ve
invaziv Doppler akim teli ile dlgiimii arasinda korelasyon saptanmistir. Invaziv
Ol¢iimde Doppler akim teli ve koroner termodiliisyon yontemi kullanilmaktadir.
Koroner termodiliisyon teknigi bir basing-sensor anjiyoplasti kilavuz teli iizerinde
termistorlar kullanir ve kilavuz kateterle koroner artere oda sicakliginda salin bolus
enjeksiyonunun ulagim zamanini Olger. Koroner termodiliisyon yodnteminin en
onemli avantaji tek kilavuz tel ile KAR ve FAR’nin eszamanli olarak
Olciilebilmesidir.

Doppler prensibi ile koroner akim;

Akim = Kesit alan1 x kalp hiz1 x akim hiz1 integrali olarak tanimlanir(73).

Koroner akimi 6l¢ebilmek icin koroner arter igerisine bir Doppler cihazi
yerlestirilerek kaliteli Doppler sinyalleri kaydedebilmek gerekir. Yontem ile ilgili ilk
caligmalar bagladiginda kullanilan cihazlar 3F capinda Doppler kateterleri iken
yerlerini zaman i¢inde 0.014 in¢ ¢apli Doppler tellerine birakmislardir. Giiniimiizde

koroner akim hizlarini 6l¢gmek i¢in bu kilavuz teller kullanilmaktadir. Doppler teli ile
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elde edilen sinyaller spektral traseler haline getirilip bilgisayar ortaminda

degerlendirilir ve bazi parametreler hesaplanir(73). Bu parametreler;

a. Maksimum diastolik hiz

b. Maksimum sistolik hiz

€. Ortalama hiz

d. Diastolik hiz integrali

e. Sistolik hiz integrali

f. Maksimum diastolik hiz / Maksimum sistolik hiz
g. Diastolik hiz integrali / Sistolik hiz integrali

h. Proksimal ortalama hiz / Distal ortalama hizdir.

Bu parametreler istirahat esnasinda Doppler transduseri 6nce koroner darligin
proksimaline daha sonra da distaline yerlestirilerek elde edilir. Distal akim hizlar
oOlgiiliirken transduserin stenozun en az 5 referans arter capit (> 2 cm) distaline
ilerletilmesine dikkat edilmelidir. Aksi takdirde stenoza bagli tlirbiilan akim
Olctimleri etkileyebilir.

Istirahat kosullarinda koroner akim anormal arterlerde de normal bulunabilir.
Bu nedenle koroner arterler ¢esitli vazodilator ajanlara maruz birakilip ortaya
cikacak akim artigina bagli olarak stenotik arterlerdeki akim ve hiz degisimleri
belirgin hale getirilmeye calisilir. KAR 6l¢mek i¢in koroner akim hizi 6nce
istirahatte sonra bir koroner vazodilator ajani takiben kaydedilir. Bu yontemle

KAR=Hiperemik ortalama akim hiz1 / Bazal ortalama akim hiz1 olarak tanimlanir.

Normal ve Anormal Akim Hizlar

Her 3 koroner arterin proksimal ve distal kesimlerinde akim diyastolde daha
baskin olmakla birlikte, sag koroner arterde diyastol / sistol orani sol on inen artere
oranla daha diisiiktiir. Bunun nedeni sag koroner arterin besledigi sag ventrikiiliin sol
ventrikiile oranla daha az akim impedansi yaratmasi olabilir. Ortalama KAR her ii¢
koroner arterde de benzerdir ve normal degeri proksimal ve distal dl¢iimlerde 2-2.5
arasinda degismektedir(73). Kisaca s0ylemek gerekirse proksimal ve distal normal

koroner arterlerin akim hizlar1 ve akim rezervleri benzer olup, sag koroner arterde
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daha az belirgin olmak iizere diyastolik baskin bir 6zellik gdstermektedir. Oyle ki
normalde diyastol / sistol orani her ii¢ koroner arterde de 1.5-1.8in lizerindedir(74).
Proksimal / distal ortalam akim hizi orani ise normalde 1.6’dan kii¢iik olmalidir(74).
Ciddi koroner darlik durumlarinda bu oran anlamli sekilde artar.

Koroner arter hastalig1 varliginda diyastolik akim hiz1 azalirken sistolik akim
hizi korunur. Dolayisiyla diyastol / sistol oraninda belirgin azalma ortaya ¢ikar.
Hasta koroner arterlerde distal akim hizi parametreleri bozulur. Maksimum
diyastolik, maksimum sistolik ve ortalama distal akim hizlar1 azalir. Hiperemik
uyaranlara distal akim cevabimin kiintlesmesi lezyon ciddiyetini gosteren
parametrelerden biridir ve hasta koroner arterlerde KAR’nin normale kiyasla 6nemli
Olciide diisiik oldugu gosterilmistir(73).

Stenotik koroner arterlerde proksimal/distal akim hiz1 oraninda normal
arterlere kiyasla bir artma oldugu gosterilmistir(75). Ancak bu oranla ilgili normal ve
anormal degerlerin belirgin sekilde cakigsmasi ve proksimal 6l¢lim noktast ile koroner
darligin oldugu yer arasinda ¢ikan dallarin etkisi nedeniyle bu oranin klinik kullanimi
olduke¢a simirli kalmistir.

Hemodinamik 6nemi olan lezyonlar1 saptamada 1.7’lik bir diyastol / sistol
akim hizi oram1 degerinin anlamli olabilecegi ileri siiriilmiigse de, kontraktilite
degisikliklerinden etkilenmesi ve farkli koroner arterlerde farkli degerler gostermesi
bu parametrenin de klinik kullanimini biiyiik 6l¢iide sinirlamistir(75).

Koroner akim hizlari ile elde edilen indekslerden klinikte en sik kullanilan ve
literatlirde lizerinde en fazla calisilmis olan1 koroner akim rezervidir. Anjiyografik
acidan normal koroner arterlere sahip bireylerin ortalama KAR degerleri 2.7+0.64
olup bunun kismen hiperlipidemi, hipertansiyon ve diyabetes mellitus gibi eslik eden
durumlara bagli oldugu bulunmustur(76). Normal epikardiyal ve mikrovaskiiler
koroner yatak varliginda papaverin veya adenozin gibi kuvvetli vazodilatér ajanlarin
verilmesi ile koroner kan akiminda 3 katin tizerinde bir artma ortaya ¢ikar(77). Akim
siirlayan bir epikardiyal koroner darlik varliginda ise rezistans damarlarda zaten
kompansatuar bir genisleme meydana gelmis oldugundan koroner vazodilatorle yanit
baskilanmis olacaktir. Dolayisiyla bu durumda koroner akim rezervi cevabi
azalacaktir. Azalan rezerv cevabini sadece epikardiyal darliga baglamak distaldeki

rezistans damarlarin yani mikrovaskiiler dolagimin morfolojik ve fonksiyonel olarak
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tamamen normal oldugunu varsaymakla miimkiindiir. Bu yiizden koroner
mikrodolagim1 etkiledigi bilinen faktorlerin ( sol ventrikiil hipertrofisi, diyabetes
mellitus, gecirilmis miyokard infarktiisii, sendrom X gibi) ekarte edilmesi gerekir.
Anjiyografik olarak tamamen normal koroner arterde diisik KAR bulunmasi
mikrovaskiiler hastalig1 diistindiiriir(78).

