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OZET

KASIM 2007-ARALIK 2010 TARIHLERI ARASINDA DEUTF KARDIiYOLOJi
ABD’'DA PERKUTAN KORONER GIRISIM YOLUYLA iLAC SALINIMLI STENT
IMPLANTE EDILEN HASTALARIN DEMOGRAFIK VE KLIiNiK VERILERININ
RETROSPEK TiF OLARAK INCELENMESI

Dr. Mustafa Aytek Simsek
Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi Kardiyoloji Anabilim Dal1
Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakilltesi Hastanesi Kardiyoloji Anabilim Dal1 inciralt/izZMIR

mustafa.simsek @deu.edu.tr

Giris ve Amag: Semptomatik koroner arter hastaliginin tedavisinde 1SS kullanim gittikce
artan ve yeni gelismelere agik bir alandir. Ozellikle yeni gelistirilen stentler ve kullamlan
teknolojiler islem basarilarim  arttirmayr ve islem sonrasi takipte yasanabilecek
komplikasyonlar1 azaltmay: amaglamaktadir. Calismamizda Aralik 2007-Kasim 2010 tarihleri
arasinda iSS implante edilmis hasta verileri retrospektif olarak incelenerek, hastalarin
demografik ve klinilk verileri, islem yapilan koroner lezyon ve islem 0Ozellikleri, takipte
saptanan kardiyovaskuler komplikasyon oranlari ve bu faktorlerin birbirleri ile olan
iliskilerinin saptanmasi amaglanmustir.

Metod: Calismamizda 1 Kasm 2007 ile 31 Aralik 2010 tarihleri arasinda DEUTF
Kardiyoloji ABD’da perkitan girisim yoluyla ISS implante edilmis 221 hastanin verileri
degerlendirildi. Veriler DEUTF kateter rapor arsivi, hastane kayit sistemi ve hastalar ile
telefon yoluyla gortstlerek elde edildi. Hastalarin demografik ve Klinik verileri, islem
yapilan lezyon o6zellikleri, islem teknikleri, takipte gelisen kardiyovaskiler komplikasyonlar
belirlendi. Takipte gelisen kardiyovaskiiler komplikasyonlar ile belirli hasta gruplari arasinda
iliski istatistiksel olarak incelendi.

Bulgular: 1 Kasim 2007 ile 31 Aralik 2010 tarihleri arasinda DEUTF Kardiyoloji ABD’da
perkitan girisim yoluyla ISS implante edilmis 241 hasta calismaya dahil edildi. 9 hasta dosya
bilgilerine erisilemedigi icin, 11 hastatelefon ve hastane bilgisayar kayit sistemi yoluyla takip
verilerine ulasilamadig: icin ¢alismadan gikarildi . Ortalama takip siresi 24,6 + 11,0 olarak
saptandi. 34 hastaya aym seansta iki adet ilag salimmli stent implantasyonu uyguland.
Hastalarin 165 tanesi (% 74,7) erkek, 56 tanesi (% 25,3) kadindi. Hastalarin yas ortalamasi
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62,3 + 10,3 olarak saptandi. 68 hasta (% 30,8) stabil angina pektoris tamsi ile isleme
alinmigken, akut koroner sendrom tamist olan hasta sayisi 153'tU (% 69,2). Akut koroner
sendrom iginde en fazla hasta sayist 60 (% 27,1) ile kararsiz angina pektoris (UAP) tan
grubundaydi. 145 islemde (% 56,8) lezyon lokalizasyonu sol 6n inen arter (LAD), 4 islemde
(% 1,5) sol ana koroner arter (LMCA), 11 islemde (% 4,3) ise safen ven grefti (SVG) olarak
saptand:. islem yapilan lezyonlarin 15 tanesi (% 5,9) in stent restenoz, 15 tanesi (% 5,9)
bifurkasyon, 11 tanesi ( % 4,3) ise kronik total okluzyondu. 20 adet lezyona (% 7,8) SSS, 94
adet lezyona (% 36,9) ZSS, 133 adet lezyona (% 52,1) ESS ve 8 adet lezyona (% 3,1)
biyolimus salimimli stent (BSS) implante edildi. Takipte gelisen komplikasyonlar
incelendiginde 53 hastada (% 23,9) MAKO gelistigi tespit edildi. 5 adet (% 2,2) 6lim, 2 adet
(% 0,9) non fatal M1 ve 48 adet (% 21,7) kardiyovaskiiler nedenli hastaneye yatis saptand.
Toplam 23 hastada (% 10,4) herhangi bir damara revaskilarizasyon saptandi. 6 hastada (%
2,7) KABG mevcuttu. Hipertansiyon, diyabet ve hiplerlipidemi varligi ile MAKO arasinda
anlamli iliski saptand: ( p degerleri sirastyla 0,03; < 0,001 ve 0,041). Hastalarin sahip oldugu
risk faktort sayisi ile MAKO arasinda anlamli iliski saptanmustir ( p: 0,001). Hastalar sahip
riskli( Ggten az risk faktorti) ve gorece yiksek riskli (U¢ ve daha fazla risk faktort) seklinde
iki gruba ayrildiginda goérece yiksek riskli grupta anlamli olarak daha fazla MAKO
saptanmustir (p < 0,001). Stent ¢api, stent uzunlugu, referans damar ¢api, lezyon uzunlugu ve
stenoz degeri ile MAKO gelisimi karsilastirildiginda, lezyon uzunlugu ile MAKO gelisimi
arasinda anlamlr iliski saptandi. ( p: 0,049) islem endikasyonu ile MAKO gelisimi
karsilastirildiginda UAP tamisi ile isleme alinan hastalarda diger tam gruplarina gore anlamli
olarak daha fazla MAKO saptandi (p: 0,017). In stent restenoza islem yapilan hastalarad
anlamli olarak daha fazla MAKO goruldu (p: 0,033) MAKO ile iligkili parametrelerin coklu
regresyon analizi ile incelenmesinde, diyabet varligi ve in stent restenoza islem yapilmis
olmast MAKO gelisimi icin bagimsiz 6n gordiriculer olarak saptandi. Sekonder sonlamm
noktas olarak segilen herhangi bir damar revaskilarizasyon ile aile dykusu varligi, risk
faktorl sayisi, koroner arter hastaligi Oykusi varligi, UAP tanisi ile islem yapilmis olmasi ve
in stent restenoza islem yapilmis olmasi arasinda anlamlt iliski mevcuttu ( tum durumlar igin
p < 0,05)

Sonug: Calismamizda saptanan demografik ve klinik verileri, islem ve lezyon 6zellikleri daha
Once yayimlanan calismalara benzerdir. Hipertansiyon, diyabet ve hiperlipidemi gibi
kardiyovaskiler risk faktorleri ile MAKO gelisimi arasinda anlamli iliski saptanmustir ayrica

hastalarin risk faktori sayisi ile de MAKO gelisi arasinda anlamlr iliski mevcuttur. Kullanilan



stent tipleri ile MAKO gelisimi arasinda anlamli iliski mevcut degildir. Sekonder sonlamm
noktasi olarak segilen herhangi bir damar revaskilarizasyon ile aile dykusu varligi, risk
faktorl sayisi, koroner arter hastaligi Oykusi varligi, UAP tanisi ile islem yapilmis olmasi ve
in stent restenoza islem yapilmis olmast arasinda anlamli iligki mevcuttur. Kulamlan stent
tipleri ile takipte herhangi bir damara revaskilarizasyon arasinda anlamli iliski mevcut
degildir.

Anahtar kelimeler: ilag salinimli stent, majér advers kardiyovaskiler olay, koroner kalp
hastalig1
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SUMMARY

RETROSPECTIVE STUDY OF DEMOGRAPHICAL AND CLINICAL DATA OF
PATIENTS TREATED WITH DRUG ELUTING STENTS VIA PERCUTANEOUS
CORONARY INTERVENTION IN DOKUZ EYLUL UNIVERSITY FACULTY OF
MEDICINE CARDIOLOGY DEPARTMENT BETWEEN NOVEMBER 2007 AND
DECEMBER 2010

Dr. Mustafa Aytek Simsek
Dokuz Eylul University Faculty of Medicine Cardiology Department
Dokuz Eylul University Hospital Cardiology Department inciralt/iZMIR-TURKEY

mustafa.simsek @deu.edu.tr

Introduction and objective: Use of drug eluting stents in treatment of symptomatic coronary
heart disease increases dramatically and it is a field of rapid development. Especially newly
developed stents and technologies aim to improve procedural success and reduce the
complications seen in follow up period. In our study data of drug eluting stent implanted
patients between november 2007 and december 2010 is retrospectively examined and
demographical and clinical data, features of procedures and treated coronary lesions,
cardiovascular complication rates in follow up and relationship between these factors are
studied.

Method: In our study, data of 221 patients treated with drug eluting stents via percutaneous
coronary intervention in Dokuz Eylul University Faculty of Medicine Department of
Cardiology between 1 November 2007 and 31 December 2010 is examined. Data is obtained
from catheter reports archive, hospital database system and from patients via telephone route.
Demographical and clinical data, features of treated coronary lesions, procedural techniques,
cardiovascular complications during follow up are determined. Relationship between
cardiovascular complications during follow up and certain patient groups statistically
examined.

Results: 241 patients treated with drug eluting stents via percutaneous coronary intervention
in Dokuz Eylul University Faculty of Medicine Department of Cardiology between 1
November 2007 and 31 December 2010 are included in the study. 20 patients are excluded

due to loss of clinical and follow up data. Data of remaining 221 patients is reviewed. Mean
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follow up period was 24,6 + 11,0 months. 34 patients had 2 drug eluting stents for two distinct
lesions in the same setting. 165 of patients (74.7 %) were male and 56 were female (25.3 %).
Mean age was 62.3 + 10.3. 68 patients (30.8 %) had a diagnosis of stable angina pectoris
whereas 153 patients (69.2 %) were diagonosed as acute coronary syndrome. In acute
coronary syndrome majority of patients were diagnosed as unstable angina pectoris (60
patients-27.1 %). 145 treated lesions (56.2%) were in left anterior descending artery, 4
lesions (1.5%) were in left main coronary artery and 11 (4.3 %) were in saphenous vein
grafts.15 of treated lesions (5,9 %) were in stent restenosis, 15 (5.9 %) were bifurcation
lesions, 11 (4.3%) were chronic total occluisons. 20 lesions (7.8 %) were treated with
sirolimus eluting stents (SES), 94 (36.9%) with zotarolimus eluting stents (ZES), 133 (52.1%)
with everolimus eluting stents (EES) and 8 (3.1 %) with biolimus eluting stents (BES). When
follow up complications were examined, 53 patients (23.9 %) are detected with major
adverse cardiovascular event (MACE). 5 deaths (2.2%), 2 non fatal myocardial infarctions
(0.9%) and 48 cardiovascular hospitalizations (21.7%) occured during follow up. In 23
patients (10.4%) revascularisation for any coronary vessel was observed. 6 patients (2,7%)
had coronary artery by pass graft (CABG) surgery. Statistically significant relationships
between cardiovascular risk factors such as hypertension, diabetes and hyperlipidemi and
MACE were observed ( p values. 0.03, < 0.001 and 0.041 respectively). There is also a
significant relationship between risk factor number and MACE (p: 0.001). When the patients
are divided into relatively low risk ( patients with less than three risk factors) and relatively
high risk ( patients with three and more risk factors) groups, in high risk group MACE rate
was significantly higher. When teh effect of stent diameter, stent length, reference vessel
diameter, lesion length and stenosis value on MACE rate is studied, a significant relationship
between MACE rate and lesion length is observed (p: 0.049). When indications of procedures
and MACE rate are compared, patients with an indication of unstable angina pectoris had
significantly more MACE than others (p: 0.017). Patients with in stent restenosis had
significantly more MACE than other patients (p: 0.033). Multivariate regression analysis of
parameters related with MACE showed that diabetes and stent implantation for in stent
restenosis are independent risk factors predicting MACE. Also there were significant
relationships between family history, risk factor number, personal history of coronary artery
disease, an indication of unstable angina pectoris, stent implantation for in stent restenosis and
revascularization of any coronary artery which was secondary end point. ( p values for all the
circumstances are below 0.05)
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Conclusion: Demographical and clinical data observed in our study is paralel to other data
published previously. There were significant relationships between hypertension,
hyperlipidemia, diabetes and MACE rate. Also risk factor number and MACE rate are
significantly related. There's no significant relationship between stent types and MACE rate.
there were significant relationships between family history, risk factor number, personal
history of coronary artery disease, an indication of unstable angina pectoris, stent implantation
for in stent restenosis and revascularization of any coronary artery which was secondary end
point

K eywords:. drug eluting stent, major adverse cardiovascular event, coronary heart disease
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1. GiRIS VE GENEL BiL GiLER

1.1. ATEROSKLEROZ VE ATEROTROMBOZ

Aterosklerotik lezyonlar (aterom plaklari), arterlerin en ici tabakas: olan intima daki
fokal asimetrik kalinlasmalardir. Hiicreler, bag doku elemanlari, lipid ve debristen olusur (1).
Aterom plaginin onciil lezyonu endotel altinda biriken lipid yukli hiicrelerin olusturdugu
“yagl cizgilenme’dir. Cogunlukla makrofajlardan ve T hicrelerinden zengin olan yagl
cizgilenmeler gen¢ insanlarda yaygindir ve semptoma neden olmadan aterom plaklarina
ilerler veya kaybolurlar (2).

Aterom plaklarinin merkezinde kopuk hticrelerinden ve hiicre dist yag damlaciklarindan
olusan bir cekirdek yap: ve bunu cevreleyen diz kas hicrelerinden olusan sapka ile
kollgenden zengin matriks bulunur. T hicreleri, makrofajlar ve mast hicreleri bu yapiya
infiltre olarak, cogunlukla aterom plaginin buyime gosterdigi omuz bolgesine yerlesirler (3).

