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OZET

Ugur Nadir Karakulak, Koroner Arter Lezyonlarinin Tedavisinde
Everolimus Salinimh Koroner Stent Sisteminin (XIENCE V) Etkinlik ve
Giivenirliginin Degerlendirilmesi, Ankara, 2013.lla¢ salinimli stentler
semptomatik koroner arter hastalarinin perkutan tedavisinde 6nemli bir yere
sahiptir. Gegmiste yapilan ilag salinimli stent g¢alismalarinda segilen hasta
grubu son derece duguk risk profiline sahiptir ve dolayisiyla da gercek
yasama dair bilgileri yansitmamaktadir. Dahasi sonlanim noktalarina ait risk
faktorlerini ve 6éngorduartcileri hakkinda ¢ok az bilgi bulunmaktadir. Bu
calismada koroner arter hastalarinda everolimus salinimli stent (XIENCE V)
implantasyonunu ve izleminde goérulen sonuglari incelenmistir. Calismaya
Hacettepe Universitesi Tip Fakiltesi Kardiyoloji Anabilim Dalinda 1 Ocak
2008 ve 31 Agustos 2013 tarihleri arasinda koroner arter lezyonuna
everolimus salinmli stent implante edilen 833 hasta alindi. Temel
demografik, klinik ve anjiyografik 6zellikler ile iglem ile iligkili komplikasyonlar
ve izlemde gorulen sonlanimlar incelendi. Birincil sonlanim noktalari olarak
tim nedenlere bagh o6lim %1,3 ve hedef lezyon basarisizigi %2,2 olarak
bulundu. ikincil sonlanim noktalari olarak da kardiyak nedene bagli &liim,
hedef lezyon revaskularizasyonu, hedef damar revaskularizasyonu, miyokard
infarktlsl, stent trombozu ve major kardiyovaskuler olay sikligi sirasiyla
%0,84, %0,8, %2,2, %0,6, %0,24 ve %5,6 olarak goruldi. Tum sonlanim
noktalari i¢cin dual anti-platelet tedavinin erken birakilmasi guclu bir
ongordurdcuydu. Bifurkasyon lezyonu ve akut koroner sendrom ile basvuru
da yuksek risk kriterleri olarak belirlendi. Hastalarimizin heterojen ve yuksek
risk profiline sahip olmalarina karsin islem ile iligkili komplikasyonlar ve
birincil ve ikincil sonlanim noktalari son derece dusuk, klinik cihaz ve islem
basarisi ise yuksek bulunmustur. Bu sonuglar olduk¢a kompleks, gergek
yasam! yansitan hasta populasyonunda XIENCE V everolimus salinimli

stentlerin etkinligini ve guvenilirligini gdstermektedir.

Anahtar Kelimeler:ilag salinimh stent, everolimus, koroner arter hastaligi.



ABSTRACT

Ugur Nadir Karakulak, Evaluation of Effectiveness and Safety of
Everolimus Eluting Stent System (XIENCE V) in the Treatment of
Coronary Artery Lesions, Ankara, 2013.Drug eluting stents have become
an important component in percutaneous treatment of patients with
symptomatic coronary artery disease. The population in the previous drug
eluting stent studies has very risk profile and therefore not reflects real-world
information. Moreover there are limited data to evaluate risk factors and
predictors of intended outcomes. In this study, everolimus eluting stent
(XIENCE V) implantations and follow up results in patients with coronary
artery disease were evaluated. 833 patients who underwent everolimus
eluting stent deployment for coronary artery lesions in Hacettepe University
Faculty of Medicine Department of Cardiology between 1 January 2008 and
31 August 2013 included. Baseline demographic, clinic and angiographic
data, procedure related complications and outcomes during follow up were
studied. As primary endpoints all-cause mortality was %21,3 and target lesion
failure was %2,2. As secondary outcomes, cardiac death, target leson
revascolarization, target vessel revascularization, myocardial infarction, stent
thrombosis and major adverse cardiovascular events were seen %0,84,
%0,8, %2,2, %0,6, %0,24 and %5,6, respectively. For all
outcomes,premature discontinuation of dual antiplatelet therapy was a strong
predictor. Bifurcation lesion and presentation with acute coronary syndrome
were also observed as high risk critertia. Despite heterogeneity and high risk
profile of our patients, procedural related complications and primary and
secondary outcomes were very low with high clinical device and procedure
success. These results demonstrate effectiveness and safety of the XIENCE

V everolimus eluting stent in a highly complex, real world patient population.

Keywords:Drug eluting stent, everolimus, coronary artery disease.
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SIMGELER VE KISALTMALAR

ACC/ AHA American College of Cardiology /

American Heart Association

AF Atriyal fibrilasyon

AKS Akut koroner sendrom

ARC Academic Research Consortium
ATP Adenozin trifosfat

AV Atriyo-ventrikuler

BT Bilgisayarli tomografi

CK-MB Kreatinin kinaz MB bandi

CRT Cardiac resynchronization therapy
CX Circumflex

CcMS Ciplak metal stent

DAPT Dual anti-platelet tedavi

EF Ejeksiyon fraksiyonu

EKG Elektrokardiyografi

ESS Everolimus salinimli stent

FDA Food and Drug Administration
G.A. Guven araligi

HDL High density lipoprotein

HDR Hedef damar revaskularizasyonu
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HLR
ICAM-1
ICD
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KABC
KAH
KBH
KOAH
LAD
LDL
LMCA
Ml
MKO

NSTEMI

OM

PAH
PDA
PKG

PTCA
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Hedef lezyon basarisizhigi

Hedef lezyon revaskularizasyonu
Intercellular adhesion molecule — 1
Implantable cardioverter defibrillator
ilac salinimli stent

Koroner arter by-pass cerrahisi
Koroner arter hastaligi

Kronik bobrek hastaligi

Kronik obstruktif akciger hastaligi
Left anterior descending

Low density lipoprotein

Left main coronary artery
Miyokard infarktusu

Major kardiyovaskuler olay
Non-ST segment elevasyonlu
miyokard infarktisu

Obtuse marginalis

Periferik arter hastaligi

Posterior descending artery
Perkutan koroner girisim
Perkutan transluminal koroner

anjiyoplasti
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SPIRIT

STEMI

SVO

TIMI

TTE

USAP
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Right coronary artery

Sino-atriyal

Clinical Evaluation ofthe Xience V
Everolimus Eluting Coronary Stent
System

ST segment elevasyonlu miyokard
infarktisU

Serebrovaskuler olay

Thrombolysis in myocardial infarction
Transtorasik ekokardiyografi

Unstabil angina pektoris
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1. GIRIS VE AMAG

Koroner arter hastaligi (KAH) tim dinyada hem erkekler hem de
kadinlar arasinda en onde gelen 0olum nedenlerinden biridir. KAH
patofizyolojisinde kalbe oksijenden zengin kan tasiyan koroner damarlardaki
plak olusumu ve cesitli tetikleyiciler ile meydana gelen plak yirtilmasi veya
erozyonu rol oynamaktadir. Klinik ve girisimsel kardiyolojide, koroner
dolagsimda ortaya ¢ikan bu daralmanin nedenleri ve tedavi segenekleri en gok
arastinlan konularin basinda gelmektedir. Zaman iginde gelisen teknoloji ve
klinik g¢alismalarin sonucunda etkili ve guvenilir tedaviler kullaniimaya
baglanmigtir. Balon anjiyoplasti ile baslayan bu sertven ¢ok c¢esitli ozellikleri
icinde barindiran stent teknolojisini  kardiyoloji pratigine sokmustur.
Gunumuzde koroner damarlarin “de-novo” lezyonlarinin stentlenmesi, KAH’In

uzun siredir kullanimda olan etkili ve giivenilir bir tedavi secenegidir *.

ilk dénemlerde kullanilan balon anjiyoplasti yéntemi, tedaviden 6 ay
sonrasinda %30 — 40’lara ulagan restenoz oraniyla yerini stent teknolojisine

birakmistir % 3,

Ancak stent teknolojisi de beraberinde kendine 06zel
sorunlarini getirmistir. Bu sorunlar arasinda implantasyon esnasindaki
endotelyal hucre hasari ve baslattigi birtakim olaylar zinciri sonrasi gelisen
neointimal hiperplazi en 6nde gelenleridir *. Neointimal hiperplazi kisa ve
uzun donem stent restenozundan birincil olarak sorumlu mekanizmadir.
Stentin yol actigi vaskuler hasar ve altta yatan hastahdin getirdigi
inflamasyon ile gevre intimal ve duz kas dokusunun asiri gogalmasi olarak
tariflenen bu durum implante edilen stentin ve dolayisiyla koroner arterin

acikhgini belilemede basrolii oynamaktadir > °.

flag salinimli stentler (iISS) stent restenozunu asmada giinimizde
yaygin olarak kullaniimaktadir. Bu stentler c¢evre intimal ve diz kas
dokusunun blyumesini kontrol altina alan ve belirli bir sirede salinim
gosteren antiproliferatif ilaglarla kaphdirlar . Ancak bu ilaglar bir yandan

hiperplaziyi, hlicre gogunid ve proliferayonu kontrol altina alirken diger
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yandan fibrin birikimine ve zayif endotelizasyona neden olurlar. Sonugcta
hasarlanmis arteryal duvarin iyilesmesi gecikmekte ve ge¢ donem stent
trombozu riski artmaktadir. Dolayisiyla ilag sec¢imi ve salinim kinetigi bu
noktada dnem kazanmaktadir. Her ne kadar birinci nesil iISS’ler ile (sirolimus
ve paclitaxel salinimli stent) stent restenozu sorunu énemli dlgude asilabilse
de bu stentlerin ila¢ salinimi ve tagima sistemleri ile ilgili dezavantajlari vardir
8, Calismalar stent trombozu riskini azaltacak ve klinik sonuglari iyilestirecek
yeni nesil iSS gelistirmeye odaklanmistir. Bu yeni nesil iISS’ler zotarolimus ve

everolimus salinimli stentlerdir.

Everolimus salinimh stent (ESS) sistemleri ikinci nesil iSS’ler icinde
yer almakta ve biyouyumlulugu yiksek, sentetik, floro-polimer kapli ve ince

strutlara sahip krom-kobalt iskeletten olusmaktadir °

. Birgok calismada
everolimus salinimh stentlerin diger iSS’lere gdére daha iyi anjiyografik

sonuglara sahip oldugu gdsterilmistir *°.

Bu bilgiler 1siginda bu c¢alismanin planlanma amaci girisimsel
kardiyolojinin vazgecilmezi olan stentlerin, 6zellikle de yeni nesil ESS’lerden
olan XIENCE V stentin etkinligini ve guvenilirligini belirlemek, bu stentin
implante edildigi hastalarin klinik izleminde ortaya ¢ikan komplikasyonlari ve
olum verilerini incelemek ve stent trombozu, major kardiyovaskuler olaylargibi
sonlanim noktalar ile bunlara etki eden faktorler ve/veya ongordurucuilerini

arastirmaktir.
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2. GENEL BILGILER

2.1. Ateroskleroz ve Koroner Arter Hastaligi
2.1.1. Ateroskleroz Patogenezi

Kardiyovaskuler hastaliklar butun dunyada erigkinlerde en Onemli

mortalite ve morbidite nedenidir !

. Aterosklerotik damar hastalgr ve
komplikasyonlari kardiyovaskuler hastaliklarin en 6nemli bolumuanu olugturur.
Ateroskleroz patogenezinde karmasik mekanizmalar rol oynamaktadir. Bu
karmasik mekanizmalari agiklamak icin dislipideminin, hiperkoagulobilitenin,
oksidatif stresin, endotel disfonksiyonun, inflamasyonun ve enfeksiyonun 6n
planda rol aldigini 6ne suren degigik teoriler bildirilmigtir. Buna gore
ateroskleroz ¢ok faktorlli, baslangicindan progresyonuna kadar her
basamaginda kronik inflamasyonun rol aldi§i, ¢cok basamakli ve her risk
faktorindn altta yatan inflamatuvar sureci hizlandirarak patogeneze katkida
bulundugu bir hastalik olarak tanimlanmaktadir *2. Hastaligin baslangici ve
progresyonu uzerine olan etkisinin yaninda inflamasyon plak yirtiimasinda ve

trombiis olusumunda da énemli roller oynamaktadir 3.

Ateroskleroz basta orta caph elastik arterler olmak Uzere butun
boyutlardaki kan damarlarini etkileyen sistemik arteryal bir hastaliktir ve
siklikla aorta, karotid, koroner ve periferal arterler etkilenmektedir *.
Aterosklerotik surecin daha iyi anlagilabilmesi igin normal arterin yapisinin ve
bu yapida gorev alan hucrelerin iyi bilinmesi gerekir. Koroner arterler esas
olarak orta capli muskuler damarlar arasinda yer almaktadir. Koroner
damarin duvari genis ve dairesel diuzenlenmis diuz kaslardan zengindir ve
diger orta capl arterlere gore daha kalindir. Koroner damar duvari intima,

media ve adventisya olmak Uzere 3 tabakaya ayrilmaktadir.
Intima tabakasi:

Arteryal duvarin en i¢ kismini intima tabakasi olusturmaktadir. intima

tabakasinda kan ile arter duvarin iletisimi ve iliskisi endotel hucreleri



19

tarafindan saglanmaktadir. Endotel hucrelerinin yuzeyi antitrombin — llII'in
kofaktoru olan heparan sulfat ile kaplhdir ve bu sayede trombin inhibisyonu
saglanarak kanin damar igerisinde pihtilagsmasi engellenir. Endotel hucre
yuzeyinde bulunan bir diger molekul trombomodulindir. Trombine baglanip
protein C ve protein S’nin aktivasyonuna neden olan trombomodulin, bu
sayede endotel hucrelerinin antitrombotik Ozelligine katkida bulunur.
TrombuUs olugmasi durumunda ise normal endotel hucreleri sahip olduklari
doku ve Urokinaz tipi plazminojen aktivatorleri sayesinde plazmin olusumuna
neden olarak fibrinolitik 6zellik gosterir. Endotel hlcreleri laminin, fibronektin
ve tip IV kollajenden bazal membran Uzerinde tek sira halinde dizilirler.
Yaglanmayla birlikte intima tabakasi daha karmasik bir hal alir ve duz kas
hicreleri iletip | ve 1l kollajenler baskin hale gelirler. Duz kas hicreleri intima
tabakasindabulunan hiicre-disi matriksin sentezinden sorumludurlar.intimal
tabaka i¢ elastik membran sayesinde, damar duvarinin media tabakasi ile
iliski halindedir. Ozellikle koroner arterler gibi orta ¢apli muskuler arterlerde
artere dayaniklik saglayan ve hasarlanmasi durumunda aterosklerotik
surecte plak yirtilmasina neden olan i¢ elastik lamina ayri bir yer ve énem
yasimaktadir. Otopsi serilerinde post-mortem,i¢ elastik laminanin kiriimalara
ugradigi ve 6zellikle kardiyak nedenli dlimlerde bu tabakanin ciddi hasara

ugradigr gosterilmistir *°.
Media tabakasi:

Ortada yer alan media tabakasi baslicadliz kas hucrelerinden
olusmaktadir. DUz kas hucreleri, viseral organ duvarindaki diz kaslardan
daha kiiguktir. intimaya bakan ylizdeki birkac diiz kas bandi longitidiinal
seyirlidir. Her duz kas hulcresi bazal laminaya benzer bir dis lamina ile
cevrilidir. DUz kaslar, matriks ve liflerin Uretiimesinde, normal hemostazda ve
aterosklerotik surecte Onemli bir yere sahip olan hucre-disi matriks
sentezinde de rol oynarlar de rol oynarlar. DUz kas hicreleri arasinda
beslenmeden sorumlu vaso-vasorumlar yer almaktadir.Media tabakasinda
yer alan duz kas hucrelerinin gok énemli bir islevi de kontrakte ya da dilate

olarak hem kanin damar igerisinde ilerlemesini saglar hem dedegisen islevsel
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ve metabolik gereksinimlere uyum saglayarak / yanit vererek koroner kan
akimini duzenler. Dolayisiyla bu tip arterlere distribGtor / dagitici arterler de
denilmektedir. Aterosklerozun gdzlendigi arterlerde ise bu hicreler anormal
kasilmalar nedeniyle vazospazma neden olabilmektedir. Bu htcreler ayni
zamanda go¢ etme ve c¢ogalma yetenegine de sahipti. Bu sayede
aterosklerotik lezyonlarin ve stent i¢i restenozun gelismesinde dnemli bir yere

sahiptirler.
Adventisya tabakasi:

Bu en dig tabakada bag dokusu fibrilleri, fibroblastlar, yag hucreleri,
vaso-vasorumlar, lenfatik damarlar, miyelinsiz sinir sonlanmalari yer alir. Sinir
hicrelerinden salinan maddeler dis elastik membranin pencerelerinden
gecerek media tabakasina ulasirve buradaki diz kas hucrelerini depolarize
ederler. Uyari diger duz kas hlcrelerine gap junctionlarla aktarilir. Kollajen ve
elastik lifler, hasar goren arterin bulzllmesini kolaylastiracak sekilde

longitudinal seyirlidir.

Ateroskleroz genellikle c¢ocukluk c¢aglarindan baslayan ve klinik
sorunlarin daha c¢ok orta ve ge¢ yaslarda ortaya ciktigi progresif bir
hastaliktir. Ateroskleroz, intimal duz kashudcre birikimi ve proliferasyonu,
monositten olusan makrofaj ve T hucre lenfositlerinin infiltrasyonu, kollajen,
elastin lifleri, fibronektin ve proteoglikanlardan zengin bag dokusu matriksi,
hicreler icerisinde ve c¢evresindeki bag dokusunda Ozellikle serbest
kolesterol veya kolesterol esterleri biciminde lipid depolanmasi ile karakterize

bir sirectir 1

. Bu komponentler degisik plaklarda degisik oranlarda
bulunmaktadir ve bu durum da lezyonlarin heterojenik yapida olmasina
neden olmaktadir. bu komponentler cogunlukla intimayi etkilemektedir, ancak
media ve adventisya tabakalarinda da sekonder dedgisiklikler

izlenebilmektedir '8,

Aterosklerozun en erken lezyonlari olan yagli
cizgilenmelere erken gocukluk donemlerinde bile rastlanabilirken daha ileri
lezyonlar genellikle erken erigskin donemlerde izlenmektedir ve bu sureg¢ yas

ilerledikce devam etmektedir. Yillar icinde gelisen aterosklerotik plaklar,
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koroner damarlarda darliklara neden olarak veya plaklarin yirtilmasi sonucu

akut koroner sendromlara yol agarak kendisini gostermektedir.
2.1.2. Erken Donem Ateroskleroz

Patolojik calismalar arter duvarinda aterosklerozla iligkili erken
degisikliklere yonelik bilgiler sunmaktadir. Bebeklerin %45’inin intimasinda
lipid birikiminin en erken bulgusu olan izole kdpuk hucreleri (makrofajlar)

bulunmustur °

. Ergenlik ¢agi ile birlikte bu kopuk hucrelerinin birikimine
hiacre-digi matriks ve duz kas hacrelerindeki lipid damlaciklar eslik
etmektedir. Yagl cizgilenme olarak adlandirilan bu lezyonlar 12 — 14 yas
arasin ¢ocuklarin %65’'inde bulunmaktadir. ilerleyen yas ile duz kas
hicrelerinden ve kollajenden olusan kilifla birlikte fibroaterom plaklar

izlenmektedir. Bu fibréz kiliflarin olusumu oldukga yavastir.
2.1.3. Endotel Disfonksiyonu

Endotel, anti-inflamatuvar, mitojenik ve kontraktil aktivitelerinin
yaninda damar limenindeki hemostatik sureci de kontrol eden dinamik
otokrin ve parakrin bir organdir®. Nitrik oksid sentezinde azalma ile
karakterize  endotel disfonksiyonu ortaya c¢iktiginda dolasimdaki
lipoproteinlerin damar duvarina gegisi ve oksidasyonu kolaylagsmakta ve
monosit girisi artmakta, inflamasyon tetiklenmekte, diz kas hucre
proliferasyonu, hicre-disi matriks birikimi, vazokonstruksiyon ve protrombotik
durum artmaktadir®®. Hipertansiyon, hiperlipidemi, diyabetes mellitus ve
sigara icimi gibi risk faktorleri endotel disfonksiyonu ile yakindan iligkilidir.
Endotel hicreleri olusan lokal gerilim kuvvetlerine karsi gesitli hlicre adezyon
molekullerinin genlerinde ekspresyona neden olmaktadir. bu hicre adezyon
molekulleri dolagsimdaki monositlerin aktive endotel hucrelerine gelmesine ve

adezyonuna yol agmaktadir®.
2.1.4. Lipoproteinler

Dusuk dansiteli lipoprotein (LDL) endotele infilire olmakta ve intimaya

gegmektedirzs. ic elastik lamina ile endotel hiicrelerinin bazal membrani
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arasinda bulunan proteoglikanlarla okside LDL arasindaki iligkiler erken
aterosklerozda énemli rol oynamaktadir®*. LDL'nin oksidatif modifikasyonu
makrofaj alimina ve kolesterolin hicresel birikimine yol agmaktadir. Hlcre-igi
lipid peroksidazlarin baslattigi oksidasyon sureci ve lipid peroksidasyonu
plazma zarinin bir pargasi olan lipid yapisini bozmakta ve yag asitlerinin
ortaya ¢ikmasinda neden olmaktadir. Bu tepkimeler sonucu acgida c¢ikan
lipoperoksidler plazma zarina toksik etkilidir ve apolipoprotein B (apo B) ve
fosfolipidlere  baglanarak LDL’nin LDL reseptorine baglanmasini
engellemektedir. Asetile olan LDL okside formuna donusmekte ve dogal
reseptorlerine baglanamamaktadir. Okside LDL’de bulunan lisofosfatidilkolin
makrofajlar icin kuvvetli bir kemoatraktandir. Lisofosfatidilkolin, endotel
uzerinde bulunan ve monosit adezyonuna yol agan vaskuler hiicre adezyon
molekullerinin (ICAM — 1 gibi) ekspresyonunu arttirmaktadir. Makrofaj igine
giren okside LDL monosit hareketini engellemekte ve makrofaj kopuk

hlcrelerine donusturmektedir.
2.1.5. BagisiklikSistemive Aterosklerotik Siire¢

Aterosklerozun gelisiminde hem dogal hem de kazanilmig bagisiklik
sisteminin énemli rolii vardir®>. Copcii (scavenger) ve tall-like reseptorler
aterotrombozda dogal bagisiklik sisteminden sorumlu en 6nemli
reseptorlerdir®. Dogal bagisiklikyanitinin ilk basamaginda ¢dpcii reseptorler,
okside LDL'yi hicre igine alarak makrofajlarin kdopuk hucrelerine donismesini
tetiklerler?’. Makrofaj / kdpik hicreleri de sitokinler araciligiyla diiz kas
hicrelerinin aktivasyonuna ve sonugcta hiicre-disi matriks artisina vefibrozise

neden olurlar.

Kazanilmis badisiklik sistemi dogal bagisiklik sistemine gére daha
Ozellegsmis bir sistemdir. T ve B hucre reseptorlerinin ve yabanci antijenleri
taniyan immuanglobulinlerin olusumuna yol agan organize bir sistemdir. Aktive
T hdcreleri aterogenez patogenezinde rol alan gesitli sitokinlerin salinimina
neden olmaktadir. CD4 (+) T hicrelerinin alt tipi olan TH1 hicreleri interferon
gama, lenfotoksin, CD4o ligand ve TNF alfa gibi proinflamatuvar sitokinlerin

salinimina yol acgarak plak stabilizayonunu bozmakta ve trombojeniteyi
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arttirmaktadir. Sitotoksik CD8 (+) T hucreleri ise sitotoksik faktorler ile diz
kas, endotel hiicrelerinin ve makrofajlarin apoptozisine neden olmaktadir %2
Bu hucrelerin 6limu plak progresyonuna ve komplikasyonlarina katkida

bulunmaktadir.
2.2. ileri D6nem Ateroskleroz

Risk faktorlerinin katkilari ve devam eden inflamatuvar slreg ile
monositlerin gogu, lipid birikimi, nekrotik ¢ekirdekte biylime ve fibréz kihf
olusumu hizlanarak ileri ddnem ateroskleroz daha da yerlesmektedir (Sekil
2.1). Ogzellikle lipidden zengin plaklarin omuz bolgelerindeki yogdun
inflamasyon ve metalloproteinaz ekspresyonundaki artisla birlikte plak
yirtilmalari ortaya ¢ikacaktir. Bu evrede ayrica vaskuler yeniden bigimlenme

ve vazo-vazorumlarin neovaskularizasyonu ve kanamasi gorulmektedir.

