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OZET

GIRIS VE AMAC: Koroner arter hastalig1 tedavisinde stentler en ¢ok uygulanan
tedavi yontemidir. Ila¢ salimmli ve ¢iplak metal stentlerin birbirine {istiinliigiinii
arastiran bir¢ok calisma yapilmistir. Birgok calisma, segici kriterler kapsaminda
yapildig1 i¢in gercek sartlar1 ve klinik sonuglar1 temsil etmemektedir. Biz ¢calismamizda;
klinigimizde 6 ay iizerinde takip edilen Haziran 2007-Agustos 2011 tarihleri arasinda
stent implantasyonu yapilmis tiim hastalar1 inceleyerek ger¢ek klinik sonuglari
yansitmaya ¢alistik. Amacimiz klinigimizde tiim endikasyonlarla ¢esitli markalardaki
stentlerin uygulandig1 hasta grubunda stent tipine gore restenoz ve hedef lezyon
revaskiilarizasyon sikligini tespit etmek ve klinik, anjiyografik ve islemle iliskili

degiskenlerin bu sikliga olan etkisini degerlendirmektir.

METOD: Stent uygulanan ardi ardina 805 hasta arsiv kayitlarindan retrospektif
olarak incelenmistir. Hedef lezyona ait kantitatif anjiyografik parametreler ozel
bilgisayar programi yardimi ile islem Oncesi, islem sonrasi ve kontrol anjiografi
sirasinda hesaplandi. Siirekli degiskenlerdeki farkliliklari belirlemek igin Student’ s t
testi ya da Mann-Whitney testi; kategorik degiskenler arasindaki farkliliklar igin ki-kare
testi uygulandi. Anjiyografik restenoz, klinik restenoz ve hedef damar
revaskiilarizasyonu ile iliskili prediktorleri belirlemek i¢in Coklu Degiskenli Lojistik

Regresyon Analizi kullanildu.

BULGULAR: Takip siiresi 6 ay lizerinde olan 374 hasta ve bu hastalarda 523
lezyon caligmaya dahil edilmistir. Calismamizda 294 (%56,2) adet CMS ve 229
(%43,8) adet ISS stent implantasyonu yapilmistir. Ortalama yas 61.51 (£ 10.51) yil idi.

Ortalama takip siiresi 20+13 ay idi. 301 lezyon ortalama 14+11 ay sonra koroner



aniyografi ile degerlendirildi. Caligmamizda ila¢ salinimli stentlerde anjiyografik
restenoz orani %13 iken, ciplak metal stentlerde restenoz orant %34 saptanmistir
(p<0,001). Tla¢ saliimli stentlerde klinik restenoz orami %13 iken, ciplak kapli
stentlerde restenoz oran1 %23 saptanmistir (p<0,001). HDR ve HLR c¢iplak metal stent
grubunda sirasi ile %20,7 ve %16,7, ila¢ salmmimli stentlerde ise %12,7,%5,7
saptanmistir  (p=0,006, p=0,001). Coklu Degiskenli Lojistik Regresyon Analiz
sonucunda anjiyografik restenozu ile iligkili risk faktorleri CMS, predilatasyon
uygulanmasi, stent ¢apidir (p<0,001, p=0,017, p=0,012). Klinik restenozu ile iliskili risk
faktorleri CMS, predilatasyon uygulanmasi, girisim Oncesi referans damar ¢api, girisim
oncesi lezyon uzunlugu ve HPL‘dir (p<0,001, p=0,002, p=0,014, p=0,038, p=0,005).
Hedef lezyon revaskiilarizasyonu ile iliskili risk faktorleri CMS ve predilatasyon

uygulanmasidir (p<0,001, p=0,004).

SONUC: Restenoz ve HLR iliskili en 6nemli risk faktorii olarak CMS

implantasyonu saptanmistir. Stent se¢ciminde ilk tercih ilag salinimli stent olmalidir.

Anahtar Kelimeler: ISS, CMS, anjiyografik restenoz, klinik restenoz, hedef lezyon

revaskiilarizasyonu.



ABSTRACT

BACKROUND: Stenting is the most widely performed procedure for the treatment of
coronary arter disease. Many studies have investigated the superiority of one another
about drug-eluting and bare metal stents. Many studies do not represent real conditions
and clinic outcomes that they have been applied for the selective criteria. We tried to
reflect real clinical outcomes in our study, reviewing all patients with stent
implantation that followed over six months from June 2007 to August 2011 in our
clinic. Our aim is to evaluate the frequency of stent restenosis and target lesion
revascularization in patients with various brands of stents in all indications in our clinic
and to identify the effect of clinical, angiographic, and procedure-related variables about

this frequency, according to the type of stent.

METHOD: 805 consecutive patients with stents were evaluated from our
registry retrospectively. The quantitative angiographic parameters of target lesions were
examined with the help of a quantitative coronary analysis software at pre-procedure,
post-procedure and at the time of kontrol CAG. Differences between groups were
compared using Student t test, Mann-Whitney test, chi-square test for continuous and
categorical variables, respectively. A multiple logistic regression analysis was used to
identfy independent predictor of angiographic or clinic restenosis and target lesion

revascularization.

RESULTS: 374 patients who have followed up over 6 months and 523 lesions
in these patients were included in the study. There were 294 (56,2%) BMS and 229
(43,8%) ISS implanted in the study. The mean age was 61.51 (x 10.51) years. Mean

follow-up time was 20+13 months. 301 lesions were evaluated by coronary angiography



after mean 14+11 months. In our study, angiographic restenosis rate in drug-eluting
stents group is 13%, in contrast to, the restenosis rate in BMS group was 34% (p
<0.001). Clinic restenosis rate in drug-eluting stents group was 13%, in contrast to, the
restenosis rate in BMS group was 23% (p <0.001). TLR and TVR rates in BMS group
were 20.7% and 16.7%, respectively, in contrast to, TLR and TVR rate in DES group
were 12.7%, 5.7%, respectively (p=0.006, p=0.001). As a result of Multivariate logistic
regression analysis; BMS, predilatation, stent diameter were independent predictors for
angiographic restenosis (p<0,001, p=0,017, p=0,012). BMS, predilatation, pre-
procedure reference vessel diameter, pre-procedure lesion length and hyperlipidemia
were independent predictors for clinic restenosis (p<0,001, p=0,002, p=0,014, p=0,038,
p=0,005). BMS, predilatation were independent predictors for target lesion

revascularization (p<0,001, p=0,004).

CONCLUSION: The most important risk factor associated with restenosis and

HLR was BMS implantation. DES should be the first choice in the selection of stent.

Keywords: DES, BMS, angiographic restenosis, clinic restenosis, target lesion

revascularization.
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KISALTMALAR

AHA
AKS
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Cx

CCS
CMS
ESC
FDA
HDL
HDR
HLP
HLR
iss

M
GOMLU
GOMDC
GORDC
GSMDC
KABG
KAH
KBH
KKH

LAD

: American Heart Journal

: Akut koroner sendrom

: The Academic Research Consortium

: Sirkumfleks koroner arter

: Canadian Cardiovascular Society

: Ciplak metal stent

: European Society of Cardiology- Avrupa Kardiyoloji Cemiyeti
: Food and Drug Administration - Amerikan Gida ve Ilag dairesi
: Yiiksek dansiteli lipoprotein

: Hedef damar revaskiilarizasyonu

. Hiperlipidemi

: Hedef lezyon revaskiilarizasyonu

: Tlag salimmlx stent

. Intermediate

: Girisim Oncesi minium lezyon uzunlugu
: Girisim Oncesi minimum damar gapi

: Girigim Oncesi referans damar ¢api

: Girigim sonrast minimum damar capi1

: Koroner arter by pass greftleme

: Koroner arter hastalig

: Kronik bobrek hastaligi

- Koroner kalp hastalig:

: Sol On inen arter
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LDL
LIMA
LMCA
MOKO
MI
NSTEMI
oM
PAH
PKG
PTKA
RCA
ST
STEMI
SVG

TEKHARF

: Low density lipoprotein- Diisiik dansiteli lipoprotein
: Sol internal mammarian arter

: Sol ana koroner arter

: Major olumsuz kardiyovaskiiler olay

: Miyokard infarktiisii

: Non ST elevasyonlu miyokard infarktiisii

: Optus magrin

: Periferik arter hastaligi

: Perkiitan koroner girisim,

: Perkiitan transluminal koroner anjiyoplasti
: Sag koroner arter

: Stent trombozu

: ST elevasyonlu miyokard infarktiisii

: Safen ven grefti

: Tiirk Erigkinlerinde Kalp Hastalig1 ve Risk Faktorleri
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1. GIRIS VE AMAC

Koroner arter hastaliklari tim diinyada en 6nemli mortalite ve morbidite nedenlerinden
biridir. Son 30 y1l i¢cinde perkiitan koroner girisimler koroner ateroskleroz tedavisinde
en onemli gelismelerden biri olmustur. Cerrahi tedaviye alternatif onemli bir tedavi

modalitesi olmustur.

1977 yilinda Andreas Gruentzig tarafindan ilk perkiitan transliiminal koroner
anjiyoplasti uygulandi. Tikayici lezyonun en dar yerinde sisirilen bir balon yardim ile
koroner plak parcalanarak limende aciklik saglandi. PTKA sonrasi olasi
komplikasyonlar ise acil koroner arter, bypass greftleme gerektiren akut tikanma ve geg
donemde yeniden daralmadir. Perkiitan transliiminal koroner anjiyoplasti sonrasi yiiksek
restenoz oranlari izlenmesi nedeniyle koroner stentler gelistirilmistir. Koroner stentler
daralan damar segmentlerine yerlestirilen, damar liimeninin genislemesini ve agik
kalmasini saglayan, liiminal iskelet gorevi goren metalik yapida maddelerdir. 1986
yilinda stentlerin klinik uygulamaya girmesi ile PTKA sonrasi gelisen akut tikanma,
diseksiyon, restenoz oranlarinda énemli 6l¢iide azalma saglanmistir. BENESTENT ve
STRESS gibi randomize c¢alismalarda PTKA’ya kiyasla intrakoroner stent
yerlestirilmesinin  %30-50 oraninda restenozu azalttig1 gosterilmistir. Ancak stentlerde
%20-35 oraninda restenoz gelismesi stentlerin basarisint sinirlandirmistir. Stent igi
restenoz daha 6nemli bir problem haline gelmistir. Uzun donemde neointimal hiperplazi
ve buna bagli yeniden daralma sorununa ¢6ziim bulmak amaci ile ilag salinimli stentler
gelistirilmistir. 1SS’ ler restenoz oranlarini %10’un altina geriletmistir. Hedef lezyon
revaskiilarizasyon sikliginda ciddi oranda azalma saglayan ISS’ler stent trombozu

riskinde artisa neden olmustur.



Ilag salmiml1 ve ¢iplak metal stentlerin birbirine iistiinliigiinii arastiran bir¢ok
calisma yapilmistir. Birgok c¢alisma, secici kriterler kapsaminda yapildigr i¢in gergek
sartlar1 ve klinik sonuglar1 temsil etmemektedir. Biz c¢alismamizda; klinigimizde
Haziran 2007- Agustos 2011 tarihleri arasinda stent uygulanan 6 ay tizerinde takip
edilen tiim hastalar1 inceleyerek gergek klinik sonuglar1 yansitmaya calistik. Amacimiz
klinigimizde tiim endikasyonlarla ¢esitli markalardaki stentlerin uygulandigi hasta
grubunda stent tipine gore restenoz ve hedef lezyon revaskiilarizasyon sikligini tespit
etmek ve klinik, anjiyografik ve islemle iliskili degiskenlerin bu sikliga olan etkisini

degerlendirmektir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Epidemiyoloji

21. ylizyilin baslangicinda gelismis iilkelerde 6liimlerin yaklasik yarisi ve gelismekte
olan iilkelerde ise %25’inden sorumludur. Diinya Saglik Orgiitii raporuna gore 2020
yilinda koroner arter hastaligi 6liim ve sakatlik nedeni olarak birinci sirada yer alacaktir
(1). Tirk Kardiyoloji Dernegi’nin onciiligiinde 1990 yilindan beri yiiriitiilen
TEKHARF(Tiirk Erigkinlerinde Kalp Hastaligi ve Risk Faktorleri) calismasinin 12
yillik izlem verilerine gore, iilkemizde 2 milyon KAH hastasinin bulundugu ve yilda
160 bin kisinin koroner arter hastaligindan 6ldiigii tahmin edilmektedir. Yilda 90-100

bin kadar Koroner arter hastaligi olan kisi sayis1 artmaktadir (2-3).

