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OZET

Agamahyev, M. ila¢ Kaph Stent implantasyonunda Intravaskiiler Ultrason
Kullannminin Akut Tikanma ve Restenoz Oranina Etkisi. Eskisehir Osmangazi
Universitesi Kardiyoloji Ana Bilim Dah Tipta Uzmanhk Tezi, Eskisehir, 2010.
Koroner arter hastaliginin tedavisinde yaygin olarak kullanilan stentlerin takibinde en
biiylik problem erken tromboz ve restenozdur. Simdiye kadar higbir girisim erken
stent trombozu (ST) ve stent-i¢i restenozu (SIR) tamamiyla engelleyememistir.
Klinik ¢alismalarda intravaskiiler ultrasonun (IVUS) stent yerlestirme stratejilerinde
anahtar rol oynayabilecegi iddia edilmistir. Bu calismada; klinigimizde Ekim 2006
ve Nisan 2010 tarihleri arasinda, takibinde kontrol koroner anjiyografileri yapilmus,
IVUS rehberliginde ilag kapli stent implantasyonu yapilan 23 hastayla (Grup 1),
Eyliil 2008 ve Nisan 2010 tarihleri arasinda IVUS kullanilmaksizin implante edilen
23 hasta (Grup II) olmak suretiyle toplam 46 hastanin dosya kayitlar1 retrospektif
olarak incelendi. Grup II hastalari; Grup I’deki hastalarin morfolojik ve angiyografik
ozellikleri, risk faktorleri, ila¢ kullanim rejimleri ve kullanilan stent 6zellikleri
acisindan fark olmayacak sekilde belirlendi. Hastalarin ortalama yast Grup I’de
62=+11 yil, Grup II’de 58.1+8.5 yil olarak tespit edildi. Her iki grupta 23 hasta olup,
Grup I’de 17 (%73.9), Grup II’de 15 (%65.2) erkek vardi. Tiim olgularda lezyon
uzunlugu, darlik yiizdesi, islem O6ncesi minimal liimen ¢api1, islem sonrasi stent ici
minimal liimen ¢ap1, kontrol anjiyografide stent i¢i minimal liimen ¢ap1 6l¢iildii ve
ge¢ llimen kayb1 (GLK) degerleri hesaplandi. Gruplar arasinda GLK degerleri, ST ve
SIR gelisen olgu sayilar1 karsilastirildi. Grup I'de GLK 0.4+0.6 mm iken, Grup II ‘de
bu deger 0.53+0.7 mm idi. Grup I’de 1 olguda SIR tespit edildi, akut ST gézlenmedi.
Grup II “de ise 3 hastada SIR, 1 hastada akut ST gézlendi. Her 3 parametrede IVUS
grubunda daha diisiik degerler saptandi, fakat gruplar arasinda istatistiksel olarak
anlamli fark yoktu. Bunun nedeni muhtemelen calismamizdaki en 6nemli kisitlilik
olan yetersiz hasta sayisi idi. Sonug¢ olarak, ila¢ kapli stent implantasyonunda
IVUS’un akut tikanma ve restenozu azaltmada diger koroner girisimlerle beraber
tamamlayict bir yontem olarak diisiiniilmesi gerekir.

Anahtar Kelimeler: koroner anjiyografi, stent-i¢i restenoz, minimal liimen ¢ap1, ge¢
liimen kaybi,
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ABSTRACT

Agamaliyev, M. Effect of intravascular ultrasound using on the rate of acute
thrombosis and restenosis in drug-eluting stent implantation. Eskisehir
Osmangazi University Faculty of Medicine, Medical Speciality Thesis in
Department of Cardiology, Eskisehir, 2010. Acute thrombosis and restenosis is
the most important problem related to stents, which are widely used in the treatment
of coronary artery disease. Currently, no procedure can prevent early stent
thrombosis (ST) and in-stent restenosis (ISR) completely. Clinical trials suggest that
Intravascular ultrasound (IVUS) has a key role in stent implantation. In this study;
the records of 46 patients in total were analyzed retrospectively which are controlled
by follow-up coronary angiography and which consisting of two groups: 23 patients
with IVUS guidance drug-eluting stent implantation between October 2006 and April
2010 (Group 1) and 23 patients without IVUS guidance implantation between
September 2008 and April 2010 (Group I1). Group Il patients were identified as will
be no difference in the morphologic and angiographic features, risk factors, drug
regimens and stent features of patients in Group I. The mean age of patients were
determined as 62+11 year in Group | and 58.1+8.5 year in Group Il. There were 23
patients in each group, 17 (%73.9) male in Group | and 15 (%65.2) male in Group 1.
In all cases were measured lesion length, percentage of stenosis, minimal lumen
diameter before operation, in-stent minimal lumen diameter after operation, in-stent
minimal lumen diameter in the control angiography and was calculated late lumen
loss (LLL) value. The LLL values, amount of patients with ST and ISR compared
between groups. The LLL value were 0.4£0.6 mm in Group | and 0.53+£0.7 mm in
Group Il. In Group I, ISR was detected in 1 case and acute ST not observed. In
Group Il ISR was detected in 3 cases and acute ST in 1 case. In all three parameters
were determined lower values in IVUS group, but the differences were not
statistically significant. The reason for this probably was insufficient amount of
patients which were in our study. As a result, IVUS should be considered a
complementary method with other coronary interventions to decrease acute
thrombosis and restenosis in drug-eluting stent implantation.

Key Words: coronary angiography, in-stent restenosis, minimal lumen diameter, late
lumen loss
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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 iicte ikisi, tiim 6liimlerin ise iicte biri
koroner arter hastaliklar1 sonucu meydana gelmektedir (1). KAH i major risk
faktorlerinin (Hipertansiyon, diyabetes mellitus, sigara icimi, yiiksek kolesterol
diizeyleri gibi) dneminin anlasilmasi, bu risk faktorlerini diizeltmeye yonelik yogun
caligmalar, girisimsel kardiyoloji alanindaki gelismeler ve yeni ortaya ¢ikan ilaglar
1960’11 yillardan itibaren KAH’a bagli mortalite ve morbiditenin azalmasina biiyiik
katkida bulunmustur (2).

Girisimsel kardiyoloji alanindaki gelismelerden bahsedecek olursak 1977
yilinda Andreas Gruentzig tarafindan ilk perkiitan transliiminal koroner anjiyoplasti
(PTCA) uygulanmis ve bu prosediir miyokardiyal iskemide objektif diizelmeye neden
olmasiyla popiiler hale gelmistir (3). Bununla birlikte daha sonralar1 bu prosediiriin
olgularin  yaklasitk  %50’sinde ortaya c¢ikan restenoz komplikasyonuyla
sinirlandirildigi ispatlanmistir (4). Restenoz dilate edilen lezyonun anjiyografik
olarak liimen ¢apmin %50’den fazla daralmasi olarak tanimlanmistir. Perkiitan
transliiminal koroner anjiyoplasti sonrasi yiiksek restenoz oranlari izlenmesi
nedeniyle bu komplikasyonun azaltilmasi amaciyla koroner stentler gelistirilmistir.
Koroner stentler daralan damar segmentlerine yerlestirilen, damar liimeninin
genislemesini ve acik kalmasini saglayan, liiminal iskelet gdrevi goren metalik
yapida maddelerdir. Insanlarda koroner stentlerin kullanimi ilk defa 1986 yilinda
Sigwart ve arkadaglar1 tarafindan bildirilmistir ve primer olarak PTCA sonrasi
gelisen restenozun azaltilmasi hedeflenmistir (5). Gergekten de yapilan ¢esitli
randomize c¢alismalarda PTCA’ya kiyasla intrakoroner stent yerlestirilmesinin
restenozu %30-50 oraninda daha fazla azalttigi gosterilmistir (BENESTENT ve
STRESS caligmalari) (6-7).

Biitiin bu major avantajlara ragmen koroner stentlerin de bazi dezavantajlari
vardir; en onemlileri yan dal kaybi, stent trombozu (ST) ve stent-igi restenozdur
(SIR). Son yillarda restenozu oOnlemek icin neointima olusumunu engelleyen

maddelerle kapli ve implantasyondan sonra bunlar1 saliveren ilag kapl stentler (IKS)



gelistirilmistir. Bu stentlerin aslinda mekanik olarak diger ¢iplak metal stentlerden
(CMS) farki yoktur. Ilag kapli stentler CMS’lerin vaskiiler iskele olusturma
faydalarinin tiimiine sahiptir ve buna ilave olarak stent implantasyonundan sonraki
ilk aylarda, zedelenen damar duvarinda reendotelizasyonun oldugu kritik donemde
neointimal yanit1 farmakolojik olarak inhibe eder. Birlesik Devletler Gida ve ilag
Kurumu tarafindan 2003 yilinda ilk onay verilen IKS’ler sirolimus (rapamisin) ve
paklitaksel salinimli stentlerdir (8). Ilag kapl stentlerin dnemli komplikasyonlarindan
olan ST olusma riski CMS’lerle yaklasik olarak esittir, fakat SIR olusma riski
belirgin olarak azalmistir. Sirolimus kapl stentlerle yapilan RAVEL ¢alismasinda 6
ayda restenoz orami ¢iplak stentlerde %26.6 iken, sirolimus kapl stentlerde % 0O

bulunmustur (9).