FIBROZ KILIF

LiPIDDEN ZENGIN GEKIRDEK

Sekil 2.1.1leri ddnem aterosklerozda gdzlenen hassas plak™>.
2.2.1. Vaskiiler Yeniden Bigimlenme

Aterom plaginin lUmende belirgin darliga neden olmadan eksantrik
olarak damar duvarinda disa dogru gelismesi olarak tanimlanmaktadir®.
Yeniden bigcimlenme goOsteren aterosklerotik plaklar daha genis lipid
cekirdegi, daha az duz kas hicresiyle ve daha fazla makrofaj infiltrasyonu ile

karakterizedir®. Aterosklerotik plaklar damar duvarina dogru egzantrik olarak
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bayudukleri igin media ve adventisya tabakalarinda onemli degigiklikler
meydana gelir. Bu plaklarda matriks metalloproteinaz ekspresyonunda artig
ve plak yirtilmasinin gigli bir 6ngérdurtcusi olan i¢ elastik laminada hasar

oldugu gésterilmistir®®: 3.

2.2.2. Vazo-Vazorum Neovaskiilarizasyonu

Vazo-vazorumlar adventisya ve media tabakasinda yer alan ve damar
duvarinin kendi beslenmesinden sorumlu olan damarlardir. Damar duvar
kalinhginin artmasi vazo-vazorumlarda proliferasyona neden olmaktadir.
Beraberinde okside LDL ile aktive olmug makrofajlar sitokin Gretimini
arttirarak yeni damar gelisimine yol ac¢maktadir. Prolifere olan vazo-
vazorumlar lipidden zengin aterom plagina dogru neovaskularize olarak

ilerlemektedir 32,

Calismalarda yirtilan plaklarda neovaskularizasyonun
yirtilmayan plaklara gére belirgin derecede arttigi gésterilmistir*®. Diyabetik
hasta grubunda da aterotrombotik iceriklerinde yeni damar olusumunun
arttig goriimistir **. Yirtilmaya daha elverisli lezyonlar olan lipidden zengin
plaklarda da Kkalsifiye plaklara gbre neovaskularizasyonun daha yogun

yasandigi saptanmistir 3*.
2.2.3. Plak Kalsifikasyonu

ilerleyen surecgte aterosklerotik plaklar kalsifikasyon alanlari icermeye
baglarlar. Plak kalsifikasyonunda duz kas hucreleri dnemli yere sahiptir. Bu
hicreler kemik morfogenetik proteinleri gibi sitokinler salarak kalsifikasyon
olusumuna katkida bulunurlar *. Aterom plaklari ayni zamanda kalsiyum
salan ve plak mineralizasyonunu aktive eden gama karboksilasyona ugramig
glutamik asit rezidileri iceren proteinleri intiva ederler. ileri evre aterom
plaklarinda kalsifikasyon artttkca neovaskilarizasyonun kayboldugu
gOsterilmis ve bunun plak stabilizasyonunun bir gostergesi olabilecegi ileri

sUrdimistir *.
2.3. Plak Progresyonu ve Aterotrombozun Fazlari

Aterosklerotik plak progresyonu bes patolojik / klinik faza ayrilmaktadir®.



25

Faz 1
Lezyonlar genellikle genclerde izlenmekte ve 3 alt sinifa ayrilmaktadir.

- Tip 1 lezyonlar lipid damlaciklari iceren makrofajlardan olusmus koépuk
hdcrelerini icermektedir.

- Tip 2 lezyonlar hem makrofajlari hem de duz kas hucrelerini ve hafif
derecede hucre disl lipid birikimini icermektedir

- Tip 3 lezyonlar ise hucre disi bag dokusu, fibriller ve lipid birikimi ile

cevrelenmis duz kas hucrelerini icermektedir
Faz 2

Genelde darlik olusturmasalar da yuksek lipid icerikleri, artmis inflamasyon
ve ince fibroz kihf nedeniyle yirtilmaya meyillidirler. Morfolojik olarak 2 tipe
ayrilmaktadirlar. Bu alt tipler Faz 1'de goérilen alt tiplerin devami

niteligindedir.

- Tip 4 lezyonlar birbirine birlesmis hucrelerle, yogun hucre disi lipid
birikimi ve fibréz kihfla karakterizedir.
- Tip 5a lezyonlar hicre disi lipid c¢ekirdegi kapsayan fibroz kihf

icermektedir.

Faz 3

Bu lezyonlar yirtiimis veya erode olmus Tip 4 veya 5a lezyonlardan olusan
akut komplike Tip 6 lezyonlari igermektedir. Bu durum mural, tikayici

olmayan trombuse nedenolur ve klinik olarak genellikle sessizdir.

Faz 4

Bu lezyonlar sabit veya tekrarlayan tikayici trombusle karakterize akut
komplike Tip 6 lezyonlardir. Bu durum genellikle akut koroner sendrom (AKS)

klinigi ile iligkilidir.
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Faz 5

Bu lezyonlar anginaya neden olan Tip 5b (kalsifik) ve Tip 5c (fibrotik)
lezyonlardir. Uzun sudreli iskemi nedeniyle gelisen kollateral dolasimin
etkisiyle miyokard korunmakta ve klinik olarak bu lezyonlar sessiz

seyretmektedir.
2.4. Akut Koroner Sendrom

Yuksek riskli hassas plaklarin yirtilmasi veya erozyonu sonucunda
plak geometrisi degismekte ve koroner damarda trombus olugsumu
tetiklenmektedir. Bu sure¢ aterosklerotik ortam Uzerinde tromboz olugsumu
yani aterotromboz olarak da tanimlanmaktadir. Olugsan bu trombuse bagli
olarak AKS Kklinigi ortaya c¢ikmaktadir. Plak yirtilmasi AKS olgularinin
%60’ Indan sorumludur, geri kalan olgulardan ise vyuzeyel erozyon

sorumludur.

Plak yirtiimasinda iki énemli faktér rol oynamaktadir. ilki, fiziksel
kuvvetlere baghdir ve fibroz kilifin en ince ve kopuk hucreleri tarafindan en
fazla infiltre edilen en zayif bolgelerde gergeklesmektedir. Bu bodlge genelde
omuz veya plakla normal damar segmenti arasindaki bolgedir. Diger
mekanizma ise plak icinde meydana gelen aktif surectir. Plak icinde yogun
olarak bulunan makrofaj ve mast hucreleri kollajenaz, elastaz ve jelatinaz gibi
proteolitik enzimler salgilayarak hicre-digi matriksi pargalamakta, fibréz kilifi

zayiflatmakta ve plagi yirtiimaya meyilli hale getirmektedir *’.

Akut koroner sendroma neden olan plaklarin igerigi kisiden kisiye hatta
ayni kiside farkli plaklar arasinda bile degisebilmektedir. Dolayisiyla her
plagin trombojenitesi de farkhlik gostermektedir. Lipidden zengin plaklar en
trombojenik plaklardir ve plaktaki doku faktori miktari ile dogru orantihdir 38,
Yirtilan plaktan agiga ¢ikan doku faktéri kanla temas ettigi andan itibaren
ekstrinsik koagulasyon kaskadini aktive etmektedir. Kaskadin sonucunda da
trombin, fibrin ve Kklinik tablonun ciddiyetini belirleyen sekonder tikag
olusmaktadir.AKS patofizyolojisinde sadece trombositlerin ve koagulasyon

faktorlerinin rolu yoktur. Ateroskleroz taniminda da belirtildigi Gzere yaygin bir
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inflamasyon ve sonucunda ortama salinan serotonin ve tromboksan A2 gibi
vazoaktif maddelerin neden oldugu koroner vazospazm da surecgte dnemli rol

oynamaktadir *°.
2.4.1.Aterotrombozda Klinik

Koroner arter hastaliginda iki farkli sire¢ s6z konusudur: Birincisi,
sabit veya ¢ok yavas ilerleme gosteren ve yillar icinde lumende daralmaya
yol agcan ateroskleroz ve ikincisi, dinamik, dngorulemeyen ve hizla geligip
damarda ani ve tam ya da kismen daralmaya neden olan akut sure¢ (Sekil
2.2). ik slrecte tikayici olmayan trombis sonrasi plak iyilesmesi hatta
rezolusyonu gorulebilir. Bu sure¢ plagin meydana getirdigi [lUminal daralma
ciddiyetinin artmasiyla sonuglanir ancak akut bir tablo ortay ¢ikmaz. Diger bir
senaryo ise tromboza bagli plak blyumesi esnasinda gerceklesen
embolizasyonlar mikrovaskuler tikanikliklara yol acarak ve vaskuler demansa
veya kalp yetmezIligi klinigine neden olmaktadirlar. ikinci siireg ile ortaya
cikan klinik tablo tromboz ve/veya koroner vazospazm ile baslamakta ve kan
akiminda ani, kritik ve hayati tehdit eden azalmaya neden olmaktadir. Plak
yirtiilmasi veya erozyonu ile ortaya c¢ikan aterotromboz kararsiz angina
pektoris (USAP), ST segment elevasyonlu veya elevasyonsuz miyokard
infarktlisi (STEMI / NSTEMI) veya ani kardiyak 6lum olarak klinige yansir.
Anjiyografik caligmalarda hafif — orta derecede (<%50) darliga neden olan

plaklarin akut iskemik olaylarin en sik sebebi oldugu gdsterilmistir®.

2.5. Koroner Arter Hastaligi

Koroner kan akimi, yeterli kardiyak islevlerin devami igin gerekli
oksijen ve metabolik substratlari sunamayacak diizeye geldiginde miyokard
iskemisi olusmaktadir. iskemi, akimi kisitlayan koroner arter darligi varliginda
miyokard is yukunun dolayisiyla oksijen ihtiyacinin artmasi veya epikardial
arterlerde akut daralma veya vazospazm ile koroner kan akiminin

azalmasina bagh gerceklesmektedir®*.
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[ Plak Yirtilmasi veya Erozyonu ]

[ Trombosit Aktivasyonu ve Agregasyonu ]

l

[leaylm Olmayan Trombi]s] |T|kay|¢:| Trombus I

[Plak lyilesmesi / Rezoliisyonu] Embolizasyon ve
Mikrovaskiiler Tikanma
. USAP
[ Darlik Oraninda Artis ] Vaskiiler Demans NSTEMI
Kalp Yetmezligi STEMI

Sekil 2.2. Aterotrombozda olasi klinik senaryolar.

Aterosklerotik plagin neden oldugu darlik miyokard iskemisi olusturmada
tek basina yeterli degildir. KAH patolojisinin altinda yatan neden basit
anlamda bir darliktan ziyade karmasik fiziksel denklemlerin ve ¢ok yonlu

akim dinamiklerinin rol oynadigi kompleks bir durumdur®:

1. Daralma ancak dinlenim esnasinda olcllen bir trans-stenotik gradiyent
olusturdugu zaman akimi sinirlar. Ek olarak egzersiz gibi koroner kan
akiminin arttigr durumlarda da bu gradiyent artabilir. Bununla birlikte
‘post-stenotik ~ vazodilatasyon”  sayesinde  dinlenim  halinde
miyokardiyal iskemi gerceklesmeyebilir*3.Darligin akut olarak % 85 —
90 olmasi ile kompansatuvar dilatator mekanizmalari etkisiz kalir. Eger
koroner vaskuler yatak yeterli zamani bulabilirse kollateral dolagimin
gelismesi ile post-stenotik dolasim artar**.Azalmis bir post-stenotik
akim varliginda iskemiden ilk etkilenen bdlge subendokardiyal saha
olur ¢unku bu bolge iskemiye miyokardin diger segmentlerinden daha
yatkindir.

2. Anjiyografik olarak koroner arter darliginin hemodinamik sonugclarini
degerlendirmek zordur ¢unku kantitatif anjiyografi herhangi bir darligin
uc boyutlu olarak hassas bicimde o6l¢lilmesine izin vermez. Sonucta
koroner anjiyografi koroner damarlarin kontrast madde verilerek

gerceklestirildigi  bir IUmenografidir. Darliklar proksimal segment
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referans alinarak gorsel olarak tahmin edilir. Bununla birlikte bu
segment altta yatan inflamasyon ve inflamasyon sonucu salinan
vazoaktif maddeler araci vazospazm veya vaskller yeniden
sekillenme ile genislemis ya da daralmis olabilmektedir. EkK olarak
darhgin uzunlugu ve darliga neden olan lezyonun meydana getirdigi
duzensizliklerinin yol agtigi akim turbulansi da hemodinamik anlamda

kan akiminin azalip azalmayacagini belirlemektedir .
2.5.1. Miyokard iskemisinin Sonuglari

Miyokard iskemisi, miyokard hucrelerinin aerobik metabolizmadan
anaerobik metabolizmaya geg¢mesine, enerji depolarinin  giderek
tikenmesine, mekanik ve elektriksel iglevlerin giderek bozulmasina neden
olmaktadir. Iskemi esnasinda cesitli metabolik degisiklikler meydana

gelmektedir:

- ATP adenozine pargalanir. Adenozin ise miyosit disina c¢ikarak
arteriyolar vazodilatasyona ve anginaya neden olur

- Miyokard hucrelerinde serbest yag asitleri ve acil karnitin birikir

- Sarkolemmadan ve sarkoplazmik retikulumdan kalsiyum salinimi
bozulur. iskemi sirasinda biriken hidrojen iyonlarinin, baglanma yerleri
icin kalsiyum ile yarismasi sonucu sistolik disfonksiyon ortaya gikar

- ATP miktarinin azalmasi ve sarkoplazmik retikuluma kalsiyum
aliminin azalmasi, hem enerji bagimli olan hem de kalsiyumun geri
alimini gerektiren diyastolik islevlerde bozulmaya neden olur *°

- Iskemi ve iskemi sonrasi reperflizyon hasari miyositlerle sinirli
kalmayip inflamatuvar dedisikliklerle endotel hicrelerine uzanir.
Siddetli vazokonstriiksiyon ve lokal trombojenik egilim gdzlenebilir 4

- iskemi, kalbin ileti sistemindeki iyon kanallarini olumsuz etkileyerek ve
refraktdr periyotta degisiklikler meydana getirerek lokal re-entran

halkalarin ve sonugta tasiaritmilerin ortaya cikmasina neden olabilir '
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2.5.2. Koroner Arter Hastaliginda Klinik

Miyokard iskemisinin en belirgin klinik yansimasi anginal agridir ancak
iskemik ataklarin ¢cogu klinik olarak sessizdir. Anginal agr 6zellikle sempatik
sinirlerce T1— Tsve Cs— Cg'ya tasinip oradan spinotalamik traktusla talamusa
tasinmaktadir. Kalpten tasinan afferent uyarinin birgok alana yayilmasi
agrinin lokalizeedilmesini guglestirmektedir. Agrinin iletim yollarinda, talamus
ve duyu korteksindeki islenisi kigilerdeki agri olusumunun farkliigina neden
olmaktadir. Kontraktil iglevlerin yaygin olarak bozulmasi, hayati tehdit eden
aritmilerin yani sira hibernasyon, stunning ve miyokard infarktlsu ile de
sonugclanabilir. Bu noktada hibernasyon ve stunning terimlerini agiklamak

faydali olacaktir.

e Hibernasyon; uyuyan miyokard veya bakiye iskemi de denilmektedir.
Ciddi koroner darlik ve ortaya cikardigi uzun sureli distik dereceli
iskemi sonucunda miyokarddaki kontraktil elemanlarin Uretimi
azalarak kasiima bozuklugu meydana gelmektedir ancak nekroz s6z
konusu degildir.

e Stunning; (afallayan veya bayillan miyokard) reperflize edilen ancak
kasilmasi halen bozuk olan miyokardi ifade eder. Iskemide kalma
suresine bagl olarak miyokard kasiimasinin stunningden tamamen
normale donme suresi degismektedir. Bazen saatler iginde bazen de
haftalar icinde normale doéner. Tekrarlayici stunning’de tek basina
kasilmayi etkilemeyen, ¢ok sayida iskemi ataklarinin ortaya ¢ikardigi

stunning epizodlarinin toplam etkisi s6z konusudur.

Koroner kan akimi engellendikten sonra 20 dakika icinde fokal hucre
nekrozu baslar. Nekroz, subendokardiyal tabakada 40 dakika iginde
belirginleserek 3 — 4 saat icinde dalga seklinde ilerleyerek subepikardiyal
tabakalara ulagirlar. Miyokardiyal iglevlerdeki global bozulma miyokard
nekrozunun yayginhigiyla iligkilidir. infarktlis sol ventrikilin %15’inden
fazlasini igerdigi zaman ejeksiyon fraksiyonu (EF) dusmeye, sol ventrikdl
diyastol sonu hacmi ve basinci yukselmeye baslar. %25'inden fazlasi

etkilendiginde kalp yetersizligi belirtileri, %40’tan fazlasi etkilendiginde ise
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kardiyojenik sok gelismektedir. Miyokard iskemisi sonucu olugsan klinik

sendromlar:

Kararli angina pektoris
USAP

NSTEMI

STEMI

Ani kardiyak 6lum

ok~ 0N PE

2.5.3. Koroner Arter Hastaligi ve Aterosklerozda Risk Faktorleri

Ateroskleroz, ¢evresel ve genetik faktorlerin etkilesimi sonucu ilerleyen
ve yillarcasuren bir sirecin sonunda klinikteKAH’aneden olmaktadir. Genetik
faktorler nadiren tek basina semptomatik ateroskleroza neden olurken bireyin
proaterojen faktorlere cevabini ve damar duvarinin aterojen uyariya
yatkinligini belirler. Bununla birlikte cevresel faktorler hastaligin ilerleme
hizint  belirgin  sekilde etkileyerek KAH'In geligsip gelismeyecegini
belirler.Yasam tarzi degisiklikleri ve/veya ilaglarla degistirilebilir lipid
bozukluklari (yliksek serum total ve LDL kolesteroll, disik serum yuksek
dansiteli lipoproteini (HDL)), sigara igime, obezite, fiziksel inaktivite, yuksek
kan basinci, diyabetes mellitus ve insulin direnci yaninda ileri yas, cinsiyet ve
aile oykusu gibi degistirilemeyen faktorler ve lipoprotein a, homosistein,
trombotik ve inflamatuvar faktorler gibi yeni faktérlerateroskleroz ve KAH
gelisimi icin bagimsiz risk faktorleri olarak tanimlanmistir (Tablo 2.1.) .
Batun bu risk faktorleri hastaligin baglangicinda ve progresyonunda 6nemli
roller oynamaktadir. Degistirilebilir risk faktorlerine yonelik dnleyici ve tedavi
edici Onlemlerin alinmasi ile KAH a baglh morbidite ve mortalitenin

azaltilmasi hedeflenmektedir.

LDL yUksekligi endotel hasari ve damar duvarindaki inflamatuvar
yanitta artigla yakindan iligkilidir. Kliglik ve yodun LDL partikilleri buyuk
olanlara goére daha aterojeniktir. Trigliseridler de LDL gibi intimaya penetre
olarak diiz kas hiticre proliferasyonuna ve hicre-disi matriks birikimine neden

49

olabilmektedir ™. Lipoprotein a’nin apo a proteini plazminojen proteaza
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benzerlik gostermekte ve fibrinolizi bozmaktadir. Lipoprotein a da duz kas

hiicre proliferasyonunu tetikler *°.

HDL, kolesteroli damar duvarindan
cikarmakta ve katabolizmasini arttirmaktadir 2. Sigara icmek, kan basinci ve
sempatik sinir sistemi Uzerine olan etkileri ve miyokardiyal oksijen sunumunu
azaltmasinin yaninda LDL oksidasyonunu artirarak ve endotel islevleri
bozarak aterosklerotik sureci hizlandirmaktadir.  Ayrica  trombosit
agregasyonu ve adezyonunu kolaylastirir, trombolitik / fibrinolitik faktérlerde
azalmaya yol acar. Hipertansiyon endotel iglevleri bozar ve vaskuler
gecirgenligi arttirarak okside LDL’nin intimaya girigini kolaylastirir. Diyabetes
mellitusta glikozile son drunler inflamasyonu hizlandirir, trombosit ve

endotelyal islevleri bozar ve lipid bozukluklarina neden olur.

Tablo 2.1. Ateroskleroz igin risk faktorleri.

Degistirilebilir Risk Degistirilemeyen

Risk Faktorleri

Diger Faktorler

Faktorleri

e Lipid bozukluklari

e Sigaraigme e Yas e Lipoprotein a

e Obezite e Cinsiyet e Homosistein

e Fiziksel inaktivite o Aile dykusu e hs-CRP

e Yiksek kan o Irk e Sosyoekonomik
basinci dizey
Diyabetes Eksojen Ostrojen
mellitus Enfeksiyon

e insiilin direnci

o Alkol

2.6. Koroner Arter Hastaliginin Tedavisinde Stentler

Stentler koroner arterlerin hastalikli segmentinde yeterli kan akimini
saglamak Uzere genis ve acgik bir [limen saglamak amaciyla yerlestirilen /

implante edilen endovaskuler metalik protezlerdir. Stentler girisimsel



33

kardiyolojinin vazgegilemez unsurlaridir ve koroner girisimlerin %80’inde

kendine yer bulmaktadir.

1977 yilinda Andreas Gruentzig ile baslayan perkitan koroner girisim
(PKG) glinimuzde sadece kardiyolojide degil tim tibbi islemler arasinda en
sik kullanilan terapétik yontem haline gelmistir °2. Balon anjiyoplasti (PTCA)
yontemini diseksiyonlara ve restenoza bagli ani damar kapanmasi ve elastik
geri gekilme gibi ciddi dezavantajlara sahiptir’®. Ayrica 6zellikle ik 6 ayda
major kardiyovaskuler olay (MKO) olarak klinige yansiyan ve lezyon
ozelligine gore %30 ile %60 arasinda degisen restenoz oranlari vardir™. Ne
var ki bu sorunlar girisimsel kardiyolojinin onunu tikamamis aksine [imen
acikhgini daha direngli sekilde koruyacak stent teknolojisinin gelismesinin
yolunu agmigtir.Sigwart 1985’te ilk stent implantasyonun gergeklestirmis, bir
yil sonrasinda ise Serruys ve ekibi stentlerle ilgili ilk ¢cok merkezli deneyimi
bildirmistir. 1989'da ise Shatz, kendisinden 5 yil dnce Palmaz tarafindan
geligtirilen rijid ve tubuler stentin esnekligini arttirarak Palmaz — Shatz stentini
geligtirmigtir. 1989°da Gianturco ve Roubin ise stent ile balonu ilk defa
kombine olarak kullanmislardir. Bu ilklerin ardindan her gegen gun stent
teknolojisinde, iskeletinden salinimini yaptigi ilaca ve polimerine kadar her bir
bileseninde, nano dizeylere kadar inen gelismeler yasanmaktadir. Bununla
birlikte stent teknolojisinin de beraberinde getirdigi dezavantajlar
bulunmaktadir. Stentin damar duvarina temasindan itibaren arteryal hasar
sureci baslamakta, neointimal hiperplazi tetiklenmekte ve sonugta hastalarin
yaklasik Ugte birinde restenoz ve tekrarlayan revaskularizasyon gereksinimi

ortaya cikabilmektedir *°.
2.6.1. Stent Tasarimlan

Stent teknolojisi restenoz sorununu asmak igin tasariminda ve
geometrisinde slrekli bir gincelleme yasamaktadir. Stentler geometrilerine
(oluklu tGp, bobin, sarmal, ag — 6rgu, acgik géze), icerigine (paslanmaz celik,
titanyum, krom — kobalt, altin, nitinol) ve yerlestirme ydntemine (balonla
genisgleyebilen, kendi kendine genisleyen) gore siniflandinlabilirler. Her bir

stent tasariminin bu kategorilerin her birine gobrece avantajlari ve
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dezavantajlari vardir ve higbir stent tasarimi tim bu olumlu ozelliklere
yeterince sahip degildir. Dolayisiyla stentlerin arter duvarinda yol agacagi
hasar ve buna paralel gelisebilecek restenoz g6z 6nunde bulunduruldugunda
farkh tasarimlara sahip stentlerin klinik sonuglarinin da farkli olmasi
kaginilmazdir *°. Ornegin ag — érgii ve sarmal stentlerin metal yogunluklari
fazla oldugu icin restenoz oranlari yuksektir. GUnumizde c¢ogu stent
paslanmaz celikten Uretilmektedir. Nitinol (%55 nikel, %45 titanyum)
paslanmaz celige gore daha az trombosit aktivasyonuna yol agmaktadir.
Strut kalinhiginin artig1 radyolojik gorunurlagu ve radyal destegi arttirmasinin
yaninda daha fazla intimal hasara ve restenoz riskine neden olmaktadir. Strut
kalinliginin ince olmasi da restenoz oranini diisiiren bir 6zelliktir °’. Krom —
kobalt alasimlar hem c¢ok ince strut kalinligi ile hem radyal destek ve
gorunebilirlik acisindan sahip olduklari olumlu 6zellikler nedeniyle giderek

yaygin kullanim alani bulmaya baslamislardir 2.

