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SIMGELER VE KISALTMALAR

ADE Anjiotensin Dongturict Enzim
AHA Amerikan Kalp Cemiyeti

AKS Akut Koroner Sendrom
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ARB Anjiotensin Reseptotr Blokeri

ARC The Academic Research Consortium
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FR Hizli salinim (fast release)

GA Guven arafil

Gp lib-llla  Glikoprotein llb-llla
Hb Alc Hemoglobin Alc

HDL Yuksek dansiteli lipoprotein

HDR Hedef damar revaskularizasyonu
HL Hiperlipidemi

HLR Hedef lezyon revaskularizasyonu
Hs CRP Yuksek duyarlikli C reaktif protein
HT Hipertansiyon

IDF Uluslararasi Diyabet Federasyonu
ISS flag salinimli stent

KABG Koroner Arter By-pass Greft

KAH Koroner arter hastaii

KBY Kronik bobrek yetersizfi

Kk Kreatinin klirensi

KKB Kalsiyum kanal blokeri

KTO Kronik total okllizyon

LAD Sol 6n inen arter

LBBB Sol dal blgu

LDL Dusuk dansiteli lipoprotein

LMCA Sol ana koroner arter

LVDSC Sol ventrikll diyastol sonu ¢api
LVEF Sol ventrikll ejeksiyon fraksiyonu
M1 Miyokard infarktisu

MKO Major kardiyak olay

MKVO Major kardiyovaskuler olay

MLC Minimal limen capi

MPV Ortalama platelet hacmi

MR Orta hizh salinim (modarate release)
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NCEP-ATP Ulusal Kolesterol gtim Programi-Ergkin Tedavi Paneli
NSTEMI ST segment elevasyonsuz miyokard infarktlsu
NYHA New York Kalp Cemiyeti

OAD Oral antidiyabetik

PAH Periferik arter hastaj

PKG Perkltan koroner ggrm

PSS Paklitaksel salinimli stent

PTKA Perkutan transliminal koroner anjioplasti
RCA Sa& koroner arter

RDW Eritrosit d&ilim hacmi

SDBH Son dénem bdbrek hasgali

SIR Stent ici restenoz

SR Yava salinim (slow release)

SSS Sirolimus salinimli stent

ST Stent trombozu

STEMI ST segment elevasyonlu miyokard infarktlisi
TIMI Thrombolysis In Myocardial Infarction
TK Total kolesterol

mm Milimetre

Hg Microgram

ml Mililitre

mg Miligram

dk Dakika
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1. AMAC VE KAPSAM

Gunumuzde koroner arter hagia(KAH) dnde gelen 6lim nedenlerindendir ve
bir halk sgligl sorunudur. Ozellikle galinis Ulkelerde hastghin artan sikigi ve
sglik harcamalarinin  blayuk boluminia elurmasi KAH (zerine dikkatleri

cekmitir.

Surec icinde birincil korunma ve ikincil kotma gindemdeki yerini algi
bunun yani sira ¢ok sayida ila¢c vezati tedavi yontemleri ile ilgili agdurmalar
yapilmaya bglanmstir. Cerrahi tedavi yontemi ile kalastirlldiginda katetere dayali
tedavi yontemleri ise Ozellikle son 25 yilda cojama kaydetnsi ve neredeyse
cerrahi tedavinin de onine gegtii BARI calismasinda ¢cok damar hasghda
koroner arter by-pass greft uygulamasi (KABG) ikrkiitan transliminal koroner
anjioplasti (PTKA) kagilastiriimis ve 5 yillik sgkalimda iki grup arasinda fark
saptanmamngtir (1). ARTS | ¢camasinda ise ¢ok damar hastaida ciplak metal
stentler ( CMS ) ile KABG uygulamasi kdestiriimis ve 5 yil sonunda inme, 6lim
ve miyokard infarktiisti (¥) iki grup arasinda benzer bulungtur (2). BARI ve
ARTS calsmalarinda perkiatan koroner gim ( PKG ) gruplarinda tekrar
revaskilarizasyon daha fazla gercekig olmasina ramen mortalite acisindan fark
olmamasi yeni klinik arkdirmalara cesaretle fanmasini sgamistir. Perkitan
koroner girgimlerin cerrahinin yerini alabilege fikri daha yeni katetere dayali

tedavi yontemlerinin kullanima girmesini berabegrgetirmitir.

Gunumuzde katetere dayall tedavi yontemte¥80’den fazlasini stenglémi
olusturmaktadir (3). BENESTENT ve STRESS galalarinda stent uygulamasi ile
karsilastirildiginda yuksek komplikasyon ve restenoz oranlari ngteeginimuizde

PTKA tek bagina ¢ok nadir uygulanmaktadir (4).

Her zaman tiptaki yeni ggiieler beraberinde yeni sorunlar da getjtimi
Gruentzing'in ilk kez 1977 yilinda insandashali PTKA uygulamasindan sonra
basarlyl engelleyen ani tikanma, elastik recoil givolgemler stentlerle semig
ancak restenoz azalsa da tamamen ortadan kallgtmaBu nedenle restenozun daha



da azaltilmasi hatta tamamen ortadan kaldinimasi $tent endustrisini yeni
arayslara itmi ve ilag salinimli stentlerii$S) gelgtiriimesini salamistir.

Ciddi oranda azalmakla birlikte yine de tamem ortadan kaldirilamayan
restenozalSS’lerin gelitirilmesi ile yeni bir sorun; artrgi stent trombozu (ST)
eklenmitir. Hala gindemde olan bu konuda da yenktamraalar yapilmakta, her
merkez kendi deneyimlerini paglaakta ve ard arda yeni makaleler

yayimlanmaktadir.

Biz bu ¢calmada klingimizde bir ilag salinimli stent olan paklitakselisamli
stent uygulanan hastalarda restenoz ve trombozigisikl hastalarin klinik,
anjiografik, laboratuvar veslemle iliskili degiskenlerinin ise bu sik@a olan etkisini

degerlendirmek tzere klinik retrospektif-prospektif brgtirma planladik.



2. GENEL BILGILER

2.1 Stentler

Son otuz yilda giimsel kardiyolojide en 6nemli geine KAH tedavisinde stent
uygulamasidir. Gunumuzde stentler gimsel kardiyologlar tarafindan siklikla
uygulanmakta ve tiim giimsel slemlerin %80’den fazlasini ofturmaktadir (3)ilk
olarak 1986 yilinda uygulamaya giren ciplak metahter PTKA ile ortaya cikan
ani tikanma (akut tromboz), elastik butzilme (ekastcoil), intima tabakasinin
yirtiimasi (diseksiyon) gibi sorunlari ortadan kahalistir. Ancak beraberinde yan dal
tikanmasi, stent embolisi, stent trombozu gibi stanu getirmstir. Yeniden daralma
(restenoz) oranlari PTKA ile kalastirildiginda azalmakla birlikte tamamen ortadan
kaldirlamamg ve yeni teknolojilerin gedtirilmesini zorunlu kilmgtir. Bagarih
PTKA tanimlamak icin kullanilan TIMI 1l akim ve Zyon derecesinin %50’nin
altina inmesi stent uygulamasi ile dakagacekilmistir (4). ideal olarak %0 rezidii

lezyon derecesi hedeflengtir.

2.2 Stent Restenozu

2.2.1 Restenoz Tanimi

Yaklglk %20-30 sikiginda bildirilen restenoz tanimi anjiografik ve kkin
restenoz olarak iki farklgekilde yapilmaktadir (5). Anjiografik restenozsbali
islem sonrasi kontrol koroner anjiografide % 50 veriizekrar darlik gorilmesi,
kazanilan limen alaninin %50'den fazla kayklem sonrasi %50’nin altina inen
darligin tekrar %70 ve Uzerine ¢lkmasi olarak tanimlg8)r Klinik restenoz ise
basarili islem sonrasi slem yapilan lezyondaki restenozaghamajor kardiyak
olaylarin, iskemik semptomlarin veya non-invazistlerde iskemi bulgularinin
ortaya cikmasi olarak tanimlanir (7). Anjiografika@k stentin 5 mm distal ve
proksimal segmentleri arasindaki kalan bolgedef lezyonuhedef lezyon ile o
damarin geri kalan bolimu ve dallaadef damartanimlar. Restenoz veyagdsa bir
komplikasyon nedeni ile hedef lezyona uygulanardegi bir perkitan koroner

girisim (PKG) hedef lezyon revaskilarizasyonu (HLR) akatanimlanirken, hedef



damar revaskularizasyonu (HDR) hedef damarin heihabir bdlgesinin

revaskularizasyonudur.

2.2.2 Restenoz Patofizyolojisi

Restenoz patofizyolojisi PTKA ve stent ile ortaykan damar hasarina kar
olusan airi bir iyilesme yaniti olarak tanimlanabilir ve buna bir¢cok sikatkida

bulunur.

1. Elastik Buzilme (Recoil)

Koroner arter i¢ ve dielastik membranlarinda yer alan elastin damastikla
Ozellik kazandirir. PTKA ile damar duvarinigira gerilmesini izleyen kisa
bir zaman diliminde elastik recoil ile damar |Umehe % 40’a varan kayip
yasanabilmektedir.

2. Trombis Reorganizasyonu

PKG ile ortaya c¢ikan endotel hasari subendotelpddudile trombositlerin
temasina ve trombositlerin aktive olmalarina nedénaktadir. Restenoz
bdlgelerindeki neointimal doku ve yaygin neovaskiklsyona fibrin ile
trombositlerin glik etmesi, trombis organizasyonunun restenozudugeam
distindirmektedir.

3. Neointimal Proliferasyon

Arter hasari ile ortaya c¢ikan subendotel bir yandaombositlerle
karsilasirken dger yandan inflamatuvar hicreler veseli sitokinlerle temasa
gecer. Salinan sitokinler ve mitojenlerle damar afundaki diz kas
hiicrelerinin migrasyon ve proliferasyonu uyarilnzakt. Hicre da matriks
ve kollajen sentezi de olaya katkida bulunur veldx® neointimal doku
ortaya cikar.

4. YenidenSekillenme

Aterosklerotik surecte arter yenidgekillenmesinde (remodelling) eksternal
elastik membran capinda artiolurken, restenozda aksine azalma

gorulmektedir. Bu durum @uinlukla adventisyada fibrozise galir.



Optimal stent uygulamasi ile elastik recoile yeniden sekillenme

engellenebilmektedir. Ancak neointimal proliferasyove hiperplazi stent
restenozunda 6nemli rol oynamaktadir. Stent regtemta bir bgka etken ise
uygulama esnasindaki stent ezilmesi, stentin lazykaplamamasi gibi mekanik

sorunlardir.
2.2.3 Restenoz Prediktorleri

Restenoz gsglmi agisindan yuksek riskli hastalarin tahmini stesecimini
etkilemekte ve hastayl tekrar gim riskinden korumaktadir. Bhca restenoz

prediktorleri ¢ bglik altinda incelenebilir (Tablo 1).

Tablo 1. Stent restenozu prediktorleri(8)

Klinik Faktorler

Anjiografik Faktorler

islemle liskili Faktorler |

Yas
Erkek cinsiyet
Diyabetes Mellitus
SDBH*

Sigara kullanimi

Islem 6ncesi MLC**
Islem 6ncesi darlik yiizdesi
Uzun lezyon
Kacik damar c¢apli

Kronik total okliizyon

Safen Ven Greft lezyonu Dilate edilen segment sayg!

Bifurkasyon lezyonu

Girisim sonrasi darlik orar}
Girisim sonrasi MLC**
Dustk balon / arter orani

Diseksiyon varig

Elastik recoil

Overlap (Ust Uste) stent

Kalsifik lezyon

Ostiyal lezyon

*  SDBH : son donem bdbrek hasgali
**  MLC: minimal lUmen c¢api

Qiangjun Cai ve arkaglarinin yaptiklari bir cajmada CMS vdSS implante
edilen hastalarda demografik, kliniklamsel ve anjiografik d@skenler ile kardiyak
6lum, Mi ve HDR'den olgan major kardiyak olay (MKO) ve Klinik restenoz
iliskisine bakilmgtir. Bu calsmada 30 aylik takip sonunda klinik restenozun
bagimsiz prediktorleri olarak CMS, bifurkasyon lezyan| restenotik lezyonlar ve

Canadian Cardiovascular Society ( CCS ) sinif Igiaal hastalar saptangtir (9).



2.2.4 Restenoz Tedavisi

Restenoz tedavisinde balon anjioplasti (gelenekadala ila¢ salinimli), kesici
(cutting) balon anjioplasti, stent ici stent, laa@jioplasti, rotasyonel ve direksiyonel
aterektomi, intrakoroner brakiterapi, ilag salimmsétentler kullaniimaktadir.
Klini gimizde ise en sik cutting balon anjioplasti ve iEglinimli stentler restenoz

tedavisinde uygulanmaktadir.
2.3 Stent Trombozu

ISS kullaniminin uzun vadede stent trombozu (ST)ayisyla M’leri ve
olumleri arttirabilecgi yoninde 2006 yilinda ortaya konulan iddialar kgotbji
camiasinda buyuksok etkisi yaratmgtir. Bu iddialarin temelini olgturan
metaanalizle (10) ilgili olarak yapilan elei, her calsmanin farkh ST tanimi
kullandigl dolayisiyla bunun kafa karkligl ve yanlg yorumlara yol a¢g yoninde
olmustur. ST tanimi ile ilgili bu kasikligi ortadan kaldirmak icin toplanan The
Academic Research Consortium (ARC) 2007 yilindaukoe ilgili tanimlayici bir
makale yayimlanmtir (11). Buna gore stent trombozu tanikesin muhtemelve
olasi olmak Uzere u¢ gruba (Tablo 3), ortaya gikamanina gore ise dort gruba
ayrildi (Tablo 2). Olum ise kardiyak, nonkardiyad waskiiler olmak tizere (¢ gruba

ayriimustir.

Tablo 2. Ortaya c¢ikis zamanina goére stent trombozu siniflamasi
Akut stent trombozu Stent impla-nte edildikten sonra 0-24 saat
Subakut stent trombozu Stent implante edildikten sonra > 24 saat-30jpgun
Geg¢ stent trombozu Stent implante edildikten sonra > 30 giin- 1 \§l
Cok geg stent trombozu Stent implante edildikten sonra > 1 yil




Tablo 3. ARC stent trombozu siniflamasi
Kesin* (Definite) Anjiografik: Anjiografide stent ici yada 5 mm distal-proksimagmentlerde

ST trombus** izlenmesi ile birlikte 48 saatlik siregggidakilerden biri:

1. Istirahat esnasindagiayanakut iskemik semptomlar

2. Iskemik semptomlari destekleygeni iskemik EKG dgsiklikleri

3. Kardiyak biyomarkerlarda tipik yikselme vestie(spontan miyokard
infarktiisti [Mi] kriterleri ile)

4. Non-okluziv trombudntrakoroner trombiis (sferik, ovoid yada diizensiz)
non-kalsifiye dolum defekti ya da kontrast tarafindsarilmy parlaklik
seklinde, birgok projeksiyonda goriilebilen, limemdge kontrast kalmasini
sgilayan ya da limen i¢i materyalin akim yoniinde giériembolizasyonu
olarak tanimlanir.