Literatiirde anjiyografik sinir lezyonlarda iskemi varliginin sintigrafik
yontemler ve KAR olgiimleri ile korele edilmeye calisildign cesitli ¢alismalara
rastlanmaktadir. Bu ¢alismalardan birinde anjiyografik sinir lezyonu olan 33 olguda
distal KAR > 2 normal kabul edildiginde farmakolojik stresle yapilan sintigrafi ile
KAR arasinda % 89 uyum bildirilmistir(79). Benzer bir ¢alismada sinir lezyonlar
bulunan 30 hasta ve 6 normal koroner olgusunda KAR < 2 anormal kabul edildiginde
stres T1 201 SPECT sonuglar1 referans alindiginda KAR’nin fizyolojik 6nemi olan
koroner lezyonlari saptamadaki dogrulugu % 94 bulunmustur(80). Bir diger
caligmada ise sinir lezyonlarin 6nemini saptamada 1.7 nin altindaki KAR degerinin
stres T1-201 SPECT ile saptanan indiiklenebilir iskemi varligi ile % 88 oraninda
uyum gosterdigi kaydedilmistir(81). Dikkat edilirse bu ¢alismalarin hepsinde sinir
lezyonlarin 6nemini saptamada KAR o6l¢iimii degerli gibi goriinse de her ¢alismada
kullanilan veya saptanan sinir KAR degerleri birbirinden farklidir. Bu nokta belki de
KAR kullaniminin en sinirlayici noktasidir. Ciinkii klinik karar vermede rol alacak
boylesi bir yontemin normali anormalden keskin bir bi¢imde ayirmasi beklenir.
Bunun yaninda iyi kalitede Doppler sinyali alinabilmesi transduserin kan akimina
olabildigince paralel yerlestirilebilmesi ile miimkiin olabilir. Damar proksimalinde
tortuozite olmasi problem yaratabilir. Mutlak bazal hiz degerlerinde ozellikle
proksimal Olgiimlerde belirgin ¢akisma vardir. KAR Ol¢limleri 6l¢iim esnasindaki
hemodinamik durumdan etkilenir. Tagikardi ve 6n yiik artist KAR’ni azaltabilir.

Biitiin bu parametrelerin KAR {iizerindeki etkilerini azaltmak amaciyla
goreceli KAR (gKAR) yontemi gelistirilmistir. gKAR bazal kan akimlarinin aym
oldugu varsayimiyla daralmis koroner arterdeki maksimal akimla, darlik olmayan
normal koroner arterin maksimum akimina oraniyla hesaplanir. Bu ydntemin en
onemli kisitlilig1 her iki arterin bazal akimlarinin benzer oldugu ve mikrovaskiiler
yanitin tek tip oldugu varsayimina dayanmasidir ki bu her zaman dogru degildir.

Uygun referans damar1 olmayan 3 damar hastalarinda da bu yontem uygun degildir.
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Gegirilmis miyokard infarktiisii ve sol ventrikiill bolgesel disfonksiyonu olan
hastalarda da mikrosirkulatuar yanitlar heterojen oldugundan bu yontem
uygulanamaz. Gerek KAR gerekse de gKAR Olglimlerinin bu olumsuzluklari
nedeniyle fizyolojik darlik degerlendirmesinde basing temelli tetkikler daha ¢ok

tercih edilmektedir.

Fraksiyonel Akim Rezervi-FAR (Fractional flow reserve-FFR)

1990’11 yillarda epikardiyal koroner darlik ciddiyetinin intrakoroner basing
yoluyla degerlendirilmesi amaciyla FAR gelistirilmistir. Kalp hizi, kan basinci gibi
hemodinamik parametrelerden etkilenmemesi(82) nedeniyle, koroner arter darliginin
fizyolojik degerlendirilmesinde FAR altin standart olarak kabul edilmektedir.

Koroner arter lezyonu olan bir hastanin fonksiyonel durumu ilgili miyokard
alanina ulasan maksimal kan akimi ile belirlenir. Belli bir egzersiz yiikiinde
miyokard dokusunun oksijen gereksinimini karsilamak tizere miyokard kan akimi
daha fazla artirllamadiginda miyokard iskemisi olusur. Miyokard iskemisini
dolayistyla bir lezyonun fizyolojik 6nemini asil belirleyen etken lezyonlu damarin
besledigi alanda ulasilabilen maksimum kan akimi miktaridir.

FAR; bir koroner lezyon varliginda ulasilabilen maksimum kan akiminin ayni
koroner arterde lezyon olmadig1 durumda ulasilabilecek maksimal kan akimina orani
olarak tanimlanabilir. Bir bagka tanimla FAR normal maksimal koroner kan akiminin
koroner lezyon nedeniyle ne kadar kisitlandiginin bir gostergesidir. Akim temel
olarak basing gradiyentinin dirence orani seklinde tanimlanabilir.

Sekil 2.3°de bir koroner arter, onun besledigi miyokardiyal yatak, bir koroner
darlik ve venéz sistem sematize edilmistir. Burada Pa ortalama hiperemik aort
basincini, Pd ortalama hiperemik darlik distali koroner basinci, R miyokardiyal
direnci ve Pv ortalama hiperemik santral vendz basinci gostermektedir. Gdsterilen
semaya gore FAR degerlendirilecek olursa , “FAR= darlik varliginda maksimum
miyokardiyal akim (Qmaxdarlik)/normal maksimum miyokardiyal akim
(Qmaxnormal)” olarak degerlendirilir. Basing gradiyentinin dirence orani akimi
verdigine gore;  “Qmaxdarlik=Pd-Pv/R” ve “Qmaxnormal= Pa-Pv/R” olarak

hesaplanir. Aksini gosteren bazi c¢alismalar(83) olsa da, miyokardiyal direncin
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koroner darlik varligi ve yoklugunda maksimal hiperemi sirasinda sabit oldugu
varsayllmaktadir. Santral venoz basing (Pv) ise normal kosullarda diisiik oldugundan
ihmal edilebilir. Dolayisiyla Qmaxdarlik/Qmaxnormal oranlamasi yapildiginda, R
sabit kabul edildiginde ve Pv ihmal edildiginde, “FAR= Pd/Pa”, yani maksimal
hiperemi sirasinda darlik distalindeki basincin aortik basinca orani1 olarak

hesaplanir(84).