Aterom plagi gelisiminde 2 temel mekanizma endotelyal disfonksiyon ve bununla
iliskili inflamatuar cevaptur.

Bircok hayvan ve insan deneyinde hiperkolesteroleminin genis ve orta ¢apli arterlerde
fokal endotelyal aktivasyona neden oldugu goserilmistir. LDL’nin (disik dansiteli
lipoprotein) arteryel intimaya infiltrasyonu ve intimada tutulumu arter duvarinda inflamatuar
yanit1 baslatir (4). LDL'nin oksidasyon veya lokal enzimatik etki ile modifikasyonu
endotelyal aktivasyonu gugclendirir.

Inflamatuar yanit baslamasiyla ilk olarak plateletler endotelyal aktivasyon bélgesine
gelir. Sahip olduklar1 GP Ib ve GP I1b/ll1a ylzey molekilleri endotelyal aktivasyona katkida
bulunur.

Endotel aktivasyonu sonucu, endotel hicrelerinin yizeyinde adhezyon molekdil
ekspresyonu artar ve bunun sonucunda T hiicreleri ile monositler kandan damar duvarina gog
ederler. Monositler damar duvarinda makrofg) halini alir. Okside LDL, 1s1 sok proteini 60 ve
Chlamydia yuzey antijenleri gibi aterom plaklarindan izole edilen antijenler T hicrelerinin
aktivasyonuna neden olur (5, 6, 7). T hicre aktivasyonu sonucu damar duvarindaki diz kas
hicreleri ve makrofagjlar uyarilir. Bu uyart sonucu salgilanan proteolitik enzimler ve
inflamatuar mediatorler aterom plaginin biyumesini, plak igerisinde nekrotik ¢ekirdek ve

ylzeyinde fibroz sapka olusumunu tetikler (8). Makrofgjlarin ¢Opcli reseptorler yoluyla



okside LDL partiktillerini fagosite etmeleri sonucu kopuk hticreleri olusur. Olusan bu hiicreler
de inflamatuar yanita katkida bulunur (9). (Sekil 1)

A: Aterosklerotik legyon ol
strasenda endotelde olusan ik defisikiitler:
Bu degisildikler lipoprorein ve diger plazmo
proteinlerinin endotel wegireenfiginin
artmasmm, Fikosit gacing, endotelval adezvan
melekiilferinin  ekspresvonumum artmasim ve
Ikesit adezvonunu igerir.,

Endotelyal Likosn Endtelyal Lkosit
euingenlik EZEFASY L adizzyon anl cEyonu

B:  Arerosklerozda  yagh  cizgilenme
eduyumn:  Yadli  gizeilenme  lipid  vikdi
monosit, makeofai  (kamik  hiicre) ve T
hiicreleri igerir. Dala sonmra sivvece ¢esith
sitokinlerin etkisivle  diiz kas  hiiere
migrasveny,  trombaosit  gici ve  ldkosit
adezvony kol
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Sekil 1- Aterosklerotik lezyon olusumu sirasinda 6I usan ilk degisikliklerden komplike plak
olusumuna kadar olan silireg



Miyokard infarktlisl ateromat6z sirecin koroner arterde kan akimim engellemesi
sonucu gelisir. Koroner spazmin yam sira gogunlukla infarktiis nedeni plak yiizeyinde gelisen
trombUstir. (sekil 2) Trombis gelisimini en 6nemli iki nedeni plak riptlrd ve endotelyal
erozyondur. Plak ruptiri 6zellikle fibréz sapkanmin ince oldugu plaklarda gelisir, bu incelmis
bolgeler cesitli mediatérler ve proteolitik enzimler salgilayan inflamatuar hiicrelerden
zengindir (10).
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Sekil 2- Plak ruptrt sonucu trombis gelisimi
1.2. KORONER KALP HASTALIGI

Koroner arter hastaligi (KAH) genellikle ateroskleroz yoluyla koroner arterlerde
gelisen patolojik sireci ifade eder. Koroner kalp hastaligi (KKH) ise KAH nedeniyle ortaya
¢ikan angina pektoris, miyokard infarktlisli veya sessiz miyokardiyal iskemi tanilarinin
blttnudar.

1.2.1. Koroner Arter Hastaligi Epidemiyolojis

Koroner kalp hastaligi (KKH) gelismis Ulkelerde cok onemli bir mortalite ve
morbidite nedenidir. Son 40 yilda KKH’ na bagl1 61Um oranlarinda azalma gézlenmekteyse de,
35 yas Uzeri eriskin populasyonda tim dlumlerin tigte birinden KKH sorumludur (11).

Amerikan Kalp Birligi'nin 2010 yilinda yayimlachgr “Kalp hastaligi ve inme
Istatistikleri” giincellemesinde Amerika Birlesik Devletleri’ nde 17,6 milyon insanin KKH’ na
sahip oldugu, bunlarin icinde 8,5 milyon kiside miyokard infarktiisii (M) ve 10,2 milyon
kiside ise anjina pektoris bulundugu belirtilmistir (12).



Ulkemizde 35 yas ve (izeri katilimcilarin alindigi, 18 yillik takip verileri 2009 yilinda
yayimlanan TEKHARF calismasinda tim olumlerin %42’sinin KKH’na bagli oldugu
saptanmustir. KKH prevalansi ise tiim populasyonda kadinlarda %12.1, erkeklerde ise %13.9
olarak bulunmustur. Bu oran 35-44 yas arasinda kadin ve erkeklerde sirasiyla %0.6 ve %3.9
iken, 75 yas Uzerinde yine sirasiyla %26.2 ve %29.5' a yiukselmektedir (13).

Gelismis Ulkelerde 1990-2020 arasinda KKH mortalitesinin erkeklerde yaklasik %48
kadinlarda ise yaklasik %29 artacagi, gelismekte olan Ulkelerde ise bu artisin erkeklerde
%137 kadinlarda ise %120 civarinda olacag: beklenmektedir (14).

KKH alaminda yapilan, 120000 STEMI, NSTEMI ve perkitan koroner girisim
uygulanmis hastamin dahil edildigi 14 randomize klinik ¢alismamn meta analizinde sigara,
diyabet, hipertansiyon ve hiperlipidemi KKH icin major risk faktorleri olarak saptanmustir
(15). Bu klasik risk faktorleri disinda sol ventrikdl hipertrofisi, kalp hizi, serum homosistein
duzeyi, hipertrisemi, arteryel stiffness, karotis intima media kalinligi, BNP/pro-BNP duzeyi,
serum CRP duizeyi gibi birgok faktorin de KKH ileiligkili oldugu gosterilmistir (16).

1.2.2. Koroner Arter Hastaliginda Revaskilarizasyon

Koroner revaskilarizasyon miyokardin koroner arterler yoluyla yeterince perflize
edilmedigi durumlarda perfiizyonun yeniden saglanmasidir. Revaskilarizasyon akut koroner
sendrom (AKS) seyrinde gelisen iskemi ve/veya infarkti diizeltmek amaciyla kullamlabilecegi
gibi, stabil koroner arter hastaliginda iskemik semptomlarin iyilestirilmesi ve yuksek riskli
hastalarda sagkal imin arttirilmas: amaciyla da kullanilabilir.

Koroner revaskilarizasyon 2 grup hasta populasyonunda uygulanmaktachr. Ilk grup
AKS'u bulunmayan semptomatik stabil koroner arter hastaligi olan hastalardir. Bu grup
hastalarda koroner revaskilarizasyon semptomlarin iyilestirilmesi, infarktin engellenmesi ve
uzun dénem mortalitenin azaltilmasi amagli kullamlir. ST yikselmeli miyokard infarktisi
(STEMI), ST vyikselmesi olmayan miyokard infarktisi (NSTEMI) ve karasiz angina
pektoristen (UAP) olusan AKS hasta grubunda ise revaskiilarizasyon iskemik miyokardin
perflizyonunun arttirilmasi; semptomlarin, infarkt buyukluginin ve erken dénem mortalitenin
azaltilmast icin uygulanir. Yuksek riskli hastalar disginda stabil koroner arter hastaliginda
revaskularizasyonun semptomlart iyilestirmesi yamnda sag kalim yarar: belirgin degildir (17).



1.2.2.1. Stabil Koroner Arter Hastaliginda Revaskiilarizasyon

Revaskilarizasyon amagli direkt koroner anastomozu igeren yaklasimlar ilk defa 1960
yilinda Goetz ve ark. (18) ardindan da Kolesov (19) tarafindan uygulanmustir. Safen ven

bypass greft prosediirii ise ilk kez Favalaro tarafindan bulunmus ve uygulanmustir (20).

Koroner arter bypass greftleme (KABG) prosedirti alaninda yapilan ilk ve en 6nemli
calisgmalardan bir tanesi olan CASS (Coronary Artery Surgery Study) calismasinda 780 stabil
iskemik kalp hastasi (tek damar, cift damar, cok damar veya sol ana koroner hastaligi)
medikal tedavi ve cerrahi tedavi gruplarina randomize edilmis ve 5 yil boyunca takip
edilmislerdir. Iki grup arasinda 5 yilin sonunda mortalite agisindan fark saptanmamustir (21).

Avrupa Koroner Cerrahi Calisma Grubu tarafindan yapilan bir baska calismada ise 3
damar hastalig1 olan stabil koroner arter hastalarinda KABG cerrahisinin artmis sag kalim ile
iliskili oldugu gosterilmistir (22).

1970 lerden itibaren perkitan koroner girisim (PKG) yoluyla 6nce koroner balon
anjiyoplasti (PTKA) ardindan da koroner stentlemenin gindeme gelmesiyle semptomatik

stabil koroner arter hastaliginda cerrahiden daha fazla oranda bu yontemler kullaniimaya
baglarmstir.

2010 yilinda Avrupa Kardiyoloji Cemiyeti (ESC) tarafindan yayimlanan Miyokardiyal
Revaskilarizasyon Kilavuzu' nda stabil koroner arter hastalig: igin, 3 damar hastalig: varligi
veya sol ana koroner lezyonu yaminda 1 veya 2 damar hastaligi bulunanlar ile 6zellikle
komorbid hastaliklar1 olan, lezyon karakteri itibariyle yiksek islem riski mevcut olan
hastalarda KABG cerrahisinin tercih edilmesi, 1 veya 2 damar hastaligi olan ve 6zellikle
dustk riskli hastalarda ise PKG tercih edilmesi 6nerilmistir (23).

1.2.2.2. Akut Koroner Sendromda Revaskiilarizasyon

STEMI tedavisinde tarihsel agidan ilk yontem KABG cerrahisiydi. Daha sonra yapilan
calismalarda STEMI vakalarinda infarkttan sorumlu arterin igerisindeki  trombuis
saptanmasiyla daha degisik tedaviler giindeme gelmistir. 1k dnceleri kullamlan intrakoroner
trombolitik tedavi uygulamasinin bagsarisindan sonra, intravendz yol ile sistemik trombolitik
uygulanmasi ile revaskilarizasyon saglanmasinin mortaliteyi azalttigi kanitlanmistir (24).
PTKA ve intrakoroner stent uygulanmasinin yayginlasmasi, yeni anti agregan-antikoagulan
tedaviler ile STEMI tedavisinde en kisa siirede revaskiilarizasyonun saglanmas: amagli primer
perkitan koroner girisim ilk siratedavi secenegi haline gelmistir.



Mayis 2008 itibariyle tamamlanmis 23 randomize kontrollli ve 32 gozlemsel ¢alismanin
dahil edildigi bir meta analizde primer PKG’nin fibrinolitik tedaviye gore kisa donemde (< 6
ay) anlamli olarak azalmis mortalite ve inme ile iliskili oldugu gosterilmistir. Yine aym meta
analizde sadece randomize kontrolli calismalarda uzun donemde (1 yil ve Uzeri) primer
perkitan girisimin fibrinolitik tedaviye gore anlamli olarak azalmis mortalite ve reinfarkt ile
iliskili oldugu saptanmustir (25).

NSTEMI ve kararsiz angina pektoris (UAP) tedavisinde revaskiilarizasyon iskemik
semptomlarin kontrolinde, hastanede kalis stiresi ve ¢zellikle yiksek riskli hastalarda kisa ve
orta dénemli mortalitenin azaltilmasinda yararlidir. Ozellikle EKG'de 1 mm’ den daha fazla
ST segment depresyonu olan ve/veya troponin artis1 saptanan hastalarda ilk 24 saat icerisinde
invazif stratgji ile koroner anjiyografi ve revaskilarizasyon uygulanmasi 6nerilmektedir (26).
NSTEMI ve UAP tanilar1 alan hastalar heterojen bir grup olusturduklar: icin secilecek tedavi
yontemleri ve revaskilarizasyon stratejisi segiminin risk tabakalandirmasina gore yapilmasi
Onerilmektedir. Bu tabakalandirma icin ¢ok cesitli skorlama sistemleri gelistirilmistir. Yine
Avrupa Kardiyoloji Cemiyeti Miyokardiyal Revaskilarizasyon Kilavuzu'nda 0zellikle
GRACE risk skorlama sistemi (27) kullanmilarak yapilan risk hesaplamasinda 140 ve Uzeri
skora sahip hastalarda mumkinse ilk 24 saat igerisinde revaskilarizasyon uygulanmasi
Onerilmektedir (23).