5. Okluziv trombisStent i¢inde ya da stentin hemen Ustiindekgibijian
dal ya da anadalda (stent yan dalda ise) TIMI @gyd akim

Patolojik: Otopsi ya da trombektomi ile elde edilen materyaizelenmesi

ile yeni trombus varginin gosterilmesi

Muhtemel (Probable) | Muhtemel stent trombozu, stent implantasyonu somdasgelsensu

ST durumlarda dgiindlmelidir.

1. 1lk 30 giin icinde meydana gelen aciklanamayan ol&m**

2. Islem sonrasinda gegen zamana bakmaksizin, sterritaggdilen
damarin beslegdi bolgede meydana gelen, stent trombozunun anfiogra
ile desteklenmedgi, dokiimente iskemi bulgulari ile birlikte, acik lieden

gosterilemensi herhangibir M

Olasi (Possible) Stent implantasyonu sonrasi 30. glin ilesgad takip suresi bitimine kadar
ST olan siurede meydana gelen agiklanamayan 6lim

* 1 Kesin stent trombozu anjiografik ya da pajid olarak d@rulanmalidir.
** : Semptom olmadan rastlantisal olarak intrakemotrombiis saptanmasi kesin
stent trombozu dgldir.

** ST segment elevasyonlu Mle yapilan cakmalar dglanmalidir.

2.3.1 Stent Trombozu Prediktorleri

ikili antiagregan tedavinin kullanimi stent uygulamasonrasi trombotik
komplikasyonlari azaltsa d&SS’lerin gunlik uygulamada sik kullanilir olmasi ve
Ozellikle ge¢ donem stent trombozu sikhdaki arts nedeniyle dikkatleri bu konuya

cekmitir. Stent trombozu prediktorleri Tablo 4'te balimtistir.



Tablo 4. Stent trombozu prediktorleri (12)

Klinik Faktorler Anjiografik Faktorler islemle iliskili Faktorler
Diyabetes mellitus Lezyon uzunlgu Stent uzunlgu
Bobrek yetersizfi Lezyon cap! Maksimal balon ¢api
Dusuk ejeksiyon fraksiyonu Islem 6ncesi MLC Islem sonrasi MLC
Klinik bagvuru nedeni Islem 6ncesi darlik % Islem sonrasi rezidii
Antiagregan kesilmesi Tip C lezyon Lezyon baina stent sayisi
Antiagregan direnci Bifurkasyon lezyonu ISS kullanimi
Brakiterapi
Yetersiz stent acilimi ya da malapozisyon
Rezidiel trombus
Rezidiel diseksiyon

Stent trombozu riskinin dnceden hesaplanasi icin Kenneth W. Baran ve
arkadalarinin yaptiklari camada ST'nin prediktori olarak sekiz anjiografik ve
klinik degisken tanimlanglardir (13). Bunlar 6 aydan daha kisa sire tiemndipir
kullanimi, 3 mm altinda referans damar capi, 28 den uzun lezyon, Sol ana
koroner (LMCA) lezyonu, sigara icicdli, insilin kullanan diyabetik hastalar, coklu
stent yerlgtiriimesi ve kalsifik lezyon varfiildir. Ancak patolojik korelasyonun yer
aldigi bir otopsi caymasinda ge¢ ST'yi 06ngérdirmede histolojik olarak
endotelizasyonun olmamasi, morfometrik olarak eeldm olmany stent stratinin

toplam strata olan orani en iyi prediktor olaragtaamstir (14).

2.41lag Salinimli Stentler

PTKA ile ortaya cikan restenoz oranlarinalamasi, yuksek basing teknile
optimal implantasyonun gercektgilmesi ve tromboz sorununun ikili antiagregan
tedavi ile buyik oranda engellenmesi stent kullanda cok buyik arfa neden

olmustur.

Duz kas hucresi migrasyonu vesira proliferasyonunun restenoz
patofizyolojisindeki 6neminin aydinlatiimasi ile tgmoleferatif etkili 1SS’ler

gelistirilmi stir. ISS’ler restenoz oranlarini %10 ve altina indirmieggarms, tekrar



revaskilarizasyon gereksinimini CMS’lere gbre %@®0efaninda azaltmi(15) ve
girisimsel kardiyolojide gyir agmsglardir. Ancak gecikngi endotelizasyoriSS’lerde

gec donem stent trombozlarini 6nemli bir sorunrfeagjetirmgtir.
Dunyada en sik uyguland8S’ler (Tablo 5) paklitaksel ve sirolimus salinimli
stentler olmakla birlikte, ikinci ksak ISS olan everolimus ve zotarolimus salinimli

stentlerde yakin zamanda Ulkemizde uygulanmayamastir.

Tablo 5. Diinyada kullanilaniSS’ler

Piyasaismi  Etken madde  Stent platformu Polimer I
Taxus Paklitaksel Paslanmaz celik Dayanikl
Cypher Sirolimus Paslanmaz celik Dayanikl

Endeavor Zotarolimus Kobalt kromium Dayanikh
Xience V Everolimus Kobalt kromium Dayanikli
BioMatrix Biolimus Paslanmaz celik  Biyoeriyebili

Supralimus Sirolimus Paslanmaz celik  Biyoeriyebfir

Infinnium Pakiltaksel Paslanmaz celik  Biyoeriyebifr
Nobori Biolimus Paslanmaz celik  Biyoeriyebil
Janus Takrolimus Paslanmaz celik Yok

[SS’lerin ortak 6zellikleri hiicre bolinme siklusunaiesisik evrelerini bloke
ederek antiproliferatif etki gostermeleridilag salinimi bélgesel olmaktadiilac
saliniml stentler bdica stent platformu, polimer ve etken madde olniakre U¢
bilesenden meydana gelmektedir. Bu Uc¢ @l@n her birinin 6zellikleri stent

trombozu ve restenozunda etkendirler.

2.4.1 Stent Platformu

Stent platformu polimer ve etken maddeyiy@an ana catidir. Strat kalipiive
konfigirasyonu stent platformunun temel 6zellikiedobelirler. Strat yapisinin ince
olmasi damar hasarinin dolayisi ile restenoz omamtadaha dgilk olmasini sgar.
Ayrica ilag salinimli stentlerde endotelizasyonwhal kolay olmasini gkayaca
icin stent trombozunu da azaltmasi beklenir. Ptatfgenellikle paslanmaz celikten



yapilir. Ancak yeni stentlerde kobalt kromium dalaradyal gic¢ sglamasi, daha
fazla radyoopak olmasi ve strat yapisinin ince elnmedeniyle tercih edilmeye
baslanmstir. Strat kalinlginin azaltiimasi stentlerde esngklde arttirir; boylece
daha kivrimli damar yapisinda stent rahatca ileddy. Ancak buna karlik
radyoopasite ve radyal guc¢ azalmaktadir. Stentigordsyonu ise kapali ve acik
hicre dizayniseklinde olabilir. Acik hiicre dizayni daha fazla eldik sgslamasi
nedeniyle kiviimli damar yapisinda tercih edilirk&afesin icinden yan dala gm
imkani da sglar. Dezavantaji ise ila¢ saliniminin homojen olraardir. Kapall

hiicre dizayni ise stentin segthi arttirirken ilacin daha homojen saliniminglsa

2.4.2 Polimer

Ilacin depolanarak kontrollii biekilde salinimini sdayan polimer teknolojisi
sentetik, inorganik ve biyolojik molekullerden edbilir. En sik poly-n-butyl
metharcrylate, polyethylene vinyl acetate kullakdn, en biyolojik molekil fosforil
kolindir. ideal polimerin biyouyumlu olmasi hipersensitivigaksiyonlarinin 6niine
gecer. Polimere kar olusan agiri duyarlilik ve inflamasyonun stent trombozlaand
onemli rol oynadiklari  diiindlmektedir. Ancak hala ideal polimer
gelistirilememistir. Poly-L-laktik asitle bglayan, BioLinx gibi biyoeriyebilir
polimerler konuya yeni bir agilm getirgtir.

2.4.3 Etken Madde

[lag salinimh stent uygulamasindgimdiye kadar denenmi ilaglar
antiproliferatifler, antitrombotikler, immun basaylicilar, iyilessmeyi hizlandiricilar
ve antiinflamatuvarlardir. Sirolimus ve paklitakg@bi ilaclar ise etki mekanizmalari

ile birden cok gruba dahil edilebilir.

1.  Immun baskilayiciilaglar

Bu grup daha cok sirolimus ve analoglarindan ( moiitaus, everolimus,
takrolimus, biolimus, pimecrolimus) alonaktadir. Sirolimus Streptomyces
hygroscopicus tarafindan dretilen makrolid grubu dmtibiyotiktir. Hicre
siklusunda Gl'den S fazina ggciengelleyerek proliferasyonu engeller.
Genk terapoétik arafia sahip sitostatik bir ajandir.

10



2. Antiproliferatif Tlaclar

Paklitaksel bu grubun en bilinen molekultdir. Takwsvifolia isimli gacin
kabuyzundan izole edilmgi ve halen meme ve over kanserlerinde kullanilan
antineoplastik bir ajandir. Hicre icinde tubulinletaillerini stabilize ederek
mikrotibdllere bal hicre proliferasyonunu inhibe eder. Yuksek doyda
sitotoksik, diguk dozlarda sitostatik etkirgi vardir. Bu grubun gier tyeleri
Actinomycin-D, Tirozin Kinaz reseptdr inibitdrlerAngiopeptin, Batimastat

ve C-Myc antisense oligonucleotidlerdir.

3.  Antiinflamatuvar Tlaclar
Kortikosteroidler bu grubun temelini alwrur. Ginimuizde yaygin klinik

kullanim bulamangtir.

4.  Antitrombotik Tlaclar
Heparin bu grubun temel elemanidir. Hirtidin salinohan stentler deneme

asamasindadir.
5. lyilestirmeyi Hizlandirici ilaglar

Bu grupta ise 6strojen ve anti-CD 34 antikorlarr gémaktadir. Vitaminler

antioksidanlar ve statinlerin etkigliise denemesamasindadir.
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2.5 Paklitaksel Salinimli Stentler

e
=

Sekil 1 : Paklitakselin molektler yapisi(16).

Paklitakselle ¢#li stent tipleri ve polimerlerinin kullanilgn argtirmalar
yapiimstir. Polimerlerin kullaniimadn paslanmaz celin dogrudan paklitakselle
kapl old@gu calsmalarin sonuglari ¢akilidir. ELUTES (17) ve ASPECT (18)
calismalarinda stent restenozunun dozagitmh olarak azaldii gosterilirken,
DELIVER-I (19) calsmasinda birincil son nokta olan 9 aylik hedef damar
basarisizlgl CMS grubu ile benzer saptarytm.

Polimer kaph paklitaksel salinimli stenée(PSS) yapilan randomize TAXUS
(Tablo 6) cakmalarinda ise farkh stent platformlari ve farkliag salinim
kinetiklerine rgmen ciplak metal stentlere (CMS) gore paklitaksalinsmli
stentlerde (PSS) daha az restenoz oranlari saptan(fllLR PSS grubunda %10,
CMS grubunda %18.9). TAXUS Il camasinda CMS kontroll alinmagri28 stent
ici restenoza (lR) PSS uygulanmgtir (20).
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Tablo 6. TAXUS calsmalari (15) (16) (20) (21)

Calisma adi TAXUS TAXUS TAXUS TAXUS TAXUS TAXUS
I [I** 1 v \Y \
Hasta sayisl 61 536 28 1314 1156 446
Lezyon uzunlugu mm 11,3 10.6 <30 134 17.2 20.6
Referans ¢cap mm 2.97 2.80 2.75 2.75 2.69 2.79
Restenoz | PSS 0 5.5 16 7.9 18.9 12.4
% CMS 10 20.1 * 26.6 33.9 35.7
HLR % PSS 0 4.7 214 3 8.6 6.8
CMS 10 12.9 * 11.3 15.7 18.9
MKO % PSS 3.2 10.9 29 8.5 5.5 16.4
CMS 10 22 * 15 5.7 22.5
Takip suresi ay 6 6 6 9 9 9

* TAXUS lll calismasinda CMS ile kontrol grubu alinmaim.
** TAXUS Il calismasindan yalniz SR kolu alingtir.

Bu cakmalarda TAXUS VI dyinda ila¢ salinim kineli yavas salinimh (SR)

formlar kullaniimstir. Taxus VI'da ise orta hizla salinimh form (MRyllaniimsstir.

Bir diger form ise hizli salinimh (FR) formdur ve polimeriktari en az olandir.

Paklitaksel salinimi tim formlarda benzekilde olup stent uygulamasi sonrasi ilk

48 saat bolus doz, ardindan devaml 30 giinlik isalgelir. Her stentin 1 mfn

‘'sinde, 1 pg paklitaksel bulunur ve salinim tamamen paklitakselin %90’

polimerin i¢inde kalir. Ticari olarak kullanilanrfo ise SR formudur.

2.5.1 PSS Kullanim Endikasyonlari

Amerikan Gida vdla¢ Dernginin (FDA) onayladgl endikasyonlari (on-label

use) PSS etkin ve guvenilekilde kullanimi icindir. Taxus Express stent i@zin

verilen endikasyon ise referans damar capi 2.5-8aib arasindaki nativ koroner

damarlarda 28 mm ve daha kisa uzgalaahip lezyonlar icin gecerlidir.
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2.5.2 Endikasyon Dgi PSS Kullanimi

Gunluk uygulamada hentiz onay almiadqof-label use ), safen ven greftleri,
uzun lezyon, korumasiz sol ana koroner arter (LM@&#9nik total okliizyon (KTO),
akut miyokard infarktiisiinde (AMI) primer stent gdurumlarda da PSS kullanimi
yaygindir. NDCR kayit ¢calmasinda ST segment elevasyonlu miyokard infarktlsu
(STEMI), SR, greft hasta@n ve KTO olmak tizere dort off-label endikasyonla on
label endikasyonddSS kullanimi kaunlastinlmistir. Baslangic olan 2003 ikinci
ceyresinde % 19.7 olaniSS kullanimi, son kayit tarihi olan 2004 doérdinci
ceyresinde %78.2'ye ulgmistir. Kayitlarin baladigi tarinten sonlangi tarihe kadar
gecen sirede of-labdBS kullanimi %21.4'ten %25.7'ye artarken, on-ladhdlanim
azalmstir. Ozellikle STEMI'nde kullanim belirgin artgtir. Off-label kullanimda
hastanede yatisiresince meydana gelen advers olay @ikla beklenenin altinda
gerceklgmistir (22).