Stent yuzeyinde bulunan kaplama da stent acgikligi ve restenoz ile
dogrudan iligkilidir. Yuzey kaplamasi, stent ylzeyi ile kan akimi ve arteryal
duvar arasinda inert bir tabaka olusturmak ve koagulasyon sisteminin
aktivasyonu ile arteryal hasarin en aza indiriimesi amaciyla kullaniimaktadir.
Altinin, inert bir madde olmasina karsin restenoz oranlari yUksek
bulunmustur. Karbon, silikonkarbid, heparin ve fosforilkolin kaplama amaciyla
kullanilan diger materyallerdir. Biyouyumluluklari yuksek olmakla birlikte

restenoz lizerine olumlu etkileri tartismahdir > .

2.6.2. Stent Trombozu

Stent trombozu stentlenmis segmentin trombotik okllizyonu olarak
tanimlanmaktadir. Olus zamanina ve kesinlik dizeyine gore iki farkli sekilde
siniflandinimaktadir. Stent trombozu olusumuna kadar gecen slreye gore
akut, subakut, gec ve cok gec olarak siniflandirilir (Tablo 2.2) ®. Akut ve
subakut stent trombozu, birlikte erken stent trombozu olarak da
adlandiriimaktadir. Kesinlik dizeyine gore ise kesin, olasi ve muhtemel stent
trombozu olarak siniflandirilir (Tablo 2.3) ®*. Anjiyografik veya patolojik kanit

varliginda kesin stent trombozu tanisi konulmaktadir. Akut stent
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trombozuolgularinda mortalite yaklasik %25, subakut stent trombozu
olgularinda %15 — 48 oranindadir °. Stent trombozu siklikla implantasyonun
ilk gunlerinde meydana gelir. Stent trombozu nadirdir ancak yikici sonuglara
neden olmaktadir ve siklikla genis miyokardiyal alanlarin infarkttist ve élumle
birlikte seyretmektedir. Stent teknolojisindeki ve stent implantasyon
tekniklerindeki gelisme ve beraberinde dual anti-platelet tedavi (DAPT) ile

erken stent trombozu sikli§ %1’in altina inmistir .

Tablo 2.2. Olus zamanina gore stent trombozunun siniflandiriimasi.

Akut stent trombozu Stent implantasyonu sonrasi ilk 24 saat igcinde

Stent implantasyonu sonrasi 24 saat — 30 gun
Subakut stent trombozu
arasinda

Stent implantasyonu sonrasi 30 gin — 1 yil
Geg stent trombozu
arasinda

Cok ge¢ stent trombozu  Stent implantasyonu sonrasi > 1 yil

. Her ne kadar implantasyon sonrasi erken donemde gorulen stent
trombozunun, ilk bakista stent implantasyonunun teknik yonleriyle (yetersiz
genlesme ve diseksiyonlar gibi) iligkili oldugu dusunulse de vyapilan
calismalarda yas, hipertansiyon, sigara icimi, bobrek yetmezligi, AKS ile
basvuru, sol ventrikul islevi ve kadin cinsiyetin erken stent trombozu igin
bagimsiz éngordiiriicii olduklari saptanmistir ®*. Daha ge¢ dénemde ortaya
cikan stent trombozu ise gecikmis endotelizasyon ile iliskilendirilmistir ®°. Geg
stent trombozunun en yaygin éngorduruculerinin AKS ile basvuru, diyabetes
mellitus ve LAD’ye girisim oldugu gdsterilmistir 4. ISS’lerde stent trombozu
prevalansi ¢iplak metal stentten (CMS) farkli oilmamakla birlikte iSS sonrasi
gorilen stent trombozu daha geg olma egilimindedir . Stent implantasyonu
sonrasi Onerilen DAPT’a olan diren¢ ve ila¢ uyumsuzlugu, endotelizasyonun

tam olarak gerceklesmemesi ya da trombus olusumunu tetikleyen farkli stent
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platformlari geg stent trombozunun nedenleri olarak disiiniimektedir °7.

Stent trombozu gelisimi igin risk faktorleri klinige, lezyona ve igleme ait olmak

lizere siniflandirilabilir (Tablo 2.4) 3 %,

Tablo 2.3. Kesinlik dlizeyine gore stent trombozunun siniflandiriimasi.

Kesin stent trombozu
Stent trombozunun anjiyografik olarak kanitlanmasi

Stent icinden veya stentin 5 mm proksimal / distal segmentinden
kaynaklanan trombus varligi ve 48 saatlik zaman dilimi icinde asagidaki
kriterlerden en az birinin varligi:
Dinlenim halinde akut baslangigli iskemik semptomlar
Akut iskemi lehine iskemik EKG degisiklikleri
Kardiyak belirteglerde anlamli artma ya da azalma
Tikayici olmayan trombus
intrakoroner trombiis kalsifik olmayan yuvarlak, ovoid
veya dizensiz sinirli dolum defekti olarak ya da kontrast
madde tarafindan ¢evrelenen parlaklik olarak
tanimlanmistir. Kontrast maddenin limen iginde sabit
kalmasi veya gorulebilir emboli de intrakoroner trombus
lehine degerlendirilmektedir
Tikayici trombus
Stent iginde veya stent proksimaline en yakin yan dal
veya ana damarda TIMI O veya TIMI 1 akim
Stent trombozunun patolojik kanitlanmasi
Otopside veya trombektomide elde edilen dokunun incelenmesinde yeni
gelisen trombusun gdsterilmesi
Olasi stent trombozu
Stentleme sonrasi goérilen asagidaki olgularda s6z konusudur:
ik 30 giin icinde agiklanamayan 6lim
Anjiyografik kanit olmaksizin islem sonrasi herhangi bir zamanda stentin
implante edildigi koroner damarin besledigi bdlgeye iliskin kanitlanmis
iskemi
Muhtemel stent trombozu

Koroner stentleme sonrasi 30 ginden sonra gorilen agiklanamayan 6lum




Tablo 2.4. Stent trombozunun 6ngoérduruculeri.
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Klinik Faktorler

Lezyona Ait Faktorler

isleme ait Faktérler

Diyabetes mellitus

Lezyon uzunlugu ve
capl

Diseksiyon

Bobrek yetmezIigi

Islem éncesi minimal
[lUmen c¢ap!

Yetersiz ekspansiyon

Kalp yetersizligi

islem 6ncesi darlik
derecesi

Stent malapozisyonu

Akut koroner sendrom
ile basvuru

Bifurkasyon lezyonlari

Reziduel darlik veya
trombus

ilaca direnc ve

Secilen stent tard

uyumsuzluk

2.6.3. Stent Restenozu

birisidir.  1Ik

doénemlerde kullanilan balon anjiyoplasti yontemi, tedaviden 6 ay sonrasinda

Restenoz, kardiyolojinin en &énemli sorunlarinda

%30 — 40’lara ulasan restenoz oraniyla yerini stent teknolojisine birakmigtir
0. 71 Ancak stent teknolojisi de beraberinde kendine &zel sorunlarini
getirmistir. Bu sorunlar arasinda implantasyon esnasindaki endotelyal hucre
hasari ve baglattigi birtakim olaylar zinciri sonrasi gelisen neointimal
hiperplazi en énde gelenleridir °. Stentin yol acti§i vaskiiler hasar ve altta
yatan hastaligin getirdigi inflamasyon ile ¢evre intimal ve duz kas dokusunun
asirt ¢ogalmasi olarak tariflenen bu durum implante edilen stentin ve

dolayisiyla koroner arterin acikligini belilemede basrolii oynamaktadir "> 2,

Restenozun Tanimi

Klinik restenoz, basarili PKG sonrasi lezyondaki restenoza bagh

olarak MKO’nun, iskemik semptomlarin (tekrarlayan angina gibi), dinlenim



38

ya da efor ile iskemik EKG degigsikliklerinin ve girisimsel olmayan testlerde
iskemi bulgularinin ortaya c¢ikmasi olarak tanimlanmaktadir. Anjiyografik
restenoz ise kontrol koroner anjiyografide gorsel olarak ve kantitatif koroner
analiz yontemi ile degerlendirme yapilmakta ve limen ¢api daralmasi %50 ve
Uzerinde ise anjiyografik restenoz olarak tanimlanmaktadir. Restenoz
patofizyolojisine gegmeden Once restenoz ile dogrudan iligkili ve klinik stent
calismalarinda sonlanim noktasi olarak belirlenen iki kavramdan bahsetmek

faydali olacaktir.

Hedef lezyon revasklilarizasyonu (HLR), hedef lezyonun restenozu ya
da baska bir komplikasyonu nedeniyle hedef lezyona PKG ya da hedef
damara koroner arter by-pass cerrahisi (KABC) yapilmasidir ®*. Hedef lezyon
kavrami, anjiyografik olarak stentin 5 mm distal ve 5§ mm proksimal
segmentleri arasinda kalan bolge olarak tanimlanmaktadir. HLR klinik ya da
anjiyografik olarak restenozun saptandigi durumlarda gergeklestiriimektedir
®1 flk 30 guin icindeki HLR’nin anjiyografik komplikasyonlar nedeniyle ortaya
ciktigr, 30 gln iginde restenozun esas mekanizmasi olanneointimal
hiperplazinin gelismesinin zor oldugu ve bu nedenlerle erken HLR’nin (ilk 30
gin) restenoz ve stent etkinligi icin bir gobsterge olamayacagi

73

savunulmaktadir *°. Hedef damar revaskularizasyonu (HDR) ise hedef

damarin herhangi birbolgesinin PKG ya da KABC ile revaskularizasyonudur.
Restenozun Patofizyolojisi

Perkutan koroner girisim esnasinda damarin gerilmesi endotel
hasarina, koroner arterler gibi orta ¢gapl muskuler arterlerin dayanikhliginda
buyuk oneme sahip olan i¢ elastik membranin yirtiimasina ve media
tabakasinda diseksiyona neden olmaktadir. Damar hasarina kargi asiri
karmasik molekuler ve hicresel olaylari iceren bir iyilesme yaniti olarak da

tanimlanan restenozun olusumuna birgok slre¢ katkida bulunmaktadir.
Elastik blizligsme (recoil)

Koroner arterlerin i¢ ve dis elastik membranlarinda bol miktarda elastik

lif bulunmaktadir. Anjiyoplasti ile gerilen bu lifler asiri gerilmeyi izleyen
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saniyeler veya dakikalar icinde buzismekte ve limen alaninda %40’a varan
kayba yol acgabilmektedir. Stentler ise agiri geriimeye baglh gelisen bu

fenomeni 6nemli oranda azaltmaktadir.
Trombiis organizasyonu

Perkutan koroner girisim endotelde bozulmaya ve media tabakasinda
diseksiyona yol acar. Kollajen, von Willebrand faktor, fibronektin ve laminin
gibi subintimal igcerigin agiga ¢ikmasi trombosit adezyonu ve agregasyonu ile
sonuglanir. Fibrin ve trombositler stent strutlari Uzerinde birikir. Stent
restenozu bolgesinde fibrin ve trombositlerin, neointimal doku olusumunun ve
yaygin neovaskularizasyonun varligi mural trombuUs organizasyonunun

restenoza katkida bulunabilecegdini gostermektedir.
Neointimal hiperplazi

Arter hasari subintimal dokunun anjiyotensin Il ve plazmin gibi
dolagsimdaki mitojenlerle karsilasmasina, trombositlerden tromboksan A,,
serotonin ve trombosit kokenli buyume faktorl gibi mitojenlerin, endotelden,
diz kas hucrelerinden ve inflamatuvar hicrelerden sitokinlerin salinimina
neden olmaktadir. Bu maddeler duz kas hucrelerinin gogalmasini ve intimaya
gogund uyarmaktadir. DUz kas hucreleri hicre-digi matriks ve kollajen
sentezini arttirarak neointimal doku gelismesine neden olurlar "*. Neointima
gelisim hizi altinci aya kadar yuksektir; sonrasinda ise alti ay ile u¢ yil
arasinda yavaslar. Stent ici restenoz olgularinda restenotik lezyonlarin hiicre
icerigi daha az yani hiposellUlerdir, fakat kollajen ve proteoglikan matriks
icerigi daha fazladir. Cogalan hucreler stent strutlarina yakin yerlesim
gOstermektedir, dolayisiyla proliferasyonun stente karsi gelisen duslk
dereceli bir tepkime oldugu disiniilmektedir. Stent restenozunun
onlenmesinde hem hucre ¢ogalmasini hem de matriks sentezini dnleyecek

bir yontem daha yararl gibi gérinmektedir.
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Yeniden Sekillenme:

Negatif bicimlenme balon anjiyoplasti restenozunun baglica nedenidir.
Esas mekanizmasi disg elastik membran g¢apinda azalmadir ve adventisya
tabakasinda fibrozis goérulmektedir. Koroner stentlerle bu olayin Gstesinden
gelinmesine karsin, yeniden bi¢cimlenmenin kesin mekanizmasi tam olarak

bilinmemektedir "°.

Restenozu 6ngoren hastaya, lezyona ve isleme ait 6zellikler Tablo

2.5'de gosterilmistir 7.

Tablo 2.5.Restenoz gostergeleri.

Hastaya bagh Lezyona bagl isleme bagh
Yas KABC greft Islem onclt_?3| ve sonu minimal
Umen cap!
Erkek LAD lezyonu Islem 6ncesi ve sonu darlik
derecesi
Diyabetes mellitus Safen ven gretfi lezyonu Dustk balon / arter orani
Sigara Kuglik damar ¢api Elastik biziisme
Kronik bébrek hastaligi Uzun lezyon Diseksiyon
Kararsiz angina Osteal lezyon Dilate edilen segment sayisi
Hipertansiyon Bifurkasyon lezyonu Stent ici stent
Total okllizyon
Kalsifikasyon
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Stent Restenozu Tipleri
Stent restenoz tipleri anjiyografik olarak dort sinifa ayriimistir.

- Sinif 1: Fokal restenoz da denilmektedir. Lezyon uzunlugu 10
mm veya daha azdir. Lezyonun yerine gore stentin eklem
yerinde veya stentler arasindaki bosluk bolgesinde ise Tip 1A,
stent kenarinda ise Tip 1B, stent gbévdesinde ise Tip 1C ve
birden fazla yerde ortaya c¢ikmissa Tip 1D olarak
siniflanmaktadir.

- Sinif 2: Diffuz stent ici restenoz da denilmektedir. Lezyon 10
mm’den uzundur fakat stent sinirlarini gegmemektedir.

- Sinif 3: Diffuz proliferatif restenoz da denilmektedir. Lezyon 10
mm’den uzundur ve stent sinirlarinin digina ¢ikmaktadir.

- Sinif 4: Total okluzyonlardir ve TIMI akim O’dir.

ilag salinimh stentler, stent restenozunu asmada giinimiizde yaygin
olarak kullaniimaktadir. Bu stentler ¢evre intimal ve diz kas dokusunun
bayimesini kontrol altina alan ve belirli bir surede salinim gosteren
antiproliferatif ilaclarla kaplidirlar ve bu sayede CMS’ye gore restenoz ve
tekrarlayan revaskilarizasyon gereksinimini azaltmistir *. Ancak her yeni
ortaya ¢ikan teknoloji gibi iSS icin de kendine &ézel sorunlar bulunmaktadir.
Bu ilaclar bir yandan hiperplaziyi, hicre goéc¢ini ve proliferayonu kontrol
altina alirken diger yandan fibrin birikimine ve zayif endotelizasyona neden
olurlar. Sonugta hasarlanmis arteryal duvarin iyilesmesi gecikmekte ve geg
donem stent trombozu riski artmaktadir. Dolayisiyla ilag se¢imi ve salinim
kinetigi bu noktada énem kazanmaktadir. Her ne kadar birinci nesil ISS’ler ile
(sirolimus ve paklitaksel salinimli) stent restenozu sorunu 6nemli Ol¢ude
asllabilse de bu stentlerin ilag salinimi ve tasima sistemleri ile ilgili
dezavantajlari vardir 8. Calismalar stent trombozunu riskini azaltacak ve Kklinik
sonuglari iyilestirecek yeni nesil iISS gelistirmeye odaklanmistir. Bu yeni nesil

ISS’ler zotarolimus ve everolimus salinimh stentlerdir.
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Everolimus salinimh stentlerikinci nesil iISS’ler iginde yer almakta ve
biyouyumlulugu yuksek, sentetik, floro-polimer kapli ve ince strut'lara sahip

°  Bircok calismada ESS’lerin diger

krom-kobalt iskeletten olusmaktadir
iSS’lere gore daha iyi anjiyografik sonuclara sahip oldugu gosterilmistir *°.
Bununla birlikte bu caligmalarin buydk c¢ogunlugu belirli ve 06zel hasta
gruplarinda gerceklestiriimistir; dolayisiyla gercek hayattaki deneyimleri ve

8 Bu konuda yapilan en

klinik sonlanimlari yeterince yansitmamaktadir
onemli klinik ¢calismalarin basinda SPIRIT calismalari gelmektedir. 2006 —
2011 yillan arasinda yudrutulen bu klinik galigmalar ESS’lerin hem uzun
donem etkinlik ve guvenilirligini ortaya koymus hem de paklitaksel salinimli
stentler ile karsilastirmistir “2#2_ ilk yillarda daha homojen hasta gruplarinda,
daha az sayida ve kisa izlem sureli galismalar yerini alinma Kkriterlerinin
genisletildigi, daha heterojen, daha genis populasyonda ve uzun izlem sureli

¢alismalar almaya baglamigtir.
2.6.4. Everolimus Salinimli Stentler

Everolimus, bir makrolid turevi antibiyotik olan ve ayni zamanda guglu
antiproliferatif ve immunsupresif etkileri de olan sirolimus (rapamisin) turevi
bir ajandir 2. Sirolimusa gére daha lipofilik oldugu icin vaskiler hasarin
meydana geldigi arter duvari tarafindan hizli bir sekilde absorbe olmaktadir.
Molekuler yapisinda sirolimustan farkh olarak kirkinci pozisyonda 2-
hidroksietil zinciri bulunmaktadir (Sekil 2.3) 3. Mamalian target of rapamycin
(mTOR) inhibitérleri ailesine ait bir molekll olan everolimus sitozolik FK —
506 baglayici protein — 12'ye (FKBP12) baglanarak hicre doéngusunin G,
fazindan S fazina gegisini inhibe eder (Sekil 2.4). Sonugta diz kas
hiicrelerinin ve T hiicrelerini proliferasyonunu inhibe eder . igerigindeki n —
oktanol / su bilesimi sayesinde diger antiproliferatif ajanlardan daha yavas

salinim kinetigine sahiptir °.



Sekil 2.3. Everolimusun molekiler yapisi.

EVEROLIMUS
S
A
GO0 |— [ G1
Hiicre bolliinmesi
M

Sekil 2.4. Everolimusun hicre dongusu uzerine etkisi.

G2
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Piyasada Xience V (Abbott, Santa Clara, California) ve Promus
(Boston Scientific, Natick, Massachusets) marka adlarina sahip ayni yapida
ESS’ler vardir. Promus stentlerde polimer olarak kalici poly (styrene — b —
isobutylene — b — styere) ve platform olarak platinum krom igcermektedir.
Xience V stentlerde ise polimer olarak kalici, erode olmayan poly vinylidene
fluoride cohexafluoropropylene ve poly-n-butyl methacrylate olmak Gzere iki
polimer ve platform olarak kobalt krom kullaniimaktadir®. Her iki stent de
icerdigi everolimusun %80’ini ilk 30 gun igine salmaktadir. Tium salinim ise 4
ayda tamamlanmaktadir. ilagsiz bir Ust tabaka bulunmadidi igin polimer
kalinhgl sadece 7,6 um dir ve stent Uzerindeki ilag miktari ise 100 pg/cm? dir
(Tablo 2.6)%.

Everolimus salinimli stentler ¢gok sayida blyuk ¢apli klinik galigsmalarin
ilgi alani olmug ve diger stent tipleri ile etkinlik ve guvenilirlik agisindan

karsilastiriimistir.

Tablo 2.6.Piyasa bulunan everolimus salinimli stentler ve 6zellikleri.

Ticari isim

Xience

Promus

Uretici firma

Abott Vascular

Boston Scientific

Platform materyali

Kobalt — krom

Platin — krom

Strut kalinhg (um) 81 81
Polimer tipi Kalici Kalici
llag konsantrasyonu 100 100

(ng/lcm2)

ilag salinimi

ik 30 glinde %80

ilk 30 glinde %80
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SPIRIT(Clinical Evaluation of the Xience V Everolimus Eluting
Coronary Stent System) FIRST galismasinda 6. ayda ESS grubunda daha az
ge¢ lumen kaybi ve restenoz saptanmlstlrsg. Randomize calismalarda
ESS'lerin paklitaksel salinimli stentlere gore tekrarlayan revaskularizasyon,
MI ve stent trombozu riskini azalttigi gosterilmistir ** 8% %°. Benzer Gstiinliik
olum, MI ve tekrarlatan revaskularizasyon agisindan sirolimus salinimli
stentlere gore de gosterilmistir * °2. Diger bir ¢alismada da ESS’ler uzun
donemde stent trombozu ve MI riskini sirolimus saliniml stentlere gore

azalttigr saptanmistir 0.37; 95% ClI, 0.20 - 0.66 vs 0.37; 95% CI, 0.20 to 0.66)
93
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3. HASTALAR VE YONTEM

3.1. Hasta Segimi

Tek merkezli, geriye donuk olan bu ¢alismaya, 01 Ocak 2008 — 31 Agustos
2013 tarihleri arasinda klinigimize bagvuran, 18 yasindan bulyuk,
semptomatik KAH, pozitif efor testi sonucu, miyokard perfizyon
sintigrafisinde iskemi lehine bulgulari olan ya da koroner bilgisayarl
tomografik (BT) anjiyografide hemodinamik anlamh darlik goérilmesi
nedeniyle yapilan konvansiyonel koroner anjiyografide = %70 koroner arter
lezyonu saptanan ve ESS (Xience V, Abbot Vascular, Santa Clara,
California) implante edilen 1052 hasta (773 erkek ve 273 kadin) alindi. 24
hasta tarama hatasi nedeniyle, 23 hasta bilgilerine ulasilamadigi ve 172
hasta isestent implantasyonunun merkezimizde bulunan ancak c¢alisma
protokolinde yer almayan hekimler tarafindan gercgeklestiriimis olmasi
nedeniyle calisma digi birakildi ve calisma 833 hasta (621 erkek ve 212
kadin) ile tamamlandi (Sekil 3.1). Dogdal koroner arterlerinde veya bypass
greftinde yeni gelisen lezyonu olan ve terapdtik girisim gerektiren hem elektif
sartlarda hem de acil girisimin gerektigi (AKS ile bagvuran) hastalar isleme
alindi.Hastalara ait bilgiler hastane dosyalarindan, hastane sisteminde yer
alan tibbi belgelerden, laboratuvar sonuglarindan ve anjiyografik
deg@erlendirmeler anjiyografi laboratuvari bilgisayar kayitlarindan elde edildi.
Asetilsalisilik asit ve klopidogrelden olusan ikili — dual antiplatelet tedaviye
(DAPT) karsi kontraendikasyonu olan, 12 ay i¢inde cerrahi islem uygulanma
olasili§i ylksek, everolimusa kargi alerjisi olan hastalar ¢alismaya alinmadi
Ayrica stent implantasyonu esnasinda herhangi bir maligniteye sahip olup

sagkalim beklentisi 1 yildan duslk olan hastalar da ¢alisma digi birakildi.
3.2. Stent

Tim stent implantasyonlari, Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi
Kardiyoloji Anabilim Dal’'nda gorev yapan ve girisimsel kardiyoloji alaninda

20 yih agkin deneyime sahip 2 kardiyolog tarafindan (Dr. A.O. ve Dr. K.A))
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gerceklestirilmigtir. Bu hekimler tarafindan tum hastalara, koroner anjiyografi
sonucunda hastaya ve / veya saptanan lezyona ait 6zellikler de g6z onunde
bulundurularak, stent secimi konusunda bilgi verildi. Bununla birlikte
kullanilan stentin Uretici firmasindan (Abbott Vascular) herhangi bir destek de
alinmadi. Kullanilan stent Xience V, 81 um kalinliginda, kobalt krom platform
uzerinde kalici polimer yapisina sahip ve everolimus salinimi yapan bir
stenttir. 100 pg/cm? ilag konsantrasyonu tasimakta ve ilag saliniminin %80’ini
ilk 30 ginde gerceklestirmektedir. Calismada kullanilan stent caplar 2,25,
2,50, 2,75, 3,0, 3,5 ve 4,0 mm ve stent uzunluklari 8, 12, 15, 18, 23, 28, 33

ve 38 mmarasinda degisti.

