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KISALTMALAR

ACEI: Anjiyotensin doniistiiriicii enzim inhibitdrii
AMI: Akut miyokard infarktiisii

ARB: Anjiyotensin reseptor blokorii

ATS: Acil tibbi system

BES: Biolimus kapl1 stent

BMI: Viicut kitle indeksi

BNP (NT-proBNP): N terminal-brain natriuretik peptit
BT: Bilgisayarl tomografi

BVS: Biovascular Scaffold

CAS: Karotis arter stentleme

CEA: Karotis endarterektomi

CK-MB: Kreatin kinaz MB

CXA: Sirkumfleks arter

CMS: Ciplak metal stent

DAPT: Dual antiplatelet tedavi

DKB: Diyastolik kan basinci

DSO: Diinya Saglik Orgiitii

EES: Everolimus kapl1 stent

vii



EF: Ejeksiyon Fraksiyonu

EKG: Elektrokardiyogram

EKO: Ekokardiyografi

F: French=Fransiz 6l¢ii birimi, 1 F= 0.33 mm
FFR: Oransal akim yedegi

eGFR: Tahmini glomeriiler filtrasyon hizi
GRACE: Akut koroner olaylarin global kayitlar
HDL: Yiiksek yogunluklu lipoprotein

HT: Hipertansiyon

HsCRP: Yiiksek duyarlilikli serum reaktif protein
IABP: Intraaortik balon pompasi

IKH: iskemik kalp hastaligi

IL-6: Interlkin-6

ISR: Stent ici restenoz

ISS: Tlag salmimli stent

ITA: Internal torasik arter

IVUS: Intravaskiiler ultrason

KABG: Koroner arter baypas greftleme

KBY: Kronik bobrek yetersizligi
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KBP: Ekstrakorporal dolagim

KKH: Koroner kalp hastalig1

KKY:: Konjestif kalp yetersizligi

KMP: Kardiyomiyopati

KVH: Kardiyovaskiiler hastalik

LAD: Sol 6n inen arter

LAH: Left anteriyor hemiblok

LBBB: Sol dal blogu

LDL: Disiik yogunluklu lipoprotein

LMCA: Sol ana koroner arter

LV: Sol ventrikiil

MACCE: Major beklenmeyen kardiyak ve serebral olaylar
MI: Miyokard infarktiisii

MPS: Miyokard perfiizyon sintigrafisi

MRI: Manyetik rezonans goriintiileme

NSTE-AKS: Non- ST elevasyonlu akut koroner sendrom
NSTEMI: Non- ST elevasyonlu miyokard infarktiisii
OCT: Optik koherans tomografi

OMT: Optimal medikal tedavi



PAH: Periferik arter hastaligi

PDGF: Platelet kaynakli biiyiime faktori

PES: Paklitaksel kapli stent

PET: Pozitron emisyon tomografisi

PKG: Perkiitan koroner girisim

PTCA: Perkiitan transluminal koroner anjiyoplasti=balon anjiyoplasti
RBBB: Sag dal blogu

RKC: Randomize kontrollii ¢alisma

SAP: Stabil anjina pectoris

SES: Sirolimus kapl stent

SKB: Sistolik kan basinci

SPECT: Tekli foton emisyon bilgisayarli tomografisi
SSS: Santral sinir sistemi

SVG: Safen ven greft

SVO: Serebrovaskiiler olay

SVT: Supraventrikiiler tasikardi

ST: Stent trombozu

STEMI: ST elevasyonlu miyokard infarktiisii

TG: Trigliserid



TGF: Dontistlirticii biiytime faktorii

TNF-alfa: Tiimor nekroz faktor-alfa

TnT T/I: Troponin T/I

TVR: Hedef damar revaskiilarizasyonu

USAP: Unstabil anjina pectoris

VD: Damar hastalig1

VES: Ventrikiiler ekstra sistol
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OZET

Amag: Perkiitan koroner girisim (PKG) uygulanan ve ilgili damarina de novo
ilag kapl stent (ISS) implante edilmis olan hastalarin, orta ve uzun dénem MACCE

(Major kardiyak olay ve serebral olay) oranlarinin incelenmesi.

Yontem: Aralik 2009-2013 tarihleri arasinda perkiitan koroner girisim (PKG)
uygulanmus yaklasik 2150 hasta tarandi. Incelenen 2150 hasta icinden 400 hasta
calismaya dahil olma kriterlerine uygun bulundu ve caligmaya alindi. Caligma
retrospektif olarak hastane kayitlar1 iizerinden yapildi. Sonucunda Gliim,
serebrovaskiiler olay, miyokard infarktiisii (MI), hedef damar revaskiilarizasyonu
(TVR) acisindan degerlendirildiler. Hastane kayitlar1 ve telefon irtibati yoluyla

MACCE oranlar1 incelenmistir.

Bulgular: Hastalar, 6-60 ay siire ile takip edildiler, takip siiresinin ortalamasi 27
aydir [Ort £ Stsapma=27.8 + 14.7]. Calismaya alinan 400 hastanin 166’sina
everolimus (EES), 54’iine zotarolimus (ZES), 151’ine biolimus (BES) ve toplam 29
tanesine bu gruplarin kombinasyonu uygulanmistir. Stent tiplerine gore ve total
MACCE incelenmistir. EES grubunda re-Mi 3(%1.8), TVR 5(%3) ve &liim 5(%3)
hastada; BES grubunda re-Mi 1(%1.9), TVR 1(%1.9) ve 6liim 1 (%1.9) hastada ve
ZES grubunda re-Mi 4(%2.6), TVR 7(%4.6) ve 6liim 6(%4) hastada izlenmistir.
Calismaya aliman higbir hastada islem sirasinda ya da sonrasinda serebrovaskiiler

olay (SVO) gozlenmemistir.

Sonu¢: EES grubunda MACCE oram1 %7.8, BES grubunda %5.5 ve ZES
grubunda ise %11.5 olarak izlenmistir. Tiim hastalar (400 hasta) i¢in yeni jenerasyon
ISS implantasyonu sonrast MACCE oran1 degerlendirildiginde %8.25 olarak

saptanmuistir.

Anahtar kelimeler: Perkiitan koroner girisim, ila¢ kapli stent.
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ABSTRACT

Purpose: The aim of this study is to investigate the mid and long term MACCE
(major advers cardiac and cerebral events) ratio of the patients who underwent
percutaneous coronary intervention and concerned coronary artery de novo stented

with new generation drug eluting stents.

Metodology: We scanned approximately 2150 patients who underwent
percutaneous coronary intervention between December 2009 and 2013. Four
hundered patients in 2150 patients were eligible for study inclusion criteria and were
enrolled. The retrospective study was performed on hospital records and then
appreciated for death, cerebrovascular event, myocardial enfarctus and target vessel
revascularization. The MACCE was evaluated by hospital records and telephone
contact.

Results: Patients were followed for a period of 6-60 months. The average follow
up period was 27 months [Ort = St.error=27.8 + 14.7]. Four hundred patients that
included to the study was consisting 166 of everolimus (EES), 54 of zotarolimus
(ZES), 151 of biolimus (BES) and 29 of combination of these groups. We evaluated
total and according to the type of the stents MACCE ratio. In EES group; re-Mi 3
(%1.8), TVR 5 (%3), mortality 1 (%1.9), in BES group; re-MI 1(%1.9), TVR
1(%1.9), mortality 1 (%1.9) and in ZES group; re-MI 4 (%2.6), TVR 7(%4.6),
mortality 6 (%4) were calculated. No serebrovascular event was enrolled during and

postintervention period.

Conclusion: The MACCE ratio %7.8 in the group of EES,%5.5 in the group of
BES and %11.5 in the group of ZES were measured. When we evaluated the hole
data (400 patients) after new generation drug eluting stent implantation, the MACCE

ratio was measured %08.25.

Key Words: Percutaneus coronary intervention, drug eluting stents.
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1. GIRIS VE AMAC

Iskemik kalp hastalign (IKH) en sik koroner arterlerin ateromatdz plaklar
tarafindan tikanmasi sonucu, miyokardin metabolik gereksinimlerini karsilamaya
yetecek kan akimmin saglanamamasi ile karakterize bir hastahktir.  IKH
etyolojisinin %90’ 1ndan fazlasin1 koroner arter hastaligi (KAH) olusturur. Diinyada
ve iilkemizde en sik 6liim nedenlerinin basinda kardiyovaskiiler hastaliklar (KVH)
gelmektedir. KVH’lar, kalp ve damar sistemini etkileyen bir grup bozukluktur ve
koroner arter hastaligi, serebrovaskiiler hastaliklar, periferik arter hastaliklari,
romatizmal kalp hastaliklari, konjenital kalp hastaliklari, derin ven trombozu ve
pulmoner embolileri kapsamaktadir (1). Diinya Saglik Orgiitii (DSO) tarafindan 2002
yilinda 7.1 milyon olan koroner arter hastaligina (KAH) bagl 6liim sayisinin 2020
yilinda 11.1 milyona ulasacagi 6ngoriilmektedir (2).

Her gecen giin IKH’nin altta yatan mekanizmalar1 daha iyi aydinlatilabiliyor
olmasina ragmen, hala diinya ¢apinda onemli mortalite ve morbidite nedenidir.
Farmakolojik tedavide gelinen noktanin yanisira pek ¢ok invaziv girisim tedavisi de
basar1 ile uygulanabilir hale gelmistir. Bugiin perkiitan koroner girisimler (PKG)
acisindan balon anjiyoplasti (PTCA), ¢iplak metal stent (CMS), egzimer lazer ve
Taxus ile Cypher gibi ilk jenerasyon ilag kapl stentlerin (ISS) yerini agirhikli olarak

yeni jenerasyon ISS’ler ile biyoabsorb stentler almstir.

Calismamizda Aralik 2009 ile 2013 tarihleri arasinda ISS uygulanan hastalarin
primer sonlanim noktalar1 incelenmis ve biiylik stent caligmalarinin sonuglar ile

karsilastirilmistir.



2. GENEL BILGILER

2.1. KARDIYOVASKULER HASTALIKLARIN EPIDEMiYOLOJISI

Kardiyovaskiiler hastaliklarin epidemiyolojisi, lilkeden {ilkeye, toplumdan
topluma farklilik gosterir. KVH’lardan diisiik ve orta gelir diizeyine sahip iilkeler
orantisiz olarak daha fazla etkilenmektedir ve diinya ¢apindaki tim KVH nedenli
Olimlerin %80°1 bu iilkelerde olmaktadir (3). Prevelansi Kuzey Amerika, Bati
Avrupa, Avustralya’da azalirken, Dogu Avrupa ve Asya gibi gelismekte olan
bolgelerde artmaktadir (4).

Diinya Saglik Orgiitii verilerine gore, 2008 yilinda diinya ¢apinda yaklasik 17.3
milyon insan (tim Ooliimlerin %30’u) KVH’lar nedeni ile Olmiistiir. Tim bu

oliimlerin 7.3 milyonu KAH, 6.2 milyonu ise inme kaynakli idi (1,4).

Amerika Birlesik Devletleri’nde 2007 yilinda gerceklesen 2.423.712 6limiin
813.804’11 (%33’1) KVH’lar nedeniyledir ve bu sonug her 3 6liimden 1’i anlamina
gelmektedir. Roger VL. ve arkadaslarinin raporuna gére 2020 yilina gelindiginde
Amerika’da KVH kaynakli 6liim ve inmenin %20 azaltilmasi hedeflenmektedir (5).
Avrupa’da KVH’lar, 2000 yilinda 4.3 milyon kisinin oliimiine yol agmistir ve

erkeklerde biitiin dliimlerin %431, kadinlarda ise %55’ inden sorumludur (6).

Ulkemize gelindiginde ise KVH’lar ile ilgili yapilmis tek ciddi calisma
TEKHARF g¢alismasidir. Bu ¢alismaya gore tilkemizde toplam 2.0 milyon koroner
arter hastasi i¢inden her y1l 75.000°1 6lmektedir. TEKHARF caligmasi, eriskinlerdeki
yillik KAH mortalitesini erkeklerde binde 5.2, kadinlarda binde 3.2 olarak
bulmustur. TEKHARF verilerine gore, lilkemizdeki en sik 6liim nedeni KAH’dir, her
8 oliimden birinin nedeni belirlenememekle birlikte, nedeni bilinenler arasinda KAH
%42.5 ile ilk sirada bulunmaktadir. Onu %24 ile kanser ve %12 ile serebrovaskiiler
olaylar izledigi bulunmustur (8). KAH nn mortalitesini {ilkemizde bdlgelere gore
incelemek gerekirse, Karadeniz, I¢ Anadolu ve Marmara bolgelerinde yiiksek,
Akdeniz, Giineydogu Anadolu ve Ege bolgelerinde ise diisiik diizeydedir (9).



2.2. ATEROSKLEROZ
2.2.1. Ateroskleroz

Ateroskleroz basta orta ve biiyiik ¢apli elastik arterler olmak iizere biitiin
arterlerin 6zellikle intimasini etkilemekte olup, medya ve adventisya tabakalarinda
da sekonder degisikliklere neden olan sistematik bir hastaliktir (10). Aterogenez
siiresince damar endoteli okside olmus LDL, artmis tiirbiilan kan akimi, asiri
inflamasyon gibi, bir dizi stres sinyaline maruz kalir (10). Ateroskleroz i¢in major
(geleneksel) risk faktorleri yas, aile hikayesi, etnik koken, cinsiyet, dislipidemi,
hipertansiyon, diyabet, obezite, fiziksel inaktivite ve sigara i¢imi olarak
siralanmaktadir  (Tablo 1). Geleneksel risk faktorleri disinda lipoprotein a,
homosistein, CRP, hemostatik veya trombojenik risk faktorleri, dolagimdaki
antioksidan disiikligii vb. gibi yeni risk faktorleri ve genetik mutasyonlar da 6n
plana ¢ikmaktadir (11,12,13).

Tablo 1. Ateroskleroz igin risk faktorleri

Geleneksel Risk Faktorleri Yeni Risk Faktorleri
Sabit Faktorler Modifiye edilebilen
Yas Sigara Lipoprotein a
Aile hikayesi Hipertansiyon CRP
Etnik koken Hiperlipidemi Fibrinojen
Cinsiyet Diyabet, insulin rezistansi Okside LDL
Obezite Homosistein
Stres ve depresyon
Sedanter yasam

Normal bir arterin yapist 3 tabakalidir. En igte liimeni ¢evreleyen tunika intima
isimli tabakada, bazal membran {izerine tek sira endotel hiicre tabakasi vardir.
Tunika intima ile lamina elastika interna arasinda bulunan tunika mediayi, biiyiik
oranda diiz kas hiicreleri olusturur. Arteriyollerin tunika media tabakasinda tek bir

sira diiz kas hiicre tabakasi bulunurken, kiigiik arterlerin daha kalin bir diiz kas hiicre



tabakast vardir (14). Arteriyoller ve kiiciik arterler kan basincini dogrudan
etkilediklerinden dolay1 direng¢ damarlar1 olarak bilinirler. Aort gibi biiyiik elastik
arterlerin tunika medialari, hem diiz kas hiicreleri hem de yiiksek oranda elastin
proteini icerirler (14). Bu tabakada bulunan diiz kas hiicreleri normal arterlerde
genellikle diisiik oranda boliiniir ve ¢ogalir. Hiicre dis1 matriks sentezi ve ¢oziinmesi
de normal arterlerde birbirini dengelemektedir (15). Ttiim arterlerin en dis kismi1 olan
ve tunika media tabakasinin tizerinde bulunan tunika adventisyada vaza vazorum ve
sinirleri i¢eren bir bag dokusu kilifi bulunmaktadir. Bu tabakada mast hiicreleri ve

fibroblastlar da bulunur (15).

2.2.2. Plak Olusumu

Aterojenik diyetle, kanda tasinan lipoproteinler, arter intimasi igindeki
proteoglikanlara baglanarak intima ic¢inde birikme egilimi gosterirler (16). Erken
aterosklerozun Onemli bir unsuru oldugu disiiniilen proteoglikana baglanan
lipoprotein partikiilleri, oksidasyon ve glikozilasyon gibi kimyasal modifikasyonlara

egilimi arttirirlar (17).