Nirat Beohar ve arkaglarinin yaptiklari bir cajmada on-label ve off-labé6S
uygulamasi karlastiriimistir. Bu ¢calsmada hastanede yasirasinda 6lum, Ml ve
stent trombozu acgisindan iki grup arasinda farkasmpazken 30. gunde off-label
grupta belirgin olarak birkgk son nokta ytksek saptangtr. Birinci yil sonunda bu
fark devam etmstir. HDR’de off-label grupta daha fazla gercekiastir (23).

Endikasyon @i kompleks hasta ve lezyon gruplarindaki kullannfalalgili

yapilan ceitli randomize ¢calmalar da mevcuttur.

1. Korumasiz LMCA Lezyonu

Koroner Arter By-pass Greft operasyonu ilk secenek olrasgimen bir
calsmada (24)ISS ile KABG operasyonu kalastiriimistir. Olim, M
oranlari benzer bulunurken HLR oranlai8S grubunda daha yiiksek
bulunmuytur ( %15.8iSS grubu, %3.6 KABG grubu). Korumasiz LMCA
lezyonundaiSS ile CMS kanlastiran, ortalama izlemin 3.8 yil olgu
LEMANS kayit calsmasindaiSS grubunda birincil son nokta olan major
kardiyovakiler olay (MKVO) sikfii daha dgiuk saptanmtir (25). Cok
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damar ve LMCA hastglinda by-pass cerrahisi ile PSS’lerin §kastirildigi,
SYNTAX calismasinin iki yillik sonuglarina bakilgnda; LMCA grubunda
birincil son nokta MKVO (6lim, Ny inme, tekrar revaskilarizasyon) koroner
by-pass grubu ile benzer (%19.3 by-pass grubu, 9®R2RG grubu, p=0.27),
buna mukabil tekrar revaskuilarizasyon PKG grubuddha sikti (%10.4’e
karsi %17.3, p=0.01) (26). Korumasiz LMCA lezyonlarind@ABG
operasyonu ilk secenek olmakskitu ile uygun secilmi hastalarda 6zellikle

ostiyum ve gévde lezyonlarind&S implantasyonu dundilebilir.

2. Cok Damar Hastaligi

ARTS 1l calsmasinda cok damar hasgahda SSS ile CMS ve KABG
(ARTS I'deki sonuglar ile) karlastiriimistir. ARTS Il calsmasinda 6lum, ¥
ve inme ARTS I'deki CMS grubuna gore belirgin oladaha az saptanirken,
KABG grubu ile benzer oranda saptagtm Tekrar revaskuilarizasyon ise
KABG grubunda daha az gercejdastir. Yine SYNTAX calsmasina (26)
bakildginda ise ¢ damar hastahda cerrahi, PKG’ye Ustiin gérinmektedir
(birincil son nokta %14.4 vs %23.8, p<0.001). Buaradstunligl yaratan
tekrar revaskularizasyon ihtiyacinin PKG grubundbrgin olarak daha fazla
olmasiydi (%7.5 vs %17.4, p<0.001). Olumi % inme oranlari ise iki grup

arasinda benzer bulungtu (%8.2 vs %11.1).

3. Uzun Lezyon

Uzun lezyonlarin alingh bir calsmada SSS, PSS ve CMS ydastiriimis ve
HDR, SSS ve PSS gruplarinda CMS grubuna gore dglRSS grubunda ise
SSS grubu ile benzer saptagmm(27).

4. Kronik Total Okluzyon

KTO’da PSS’ler PACTO caimasinda (28) CMS ile katastiriimis ve altinci

ay kontrol anjiografide PSS grubunda %8, CMS grualau®51 hedef damar
basarisizlgl saptannytir (p < 0.001). Birinci yilda ise MKO dgerlendirilmis

ve PSS grubunda %13, CMS grubunda %48 saptannfp < 0.001).
Multicenter Registry in Asia c¢alnasinda (29) ise PSS ve SSS KTO'da
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karilastirlilmis ve 12. ay restenoz, HLR ve MKO oranlari benzer
saptanmytir.

5. Bifurkasyon Lezyonlari

SCAND-STENT cakmasinin subgrup analizinde 126 bifurkasyon lezyonu
olan hasta dgerlendirilmigtir. SSS grubunda CMS grubuna gore MKO ( SSS
%9 CMS %28, p = 0.009), ana ( SSS %4.9 CMS 28.3%, @001) ve yan
dal ( SSS %14.8 CMS %43.4, p< 0.001) restenozu dahgerceklgmistir.
Benzer olarak iki kayit caimasinda bifurkasyon lezyonlarindgS'ler ile
HLR ve MKO siklgl CMS grubuna gore dahagik saptannstir (30).

6. Kucuk Damar Lezyonlari

E-SIRIUS calymasinda kucik damar lezyonlarinda SSS ile CMS’ler
karsilastiriimistir.  Sekizinci ayda olum ve Msikhg iki grupta benzer
bulunmy ancak HLR ve restenoz SSS grubunda daha az saptainn$SS
%4 ve %5.9, CMS %20.9 ve %43.3) (31). ISAR-SMARAliggnasinda ise
kiucuk damar lezyonlarinda SSS ile PSSsikagtiriimis ve SSS ile belirgin
olarak HDR ve anjiografik restenoz oranlarsiki saptannstir (32).

7. Stentici Restenoz

TAXUS Il calismasinda 28 hastaniifSlezyonlarina PSS uygulangve bir

yil sonunda MKO %28.6, HLR %21.4, iM63.6 oranlarinda saptarynr.
ISAR-DESIRE caljmasinda ise SSS ve PSS grubunda PTKA'ya gore daha
az restenoz saptanirken, yine SSS grubunda PS3urgrugdre daha az
restenoz gejmistir (33). ISAR-DESIRE 2 cajmasinda ise SSS restenozu
gelismis hastalara yeniden SSS ya da PSS takilrel takip edilmgtir. Bir

yillik takip sonunda her iki grupta da gerek yenidestenoz (SSS %19, PSS
%20.6) ve gerekse HLR oranlari (SSS %16.6, PSS @plbenzer
bulunmutur (34).
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8. Safen Ven Lezyonlari

Safen ven lezyonlarinda Ge ve arkgaanin yaptiklari cajmadaiSs ile
CMS grubu kaplastirimis ve alti ay sonunda CMS grubuna gd®S
grubunda daha az MKO saptagtm ( iSS %11,5 CMS %28,1 p=0.02). (35).
Safen ven lezyonlarinda PSS in straldigl bir argtirmada ise bir vyil
sonunda MKO %15 oraninda gercakies ve MKO gelsimi ile periferik
arter hastayy (PAH) ve Gp llb-llla kullanimi arasinda gki saptanmytir
(36).

9. AkutMi

TYPHOON calgmasinda primer PKG'de SSS ile CMS «lastiriimistir.
Birincil son nokta olan 12. ay hedef damasdrasizlgl sikligi SSS grubunda
%7.3 CMS grubunda %14.3 ( p: 0.004) olurken, buk f&DR’den
kaynaklanmgtir (SSS grubunda %5.6 CMS grubunda %13.4, p <19.00
Stent trombozu oranlarn iki grup arasinda benzeptasenstir(37).
HORIZONS AMI calsmasinda da 24 aylik izlemde PSS grubunda CMS
grubuna gore HLR (CMS %11.6, PSS %6.8, p<0.001)adaltuk
saptanmgtir (38, 39). Gergek diinyada yapilan REAL kayitiggahsindaSS
uygulanan hastalarda CMS uygulanan hastalara g Iglikligi ozellikle
HDR’na bali olarak ilk iki yil daha dguktir. Ancak uglinci yilddSS
grubunda 6liim ve Wsikligi artmaktadir. Tromboz agisindan I§S ve CMS

grubu arasinda fark saptanmaimi(40).

10. Diyabetik Hastalarda PSS Kullanimi

TAXUS 1, IV ve VI calismalarinin diyabetik hastalarinin ahgdibir
metaanalizde hem oral antidiyabetik hem insilinldadn hastalarda PSS
grubunda CMS grubuna goére restenoz ve tekrar rélaskasyon oranlari
belirgin olarak dgik saptanmtir. On iki ay sonunda HLR, oral antidiyabetik
(OAD) kullananlarda PSS grubunda % 6.2, CMS grubuit@1.4 (p:0.0001)
oraninda gorulurken, insdlin kullanan hastalard& Rubunda %5.6 CMS
grubunda %19.3 (p:0.015) saptagim Restenoz ise OAD kullananlarda PSS
grubunda % 4.4, CMS grubunda %32.9 (p<0.0001) odanigorulirken,
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insulin kullanan hastalarda PSS grubunda %6.7 CM$bunda %33.3
(p:0.0014) saptanmtir (41). ISAR-DIABETES c¢akmasinda ise diyabetik
hastalara PSS ve SSS uygulamalarisikstirilimis ve SSS grubunda
restenoz daha az saptagim Massachusetts kayit gahasinda ise gercek
diinya da diyabetik hastalarglendirilmistir. Ug yillik izlem sonunddSS (
SSS ve / veya PSS) grubundaki hastalarda CMS gaugare daha az 6lum,
MI ve revaskularizasyon gercekisistir (42).

11.Kronik Bobrek Yetersizli ginde PSS Kullanimi

Young-Hoon Jeong ve arkagd@inin yaptiklar bir cajmada kreatinin
klirensi < 60 ml/dk olan hastalarad8S ve CMS’ler kawlastiriimis ve bir
yilin sonundaiSS grubunda MKO daha az gercekiestir (43). Bir baka
calismada hemodiyaliz hastalarinda SSS ile CMSikatiriimis ve 6-8 ay
sonunda anjiografik restenoz iki grupta benzer daasaptanmtir (44).
TAXUS IV calismasindan elde edilen verilere gore, orta derecéieek
yetersizlgi olan hastalarda PSS kullanimi birinci yilda CM&yore daha az
HLR (%3.3’e kagilik %12.2, p=0.01) ile sonuclangtir (45).

2.5.2 PSS Restenozu

PSS ile SSS kalastiran alti buyik klinik cakma Tablo 7°'de yer almaktadir.
ISAR-DESIRE cakmasi (33) stent restenozlu hastalarda yaptimPTKA, SSS ve
PSS kagilastiriimis ve tekrar restenoz oranlari PTKA grubunda %4% Bfibunda
%21,7, SSS grubunda %14,3 saptagum(p < 0.001). REALITY cakmasinda (46)
restenoz SSS grupta %23,1 PSS grubunda ise %2ptansa ancak istatistiki
olarak benzer bulunmtur (p = 0.32). SIRTAX ¢cajmasinda (47) dokuz ay sonunda
MKO ve HLR SSS grubunda PSS grubuna gére dahamarsas ayrica diyabetik
grupta SSS uygulamasinin daha iyi sonuc gerdilenmistir. Eylil 2009 TCT
toplantisinda SIRTAX calmasinin bg yillik sonuclar (SIRTAX LATE) aciklandi
ve iki grup arasinda MKO ggimi acisindan fark olmagh goruldi (48). Yalniz
diyabetik hastalarin alinghi ISAR-DIABETES calgmasinda (49) da anjiografik
restenoz SSS grupta daha az saptaramcak 9 aylik takipte Mve mortalite

acisindan fark saptanmagtm. ISAR- SMART calgmasinda (32) 2.8 mm c¢apin
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altindaki damarlarda PSS ve SSSshkagtiriimis, birincil son nokta olan ge¢ [imen
kaybi benzer saptanmasinggmen HLR ve restenoz SSS grubunda dahgildi
gerceklgmistir. ISAR-TEST cakmasinda ise laboratuvar ortaminda yuklenen
polimer icermeyen SSS ile Taxus stentsHKasgtiriimis ve son noktalarda fark

saptanmangtir.

Tablo 7. PSS’ler ile SSS’leri kasilastiran ¢alismalar (32)(33)(46)(47)(48)(49)(50

Calismanin adi Cervinka ef ISAR ISAR REALITY | SIRTAX j SIRTAX J ISAR
al. DESIRE | DIABETESl | LATE | SMART

Hasta sayisi 70 300 250 1353 1012 974 3D
Uzunluk mm 16.2+8.6 12.4+7.7 124§
Takip suresi ay 6 6-8 9 8 9 60 6-8
MKO % PSS (n) 6 1 11.4 10.8* 24.2 5.5

SSS (n)3 2 10.7 6.2 21.3 5.6
Restenoz | PSS 9.1 21.7* 16.5* 111 11.7* 19*
% SSS 54 14.3 6.9 9.6 6.6 11.4
HLR % PSS (n)2 12 6.1 8.3* 17.9 14.7*

SSS n1 6.4 6.0 4.8 14.9 6.6

*p < 0.05

Gergcek dunya camalari ise daha kompleks hasta ve lezyonlarda
gerceklgtiriimekte ve gunliuk pragi daha iyi yansitmaktadir. WISDOM
calismasinda bir yil sonunda 6lim,iMe HLR %5.2 oraninda gercekiken, yalniz
HLR %?2 oraninda gercelgmistir (51). T-SEARCH cabmasinda ise bir yil sonunda
HDR % 5.4 saptanmgir (52). ARRIVE 1 kayit cagmasinin iki yilhik sonuclar
kontrol grubunun TAXUS randomize Klinik cginalarindan secil@di grupla

kiyaslaninca 6liim, ive HLR oranlari benzer saptargtm (53).

OLIMPIA kayit calmasinda bir yil sonunda MKO %4,1, TVR %2,3
saptanirken Taxus Liberte ile skili MKO ( HLR ve ST ) %3,7 oraninda
gerceklgmistir (54).

T- SEARCH ve ayni merkezde yapilan RESEARGC&#ismasinda MKO
gelisimi agisindan iki stent arasinda fark saptanmam(52). TAXI calsmasinda
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gercek dinya PSS ve SSSgkagtiriimis ve ortalama yedi ay izlem sonunda stent ici
restenoz PSS’de %1, SSS’'de %3 olarak saptamrip = 0.9) (55).

2.5.3 PSS Trombozu

flag salinimli stentler ile ortaya ¢ikan gecikrandotelizasyoiSS trombozunda
ana faktor olarak gosterilmektedir (56). Ancak aipmidin grubu ilaclarin erken
kesilmesi gecikmi endotelizasyona ek olarak tromboz riskini en cokiran
yardimci faktordiir. PREMIER kayit cainasinda AMI sonrasindiSS uygulanan
hastalarda 30. gin sonrasinda tienopiridin tedalmayan hastalarda mortalite ve
hastaneye yatin arttgl gosterilmgtir(57).