1.3. KORONER REVASK ULARIZASYONDA STENT KULLANIMI

Koroner revaskilarizasyonda stent kullanimi girisimsel kardiyoloji alamindaki en
buyuk gelismelerden biridir. intrakoroner stentlerin kullamma girmesinden énce koroner
revaskilarizasyon igin tek basina kullanilan balon anjiyoplasti (perkitan transluminal
koroner anjiyoplagti: PTKA) yonteminin iki biyik kistliligi meveuttur: islem yapilan
damarda akut (islem sirasinda) veya subakut (islem sonrasi ilk 30 giin icerisinde) damar
tikanikhigi ve gec (islem sonrast 4 ile 8 ay arasinda) restenoz (28). Intrakoroner stent
kullaniminin yayginlasmasi sonucunda tek basina PTKA ile %2-10 arasinda olan akut damar
tikaniklig1 oram %21’'in altina gerilemistir. Subakut tromboz ise sadece PTKA kullammu ile
% 5 iken, stent uygulamasi ile bu oran %0,5-1,0 diizeyine inmistir (29).

1.3.1. Restenoz

Koroner revaskilarizasyon amacli intrakoroner stent uygulamasi gesitli sorunlari da
beraberinde getirmistir. Bunlardan en 6nemlisi stent restenozudur.



Stent restenozu, PKG sonrasi arteryel hasar ve buna yanit olarak gelisen neointimal
doku proliferasyonuna bagli limen daralmasidir.

Ikili (binary) anjiyografik restenoz, PKG sonrasi takip anjiyografide saptanan
%50’ den fazla Iimen daralmasidir. Klinik restenoz ise ikili anjiyografik restenoz ile birlikte
iskemik belirti/bulgularin bulunmasi veya belirti/bulgu olmasa bile saptanan %70’ten fazla
[tmen daralmasidir (30).

1.3.1.1. Restenoz Patofizyol ojis

PTKA veya stent implantasyonu ile damar duvarinda meydana gelen hasara yanit olarak
baglayan ve restenoza sebep olan patofizyolojik siirec birbirine benzer olup t¢ asamada
incelenebilir (31, 32). Bunlar:

a. Erken elastik rekoail:

Koroner arter duvarinin elastik 6zelligi nedeniyle balon anjiyoplasti sonras pasif geri
cekilme olarak tammlanabilecek bu dinamik olay |Gmen ¢apinda %34’ e varan kayba sebep
olabilmektedir. Stent uygulanan damarlarda ise elastik rekoil stentin sert platformu ile
sinirlandirilmaktadir. Buna ragmen calismalarda stentin yeterli basingla sisirilmemesi ve
elastik rekoilin katkist ile hedeflenen ltimen ¢aplarinin ancak %60’ 1ina ulasilabildigi
gogerilmistir (33).

b. Neointimal hiperplazi:

Koroner arter duvarinda balon anjiyoplasti ve stent uygulamasi sirasinda meydana gelen
lokal hasara bir yanit olarak gelistigi distintlmektedir. Islem sirasinda yirtilan aterosklerotik
plagin trombojenik icerigi dolasima karigarak trombosit agregasyon ve aktivasyonuna sebep
olur. Bu bdlgede hasar goren endotel, antitrombotik 6zelliklerini kaybettiginden, olusan guclu
trombojenik ortamda sinirl1 trombiis olusur. Koroner kan akimini engellemeyen trombosit ve
fibrinden zengin bu trombis, kan dolasimindan inflamatuvar hiicreleri ceker. Aktive
trombositlerden salinan mitojen gjanlar (tromboksan A2, seratonin, trombosit kaynakli
blytme faktorl) diz kas hiicre proliferasyonu ve gocuni uyarir. Uykuda olan vaskiler diiz
kas hticrelerini uyandiran bu olaylar diiz kas hticrel erinin media tabakasindan intimaya
gbgunl ve proliferasyonunu tetikler. Tromboz, inflamasyon, hiicresel proliferasyon ve
hiicredis1 matriks Uretiminin rol aldigi bu kaskad, stent implantasyonundan sonra 3 aya kadar



baglamasi gecikebilen ve bagladiktan sonra 5 ay ve 8 ay arasinda azalarak devam eden

neointimal hiperplazinin patolojik siirecini tetiklemis olur.
c. Kronik vaskiiler yeniden sekillenme

Aterosklerozun baslangi¢ asamasinda, aterosklerotik plak olumlu vaskiler remodeling
(yeniden sekillenme) ile damarin kesitsel alamini daraltmayacak sekilde eksternal elastik
membranin disa dogru genisletir. Restenotik siirecte ise bunun tam tersi olur. Ekstraselltler
matriksteki hyalurinik asitin yerini kollajen alir. Boylece adventisyal kalinlasma ve yara
kontraksiyonu ile damar duvarinda olumsuz yeniden sekillenme gergeklesir.

1.3.1.2. Restenoz Klinigi

Restenoz esas olarak yineleyen belirtilerin varliginda akla gelmekte ve genellikle
klinik gorinim ilk basvurudakinden daha stabil olmaktadir. Fakat onemli bir kisim hasta ise
akut koroner sendrom klinigi ile bagvurabilmektedir. Cleveland Clinic tarafindan yayimlanan
ciplak metal stent restenozu olan 1186 hastamin dahil edildigi bir analizde basvuru tamsi
olarak 9%09,5 akut miyokard infarkttsii (% 2,2 ST yukselmeli miyokard infarktiisl), %26,4
stabil olmayan angina pektoris saptanmustir (34). Restenoz nedenli hastaneye yatis, tekralayan
girisimler ve ek medikal tedavi maliyetleri, ciplak metal stentler ile uygulanan
revaskilarizasyon yonteminin fiyat fayda orammni olumsuz yonde etkilemektedir.

1.4. ILAC SALINIMLI STENTLER

Ciplak metal stentler kullamlarak gerceklestirilen koroner revaskiilarizasyon islemleri
sonrasi, islem yapilan damarda gergeklesen akut okluzyon ve elastik rekoil biytk oranda
azalmasina ragmen, ge¢ donemde ortaya ¢ikan neointimal hiperplazi temelli restenoz halen
Onemli bir sorun olarak karsimiza gikmaktadir. Bunu engellemek amagli ilag salinimli stentler
gelistirilmistir.

[lag salinimli stentler standart metalik stent platform, bu platform Uzerine
yerlestirilmis polimer ve bu polimer ile karistirilmis anti stenotik ilagtan (6rn: sirolimus,
paklitaksel vb.) olugsmaktadir. Antistenotik ilaclar polimerin 6zelligine gbre gunler, aylar veya
bir yila varan sirelerde salinarak damar duvarinda gerceklesen lokal proliferatif iyilesme
cevabint engellerler.
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Sekil 3- Tlag saliniml: stent sematik yapist

[lag salimmli stentlerde kullamlan anti proliferatif ilacglar, hticre siklusunun degisik
evrelerinde etki gostererek neointimal hiperplaziye neden olan hiicre proliferasyonunu inhibe
ederler.

Insanda ilk ISS implantasyonu 1999’ da Eduardo Sousa tarafindan gergeklestirilmistir (35).
Ardindan sirolimus salinimli paslanmaz celik platforma sahip Cypher® stent piyasaya

surlmastar.
1.4.1. ilag Salinimh Stent Platformu

[lag salimmli stentlerde ilag ve polimer bileskesini tasryan metal platformlar
bulunmaktadir. Ik jenerasyon ISS lerde kullanilan paslanmaz celik platformlar yerini yeni
jenerasyon 1SS lerde kobalt-krom paltformlara birakmustir. Kobalt-krom platformlar daha
ince strut yapisi, daha fazlaradyal giic ve dahaiyi radyoopasiteye sahiptir (36).

Stent konfigurasyonu agisindan stentler agik veya kapali hiicre dizaynina sahiptirler.
Kapal1 hiicre stent dizayninda stentin daha sert olmasi nedeni ile tortiydz damarlarda lezyona
erisim kisithdir, ancak ilag salimmu agisindan homojen bir yiizey saglamasi nedeni ile
avantgjlidir. Acik hticre dizayninda ise fleksibilite nedeni ile stentin tortiydz damarlarda zor

lezyona erisimi ve kafesin arasindan yan dala gegisi kolaylastirilmistir. Diger taraftan, stent



hiicre alam sekil degisikligi nedeniyle degisebileceginden homojen olmayan ilag salimmu ile
sonuclanabilir. Bu daileri derecede tortiytz damarlarda yer yer ilag toksitesine sebep olup yer
yer de yetersiz ilag diizeyi nedeni ile geg limen kaybr ile sonuglanabilir (36).

1.4.2. ilag Salinimh Stent Polimeri

Polimerler stentin metal platformu Gzerine yerlestirilen, etken maddenin istenen siirede
ve miktarda salimmmim saglayan rezervuar molekdillerdir. Bu molekillerin dezavantaji stentin
yerlestirildigi  bolgede yabanct madde reaksiyonuna yol agarak inflamatuar cevabi
arttrmalaridir.  Ilk jenerasyon ISS'lerden farkli olarak yeni jenerasyon ISS'lerde daha
kontrolli ilag salinimi saglayan ve daha biyouyumlu polimer yapilart kullaniimaktadir.
Gulnumuze kadar kullanilan hichbir polimer, yap itibariyle tam biyouyumlu degildir, bu
nedenle lokal hipersensitivite reaksiyonuna neden olabilmektedir. Bu amagla eriyebilen
polimerlere sahip ve polimersiz iSS ler Gretilmistir.

1.4.3. ilag Salinimh Stent Etken M addesi

Ilag salimml1 stentlerde kullanilan antiproliferatif ajanlar, organ transplantasyonunda
rejeksiyonun onlenmesi veya anti neoplastik etkileri ile malignitelerde kullaniimasi amaciyla
gelistirilen maddelerdir. Hucre siklusunun degisik fazlarinda etki ederek, hicre
proliferasyonunu inhibe ederler. Bu da neointimal hiperplaziye neden olan lokal doku
biyumesini engeller. Bir kisim 1SS de ise biyomiihendislik yoluyla elde edilen antikorlar ve
inflamasyonu azaltan, trombosit aggeragasyon inhibe eden nitrik oksit gibi maddeler
kullamlmaktachr. Tablo 1'de ISS lerde kullanilan en yaygin ajanlar ve etki mekanizmalari
Ozetlenmistir.

Bir sonraki bolimde dinyada ve tlkemizde en yaygin olarak kullanilan, klinigimizde
en fazla tecrlibeye sahip oldugumuz, Amerikan Gida ve Ilag Dairesi (FDA) ve AvrupaBirligi
(CE) tarafindan da onaylanmigs olan sirolimus, paklitaksel, everolimus ve zotarolimus
saliniml1 stentlerin genel 6zellikleri ve baslicaklinik ¢alismalarindan bahsedilecektir.
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ILAC GRUBU ETKEN MADDE ETKI MEKANIZMAS

m-TOR inhibitorleri Sirolimus FK baglayict protein 12'ye
Everolimus (FKB12) Dbaglanarak m-TOR
Zotarolimus yolagint inhibe ederler. Bdylece
Biolimus A9 hiicre sikulusunda Gl'den S
Takrolimus fazina gegis bloke edilir.
Pimekrolimus
Myolimus
Taksan grubu Paklitaksel Mikrotubdllere etki ederek mitotik
igcik olusumunu engeller. DusUk
dozda hicre sikulusunda GO-G1
ve G1-S gegislerini, yiksek dozda
ise G2-M ve M-G1 gegislerini
bloke eder.
Iyilesmeyi hizlandirici | Anti CD 34 Ab CD34 yiizey arntijenine sahip
ganlar endotelyal progenitér htcrelerin
stente tutunmasim kolaylastirarak
endotelizasyonu hizlandirir.
Vazodilatorler Nitrik oksit Vazodilatasyona yol acar, platelet

aggeragasyonunu inhibe eder,

fibrin depolanmasin ve

inflamasyonu azaltir.

Tablo 1- iSS lerde en yaygin olarak kullamlan etken maddeler ve etki mekanizmalar:.

1.4.3.1. Sirolimus Salmmlz Stentler (SSS)

Sirolimus (rapamisin) m-TOR inhibitorleri ailesine mensup, esas olarak organ
transplantasyonunda rejeksiyonun 6nlenmesi  amacli  kullanilan  makrolid tdrevi  bir
antibiyotiktir. Lenfosit ve diiz kas hiicrelerinin sitokin ve biyume faktori yoluyla gogalmasini
engelleyerek neointimal hiperplaziyi onler (37, 38). Sekil 4'te sirolimusun molekiler yapisi
gosterilmistir. Insanda ilk kullanlan iSS sirolimus salimmli Cypher® stent’tir. Cypher® SSS
2002’ de Avrupa’ da, 2003'te ise Amerika Birlesik Devletleri’ nde kullammm onay1 almustir.
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Baglanma bélgesi

Sekil 4- Sirolimus molekiler yapisi

Ik calismalar: Sousa ve ark. tarafindan 1999 yilinda yapilan toplam 45 hastalik 2 adet
FIM (First In Men) calismalaridir. Bu galismalarin sonucunda 12 aylik takipte minimal stent
ici neointimal proliferasyon saptanmustir (35, 39). Temel calismast ise giplak metal stent ile
karsilastirildigi RAVEL (Randomized Study With the Sirolimus-Coated Bx Velocity Balloon-
Expandable Stent in the Treatment of Patients With De Novo Native Coronary Artery
Lesions) calismasidir. 238 gorece dustik riskli koroner lezyonlara sahip hasta SSS ve CMS
gruplarina randomize edilmislerdir. 1 yilin sonunda ikili (binary) restenoz SSS ve CMS
gruplar1 icin sirasiyla %0,0 ve % 26,6 olarak saptanmustir (40). Daha komplike lezyonlara
sahip1058 hastamin alindigr SIRIUS (Sirolimus-Eluting Stent in De-Novo Native Coronary
Lesions) calismasinda ise 9. ay, 2. yil ve 5. yil takiplerinde CM S grubuna gore SSS grubunda
anlamal1 olarak daha az hedef lezyon revaskilarizasyonu (HLR) ve major advers
kardiyovaskiler olay (MAKO) saptanmustir (41-43).