Lezyon olusum siirecinin erken evresinde lokositlerin bir araya toplanmasi ve
birikimi de bir diger onemli noktadir. Lokositler normal arter endotel hiicresine
adezyon yapamaz, iltihapli dokularda toplanmalart postkapiller veniillerde
gergeklesmektedir (15). Lokositlerin bir araya toplanmasi ve endotel {izerinde
yuvarlanmasinda, selektinler (E-selektin ve P-selektin) rol oynamaktadir (15,18).
Selektinlerin yanisira immunoglobulin {ist ailesine ait VCAM-1, ICAM-1 gibi
adezyon molekiilleri sayesinde adezyon saglanir (19). Lokositler endotel yiizeyine
yapistiktan sonra, intima icine gecgebilmek icin bir sinyal almalar1 gerekmektedir.
Lokosit gogii, kemokin ya da kemoatraktan molekiil ad1 verilen proteinler sayesinde
olur (20). Endotel ve diiz kas hiicreleri inflamatuar mediyatorler tarafindan
uyarildiginda, MCP-1 (MCP-1’in reseptorii CCR-2’dir) isimli kemokini ireterek,
monositlerin yonlendirilmis gogiine ve kemotaksisine aracilik eder (15). IL-8’in
I6kositler tizerindeki CXCR2’ye baglanarak deneysel ateroskleroz gelisiminde rol

oynadig1 saptanmistir (21). Lokositler endotel hiicreleri arasi bosluklar araciligiyla



intimaya ulasirlar. intimada lipidler birikir ve monositler kpiik hiicrelerine doniisiir

(15).

Calismalarda ateromlarin daha ¢ok odaklar seklinde olustugu gosterilmistir.
Genellikle arteryel bifurkasyonlar sonrasi proksimal boélgede plak olusumunun
gdzlenmesi bu siirecin hidrodinamik oldugunun gdstergesidir (15). Internal
mammarian arter daha belirgin olmak iizere radyal arter gibi bazi arterler, bu
stirecten hemen hemen hi¢ etkilenmezken, koroner arterler, karotis arterler, serebral,
renal ve periferik arter sistemi, aterosklerozdan en gok etkilenen arterlerdir (14,15).
Arter yatagindaki normal ve diizensiz akim, endoteli laminar makaslama gerimine
maruz birakmaktadir. Endotelyal siiperoksit dismutaz enzimi, siiperoksit anyonunu
katabolize ederek, nitrik oksit sentetaz enzimi de endotelyal nitrik oksit olusturarak,

oksidasyonu azaltir ve inflamasyona kars1 direng saglarlar (15).

Intimada biriken lipid yiiklii monositler, LDL reseptorii eksprese edebilirler
ancak klasik LDL reseptoriinden ziyade, ¢Opcli reseptor A olarak bilinen reseptor
tiretimi ile kopiik hiicre olusumunu saglarlar (22). Ateroskleroza egilimli farelerde
yapilan ¢alisgmada ¢opgii reseptor A’y1 yok eden mutasyonlara sahip olanlarda, lipid
yiiklii lezyon olusumu belirgin azalmistir (23). Intima igine yerlesen ve kopiik
hiicresine doniisen makrofajlar makrofaj koloni sitimulan faktor, graniilosit-makrofaj
koloni sitimulan faktor ve IL-3 araciligiyla cogalmaya baglarlar. Antijenik

uyarilmaya bagimli olmayan bu ¢ogalma dogal immiinite ile agiklanabilir (15).

Plak progresyonunda dogal immunitenin yanisira adaptif immunite de 6nemli bir
rol oynar ve aterosklerotik lezyon i¢inde bulunan dendiritik hiicrelerin T lenfositlere
antijen sunumu buna bir ornektir. Dendiritik hiicrelerin yanisira, makrofajlar ve
endotel hiicreleri de T lenfositlere antijen sunarak, T lenfositlerin aktive olup, bol

miktarda sitokin salgilamasina yol agarlar (15).

Yardimer T hiicreleri (Th), CD4 tasirlar ve ikiye ayrilirlar. Bunlardan Th1, IFN-
gama, lenfotoksin, CD40 ligand1 ve TNF-alfa iiretmektedir. Bu sitokinler plak
stabilitesini bozarlar ve plak trombozunu hizlandirirlar. Th2 ise IL-10 gibi
sitokinlerin iiretimini saglayarak, aterogenezdeki inflamasyonun inhibisyonunu

saglar (24). Sitolitik T hiicreleri, CDS8 tasirlar ve Fas ligand1 iizerinden diiz kas,



endotel ve makrofajlar1 aktiflestirerek sitotoksik cevabi uyarirlar. Aterosklerotik
lezyonun progresyonuna, plak i¢indeki tiim bu hiicre tiplerinin 6limi katki saglar

(25).

Intrauterin siirecte baslayan aterosklerozun, histolojik olarak goriilebilen oncii
lezyonlar1 yagh c¢izgilenmeler (fatty streak) olarak bilinen intimal proliferatif

lezyonlardir (14).

Aterosklerozun baslangici sayilan bu intimal proliferatif lezyonlar zaman i¢inde
ilerler ve vaskiiler diiz kas hiicrelerinin mediadan intimaya gocii ile daha karmagik
plaklara dontigiir. Normal arter medya tabakasinda bulunan vaskiiler diiz kas hiicre
yapisi ateromdaki diiz kas hiicre yapisindan ¢ok farklidir (26). Ancak makrofajlardan
salinan, trombositten tiireyen giiglii bir kemoatraktan olan PDGF ile aktive olup,
aterosklerotik intimaya gogen vaskiiler diiz kas hiicreleri, hiicre boliinmesi ile
cogalabilmektedirler (15). Aterogenez sirasinda oOzellikle plaklar yapisindaki T
hiicreleri fas ligand1 eksprese edip, diiz kas hiicre yiizeyindeki fas ligandim
baglayabilir ve proinflamatuar sitokinler salgilayarak, diiz kas hiicresi 6liimiine

neden olur (25).

Vaskiiler diiz kas hiicrelerince, PDGF ve TGF-beta uyarisi ile tiretilen kollajen
cesitleri sayesinde fibroz kapsiil kendini onarma ve koruma kabiliyetini saglar. Hiicre
dis1 matriks salgilanmasi da diiz kas hiicrelerinin birikiminde oldugu gibi bir denge
halindedir ve biyosentezleri matriks metaloproteinazlari denen bir grup katabolik

enzim tarafindan dengelenmektedir (15).

Daha sonraki siirecte plakta anjiyogenez, mineralizasyon, plak riiptiiri ve
tromboz olur. inflamasyonun yogunlasmasi sonucu plak kenarindaki fibroz kapsiil
omzu adi verilen bolgelerden plak riiptiirii gelisebilir (14). Plak i¢indeki basincin ve
inflamasyonun artmasi ile plak tizerini orten ince fibroz sapka riiptiir riskini arttirir.
(15). Plagin fibroz kapsiiliniin yirtilmasi, plak kabuguna etki eden basing ile fibroz

kapsiiliin mekanik giicii arasindaki dengesizlige baglidir (27).



2.2.3. Plak riiptiirii

Yillarca semptom vermeden sessiz seyreden aterosklerotik plaklar, damar i¢inde
piht1 olusumu ve kan akiminin kesintiye ugramasi sonucunda hayati risk olustururlar.
Plak yirtilmasi iki yolla olur. Daha sik olarak fibroz sapka riiptiirii, daha az siklikla
ise endotelyal erozyon goriiliir (14). T hiicrelerinden salgilanan IFN-gama gibi
sitokinler yoluyla diiz kas hiicrelerinin kollajen sentezi azaltilarak, kollajenin fibroz
kapsiil yapisinda yirtilmalara karsi gosterdigi direng ve fibréz kapsiilii onarma

fonksiyonunun oniine gegilir (15).

Plak yirtilmasinin iki formu da hemen her zaman lokal trombosit birikimi ve
aktivasyonuna neden olur. Sonucunda pihtilagma kaskadi tetiklenir ve trombiis
olusur. Non-okliiziv plak riiptiirii gerceklesirse, organize trombiis iizerinde yeni
fibroz kapsiil olugur ve lezyonun boyutunun artmasi pahasina da olsa, lezyon stabil
hale gelir. Okliiziv plak riiptiirii gelisir ise buna bagli damar i¢i yaygin trombiis

nedeniyle tiim damar tikanabilir (14).

Patoloji  calismalarinda, Oliimciil miyokard infaktiisine neden olmus
aterosklerotik plaklarda ince fibroz kapsiil saptanmistir (28). Incinebilir plak
yapisinin bir 6zelligi de yapisindaki diiz kas hiicrelerinin gérece azligidir. Plak
icindeki lokal inflamasyon alanlarinda diiz kas hiicrelerinin yoklugu, fibréz kapsiilin
kendini onarabilmesi icin gerekli kollajen azligina da neden olmaktadir (15).
Incinebilir plagm bir baska 6zelligi de sahip oldugu yogun makrofaj ve lipid birikimi
nedeni ile plak i¢indeki biyomekanik giiclerin fibréz kapsiiliin omuz bolgelerine
yogunlasmasina neden olmasidir. Incinebilir plak, basta makrofajlar olmak iizere
artmis inflamatuar hiicreler, azalmis diiz kas hiicreleri ve kollajen sentezi, artmis
matriks MMP aktivitesi ve artmis matriks yikimi ile pozitif remodeling,
neovaskiilarizasyon ve adventisyal inflamasyondan olusur (15). Fibroz sapka riiptiirti
AMTI’niin 2/3’iinden sorumludur. Endotelyal erozyonun patofizyolojisi tam olarak
anlagilamamakla beraber, kadinlarda daha sik olup, ani liimlerden ve AMIi’lerinin

Ya’linden sorumlu tutulmaktadir (29).



2.3. STABIL KORONER ARTER HASTALIGI

Kronik iskemik kalp hastaligi, asemptomatik veya stabil anjina, mikrovaskiiler
anjina ve vasospastik anjina gibi farkli kliniklerle prezente olabilir ya da ilk
basvurusu akut koroner sendromdur. (30). Iskemik kalp hastaligi fizyopatolojisi,
miyokardin metabolik gereksinimini olan O2 ihtiyact ile sunumu arasindaki
dengesizlikten kaynaklanmaktadir. Bu dengesizlik, kanin O2 tasima kapasitesinde
azalma (anemi, karbon monoksid zehirlenmesi gibi.) veya tikayici koroner tromboz,
spazm ya da hipotansiyona bagli koroner akim rezervinin azalmasi nedeniyle olabilir
(30). Kritik koroner arter darligi, koroner mikrovaskiiler disfonksiyon veya
ekstrakoroner nedenlerle de iskemik semptomlar olusabilir. (30). Hipertrofik
kardiyomiyopati (HKMP), restriktif KMP, hipertansiyon, aort stenozu, pulmoner
hastaliklar, ciddi anemi veya hipertiroidizm koroner akim rezervinin azalmasina
neden olan ekstra-koroner nedenlerdir (31). Kronik stabil anjina pectoris, genellikle
%50 LMCA ya da %70 major epikardiyal darlik gelistiginde goriliir (32).

Tipik anjina artan fiziksel aktivite, emosyonel stres, soguk, riizgar ve atesle
tetiklenen, istirahat ve dilalt1 nitrogliserin ile hafifleyen miyokardiyal iskemiye bagl
gogiiste rahatsizlik hissidir (33). G6giis agris1 baslangicindan sonra pek ¢ok klinisyen

semptomlar1 degerlendirirken geleneksel klinik anjina siniflamasini kullanir.
Tipik anjina tanimlamasinda asagidaki 3 6zelligin de bulunmasi gereklidir.
-Karakteristik siire ve 6zellige sahip substernal gégiis agrisi
-GOgiis agrisinin egzersiz veya emosyonel stresle artmasi
-Gogls agrisiin istirahat ve nitratla gegcmesi

Atipik anjinada ise tipik anjina Ozelliklerinden ikisinin bulundugu gogiis

agrisidir.

Non-kardiyak gogiis agrisi, tipik anjina Ozelliklerinden birini igeren ya da

higbirini karsilamayan gdgiis agrisina verilen tanimlamadir (34).



Anjina ciddiyetini belirlemede en sik kullanilan siniflama, Kanada

Kardiyovaskiiler Cemiyeti (CCS) Anjina Ciddiyeti Siniflamasi’dir.

CCS I: Giinliik olagan aktiviteler anjinaya neden olmaz (Merdiven ¢ikma,

yiirlime gibi).

CCS 1II: Giinliik olagan aktivitelerde hafif sinirlanmalar vardir (2 bloktan fazla

yiiriiyiince veya 1 kattan fazla merdiven ¢ikinca olan anjina).

CCS III: Giinliik olagan aktivitelerde belirgin sinirlanma vardir (Diiz yolda 1-2

blok yiiriiyiince veya normal basamakli 1 kat merdiven ¢ikinca olan anjina).

CCS 1V: Herhangi bir fiziksel aktiviteyi yapamaz hale gelmek ve istirahatte

gelen anjina soz konusudur (35).

Iskemik kalp hastaligmin, en 6nemli teshis yontemi dikkatli ve iyi bir sekilde
alinmig anamnez ile fizik muayenedir. Kronik iskemik kalp hastaligi olan hastalarin
yarisindan ¢ogunda, istirahat EKG’si normaldir. Diger yarisinda da daha ¢ok non-
spesifik EKG degisiklikleri vardir (36). Egzersiz testinin IKH tamis1 koymadaki
duyarlihg (sensitivitesi) % 67, ozgiilliigii (spesifikligi) % 72 civardadir. IKH
teshisinde istirahat ekokardiyografisinden ¢ok stres ekokardiyografisi dnem tasir.
Hatta stres ekokardiyografinin iskemik kalp hastaligini saptamada egzersiz ve
dobutamin i¢in sirasiyla duyarliligr %85 ve %82, ozgiilliigii ise %86 ve %85’dir
(34). Miyokard perfiizyon sintigrafisinin (MPS) ise duyarlilign %82-91, 6zgilligi
%70-90 civarindadir. PET’in miyokard iskemisini belirlemedeki giiciiniin 6zellikle
obez ve kadinlarda MPS’den daha iyi oldugu bulunmustur (37). Dobutamin kardiyak
MRI perfiizyon goriintiileme, miyokard perfiizyon sintigrafisi ve dobutamin stres
ekokardiyografiden, iskemi agisindan daha istiin tan1 koydurucu bir tetkiktir (37).
Kardiyak BT iskemik kalp hastaliginin arastirmasinda iki yolla fayda saglar; koroner
kalsiyum risk skorlamasi (Agatson) ve tomografik koroner anjiyografi. Koroner
kalsifikasyon, koroner arter hastaligini saptamada yaklasik %85-100 gibi yiiksek
duyarliliga sahip olmasina ragmen, yaklasik %41-76 gibi diisiik bir 6zgiilliigli vardir
(34). BT (64 kesitli) ile koroner anjiyografinin ise koroner lezyonlari belirlemedeki

duyarliligi %93-97 ve ozgilliigii %80-90 civarindadir (37). Hibrit goriintiileme ile



anatomik ve fonksiyonel goriintiilemenin Dbirlestirilmesi sayesinde, koroner
lezyonlarin ve bunlarin patofizyolojik 6neminin kapsamli olarak yorumlanmasi
saglanabilir. Bu kombinasyon, gorintilerin birlikte kaydedilmesi veya iKi
modalitenin (BT ve SPECT, BT ve PET) birlestirilmis oldugu cihazlar yoluyla olur
(37).

2.3.1. Kateterizasyon ve Koroner Anjiyografi

Stabil KAH’inda, koroner agaci goriintiillemek istedigimizde, altin standart tani
yontemi invaziv koroner anjiyografidir. Stabil KAH’inda koroner anjiyografi
endikasyonlar1 6zetle, miyokardiyal revaskiilarizasyon ihtiyaci olasilig1 yiiksek olan
hastalar, ani olim veya yasami tehdit eden ventrikiiler aritmiler nedeni ile
resiisitasyon gecirmis olanlar, IKH icin noninvaziv testlerin sonucunun yetersiz
oldugu hastalar ve anjina ile birlikte konjestif kalp yetmezligi semptomlari olanlardir
(30,37).