Pa Pv
T T
100 100 0 mm Hg
Pa Pd Pv
1 )
100 60 0 mm Hg
Al
AP

Sekil 2.3. FAR yoOnteminin temeli

FAR Kateter laboratuarinda islem siiresini ¢ok az uzatarak ve ¢ok az bir riskle
Olctilebilir. Basing teli diagnostik veya kilavuz katetere bagl standart bir Y konektor
yoluyla ilerler. islem oncesi intravendz 40 ile 60 iinite/kilogram heparin yapilip
sistemik heparinizasyon saglanir. Olgiim icin 0.014 inglik basing teli kullanilir.
Kilavuz tel ilerlemeden Once koroner vazomosyonu minimize etmek icin de
intrakoroner nitrogliserin (100 ile 200 pg) verilir. Basing teli 0’a ayarlanip kalibre
edilir ve koroner artere yerlestirilmis yan deligi kilavuz kateterin iginden ilerletilir.
Kateterin ucuna kadar ilerlenir ve koroner damarin ostiyumuna yakin bir yerde
birakilir. Bu noktada hem kateterden hem de basing telinden alinan basing
kayitlarinin ayni degerde ve morfolojide olmasi saglanir. Daha sonra basing teli ile
lezyon gecilir ve bu sirada telin radyoopak kisminin lezyonu biitliniiyle gegmis
olmasindan emin olunmalidir. Bazal basing kayitlarinin alinmasindan sonra
manifolddan hiperemik ajan intrakoroner olarak verilir. Ortalama aort basinci kilavuz

kateterden, ortalama distal basingta basing telinin ucundan oSl¢iiliir. Cihaz ortalama
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distal basincin ortalama aort basincina oranindan bize FAR degerini direkt olarak
verir(85).

Stenozun derecesi mutlaka maksimum hiperemi sirasinda elde edilen
Olctimler kullanilarak degerlendirilmelidir. Maksimum hiperemide otoregiilasyon
ortadan kalkmistir ve koroner kan akimi direkt olarak basingla iliskilidir. Bu nedenle
maksimum hiperemik koroner kan akimi 6l¢iim sirasindaki koroner arteryel basinca
bagimlidir. Maksimal hiperemi i¢in intrakoroner veya intravendz adenozin ve
intrakoroner papaverin kullanilir. Hiperosmolar iyonik ve diisiik osmolar iyonik
olmayan kontrast madde maksimum vazodilatasyon saglamaz. Nitratlar volumetrik
akimi artirir ama epikardiyal konduktans damarlar1 da dilate ettigi i¢in koroner akim
hizindaki artis adenozin ve papaverinle olandan daha azdir. Intrakoroner papaverin
(8 ile 12 mg) normal koroner arterli hastada istirahat degerine kiyasla koroner kan
akim hizim1 4 ile 6 kat artirir(86) ve 0.56-0.84 mg/kg dozla intravendz verilen
dipiridamol ile elde edilen sonuca esit bir cevap olusturur. Fakat nadiren QT
uzamasina ve ventrikiiler tasikardi veya fibrilasyona neden olabilir. Adenozin potent
bir kisa etkili hiperemik uyarandir. Neden oldugu hipereminin total siiresi
papaverinin neden oldugunun ancak % 25’1 kadardir. Adenozin uygun dozlarda
benigndir(sag koroner arterde 20-30 pg, sol koroner arterde 30-60 pg veya
intravenoz infiizyon olarak 140 pg/kilogram/dakika). Yan etkisi ¢cok nadirdir. En sik
goriilen yan etkisi gecici atriyoventrikiiler bloklardir.

Tanimindan da anlasilacagi gibi normal bir koroner arterde teorik olarak
FAR’nin 1.0 olmasi beklenir. Ancak bu normal koroner arter trasesi boyunca basing
azalmamas: dolayisiyla Pd’nin Pa’ya esit olmasi varsayimina dayanmaktadir.
Koroner arterleri tamamen normal olan 8 olguda toplam 33 koroner arterde FAR
hesaplanmis ve ortalama 0.98+0.02 bulunmustur. Bdylece teorik olarak 1.0 olan
normal FAR degerinin gergekte de normal bir koroner arterde Oyle oldugu
gosterilmistir(85). Normal degerinin 1.0 oldugu gosterilen FAR’nin hangi degerlerin
altinda iskemi varligin1 gdsterdigini arastirmaya yonelik olarak yapilan ¢aligmalarda,
0.74 ve altindaki FAR degerinin indiiklenebilir iskemi varligina isaret ettigi(87) ,
0.75 ve tzerindeki FAR degerlerinde ise anjiyografik olarak darligin derecesi ne
olursa olsun indiiklenebilir iskemi olmadigi gosterilmistir. FAR < 0.75 degerinin

indiiklenebilir iskemiyi saptamadaki sensitivitesi % 88, spesifisitesi % 100 ve
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dogrulugu % 93 olarak bildirilmistir. Klinik ¢alismalar FAR’nin smirda tek damar,
coklu damar, hatta sol ana koroner arter darlig1 olan hastalarda lezyon ciddiyetinin
saptanmasinda kullanilabilecegini gostermektedir(88). Genel olarak sinirda lezyon,
gorsel anjiyografik degerlendirmede %40-70 arasi olan lezyonlar1 tanimlamak icin
kullanilmaktadir. Epikardiyal koroner darligin gorsel degerlendirmesinin, darligin
fizyolojik ciddiyeti ile zayif bir iliski gosterdigi saptanmistir. Sinirda koroner
lezyonu olan Kkararli angina pektorisli hastalarda, anjiyoplasti isleminin FAR’ye
dayanarak ertelenebilecegi ve islemi ertelenen hastalarin %90°dan fazlasinin
asemptomatik oldugu gosterilmistir. Wongpraparut ve arkadaslari koroner
anjiyografileri yapilan, kararli angina pektorisli 137 hastayi iki gruba ayirmiglardir.
Birinci grupta perkiitan koroner girisim (PKG) karar1 FAR’ye gore verilmis ve FAR
<0.75 olanlar isleme alinirken, >0.75 olanlara PKG uygulanmamustir. Ikinci grupta
ise lezyon ciddiyeti gorsel degerlendirilmis ve >%70 olanlar PKG’ye alinmustir.
Calisma sonunda FAR >0.75 olan hastalarda olay orani diisiik gozlenirken; FAR’ye
gore alman PKG kararinin PKG uygulanan damar sayisini, olay oranini ve islem
maliyetini 6nemli derecede azalttigi gézlenmistir(89). Yedi yiiz elli hastanin katildig1
cok merkezli Post Stent FAR c¢alismasinda, stent islemi sonrasi alt1 ay takipte klinik
olay oranlart FAR >0.95 olan hastalarda %4.9, 0.90-0.95 olanlarda %6.2, <0.90
olanlarda %21 bulunmustur. Stent yerlestirilmesi sonrasi FAR <0.90 degerinin
olumsuz klinik olaylar i¢in 6ngordiiriicii oldugu sonucuna varilmistir(90). Baska bir
calismada, smirda stent i¢i restenozu ve FAR >0.75 olan hastalarda
revaskiilarizasyon ile karsilastirildiginda, konservatif tedavinin giivenilir oldugu
saptanmistir(91). Stent i¢i restenozda indiiklenebilir iskemiyi gostermek igin FAR ve
stres perflizyon sintigrafisinin karsilastirildigi bir ¢alismada 0.75 FAR degerinin
iskemiyi saptamada giivenilir oldugu gosterilmistir(92).