2.2. Patofizyoloji

KAH’de altta yatan en Onemli mekanizma aterosklerozdur. Ateroskleroz, arter
intimasinda kandan giren aterojenik lipoproteinlerin birikmesiyle olusan karmasik,
inflamatuar ve fibroproliferatif bir olaydir (4). Patogenezde temel basamagi endotel
disfonksiyonu ve inflamasyon olusturmaktadir. Normal saglikli endotel anti-
inflamatuvar, anti-trombotik ve vazodilator 6zelliklere sahiptir. Boylece tromboz ve
l6kosit diapedezi engellenmis olur. Ancak proaterojenik faktorler endotelin bu
ozelliklerini yitirmesine, yani endotel disfonksiyonuna sebep olurlar. Saglikli endotel
yapisinin temel faktorii olan nitrik oksitin azalmasi, endotel bagimli vazodilatasyonda
azalma ve proinflamatuvar transkripsiyon faktorlerinde artisa sebep olur. Aktive olan
endotel, 16kositleri baglamaya yarayan adezyon molekiillerinin ekspresyonunu artirir ve

lenfomonositer hiicrelerin bolgeye gogii baslar (4). Aterosklerozun onciil lezyonu olan



yagh ¢izgilenmeyi olusturan kopiik hiicreleridir. Damar intimasina gog ettikten sonra
makrofaja doniisen monosit hiicrelerinin diisiik dansiteli lipoproteini fagosite etmesi
sonucu kopiik hiicreleri olugsmaktadir (5). Endotel hiicreleri, kopiik hiicreleri ve diger
inflamatuvar hiicreler sitokinleri ve biiylime faktorleri salgilayarak, damar duvarina
inflamatuvar hiicre gociinii arttirirlar (6). Inflamatuvar uyarilar sonrasi diiz kas hiicreleri
intimaya gocer ve kollajen sentezleyen bir fenotipe biirliniir. Ayni sirada proteolitik
enzimler trombojenik nekrotik bir ¢ekirdek olusturur. Salgilanan sitokinlerle devam
eden inflamasyon ve sentez sonucunda plak biiyiimeye ve limende obstriiksiyona yol
acacaktir (7). Aterosklerotik plak biiyiidiikce, bu damar duvarinin, liiminal agikligini
korumak i¢in kompansatuvar olarak genislemesi sonucunda (pozitif yeniden
sekillenme), plak yiikii artsa dahi damarda tikaniklik derecesi artmayabilir. Damar
capindaki yeniden sekillenmeden matriks metalloproteinaz isimli bir grup enzimin

sorumlu oldugu diisiiniilmektedir (8).

Aterosklerotik plak icindeki inflamatuvar hiicreler ve salgiladiklart sitokinler
aynt zamanda plak yirtilmasi ve trombiis gelisiminde de aktif rol oynarlar (9).
Makrofajlardan salinan matriks metalloproteinazlarin etkisi ile incelen ve zayiflayan
fibroz kapsiile, plagin luminal ylizeyinden gecen kan akiminin yarattifi gerilim

eklendiginde akut plak riiptiirii gortilebilir.

Nikotin kullanimi, asir1 fiziksel stres ve psikolojik stres gibi hazirlayici faktorler
de aterosklerotik plaklarin riiptiiriinde rol almaktadir. %70’ten daha az obstriiktif olan
plaklarin riiptiire olmas1 daha muhtemeldir. Bunun nedeni bu plaklarin daha yiiksek
lipid igermesine, daha ince fibroz kapsiile sahip olmasina ve gerilim kuvvetlerinin daha

etkin oldugu belirgin omuz bdlgelerinin varligi ile birlikte konfigurasyonun daha



diizensiz olmasina bagli olabilir (10). Plak, stabilitesini koruyarak biiyiirse zamanla

anginaya yol agan darliklara neden olur.

2.3. Risk Faktorleri

Koroner arter hastaligi risk faktorleri, ilk defa Framingham Kalp Calismasi ile 1948
yilinda ortaya c¢ikmustir. Koroner arter hastaligi patofizyolojisinde, primer bir lipid
hastalig1 ile beraber diger onemli risk faktorlerinin de rol oynadigi bildirilmistir. Risk
faktorleri arasinda modifiye edilemeyen yas, erkek cinsiyet, ailede prematiir kalp
hastalig1 6ykiisiiniin bulunmasi sayilabilir. Major modifiye edilebilen risk faktorlerinden
yiiksek LDL kolesterol, diisitk HDL kolesterol, hipertansiyon, sigara i¢imi, obezite ve
diyabetes mellitus sayilabilir. Sedanter hayat, psikolojik stres gibi risk faktorleri ise
mindr risk faktorleri olarak degerlendirilmektedir. Yeni risk faktorlerinden bazilari ise,
C-reaktif protein (CRP), fibrinojen, homosistein, Lp(a) ve diisiik dansiteli lipoprotein

partikiilleridir (11).

2.4. Perkiitan Koroner Girisim

Son 30 wyildir perkiitan koroner girisim KAH tedavisinde kullanilan en yaygin
revaskiilarizasyon prosediiriidiir (12). Diinyada bir yil iginde yapilan PKG sayisi

yaklasik 1,5 milyondur (13).



2.4.1. Kararh Anjina Pektoriste PKG Endikasyonlari

American Heart Association (AHA) ve American College of Cardiology (ACC)

tarafindan kararli anjina pektoriste PKG endikasyonlar1 asagida gosterilmistir: (14)
Simf 1
1. Ani kalp 6liimiinden donen, bilinen ya da olas1 anjina pektorisli hastalari.
Smif II a

1. Invazif olmayan testlerle tanisi kesinlesmemis, kesin tan1 konmasinin

yararinin, koroner anjiografinin risk ve maliyetinden fazla olan hastalar.

2. Oziirliiliik, sakatlik ya da ileri obezite nedeniyle invazif olmayan testlerin

uygulanamadig hastalar.
3. Is gerekgesiyle kesin tam1 gereken hastalar.

4. Semptomlarin baglama yasimin gen¢ olmasi, invazif olmayan test
sonuglarindan ya da klinik verilerden miyokard iskemisnin nedeni olarak ateroskleroz
dist neden diisiiniiliiyorsa (koroner arter anomalisi, primer koroner arter diseksiyonu,

radyasyona bagl vaskiilopati).

5. Koroner arter spazmindan siiphelenilen ve provakatif testin gerekebilecegi

hastalar.

6. Test Oncesi sol ana koroner ya da 3 damar hastalifi siiphesi yiiksek olan

hastalar.
SimifI1 b

1. Gogiis agrist nedeniyle tekrar tekrar hastaneye yatirilan kesin taninin gerekli

olduguna karar verilen hastalar.



2. Kesin tan1 konmasini 1srarla isteyen ve KAH olasilig1 diisiikten fazla olan

hastalar.
Simf 111

1. Ciddi bir komorbiditesi olan, koroner anjiyografi riskinin yararindan fazla

olan hastalar.

2. Kesin tan1 konmasini 1srarla isteyen ve KAH olasilig1 diisiik olan hastalar.

2.4.2. ST Elevasyonsuz Miyokard Infarktiisinde PKG Endikasyonlari

Avrupa Kardiyoloji Dernegi tarafindan 2010 yilinda yaymlanan kilavuzda ST

elevasyonsuz miyokard infarktiisiinde PKG endikasyonlar1 agsagida gosterilmistir: (15)
Smif I
GRACE skoru >140 veya en az bir yiiksek risk kriteri.
* Tekrarlayan semptomlar.
» Stres testinde indiiklenebilir iskemi.

* GRACE skoru >140 olan veya birden fazla yiiksek risk kriteri olan hastalarda

erken invazif strateji (<24 saat) endikedir.

* GRACE skoru <140 olan veya birden fazla sayida yiiksek risk kriteri
bulunmayan, ama tekrarlayan semptomlar1 veya stresle indiiklenebilir iskemisi olan

hastalarda ge¢ invazif strateji (72 saat i¢cinde) endikedir.



SmifII a

Cok ytiksek iskemik risk tasiyan (kalp yetersizligi, aritmiler veya hemodinamik
instabilite ile birlikte direngli anjina) hastalarda, acil koroner anjiyografi diisiiniilmelidir

(<2 saat).
Simif 111
*» Genel riski diisiik.

« Invazif tan1 veya girisim agisindan dzellikle yiiksek risk tasiyanlar.

2.4.3. ST Elevasyonlu Miyokard infarktiisinde PKG Endikasyonlar

Avrupa Kardiyoloji Dernegi tarafindan 2010 yilinda yaymlanan kilavuzda ST

elevasyonlu miyokard infarktiisiinde PKG endikasyonlar1 asagida gosterilmistir: (15)
Simf I

* Primer PKG 12 saatten daha kisa siiredir gogiis agrisi ve devam eden ST
segment yiikselmesi veya daha once gosterilmemis olan sol dal blogu olan hastalarda
miimkiin oldugu kadar cabuk veya ne olursa olsun ilk tibbi temastan sonra ilk 2 saat

icinde tavsiye edilir.

* Basarili fibrinoliz (gogiis agris1 ve ST segment ylikselmesinin kaybolmasi) ve

sonrasinda rutin hizli PKG endikedir.
Simf Il a

* 12 saatin tizerinde gogiis agris1 ve devam eden ST segment yiikselmesi veya
daha oOnce gosterilmemis olan sol dal blogu olan hastalarda miimkiin oldugu kadar

cabuk tavsiye edilir.



* Fibrinolizin basarisiz oldugu hastalarda kurtaric1 PKG diisiintilmelidir.
Smif I b

* 12 saat lizerinde ve 24 saatin altinda devam eden ST segment yiikselmesi veya

daha 6nce gosterilmemis olan sol dal blogu olan hastalarda diisiiniilebilir.
Simif 111

« Tam gelismis Q dalgali Mi olan hastalarda ve daha fazla iskemi belirtilerinin
bulunmadigi hastalarda veya enfarktla iligkili bolgede canlilik kanitinin olmadigi

hastalarda tavsiye edilmez.

2.4.4. Balon Anjiyoplasti

Perkiitan koroner girisim, koroner arter darliklarinin mekanik olarak acilmasim
saglayan bir tedavi yontemidir. Koroner anjiyoplasti ilk defa Andreas Griientzing
tarafindan 1977 yilinda uygulanmistir (16). Femoral, brakiyal veya radiyal arterden
girilen kateter girisim yapilmasi istenilen koroner arterin ostiumuna yerlestirilir. Lezyon
ince kilavuz telle gecildikten sonra, ayni tel iizerinden ilerletilen balon lezyon hizasinda
sisirilir. Islem sirasinda ateromatdz plak riiptiire olur ve intima ile mediada fissiirler
olusur. Vakalarin biiylik cogunlugunda girisim femoral arterden olmakta olup, lokal
anestezi altinda yapilmaktadir. Daha onceden koroner sineanjiyografi ile belirlenen
darlikta spazm faktoriiniin bulunup bulunmadigin1 arastirmak ic¢in intravendz
nitrogliserin verilmektedir (16). Balon basing kontrollii pompa veya el enjektorii ile
sigirilir. 15-60 saniye sonra sondiiriiliir. Bu sisirme ve sondiirme islemi gerekirse
tekrarlanir. Basing 6l¢iimleri yapilip anjiyografi islemi tekrarlandiktan sonra isleme son

verilir. Dilatasyon kateterinin geri ¢ekilmesinden sonra opak madde verilerek tekrar



anjiyografi yapilir ve baslangigtaki koroner anjiyografi goriintiileri ile karsilastirilir

(16).

2.4.5. Koroner Stentler

1990’1 yillarda intravaskiiler bir protez olan stentler gelistirilmistir. Kullanimlar1 ile
girisimsel kardiyolojinin 6nemli sorunlarina ¢6ziim getiren stentler, teknolojinin de
gelisimiyle degisik tasarim ve tlretim asamalarindan gecirilmektedir. Gilintimiizde
yiizlerce stent tipi bulunmaktadir. Temel maddesi metal olan stentlerin degisik tasarim,
imalat ve yerlestirme sekilleri mevcut olup bu ozellikler dikkate alinarak c¢ok farkli
yontemlerden siniflamalar yapilabilir. Stentlerde metal olarak ¢ogunlukla paslanmaz
medikal c¢elik disinda nitinol, tantalum, platiniridyum, nikel alagimlar1 gibi farklh
metaller de kullanilmaktadir. Piyasadaki stentlerin oran olarak en biiyiik kismi (316 L)
paslanmaz ¢elikten imal edilmektedir (17). ilk olarak 1986 yilinda uygulamaya giren
ciplak metal stentler PTKA ile ortaya ¢ikan ani tikanma (akut tromboz), elastik biiziilme
(elastik recoil), intima tabakasinin yirtilmasi gibi sorunlar1 ortadan kaldirmistir. Ancak
beraberinde yan dal tikanmasi, stent embolisi, stent trombozu gibi sorunlart getirmistir.
Restenoz oranlart PTKA ile karsilastirildiginda azalmakla birlikte tamamen ortadan
kaldirilamamistir. Basarili PTKA tanimlamak i¢in kullanilan TIMI III akim ve lezyon
derecesinin %350’nin altina inmesi stent uygulamasi ile daha asag1 cekilmistir. Ideal
olarak %0 rezidii lezyon derecesi hedeflenmistir (18). Teknikteki ilerlemeler, daha
etkin antiplatelet ajanlarinin kullanimi, kivrimli lezyonlardan daha kolay gegen ve
yerlestirilmesi daha kolay ikinci kusak stentlerin varligr nedeniyle stent uygulamalari

PKG’nin en 6nemli boliimiinii olusturmaktadir (19).
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2.4.5.1. Ila¢ salimml stentler

Koroner stentler ile erken elastik biiziilme ve kronik vaskiiler yeniden sekillenme bir
dereceye kadar engellense de, uzun donemde neointimal hiperplazi ve buna bagh
yeniden daralma tiimiiyle engellenememektedir. Bu soruna ¢6ziim bulmak amaci ile ilag
salimiml1 stentler gelistirilmistir. 1SS’lere eklenen antiproliferatif biyoaktif ajanlarla,
bolgesel ilag salinimi yapilmasi ve bu sayede, buradaki vaskiiler diiz kas hiicre
proliferasyonunun engellenmesi hedeflenmistir. Yapilan klinik ¢calismalarda, beklendigi

gibi, ISS’lerin uzun dénemde agiklik oranlart CMS’ lere kiyasla daha iyi bulunmustur.