Kardiyak kateterizasyon, kateter olarak adlandirilan kiigiik plastik tiiplerin,
kalbin arter ya da venlerinin igine yerlestirilmesi yoluyla X-ray anjiyografik goriintii
alinmas1 ya da kalp bosluklar1 icinde hemodinamik basing 6l¢iimleri uygulanmasidir.
Kardiyak kateterizasyon laboratuarinda sadece koroner arterlerin anjiyografisi degil,
aort, pulmoner ve periferik arterlerin anjiyografisi de uygulanir (38). Kardiyak
kateterizasyon ve koroner anjiyografi yapilan laboratuarda bir jeneratér, X-ray tiipii,
goriintii gliglendirici, kontrast madde enjektorii, video sistemi ve dijital arsivleme
veya bir sine kamera bulunmalidir (38,39). Ayrica kan basincit ve EKG’nin siirekli
takibi saglanmali ve intrakardiyak, sistemik ve pulmoner basing oOlgiimlerinin
iletilecegi bir monitor, 12 derivasyonlu EKG aleti, gecici pacemaker, intraaortik
balon pompasi, Acil arabasi ve defibrilatér de laboratuarda yer almaldir.
Termodiliisyon, Fick kardiyak debisi ve kan gazi belirlemesi i¢in gerekli donanim da

olmalidir (38).

Islem hafif sedasyon (benzodiazepinler ve/veya non-selektif antihistaminikler)
altinda ve lokal anestezi ile ponksiyon sonrasi yapilir. Judkins teknigi, nispeten
kolay, hizli, giivenilir ve diisiikk komplikasyon oranli oldugu i¢in en yaygin kullanilan

sol kalp kateterizasyonu ve koroner anjiyografi teknigidir (40). Girisim bolgesi
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olarak en sik femoral arter kullanilir. Cerrahi sterilizasyon ve lokal anesteziden
sonra, inguinal ligament belirlenip yaklagik 2 cm altindan femoral arterin palpe
edildigi yerden ya da floroskopik olarak femur basinin inferior sinirindan umblikusa
dogru Seldinger teknigi ile ponksiyon yapilir. Islemde 18-gauge igne vasitasiyla
artere girilir ve 0.035 inglik J u¢lu 45 cm’lik kilavuz tel yerlestirilir ve igne ¢ekilir.
Takiben dilatator ve ardindan kilif yerlestirilerek salin ile yikanir. En sik 5-6 F
kiliflar kullanilir ve 1 F, 0.33 mm’dir. Baz1 hastalarda, nadiren Sones brakiyal
yaklasimi ile de cerrahi “cut-down” sonrasi girisim yapilabilir. Sol brakiyal yaklasim
icin Judkins kateterleri uygundur. Sag brakiyal yaklasimda, LIMA greftine oturmak
zordur ancak Amplatz ya da Multipurpose kateterler kullanilir. Giiniimiizde
operatorlerin sikga tercih ettigi yaklasim ise radyal yaklasimdir ve 6ncesinde mutlaka
Allen testi yapilmalidir. Radyal yaklasim, femoral yaklasimla karsilastirildiginda
daha az kanama oranlar1 ve hasta i¢in uzun siireli immobilizasyon gerektirmemesi
nedeniyle Ustlindiir. Radyal arter ponksiyonu stiloid progesin 1 c¢cm yukarisindan
yapilir ve islem ayni femoral arterde uygulandigi gibidir. Farkli olarak radyal arter
spazmini Onlemek i¢in kilif igine lokal infiizyon olarak verapamil ve nitrogliserin,

trombozu 6nlemek i¢in de 3000-5000 IU heparin uygulanmalidir (41).

q

.‘Eakins Sag ve Sol b'AmpIatz-S'aﬁ ve Sol i
Koroner Kateter Koroner Kateter Pigtail Kateter

Sekil 1. Sag-sol Judkins ve Amplatz kateterler ile pigtail kateter

Koroner anjiyografi i¢in en sik kullanilan kateterler Judkins ve Amplatz
sistemleridir (Sekil 1). LAO (sol anterior oblik) pozisyonunda siklikla J1.4 diagnostik
kateteri J uglu kilavuz tel tizerinden gegirilerek, aortun sol koroner siniisiine

ilerletilir. Kateter saat yoniinde ya da tersi yonde manipiile edilerek LMCA’ya ko-
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aksiyel oturtulur ve bundan sonra LAD ve CXA goriintiilemesi i¢in genellikle 8 ml
kontrast madde enjeksiyonu yeterlidir. RCA Kkateterizasyonu igin de genellikle bir
JR4 Kkateteri aortun sag koroner kiispisi i¢cine LAO projeksiyonunda yerlestirilir.
RCA aortun sag koroner sinlisinde LMCA’nin yerlestigi sol koroner siniis
seviyesine gore daha asagida yerlesmistir. JR4 aort kapagi hizasindan 2 cm geriye

cekilerek, saat yoniinde dondiiriiliir ve RCA’ya oturtulur (41).

Koroner darligin dogru degerlendirilebilmesi i¢in her koroner lezyonun en az iki
dikey goriintiisii alinmalidir. Lezyonlar LAD, CXA ve RCA ic¢in %70 ve
tizerindeyse, LMCA i¢in %50 ve iizerindeyse kritik darlik olarak degerlendirilir (41).
Koroner arterde %350 ve alt1 darliklar; hafif darlik, %50-75 arasit darliklar; orta
dereceli darlik, %75-95 arasi1 darliklar; ciddi darlik ve %100 darlik; total okliizyon

olarak tanimlanir (38).

Koroner %40-70 arasi darliklarin ciddiyetinin  belirlenmesinde koroner
anjioyografi yetersiz kalabilir. Intravaskiiler ultrason (IVUS), 360 derecelik
tomografik damar liimeni goriintiisii saglar ve anjiyografik olarak darlik derecesine
karar verilemeyen lezyonlarda, LMCA lezyonlarinin derecelendirilmesinde,
transplant koroner vaskiilopati arastirmasinda ve hassas plaklarin belirlenmesinde
kullanilir. Benzer bigimde optik koherans tomografi de IVUS gibi kilavuzlu

anjiyoplasti, aterektomi ve stent yerlestirilmesinde kullanilir (41).

Anjiyografik olarak koroner akim derecelendirmesi, TIMI derecelendirme
sistemi ile yapilir. Buna gore, lezyon distalindeki akim noninfarkt arterler ile ayni
ise TIMI 3 akim, lezyon distalindeki akim noninfarkt arterlerin akimindan az ise
TIMI 2 akim, sorumlu lezyonun distalini bir miktar kontrast dolduruyor ama
antegrad akim yoksa TIMI 1 akim, lezyon distalinde hi¢ akim yoksa (total okliizyon)
TIMI 0 akim olarak adlandirilir (38).

2.3.2. Stabil Koroner Arter Hastahginda Girisimsel Tedavi

KAH’1 bilinen ve ciddi koroner lezyonlart ya da OMT’ye ragmen mekanik
revaskiilarizasyon ihtiyaci olan hastalara, KABG ya da PKG ya da her ikisi de bu

amagla uygulanir. Coklu damar hastaliginda 6zellikle beraberinde DM, sol ventrikiil
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sistolik disfonksiyonu veya kompleks lezyonlar varliginda KABG, oncelikli
revaskiilarizasyon yontemidir. PKG, tek veya ¢ift damar hastaliginda ve LMCA
lezyonu yoklugunda, tercih edilebilir bir yontemdir. Bununla birlikte ¢oklu damar
hastaligi ve/veya korunmamis LMCA lezyonlarinda optimal revaskiilarizasyon
stratejisi son yillarda yapilan ¢aligmalar dogrultusunda hala tartismalidir (42).
Minimal invaziv cerrahi yaklasimla LIMA-LAD anastomozu ve non-LAD ciddi
darliklar igin perkiitan koroner girisimin birlikte uygulanmasi, hibrid

revaskiilarizasyon olarak adlandirilir (42).

Uzun siire proksimal LAD lezyonlari KABG ile tedavi edilirken, I1SS’ler ile
yapilan yeni ¢alismalar sonucunda PKG’nin KABG’e gore daha az yararli bir tedavi
olmadigi gosterilmistir (43). LMCA kritik lezyonlarinin PKG ile tedavisi igin pek
cok kilavuzda smif III endikasyon uygun goriilmiisti. Ancak son donemdeki
calismalardan elde edilen verilere gére, LMCA lezyonuna ISS kullanilarak yapilan
PKG ile KABG arasinda benzer mortalite oranlar1 ve klinik sonuglar vardir. Bununla
beraber PKG grubunda yiiksek TVR oranlar izlenmektedir (44-46).

Kompleks ya da 3 damar hastaliginda ARTS-11 ve ERACI-III ¢alismalarinda ISS
ille PKG ve KABG tedavileri karsilastirilmis ve PKG kolundaki yliksek TVR
oranlarina ragmen, sagkalimlari arasinda anlamli fark saptanmamistir (47,48).
SYNTAX calismasinda 1. jenerasyon ISS olan Taxus ve KABG karsilastirilmistir.
Bu ¢alismanin 5 yillik sonuglarina gére; 6liim ve Mi, KABG grubunda daha diisiik,
inme ise KABG grubunda biraz daha yiiksektir. Ancak SYNTAX skoru diisiik olan
(0-22) hastalarda, KABG ile PKG arasinda anlamli fark saptanmamustir (49).

2.4. AKUT KORONER SENDROMLAR

Muller ve arkadaglari tarafindan kullanilan “Vulnerable plaque” terimi akut
kardiyovaskiiler hastaliklarin baslangicini tetikleyen onemli faktdrleri tanimlamak
icin kullanilmistir (50). Onlarin hipotezine gore; okliiziv koroner tromboz, riiptiir i¢in
vulnerable hale gelmis bir aterosklerotik plak ile plak riiptiiriine yol agan stres ve
artmis koagiilabilite nedeniyle olur. Postmortem patolojik ¢alismalar, ani kardiyak
Oliimiin, akut koroner sendrom (AKS) vakalarmin %70’inden fazlasinda plak

riiptiiriine atfedilebilir oldugunu gostermistir (51). AKS vakalarinda altta yatan tek
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neden plak riiptiirii degildir ve sorumlu lezyonlarin %30’unda, plak erozyonu ve
kalsifik nodiiller gosterilmistir. Sonug olarak bazalde tanimlanmis ve heniiz riiptiire
olmamis bu lezyon tiplerinin hepsine “vulnerable” ya da unstabil koroner plak denir
(50). Bu ince kapsiillii fibroaterom plagi patolojik olarak biiyiik bir lipid ¢ekirdegi
(total lezyonun enine kesitinin >%40°1) ve ince bir fibroz kapsiilden (<65Mm) olusur
(51).

Unstabil koroner plak gelisince hastalar, unstabil anjina pectoris (USAP),
NSTEMI, STEMI ile bagvurabilir ya da bagvuru aninda iskemiye bagl tasiaritmiler
sonucu tetiklenen ani kardiyak oliim olabilir (52). Akut koroner sendromlar
NSTEMI, STEMi ve USAP olarak 3 bashk altinda toplanir ya da non-ST
elevasyonlu akut koroner sendromlar (NSTE-AKS) ve ST elevasyonlu akut koroner

sendromlar (STE-AKS) olarak incelenmesi de miimkiindiir.
2.4.1. Non-ST Elevasyonlu Akut Koroner Sendromlar

NSTE-AKS’lar, STE-AKS’lardan daha sik goriilmekte olup hastane i¢i ve kisa
donem mortalite ve kardiyovaskiiler olaylar1 kapsayan sonuglar, NSTE-AKS’larda
STE-AKS’lardan daha iyidir (53). Ancak NSTE-AKS’larin, uzun dénem mortalitesi
daha yiiksektir ve bu klinikle bagvuran hastalar genellikle daha yash, daha fazla

komorbiditeli ve ¢goklu damar hastaligi olanlardir (52).

Unstable anjina, istirahat sirasinda ya da minimal egzersizle olusan, 20
dakikadan uzun siiren, dilalti nitrat ile sonlanmayan, siddetli, kresendo paternde
(6nceki anjinal ataklara gore siiresi daha uzun, daha siddetli ve siklig1 artmis) bir
gdgiis agrisidir. NSTEMI ise kardiyak enzimlerin yiikselmesi ile USAP’tan ayirt
edilir (54). USAP ile ilgili ilk siniflama 1989 yilinda Braunwald tarafindan
yapilmistir (Tablo 2) (55).

14



Tablo 2. Braunwald USAP Siniflamasi

Klinik Durumlar

A. Sekonder
kararsiz anjina
(Nonkardiyak

B. Primer kararsiz
anjina

C. Postinfarktis
kararsiz anjina (MI
sonrasi 2 hf i¢inde)

nedenlerle gelisir.

Anemi,

tirotoksikoz,

infeksiyon vb.)
I. Yeni baglangigli efor 1A 1B IC
anjinasi (Son 2 ay iginde)
I1. Subakut istirahat A 1B Ic
anjinasi (Son 1 ay i¢inde)
I11. Akut istirahat 1A 11B 1nc
anjinasi (Son 48 saat
icinde)

NSTE-AKS’un klinik tablosu ¢ok cesitli semptomlar igermektedir. Bunlarin
icinden klasik olarak birkag Klinik belirti;

* [stirahatte uzun siiren (>20 dk) gogiis agrisi
* Yeni baslangigl anjina (CCS [Kanada Kardiyovaskiiler Cemiyeti] Il veya Il1)

* Daha once kararli olan anjinanin yakin zamanda kararsiz hale gelmesi ve en

azindan CCS III anjina siddetine ulagmasi
* MI sonras1 anjina olarak sayilabilir (56).

NSTE-AKS EKG’sinde 1srarci veya gegici ST segment ¢okmesi ve/veya t
dalgas1 degisiklikleri ya da tamamen normal EKG olabilir (57). Bulgularin ilk ortaya
cikisindan 4 saat sonra, Troponin-l ya da T (TnT-I, TnT-T) eger kanda
pozitiflesmisse tan1 non-STEMI’dir (58).

Prognoz tayini ve klinik karar verme siirecinde bazi risk skorlar1 karsimiza ¢ikar.
En popiiler olanlarit GRACE ve TIMI risk skorlaridir. Iki risk siniflamasi arasinda

yapilan karsilastirmali ¢alismalar sonucunda GRACE risk skoru, iyi ayirt edici giice
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sahip oldugundan hem hasta kabul hem de hastaneden cikista riskin en dogru

siiflandirmasini saglamaktadir (Tablo 3) (59,60).

Tablo 3. Kaydedilmis hastane popiilasyonlarinda GRACE risk skoruna gore diisiik, orta ve yiiksek
risk kategorilerinde hastanede ve 6. aylarda &liim oranlari

Risk kategorileri GRACE risk skoru Hastanedeki dliimler (%)
(ii¢te birlik)

Diisiik <108 <1

Orta 109-140 1-3

Yiiksek >140 >3

Risk kategorileri GRACE risk skoru Taburculuk sonrasi 6. Ayda
(ii¢te birlik) sliim

Diisiik <88 <3

Orta 89-118 3-8

Yiiksek >118 >8

NSTE-AKS’larda invaziv tedavi endikasyonu tasiyan yiiksek risk kriterleri:
Troponinde anlamli artis ve diistisler, dinamik ST-T dalga degisiklikleri, DM, bobrek
yetersizligi (GFR<60 ml/dk/1.73 m2), EF<%40, infarktiis sonrast erken donemde
gecirilmis anjina, yakin zamanda gecirilmis PKG, eskiden gecirilmis KABG ve orta-
yiiksek GRACE Risk Skoru’dur (61).

2.4.2. ST Elevasyonlu Akut Koroner Sendrom

Akut gogiis agrisi ve 1srarct (>20 dk) ST-segment yiikselmesi olmasi durumuna
ST-elevasyonlu akut koroner sendrom (STE-AKS) denir ve genellikle akut total
koroner okliizyona isaret eder. Bugiin miyokard infarktiisiiniin tanimi asagidaki
gibidir ve 2012 yilinda yaymlanmis olan 3. uluslararasi genel kabul goérmiis

miyokard infarktiisii tanimidir (62).