Bu caligmalarin ardindan SSS kullammi yayginlasmis ve degisik hasta gruplarinda
(6rn: diyabet), degisik klinik durumlarda (6rn: STEMI’ de primer PKG) ve degisik lezyonlarda
(6rn: kronik total okluzyonlar (KTO)) SSS etkinligi arastirilmistir. Tablo 2’de SSS ile CMS
gruplarimin karsilastirildigi bazi 6nemli calismalar 6zetlenmistir.
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SES DIABETES
RAVELw SIRIUS 4 E SIRIUS & C SIRIVS i
| SMART | i ]
[Hasta savis. (n) 238 1058 352 100 257 160
Lezyon uzunlugu, nun 9.6 144 15 13.6 11.5 149
[Referans gap. mm 2,62 28 2.55 .63 2.20 234
Takip siiresi, ay 12 9 ] B B 2
585 1] &89 59 2 98 7.7
tenoz*,
[Restencz”. % g 266 363 123 523 531 3
555 <0,01+0,33 0, 244047 0,19=0,33 0, 124035 0162046 0.06£0.4
g kayip*, mm =
Cs 0,800,53 0.8120,67 0,800,57 1.02£0.69 0,69+0,61 0.47+0,5
£ 5
MAKO**, 0 558 18 Tl § 4 9.3 113
Cs 188 189 216 18.3 i3 363
RS 5 555 ] 4.1 4 4 7 7.5
|HL Cs 219 16.6 200 1% 211 33

Tablo 2- SSSile CMS gruplarimin karsilastirildig: baslica calismalar.

(SSS: sirolimus salinimli stent, CS: ciplak stent, MAKO: maj¢r advers kardiyovaskiler olay,
HLR: hedef lezyon revaskilarizasyonu.) (* Segment ici -stentin proksimal ve distalindeki
5mm’lik segmen- analize dahil edilmistir, **MAKO: RAVEL ve SES SMART harig, diger
calismalar icin MAKO 6lum, miyokard infarktiisii ve hedef lezyon revaskilarizasyonu olarak
tammlanmistir. RAVEL calismasinda hedef damar revaskilarizasyonu da MAKO icerisine
dahil edilmistir. SES SMART igin ise stent trombozu ile inme MAKO'’ ya dahil edilmistir.)

Randomize calismalarda gosterilen faydaya ek olarak gercek hayat verilerinin
yansitilchgr kayit calismalarinda da CMS'ye gore SSS gruplari lehine anlamli sonuglar
saptanmistir. 508 hastamn alindigit RESEARCH (Rapamycin-Eluting Stent Evaluated at
Rotterdam Cardiology Hospital) (48) ve 607 ¢cok damar hastasinin (2-3 damar) alindigi ARTS
Il (Arterial Revascularization Therapies Study) (49) kayit calismalarinda SSS gruplarinda
CMS ye gore anlaml: olarak daha az MAKO ve HLR saptanmistir. Stettler ve ark. tarafindan
yapilan 8646 hastalik bir meta analizde (50) ise (SSS: 4643, CMS: 4003) en uzun 4 yil takip
sonunda SSS grubunda CMSvye gore anlamli olarak HLR'de %70 azalma, miyokard
infarktUstinde ise %19 azalma saptanmustir. Benzer sekilde Kastrati ve ark. tarafindan yapilan
4958 hastalik (SSS: 2486, CMS: 2472) bir meta analizde (51) 6lum, miyokard infarktisi ve
hedef damar revaskilarizasyonunun bileskesinden olusan sonlanim noktasinda SSS grubunda
CMS' ye gore %57 anlamli risk azalmasi saptanmustir.
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1.4.3.2. Paklitaksel Salinimlz Stentler (PSS)

Paklitaksel taksan grubu antineoplastik bir gjandir. Mikrottbuller Gzerinden hticre
iskeletinde yapisal bozulmaya yol acarak ve mitotik igcik olusumunu engelleyerek dusik
dozlarda hiicre siklusunda GO-G1, G1-S gecislerinde, yiksek dozlarda ise G2-M, M-G1
gecislerinde duraklamaya neden olur. Bunun sonucunda hiicrede apopitotik sirec baslar.
Sekil 5'te paklitakselin molekiler yapisi gosterilmistir.

Paklitaksel salinimli stent (PSS), SSSile ayni donemde Uretilmesine karsin yaklasik 1
y1l gecikme ile kullamm onay: almistir. ik PSS Boston Scientific tarafindan Uretilen TAXUS
Express® stenttir. Amerikan Gida ve ilag Dairesinden onay alan ikinci ilag salimmii stent
olan TAXUS Express yavas paklitaksel salinim kinetigine sahiptir (SR: slow releasing). Daha
sonra degisik polimer hiicre yapisi ve geometrisine sahip PSS ler dretilmistir. Orta salimm
kinetigine sahip PSS lerde daha az polimer vardir ve polimer basina disen ilag miktar: daha
fazladir (MR: medium releasing). Hizl1 paklitaksel salimm kinetigine sahip PSS lerde ise ilag
48 saatte bolus olarak salindiktan sonra dozun tamaminin salinimi 10 giin iginde tamamlanir
(FR: fast releasing)
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Sekil 5- Paklitaksel molekiler yapist

PSS'nin ilk biyuk caligmast olan TAXUS | ¢alismasinda, 6 aylik takipte hig ikili restenoz
saptanmamustir (52). Takip eden calismalarda, basit lezyonlar, STEMI, korunmamus sol ana
koroner lezyonlar1 gibi degisik hasta gruplarinda CMS'ye gore anlaml1 olarak daha az geg
[imen kaybi, HLR ve anjiyografik ikili restenoz saptanmistir. Tablo 3'te bazi 6nemli PSS
caligmalar1 6zetlenmistir.
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TAXUST | TAXUS I TAXUS T TAXUSIV | TAXUS YV TAXUS VI

(5R) iSR) (5R) (SR) (5R) (MR
52 53 54 55 56 57
nsta savise® o B1{59) 267(262) 28(25) 131559 1156 1314417
JLezvon nzunlugn, min 11.3 10,6 =30 134 172 20,6
[Referans CAp, mun 297 2.80 2,75 2,75 160 279
Takip siresi. ay i 6 ] o 9 9
Pas 0 5.5 14 7.9 189 124
JRestenoz =
estennz L] 'LJ,{.' II} :':l.l _-'-_.—_'_'__,_'-l-""'_- :ﬁ.'ﬁl 55}:] 55.-
i PSS § 0362048 | 0.3120.38 0.54 0.232044 | (,33=0.54 0252043
faee kavip®, mm — = : S PTG W
C5 0. 712048 | 0.70=0.45 0.61=0.5% 1. 60=1,59 0624059
s = EEE 10.9%* 29 8.5 55 16.4
e cs Lo** 2248 15.0 57 s
IHLR*‘. % PSS 33 47 24 ;| S.L‘-_ 6.8
L 10 128 11.3 5, |89

Tablo 3- PSSile CMS gruplarimin karsilastirildigi baslica ¢alismalar

(PSS: paklitaksel salimmli stent, CS: ciplak stent, MAKO: major advers kardiyovaskler olay,
HLR: hedef lezyon revaskilarizasyonu, SR: slow releasing) (* Segment ici -stentin proksimal
ve distalindeki 5mm’lik segment- analize dahil edilmistir, **12 aylik MOKO sonuglari,
*** Anjiyografik takibi olan hasta sayisi parantez igerisinde belirtilmistir.)

SSS' e benzer bigcimde PSS'leri iceren calismalarin meta analizlerinde CMS'ye gore
PSS gruplar1 lehine anlamli sonuclar bulunmustur. Stettler ve ark. tarafindan yayimlanan
8330 hastalik ( PSS: 4327, CMS:4003) bir meta analizde (50) HLR’de PSS lehine % 58
anlaml1 bir risk azalmasi saptanmustur.

SSS ile PSS leri karsilastiran bircok calisma da mevcuttur. Kisa donemli takiplerde
gec limen kaybi ve ikili restenoz icin SSS lehine anlamli bir fark gorulse de uzun dénem
takiplerde SSS grubunda gordlen gecikmis limen kaybi nedeniyle bu fark anlamin
yitirmektedir. SSS ve PSS nin karsilastirildigi 8695 hastayr kapsayan 16 randomize
calismanin meta analizinde (58) ortalama 2 yillik takip sonunda SSS grubunda PSS ye gore
anlamli olarak daha az HLR (p<0,001) ve stent trombozu (ST) (p:0,02) saptanirken, 6lim ve
M1’ de anlaml1 fark bulunmamstir (sirasiyla p:0,43 ve p:0,10)

1.4.3.3. Zotarolimus Salinimlz Stentler (ZSS)

Sirolimus gibi bir m-TOR inhibitoéri olan zotarolimus hiicre siklusunda G1-S gegisini
engelleyerek etki eder. Sekil 6'da zotarolimusun molekil yapisi gosterilmistir.
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Sekil 6- Zotarolimus molekiler yapisi

Su an piyasada zotarolimus salimmli tek stent Medtronic (Mineapolis, Minesota)
tarafindan Uretilen Endeavor® stenttir. Krom kobalt platform ve fosforil kolinden olusan
polimere sahiptir. Ilacin yaklasik %95'i ilk 14 gunde salinir. Optik koherans tomogréfi
kullanilarak yapilan ¢alismalarda implantasyon sonrasi endotel ile kaplanmis strut oram ZSS,
SSSVE CMSicin sirasiyla %99, %85 ve %99 olarak saptanmustir (59,60). Tablo 4'te ZSSile
ilgili belli basli klinik calismalar dzetlenmistir.
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ENDEAVOR | ENDEAVOR | ENDEAVOR | ENDEAVOR | ENDEAVOR
| I 11 v V
(ZSSvs CMYS) (ZSSvs CMYS) (ZSSvs SSS) (ZSSvs PSS) Registry
(61) (62) (64) (65) (66)
Hasta sayisi (n) 100 1197 436 1548 8318
Lezyon 10,94+3,13 14-27 14,98 14,60 18,5
uzunlugu, mm
Referans cap, 2,96+0,47 2,73 2,75 2,73 2,5-35
mm
Takip sUresi, 12 9 8 9 1
ay
Restenoz* | ZSS 54 13 11,7 15,3
%
DS 35,2 4,3 10,4
Geg kayip* | ZSS 0,43 0,36+0,46 0,34+0,44 0,36+0,47
mm
DS 0,72+0,61 0,13+0,32 0,23+0,45
ZSS 2 7,3 0,6 57 17
MAKO
% DS 14,4 35 57
0
ZSS 2 4,6 9,8 4,2 0,5
*Q
HLR*% DS - 11,8 35 2,7

Tablo 4- ZSSileilgili baslicaklinik calismalar ve verileri.

ZSS'lerin insanda ilk calismast ENDEAVOR | calismasidir (61). CMS ile
karsilastirilldigr ilk buytk calisma ise ENDEAVOR |l calismasidir. ENDEAVOR 11
calismasinda 1197 hasta ZSS ve CMS gruplarina randomize edilmistir. 9. ay takipte ZSS
grubunda anlaml1 olarak daha az ikili restenoz ve stent ici geg limen kaybi saptanmstir (62).
5. y1l takip sonunda ise HLR ZSS grubunda halen anlaml: olarak daha az bulunmustur (63).
SSS ile karsilastirildigt ENDEAVOR 111 galismasinda (64) stent ici geg [timen kaybi ve ikili
restenoz SSS grubunda anlamli olarak daha az iken (sirastyla p<0,001 ve p<0,05), 5 yillik
takipte 6lim ve MI ZSS grubunda anlamli olarak daha az olarak saptanmustir. PSS ile
karsilastirildignt ENDEAVOR |V calismasinda ise HLR ve ikili restenozda anlamli fark
saptanmarmustir (65).

1.4.3.4. Everolimus Salimml: Stentler (ESS)

Everolimus da m-TOR inhibitorleri ailesine ait bir molekildir, sirolimus ve
zotarolimus ile benzer yolla antiproliferatif etki gosterir. Piyasada Xience V® (Abbott, Santa
Clara, California) ve Promus® (Boston Scientific, Natick, Massachusets) marka isimlerine
sahip aym yapida everolimus salimmli stentler mevcuttur. ZSS gibi kobalt-krom platforma
sahiptir, polimer yapisi itibariyle etken maddenin %80’ ilk 30 giinde salinir. Tim salinim 4

ayda tamamlanir. Sekil 7’ de everolimus molekiler yapisi gosterilmistir.
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Sekil 7- Everolimus molekiler yapisi

CMS ile karsilastirildigr ve 60 hastamn alindigi SPIRIT(Clinical Evaluation of the
Xience V Everolimus Eluting Coronary Stent System) FIRST calismasinda (67), 6. ayda ESS
grubunda daha az geg limen kayb ve ikili restenoz saptanmistir. Tablo 5'te ESS ile CMS ve
PSS gruplarinin karsilastirildigi 6nemli calismalarin verileri ve sonuglar1 6zetlenmistir.

PSS ile karsilastirildigi SPIRIT 11 (68), SPIRIT Il (69), SPIRIT IV(70) ve
COMPARE (Second-Generation Everolimus-Eluting and Paclitaxel-Eluting Stents in Real-
Life Practice) (71) calismalarinda, ESS gruplar1 primer son noktalar agisindam PSS gruplarina
anlaml1 derecede Ustiin olarak bulunmustur.

ESS ile SSSnin karsilastirildigr 3 adet calisma ise daha yeni tarihlidir. 2 yillik
sonuglart 2010'da yayimlanan 1ISAR TEST-4 calismasinda (73) 1304 hasta ESS ve SSS
gruplarina randomize edilmistir. 6. ayda anjiyografik takip, 2. yilda anjiyografik ve klinik
takip yapilmistir. Kardiyak olim, hedef damara bagli MI ve HLR'den olusan bilesik son
noktada iki grup arasinda anlamli fark saptanmamustir (p:0.23).