Bu ve benzeri c¢alismalar 1s18inda 2010 yilinda yaymlanan Avrupa
Kardiyoloji Dernegi miyokardiyal revaskiilarizasyon kilavuzunda FAR’nin stabil
veya unstabil ¢ok damar hastalarinda, stent i¢i restenozda, sol ana koroner
lezyonunda ve miyokard infarktiisii gecirmis hastalarda sinirda stenotik segmentin
iskemiye yol a¢ip agmadigina karar vermede degerli oldugu bildirilmistir. Damarla

iligkili objektif iskemik kanit mevcut olmadiginda iskemi ile iliskili lezyonun
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saptanmasinda FAR kilavuzlugunda perkiitan koroner girisim endikasyonu Sinif I
Kanit diizeyi A olarak belirtilmistir(93).

Bununla birlikte FAR yonteminin de bazi sinirliliklart vardir. Mikrovaskiiler
disfonksiyonu olan koroner arter hastasinda, siirda koroner lezyon ciddiyetinin
degerlendirilmesi i¢in tek basina yeterli bir yontem olarak gdéziikmemektedir. Bu
nedenle mikrovaskiiler hastaliktan siliphelenildiginde FAR ve KAR birlikte
Olclilmelidir. Bu durumda FAR degeri 0.75’den biiyiik , KAR degeri ise 2.0’dan
kiiciik olacaktir(94). Giinlimiizde kullanilan kateterler hem FAR hem de KAR
degerlerini birlikte dlcebilmektedir. Ote yandan, sol ventrikiil hipertrofisi olanlarda
artan miyokard kitlesine bagl olarak akim rezervi azalacagindan, bu grup bireylerde
indiiklenebilir miyokard iskemisinin belirlenmesi i¢in sinir FAR degeri tam olarak
bilinmemektedir.

Sonu¢ olarak, sinirda koroner darligi olan kisilerde lezyon ciddiyetinin
belirlenmesinde ve bunlar i¢in PKG, hatta cerrahi karar1 verilmesinde FAR 6l¢limii
giivenilir bir indeks olarak kabul edilmektedir. FAR <0.75 degerinin indiiklenebilir
miyokard iskemisi ile iligkili, fonksiyonel olarak ciddi lezyonu gosterdigi ve FAR
>0.75 olup, smirda lezyonu olan hastalarda revaskiilarizasyonun giivenle

ertelenebilecegi sdylenebilir(95).
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3. GEREC VE YONTEM

Bu calisma Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulu’nda
21 Mayis 2010 tarihinde goriisiilmiis ve PR-10-03-19-55 sayili karar1 ile uygun

bulumustur.

3.1. Hasta Ozellikleri

Bu calismada; klinigimizde ayni damarda tek uzun lezyonu ya da ardisik
lezyonlar1 nedeniyle tek veya gift stent konulan, takiplerinde semptomatik olan ve
yapilan kontrol koroner anjiyografide stent i¢i restenozu saptanan hastalarda FAR
degerleri retrospektif olarak incelendi. Uzun lezyon o6lgiisii olarak 15 milimetre ve
lizeri lezyonu olan hastalar ¢aligmaya dahil edildi. Calismaya Mart 2007 ve Eyliil
2010 tarihleri arasinda klinigimizde tek stenti olup semptomatik stent i¢i restenoza
FAR incelemesi yapilan 30 hastayla (Grup A), ¢ift stenti olup semptomatik stent igi
restenoza FAR incelemesi yapilan 14 hasta (Grup B) olmak {izere toplam 44 hasta
alindi. Calismaya dahil edilen tiim hastalarin hastane dosyalar1 detayli bir bigimde
taranarak tibbi Ozge¢misleri, yaslari, cinsiyetleri, koroner arter hastaligr risk
faktorleri, kullandiklari ilaglar, hematolojik ve biyokimyasal ozellikleri, yapilan
invaziv islemlerin raporlari incelendi ve kaydedildi.

Invaziv islemlerin goriintii kayitlar1 incelenerek lezyon uzunluklari, darlik
yiizdesi, toplam stent uzunluklari, lezyonlu damar sayilari, bazal ve adenozin sonrasi
FAR degerleri elde edildi. Anjiyografik analizler iki uzman kardiyolog tarafindan
yapildi. Hastalarin koroner anjiyografi 6l¢iimleri klinigimizdeki Philips Allura Xper
FD10 koroner anjiyografi cihaziyla gerceklestirildi. Tiim hastalarda darliklarin yiizde
degerleri kantitatif olarak ol¢iildii.

Calismaya dahil edilmeme kriterleri kisa lezyonu olan tek stentli ( < 15 mm )
hastalar, ila¢ kapli stenti olanlar, FAR 6l¢limii yapilmis damara ya da ayn1 damardan
kollateral damarlar1 olanlar, ayn1 damarda birden fazla stenti olan ancak Ortiisme
(overlap) yapmayanlar, stent igi restenozu kritik saptanan veya kontrol
anjiyografisinde stent i¢i restenozdan baska diger damarlarinda revaskiilarize

edilmemis kritik olabilecek darlig1 olanlar seklinde belirlendi.
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Hastalarin tam kan sayimi Siemens Advia 2120i cihazinda biyokimyasal
parametreleri ise Cobas Integra 400 plus cihazinda ¢alisiimustr.
Hastalarin koroner basing 6l¢iimleri 0.014 in¢ ¢apinda basing teli ( Pressure

Wire, Radi Medical Systems, Upsala, Sweden) kullanilarak yapilmaisti.

3.2. Metod

FAR ol¢giimleri i¢in klinigimizin standart protokolii uygulanmis. Kontrol
anjiyografide stent ici nonkritik restenozu saptanan semptomatik hastalarda
diagnostik kateter kilavuz kateterle degistirildikten sonra islem Oncesi 50
tinite/kilogram heparin intrakoroner uygulanmis. Ardindan 200 mikrogram
intrakoroner gliseroltrinitrat uygulamasi yapilmis. 0.014 in¢ ¢apindaki basing teli
eksternal olarak kalibre edilip kilavuz kateterde ilerletilmis. Kilavuz kateter ucuna
gelindiginde kateterin ve basing telinin basinglar1 esitlenmis. Ardindan basing teli
koroner arter iginde ilerletilerek basing sensoérii hedef lezyonun 10 mm uzagina
gelecek sekilde yerlestirilip bazal FAR oOl¢limleri alinmis. Bazal dlgiimler sonrasi
maksimal hiperemi olugturmak amaciyla sag koroner arter i¢in 20 mikrogram, sol
koroner arter i¢in 30 mikrogram adenozin intrakoroner olarak verilmis. Adenozin
sonrasi hiperemik FAR o6l¢iimleri alinmis. Tiim hastalarda islem komplikasyonsuz
sonlandirilmis. FAR degeri basing telinden dlgiilen lezyonun distalindeki ortalama
basincin (Pd), kilavuz kateterden oOlgiilen ortalama aort basincina (Pa) oranindan
hesaplandi(Pd/Pa). FAR degerinin 0.75’in altinda oldugu lezyonlar kritik, 0.75 ve

tizerindeki lezyonlar ise nonkritik kabul edildi.