Giiniimiizde gelisen stent teknolojisine ragmen, erken veya ge¢ donemde
gelisebilen, ST ve SIR stent kullanimi éniindeki en biiyiik problemdir. Koroner
anjiyografiyi (KAG) tamamlayici bir tetkik olarak kabul edilen intravaskiiler ultrason
(IVUS) sayesinde liimen ¢ap1 ve alani, arteriyel duvar yapisi, aterosklerotik plak
genisligi ve darlik olusturan lezyondaki arteriyel akim 6zellikleri hakkinda 6nemli
bilgiler vermektedir. Kardiyak goriintiilleme alaninda son yillarda kendisine 6nemli
bir yer bulan IVUS, ¢ok kiiciik boyutta minyatiirize edilmis ultrason probunun bir
damar i¢ine girebilen kateterin ucuna yerlestirilebilmesi ile kullanim alanina
girebilmistir. Colombo ve ark.’nin ¢aligmalarina dayanarak IVUS tarafindan saglanan
damar ve stent geometrisi ile ilgili bilgiler, subakut stent trombozu insidansini (<%]1)
ve semptomatik restenoz oranmni anlamli diizeyde diisiiren stent i¢inden yiiksek
basingli balon dilatasyonu ile optimal stent takilmasi kavramini gelistirmede yararh
olmustur (10). Intravaskiiler ultrason rehberliginde stent takilmas1 ve postdilatasyon
icin daha biiyiik balonlarin kullanilmasi islem sonunda elde edilen damar liimen
boyutlarinin daha biiylik olmasina neden olur (11). Cok merkezli Can Routine
Ultrasound Influence Stent Expansio (CRUISE) calismasi, islem sonunda elde edilen
biiyiik damar liimeninin, restenozda ve hedef damar revaskiilarizasyonunda azalma
sagladigini gostermistir (12). Cogu IKS ¢aligmasi, IVUS analizini birincil ya da
ikincil son nokta olarak kullanir. Intravaskiiler ultrason, intimal hiperplazi gelisimini

6lgme ve farkli IKS etkinligini ortaya koyma 6zelligine sahiptir. Stent-i¢i restenozun



tedavisi amaciyla yapilan IKS implantasyonu sirasinda daha énce yerlestirilen stentin
geregi kadar ekspanse edilmemesinin anlamhi diizeyde basarisizlik nedeni oldugu
ortaya konmustur. Intimal hiperplazinin yaygin IKS kullanimiyla belirgin olarak
azaltilmasindan sonra, mekanik sorunlar temelde stent implantasyonu sirasinda
olusan ST ve SIR’in baslica sebebi olma &zelligini tasiyor (13). Bundan dolays,
IVUS’un rehberligi de bu tiir mekanik sorunlarin anlamli diizeyde azaltilmasiyla iKS
implantasyonunun sonucunu iyilestirmede hali hazirda faydali olabilmektedir. Bu
nedenlerle bu calismada IVUS esliginde IKS implantasyonu uygulanan ve IVUS
kullanilmadan yalmz koroner anjiyografi esliginde IKS implantasyonu uygulanan
hastalar1 i1ki grup halinde retrospektif olarak inceleyerek etkinlik arastirmasi

yapilmasi amag¢lanmaistir.



2.GENEL BIiLGILER

Koroner arter hastaliginin tedavisinde girigsimsel yontemlerin kesfi basari
kadar bir takim sorunlar1 da beraberinde getirmistir. Bunlar esas olarak akut/subakut
ttkanma ile kronik donemde gelisen restenozdur. PTCA 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. Invazif kardiyolojide
intrakoroner stentlerin kullanilmas1 ile akut tikanma ve restenoz oranlarinda anlaml
azalma saglanmistir (14). Son yillarda restenozu dnlemek i¢in neointima olusumunu
engelleyen maddelerle kapli ve implantasyondan sonra bunlari saliveren IKS’ler
gelistirilmistir. Bu stentlerin aslinda mekanik olarak diger ¢iplak stentlerden farki
yoktur. Ilag kapli stentler ciplak metal stentlerin vaskiiler iskele olusturma
faydalarinin tiimiine sahiptir ve buna ilave olarak stent implantasyonundan sonraki
ilk aylarda, zedelenen damar duvarinda reendotelizasyonun oldugu kritik donemde
neointimal yanit1 farmakolojik olarak inhibe eder. Su anda Birlesik Devletler Gida ve
[lag Kurumu tarafindan onay verilen IKS’ler sirolimus (rapamisin), paklitaksel,
everolimus ve zotarolimus saliverirler. Ilag kapli stentlerlerin  6nemli
komplikasyonlarindan olan ST olusma riski ¢iplak metal stentlerle yaklagsik olarak
esittir, fakat SIR olusma riski belirgin olarak azalmustir. ilag kapl stentlerlerde
subakut ST siklig1 ¢iplak metal stentlerle benzer oranlarda olmasina karsin
endotelizasyon geciktigi icin ge¢ tromboz olasiligi daha fazladir (15). Bu nedenle ST
ve SIR gelisimini belirleyici faktorlerin bilinmesi ve bunlara énlem alinmasi son

derece 6nem arzetmektedir.
2.1. Stent Trombozu ve Restenoz
2.1.1. Tanim

Stent trombozu stentlenmis segmentin trombotik okliizyonu olarak tanimlanir.
Stent trombozunu diisiindiiren olaymn kesinlik diizeyine gore kesin, muhtemel ve
miimkiin ST, stent trombozuna kadar gecen siireye gore erken, ge¢ ve ¢ok ge¢ ST

seklinde iki farkli simiflandirma yapiliyor. Kesin ST anjiyografik veya patolojik



olarak dogrulanmis stent trombozudur. Anjiyografik dogrulama 5 mm uzunlugunda
stent i¢i trombiis ile birlikte akut iskemi semptomlari, elektrokardiyografide yeni
degisiklik ve kardiyak enzimlerde tipik artma veya diisme durumlarindan en az
birinin olmasidir. Patolojik dogrulama otopsiyle ya da trombektomide c¢ikartilan
dokunun incelenmesiyle yeni ST’ nin dogrulanmasi durumudur. Muhtemel ST klinik
tanidir, ilk 30 giin i¢inde agiklanamayan herhangi bir 6liim veya ilk islemden sonraki
stireye bakilmaksizin herhangi bir baska a¢ik neden olmadan ve stent trombozunun
anjiyografik dogrunlamasi olmaksizin, yerlestirilen stent bolgesinde akut iskemi ile
iligkili herhangi bir miyokard infarktiisii (MI) olugmasi durumudur. Miimkiin ST
stent yerlestirildikten sonra, 30. giinden itibaren izleminin sonuna kadar olan siirede
aciklanamayan herhangi bir 6liim seklinde tanimlanir. Zaman yo6niinden siniflamada
erken ST >0 giin ile <30 giin, ge¢ ST >30 giin ile <1 yil, ¢cok ge¢ ST >1 yil olarak
tanimlanir. Erken ST da akut ST <I giin ve subakut ST >1 giin ile <1 ay seklinde iki
altgrupa ayriliyor (16). Giinlimiizde perkutan koroner girisimlerde (PKG) en
korkulan komplikasyon erken stent trombozudur. Akut ST gelisen olgularda
mortalite %20-26, subakut ST gelisen olgularda %15-48 oraninda verilmektedir (17-
18). ST siklikla implantasyonun ilk giinlerinde meydana gelir. Stentlenen damar
gorece kiiciik veya iyi diizeyde kollateralize oldugunda ST asemptomatik olabilir
ama ¢ogu hasta kararsiz anjina, MI ya da ani 6liim ile prezente olurlar. Olgularin
%350’den fazlas1 MI gecirirler. Stent teknolojisindeki ve stent implantasyon
tekniklerindeki gelisme ile beraberinde ikili antiagregan olan asetilsalisilik asit
(ASA) ve klopidogrel tedavisi uygulanmasi erken ST sikligimi %1’in altina
indirmistir (19).

Restenozun tanimlanmasinda literatiirde bir ¢ok tanimlama yapilmistir ve bu
konu iizerinde belirgin bir konsensus olusturulamamistir. Ana konu restenozun en iyi
anjiyografik mi?, fonksiyonel mi?, yoksa klinik mi? olarak tanimlanabildigidir (20).
Anjiyografi aslinda limenografi oldugu icin kisitliliklar1 vardir ve genellikle lezyon
siddetini oldugundan az gosterir (21). Restenoz gelisimi sirasinda damarda olusan
remodeling ve genel olarak capin biiylimesi bu yontemle tam gosterilemez. Bu
donemde artan plak materyali, yani gelisen histolojik restenoz ancak IVUS ile

gosterilebilir (22).



Baslica anjiyografik restenoz tanimlama kriterleri (23) :
1-Kontrol anjiyografisinde damar liimeninde %50’den fazla darlik gbriilmesi,
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 olmadig: i¢in ilk dakikalar icinde damar liimeninde elastik recoil
sonucunda bir miktar yeniden daralma olmaktadir. Bu olgularda 6 ay sonra gergek

restenoz gelisme olasilig1 cok daha yiiksektir (24).

Giiniimiizde, SIR siniflamasinda en ¢ok kullanilan, Mehran ve ark. tarafindan
onerilen ve restenotik lezyon uzunluguna ve morfolojisine dayanan smiflamadir (25).
Dért tip SIR tanimlanmaktadir: Fokal (uzunluk <10 mm); diffiiz (uzunluk >10 mm);
proliferatif (stent disina tagsmis ve uzunluk >10 mm); tikayict (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 siniflama prognostik onem tasir. Ilag kapli stentlerin kullanima

girmesiyle diffiiz SIR’den ziyade fokal SIR oram artmaktadir (26).
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Fokal SiR: w4z HDRA: 2191

e

Tamamen tikay 1ol SiR: w7 HDR: %.23.4

Sekil 2.1. Stent-i¢i restenoz siniflamasi, sikligr ve HDR
orani.

2.1.2. Stent Trombozu ve Restenoz Gelisimini Belirleyici Faktorler

Erken ST i¢in CMS ve IKS icin benzer faktorler, ge¢ ST de IKS igin farkli
mekanizmalarin etkili oldugu diisiiniilmektedir. ST Ongdrdiiriiciilerini belirlemek
iizere yapilan bir degerlendirmede, ¢esitli ¢alismalarda erken ST ile bagintili oldugu
gosterilmis hastayla iliskili veya islemle iliskili 15’ten fazla faktér belirlenmistir.
Oysa islemin ardindan ilk gilinlerde goriilen ST paterninin stent implantasyonunun
esas olarak teknik yonleriyle (yetersiz genlesme ve diseksiyonlar gibi) iliskili
olabilecegi hipotezi savunulmustu, halbuki 2 biiylik 6lgekli kayit sisteminden elde
edilen veriler yas, hipertansiyon (HT), sigara igme, bobrek yetmezligi, bagvuru
sirasinda akut koroner sendrom bulunmasi, sol ventrikiil fonksiyonu ve kadin
cinsiyetin de erken ST ile bagimsiz iliski gosterdigini ortaya ¢ikarmistir (27-28). Ne
yazik ki tutarli verilerin olmamasi ve toplam olgu sayisinin diisiikliigii bu

Ongordiiriiciilerin yorumlanmasini zorlastirmaktadir. Tersine, daha ge¢ ortaya ¢ikan



ST formu gecikmis endotelizasyon ile iligkilendirilmis ve bir ilag ya da polimere
verilen asir1 duyarlilik reaksiyonu oldugu bildirilmistir (29). Ge¢ ST’ nin en yaygin
Ongordiiriiciilerinin bagvuru sirasinda akut koroner sendrom bulunmasi, diyabetes
mellitus (DM) ve sol 6n inen koroner aretere (LAD) stent yerlestirilmesi oldugu
kamtlanmistir (27-28). Diinya genelinde ge¢ ST’nin IKS implantasyonundan sonra
daha sik olup olmadig: tartisilirken, 2006 yil1 sonlarinda sonuglar1 agiklanan bazi
calismalarda IKS’li hastalarda ge¢ ST nin beklenenden daha sik ortaya ¢ikmasi ibreyi
tersine ¢evirdi ve 2007 yilinda ISS kullaniminda belirgin diisme yasandi. Ancak
pesisira sonuglart agiklanan randomize ¢aligmalar, metaanalizler ve kayit sonuglarina
bakildiginda IKS’li hastalarda goriilen ST oranlarinin CMS’li hastalardan farkli
olmadig1 anlasildi. Bununla birlikte, CMS olgularina kiyasla ISS sonras1 gériilen ST
daha ge¢ olma egilimindedir (30-31). Cahismalardan elde edilen veriler IKS
kullanilan hastalarda ilk 4 yilda ST sikliginin her yil i¢in %0,3-0,6 olarak devam
ettigini gostermektedir. Stent implantasyonu sonrasi Onerilen ikili antitrombosit olan
ASA ve klopidogrel tedavisine olan direng, endotelizasyonun tam olarak
gerceklesmemesi, ya da trombiis olusumunu tetikleyen farkli iKS platformlar1 ge¢ ST

‘nin muhtemel sebepleri olarak diistiniilmektedir (32-33).