N =1052 Taranan hasta
24 : Tarama Hatasi l
= Calismaya
BESH alinan hasta

23 : Bilgiye Ulagamama l

N =1005

Bilgilerine
ulagilan hasta

172 : Birincil hekimin
calisma protokolilinde
olmamasi

. Calismayi
M= 80 tamamlayan hasta

Sekil 3.1. Calisma dizayni.



48

3.3. iglem teknigi

Koroner anjiyografide saptanan lezyonlarin ciddiyet derecesi,
uzunlugu ve ¢apli dolayisiyla da stent segimi gorsel belirleme yoluyla yapildi.
Lokal anestezi ve hafif sedasyon ile surekli EKG, oksijen saturasyonu ve kan
basinci monitorizasyonu altinda Seldinger teknigi ile femoral arter
ponksiyonu yapilarak damara 6 F kilif yerlegtirildi. Bifurkasyon lezyonlari,
LMCA lezyonu ya da kompleks lezyona sahip kritik hastalarda ise hekim
tercihine bagh olarak 8 F kilif yerlestirildi. Sol ve sag tanisal Judkins veya
Amplatz kateterler ile koroner anjiyografi yapildi. Sag ya da sol kilavuz
kateter ciddi lezyon saptanan koroner arter agzina yerlestirildi. Ciddi lezyon,
anjiyografide damar ortusmesi ya da kisalmasini diglamak igcin en az iki
pozda gosterildi. Ciddi darliktan 0.014 in¢ kilavuz tel ile gegildikten sonra
lezyona balon ile pre-dilatasyon yapilarak ya da yapilmadan ESS (Xience V)
uretici firma tarafindan 6nceden belirlenen nominal basinglari gz 6nline
alinarak yerlestirildi. Bununla birlikte bazi olgularda, lezyon ve stent 6zellikleri
ile gorsel olarak stent geometrisi ve strut agikligi da degerlendirilerek patlama
basinci asilarak stent implantasyonu gercgeklestirildi. En uygun stent
acikhgini saglamak amaciyla ve rezidu durumuna bakilarak balon ile post-
dilatasyon yapildi. Hem pre- hem post- dilatasyon karari hekim tercihine gore
belirlendi. Basarih PKG oOlgutu, islem sonrasinda gorsel degerlendirme ile
<%10 darlik olmasi olarak kabul edildi. Anjiyografik gorintlilemeye stent
uygulamasi éncesi ve sonrasinda basvuruldu. Koroner anjiyografi goruntuleri
klinigimizin anjiyografi laboratuvarinda (Siemens Coroskop Plus CathLab;
Siemens Medical Systems; Erlangen, Almanya) elde edildi ve goruntuler en

az iki goézlemci tarafindan gorsel olarak degerlendirildi.
3.4. Eszamanli ilag tedavisi

Elektif sartlarda gergeklestirilen islem 6ncesinde, zaten asetilsalisilik
asit ve / veya klopidogrel tedavisi altinda olan hastalara gunltk dozlari verildi.
Oncesinde asetilsalisilik asit ve / veya klopidogrel almayan hastalarda
oncelikle koroner anatomi géruntilenmesi sonrasi PKG planlandi ise 300 mg

asetilsalisilik asit ve 300 mg (>75 yas) veya 600 mg (>75 mg) klopidogrel oral
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olarak yuklendi. Anjiyografi esnasinda 70 — 100 U/kg intraven6z bolus
heparin uygulandi. Lezyonun trombus ylku ya da yogunluguna gore bazi
hastalara ek olarak islem esnasinda intrakoroner ve intravendz, islem
sonrasinda da yogun bakim izleminde intravenoz olmak Uzere 24 — 36 saat
sureyle glikoprotein Ilb / llla (GP llb / llla) antagonisti (tirofiban) verildi. GP 1lb
/ llla antagonisti verilen hastalarda heparin dozu 50 — 60 U/kg’a diisiildii®*.

Akut koroner sendrom ile bagvuran hastalara 300 mg asetilsalisilik asit
ve 600 mg klopidogrel yukleme dozu verildi. Yine anjiyografi esnasinda 70 —
100 U/kg intravendz bolus heparin uygulandi. Lezyonun trombus yUku ya da
yogunluguna gore bazi hastalara ek olarak igslem esnasinda intrakoroner ve
intravendz, islem sonrasinda da yogun bakim izleminde intravendz olmak
uzere 24 — 36 saat sureyle GP llb / Illaantagonisti verildi. GP llb / llla
antagonisti verilen hastalarda heparin dozu 50 — 60 U/kg’a disiildi®™. Hem
elektif islemler hem de acil girisim sirasinda anjiyografi laboratuvarinda
defibrilatdr, mekanik ventilator, oksijen kaynagi ve intra-aortik balon pompasi

hazir tutuldu.
3.5. izlem

islem sonrasinda hastalar koroner yogun bakim Unitesinde sirekli
EKG ve kan basinci monitorizasyonu altinda en az 24 saat gézlem altinda
tutuldu. isleme bagh komplikasyonlar (psédoanevrizma, giris yeri kanamasi,
kontrast alerjisi ve nefropatisi, hematom, retroperitoneal kanama, arteriyo-
venoz fistll) agisinda yakin takip edildi. Hastaya yattigi stire boyunca vicut
agirhgina goére uygun dozda intraven6z heparin veya subkutan enoksaparin
verildi. Stent uygulamasindan sonra hastalar 1., 6., 12. aylarda ve daha
sonra yillik olarak izlendi. Klinik izlemde hastalara dinlenim EKG’si ¢ekildi,
tam kan sayimi, karaciger ve bdbrek fonksiyonlarini da iceren biyokimyasal
parametrelere bakildi. Ayrica, izlem doéneminde Kklinik degerlendirme
sonucuna gore girisimsel olmayan goruntuleme yontemlerinden koroner BT
anjiyo ile stent iginde > %50 tekrarlayan darlik, egzersiz testi pozitif olan ya

da miyokart sintigrafisinde iskemi gorilen ya da elektrokardiyografik ve / veya
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ekokardiyografik olarak iskemi bulgularinin oldugu semptomatik hastalarda

anjiyografik gorunttleme tekrarlandi.

Batun hastalara en az 1 yil ve DAPT gerekliligi ve onemi servis
izieminde anlatildi®®. Ayaktan takiplerde DAPT'ye uyum siki bir sekilde
sorgulandi ve bu tedavinin énemi hekim tarafinda her seferinde hastaya

hatirlatildi. Her takipte DAPT kullanimi sorgulandi ve kayit edildi.

Hastalarin sagkalim bilgilerine internet (izerinden Ulusal Oliim Bildirim

Sistemi’nden (www.obs.gov.tr adresinden) hasta vatandaslik numarasi ile ve

hastane kayitlarindan dosya numarasi ile ulagildi.
3.6. Sonlanim Noktalarive Tanimlar

Calismanin tum tanimlari ve sonlanim noktalari Akademik Arastirma
Konsorsiyumu'nun (ARC) belirledigi tanimlamalara gére yapildi®.Birincil
sonlanim noktalari tim nedenlere bagh 6lim ile MI, HLR ve kardiyak nedene
bagli 6lumun birlesik son noktasi olan hedef lezyon basarisizligi (HLB) olarak
belirlendi. ikincil sonlanim noktalari ise kardiyak nedene bagh 6lum, MI, HLR,
HDR, stent trombozu ile tim nedenlere bagh dlimuan, HLR’nin, HDR'nin ve
MI'in birlesik son noktasi olan major kardiyovaskuler olay olarak belirlendi
(Tablo 3.1).

Birlesik sonlanim noktalari (HLB ve MKO) ARC tarafindan hasta
temelli ve stent temelli sonlanim noktalari olarak ayri bir siniflandirma igine
sokulmuglardir. Boylelikle istatistiksel gucun arttinimasi ve daha anlamh
farkhliklarin saptanmasi hedeflenmistir. Bu ¢alismada da stent trombozu,
HLR ve HLB sonlanim noktalari toplam stent (ayni zamanda lezyon) sayisi

lizerinden degerlendirildi *.

Kardiyak 6lim: Hemen tamamen kardiyak nedene bagh (MI, ileri pompa
disfonksiyonu, olumcul aritmi gibi) gerceklesen, gérgu tanigi olmayan veya
nedeni bilinmeyen veya direk olarak isleme bagli olumler ile kanitlanmis
kardiyak disi bir neden olmayan her olum kardiyak olum olarak
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degerlendirildi. Ozellikle ani ve beklenmeyen Slimler eglik eden malignite ve
enfeksiyon gibi potansiyel olarak olumcul hastaliklarin varliginda bile

kardiyak olarak degerlendirildi.

Tablo 3.1. Calismanin sonlanim noktalari.

Birincil Sonlanim Noktalari ikincil Sonlanim Noktalari
TUm nedenlere bagh 6lum Kardiyak nedene bagl olum
Hedef lezyon basarisizhgi Major kardiyovaskuler olay
- Miyokard infarktlsu - TUm nedenlere bagli 6lum
- Hedef lezyon - Miyokard infarktisii
revaskularizasyonn - Hedef lezyon
- Kardiyak 6lim revaskularizasyonu

- Hedef damar
revaskularizasyonu
- Hedef damar disi

revaskularizasyonlar

Miyokard infarktiisii

Hedef lezyon revaskularizasyonu

Hedef damar revaskularizasyonu

Stent trombozu

Kardiyak disi o6limler: Yukaridaki tanim disinda kalan ve malignite,
enfeksiyon, sepsis, pulmoner hastaliklar, travma gibi nedenlere bagl her
O0lum kardiyak disi olum olarak degerlendirildi. Kardiyak nedene bagli ve
kardiyak digi 6lumler beraber tim nedenlere bagli 6lum olarak tanimlandi.
ARC tarafindan tim nedenlere bagl 6lum her ne kadar kardiyak nedene
bagli 6lum kadar spesifik olmasa da klinik calismalarda 6limu belirlemede en

tarafsiz parametre olarak gorulmektedir.

Miyokard infarktiisi: Stent implantasyonu ile iligkili olmayan her ge¢ dénem
MI spontan / islem ile iligkisiz Ml (troponin T ve CK-MB duzeylerinde normal

ust sinirinin > 2 kati artig) ve PKG veya KABC sonrasi 48 — 72 saat i¢inde
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gorulen Ml da islem ile iligkili MI (PKG igin troponin T ve CK-MB duzeylerinde
normal Ust sinirinin > 3 kati, KABC igin troponin T ve CK-MB duzeylerinde

normal Ust sinirin > 5 kati artig) olarak tanimlandi.

Hedef lezyon revaskiilarizasyonu: Hedef lezyonun restenozu ya da bagka bir
komplikasyonu nedeniyle hedef lezyona PKG ya da hedef damara KABC
yapiimasi olarak tanimlandi. Hedef lezyon kavrami ise anjiyografik olarak
stentin 5 mm distal ve 5 mm proksimal segmentleri arasinda kalan bolgeyi

tariflemektedir.

Hedef damar revasklilarizasyonu ise hedef damarin herhangi birbdlgesinin

PKG ya da KABC ile revaskularizasyonu olarak tanimlandi.

Hedef damar basarisizligi kardiyak olumun, hedef damar iligkili MI'in ve
HLR'nin (PKG veya KABC vyoluyla) birlesik sonlanim noktasi olarak

tanimlandi.

Stent trombozu stentlenmis segmentin trombotik oklizyonu olarak
tanimlandi. Olus zamanina ve kesinlik dizeyine goére iki farkl sekilde

siniflandirildi. Ayrintili tanimlamalar genel bilgiler kisminda verilmigtir.

Klinik cihaz basarisi, hedeflenen lezyona stentin basariyla yerlestirimesi ve
yerlestirme sonrasi hedef lezyonda gorsel degerlendirme sonucu en fazla
%10 reziduel darlik ile stent sisteminin basariyla geri cikariimasi olarak

tanimlandi.

Klinik islem basarisi, hedeflenen lezyona stentin basariyla yerlestiriimesi ve
yerlestirme sonrasi hedef lezyonda gorsel degerlendirme sonucu en fazla
%10 reziduel darlik ile stent sisteminin basariyla geri g¢ikarilmasi ve stent
implantasyonu amaciyla hastane yatis déneminde kardiyak olim, hedef

lezyon iligkili M| veya tekrarlayan HLR g6zlenmemesi olarak tanimlandi.
3.7. Alt Grup Analizi

Akut koroner sendrom ile basvuran hastalarin demografik 6zellikleri

incelendi ve tum hasta grubu ile karsilastirilarak AKS’'de stent tedavisine ait
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tanimlayici verilere ulasidi. Yine bu grupta tum nedenlere bagh 6lumun risk
farktorleri ve bagimsiz 6ngordurucuileri de arastirildi. Benzer sekilde stent
implantasyonu yapilan KAH hastalarinda AF prevalansi, AF hastalarinin
temel demografik o6zellikleri ve AF’nin sonlanim noktalarina etkisi de
incelendi. Son olarak da kadin ve erkek hastalar arasinda temel demografik

ozellikler ve sonlanim noktalari arasindaki farklar incelendi.
3.8. Degerlendirilen diger parametreler

Klinik sonlanim noktalarindan farkli ancak iglem ile iligkili olarak
komplikasyonlar ve olasi risk faktorleri de degerlendirildi.Ayrica ESS implante
edilen hasta grubunda AF sikhgi ve AF nedeniyle hastaneye yatis ile kalp
yetmezligi nedeni ile hastaneye yatis arastirildi ve énemli demografik veriler
elde edilmesi amaclandi. Ek olarak bu hastalarin izleminde hangi kardiyak
cihazin hangi nedenle implante edildigi incelendi ve ESS implante edilen

hasta populasyonunda kardiyak cihaz kullanimina ait veriler elde edildi.
3.9.istatistiksel Degerlendirme

Istatistiksel degerlendirme Statistical Package for Social Sciences
(SPSS) for Windows 20 (IBM SPSS Inc., Chicago, IL) ve MedCalc 11.4.2
(MedCalc Software, Mariakerke, Belgium) programi kullanilarak yapildi.
Verilerin normal dagilimi Kolmogorov — Smirnov testi ile degerlendirildi.
Sayisal degiskenlerden normal dagilim sergileyenler ortalama + standart
sapma olarak, normal dagiim sergilemeyenler ortanca (medyan) olarak
gbsterildi. Kategorik degiskenler sayi ve yiizde olarak belirtildi. iki grup
karsilagtirmalarinda normal dagilim sergileyen sayisal degiskenlerin
analizinde bagimsiz érneklemler igin t — testi ve normal dagilim sergilemeyen
sayisal degiskenlerin analizinde Mann — Whitney U testi tercih edildi. ikili
kategorik verilerin karsilastirilmasinda Ki-kare testi ve Fisher'in kesin Ki-kare
testi kullanildi, Tum nedenlere bagh 6lum, kardiyak nedene bagli 6lim, MI,
HLR, HDR, HLB, MKO, stent trombozu ile iligkileri bulunan risk faktorlerinin
etkilerinin tespiti igin tek degiskenli Cox Regresyon analizi ve bu sonlanim
noktalari i¢in bagimsiz ongorduruculerin belirlenmesi igin de ¢ok degigkenli
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Cox Regresyon analizi kullanildi. Risk faktorlerin takip suresi boyunca
sonlanim noktalari ile iligkisinin gosterilmesi igin Kaplan — Meier analizi
kullanildi. istatistiksel analizlerde %95 G.A. ve %5 hata pay ile p<0.05

degeri istatistiksel anlamli olarak kabul edildi.
3.10. Etik Onay

Calisma, Hacettepe Universitesi Tip Fakiltesi Girisimsel Olmayan
Klinik Arastirmalar Etik Kurulu tarafindan 11 Aralik 2013 tarihinde (16969557
— 1200 Sayi ve GO 13/570 — 24 Karar No) etik agidan uygun bulunmustur.

4. BULGULAR
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4.1. Temel Demografik Ozellikler

Calismaya alinan hastalarin temel demografik 6zellikleri Tablo 4.1’de
gosterilmistir. Calismaya 621’i (%74,5) erkek ve 212’si (%25,2) kadin olmak
Uzere toplam 833 hasta alindi (Sekil 4.1). Ortalama yas 62,1 + 10,3 yil olarak
bulundu. Kardiyovaskuller risk faktori olarak hastalarin  %62,7’sinde
hipertansiyon, %30,7’sinde diyabetes mellitus, %43,3’inde hiperlipidemi,
%22,3’'Unde ailede KAH o6yklsu vardi. Hastalarin %18,1’i aktif olarak sigara
icerken %7,0’si sigarayi birakan bireylerdi. Calisma populasyonunun blylk

kismini (%74,9) sigara igmeyen bireyler olugturmaktaydi.

Hasta Sayisi

Kadin Erkek

Sekil 4.1. Calismaya alinan hastalarda erkek ve kadin hasta oranlari.

Stent implantasyonu o6ncesinde yapilan TTE'de EF < %45 olan
hastalarin orani %14,8 ve en az hafif — orta derecede kapak yetmezligi ve /

veya darligi olan hastalarin orani ise %26,3 olarak bulundu.



Tablo 4.1. Calismaya alinan hastalarin temel demografik 6zellikleri.
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Degiskenler

0
(n = 833) N (%) Ort £ SS
Yas (yil) - 62,16 + 10,3
Cinsiyet
Kadin 212 (%25,2) =
Erkek 621 (%74,5)

Hipertansiyon
Diyabetes Mellitus
Hiperlipidemi
Aile Oykiisi
Sigara
Kullanmiyor
Birakmis
Aktif Icici
Periferik Arter Hastaligi
Serebrovaskiiler Olay
Tiroid Disfonksiyonu
Yok
Hipotirodi
Hipertirodi
Atriyal Fibrilasyon
Kapak Hastaligi
Kronik Bébrek Hastaligi
KOAH
Disiik EF (£%45)
Malignensi

522 (%62,7)
256 (%30,7)
361 (%43,3)
186 (%22,3)

624 (%74,9)
58 (%7,0)
151 (%18,1)
44 (%5,3)

25 (%3,0)

770 (%92,4)
52 (%6,2)
11 (%1,3)
60 (%7,2)

219 (%26,3)
22 (%2,6)
42 (%5,0)

123 (%14,8)
45 (%5,4)

KOAH: Kronik Obstriktif Akciger Hastaligi; EF: Ejeksiyon Fraksiyonu; Ort: Ortalama; SS:

Standart Sapma.

Calismanin ortanca izlem suresi 16 (1 — 70) aydi. 2008 yilindan

ginimuze aylik ESS implantasyon sayisinin 2012 yilinin ortalarina kadar
neredeyse ayni kaldigi (10 ESS / ay) ancak Mayis 2012’den itibaren ciddi bir
artis yasandigi goruldu (40 — 50 ESS / ay) (Sekil 4.2).
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Sekil 4.2. Merkezimizde ESS implante edilen hasta sayisinin 2008 — 2013

yillari arasinda zamana gore dagilimi.

Eslik eden hastaliklar olarak periferik arter hastaligi (PAH) %5,3,
serebrovaskiler olay (SVO) %3,0, hipertiroidi %1,3, hipotiroidi %6,2, atriyal
fibrilasyon (AF) %7,2, kronik bobrek hastahigi (KBH) %2,6, kronik obstriktif
akciger hastaligi (KOAH) %2,6 ve kardiyovaskuler sistem digi malignensiler
%%5,4 oraninda bulundu. Maligniteye sahip 45 hastanin 29'u meme kanseri,
4’0 gastrointestinal sistem kanseri, 5’i hematolojik kanser (lenfoma, 16semi),
6’s1 akciger ve 1’i larinks kanseri dyklsune sahipti. Stent implante edilen ve
maligniteye sahip olan hastalar ya cerrahi ve/veya kemo-radyoterapi ile
tamamen kir saglanmis ya da yasam beklentisi bir yilin Uzerinde olan

hastalardi.

Hastalarin merkezimize bagvuru sekli ve basvuru aninda sahip oldugu
KAH 6zgegmisgine ait bilgiler Tablo 4.2’de gosterilmigtir. Buna gore hastalarin
yarisina yakininda (%48,5) herhangi bir KAH 6ykisu bulunmamaktaydi.
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%25,4’'Unde en az bir defa PKG (PTCA ve / veya stent implantasyonu)
Ooykusu, %18,5'inde KABC oOykusu vardli. Gegmiste koroner anjiyografi
yapilan ancak kritik olmayan lezyonlar goruldugu igin herhangi bir girigim

dusunulmeyen hasta orani ise %7,7 idi.

Tablo 4.2. Hastalarin KAH 6zge¢misleri ve merkezimize basvurusekilleri.

Degiskenler
(n = 833) N (%)
KAH Oykiisi
Yok 404 48,5
Aterosklerotik Kalp Hastaligi 64 7,7
Perkitan Koroner Girisim 211 25,3
KABC 154 18,5
Basvuru Sekli
Elektif Basvuru 707 84,9
iskemi Semptomlari 476 57,1
Pozitif Efor Testi 70 8,4
Koroner BT Anjiyo 129 15,5
Miyokard Perflizyon Sintigrafisi 32 3,8
Akut Koroner Sendrom 126 15,1

KAH:Koroner Arter Hastaligi; KABC: Koroner Arter By-pass Cerrahisi; BT: Bilgisayarli
Tomografi.

Stent implantasyonu yapilan hastalarin blyidk c¢ogdunlugu elektif
sartlarda koroner anjiyografi gergeklestiriien hastalardi (%84,9). Bu
hastalarda koroner anjiyografi endikasyonu olarak; iskemi semptomlari ve
iskemiye ait elektrokardiyografik ve/veya ekokardiyografik bulgulara sahip
olanlar %57,1, koroner bilgisayarli tomografik (BT) anjiyografide
hemodinamik olarak anlamli darlik bulunanlar %15,5, efor testi pozitif olarak
degerlendirilenler %8,4 ve miyokard perfuzyon sintigrafisinde iskemi
saptananlar %3,8 olarak bulundu (Sekil 4.3). 126 hastanin (%15,1) ise AKS
(USAP, NSTEMI ve STEMI) klinigi ile basvurdugu goéralda.

833 hastanin alindigi calismada implante edilen stent sayisi (ayni
zamanda lezyon sayisi) 1134 olarak bulundu. Ayni seansta 587 hastaya
(%70,5) bir adet, 199 hastaya (%23,9) iki adet, 39 hastaya (%4,7) U¢ adet ve
8 (%1,0) hastaya dort adet ayni marka ESS implantasyonu yapildi. implante
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edilen stentlerin 6zellikleri Tablo 4.3’de gdsterilmistir. Hasta basina implante

edilen stent sayisinin ortalamasi 1,36 £ 0,6 ve ortancasi 1 (1 — 4) adetti.

ISEMPToMAjiK
B EFOR POZITIF
[ Bigisayarh Tomografi

Miyokard Perfiizyon
O Sintigrafisi

DAkut Koroner Sendrom

Sekil 4.3. Hastalarin basvuru sekilleri ve ESS implantasyonu oncesi istenen

fonksiyonel testler.

2,25 mm’den 4,00 mm’ye kadar 6 farkl gapta implante edilen 1134
stentin ortalama capi 2,86 + 0,38 mm idi. En c¢ok implante edilen stent
capinin %28,2 ile 2,75 mm oldugu goéruldi. Bunu %22,9 ile 2,50 mm’lik ve
%21,6 ile 3,00 mm’lik stentler izledi (Sekil 4.4). 8 mm’den 38 mm’ye kadar 8
farkh uzunlukta implante edilen 1134 stentin ortalama uzunlugu 20,4 + 6,2
mm idi. En ¢ok kullanilan stent ¢apinin %31,5 ile 18 mm oldugu goérulda.
Bunu %19,8 ile 15 mm’lik ve %18,8 ile 23 mm’lik stentler izledi (Sekil 4.5).