*Kardiyak biyobelirteglerde (tercihen troponin) en az bir deger iist referans
smirmin 99. persantilini asacak sekilde yiikselme ve/veya diisiis saptanmasi ile

birlikte asagidakilerden en az birinin bulunmasi:
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-iskemi belirtileri
-yeni veya tahminen yeni anlamli ST-T degisiklikleri veya yeni LBBB
-EKG’de patolojik q dalgasinin gelismesi

-yeni olusmus canli miyokard dokusu kaybinin goriintiileme kanit1 veya yeni

duvar hareket bozuklugu
-anjiyografi ya da otopside intrakoroner trombiis tespiti

*Kardiyak enzimler i¢in kan alinamadan ya da kardiyak enzimler yiikselmeden
gerceklesen, miyokard iskemisini diisiindiiren belirtiler ve yeni oldugu diisiiniilen

EKG degisiklikleri veya yeni LBBB’ nin eslik ettigi kardiyak 6liim,

*Miyokard iskemisi ile birlikte kardiyak enzimlerde, {ist referans siirmin 99.
persantilini asacak sekilde en az bir deger yiikselme ve/veya diisme olmasi
durumunda koroner anjiyografi veya otopside tespit edilen MI ile iliskili stent

trombozudur (63).

Uluslararas1 kabul gérmiis 2012 yilinda yapilan MI tanimlamasi, AKS’larin
klinik siniflamasinin devam eden kullaniminin altim1 ¢izmis ve erken tedavi

stratejisinin 6nemini belirtmistir (Tablo 4) (62).

Tablo 4. Klinik sebebe gére MI siniflamasi (62)

Tio 1 Spontan miyokart enfarktiisii; Plak riiptiirii ya da erozyonuna bagh
1
P primer koroner olayla iliskili iskemi
. Oksijen sunumu ile ihtiyaci arasindaki dengesizlige bagh olan sekonder
Tip 2 )
miyokart enfarktiisii
Ani kardivak 6liim ile iligkili miyokart enfarktiisii (ST segment
Tip 3 elevasyonu ya da olas1 yeni LBBB veya otopside dékiimente koroner
trombiis varlig)
Tip 4a Perkiitan koroner girisim ile iligkili miyvokart enfarktiisii
Tip 4b Dokiimente stent trombozu ile iligkili miyokart enfarktiisii
Tip 5 Koroner bypass cerrahisi ile iliskili miyokart enfarktiisii
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STEMI mortalitesi pek c¢ok faktdrden etkilenir. Bunlar: yas, Killip sinifi,
tedaviye kadar gegen siire, tedavinin tiirii, onceki MI &ykiisii, DM, bdbrek
yetersizligi, hasta koroner arter sayisi, ejeksiyon fraksiyonu ve uygulanan tedavidir

(64).

STEMIi’da tan1 ve tedavi siirecinde gecikmelerin &nlenmesi dnemlidir. Ciinkii
AMI’nun en kritik zaman1 hastanin agrisiin en siddetli oldugu ve kardiyak arrest
olasilig1 olan ¢ok erken donemdir. Ayrica reperfiizyonun da erken saglanmasi, yarari
acisindan kritik énem tagir (65). STEMI hastalarinin tedavisine katilan tiim hastane
ve Acil Tip Sistemleri igin bazi hedefler belirlenmistir. Ilk tibbi temastan EKG
cekimine kadarki siire <10 dk, ilk tibbi temastan reperfiizyon tedavisine kadar
fibrinoliz i¢in <30 dk, primer PKG i¢in <90 dk (semptom baslangicindan 120 dk
icinde hasta gelmis ya da dogrudan primer PKG yapabilen bir merkeze bagvurmugsa
<60 dk) olarak hedeflenmistir. Ayrica basarili fibrinolizden sonra anjiyografi

zamanlamasi 3-24 saat olarak planlanmistir (64).

Reperfiizyon tedavisi, 12 saatten kisa siireli semptomlari olan ve 1srarct ST
segment yiikselmesi veya yeni LBBB’u olan hastalarda uygulanmalidir. Bunun
yanisira 12 saatten eski semptomlari olsa da devam eden iskemi kanitlar1 varsa veya
agr1 ve EKG degisiklikleri gegip tekrarliyorsa veya 12-24 saat sonra basvuran stabil
hastalarda reperfiizyon endikedir (64).

Son yillardaki artan iglem basarisi, artan primer PKG oranlart ve cihaz
teknolojisi ile ilave ilag tedavisindeki gelismelere baglanabilir. Bunlar arasinda,
2.jenerasyon ilag kapli stentler, trombiis aspirasyon cihazlar1 ve daha giivenli ve

etkili periprosediirel antikoaglan ve antiplatelet tedaviler sdylenebilir (52).
2.4.3. Perkiitan Koroner Girisimler

Ik olarak Andreas Gruentzig ve ark. 1977 yilinda, sabit telli, sisirilebilir bir
balonu koroner darliga perkiitan yolla ilerletip, 6 atm basingta sisirerek darlhigi
agmistir ve bu islemi perkiitan transliiminal koroner anjioplasti (PTCA) olarak

adlandirmiglardir (Sekil 2). Stent ve diger terapotik cihazlarin gelistirilmesiyle bu
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islemlerin tiimiine perkiitan koroner girisim (PKG) adi verilmistir. Yillik olarak

ABD’de 1 milyondan fazla, diinyada ise 2 milyon PKG yapildig1 bilinmektedir (66).

Anjiyografik olarak obstriiktif lezyon gosterilmesi ile birlikte, miyokardiyal
iskemi saptanan ve semptomlar1 olan hastalarda, STEMI icin primer
revaskiilarizasyon amactyla, ve NSTE-AKS’larda anjiyografi sonrasi PKG’ye uygun
olan ve stabil KAH’inda OMT altinda anjinasi olan ve iskemi saptanan hastalarda
PKG endikedir. PKG’nin tek kesin kontrendikasyonu, belirgin aktif kanamadir.
Goreceli kontrendikasyonlart ise kanama diyatezi, uygun olmayan veya yiiksek riskli
koroner anatomi, tekrarlayan stent i¢i restenoz ve komorbid durumlardan dolay: kisa

yasam beklentisidir (66).

Anjiyografik basar1 PKG ile %50’den az, stent ile %20’den az darlik kalmasidir.
Islem basarisi, hastane i¢i major komplikasyonlar (6liim, Mi, acil KABG ihtiyac1)
olmadan islemin sonlanmasidir. Klinik bagar1 ise islemin basarisi ile birlikte kardiyak

iskemik semptomlarin kaybolmasi olarak tanimlanir (66).

BALON IsSLEMI

Sekil 2. PTCA islemi

PKG’nin komplikasyonlar1; akut tikanma (suboptimal stent agilmasi, trombiis,
spazm, ve yan dal oklizyonunun izledigi diseksiyon), ateroembolizm ve
tromboembolizm, koroner perforasyon, vaskiiler giris yeri komplikasyonlart,
kontrastin indiikledigi nefropati, kontrast aracili allerjik reaksiyonlar ve stent
trombozu olarak siralanabilir. Ayrica 6liim %0.5-1.4, periprosediirel MI (CK-
MB’nin normalin st sinirinin 3 kati yiikselmesi) %8 ve acil KABG ihtiyaci %0.2-
0.3 arasinda goriiliir (66).
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Perkiitan koroner girisimler de kendi iginde birkag¢ gruba ayrilabilir. Primer
PKG; STEMI ile basvuran hastalarda oncesinde fibrinolitik yapilmadan, acil
reperfiizyon amaciyla uygulanan PKG tipidir. Kurtarict PKG; Basarisiz fibrinoliz
olgularinda veya ST-segmentinde yeniden yiikselme ile birlikte tekrar infarktiis ya da
tekrar okliizyon kanit1 olmasi durumunda uygulanir. Kolaylastirilmis PKG; Yiiksek
riskli, 90 dakika iginde primer PKG yapilamayacak durumda olan ve kanama riski
diisiik olan hastalara uygulanan farmakoterapidir (6rnegin; trombosit Gpllbllla
inhibitorleri ile fibrinolitik tedavi kombinasyonlari) ve hemen ardindan planli PKG
diistiniilebilir (64). Ad-hoc PKG; Tanisal anjiyografik islemi takiben uygulanan
terapotik girisime verilen addir. Tekrarlamayan restenotik lezyonlarda, hemodinamik
olarak unstabil hastalarda, STE-AKS ve NSTE-AKS’larda sorumlu lezyon ve tek ya
da ¢ift damar hastaligi ile beraber olumlu damar morfolojisi olan, stabil diisiik riskli
hastalarda uygulanir. Elektif PKG; Baska bir seansa ertelenen (bobrek yetersizligi
ya da kompleks lezyon gibi nedenlerle) PKG olarak tanimlanir (67).

2.4.3.1. Diiz Balon Anjiyoplasti (PTCA)

PTCA’nin baslangicta sagladigi fayda, ilk 6 ayda %30-60 oraninda gézlenen
restenozlar nedeni ile sinirlanmistir ve ilave revaskiilarizasyon tedavisi gereksinimi
dogmustur. Bugiin PTCA’nin, anjiyoplasti sirasindaki hasara bagh olarak, vaskiiler
remodeling ve neointimal hiperproliferasyona yol agtig1 bilinmektedir (68). Ozellikle
yakin zamanda IVUS ile yapilan balon anjiyoplasti sonrasi vaskiiler cevaba iliskin
caligmalarda, damar genislemesine sekonder artan liimen alan1 ve plak yeniden
dagilimi saptanmistir. Kisa donem takibinde muhtemel damar konstriiksiyonu ve
elastik geri ¢ekilmeye bagli olarak, intraliiminal alanda belirgin azalma gézlenmistir.
Daha onceki ¢alismalar ile birlestirildiginde, hem direk arteryal remodeling hem de
neointimal hiperplazi, balon anjiyoplasti sonrasi yiiksek restenoz Oranlarini
aciklamaktadir (69). Stent implantasyonu olmadan yapilan balon anjiyoplastilerde
(PTCA) akut okliizyon (ilk 24 saat i¢inde) orani %S5, ge¢ (1-6 ay) restenoz orani
%20-50"dir (70).

Akut damar tikanikligi, diseksiyon, elastik geri c¢ekilme, ge¢ vaskiiler

remodeling ve neointimal proliferasyona bagl gelisir, AMI ve acil KABG ihtiyacini
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dogurur (71). Balon anjiyoplasti (PTCA), endotel hiicre soyulmasi ile medya
tabakasinin yirtilarak, subendotelyal matriksin dolasim elemanlart ile temasina neden
olur ve sirasiyla platelet aktivasyonu, tromboz ve akut damar tikanikligina yol acar
(72). Bunun yanisira PTCA, tunika medyadan PDGF ve kemoatraktanlara cevaben
intimaya go¢ eden diiz kas hiicrelerinin proliferasyonu ve nekrozuna yol agar. Diiz

kas hiicrelerinin neointimal proliferasyonu, post anjiyoplasti restenoza yol agar (73).
2.4.3.2. Koroner Stentler

Intrakoroner stent yerlestirmesi isleminde oncelikle giris yolu belirlenir ve kilif
yerlestirilir. Genellikle femoral giris yolu ve 6F kiliflar tercih edilir, ancak rotasyonel
aterektomi, PercuSurge Guidewire ve kissing balon kullanilacaksa 7F veya 8F
kiliflar kullanilir. Guiding kateter, J-uglu kilavuz tel ilizerinden ve ilgili giris
yolundaki (femoral, radyal, brakiyal vb.) kilif i¢cinden gegcirilerek ilerletilir. Diiz
lezyonlar i¢in 6F sistem yeterli olmakla beraber, XB (ekstra-back up) ve Amplatz
kilavuz kateterler iy1 destek saglarlar; 6zellikle de akut olarak agilanmig CXA’da,
Amplatz kateter daha etkindir (66,70). Kateter aort kokiinde, koroner ostiumlara ko-
aksiyel oturtulmali, J-uglu tel c¢ikartilmali, radyopak madde enjeksiyonu ve X-ray
goriintiileme sonrasinda, 0.014 in¢ kilavuz tel distal koroner yataga kadar ilerletilerek
lezyon ge¢ilmelidir. Eger stent Oncesi balon planlaniyorsa, kilavuz tel {izerinden
balon, ilgili lezyon bélgesine ilerletilir ve 10-30 sn siireyle sisirildikten (koroner
akim kisa stireli kesilir) sonra indirilir ve ¢ikarilir (70). Pek ¢ok prosediirde ardindan,
12-20 atm basing araliginda balon ekspandibil stent, 15-30 sn siire ile balonu sisirilip,
indirilerek yerlestirilir (Sekil 3). Stent yerlestirildikten sonra, tam agilim olup
olmadig1 ve stent uglarindan diseksiyon gelisip gelismedigi kontrol edilmelidir.
Gerekirse daha yiiksek basingta balon dilatasyonu ile tam agilim saglanmali ya da
diseksiyon olan bolgeye, onceki stent uglart ile iistiiste gelecek sekilde yeni stent

implantasyonu uygulanmalidir (70).

Koroner stentler, PKG islemlerinin %90’indan fazlasini olusturmaktadir. PKG
sonrasi 24 saat i¢cindeki akut damar okliizyonu, stent kullanimi1 sonrasi %1’in, 30 giin
icindeki stent trombozu orani da, dual antiplatelet kullanimi ile beraber, %0.8’in

altina inmistir. Ciplak metal stentlerde, stent strutlari, implantasyondan 3-4 hafta
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sonra yeni endotel hiicre tabakasi ile kaplanir ve bundan sonra stent trombozu
ihtimali iyice azalir. Dual antiplatelet tedaviden bir tanesi alinmasa dahi, 1 yilin

sonunda stent trombozu <%0.4, 1-4 y1l sonrasi ise %0.2 civarindadir (74,75).

Balon gigince

darlik agihyor

ve stent Darlik agihp
yerlegiyor stent
yerlegince
balon
sondurdlap
geri gekiliyor

Darhik
bolgesi

Sekil 3. PTCA/stent islemi

2.4.3.2.1. Ciplak Metal Stentler (CMS)

Ik insan koroner arterine stent implantasyonu, 1986 yilinda Sigwart ve
arkadaslar1 tarafindan, paslanmaz gelik yapida ve self ekspandibil bir stent olan
WALLSTENT® ile gerceklestirildi (76). Stentin i¢ safti ve dis koruyucu tabakasi
onun klinik etkinligini zayiflattigindan 1991 yilinda kullanimina son verildi. 1987
yilinda Schatz ve arkadaslari, Palmaz-Schatz® stentini gelistirdiler ve USA’de ilk
FDA onay1 alan stent oldu (77). Palmaz-Schatz ilk balon ekspandibil, paslanmaz
celik yapida, yariklart olan tiip seklinde bir cihazdi ve 1990’larin en ¢ok kullanilan
stentlerinden biri idi. 1990’11 yillarin baginda kullanima giren diger yeni CMS’lere
ornek olarak, Flexstent®, Wiktor®, Cordis®, Micro® ve Multi-Link® verilebilir.
Diiz balon anjiyoplasti (PTCA) ile karsilastirildiklarinda, erken elastik geri ¢ekilme

ve restenozu azalttiklart bulundu (78).

Bu stentlerle yapilan islemler, subakut stent trombozu ile sonuglanan yiiksek
metalik dansite ve agir hantal stent yapilar1 nedeni ile teknik agidan agilmada zorluk
ve embolizasyonla sonuglanabiliyordu. Bu baslangigtaki stent teknolojisinde PTCA
ile karsilastirildiginda restenoz insidansini azaltmus, ancak instent restenoz (iSR) hala
Oonemli bir sorun olarak kalmistir (79). 1993 yilinda yayinlanan BENESTENT
(Belgium Netherlands Stent Arterial Revascularization Therapies Study) ve STRESS
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(North American Stent Restenosis Study) adli iki 6nemli ¢alismada, CMS’lerin
PTCA’ya istlinligli gosterilmistir. Bundan sonraki 5 yil boyunca koroner stent

kullanim1 artmis ve 1999 yilinda uygulanan tim PKG’lerin %85°1 stent olmustur

(80,81).