Ilag kapl stentlerde akut ve subakut ST gelisimini belirleyici faktorler hasta,
lezyon, stent ve islemle iligkili faktorler seklinde basglica dort grup altinda
toplanabilir. Hasta ile iliskili faktorler yas, cinsiyet, HT, DM, sigara i¢me, bobrek
yetmezligi, bagvuru sirasinda akut koroner sendrom bulunmasi, sol ventrikiil
fonksiyonu ve hastanin antitrombosit tedaviye cevabi seklinde oOzetlenebilir. Bu
faktorler ST olusumunu artirir (27-28). Lezyon ile iliskili faktorler lezyonun
bulundugu damar ¢api, lezyon uzunlugu, stent implante edilen lezyon sayisi,
lezyonun oldugu koroner arter ve yerlesim yeri (ostiyal, bifiirkasyon lezyonlar),
minimal liimen ¢ap1 (MLC) gibi belirteglerdir. Stent ile iliskili faktdrler IKS’nin
yiizeyindeki polimerle ilgilidir. Son olarak islemle iligkili faktorler stent ucu
diseksiyonu, tam olmayan stent ekspansiyonu ve inkomplet stent apozisyonu gibi

durumlardir. Bu gibi durumlar ST olusma riskini artirir.

Restenoz, travmaya ugrayan arter duvarinda gelisen, karmasik molekiiler ve

hiicresel olaylar1 igeren bir iyilesme yanitidir. Bu siiregte, birgok vazoaktif madde,



trombojenik ve mitojenik faktorler salinir. Baglica iki temel olay dikkat ceker;

arteryel yeniden bicimlenme (remodeling) ve neointimal hiperplazi (Sekil 2.2).
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Sekil 2.2. Restenoz fizyopatolojisi. Neointimal proliferasyon
ve restenozla iliskisi (34).

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

adventisyanin yanitini gosterip gostermedigi bilinmemektedir.

Neointimal hiperplazi: Balon travmasiyla aterosklerotik plak kirilir; trombosit
adezyonu ve aktivasyonu uyarilir. Aktiflesen trombositlerden tromboksan A2,
seratonin ve trombosit kdkenli biiyiime faktorii gibi mitojenler salinir. Bu mitojenler
diiz kas hiicrelerinin ¢ogalmasini ve intimaya gog¢iinii uyarir. Diliz 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 (35). Normalde Go fazinda olan
diiz kas hiicrelerinin %20 ile %401 ii¢ giin i¢inde hiicre sikliisiine girer. Bu hiicreler
ayrica, CD-44, iirokinaz-plazminojen aktivator reseptor, alfa integrin, degistirici
bliyiime 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
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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 bilyiimesini onler.

Diiz kas hiicresi ve matriksten olusan neointimal olusum/hiperplazi SiR’in
baslica nedenidir (36). Neointima gelisim hiz1 altinct aya kadar yiiksektir; sonrasinda
ise alt1 ay ile li¢ yil arasinda yavaslar. Anjiyoplasti restenozu ile karsilastirildiginda,
SIR lezyon 6rneklerinde hiicre sayisi cok olmasina karsin genelde hiposelliilerdir.
Stent sonrasi neointimal olusum, mediyal yirtikla yakindan iliskilidir. Cogalan
hiicreler, derinde ve stent stratlarina yakin yerlesim gdsterirler. Dolayisiyla,
proliferasyonun stente karsi gelisen diisiik dereceli bir reaksiyon olmasi da
muhtemeldir. Primer plaklara kiyasla, restenotik lezyonlarin hiicre icerigi daha az,
fakat kollajen ve proteoglikan matriks igerigi daha fazladir. Bundan dolayi, SiR’in
onlenmesinde, hem hiicre ¢ogalmasini hem de matriks sentezini Onleyecek bir
yontem daha yararli gibi goriinmektedir. Stentleme sirasinda, plagin lezyona yakin

segmentlere aksiyal hareketi de neointimal olusuma katkida bulunabilir (37).

Elastik biiziisme: Koroner arterlerin i¢ ve dis elastik membranlarinda bol
miktarda elastik lif vardir. Balonun sisirilmesiyle gerilen bu lifler, balonun
sondiiriilmesini izleyen saniyeler veya dakikalar iginde biiziislir ve liimen alaninda
%40’a varan kayba yol acarlar. Ancak, stentler asir1 gerilmeye bagli gelisen bu

fenomeni dnemli 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
sonuclanir. Fibrin ve trombositler stent stratlari {izerinde birikir. Stent-i¢i restenoz
yerinde fibrin ve trombositlerin, neointimal olusum ve asirt neovaskiilarizasyonla
iliskisi, mural trombiis organizasyonunun restenoza katkida bulunabilecegini gosterir.

Ozellikle diyabetik olgularda trombiis gelisimi daha belirgindir (38).

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 bir¢ok
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fibrinolitik enzim salinir. Stentleme sirasinda mediyal zedelenme olmasi
durumlarinda, SIR ile inflamasyon ve lipid icerigin penetrasyonu arasinda yakin iliski
bildirilmistir. Bazi inflamatuvar hiicreler (siklikla makrofajlar) SIR’in biitiin
evrelerinde bulunduklarindan, inflamasyonun rezollisyonu restenozda énemli bir rol

oynar.

Restenozu dngoérmek icin pek cok faktor ileri siiriilmiistiir. Bunlardan kabul
gorenler Tablo 2.1°de 6zetlenmistir (39). Bu faktorler, hasta, lezyon ve prosediir ile
iligkili olmak iizere ii¢ ana baslikta incelenebilir. Hastaya ait faktorlerin en 6nemlisi
diyabet varhigidir; ¢ilinkii, diyabetik hastalarda asir1 neointimal hiperplazi
gelismektedir. Anjiyotensin doniistiiriicii enzim reseptoriinde DD polimorfizmi,
glikoprotein Illa PIA1/PIA2, plazminojen aktivator-inhibitor-1, haptoglobin 2/2,
tirokinaz-plazminojen aktivator ve doku faktorii gibi genetik faktorler de restenozda

rol oynamaktadir.

Tablo 2.1. Stent-i¢i restenoz gdstergeleri.

Hastayla ilgili Islemle ilgili Lezyona iliskin
Diyabetes mellitus* Stent uzunlugu* Onceki SIR*
Kararsiz anjina Stent overlap'i Yiiksek dereceli restenoz
Hipertansiyon Stent sayis1 Kiigtik damar ¢ap1*
DD-genotipi (ACE Son minimal liimen ¢ap1 | Uzun lezyon
geni) . .

Son kesitsel alan Safen ven grefti

Yiiksek balon:arter oran1 | Sol 6n inen arter lezyonu*
Stent tipi Ostiyal lezyon*

Kalsifikasyon

*: ilag kapl1 stent restenozu i¢in bagimsiz belirtegleri gosterir.

Restenozu azaltmada en olumlu sonuclar IKS’lerle alinmistir. Bircok ila¢ bu
amagla arastirilmis ve halen de arastirilmaktadir. Bunlarin baslicalari, en yaygin
olarak kullanilan sirolimus (rapamycin), taksolimus (paclitaxel), everolimus ve

zotarolimus olmak {iizere, deksametazon, tirozin kinaz inhibitorii, nitrik oksit ve
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estradioldiir. De novo darliklarda alman basarili sonuglar, SIR tedavisi i¢in dayanak
olusturmaktadir. IKS’lerle yapilan ¢alismalarda bildirilen restenoz oranlari Tablo

2.2’de 6zetlenmistir (40).

Tablo 2.2. ilag kapl stentlerle yapilan ¢alismalarda bildirilen restenoz oranlari.

Calisma Tlac Dizayn Hasta | Siire | Restenoz | HLR | OKO
sayist | (ay) | (%) (%) | ()
TAXUS IV Taksolimus | Randomize | 662 9 7,9 3,0 7,6
TAXUS VI Taksolimus | Randomize | 219 9 9,1 18,9 | 22,5
SIRIUS Sirolimus Randomize | 533 9 8,9 4,1 8,6
E-SIRIUS Sirolimus Randomize | 175 9 5,9 4,0 8,0
RAVEL Sirolimus Randomize | 120 12 0,0* 0,0 5,8
RESEARCH | Sirolimus Kayit 508 12 — 3,7 9,7

*: 6 aylik anjiyografik restenoz; HLR: Hedef lezyon revaskiilarizasyonu; OKO: Onemli kardiyak olay.