2010 yilinda yayimlanan SORT OUT 1V (74) calismasinda ESS ve SSS gruplar
arasinda MAKO agisindan anlamli fark saptanmamis  ve yine aym yil yayimlanan
EXCELLENT (75) caismasinda HLR ve ge¢ lumen kaybi agisindan anlamli fark

bulunmamustir.
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SPIRIT

SPIRIT

SPIRIT

SPIRIT

SPIRIT

COMPARE
FIRST (7 1 1 IV Vv
(ESSVsCMS) (68) (69) (70) (71) (72)
(ESSvsPSS) | (ESSvsPSS) | (ESSvsPSS) | (ESS) (ESSvsPSS)
Hasta ESS:27 ESS:223 ESS:669 ESS:2458 Eco663 ESS:897
sayis (n) CMS:29 PSS:77 PSS:333 PSS:1229 ' PSS:903
Takip
) 6 8/12 12 12 12
sures 6
(ay)
Restenoz
0,0 vs 25,9** 1,3vs35 2,3vs5,7
Geg
kayip 0,10vs0,87% | 0,11vs0,36* | 0,16vs0,30%*
(mm)
MAKO
7,7vs 21,4 2,7vs 6,5 6,0 vs 10,3** 4,2vs 6,9 53 6,2 vs 9,1**
%
HLR %
3,8vs21,4 2,7vs6,5 3,4vs 5,6 2,5vs 4,6 1,9 2,vs5,3
Tablo 5 ESS ile CMS ve PSSnin karsilastirildigi calisma verileri  (*p<0.001,

**n<0.05, ESS. everolimus salinimli stent, CMS. ciplak metal stent, PSS. paklitaksel
stent, MAKO: major HLR: hedef
revaskilarizasyonu)

salinimli advers kardiyovaskiler olay, lezyon

1.5. flag Salimmh Stent Restenozu

Ilag saliniml: stent restenozu implante edilen lezyonun karmasikligina ve kullamlan
ISS tipine gore degismekle birlikte degisik calismalarda %3 ile %20 oraminda bulunmustur
(76). Fakat birgok calismada gosterildigi gibi ISS kullanim ile stent restenozu oramt CMS'ye
gore yaklasik %75 azaltilmustir. Girisimsel kardiyolojide en 6nemli problemlerden birisi ISS
restenozunun tedavisidir. ISAR DESIRE Il (Intracoronary Stenting and Angiographic Results:
Drug Eluting Stents for In-Stent Restenosis 2) ¢calismasi (77) bu soruya yanit aramistir. SSS
restenozu saptanan 450 hasta SSS ve PSS implantasyon ile tedavi kollarina randomize
edilmis, 6. ay takipte iki grup arasinda geg Itimen kayb: ve ikili restenoz agisindan anlamli
fark bulunmamugstir.12. ay klinik takipte iki grup arasinda 6lim, HLR ve stent trombozu
benzer bulunmustur. Bu calisma ile ISS restenozunun tekrar ISS implantasyonu ile tedavi
edilebilecegi gosterilmistir, fakat sonuclarin ikinci ve daha sonraki jenerasyon iSS'lere
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uyarlamp uyarlanamayacag: hala soru isaretidir. Ozellikle 6. ay anjiyografik takipte geg
limen kayiplarimn beklenenden fazla olmasi ISS restenozunda tekrar i1SS kullaniimasinin

uzun dénemde sorun olusturabilecegini disundirtmstor.
1.6. Ilag Salimmh Stent Endikasyonlari

Amerikan Gida ve ilag Dairesi (FDA) tarafindan onaylanmis 1SS endikasyonlar: (on-
label endikasyonlar) su sekildedir:

Stabil koroner arter hastaliginda, nativ koroner arterde gelisen tek de novo koroner lezyon

icin:

1-) Cypher® stent (SSS) igin: referans damar ¢apr (RDC) 2,5-3,5 mm arasinda, uzunluk < 30
mm

2-) Taxus® stent (PSS) icin: RDC 2,5-3,75 mm arasinda, uzunluk < 28 mm
3-) Endeavor® gent (ZSS) icin: RDC 2,5-3,5 mm arasinda, uzunluk < 27 mm
4-) Xience V® / Promus stent® (ESS) i¢in: RDC 2,5-4,25 mm arasinda, uzunluk < 28 mm

Bu endikasyonlar disindaki tim endikasyonlar off-label olarak adlandirilmaktadir. Hentiz
onaylanmarmis/kompleks ISS endikasyonlar: su sekildedir:

Cok kuguk damarlar ve gok uzun lezyonlar

Kronik total okluzyonlar

Bifurkasyon lezyonlari

Korunmamis ve korunmus sol ana koroner lezyonlari
In stent restenozlar

Cok damar hastaliklari

Safen ven greftleri

Akut miyokard infarktisi

FDA 2006 tarihli toplantisinda off label endikasyonlarda ISS kullammi konusunda genis
ve kapsaml: galismalara ihtiyag duyuldugunu belirtmistir. Bunun Uzerine baslatilan birgogu
gozlemsel nitelikte olan calismalar 1SS lerin off label kullaniminda on label kullamima goére
artmis 6lum, M1 ve tekrarlayan revaskiilarizasyon goruldugiini bildirmistir. Kayit calismalar
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ve randomize calismalardan elde edilen bilgiler ise bunun tersine 1SS kullammu ile daha iyi
sonuglar alindigim gostermistir (78, 79)
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2. AMAC

Bu calismada Kasim 2007-Aralik 2010 tarihleri arasinda anabilim dalimizda 1SS
implante edilen hastalarin klinik ve demografik verilerini inceleyerek alt gruplar arasinda
karsilastirilmalt incelemeler yapmay: amacladik.

Gittikge artan ISS kullanimi nedeniyle bu alandaki klinik tecriibemiz de aym oranda
artmaktadir. Fakat halen 1SS kullaimu ile ilgili isleme ait ve takipte sorunlar mevcuttur. Bu
nedenle bu ¢aligmada hastalarin yas, cinsiyet gibi demografik verileri, yapilan islemin tipi,
endikasyonu, kullamlan stentin ve islem yapilan koroner lezyonun 6zellikleri, takipte ortaya
cikan klinik sorunlar kayededilerek hem klinigimize ait 3 yillik bir kayit calismast ortaya
cikarmay: hem de giderek yayginlasan bu alanda merkezimin sonuclar: ile iSS kullamm: ve
takibinde yasanabilecek sorunlari, gelistirilebilecek alanlar1 saptamay1 amagladik.

Ozellikle takipte saptanan 6lim, 6lumcill olmayan miyokard infarktiisii, 6limciil
olmayan inme ve kardiyovaskiler nedenli hastaneye yatis ile hastalarin demografik-klinik
verileri, stent tipleri, islem yapilan lezyon 6zellikleri arasindaki iliskiyi saptamay1 amacladik.
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3. GERECLER VE YONTEM

Hasta secimi: 1 Kasim 2007 ile 31 Aralik 2010 tarihleri arasinda DEUTF Kardiyoloji
ABD’ da perkiitan koroner girisim yoluyla ISS implante edilmis tim hastalar calismaya dahil
edildi. Bu nedenle herhangi bir dahil edilme veya dislanma kriteri kullanilmadi. Arastirma
protokolii icin Dokuz Eylil Universitesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu’ ndan gereken izin
alindu.

Degerlendirilen parametreler: Calismaya dahil edilen tum hastalarin yas, cinsiyet, koroner
arter hastalig icin risk faktorleri (hipertansiyon, diyabet, hiperlipidemi, sigara 6ykusi, aile
Oykusll) ve koroner arter hastaligi 6ykist kaydedildi. Yapilan islemin endikasyonu (stabil
angina pektoris, kararsiz angina pektoris, NSTEMI veya STEMI), islem tarihi, islem yontemi
(PTKA ile birlikte stent veya direkt stent); islem yapilan lezyonun lokalizasyonu, referans
damar ¢api, lezyon uzunlugu, lezyonun tipi ( A, B1, B2 veya C), stenoz oram (yizde olarak),
lezyon karakteristigi (instent restenoz, bifurkasyon lezyonu veya kronik total okluzyon);
islemde kullarlan ISS tipi, ¢capi, uzunlugu; stent implantasyonundan sonra post dilatasyon
uygularmp uygulanmadigi; aym seansta birden fazla iSS implante edilip edilmedigi, ikinci
lezyonlarin referans damar c¢api, lezyon uzunlugu ve bu lezyonlarda kullanilan stentlerin
ozellikleri kaydedildi.

Olim, élumciil olmayan Mi, 6ltimciil olmayan inme veya kardiyovaskiiler nedenli hastaneye
yatistan olusan MAKO birincil sonlanim noktasi olarak belirlendi. ikincil sonlamm noktas
olarak ise PKG veya KABG' den olusan herhangi bir damar revaskilarizasyon belirlendi.

Ayrica hastalarin MAKO tarihleri (ay ve yil olarak), takip sireleri (ay olarak), 1SS
implantasyonundan MAKO gelisimine kadar gegen sire (ay olarak) ve hasta verilerinin
edinildigi kaynaklar da (hasta dosyasi, hastane kayit sistemi veya her ikisi) kaydedildi.

Yontem: Degerlendirmeye alinacak veriler DEUTF Kardiyoloji ABD kateter rapor
arsivinden, hasta dosyalarindan ve hastane bilgisayar kayit sisteminden elde edildi. Takip
parametreleri icin ayrica hastalar telefon ile aranarak bilgi alindi. Telefon yoluyla
ulasilamayan hastalarin takip verileri igin hasta dosyasi ve/veya hastane bilgisayar kayit
sistemi tarandi. Bu hastalarin en son DEUTF Kardiyoloji ABD basvurularina kadar gegen
sire ve bu sire boyuncaki takip verileri analize dahil edildi. 1SS implantasyonu sonras
DEUTF Kardiyoloji ABD’a basvurmamus ve telefon yoluyla takip verilerine ulasilamayan
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hastalar ile dosya bilgilerine ulasilamayan hastalar calismadan cikarilarak verileri analize
dahil edilmedi. Tum veriler olgu kayit formu gergevesinde diizenlendi.

Istatistiksel analiz: Tiim veriler SPSS (Statistical Package for Social Sciences) 15.0 istatistik
programina kaydedildi. Parametrik veriler ortalama + standart deviasyon, non parametrik
veriler ise yuzde olarak ifade edildi. Oransal parameterik verilerin karsilastirilmasi icin Ki-
kare testi, parametrik veriler ile non paramterik verilerin karsilastirilmas: igin T-testi
kullanildh. Tam istatistiksel analizlerde p <0.05 degeri anlamli olarak kabul edildi.

24



4. BULGULAR

Calismamiza 1 Kasim 2007- 31 Aralik 2010 tarihleri arasinda DEUTF Kardiyoloji
ABD'’ da perkiitan koroner girisim yoluyla ISS implante edilmis toplam 241 hasta alindh. 174
hastaya telefon yoluyla ulasilirken, 67 hastaya telefon yoluyla ulasilamadi. Telefon yoluyla
ulasilamayan 56 hastanin takip verileri hasta dosyasi ve hastane bilgisayar kayit sisteminden
elde edildi. 9 hasta dosya hilgilerine erisilemedigi icin, 11 hasta telefon ve hastane bilgisayar
kayit sistemi yoluyla takip verilerine ulasilamadig icin ¢calismadan cikarildi. Geri kalan 221
hastanin verileri analize dahil edildi. 61 hastanin islem verileri hasta dosyasi ve hastane
bilgisayar kayit siteminden, 160 hastanin islem verileri ise sadece hastane kayit sisteminden
elde edildi (hastane kayit sistemi yenilendiginden ve 61 hastanin verileri eski kayit sisteminde
yer aldigindan dolayr bu hastalarin ayrica dosya bilgileri de incelendi). 34 hastaya ayn
seansta 2 adet 1SS implantasyonu gerceklestirildi ve bu hastalarda lezyonlara aym tip stent
implante edildi. Ortalamatakip siiresi 24,6 + 11,0 aydi (medyan 24 ay). Minimum takip stiresi
1 ay maksimum takip siiresi ise 47 aydi. Hastalarin demografik ve klinik 6zellikleri tablo 6'da

gosterilmistir.
Hasta 6zellikleri Say1 (%) (n:221)
Erkek 165 (74,7)
Cingyet
Kadin 56 (25,3)
Yas (ortalama) | 62,3+ 10,3
Hipertansiyon 147 (66,5)
Risk faktorleri | Diyabet 72 (32,6)
Hiperlipidemi 154 (69,7)
Sigara 101 (45,7)
Aile 6ykiisli 48 (21,7)
Koroner arter | Var 73 (33,0)
hastalig Yok 148 (67,0)
Oyk sl
Tam SAP 68 (30,8)
UAP 60 (27,1)
NSTEMI 46 (20,8)
STEMI | Primer 732
Elektif 40 (18,1)

Tablo 6- Hastalarin demografik ve klinik 6zellikleri

Hastalarin 165 tanesi (% 74,7) erkek, 56 tanesi (% 25,3) kadinch. Hastalarin yas
ortalamasi 62,3+10,3 olarak saptandi. Hipertansiyona sahip hasta sayist 147 (% 66,5),
hiperlipidemisi olan hasta sayisi ise 154°t0 (% 69,7). 87 hastanin (%39,4) U¢ ve daha fazla
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risk faktorii mevcuttu, 73 hastanin (% 33,0) koroner arter hastaligi 6ykusl vardi. 68 (% 30,8)
hasta stabil angina pektoris tanisi ile isleme alinmisken, akut koroner sendrom tamsi olan
hasta sayis1 153't0 (% 69,2). Akut koroner sendrom iginde en fazla hasta sayisi 60 (% 27,1)
ile kararsiz angina pektoris (UAP) tam grubundaydh.