Ciplak metal stentlerin erken donem kullanimlarinda, yiiksek stent trombozu
riski vardi ve bu yikic1 komplikasyon %50 oraninda bir insidansla AMI ve %20
oraninda mortalite ile sonuglanmaktaydi (79). Sonucunda aspirin, heparin ve
warfarin gibi kompleks antikoagiilan tedaviler kullanilmaya baglanmistir. Bu
tedavilerle, major kanama, vaskiiler komplikasyonlar ve uzayan hastanede yatis
stireleri ortaya ¢ikmustir. Aspirin ile birlikte tienopiridin gibi dual antiplateletlerin
gelistirilmesi, koroner stentleme tedavisinde yeni bir atilim olmustur (82). Tiklopidin
daha sonra yerini daha efektif ve tolere edilebilen klopidogrele birakmistir.
Klopidogrel, karacigerde P450 metabolizmasi1 sonrasi aktive olan ve plateletler

tizerindeki P2Y 12 reseptoriinii geri doniisiimsiiz inhibe eden bir 6n ilagtir (83).

Ciplak metal stentler, baslangicta biyolojik tepkimeye girmeyen paslanmaz ¢elik
yapidayken, yerini krom-kobalt karisimlarina birakmistir. Bu sayede, radyal gii¢ ve
korozyon direncini riske atmadan daha ince strut kalinligi saglanmistir. Coroflex®,
Driver®, Vision®, krom-kobalt platformlu stentlere oOrnektir (77). CMS
teknolojisindeki en son gelisme ise platin-krom platformlu, Omega® gibi daha ince
strut kalinligi, daha yiiksek radyopasite, radyal giic ve uygunluk saglayan Element
platformun kullanima girmesidir. Giincel jenerasyon CMS kullanimu, diisiik ISR riski

olan se¢ilmis hasta gruplarinda giivenli ve maliyet-etkin olacaktir (84).

Ciplak metal stent sonuglarinin, orta ve uzun donem takipleri incelendiginde,
vaskiiler diiz kas migrasyonu ve proliferasyonuna bagli, %20-30 oraninda ISR
insidansi vardir (85). Onemli bir morbidite ve mortalite nedeni olan ISR sorununun
giderilmesi i¢in 1SS’ler gelistirilmistir (86). Balon anjiyoplasti (PTCA) sonras1 %40-
60 aras1 olan ISR orani, CMS’lerin kullanimiyla %20-40’lara gerilerken, 1SS lerin
kullanimiyla bu oran %5’lere inmistir (87,88). Ciplak metal stent (CMS) ile yiiksek
ISR insidansi, ISS ile de geg stent trombozu sorunu vardir ve ISS’ler CMS’lere gore

daha pahalidir. iki stent grubu arasinda 6liim ve AMI agisindan fark yoktur (89). Her
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iki stent tipi de stabil KAH ile tim AKS’lar gibi klinik durumlarda kullanilabilir
(84).

Non-diyabetik hastalarda ve damar ¢ap1 > 3 mm, lezyon uzunlugu < 15 mm olan
durumlarda, islem sonrasi yakin donemde nonkardiyak cerrahi planlanan hastalarda,
DAPT ile yiiksek kanama riski olan ve uzun siireli DAPT kullanimina uygun

olmayan hastalarda CMS de tercih edilebilecegi bilinmektedir (90).
2.4.3.2.2. Ila¢c Sahmimh Stentler

Ciplak metal stentlerde yasanan ISR sorununu azaltmak icin, stentin altin
(tepkimeye girmeyen), karbon (elmasa benzer yapisi nedeniyle), fosforilkolin (hiicre
membranini taklit eder) ya da heparin (trombozu onlemek igin) ile kaplanmasi
herhangi bir fayda saglamamistir. Bu amagla &strojen, glukokortikoid ve
mineralokortikoidler gibi ¢esitli hormon reseptorlerinin aktivasyonu ya da
antagonizmasi da anlamli katki saglamamistir (91). Halbuki CMS’in sirolimus ve
paklitaksel gibi antiproliferatif ilaglarla kaplanmas1 sonucunda ISR oran1 CMS’ler ile

karsilastirildiginda belirgin azalmistir (92).

Diyabetik hastalar, lezyon uzunlugu >15 mm, damar ¢ap1 <3 mm olan hastalar
ve DAPT kullanimma ait kontrendikasyonu olmayanlar, ISS ile tedavi edilmelidir.
Diyabet, ISR igin bagimsiz bir prediktdrdiir ve diyabet varhiginda ISS ile tedavi
CMS’e gore daha diisiik 6liim, AMI ve tekrarlayan revaskiilarizasyonla iliskilidir
(93). Pek ¢ok randomize ¢alisma ve kayit da ISS’in kronik total okliizyonlarda, safen
ven greftlerinde, osteal lokalizasyonlu lezyonlarda, internal mammarian arter
lezyonlarinda, ISR vakalarinda ve STEMI ile bagvuranlarda faydali oldugunu
gostermistir (94).

flag salinimli stentler, metalik stent, polimer yapili bir ilag tasiyici sistem ve
immiinsupresan ve/veya antiproliferatif ila¢ bilesiminden olusur. ISS teknolojisinin
amaci, PKG ile iligkili vaskiiler inflamasyon ve hiicresel proliferasyonu minimalize

ederek, ISR u azaltmaktir (92).

24



flag salinimli stentler ISR’u azaltmalarina ragmen, artan stent trombozu (ST)
riski devam etmektedir. Stent i¢i restenoz (ISR) ile ST mekanizmalar1 birbirinden
tamamen farklidir (95) ve ST {i¢ ayr1 mekanizma ile gerceklesebilir. Birincisi stentin
nominal basingta sisirilmesine ragmen, damari tam kapatamamasidir. Ikincisi
maksimum c¢apta stent yerlestirilmesine ragmen bu capin ilgili damar igin kiiglik
olmasidir. Ornegin LMCA>5 c¢m olabilir ve bu durumda renal stentler gibi koroner
stentler disinda bir stentle ¢ap karsilanmaya ¢alisilmalidir (96). Son olarak damar
cok kalsifik ve diizensiz ise stent agildiginda, bazi1 bolgelerde damar duvari ile stent
arasinda bosluklar kalacaktir. Sonucunda tam ag¢ilmayan stent implantasyonu ve
tamamlanamamis  yeniden endotelizasyona baglhi olarak stent trombozu
gerceklesecektir (97). Bunlarin disinda antiplatelet tedavi siiresinin yetersizligi ve
hasta ile iligkili DM, bozulmus sol ventrikiil ve renal fonksiyonlar gibi faktorler de
stent trombozunda etkilidir (66). Stentlerin yeniden endotel ile kaplanmasina kadar
gecen siire 6-7 ay iken, 1.jenerasyon ISS’ler icin bu siire 40 aya kadar uzamaktadur.
Inflamasyon, pozitif remodeling ve yeniden endotelizasyondan, polimerin kendisi

sorumlu tutulmaktadir (98).

Kullanima girdigi 2008 yilindan bu yana 2.jenerasyon ISS’ler, 1.jenerasyon
[SS’lere gore daha iistiin yeniden endotelizasyon performansi ve azalmis ST ile
iliskilidir (99). Endeavor Optik Koherans Tomografi calismasinda, daha ince yapida
2.jenerasyon ISS’ler ile stentin kotii yerlestirilme oranmin azaldifi, yeniden
endotelizasyonun kolaylastig1 ve takip eden ST riskinin azaldig1 gosterilmistir (97).
Tiim yeni jenerasyon ISS’lerde, daha iyi klinik sonuglara ulasmak igin polimer
uyumlulugu, ilag salimimi, toksisite profili ve stent dizaynini1 optimize etmek

amaclanmaktadir (95).

Ik jenerasyon iSS’ler:

Sirolimus Kaph Stentler (SES):

The CYPHER stent. immiinsupresif etkili rapamisin olarak da bilinen sirolimus
antifungal bir ilagtir. Mekanizmasi hiicre boliinmesini G1 den S fazina gegerken
durdurmaktir (100). Paslanmaz ¢elik iizerine PEVA (poly ethylene-co-vinyl acetate)
ve PBMA (poly n-butyl methacrylate) yapisinda iki kat sirolimus tastyan polimeri
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vardir ve strut kalinhigr 140 um’dir (Tablo 5). Tlacin %80’i 4-6 hafta icinde salinr,
40. haftada neredeyse tamami salimmis olur (101). Akut ve subakut stent
trombozundan sirolimusun biiylik kisminin ilk 30 giinde salinmasi, ge¢ stent

trombozundan ise sirolimusun polimer yapisi sorumlu tutulmustur (102).

RAVEL (Randomized Study With the Sirolimus-Coated Bx Velocity Ballon-
Expandable Stent in the Treatment of Patients With De Novo Native Coronary
Artery Lesions) ¢alismasinda, diisiik riskli lezyonlar1 olan 238 hasta SES ve CMS
olarak randomize edildi. Bir yil igerisinde SES grubunda anjiyografik restenoz
(>%50) %0 iken CMS grubunda %26.6 seklindeydi (103). Asil ¢alismasi olan
SIRIUS (Sirolimus-Eluting Stent in De-Novo Native Coronary Lesions), RAVEL
caligmasina gore daha kompleks koroner lezyonu olan 1058 hastanin, SES ve CMS
olarak randomize edildigi bir ¢alismadir. Hedef damar revaskiilarizasyonu (TVR) ve
MACE oranlart iki grup arasinda 9.ay, 2.yil ve 5. yil takip sonuglari olarak
incelendiginde, SES grubunda belirgin diisiik olarak bulundu (104). Bunlari izleyen
caligmalar SES’in diyabetik hastalarda ve unstabil plagi olanlarda da ISR’u
azalttigin1 gostermistir (105).

Paklitaksel Kaph Stentler (PES):

The TAXUS stent. Paklitaksel over kanseri igin gelistirilen bir ilagtir ve mitoz
sirasinda uzun mikrotiibiilleri stabilize ederek, hiicrenin boliinme siklusunu G2/M
fazinda durdurur. Bu sayede vaskiiler diiz kas hiicre proliferasyonu ve neointimal
hiicre proliferasyonunu azaltir (106). Antineoplastik ve antimitotik 6zelliklerinin
yanisira sirolimusun aksine sitotoksik etki de gosterir. Sirolimus’dan (arterin medya
tabakasina etki eder) farkli olarak arterin adventisya tabakasina etki eder ve sirolimus
ile karsilastirildiginda neointimal hiperplaziyi onlemede etkisi 100 kat daha azdir

(107).

Taxus stentlerde bulunan hidrofilik ti¢lii polimer yapisi sayesinde, kendisi de
hidrofilik bir ila¢ olan paklitaksel salinimi kolayca gerceklesir (108). Bu grupta ilk
kullanilan Express stent, paslanmaz c¢elik iizerine polystyrene-b—isobutilene-b-
styrene polimeri ile kapl olup, kalinligr 132 pm’dir. Expresss’den sonra sirasiyla

Liberte ve Element stentleri tiretilmistir ve Taxus Liberte, Taxus Express’den daha
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ince strut kalinligma sahiptir (97 pum). Taxus Element ise daha da ince strut
kalinligina sahip olmakla beraber (81 pm), stent platformu farkli olarak platin

kromdan tretilmis ve polimer yapisindaki nikel icerigi diger iki Taxus stentine gore

azaltilmistir (Tablo 5) (108).

TAXUS 1 calismasinda basit lezyonlar1 olan kiigiik bir hasta grubunda, 6 ay
igerisinde PES grubunda anlamli anjiyografik restenoz izlenmedi (109). Ana
calismasi olan TAXUS IV’de, tekli de novo koroner lezyonu olan 1314 hasta PES ve
CMS olarak iki gruba randomize edilmistir. 9 aylik ve 5 yillik takipleri sonucunda
oliim ve Mi’da ihmal edilebilir bir fark gozlenirken, TVR agisindan PES grubunda
%9.1, CMS grubunda %20.5’lik bir oran izlendi (110).

Tablo 5. 1. Jenerasyon ilag salinimli stentler (114,115)

STENT | PLATFORM | STRUT POLIMER ILAC
ADI KALINLIGI
(nm)

Cypher | Paslanmaz 140 PEVA (poli etilen-co- | Sirolimus
Select celik vinil asetat) ve PBMA

(poli n-butil metakrilat)
Taxus Paslanmaz 132 Polisitren-b-izobutilen-b- | Paklitaksel
Express | celik sitren
Taxus Paslanmaz 97 Polisitren-b-izobutilen-b- | Paklitaksel
Liberte | gelik sitren
Taxus Platin-krom 81 Polisitren-b-izobutilen-b- | Paklitaksel
Element sitren  (Nikel igerigi

azaltilmis)

Sirolimus (SES) ile paklitakselin (PES) karsilastirildigi pek ¢ok ¢alisma i¢inden
SIRTAX (Sirolimus Eluting Versus Paclitaxel Eluting Stents for Coronary
Revascularization) calismasinda 1012 hasta SES ve PES gruplarina randomize edildi.
Sirolimus (SES) grubunda TVR’deki anlamli diisiise bagli MACE oraninda belirgin
azalma vardi (%10.8’e karsin %6.2) (110). Benzer olarak 8695 hastadan olusan 16

randomize kontrollii ¢alismayr (RKC) iceren bir meta-analizde, 2 yillik takip
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sonucunda TVR ve ST’unda SES grubunda PES grubuna gore anlamli diisiis

izlenmistir. Ancak 6liim ve MI oranlarinda anlamli fark goriilmemistir (111).

2006 yilinda iSS’lerle baglantili stent trombozuna dair giivenlik sorunlar1 ortaya
¢ikmaya baslad1 ve altta yatan neden olarak, gecikmis endotelizasyon ve ISS’lerin
polimer yapist sebebiyle olusmus gecikmis hipersensitivite reaksiyonlar1 suglandi
(112). Sonucunda 1.jenerasyon ISS’lerin kullanimi hizla azaldi. Calismalar yeni
antiplatelet ajanlarm gelistirilmesi, yeni polimer yapisi ve yeni jenerasyon ISS

gelistirilmesine kaydirildi (113).

Yeni jenerasyon iSS’ler:

1. jenerasyon ISS’leri kalic1 fakat daha ince bir polimer yapisina sahip olan, strut
kalinlig1 daha ince, daha etkin antiproliferatif ila¢ salinimina sahip olan zotarolimus
salinimli Endeavor/Resolute ve everolimus salinimli Xience V/Promus stentleri 2.

jenerasyon iSS’ler olarak izlemislerdir (114).

2.jenerasyon ISS’ler ile pek ¢ok iyilesme gdzlenmistir. Bunlar; strut kalinliginda
azalma, iyilestirilmis esneklik ve tasinma ozelligi, iyilestirilmis polimer biyolojik
uyumlulugu, yeni ilag formasyonlar1 ve istiin yeniden endotelizasyon kinetikleridir
(95).

Zotarolimus Kaph Stentler (ZES):

Endeavor, Resolute Integrity. Endeavor, kobalt krom {izerine phosphorylcholine
polimeri ile kaplanmis 91 um strut kalinhigina sahip bir stenttir (Tablo 6). ilacin
polimerden ayrilmas1 5 giin siirer. Bu yeni polimer yapis eritrosit hiicre membranin
taklit ederek, hipersensitivite ve enflamasyon yanitlarina neden olmaz (114).
Zotarolimus da tipki sirolimus gibi bir baska rapamisin analogudur ve FKBP-12

proteinini baglayarak etki gosterir (115).