2.2. intravaskiiler Ultrason

Intravaskiiler ultrason hem koroner arter liimeni, hem de damar duvarinin
yiiksek coziiniirliiklii kesit goriintiilerini veren, perkiitan yolla yapilan bir tekniktir.
Intravaskiiler ultrasonun uygulanmasi olduk¢a giivenli olmasina ragmen IVUS
kullanim sikli§1 merkezler arasinda ¢ok farklilik gostermektedir. Baz1 merkezlerde,
girisimlerin ¢ogunda kullanilmasina ragmen bazi merkezlerde sadece belirli klinik
vakalarda, baz1 merkezlerde ise ya yeterli tecriibesi olan operator yoklugundan ya da
maddi imkansizlik nedeniyle hi¢ kullanilmamaktadir. Intravaskiiler ultrason perkiitan
koroner arter girisim {lizerine yapilan ¢alismalarda olduk¢a dnemli bir degerlendirme
aract oldugu gibi, anjiyografinin gdsterebildiginin ¢ok otesinde kesit goriintii bilgisi
verdigi i¢in klinik uygulamalarda 6nemli bir rol oynamaktadir (41). 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 ara¢ haline
getirmektedir. Anjiyografinin sadece liimen ig¢i goriintiilleme yapabilmesi, liiminal

alan kayb1 yapmayan lezyonlar1 saptayamamasi olduk¢a onemli bir kisithliktir.
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Nekropsi calismalart KAG’nin aterosklerozun yaygimhigin1 gostermede yetersiz
kaldigim1 gostermektedir (42). Lezyonun diffiiz veya egzantrik olmasi KAG’de
ciddiyetinin saptanmasini gii¢lestiren unsurlardir. Aterosklerozun erken evrelerinde
liminal agiklig1 korumak adma damar dis ¢eperinin disar1 dogru biiylimesi olarak
tanimlanan pozitif yeniden sekillenme (pozitif remodelling) de anjiyografik
degerlendirmeyi giiclestirir. Pozitif yeniden sekillenme nedeniyle KAG’de liimen
kayb1 goriilmezken damar duvarmda biiyiik bir aterom plag bulunabilir. Ozellikle
akut koroner sendromlarin, lezyonlarin erken evrelerindeki plaklardan kaynaklandigi

degerlendirildiginde anjiyografinin kisitlilig1 daha iyi anlagilmaktadir (43).

Koroner anjiyografi ile IVUS u karsilastirirsak, anjiyografi sadece liimenden
gecen kontrast maddedin siliietini gosterirken IVUS ¢ok daha fazla tanisal ayrintiy1

Olciilebilir diizeyde elde etmemizi saglar;

1-Stent pozisyonu ve agiliminin dlgiilmesi,
2-Liimen ve plak sekillerinin izlenmesi ve boyutlarinin dl¢iilmesi,
3-Intima, media ve adventisyamn sekil ve yapisinin belirlenmesi,

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

Bir¢ok calismada IVUS’un kardiyologun tedavi se¢imini oldukca etkiledigi
gosterilmistir. Ornegin 313 hedef lezyon iizerinde anjiyografik goriintiilerle
belirlenen tedavi seceneklerinden %41°1 IVUS’la daha fazla bilgi edinildikten sonra
degistirilmistir (44).

2.2.1. Teknoloji

Intravaskiiler ultrason, ¢ok kiiciik boyutta minyatiirize edilmis ultrason
probunun bir damar igine girebilen kateterin ucuna yerlestirilebilmesi ile kullanim
alanina girebilmistir. Genelde mekanik ve elektronik (phased array) olmak iizere 2
temel transduser teknolojisi ile goriintii alinir. Mekanik olan1 daha yaygin kullanimda
olup kateter ucuna yerlestirilmis tek bir kristalin hizla dénmesi (1800 devir/dk) ile
goriintli elde edilir. Kateterin uzun eksenine dik olarak yerlesen bu kristalin tam
donmesi ile vaskiiler yapinin kisa eksen goriintiisii elde edilir. Bu goriintiiniin, 40

MHz gibi bir frekans kullanimi ile, rezoliisyonu 100-120 mikron civarindadir.
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Kullanilan bu yiiksek frekans nedeniyle bir yandan yiiksek rezoliisyonlu goriintii
alimirken diger yandan da incelenebilen alan capi diiser. Transdiiserin dénmesini
saglayan santral baglantiya (saft) gereksinim duymasi nedeniyle kateter fleksibilitesi
de azalir. Ayrica, kateter disaridan mekanik donmeyi saglayan motor iinitesine de
ihtiya¢c duyar (45). Elektronik transdiiserlerde ise, sabit, kateter ucuna dairesel
yerlestirilmis 64 kristalden elde edilen verilerin bir araya getirildigi ve yine damarin
kisa eksen goriintiisiiniin alindig1 bir teknoloji kullanilir. Burada kristallerin déonmesi
gerekmedigi i¢in ortada bir saft yoktur; dolayis: ile kateter daha esnek hale gelerek
kivrimli bolgelerde ilerletilmesi daha kolaydir. Ancak, bu sistem daha kompleks
programlara ihtiya¢ gosterir. Bu nedenle temporal, ylizeysel rezoliisyonu bilgisayar

teknolojisinin hizina bagli olarak daha diistiktiir (46).

Koroner arter goriintiilemesinde kullanilan IVUS kateterleri yiiksek frekansl
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. Kateterler, disaridan motorize bir geri ¢ekme cihazina
baglanarak sabit bir hizda geri ¢ekme islemi yapilarak, lezyonun ol¢iilerinin daha
dogru elde edilmesine calisilir. Transdiiserden gelen verilerin islendigi ve goriintiiye
cevrildigi ultrason cihazi da sistemin ana merkezi olarak fonksiyon goriir. Benzer
sistemi, kardiyak yapilarin goriintiilenmesi amaciyla da kullanmak miimkiindiir.
Burada sorun, IVUS’da kullanilan transdiiserlerin yiiksek frekanslar1 nedeniyle doku
penetrasyon mesafesinin kisa olmasidir. Bu nedenle gelistirilmis 10 MHz civarinda

frekansa sahip transdiiserlerle yaklasik 4 cm’lik bir penetrasyon saglanmustir (47).

Intravaskiiler ultrason isleminde ultrason kateterinin goriintii elde edebilmesi
icin, ilgili arter veya arter dallarinin iginde ilerletilmesi gerekir. Bu nedenle, IVUS un
bir goriintiileme araci olarak kullanimi sinirlidir. Tiim koroner arter sisteminin bu
yontemle goriintiilenmesi teknik olarak miimkiin degildir. Bu yilizden, IVUS’un KAG
ile bire bir mukayese edilmesi uygun degildir. intravaskiiler ultrason, secilen arter
bolgeleri ve segilen amaca yonelik olarak kullanilmalidir. Yani, IVUS koroner
anjiyografinin bir rakibi degil, onun ve perkiitan girisimlerin tamamlayict bir
yardimcist olarak diigiiniilmelidir. Nitekim geriye dogru bakildiginda, giinliik invaziv

uygulamalarda IVUS’un en oOnemli etkisinin lokal olarak kullanilan stentlerin
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yerlestirilme mekanizmalarin1 ortaya ¢ikararak, rutin perkiitan tedavilerde stentin
bugiinkii durumuna gelmesini saglamak oldugu goriilmektedir (48). Ulkemizde
yaygin olmasa da, kardiyak transplantasyonun takibinde goriilebilen diffiiz
arteriyopatinin ortaya konmasinda da rolu biiyiiktiir. Genel manada diisiiniildiiglinde,
IVUS’un 6nemli bir 6zelligi de arastirma amaglh kullanmaya ¢ok uygun bir yontem
olmasidir. Koroner arter disindaki yapilarin ve onlarin patolojilerinin incelenmesinde

de 6nemli katkilar1 vardir (49).
2.2.2. Degerlendirme

Intravaskiiler ultrason damarin tomografik kesitlerinin gercek zamanli video
formatinda goriinmesini saglar. Glintimiizdeki IVUS sistemlerinin ¢oziintirliigi 100-
150 um’dir. Gorlintiiniin merkezinde IVUS kateterine ait yaklagik 1 mm ¢apinda
keskin sinirli dairesel siyah-gri halka bulunur. Kateterin etrafinda liimene ait siyah
ekoliisen bir alan bulunur. Bu alan iginde kan elemanlarindan kaynaklanan
yansimalar izlenebilir. Gorlintiilerin degerlendirilebilmesi i¢in iki dnemli unsurun net
olarak tanimlanmasi gerekir: kan/intima sinir1 (liiminal sinir) ve media/adventisya
siirt. Liiminal siir kateterin gerisindeki ilk parlak hattir. Sinirin belirgin olmadigi
durumlarda kilavuz kateterden yapilan salin enjeksiyonlar1 gercek sinirin ortaya
¢ikmasina yardime1 olur. Liimenin etrafinda intima, media ve adventisyadan olusan 3
tabakali damar duvarn izlenir (Sekil 2.3). Normal bir damarda intima g¢ok ince
oldugundan goriintiilenemeyebilir ve sadece internal elastik lamina izlenebilir.
Yetiskin insanlarda intima kalinlig1 0,25-0,50 mm olup yasla birlikte kalinlik artar.
Intima aterosklerotik hastalikla birlikte kalinlasabildigi gibi yashlikla birlikte
fizyolojik bir kalinlagsma da gdzlenebilir. Hastalikli damarlarda ise kalinlagmis intima
ekojen bir goriintii verebilir. Ek olarak, kivrimli segmentlerde ve biflirkasyon
noktalarinda oldugu gibi duvar geriliminin arttig1 yerlerde intima fizyolojik olarak
kalinlasabilir (50). Media, internal elastik lamina ve eksternal elastik lamina arasinda
yer alan kismen ekoliisen bir alandir. Media esas olarak diiz kas hiicrelerinden olusan
miiskiiler bir tabakadir. Medianin kalinligi 125-350 um arasinda degismektedir.
Media kalinligi da yasla ve aterosklerotik hastalikla birlikte artar. Eger media
aterosklerotik hastalik tarafindan tamamen yikilmigsa, ayr1 bir tabaka seklinde

gozlenemeyebilir. Normal arterlerde adventisya en ekodens alandir ve mediay1
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cevreler. Kollajen ve elastik dokudan olugan adventisyanin kalinlig1 300-500 um’dir.
Intravaskiiler ultrason 1sm1 arteryel duvar disma penetre olarak kardiyak venler,

miyokard ve perikard gibi perivaskiiler yapilarin goriintiilenmesini saglayabilir.

~ anbejdrewu|
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1. Adventisya tabakasi
yiiksek ultrason
yansimasi veren
kollajenden olusur.
(beyazgdziikiir)

2. Media tabakasi
homojen diiz kas
hiicrelerinden olusur ve
ultrasonu iyi yansitmaz.
(siyah goziikiir)

3. intima tabakasi
yogundur ve media ile
kan arasinda beyaz bir
katman olarak izlenir.

Sekil 2.3. intima, media ve adventisyani IVUS goriintiisii.

2.2.3. Endikasyonlari

Intravaskiiler ultrason endikasyonlari Amerikan Kardiyoloji Birligi/Amerikan
Kalp Birligi’nin 2005 yilinda revize ettigi perkiitan koroner girisim kilavuzunun ilgili

boliimiinde su sekilde siniflandirilmistir (51):

Smif I
Endikasyon yoktur.