Gecikmg endotelizasyonun yaninda ge¢ stent malapozisybipersensitivite
reaksiyonu ve stent segmentinde anevrizmasigeligibi faktorlerin de tromboz
gelisiminde rol oynadii bildirilmi stir.(56)

BASKET LATE calymasinda CMS véSS uygulanan hastalar 6 ay klopidogrel
kullanmg ardindan ila¢ birakilngtir. Hastalar klopidogrel kesilikten sonra 12 ay
daha izlenmitir. Bu 12 aylik izlem siiresind&SS grubunda 6lum ve Ml %4.9, CMS
grubunda ise %1.3 gercekiken kesin, olasi ve muhtemel stent trombd3$
grubunda CMS grubuna gore iki kat fazla orandaasapttir. ilac birakildiktan
sonra stent trombozu 15. ile 362. gunler arasineigdama gegmistir (58).

ARRIVE-1 kayit cabmasinda on-label PSS kullanimi ve TAXUS gallarinin
tum SR formlarinin kullanilgh hastalar kamlastiriimis ve iki yil sonunda sirasiyla
%2.2 ve %1.2 stent trombozu oranlari saptahm( p = 0.12). Off-label kullanimda
ise iki yil sonunda ST %3.4 oraninda gercgkligtir (53). Gergek diinyada PSS ve
SSS’leri kagilastiran SORT OUT Il cabmasinda ise 18 ay sonunda iki grupta da
benzer oranda ST saptastm ( %2.9 PSS, %2.5 SSS p = 0.6) (59).

ISS trombozu konusunda bugiine kadar yapilen biyik gercek diinya
calismalarindan birisi ESTROFA caimasidir. Bu ¢cagjmaya alinan 23500 hastanin
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ortalama takip siresi 22 aydir. 3 yilin sonundalatmp ST orani %2 olarak
gerceklgmis ve stent tipleri (SSS grubunda % 2,03 ve PSS gr#d61,97, p=0.8)
arasinda tromboz acisindan fark saptangtamAkut / Subakut ST icin @amsiz
prediktérler DM, KBY, AKS, STEMI, stent uzuniu, LAD stentidir. Ge¢ stent
trombozu igin ise STEMI, LAD stenti ve stent uzuiduolarak belirlenmtir. ST
gelisen olgularda bir yillik mortalite %16 tekrar ST ig&hi ise %4,6 saptanmive
mortalite ile ilgili bagimsiz prediktorler; ileri y@ sol ventrikil ejeksiyon fraksiyonu
(LVEF) < %45, TIMI lll akim sglanamamasi ve ek stent gereksinimi olarak tespit
edilmistir (60).

Gercek diunya camalari on — label ve off — label endikasyonlu hiastabir
arada bulundurmalari nedeniyle gunluk giatlaha iyi yansitmaktadir. Son birkag
yilda korkulan bir komplikasyon haline gelen geggod stent trombozu hakkinda bu
calsmalar oldukga faydali bilgiler verstir. Ulkemiz kasullari goéz o6niine
alindginda bazi hasta gruplaristhda benzer MKO oranlari bildirilmesi nedeniyle
mevcutiSS’ler icinde maliyet agisindan PSS’ler hasta Jeénhler tarafindan yiiksek
oranda tercih edilmekteditkinci kusak ISS’ler den zotarolimus saliniml stentlerin
PSS ile kapilastinldigi ZoMaxx | (61) ve ENDEAVOR 1V (62) calmalarinda geg¢
limen kaybinda PSS ile daha iyi sonuclar algumi Ancak ENDEAVOR IV
calismasinin 3 yillik takip sonuclari gerlendirildiginde birincil son nokta olan
hedef damar barisizlgl zotarilimus salinimli stent lehine bulundu ( Z%82.3,
PSS %15.9, p=0.049) (63). SPIRIT (64) galalarinda ise everolimus salinimli
stentler ile istenmeyen son noktalar daha az gkxgals olup ikinci kwak ilag
salinimli stentlerin paklitaksel salinimli stentieryerini almasi icin daha c¢ok

calismaya ve kanita ihtiya¢ vardir.
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3. HASTALAR VE YONTEM

Bu calma icin Kocaeli Universitesi Tip Fakiltesnsan Aratirmalari Etik
Kurulundan 25.11.2008 tarihinde onay aligralup proje numarasi 2008 / 119'dur.
Kocaeli Universitesi Tip Fakiiltesi Kadiyoloji Kliginde Nisan 2003 — Temmuz
2008 tarihleri arasinda PSS uygulanan 315 hastanrgala alindi. Cagmaya 18
yasindan buyulk, acil ya da elektiértlarda en az bir adet PSS stent uygulanmasi icin
hastanemize Bauran, anjiografide %50 ve Ustl darlik olan, ngtivda greft damar
hastalgi mevcut hastalar dahil edildi. Hedef damar ve degzgayisi ile ilgili bir
kisittama konulmaksizin bu takip gahasina yazih bilgilendirilngi olur veren tim
hastalar ardgirmaya alindi. Hastalar ya da merkezimiz butamaa icin herhangi bir

finansal destek almadi.

Islemler halen gecerli olan kilavuzlar galtusunda uygulanmiolup, stent
yerlestirme stratejisi, predilatasyon, postdilatasyon, I®gllla kullanimi operatorin
kararina birakilngtir. Hastalaraslem o6ncesi ikili antiagregan tedavigienms olup,
tum dinyada oldgu gibi, 2006 yilina kadar en az 6 ay, 2006 yilindanra ise en az
bir yil stireyle klopidogrel kullanimi tavsiye ediltir.

Takip sirasinda 13 hastaya adres ve tele@siklikleri nedeniyle ulaillamadi
ve calgma dsi birakildi. Geri kalan 302 hastanglem sonrasi 1. ay, 3. ay ve 6. ay
kontrolleri yapildi ve daha sonra uzun donem samwugl degerlendirmek Uzere
tekrar son kontrol igin poliklige ca&irilarak hazirlanan anket formu dolduruldu.
Kontroller sirasinda hastalarin éykileri alindi teen bir fizik muayene yapildi.
Elektrokardiyografi (EKG) cekilerek yeni ggdin iskemik EKG dgsiklikleri
degerlendirildi. Ayrica hastalar ve yakinlari geln ve gekebilecek kardiyovaskiler
olaylar ( hastaneye yatl kalp yetersizlii, inme, angina, HLR, HDR, koroner
revaskilarizasyon, 6liim, Mstent trombozu) hakkinda bilgilendirildi. Herhariy
kardiyovaskuler olay gelimi ile birlikte farkli bir hastaneye kauru durumunda

calisma merkezine bilgi verilmesi istendi.
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3.1istatistiksel Yontem

Argtirmanin istatistik analizinde SPSS 13.0 ve MedCaiatistik paket
programlari  kullanildi. Sayisal gigkenler ortalama + standart sapma,
siniflandinimg desiskenler ise sayi ve yuzde olarak ifade edildi. Hastartalama
35.14+ 13.4 aytakip suresince HLR gsgknler ve gelimeyenler, tromboz gaknler
ve gelsmeyenler, MKVO gelienler ve gelimeyenler olmak Uzere ikiye ayrildi. Tim
degiskenlere normalite testleri uygulandiktan sonra rariahgsilima uyan surekli
degiskenler Student-t testi, normal glhma uymayan surekli ggskenler Mann-
Whitney U testi ile kanlastirildi. Siniflandiriimg desiskenlere ise cok gozIiP%Chi-
square) veya Fischer’in exact testi uygulandi. Steombozu, HLR ve MKVO
gelisimi ile ili skili olabilecek klinik ve biyokimyasal parametreléek deiskenli ve
cok desiskenli lojistik regresyon analizleri ile incelendliek desiskenli analizde
Enter metodu kullanildi ve p gerleri 0.1'in altinda saptanan parametreler cok
degiskenli lojistik regresyon modeline dahil edildi. Cdksiskenli lojistik regresyon
analizinde Backward metodu kullanildi ve pgeenin 0.05'in altinda olmasi
istatistiksel anlamlilik siniri olarak kabul edildModelin uygunlgu Hosmer
Lemeshow analizi kullanilarak test edildi. Stermntbozu gekimi icin anlamli
olarak farkh bulunan parametrelerin olay gefiini saptamada kullanilabilecek
uygun kestirim dgerleri MedCalc istatistik paket programi kullandlrROC grisi
analizi ile otomatik olarak belirlendi. Csitnadaki olaysiz sgalim analizlerinde

Kaplan Meier ve log rank analizleri kullanildi.
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4. BULGULAR

4.1 Temel klinik 6zellikler

Calsmaya yalari 34-88 arasinda ( ortalama 61,88%;27 ); 230 erkek (%76.2),
72 kadin (%23.8) olmak Uzere toplam 302 hasta ml@thularin 50’sinde sessiz
iskemi (%16.6), 45’inde kararli angina (%14.9), '50¥de kararsiz angina (%35.4),
32'sinde ST segment elevasyonsuz miyokard infatk{fSTEMI) (%10.6) ve 68'in
de STEMI (%22.5) tanisi mevcuttu. STEMI ilesbaran hastalarin 3’Gine (%1)
primer PKG uygulandi. Hastalarin 209’'unda hipertans (%69.2), 116’sinda
diyabet (%38.4), 270’inde hiperlipidemi (%80.4), siiide ailede koroner arter
hastalgl 6ykusi (%25.5) mevcuttu. Erkek hastalarin 44’'(L%4), kadin hastalarin
7'si (%9.7) olmak Uzere toplam 51 hasta (%16.9amsigkullantyordu. Sigarayi
birakan ksi sayisi 163 (%54) ve hi¢ sigara kullanmayasi lsayisi 88 (%29.1)
seklindeydi. Hastalarin 39'unda (%12.9) gecirgmPKG (bunlardan 23’0 stent
restenozuydu %7.6) ve 24’inde (%7.9) gecigltdABG operasyonu, altl ay éncesi
olmak kagulu ile 37 hastada (%12.3) gecirignimiyokard infarktist oykusu
mevcuttu. Hastalarin temel klinik 6zellikleri Taltde gosterilmgtir.

Tablo 8. Hastalarin temel klinik 6zellikleri

Klinik ve demografik Ortalama Arallk n %
Yas 61.86 +10.27 34-88
Erkek cinsiyet 230 76.2
Sessiz iskemi 50 16.6
Kararli Angina 45 149
Kararsiz Angina 107 35.4
Non-STEMI 32 10.6
STEMI 68 225
Diyabetes Mellitus 116 38.4
Hipertansiyon 209 69.3
Hiperlipidemi 270 89.4
Periferik arter hastali g 9 3
Aile oykisu 77 255
KABG oykiisi 24 7.9
M1 6ykisi 37 123
PKG dykisi 39 129
Sigara aktif icen 51 16.9
Sigara birakan 163 54
Sig_;ara icmems 88 29.1
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4.2 Fizik muayene ve EKG bulgulari

Bavuru esnasindaki fizik muayene bulgular incelgmtle; 27 hastada
kardiyak Oftrim (%8.9), 24 hastada krepitan ral @p7%&aptandi. Bir hasta ise
kardiyojeniksok tablosunda Baurdu. Bavuru sirasindaki EKG’lerinde 12 hastada
sinUs d¢i ritm (%4), 7 hastada sol dal o (LBBB) (%2.3), 145 hastada ise ST
segment T dalga dsiklikleri (%48) mevcuttu. Hastalarin fizik muayenve EKG
bulgulari Tablo 9 da belirtilngtir.

Tablo 9. Bavuru esnasinda Fizik muayene ve EKG bulg_ulan

Fizik muayene bulgusu Ortalama Aralik n %
Ral 24 79
Uftram 27 8.9
Boy cm 168.56 +7.96 150-187
Agirhk kg 78.83 +11.69 48-117
Bel cm 99.51 +10.28 70-130
Obezite 69 229
Sinds dsi ritim 12 4
LBBB 7 2.3
ST segment T dalga g’sikli gi 145 48

4.3 Laboratuar bulgulari

Stentglemi yapilan 7 hastada (%2.3) son doénem bobretal@smevcutken
kreatinin klirensi < 60 ml/dk olan hasta sayisi B@ (%19.5) olarak saptandi.
Hastalarin 4’Gnde siem sonrasinda Bkngicta olmayan ya da $angictaki
yukseklige ilave geljen kardiyak hasar belirteclerinde yukselme (%1&)tandi.
Hastalarin laboratuar gerleri Tablo 10’da gosterilrgir.
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Tablo 10.

Hastalarin laboratuar deserleri

%iskenler Ortalama Aralik n %
Hemoglobin gr/dl 13.83+1.77 8.0-18.8
Hemotokrit % 40.23 +4.98 22.8-55
Beyaz kiire /mn? 8601 +2966 2950 - 28700
Nétrofil /mm 3 5526.52 +2682.82 1780 - 24000
Platelet /mn? 235730 +77504 80000 - 989000
Ortlama platelet hacmi 9.34 +1.61 6.4 -16.2
Eritrosit hacim dagilimi % 14.92 +1.44 11.0-21.2
Kreatinin mg/dI 1.10+0.83 0.6-125
Total kolesterol mg/dl 206.78 +40.56 93 - 333
Trigliserid mg/dl 166.49 +95.33 41 - 978
HDL kolesterol mg/dl 40.9+10.24 14 - 87
LDL kolesterol mg/dl 13.47 +34.44 33 - 267
Total kolesterol / HDL 5.28-1.50 2.25-19.36
Urik asit mg/dl 5.69 +1.67 2.3-12
Kreatinin klirensi < 15ml/dk 7 23
Kreatinin klirensi < 60 ml/dk 59 19.5
islem sonrasi enzim (+) 4 13
Sedimentasyon mm/saat 24.08 +23.10 1-120
CRP mg/dl 2.02 +3.67 0.1-19.90
HsCRP mg/dl 2.29 +3.77 0.02-24.70
Homosistein mg/dl 16.17 +8.33 5.9-50
Fibrinojen mg/dl 4.48 +1.56 2.31-10.44
HbAlc % 7.34=+1.72 4.6-11.6

Bavuru sirasinda U¢ farkli metabolik sendrom kriteénie gére dgerlendirilen
hastalarin, 181’'inde (% 60) NCEP/ATP Il kriterigére metabolik sendrom tanisi
mevcuttu. (Tablo 11).