Islem yapilan lezyonlarin ortalama olclleri ve Ozellikleri incelendiginde, ortalama
lezyon uzunlugu 17,70 = 5,96 mm , ortalama referans damar ¢ap: 2,98 + 0,95 mm ve ortalama
stenoz degeri % 90,02 £ 8,52 olarak saptanmustir. Lezyon lokalizasyonu 145 islemde (% 56,8)
sol 6n inen arter (LAD), 4 adet islemde (% 1,5) sol ana koroner arter (LMCA), 10 islemde
(%04,3) ise safen ven grefti (SVG) olarak saptand. Islem yapilan lezyon ozellikleri tablo 7 ve
8 de gosterilmistir.

Ortalama lezyon uzunlugu (mm) 17,70 + 5,96
Ortalama referans damar ¢api (mm) 2,98 + 0,95
Ortalama stenoz degeri (%) 90,02 £ 8,52

Tablo 7- Islem yapilan lezyon olclileri
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L ezyon ozellikleri Sayi1 (%) (n: 255)
Lezyon LMCA | Korunmus 3(1,1) 4(15)
lokalizasyonu Korunmamis 1(0,4) ’
LAD | Proksimal 79 (30,9)
Mid 53 (20,8)
: 145 (56,8)
Distal 4 (1,5)
Diagonal 9 (35
Cx Proksimal 17(6,6)
Mid 16(6,3)
Distal 4(1,5) 42(16.9)
OM 5(1,9
RCA | Proksimal 16 (6,3)
Mid 17 (6,6) 48 (18,8)
Distal 15 (5,9)
PL 2(0,8
Intermedier arter 4(1,5)
LIMA 0(0,0)
SVG 10 (3,9)
Lezyon tipi A 24 (9,4)
Bl 85 (33,3)
B2 94 (36,9)
C 52 (20,4)
L ezyon In stent restenoz 15 (5,9)
Karakteristikleri | Bifurkasyon 15 (5,9)
Kronik total okluzyon 11 (4,3)

Tablo 8- islem yapilan lezyon 6zellikleri

Y Uksek riskli lezyonlar olarak kabul edilen B2 ve C tipi lezyonlar toplam 146 hastada
(% 57,3) mevcuttu. Islem yapilan lezyonlarin 15 tanesi (% 5,9) in stent restenoz, 15 tanesi
(% 5,9) bifurkasyon, 11 tanesi ( % 4,3) ise kronik total okluzyondu.

Islem ozellikleri incelendiginde 165 lezyona (% 64,7) PTKA ile birlikte stent
implantasyonu, 90 lezyona (% 35,3) ise direkt stent implantasyonu gerceklestirildigi saptandi.
55 adet islemde (% 21,6) post dilatasyon uygulandi. islem ézellikleri tablo 9’ da gosterilmistir.

Islem ozellikleri Say1 (%) (n:255)
PTKA+stent 165 (64,7)
Direkt stent 90 (35,3)
Postdilatasyon Evet 55 (21,6)

Hayir 200 (78,4)

Tablo 9- Islem 6zellikleri
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20 adet lezyona (% 7,8) SSS, 94 adet lezyona (% 36,9) ZSS, 133 adet lezyona (%
52,1) ESS ve 8 adet lezyona (% 3,1) biyolimus salinimli stent (BSS) implante edildi.
Paklitaksel implante edilmis 2 adet lezyon ¢alismaya dahil edilmeyen hastalarda mevcut
oldugu icin degerlendirmeye alinamadi. Stent tiplerinin dagilim tablo 10’ da gosterilmistir.

Stent tipleri Say1 (%) (n: 259)
Sirolimus salhimiml stent 20 (7,9)
Paklitaksel salinimh stent 0(0,0)
Zotarolimus salinimh stent 94 (36,9)
Everolimus salinimh stent 133 (52,1)
Biolimus salimimh stent 8(3,1)

Tablo 10- Stent tiplerinin dagilimi

Takipte gelisen komplikasyonlar incelendiginde 53 hastada (% 23,9) MAKO gelistigi
tespit edildi. 5 adet (% 1,9) 6lum, 2 adet (% 0,8) non fatal Mi ve 48 adet (% 18,8)
kardiyovaskiler nedenli hastaneye yatis saptandi. Non fatal inme saptanmadi. TUm non fatal
MI hastalar1 kardiyovaskiler nedenli hastaneye yatis icerisinde de degerlendirildi. Takipte
gelisen komplikasyonlar ve dagilimi tablo 11’ de gosterilmistir.

Toplam 23 hastada (% 9,0) herhangi bir damara revaskilarizasyon saptandi. 6 hastada
(% 2,3) KABG mevcuttu.

Takipte gelisen komplikasyonlar Say1 (%) (n:221)
Oliim 5(2,2)
Non fatal M i* 2%(0,8)

MAKO*
Non fatal inme 0(0,0)

Kardiyovaskuler nedenli
48*(21,7) Toplam: 53 (23,9)

hastaneye yatis*

Herhangi bir damara revaskilarizasyon 23(10,9)

KABG 6(2,7)

Tablo 11- Takipte gelisen komplikasyonlar ve dagilimi. (* Tum non fatal MI olgular:
kardiyovaskiler nedenli hastaneye yatis icerisinde de degerlendirilmistir.)

Hastalarin yasi ve cinsiyeti ile MAKO arasinda anlamli iliski saptanmazken, risk
faktorleri ile MAKO karsilastirildiginda hipertansiyon (HT), diyabet (DM) veya hiperlipidemi
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(HL) tarlarina sahip olan hastalarda MAKO oram anlamli olarak daha fazla gorilmuistr.

(Tablo 12, 13, 14, 15 ve 16)

Cinsiyet MAKO Toplam
Var Y ok
n (%) n (%) n (%)
Kadin 16 (28,6) 40 (71,4) 56 (25,3)
Erkek 37 (22,4) 128 (77,6) 165 (74,7)
Toplam 53(23,9) 168 (76,1) 221 (100)
Tablo 12 — Cinsiyet ile MAKO karsilastiriimasi (p: 0,352)
MAKO Sayi (n) Ortalama Std.deviasyon | Ort.Std.hata
Y as Var 53 62,25 11,38 1,56
Y ok 168 62,31 9,99 0,77
Tablo 13 - Yas ile MAKO arasindaki iliski (p: 0,221)
Risk faktor i MAKO Toplam
Var Y ok
n (%) n (%) n (%)
HT Var 42 (28,6) 105 (71,4) 147 (66,5)
Y ok 11 (14,9) 63 (75,1) 74 (33,5)
Toplam 53(23,9) 168 (76,1) 221 (100)

Tablo 14 — Hipertansiyon ile MAKO karsilastiriimasi (p: 0,03)

Hipertansiyon tamsi olan 147 hastanin 42'sinde (% 28,5 MAKO saptanirken,

hipertansiyon tamsi olmayan 74 hastamin 11'inde (% 14,9) MAKO gelismistir. HT ile

MAKO arasinda anlaml1 iliski saptanmustir. (p:0,03)
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Risk faktor i MAKO Toplam
Var Y ok
n (%) n (%) n (%)
DM Var 29 (40,2 43 (59,8) 72 (32,6)
Y ok 24 (16,1) 125 (83,9) 149 (67,4)
Toplam 53 (23,9) 168 (76,1) 221 (100)

Tablo 15 — Diyabet ile MAKO karsilastiriimas: (p < 0,001)

Diyabeti olan 72 hastanin 29’ unda (% 40,2) takipte MAKO gelismisken, diyabet tanisi
olmayan 149 hastamin 24'tnde (% 16,1) MAKO gorulmustir. DM ile MAKO arasinda
anlamlt iligki mevcuttur. (p < 0,001)

Risk faktor i MAKO Toplam
Var Y ok
n (%) n (%) n (%)
HL Var 43(27,9) 111 (72,1) 154 (69,7)
Y ok 10 (14,9) 57 (85,1) 67 (30,3)
Toplam 53 (23,9) 168 (76,1) 221 (100)

Tablo 16 —HL ile MAKO karsilastiriimasi (p:0,041)

Hiperlipidemisi

olan 154 hastamn 43'lnde (% 27,9 MAKO saptanmisken,

hiperlipidemisi olmayan 67 hastanin 10’unda (% 14,9) MAKO gelismistir.(p: 0,041)

Diger risk faktorleri olan sigara ve aile dykust ile MAKO arasinda anlamli iligki

saptanmamistir. (Tablo 17 ve 18)

Risk faktor i MAKO Toplam
Var Y ok
n (%) n (%) n (%)
Sigara Var 20 (19,8) 81 (80,2) 101 (45,7)
Yok 33(27,5) 87 (72,5) 120 (54,3)
Toplam 53 (23,9) 168 (76,1) 221 (100)

Tablo 17 — Sigara kullamm ile MAKO karsilastiriimast (p: 0,207)
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Risk faktor i MAKO Toplam
Var Y ok
n (%) n (%) n (%)
Aile Var 37 (53,6) 32 (46,4) 69 (27,0)
oyk sl Yok 16 (10,5) 136 (89,5) 152 (73,0)
Toplam 53(23,9) 168 (76,1) 221

Tablo 18 - Aile oykusl varligr ile MAKO karsilastirilmast (p: 0,125)

Hastalarin sahip oldugu risk faktori sayisi ile MAKO karsilastirildiginda anlamli iliski

bulunmustur. Hastalar gorece yuksek riskli ( 3 ve daha fazla risk faktoriine sahip) ve gorece

dustk riskli (2 ve daha az risk faktoriine sahip) olmak lzere 2 gruba ayrildiginda bu gruplar

ile MAKO arasinda yine anlamli iliski mevcuttur. (Tablo 19 ve 20)

Risk faktoru sayis MAKO Toplam
Var Y ok

n (%) n (%) n (%)
0 2(28,6) 5(71,4) 7(3,2)
1 4 (13,7) 25 (86,3) 29 (13,1)
2 14 (14,2) 84 (85,8) 98 (44,3)
3 20 (31,2 44 (68,8) 64 (29,0)
4 9 (56,2 7 (43,8) 16 (7,2)
5 4 (57,1) 3(42,9) 73,2
Toplam 53 (23,9) 168 (76,1) 221 (100)
Tablo 19- Risk faktori sayist ile MAKO arasindaki iliski (p:0,001)
Risk faktori sayisina gore MAKO Toplam
hasta grubu Var Y ok

n (%) n (%) n (%)
Gorece yuksek riskli (= 3| 33(37,9) 54 (72,1) 87 (39,4)
risk faktoruy)
Gorece disuk riskli (< 3|20(14,9) 114 (85,1) 134 (60,6)
risk faktor i)
Toplam 53 (23,9) 168 (76,1) 221 (100)

Tablo 20 — Gorece yuksek ve dustk riskli hasta gruplart ile MAKO arasindaki iliski

(p<0,001)
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Koroner arter hastaligi oykusu varlig: ile takipte MAKO gelisimi arasinda anlamli

iliski saptanmamustir. (Tablo 21)

KAH 6ykusi MAKO Toplam
Var Y ok
n (%) n (%) n (%)
Var 23 (31,5 50 (78,5) 73(33,0)
Yok 30(20,3) 118 (79,7) 148 (67,0)
Toplam 53(23,9) 168 (76,1) 221 (100)

Tablo 21 — KAH dykisi ile MAKO arasindaki iliski (p: 0,066)

Lezyon ozellikleri ve kullamlan stent olculeri ile MAKO arasindaki iliski
incelendiginde, referans damar capi, stenoz degeri, kullamlan stent capi, kullamlan stent
uzunlugu ile MAKO arasinda anlamli iligki saptanmamis fakat lezyon uzunlugu ile MAKO

arasinda anlamlz iliski bulunmustur. (Tablo 22)

MAKO Sayi (n) Ortalama Std.deviasyon | Ort.std.hata
Stent capr Var 53 2,98 0,37 0,02

Yok 168 3,02 0,33 0,05
Stent Var 53 20,96 6,65 0,45
uzunlugu Y ok 168 21,24 5,93 0,91
Referans Var 53 2,97 0,35 0,04
damar capr | Yok 168 3,01 0,34 0,02
Lezyon Var 53 17,68 6,93 0,95
uzunlugu* Yok 168 17,88 5,72 0,44
Stenoz Var 53 87,74 7,97 1,09
degeri Yok 168 90,74 8,58 0,66

Tablo 22 — Stent ¢api, stent uzunlugu, referans damar ¢api, lezyon uzunlugu ve stenoz degeri
ile MAKO karsilastirilmas: (p degerleri sirastyla: 0,95; 0,24; 0,90, *0,049; 0,59
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Kullanilan stent tipleri
saptanmamustir. (Tablo 23)

ile MAKO karsilastirildiginda gruplar arasinda anlamli fark

Stent tip MAKO Toplam

Var Y ok

n (%) n (%) n (%)
SSS 6 (33,3) 12 (66,7) 18 (8,1)
ESS 28 (24,8) 85 (75,2) 113 (51,1)
ZSS 16 (19,5) 66 (80,5) 82 (37,1)
BSS 3(37,5) 5 (62,%) 8(3,6)
Toplam 53(23,9) 168 (76,1) 221(100)

Tablo 23 - Kullanilan stent tipleri ve MAKO' nun karsilastiriimasi (p: 0,457)

Islem endikasyonu ile MAKO oranlar1 Karsilastinldiginda gruplar arasinda anlaml
fark saptanmustir. Ileri istatistiksel incelemede bu farkin UAP grubundan kaynaklandig:
gordlmustar. UAP grubunda diger endikasyon gruplarina gore anlamli olarak daha fazla
MAKO saptanmustir. (Tablo 24 )