Sinif Ila

1-Stent implantasyonu sonrasi islem basarisin1 degerlendirmek (stentin yerlesimi ve
stentin minimum liimen ¢ap1). (Kanit diizeyi: B)

2-Stent restenozunun mekanizmasinin (yetersiz agilim, neointimal proliferasyon) ve
uygun tedavi seceneginin Dbelirlenmesi (vaskiiler brakiterapi, tekrar balon

ekspansiyonu). (Kanit diizeyi: B)
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3-Kritik oldugu diisiiniiliip, anjiyografik olarak gdoriintiillenmesi zor olan lezyonlarin
degerlendirilmesi. (Kanit diizeyi: C)

4-Perkiitan koroner girisim sonrasi sub-optimal anjiyografik sonuglarin
degerlendirilmesi. (Kanit diizeyi: C)

5-Rotasyonel aterektomi planlanan hastalarda, koroner kalsiyum plaklarinin
varliginin ve yayiliminin belirlenmesi. (Kanit diizeyi: C)

6-Direksiyonel koroner aterektomiye kilavuzluk etmede, plak lokalizasyonu ve

iceriginin belirlenmesi. (Kanit diizeyi: B)

Sinif IIb

1-Klasik anjinal semptomlari ve fonksiyonel testler sonucu iskemisi olup,
anjiyografik olarak fokal darlik saptanmayan ya da hafif KAH tespit edilen hastalarda
koroner aterosklerozun yayginliginin degerlendirilmesi. (Kanit diizeyi: C)

2- Perkiitan koroner girisim Oncesi optimal revaskiilarizasyon seklinin se¢ilmesi
amaciyla lezyon Ozelliklerinin ve damar ¢apinin optimal degerlendirilmesi. (Kanit
diizeyi: C)

3-Kardiyak transplantasyon sonrasi gelisen koroner aterosklerozun teshis ve tedavisi

icin. (Kanit diizeyi: C)

Sinif 111
I-Anjiyografik taninin kesin olmasi ve girisimsel tedavi diisiinlilmemesi. (Kanit

diizeyi: C)
2.2.4. Ultrasonografik Ol¢iimler ve Tamisal Uygulamalar

Intravaskiiler ultrasonun KAG’den en o6nemli farklarmdan biri kesin
hesaplamalarin yapilabilmesidir. Maksimal stenoz ve referans segmentte ¢cap ve alan
Olctimleri dijital olarak yapilabilir (52). Referans segment lezyona komsu 10 mm’lik
mesafe icinde en az plak yiikiiniin bulundugu en genis liimen alani olarak kabul
edilir. Damar caplarinin dogru bilinmesi girisimsel yontemlerdeki balon ve stent
seciminde rehber rol oynayabilir. Liimen kesit alanit bilgisayar araciligiyla
planimetrik olarak ol¢iiliir. Damar alani ise eksternal elastik membran tarafindan
cercevelenmis alandir (53). Plak alam1 damar ve limen alami arasindaki farkin

alinmasiyla hesaplanir. Plak alaninin damar alanina orantilanmasi plak yiikiinii verir.
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Minimum ve maksimum liimen ¢aplar1 liimenin merkezinden gecen en kisa ve
en uzun c¢aplardir. Maksimum ve minimum liimen ¢ap1 arasindaki farkin maksimum
liimen ¢apina orantilanmasi liimen egzantrisitesini verir. Liimen alani darligi ise
referans liimen alani ve maksimum darlik alan1 arasindaki farkin referans alana
orantilanmasiyla bulunur. Tiim Ol¢timler diyastol sonunda yapilir. Anjiyografik
olarak karar verilemeyen orta dereceli lezyonlarda IVUS’la yapilan minimum liimen
alani hesaplamalar1 klinik karar vermede yardimcidir. Nitekim %60-70 alan stenozu
veya <3-4 mm? liimen kesit alan1 hemodinamik ac¢idan 6nemli stenozu gosterir (54-

55).

Intravaskiiler ultrason ve anjiyografi arasinda liimen 6lgiimleri bakimindan bir
kiyaslama yapildiginda ateroskleroz gdstermeyen damarlar i¢in genellikle yakin bir
korelasyon varken hastalikli segmentler icin sadece orta dereceli bir korelasyon
bulunmaktadir. Kiyaslamali calismalarda IVUS ile KAG arasindaki en biiyiik
farklilik mekanik girisimlerden sonra meydana gelmektedir. Bu durumda liimen sekli

plak fisstirleri veya derin duvar diseksiyonlariyla olduk¢a kompleks bir hale gelebilir

(56).

Aterosklerotik plagin  yaygmmhigi ve ciddiyetinin bir gdstergesi olan
kalsiyumun in vivo gosterilmesinde de IVUS olduk¢a duyarlidir. Kalsiyum
birikimleri, hiperekojen ve giiclii akustik golgelenme yapan plaklar seklinde goriiliir

ve IVUS’la kolaylikla taninir.

Girisimsel kardiyolojide IVUS un en sik kullanildig1 alanlardan biri de stent
islemine kilavuzluk saglamasidir. Metalik stent stratlarinin kendine has bir goriintiisii
varken, stent i¢indeki neointimal proliferasyon ekojenitesinin diisiik olmas1 nedeniyle
net olarak goriilemeyebilir veya trombiisle karisabilir. Stent implantasyonu sonrast
stent kesit alani, maksimum ve minimum stent ¢aplar1 hesaplanabilir. Stent simetrisi
en kisa capin en uzun c¢apa orani olup bu rakamin >0,7 olmasi gereklidir. Stent
ekspansiyonu referansla kiyaslanacak minimum stent alani1 olarak ifade edilir ve
ortalama referans alanindan >%80 olmalidir. Stent apozisyonu stent stratlarinin
damar duvarma yakmligmi ifade eder. Iyi bir apozisyondan sdz etmek igin stent

stratlar1 ve damar duvari arasinda kan gecisi olmamalidir (57).
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Stent restenozunu azaltmakta kullanilacak en iyi kriter minimum stent
alaninin, ortalama damar referans alaninin >%55°1 olmasidir. Stent-ici restenozlarda
sirolimus salan stent implantasyonu durumlarinda minimal stent alaninin <5 mm?

olmasi restenoz agisindan en kuvvetli dngordiiriiciidiir (58).

Intravaskiiler ultrasonun bir diger onemli avantaji da bilgisayar destekli
uygulamalarda voliimetrik ol¢limlerin yapilabilmesine olanak saglamasidir. Otomatik
geri ¢gekme yontemiyle 0,5-1 mm araliklarla tomografik kesitler alinir. Plak alani ile
yan yana elde edilen goriintiiler arasindaki mesafe carpilarak Simpson formiilii ile

plak hacmi elde edilmis olur (59).

Intravaskiiler ultrasonun en heyecan verici yanlarindan biri de plak yapisini
degerlendirmeye olanak tanimasidir. Intravaskiiler ultrason ¢alismalarmin en 6nemli
bulgularindan biri de klinik semptomlarin stenoz siddetinden ziyade plak
ozellikleriyle iliskili oldugunun gosterilmesidir. Riiptiire oldugu IVUS tarafindan
gosterilen plaklar akut koroner sendrom klinik prezentasyonlariyla korelasyon
icerisindedir. Egzantrik lezyonlar ve lipid havuzlarini temsil eden ekoliisent alanlarin
varlig1r plak vulnerabilitesinin major belirtegleri olup riiptiire egilimli plaga isaret
ederler. Kararsiz lezyonlarda siklikla iilserasyonlar ve ince mobil diseksiyon flepleri
izlenir. Bunun yani sira damar duvarinda plaga karsin liimen alanim1 korumaya
yonelik olarak gelisen pozitif yeniden sekillenme kararsiz plaklarda daha sik

gozlenen bir 6zellik olarak gdze ¢arpmaktadir (60).

Intravaskiiler ultrasonun bir diger ©6nemli kullamm alam da kalp
transplantasyonu  sonras1  gbzlenen hizlanmis koroner arter hastalifinin
degerlendirilmesidir. Vaskiilopatinin tipik seyri transplantasyonu seyreden 2 yil
icerisinde  difiiz  arteryel obliterasyona kadar giden konsantrik intimal
proliferasyondur. Daha sonra pozitif yeniden sekillenmenin ¢ok az oldugu veya hig

olmadig1 kalsifiye kompleks plaklar geliserek ciddi stenoza neden olabilir (61).
2.2.5. Balon Anjiyoplasti Uygulamasinda IVUS Kullanim

Girisim Oncesinde IVUS ile goriintileme ve Ol¢iim, plak dagilimmin ve

bilesiminin nasil oldugunun anlasilmasini kolaylastirir. Plak boyutlar1 ve referans
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kisimlarin aterosklerotik tutulumu ve tedavi edilecek kismin tamaminin yeniden
modelleme yapisi iizerine bilgi verir. Bu bilgiler girisimsel stratejiyi etkileyebilir.
Intravaskiiler ultrason en fazla uzun, kompleks ve anjiyografinin ortaya ¢ikaramadig1
lezyonlarda faydahdir. Intravaskiiler ultrason ozellikle diyabetli hastalarda, diffiiz
yapida ateroskleroz nedeniyle anjiyografik olarak oldugundan daha kiigiik goriinen

liimen ¢aplarinin ger¢ek boyutunu degerlendirmede yardimci olabilir (62).

Hedef ve referans sahalarda liimen ve damar boyutlarinin dogru IVUS
Olciimleri, balon kateterinin Ol¢lilmesinde ve tedavi edilecek kismin uzunlugunun
belirlenmesinde kullanilabilir. islem 6ncesi IVUS 6l¢iimii, koroner diseksiyonlarda
ya da hastane i¢i komplikasyonlarda artis olmaksizin daha biiyiik liimen boyutlariyla
sonuglanan daha biiyiik balonlarin se¢imini de miimkiin kilmaktadir (63). Balloon
Equivalent to STent (BEST) calismasinda gosterildigi tizere, IVUS ile yonlendirilen
ve duruma bagl stent uygulamali balon anjiyoplasti stratejisi uygun ve giivenli olup
rutin stent uygulamasinin benzer anjiyografik ve klinik sonuglarina sahip sekilde
stent oranini yaklasik %50 azaltabilir. Seri IVUS, balon anjiyoplastiyi takiben
sonraki damar davranisi iizerinde ©On girisimsel arteryel yeniden modellemenin
etkisini gostermistir (pozitif yeniden modellemeyle lezyonlarda daha fazla gec liimen

kayb) (64).