Tablo 11. Hastalarda bgvuru esnasinda metabolik sendrom mevcudiyeti

Kriter |NCEP/ATP AHA IDF

1T

n % n I % N I %
var 181 599 197 654 214 70p
yok 121  40.1] 105 344 88 29}

4.4 Koroner anjiyografi bulgulari
Koroner anjiografi tetkikinde muidahale edildarlgin ortalama ytzdesi %

87.53 + 9%9.39 (%60-%100 arghnda) iken, 182 hastada tek damar (%60.3), 81
hastada iki damar (%26.8), 39 hastada ise U¢ dhastalg! (%12.9) saptanmiolup
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anjiyografik veriler ve Klinik tablodan sorumlu fgma ait bulgular Tablo 12'de

belirtilmistir.

Tablo 12. Hastalarin anjiografik bulgulari
Degisken n %
Tek damar 182 60.3
iki damar 81 26.8
Ug damar 39 129
Lezyon tipi

Tip A 24 7.9

TipB 131 434

Tip C 147 48.7
Lezyon TIMI akimi

TIMI O 17 5.6

TIMI 1 0 0

TIMI 2 15 5

TIMI 3 270 89.4
Sorumlu lezyonun bulundugu damar

LAD 155 51.3

Cx 74 245

RCA 72 238

LMCA 1 0.3
Bifurkasyon lezyonu 16 53
Greft hastalig 3 1
Stent restenozu 23 7.6
< 2.5 mm damar capi 34 113
> 28 mm lezyon uzunllgu 58 19.2

4.5 Perkutan koroner girisime ait 6zellikler

Calsmaya alinan toplam 302 hastada 337 PSS ile birlik@®SS ve 63 CMS
olmak uzere toplam 401 lezyona stent uygulamasidiapiastalardan 3’ine ( %1 )
STEMI ile bgvurmalari nedeniyle primer PKG, 271 hastaya didk{G (%89,7),
28 hastaya ise anjiografi sirasindglein karari alinarak ayni seansta PKG
uygulanmgtir. Islem baina uygulanan ortalama stent sayisi 1,38,33 iken, her
girisimde en az 1 adet ve en ¢ok 4 adet stent uygusanntiasta bana kullanilan
toplam stent uzunfiu ortalama 26,41 42,18 mm olup toplam stent uzupluen
kisa 8 mm en uzun ise 68 myeklindedir.Islemle ilgili desiskenler, lem oncesi
velveya glem sirasinda uygulanan tedavi g&ein sonrasi gelen komplikasyonlar
Tablo 13'de belirtilmgtir.

27



Tablo 13.islemle ilg_jili degiskenler

%isken Ortalama Aralik n %
islem zamani
Primer 3 1
Elektif 271 89.7
Ayni seans 28 93
Stent sayisi 1.33.+0.53 1-4
> 1 adet stent 91 30.1
PSS uzunlgu 21.41 +7.06 8-32
Toplam stent uzunlusu mm  26.41 +12.18 8-68
Stent capimm 3.08 +0.33 2.5-3.5

Cikilan en yiksek basin@tm 15.11 +3.25  7-20

Predilatasyon 159 52.6
Postdilatasyon 5 1.7
Kissing stent 4 1.3
islem sonrasi rezidii 2 0.7
Trombus gelisimi 5 1.7
Diseksiyon gelsimi 4 1.3
Overlap 2 0.7
Slowflow-noreflow 12 4
Yan dala balon 8 2.6
Vazodilatator 11 3.6
Major kanama 8 2.6
Minor kanama 41 13.6
Gp lIb-llla inhibitori 60 19.9
Enoksaparin 279 924
Heparin 23 7.6

4.6 Takip suresi, takip sirasindaki dgerlendirme ve takip sirasinda ortaya

ctkan istenmeyen kardiyovaskiiler olaylar
Calsmada ortalama takip suresi 35.14.3.4 aydi. Hastalarin takipleri sirasinda

islemden en az 6 hafta sonra yapilan iskemi ve ekioj@grafi tetkikleri Tablo

14’de sunulmstur.
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Tablo 14. Hastalarin takipteki iskemi ve ekokardiyarafi tetkiklerine ait

Ozellikler
Degisken Ortalama Arallk n %
iskemi tetkiki (+) 59 19.5
EF 50.71+6.26  35-78
LVDSC 55.24 + 16.10 15-85
DHSI 1.27 +0.39 1-2.93
Diyastolik disfonksiyon 236 78.1
Diyastolik fonksiyon
Normal 66 219
Relaksasyon bozuklgu 217 71.9
Pseudo-normal patern 9 3
Restriktif patern 10 3.3

Takip vizitlerinde hastalarin 218'it NYHA %{72,2), 75'i NYHA 1l (%24,8), 9'u
NYHA Ill (%3) fonksiyonel kapasitedeydi, NYHA IV fuksiyonel kapasiteye sahip
hasta yoktu. Bir hastaya takibinin 28. ayinda kgaklitransplantasyon yapilgtr.
Takip sirasinda hastalarin kullanmakta @ldulaclar dgerlendirildiginde ASA ve
beta bloker kullaniminin en fazla siklikta gidubelirlenmitir. Klopidogrel kullanim
suresinin ortalama 11.848:92 ay (1-56 ay arasinda) ofduhastalarin kullanmakta

oldugu ilaclar Tablo 15'de go6sterilrtir.

Tablo 15. Takip sirasinda hastalarin kullanmakta oflugu ilaglar

ilaclar n %
ASA 278 92.1
Beta Bloker 243 80.5
Statin 207 68.5
ADE inhibitori 175 57.9
Anjiotensin reseptdr blokeri 94 31.1
Loop Ditretik 27 89
Tiyazid Dilretik 95 315
Nitrat 75 2438
Klopidogrel 46 15.2
Kalsiyum kanal blokeri 63 20.9
Oral antidiyabetik 64 21.2
insilin 51 16.9
Antiagregan kullanmayanlar* 14 4.6

* ASA ya da klopidogrel kullanmayan hastalar
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4.6.11stenmeyen kardiyovaskiler olaylar

Takip suresince toplam 24 hastaya (%7.9) HiBulanmg, 12 hastada (%4) ise
stent trombozu meydana geftm. Takip sirasinda ortaya c¢ikan istenmeyen
kardiyovaskuler olaylar incelenginde, 16 hastada (%5.3) 6lum, 18 hastada (%6)
MI, 4 hastada (%1.3) inme, ve 34 hastada (%11.3RHEygulamasi meydana
gelmistir. (Tablo 16).

Tablo 16. Hastalarda meydana g_]elen iIstenmeyen kargbvaskuler olaylar

n %
Hastaneye yats 124 41.1
Kardiyak nedenli hastaneye yats 81 26.8
Hedef lezyon revaskilarizasyonu 24 7.9
Hedef damar revakularizasyonu 34 113
inme 4 1.3
Kalp yetersizligi 18 6
Angina 73  24.2
Mi 18 6
Olim 16 5.3
Kardiyak nedenli 6lim 13 43
Hedef damar dsinda koroner revaskularizasyon 26 8.6
Stent trombozu 12 4
MKVO (Olim, M 1, HDR, inme) 54 17.9

ARC siniflamasina gore kesin stent tromb®zastada, olasi stent trombozu 4
hastada meydana gekkén, muhtemel stent trombozu saptanmgamiSubakut 1,
gec 5, cok gec ise 6 hastada stent trombozu g&eiltakut tromboz saptanmagtm
(Tablo 17). Cok ge¢ stent trombozu getfi hastalarin G¢u bir yildan daha az sure
ikili antiagregan kullanngy bir hasta 12 ay kullangwve klopidogreli kestikten 15
glin sonra tromboz meydana geitini iki hasta ikili antiagregan tedavi almakta iken
tromboz meydana gelgolup bunlardan birinde stent restenozuna midaddilmis,
diger hastada isselem sirasinda yan dala plak itilgtir. Subakut tromboz meydana
gelen hastanin ise antiagregan tedaviyi hastanegi&tiktan sonra kegii

dgrenilmistir.
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Tablo 17. Hastalarda meydana gelen stent trombozu

Tromboz Kesin Muhtemel Olasi Toplam I
n % n % n % n %
Akut 0 %00 0 %00 0 %00 0 %QO
Subakut 1 %03 0 %00 0 %00 1 %Q3
Geg 3 %10 0 %00 2 %06 5 %17
Cokgec 4 %13 0 %00 2 %06 6 %P0
Toplam 8 %26 0 %00 4 %13 12 %40

4.7 Calsma populasyonunda HLR ve tromboz gefien ve gemeyen

hastalardaki Klinik, laboratuar, anjiografi ve i slemle iligkili de giskenler

Hastalarda HLR ve stent trombozu gaii gruplarda temel klinik 6zellikler

incelendginde HLR uygulanan hastalarda uygulanmayanlara giperlipidemi ve

STEMI ile bavuru daha az saptanirken, ST segment elevasyons6zila bagvuru

ve KABG operasyonu 6ykisu daha fazla oranda sapt&tdnt trombozu gekn

grupta ise ge§imeyenlere gore PAH 6ykiusi daha fazla oranda sapfaablo 18).

Tablo 18. HLR ve tromboz gruplarlnda temel klinik 6zellikler

DEGISKEN HLR (-) HLR (+) Tromboz (-) Tromboz (+)

n: 278 n: 24 p n: 290 n: 12 p
Yas (ortalama) 61.66 +10.31 64,219,61 0.24 61.97+10.22 59.42+11.62 O0.p0
Erkek Cinsiyet 210 (%75.5) 20(%83.3) 0.39 219 (%75.5) 11 (%91.7)0.30
HT oykisi 191 (%68.7) 18 (%75) 0.52 200 (%69) 9 (%75) oy6
DM 6ykus 105 (%37.8) 11 (%45.8) 0.43 111 (%38.3) 5(%4l1.7) .0
HL dykusi 252 (%90.6) 18 (%75) 0.02 259 (%89.3) 11 (%91.7) 1.0
Aile oykisu 68 (%24.5) 9 (%37.5) 0.16 74 (%25.5) 3 (%25) 1
Aktif sigara 49 (%17.6) 2 (%8.3) 0.39 48(16.6) 3 (%25) 0.F3
MI 6ykusu 33 (%11.9) 4 (%16.7) 0.51 35(%12.1) 2 (9%16.7) op4
PKG oykisu 34 (%12.2) 5 (%20.8) 0.21  38(%13.1) 1(%8.3) 1
KABG oykiisu 19 (%6.8) 5(%20.8) 0.03 23 (%7.9) 1 (%8.3) 1.0
PAH oykusu 7 (%2.5) 2 (%8.3) 0.15 7 (%2.4) 2 (%16.7) 0.04
Sessiz iskemi 46 (%16.5) 4 (%16.7) 1.0 50 (%17.2) 0 (%0) 0.p2
Kararli Angina 41 (%14.7) 4 (%16.7) 0.76 43 (%14.8) 2 (%16.7) 09
Stabil KAH 87 (%31.3) 8 (9%33.3) 0.83 93 (%32.1) 2 (%16.7) op5
Kararsiz Angina 92 (%33.1) 15 (%62.5) <0.01 102(%35.2) 5 (%41.7) 0.7
Non-STEMI 31 (%11.2) 1 (%4.2) 0.48 30 (%10.3) 2 (9%16.7) o7
Non-ST AKS 123 (%44.2) 16 (%66.7) 0.03 132 (%45.5) 7 (%58.3) 0.3
STEMI 68 (%24.5) 0 (%0) <0.01 65 (%22.4) 3 (%25) 0.y3
AKS* 191 (%68.7) 16 (%66.7) 0.83 197(%67.9) 10 (%83.3) .0

*AKS: Akut Koroner Sendrom
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Bavuru sirasindaki fizik muayene bulgulari HLR gruplave tromboz

gruplarinda benzerlik gosteriyorken, HLR uygularrestalarda uygulanmayanlara

gore EKG tetkikinde iskemik ST segment T dalgaigklikleri daha az oranda tespit

edildi (Tablo 19).

Tablo 19. HLR ve tromboz gruplarinda bagvuru fizik muayene, EKG bulgulari

DEGISKEN HLR (-) HLR (+) Tromboz (-) Tromboz (+)

n:278 n.24 p n:290 n:12 p
Ral 24 (%8.6) 0 (%0) 0.2321 (%7.2) 3 (%25) 0.0
Uftram 27 (%9.7) 0 (%0) 0.1426 (%9) 1 (%8.3) 1.
Boy cm 168.59 +7.99 168.17 +7.81 0.80 168.52 +7.97 169.58 +7.98 0.6
Agirlik kg 79.09 +11.91 75.92 +8.50 0.2078.85+11.69 78.42 +12.31 0.9
Bel cm 99.58 + 10.5598.71 + 6.44 0.6999.44 +10.36 101.25 +8.22 0.5
Obezite 65 (%23.4) 4 (%16.7) 0.4%5 (%22.4) 4 (% 33.3) 0.48
Sinds dgi ritim 11 (%4) 1(%4.2) 1.0 12(%4.1) 0(%0) 1
LBBB 7 (%2.5) 0 (%0) 1.0 6(%2.1) 1 (%8.3) op4
ST-T degisikli gi 139 (%50) 6 (%25) 0.01137 (%47.2) 8 (%66.7) 0.38

Bavuru sirasinda laboratuar glerine bakildiinda HLR uygulanan ve

uygulanmayan gruplarda benzer gidwgoruldi. Tromboz gelen grupta ise Bauru

sirasinda platelet sayisi ve kreatinigele daha yuksek, ortalama platelet hacmi ise

daha dguk saptandi (Tablo 20).
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Tablo 20. HLR ve tromboz g_jruplarlnda laboratuar degerleri

” HLR (-) HLR (+) Tromboz (-) Tromboz (+)
Degisken n:278 n:24 D n:290 n:12 D
Sedimentasyon 24.07_+23.11 24.30 24.18  0.97 23.4521.74 36.7143.01 0.7
CRP 2.1543.83 0.76 +0.65 0.34 191852 3.38 +5.68 0.3
HsCRP 2.36 +3.88 1.28 1.25 0.38 2.268.74 3.07 #4.84 0.6
Hemoglobin 13.86_+1.79 13.44 41.35 0.26 13.861.72 13.07 .53 0.2
Hemotokrit 40.27 +5.05 39.80 4.19 0.66 40.34 4.84 37.70 .49 0.1
Beyaz kire 8681 +3035 7672 779 0.11 8582 2990 9070 2340 0.5
Notrofil 5605 +2754 4612 A367 0.08 5509 2685 5945 704 0.5
Platelet 236.97 +79.44 221.42 4859 0.34 233.90 #7.70 280.00 69.27 0.04
MPV 9.35+1.62 9.27 #1.49 0.82 9.38t.61 8.41 #1.38 0.04
RDW 14.93 +1.46 14.74 4.19 0.52 14.92 £.45 14.76 1.34 0.7
Kreatinin 1.12 +0.87 0.97 40.19 0.40 1.06 ©.53 2.09 +3.28 0.04
Kk* <60 mlidk 55 (%19.8) 4 (%16.7) 1.0 54 (%18.6) 5 (%41.7) 06
Urik asit 574 +1.70 5.19 #1.05 0.21 5.65 4.63 6.77 12.32 0.0
Total kolesterol 207.26 +41.32 201.25 80.42 0.48 206.94 40.74 202.92 87.19 0.7
Trigliserid 168.97 +97.60 137.79 7.27 0.12 166.66 95.88 162.58 84.49 0.8
HDL 41.02 +10.50 39.50 6.62 0.48 41.07 10.30 36.75 8.02 0.1
LDL 133.42 +35.22 133.96 £4.22 0.94 133.5034.65 132.58 80.09 0.9
TK /HDL 5.29+1.55 5.16 #.78 0.69 5254.48 5.81 +1.83 0.2
Fibrinojen 4,50 +1.59 423 1.12 0.77 4.46 4.53 4.80 .25 0.7
Homosistein 16.11 +8.32 16.95 9.00 0.77 15.998.21 19.86 10.73 0.2
HbAlc seviyesi 7.31+1.76 7.62 +1.41 0.61 7.354.73 7.20 +1.87 0.8
Enzim** (+) 4 (%1.4) 0 (%0) 1.0 3 (%1) 1 (%8.3) 0.15

*Kreatinin klirensi
**[slem sonrasi enzim yuksegi

Hastalar NCEP ATP Ill, IDF ve AHA kriterlex¢e gbre metabolik sendrom
acisindan deerlendirildiklerinde HLR gruplari ve tromboz gruplada benzer
siklikta metabolik sendrom mevcuttu (Tablo 21).