Islem endikasyonlar1 stabil angina pektoris ve akut koroner sendrom olarak
gruplandirildiginda, MAKO ile anlamlt iliski saptanmamis, yine endikasyonlar stabil angina
pektoris, non ST elevasyonlu akut koroner sendrom (UAP ve NSTEMI) ve STEMI seklinde
gruplandirildiginda gruplar arasinda MAKO gelisimi agisindan anlamli fark bulunmamustir.
(her iki durumiicin de p degeri > 0.05)

Endikasyon MAKO Toplam

Var Y ok

n (%) n (%) n (%)
SAP 11 (16,2) 57 (83,9) 68 (30,8)
UAP* 23 (33,9 37 (76,2) 60 (27,1)
NSTEMI 8 (17,4) 38 (82,6) 46 (20,9)
STEMI 11(23,4) 36 (76,6) 47 (21,2)
Toplam 53(23,9) 168 (76,1) 221(100)

Tablo 24- Islem endikasyonu ile MAK O’ nun karsilastirilmas: (*p: 0,017)
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Islem yapilan lezyonun 6zellikleri ile MAKO karsilastirildiginda, in stent restenoza
islem yapilmas: ile MAKO arasinda anlamli iliski saptanirken, bifurkasyon lezyonlar1 ve
kronik total okluzyonlar ile MAKO arasinda anlamli iligski bulunmamstir. (Tablo 25, 26 ve

27)

in stent restenoz MAKO Toplam
Var Y ok
n (%) n (%) n (%)
Evet 7 (46,7) 8 (53,3 15 (6,7)
Hayir 46 (22,3) 160 (77,7) 206 (93,3)
Toplam 53 (23,9) 168 (76,1) 221 (100)
Tablo 25- in stent restenoz ile MAKO arasindaki iliski ( p: 0,033)
Bifurkasyon lezyonu MAKO Toplam
Var Y ok
n (%) n (%) n (%)
Evet 5(33,3 10 (66,7) 15 (6,7)
Hayir 48 (23,3) 158 (76,7) 206 (93,3)
Toplam 53 (23,9) 168 (76,1) 221 (100)
Tablo 26 - Bifurkasyon lezyonu ile MAKO arasindaki iliski (p: 0,38)
Kronik total okluzyon MAKO Toplam
Var Y ok
n (%) n (%) n (%)
Evet 0(0) 11 (100) 11 (4,9)
Hayir 53 (25,2) 157 (74,8) 210 (95,1)
Toplam 53 (23,9) 168 (76,1) 221 (100)

Tablo 27 - Kronik total okluzyon ile MAKO arasindaki iliski (p:0,056)

MAKO gelisimine kadar gegen siire ile stent tipleri karsilastirildiginda anlamli iligki

saptanmamistir (Tablo 28)
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Stent tipi Sayi (n) Ort.slre

SSS 6 25,75
MAKO gelisimine

ESS 28 27,27
kadar gecen siire

ZSS 16 29,81

BSS 3 12,00
Toplam 53

Tablo 28- MAKO gelisimine kadar gecen sire ile stent tiplerinin karsilastiriimast (p: 0,33)

Coklu regresyon analizi uygulandiginda DM varligi ve UAP tanisi ile islem yapilmis

olmast MAKO gelisimi agisindan bagimsiz prediktorler olarak saptanmustir. (Tablo 29)

Degiskenler | B degeri SE. P degeri OR Guvenlik arahig (%95)
Alt Ust
HT -0,487 0,397 0,220 0,614 0,282 1,339
DM -1,151 0,352 0,001* 0,316 0,159 0,631
HL -0,541 0,418 0,196 0,582 0,257 1,321
LU -0,003 0,028 0,919 0,997 0,943 1,054
in stent res. | -0,681 0,594 0,252 0,506 0,158 1,622
Endikasyon | -0,937 0,364 0,010* 0,392 0,192 0,800

Tablo 29- MAKO ileiliskili parametrelerin goklu regresyon analizi ( HT: hipertansiyon, DM:

diyabet, HL: hiperlipidemi, LU: lezyon uzunlugu)

Hastalarin demografik verileri risk faktérleri, risk faktorl sayilart ve koroner arter

hastaligi Oykusu varligr ile sekonder sonlammm noktasi olan takipte saptanan herhangi bir

damar revaskiilarizasyon arasindaki iliski incelendiginde cinsiyet, yas, hipertansiyon, diyabet,

hiperlipidemi, sigara, ile herhangi bir damara revaskilarizasyon arasinda anlamli iliski

saptanmamustir. (p > 0.05) Aile 6ykusi, risk faktor sayisi ve koroner arter Oykusl varligi ile

herhangi bir damara revaskilarizasyon arasinda anlamli iliski mevcuttur. (Tablo 30, 31 ve 32)
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Risk faktor i Herhangi bir damara Toplam
revasktlarizasyon
Var Y ok
n (%) n (%) n (%)
Aile Var 10 (20,8) 38(79,2) 48 (21,7)
oykisi Yok 13(7,5) 160 (92,5) 173 (78,3)
Toplam 23 (10,9 198 (89,6) 221 (100)

Tablo 30 — Aile dykusli ile herhangi bir damara revaskilarizasyon arasindaki iliski (p: 0,008)

Risk faktori sayis Herhangi bir damara Toplam
revasktlarizasyon
Var Y ok

n (%) n (%) n (%)
0 0 (0) 7 (100) 7(3.2
1 2(6,9) 27 (93,1) 29 (13,1)
2 8(8,1) 90 (91,9) 98 (44,3)
3 5(7,8) 59 (92,2) 64 (29,0)
4 4 (25,0) 12 (75,0) 16 (7,2)
5 4(57,1) 3(42,9) 7(3.2)
Toplam 23 (10,9 198 (89,6) 221 (100)

Tablo 31 - Risk faktorii sayisi ile herhangi bir damara revaskilarizasyon arasindaki iliski

(p< 0,00)
KAH 6ykusi Herhangi bir damara Toplam
revasktlarizasyon
Var Y ok
n (%) n (%) n (%)

Var 13 (17,8) 60 (82,2) 73 (33,0)

Y ok 10 (6,7) 138 (93,3) 148 (67,0)
Toplam 23(10,4) 198 (89,6) 221 (100)

Tablo 32 - Koroner arter hastaligi Oykusu ile
arasindaki iligki ( p: 0,011)

herhangi bir damara revaskilarizasyon
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Lezyon ozellikleri ve kullamlan stent Olclleri ile herhangi  bir damara
revaskilarizasyon arasindaki iligski incelendiginde, referans damar capi, lezyon uzunlugu,
stenoz degeri, kullamilan stent ¢api, kullamlan stent uzunlugu ile herhangi bir damara
revaskilarizasyon arasinda anlamli iliski saptanmamustir. (Tablo 33)

Herhangi bir | Say1(n) | Ortalama | Std.deviasyon | Ort.std.hata

damara

revasktlarizasyon
Stent capi | Var 23 3,00 0,35 0,07

Yok 198 3,01 0,34 0,02
Stent Var 23 20,07 7,23 0,42
uzunlugu Yok 198 21,23 5,96 1,50
Referans | Var 23 2,96 0,38 0,07
damar capr | Yok 198 3,00 0,34 0,02
Lezyon Var 23 17,09 7,71 0,41
uzunlugu Yok 198 17,92 5,81 1,60
Stenoz Var 23 87,30 7,05 1,47
degeri Yok 198 90,34 8,63 0,61

Tablo 33 — Stent ¢capi, stent uzunlugu, referans damar ¢api, lezyon uzunlugu ve stenoz degeri
ile herhangi bir damara revaskilarizasyon arasindaki iliski ( p degerleri sirastyla: 0,97; 0,23:
0,37; 0,07; 0,42)

Kullanilan stent tipleri ile takipte herhangi bir damara revaskilarizasyon arasindaki iliski
incelendiginde istatistiksel anlamlilik saptanmamustir. (Tablo 34)
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Stent tip Herhangi bir damara Toplam
revasktlarizasyon

Var Y ok

n (%) n (%) n (%)
SSS 2(11,2) 16 (88,9) 18 (8,1)
ESS 10 (8,8) 103 (91,2) 113 (51,1)
ZSS 10 (12,1) 72 (87,9) 82 (37,1)
BSS 1(12,5) 7 (87,5 8(3,6)
Toplam 23 (10,9 198 (89,6) 221(100)

Tablo 34 — Kullanilan stent tipleri ile herhangi bir damar revaskilarizasyon arasindaki iliski
(p: 0,62)

Islem endikasyonu ile takipte herhangi bir damara revaskiilarizasyon arasinda anlaml:
iliski mevcuttur. Ileri istatistiksel incelemede bu farkin UAP grubundan kaynaklandig:
saptanamistir. UAP tanisi ile isleme alinanlarda diger gruplara gore takipte anlamli olarak
daha fazla herhangi bir damara revaskilarizasyon uygulanmustir. (Tablo 35)

Endikasyon Herhangi bir damara Toplam
revasktlarizasyon

Var Y ok

n (%) n (%) n (%)
SAP 4 (5,8) 64 (94,2) 68 (30,8)
UAP* 12 (20,0) 48 (80,0) 60 (27,1)
NSTEMI 3(6,5) 43 (93,5) 46 (20,9)
STEMI 4 (8,5) 43 (91,5) 47 (21,2)
Toplam 23 (10,9 198 (89,6) 221(100)

Tablo 35 — islem endikasyonu ile takipte herahangi bir damara revaskiilarizasyon arasindaki
iliski (p: 0,039)

Lezyon Ozellikleri ile takipte herhangi bir damara revaskilarizasyon arasindaki iliski
incelendiginde, kronik total okluzyon ve bifurkasyon lezyonlarina islem yapilmas: ile
revaskilarizasyon arasinda anlamlt iliski saptanmamisken (her iki durumigin de p > 0.05), in
stent restenoza islem yapilmis olmast ile takipte herhangi bir damara revaskilarizasyon
arasinda anlamli iliski saptanmustir. (Tablo 36)

38




In stent restenoz Herhangi bir damara Toplam
revasktlarizasyon
Var Y ok
n (%) n (%) n (%)
Evet 4 (26,6) 11 (73,3) 15 (6,7)
Hayr 19 (9,2 187 (90,8) 206 (93,3)
Toplam 23 (10,9 198 (89,4) 221 (100)

Tablo 36 — In stent restenoz ile takipte herhangi bir damara revaskilarizasyon arasindaki
iliski  (p:0,033)
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5. TARTISMA

Calismamizda takipte saptanan komplikasyonlar retrospektif olarak incelenmis ve
incelenen gruplar (stent tipleri, islem endikasyonu) randomize olarak calismaya dahil
edilmemistir. Gruplar, klinik komplikasyonlar agisindan fark yaratabilecek risk parametreleri
acisindan homojenize degildir. Bu faktorler calismanin kisitliklar: olarak yorumlanabilir.

5.1. DEMOGRAFIK VE KLIiNiK VERILER

Calisma kapsaminda incelenen 221 hastanin blyidk cogunlugunu erkek hastalar
olusturmaktaydi (% 74,7), ortalama yas 62,29+10,31'di. Klasik risk faktorleri agisindan ise
cogu hastada hipertansiyon ve hiperlipidemi mevcuttu ( sirasiyla % 66,5 ve % 69,7). Bu
durum literatiirde mevcut olan diger kayit calismalar1 ile benzerdir. Demografik yapu itibariyle
ulkemize benzeyen Portekiz' de yapilan cok merkezli bir iSS kayit calismasinda 2003 yilinda
ISS implante edilmis 1833 hasta incelenmistir. Hastalarin % 77'si erkek, % 60.5'i
hipertansiyon ve % 42,9’ u dislipidemik olarak bulunmustur (80).

Hastalarin yaklasik Ugte birinde koroner arter hastaligi 6ykusii olmasi ve gogu hastanin
(%69,2) akut koroner sendrom tanisina sahip olmasi gorece yuksek riskli bir populasyonun
degerlendirildigini ortaya ¢ikarmaktadir.

5.2. LEZYON OZELLIKLERI

Incelenen hasta populasyonun cogunlugu yuksek riskli koroner lezyonlara sahipti. 146
islemde (% 57,9) B2 ve C tipi koroner lezyonlar mevcuttu. Stent implantasyonlarinin
%56,8'inde islem yapilan lezyon LAD’deydi. Hasta basina disen lezyon ve stent sayisi 1,15
olarak saptand:.

Off label endikasyonlar olarak degerlendirilen SVG ve in stent restenoz lezyonlarina
sirastyla 10 (% 3,9) ve 15 (% 5,8) hastada islem yapildig1 saptandi. Calismamiz bu agidan
literatUrdeki diger kayit calismalar: ile benzerdi. Sardella ve ark. tarafindan yapilan 1455
hastalik bir kayit calismasinda 104 hastada (% 7,2) in stent restenoza, 44 hastada (% 1,8) ise
SVG'yeislem yapildigi saptanmustir (81).