Intravaskiiler ultrason, balon anjiyoplasti sonrasinda stent implantasyonuna
gerek duyulabilecek agir diseksiyonlar gibi prosediir sonrast komplikasyonlarin
degerlendirilmesinde yardimci olabilir. Diseksiyon uzunluguyla (ve boylelikle de
bunu kapsayacak bir stentin uzunluguyla) ilgili bilgiler, motorlu IVUS geri ¢cekme
yonteminden elde edilebilir. Biliylik hareketli flepler, wuzun diseksiyon
membranlarinin ya da damar sirkumferansinin %50’sinden fazlasini olusturan
kapsamli mediyal yirtilmalarin olmasi halinde bir diseksiyon flebine bagli olarak
damarm ani kapanma riski artabilir. Islem sirasinda diseksiyon olmussa ve operator
kilavuz telinin gergek liimende mi, yoksa yanlis limende mi oldugu konusunda
kararsizsa, agikliga kavusturmak amactyla IVUS kullanilabilir (bu durum, kilavuz
telinin yerinden oynamasi halinde 6zellikle 6nemli olabilir). Damar duvarinin gergek
lic katmanl goriiniimii, daha az ekojenik kan yansimasi (yavas ve son derece

ekojenik kan yansimasi, yanlis limende siklikla goriilmektedir) veya gercek
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liimenden ¢ikan yan dallarin tespiti dogru liimeni yanlis olandan ayirmada yardimci

olacaktir (65).
2.2.6. Koroner Stent Uygulamasinda IVUS Kullanimi

Ciddi koroner arter darliklarinin perkiitan yolla tedavilerinde oncelikli girisim
sekli stent uygulamasidir. Bununla birlikte, takilan stentler siklikla radyoliisendir ve
anjiyogramda degerlendirmek kolay degildir. Ancak IVUS, stent ekspansiyonunun
yeterli olup olmadigini (Sekil 2.4) ya da stentin damar duvarina iyi apoze olup
olmadigm (Sekil 2.5) gosterebilir (66). Motorlu geri ¢ekme cihazlarinin kullanima,
stent uzunlugunun dogru boyutunun tahminini kolaylastirarak, stent takilacak kismin
tam uzunlugunu Ol¢meyi miimkiin kilar. Yan dallarin, bifiirkasyonlarin ve
ostiyumlarin  aterosklerotik tutulumunun derecesi IVUS ile dogru sekilde
incelenebilir. Intravaskiiler ultrason, buna ek olarak stent implantasyonunu takiben
anjiyografik tikanmanin (yan dal) farkli nedenlerini ortaya koyabilir (ornegin, plak

kaymasi, spazm ya da kontrast maddenin akim sekline bagli olarak).

Sekil 2.4. Stentin distal kism1 iyi agilmisken (sagda) orta boliimiiniin iyi
acilmadi@i goriilmekte.
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Sekil 2.5. Ust sagda implante edilen stentin damar duvarina temas etmedigi
goriiliirken (malapozisyon), stent dilatasyonu sonrasi stent stratlarinin damar
duvarina iyi sekilde temas ettigi goriilmektedir (alt sag).

Angiography versus IVUS-Directed Stent Placement (AVID) ¢aligmasi, [IVUS
kilavuzlu hastalarda 12 aylik hedef lezyon revaskiilarizasyonunda azalmaya egilim ve
kiigiik damarlar, daha ciddi lezyonlar ve safen ven greftlerinde 6nemli bir avantaj
ortaya koymustur (67). Thrombocyte activity evaluation and effects of Ultrasound
guidance in Long Intracoronary stent Placement (TULIP) calismasi, 6 aylik takip
sirasinda IVUS rehberliginde yapilan islem sonrasinda anlamli olarak daha biiyiik
minimal liimen ¢ap1 ve daha diisiik ikili restenoz orani (%23’e karsin %45; p<0.01)
ortaya koymustur. Buna ek olarak, 6 ve 12 aylik takipte hem hedef lezyon
revaskiilarizasyonu hem de 6liim son noktasi, miyokard enfarktiisi ve HLR IVUS

rehberli grupta anlamli diizeyde daha diisiik bulunmustur (68).

Stent uygulamasimin IVUS ile yonlendirilmesi prosediir siiresini, radyasyona
maruz kalmayi, kullanilan opak madde miktarini ya da cihaz kullanimini belirgin
olarak artirmamaktadir. Intravaskiiler ultrason rehberligi, maliyetteki akut artisa
ragmen stent prosediirlerinin genel tibbi maliyetlerini artirmamaktadir (69). Stent
uygulamasinda IVUS ile yonlendirmenin daha az kardiyak oOliim, daha az
miyokardiyal enfarktiis, daha az akut ST ve daha diisiik tekrar revaskiilarizasyonun

bagimsiz bir ongoriiciisii oldugu ortaya konulmustur (70). Intravaskiiler ultrason
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kullanimi1, ostiyal ve bifiirkasyon lezyonlarinda diffuz aterosklerotik hastalikta,
kalsifikasyonlu lezyonlarda, >%70 ciddi liimen daralmasinda, nispeten kiigiik
damarlarda, diyabet hastalarinda ve birden ¢ok, uzun ya da yeni stentlerin takilmasi
halinde 6zellikle deger tasimaktadir. Ayrica IVUS, stent implantasyonu sirasinda
darlik ya da tikanma mekanizmalarint ve damar boyutlarindaki degisiklikleri ya da
yeni olusan tromboz gibi erken komplikasyonlar1 degerlendirmede ise yarayan ve
yanlis diseksiyon tanisiyla ikinci bir stent konmasini onleyen onemli bir egitim

aracidir.

Intravaskiiler ultrason, stent takilmasi sirasinda liimen genislemesinin
mekanizmalarini degerlendirmek i¢in de kullanilmistir. Volumetrik IVUS analizi,
referans kisimlarindaki plak yiikiinii artiran ve lezyonun merkezinden referans
kisimlarina dogru olan aksiyel bir yeniden dagilim ortaya koymustur (71). Yakin
zamanda yapilan bir ¢aligmayla, islem Oncesi hedef lezyonun IVUS ozelliklerinin,
plagin yeniden dagilimi {izerinde etkisi oldugu ve lezyonun yeniden modelleme
yapisinin stent uygulamasi sirasinda liimen genislemesi mekanizmasini etkiledigi
gosterilmistir. Pozitif yeniden modellemeye sahip lezyonlar, negatif yeniden
modellemeye sahip lezyonlara kiyasla distal referansa dogru daha fazla plak
ekstriizyonu ve daha az stent nedenli damar gerilmesine neden olmaktadir (72). Buna
ek olarak, girisim Oncesi saptanan pozitif yeniden modelleme koroner girisimler
sonrasinda daha yiiksek hastane i¢i ve gec istenmeyen kardiyak olay orani ile

baglantili bulunmustur (73).

Kenar yirtilma diseksiyonu, stent i¢i trombilis ve stent uygulamasi
sonrasindaki doku prolaps1 IVUS ile ortaya konabilmektedir. Stent implantasyonu
sirasinda olusan diseksiyonlarda eger diseksiyon biiyiik, uzun (>2 mm) ve damarin
serbest perikardiyal tarafinda yer aliyorsa, flebi destekleme amaclh ek stent

implantasyonu gerekli olabilir.

Stent implantasyonu sirasinda olusan mekanik sorunlar ST ve SIR oranmm
artirmaktadir (74). Pek cok ¢alisma, IVUS’un daha genis stent i¢ci minimal liimen
cap1 (SIMLC) elde etmeye yardimer oldugunu ve neointimal hiperplazi kalinhiginm

erisilen stent boyutlarindan bagimsiz oldugunu gdéstermistir (75). Bundan dolayi,
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daha kiiciik stentlerde ayni1 neointimal hiperplazi anlamli derece yiiksek rolatif liimen
azalmasiyla sonuglanmaktadir; buna uygun sekilde, kiigiik stent i¢i boyutlar1 da ST

ve SIR’i artirict olarak nemli bir rol oynamaktadir.

Pek cok c¢alisma, IVUS lezyon &zelliklerini ve bunlarin ST, SIR ve klinik
sonuclarla olas1 iliskisini incelemistir. Intravaskiiler ultrason rehberligindeki stent
uygulamasini takiben, pozitif yeniden modellemesine sahip lezyonlarin daha yiiksek
HDR oranina (%22’ye kars1 %4, p=0.01) ve daha koétii klinik sonuca sahip oldugu
goriilmiistiir. Buna benzer sekilde, bir baska calismada pozitif yeniden modelleme
lezyonlu hastalarin, ara ve negatif yeniden modellenmis lezyonlarla kiyaslandiginda
en yiiksek istenmeyen kardiyak olay oranina sahip oldugu (%44’¢e kars1 sirasi ile %26
ve %28, p=0.02) ve takip sirasinda revaskiilarizasyon predominansi saptandigi rapor

edilmistir (76).
2.2.7. fla¢ Kaph Stent Uygulamasinda IVUS Kullanimi

Ilag kapl stentlerin devreye girmesi, perkiitan girisimlerin baslica kisitlayicist
ve sorunu olan ve ayrica ikinci bir girisimin nedeni olan restenoz riskini belirgin
olarak azaltmustir. Intravaskiiler ultrason, intimal hiperplazi gelisimini 6lgme ve farkli
IKS etkinligini ortaya koyma &zelligine sahiptir. Ciplak metal stentlerde, motorlu
transdiiser geri ¢ekme ve voliimetrik IVUS analiziyle 6l¢iilen intimal hiperplazi
miktar;, 6 ila 9 ayhk takipte %30’a yakindir (77). Intravaskiiler ultrason
incelemesinin oldugu pek ¢ok calisma, IKS’ nin intimal hiperplazi insidansi biiyiik
oranda diiglirdiiglinii gostermektedir. Randomized Study with the Sirolimus-eluting
Velocity Balloon-Expandable Stent (RAVEL) c¢alismasinda 6 ayda %0 intimal
hiperplazi saptanmustir (78). Sirolimus-coated BX VELOCITY ® Balloon-
Expandable Stent in Treatment of Patients with De Novo Coronary Artery Lesions
(SIRIUS) calismasinda (79) intimal hiperplazi 8 ayda %2.9 olarak, paklitaksel
saliiml stentin kullanildigr TAXUS-II ¢alismasinda ise 6 ayda bu oran %7.9 olarak
dl¢iilmiistiir (80). De novo lezyonlarda IKS’nin sagladigi bu yarara ek olarak, SIR
tedavisi amagcli yapilan IKS implantasyonu sonrasinda yapilan IVUS incelemeleri,
hem neointima olusumu, hem de restenoz oraninda anlamli diizeyde azalma oldugunu

gostermistir (81).
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Intravaskiiler ultrason, farkli IKS sistemlerinin implantasyonu sonrasinda
uzun vadede damar ve lezyonda olusan etkilerin takibinde de faydalidir. TAXUS II
calismasinda paklitaksel kapli stentler, kalic1 yeniden modellemede ilacin saliminina
bagli bir farklihlk ortaya koymustur. Sirolimus kapli stentlerde, CMS’lerle
karsilastirildiginda anlamli diizeyde kalic1 yeniden modelleme bildirilmemistir (82).
Ayrica, seri IVUS incelemesi bitisik referans sahalarindaki yan etkileri analiz etmek

i¢cin kullanilabilir.