Balon ile pre- veya post- dilatasyon yapilan stent sayisinin 291
(%25,7) oldugu saptandi (Pre-dilatasyon %14,3 ve post-dilatasyon %11,4).
islem esnasinda veya hemen sonrasinda yodun bakim izleminde
intrakoroner ve / veya intravenoz glikoprotein Ilb / llla antagonisti, hastalarin
%17,6’sinda (146 hastada) kullanildi. Elektif veya AKS ile bagvuruda
bulunmasina goére bakildiginda ise glikoprotein Ilb / Illla antagonisti
kullaniminin baylk oranda AKS ile basvuran hastalarda oldugu goérulda (AKS

hastalarinin %70,5’'inde vs Elektif kogullarda kullanim orani %29,5).



Tablo 4.3. implante edilen ESS’lerin dzellikleri.
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Ortanca (Min-

Degiskenler N (%) Ort + SS Maks)
Hasta basina stent sayisi
(n=833) 1,36 £ 0,6 1(1-4)
1 587 (%70,5)
2 199 (%23,9)
3 39 (%4,7)
4 8 (%1,0)
Stent Capi (mm) (n = 1134)
2.25 75 (%6,6)
2.50 260 (%22,9)
2.75 320 (%28,2) 2,86 + 0,38 2,75 (2,25-4,0)
3.00 245 (%21,6)
3.50 232 (%20,5)
4.00 2 (%0,2)
Stent Uzunlugu (mm)
(n=1134)
8 2 (%0,2)
12 93 (%8,2)
15 225 (%19,8)
18 357 (%31,5) 20,4+£6,2 18 (8 - 38)
23 213 (%18,8)
28 181 (%16,0)
33 21 (%1,9)
38 42 (%3,7)
PTCA (n = 1134)
Yok 843 (%74,3)
Pre-PTCA 162 (%14,3) B a
Post-PTCA 129 (%11,4)
GP llb / llla antagonisti
(n =833)
Elektif 43 (%5,2) - -
AKS 103 (%12,4)
Toplam 146 (%17,6)

PTCA: Perkitan Transliminal Koroner Anjiyoplasti; GP llb / Illa : Glikoprotein 1lb / llla
antagonisti; AKS: Akut Koroner Sendrom; Ort: Ortalama; SS: Standart Sapma; Min:

Minimum; Maks: Maksimum.

Ortalama lezyon uzunlugu 18,0 £ 5,9 mm ve lezyon ¢api 2,65 + 0,35

mm idi. Lezyonlarin derecesi bulundugu koroner artere gore degismekle

birlikte %50 ile %100 arasindaydi. Lezyon derecesinin ortanca degeri %80’di.

Calisma suresince 13 farkh dogal veya greft damara stent implante edildi. En
cok girisim yapilan damar %45,7 ile LAD idi. ikinci sirada %27,6 ile RCA,
uglncu sirada ise %16,6 ile CX yer aldi. TUm lezyonlar arasinda 15 lezyon

bifurkasyon ve 7 lezyon osteal lezyondu (Tablo 4.4).
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Sekil 4.4. implante edilen ESS’lerin ¢aplarina gére kullanim sikliklari.
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Sekil 4.5. implante edilen ESS’lerin uzunluklarina gére kullanim sikliklari.
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Tablo 4.4. Hastalara ait lezyonlarin zellikleri.

(Dne:gllfls(z)nler N (%) Ort+SS Ortanca (min-maks)
Lezyon Uzunlugu (mm) - 18,0+ 5,9 -
Lezyon Capi (mm) - 2,65 + 0,35 -
Lezyon Derecesi (%) 81,3+ 10,1 80 (50 — 100)
Lezyon Adi

LAD 518 (%45,7)

CX 188 (%16,6)

RCA 313 (%27,6)

oM 41 (%3,6)

Intermediate 11 (%1,0)

Diagonal 29 (%2,6)

LMCA 8 (%0,7) = =

Safen-RCA grefti 11 (%1,0)

Safen-OM grefti 4 (%0,4)

Radiyal-OM grefti 1 (%0,1)

Safen-LAD grefti 4 (%0,4)

Safen-Diagonal 4 (%0,4)

grefti

LIMA grefti 2 (%0,2)
Bifurkasyon lezyonu 15 (%1,3) - -
Osteal lezyon 7 (%0,6) - -

LAD: Left Anterior Descending; CX: Circumflex; RCA: Right Coronary Artery; OM: Obtuse
Marginalis; LMCA: Left Main Coronary Artery; LIMA; Left Internal Mammary Artery; Ort:
Ortalama; SS: Standart Sapma; Min: Minimum; Maks: Maksimum.

833 hastadan 25’inde (%3,0) isleme bagl komplikasyon goérulda: 5'si
(%0,5) girisim yerinde hematom, 7’si (%0,8) femoral arterde
psddoanevrizma, 3’0 (%0,4) femoral arter ile ven arasinda fistil, 1'i (%0,1)
stent implante edilirken lezyonun bulundugu koroner arterde diseksiyon,7’si
(%0,8) islem esnasinda verilen kontrast ajana bagli meydana gelen nefropati
ve 2’si girisim gerektiren retroperitoneal kanama olarak goézlemlendi (Tablo
4.5). Hicbir hastada kullandigi anti-koagulan / anti-agregan ilaglara bagh
major kanama izlenmedi. Glikoprotein Ilb / llla antagonisti kullanimi, basvuru
sekli, hasta basina implante edilen stent sayisi, PAH gibi risk faktoru
olabilecek degiskenler hi¢bir komplikasyon tird ile iligkili bulunmadi (p>0.05).
Kontrast nefropati meydana gelen 7 hastadan sadece 1'i KBH iken 3’Unde
(%43) diyabetes mellitus vardi ancak kontrast nefropati ile hem KBH hem de

diyabetes mellitus arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki saptanmadi
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(sirasiyla p = 0,170 ve p = 0,445). KNP’nin goruldugu hicbir hastanin da KAG

oncesi BT anjiyografi ¢cekilme dykusu yoktu.

Tablo 4.5. isleme bagl gérilen komplikasyonlar.

Degiskenler

(n = 833) N (%)
Psddoanevrizma 7 0,8
Hematom 5 0,8
A-V Fistdl 3 0.4
Diseksiyon 1 0,1
Kontrast Nefropati 7 0,8
Retroperitoneal Kanama 2 0,2

A-V: Arteriyovendz.

Sonlanim noktalarina ve izlemde gorilen diger olaylara ait bilgiler
Tablo 4.6'da gosterilmistir. 833 hasta arasinda calisma suresince “tim
nedenlere bagh 6lum” 11 hastada (%1,3), “kardiyak nedene bagh 6lium” ise 7
hastada (%0,8) goruldu. Birincil sonlanim noktasi olarak HLB 18 hastada
(%2,2) gérildi. ikincil sonlanim noktalari olarak (kardiyak nedene bagh 6lim
disinda) HLR 7 hastada (%0,8), HDR 18 hastada (%2,2) (toplam restenoz
orani %3,0), MI 5 hastada (%0,6), MKO 47 hastada (%?5,6) ve stent trombozu
ise 2 hastada (%0,24) goruldu. Ne erken ne de ge¢ donemde higbir hasta
cerrahiye verilmedi. Klinik cihaz basari orani %99,5 ve klinik islem basarisi
%98,1°di.

Stent trombozu gorilen hastalara bakildiginda; kesinlik dlizeyine goére
siniflandinidiginda 2 olgunun da kesin veolus zamanina gore siniflandiginda
birinin akut digerinin subakut stent trombozu oldugu goruldi. Stent / lezyon
iligkili sonlanim noktasi olan stent trombozunun implante edilen stent
sayisina gore (n = 1134) sikhgi ise %0,17 idi. Ayni durum HLR igin %0,61 idi.
izlem siiresince 11 hastanin (%1,3) asetilsalisilik asit ve klopidogrelden

olusan DAPT’1 erken biraktigl saptandi.
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iskemik semptomlarin tekrari nedeniyle veya girisimsel olmayan
testlere (EKG, TTE, koroner BT anjiyografi, miyokard perfuzyon sintigrafisi ve
efor testi) dayali olarak 88 hastaya (%10,6) izlemde koroner anjiyografi

tekrari yapildi.

Tablo 4.6. Sonlanim noktalari ve izlemde gdérulen diger olaylar.

Degiskenler Ortanca (min-

0

(n =833) N(%) Ort+SS maks)
izlem Siiresi _ 24,6 21,9 16 (1-70)
Olim 11 (%1,3) = =

Kardiyak 6lim 7 (%0,84) — —
HLR 7 (%0,8) — —
HDR 18 (%2,2) - —
Miyokard infarktiisii 5 (%0,6) - -
HLB 18 (%2,2) - -
MKO 47 (%5,6) — —
Stent Trombozu 2 (%0,24) - -
Erken DAPT birakma 11 (%1,3) = =
izlemde KAG tekrari 88(%10,6)

Stent agik 56 (%6,7)

Ciddi olmayan 37 (%4,4)

lezyon B -

Hedef damar disi 8 (%1,0)

lezyona girisim
KY nedeniyle yatis 17 (%2,0) = =
AF nedeniyle yatis 12 (%1,4)
Cihaz Tedavisi 34 (%4,1)

Pacemaker 15 (%1,8)

ICD 11 (%1,3)

CRT 8 (%1,0)

HLR: Hedef lezyon revaskiilarizasyonu; HDR: Hedef damar revaskularizasyonu; HLB:
Hedef lezyon basarisizligi; MKO: Major kardiyovaskuler olay; DAPT: Dual Antiplatelet
Tedavi; KAG: Koroner Anjiyografi; KY: Kalp yetmezligi; AF: Atriyal Fibrilasyon; ICD:
Implantable Cardioverter Defibrillator; CRT: Cardiac Resynchronization Therapy, Ort:
Ortalama; SS: Standart sapma; Min: minimum; Maks: Maksimum.

56 hastada (%6,7) implante edilen stentin ve diger koroner
damarlarinin agik oldugu goérilturken 37 hastada (%4,4) hedef damarda (farkh
segmentte veya stent icinde) veya hedef damar diginda ciddi olmayan
(<%70) darlik saptandi. 8 hastada ise (%1,0) hedef damar digindaki yeni

lezyona stent implante edildi.
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Koroner arter hastaligi disinda hastaneye yatis incelendiginde 17
hastanin (%2,0) kalp yetmezligi akut dekompanzasyonu nedeniyle, 12
hastanin (%1,4) ise AF’ye yodnelik kardiyoversiyon veya hiz kontrolu
saglamak amaciyla hastaneye yattigi gérildi. izlem siresince 34 hastaya

ise (%4,1) cihaz implante edildi:

- Semptomatik bradikardi ve/veya dokumante derin bradikardi,
ileri derece blok nedeniyle 15 hastaya (%1,8) pacemaker
(VVI£R veya DDD+R),

- Dilate kardiyomiyopati primer profilaksi amaciyla 11 hastaya
(%1,3) ICD (VVI - ICD veya DDD - ICD),

- Kalp yetmezliginin cihaz tedavisi olarak 8 hastaya da (%1,0)
CRT+D implantasyonu gergeklestirildi.

4.2. Tiim Nedenlere Bagh Oliim

Tdm hasta grubunda toplam 11 olum olayr goéraldu (%1,3). 7 hasta
kardiyak ve 4 hasta diger nedenlere bagli (malignite, solunum yetmezligi ve
enfeksiyon gibi) kaybedildi (Tablo 4.7). Olen hastalarin ortalama yasi hayatta
kalan hastalara gore daha buyuktu (75,7 + 15,2 vs 62,0 £ 10,1, p = 0,013).
KAH acisindan daha az riskli olan kadinlarda tum nedenlere baglh olum
anlamli olarak daha sik izlendi (kadinlarda %2,8 vs erkeklerde %0,8, p =
0,036). Olen hastalarda SVO 8ykiisiiniin yasayan hastalardan daha yiiksek
siklikta oldugu gézlemlendi (%18,2 vs %2,8, p = 0,003). Benzer sekilde stent
implantasyonu esnasinda kapak hastaligi varligi 6len grupta yasayanlara
goOre daha siktl (%54,5 vs %25,9, p = 0,042). KBH varligi da dlen hastalarda
daha yUksekti (sirasiyla %18,2 vs %2,4, p = 0,001).

Olen hastalarin %45,5’inde stent implantasyonu esnasinda EF %45 ve
altindayken yasayan hastalarda bu oran %14,4di (p = 0,014). Olen
hastalarin ortalama EF’si %49 ve yasayan hastalarin ortalama EF’si %60
olarak olg¢uldu. Basvuru sekli de dlen ve yasayan hasta grubunda belirgin
farklilik gostermekteydi. Olen hastalarin yariya yakini (%45,5) hastaneye
AKS Klinigi ile basvururken bu oran yasayan hastalarda sadece %14,7 olarak
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saptandi (p=0,010). Erken DAPT birakma orani Olenlerde belirgin olarak
daha sikti (%36,4 vs %0,9, p = 0,001). Diyabetes mellitus ve KAH 6zgec¢migi
gibi bilinen diger risk faktorleri 6lum ile iliskili bulunmadi (p>0.05). Olen
hastalarda AF varlid1 daha fazla olmasina karsin (%18,2 vs %7,1) bu fark

istatistiksel anlamlihda ulagsmadi (p = 0,185).

Tablo 4.7. Tum nedenlere bagli 6lum ve hastalarin temel 6zellikleri.

Degiskenler Yasayan Oliim
(n = 833) (n = 822) (n = 11) P
Yas 62,0+ 10,1 75,7+ 15,2 0,013*
Cinsiyet (Erkek) 616 (%74,9) 5 (%45,5) 0,036*
Hipertansiyon 512 (%62,3) 10 (%90,9) 0,061
Diyabetes Mellitus 254 (%30,9) 2 (%18,2) 0,518
Hiperlipidemi 357 (%43,4) 4 (%36,4) 0,765
Aile Oykiisii 185 (%22,5) 1 (%9,1) 0,472
Sigara
Kullanmiyor 615 (%74,8) 9 (%81,8) 0.655
Birakmisg 58 (%7,1) - ’
Aktif igici 149 (%18,1) 2 (%18,2)
Periferik Arter Hastaligi 42 (%5,1) 2 (%18,2) 0,111
SVO 23 (%2,8) 2 (%18,2) 0,003*
Tiroid Disfonksiyonu
Yok 760 (%92,5) 10 (%90,9) 0573
Hipotirodi 51 (%6,2) 1 (%9,1) ’
Hipertirodi 11 (%1,3) -
Atriyal Fibrilasyon 58 (%7,1) 2 (9%18,2) 0,185
Kapak Hastaligi 213 (%25,9) 6 (%54,5) 0,042*
Kronik Bébrek Hastaligi 20 (%2,4) 2 (%18,2) 0,001*
KOAH 41 (%5,0) 1 (%9,1) 0,436
Dustiik EF (£%45) 118 (%14,4) 5 (%45,5) 0,014*
Malignensi 43 (%5,2) 2 (%18,2) 0,115
KAH Oykiisii
Yok 396 (%48,2) 8 (%72,7)
Aterosklerotik Kalp Hastaligi 64 (%7,8) - 0,461
Perkutan Koroner Girigim 210 (%25,5) 1 (%9,1)
KABC 152 (%18,5) 2 (%18,2)
Basvuru Sekli
Elektif Basvuru 701 (%85,3) 6 (%54,5) 0,016*
Akut Koroner Sendrom 121 (%14,7) 5 (%45,5)
GP lIb / llla antagonisti kullanimi 142 (%17,3) 4 (%36,4) 0,109
Erken DAPT birakma 7 (%0,9) 4 (%36,4) 0,001*
Hasta bagina stent sayisi
1 579 (%70,4) 8 (%72,7)
2 196 (%23,8) 3 (%27,3) 0,875
3 39 (%4,7) -
4 8 (%1,0) -

SVO: Serebrovaskiler Olay; KOAH: Kronik Obstruktif Akciger Hastaligi; EF: Ejeksiyon Fraksiyonu;

KAH: Koroner Arter Hastaligi; KABC: Koroner Arter By-pass Cerrahisi; DAPT: Dual Anti-platelet

Tedavi.
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Olum ile iligkili bulunan risk faktérlerinin tek baslarina bu sonlanim
noktasi Uzerindeki etkilerinin incelenmesi igin tek degiskenli Cox regresyon
analizi kullanildi (Tablo 4.8). Risk faktorlerinden; yas artisi (% 95 G.A. =
1,080 - 1,221, p = 0.001), kadin cinsiyet (% 95 G.A. = 0,084 — 0,901, p =
0,033) SVO oykusu (% 95 G.A. = 1,847 - 39,871, p = 0,006), kapak hastaligi
varhgi (% 95 G.A. = 1,094 — 11,764, p = 0,035), KBH oykusu (% 95 G.A. =
2,049 — 44,033, p = 0,004), dusuk EF (% 95 G.A. = 1,662 — 17,932, p =
0,005),AKS ile basvuru (% 95 G.A. = 1,623 — 17,556, p = 0,006) ve erken
DAPT birakma (% 95 G.A. = 15,344 — 181,976, p = 0,001) tum nedenlere

bagli 6lum Uzerinde tek baslarina etkili risk faktorleri olarak saptandi.

Tablo 4.8. Tum nedenlere bagli 6lum ve risk faktorlerinin tek degiskenli Cox
regresyon analizi.

B Wald HR % 95 G.A.
Degiskenler +SE . —

99 B Testi B P Alt Ust
Yas 0,138+0,031 | 19,607 | 1,148 | 0,001* | 1,080 1,221
Cinsiyet -1,29140,606 | 4542 | 0275 | 0,033* | 0,084 0,901
SVo 2,150+0,784 | 4525 | 8,582 | 0,006* | 1,847 39,871
Kapak 1,277+0,606 | 4,443 3587 | 0,035* 1,094 11,764
Hastaligi
KBH 2251+0,783 | 8274 | 9,498 | 0004* | 2,049 44,033
Diisiik EF 1,697+0,607 | 7,826 | 5460 | 0,005¢ | 1,662 17,932
@KS ile 1,675¢0,607 | 7,601 | 5338 | 0006* | 1,623 17,556

asvuru
Erken DAPT | 396740631 | 39541 | 52,842 | 0001* | 15,344 181,976
birakma

SVO: Serebrovaskuler Olay; KBH: Kronik bébrek hastaligi; AKS: Akut koroner sendrom
DAPT: Dual Anti-platelet Tedauvi.

Tek degiskenli Cox regresyon analizinde anlamli bulunan risk
faktorlerinin  tim nedenlere baglh 6lim UGzerindeki etkilerinin  beraber
incelenmesi igin kullanilan ¢gok degiskenli Cox regresyon analizinde ise yas
artisinin 1,1 kat (% 95 G.A. = 1,064 — 1,219, p = 0,001), AKS ile bagvurunun
varhginin 4,6 kat (% 95 G.A. = 1,077 — 19,914, p = 0,039) ve erken DAPT
birakmanin 48 kat (% 95 G.A. = 11,019 - 216,429, p = 0,001) tim nedenlere
bagh 6lumu arttirdig1 saptandi (Tablo 4.9).
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Tablo 4.9. Tum nedenlere bagli 6lum ve risk faktorlerinin ¢ok degiskenli Cox
regresyon analizi.

. Wald HR % 95 G.A.
Degiskenler +SE . -~

ol B Testi B P Alt Ust
Yas 0,130+0,35 | 13,953 | 1,139 0,001* 1,064 1,219
Cinsiyet -0,620+0,710 | 0,762 0,538 0,383 0,134 2,163
SVO 0,704+1,085 | 0,421 2,022 0,516 0,241 16,968
Kapak 0,824+0,733 | 1,264 2,280 0,261 0,542 9,591
Hastaligi
KBH 0,222+1,123 | 0,039 1,249 0,843 0,138 11,291
Duistik EF 0,876+0,759 | 1,330 2,400 0,249 0,542 10,630
AKS ile 1,533+0,744 | 4,241 4,631 0,039+ 1,077 19,914
basvuru
Erken DAPT | 5 99840.760 | 26203 | 48,834 | 0001* | 11,019 | 216,429
birakma

-2 Log Likelihood 86,902, p = 0,001

SVO: Serebrovaskiler Olay; KBH: Kronik Bébrek Hastaligi; EF: Ejeksiyon Fraksiyonu;
AKS: Akut Koroner Sendrom; DAPT: Dual Anti-platelet Tedavi.
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Sekil 4.6. Tium nedenlere bagh 6lim — Erken DAPT birakma igin Kaplan -

Meier egrileri. A: Erken DAPT birakmanin izlem siresi sonunda kumdulatif

sagkalimi %60’a kadar dusurdagu ayrica olum olaylarini ¢ogunun ilk yil

icinde gerceklestigi goulmektedir. B: Erken DAPT birakmanin tum nedenlere

bagli 6lum Uzerinde meydana getirdigi risk artigi gorulmektedir.
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Sekil 4.7. Tim nedenlere bagh 6lim — Basvuru sekli igin Kaplan - Meier
egrileri. A: AKS ile basvuran ya da elektif kosullarda islem yapilan hastalarin
olaysiz sagkalim egrileri. B: Bagvuru seklinin tim nedenlere bagli olum

uzerinde meydana getirdigi risk artisi.
4.3. Kardiyak Nedene Bagh Oliim

833 hasta arasinda kardiyak nedene bagli 6lim sadece 7 hastada
(%0,8) goruldu (Tablo 4.10). Kardiyak nedenlere bagll kaybedilen hastalarin
ortalama yas! yasayan hastalara goére anlamlh olarak daha buyUkta (80,5 +
13,7 vs 62,0 £ 10,1, p = 0,001). Tium nedenlere bagh olime benzer sekilde
kadinlarin bu caligmada kardiyak nedene bagh daha sik oldugu gosterildi.
Kardiyak nedene bagli 5 kadin (%2,3) hastaya karsilik 2 erkek (%0,32)
hayatini kaybetti (p = 0,014). Tim populasyonun %25,4’UnU olugturan

kadinlar kardiyak nedene bagli 6limun ise %71,4’Un0 olusturmaktaydi.

Kardiyak nedene bagli hayatini kaybeden hastalarda PAH (%?28,6 vs
%5,1, p = 0,006) ve SVO (%28,6 vs %2,8, p = 0,001) yasayanlara gore daha
sik bulundu. Tum nedenlere bagl 6lime benzer sekilde, KBH varhgi ve
basvuru sekli kardiyak nedene bagll kaybedilen ve yasayan hasta grubunda
anlamli farkhlik gérulda. Kardiyak nedenle élen hastalarda KBH sikligi %14,3
iken yasayan hastalarda %2,4 idi (p = 0,047). Hastalarin %42,9’u hastaneye
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AKS Klinigi ile bagvururken bu oran yasayan hastalarda sadece %14,7 olarak
saptandi (p = 0,038). Erken DAPT birakma orani kardiyak nedene bagli
Olenlerde belirgin olarak daha sikti (%57,1 vs %0,9, p = 0,001).

Tablo 4.10. Kardiyak nedene bagh 6lim ve hastalarin temel 6zellikleri.