Yeni jenerasyon Endeavor Resolute ii¢ katli polivinylpyrolidinone yapisinda
polimere sahiptir ve ilacin polimerden ayrilmasi 180 giinii bulur (115). Xience V ile

karsilastirildigi Resolute All Comers g¢aligmasinda 12 aylik takip sonunda TVR ve
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kardiyak 6liim agisindan noninferior bulunmustur (116). Endeavor stentleri, tromboz
riski yliksek olan lezyonlar ve bifurkasyon lezyonlarinda, Cypher stentlerinin yerini
almistir (115). Anjiyoskopi ve optik koherans tomografi (OCT) ¢alismalarinda ZES,
SES ve CMS’lerin, implantasyon sonrasi 3.ayda endotelizasyon oranlar1 sirasiyla

%99.9, %85 ve %99.9 olarak bulunmustur (117).

ENDEAVOR 1 ¢alismasi, ZES’in insanlarda etkinligini gosteren ilk calismadir
(117). ENDEAVOR 1I ¢alismasi, 1197 hastada ZES ile CMS’i karsilastiran bir
calismadir ve ISR/TVR/6liim/MI acisindan 9. ay ve 5. yilda iyilesmis sonuglarla
karakterizedir (118). Bunu takip eden ENDEAVOR III ¢alismas1 ZES ile SES’i
karsilastirmis ve ZES daha fazla limen kayb1 ve ISR (%11.7°ye karsin %4.3) ile
iligkili olmasina ragmen daha az MACE (%0.6’ya karsin %3.5) ile iligkili
bulunmustur (119). Kisa dénem takiplerinde ZES ile ISR oran1 SES’e gore fazla
olmasina karsm, daha uzun dénem takiplerinde (5 yillik), SES grubunda ISR oram
ZES grubunu yakalamistir (120). ENDEAVOR IV c¢alismasi, ZES ile PES’i
karsilastirmis olup, ZES grubunda yiiksek ISR oranlar1 saptamustir (121).

Endeavor ve Cypher stentlerin hasta ile iliskili sonuglarin1 arastiran PROJECT
(The Patient Related Outcomes With Endeavor vs Cypher Stenting trial)
caligmasinda, 8700 hasta 3 yil takip edilmis, ZES ve SES’e randomize edilerek stent
trombozu ile bu iki grup arasindaki iliski incelenmistir. ki grup arasinda stent

trombozu agisindan anlamli bir fark saptanamamustir (122).
Everolimus Kaph Stentler (EES):

The Xience stent. Everolimus, rapamisin analogu olup, sirolimus ve zotarolimus
gibi FKBP-12 proteinine baglanarak, diiz kas hiicre proliferasyonunu hiicre
siklusunun G1/S fazinda durdurur. Ayrica T hiicre aracili immiin yanit1 da

baskilayarak, polimere kars1 gelisen inflamasyon ve hipersensitiviteyi azaltir (101).

Kobalt-krom platform iizerine poly vinlidene fluoride ve hexafluoropropylene
copolymer kapli olup, strut kalinhgr 81 pm’dir (Tablo 6). Birinci jenerasyon

[SS’lerden, ilag ve polimer yapisindaki farkliliklara ilaveten stent tasarrmindaki
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farkliliklar (azaltilmis strut kalinligi, kan akimi ile temas eden yiizeyin azaltilmasi)

sayesinde endotelizasyon ve uzamis endotelyal cevap azalmistir (115).

COMPARE c¢alismasinda, AKS’lu hastalarda Xience V ve Taxus Liberte
stentleri karsilastirilmistir. Xience V’nin ince strut yapisi ve agik hiicreli olmasi
nedeniyle daha az yan dal kaybi ve daha hizli endotelizasyona neden oldugu, stent

trombozunun da Xience V grubunda belirgin azaldig1 gozlenmistir (123).

2004 yilinda Grube ve ark. prospektif, randomize, tek merkezli bir ¢alisma
yayinladilar. FUTURE 1 calismasina gore 12 aylik takip sonucunda EES ve BMS
karsilagtirmasinda, ge¢ liimen kaybi (stentlenmis segmentte daralma) everolimus
grubunda daha az idi (124). Bunu takip eden SPIRIT FIRST caligmasina gore ise
EES ve BMS de novo koroner lezyon karsilastirmasinda da benzer sonuglar elde
edilmistir (125). Daha sonra yaymlanan SPIRIT Il caligmasinda, ge¢ limen kaybi1 ve
neointimal voliim artisinda, Taxus-PES ile EES karsilastirmasinda, EES agisindan
olumlu sonuglar alinmistir (126). Benzer bir sekilde SPIRIT III ¢alismasi da Xience-
V ve Taxus Express stentlerini karsilastirmistir. Bu ¢alismalarin sonucunda EES
grubunda daha diisiik gec liimen kaybi, MI ve buna bagli olarak daha diisiik MACE
saptanmistir (127). Genis kapsamli SPIRIT IV c¢aligmasinda ise 12 aylik takip
sonucunda, 8liim (%1.0’a karsin %1.3), Mi (%1.9’a karsin %3.1), ST (%0.29’a
karsin %1.06) ve TVR (%2.5e karsin %4.6) oranlarinda, EES ile PES’e gore anlaml
iyilesme gozlenmistir (128).

En son olarak da EXCELLENT calismasina gore, 9. ayda gec liimen kayb1 ve
12. ayda klinik olaylar agisindan yapilan karsilastirmada EES’in SES’e gore

noninferior oldugu saptanmustir (129).
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Tablo 6. 2. Jenerasyon ilag salimimli stentler (114,115)

STENT STRUT
ADI PLATFORM | KALINLIGI | POLIMER ILAC
(nm)

Egtéeavor Kobalt-krom | 91 Fosforilkolin Zotarolimus

Endeavor Kobalt-krom | 91 Uc.ka.lﬂ.l - Zotarolimus

Resolute polivinilprolidinon
Polivinlidin florid ve

Xience V | Kobalt-krom | 81 hexafloropropilen Everolimus
copolimer

Promus Platin-krom 81 Eollsu_ren-b- . Everolimus
izobutilen-b-sitren

Kontrendikasyon olmadik¢a, PKG uygulanan her hasta mutlaka DAPT
kullanacaktir. ISS uygulanan ve AKS’u olan hastalarda DAPT kullanimi daha uzun
stirelidir ve bu hastalar 6-12 ay siireyle DAPT kullanacaktir. Xience V ve Xience
Prime’da 3 ay siireyle DAPT kullanimiyla diisiik ST insidansi bildirilmistir (130).
Klopidogrel hala en yaygin kullanilan P2Y 12 inhibitoriidiir ve hepatik P450 enzim
sistemi ile aktivasyona ihtiya¢ duyan bir On ilagtir. Buna bagl olarak 6nemli bir
kisim hastada klopidogrele direng ya da zayif cevap sorunu vardir. Bu yiizden son
yillarda yeni P2Y12 inhibitorleri olan prasugrel ve tikagrelor gelistirildi (131).
Prasugrel PKG uygulanacak AKS’lu hastalarda, artan kanama riskine ragmen ST da
dahil olmak iizere iskemik olaylar1 azaltir (132). Tikagrelor ise P2Y12 inhibitorii
olan bir non-tienopiridindir ve aktif ilagtir. Tikagrelorun AKS’larda klopidogrel ile

karsilastirildiginda mortaliteye faydasi bildirilmistir (133).
Bifurkasyon Stentleri ve Kaph Stentler:

Bifurkasyon lezyonlarinin yiiksek komplike olma (tromboz ve restenoz gibi)
riski nedeniyle kullanilmaya baslanmistir ve 1. nesil bifurkasyon stentleri CMS
yapidadir. Multi-link Frontier, SLK-View, Petal, Sideguard, Twin-Rail, Nile Croco
ve Tyton bu grup stentlere ornektir (Tablo 7). Bu grupla ilgili yapilan ¢aligmalarda
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restenoz oranlart %28-54 olarak bulundugundan, paklitaksel ve biolimus kapli yeni

nesil bifurkasyon stentleri gelistirilmistir (123).

Bifurkasyon lezyonlarinda provizyonel stentleme ile sadece ana dalin tedavi
edilmesi amaglanir. Fakat risk altinda biiyiik bir yan dal ve iki stent stratejisine
gereksinim varsa bu 6zel bifurkasyon stentleri kullanilabilir (134).

Tablo 7. Bifurkasyon stentleri ve ozellikleri (115,134)

STENT ADI PLATFORM POLIMER ILAC
Nikel titanium Bioabsorbable
AXXess abluminal Biolimus

(self expandable) polylactic asit

Nile Pax Kobalt krom Polimersiz Paklitaksel

Nitinol ] ] o
Stentys Polimersiz Sirolimus
(self expandable)

Kapli stentler ise, CMS’lerin metalik platformunun biyolojik ya da sentetik
materyal ile kaplanmig halidir ve koroner perforasyon, anevrizma veya agir trombiis

yiikiinde kullanilir (135).
Eriyebilir (Biodegradable) Polimerli Stentler:

llag kapli stentlerde, ilag salinimi bittikten sonra geriye kalan polimer yapisi
trombojenik olup, inflamatuar yaniti da uyandirdigindan stent teknolojisindeki
ilerleme bu dogrultuda devam etmistir (115). Biomatrix ve Biomatrix Il stentler
(Biosensors), paslanmaz celik platform {izerine biolimus ile kaplidir ve polylactide
asit yapida eriyebilir polimerleri vardir ve 6-9 ay icinde polimerler tamamen erir
(136). Nobori PK ¢alismasinda, Biomatrix II stentte ilacin arter duvarina gegisi

Cypher gibi stentlere gore tistiin bulunmustur (137).

Nobori stent, paslanmaz c¢elik platform iizerine biolimus ile kaplidir ve
polylactide asit yapida eriyebilir polimeri vardir. Polimer de ilag da yar1 yariya

oranlarda ve sadece stentin liimen dis1 yiizeyine tatbik edilmistir. Polimer yapis1 6.
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ayda laktik aside doniiserek absorbe olur. Nobori I ¢alismasinda, Taxus Liberte
stentle karsilagtirilmis ve neointimal proliferasyonu azaltmasi agisindan noninferior
bulunmustur (136). Nobori II ¢alismasina yiiksek riskli ve komorbiditeleri bulunan
3067 hasta dahil edilmistir. Birinci ve ikinci yildaki sonuglarina bakildiginda

istenmeyen kardiyovaskiiler olaylar belirgin olarak az goriilmistiir (138).

Coracto stent, paslanmaz ¢elik iizerine sirolimus ile kaplidir, polylactic-co-
glycolic asit yapida eriyebilir polimere sahiptir. Polimer yapis1 6 hafta iginde erir.
Coracto ¢alismasinda, kronik total lezyonlarda CMS ile karsilastirildiginda, 24 aylik
takip sonucunda ge¢ liimen kayb1 ve geg stent restenozu agisindan Coracto, CMS’e
gore ustiin bulunmustur (Tablo 8) (139).

Tablo 8. Eriyebilir polimeri olan ilag salinimli stentler (115)

STENT ADI PLATFORM | POLIMER ILAC

Infinium Paslanmaz ¢elik | Heparinize poli-I-laktid, Paklitaksel
poli-dl-laktid-co-glikolid,
poli-I-laktid-co-

kaprolakton,
polivinilpyrolidon

Paklitaksel
Jactax Liberte Paslanmaz ¢elik | Polilaktid Paklitaksel
Excel Paslanmaz ¢elik | Polilaktid Sirolimus
Supralimus Paslanmaz ¢elik | Poli-I-laktid, poli-dl- Sirolimus

laktid-co-glikolid, poli-I-
laktid-co-kaprolakton ve
polivinilpirolidin

Nevo Kobalt-krom Polilaktid-co-glikolid Sirolimus
Biomatrix,Biomatrix | Paslanmaz ¢elik | Polilaktid asit Biolimus

I1,Nobori

Custom NX Kobalt-krom Polilaktid asit Biolimus

Elixir Myolimus Kobalt-krom Polilaktid asit Myolimus
Coracto Paslanmaz ¢elik | Polilaktik-ko-glikolik asit | Sirolimus
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Polimersiz fla¢ Salimimh Stentler:

Son zamanlarda iSS yapisindaki polimerin, endotel iyilesmesini geciktirmesi,
uzun siireli DAPT gerektirmesi ve uzun donemde ge¢ stent trombozunu arttirmasi

nedeniyle polimer igermeyen stent teknolojileri gelistirilmistir (140).

BioFREEDOM polimer igermeyen bir ISS olup, paslanmaz c¢elik iizerine
biolimus ile kaplidir ve yiizeyinde polimer yerine ila¢ yiikli kiigiik mikrokuyucuklar
vardir (136). Taxus Liberte ile karsilastirildigr ilk insan ¢alismasinda, 12 aylik takip
sonunda ge¢ limen kaybi agisindan aralarinda fark saptanmamistir (141). Cypher
stentle karsilagtirildigi hayvan modeli c¢aligmasinda ise erken donemde intimal
proliferasyon agisindan benzer sonuglar saptanirken, ge¢ donemde daha az

inflamasyon ve intimal proliferasyon gozlenmistir (142).

YUKON stent (Translumina), paslanmaz ¢elik {izerine sirolimus ile kapli olup
yiizeyinde polimer yerine ilag yiiklii kiiglik mikrokuyucuklar igerir. Sirolimusun
%67’s1 ilk 7 giinde salinir ve ISAR-TEST ¢alismasinda, Yukon stentin Taxus stentle
yapilan 5 yillik takip sonrasi karsilastirmasinda, istenmeyen kardiyovaskiiler olaylar

acisindan iki grup arasinda fark saptanmamustir (Tablo 9) (143)

Tablo 9. Polimer igermeyen ilag salimimli stentler (114,115)

STENT ADI PLATFORM POLIMER ILAC
BioFREEDOM Paslanmaz gelik Yok Biolimus
VESTASyn Paslanmaz gelik Yok Sirolimus
Yukon Paslanmaz gelik Yok Sirolimus
Amazonia Pax Kobalt-krom Yok Paklitaksel

Biyolojik Olarak Parcalanabilen Polimerli (Eriyebilir) Stentler:

Aylar icinde stent platformu tamamen erir ve damar liimeni normal
fonksiyonlarma geri doner (136). Bu stentlerin polimerleri genellikle polilaktik asit

ya da polikarbonat yapida olup, 12-18 ay i¢inde tamamen erirler (123). Geg stent

34




trombozu riskinin olmamasi, DAPT siiresinin kisa olmasi, BT koroner anjiyografi ile
goriintiilemenin kolaylikla yapilabilmesi ve stentlenen bolgenin daha sonra cerrahi

revaskiilarizasyona uygun olmasi gibi avantajlar1 vardir (144).

Bioresorbable Vascular Scaffold (BVS) eriyebilir stent, poli-laktik asit ve poli-D
laktit platform yapisinda olup, everolimus salinimlidir. Tamamen absorbe olmasi 2
yil stirebilir (123). ABSORB c¢alismasinda, 3 aylik takip sonunda hig stent trombozu
goriilmemistir. 6 aylik takip sonunda major kardiyak olay orani %3.3 olarak
saptanmig, 6 ay-3 yil arasinda ise hi¢ major kardiyak olay gbézlenmemistir (145).
Biotronik eriyebilir stent (Biotronik) ise %93 magnezyum, %7 oraninda eser

metalleri icerir ve metal polimer yapisindaki tek eriyebilir stenttir (Tablo 10) (115).

Tablo 10. Eriyebilir stentler (115)

STENT ADI PLATFORM POLIMER ERIME SURESI
IGAKI-TAMAI Polilaktik asit Ila¢ icermez 18-24 ay
Bioresorbable Poli-I-laktik asit ve | Everolimus 24 ay
Vascular Scaffold | poli-D laktit
(BVS)
The REVA Tirozin flag icermez 36 ay
polikarbonat
Biotronik %93 Mg, %7 eser | ilag icermez 2 ay
elementler

Antikor Salimimh stentler:

Genous R stent, paslanmaz ¢elik iizerinde CD34 antikorlar1 i¢eren bir CMS’dir.
CD34 antikoru direk endotelyal proliferasyon lizerine etkili olmamakla beraber
hematopoetik ~ faktorler {izerinden neointimal proliferasyonu  engelledigi
distiniilmektedir (146). TRIAS calismasi 193 hasta ile yapilan Genous ve Taxus
stent karsilastirmast olup, 2 wyillik takip sonrast iki grup arasinda major
kardiyovaskiiler sonlanim noktalari agisindan fark saptanmamistir (147). Combo
stent, Genous stentin sirolimus polimer ile kapli halidir ve ¢aligmas1 (REMEDEE)
halen devam etmektedir (123).
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3. GEREC VE YONTEMLER

Acibadem Universitesi Etik Kurulu tarafindan 06 Mayis 2014’te ATADEK

2014-640 kodlu bu ¢alisma, incelenmis ve etik agidan uygun goriilmiistiir.