Ciplak metal stentlerdeki mekanik sorunlar, SIR’in %25’ine karsilik
gelmektedir (83). Stent-i¢i restenozun tedavisi amaciyla yapilan IKS implantasyonu
sirasinda daha Once yerlestirilen stentin geregi kadar ekspanse edilmedigi goriilmiis
ve islemin basarisiz olmasinda anlamli diizeyde etkili oldugu anlasilmistir. Yaygin
IKS kullamimiyla intimal hiperplazinin belirgin olarak azaltilmasindan sonra,
mekanik sorunlar temelde IKS implantasyonu sirasinda olusan ST ve SIR’in baslica
sebebi olma o6zelligini koruyor. Bundan dolayi, IVUS’un rehberliginin de bu tiir
mekanik sorunlarin anlaml diizeyde azaltilmasiyla ST ve SIR sikligini azaltarak IKS

implantasyonunun sonucunu iyilestirmede rolii tartismasiz hale gelmektedir.
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3. GEREC VE YONTEM

Bu ¢alisma Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi Etik kurulu’nda

21 Mayis 2010 tarihinde goriisiilmiis ve 16 sayili karar ile uygun bulumustur.

3.1.Hasta Ozellikleri

Bu ¢alismada; klinigimizde takibinde kontrol KAG’leri yapilmis olan, Ekim
2006 ve Nisan 2010 tarihleri arasinda IVUS rehberliginde IKS implantasyonu
yapilan 23 hastayla (Grup I), Eyliil 2008 ve Nisan 2010 tarihleri arasinda IVUS
kullanilmaksizin IKS implante edilen 23 hasta (Grup II) olmak suretiyle toplam 46
hastanin dosya kayitlar1 retrospektif olarak incelendi. Grup II hastalari; Grup I’deki
hastalarin morfolojik ve anjiyografik oOzellikleri, risk faktorleri, ila¢ kullanim
rejimleri ve kullanilan stent 6zellikleri agisindan fark olmayacak sekilde belirlendi.
Calismaya dahil edilen tiim hastalarin hastane dosyalar1 detayli bir bigimde taranarak
tibbi 6zge¢misleri, yaslari, cinsiyetleri, KAH risk faktorleri, kullandiklar1 ilaglar,
yapilan invaziv islemlerin raporlari incelendi ve kaydedildi. invaziv islemlerin
goriintii kayitlari incelendi, lezyon uzunlugu, darlik yiizdesi, MLC, SIMLC degerleri
olgiildii, ge¢ limen kayiplar1 (GLK) hesaplandi. Anjiyografik analizler iki uzman
girisimsel kardiyolog tarafindan kantitatif olarak yapildi.

Hastalarin ortalama yas1 Grup I’de 62+11 yil, Grup II’de 58.1£8.5 yil olarak
tespit edildi. Her iki grupta 23 hasta olup, Grup I’de 17 (%73.9), Grup II’de 15
(%65.2) erkek vardi. Bagvuru sirasinda Grup I’de 11 (%47.9) hastada stabil anjina
pektoris (SAP), 12 (%52.1) hastada ST segment yiikselmesiz akut koroner sendrom
(NSTE-AKS) mevcut iken, bu sayilar Grup II’de uygun olarak 10 (%43.5) ve 13
(%56.5) olarak tespit edildi. Gruplar arasinda KAH i¢in risk faktorleri ve hospitalize
edildikten sonra uygulanan medikal tedavileri karsilastirildiginda istatistiksel olarak

anlamli fark yoktu (Tablo 3.1).



Tablo 3.1. Calisma hastalarinin genel 6zellikleri ile klinik tanilarinin gruplar iginde

27

dagilimi.
Grup I (n=23) Grup II (n=23) P degeri

Yas 62+11 58,1+8,5 0,2
Cinsiyet (erkek) 17 (%73,9) 15 (%65,2) 0,37
HT 19 (%82,6) 17 (%73,9) 0,36
KAH igin aile hikayesi 5(%21,7) 6 (9%26) 0,5
Sigara 7 (%30,4) 9 (%39,1) 0,37
DM 7(%30,4) 7 (%30,4) 0,62
Hiperlipidemi 15 (%65,2) 13 (%56,5) 0,38
Klinik Tani:  SAP 11 (%47,9) 10 (%43.5) 0,5

NSTE-AKS 12 (%52,1) 13 (%56,5) 0,5
ASA 21 (%91,3) 22 (%95,6) 0,5
Klopidogrel 23 (%100) 23 (%100) 0,52
Beta bloker 12 (%52,1) 16 (%69,5) 0,18
Statin 10 (%43) 14 (%60,8) 0,19
RAAS blokeri 14 (%60,8) 18 (%78,2) 0,17
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Calismaya dahil edilmeme kriterleri olarak; sol ana koroner arter
obstriiksiyonu, total okliizyonun varligi, koroner bypass greftlerine miidahele

edilmesi olarak alindi.
3.2. istatistiksel Analiz

Calismada elde edilen bulgular degerlendirilirken, istatistiksel analizler i¢in
SPSS (Statistical Package for Social Sciences) for Windows 13.0 programi kullanildi.
Stirekli degiskenler ortalama+standart sapma, kategorik degiskenler siklik olarak
ifade edildi. Normal dagilim gosteren siirekli degiskenlerin karsilastirilmasinda
student t testi, normal dagilim gostermeyenlerin karsilastirilmasinda Mann-Whitney
U testi kullanildi. Kategorik degiskenlerin karsilagtirllmasinda ise ki-kare testi

kullanildi. Tiim kargilastirmalarda p<0,05 diizeyi anlamli kabul edildi.
3.3. Metod

Hastalar en az bir gece dncesinden kardiyoloji servisine yatirilmis ve tim
hastalara 300 mg klopidogrel yiikleme dozu, takibinde 75 mg/giin idame dozu ve
100-300 mg/giin dozajinda ASA tedavisi baslanilmig. Tim hastalarin onay1
alindiktan sonra kateter laboratuarina alinarak, Judkins teknigi ile, sag femoral
arterine 6F sheath, seldinger ignesinin yardimi ile yerlestirilmis. Vakalarin tiimiinde
6F kilavuz kateter kullanilmis. Kilavuz kateter koroner orifisine yerlestirildikten
sonra, koroner spazmi Onlemek ve vaskiiler tonusu azaltmak i¢in (hastanin kan
basincia gore) 100-200 pg nitrogliserin intrakoroner olarak verilmis. Sonrasinda
opak madde verilerek koroner anjiyogram goriintiisii elde edilip anjiyografik olarak
nativ koroner damarinda %70 ya da {izerinde obstriiksiyon olusturan lezyonlar kritik
olarak kabul edilmis ve miidahele karar1 verilmis. Her hastaya islem 6ncesi 100
IU/kg heparin intrakoroner olarak uygulanmis. Grup I’e alinan hastalarda, 0,014”
kilavuz tel ile lezyon gecildikten sonra, IVUS kateter kilavuz tel iizerinden
ilerletilerek hedef lezyonun en az 10 mm distaline yerlestirilmis. Sonrasinda IVUS
kateter yaklasik 0,5 mm/sn’lik hizda, el ile geri ¢ekilerek, Boston Scientific marka
IVUS cihaz ile goriintii kayitlart alinmig. Aterosklerotik lezyonun proksimal ve
distal kisimlarinda eksternal elastik membran temel alinarak, koroner arterin gapi

olgiilmiis. Olgiilen proksimal ve distal capin aritmetik ortalamasi almarak,
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kullanilacak stentin ¢ap1 belirlenmis. Intravaskiiler ultrason ile alinan longitudinal
kesitlerden de lezyon uzunlugu o6lgiilerek stent uzunlugu saptanmis. Stent boyutlar
belirlendikten sonra uygun stent lezyon iizerinde sisirilerek implante edilmis. islem
sonrasinda, IVUS kateteri kilavuz tel ilizerinden tekrar ilerletilerek ayni sartlarda
intravaskiiler limenden ultrason goriintlisii alinmis ve bu goriintiilerden stentin
intimaya implantasyonu degerlendirilmis. Intimaya tamamen yerlesmedi ya da tam
ekspanse olmadi ise, balon kateter ile tekrar stent icine girilerek yiiksek basincta
dilatasyon tekrarlanmis. Intravaskiiler ultrason kullanilmadan Grup II hastalarina
yapilan stent implantasyonunda, 0,014” kilavuz tel ile lezyon gegildikten sonra,
kantitatif KAG ile aterosklerotik lezyonun damar liimeninde olusturdugu
obstriiksiyonun yiizdesi ve lezyon uzunlugu hesaplanmis, uygun stent secilerek
implante edilmis. Anjiyografik olarak stentin tam ag¢ilmasi (%10’un altinda rezidii

darlik kalmasi) islem basarisi olarak kabul edilmis.
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4. BULGULAR

Grup I’i olusturan 23 olgunun IKS implante edilen lezyonu; 17°si LAD’de,
5’1 sirkumfleks arterde (Cx) ve 1’1 sag koroner arterde (RCA) idi. Grup II ‘de bu
degerler uygun olarak 13, 6, 4°dii ve gruplar arasinda istatistiksel olarak anlaml fark
yoktu. Grup I’de 5 hastada paklitaksel kapli, 18 hastafa everolimus kapl IKS
implante edildigi, Grup II ‘de bu degerlerin uygun olarak 8 ve 13 oldugu saptandi, p
degeri anlamli degildi. Olgularin kontrol KAG’leri Grup I’de 8,14+2,7 ay, Grup II ‘de
7,3£2,9 ay sonra yapilmisti (p=0,32). Tiim olgularda lezyon uzunlugu, darlik yiizdesi,
islem dncesi MLC, islem sonras1 SIMLC, kontrol KAG’de SIMLC 6lciildii ve GLK

degerleri hesaplandi.

Minimal liimen ¢ap1 stenozun en belirgin ve en dar oldugu kare olarak alindi.
Darlik yiizdesi, lezyonlu segmentin proksimal ve distal ucu belirlendikten sonra
kantitatif KAG kullanilarak el olgiimiinden bagimsiz olarak bilgisayar sistemi ile
dansometrik yontem ile belirlendi. Stent i¢i minimal liimen ¢ap1 stent implantasyonu
sonrast ve kontrol anjiyografilerinde stent i¢i liimenin en dar oldugu bdlgedeki liimen
cap1 olarak alindi. Geg liimen kaybi, baslangic anjiyografisinde olgiilen SIMLC
degerinden kontrol anjiyografisinde dl¢iilen SIMLC degeri ¢ikartilarak hesaplandi.