Degiskenler Yasayan Kardiyak Oliim
(n = 829) (n = 822) (n=7) P
Yas 62,0 + 10,1 80,5+ 13,7 0,001*
Cinsiyet (Erkek) 616 (%74,9) 2 (%28,6) 0,014*
Hipertansiyon 512 (%62,3) 6 (%85,7) 0,266
Diyabetes Mellitus 254 (%30,9) 1 (%14,3) 0,683
Hiperlipidemi 357 (%43,4) 3 (%42,9) 0,976
Aile Oykisii 185 (%22,5) 1 (%14,3) 0,604
Sigara
Kullanmiyor 615 (%74,8) 6 (%85,7) 0.719
Birakmisg 58 (%7,1) - ’
Aktif Igici 149 (%18,1) 1 (%14,3)
Periferik Arter Hastaligi 42 (%5,1) 2 (%28,6) 0,006*
SVO 23 (%2,8) 2 (%28,6) 0,001*
Tiroid Disfonksiyonu
Yok 760 (%92,5) 7 (%100) 0752
Hipotirodi 51 (%6,2) - !
Hipertirodi 11 (%1,3) -
Atriyal Fibrilasyon 58 (%7,1) - 0,466
Kapak Hastaligi 213 (%25,9) 3 (%42,9) 0,385
Kronik Bébrek Hastaligi 20 (%2,4) 1 (%14,3) 0,047*
KOAH 41 (%5,0) 1 (%14,3) 0,306
Dlsik EF (<%45) 118 (%14,4) 2 (%28,6) 0,269
Malignensi 43 (%5,2) - 0,534
KAH Oykiisii
Yok 396 (%48,2) 5 (%71,4)
Aterosklerotik Kalp Hastaligi 64 (%7,8) - 0,326
Perkitan Koroner Girigsim 210 (%25,5) -
KABC 152 (%18,5) 2 (%28,6)
Basvuru
Elektif 701 (%85,3) 4 (%57,1) 0,038*
Akut Koroner Sendrom 121 (%14,7) 3 (%42,9)
GP IIb / llla antagonisti kullanimi 142 (%17,3) 2 (%28,6) 0,350
Erken DAPT birakma 7 (%0,9) 4 (%57,1) 0,001*
Hasta bagsina stent sayisi
1 579 (%70,4) 5 (%71,4)
2 196 (%23,8) 2 (%28,6) 0,926
3 39 (%4,7) -
4 8 (%1,0) -

SVO: Serebrovaskiiler olay; KOAH: Kronik Obstriktif Akciger Hastaligi; KAH: Koroner Arter

Hastaligi; KABC: Koroner arter by-pass cerrahisi; DAPT: Dual anti-platelet tedavi.
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Kardiyak nedene bagli olum ile iligkili bulunan risk faktorlerinin tek
baglarina bu sonlanim noktasi Uzerindeki etkilerinin incelenmesi igin tek
degiskenli Cox regresyon analizi kullanildi. Risk faktorlerinden, kadin cinsiyet
(% 95 G.A. = 0,025 - 0,672, p = 0,015), yas artisi (% 95 G.A. = 1,120 —
1,315, p = 0,001), PAH (% 95 G.A. = 1,362 — 36,247, p = 0,020), SVO (% 95
G.A. = 3,092 — 83,290, p = 0,001), AKS ile basvuru (% 95 G.A. = 1,132 —
22,861, p = 0,034) ve erken DAPT birakma (% 95 G.A. = 29,615 — 610,659,
p = 0,001) kardiyak nedene bagli 6lum Uzerinde tek baslarina etkili risk

faktorleri olarak saptandi (Tablo 4.11).

Tablo 4.11. Kardiyak nedene bagli 6lum ve risk faktorlerinin tek degiskenli

Cox regresyon analizi.

. Wald HR % 95 G.A.
Degiskenler BxSE Testi B p Al st
Cinsiyet -2,038+0,837 | 5,929 0,130 0,015* 0,025 0,672
Yas 0,19440,41 22,334 1,214 0,001* 1,120 1,315
PAH 1,950+0,837 5,425 7,026 0,020* 1,362 36,247
SVO 2,776+0,840 | 10,913 16,048 | 0,001* 3,092 83,290
KBH 1,969+1,081 3,319 7,165 0,068 0,861 59,605
AKS ile 1,627+0,767 4,504 5,088 0,034* 1,132 22,861
basvuru
Elrr';ekrr‘nzAPT 4901+0,722 | 40,307 | 134,479 | 0,001* | 29,615 | 610,659

PAH: Periferik Arter Hastalgi; SVO: Serebrovaskiler Olay; KBH: Kronik Bébrek
Hastaligi; AKS: Akut koroner sendrom; DAPT: Dual anti-platelet tedavi.

Tek degiskenli Cox regresyon analizinde anlamli bulunan risk
faktorlerinin kardiyak nedene bagli 6lum Uzerindeki etkilerinin beraber
incelenmesi igin kullanilan ¢ok degiskenli Cox regresyon analizinde ise yas
(% 95 G.A. =1,104 - 1,631, p = 0,003), AKS ile basvuru (% 95 G.A. = 1,145
— 1270,092, p = 0,042) ve erken DAPT birakma (% 95 G.A. = 27,409 —
13391,68, p = 0,001) kardiyak nedene bagl olum igin dngdrdurct olarak
bulundu (Tablo 4.12).
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Tablo 4.12. Kardiyak nedene bagli 6lum ve risk faktorlerinin ¢ok degiskenli

Cox regresyon analizi.

. wald HR % 95 G.A.
Degiskenler +SE . —

93 B Testi B P Al Ust
Yas 0.294:0,099 | 8750 | 1,342 0,003* 1,104 1,631
Cinsiyet 113241218 | 0864 | 0322 0,353 0,030 3,510
PAH 083242044 | 0166 | 2,298 0,684 0042 | 126,156
SVO 1,04041,900 | 1,043 | 6,957 0,307 0168 | 287,914
AKS ile 364141789 | 4144 | 38139 | 0,042* 1,145 | 1270,092
basvuru
E”‘e” DAPT | 755842167 | 12,165 | 1915.875 | 0,001* | 27,409 | 13391,68

iIrakma

-2 Log Likelihood 22,934, p = 0,001

PAH: Periferik Arter Hastaligi; SVO: Serebrovaskiiler olay; AKS: Akut Koroner Sendrom;
DAPT: Dual anti-platelet tedavi.
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Sekil 4.8. Kardiyak nedene bagli 6lim — Hastalarin merkezimize basvuru
sekli icin Kaplan - Meier egrileri. A: AKS tablosunda hastaneye basvuran
hastalarda, elektif kosullarda islemin yapildigi hastalara goére olaysiz
sagkalim egrileri. B: AKS ile basvurunun kardiyak nedene bagh olim

uzerinde meydana getirdigi risk artis.
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Sekil 4.9. Kardiyak nedene bagh 6lum — Erken DAPT birakma icin Kaplan -
Meier egrileri. A: Erken DAPT birakan hastalarda, DAPT’a devam eden
hastalara gore olaysiz sagkalim egrileri. B: Erken DAPT birakma ile
basvurunun kardiyak nedene bagl olum uzerinde meydana getirdigi risk

artisl.

4.4. Hedef Lezyon Basarisizligi

Kardiyak olum, Ml ve HLR’den olusan hedef lezyon basarisizliginin
(HLB) (18 olgu) tim hasta grubunda goérilme orani %2,2 ve lezyon bazinda

(1134 lezyonda) ise gorulme orani %1,6 olarak bulundu (Tablo 4.13).

Hedef lezyon basarisizligi gorulen hastalarda SVO (%11,1 vs %2,8, p
= 0,041), kapak hastaligi (%50,0 vs %25,8, p = 0,021), KBH (%11,1 vs %2,5,
p = 0,023) ve KOAH (%16,7 vs %4,8, p = 0,023) HLB gortilmeyen hastalara
gOre anlamli olarak yuksek bulundu.

Hedef lezyon basarisizligi goérilen hastalarin AKS ile hastaneye
basvurma orani gézlenmeyen hastalara gore anlamli olarak daha yuUksekti
(%33,3 vs %14,7, p = 0,029). Yine erken DAPT birakma orani HLB olan
hastalarda belirgin olarak daha sikti (%44,4 vs %0,4, p < 0,001).



Tablo 4.13. Hedef lezyon basarisizligi ve hastalarin temel ozellikleri.
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Degiskenler HLB yok HLB var p
(n =833) (n =815) (n=18)
Yas 62,0+ 10,1 68,7+ 15,8 0,091
Cinsiyet (Erkek) 611 (%75,0) 10 (%55,6) 0,061
Hipertansiyon 507 (%62,2) 15 (%83,3) 0,067
Diyabetes Mellitus 251 (%30,8) 5 (%27,8) 0,784
Hiperlipidemi 356 (%43,7) 5 (%27,8) 0,178
Aile Oykisl 179 (%22,0) 7 (%38,9) 0,146
Sigara
Kullanmiyor 612 (%75,1) 12 (%66,7) 0.472
Birakmis 57 (%7,0) 1 (%5,6) '
Aktif Igici 146 (%17,9) 5 (%27,8)
Periferik Arter Hastaligi 42 (%5,2) 2 (%11,1) 0,245
SVO 23 (%2,8) 2 (%11,1) 0,041*
Tiroid Disfonksiyonu
Yok 752 (%92,3) 18 (%100) 0.703
Hipotirodi 52 (%6,4) - '
Hipertirodi 11 (%1,3) -
Atriyal Fibrilasyon 59 (%7,2) 1 (%5,6) 0,785
Kapak Hastaligi 210 (%25,8) 9 (%50,0) 0,021*
Kronik Bébrek Hastaligi 20 (%2,5) 2 (%11,1) 0,023*
KOAH 39 (%4,8) 3 (%16,7) 0,023*
Diislik EF (=%45) 118 (%14,5) 5 (%27,8) 0,167
KAH Oykiisii
Yok 394 (%48,3) 10 (%55,6)
Aterosklerotik Kalp Hastaligi 63 (%7,7) 1 (%5,6) 0,107
Perkitan Koroner Girisim 210 (%25,8) 1 (%5,6)
KABC 148 (%18,2) 6 (%33,3)
Basvuru Sekli
Elektif Bagvuru 695 (%85,3) 12 (%66,7) 0,029*
Akut Koroner Sendrom 120 (%14,7) 6 (%33,3)
GP llb / llla antagonisti kullanimi 140 (%17,2) 6 (%33,3) 0,075
Erken DAPT birakma 3 (%0,4) 8 (%44,4) 0,001*
Hasta basina stent sayisi
1 577 (%70,8) 10 (%55,6)
2 192 (%23,6) 7 (%38,9) 0,077
3 39 (%4,87) -
4 7 (%0,9) 1 (%5,6)

SVO: Serebrovaskiiler Olay; KOAH: Kronik Obstriktif Akciger Hastaligi; EF: Ejeksiyon

fraksiyonu; KAH: Koroner Arter Hastaligi; KABC: Koroner arter by-pass cerrahisi; DAPT:
Dual anti-platelet tedavi.

Lezyon Ozellikleri ve HLB arasindaki iligkiye bakildigi zaman (Tablo
4.14) lezyonun bulundugu koroner arter ile arasinda anlamli bir iliski saptandi
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(p = 0,011). Safen ven greftlerine girisiminde HLB’nin daha sik, aksine LAD
girisimleirnde daha nadir yasandigi gozlendi. Lezyonun bifurkasyon ve osteal
bolgelerde yer almasi da HLB riskini artiran lezyona ait onemli degigkenler

olarak 6n plana c¢ikti (her ikisi icin de p = 0,001).

Tablo 4.14. Hedef lezyon basarisizigi ve lezyon 6zellikleri.

Degiskenler HLB yok HLB var p
(n =1134) (n =1116) (n=18)
Lezyon Adi
LAD 512 (%46,2) 4 (%22,2)
CX 183 (%16,5) 4 (%22,2)
RCA 304 (%27,4) 6 (%33,3)
oM 39 (%3,5) 1 (%5,5)
Diagonal 29 (%2,6) -
Safen-RCA grefti 10 (%0,9) 1 (%5,5) 0.038*
Safen-OM grefti 4 (%0,4) - '
LMCA 7 (%0,6) 1 (%5,5)
Intermediate 11 (%1,0) -
LIMA grefti 2 (%0,2) -
Radiyal-OM grefti 1 (%0,1) -
Safen-Diagonal grefti 4 (%0,4) -
Safen-LAD grefti 3 (%0,3) 1 (%5,5)
Stent
Capi (mm) 2,75 (2,25-4,00) 2,75 (2,25-3,50) 0,943
Uzunlugu (mm) 18 (8-38) 18 (12-38) 0,534
PTCA
Yok 826 (%74,5) 12 (%66,6) 0315
Pre-PTCA 159 (%14,3) 3 (%16,6) '
Post-PTCA 124 (%11,2) 3 (%16,6)
Lezyon
Ciddiyeti (%) 81,2+ 10,0 84,3+ 11,3 0,069
Cap (mm) 2,65+ 0,35 2,70 £ 0,37 0,436
Uzunluk (mm) 18,0+ 5,9 19,0+ 7,4 0,457
Bifurkasyon lezyonu 9 (%0,8) 6 (%24,0) 0,001*
Osteal lezyon 4 (%0,4) 3 (%12,0) 0,001*

LAD: Left anterior descending; CX: Circumflex; RCA: Right coronary artery; OM: Obtuse
marginalis; LMCA: Left main coronary artery; LIMA: Left internal mammary artey; PTCA:
Perkutan transluminal koroner anjiyoplasti.

Hedef lezyon basarisizhigr ile iligkili bulunan risk faktorlerinin tek

baglarina bu sonlanim noktasi Uzerindeki etkilerinin incelenmesi igin
kullanilan tek degiskenli Cox regresyon analizinde kapak hastaligr (% 95
G.A. =1,951 - 8,727, p = 0,001), KBH (% 95 G.A. = 1,609 — 17,701, p =

0,006), KOAH (% 95 G.A. = 1,138 — 9,481, p = 0,028), AKS ile basvuru (%95
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G.A. =1,341 - 6,583, p = 0,007), bifurkasyon yerlesimi (% 95 G.A. = 9,851 —
54,732, p = 0,001), erken DAPT birakma (% 95 G.A. = 36,903 — 165,257, p =
0,001), osteal lezyon (% 95 G.A. = 5,560 — 61,257, p = 0,001), RCA yerlesimi
(% 95 G.A. = 1,224 - 8,693, p = 0,018), LMCA yerlesimi (% 95 G.A. = 1,149
— 79,436, p = 0,037) ve Safen — LAD greft yerlesimi (% 95 G.A. = 2,393 —
165,438, p = 0,006) HLB Uzerinde tek baglarina etkili risk faktorleri olarak
saptandi (Tablo 4.15).

Tablo 4.15. Hedef lezyon basarisizligi ve risk faktorlerinin tek degiskenli Cox

regresyon analizi.

- Wald HR % 95 G.A.
Degiskenler +SE . -
g's B Testi B P Alt Ust
SVO 0,899+1,499 1,499 2,457 0,221 0,583 10,361
Kapak hastaligi 1,417+0,382 13,760 4,127 0,001* 1,951 8,727
KBH 1,675+0,612 7,495 5,337 | 0,006* | 1,609 17,701
KOAH 1,189+0,541 4,838 3,285 0,028* 1,138 9,481
AKS ile basvuru 1,089+0,406 7,197 2,971 0,007* 1,341 6,583
Erken DAPT 4,358+0,382 | 129,834 | 78,093 | 0,001* | 36,903 | 165,257
birakma
Bifurkasyon lezyonu | 3,145+0,437 | 51,683 | 23,220 | 0,001* | 9,851 54,732
Osteal lezyon 2,915+0,612 22,682 18,455 | 0,001* 5,560 61,257
Lezyon Adi
LAD 13,537 0,331
CX 0,817+0,606 1,820 2,263 0,177 0,691 7,416
RCA 1,182+0,500 5,592 3,262 0,018* 1,224 8,693
oM 1,372+0,871 2,823 3,944 0,093 0,796 19,549
Diagonal -11,18+428,7 0,001 0,001 0,979 0,001 -
Safen-RCA grefti 2,079+1,080 3,703 7,994 0,054 0,962 66,412
Safen-OM grefti -11,1+£1219,2 0,001 0,001 0,993 0,001 -
LMCA 2,257+1,081 4,363 9,555 | 0,037* | 1,149 79,436
Intermediate -11,1+680,8 0,001 0,001 0,987 0,001 -
LIMA grefti -11,1+1691,7 0,001 0,001 0,995 0,001 -
Radiyal-OM grefti -11,1£1991,7 0,001 0,001 0,996 0,001 -
Safen-Dia grefti -11,1£1196,2 0,001 0,001 0,993 0,001 -
Safen-LAD grefti 2,991+£1,081 7,659 19,898 | 0,006* 2,393 165,438

SVO: Serebrovaskuler Olay; KBH: Kronik bébrek hastaligi; KOAH: Kronik Obstriktif
Akciger Hastaligi; AKS: Akut Koroner Sendrom; DAPT: Dual anti-platelet tedavi; LAD:
Left anterior descending; CX: Circumflex; RCA: Right coronary artery; OM: Obtuse
marginalis; LMCA: Left main coronary artery; LIMA: Left internal mammary artery; Dia:

Diagonal.
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risk

faktorlerinin HLB Uzerindeki etkilerinin beraber incelenmesi igin kullanilan ¢ok

degiskenli Cox regresyon analizinde ise (Tablo 4.16) KBH'nin 6,5 kat (% 95
G.A. = 1,284 — 32,965, p = 0,024), AKS ile bagvurunun 3 kat (% 95 G.A. =
1,044 — 9,183, p = 0,042), erken DAPT birakmanin 56 kat (% 95 G.A. =
19,952 — 157,949, p = 0,001), bifurkasyon lezyonunun 9 kat (% 95 G.A. =
2,710 — 31,443, p = 0,001), CX yerlesiminin 4 kat (% 95 G.A. = 1,138 —
15,482, p = 0,031), Safen — RCA greft yerlesiminin 18 kat (% 95 G.A. = 1,953
—171,9, p = 0,011) ve Safen — LAD greft yerlesiminin 47 kat (% 95 G.A. =
4,419 — 539,044, p = 0,002) HLB'yi arttirdigi saptandi.

Tablo 4.16. Hedef lezyon basarisizhigi ve risk faktorlerinin ¢ok degiskenli Cox

regresyon analizi.

. Wald HR % 95 G.A.
Degiskenler +SE . =
g b Testi B i Alt Ust
Kapak hastaligi 0,485+0,489 0,983 1,624 0,322 0,623 4,233
KBH 1,873+0,828 5,114 6,505 | 0,024* 1,284 32,965
KOAH 0,203+0,742 0,075 1,225 0,784 0,286 5,248
AKS ile basvuru 1,130+0,555 4,153 3,097 | 0,042* 1,044 9,183
Erken DAPT birakma | 4,028+0,528 | 58,237 | 56,137 | 0,001* | 19,952 | 157,949
Bifurkasyon lezyonu 2,223+0,625 | 12,632 9,231 | 0,001* 2,710 31,443
Osteal lezyon 1,130+0,818 1,908 3,095 0,167 0,623 15,369
Lezyon Adi
LAD 14,143 0,292
CX 1,435+0,666 4,642 4,198 | 0,031* 1,138 15,482
RCA 0,749+0,601 1,550 2,115 0,213 0,651 6,873
oM 0,552+0,973 0,321 1,736 0,571 0,258 11,696
Diagonal -11,29+688,4 0,001 0,001 0,987 0,001 -
Safen-RCA grefti 2,908+1,142 6,482 | 18,323 | 0,011* 1,953 171,900
Safen-OM grefti -11,00+£2032,0 | 0,001 0,001 0,996 0,001 -
LMCA -0,647+1,420 0,208 0,524 0,649 0,032 8,467
Intermediate -11,22+1028,6 | 0,001 0,001 0,991 0,001 -
LIMA grefti -11,00+£2772,6 | 0,001 0,001 0,997 0,001 -
Radiyal-OM grefti -11,41£3166,6 | 0,001 0,001 0,997 0,001 -
Safen-Dia grefti -10,94+1960,1 | 0,001 0,001 0,996 0,001 -
Safen-LAD gretfti 3,856+1,242 9,647 | 47,291 | 0,002* 4,419 539,044

-2 Log Likelihood 248,248, p = 0,001

KBH: Kronik bébrek hastaligi; EF: Ejeksiyon fraksiyonu; KOAH: Kronik Obstriiktif Akciger
Hastaligi; AKS: Akut Koroner Sendrom; DAPT: Dual anti-platelet tedavi; LAD: Left anterior
descending; CX: Circumflex; RCA: Right coronary artery; OM: Obtuse marginalis; LMCA:
Left main coronary artery; LIMA: Left internal mammary artery; Dia: Diagonal.
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Bu analizlerde lezyonun bulundugu damarlara ait risk
derecelendirmesi yapilirken en sik girisim yapilan damar olan LAD arter
temel alindi ve diger damarlarin sonlanim noktasina etkisi LAD ile
karsilastirilarak hesaplandi. Dolayisiyla CX arter, Safen — RCA ve Safen —
LAD greftlerine stent implantasyonu, LAD’ye gerceklestirilen stent

implantasyonu ile karsilastirildiginda HLB agisindan ongordurict olarak

bulundu.
Sagkalim Fonksiyonu Hazard Fonksiyonu
19 WW 0,57
L

0,9 1 : 0,44
£ e HR = 6,505
= 5 %95 G.A. = 1,284 - 32,965
% 08 o 0,31 p=0,024
© I
« =
5 =
g KBH E
13 — - ]
2 0,7 _m:,g'; 502
3 + YOK-censored X
x =V AR-censored

0,57 o1 [

0’5— 0‘0_ M‘H’W

T U T T T U T U
0 20 40 60 0 20 40 60
izlem Stiresi (Ay) izlem Siiresi (Ay)
A B

Sekil 4.10. Hedef lezyon basarisizligi —KBH iliskisi igin Kaplan — Meier
egrileri. A: KBH olan hastalarda bdbrek islevleri normal hastalara gore
olaysiz sagkalim egrileri. B: KBH'nin hedef lezyon basarisizligi Gzerinde

meydana getirdigi risk artigi.
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Sekil 4.11. Hedef lezyon basarisizigi — Erken DAPT birakma iligkisi icin
Kaplan — Meier egrileri. A: DAPT’yi erken birakan/devam eden hastalarda
olaysiz sagkalim egrileri. B: Erken DAPT birakmanin hedef lezyon

basarisizligi Uzerinde meydana getirdigi risk artisi.
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Sekil 4.12. Hedef lezyon basarisizligi — Lezyon lokalizasyonu iliskisi icin
Kaplan — Meier egrileri. A: Lezyonun bulundugu damara goére hastalarda
olaysiz sagkalim egrileri. B: Lezyonun bulundugu damarin hedef lezyon
basarisizligi Uzerinde meydana getirdigi risk artigi.
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Sekil 4.13. Hedef lezyon basarisizligi — Bifurkasyon lezyonu iliskisi icin
Kaplan — Meier egrileri. A: Bifurkasyon lezyonu olan ve olmayan hastalarda
olaysiz sagkalim egrileri. B: Bifurkasyon lezyonunun hedef lezyon

basarisizligi Uzerinde meydana getirdigi risk artigi.
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Sekil 4.14. Hedef lezyon basarisizligi — Basgvuru sekli iligkisi i¢in Kaplan —
Meier egrileri. A: AKS ile basvuran ve elektif kosullarda islem yapilan
hastalarda olaysiz sagkalim egrileri. B: AKS ile bagvurunun hedef lezyon

basarisizligi Uzerinde meydana getirdigi risk artigi.



4.5. Miyokard infarktiisii

Tam hasta grubunda toplam 5 (%0,6) Ml olgusu goéruldu(Tablo 4.17).

Tablo 4.17. Miyokard infarktlsi ve hastalarin temel 6zellikleri.
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Degiskenler MI yok Ml var
(n = 833) (n = 828) (n=5) P
Yas 62,2+ 10,3 58,0 £ 10,8 0,365
Cinsiyet (Erkek) 619 (%74,5) 2 (%40,0) 0,108
Hipertansiyon 517 (%62,4) 5 (%100,0) 0,163
Diyabetes Mellitus 255 (%30,8) 1 (%20,0) 0,602
Hiperlipidemi 360 (%43,5) 1 (%20,0) 0,396
Aile Oykiisi 183 (%22,1) 3 (%60,0) 0,042*
Sigara
Kullanmiyor 622 (%75,1) 2 (%40,0) 0.049*
Birakmis 58 (%7,0) - '
Aktif Igici 148 (%17,9) 3 (%660,0)
Periferik Arter Hastaligi 44 (%5,3) - 0,596
SVO 25 (%3,0) - 0,693
Tiroid Disfonksiyonu
Yok 765 (%92,4) 5 (%100,0) 0814
Hipotirodi 52 (%6,3) - '
Hipertirodi 11 (%1,3) -
Atriyal Fibrilasyon 59 (%7,1) 1 (%20,0) 0,267
Kapak Hastaligi 216 (%26,1) 3 (%660,0) 0,086
Kronik Bobrek Hastaligi 21 (%2,5) 1 (%20,0) 0,015*
KOAH 40 (%4,8) 2 (%40,0) 0,023
DisUk EF (<%45) 122 (%14,7) 1 (%20,0) 0,551
KAH Oykiisii
X?ekrosklerotik Kal HED LA ) )
Hastalit P 64 (%7,7) - 0,552
Perkijta?n Koroner Girigim ié:l)’ gjoigg; 1 (% '20 0)
KABC =S e
Basvuru Sekli
Elektif Bagvuru 705 (%85,1) 2 (%40,0) 0,027*
Akut Koroner Sendrom 123 (%14,9) 3 (%60,0)
GP lIb / llla antagonisti kullanimi 143 (%17,3) 3 (%60,0) 0,040*
Erken DAPT birakma 9 (%1,1) 2 (%40,0) 0,002*
Hasta basina stent sayisi
1 585 (%70,7) 2 (%40,0)
2 196 (%23,7) 3 (%60,0) 0,251
3 39 (%4,7) -
4 8 (%1,0) -

SVO: Serebrovaskiler Olay; KOAH: Kronik Obstriktif Akciger Hastalidi; EF: Ejeksiyon
fraksiyonu; KAH: Koroner Arter Hastaligi; KABC: Koroner arter by-pass cerrahisi; DAPT:
Dual anti-platelet tedavi.
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Miyokard infarktisu gorulen hastalarda ailesinde KAH Oykusu
varhginin (%60,0 vs %22,1, p = 0,042), sigara kullaniminin (%60,0 vs %24,9,
p = 0,049), KBH varliginin (%20,0 vs %2,5, p = 0,015) ve eslik eden KOAH'In
(%40,0 vs %4,8, p = 0,023) daha fazla oldugu saptandi. izlem siirecinde MI
gegiren hastalarin AKS ile hastaneye basvuru orani (%60 vs %14,9, p =
0,027), islem esnasinda veya hemen sonrasinda glikoprotein Ilb / llla
inhibitdr kullanimi (%60,0 vs %17,3, p = 0,040) ve erken DAPT birakma orani
(%40,0 vs %1,1, p = 0,002) daha ylksek bulundu.