Sirolimus, paklitaksel, everolimus, zotarolimus, biolimus ve takrolimus stent
kaplamasi olarak kullanilan ilaglara birkag 6rnektir. Bu ilaglarin ortak 6zelligi, hiicre
siklusunun degisik evrelerini bloke ederek antiproliferatif etki gdstermeleridir. ilag
salimim kinetikleri, bu ilaglarin lokal toksik etkilerinin ortaya ¢ikmasinin onlenmesi
acisindan ¢ok oOnemlidir. Bu nedenle ismi gegen ilaglar stent {izerine biyolojik
uygunlugu olan ve ilacin rezervuar1 olarak goérev yapacak polimerler ile birlikte
kaplanirlar. Giintimiizde ila¢ salinimli stentler restenoz sikliginda %80 oraninda rolatif

bir diisiis saglamsltir (20).

Ilag salmmli stentler, stent platformu, ilag rezervuari olarak gorev yapip ilag
salinimin1 kontrol edecek polimer ve antiproliferatif ilag olmak {lizere {li¢ farkh
bilesenden olusur. Bu elementlerin her birinin 6zellikleri, ilag salinimli stentin uzun
donemdeki aciklik oranlari, akut-subakut tromboz riski ve hedef damar

revaskiilarizasyon oranlar1 ve benzeri diger klinik 6zelliklerini belirleyecektir.

11



2.4.5.1.1. Ila¢ kaph stent polimeri

Gegmiste denenmis olan karbon, altin ve platin kapli stentlerin hayal kirici
sonuglarindan sonra, antiproliferatif bir ilacin polimer iizerinde kullanimi, restenozun
onlenmesi acisindan {imit verici bir alternatif olarak degerlendirilmistir. Ilacin
depolanarak yavas ve kontrollii salinimi agisindan ¢ok 6nemli olan bu maddelerin
higbiri, bugiin i¢in tamamen biyolojik olarak uyumlu olmayip hipersensitivite
reaksiyonlarina sebep olabilmektedir. ISS implantasyonu sonrasi erken ve geg
trombozlarin  bir kisminin sebebinin bu hipersensitivite reaksiyonlar1 oldugu
diistiniilmektedir. Bu nedenle ideal polimerin arastirilmasi halen devam etmektedir.
Polimere bagli olumsuz etkilerin giderilmesi i¢in dayanikli polimerler yerine
biyoeriyebilir polimerlerin kullanimi denenmistir. Biyoeriyebilir polimerler, laktik ve
glikolik asitten elde edilen hidrolitik olarak stabil olmayan baglarla bagli maddelerdir ve

zamanla asiirlar. Bu polimerlerin klinik ¢alismalar1 halen devam etmektedir (21).

2.4.6.5.2. Ila¢ salhmmbh stent etken maddesi

Stentin kapli oldugu ideal antirestenotik ajanin hem diiz kas hiicrelerine kars1 giiclii
antiproliferatif etkisi olmali, hem de bu bolgedeki endotelin iyilesme siirecini
bozmamalidir. Bu ilaglarin toksik yan etkilere yol agmamasi i¢in tedavi penceresi genis
olmalidir. Heniiz bu 6zelliklerin tiimiine sahip bir ila¢ bulunamamis olsa da ISS iizerine
kaplanacak ilag secenegi olarak bir¢ok farkli antiproliferatif ila¢ kullanilmistir. Bu
ilaglarin en 6nemlileri limus ailesine ait olanlardir (22). Bunlar: Sirolimus, everolimus,
biolimus A9, takrolimus ve pimekrolimustur. Sirolimus, everolimus, biolimus ve

zotarolimusun etki mekanizmasi benzer seklide olup hiicrede FKBP12 proteinine ve
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bunun araciligi ile mTOR proteinine baglanip, hiicre siklusunun G1 fazindan S fazina
gecisini engellemektir (22,23). Sirolimus, limus ailesinin en eski ve ilk iiyesidir. Bundan
sonra gelistirilen everolimusun bu ailenin diger {yelerine olan {istiinliigiiniin
endotelizasyonun digerlerine kiyasla ¢ok daha kisa siirede gerceklesmesi oldugu 6ne
siiriilmiistiir (24). Ugiincii sirada gelistirilen zotarolimus saliiml stentler ise, sirolimus
tizerinde 40. pozisyonda yapilan bir degisiklik ile olusturulmustur. Bu ilacin doku
retansiyonun daha iyi oldugu ve 1 ay igerisinde endotelizasyonun saglandigi 6ne
stirilmistiir. Biolimus, T hiicre ve diiz kas hiicre proliferasyonunu inhibe eden lipofilik
bir sirolimus analogudur. Takrolimus (FK 506) ise Streptomyces tsukubaensis
tarafindan iiretilen makrolid grubu bir immunsupresan olarak sitotoksik olmayan T
hiicre inhibitoriidiir ve hiicreleri GO veya dinlenme fazinda bloke eder. Bu durumda
hiicreler fonksiyon gorebilmekle beraber ¢ogalamazlar. Limus ailesinin en yeni iiyesi
olan pimekrolimus, mTOR proteinine baglanmayan ve endotel hiire proliferasyonunu en
az etkileyen ilagtir. lag kapli stentlerin bir diger énemli grubu paklitaksel salmimli
stentlerdir. Paklitaksel ile kullanilan polimerin parcalanabilir olup olmamasina gore

bir¢ok farkli stent grubu tiretilmistir (22).

2.4.5.2. Stent yerlestirme teknigi

Stent yerlestirme islemi PTKA’ya benzer. PTKA isleminde oldugu gibi siklikla femoral
arter yoluyla 6F, 7F ya da 8F kilavuz kateter dilatasyon planlanan koroner arter
ostiumuna ilerletilir ve kilavuz tel bu kateterin icinden ilerletilerek lezyonun distaline
gecilir. Elektif stent implantasyonu oncesinde, genellikle balon anjioplasti ile lezyonun
predilatasyonu yapilir. Balon capi, disseksiyon gibi riskleri azaltmak i¢in referans

captan biraz kii¢iik tutulur. Predilatasyon balonunun tam ekspansiyonu stent
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yerlestirilmesini kolaylastirir. Predilatasyon sonrasi balon kateter geri ¢ikartilir. Self
ekspandable bir stent yerlestirilecekse; kilavuz kateterin i¢inden stent delivery sistem
gecilir ve stentin lezyonu tamamen kaplayabilecegi uygun pozisyon verilir. Stenti
sikigtiran kilif geri ¢ekilerek stent serbestlestirilir, damar iginde stentin ekspansiyonu ve
kisalmasi tamamlanir. Balon ekspandable bir stent yerlestirilecekse lizerine stent monte
edilmis balon kateter kilavuz kateterden gecilir. Lezyonu tamamen kaplayabilecegi
pozisyon verildikten sonra uygun basing ve siire ile balon sisirilip stentin ekspanse
olmasi saglanir ve balon kateter geri ¢ikartilir. Stentin tam ekspanse olduguna, damar
duvari ile tam temas ettigine floroskopik goriintiileme ile karar verilmelidir. Final stent
capr referans capla esit olmalidir, ayrica stent lezyonu ve mevcutsa diseksiyonu
tamamen kaplamali ve akim iyi olmalidir. Stent tam ekspanse olmamigsa, genis ¢apli
bir balonla veya yiiksek basingla optimal agilma saglanabilir. Bazen uzun bir lezyon
veya diseksiyonu kaplayabilmek i¢in birden fazla stent uygulamasi gerekebilir. Boyle
bir durumda Once distal stent yerlestirilir. Bununla birlikte o6zellikle aorto-osteal

lezyonlarda 6nce proksimal segmente stent konulmasi gerekir.

Optimal stent uygulamasi i¢in uygun cap (genellikle referans ¢aptan 0,5 mm
daha genis) ve uzunlukta stent segilmesi, stent yliksek basingta (genellikle >15 atm)
balon dilatasyonu ile yerlestirilmesi, stent implantasyonu sirasinda 6zellikle diseksiyon
gibi lezyon bulunmamasi, lezyonun tam kaplanmasi, anjiografik olarak %10’un altinda

rezidiiel stenoz kalmasi gerekir.

Stent yerlestirme isleminde, vaskiiler girisim yeri olarak radial arter de
kullanilabilmektedir. Bu teknigin avantajlari, kanama ve vaskiiler komplikasyon

gelisme riskini ve hastanede kalig siiresini azaltmasidir (17).
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2.4.5.3. Stent isleminde medikal tedavi

Stent sonrasi tromboz gelismesini onlemek i¢in ek medikal tedavi uygulamalidir. PKG
planlanan hastaya islemden en az 6 saat once ve idealde onceki giin 300 mg yiikleme
dozunda klopidogrel ve 300 mg aspirin baslanmalidir. Bu sartlar saglanamadi ise
islemden en az 2 saat énce 600 mg klopidogrel verilmelidir. islemden sonraki giin 75
mg idame dozda devam edilmelidir. Diyabetiklerde, tekrarlayan MI bulunan hastalarda,
erken ve ge¢ stent trombozu gibi daha yliksek trombotik risk bulunan hastalarda 150 mg
klopidogrel onerilmistir. GPIIb-IIla inhibitorleri sadece trombiis, yavas akim, damar

tikanmasi, cok kompleks lezyonlar gibi ‘kurtarict’ durumlarda kullanilmalidir (15).

Fraksiyone olamayan heparin giincel standart antikoagulan ilagtir. 70-100 IU/kg
i.v. bolus (GPIlIb-IlIa inhibitérleri ile es zamanli ise 55-75 1U/kg) dozunda kullanilir ve

ACT ile takip edilir (15).

2.5. Stent Trombozu
2.5.1. Tamim

Stent trombozu, stentlenmis segmentin trombotik okliizyonu olarak tanimlanir. Stent
trombozunu diisiindiiren olayin kesinlik diizeyine gore kesin, muhtemel ve miimkiin ST,
stent trombozuna kadar gecen siireye gore erken, ge¢ ve ¢ok gec ST seklinde iki farkl
siniflandirma yapilmaktadir. Kesin ST anjiyografik veya patolojik olarak dogrulanmis
stent trombozudur. Anjiyografik dogrulama 5 mm uzunlugunda stent i¢i trombiis ile
birlikte akut iskemi semptomlari, elektrokardiyografide yeni degisiklik ve kardiyak
enzimlerde tipik artma veya diisme durumlarindan en az birinin olmasidir. Patolojik

dogrulama otopsiyle ya da trombektomide c¢ikartilan dokunun incelenmesiyle yeni
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ST’nin dogrulanmasi durumudur. Muhtemel ST klinik tamidir; ilk 30 giin iginde
aciklanamayan herhangi bir 6liim veya ilk islemden sonraki siireye bakilmaksizin
herhangi bir bagka a¢ik neden olmadan ve stent trombozunun anjiyografik
dogrunlanmasi olmaksizin, yerlestirilen stent bolgesinde akut iskemi ile iliskili herhangi
bir miyokard infarktiisii olusmasi durumudur. Miimkiin ST stent yerlestirildikten sonra,
30.giinden itibaren izleminin sonuna kadar olan siirede agiklanamayan herhangi bir

Oliim seklinde tanimlanir.

Tablo 1. Ortaya Cikis Zamanina Goére Stent Trombozu Siniflamasi

Akut Stent Trombozu Stent implante edildikten sonra 0-24 saat
Subakut Stent Trombozu Stent implante edildikten sonra > 24 saat-30 giin
Gec Stent Trombozu Stent implante edildikten sonra > 30 giin- 1 y1l
Cok Gec Stent Trombozu Stent implante edildikten sonra > 1 yil

Gliniimiizde perkiitan koroner girisimlerde en korkulan komplikasyon erken
stent trombozudur. Akut ST gelisen olgularda mortalite %20-26, subakut ST gelisen
olgularda %15-48 oraninda verilmektedir. ST siklikla implantasyonun ilk giinlerinde
meydana gelir. Stentlenen damar gorece kiiclik veya iyi diizeyde kollateralize oldugunda
ST asemptomatik olabilir ama ¢ogu hasta kararsiz anjina, MI ya da ani 6liim ile
prezente olurlar. Olgularin %50’den fazlasinda MI goriiliir. Stent teknolojisindeki ve
stent implantasyon tekniklerindeki gelisme ile beraberinde ikili antiagregan olan
asetilsalisilik asit ve klopidogrel tedavisi uygulanmasi erken ST sikligin1 %1’in altina

indirmistir (25-26).
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2.6. Restenoz

2.6.1.Tanim

Restenoz tanimi ti¢ farkli sekilde yapilmaktadir:
1- Kontrol anjiyografisinde damar limeninde %50’den fazla darlik goriilmesi,
2- Kazanilan liimenin %50’sinden fazlasinin kaybedilmesi,

3- Islem sonucu %350’nin altma inen darligin kontrolde %70 veya daha fazla

darlik gostermesi.

Klinik Restenoz: Hedef damarin veya lezyonun tekrar revaskiilarizasyonu ya da

medikal tedavi gerektiren semptomlarin rekiirrensidir (27).

Histolojik Restenoz: Damar liimeni icinde hiicresel diizeyde olusan ve IVUS ile

belirlenebilen restenoz seklidir.

‘Agresif stent i¢i restenoz’ olarak adlandirilan ek bir tiir, orijinal lezyondan daha

uzun ve/veya daha ciddi stent i¢i restenoz i¢in kullanilmistir (28).

Giiniimiizde, SIR smiflamasinda en ¢ok kullanilan, Mehran ve ark. tarafindan
Onerilen ve restenotik lezyon uzunluguna ve morfolojisine dayanan siniflamadir (25).
Dért tip SIR tanimlanmaktadir: Fokal (uzunluk <10 mm); diffiiz (uzunluk >10 mm);
proliferatif (stent disina tasmis ve uzunluk >10 mm); tikayici. ilag kapli stentlerde daha
cok fokal tipte restenoz goriilmektedir (13,28). Sinif derecesi artik¢a rekiiren restenoz
goriilme sikligi artmaktadir. HLR oram Tip 1 SIR (fokal) ‘de %18 iken, Tip 4 SIR
(tikayic1) %83 ‘e yiikselmektedir. HLR siklig1, SIR derecesi yiikseldikce artmaktadir. Bu

nedenle SIR tipi prognostik énem tasir (29).
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Stent implantasyonu sonras1 3. ile 6. ay arasi, SIR gelisiminin en sik goriildiigii

periyoddur.