3.3. istatiksel Analiz

Calismada elde edilen bulgular degerlendirilirken, istatistiksel analizler i¢in
SPSS (Statistical Package for Social Sciences) for Windows 13.0 programi kullanildi.
Siirekli degiskenler ortalamatstandart sapma, kategorik degiskenler siklik olarak
ifade edildi. Normal dagilim gosteren siirekli degiskenlerin karsilastirilmasinda

student t testi, normal dagilim gostermeyenlerin karsilastirilmasinda Mann-Whitney
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U testi kullanildi. Kategorik degiskenlerin karsilastirilmasinda ise ki-kare testi
kullanildi. Tiim karsilastirmalarda p<0,05 diizeyi anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

Hastalarin ortalama yas1 59.2+9.3, Grup A’da 60.2+10.3, Grup B’de 57.3+6.4
olarak tespit edildi. Grup A’da 30, Grup B’de 14 hasta olup, Grup A’da 21 (%70),
Grup B’de 12 (9%85.7) erkek hasta vardi. Olgularin 31’inde (% 70.5) hipertansiyon,
14’tinde (% 31.8) koroner arter hastaligi i¢in aile dykiisii, 20’sinde (% 45.5) sigara
icimi, 13’tinde (% 29.5) diabetes mellitus, 24’tinde (% 54.5) hiperlipidemi mevcuttu.

Basvuru sirasinda tiim hastalar semptomatikti. Grup A’da siddetli ya da
uzamig egzersizle gogiis agrisi olan (Canadian Cardiovascular Society siniflamasi
(CCS) - Siif 1) 20 (%66.6) hasta mevcut iken, orta derecede egzersizle gogiis agrisi
olan ( CCS- Smuf 2) 10 (%33.3) hasta vardi. Bu sayilar Grup B’de uygun olarak
8(%57.1) ve 6(%42.8) seklinde tespit edildi.

Gruplar arasinda koroner arter hastaligi risk faktorleri ve medikal tedavileri
karsilastirildiginda istatiksel olarak anlamli fark yoktu. Calismaya alinan hastalarin
genel klinik oOzellikleri ve gruplar i¢cinde dagilim Tablo 4.1°de gosterilmistir.

Grup A’y1 olusturan 30 olgunun perkiitan koroner girisim damarlart; 21°1 sol
on inen arterde (LAD), 4’i sirkumfleks arterde (Cx) ve 5’i sag koroner arterde
(RCA) idi. Grup B’de bu degerler uygun olarak 8 (LAD), 2(Cx), 4’di(RCA) ve
gruplar arasinda istatiksel olarak anlamli fark yoktu. Olgularin kontrol koroner
anjiyografileri Grup A’da 10.8+8.3 ay, Grup B’de 14.8+11.6 ay sonra yapilmisti
(p=0.25).

Darlik yiizdesi, lezyon uzunluklari ve stent uzunlugu lezyonlu segmentin
proksimal ve distal ucu belirlendikten sonra Kkantitatif koroner anjiyografi
kullanilarak bilgisayar sistemi ile belirlendi. Grup A’da ortalama lezyon uzunlugu
15.1+2.6 mm iken Grup B’de 26.3+6.4 mm saptand: ve fark istatiksel olarak anlamli
idi (p<0.01). Toplam stent uzunlugu beklendigi gibi lezyon uzunlugu ile paralel
olacak sekilde Grup A’da 18.5+3.1 mm, Grup B’de 29.1+7.9 mm o6l¢iildi ve fark
anlamli idi(p<0.01). Bu bulgu c¢ift stent ve overlapin dogal olarak daha uzun
lezyonlarda tercih edildigine isaret ediyor. Grup A’da ortalama stent ¢ap1 3.1+0.4
mm, Grup B’de ortalama stent cap1 3.1+0.3 mm saptandi. Stent ¢aplar1 acisindan iki
grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark yoktu. Restenoz yiizdelerine

bakildiginda Grup A’da ortalama restenoz orani % 52.6+6.9 iken Grup B’de bu oran
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% 56.7£5.4 saptandi ve fark anlamli idi (p=0.04). Hastalarin Onceki koroner
anjiyografi goriintiilerinden diger damarlar1 da incelendiginde Grup A’y1 olusturan
30 olgunun 9’unun tek damar, 17’sinin iki damar, 4’{iniin ise {ic damar hastalig1
oldugu, Grup B’yi olusturan 14 olgunun 3’{iniin tek damar, 5’inin iki damar, 6’sinin
ise i damar hastalig1 oldugu saptandi. Gruplar arasinda yaygin damar hastaligi
yoniinden anlamli fark oldugu, Grup B’de iic damar hastalarinin daha fazla oldugu
gorildii(p=0.04).

Hastalarin bazal ve adenozin sonrast FAR degerleri karsilastirildiginda Grup
A’da ortalama bazal FAR 0.94+0.04,ortalama adenozin sonrasit hiperemik FAR
0.80+0.09 saptandi. Bu degerlerin Grup B’de sirasiyla 0.94+0.03 ve 0.79+0.06
oldugu tespit edildi. Gruplar arasinda ortalama bazal FAR ve ortalama adenozin
sonrast hiperemik FAR agisindan istatistiksel olarak anlamli fark yoktu. FAR
degerleri sonucunda tek stent grubundaki 30 hastanin 12’sinde ( %40 ) stent igi
restenoz kritik saptanirken, ¢ift stent grubundaki 14 hastanin 5’inde ( %35.7 ) stent
ici restenoz kritik kabul edildi. Aradaki fark istatistiksel olarak anlamli degildi
(p=0.52). Hastalarin temel anjiyografik 6zellikleri ve FAR degerleri Tablo 4.2°de
Ozetlenmistir.

Hastalarin biyokimyasal ve hematolojik parametreleri incelendiginde anlaml
fark saptanmadi. Temel biyokimyasal ve hematolojik parametreler Tablo 4.3’de

Ozetlenmistir.
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Tablo 4.1 Calisma hastalarinin temel klinik 6zellikleri ve gruplar i¢cinde dagilimi

Toplam(n=44) | Group A | Group B | P degeri
(n=30) (n=14)

Yas 59.24+9.3 60.2+10.3 57.3+6.4 0.27
Cinsiyet (erkek) 33 (%75) 21 (%70) 12 (%85.7) 0.23
Hipertansiyon 31 (%70.5) 20 (%66.6) 11 (%78.5) 0.33
KAH icin aile | 14 (%31.8) 10 (%33.3) 4 (%28.5) 0.51
hikayesi

Sigara 20 (%45.5) 13 (%43.3) 7 (%50) 0.46
Diabetes mellitus 13 (%29.5) 7 (%23.3) 6 (%42.8) 0.16
Hiperlipidemi 24 (%54.5) 17 (%56.6) 7 (%50) 0.46
Obezite 23 (%52.3) 15 (%50) 8 (%57.1) 0.45
Anjina Sinif

CCS Sinif 1 28 (%63,6) 20 (%66.6) 8 (%57.1) 0.38
CCS Simf 2 16 (%36,4) 10 (%33.3) 6 (%42.8) 0.38
ASA 41 (%93.2) 28 (%93.3) 13 (%92.8) 0.69
Klopidogrel 19 (%43.2) 14 (%46.6) 5 (%35.7) 0.36
Beta bloker 43 (%97.7) 29 (%96.6) 14 (%100) 0.68
Statin 36 (%81.8) 26 (%86.6) 10 (%71.4) 0.20
RAAS blokeri 39 (%88.6) 26 (%86.6) 13 (%92.8) 0.48