Lezyon oOzellikleri ile MI gelisimi arasindaki iligkiye bakildiginda
lezyonun ciddiyeti ile bifurkasyon ve osteal lezyon ile Ml arasinda anlamli
iliski oldugu gortlda. Iki olguda RCA’dan, birinde LAD, birinde OM ve birinde
de Safen —RCA greftinden olmak Uzere 5 hastanin Ml gecirdigi goéruldu
(Tablo 4.18).

Tablo 4.18. Miyokard infarktiisii ve lezyon ézellikleri.

Degiskenler

MI yok

Ml var

(n = 1134) (n = 1129) (n =5) P
Lezyon Adi
LAD 517 (%45,9) 1 (%20)
CX 188 (%16,7) -
RCA 308 (%27,4) 2 (%40)
OM 40 (%3,6) 1 (%20)
Diagonal 29 (%2,6) -
Safen-RCA grefti 10 (%0,9) 1 (%20) 0.095
Safen-OM grefti 4 (%0,4) - !
LMCA 8 (%60,7)
Intermediate 11 (%1,0)
LIMA grefti 2 (9%0,2)
Radiyal-OM grefti 1 (%0,1)
Safen-Diagonal grefti 4 (%0,4)
Safen-LAD grefti 4 (%0,4)
Stent
Capi (mm) 2,75 (2,25-4,0) 2,75 (2,50-3,50) 0,676
Uzunlugu (mm) 18 (8-38) 25,5 (12-38) 0,172
PTCA
Yok 840 (%74,6) 2 (%40,0) 0.150
Pre-PTCA 161 (%14,3) 1 (%20,0) !
Post-PTCA 125 (%11,1) 2 (%40,0)
Lezyon
Ciddiyet (%) 81,2+ 10,1 91,2 +10,9 0,005*
Cap (mm) 2,65+0,35 2,60+ 0,31 0,656
Uzunluk (mm) 18,0+5,9 23,3+10,2 0,183
Bifurkasyon lezyonu 13 (%1,2) 2 (%40,0) 0,001*
Osteal lezyon 5 (%0,4) 2 (%40,0) 0,001*

LAD: Left anterior descending; CX: Circumflex; RCA: Right coronary artery; OM: Obtuse marginalis;

LMCA: Left main coronary artery; LIMA: Left internal mammary artery.
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Miyokard infarktusu ile iligkili bulunan risk faktorlerinin tek degiskenli
Cox regresyon analizinde aile oykusu (% 95 G.A. = 1,219 — 21,438, p =
0,026), aktif sigara igiciligi (% 95 G.A. = 1,573 — 27,551, p = 0,010), KBH (%
95 G.A. = 2,851 - 69,436, p = 0,001), KOAH (% 95 G.A. = 2,561 — 44,890, p
= 0,001), AKS ile basvuru (% 95 G.A. = 2,316 - 40,762, p = 0,002),
bifurkasyon lezyonu (% 95 G.A. = 4,591 — 113,6, p = 0,001), osteal lezyon (%
95 G.A. =10,98 — 271,9, p = 0,001), lezyon ciddiyeti (% 95 G.A. = 1,022 —
1,180, p = 0,010) ve erken DAPT birakma (% 95 G.A. = 9,373 — 164,45, p =
0,001) MI Uzerinde tek baglarina etkili risk faktorleri olarak saptandi (Tablo
4.19).

Tablo 4.19. Miyokard infarktiisii ve risk faktorlerinin tek degiskenli Cox

regresyon analizi.

" Wald HR % 95 G.A.
Degigkenler t+SE . =
9's B Testi B P Alt Ust
Aile Oykiisii 1,632+0,731 | 4,978 5,113 0,026* 1,219 21,438
Sigara _ 6,657 0,036*
Aktif Icici | 1,884+0,730 | 6,656 6,583 0,010* 1,573 27,551
Birakmis | -12,34+909 0,001 0,001 0,989 0,001 -
KBH 2,638+0,818 | 10,404 13,980 0,001* 2,851 69,436
KOAH 2,372+0,731 | 10,546 10,723 0,001* 2,561 44,890
AKS ile bagvuru | 2,274+0,732 | 9,657 9,716 0,002* 2,316 40,762
Erken DAPT
birakma 3,670+0,731 | 25,220 39,260 0,001* 9,373 164,45
Bifurkasyon
lezyonu 3,128+0,819 | 14,606 22,837 0,001* 4,591 113,601
Osteal lezyon 4,001+0,819 | 23,883 54,653 0,001* 10,983 | 271,956
Lezyon ciddiyeti | 0,094+0,037 | 6,558 1,098 0,010* 1,022 1,180

KBH: Kronik bébrek hastaligi; KOAH: Kronik Obstriiktif Akciger Hastaligi; AKS: Akut
Koroner Sendrom; DAPT: Dual anti-platelet tedavi.

Cok degigkenli Cox regresyon analizinde ise KOAH varliginin 6,6 kat
(% 95 G.A. = 1,367 — 32,479, p = 0,019), KBH varliginin 12 kat (% 95 G.A. =
1,916 — 78,465, p = 0,0018), bifurkasyon lezyonunun 40 kat (% 95 G.A. =
5,638 — 292,807, p = 0,001) ve erken DAPT birakmanin 9,6 kat (% 95 G.A. =
1,943 — 48,104, p = 0,001) MP'1 arttirdig1 saptandi (Tablo 4.20).
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Tablo 4.20. Miyokard infarktiisi ve risk faktérlerinin ¢ok degiskenli Cox
regresyon analizi.

B wald HR % 95 G.A.
Degiskenler +SE . ~
o' B Testi B P Alt Ust

KBH 2,507+0,947 | 7,006 12,263 | 0,008 1,916 | 78,465
KOAH 1,897+0,808 | 5,508 6,664 0,019* 1,367 | 32,479
AKS ile 1,809+0,940 | 3,707 6.105 0,054 0968 | 38501
basvuru

Erken DAPT 2,269+0,819 | 7,681 0,668 0,006* 1,943 | 48,104
birakma

F'f“rkasyon 3,705+1,008 | 13,515 | 40,631 0,001* 5638 | 292,807
ezyonu

Osteal lezyon | 1,890+1,008 | 3,512 6,617 0,061 0,917 | 47,746

-2 Log Likelihood68,631, p = 0,001

KBH: Kronik bobrek hastaligi; KOAH: Kronik Obstruktif Akciger Hastaligi; AKS: Akut
Koroner Sendrom; DAPT: Dual anti-platelet tedavi.
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Sekil 4.15. Ml — Erken DAPT birakma iligkisi igin Kaplan — Meier egrileri. A:
DAPT’I erken birakan ve devam eden hastalarda olaysiz sagkalim egrileri. B:
Erken DAPT birakmanin Ml Gzerinde meydana getirdigi risk artisi.
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Hazard Fonksiyonu
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Sekil 4.16. Ml — KOAH iligkisi icin Kaplan — Meier egrileri. A: KOAH o6ykusu

olan ve olmayan hastalarda olaysiz sagkalim egrileri. B: KOAH dykisunin
MI Uzerinde meydana getirdigi risk artigi.
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Sekil 4.17. Ml — KBH iliskisi icin Kaplan — Meier egrileri. A: KBH dyklsu olan
ve olmayan hastalarda olaysiz sagkalim egrileri. B: KBH varhginin Mi

uzerinde meydana getirdigi risk artisi.
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Sagkalim Fonksiyonu Hazard Fonksiyonu
1,004 S - " e 0,20
0,95
0,15
% 0,90 e HR = 22,837
x N %95 G.A. =4,591 - 113,601
TN ©
© I p=0,001
»n =
% 0,854 ® 0,10
5 =]
=]
£ 5
¥ 0,80 BIFURKASYON =
~YOK
VAR 0,05
0,75- VAR e
0,70 0,004
| 1 1 1 T 1 T U
0 20 40 60 0 20 40 60
izlem Stiresi (Ay) izlem Stiresi (Ay)
A B

Sekil 4.18. Ml — Bifurkasyon lezyonu igin Kaplan — Meier egrileri. A:
Bifurkasyon lezyonu olan ve olmayan hastalarda olaysiz sagkalim egrileri. B:

Bifurkasyon lezyonu varliginin Ml Uzerinde meydana getirdigi risk artigi.

4.6. Stent Trombozu

Calismada stent trombozu 2 hastada goruldu ( %0,24 stent trombozu /
833 hasta ve %0,17 stent trombozu / 1134 lezyon) (Tablo 4.21).

Sigara kullanimi disinda higbir klinik risk faktora ile stent trombozu
arasinda iliski saptanmadi (p = 0,030). En iyi bilinen risk faktorlerinden biri
olan erken DAPT birakma ile stent trombozu arasinda bu galismada da ¢ok
glclu bir iliski oldugu gdzlemlendi. implante edilen stent sayisi arttikga stent

trombozu gorulme olasiliginin da arttigi goruldu.

Lezyon oOzellikleri ile stent trombozu gelisimi arasindaki iligkiye
bakildiginda sadece stentin (p = 0,046) ve lezyonun (p = 0,018) ¢ap! ile iliskili
bulundu. Hem stent hem de lezyon capi arttikga stent trombozu sikhginin
arttig1 gorulda (Tablo 4.22).



Tablo 4.21. Stent trombozu ve hastalarin temel ozellikleri.

87

Degiskenler Stent Stent
(n =833) Trombozu yok  Trombozu var P
Yas 62,2+ 10,3 53,0+ 2,8 0,127
Cinsiyet (Erkek) 619 (%74,5) 2 (%100) 0,408
Hipertansiyon 522 (%62,8) - 0,139
Diyabetes Mellitus 255 (%30,7) 1 (%50,0) 0,554
Hiperlipidemi 361 (%43,4) - 0,508
Aile Oykisi 185 (%22,3) 1 (%50,0) 0,347
Sigara
Kullanmiyor 624 (%75,1) - 0.030*
Birakmis 57 (%6,9) 1 (%50,0) '
Aktif igici 150 (%18,1) 1 (%50,0)
Periferik Arter Hastaligi 44 (%5,3) - 0,738
SVO 25 (%3,0) - 0,803
Tiroid Disfonksiyonu
Yok 768 (%92,4) 2 (%100) 0921
Hipotirodi 52 (%6,3) - '
Hipertirodi 11 (%1,3) -
Atriyal Fibrilasyon 60 (%7,2) - 0,693
Kapak Hastaligi 218 (%26,2) 1 (%50,0) 0,457
Kronik Bobrek Hastaligi 22 (%2,6) - 0,816
KOAH 42 (%5,1) - 0,744
Duslk EF (=%45) 123 (%14,8) - 0,556
KAH Oykisii
Yok 403 (%48,5) 1 (%50,0)
Aterosklerotik Kalp Hastalgi 64 (%7,7) - 0,521
Perkitan Koroner Girisim 211 (%25,4) -
KABC 153 (%18,4) 1 (%50,0)
Basvuru Sekli
Elektif Basvuru 705 (%84,8) 2 (%100) 0,550
Akut Koroner Sendrom 126 (%15,2) -
GP lIb / llla antagonisti kullanimi 145 (%17,4) 1 (%50,0) 0,320
Erken DAPT birakma 10 (%1,2) 1 (%50,0) 0,001*
Hasta basina stent sayisi
1 586 (%70,5) 1 (%50,0)
2 199 (%23,9) - 0,001*
3 39 (%4,7) -
4 7 (%0,8) 1 (%50,0)

SVO: Serebrovaskiler Olay; KOAH: Kronik Obstriktif Akciger Hastaligi; EF: Ejeksiyon

fraksiyonu; KAH: Koroner Arter Hastaligi; KABC: Koroner arter by-pass cerrahisi; DAPT:

Dual anti-platelet tedavi.




Tablo 4.22. Stent trombozu ve lezyon ozellikleri.
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Degiskenler Stent Stent
b Trombozu Trombozu p
(n = 1134)
yok var
Lezyon Adi
LAD 517 (%45,7) 1 (%50,0)
CX 187 (%16,5) 1 (%50,0)
RCA 313 (%27,7) -
oM 41 (%3,6) -
Diagonal 29 (%2,6) -
Safen-RCA grefti 11 (%1,0) - 0530
Safen-OM grefti 4 (%0,4) - ’
LMCA 8 (%0,7) -
Intermediate 11 (%1,0) -
LIMA grefti 2 (%0,2) -
Radiyal-OM grefti 1 (%0,1) -
Safen-Diagonal grefti 4 (%0,4) -
Safen-LAD grefti 4 (%0,4) -
Stent
Capi (mm) 2,75 (2,25- 3,50 (3,50- 0.046*
Uzunlugu (mm) ol <210, 0,052
18 (8-38) 13,5 (12-15) ’
PTCA
Yok 841 (%74,3) 2 (%100,0) 0.708
Pre-PTCA 162 (%14,3) - ’
Post-PTCA 129 (%11,4) -
Lezyon
Ciddiyet (%) 81,3+ 10,1 75071 0,119
Cap (mm) 2,65+ 0,35 3,25+0,7 0,018*
Uzunluk (mm) 18,0+5,9 115+21 0,377
Bifurkasyon lezyonu 15 (%1,3) - 0,870
Osteal lezyon 7 (%0,6) - 0,911

LAD: Left anterior descending; CX: Circumflex; RCA: Right coronary artery;
OM: Obtuse marginalis; LMCA: Left main coronary artery; LIMA: Left
internal mammary artey; PTCA: Perkitan transluminal koroner anjiyoplasti.
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Stent trombozu ile iligkili bulunan risk faktorlerinin tek baslarina bu

sonlanim noktasi Uzerindeki etkilerinin incelenmesi

icin kullanilan tek
degiskenli Cox regresyon analizinde erken DAPT birakma (% 95 G.A. =
4,671 —1193,97, p = 0,002) ve hasta basina stent sayisi (% 95 G.A. = 1,160
— 15,863, p = 0,029) stent trombozu Uzerinde tek baslarina etkili risk faktorleri

olarak saptandi (Tablo 4.23).

Tablo 4.23. Stent trombozu ve risk faktérlerinin tek degiskenli Cox regresyon
analizi.

- Wald HR % 95 G.A.
Degiskenler +SE . =
gis B Testi B P Alt Ust
Sigara 0,468 0,791
Aktif icici 12,9005+311,9 | 0,002 | 402251,2 | 0,967 | 0001 | 1,498
Birakmis 13,870+311,9 | 0,002 | 1056386,6 | 0,965 | 0,001 | 3,934
Erken DAPT 4313:1,414 | 9302 | 74682 | 0002* | 4671 |119397
birakma
hlastalbasina 1,456+0,667 | 4,765 4,290 0,029* | 1,160 | 15,863
stent sayisi
Stent Cap! 5327+2,996 | 3,225 | 205,724 | 0,073 | 0,615 |68872,0
Lezyon Cap! 5,399+2,751 | 3,850 | 221,150 | 0,055 | 0,961 | 48610,2

DAPT: Dual anti-platelet tedavi.

Anlamli bulunan risk faktorlerinin stent trombozu Gzerindeki etkilerinin
beraber incelenmesi i¢in kullanilan ¢ok degiskenli Cox regresyon analizinde
ise sadece erken DAPT birakmanin 41 kat (% 95 G.A. = 2,101 — 828,01, p =
0,014) stent trombozunu arttirdi§i saptandi (Tablo 4.24).

Tablo 4.24. Stent trombozu ve risk faktorlerinin cok degiskenli Cox regresyon
analizi.

— wald HR % 95 G.A.
Degiskenler +SE ; i

gig B Testi B P Alt Ust
Erken DAPT | 3731141,505 | 5987 | 41,706 | 0014 | 2101 | 828016
birakma
rlastabasina | o sgos0661 | 0792 | 1,801 | 0374 | 0493 | 6586
stent sayisi

-2 Log Likelihood 21,820, p = 0,001
DAPT: Dual anti-platelet tedavi.
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Sagkalim Fonksiyonu Hazard Fonksiyonu
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Sekil 4.19. Stent trombozu — Erken DAPT birakma iliskisi icin Kaplan — Meier
egrileri. A: DAPT’1 erken birakan ve devam eden hastalarda olaysiz sagkalim
egrileri. B: Erken DAPT birakmanin stent trombozu Uzerinde meydana

getirdigi risk artisi.

4.7. Hedef Lezyon Revaskiilarizasyonu

Toplam 7 hastada hedef lezyon revaskularizasyonu (HLR) goraldu.
HLR sikhdi hasta bazinda %0,8 ve lezyon basina %0,61 olarak izlendi. Klinik
risk faktérlerinden erken DAPT birakma (%42,9 vs %1,0, p = 0,001) ve hasta
basina implante edilen stent sayisi (birden fazla stent implantasyonu igin
%42,9 vs %29,3, p = 0,003) HLR ile iligkili bulundu (Tablo 4.25).

Tablo 4.25. Hedef lezyon revaskularizasyonu ve hastalarin temel ozellikleri.

Degiskenler

(n = 833) HLR yok HLR var p

Yas 62,1+ 10,3 62,7+ 12,9 0,887
Cinsiyet (Erkek) 615 (%74,5) 6 (%85,7) 0,685
Hipertansiyon 517 (%62,6) 5 (%71,4) 0,630
Diyabetes Mellitus 253 (%30,6) 3 (%42,9) 0,445
Hiperlipidemi 360 (%43,6) 1(%14,3) 0,119

Tablonun devami diger sayfadadir
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Degiskenler
(n =833)

Aile Oykusii
Sigara
Kullanmiyor
Birakmis
Aktif igici
Periferik Arter Hastaligi
SVO
Tiroid Disfonksiyonu
Yok
Hipotirodi
Hipertirodi
Atriyal Fibrilasyon
Kapak Hastaligi
Kronik Bobrek Hastalgi
KOAH
Dusuk EF (<%45)
KAH Oykiist
Yok
Aterosklerotik Kalp
Hastalgi
Perkutan Koroner
Girigsim
KABC
Basvuru Sekli
Elektif Basvuru
Akut Koroner Sendrom
GP llb / llla antagonisti
kullanimi
Erken DAPT birakma
Hasta basina stent sayisi
1

2
3
4

HLR yok

183 (%22,2)

619 (%74,9)
57 (%6,9)
150 (%18,2)
44 (%5,3)
25 (%3,0)

763 (%92,4)
52 (%6,3)
11 (%1,3)
60 (%7,3)

216 (%26,2)
22 (%2,7)
42 (%5,1)

121 (%14,6)

402 (%48,7)
63 (%7,6)
210 (%25,4)
151 (%18,3)

701 (%84,9)
125 (%15,1)

144 (%17,4)
8 (%1,0)
583 (%70,6)
197 (%23,8)

39 (%4,7)
7 (%0,8)

Tablo 4.25°in devami

HLR var

3 (%42,9)

5(%71,4)
1 (%14,3)
1 (%14,3)

7 (%100)

3 (%42,9)
2 (%28,6)

2 (%28,6)
1 (%14,3)
1 (%14,3)
3 (%42,9)

6 (%85,7)
1 (%14,3)

2 (%28,6)
3 (%42,9)

4 (%57,1)
2 (%28,6)

1 (%14,3)

P

0,190

0,484

0,530
0,640

0,749

0,459
0,317
0,662
0,540
0,277

0,210

0,950

0,354
0,001*

0,003*

SVO: Serebrovaskiler Olay; KOAH: Kronik Obstruktif Akciger Hastaligi;
EF: Ejeksiyon fraksiyonu; KAH: Koroner Arter Hastaligi; KABC: Koroner
arter by-pass cerrahisi; DAPT: Dual anti-platelet tedavi.

Lezyon ile iligkili degiskenlerden ise sadece bifurkasyon lezyonu

(%14,3 vs %1,2, p = 0,003) ile anlamli iliski gérildi (Tablo 4.26).



Tablo 4.26. Hedef lezyon revaskularizasyonu ve lezyon 6zellikleri.
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Degiskenler (n =1134) Féhz 1257) H(Ir‘]R:V;)‘r p
Lezyon Adi
LAD 516 (%45,8) 2 (%28,6)
CX 186 (%16,5) 2 (%28,6)
RCA 311 (%27,6) 2 (%28,6)
oM 41 (%3,6) -
Diagonal 29 (%2,6) -
Safen-RCA grefti 11 (%1,0) - 0163
Safen-OM grefti 4 (%0,4) - ’
LMCA 8 (%0,7) -
Intermediate 11 (%1,0) -
LIMA grefti 2 (%0,2) -
Radiyal-OM grefti 1 (%0,1) -
Safen-Diagonal grefti 4 (%0,4) -
Safen-LAD gretfti 3 (%0,3) 1 (%14,3)
Stent
Gapi (mm) 2,75 (2,25- 2,75 (2,25- 0,711
Uzunlugu (mm) ) Eo800) 0,979
18 (8-38) 23 (12-28) ’
PTCA
Yok 836 (%74,2) 7 (%100) 0543
Pre-PTCA 162 (%14,4) - ’
Post-PTCA 129 (%11,4) -
Lezyon
Ciddiyet (%) 81,3+10,1 80,0 +11,5 0,975
Cap (mm) 2,65 +0,35 2,74 £0,50 0,515
Uzunluk (mm) 18,0 £5,96 18,1+6,1 0,729
Bifurkasyon lezyonu 14 (%1,2) 1 (%14,3) 0,003*
Osteal lezyon 7 (%0,6) - 0,834

LAD: Left anterior descending; CX: Circumflex; RCA: Right coronary artery; OM: Obtuse
marginalis; LMCA: Left main coronary artery; LIMA: Left internal mammary artey; PTCA:
Perkitan transluminal koroner anjiyoplasti

Hedef lezyon revaskularizasyon ile iligkili bulunan risk faktorlerinin tek

baslarina bu sonlanim noktasi

Uzerindeki etkilerinin

incelenmesi igin

kullanilan tek degiskenli Cox regresyon analizinde erken DAPT birakma (%
95 G.A. = 12,785 — 255,314, p = 0,001) ve bifurkasyon yerlesimi (% 95 G.A.
= 1,324 — 92,276, p = 0,026) HLR Uzerinde tek baslarina etkili risk faktorleri

olarak saptandi (Tablo 4.27).
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Tablo 4.27. Hedef lezyon revaskularizasyonu ve risk faktorlerinin tek

degiskenli Cox regresyon analizi.

N Wald HR % 95 G.A.
Degiskenler +SE ' o

ais B Testi B P Alt Ust
Erken DAPT | 4 04510764 | 28048 | 57,133 | 0001* | 12785 | 255,314
birakma
Hasta basina 0,735+0,435 2,852 2,085 0,091 0,889 4,893
stent sayisi
prurkasyon | 5403£1,083 | 4926 | 11,055 | 0026* | 1324 | 92,276
ezyonu

DAPT: Dual anti-platelet tedavi.

Tek degiskenli Cox regresyon analizinde anlamli bulunan risk
faktorlerinin HLR Gzerindeki etkilerinin beraber incelenmesi icin kullanilan ¢gok
degiskenli Cox regresyon analizinde ise sadece erken DAPT birakmanin 38
kat (% 95 G.A. = 7,696 — 190,902, p = 0,001)HLR’yi arttirdigi saptandi.
(Tablo 4.28).

Tablo 4.28. Hedef lezyon revaskilarizasyonu ve risk faktorlerinin gok

degiskenli Cox regresyon analizi.

Wald HR % 95 G.A.