2.6.2. Restenoz Fizyopatolojisi

Restenoz, travmaya ugrayan arter duvarinda gelisen, karmasik molekiiler ve hiicresel
olaylar1 i¢eren bir iyilesme yanitidir. Bu siiregte, birgok vazoaktif madde ve trombojenik
ve mitojenik faktorler salinir. Baslica iki temel olay dikkat ceker: Arteryel yeniden

bicimlenme ve neointimal hiperplazi (13).

Arteryel Yeniden Bicimlenme: Aterosklerozun baslangic asamasinda, aterosklerotik
plak olumlu vaskiiler yeniden sekillenme ile damarin kesitsel alanin1 daraltmayacak
sekilde eksternal elastik membran1 disa dogru genisletir. Restenotik siirecte ise bunun
tam tersi olur. Ekstraselliiler matriksteki hyalurinik asitin yerini kollajen alir. Boylece
adventisyal kalinlasma ve yara kontraksiyonu ile damar duvarinda olumsuz yeniden

sekillenme gergeklesir (13).

Neointimal Hiperplazi: Balonun travmasi ile aterosklerotik plak kirilir; trombosit
adezyonu ve aktivasyonu uyarilir. Aktiflesen trombositlerden tromboksan A2, seratonin
ve trombosit-kokenli biiyiime faktorii (PDGF) gibi mitojenler salinir. Bu mitojenler diiz
kas hiicrelerinin ¢ogalmasimi ve intimaya gog¢iinii uyarir. Diiz kas hiicrelerinde, c-fos,
fos B, jun-B ve jun-D gibi mitojenik proto-onkogen diizeyleri artar ve hiicreler
kontraktil fonksiyonu yerine sentez islevi goriirler. Bu hiicreler ayrica CD-44, {irokinaz
plazminojen aktivator reseptor, alfa integrin, degistirici biiyiime faktorii, MDC-9 gibi
promigratuvar proteinleri salar. Sonug olarak, aktiflesen diiz kas hiicreleri hem cogalir

hem de intimaya go¢ eder. Ayrica, hiicre dis1 matriks ve kollajen sentezini de artirmak
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suretiyle neointima gelismesine neden olur. Adventisyadaki miyofibroblastlar da
intimaya go¢ edebilir. Endotel disfonksiyonu da diiz kas hiicre proliferasyonu ve
migrasyonuna katkida bulunur ¢linkii saglam endotelden salinan nitr6z oksit diiz kas
hiicre biiylimesini Onler. Diliz kas hiicresi ve matriksten olusan neointimal olusumu
SiR’nin baslica nedenidir. Neointima gelisim hiz1 altinci aya kadar yiiksektir;
sonrasinda ise alt1 ay ile ii¢ yi1l arasinda yavaslar. SIR lezyon drneklerinde hiicre sayisi
cok olmasina karsin genelde hiposelliilerdir. Stent sonrasi neointimal olusum, mediyal
yirtikla yakindan iliskilidir. Cogalan hiicreler, derinde ve stent stratlarina yakin yerlesim
gosterirler. Dolayisiyla proliferasyonun stente karsi gelisen diisiik dereceli bir reaksiyon
olmasi da muhtemeldir. Primer plaklara kiyasla, restenotik lezyonlarin hiicre igerigi
daha az, fakat kollajen ve proteoglikan matriks icerigi daha fazladir. Bundan dolay
SIR’nin énlenmesinde, hem hiicre cogalmasini hem de matriks sentezini dnleyecek bir
yontem daha yararli gibi goriinmektedir. Stentleme sirasinda, plagin lezyona yakin

segmentlere aksiyal hareketi de neointimal olusuma katkida bulunabilir (13).

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

oranda azaltir.

Trombiis Organizasyonu: Perkiitan koroner girisim endotelde bozulmaya ve mediyal
diseksiyona yol acar. Kollajen, von Willebrand faktor, fibronektin ve laminin gibi
subintimal igerigin agiga c¢ikmasi, trombosit adezyonu ve agregasyonu ile sonuglanir.
Fibrin ve trombositler stent stratlar1 tizerinde birikir. Stent i¢i restenoz yerinde fibrin ve

trombositlerin, neointimal olusum ve asir1 neovaskiilarizasyonla iligkisi, mural trombiis
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organizasyonunun restenoza katkida mural trombilis organizasyonunun restenoza
katkida bulunabilecegini gosterir. Ozellikle diyabetik olgularda trombiis gelisimi daha

belirgindir.

Inflamasyonun Rezoliisyonu: Hayvan modellerinde, zedelenmeye yanit olarak,
liimenden trombiise dogru mononiikleer hiicre agisindan zengin bir inflamasyon
izlenmistir. Bu hiicrelerden, trombiis erimesine veya yeniden sekillenmeye yol acan
birgok fibrinolitik enzim saliir. Stentleme sirasinda mediyal zedelenme olmasi
durumunda, SIR ile inflamasyon ve lipid igerigin penetrasyonu arasinda yakm iligki
bildirilmistir. Bazi inflamatuvar hiicreler (siklikla makrofajlar) SIR’nin biitiin
evrelerinde bulunduklarindan, inflamasyonun rezoliisyonu restenozda onemli bir rol

oynar (13).

2.6.3. Stent I¢i Restenoz Icin Predispozan Faktorler
SIR i¢in predispozan faktorler lezyon, islem, hasta ile iliskili olmak iizere iige ayrilir:

SIR i¢in yiiksek oranda risk tasiyan lezyon ve damar karakteristik 6zellikleri
sunlardir: Kronik total okliizyon, kalsifikasyon, tortuosite, damar biiytikligi, LAD
lezyonlari, osteal yerlesimli lezyonlar, kii¢ciik damar ¢ap1, uzun lezyon, safen ven greft

lezyonlar1, yogun plak yiikii ve SIR dykiisii olmasidir (30).

Islem iliskili faktorler total stent uzunlugu ve stent ‘overlapping’i igerir. IVUS
ile ol¢iilen islem sonrast minimal liimen c¢ap1 ve liimen alani restenoz i¢in 6nemli bir
prediktordiir (30). Stent fraktiirii, yetersiz ekspansiyon, asiri ekspansiyon, asimetrik
stent strat dagilimu, ilag direnci, polimer veya ilag hipersensitivitesi, malpozisyonu ISS

restenozu ile iligkili faktorlerdir (31).
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Hastaya ait faktorlerin en onemlisi diyabet varligidir; ¢ilinkii diyabetik hastalarda
asir1 neointimal hiperplazi gelismektedir. Anjiyotensin doniistiirlicii enzim reseptoriinde
DD polimorfizmi, Anjiyotensin doniistiiricii enzim plazma aktivitesi, glikoprotein Illa
PIA1/PIA2, plazminojen aktivator-inhibitor-1, haptoglobin 2/2, iirokinaz-plazminojen
aktivator ve doku faktori gibi genetik faktorler de restenoz gelisiminde rol

oynamaktadir (30).

2.6.4. Restenoz Klinigi

Restenoz gelisen hastalarda genellikle anginal sikayetler tekrarlar. Ayrica asemptomatik
seyredebilir.  Ancak unutulmamalidir ki CMS restenozu, hastalarin %26-%53" de
kararsiz angina, %3,5-%20’sinde miyokard infarktiisii ile prezente olabilir. ISS
restenozu ise %16-66 oraminda kararsiz angina, %1-%20 oraninda MI ile prezente
olabilir (32). Restenoz olan hastalarda uzun donem mortalite ve hedef damar

revaskiilarizasyon riski artmistir.

2.6.5. Restenoz Tedavisi

Stent i¢i restenoz tedavisinde lazer, rotablasyon, aterektomi ve ‘cutting’ balonlarinin
etkisiz oldugu kanitlanmistir. CMS implantasyonu izleyen stent i¢i restenoz tedavisi i¢in
beta veya gamma radyasyonu uygulan intrakoroner brakiterapi balon dilatasyonundan
daha istiindiir ancak ge¢ stent tromboz riski bu uygulama ile artmistir. Giincel olarak,
intrakoroner brakiterapinin ¢ok smurl bir kullanimi vardir (15). Ozellikle fokal tip

restenozda etkinligi gosterilmistir (33).
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Stent i¢i restenoz tedavisinde diiz balon aniyoplasti glivenli olmasina karsin,
yiiksek yineleme oranlari ile iliskilidir. CMS’den sonra stent igi restenozlar iSS veya

KABG ile tedavi edilmektedir.

Son gelismeler arasinda ilag salinimli balonlar yer almaktadir. Randomize
PEPCAD-III ¢aligmasinda, de novo endikasyonlar i¢in kobalt krom stent implantasyonu
ile ilag salinimli balon kombinasyonu SSS’den asagi diizeyde bulunmustur. Bundan
dolay1 restenoz tedavisinde arayislar devam etmektedir. Biyolojik olarak tam
bozunabilen stentler gelistirilmektedir. Restenoz tedavisinde nanoteknoloji deneysel
arastirma sathasindadir. Stent i¢i restenozun onlenmesi ve tedavisi i¢in kesin Oneriler

heniiz bulunmamaktadir (15).
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3. GEREC-YONTEM

3.1. Hasta Grubu

Fatih Universitesi Tip Fakiiltesi Kardiyoloji Kliniginde Haziran 2007-Agustos 2011
tarihleri arasinda stent uygulanan ardi ardina 805 hasta arsiv kayitlarindan retrospektif
olarak incelenmistir. Takip siiresi 6 ay ilizerinde olan 374 hasta ve bu hastalardaki 523
lezyon ¢aligmaya dahil edilmistir. Hastalarin demografik 6zellikleri, risk faktorleri, stent
ve islem bilgileri arsiv kayitlarindan elde edilmis, anjiyografik parametreler KAG
kayitlar1 izlenerek degerlendirilmistir. Anjiyografik parametreler arasinda lezyon
uzunlugu, referans ¢ap, lezyon tipi, girisim dncesi ve sonrasit minimal damar c¢ap, lezyon
yiizdesi ve kontrol anjiyografide restenoz varligi ve restenoz tipi degerlendirilmistir.
Anjiyografik degerlendirmelerin tiimii, semikantitatif metodlar kullanilarak, koroner
anjiyografi laboratuvarinda bulunan Philips kantitatif koroner analiz programi yardimi
ile yapilmistir. Kullanilan kilavuz katater ¢apina gore yapilan kalibrasyondan sonra
diyastol sirasinda 6lgtimler alinmistir. Kontrolde tiim parametreler hesaplanirken stentin
5 mm proksimal ve distalindeki segment géz Oniline alinmisti. Lezyon tipi, American
Collage of Cardiology/American Heart Association (ACC/AHA) smiflamasina gore

belirlenmistir.

3.2. Tanimlar

Girisim Oncesi Minimum Damar Capi: Stenoz i¢inde liimenin en dar oldugu yer

olarak tanimlanda.

Lezyon Uzunlugu: >%?20 darliga sebep olan lezyon uzunlugu seklinde tanimlandi.
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Referans Damar Capi: Stenotik lezyonun proksimal ve distalindeki normal liimen

capinin aritmetik ortalamasi olarak tanimlandi.

Girisim Sonras1 Minimum Damar Capi: Stent uygulanan segment i¢inde liimenin en

dar oldugu yer olarak tanimlandi.

Lezyon Tipi: American Collage of Cardiology/American Heart Association

(ACC/AHA) siniflamasina gore belirlenmistir (bkz. Tablo 2).

Tablo 2. ACC/AHA Sinflamasina Gore Lezyon Tipleri

A Tipi Lezyon B Tipi Lezyon C Tipi Lezyon
Diskret(<10mm) Tiibiiler (10-20 mm) Diffiiz (>20 mm)
Konsantrik Eksantrik
<45° acili >45° ve <90° agili >90° acil1
Kolay ulagilabilir Orta derecede tortuosite fleri derecede
tortuosite
Diizenli kontiirlii Diizensiz kontiirlii
Kalsifikasyon yok/ ¢cok az Orta derecede/yogun kalsifikasyon
Ostiumda lokalize olmayan Ostiumda lokalize olan
Tam tikali olmayan Tam tikali olan (<3 ay) Tam tikali olan
(>3 ay)
Trombiis yok Trombiis var
Major yan dal tutulumu yok Belirgin major yan dal tutulumu
olan
Bifurkasyon lezyonu Frajil lezyonlu dejenere venoz
greft lezyonlar

Anjiyografik Restenoz: Kontrol koroner anjiyografide stent iginde veya kenarinda,

bitisik 5 mmlik damar segmentindeki referans liimen ¢apina gore >%350 tekrar daralma
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olmas1 olarak tanimlandi. Dért tip SIR tanimlanmaktadir: Fokal (uzunluk <10 mm);

diffiiz (uzunluk >10 mm); proliferatif (stent disina tasmis ve uzunluk >10 mm); tikayici.

Klinik Restenoz: Perkutan koroner girisim sonrasinda, tekrar koroner

revaskiilarizasyon ve/veya medikal tedavi gerektiren semptomlarin niiksetmesidir.

Hedef Lezyon Revaskiilarizasyonu: Stent ile proksimal ve distal ucundaki 5 mm’lik
segmentteki anjiyografik restenoza bagli olarak perkiitan girisim veya KABG ile

yapilan revaskiilarizasyon olarak tanimlandi.