Tablo 21. HLR ve tromboz gruplarinda metabolik sendom mevcudiyeti

HLR (-) HLR (+)
n:278 n.24 p

DEGISKEN Tromboz (-) Tromboz (+)

n:290 n.12 p

NCEP ATP Ill MetS 168 (%60.4) 13 (%54.2) 0.54 172 (%59.3) 9 ( %75) 0.
IDF MetS 196 (%70.5) 18 (%75) 0.64206(%71)  8(%66.7)
AHA MetS 183 (%65.8) 14 (%58.3) 0.46 188 (%64.8) 9 (%75)

oo
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Anjiografik dgiskenlerden HLR uygulanan grupta uygulanmayanlar@ @ik
damar hastah daha fazla iken, tek damar hagtablaha az oranda tespit edilsim,

tromboz gruplarinda ise anjiografik bulgular bentre{Tablo 22).

Tablo 22. HLR ve tromboz g_jruplarlnda anjiografik ozellikler

DEGISKEN HLR (-) HLR (+) Tromboz (-) Tromboz (+)
n:278 n:24 p n:290 n:12 p

Tek damar 172 (%61.9) 10 (%41.7) 0.05 177 (%61) 5 (%41.7) 0.23
Cok damar 106 (%38.1) 14 (%58.3) 0.05 113 (%39.0) 7 (%58.3) 0.23
Darlik % 87.77+9.38 84.799.26 0.13 87.43 9.51 90.00 5.22 0.69
Lezyon tipi A 23 (%8.3) 1 (%4.2) 0.70 24 (%8.3) 0 (%0) 0.604
Lezyon tipi B 120 (%43.11) 11 (%45.8)  0.80 126 (%43.4) 5(%41.7) 0.90
Lezyon tipi C 135 (%48.6) 12 (%50) 0.89 140 (%48.3) 7 (%58.3) 90.4
TIMI 3 di st akim 32 (%11.5) 0 (%0) 0.09 32 (%11.0) 0 (%0) 0.62
TIMI 3 246 (%88.5) 24 (%100) 0.09 258 (%89) 12 (%100) 0.6
LAD lezyonu 141 (%50.7) 14 (%58.3)  0.47 150 (%51.7) 5(%41.7)  .490
Cx lezyonu 69 (%24.8) 5 (%20.8) 0.66 69 (%23.8) 5 (%41.7) 0.1]
RCA lezyonu 68 (%24.5) 5 (%20.8) 0.69 71 (%24.5) 2 (%16.7) 0.7
LMCA lezyonu 1 (%0.4) 0 (%0) 1.0 1 (%0.3) 0 (%0) 1.0
Bifurkasyon 14 (%5.0) 2 (%8.3) 0.36 16 (%5.5) 0 (%0) 1.0
Greft hastaligi 2 (%0.7) 1 (%4.2) 0.22 3 (%1) 0 (%0) 1.0
Stent restenozu 19 (%6.8) 4(%16.7) 0.09 22 (%7.6) 1 (%8.3) 1.0
<2.5mm cap 32 (%11.5) 2 (%8.3) 1.0 31 (%10.7) 3 (%25) 0.1
> 28 mm uzunluk 55 (%19.8) 3 (%12.5) 0.58 57 (%19.7) 1 (%8.3) 0.4

Islemle ilgili desiskenler ve takipte kullanilan ilaglar incelegitide HLR
uygulanan grupta uygulanmayanlara gékenm éncesi Gp llb-llla kullanimi daha az,
takipte oral nitrat kullanimi ise daha fazla saptghr. Stent trombozu gekn
grupta ise slowflow ve noreflow, oral nitrat kullam ve alti aydan kisa sureli
klopidogrel kullanimi daha fazla oranda saptatim{Tablo 23 ve Tablo 24).
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Tablo 23.

HLR ve tromboz gruplarlnda islemle ilgili 6zellikler

.. HLR (-) HLR (+) Tromboz (-) Tromboz (+)
Degisken n:278 n:278 D n:290 n:12 D
Primer stent 3 (%1.1) 0 (%0) 1.0 3 (%1) 0 (%0) 1.
Elektif stent 248 (%89.2) 23 (%95.8) 0.48 261 (%90) 10 (%83.3) .35(
Ayni seans stent 27 (%9.7) 1 (%4.2) 0.71 26 (%9) 2 (%16.7) (0] :14)
Stent sayisi 1.31+0.51 1.54 40.72 0.11 1.330.53 1.33 40.65 0.98
> 1 adet stent 81 (%29.1) 10 (%41.7) 0.19 88 (%30.3) 3 (%25) il (0]
PSS uzunlgu 21.57 +7.07 19.58 6.89 0.186 21.50 ¥.08 19.25 6.62 0.27
Predilatasyon 148 (%53.2) 11 (%45.8) 0.48 151 (%52.1) 8 (%66.7) .32(
Postdilatasyon 5 (%1.8) 0 (%0) 1.0 5 (%1.7) 0 (%0) 1.
Rezidl 2 (%0.7) 0 (%0) 1.0 2 (%0.7) 0 (%0) 1.
Overlap 2 (%0.7) 0 (%0) 1.0 1 (%0.3) 1 (%8.3) 0.
Disseksiyon 4 (%1.4) 0 (%0) 1.0 4 (%1.4) 0 (%0) 1.
Trombis 5 (%1.8) 0 (%0) 1.0 5 (%1.7) 0 (%0) 1.
Slowflow + Noreflow 12 (%4.3) 0 (%0) 0.60 10 (%3.4) 2 (%16.7) 0.02
Kissing stent 4 (%1.4) 0 (%0) 1.0 4 (%1.4) 0 (%0) 1.
Yan dala balon 6 (%2.2) 2 (%8.3) 0.126 8 (%2.8) 0 (%0) 1.
Vazodilatator 10 (%3.6) 1 (%4.2) 0.604 9 (%3.1) 2 (%16.7) 0
Gp llb-llla 59 (%21.2) 1 (%4.2) 0.05 60 (%20.7) 0 (%0) 0.1
Enoksaparin 257 (%92.4) 22 (%91.7) 0.70 267 (%92.1) 12 (%100) 0.60
islem sonrasi kanama 45 (%16.2) 4 (%16.7) 1.0 47 (%16.2) 2 (%16.7) 1
Birden cok stent 81 (%29.1) 10 (%41.7) 0.199 88 (%30.3) 3 (%25)

Stent ¢apl 3.09 +0.34 3.03 #0.25 0.473 3.08 ©.33 3.10 40.44 0.82
En yiksek basing 15.17 +3.24 14.42 3.34 0.275 15.103.21 15.42 #4.23 0.74
Toplam stent uzunlugu 26.32i+12.00 27.463i-&4.38 0.662 26.52 $2.16 23.08i-l12.82 0.33

Tablo 24. HLR ve tromboz gruplarinda takipteki ila¢ kullanimi

Degisken HLR (-) HLR (+) Tromboz (-) Tromboz (+)

n:278 n:24 p n:290 n: 12 p
ASA 254 (%91.4) 24 (%100) 0.23  266(%91.7) 12 (%100) 04.6
Beta Bloker 221 (%79.5) 22 (%91.7) 0.18 233(%80.3) 10(%83.3) 0
Oral nitrat 60 (%21.6) 15 (%62.5) <0.01 68 (%23.4) 7 (%58.3) 0.01
ADE inhibit6rii 162 (%58.3) 13 (%54.2) 0.69 165 (%56.9) 10 (%83.3)0.06
ARB 86 (%30.9) 8 (%33.3) 0.80 93 (%32.1) 1 (%8.3) d11
KKB 58 (%20.9) 5 (%20.8) 0.99 61 (%21) 2 (%16.7) 1o
ADE yada ARB 246 (%88.5) 21 (%87.5) 0.74 256 (%88.3) 11(%91.7) .0
Statin 192 (%69.1) 15 (%62.5) 0.50 198 (%68.3) 9 (%75) 5¢.7
Klopidogrel 43 (%15.5) 3 (%125) 1.0  43(%14.8) 3 (%25) 8|4o
OAD 58(%20.9) 6 (%25) 0.63 63 (%21.7) 1 (%8.3) a7
instilin 46 (%16.5) 5(%20.8) 0.57 47 (%16.2) 4 (%33.3) d12
Antiagregan kesen 14 (%5) 0 (%0) 0.61 14 (%4.8) 0 (%0) 1p
<6 ay klopidogrel 33 (%119) 3 (%12.5) 10 32 (%11 4 (%33.3) 0.04

Takip sirasindaki iskemi tetkiki pozitii HLR uygulanan hastalarda

uygulanmayanlara gore daha fazla siklikta buluficiblp 25).
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Tablo 25. HLR ve tromboz gruplarinda takipteki iskemi ve ekokardiyografi

tetkiki
" HLR (-) HLR (+) Tromboz (-) Tromboz (+)

Degisken n:278 n:278 D n:290 n:12 D
Pozitif iskemi tekiki 44 (%15.8)  15(%62.5) <0.01 56 (%19.3) 3 (%25) 0.7I)
EF ortalama % 54.93 +16.38 58.83 +12.07 0.41 55.42 16.20 50.83 +13.41 0.33
LVDSC ortalama 50.91 +6.34 48.46 493 0.66 50.64 6.31 52.3346.01 0.36
DHSI ortalama 1.27 +0.39 1.17 40.39 0.24 1.26 .39 1.35 40.37 0.47
Diyastolik disfonksiyon 220 (%79.1) 16 (%66.7)  0.15 225 (%77.6) 11 (%91.7)0.47
ileri Pulmoner HT 2 (%0.7) 0 (%0) 1.0 2(%0.7) 0 (%0) 1p
ileri Kapak Hastaligi 17 (%6.1) 0 (%0) 0.37 17 (%5.9) 0 (%0) 1o

4.8 HLR ve Tromboz gelgimi ile ili skili risk faktorleri

Calsmada hedef lezyon revaskilarizasyonu ve trombozigehi dngérmede
Klinik, laboratuar, anjiografik vesiemle ilgili risk faktorleri, tek dgiskenli ve ¢cok

degiskenli lojistik regresyon analizleri ile incelendigblo 26 ve Tablo 27).

Tablo 26. HLR ile iliskili olabilecek faktorlerin incelendigi tek degiskenli ve gok
degiskenli lojistik regresyon analizi

. Tek degiskenli ok degiskenli
Degisken OR (95%C|E)lg D OR (9§3;fyoc|)eg D

Non-ST AKS 2.52 (1.04-6.08) 0.04 2.52(0.99-6.40) 0.05
Stent restenozu 2.72 (0.84-8.78) 0.09 2.05(0.53-7.82) 0.29
KABG oykistu 3.58 (1.20-10.66) 0.02 1.44(0.39-5.25) 0.57
iskemi tetkiki (+) 8.86 (3.65-21.51) <0.01 7.68(3.10-19.01) <0.01
Notrofil sayisi 1.00 (1.00-1.10) 0.07  1.00(0.99-1.10) 0.37
Anjiyografi sonucu 1.78 (1.05-3.01) 0.03 1.56(0.77-3.16) 0.21
Islem yapilan lezyon sayisi 1.92 (0.99-3.70) 0.05 1.19 (0.54-2.62) 0.66
Gp llb-1lla inhibitdri 0.16 (0.02-1.22) 0.07 0.24 (0.03-1.95) 0.18

Cok deiskenli lojistik regresyon analizinde HLR'yi 6ngordiir risk faktorleri
takipler sirasinda iskemi tetkiki pozitif olmasi R87.68, % 95 Glven argli
(GA)=3.10-19.01, p<0.01] ve ST segment elevasyors( ile bagvuru [OR=2.52,
% 95 Guven argh (GA)=0.99-6.40, p:0.05] olarak saptandi
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Stent trombozu ile gkili olabilecek risk faktorlerinin incelengi ¢cok desiskenli
lojistik regresyon analizinde ise stent tromboz@mgdrdiren en 6nemli parametre
kreatinin olarak saptandi [OR=1.59, % 95 GlUvenigréGA)=1.03-2.46, p=0.03].

Tablo 27. Stent trombozu ile ilskili olabilecek faktorlerin incelendi gi tek
degiskenli ve ¢cok dgjiskenli lojistik regresyon analizi

oy Tek degiskenl Cok degiskenli
Degisken OR (95%Cl)  p OR (95%Cl) 0
NYHA 2.77 (1.16-6.60) 0.02 1.41(0.19-10.48) 0.3
Ral 4.27 (1.07-16.97) 0.03 1.58(0.12-20.32) 0.2
PAH 8.08 (1.48-43.96) 0.01 1.20(0.01-85.44) 0.43
<6 ay klopidogrel 4.03 (1.14-14.14) 0.02 2.04 (0.21-19.90) 0.43
Hematokrit 0.90 (0.81-1.01) 0.07 1.01(0.83-1.20) 0.95
Platelet 1.00 (1.00-1.10) 0.07 1.01(0.99-1.10) 0.
MPV 0.61 (0.38-0.98) 0.04 0.83(0.42-1.64) 0.
Kreatinin 1.53 (1.06-2.21) 0.02 1.59(1.03-2.46) 08.
Urik asit 1.37 (0.95-2.00) 0.09 1.28(0.82-1.99) 0.
Kreatinin Klirensi <60 3.12(0.95-10.21) 0.06 1.13(0.10-12.91) 0.9q1
Slowflow + noreflow 5.6 (1.08-28.98) 0.04 5.30(0.35-78.84) 0.32

Calsma populasyonunda stent trombozusgelive gelimeyenlerde anlamli
olarak farkli bulunan kreatinin igin tromboz gehini saptamada kullanilabilecek
uygun kestirim dgeri MedCalc istatistik paket programi kullarak ROC grisi
analizi ile otomatik olarak belirlendi. Bu g kreatinin icin >1 mg/dieklindeydi.