KAH:Koroner arter hastaligi CCS:Canadian Cardiovascular Society
RAAS:Renin-anjiyotensin-aldesteron sistemi




Tablo 4.2. Hastalara ait temel anjiyografik 6zellikler ve gruplar i¢inde dagilimi
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Toplam(n=44) | Group A (n=30) | Group B (n=14) P
degeri
Toplam lezyon 18.7+6.7 15.1+2.6 26.3+6.4 <0.01
uzunlugu (mm)
Stent uzunlugu (mm) 21.9+7 18.5+3.1 29.1+7.9 <0.01
Stent ¢ap1 (mm) 3.1+0.3 3.1+0.4 3.1+0.3 0.62
Restenoz yiizdesi (%) 53.9+6.6 52.6+6.9 56.7+£5.4 0.04
Bazal FAR 0.94+0.03 0.94+0.04 0.94+0.03 0.72
Adenozin sonrast FAR | 0.80+0.08 0.80+0.09 0.79+0.06 0.60
Hiperemik FAR sonras1 | 17 (%38.6) 12 (%40) 5 (%35.7) 0.52
ktitiklik (n) (%)
PKG yapilan damar 0.59
LAD (n) 29 21 8
Cx (n) 0.48
6 4 2
RCA (n) 0.09
9 5 4
Lezyonlu damar sayisi 0.41
Tek (n) 12 9 3
iki (n) 0.16
) 22 17 5
Ug (n) 0.04
10 4 6
Kontrol KAG (ay) 12.149.5 10.8+8.3 14.8+11.6 0.25




Tablo4.3. Hastalarin biyokimyasal ve hematolojik degerleri
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Toplam(n=44) Group A Group B (n=14) P degeri
(n=30)

Kan iire azotu 18+6 18+5.9 18.1+6.6 0.95
Kreatinin 1+0.3 140.4 0.9+0.1 0.39
ALT 20.5+10.5 22.5+13.7 18+5.2 0.58
AST 22.5+8.8 24.2+9.9 20.3+8.5 0.60
Total kolesterol 179.7+49.1 184.5+84.1 175+8.4 0.88
Trigliserid 139.2+54.1 126+36.7 148+70 0.67
HDL 40.4+15.1 56+8.4 30+4.3 0.10
LDL 121.6+40 132.7+44.5 102.2+24.1 0.17
Aclik Kan Sekeri 124+59 109.6+26.7 125.6+24.9 0.1

Hemaoglobin 13.3£1.3 12.6+£1.56 14.8+1.57 0.19
Beyaz Kiire 8366.6+£1266.2 8600+1697 7900+£1358 0.79
Platelet 163333.3+£30088.7 | 146000+2828.4 | 198000+3827.6 0.41

ALT: Alanin amino transferaz AST:Aspartat amino transferaz
HDL:Yiiksek dansiteli lipoprotein LDL:Diisiik dansiteli lipoprotein
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5. TARTISMA

Bu calismada tek damarda 15 mm ve daha uzun ya da ayni damarda iki
ardisik lezyonda yapilan stentleme sonrasi gelisen semptomatik nonkritik stent igi
restenozlarin tek stent ve cift stent grubunda FAR ile degerlendirmesinde
fonksiyonel agidan anlamli farki olmadigi bulundu.

Koroner arter hastaliginin tedavisinde perkiitan koroner girisimler ve diger
girisimsel yontemler yaklasik 35 yildir yaygin olarak kullanilmaktadir. Kullanilan
yontem ve malzemelerdeki gelismelere ragmen restenoz halen girisimsel tedavilerle
ilgili en biliylik sorun olmaya devam etmektedir. Balon anjiyoplastiye gore daha
diisiik komplikasyon ve restenoz oranlarina sahip olan stent kullanimi bu siireg
igerisinde daha yaygin hale gelmistir. Stent kullanimu ile restenoz oranlarinda 6nemli
azalma saglanmakla birlikte halen daha restenoz oranlar1 istenilen seviyeye
indirilebilmis degildir. Stent kullanim1 balon anjiyoplastiye oranla restenozu azaltsa
da tedavisi daha zor bir restenoz sekline neden olmaktadir.

Ayrica kompleks lezyon basligi altinda incelenen uzun ya da ardisik
aterosklerotik lezyonlarin girisimsel tedavi sekli invaziv kardiyolojideki tartismali
konulardan biridir. Bu tip lezyonlar i¢in ilag salinimli stentler, koroner arter by-pass
cerrahisi tedavisi gibi yontemlerde tedavi secenekleri arasindadir. Yine ayni1 koroner
arter iizerinde iki ya da daha fazla ardisik lezyon i¢in tek bir uzun stent yerine spot
stentleme yontemi olarak bilinen sadece lezyonlu bdlgenin stentlenerek tedavi
edildigi revaskiilarizasyon da se¢ilmis hasta gruplarinda uygulanmaktadir.

Lezyon uzunlugu, stent uzunlugu ve stent overlap1 gibi degiskenlerin restenoz
oranlarina etkisi gosterildikten sonra (30) hangi degisken faktoriin restenoz siirecinde
daha onemli rol oynadig1 sorusu akillara gelmistir. Restenoz gelisimin de iki ana
faktor cok Onemlidir. Bunlarin birincisi perkiitan girisim yontemi ve kullanilan
malzeme ile ilgilidir. kincisi ise hastaya ait klinik 6zelliklerdir. Ornegin diyabetes
mellitusu olan bir hastada diskret bir lezyona yapilacak perkiitan koroner girisim
sonras1 restenoz orani ayni lezyona sahip diyabeti olmayan birinden ¢ok daha
fazladir.

Koroner anjiyografi koroner arter hastaligi tan1 ve degerlendirmesinde altin
standart tetkik yontemi olarak kabul edilse de dnemli kisitliliklar1 vardir. Anjiyografi