Hedef Damar Revaskiilarizasyonu: Stentin  bulundugu damara yapilan

revaskiilarizasyondur. HLR ‘yi i¢ine kapsar.

Hedef Damar Dis1 Revaskiilarizasyon: Stent uygulanan damar disindaki damara

uygulanan revaskiilarizasyon olarak tanimlandi.
Herhangi Revaskiilarizasyon: Tiim revaskiilarizasyon sekillerini kapsar.

Major Olumsuz Kardiak Olay (MOKO): Tiim yeni revaskiilarizasyon girisimleri,

Oliimciil olmayan miyokard infarktiisii ve 6liim olarak belirlendi.

3.3. istatistiksel Analiz

Olgiim degerlerinin normal dagilima uygunlugu grafiksel olarak ve Shapiro-Wilk testi
ile incelendi. Yas disindaki 6lgiim degerlerinin normal dagilima uymadiklar1 gortildii.
Tamamlayic1  istatistiklerinin =~ gosteriminde  normal dagilima bagli  olarak
ortalamazstandart sapma ya da ortanca (Ceyreklikler Aras1 Genislik —CAG) degerleri
kullanildi. Siirekli degiskenlerdeki farkliliklari belirlemek i¢in normal dagilima baglh

olarak Student’ s t testi ya da Mann-Whitney testi uygulandi. Kategorik degiskenler
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arasindaki farkliliklar ki-kare testi ile arastirildi. Tek degiskenli istatistiksel analizler
sonucunda anjiyografik restenoz, klinik restenoz ve hedef damar revaskiilarizasyonu
lizerinde istatistiksel olarak anlamli etkisi olan veya klinik olarak etkili olabilecegi
diisiiniilen olas1 tiim risk faktorlerinin birlikte etkileri Coklu Degiskenli Lojistik
Regresyon Analiziyle arastirildi. Tek degiskenli istatistiksel analizler sonucunda p<0,25
olarak saptanan degiskenler aday risk faktorleri olarak c¢oklu degiskenli lojistik
regresyon modeline dahil edildi. Geriye doniik adimsal eleme yontemi kullanilarak
anjiyografik restenoz, klinik restenoz ve hedef lezyon revaskiilarizasyonu iizerinde en
fazla belirleyici olan risk faktorleri tespit edildi. Her bir risk faktoriine ait odds orani ve
%95 giiven araliklar1 hesaplandi. p<0,05 i¢in sonuglar istatistiksel olarak anlamli kabul
edildi. Istatiksel analiz ve hesaplamalar i¢in MS-Excel 2007 ve SPSS for Win. Ver. 16.0

(SPSS Inc.,Chicago,IL.,USA) programlari kullanildx.
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4, BULGULAR
Calismaya 90’1 (%24) kadin ve 284’1 (%76) erkek olmak {izere toplamda 374 hasta ve
bu hastalardaki 523 lezyon dahil edilmistir. Hastalarin yaslari 32-88 arasinda

degismekte, ortalama hasta yas1 61,51 (£10,51) yil idi.

4.1. Stent Tipine Gore Hastalardaki Klinik, Anjiografik ve Islemle Tliskili

Degiskenler

Stent tipine gore hastalar temel klinik, islem ve lezyon 6zellikleri agisindan incelendi.
Aile Oykiisii, sigara kullanimi, kronik bobrek hastaligi, koroner arter damar sayisi ve
basvuru sirasinda NSTEMI, LVEF disinda klinik &zellikler gruplar arasinda benzerdi
(p=0,016, p=0,004, p=0,011, p=0,012, p=0,001, p<0,001). Girisim Oncesi lezyon
uzunlugu, lezyon sinifi, stent uzunlugu, postdilatasyon oranlar1, IVUS rehberligi disinda
gruplar arasinda lezyon ve iglem 6zellikleri benzerdi (p= p<0,001, p=0,004, p= p<0,001,
p=0,001,p=0,027). Hastalarin klinik, lezyon ve islem oOzellikleri tablo 3 ve 4’de

Ozetlenmistir.
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Tablo 3. Hastalarin Temel Klinik Ozellikleri

CMS(294,%56,2) ISS (229,%43,8) P degeri
Yas 61,67+10,56 61,31+£10.,46 p=0,740
Erkek Cinsiyet 7% 75% p=0,514
Aile OyKiisii 13% 21% p=0,016
DM 32% 38% p=0,221
HT 70% 65% p=0,301
HPL 55% 61% p=0,174
Sigara Kullanim 31% 19% p=0,004
Gecirilmis Mi 14% 10% p=0,122
Gecirilmis KABG 9% 8% p=0,902
Gecirilmis PKG 15% 9% p=0,056
PAH 2% 5% p=0,158
KBH 7% 2% p=0,011
Onceki Restenoz OyKkiisii 3% 2% p=0,364
Basvuru sirasinda STEMI 17% 15% p=0,598
Basvuru sirasinda NSTEMI 18% 8% p=0,001
Basvuru sirasinda Kararsiz Angina 5% 6% p=0,661
Basvuru sirasinda Stabil Angina 53% 57% p=0,455
Damar Sayisi p=0,012
Tek Damar 20% 31%
ki Damar 31% 27%
Cok Damar 48% 40%
LVEF 52,13+12,17 56,16+8,28 p<0,001
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Tablo 4. Hastalarin Lezyon ve Islem Ozellikleri

CMS(294,%56,2) 1SS(229,%43,8) P degeri
Stent Uygulanan Damar p=0,095
RCA 26% 22%
LAD 43% 53%
CX 21% 17%
IM 1% 1%
OoM 4% 1%
Diagonal 2% 3%
Safen 0,30% 0,40%
LIMA-LAD 0,00% 0,40%
LM 0,70% 0,00%
PDA 0,30% 0,90%
PL 0,70% 0,40%
Lezyon Sinifi p=0,004
A tipi lezyon 11,30% 8,50%
B tipi lezyon 49,70% 37,00%
C tipi lezyon 35,60% 51,50%
Stenoz Yiizdesi 88,29+11,95 89,68+10,85 p=0,347
Girisimin Oncesi Lezyon Uzunlugu 16,30+6,29 18,96+7,33 p<0,001
Girisimin Oncesi Minimum Damar Cap1  0,66+0,58 0,58+0,53 p=0,258
Girisimin Oncesi Referans Damar Capr  3,10+0,58 3,03+0,44 p=0,393
Stent Cap1 3,14+0,59 3,02+0,39 p=0,065
Stent Uzunlugu 17,38+5,50 20,41+6,86 p<0,001
Girisim Sonras1t Minimum Damar Capi 2,63+0,65 2,59+0,51 p=0,614
Son Yerlestirme Basinci 14,184+2,22 13,75+2,38 p=0,410
Predilatasyon 68% 74% p=0,114
Postdilatasyon 44% 67% p<0,001
islem Sonu TiMi skoru 3 3
IVUS rehberligi 0,70% 3,40% p=0,027
Glikoprotein Kullanimi 5,50% 2,10% p=0,051
Rezidiiel Stenoz 0,10 +1,75 0,09+1,305 p=0,898
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4.2. Stent Tipine Gore Major Kardiyak Olay, Stent Trombozu ve Restenoz Sikhik

Oranlar

20+13 ay takip sonucunda; stent tipine gore hastalar major kardiyak olay ve stent
trombozu siklig1 agisindan degerlendirildi. Oliim, 6liimciil olmayan miyokard infarktiisii
ve stent trombozu sikligi acisindan gruplar arasinda anlamli fark yoktu (p=0,076,
p=0,435, p=0,469) (Tablo 5). Gruplar revaskiilarizasyon gereksinimi ag¢isindan
incelendiginde c¢iplak metal stent grubunda; hedef damar revaskiilarizasyon, hedef
lezyon revaskiilarizasyon, hedef damar dis1 revaskiilarizasyon ve herhangi
revaskiilarizasyon daha sikt1 (p=0,006, p=0,001, p=0,004 ve p=0,001)(Tablo 6). O0-
12.ay major kardiyak olay sonuclarinda miyokard infarktiisii, hedef damar
revaskiilarizasyonu, hedef lezyon revaskiilarizasyonu ve herhangi revaskiilarizasyon
CMS grubunda daha siktt (p=0,014, p=0,034, p=0,033, p=0,019). 12-24.ay major
kardiyak olay sonuclarinda hedef damar revaskiilarizasyon CMS grubunda daha sik
saptanmistir  (p=0,014). 24-36.ay major kardiyak olay oranlar1 benzer siklikta
saptanmistir (p>0,05). Gruplarda 0-12.ay, 12 -24.ay ve 24-36.ay major kardiyak olay

siklik oranlar1 tablo 7°da 6zetlenmistir.
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Tablo 5. Stent Tipine Goére Major Kardiyak Olay, Stent Trombozu ve Restenoz Siklik

Oranlari
CMS Iss P degeri

MOKO
Oliim p=0,076
Kardiyak Oliim 0 1
Kardiyak Dis1 Oliim 3 0
Miyokard Infarktiisii 9,50% 6,10% p=0,155
Stent Trombozu 1,70% 0,90% p=0,465
Akut Stent Trombozu (<24 sa) 1 1
Subakut Stent Trombozu (24 sa-30 giin) 2 1
Geg Stent Trombozu(30 giin-12 ay) 1 0
Cok Geg Stent Trombozu(>12 ay 0 0
Klinik Restenoz 23,60% 13,60% p=0,004
Anjiyografik Restenoz 349%(61/178) 13%(16/123) p<0,001
Anjiyografik Restenoz Tipleri p=0,001
Tip 1 Restenoz (n) 21 9
Tip 2 Restenoz (n) 5 3
Tip 3 Restenoz (n) 12 1
Tip 4 Restenoz (n) 21 3
Tekrarlayan Restenoz (n) 7 4 p=0,763
Tablo 6. Takipte Revaskiilarizasyon Gereksinim Sikligi

CMS iss P degeri
Hedef Damar Revaskiilarizasyonu 20,70% 12,70% p=0,006
Hedef Lezyon Revaskiilarizasyonu 16,70% 5,70% p=0,001
Hedef Damar Dis1 Revaskiilarizasyon 25,60% 15,30% p=0,004
Herhangi Revaskiilarizasyon 34,50% 21,40% p=0,001
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Tablo 7. Gruplarda 1.y1l, 2.y1l ve 3. y1l Major Kardiyak Olay Siklik Oranlari

CMS iss p degeri
0-12 ay MKO
Oliim 1,10% 0,70% p=0,578
Miyokard Infarktiisii 8,20% 2% p=0,014
HDR 21,10% 12,20% p=0,034
HLR 16,50% 8,80% p=0,033
Hedef Damar Dig1 Revaskiilarizasyon 18,20% 10,30% p=0,097
Herhangi Revaskiilarizasyon 27,20% 16,30% p=0,025
12-24 ay MKO
Oliim 0 0
Miyokard Infarktiisii 3,90% 2% p=0,471
HDR 10,10% 2% p=0,014
HLR 7% 3% p=0,175
Hedef Damar Dis1 Revaskiilarizasyon 7,20% 7,10% p=0,674
Herhangi Revaskiilarizasyon 13,70% 8,20% p=0,197
24-36 ay MKO
Oliim 0 0
Miyokard Infarktiisii 9,30% 6,30% p=0,754
HDR 4,00% 4,80% p=0,574
HLR 1,30% 1,60% p=0,706
Hedef Damar Dig1 Revaskiilarizasyon 16% 6,50% p=0,110
Herhangi Revaskiilarizasyon 18,70% 9,70% p=0,110

4.3. Anjiyografik Restenoz Gozlenen ve Gozlenmeyen Gruplarda Klinik, Lezyon

ve Islem ile Tliskili Degiskenler

301 lezyon farkli endikasyonlar nedeni ile ortalama 14+11 ay sonra koroner anjiyografi
ile degerlendirildi. Restenoz gelisimi agisindan degerlendirildiginde CMS grubunda

klinik ve anjiyografik restenoz daha sikti (p=0,004, p=0,001). Ciplak metal stent
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implantasyonu yapilan 178 lezyonda 61 (%34) restenotik lezyon, ila¢ salinimli stent
implantasyonu yapilan 123 lezyonda 16 (%13) restenotik lezyon saptandi. Anjiyografik
restenoz tipleri agisindan degerlendirildiginde gruplar arasinda anlamhi fark vardi.
(p<0,001) iSS grubunda en sik tip 1 restenotik lezyon (%56) gdzlenirken, CMS
grubunda en sik tip 1 (%34) ve tip 4 restenotik lezyon (%34) gozlendi. 2 restenotik
lezyonun anjiyografi goriintiileri dis merkezde kayitli oldugu i¢in degerlendirilemedi.
Tekrarlayan restenoz sikilig1 agisindan degerlendirildiginde gruplar arasinda fark yoktu

(p=0,763) (Tablo 5).

Tek degiskenli incelemede lezyonlar anjiyografik 6zellikleri ve islem 6zellikleri
acisindan degerlendirildiginde girisim oncesi stenoz yilizdesi (p=0,023), girisim dncesi
minimum damar ¢ap1 (p=0,006), girisim dncesi referans damar ¢ap1 (p<0,001), girisim
sonrast minimum damar ¢ap1 (p=0,004), stent ¢ap1 (p<<0,001), stent uzunlugu (p=0,026)
degiskenlerinde anjiyografik restenoz gozlenen ve gozlenmeyen gruplar arasinda
anlaml fark saptandi. Tablo 8’de anjiyografik restenoz gozlenen ve goézlenmeyen

gruplarda lezyon ve islem 6zellikleri 6zetlenmistir.