ROC egrisi analizi Grafik 1'de gosterilngtir.
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Grafik 1. Stent trombozunu 6ngérmede kreatinin icinROC egrisi analizi
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4.9 Calsma populasyonunda MKVO gelsimi ve iliskili faktorler

Calsmanin ana sonlanim 6lgltlerinden biri olarak kaedilen ve 6lum, Ni
HDR ve inmeden herhangi birinin meydana galdiKVO sikligi incelendginde
toplam 54 hastada MKVO gercekiaisti. Hastalardaki MKVO gorilen ve
gorulmeyen gruplar Klinik, laboratuar, anjiografi& islemsel parametreler acisindan
karsilastirildiginda; MKVO gorulen grupta tek damar hagtalve NYHA |
fonksiyonel kapasitedeki hasta sayisi daha az, d@igad hasta@n ve NYHA Il
fonksiyonel kapasitedeki hasta sayisi daha fadada saptandi. MKVO olan grupta
olmayanlara gbére hemoglobin ve hematokrigatéeri dizikken, kreatinin dgerleri
daha ylUksekti. Stent restenozuna midahale, 6 dgydarstire klopidogrel kullanimi,

oral nitrat ve insulin kullanimi, takipler siraseniskemi tetkiki pozitiflgi yine bu
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grupta daha fazla oranda saptandi (Tablo 28)st&dan tim dger parametreler ise

iki grup arasinda benzer bulungtwr.

Tablo 28. MKVO gelisimine gore gruplandiriimis hastalarda farkh saptanmss
klinik, laboratuar, anjiog_jrafik ve i slemsel dgiskenler

" MKSVO (-) MKSVO (+)

Degisken n:248 n:54

Tek damar hastalgi 162 (%65.3) 20 (%37) <0.01
Cok damar hastalgi 86 (%34.7) 34 (%63.0) <0.01
Hemoglobin 13,96 + 1,71 13,21 +1,90 <0.01
Hematokrit 40,59 + 4,76 38,60 + 5,67 <0.01
Kreatinin 1,05+ 0,45 1,33+1,71 0.02
NYHA | 189 (%76.2) 29 (%53.7) <0.01
NYHA Il 4 (%1.6) 5 (%9.3) 0.01
Stent restenozu 15 (%6) 8 (%14.8) 0.04
6 aydan kisa klopidogrel kullanmak 25 (%10.1) 11 (%20.4) 0.03
Oral nitrat kullanmak 45 (%18.1) 30 (%55.6) <0.01
instlin kullanmak 35 (%14.1) 16 (%29.6) <0.01
Pozitif iskemi tetkiki 37 (%14.9) 22 (%40.7) <0.01

Calsmada MKVO gekimi ile iliskili olabilecek Klinik, laboratuar,
anjiografik ve slemsel risk faktorleri, tek dgskenli ve cok degiskenli lojistik
regresyon analizleri ile incelendi. Cok gigkenli lojistik regresyon analizinde
MKVQ'’yu o6ngdrdiren risk faktorleri kétt fonksiyonédapasite [OR=2.46, % 95
Guven arafii (GA)= 1.42-4.26, p<0.01], alti aydan daha az idogrel kullanimi
[OR=2.67, % 95 Glven argl (GA)= 1.14-6.23, p=0.02] takipler sirasinda iskem
tetkiki pozitif olmasi [OR=3.43, % 95 Guven apal(GA)= 1.73-6.82, p<0.01] ve
¢cok damar hastali [OR=1.81, % 95 Guven argh (GA)= 1.19-2.73, p<0.01]
seklindeydi. Tek dgiskenli ve cok dgiskenli binary lojistik regresyon analizleri
Tablo 29’da gosterilngtir.
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Tablo 29. MKVO gelisimi ile ili skili faktérlerin incelendi gi tek degiskenli ve ¢ok
degiskenli lojistik regresyon analizi

oy Tek degiskenli Cok degiskenli
Degisken OR (95%Cl) b OR (95%CI) 0
NYHA 258 (1.55-4.28) <0.01 2.46(1.42-4.26) <0.01

Stent restenozu 2.70 (1.08-6.74) 0.03  2.49(0.82-7.60) 0.10
<6 ay klopidogrel 2.28 (1.04-4.98) 0.03  2.67 (1.14-6.23) 0.02

Insdlin 2.56 (1.29-5.08) <0.01 1.21(0.51-2.85) 0.65
iskemi tetkik (+)  3.92 (2.05-7.47) <0.01 3.43(1.73-6.82) <0.01

Hematokrit 0.92 (0.87-0.98) <0.01 1.01(0.93-1.10) 0.82
Kreatinin 1.34(0.95-1.88) 0.08 1,22 (0.81-1.83) 0.32
Anjiografi sonucu  2.10 (1.43-3.09) <0.01 1.81(1.19-2.73x0.01

Lezyon tipi 1.62(0.98-2.68) 0.05 1.39(0.77-2.48) 0.26
Stent capi 0.45(0.18-1.10) 0.08 0.55(0.19-1.54) 0.25
Gp lIbllla inh. 0.44 (0.18-1.10) 0.08 0.69 (0.26-1.85) 0.46

4.10 Olaysiz sgkalim analizleri

Calsmadaki sg kalim analizlerinde Kaplan Meier ve log rank anlali
kullanildi. Hastalar MKVO ge§imini dngordiren risk faktorlerine sahip olan ve
olmayanlarseklinde gruplandiriid@inda takip suresince iskemi tetkikinde pozitiflik
saptanan bireylerde olaysizskalimin istatistiksel anlamli olarak dahasdk oldusu
ve MKVO gelsiminin anlamli olarak daha fazla olgw izlenmitir. Hastalarin
takipteki iskemi tetkikine gore Kaplan-Meier analiggrileri Grafik 2’de

gosterilmitir.
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Grafik 2. Takip sirasinda iskemi tetkiki pozitif saptanan ve saptanmayan
hastalardaki Kaplan-Meier egrisi
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5. TARTISMA

Koroner arter hastai tedavisinde stent uygulamasi ginimuizde cok yaygin
kullaniimakta ve yeni gelen tedavi yontemleri bu uygulamanin yerini yakin
gelecekte alamayacak gibi gérinmektedir. Kullanggamtler icinddSS ayri bir yer
tutmakta diinyada siklikla uygulanmasinin yanindeerilzde de klinik pratikte
yaygin olarak kullaniimaktadir. Ancak halen randoenikontrollii ¢akmalarin
kombine analizindeiSS’ler ile CMS’ler arasinda 6lim, IMve stent trombozu

acisindan anlamli fark saptanmanmi (60)

Secilmenyi hasta grubund#SS ve CMS’leri ilk kez uzun donem kdastiran
RESEARCH cakmasindan bu yana pek ¢ok gercek dunygmals! yayinlanmtir.
Bu calsmalarin hepsinde kardiyovaskiiler son noktald8&ler CMS’lere istunlik
sazlamistir. Ancak yine deliSS’ler CMS’lere gore belirgin mortalite yarari
sgilayamany, daha az tekrar revaskillarizasyon veaya kalitesinde iyilgme
konusunda bgari s&lamislardir (65). Bu nedenle ila¢ saliniml stentlertkielik ve
glivenlgi goz oOnune alinarak, uygulanmasi gereken hastglagru dikkatle

belirlenmelidir.

Gercek dinya cainalari kompleks hasta ve lezyon gruplarini icermele
nedeniyle gunliik klinik pragi yansitmaktadirlar. Ozellikle son yillard$S’lerde
gelisen artmg ge¢ donem tromboz riski konusundaki bilgi birikihbUytk oranda
gercek dinya caimalari sayesinde edindik. Bizim gahamizda bir gercek dinya
calismasi olup klingimizde PSS uygulanan hastalargedendirdik.

Yaptgimiz calsmada klingimizde uygulanan PSS sonrasi meydana gelen HLR,
stent trombozu ve MKVO oranlarini belirledik. Bugére ortalama yak$ak tc¢ yillik
takipte HLR %7.9, stent trombozu %4, MKVO gethi ise %17.9 oraninda
saptanmytir.

HLR ile iligkili olabilecek risk faktorleri dgerlendirildiginde takipler sirasinda
iskemi tetkiki pozitifligi ve ST segment elevasyonsuz akut koroner sendrom

nedeniyle bgvuru en anlamh bulunan parametrelerdi. Stent trarabile iliskili
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olabilecek risk faktorlerinden kreatinin en anlapérametre olarak saptarnnve 1
mg/dl Gzerindeki dgerler risk artgini beraberinde getirtir.

Hastalarda MKVO geilmini belirleyen faktorler ise kotl fonksiyonel kagite,
cok damar hasta, takipteki iskemi tetkiki pozitifisi ve alti aydan kisa sire
klopidogrel kullanimi olarak belirlenstir.

Randomize kontrollii caimalardalSS’lerin restenozu ve neointimal hiperplaziyi
etkin sekilde onledikleri gosterilngtir. Ozellikle gec donem limen kaybi SSS’lerde
PSS’lere gore belirgin guk olarak saptanmiancak SIRTAX ¢abmasi dginda bu
farkin Kklinik son noktalara (6zellikle HLR) etkidielirlenememitir (66). Yakin
tarinte SIRTAX cakmasinin bgyillik sonuclari aciklanmngiolup gec limen kaybi ve
MKO’larda ortaya ¢ikan bu farkin kaybolgu saptannstir.

Bizim calsmamiza benzer protokole sahip olan DESIRE kayi§rpalsinda (67)
SSS (%83.5) ve PSS (%16.5) uygulanan 2084 hastada ddénem MKO gedimi
degerlendirilmistir. Ortalama takip suresinin 31 ay civarinda @adwu calsmada
kardiyak 6lim, M ve HLR’den olgan MKO %8.5, HLR %3.3, stent trombozu ise
%1.6 oraninda saptangtir. Hastalarda meydana gelen MKO’lar ileskili risk
faktorleri, diyabet, akut NMile bavuru, kalsifik lezyon, greft hastah ve slem
sonrasi rezidi darlik; HLR ile gkili risk faktorleri greft hastafii ve ya, tromboz
icin ise uzun lezyon, kalsifik lezyon, rezidii dirke akut M ile bavuru olarak
belirlenmitir. Bizim calsmamiza gore bu ¢camada MKO gekimi daha az oranda
gerceklgamis olup bu farklihlk MKO tanimindaki farkhliktan velLR'nin daha az
gorulmesinden, stent tlrlerinde, takip siresinde kkepidogrel kullanim
surelerindeki farklihktan kaynaklaniyor olabiliSIRTAX calsmasinin bg yillik
sonugclarl bize SSS’lerin erken donemde HLR'yi amnalita PSS’lere gore daha etkili
olabilecgini gosterdi. Ancak bu yararh etki 6zellikle ikilgan sonra kaybolmakta
ve SSS grubunda daha fazla HLR uygulamasi yapibdakt DESIRE kayit
calismasinda da gunlukla SSS kullanilmasi, HLR’'de bizim gahamiz ile ciddi
derecede fark yaratiyor olabilir. Birgdir farhlik ise bizim hasta populasyonumuzda
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MKVO, HLR ve tromboz ile ilgkili risk faktorlerinin bu cagma ile benzerlik

gOstermemesidir.

Hastalardaki HLR oranlari daha ©nceden Iyap! calsmalarla benzer
saptanmgtir.  REAL kayit calgmasinda ISS uygulanan grupta (hastalarin
%36.71'inde PSS kullanilm iki yil sonunda HLR %7.3, HDR %11.2 iken bizim
calismamizda ortalama yaklk Gc yil takip sonunda HLR %7.9, HDR %11.3
oraninda gercekjeistir. REAL kayit calsmasinda diyabet, bobrek yetersizlve
referans damar capi, HDR riskinde gdibirlikte bulunmygtur. ARRIVE 1 kayit
calsmasinda on-label ve off-label PSS kullanimlari skagtirildiginda iki yil
sonunda HLR on label grupta 9%5.8, off-label grupte %9.4 oraninda
gerceklgmistir (53). Cok damar hastalarinda yapilan AUTAX galasinda STEMI
hastalari didanms, ve c¢ok damar hastalarinda komplet revaskilar@asy
denenmitir. iki yil sonunda HLR %13.1 oraninda gercakiéstir (68).

Calsmamizdaki hastalar gerlendirildiginde HLR uygulanan grupta KABG
oykusu, ¢cok damar hastalive ST segment elevasyonsuz AKS nedeniylkg/ina
HLR uygulanmayan gruba gore daha fazla; STEMI ve I@pllla inhibitori
kullanimi ise daha az oranda saptagtmi ST segment elevasyonsuz AKS ile
basvuran hasta sayisinin HLR grubunda fazla olmasiedeni bu hastalarda gan
inflamasyona bgi olabilir. KABG 6ykisu olan hastalarda daha uzum kalsifik

lezyon varlgl, ince damar yapisi ve greft hagtabuna katkida bulunuyor olabilir.

Stent trombozu geiminde en o6nemli risk faktéri olarak erken ddénemde
antiagregan tedavinin kesilmesi gosteriimekte vemboz geken hastalarda
mortalitede aryy olmaktadir. Camamizda stent trombozu %4 oranindadir ve daha
once yapilmy calsmalarla kiyaslanginda yuksek olarak saptargtm. Ancak
“kesin stent trombozu” gslimi ise %2.6 oraninda gercekiris olup benzer olarak
degerlendirilebilir. ESTROFA cajmasinda (60) 23500 hastada 3 yil sonunda %2
oraninda “kesin stent trombozu” bildirilgtir. Bu ¢alsmada subakut ve ge¢ donem
stent trombozu prediktorleri diyabet, bobrek yawhsi, akut koroner sendrom,

STEMI, stent uzunlgu, LAD lezyonu olarak saptansti. Bizim ¢calsmamizda ise en
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anlamh parametre kreatinin yiksekdir. ARRIVE 1 kayit ¢algmasinda (53) PSS
uygulanan hastalarda iki yil sonunda kesin ve mubteST %?2.2 oraninda
gerceklgamisti. PREMIER kayit cakbmasinda (57) bir aydan sonra klopidogrel
kesilmesi artmy mortalite ile birlikte iken, BASKET-LATE (58) calmasinda ise alti
aydan sonra klopidogrel kesilgnve sonrasinddSS grubunda CMS grubuna gore
daha fazla oranda 6lum ve MI saptagtni Bir bagka gercek dinya ¢amasi olan
TYCOON kayit cagmasinda (69) 12 ay ve 24 ay klopidogrel kullanimi
karsilastiriimis ve calsma sonunda 24 ay klopidogrel kullanan grupta dahatent
trombozu saptanrtir.