Calismada hastane kayitlar1 tizerinden, retrospektif olarak, Aralik 2009-2013
tarihleri araliginda son 6 ay-5 yil iginde, perkiitan koroner girisim uygulanmis 2150
hasta incelenmistir. Bunlarin i¢inden ilgili damarma (ilk kez ilgili damara
PTCA/stent uygulanmak kosulu ile) yeni jenerasyon ilag kapli stent takilmig olan
400 hasta ¢alismaya dahil edildi.

Hastalar, PKG sonrasi1 12 ay ikili antiplatelet tedavi alanlar iginden segilmistir.
Ikili antiplatelet tedaviye 12 ay devam etmemis hastalar ¢alismaya alinmamistir.
Amacimiz ilgili damarma ilk kez (de novo), yeni jenerasyon ISS uygulanmis
hastalarin MACCE (major advers kardiak ve serebrovaskiiler olay) oranlarimi
karsilastirmak ve varsa bagimsiz Ongordiiriiciileri belirlemekti. Hastalarin islem
sonrast kardioloji poliklinigine bagvurularina dair tiim kayitlar incelenmistir. Ancak
MACKCE orani ile ilgili en dogru bilgiye ulagsmak i¢in, hastalar ayrica Mayis 2014
tarihinde telefonla aranmis ve bu sayede giincel klinik durumlari, sagkalim, yeni
miyokard infarktiisii (MI), hedef damar revaskiilarizasyonu (TVR), serebrovaskiiler

olay (SVO) bilgilerine ulasilmistir.

Calismavya dahil olma kriterleri:

-18 yasindan biiyiik, PKG uygulanmis ve yeni jenerasyon ISS uygulanmis tiim

hastalar,
-Ilgili damarma ilk kez (de novo) stent uygulanmis olmasi ve bunun ISS olmast,
-Yasam beklentisi >5 yil olan hastalar,
-Referans liimen ¢ap1 2.25-4.0 mm olan hastalar,

-12 ay boyunca ikili antiplatelet (asetilsalisilik asit-klopidogrel/tikagrelor/

prasugrel) kullanmis olanlar alindu.
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Calismadan dislanma Kriterleri:

-Kardiyojenik sok klinigi ile bagvuru ve/veya CPR sonrasi uygulanmis PKG’ler,
-12 ay boyunca dual antiplatelet tedavi almamis olmak,

-PKG’den sonra 12 aydan 6nce major cerrahi uygulanmig olmast,

-PKG sirasinda CMS uygulanmis olmasi,

-Ayn1 seansta ISS uygulanan damar yada damarlar disindaki herhangi bir

damara CMS uygulanmis olmast,
-ISR (in stent restenoz) vakasi,
-Herhangi bir stent ¢alismasina dahil olanlar,
-Kronik total ya da bifurkasyon lezyonu olan hastalar alinmadi.

Primer sonlanim noktast:

-Kardiyak ya da non-kardiyak tiim nedenlere bagli 6lim

-Hedef damar revaskularizasyonu (TVR)

-Yeni Mi

-Serebrovaskiiler olay olarak belirlendi.
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4. ISTATISTIK YONTEMLER

Siirekli degiskenler deskriptif istatistikler (Ortalama, standart sapma, minimum,

maksimum, medyan, frekans dagilimi) kullanilarak tanimlanmaistir.

Laboratuvar degerlerinin gruplar arasi karsilastirmasi normal dagilan veriler igin
Student-t, normal dagilmayan siirekli degiskenler i¢in Mann-Whitney U testi
kullanilarak yapilmustir.

Ikiden fazla normal dagilim gdstermeyen grup Kruskal Wallis testi kullanilarak
karsilastirilmistir. Anlamli ¢ikan sonuglar i¢in Post-Hoc degerlendirme Bonferroni

diizeltmeli Mann Whitney U testi ile yapilmustir.

Kategorik degiskenler Ki-Kare testi ve uygun olan yerlerde ise Fisher Exact ya

da Likelihood Ratio istatistigi kullanilarak degerlendirilmistir.

Istatistiksel anlamlilik diizeyi 0.05 olarak belirlenmistir. Analizler MedCalc
Statistical Software version 12.7.7 (MedCalc Software bvba, Ostend, Belgium;
http://www.medcalc.org; 2013) Programi kullanilarak gerceklestirilmistir.
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5. BULGULAR

Calismaya alinan hastalarin genel yas ortalamasi 62.2 £ 11.3°tii ve %75.8°i
erkekti. Klasik risk faktorleri agisindan %28’inde DM, %57’sinde HT, %3.8’inde
KBY vardi ve %30.5’1 aktif sigara kullanicisiydi. Klinik bagvuru sekillerinin
%47.3’i stabil KAH, %19.3’ii STEMI ve %33.5’i NSTEMI ya da USAP
seklindeydi. Calismaya alinan 400 hastanin temel demografik 6zellikleri Tablo 11°de

ayrintili olarak verilmistir.

Calismadaki kadinlarin yas ortalamasi erkeklere gore istatistiksel olarak anlamli
diizeyde yiiksektir (p<0.001). Calismadaki kadinlarda erkeklere gore daha yiiksek
oranda DM (p=0.042) ve HT bulunmaktadir (p<0.001).

Caligmadaki erkekler kadinlara gore daha yiliksek oranda sigara kullanmaktadir

(p<0.001).

Tablo 11. Demografik veriler

N(%) N

Genel Kadin Erkek p
Cinsiyet 97(24.3) 303(75.8)
Yas (Ort. £ st.Sapma) | 62.2+11.3 67.9+9.7 60.3+11.2 <0.001*
DMvar | DM yok 112(28) | 288(72) 35(36.1) | 62(63.9) | 77(25.4) 226(74.6) | 0.042**
HT var | HT yok 228(57) | 172(43) 73(75.3) | 24(27.7) | 155(51.2) | 148(48.8) | <0.001**
KBY var | KBY yok 15(3.8) | 385(96.3) | 6(6.2) 91(93.8) | 9(3) 294(97) 0.214***
Eski Mi | Eski Mi 60(15) | 340(85) 9(9.3) 88(90.7) | 51(16.8) 252(83.2) | 0.070**
var yok
Eski Eski 56(14) | 344(86) 8(8.2) 89(91.8) | 48(15.8) 255(84.2) | 0.061**
KABG | KABG yok
var
KLINIK 0.161**
Stabil 189(47.3) 54(55.7) 135(44.6)
STEMIi 77(19.3) 16(16.5) 61(20.1)
NSTEMIi/USAP 134(33.5) 27(27.8) 107(35.3)
SIGARA <0.001**
iciyor 122(30.5) 25(25.8) 97(32)
i¢cmiyor 165(41.3) 57(58.8) 108(35.6)
Eski kullamici-birakti | 113(28.3) 15(15.5) 98(32.3)

*Student t testi, **Ki-kare testi, ***Fischer-Exact test
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Caligmaya dahil edilen 400 hastanin, 166 tanesine everolimus (EES), 54 tanesine
zotarolimus (ZES), 151 tanesine biolimus (BES) kapli stent ve 29 tanesine de bu
gruplarin kombinasyonu ISS’ler implante edilmistir. Hastalardan 306 tanesine 1
stent, 94 tanesine ise birden fazla stent uygulanmistir. Toplam 448 lezyona 511 adet
stent uygulanmigtir. Ug stent grubunun toplam stent uzunlugu icin yapilan

karsilastirmasinda, aralarinda anlamli farklilik izlenmemistir (p=0.208) (Tablo 12).

Tablo 12. Hastalara uygulanan stent tipi, ortalama stent ¢ap1 ve toplam stent uzunluguna gére dagilim

STENT TiPi (V) Ortalama stent ¢cap1 (mm) Toplam stent uzunlugu(mm)
Ort £+ St.Sapma ?/Il\/fi?l-maks) Ort £ St.Sapma I(VII\/?icrjpmaks)

Everolimus (166) 29+04 2.8(2.3-4) 23.8+ 115 18(12-80)

Zotarolimus (54) 2.7+0.3 2.8(2.3-3.5) 26.1+13.2 18(12-69)

Biolimus (151) 2.8+0.3 2.8(2.3-3.5) 23.8+£9.7 24(8-55.5)

p 0.001* 0.208*

Everolimus+ 29+05 2.7(2.6-3.5) 46.5+16.2 42(33-64.4)

zotarolimus (3)

Everolimus+zotarolimus+ | 2.7+ 0.4 2.7(2.4-3) 76.8 +£32.2 76.8(54-99.6)
biolimus(2)

Zotarolimus+biolimus (5) | 2.7+ 0.5 2.5(2.4-3.5) 51.4+259 36(29-90)
Everolimus+biolimus (19) | 2.7+ 0.3 2.8(2.3-3.5) 42+10.8 38(30-66)

*Kruskal-Wallis testi. Kombinasyon tedavilerinde 6rnek sayisi az oldugundan karsilastirma
yapilamamuistir.

Ortalama stent cap1 i¢in yapilan post-hoc karsilastirmada stent tiplerine gore
hastalarin ortalama stent capt Olgiimleri istatistiksel a¢idan anlamli olarak
birbirlerinden farklidir (p =0.001). Everolimusun ve biolimusun cap1 zotarolimusa
gore daha biiyliktir (Anlamlilik diizeyi Bonferroni diizeltmesi yapilarak 0.016 olarak
alinmigtir) (Tablo 13).
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Tablo 13. Stent ¢aplari igin yapilan post-hoc karsgilagtirma

Stent Caplar I¢in Post-Hoc P degeri
Karsilastirma

Everolimusa karsi zotarolimus <0.001
Everolimusa karsi biolimus 0.162
Zotarolimusa karsi biolimus 0.010

Hastalar 6 ay-5 yil arasinda ve ortalama 27.8 + 14.7 ay siireyle takip edildiler

(Tablo 14).

Tablo 14. Hastalarin izlem siiresi

AY

Ort + St.Sapma Med(Min-Maks)
Olenler 21.4+17.7 20(0-51)
Sagkalanlar 28.0+ 14.6 27(5-60)
Toplam 27.8+14.7 27(0-60)

Total ve stent tiplerine gore ayri ayr1 olmak {tlizere MACCE oranlar
incelenmistir. EES grubunda re-MI 3(%1.8), TVR 5(%3) ve 6liim 5(%3) hastada;
BES grubunda re-Mi 1(%1.9), TVR 1(%1.9) ve 6liim 1 (%1.9) hastada ve ZES
grubunda re-MI 4(%2.6), TVR 7(%4.6) ve olim 6(%4) hastada izlenmistir.

Calismaya alinan higbir hastada islem sirasinda ya da sonrasinda serebrovaskiiler

olay (SVO) gozlenmemistir (Tablo 15).

Tablo 15. Stent tiplerine gére re-Mi, TVR, 6liim ve SVO dagilimi

N(%)(95% CI)

Stent tipi (N) Re-Mi TVR Oliim SVO
Everolimus (166) 3(%1.8) (-0.22-3.22) | 5(%3) (0.004-0.056) | 5(%3) (0.4-5.6) 0
Biolimus(54) 1(%1.9) (-1.74-5.54) | 1(%1.9) (-0.017-0.054) | 1(%1.9) (-1.7-5.54) | 0
Zotarolimus(151) 4(%2.6) (0.06-5.14) | 7(%4.6) (0.013-0.080) | 6(%4) (0.87-7.13) | 0
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Ayrica EES ve BES uygulanan 1 hastada da o6lim gerceklesmis olup, tim

nedenlere bagl toplam 6lim sayis1 13, total mortalite %3.25’tir (Tablo 16 ve 17).
Tiim stent gruplar1 dahil edildiginde total re-MI 11 (%2.75), total TVR 12 (%3), total
olim 13 (%3.25)’diir. Total MACCE oranlar1 (Tablo 15) degerlendirildiginde EES
grubunda %7.8, BES grubunda %5.5 ve ZES grubunda %11.5 olarak hesaplanmustir.

Tablo 16. Tiim nedenlere bagli 6liimler

N % Genel %
Kardiyak oliim 11 84.6 2.75
Non kardiyak 6liim | 2 154 0.5
Toplam 6liim 13 100 3.25

Tiim nedenlere bagli 6liim, EES grubunda toplam 5 hastada, ZES grubunda

toplam 1 hastada, BES grubunda toplam 6 hastada ve EES+BES uygulanan 1 hastada

gerceklesmistir (Tablo 17).

Tablo 17. Kardiyak ve non kardiyak 6liimlere gore stent tipi

Kardiyak oliim(11) N %
Everolimus 4 36.4
Zotarolimus 1 9.1
Biolimus 5 45,5
Everolimus + biolimus 1 9.1
Toplam 11 100
Non kardiyak 6liim(2)

Everolimus 1 50
Biolimus 1 50
Toplam 2 100
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Kardiyak oliimler incelendiginde ortalama stent capt 3.1 + 0.4, toplam stent

uzunlugu ortalamasi da 21.8 + 8.6 idi. Non kardiyak dlimler incelendiginde ortalama

stent gap1 3.1 + 0.5, toplam stent uzunlugu ortalamasi da 18 + 0 idi (Tablo 18).

Tablo 18. Kardiyak ve non kardiyak 6liimlere gore ort.stent ¢ap1 ve toplam stent uzunlugu

oliimler (2)

Oliim (N) Ort. Stent Cap1 (mm) Toplam stent uzunlugu(mm)

Ort. + St.Sapma | Med(Min-Maks) | Ort+ St. Sapma | Med(Min-Maks)
lfardiyak 31+04 3(2.5-3.5) 21.8+ 8.6 18(14-38)
Oliimler(11)
Non kardiyak 3.1+05 3.1(2.8-3.5) 18+0 18(18-18)

Lezyon ozellikleri incelendiginde A tipi lezyon 69 (%17.25) hastada, B tipi
lezyon 255 (%63.75) hastada, C tipi lezyon ise 75 (%18.75) hastada izlenmistir.
Toplam 325 (%81.25) hastaya predilatasyon, 103 (%25.75) hastaya da postdilatasyon

uygulanmustir. Olen hastalara uygulanmis postdilatasyon orani, sagkalanlara gore

anlamli olarak daha yiiksekti (p=0.026) (Tablo 19).

Tablo 19. Kardiyak ve non kardiyak 6liimlere gore lezyon tipi, pre/postdilatasyon oranlari

N(%) p
Olenler(N=13) Sagkalanlar(N=387) | 0.849*
Lezyon tipi
A 3(%23.1) 66(%17.1)
AB - 1(%0.3)
B 8(%61.5) 247(%63.8)
C 2(%15.4) 73(%18.9)
Toplam 13(%100) 387(%100)
Predilatasyon 0.547*
Var 11(%15.4) 314(%81.1)
Yok 2(%84.6) 73(%18.9)
Toplam 13(%100) 387(%100)
Postdilatasyon 0.026*
Var 7(%53.8) 96(%24.8)
Yok 6(%46.2) 291(%75.2)
Toplam 13(%100) 387(%100)

*Ki-Kare Likelihood Ratio
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Islem sirasinda hastalarin 389 (%97) unda herhangi bir komplikasyon gelismedi.
Toplam 8(%2) hastada tek komplikasyon ve 3(%1) hastada birden fazla
komplikasyon izlendi (Tablo 20)(Sekil 4).