Anjiyografik restenoz gozlenen ve gozlenmeyen hastalar geleneksel risk
faktorleri agisindan degerlendirildiginde gruplar benzerdi. Anjiyografik restenoz; onceki
restenoz Oykiisii ve ¢ok damar koroner arter hastalifi bulunan hastalarda daha sikti
(p=0,011, p=,007). Anjiyografik restenoz grubunda LVEF daha distkti (p<0,001).
Tablo 9’da anjiyografik restenoz gozlenen ve gozlenmeyen gruplarda temel klinik

ozellikleri 6zetlenmistir.
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Tablo 8. Anjiyografik Restenoz Gdzlenen ve Gozlenmeyen Gruplarda Lezyon ve Islem

Ozellikleri

Anjiyografik Anjiyografik p degeri

Restenoz(+) Restenoz(-)
Stenoz Yiizdesi 91,29 £10,06 89,06 11,34 p=0,023
Girisimin Oncesi Lezyon Uzunlugu 18,85+7,14 17,58 6,65 p=0,263
g:;lslmln Oncesi Minimum Damar 0.48+0.48 0.67 £0.59 0=0,006
S;l;lslmln Oncesi Referans Damar 2.87+0,42 3.14+0,51 0<0,001
Stent Cap1 2,8 40,42 3,14 £0,51 p<0,001
Stent Uzunlugu 19,43+5,47 18,41 +6,5 p=0,026
g::;lslm Sonrasit Minimum Damar 242405 2,67 40,58 0=0,004
Son Yerlestirme Basinci 13,942,3 13,88+2,18 p=0,772
Predilatasyon 83,50% 63,20% p<0,001
Postdilatasyon 64,90% 56,40% p=0,157
islem Sonu TiMIi skoru 3 3
IVUS rehberligi 1,00% 3,90% p=0,280
Glikoprotein Kullanimi 6,10% 5,40% p=0,794
Rezidiiel Stenoz 0 0
Stent Uygulanan Damar p=0,010
RCA 24,50% 19,60%
LAD 38,80% 59,30%
CX 24,50% 16,20%
IM 3,10% 0%
oM 3,10% 2%
Diagonal 2% 2,50%
Safen 1% 0%
LIMA-LAD 1% 0%
LM 1% 0%
PL 1% 0,50%
Lezyon Smifi p=0,045
A tipi lezyon 5,20% 13,20%
B tipi lezyon 43,30% 45,60%
C tipi lezyon 51,50% 41,20%
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Tablo 9. Anjiyografik Restenoz Gozlenen ve Gozlenmeyen Gruplarda Temel Klinik

Ozellikleri
Anjiyografik Anjiyografik p degeri
Restenoz(+) Restenoz(-)

Yas 59,8149,09 61,98+10,75 P=0,136
Erkek Cinsiyet 82,50% 76,50% P=0,237
Aile Oykiisii 15,50% 19,60% P=0,385
DM 41,20% 32% P=0,298
HT 67% 68,60% P=0,743
HPL 67% 60,80% P=0,480
Sigara Kullanim 27,80% 27,50% P=0,787
Gegirilmis Mi 14,40% 10,30% P=0,295
Gecirilmis KABG 14,40% 8,80% P=0,140
Gegcirilmis PTKA 10,30% 9,80% P=0,118
KBH 6,20% 7,40% P=0,710
Basvuru Sirasinda Stabil
Angina 51,50% 63,70% P=0,044
Basvuru Sirasinda AKS 38,10% 29,90% P=0,445
Onceki Restenoz Oykisii 7,80% 1,80% P=0,011
Damar Sayisi P=0,007

Tek Damar 18,40% 24%

iki Damar 22,40% 35,80%

Cok Damar 59,20% 40,20%
LVEF %53,52+10,9 %54,72+10,4 p<0,001

4.4. Klinik Restenoz Gozlenen ve Gozlenmeyen Gruplarda Klinik, Lezyon ve

Islem ile Tliskili Degiskenler

Klinik restenoz goézlenen ve gozlenmeyen gruplar temel klinik 6zellikler agisindan
degerlendirildiginde klinik restenoz; hiperlipidemi, gecirilmis miyokard oykiisi,

gecirilmis KABG, periferik arter hastaligi, cok damar koroner arter hastaligi olan
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hastalarda daha sik saptandi. LVEF yiizdesi klinik restenoz gelisen grupta daha disiiktii

(p<0,001). Tablo 10’da klinik restenoz gozlenen ve gézlenmeyen gruplarda temel klinik

Ozellikleri 6zetlenmistir.

Tablo 10. Klinik Restenoz Gozlenen ve Gozlenmeyen Gruplarda Temel Klinik

Ozellikleri

Klinik Restenoz(+) Klinik Restenoz(-) p degeri

Yas
Erkek Cinsiyet
Aile Oykiisii
DM
HT
HPL
Sigara Kullanim
Gecirilmis Mi
Gegcirilmis KABG
Gegirilmis PTKA
PAH
KBH
Onceki Restenoz Oykiisii
Basvuru Sirasinda Stabil Angina
Basvuru Sirasinda AKS
Damar Sayisi

Tek Damar

iki Damar

Cok Damar
LVEF

60,56+9,93
74%
17%
41%
77%
70%
29%
18%
14%
12%
8%
6%
8%
54%
38%

16%
21%
61%
51,02+10,89

61,69+10,61
77%
17%
33%
66%
55%
25%
11,30%
0,03%
12,90%
2,60%
5%

1%
55%
35%

27%
31%
40%
54,71x10,56

p=0,441
p=0,525
p=0,870
p=0,285
p=0,384
p=0,019
p=0,576
p=0,041
p=0,026
p=0,992
p=0,003
p=0,734
p<0,001
p=0,864
P=0,936
p=0,001

p<0,001

36



Klinik restenoz gozlenen ve gozlenmeyen gruplar lezyon ve islem 6zellikleri
acisindan degerlendirildi. Girisim Oncesi stenoz yiizdesi (p<0,001), girisim Oncesi
minimum damar ¢ap1 (p=0,001), girisim Oncesi lezyon uzunlugu (p=0,003), girisim
Oncesi referans damar cap1 (p<0,001), girisim sonrast minimum damar ¢ap1 (p=0,001),
stent ¢ap1 (p<0,001), stent uzunlugu (p=0,031) degiskenlerinde gruplar arasinda anlaml
fark saptandi. AAC /AHA lezyon siniflamasina gore koroner arter lezyonlari
degerlendirildiginde gruplar arasinda anlamli fark saptandi (p=0,001). C tipi lezyon
siifi klinik restenoz gozlenen grupta daha sik saptandi. Tablo 11°de klinik restenoz

gbzlenen ve gdzlenmeyen gruplarda lezyon ve islem 6zellikleri 6zetlenmistir.
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Tablo 11. Klinik Restenoz Gézlenen ve Gozlenmeyen Gruplarda Lezyon ve Islem

Ozellikleri

Klinik Restenoz(+) Klinik Restenoz(-) P degeri

Stent Uygulanan Damar
RCA

LAD

CX

IM

oM
Diagonal
Safen
LIMA-LAD
LM

PDA

PL

Lezyon Simifi
A tipi lezyon
B tipi lezyon
C tipi lezyon

Stenoz Yiizdesi

Girisimin Oncesi Lezyon Uzunlugu
Girisimin Oncesi Minimum Damar Capi
Girisimin Oncesi Referans Damar Capi

Girisim Sonras1t Minimum Damar Capi

Stent Capi

Stent Uzunlugu

Son Yerlestirme Basinci
Rezidiiel Stenoz

Islem Sonu TIMI skoru
Predilatasyon
Postdilatasyon

IVUS rehberligi

Glikoprotein Kullanimi

29,70%
35,60%
23,80%
3%

3%

1%

1%

1%

1%

0

1%

1%
39,60%
54,50%
91,93+10,17
19,33+7,18
0,4620,49
2,87+0,44
2,4240,51
2,840,412
19,95+5,84
13,8642,15
0

3

86%
58,40%
1%

5%

23%
50,50%
18,30%
0,90%
2,80%
0,20%
0%
0,20%
0,70%
0,50%
0,50%

12%
45,10%
39,90%
88,19+11,67
17,04+6,77
0,72+1,2
3,1120,53
2,66+0,6
3,15+0,52
18,446 4
14,0242,33
0,11=1,74
3

66,90%
53%
2,10%
3,80%

p=0,056

p=0,001

p<0,001
p=0,003
p<0,001
p<0,001
p=0,001
p<0,001
p=0,031
p=0,644
p=0,914

p=0,001
p=0,322
p=0,696
p=0,581
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45. HLR Uygulanan ve Uygulanmayan Gruplarda Klinik, Lezyon ve Islem ile
Mliskili Degiskenler

HLR wuygulanan ve uygulanmayan gruplar, geleneksel risk faktorleri agisindan
degerlendirildiginde gruplar benzerdi. Tablo 12°de HLR uygulanan ve uygulanmayan

gruplarda temel klinik 6zellikleri 6zetlenmistir.

Tablo 12. HLR Uygulanan ve Uygulanmayan Gruplarda Temel Klinik Ozellikleri

HLR(+) HLR(-) p degeri
Yas 59,72+9,93 61,89+10,61 p=0,565
Erkek Cinsiyet 79% 76% p=0,614
Aile OyKkiisii 16% 16% p=0,909
DM 40% 34% p=0,331
HT 61% 68% p=0,237
HPL 64% 57% p=0,264
Sigara Kullanim 35% 25% p=0,091
Gecirilmis Mi 11% 12% p=0,846
Gegirilmis KABG 11% 8% p=0,846
Gegirilmis PTKA 8% 13% p=0,218
PAH 5% 3% p=0,386
KBH 8% 5% p=0,313
Onceki Restenoz Oykiisii 10% 2% p=0,001
Basvuru Sirasinda Stabil Angina 42% 57% p=0,029
Basvuru Sirasinda AKS 48% 35% P=0,208
Damar Sayisi p=0,068
Tek Damar 14% 27%
iki Damar 32% 29%
Cok Damar 53% 43%
LVEF 50,34+10,35  54,55+10,72  P=0,001

Tek degiskenli incelemede lezyonlar anjiyografik 6zellikleri ve islem 6zellikleri
acisindan degerlendirildiginde girisim Oncesi stenoz ylizdesi (p=0,014), girisim Oncesi
referans damar cap1 (p=0,009), stent ¢ap1 (p=0,018) degiskenlerinde hedef lezyon

revaskiilarizasyonu uygulanan ve uygulanmayan gruplar arasinda anlamli farklilik
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saptandi. HLR grubunda daha yiiksek oranda predilatasyon uygulanmisti (p=0,007).

Tablo 13’de HLR uygulanan ve uygulanmayan gruplarda lezyon ve islem Ozellikleri

Ozetlenmistir.

Tablo 13. HLR Uygulanan ve Uygulanmayan Gruplarda Lezyon ve Islem Ozellikleri

HLR(+) HLR(-)
Stent Uygulanan Damar p=0,099
RCA 19% 24%
LAD 42% 48,60%
CX 27,40% 18,70%
IM 4,80% 0,90%
oM 3% 2,80%
Diagonal 1,60% 2,60%
Safen 0% 2%
LiMA-LAD 1,60% 0%
LM 1,60% 0%
PDA 0 0,70%
PL 1% 0,70%
Lezyon Smifi p=0,255
A tipi lezyon 4,80% 11,10%
B tipi lezyon 48,40% 44,70%
C tipi lezyon 46,80% 44,30%
Stenoz Yiizdesi 92,82+8,68 88,13+11,72 P=0,014
Girisimin Oncesi Lezyon Uzunlugu 18,07+7,68 17,34+6,8 p=0,593
Girisimin Oncesi Minimum Damar Capi 0,52+0,48 0,72+1,16 P=0,197
Girisimin Oncesi Referans Damar Cap1 2,9+0,47 3,09+0,52 P=0,009
Girisim Sonras1 Minimum Damar Cap 2,47+0,51 2,63+0,6 p=0,058
Stent Cap1 2,96+0,47 3,11+0,52 P=0,018
Stent Uzunlugu 19,95+5,33 18,61+6,45 p=0,066
Son Yerlestirme Basinci 1312 1442, p=0,890
Rezidiiel Stenoz 0 0
Islem Sonu TIMi Skoru 3 3
Predilatasyon 85% 68% p=0,007
Postdilatasyon 60,70% 52,70% p=0,243
IVUS Rehberligi 1,60% 2% p=0,664
Glikoprotein Kullanimi 6,50% 3,70% p=0,297
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4.6. Anjiyografik Restenozu Etkileyebilecek Olasi Tiim Risk Faktorlerinin Coklu

Degiskenli Lojistik Regresyon Analiziyle Birlikte Etkilerinin Incelenmesi

Tek degiskenli istatistiksel analizler sonucunda anjiyografik restenoz {izerinde
istatistiksel olarak anlamli etkisi olan ve klinik olarak ¢oklu degiskenli analizde etkili
olabilecegi diisiiniilen olas1 tiim risk faktorleri (stent tipi, girisim dncesi stenoz yiizdesi,
minimum damar ¢api, referans damar ¢api, stent ¢api, stent uzunlugu, girisim sonrast
minimum damar ¢ap1, predilatasyon, postdilatasyon, cinsiyet, gecirilmis bypass, PTKA
Oykiisii, basvuruda stabil angina, damar sayisi, lezyon sinifi, LVEF, yas ve stent
uygulanan damar) ¢oklu degiskenli lojistik regresyon modeline dahil edildi. Buna gore
anjiyografik restenoz iizerinde en fazla stent tipinin, ardindan sirasiyla; stent capi ve
predilatasyonun oldugu sdylenebilir. Buna gore; ilach stent kullanilan gruba gore ¢iplak
metal stent uygulanan grupta anjiyografik restenoz goriilme ihtimali 4,200 kat (%95
Giliven Araligr: 2,022-8,725) daha fazlaydi (p<0,001). Stent cap1 arttik¢a anjiyografik
restenoz goriilme ihtimali istatistiksel anlamli olarak azalmaktaydi (Odds Orani: 0,418;
%95 Giiven Araligi: 0,211-0,827; p=0,012). Predilatasyon Oykiisii olmayan gruba gore
predilatasyon oykiisii olan grupta anjiyografik restenoz goriilme ihtimali 2,834 kat (%95
Giiven Araligr: 1,203-6,677) daha fazlayd: (p=0,017). Istatistiksel olarak anjiyografik
restenoz lizerinde anlamli etkisi goriilen tiim degiskenlere ait p degerleri tablo 14°de
ifade edilmistir.