Grup I’de ortalama lezyon uzunlugu 20,94+6,6 mm, darlik ylizdesi %92.3+9.4,
islem oncesi MLC 0.27+0.28 mm, Grup II ‘de bu degerler uygun olarak 18.44+4.7
mm, %94.1+6.6, 0.21+0.29 mm idi ve gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli
fark yoktu. Fakat islem sonrast SIMLC degeri Grup I’de 3.2+0.34 mm iken, Grup II
‘de 2.940.48 mm olarak Ol¢tildii, p=0.03 idi ve istatiksel olarak anlamli idi. Bu da
IVUS esliginde IKS implante edilen olgularda daha yiiksek liimen gcaplarina
ulasildigina isaret ediyor, bu ozelligin de akut ST ve SIR gelisiminde 6nemi

biiytiktiir. Hastalara ait temel anjiyografik 6zellikler Tablo 4.1’de gosterilmistir.



Tablo 4.1. Hastalara ait temel anjiyografik 6zellikler.
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Grup I (n=23) Grup II (n=23) P degeri

Lezyon uzunlugu (mm) 20,9+6,6 18,4+4,7 0,15
Darlik yiizdesi (%) 92,3494 94,1+6,6 0,46
Islem &ncesi MLC (mm) 0,27+0,28 0,2140,29 0,13
Islem sonras1 SIMLC (mm) 3,240,34 2,9+0,48 0,03
Lezyon Yeri: LAD 17 13 0,17

Cx 5 6 0,49

RCA 1 4 0,051
IKS tipi: Paklitaksel 5 8 0,25

Everolimus 18 13 0,34
Kontrol KAG (ay) 8,14+2,7 7,3+2,9 0,32

Gruplar arasinda GLK degerleri, ST ve SIR gelisen olgu sayilari
karsilagtirildi. Grup I’de GLK 0.4+0.6 mm iken, Grup II ‘de bu deger 0.53+0.7 mm
idi. Grup I’de 1 olguda SIR tespit edildi, akut ST gozlenmedi. Grup 1I ‘de ise 3

hastada SIR, 1 hastada akut ST gdzlendi. Gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli

fark yoktu, fakat her ii¢ parametrede IVUS grubunda daha diisiik degerler saptandi

(Tablo 4.2).

Tablo 4.2. Geg liimen kaybi, akut ST ve SIR sikliklarinin karsilastirilmas.

Grup I (n=23) Grup II (n=23) P degeri
Geg liimen kayb1 (mm) 0,4+0,6 0,53+0,7 0,7
Akut ST 0 1 0,5
Restenoz 1 3 0.3
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5. TARTISMA

Koroner arter hastali§inin tedavisinde yaygin olarak kullanim gdren, perkiitan
koroner arter girisimlerin en dnemli sorunu, takipteki ST ve restenozdur. Intrakoroner
stent kullanimi ve gelisen stent teknolojileri ile ST ve 0Ozellikle restenozda ciddi
boyutlarda azalmalar saglansa da halen Onemli bir problem olarak yerlerini
korumaktadirlar. Akut ST restenozla kiyaslandiginda daha seyrek goriilmesine kargin
daha oliimcil seyreden bir durumdur. Hekiminin kontroliiniin 6tesinde olan lezyon
morfolojisi ve bazal klinik belirleyicilerin disinda, ST ve SIR gelisiminde énemli bir
etken de, girisim esnasinda stentin tam olarak yerlestirilmemesidir (84). Intravaskiiler
ultrason basta stent aciliminin degerlendirilmesi olmak iizere, stent uzunlugunun ve
capinin belirlenmesinde olumlu katkilar saglar. Ek olarak lezyon morfolojisinin

degerlendirilmesinde de koroner anjiyografiden daha iistiindiir.

Plak igerigi dikkate alinarak yapilan girisimsel miidahale hemen her zaman
ST ve SIR sikliginda azalma ile birliktedir (85). Plak icerik (kalsifikasyon,
ilserasyon, trombiis, diseksiyon) ve hacminin bilinmesi, bu volimiin stent
yerlestirilmesinden once uzaklastirilmasini  saglayacak c¢ikarim  yOnteminin
belirlenmesinde 6nemli rol oynar, bu asamada IVUS’un tek basina koroner

anjiyografiye lstlinliigii gosterilmistir (86-87).

Stent implantasyonu uygulanip, anjiyografik olarak basarili goriinen olgularin
IVUS kontroliinde, vakalarin yaklagik yarisinda (%51) stentin tam olarak acilmadigi
bildirilmistir (88). Bizim ¢alismamizda da, IVUS grubunda 8 (%34) vakada, stent
sonras1 anjiyografik olarak tam agilim gozlenmesine ragmen, IVUS kontroliinde
stentlerin tam acilmadigin1 gordiik. Ek olarak IVUS ile saptanan lezyon uzunlugu
anjiyografik olarak saptanandan daha uzun olabilmektedir. Tiim bu faktorler, erken
ST ve uzun dénemde gelisebilecek olan stent restenozunun olusumunda major etken
olarak ileri siirilmektedir. Stentin anjiyografik olarak uygun implantasyonda
goriilmesine ragmen, IVUS ile tam acilmadiginin saptanmasi tekrarlayan balon
dilatasyonlarina ve daha yiiksek basinglara ¢ikilmasina gereksinim dogurur (89).
Bunun sonucunda da daha yiiksek islem sonrasi1 SIMLC elde edilir. Bizim

calismamizda da IVUS grubunda daha yiiksek SIMLC degerlerine ulasilmist1.
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REStenosis after IVUS guided STenting (RESIST) calismasinda IVUS
kilavuzlugunda stent uygulanan grupta stent restenozu %?22.5 bildirilirken, IVUS
kullanilmadan KAG esliginde stent uygulanan grupta %28.8 olarak bulunmustur
(90). Aradaki fark istatiksel olarak anlamli bulunmamistir (p= 0.25). Bir diger
calisma da Jeremias ve ark.’nin yaptigi ¢alismadir. Bu ¢alismada IVUS esliginde
anjiyoplasti ile koroner anjiyografi esliginde uygulanan perkiitan girisimlerin, stent
restenozu lizerine etkisi arastirilmistir. Sonugta restenoz, IVUS grubunda %33.3,
anjiyografi grubunda %34.9 olarak rapor edilmistir. Ve IVUS esliginde stent
implantasyonunun koroner anjiyografi esliginde implantasyona bir {stiinligi
olmadig1 bildirilmistir. Jeremias serisinde igslem sonrasi stent i¢i liimen ¢apinin her iki
grupta benzer olmasi ise bulgularimiz ile uyumsuzdu (91). Bizim serimizde SIMLC,
IVUS grubunda, KAG esliginde stent implantasyonu uygulanan gruba oranla anlaml
derecede daha fazla idi. Farkliligin nedeni Jeremias ve ark.’nin KAG esliginde stent
implantasyonu uyguladigi grupta, kullandiklar1 ytliksek basing olabilir. Yiiksek

basingta optimal stent implantasyonu saglanabilmektedir.

Strategy of IVUS-guided PTCA and Stenting (SIPS) ¢alismasinda, IVUS
kilavuzlugunda stent uygulanan grupta, KAG esliginde stent uygulanan gruba oranla,
verilerimiz ile uyumlu olacak sekilde akut donemde net liimen kazanci, IVUS
grubunda anlamli derecede fazla iken, anjiyografik restenoz ve takipteki
revaskiilarizasyon siklig1 arasinda gruplar arasinda fark bildirilmemistir (92). Benzer
sekilde yapilan 155 hastalik bir diger ¢alismada IVUS kolunda anlamli olmayan
oranlarda daha az anjiyografik restenoz goriilmiistiir (93). Her iki c¢alismanin

sonuglar1 ve takip restenoz oranlari verilerimiz ile uyumluydu.

Hedef lezyonlarda IVUS ile gorintilemenin tedavi yaklagimlarinda
degisikliklere neden oldugu, degisik ¢alismalarda gdsterilmistir. Bir calismada, 313
lezyonda islem Oncesi planlanan tedavi yaklasimiyla, ultrason sonrasi uygulananan
tedavi karsilagtirllmistir (94). Hastalarin %40’inda, Onceden planlanan tedavi
yaklasimi ultrason bulgularina gore degisiklige ugramistir. Bu veriler girisim tipinin
belirlenmesinde, restenoz riski en diisiik tedavinin se¢ilmesinde IVUS’un 6nemini
vurgulamaktadir. Dolayisiyla restenoz agisindan tedavi stratejisinde ultrason

kullanirken biitlin lezyon parametreleri ile bir biitlin olarak diisiiniilmesi
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gerekmektedir. Bir cok calismada koroner stent implantasyonu oncesi ultrason
incelemesinin yararlar1 arastirilmistir. Prospektif bir ¢alismada yetersiz stent
acilmasinin en 6nemli nedenlerinden biri de, lezyon 6zelligi olan kalsifikasyona bagl
oldugu goriilmiistiir (95). Bu tip lezyonlarda secilecek tedavi metodu restenozu
azaltmada onemlidir. Doku ablasyonu yapilmayip direk stent ya da PTCA sonrasi

stent implante edilirse yiiksek oranda restenoz gelismesi muhtemeldir.

Bizim ¢alismamizda da IVUS grubunda daha yiiksek SIMLC elde edilip daha
diisiik GLK, akut ST ve SIR gozlendi. Aradaki fark istatiksel olarak anlamli degildi,
fakat IVUS’un olumlu katkis1 da gzard: edilmemelidir.
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6. SONUC VE ONERILER

Calismamizda IKS implantasyonunda IVUS kullaniminin akut ST ve SIR
iizerine etkisini arastirmayir amagladik. Daha once yapilan ¢alismalarda IVUS
kullanimmin ST ve SIR {izerine olumlu etkileri gdsterilmis fakat genelde istatiksel

olarak anlamli fark bulunamamasti.

Bizim ¢alismamizda da IVUS grubunda 23 olguda 1 adet SIR gozlendi, ST
gozlenmedi. Fakat IVUS kullanilmayan grupta 3 adet SIR ve 1 adet akut ST
gozlendi. Sonug olarak gruplar arasinda istatiksel fark yoktu. Fakat bunun nedeni

muhtemelen calisgmamizdaki en 6nemli kisitlilik olan yetersiz hasta sayis1 idi.

Sonug olarak, ilag kapl stent implantasyonunda IVUS’un akut tikanma ve
restenozu azaltmada diger koroner girisimlerle beraber tamamlayic1 bir yontem

olarak diisiiniilmesi gerekir.
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