Slottow ve arkadgkarinin yaptiklari tek merkezli caimnada (70) stent trombozu
gelisen grupta klopidogrel kullaniminin daha az @adwdsterilmgtir. Bizim hasta
populasyonumuzda ortalama klopidogrel kullanim sitigaklgik 12 ay olmakla
birlikte tromboz geken hastalarda alti aydan kisa klopidogrel kullandaiha sik
saptanmytir.

Ayrica tromboz gejen hasta grubunda PAH 6ykisu, slowflow yada noreflo
gelisimi, ortalama trombosit sayisi daha yuksek, ortalamombosit hacmi daha
diUsUk saptannstir.

Farkli cahmalarda farkli MKO tanimlamalari ve farkli hastapptasyonlari
secilse de REAL kayit camasinda HDR, 6lum, Wden olusan MKO sikigi iki yil
sonundalSS grubunda %17.8 oraninda saptatmiCosgrave ve arkagarinin
yaptiklari bir caymada (66) PSS ve SSS uygulanan hastalarda biropuinsla
benzer siklikta MKO gelimi bildirilmistir. Bizim calsmamizda ise MKVO’lar
HDR, 6lim, M ve inmeden olguyordu ve ortalama ti¢ yila yakin izlem sonunda bu
oran %17.9 olarak gercekhaistir. Kuguk damar ¢api olan hastalarin alfndiRUE
kayit calsmasinda bir yil sonunda %17.3, WISDOM ve OLIMPIA yka
calismalarinda ise sirasiyla % 5.2 ve % 4.1 gikkila MKO gelgmistir. Cok damar
hastalarinin alingi AUTAX kayit calsmasinda MKVO 6lim, Nj HLR ve inmeden
olusuyordu. iki yil sonunda MKO %18.3 hastada gercekis, MKO basimsiz

prediktorleri ya ve akut koroner sendrom olarak bulurgbow.
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Calsmamizda kotu fonksiyonel kapasite, takipteki iskeetkiki pozitifligi, cok
damar hastah ve alti aydan daha az sire klopidogrel kullaniiKVO gelisimi ile
ili skili bulunmus olup, iskemi tetkiki pozitifigini bir nedenden cok sonuc olarak
yorumlamak gerekir. Bu hastalarda tekrar revaskidayon oranlarinin asti
MKVO sikligina katkida bulunmaktadir. Cok damar hagtake kotu fonksiyonel
kapasite ise gunluk pratikte prognozgddendirmede en sik kullanilan faktorlerdir.
Bu nedenle daha stk MKVO gsglni bu hastalardaasirtici desildir. MKVO icinde
Ozellikle o6lim meydana gelen hastalarda alti aydasa sire klopidogrel
kullaniminin daha fazla oranda offlugdzlenmgtir. ESTROFA cakmasinda stent
trombozu gelien hastalarin takiplerinde 6lim oranlarindasasaiptannytir. Ancak

bizim calsmamiz bu ilskiyi gostermek icin yeterli hasta sayisina sahigilde.

Bu cakmada dger kayit cagmalari ile kiyaslanganda benzer tromboz, HLR
ve MKO gelsimi sikliklar saptadik. Diyabet, uzun lezyon, kkcstent capi gibi
diger calsmalarda saptanan klasik restenoz risk faktorlestdng@opulasyonumuzda
restenozu ongordiremedi. Ancak takipteki iskenkiketpozitifli gi ve ST segment
elevasyonsuz AKS nedeniyle dvaru artmg restenozla birlikte bulundu.
Semptomsuz hastalarda ACC-AHA PKG kilavuzu spesdildikasyonlar ginda
PKG sonrasi rutin olarak iskemi tetkiki GnermemekteAncak sessiz iskemi ya da
asikar angina yakinmasi olan hastalarda begekilde prognoz iskemi olmayanlara
gore daha kotudur. Bu nedenle iskemi tetkiki pragtayininde semptomu olsun ya
da olmasin butin hastalarda g6z 6éninde tutulg@diirTromboz riskinde attisadece
kreatinin seviyesi ile birliktelik gostergiiolup, bu dger calsmalarda diyabet, akut
koroner sendrom ve bobrek yetergizlgibi tromboz icin risk faktorlerinden iceren
gruptan sadece biriydi. Bobrek yetergizlolan hastalarda hem tromboz hemde
kanamaya olangdim artis gostermektedir. Artrgikreatinin seviyesi sadece bobrek
fonksiyonlari ve prognozla ilgili olarak klinisyesrin dikkati cekmemektedir. Ayni
zamanda kontrast nefropati geti acisindan da yuksek riskli olan bu gruptaki
hastalarda mimkun olan en giem siuresinde en az kontrast miktari kullaniimaya

calisiimaktadir. Bu hastalarda tromboz oranlarini batrék, kontrast nefropati
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gelisimi ve islem sdreleri ile tromboz #kisini dezerlendirmek igin daha yeni

calismalara ihtiyac vardir.

Ulkemizde siklikla kullanilan PSS ile meydagelen kardiyak istenmeyen
olaylar merkezimizde ¢er gergcek dunya verileri ile benzer bulunytou.
RestenozuriSS’ler ile tamamen ortadan kaldirilamamasi ve bigdk ge¢ dénem
stent trombozu sorununun eklenmesi stent endiistygni araylara itmektedir.
Ulkemizde 6zellikle klopidogrel kullanimina uyumatomik ve sosyal nedenlerden
dolayr tam olmamaktadir. Bu nedenle klopidogrelinulldnimina uyum
gOsterebilecek hastalarin  secimi  ve bu hastalaritgildmdiriimesi  ISS

uygulananlarda uzun dénemde istenmeyen komplikdagaronine gecebilir.

5.1 Calsmanin sinirlayicilan

Calsmamizin randomize olmamasi, tek merkezli olmashewzer cahmalarla
kiyaslandginda hasta sayisinin gik olmasi nedeniyle klasik tromboz ve restenoz
risk faktorleri ile iliski saptanamadi. Camada kontrol grubunun olmamasi da ayrica
PSS uygulanan hastalarin gégdifaydayi belirlemekte sorun gg@mamiza neden
oldu. Hastalarin takip sdrelerinin sabit olmama&rde gelsebilecek olaylar
calsmaya yansitmamizi engelledi. Ayrica #eti kurulamayan hastalarda
istenmeyen kardiyak olay ggini Ogrenilemedginden gercek siklik daha fazla

olabilir.
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6. SONUCLAR

1- Klinigimizde PSS uygulanan hastalar erken dénemde veddmem takipte
diger yayinlarla kanlastirildiginda benzerslem baarisi ve komplikasyon
oranlarina sahiptir.

2- Klinik stent restenozu riskinde ayts5T segment elevasyonsuz AKS ve takip
sirasindaki iskemi tetkiki pozitigh ile birliktedir.

3- Stent trombozu gealiminde kreatinin seviyesi en 6nemli faktor olupnat
kreatinin seviyesi artrgitromboz riski ile birliktedir.

4- Stent trombozu gelen grupta alti aydan kisa sire klopidogrel kullanmn
slowflow ya da noreflow galimi daha sik saptangiir.

5- Takip sirasindaki iskemi tetkiki pozitifii sadece HLR d&l MKO gelisimi
ile de iligkilidir.

6- Ayrica kot fonksiyonel kapasite, cok damar hagtale alti aydan kisa sire

klopidogrel kullanimi MKO gefiimi ile ili skilidir.
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OZET

PAKL ITAKSEL SALINIMLI STENT IMPLANTE ED iLEN HASTALARDA
STENT RESTENOZU VE STENT TROMBOZU SIKLI GI; KL iNiK,
LABORATUVAR, ANJ IOGRAFIK VE ISLEMLE iLISKIiLi
DEGISKENLER iN BUNLAR UZER INE ETKiSi

Amac

Gunluk klinik uygulamada koroner arter hastaltedavisinde stentler en ¢ok
uygulanan tedavi yontemidir. Ozellikle ila¢ salitunstentlerin gektiriimesi ile
restenoz oranlari azalgnive bu stentler daha kompleks hasta ve lezyonlarda
uygulanir olmgtur. Ancak son donemde ila¢ salinimh stentlemieydana gelen geg
donem komplikasyonlar giimsel kardiyolojinin giindemini hala rpgul etmektedir.

Biz bu cakmada klingimizde bir ilag salinimli stent olan paklitakselisanl
stent uygulanan hastalarda restenoz ve trombozigisikl hastalarin klinik,
anjiografik, laboratuvar veslemle iligkili degiskenlerinin ise bu sikga olan etkisini

deserlendirmek tzere klinik retrospektif-prospektif brgtirma planladik.

Hastalar ve Yontem

Calsmaya hastanemizde Nisan 2003 — Temmuz 2008 tariatesinda PSS
uygulanan 18 yandan buyik hastalar dahil edildi. Hastalarglern sonrasi 1. ay, 3.
ay ve 6. ay kontrolleri yapildi ve daha sonra udéinem sonuclarini gerlendirmek
uzere tekrar son kontrol igin poliklige ca&irildilar. En uzun takip siresi 69 ay en
kisa ise 12 aydi. Hastalarin kontrolleri sirasitaddpte gelgen olaylar kayit edildi.

Bulgular

Calsmamiza en az 1 PSS uygulanan 302 hasta dahil .eOiitdilama y 61.86
+10.27, ortalama takip siresi 35,1434 aydi. Hastalardan %38.4'U0 diyabetik,
%68.5'i ise akut koroner sendrom ileskarmustu. Takip suresi sonunda toplam 24
hastaya (%7.9) HLR uygulangi 12 hastada (%4) ise stent trombozu (ARC
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siniflamasina gore kesin/olasi) meydana ggimiTakip sirasinda ortaya c¢ikan
istenmeyen kardiyak olaylar incelepolide, 16 hastada (%5.3) olium, 18 hastada
(%6) MI, 4 hastada (%1.3) inme, ve 34 hastada (39IHDR uygulamasi meydana
gelmistir. Olim, MI, inme ve HDR’ndan okan birlgik son nokta 54 hastada
(%17.9) meydana gelstir.

ST segment elevasyonsuz akut koroner senflbd®s2.52, % 95 Given argl
(GA)=0.99-6.40, p:0.05] ve takipler sirasinda isk&atkiki pozitif olmasi [OR=7.68,
% 95 Guven araght (GA)=3.10-19.01, p<0.01] HLR ile gkili bulunmusken, stent
trombozunu 6ngordiren en dnemli parametre kreattarek saptandi [OR=1.59, %
95 Guven arafi (GA)=1.03-2.46, p=0.03]. Kreatinin icin yapilanOR erisi

analizinde 1mg / dl kestirim @eri olarak anlamli bulundu.

Sonuglar

1- Klinigimizde PSS uygulanan hastalar uzun dénem takipger dyayinlarla
karsilastirildiginda benzer komplikasyon oranlarina sahiptir.

2- Klinik stent restenozu riskinde ayt$T segment elevasyonsuz AKS ve takip
sirasindaki iskemi tetkiki pozitii ile birliktedir.

3- Stent trombozu geliminde kreatinin seviyesi en dnemli faktér olupnaigt
kreatinin seviyesi artrgitromboz riski ile birliktedir.

4- Takip sirasindaki iskemi tetkiki pozitifli sadece HLR d&l MKO gelisimi ile de
ili skilidir.

5- Ayrica kotu fonksiyonel kapasite, cok damar hagtale alti aydan kisa sure

klopidogrel kullanimi MKO gefiimi ile ili skilidir.

Anahtar kelimeler: Paklitaksel salinimli stent, restenoz, tromboz¢gedinya
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SUMMARY

STENT THROMBOSIS AND RESTENOSIS IN PACLITAXEL ELUTI NG
STENTS; IMPACT OF CLINICAL, LABORATORY, ANGIOGRAPHI C AND
PROCEDURAL FACTORS

Objective

In clinical practice the most frequently used tmeaxt is stent based approach for
coronary artery disease. Drug-eluting stents (DB&)e demonstrated an overall
marked efficacy in reducing neointimal proliferatjoangiographic restenosis, and,
therefore, the need for repeat revascularizatiowaspared to bare metal stents
(BMS). However, concerns regarding long-term safgftyhese new devices have
been recently raised, especially following theire u®r the treatment of more

complex patient and lesion subset.

We sought to evaluate the very long termicdil outcomes of paclitaxel eluting
stents (PES) used for treatment of unselected niatiend determine the clinical,

laboratory, angiographic and procedural risc factor our cohort.

Patients and methods

Between April 2003 and July 2008, all patsetreated in our hospital withl
PES were included in the nonrandomized registrini€al inclusion criteria were
“all comers” for routine or emergency percutaneoca®nary intervention (PCI) with
>18 years of age. Clinical follow-ups were schedwed, 3 and 6 months after stent

implantation, and then the last visit up to 69 rhant
Results
A number of 302 patients (401 lesions and BES) were included. The mean

age was 61.86 0.27 years. Diabetes was detected in 38.4% aridbpresented
with acute coronary syndrome. Mean follow-up timasws5.14 +13.4 months.
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Target lesion revascularization (TLR) was perfornred.9% of the patients. Major
advers cardiac and cerebrovascular events (MACGEpreed in 17.9% of the

patients and total stent thrombosis rate was 4% 3nandependent predictors of
TLR were non-ST elevation acute coronary syndr¢@R=2.52, % 95 (CI)=0.99-

6.40, p:0.05], positivity in the ischemia evaluatduring follow-up [OR=7.68, % 95

(C)=3.10-19.01, p<0.01] and for thrombosis werdyaereatinin levels [OR 1.59;

95% Cl, 1.03-2.46, p= 0.03]. The cut-off value Wang/dl for cretinin.

Conclusions

i- Comparing with recently studies, in this real-wosldidy the use of paclitaxel
eluting stents in the treatment of unselected higk-patients with complex
coronary lesions demonstrated same acute resultt®ag term clinical efficacy.

2- Non-ST elevation ACS and positivity in the ischeraialuation during follow-
up were with the raising risc of TLR.

3- Creatinin level was the most important predictothaf stent thrombosis.

4- Positivity in the ischemia evaluation during follay were also together with the
high risc of MACCE.

5- Another predictors for the MACCE were poor funofb class, multivessel

disease and discontinuation of clopidogrel beforerenths.

Key words: Paclitaxel eluting stent, restenosis, thrombosial-world
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