Tablo 14. Anjiyografik Restenozu Etkileyebilecek Olas1 Tim Risk Faktorlerinin Coklu
Degiskenli Lojistik Regresyon

Odds Orani %95 Giiven Arahgi P degeri
Alt Simir Ust Sinir
Stent=CMS 4,2 2,022 8,725 p<0,001
Stent Cap1 0,418 0,211 0,827 P=0,012
Predilatasyon 2,834 1,203 6,677 P=0,017
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4.7. Klinik Restenozu Etkileyebilecek Olasi Tiim Risk Faktorlerinin Coklu

Degiskenli Lojistik Regresyon Analiziyle Birlikte Etkilerinin Incelenmesi

Tek degiskenli istatistiksel analizler sonucunda klinik restenoz iizerinde istatistiksel
olarak anlamli etkisi olan ve klinik olarak ¢oklu degiskenli analizde etkili olabilecegi
diisiiniilen olas1 tiim risk faktorleri (stent tipi, girisim dncesi stenoz yiizdesi, minimum
damar ¢api, referans damar capi, stent ¢api, stent uzunlugu, girisim sonrasi minimum
damar capi, predilatasyon, gecirilmis bypass, damar sayisi, lezyon smifi, LVEF, stent
uygulanan damar, HPL, ge¢irilmis MI, PAH ve girisim &ncesi lezyon uzunlugu) coklu
degiskenli lojistik regresyon modeline dahil edildi. Buna gore klinik restenoz {lizerinde
en fazla stent tipinin, ardindan sirasiyla; girisim 6ncesi referans damar ¢apinin, girisim
oncesi lezyon uzunlugunun, predilatasyonun ve HPL &ykiisiiniin oldugu goriilmiistiir.
Buna gore; ilacl stent kullanilan gruba gore ¢iplak metal stent uygulan grupta klinik
restenoz goriilme ihtimali 3,343 kat (%95 Giiven Araligi: 1,806-6,188) daha fazlaydi
(p<0,001). Girisim oncesi referans damar gap1 arttik¢a klinik restenoz goriilme ihtimali
istatistiksel anlamli olarak azalmaktaydi (Odds Orani: 0,388; %95 Giiven Aralig:
0,212-0,708; p=0,002). Girisim Oncesi lezyon uzunlugu arttik¢a klinik restenoz goriilme
ihtimali istatistiksel anlamli olarak artmaktaydi (Odds Orani: 1,059; %95 Giiven
Araligt: 1,017-1,102; p=0,005). Predilatasyon Oykiisli olmayan gruba gore predilatasyon
Oykiisli olan grupta klinik restenoz goriilme ihtimali 2,718 kat (%95 Giiven Aralig:
1,228-6,018) daha fazlaydi (p=0,014). HPL Oykiisii olmayan gruba goére HPL oykiisii
olan grupta klinik restenoz goriilme ihtimali de 1,874 kat (%95 Giliven Araligi: 1,034-
3,395) daha fazlayd: (p=0,038). Istatistiksel olarak klinik restenoz iizerinde anlaml

etkisi goriilen tim degiskenlere ait p degerleri tablo 15°de ifade edilmistir.
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Tablo 15. Klinik Restenozu Etkileyebilecek Olasi Tiim Risk Faktorlerinin Coklu
Degiskenli Lojistik Regresyon Analiziyle Birlikte Etkilerinin incelenmesi

%95 Giiven

Odds Araligi

Oram  Alt Ssmr  Ust Simur P degeri
Stent=CMS 3,343 1,806 6,188 P<0,001
Girisim Oncesi Referans Damar Cap1 0,388 0,212 0,708 p=0,002
Predilatasyon 2,718 1,228 6,018 p=0,014
Hiperlipidemi 1,874 1,034 3,395 p=0,038
Girisim Oncesi Lezyon Uzunlugu 1,059 1,017 1,102  p=0,005

4.7. Hedef Lezyon Revaskiilarizasyonu Etkileyebilecek Olas1i Tiim Risk
Faktorlerinin Coklu Degiskenli Lojistik Regresyon Analiziyle Birlikte

Etkilerinin Incelenmesi

Tek degiskenli istatistiksel analizler sonucunda hedef lezyon revaskiilarizasyonu
tizerinde istatistiksel olarak anlamli etkisi olan ve klinik olarak ¢oklu degiskenli
analizde etkili olabilecegi diisliniilen olasi1 tiim risk faktorleri (stent tipi, girisim Oncesi
stenoz yiizdesi, minimum damar ¢api, referans damar ¢api, stent ¢api, stent uzunlugu,
girisim sonrast minimum damar c¢api, predilatasyon, damar sayisi, LVEF, stent
uygulanan damar, postdilatasyon, HT, sigara, PTKA 0ykiisii ve bagvuruda stabil angina)
coklu degiskenli lojistik regresyon modeline dahil edildi. Buna gore hedef lezyon
revaskiilarizasyonu iizerinde en fazla stent tipinin ardindan ise predilatasyonun etkili
oldugu sodylenebilir. CMS tipi stent kullanilan grupta hedef lezyon revaskiilarizasyonu
gorilme ihtimali 3,516 kat (%95 Giiven Araligi: 1,845-6,700) daha fazlaydi (p<0,001).
Predilatasyon Oykiisii olmayan gruba gore predilatasyon Oykiisii olan grupta hedef
lezyon revaskiilarizasyonu goriilme ihtimali 2,944 kat (%95 Giliven Araligi: 1,401-

6,187) daha fazlayd: (p=0,004). Istatistiksel olarak hedef lezyon revaskiilarizasyonu
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tizerinde anlamli etkisi goriilen tiim degiskenlere ait p degerleri tablo 16’da ifade
edilmistir.
Tablo 16. Hedef Lezyon Revaskiilarizasyonu Etkileyebilecek Olast Tim Risk

Faktorlerinin Coklu Degiskenli Lojistik Regresyon Analiziyle Birlikte

Etkilerinin Incelenmesi

%95 Giiven Arahgi
Odds Oram Alt Ssmr - Ust Simr— P degeri
Stent=CMS 3,516 1,845 6,700 P<0,001
Predilatasyon 2,944 1,401 6,187 P=0,004
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5. TARTISMA

KAH tedavisinde stentler ¢ok yaygin kullanilmaktadir. Yakin gelecekte stentlerin yerini

alacak farkli tedavi modalitesi goziikmemektedir.

Gergek diinya caligmalari, kompleks hasta ve lezyon icermesi nedeni ile gilinliikk
pratigi iyi bir sekilde yansitmaktadir. Calisma kapsamindaki hastalarin yaklasik tigte
birinde, koroner arter hastaligi 6ykiisii olmasi ve yaklasik yarisinin (%47) akut koroner
sendrom tamsina sahip olmasi, gorece yiiksek riskli bir popiilasyonu
degerlendirdigimizi gostermektedir. Incelenen hasta populasyonun ¢ogunlugu yiiksek
riskli koroner lezyonlara sahipti. ISS grubunda lezyonlarin %45°i B tipi lezyon, %41’
C tipi lezyon; CMS grubunda ise lezyonlarin %43’i B tipi lezyon,%51°1 C tipi lezyon
idi.

Calismamizda stentler 12-16 atm basingta yerlestirilmis olup, islem sonu TIMI
akim skoru vakalarin hepsinde III idi. Rezidiiel stenoz sadece 2 lezyonda sirasi ile %20,
%30 idi. Diger lezyonlarda rezidiiel stenoz yoktu. Islem basarisinin %100 olmasi

calismamiz i¢in 6nemli bir 6zelliktir.

Calismamizda ilag salinimli stentlerde anjiyografik restenoz orami %13 iken,
ciplak metal stentlerde restenoz oran1 %34 saptanmistir (p<0,001). Calismamiza benzer
sekilde Takeyuki ve arkadaslarinin yaptigi 2031 hastay1 iceren randomize g¢alismada
CMS grubunda anjiyografik restenoz oran1 %25,1; ISS grubunda ise %13,4 saptanmustir

(p<0,001) (35).

XU Bo ve arkadaslarinin yaptig1 1633 hastayi iceren calismada CMS grubunda
stent i¢i restenoz oran1 %33 ve segment i¢i restenoz oram %34,6; ISS grubunda stent ici

restenoz orant %7,7 ve segment i¢i restenoz orant %11,7 saptanmistir (p<0,001) (36).

45



Calismamizda da bir¢ok calismaya uygun olarak; ila¢ salinimli stentlerin restenoz

acisindan ¢iplak metal stentlerden iistiin oldugu gosterilmistir.

Calismamizda ¢ok sayida klinik ve islemsel faktoriin anjiyografik restenozla
iliskisi arastirilmistir. Cok degiskenli incelemede en fazla stent tipi, daha sonra stent
cap1 ve predilatasyon uygulanmasinin restenozla iliskisi saptandi. Calismamiza benzer
sekilde Xu ve arkadaslarinin yaptig1 ¢calismada stent tipi anjyografik restenoz ile iliskili
risk faktdrii olarak saptanmusti. ilagh stent kullanilan gruba gore ciplak metal stent
uygulan grupta anjiyografik restenoz goriilme ihtimali 4,2 kat (%95 Giiven Aralig::
2,022-8,725) daha fazla (p<0,001) iken Xu ve arkadaslarinin yaptig1 calismada ise 2,4
kat (%95 Giiven Araligi: 1.638-3.762) daha fazla idi. Calismamiza benzer sekilde
Glirmen ve arkadaslarinin yaptig1 calisma ile Bektasoglu’nun ¢alismasinda stent capi
restenoz ile iligkili risk faktorii olarak saptanmistir (37-38). Calismamizda stent capi
artik¢a restenoz orani azalmaktadir. (Odds Orani: 0,418; %95 Giiven Araligi: 0,211-
0,827; p=0,012. Akiyama ve arkadaslar1 CMS ile tedavi edilen 1298 hastay1 iceren
calismada 3 mm tizerindeki stent ¢apinda restenoz hiz1 %19 iken, 3 mm altindaki stent
capinda %32 saptandi (p<0,001) (39). Kiigiik ¢aptaki damarlara uygulanan stentlerdeki
restenoz oranlari, bliylik captaki damarlara gore belirgin derecede yiiksektir. Cok
degiskenli incelemede anjiyografik restenoz ile iliskili diger risk faktorii ise
predilatasyon uygulanmasi saptandi. Predilatasyon uygulanmayan (direk stentleme)
gruba gore predilatasyon uygulanan grupta anjiyografik restenoz goriilme ihtimali 2,834
kat (%95 Giiven Aralhigi: 1,203-6,677) daha fazlaydi (p=0,017). Balon ile predilatasyon
arter duvarinda direkt stent uygulamasina gore daha fazla travma olusturabilir. Ozellikle
predilatasyon ardindan uygulanan stent tam olarak balonun sisirildigi yerde

acilmadiginda bu olasilik daha da artar. Hayvan modellerinde predilatasyon sonrasi
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stent uygulamasinin direkt stent yaklasimina gore daha fazla endotelyal soyulma
(denudasyon) ile sonuglandig1 gosterilmistir (40). Bunun da artmis intimal proliferasyon
yanit1 olusturdugu ve gec restenoz riskini artig1 ileri siiriilmiistiir. Ileri derecede
proksimal tortuosite, total okliizyon, kalsifiye lezyon, uzun lezyon, bifurkasyon lezyonu
ve Onemli yan dal varhigi direkt stentleme i¢in uygun olmayan ozelliklerdir (41).
Calismamizda direk stentleme basit lezyonlara uygulanmistir. Calismamizda total
okliizyon, kalsifik lezyonlar gibi kompleks lezyonlara balon dilatasyonu sonrasi stent
implantasyonu yapilmistir. Kompleks lezyonlarin restenoz acisindan yiiksek risk
tasidig1 bir¢ok ¢alismada gosterilmistir (13, 42). Bu nedenle predilatasyon uygulanan
grupta lezyonun karakteri ve islemin 6zelliginin restenoz gelisiminde katkisinin birlikte
oldugunu ileri siirebiliriz. Caligmamizdan farkl olarak Singh ve arkadaslarinin 1312 tek
damar hasta igeren ¢aligmasinda ise DM varligi, sigara i¢iciliginin olmamasi, kii¢iik
damar, lezyon uzunlugu, C tipi lezyon, osteal lezyon, anjiyoplasti dykiisii restenoz ile
iliskili risk faktorleri olarak saptanmistir (43). Girisim Oncesi stenoz yiizdesi (p=0,023),
girisim Oncesi minimum damar c¢ap1 (p=0,006), girisim Oncesi referans damar capi
(p<0,001), girisim sonrast minimum damar ¢ap1 (p=0,004), stent uzunlugu (p=0,026),
LVEF (p<0,001), lezyon simifi (p=0,001) tek degiskenli incelemede anlamli bulunurken
cok degiskenli incelemede bu durum dogrulanmamistir. Calismamizda geleneksel KAH
risk faktorlerinin anjiyografik restenoz ile iliskisi gosterilememistir. Anjiyografik
restenoz gelisen grupta DM orani restenoz gelismeyen gruba gore daha yiiksekti ancak
bu durum istatistiksel olarak anlamli bulunmadi. DM, ateroskleroz ve restenoz igin
major risk faktoriidiir. Patogenezde hipergliseminin neden oldugu endotel hasari,
yiiksek konsantrasyonda IGF’nin vaskiiler diiz kasta proliferatif etkisi, inflamatuar

siiregte rol oynayan IL2, IL6, TNF alfa benzer sitokinlerin agir1 iiretilmesi rol
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oynayabilir (30-32). Girisimsel tedavinin yaninda, DM hastalarinda patogeneze yonelik

tedavi stratejilerinin gelistirilmesi restenoz riskini azaltabilir.