Tablo 20. islem sirasinda gelisen komplikasyonlar

KOMPLIKASYONLAR | N %
Yok 389 97.25
Atero/tromboemboli 2 0.5
Perforasyon 2 0.5
Gegici pil 1 0.25
IABP 1 0.25
No reflow 1 0.25
Kontrast nefropatisi 1 0.25
Atero/tromboemboli+gegici 1 0.25
pil+iABP

Atero/tromboemboli+no 1 0.25

reflow+acil cerrahi

No reflow+periprosediirel 1 0.25
M1

Toplam 400 100
KOMPLIKASYON N %
Yok 389 97.25
Tek komplikasyon 8 2
Birden fazla komplikasyon | 3 0.75
Toplam 400 100
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Komplikasyonlar

®m Komplikasyon Yok
® 1 Komplikasyon

® 1+ Komplikasyon

Sekil 4. Islem sirasinda gelisen komplikasyon oranlart

Olen hastalar komplikasyon varlig1 agisindan incelendiginde, toplam 10 hastada
islem sirasinda herhangi bir komplikasyon gerceklesmemesine ragmen 6liim

gozlenmistir (Tablo 21).

Tablo 21. Oliimlere gére komplikasyon oranlart

Komplikasyonlar N %
Yok 10 76.9
IABP 1 7.7
Atero/tromboemboli+gegici | 1 7.7
pil+iABP

Atero/tromboemboli+no 1 7.7
reflow+acil cerrahi

Toplam 13 100

Olen ve sagkalan hastalar arasinda islem oncesi gecirilmis MI, KABG
operasyonu, DM, HT ve sigara kullanim1 agisindan fark saptanmamistir. Ayrica
hastalarin klinik basvuru sekilleri olan stabil KAH, USAP/NSTEMI, STEMI

acisindan da olen ve sag kalan hastalar arasinda anlamli fark yoktur (Tablo 22).
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Tablo 22. Total 6liim oranlari ile hastalarin klinik 6zellikleri arasindaki iliski

Klinik basvuru Olenler (N=13) Sagkalanlar(N=387) | p
N (%)

Stabil 4(30.8) 185(47.8) 0.226**
USAP/NSTEMI | 3(23.1) 131(33.9) 0.060*
STEMI 6(46.2) 71(18.3) 0.226**
Eski Mi olan 3(23.1) 57(14.7) 0.474*
Eski KABG olan | 3(23.2) 53(13.7) 0.405*
Sigara kullanan | 4(30.8) 118(30.5) 0.557**
HT olan 10(76.9) 218(56.3) 0.140**
DM olan 6(46.2) 106(27.4) 0.204*

*Fischer Exact test, **Ki-Kare testi

Toplam 114 (%28.5) hastaya re-anjiyo uygulanmistir ve bunlarin iginden de 1
(%0.9)’u 6lmiistiir (Tablo 23).

Tablo 23. Hastalara uygulanan re-anjiyo oranlar1

Re-anjiyo N %

Var 114 28.5
Yok 286 715
Toplam 400 100

Re-anjiyo uygulanan hastalarin 1 (%0.9)’i 6lmiistiir.

Toplam 14 (%3.5) hastaya hedef-damar revaskiilarizasyonu uygulanmistir ve

bunlarin hi¢birinde 6liim goriilmemistir (Tablo 24).

Tablo 24. Hastalara uygulanan hedef damar revaskiilarizasyon (TVR) oranlari

TVR N %
Var 14 3.5
Yok 386 96.5
Toplam 400 100

TVR uygulanan hastalarin higbirinde 6liim goriilmemistir.
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Tiim hastalar agisindan bakildiginda, yeni jenerasyon ISS uygulamalarimizin
ortalama 27 aylik takibi sonucu total MACCE oranimiz %8.25 olarak hesaplanmistir.
Ayrica hastalarin 11(%2.75) tanesinde ISR, 4 (%1) tanesinde erken tromboz, 3
(%0.75) tanesinde ge¢ tromboz gelismis ve 9 (%2.25) tanesine KABG operasyonu

uygulanmigtir.
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6. TARTISMA VE SONUC

Ozellikle son 5 yildir klinik pratigimizde sik¢a kullandigimiz zotarolimus,
everolimus ve biolimus grubu yeni jenerasyon ISS’ler ile ilgili yaptigimiz bu
caligmada, hastalar MACCE agisindan degerlendirildiler. Tiim bu stent gruplari dahil
edildiginde, total re-MI %2.75, TVR %3, tiim nedenlere bagli total mortalite %3.25
ve total MACCE %8.25 olarak saptandi. Bu verilerin merkezimiz sonuglar1 ve kendi
tilkemize ait birer Ongoriilebilir veri olmalari bakimindan O6nemli olduklarin

diisiiniiyoruz.

SIRIUS, RAVEL ve TAXUS VI gibi ¢alismalarin 5 yillik takip sonuglari
etkinlik ve giivenlik agisindan ISS’lerin CMS’lere iistiinliigiinii gostermistir.
Vagaonescu T. ve ark.larmin 2011 yilinda MI gegiren hastalarin kayitlar1 (MIDAS)
lizerinden yaptiklar1 bir calismada hastalar PKG ile CMS (14.939 hasta) veya ISS
uygulanan (22.873 hasta) olmak {izere iki gruba ayrilarak 5 yil takip edildiler. Total
mortalite ve kardiyovaskiiler olay nedeni ile 6liim ISS ve CMS gruplari i¢in sirastyla
%13.63’e karsin %18.67 (p<0.0001) ve %5.85’e karsin %9.17 (p<0.0001) olarak
saptanmist1 (148).

Zotarolimus grubu stentler i¢in 139 hastayla yapilan RESOLUTE ilk insan
calismasinda da 2 yillik takip sonucunda sirasiyla, MACE %10.1, TVR % 1.4 olarak
saptanmisti. Calismamizla karsilastrildiginda benzer MACE oranina ragmen
(MACCE %11.5), TVR %4.6 oram ile bizim c¢aligmamizda daha yiiksek
bulunmustur (149). RESOLUTE Il ¢alismasinda ¢ogunlugu kompleks koroner
lezyona sahip 2292 hasta ZES ve EES gruplarina randomize edilmis, TVR, 6lim ve
re-Mi’dan olusan birlesik sonlanim noktasinda iki grup arasinda anlamli fark
saptanmamist1 (150). DUTCH-PEERS c¢alismasinda da krom-kobalt kapli ZES ile
plantinyum-kobalt kapli EES karsilastirilmistir. Hastalarin %20°si STEMI ve %25’
NSTEMI’dir. Bu ¢alismada 906 hasta ZES ve 905 hasta EES gruplarina randomize
edilmis ve 12 aylik takibin ardindan birincil sonlanim noktalar1 (TVR, re-MI, 6liim)
karsilastirilmistir. Oniki aylik takipte birincil sonlanim zotarolimus grubunda %6,
everolimus grubunda %5 olarak goriiliyor (mutlak fark 0.88%, 95%CI —1.24%-
3.01%; non-inferiyorite p=0-006)(151). Calismamizda EES i¢in MACCE oran1 %7.8
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iken ZES grubunda MACCE oran1 %]11.5 saptanmistir. Bu farklilik ¢alismanin

retrospektif ve non randomize olmasi ile iligkilendirildi.

Serruys ve ark.’lariin yayinladigi ¢ok merkezli BES ve SES’in karsilastirildigi
“non inferiorite” caligmasi olan LEADERS’in 1707 hasta ile yapilan 5 yillik
sonuclarinda, BES icin MACE %22.3 bulunmustu. Calismanin uzun doénem
takibinde BES ile daha az ge¢ stent trombozu ve primer olaylar saptanmistir (152).
COMPARE II ¢alismasinda BES ile EES karsilastirilmisti. Calismaya alian 2707
hasta, 1795 BES, 912 EES olarak randomize edilmis ve primer sonlanim noktalar
(6liim, MI, TVR) arastirilmisti. Primer sonlanim BES grubunda %5.2, EES grubunda
%4.8 (RR=1.07.[0.75-1.52, %95 GA]) olarak bulunmustur. Calismanin uzun dénem
takibi devam etmektedir (153). Bizim g¢alismamizda ise BES grubunda MACCE

orani, bu ¢alisma ile benzer olarak %35.5 olarak izlenmisti.

Gegtigimiz yi1l yayinlanan kompleks de novo 3 damar hastaligt ve LMCA
lezyonlarinda by-pass ve PKG karsilagtirmas1 olan SYNTAX c¢alismasinda, 1800
hastanin 897 tanesi KABG ve 903 tanesi PKG (paklitaksel ile) gruplarina randomize
edilmisti. Bes yillik takip sonucunda KABG grubunda total MACCE oran1 %26.9
iken, PKG grubunda %37.3 olarak saptanmist1 (p<0.0001). Tekrarlayan MI (KABG
grubunda %3.8’e karsin PKG grubunda %9.7, p<0.0001) ve TVR (KABG grubunda
%13.7’ye karsin PKG grubunda %25.9, p<0.0001) oranlar1 da PKG grubunda daha
yiiksek saptanmisti. Tiim nedenlere bagli 6liim ve inme acgisindan iki grup arasinda
anlamli fark saptanamamusti. Diisiik SYNTAX skoru varliginda KABG grubunun
MACCE oran1 %28.6 iken PKG grubunda bu oran %32.1°dir (p=0.43). Ana koroner
lezyonu tedavisi karsilastirildiginda ise KABG grubunda %31.0 olan MACCE orani,
PKG kolunda %36.9’dur (p=0.12). Orta SYNTAX skoru varliginda KABG grubunda
%25.8 olan MACCE orani, PKG grubunda % 36.0’dir (p=0.008). Yiiksek SYNTAX
skoru varliginda da KABG grubunda %26.8 olan MACCE oran1 PKG kolunda %44
olarak saptanmistir (p<<0.0001). Bu ¢alismanin sonucunda diisiik SYNTAX skoru ve
tic damar hastalig1 olan hastalar ile diisiik/orta SYNTAX skoru ve LMCA lezyonu
olan hastalar i¢in PKG’nin kabul edilebilir bir tedavi yontemi oldugu goriilmektedir
(154). SYNTAX i PKG kolu ile karsilastirildiginda ¢alismamizda Mi %2, TVR

%3.25, oliim %3.25 goriilme oranlari ile oldukga diisiik diizeydedir. Bunun nedenleri
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arasinda ¢aliymamizin retrospektif olusu, yeni jenerasyon 1SS’ler ile yapilmis olmasi

ve daha kisa takip siiresi varlig1 diistintilmektedir.

Cok merkezli, randomize olmayan, agik etiketli bir ¢alisma olan ARTS II’de de
novo multidamar KAH’1 olan hastalar SES ve ARTS I'in KABG ve CMS gruplarina
ayrilmistir. Birinci yilda SES grubunun MACCE oran1t KABG grubuna oranla daha
diisiik olmasina ragmen, 5 yillik takibin ardindan MACCE oranlar1 SES grubunda
%21.1, KABG grubunda %17.5 (p=0.002) olarak saptanmistir. Bu degisikligin
muhtemel nedeni SES grubunda KABG grubuna gore artan TVR ihtiyaci olarak
degerlendirilmistir (%20.3’e karsin %8.6, p<0.001) (155).

BARI 2D, DM ve stabil koroner arter hastaligi olan hastalarin tedavi yonetim
stratejilerini planlamak tizere yapilmis bir ¢alismadir. Bu ¢alismada iskemik kalp
hastalig1 olan ve anatomik olarak revaskiilarizasyona uygun hastalar, baslangigta
OMT ve gerekirse revaskiilarizasyon ile baslangicta revaskiilarizasyon ve ilaveten
OMT gruplarina randomize edildiler. Bu iki grup arasinda 5 yillik takip sonrasi
MACCE agisindan fark saptanmadi ve bu takip siiresi icinde OMT grubunun
%37.9’u revaskiilarizasyon grubuna kaydi (156).

Ulkemizle benzer demografik 6zelliklere sahip olan Portekiz’de Baptista ve
ark.’lar1 tarafindan 2003 yilinda ISS’lerle ilgili yapilan retrospektif, cok merkezli ve
5 yillik takip calismast bizim ¢alismamizla benzerlikler tasimaktadir. Bu ¢alismaya
alman 1833 hastanin %23’1 kadin ve %77’si erkekti ve ortalama yas 62.29 + 10.31
idi. Klasik risk faktorleri agisindan da bizim ¢alismamizla benzerlikler tasiyan bu
calismada, oOlim %11.6 ve MACE %19.1 oraninda saptanmis olup bizim
oranlarimizla karsilastirildiginda epey yiiksek olarak degerlendirilmistir (157).

Ulkemizden ISS’ler ile ilgili literatiirde yapilmis iki klinik c¢alisma vardir.
Bunlardan biri olan Cicek ve ark.’larinin 2005 ve 2007 yillart arasinda yaptigi
toplam 204 hastanin 24 aylik takibini ve primer (Mi, TVR, 6liim) ve sekonder
sonlanim (stent trombozu) noktalarini arastiran ¢alismadir. Bu caligmada hastalarin
103 tanesi SES, 101 tanesi de PES gruplarina randomize edilmistir. Yirmi dort aylik
takip sonucunda MACE orani, SES grubunda %9.7, PES grubunda ise %17.8 olarak

saptanmigtir. Bu ¢alismanin sonucunda KAH bilinen Tiirkiye’deki kiiclik bir hasta
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grubunda SES’in PES’e gore daha uzun donem giivenlik ve etkinlikle iliskili oldugu
bulunmustur (158). Yine Cigek ve ark.’larmin yaptig1 diger calismada 2005 ve 2007
yillar1 arasinda 217 hasta, ZES (116 hasta) ve PES (101 hasta) gruplarina randomize
edilerek takip edilmistir. Yirmi dort aylik takip sonucunda ZES grubunda izlenen
MACE oran1 %10 iken PES grubunda %17.8 olarak bulunmustur. Sonucunda ZES
ile yapilan tedavi PES’e gére daha etkin bulunmustur (159). Ulkemizde yapilmis
ZES, BES ve EES gibi yeni jenerasyon stentlerin karsilastirildig1 veya bunlarla ilgili
primer ve sekonder sonlanim noktalarinin incelendigi herhangi bir ¢alisma iteratiirde

bulunamadigindan, kendi sonuglarimizla karsilastirillamamastir.
Limitasyonlar

Son calismalarda islem sirasinda kullanilan IVUS teknigi ile stent oppozisyonu
degerlendirilmektedir. Stent malapozisyonu ile stent trombozu ve TVR arasindaki
iligki  bilinmektedir. Calismamizda  IVUS ile  stent  oppozisyonu

degerlendirilmemistir. Bu da kisitliliklardan biri olarak karsimiza ¢ikmaktadir.

Ayrica stent gruplari da klinik komplikasyon yaratabilecek risk faktorleri
acisindan homojenize degildiler ve islemlerin farkli hekimler tarafindan farkli stent

gruplari ile yapilmasi da kisithilik olarak degerlendirildi.

Bagka bir kisitlilik da ¢aligmaya alinan her hastanin kontrol anjiyografisinin
bulunmamas: ve elde edilen geg¢ stent trombozu ve ISR verilerinin bu agidan yeterli
olmamasidir. Ayrica MACCE takibine kadar gegen siire (event free time) her
hastanin kaydedilmis olmasina ragmen istatistiksel olarak herbir stent grubu igin ayri
ayr1 hesaplanmamistir. Ciinkii ¢calismaya baglarkenki amacimiz son 5 yildir yaygin

olarak kullandigimiz yeni nesil 1SS lerin total MACCE oranini degerlendirmekti.

Caligmanin retrospektif ve non randomize olmasi ve stent gruplar1 arasinda hasta
dagilimimin benzer olmamasi da ¢aligma sonucunu etkileyen en dnemli parametreler

olarak degerlendirilmistir.
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Sonu¢

Calismamiz retrospektif ve non randomize olmasmna ragmen, iilkemizde
sadece yeni jenerasyon iSS’ler ile yapilmis ilk ¢alismadir. Ortalamasi 27 ay olan
uzun donem klinik takipte, EES grubunda MACCE oram1 %7.8, BES grubunda
%5.5 ve ZES grubunda ise %11.5 olarak izlenmistir. Tiim hastalar i¢in yeni
jenerasyon ISS implantasyonu sonrast MACCE oram degerlendirildiginde %8.25
olarak saptanmistir. Bu oran literatiir ile karsilastirildiginda kabul edilebilir

sinirlardadir.
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