sonugta bir liimenografi oldugu icin lezyonlarmn oOnemliliginin dogru olarak
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degerlendirilmeleri her zaman miimkiin olmamaktadir. Lezyonlarin gorsel olarak
yorumlanmasi ayni gézlemcinin degisik zamanlardaki degerlendirmelerinde ve farkli
gozlemciler arasinda biiyiik degiskenlik gosterir. Ozellikle stent igi restenoz
degerlendirilirken koroner anjiyografinin bu kisithliklar1 daha belirgin hale gelir.
Restenotik segmentin kesitsel siirlar1 yeterince belirgin olmadigi ig¢in gorsel ve
kantitatif degerlendirme sinirli kalmaktadir. Stentlerin ¢ogu radyoopak o6zellik
gosterdigi i¢in stentin kendisi de bu konuda problemler yaratir. Egzersiz stres testi ve
miyokard perfiizyon sintigrafisi fonksiyonel olarak ciddi stent i¢i restenozlari
degerlendirmemizi saglasa da tanisal degerleri diisiiktiir. Bu yoOntemlerin stent
restenozunu tesbitte 6zgiilliikk ve duyarliliklar1 arzu edilen diizeyde degildir.. Ayrica
bu testler invaziv laboratuari disinda gerceklestirildiklerinden gereksiz zaman
kaybina neden olurlar. Surasi da bilinmelidir ki bu yontemler tamamen masum da
degildirler. Ornegin miyokart perfiizyon sintigrafisi isleminde hastaya radyoaktif
izotop verilmektedir ve bu durumda genel saglig1 igin potansiyel zarari olabilecek bir
uygulamadir. Koroner akim rezervi ve fraksiyonel akim rezervi invaziv
laboratuarinda uygulanan ve koroner lezyonun fonksiyonel dnemi hakkinda giivenilir
sonuglar veren yontemlerdir. Fraksiyonel akim orani hemodinamik durumlardan
etkilenmemesi ve mikrovaskiiler hastaligin 6l¢iimlere daha az yansimasindan dolay1
daha giivenilirdir. FAR ile lezyonlarin gercek fonksiyonel durumlari net bir sekilde
ortaya konabilir. Bu durum o6zellikle sinirda koroner darligi olan ve koroner
anjiyografi ile degerlendirilmeleri zor olan stent i¢i restenozlarda da gecerlidir.

Koroner revaskiilarizasyon kararini1 vermekte bize rehber olan miyokardiyal
iskeminin varligidir. Koroner anjiyografi ile aterosklerotik daralmanin yiizdesini
kantitatif ve kalitatif olarak tesbit edebiliriz, fakat bu darligin hemodinamik olarak
onemli olup olmadigin1 koroner anjiyografi ile saptayamayiz. Ornegin genis liimeni
olan bir damarda 9%70’lik bir daralma miyokart dokusu icin gerekli oksijen
sunumunu saglayabilirken, daha kii¢iik capli bir damarda ayni1 derecede darlik olmasi
miyokardiyal iskemiye neden olabilir. Yine ayni sekilde eksantrik lezyonlarin
degerlendirilmesinde  koroner anjiyografi lezyonun oldugundan daha az
degerlendirilmesine neden olabilir. Tiim bu durumlarda koroner anjiyografi islemi
FAR ile kombine edilirse gorsel olarak goriilen ya da kantitatif olarak Olgiilen

darligin hemodinamik olarak ne derecede ciddi oldugu anlasilabilecektir. Bu nokta
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¢ok onemlidir, ¢iinkii yapilan biiyiik hacimli ¢ok sayida ¢alismada FAR Ol¢limiinde
hemodinamik olarak énemli lezyon varliginda mekanik revaskiilarizasyonun klinik
fayda sagladigi bulunmus, FAR ile hemodinamik olarak o6nemli lezyonun
saptanmadigr durumlarda ise uygulanan revaskiilarizasyonun klinik faydasi
olmamustir (96).

Bizim g¢aligmamizda ayn1 damarda tek uzun ya da cift Ortiisen stenti olan
hastalarda gelisen semptomatik nonkritik stent i¢i restenozlarin tek stent ve ¢ift stent
grubunda FAR ile degerlendirmesinde fonksiyonel agidan anlamli farki olmadig:
bulundu. Fraksiyonel akim rezervi cut-off degeri olarak 0.75 alindi. Palop ve
arkadaglarinin yaptig1 calismada stent igi orta dereceli lezyonlarmm (%40-70)
degerlendirmesinde hem stabil hem de unstabil semptomlart olan hastalarda FAR
cut-off degeri 0.75 olarak degerlendirilmesi gereksiz revaskiilarizasyonlar
engellemek i¢in giivenle kullanilabilecegi gosterilmistir(91). Klinigimizde yapilan
bir bagka calismada ise anjiyografik olarak kritik (> %70) stent i¢i restenozlarin
degerlendirmesinde dahi 0.75 cut-off degeri ile fraksiyonel akim rezervinin
degerlendirilmesinin gereksiz revaskiilarizasyon islemlerin engellenmesi agisindan
koroner anjiyografiyi tamamlayici olabilecegi belirtilmistir(97). Bizim ¢alismamizda
tek stent grubundaki 30 hastanin 12’sinde (%40) ve ¢ift stent grubundaki 14 hastanin
5’inde (%35.7) FAR verileri ile kritik stent igi restenoz saptandi. Aradaki fark
istatistiksel olarak anlamli degildi (p=0.52). Ayrica ¢aligmamizda yer alan 2 grup
arasinda temel Ozelliklerden olan lezyon uzunlugu ve buna bagli olarak stent
uzunlugu cift stent grubunda anlamli olarak daha fazla saptanmasina ragmen
ortalama FAR degerlerinin arasinda belirgin fark olmamasi bizlere uzun ya da ardigik
lezyonlarda tek stent kullaniminin ya da ¢ift stent kullanimimin fonksiyonel agidan
anlamli farki olmadigin1 gosterdi. Toplam lezyon uzunlugu tek stent grubunda
15.142.6 mm ¢ift stent grubunda 26.3+6.4 mm saptand1 (p<0.01). Toplam stent
uzunluklar1 beklendigi gibi lezyon uzunluklarina paralel sekilde istatistiksel olarak
anlaml fark olmak tizere ¢ift stent grubunda daha fazlaydi. Bu iki parametrenin stent
ici restenoz gelisimi iizerine etkisi oldugu daha once cok sayida calismada
gosterilmigstir (31, 32). Bizim calismamizda ¢ift stent grubunda ortalama restenoz
yiizdesi % 56.7+5.4 iken tek stent grubunda ortalama restenoz yiizdesi % 52.6+6.9

saptandi (p=0.04). Ortalama restenoz yiizdesi ¢ift stent grubunda daha fazla olmasina
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ragmen FAR degerlerinde anlamli fark saptanmamis olmasi bu tip hastalarin
tedavisinde tek stent ve ¢ift stent kullaniminin lezyonun fonksiyonel 6nemi agisindan
farki olmadigini ortaya koymustur.

Bununla ilgili literatiirde yer alan caligmalarda tek stent ve coklu stent
kullanimi1 bir¢ok kez farkli parametrelerle arastirilmis ve farkli sonuglar elde
edilmigtir. Sukhija ve arkadaglarinin 2009 yilinda yaymladiklar1 634 hastalik bir
caligmada tek damara tek stent veya coklu stent konulan hastalar karsilastirilmis ve
iki grup arasinda ortalama 47 aylik takipte onemli kardiyak olay a¢isindan anlamli
fark saptanmamistir(61). Bizim ¢alismamizda benzer hasta grubunda gelisen
nonkritik stent i¢i restenozlarin fonksiyonel agidan anlamli olmadigi saptandi. Bu
calismada dikkat cekici bir 6zellik de bizim ¢alismamizla uyumlu olarak toplam stent
uzunluklarinin iki grup arasinda anlamli olarak farkli olmasma ragmen Onemli
kardiyak olay insidansinda fark bulunmamasidir (17.1+6 mm’ye karsilik 39+£5.7 mm)
(p<0.0001). Bir bagka caligmada ayn1 damara tek stent konulan 1233 ve ¢oklu stent
konulan 1138 hasta 1 yil takip edilmis tek stent grubunda kardiyak olay insidansi
daha az goriilmesine ragmen aradaki farkin istatistiksel anlam1 olmadig1 saptanmis
(98).