Calismamizda restenoz gelisen CMS stent grubunda 7 hastada, ISS grubunda ise
4 hastada revaskiilarizasyon sonrasi tekrar restenoz geligsmistir. Gruplar arasinda anlaml
fark yoktu. Ayrica restenoz gozlenen grupta; restenoz gozlenmeyen gruba gore daha
Oonceden restenoz Oykiisii daha sik saptandi. Bir ¢alismada onceden restenoz Oykiisii
bulunmasinin restenozu ongoéren prediktoér oldugu gosterilmistir (48). Bu bulgular bize
islem ve lezyondan bagimsiz olarak bireye ait 6zelliklerin de restenoz gelisiminde rol
oynadigin1 gostermektedir. Bu kisilerde doku hasarina yanit, neointimal proliferasyon

stirect ile iligkili genetik analizlerin arastirilmasi restenoz gelisimini aydinlatabilir.

Calismamizin DM, uzun lezyon, C tipi lezyon gibi klasik anjiyografik restenoz
belirtecleri dngdrememesi vaka sayisinin az olmasi ile agiklanabilir (42). Cok sayida
arastirmada stent restenozuna etki edecek klinik, anjiyografik ve islemsel faktorler

arastirilmig; farkli ¢calismalarda farkli parametreler saptanmistir (30, 42-47).

Anjiyografik restenoz tipi prognostik 6nem tasir. Cosgrave ve arkadaslarinin
yaptig1 ¢alismada fokal tipteki restenotik lezyonlarda HLR sonrasinda %18 oraninda
tekrar restenoz gelisirken, fokal dis1 restenotik lezyonlarda ise %51 oraninda tekrar
restenoz gozlenmistir (49). Uzun donem takipte ISS grubunda revaskiilarizasyon
ithtiyaci, CMS grubuna gore azalmistir. SIRIUS ¢aligmasinda restenoz grubunda %83,9
oraninda fokal tipte iken CMS restenoz grubunda %43,1 oraninda fokal tip restenoz
saptanmustir (50). TAXUS ¢alismasinda ise ISS restenoz grubunda %62,5 oraninda fokal
tipte iken CMS restenoz grubunda ise %30,8 oraninda fokal tip restenoz
saptanmistir.(51) Bizim ¢alismamizda da ISS grubunda fokal tip restenoz oran1 %56

saptanirken, CMS grubunda ise %35 oraninda saptandi. Bircok ¢alisma sonucuna uygun
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olarak calismamizda ISS grubunda en sik goriilen restenoz tipi fokal tip iken, CMS

grubunda ise fokal dis1 restenoz tipi daha sik saptandi (52).

Klinik restenoz calismamizda perkiitan koroner girisim sonrasinda, tekrar
koroner revaskiilarizasyon ve/veya medikal tedavi gerektiren semptomlarin niiksetmesi
seklinde tanimlanmustir. Calismamizda; ila¢ salinimli stentlerde klinik restenoz orani
%13 iken, c¢iplak kapl stentlerde restenoz orani %23 saptanmistir (p<<0,001). Klinik
restenoz anjiyografik restenozun ekivalani degildir. Calismamizda anjiyografik restenoz
saptananlarin yaklasik {icte ikisinde klinik restenoz gelisti. 6186 hastay1 iceren 6 klinik
calismanin metaanalizinde ise anjiyografik restenoz saptananlarin yaklasik yarisinda
klinik restenoz gelismisti (53). Anjiyografik restenozun darlik derecesi, semptom
gelisiminde belirleyecidir. %50-70 anjiyografik restenoz genellikle asemptomatik

prezente olmaktadir (53).

Calismamizda ¢ok sayida klinik ve islemsel faktoriin klinik restenozla iliskisi
arastirilmistir. Cok degiskenli analiz sonucunda, klinik restenoz {lizerinde en fazla stent
tipinin, ardindan sirasiyla; girisim 0ncesi referans damar ¢apinin, girisim oncesi lezyon
uzunlugunun, predilatasyon uygulanmasinin ve HPL 6ykiisiiniin oldugu goriilmiistiir.
Buna gore; ilach stent kullanilan gruba gore, ¢iplak metal stent uygulan grupta klinik
restenoz goriilme ihtimali 3,343 kat (%95 Giliven Araligi: 1,806-6,188) daha fazlaydi
(p<0,001). Bircok calismaya benzer sekilde arastirmamizda iskemik semptomlarin
gelismesi agisindan 1SS’lerin CMS’ye iistiinliigii gosterilmistir. Qiangjun Cai ve
arkadaslarinin yaptiklar1 bir calismada CMS ve ISS implante edilen hastalarda klinik
restenozun bagimsiz prediktorleri olarak CMS, bifurkasyon lezyonlari, restenotik
lezyonlar ve Canadian Cardiovascular Society (CCS) simif IV anginali hastalar

saptanmustir. Stent tipi benzer sekilde klinik restenoz ile iliskili risk faktorii olarak
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saptanmustir (54). Girigim Oncesi referans damar capi arttik¢a klinik restenoz goriilme
thtimali istatistiksel anlamli olarak azalmaktayd: (Odds Orani: 0,388; %95 Giiven
Araligt: 0,212-0,708; p=0,002). Elezi ve arkadaslar1 2602 hastayi referans damar ¢apina
gore 3 esit gruba ayirmisti (2,8, 2,8-3,3, >3,2). Restenoz hizlar1 referans damar ¢api ile
korele saptanmistir (%38, %28, %20) (55). Bizim ¢alismamizda klinik restenoz gelisen
grupta ortalama referans damar ¢ap1 2,87 iken klinik restenoz gelismeyen grupta 3,1 idi
(p<0,001). Quizhpe ve arkadaslarinin yaptig1 ¢alismada RDC 3 mm iizerindeki biiyiik
damarlara stent uygulanan hastalarda gelisen klinik restenoz hizi1 %4,8 kadar diisiik
saptanmist1 (56). Referans damar ¢ap1 kiigiildiikge restenoz riski artmaktadir. Bir¢ok
calismaya benzer sekilde, girisim Oncesi lezyon uzunlugu arttik¢a, klinik restenoz
goriilme ihtimali istatistiksel anlamli olarak artmaktaydi (Odds Orani: 1,059; %95
Giiven Araligi: 1,017-1,102; p=0,005) (57-58). HPL &ykiisii olmayan gruba gore HPL
Oykiisii olan grupta klinik restenoz goriilme ithtimali de 1,874 kat (%95 Gliven Aralig::
1,034-3,395) daha fazlaydi (p=0,038). Giirlek ve arkadaslarinin ¢alismasinda HPL
restenoz ile iliskili risk faktorii iken; Giil ve arkadaslarinin ¢alismasinda anlamlr iligki

saptanmamistir (59-60).

Calismamizda HDR ve HLR c¢iplak metal stent grubunda sirasi ile %20,7 ve
%16,7, ilag salinimli stentlerde ise %12,7,%5,7 saptanmistir (p=0,006, p=0,001). De
luca ve arkadaglari 11 randomize calismadan toplanan 6298 hastanin igeren (3980
1SS,2318 CMS) metaanalizde; 1201 giin takip sonrasinda ISS grubunda HDR %12,7
iken, CMS grubunda %20,1 idi (p<0,001) (61). Bu metaanaliz sonucu ile ¢alismamizin
HDR oranlar1 ortiismiistiir. Banglore ve arkadaslarinin yaptigi metaanalizde; 76
randomize calismadan toplanan 117 762 hasta CMS ve ISS HDR agisindan

karsilastirildiginda; ISS’lerin HDR’yi %39-%69 oraninda azalttigi gosterilmistir (62).
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Birgok klinik ¢alismada ISS, HDR ve HLR sikligmn1 anlamli olarak azaltmistir (61,62).
[SS‘lerin degerlendirildigi REAL calismasinda ise HDR ve HLR sirasi ile %11,3 ve
%7,3 saptanmistir. Calismamiza benzer sonuglar saptanmustir (63). TAXUS IV
calismasida 9 ayda HDR oranlar1 CMS ve ISS grubunda siras1 ile %12,1 ve %4,7 idi
(p>0,001) (51). Muradi ve arkadaslarmin iSS’lerin degerlendirildigi 3401 lezyonu
iceren bir ¢alismasinda ise 2 yil sonunda HDR ve HLR sirasi ile %7,2 ve %3,8
saptanmstir. (64) Calismamiza gore daha diisiik oranda saptanmisti.  TAXUS
calismasinda total okliizyon, ciddi kalsifikasyon, ciddi tortuosite, 72 saat altindaki Akut
MI ve sol ana koroner lezyonlar1 dislama kriterleri idi. Bizim calismamizda ise bu
kriterleri olan lezyonlar da calismaya dahil edilmisti. Bizim ¢alismamizda CMS
grubunda lezyonlarm %35,6’s1 ve ISS grubunda lezyonlarm %51,5’i C tipi lezyon idi.
Akut MI siklig1 ise CMS grubunda %38, ISS grubunda ise %29 idi. Calismamizda daha
yiiksek oranda HDR ve HLR saptanmasi, kompleks lezyon oranin yiiksek olmasina
baglandi. ISS ile tedavi edilen ¢ok damar hastalarinin degerlendirildigi AUTAX
calismasinda HLR %13 saptanmistir (65). Bizim ¢aligmamizdan daha yiiksek oranda

HLR saptanmustir.

Calismamizda c¢ok sayida klintk ve islemsel faktoriin hedef lezyon
revaskiilarizasyonu ile iligkisi arastirilmistir. Cok degiskenli analiz sonucunda, hedef
lezyon revaskiilarizasyonu iizerinde en fazla stent tipinin ardindan ise predilatasyonun
etkili oldugu belirlenmistir. CMS tipi stent kullanilan grupta hedef lezyon
revaskiilarizasyonu goriilme ihtimali 3,516 kat (%95 Giiven Araligi: 1,845-6,700) daha
fazlaydi (p<0,001). Xu ve arkadaslarinin yaptig1 calismada HLR ile iliskili risk
faktorleri agili lezyon, lezyon uzunlugu, islem oncesi minimal limen capt ve CMS

saptanmigtir ve CMS tipi stent kullanilan grupta hedef lezyon revaskiilarizasyonu
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goriilme ihtimali 3,977 kat daha fazlaydi (36). Bizim ¢alismamizda ise benzer sekilde
3,516 kat (%95 Giiven Araligi: 1,845-6,700) daha fazlayd: (p<0,001). Muradi ve
arkadaslarinin ¢alismasinda HLR ile iligkili risk faktorleri geng yas, DM, lezyon

uzunlugunun 30 mm {izerinde olmasi, dnceki koroner girisimi olarak saptanmistir (64).

5.1. Calismanin Simirlayicilari

Calismamiz retrospektif olarak diizenlenmistir. incelenen gruplar randomize olarak
caligmaya dahil edilmemistir. Hastalarin optimal medikal tedavi alip almamadig

degerlendirilememistir. Bu faktorler ¢alismanin kisitliliklar: olarak yorumlanabilir.
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7. SONUCLAR VE ONERILER

1.

Oneriler

Tiim endikasyonlarla, ¢esitli markalardaki stentlerin uygulandigi hasta
grubunda, stent tipine gore restenoz ve hedef lezyon revaskiilarizasyon

oranlar1 diger ¢caligmalarla karsilastirilabilecek diizeyde bulundu.

Anjiyografik restenozu ile iligkili risk faktorleri CMS, predilatasyon

uygulanmasi, stent capidir.

Klinik restenozu ile iliskili risk faktorleri CMS, predilatasyon uygulanmasi,
girisim Oncesi referans damar capi, girisim Oncesi lezyon uzunlugu ve

HPL‘dir.

Hedef lezyon revaskiilarizasyonu ile iligkili risk faktorleri CMS ve

predilatasyon uygulanmasidir.

Restenoz ve HLR iligkili en 6nemli risk faktorii olarak CMS implantasyonu

saptanmistir.

Restenoz gelisimini onleyecek ileri diizeyde arastirmalara ihtiyag¢ vardir.

Koroner arter hastalig1 agisindan primer ve sekonder korumaya yonelik

saglik politikalar1 gelistirilmelidir.
Koroner arter hastalifinda perkiitan tedavi bireysellestirilmelidir.
Stent seciminde oncelikli tercih ISS olmalidir.

Ulkemizde stent se¢imi ddeme kosullarindan dolay: hasta kararina

birakilmaktadir. Tlag salmimli stentin uygun oldugu lezyonlara; hastanin
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ekonomik durumunun yetersiz olmasi nedeni ile CMS implantasyonu

yapilabilmektedir. Bu konuda gerekli diizenlemeler yapilmalidir.

5. Restenoz gelismesi agisindan yiiksek riskli hastalar yakin takibe alinmalidir.
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