5.3.ISLEM OZELLIKLERI
Calismamizda 165 lezyonda (% 64,7) PTKA ile birlikte stent implante edildigi, 55

adet (% 21,5) islemde ise post dilatasyon uygulandigi gorildi. CMS implantasyonu igin
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kullanilan iletim sistemleriyle stent implantasyonu sonrasi stentlerde suboptimal ekspansiyon
gelistigi bilinmektedir. Yeni gelisen teknolojiler ve ISS'ler ile HLR'nin belirgin oranda
azalmis olmasi, ISS implantasyonu sonras: post dilatasyon gerekmedigi seklinde yorumlara
ve uygulamalara neden olmustur. Bu konuda randomize kontroll biyik 6lgekli calismalar
olmamasina ragmen gozlemsel calismalarda ISS implantasyonu sonrasi balon dilatasyon
uygulanmasinin 6zellikle stent trombozunu dnlemede etkili olabilecegini gostermistir. Fujii
ve ark. tarafindan yapilan bir ¢alismada SSS implante edilmis ve stent trombozu gelisen 15
hasta SSS implante edilmis ama stent trombozu saptanmayan 45 hastalik kontrol grubu ile
karsilastirilmistir. TUm hastalara kateterizasyon sonrasi intravaskiler ultrason incelemesi
yapilmistir. Stent trombozu gelisen hastalarda kontrol grubuna gore belirgin olarak daha az
minimal stent alam ve stent ekspansiyonu gozlenmistir (82). HDR ile post dilatasyon arasinda
da iliski mevcuttur. Takebayashi ve ark. tarafindan yapilan bir calismada stent resetnozu
gelisen SSS implante edilmis 24 hasta restenoz gelismemis 25 hasta ile karsilastirilmistur.
TUm hastalara takip intravaskiler ultrason uygulanmis ve sonucta minimal stent alanm ve
diizgiin olmayan stent ekspansiyonu ile artmis stent restenozu arasinda anlamli korreleasyon
saptanmistir (83). Calismamizda retrospektif olarak hastalar incelenmis ve takip intravaskiler
ultrason incelemesi yapilmamistir. Bu nedenle post dilatasyonun HLR ve stent trombozuna
etkisinin degerlendirilmesi agisindan ¢alismamizin kisitliligi mevcuttur.

Yeni calismalarda oOzellikle ISS implantasyonu sonrasi gorilen geg stent
malappozisyonu ile takipte stent trombozu ve artmis revaskilarizasyon arasinda iliski
Uzerinde durulmaktadir. islem teknigi agisindan intravaskiiler ultrason (IVUS) ile stentin
damar duvarina yerlesiminin belirlenmesi takipte yasanabilecek komplikasyonlari belirlemede
onem kazanmaktadir. Ayman ve ark. tarafindan yayimlanan bir meta analizde ISS
implantasyonu sonrasi 1VUS ile saptanan gec stent malappozisyonu ile geg ve ¢ok gec stent
trombozu arasinda anlamli iliski saptanmistir (84). Calismamizda IVUS ile stent
malappozisyonu degerlendirilmemistir, bu durum calismamizin  kisithiligi  olarak

yorumlanmustur.
5.4. STENT TiPLERIi

Calismamizda toplam 255 lezyona stent implante edilmistir. 34 hastada 2 ayr1 lezyona
187 hastada tek bir lezyona ISS implantasyonu uygulanmistir. En fazla sayida implante edilen
stent tipi 113 adetle (% 51,1) ESS'dir. Inceleme ve takip siiresince 2 adet PSS implante edilen
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hasta veri kaybi nedeniyle calismaya dahil edilmediginden, calismamizda PSS ile ilgili bir
bulgu yer almamaktadir. Bu durum calismamizin kisitlilig1 olarak degerlendirilmistir.

5.5. TAKIPTE GELISEN KOMPLIKASYONLAR

Calismamizda takip siresinde gelisen komplikasyonlar MAKO ve herhangi bir
damara revaskiilarizasyon olarak tammlanmistir. MAKO; 6lim, non fatal M1, non fatal inme
veya kardiyovaskiler nedenli hastaneye yatis seklinde tanimlanmustir.

Ortalama 24,6 + 11 aylik takip siresince 53 (% 23,9) adet MAKO saptanmustir.
Bunlardan 5'i oOlum, 48 tanesi ise kardiyovaskiler nedenli hastaneye yatis olarak
gerceklesmistir. Kardiyovaskiler nedenli hastaneye yatis icerisinde 2 tane non fatal Mi

mevcuttur.

Takip stresince toplam 23 adet (% 10,4) herhangi bir damara revaskilarizasyon
saptanmustir. Bunlardan 6 tanesi KABG kalan 17 tanesi ise PKG olarak gerceklesmistir.

Takipte gelisen komplikasyonlar ile diger parametrelerin iliskisi incelendiginde
hipertansiyon, diyabet ve hiperlipidemi ile MAKO arasinda anlamli iliski saptanmustir
(p degerleri sirastyla 0,03; <0,001 ve 0,04). Bu durum literattrdeki bilgiler ile 6rtismektedir.
Dinya Saghk Orgiti (DSO) igtatistiklerine gore dunyadaki 1 numarali 6lim sebebi
kardiyovaskiler hastaliklardir (tum olimlerin %30.5'i). En sk gorilen kardiyovaskiler
hastalik iskemik kalp hastaligidir. ikinci sirada ise serebrovaskiiler hastaliklar yer almaktadr.
Bu iki hastalik grubu icin altta yatan en énemli sebep hipertansiyondur (85). Tip 2 DM ve
hiperlipidemi ise major aterosklerotik risk faktorleri arasinda yer alir.

Benzer sekilde risk faktort sayisi ile MAKO arasinda anlamli iliski saptanmustir.
Ozellikle hastalar gorece diisik riskli (< 3 risk faktori) ve gorece yiksek riskli (> 3 risk
faktort9 olarak gruplandirildiginda, yiksek risk grubunda anlaml: olarak daha fazla MAKO
saptanmustir (p <0.001). bu bulgu literattr verileri ile benzerdir. Appleby ve ark. tarafindan
yayimlanan koroner revaskilarizasyon yapilan hastalarin alindigi bir prospektif kayit
calismasinda diyabet, hipertansiyon, periferik arter hastaligi 6ykusti bulunmasi ve ¢cok damar
hastaligi varligi kott prognozla anlamli olarak iliskili saptanmustir. (86)

Islem yapilan lezyon ozellikleri ve kullalan stent olguleri ile MAKO iliskisi
incelendiginde islem yapilan lezyon uzunlugu ile MAKO arasinda anlamlt iliski saptanmustir.
PKG'’lerde islem yapilan lezyon ne kadar uzunsa takipte komplikasyon gelisme riski o kadar
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fazlachr. Kullamlan stent uzunlugu ile MAKO arasinda anlamli iliski saptanmamustir.
Calismamizda takip anjiyografi yapilmamis ve bu nedenle HLR, HDR, stent trombozu
degerlendirilmemis olmasi nedeniyle islem yapilan lezyon Ozellikleri ve kullamlan stent
Olculeri ile bu parametrelerin iliskisi arastirilamamistir. Bu durum calismanin kisitlilig: olarak
degerlendirilmistir.

Kullanilan stent tipleri ile MAKO arasinda anlamlr iliski saptanmamustir. Literatlrde
[SS'lerin birbirleri ile karsilastinildigr randomize calismalarda benzer sonuclar goze
carpmaktadir. ZSS' nin SSS ve PSS ile karsilastirilcigi ZEST calismasinda (87) 6ltim, Mi ve
iskemi nedenli HDR’ den olusan birlesik son noktada ZSS ile SSS benzer saptanmisken, ZSS
grubu PSS grubundan anlamli olarak daha iyi bulunmustur. ZSS ile ESS nin karsilastirilchg:
The Resolute All Comers calismasinda (88) 2292 hasta ZSS ve ESS gruplarina randomize
edilmis, hedef damar yetersizligi seklinde tammlanan ve herhangi bir nedene bagli 6lum,
herhangi bir MI veya klinik olarak endike HLR'den olusan birlesik son noktada iki grup
arasinda anlaml: fark saptanmamustir. ZSS grubu ile ESS grubu arasinda in stent restenoz ve
gec limen kaybr agisindan da anlamli fark bulunmamustir.

Calismamizda islem endikasyonu ile MAKO arasinda anlamli iliski saptannis, UAP
tamsi ile isleme alinan hasta grubunda takipte anlaml1 olarak daha fazla MAKO saptanmustir.
Literatiirde ST elevasyonlu MI tarisinda iSS kullanim ile ilgili birgok randomize galisma ve
kayit calismasi verileri bulunmaktayken non ST elevasyonlu akut koroner sendrom (UAP ve
NSTEMI) tam spektrumu icin veriler azdir. Li ve ark. tarafindan yapilan ISS implante
edilmis. SAP ve non ST elevasyonlu akut koroner sendrom (NSTEAKS) hasta gruplarinin
karsilastirildiug: 3771 hastalik bir kayit calismasinda (89), tim nedenlere bagli mortalite, Q
dalgal1 Mi ve HDR’den olusan birlesik son nokta SAP grubunda anlamli olarak daha az
gordlmustar. Bu farkin 6zellikle HDR' de meydana gelen anlamli azalmadan dolay: ortaya
ciktigr saptanmustir. Bu etki NSTEAKS grubunda gozlemlenmemistir. ZSS kullamilan
hastalarin degerlendirildigi E5 kayit gcalismasinda da (66) AKS tamisi olan hastalarda non
AKS tanisi olanlara gore anlaml1 olarak daha fazla ST saptanmustir.

Off label endikasyonlar olan in stent restenoz, kronik total okluzyon ve bifurkasyon
lezyonlarina islem yapilmis olmasi ile MAKO arasindaki iliski incelendiginde, in stent
restenoza islem yapilmasi ile anlaml iliski saptanmustir. Calismamizda ISS implantasyonu
yapilmis tim in stent restenozlar ¢iplak metal stentlere aittir. Gliniimizde CMS'ye ait in stent
restenozun tedavisinde ISSlerin faydali oldugunu gosteren birgok calisma mevcuttur.
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RIBS1I (Restenosis Intra-stent: Balloon Angioplasty Versus Elective Sirolimus-Eluting
Stenting) calismasinda CMS'e ait in stent restenoz tedavisinde balon anjiyoplasti ile SSS
implantasyonu karsilastirilmis ve SSS implantasyonu ile takipte anlamli olarak daha az
MAKO saptanmustir (90)

Takipte herhangi bir damara revaskilarizasyon ile diger parametreler incelendiginde
benzer bulgular saptanmistir. Kardiyovaskiler risk faktorleri ile herhangi bir damara
revaskilarizasyon karsilastirildiginda sadece aile 6ykusii ile anlaml1 iligski bulunmustur. KAH
Oykusl ile herhangi bir damara revaskilarizasyon arasinda anlamli iliski saptanmistir. Bu
bulgu da literatr bilgileri ile benzerdir. Koroner arter hastaligi olan bireylerin tekrar
kardiyovaskiler olay yasama sikligi belirgin olarak artmaktadir. Amerika Birlesik
Devletleri’'nde yapilan REACH kayit galismasinda 45,227 yuksek riskli hastanin ( KAH,
serebrovaskiler hastalik, periferik arter hastaligi olan veya ateroskleroz igin c¢oklu risk
faktorleri bulunan) 4 yillik takip verileri incelenmistir. Takip baslangicinda iskemik olay
Oykusi olan hastalarin tekrar iskemik olay yasama siklig1 diger hastalara gore belirgin olarak
fazla bulunmustur (91).

Islem yapilan lezyon Ozellikleri ve stent odlglleri ile herhangi bir damara
revaskilarizasyon arasinda anlamli bir fark saptanmarmustir.

Stent tipleri ile herhangi bir damara revaskilarizasyon arasinda daha dnce deginilen
literatOr bilgilerine benzer sekilde anlamli bir fark saptanmamustir.
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6. SONUC

Kasim 2007-Aralik 2010 tarihleri arasinda iSS implante edilmis hasta verilerinin
retrospektif olarak incelendigi calismamizda demografik ve klinik veriler, lezyon 6zellikleri
ve islem 6zellikleri agisindan literattirdekine benzer sonuglar saptanmustir.

Takipte gelisen komplikasyonlar acisindan klasik kardiyovaskiler risk faktorleri olan
hipertansiyon, diyabet ve hiperlipidemi ile MAKO arasinda anlamli iliski bulunmustur.
Bu bulgu 6zellikle PKG uygulanan ve iSS implante edilen hastalarda risk faktorlerinin etkin
tedavisinin en kadar 6nemli oldugunu gostermesi acisindan degerlidir.

Kullanilan stent tipleri ile MAKO ve herhangi bir damara revaskilarizasyon arasinda
anlaml1 iliski saptanmamustir. Ulkemizden ve yurtdisindan yayimlanan diger kayit
calismalarinda 6zellikle ikinci jenerasyon 1SS ler ile ilgili veriler hentiz yeterli degildir. Bu
acidan calismamiz, kullanilan stent tipleri ile takipte gelisen komplikasyonlar agisindan veri
saglamast yonuyle onemlidir.

Calismamizda off label endikasyonlardan in stent restenoza iSS implantasyonu ile
takipte gelisen MAKO ve herhangi bir damara revaskilarizasyon arasinda anlamli iliski
saptanmustir (p: 0,033). Kompleks koroner anatomilere islem yapilan hastalarin takibi
acisindan bu veri degerlidir.

Islem endikasyonu ile MAKO ve herhangi bir damara revaskiilarizasyon arasinda
calismamizda anlaml iliski gortlmus, UAP tanist ile isleme alinan hastalarda anlamli olarak
daha fazlaMAKO ve herhangi bir damara revaskilarizasyon saptanmistir (p: 0,017). Tartisma
kisminda da belirtildigi gibi literatiirde NSTEAKS tanisi ile ISS implante edilmis hastalara ait
veri azdir. Bu nedenle ¢alismamizda UAP tamisi ile MAKO arasinda saptanan iliskiye ait bu
veri yine 6nemli olarak degerlendirilmistir. Ayrica ¢oklu regresyon analizi ile DM varligi ve
UAP tanisi ile islem yapilmis olmast MAKO igin bagimsiz dngdrdurtict olarak saptanmustir.
Bu bhilgi ISS implantasyonu uygulanan hastalarda MAKO gelisimi agisindan hasta
Ozelliklerinin iyi belirlenmesi ve risk faktorlerinin iyi yonetilmesi gerektigini gostermektedir.
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