Bu calismalardan farkli olarak Katritsis ve arkadaslarinin ilag kapli stentlerle
overlap yaparak tiim lezyonu kapladiklar1 ya da spot stentleme ile tek ilag kapli stent
kullandiklar1 179 hastalik iki hasta grubunu karsilastirmislar; spot stent grubunda 1
yillik takipte 6dnemli kardiyak olay insidansinin yaklagik % 60 daha az oldugunu
bildirmislerdir (p=0.044) (99). Raber ve arkadaslar1 ila¢ kapl stentlerde overlap
etkisini degerlendirmek icin yaptiklar1 ¢alismada tek damarda c¢oklu ilag kapl stenti
olan ve overlap yapilmis 134 hasta, tek damarda ¢oklu stenti olan ancak overlap
yapilmayan 199 hasta ve tek damarda tek ila¢ kapli stenti olan 679 hastay
anjiyografik ve klinik sonlanimlara gore karsilagtirmiglar. Sonugta overlap grubunda
Olim ve miyokard infarktiisiinii de i¢eren klinik sonlanim noktalar1 ve anjiyografik
sonlanim noktalar1 agisindan anlamli fark saptamislardir. Overlap yapilan grupta hem
klinik ve hem de anjiyografik sonlanim noktalar1 daha koétii bulunmustur(100).

Literatiirde tek ya da ¢oklu stent kullanimini arasgtiran ¢alismalarin ¢gogunda
ilag kapl stentler tercih edilmistir. Ancak iilkemizde yaygin olarak kullanilan stent

tipi ¢iplak metal stentler oldugu i¢in biz ¢alismamizda CMS’leri degerlendirmeyi
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tercih ettik. Bizim bilgilerimize gore, calismamiz literatiirde tek ve coklu stent
kullaniminda fraksiyonel akim rezervi verileri kullanilarak iki gruptaki nonkritik
stent i¢i restenozlarin fonksiyonel dneminin arastirildig: ilk ¢alismadir. Bilindigi gibi
stent ici restenoz Ozellikle stent implantasyonu sonrasi ilk 3 ay i¢inde en fazladir.
Bizim c¢aligmamizdaki stent i¢i restenozlu hastalarin hepsinde stentler 3 aydan daha
fazla zaman 6nce implante edilmislerdi. Dolayisiyla saptadigimiz bu FAR degerleri
uzun donem sonuglar hakkinda da bilgi verebilir.

Calismamizin bazi kisithliklart vardir. Calismamizin en 6nemli kisitliligi
ozellikle cift stent grubundaki hasta sayisinin az olmasidir. Caligmamizin ikinci
kisitliligr retrospektif olarak yapilmis olmasidir. Calismanin retrospektif yapisindan
dolayi1 FAR degerleri iizerine etkisi olabilecek sol ventrikiil hipertrofisi ve
mikrovaskiiler disfonksiyon gibi nedenler arastirilamadi. Bizim c¢aligmamiza dahil
edilen tiim hastalar semptomatik olmasina ragmen 44 hastanin 27’sinde (%61.3)
FAR degerleri nonkritik saptandi, bu noktada bu hastalarin neden semptomatik
oldugu ile ilgili diger damarlarindaki nonkritik degerlendirilen lezyonlarin kritik
olma olasiliginin yaninda bu hastalarda koroner arter hastaligina eslik eden
mikrovaskiiler disfonksiyon olabilecegi diisliniilebilir. Calismamizin tgilincii
kisitliligt ise ¢ift stent grubunda {ic damar hastaliginin daha fazla olmasi idi. Koroner
arter hastaligr ne kadar yaygin ise koroner arter hastalginin stent restenozunu da
icerecek sekilde komplikasyonlar1 daha fazla olmasi beklenir. Ancak bizim
calismamizin sonuglari ¢ift stent grubunda anjiyografik olarak restenoz oranlar1 daha
yiiksek saptanirken, FAR degerleri iki grup arasinda benzer bulundu. Calismamizin
dordiincii kisithiligi da FAR degeri yani sira KAR degerlerinin 6l¢lilmemis olmasidir.
Ancak klinigimizin rutin uygulamasinda mikrovaskiiler hastalik siiphesi yoksa KAR
degerleri Olclilmemektedir. Calisma retrospektif olarak planlandigindan KAR

degerleri Olclilemedi.
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6. SONUC VE ONERILER

Calismamizda nonkritik stent i¢i restenozlarin tek stent ve g¢ift stent
gruplarinda fonksiyonel agidan farkinin bulunup bulunmadigini, buna bagh olarak
gelecekteki uzun ya da ardisik lezyonlarda girisimsel tedavide hangi tedavi seklinin
secilebilecegini aragtirmayi amacladik. Daha Once yapilan ¢alismalarda tek stent ve
coklu stent kullanimi1 karsilastirilmistir ancak bizim bilgilerimize gore bu hastalarda
nonkritik stent ic¢i restenozlarin fonksiyonel Onemini arastiran bir ¢alisma
bulunmamaktadir.

Bizim galismamizda tek stent grubunda 12 (%40) hastada ¢ift stent grubunda
ise 5 (%35.7) hastada nonkritik stent i¢i restenozlarin fraksiyonel akim rezervi
oOlgtilerek fonksiyonel olarak 6nemli oldugunu saptadik. Tek stent ve g¢ift stent
gruplart arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli degildi. Ortalama hiperemik FAR
degerleri tek stent grubunda 0.80+0.09 iken ¢ift stent grubunda 0.79+0.06 saptandi.

Sonug¢ olarak gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark yoktu. Bu
bulgu uzun ya da ardisik lezyonlarin tedavisinde tek stent ya da cift stent
kullaniminin nonkritik restenozlarin fonksiyonel 6nemi a¢isindan farki olmadiginm
ortaya koymustur. Ancak bu hasta grubunda tek stent kullanimi hem hasta hem de
hekim icin yararli olacaktir. Tek stent kullanimiyla islem siiresi kisalacagi icin
hastanin ve laboratuar ekibinin daha az radyasyona maruz kalacagi, islem sirasinda
daha az kontrast madde kullanilacagi beklenebilir. Ayrica tek stent kullanimi maliyet
acisindan da cift stent kullanimindan daha avantajlidir. Gelecekte daha yiiksek hasta
sayisi ile yapilan benzer ¢alismalar ile daha giivenilir sonuclar elde edilebilecektir.

Bununla beraber calismamizda bir diger onemli sonu¢ kantitatif Ol¢limle
nonkritik stent ici restenoz saptadigimiz toplam 44 hastanin 17’sinde (%38.6)
hiperemik FAR degerlerinin kritik saptanmis olmasidir. Bu bulguya gore stent ici
restenozlarin  degerlendirmesinde fraksiyonel akim rezervinin diger koroner

girigsimlerle birlikte tamamlayic1 bir yontem olarak diistiniilmesi gerekir.
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