Degiskenler +SE ;

gis B Testi B P Alt Ust
Erken DAPT | 3 646:0,819 | 19,813 | 38330 | 0001* | 7,696 | 190,902
birakma

BIurkasyon | gg77+1,161 | 0708 | 2658 | 0400 | 0273 | 25883
ezyonu

-2 Log Likelihood 78,781, p =0,001
DAPT: Dual anti-platelet tedavi.
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Sekil 4.20. Hedef lezyon revaskularizasyonu — Erken DAPT birakma iligkisi

icin Kaplan — Meier egrileri. A: DAPT’1 erken birakan ve devam eden

hastalarda olaysiz sagkalim egrileri. B: Erken DAPT birakmanin hedef lezyon

revaskularizasyonu Uzerinde meydana getirdigi risk artisi.

4.8. Hedef Damar Revaskiilarizasyonu

18 (%2,2) hastada hedef damar revaskularizasyonu gercgeklestirildi.
Hicbir klinik risk faktord HDR ile anlamli iligskiye sahip degildi (Tablo 4.29).

Tablo 4.29. Hedef damar revaskularizasyonu ve hastalarin temel 6zellikleri.

Degiskenler HDR yok HDR var
(n = 833) (n = 815) (n = 18) P
Yas 62,1+ 10,2 63,2+ 12,5 0,643
Cinsiyet (Erkek) 609 (%74,7) 12 (%66,7) 0,420
Hipertansiyon 508 (%62,3) 14 (%77,8) 0,164
Diyabetes Mellitus 250 (%30,7) 6 (%33,3) 0,810
Hiperlipidemi 357 (%43,8) 4 (%22,2) 0,068
Aile Oykiisl 179 (%22,0) 7 (%38,9) 0,146
Sigara
Kullanmiyor 612 (%75,1) 12 (%66,7) 0153
Birakmis 58 (%7,1) - '
Aktif Igici 145 (%17,8) 6 (%33,3)
Periferik Arter Hastaligi 42 (%5,2) 2 (%11,1) 0,245
SVO 25 (%3,1) - 0,451

Tablonun devami diger sayfadadir
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Tablo 4.29°'un devami

Degiskenler HDR yok HDR var
(n = 833) (n = 815) (n = 18) P
Tiroid Disfonksiyonu

Yok 752 (%92,3) 18 (%100) 0.703

Hipotirodi 52 (%6,4) - '

Hipertirodi 11 (%1,3) -
Atriyal Fibrilasyon 59 (%7,2) 1 (%5,6) 0,785
Kapak Hastaligi 211 (%25,9) 8 (%44,4) 0,101
Kronik Bébrek Hastaligi 22 (%2,7) - 0,480
KOAH 41 (%5,0) 1 (%5,6) 0,920
Dusik EF (<%45) 119 (%14,6) 4 (%22,2) 0,323
KAH Oykisi

Yok 397 (%48,7) 7 (%38,9)

Aterosklerotik Kalp Hastaligi 62 (%7,6) 2 (%11,1) 0,707

Perkitan Koroner Girisim 206 (%25,3) 5 (%27,8)

KABC 150 (%18,4) 4 (%22,2)
Basvuru Sekli

Elektif Bagvuru 694 (%85,2) 13 (%72,2) 0,172

Akut Koroner Sendrom 121 (%14,8) 5 (%27,8)
GP lIb / llla antagonisti kullanimi 140 (%17,2) 6 (%33,3) 0,108
Erken DAPT birakma 11 (%1,3) - 0,620
Hasta basina stent sayisi

1 572 (%70,2) 15 (%83,3)

2 196 (%24,0) 3 (%16,7) 0,657

3 39 (%4,8) -

4 8 (%1,0) -

SVO: Serebrovaskiler Olay; KOAH: Kronik Obstruktif Akciger Hastaligi; EF: Ejeksiyon

fraksiyonu; KAH: Koroner Arter Hastaligi; KABC: Koroner arter by-pass cerrahisi; DAPT:

Dual anti-platelet tedavi.

4.9. Major Kardiyovaskiiler Olaylar

Miyokard infarktlist, batin revaskularizasyonlar (hedef damar ve

lezyon ile hedef olmayan damar) ve tUm nedenlere bagli 6lumun birlesik bir
sonlanim noktasi olan MKO orani 833 hasta icin %5,6 olarak bulundu. MKO
gorulen hastalarda hipertansiyon (%76,6 vs %61,8, p = 0,036), aile 6ykusU
(%34,0 vs %21,6, p = 0,047), kapak hastaligi (%46,8 vs %25,1, p = 0,002),
dusuk EF (%27,7 vs %14,0, p = 0,019) anlamli olarak yuksek bulundu (Tablo
4.30).

Major kardiyovaskuler olay goérulen hastalarin klinige AKS ile
basvurma orani daha yuksekti (%27,7 vs %14,4, p = 0,014). TUum sonlanim
noktalarinda oldugu gibi erken DAPT birakma MKO’da da anlamli olarak
bulundu (%19,1 vs %0,3, p = 0,001). islem esnasinda glikoprotein Ilb / llla
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antagonisti kullanilan hastalarda izlemde daha sik Ml izlendi. Bu durum bu

ila¢ kullaniminin yuksek riskli hastalarda uygulandigi sonucuna baglandi.

Major kardiyovaskuler olay ile iligkili bulunan risk faktorlerinin tek
baslarina bu sonlanim noktasi Uzerindeki etkilerinin incelenmesi icin
kullanilan tek degiskenli Cox regresyon analizinde kapak hastaligi (% 95
G.A. = 1,501 — 4,726, p = 0,001), diisiik EF (% 95 G.A. = 1,336 — 4,811, p =
0,004), AKS ile basvuru (% 95 G.A. = 1,308 — 4,710, p = 0,005) ve erken
DAPT birakma (% 95 G.A. = 12,312 — 53,368, p = 0,001) MKO Uzerinde tek
baslarina etkili risk faktorleri olarak saptandi (Tablo 4.31).

Tablo 4.30. Major Kardiyovaskuler Olay ve hastalarin temel 6zellikleri.

Degiskenler

MKO yok

MKO var

(n = 833) (n = 786) (n = 47) P
Yas 62,0 £ 10,0 64,3+ 13,6 0,250
Cinsiyet (Erkek) 589 (%74,9) 32 (%68,1) 0,389
Hipertansiyon 486 (%61,8) 36 (%76,6) 0,036*
Diyabetes Mellitus 24 (%30,7) 15 (%31,9) 0,857
Hiperlipidemi 346 (%44,0) 15 (%31,9) 0,099
Aile Oykiisii 170 (%21,6) 16 (%34,0) 0,047*
Sigara

Kullanmiyor 595 (%75,7) 29 (%61,7) 0.079

Birakmis 54 (%6,9) 4 (%8,5) '

Aktif Igici 137 (%17,4) 14 (%29,8)
Periferik Arter Hastaligi 40 (%5,1) 4 (%8,5) 0,304
SVO 23 (%2,9) 2 (%4,3) 0,647
Tiroid Disfonksiyonu

Yok 725 (%92,2) 45 (%95,7) 0878

Hipotirodi 50 (%6,4) 2 (%4,3) '

Hipertirodi 11 (%1,4) -
Atriyal Fibrilasyon 56 (%7,1) 4 (%8,5) 0,728
Kapak Hastaligi 197 (%25,1) 22 (%46,8) 0,002*
Kronik Bobrek Hastaligi 19 (%2,4) 3 (%6,4) 0,122
KOAH 37 (%4,7) 5 (%10,6) 0,081
Duslik EF (=%45) 110 (%14,0) 13 (%27,7) 0,019*
KAH Oykisii

Yok 381 (%48,5) 23 (%48,9)

Aterosklerotik Kalp Hastaligi 60 (%7,6) 4 (%8,5) 0,665

Perkitan Koroner Girisim 202 (%25,7) 9 (%19,1)

KABC 143 (%18,2) 11 (%23,4)
Basvuru Sekli

Elektif Basvuru 673 (%85,6) 34 (%72,3) 0,014*

Akut Koroner Sendrom

113 (%14,4)

13 (%27,7)

Tablonun devami diger sayfadadir
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Tablo 4.30°un devami

Degiskenler

(n = 883) MKO yok MKO var p
GP lIb / llla antagonisti kullanimi 129 (%16,4) 17 (%36,2) 0,001*
Erken DAPT birakma 2 (%0,3) 9 (%19,1) 0,001*
Hasta basina stent sayisi

1 554 (%70,5) 33 (%70,2)

2 187 (%23,8) 12 (%25,5) 0,576

3 38 (%4,8) 1(%2,1)

4 7 (%0,9) 1 (%2,1)

SVO: Serebrovaskiiler Olay; KOAH: Kronik Obstriktif Akciger Hastaligi; EF: Ejeksiyon
fraksiyonu; KAH: Koroner Arter Hastali§i; KABC: Koroner arter by-pass cerrahisi; DAPT:
Dual anti-platelet tedavi.

Tek degiskenli Cox regresyon analizinde anlamli bulunan risk
faktorlerinin MKO Gzerindeki etkilerinin beraber incelenmesi igin kullanilan
cok degiskenli Cox regresyon analizinde ise kapak hastaliginin 2,5 kat (% 95
G.A. = 1,397 — 4,592, p = 0,002), AKS ile bagvurunun 2 kat (% 95 G.A.
1,021 — 3,957, p = 0,043) ve erken DAPT birakmanin 19 kat (% 95 G.A.
9,124 — 43,357, p = 0,001) MKO’yu arttirdi§i saptandi (Tablo 4.32).

Tablo 4.31. Major Kardiyovaskuler Olay ve risk faktorlerinin tek degiskenli

Cox regresyon analizi.

< Wald HR % 95 G.A.
Degigkenler BxSE Testi B p AR et
Hipertansiyon 0,636+0,345 | 3,403 1,888 0,065 0,961 3,711
Aile 6ykulsu 0,476+0,309 | 2,376 1,610 0,123 0,879 2,950
Kapak Hastalgi 0,980+0,293 | 11,213 2,663 0,001* | 1,501 4,726
Dusik EF (=%45) 0,930+0,327 | 8,108 2,536 | 0,004* | 1,336 4,811
AKS ile bagvuru 0,909+0,327 | 7,734 2,482 | 0,005* | 1,308 4,710
Erken DAPT birakma 3,244+0,374 | 75,170 | 25,633 | 0,001* | 12,312 | 53,368

EF: Ejeksiyon fraksiyonu; AKS: Akut Koroner Sendrom; DAPT: Dual anti-platelet tedavi.
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Tablo 4.32. Major Kardiyovaskuler Olay ve risk faktorlerinin ¢ok degiskenli

Cox regresyon analizi.

. Wald HR % 95 G.A.
Degiskenler +SE . -

g's B Testi B P Alt Ust
Kapak Hastaligi 0,929+0,304 | 9,375 2,533 0,002* 1,397 4,592
Dusuk EF (=%45) 0,233+0,359 0,422 1,263 0,516 0,625 2,552
AKS ile basvuru 0,698+0,346 | 4,083 2,010 0,043* 1,021 3,957
Erken DAPT birakma 2,990+0,398 | 56,563 | 19,890 | 0,001* | 9,124 43,357

-2 Log Likelihood 542,452, p = 0,001

EF: Ejeksiyon Fraksiyonu; AKS: Akut Koroner Sendrom; DAPT: Dual anti-platelet tedavi.
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Sekil 4.21. Major Kardiyovaskuler Olay — Erken DAPT birakma iliskisi igin

Kaplan — Meier egrileri. A: DAPT’1 erken birakan ve devam eden hastalarda

olaysiz sagkalim egrileri. B: Erken DAPT birakmanin major kardiyovaskuler

olay Uzerinde meydana getirdigi risk artisi.
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Sekil 4.22. Major Kardiyovaskuler Olay — Basvuru sekli iligkisi icin Kaplan —
Meier egrileri. A: AKS tablosu ve elektif kosullarda basvuran hastalarda
olaysiz sagkalim egrileri. B: AKS ile bagvurunun major kardiyovaskuler olay

uzerinde meydana getirdigi risk artisi.
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Sekil 4.23. Major Kardiyovaskuler Olay — Kalp kapak hastaligi iligkisi icin
Kaplan — Meier egrileri. A: Kapak hastaligi olan ve olmayan hastalarda
olaysiz sagkalim egrileri. B: Kapak hastaligi varliginin major kardiyovaskuler

olay Uzerinde meydana getirdigi risk artigi.
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4.10. Akut Koroner Sendrom ile Bagvuran Hastalarin Temel Ozellikleri

Tam populasyon iginde 126 hasta AKS Klinigi ile bagvurdu (%15,1). Bu
hastalarda ortalama yas 61,9 + 11,4 yildi ve 9710 (%72,2) erkekii.
Kardiyovaskduler risk faktorl olarak diyabetes mellitus %21,4, hipertansiyon
%54,0, KAH 06ykisUu %38,1 (ASKH %3,2, PKG o6ykiusu %20,6 ve KABC
%14,3), hiperlipidemi %33,3, ailede KAH 6ykusu %23,0, aktif sigara kullanimi
%34,9, sigarayl igmis olan ancak son bir yilda birakanlar %6,3, PAH %7,1,
SVO %2,4, KBH %4,8 ve kapak hastaligi %26,2 oraninda goruldu. Ayrica AF
gorulen hastalarin orani %4,8, tiroid disfonksiyonu olanlar %6,3, KOAH %7,9,
malignite %4,8 ve tani aninda EF<%45 olanlar %28,6 olarak bulundu. AKS
ile basvuran hastalarin temel ozellikleri ve elektif kosularda ESS implante
edilen hastalarin temel Ozelliklerile karsilastirmasi Tablo 4.33'de
gOsterilmistir. Hipertansiyon, diyabetes mellitus ve hiperlipidemi gibi risk
faktorleri AKS klinigi ile basvuran hastalarda elektif olarak ESS implante
edilen hastalara gére daha az bulundu. Ayrica elektif hastalarda stent veya
KABC gibi dykustinun daha sik oldugu goruldu. Diger yandan aktif sigara
iciciligi ve dusuk EF AKS hastalarinda daha sik goézlenen degiskenlerdi.
islem esnasi veya hemen sonrasi GP llb / llla antagonisti kullanimi AKS
hastalarinda daha fazlaydi (%81,7 vs %6,1). Yine erken DAPT birakma AKS

hastalarina sik izlenen bir bulgu olarak gozlendi.

126 hastadan 83’Unde sadece sorumlu lezyona stent implantasyonu
gerceklestirilirken, 37 hastada iki, 5 hastada U¢ ve 1 hastada dort damar
revaskularizasyonu gercgeklestirildi. Akut koroner sendrom hasta grubunda
toplam 176 lezyona stent implante edildi. Lezyonlarin ve implante edilen
stentlerin Ozellikleri Tablo 4.34 ve 4.35de goOsteriimigtir. Hasta basina
implante edilen stent sayisi 1,39 stentti ki bu oran tUm populasyona benzerdi
(tim grup igin 1,36 stent / hasta). 176 lezyonun 74 tanesi (%42,0) LAD’ye, 55
tanesi (%31,3) RCA'ya ve 29 tanesi (%16,5) CX vyerlesimliydi. implante

edilen stentin ortalama ¢api 2,85 + 0,35 mm ve uzunlugu 20,9 + 5,9 mm idi.
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Tablo 4.33. Akut koroner sendrom ile ve elektif kosullarda ESS implante

edilen hastalarin temel demografik ve isleme ait 6zellikleri.

Degiskenler AKS ile Elektif
gis Basvuru Basvuru p
(n =126) (n =707)
Yas 61,9+ 11,4 62,2+ 10,1 0,803
Cinsiyet (Erkek) 91 (%72,2) 530 (%75,0) 0,939
Hipertansiyon 68 (%54,0) 454 (%64,2) 0,028*
Diyabetes Mellitus 27 (%21,4) 229 (%32,4) 0,014*
Hiperlipidemi 42 (%33,3) 319 (%45,1) 0,014*
Aile Oykisl 29 (%23,0) 157 (%22,2) 0,841
Sigara
Kullanmiyor 74 (%58,7) 550 (%77,8) 0.001*
Birakmis 8 (%6,3) 50 (%7,1) '
Aktif Igici 44 (%34,9) 107 (%15,1)
Periferik Arter Hastaligi 9 (%7,1) 35 (%5,0) 0,330
SVO 3 (%2,4) 22 (%3,1) 0,658
Tiroid Disfonksiyonu
Yok 118 (%93,7) 652 (%92,2) 0.240
Hipotirodi 5 (%4,0) 47 (%6,6) '
Hipertirodi 3 (%2,4) 8 (%1,1)
Atriyal Fibrilasyon 6 (%4,8) 54 (%7,6) 0,348
Kapak Hastaligi 33 (%26,2) 186 (%26,3) 0,978
Kronik Bébrek Hastaligi 8 (%4,8) 16 (%2,3) 0,126
KOAH 10 (%7,9) 32 (%4,5) 0,120
Diislik EF (=%45) 36 (%28,6) 87 (%12,3) 0,001*
Malignensi 6 (%4,8) 39 (%5,5) 0,726
KAH Oykiisl
Yok 78 (%61,9) 326 (%46,1)
Aterosklerotik Kalp Hastaligi 4 (%3,2) 60 (%8,5) 0,008*
Perkitan Koroner Girigim 26 (%20,6) 185 (%26,2)
KABC 18 (%14,3) 136 (%19,2)
GP llIb / llla antagonisti kullanimi 103 (%81,7) 43 (%6,1) 0,001*
Erken DAPT birakma 4 (%3,2) 7 (%1,0) 0,070
Hasta basina stent sayisi
1 83 (%65,9) 504 (%71,3)
2 37 (%29,4) 162 (%22,9) 0,464
3 5 (%4,0) 34 (%4,8)
4 1 (%0,8) 7 (%1,0)

SVO: Serebrovaskiler Olay; KOAH: Kronik Obstruktif Akciger Hastaligi; EF: Ejeksiyon

Fraksiyonu; KAH: Koroner Arter Hastaligi; KABC: Koroner Arter By-pass Cerrahisi; DAPT:

Dual Anti-platelet Tedavi.

Stent dncesi pre-dilatasyon olgularin %21,6’snde ve post-dilatasyon

%16,5’'inde gerceklestirildi. Bu oran genel populasyonda sirasiyla %14,3 ve
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%11,4t0 ve AKS esnasinda balon kullaniminin biraz daha fazla oldugu

gOzlendi.

176 lezyonun tamami %95’in Uzerinde lezyonlardi. Total olarak tikali
(%100) lezyonlar elektif PKG yapilan hastalardan anlamli olarak daha
fazlaydi (%52,3 vs %8,3, p = 0,001). Osteal lezyon orani tum gruba goére
biraz daha sik goruldu (%1,7 vs %0,6). Bifurkasyon lezyon oranlar ise
benzerdi (%1,1 vs %1,3). Hastalarin buyuk kismina (%81,7) GP IIb / llla

antagonisti verildi.

Tablo 4.34. Akut koroner sendrom hastalarinin lezyon 6zellikleri.

Degiskenler o Ortanca
(n = 176) N (%) Ort £ SS (Min — Maks)
Lezyon Uzunlugu (mm) - 18,5+ 5,6
Lezyon Capi (mm) - 2,64 £0,32 -
Lezyon Derecesi (%) - 99,0+1,5 100 (95 — 100)
Lezyon Adi
LAD 74 (%42,0)
CX 29 (%16,5)
RCA 55 (%31,3)
oM 6 (%3,4)
Intermediate 2 (%1,1) - -
Diagonal 7 (%4,0)
LMCA 1 (%0,6)
Safen-RCA grefti 1 (%0,6)
Safen-OM grefti 1 (%0,6)
Bifurkasyon lezyonu 2 (%1,1)
Osteal lezyon 3 (%1,7) - -

LAD: Left Anterior Descending; CX: Circumflex; RCA: Right Coronary Artery; OM: Obtuse
Marginalis; LMCA: Left Main Coronary Artery.

Toplam 6 hastada (%4,8) islem ile ilgili komplikasyon goéraldu ve tum
populasyondaki komplikasyon oranindan daha fazlaydi (%3,0) ancak aradaki
fark istatistiksel anlamliliga ulasmadi (p = 0,191). Sonugta acil kosullarda
yapilan girisimin igleme baglh komplikasyonlarda artmaya neden olmadigi

saptandi.

Sonlanim noktalarinin AKS hastalarinda ve elektif kosullarda ESS

implante edilen hastalarda gorulme sikliklari Tablo 4.36'te gosterilmistir. Tum
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nedenlere bagh olum %4,0 ve kardiyak nedene bagli 6lum %2,4 olarak
goruldu ve elektif kosullarda basvuran hastalara gore anlamh sekilde daha
fazlaydi. Benzer sekilde MI, HLB ve MKO AKS ile bagvuran hastalarda

anlamli olarak daha sik goruldd.

Tablo 4.35. Akut koroner sendrom hastalarindaki stent 6zellikleri.

Degiskenler Ortanca (Min-
(n = 176) N (%) Ort+SS Maks)
Stent Capi (mm)
2.25 11 (%6,3)
2.50 33 (%18,8)
575 64 (%36.4) 2,85+0,35 2,75 (2,25-3,50)
3.00 38 (%21,6)
3.50 30 (%17,0)
Stent Uzunlugu (mm)
8 1 (%0,6)
12 9 (%5,1)
15 27 (%15,3)
18 59 (%33,5)
23 40 (%22.7) 20,9+5,9 18 (8 - 38)
28 32 (%18,2)
33 2 (%1,1)
38 6 (%3,4)
PTCA
Yok 109 (%61,9)
Pre-PTCA 38 (%21,6) B B
Post-PTCA 29 (%16,5)

Tablo 4.36. AKS vs Elektif basvuruda sonlanim noktalari.

Degiskenler AKS Elektif Bagvuru
(n = 126) (n=707) p

Mortalite 5 (%4,0) 6 (%0,8) 0,005*

Kardiyak Mortalite 3 (%2,4) 4 (%0,6) 0,038*
HLR 1 (%0,8) 6 (%0,8) 0,950
HDR 5 (%4,0) 13 (%1,8) 0,172
Miyokard infarktiisii 3 (%2,4) 2 (%0,3) 0,027*
HLB 6 (%4,8) 12 (%1,7) 0,029+
MKO 13 (%10,3) 34 (%4,8) 0,014*
Stent Trombozu - 2 (%0,3) 0,550

HLR: Hedef lezyon revaskularizasyonu; HDR: Hedef damar revaskularizasyonu; HLB:
Hedef lezyon basarisizhdi; MKO: Major kardiyovaskiiler olay; AKS: Akut koroner sendrom.
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4.11. Akut Koroner Sendromda Mortalite

Akut koroner sendrom grubunda toplam 5 6lim olayr gérildi. Olen
hastalarin ortalama yagi 70,0 + 13,1 yildi ve 2’si (%40,0) erkekti. AKS hasta
grubunda yasayan ve olen hastalarin temel o&zellikleri Tablo 4.37’da

gOsterilmistir.

Tablo 4.37. AKS grubunda yasayan ve 6len hastalarin temel 6zellikleri.

Degiskenler

Yasayan

Oliim

(n = 126) (n = 121) (n =5) P
Yas 61,2+ 11,2 70,0+ 13,1 0,108
Cinsiyet (Erkek) 89 (%73,6) 2 (%40,0) 0,131
Hipertansiyon 64 (%52,9) 4 (%80,0) 0,233
Diyabetes Mellitus 26 (%21,5) 1 (%20,0) 0,937
Hiperlipidemi 40 (%33,1) 2 (9%40,0) 0,747
Aile Oykiisii 29 (%24,0) - 0,102
Sigara

Kullanmiyor 70 (%57,9) 4 (%80,0) 0588

Birakmisg 8 (%66,6) - '

Aktif Igici 43 (%35,5) 1 (%20,0)
Periferik Arter Hastaligi 7 (%5,8) 2 (%40,0) 0,004*
SVO 1 (%0,8) 2 (%40,0) 0,001*
Tiroid Disfonksiyonu

Yok 114 (%94,2) 4 (%80,0) 0294

Hipotirodi 4 (%3,3) 1 (%20,0) '

Hipertirodi 3 (%2,5) -
Atriyal Fibrilasyon 6 (%5,0) - 0,610
Kapak Hastaligi 30 (%24,8) 3 (%60,0) 0,112
Kronik Bébrek Hastaligi 5 (%4,1) 1 (%20,0) 0,220
KOAH 10 (%8,3) - 0,503
Dislik EF (=%45) 33 (%27,3) 3 (%60,0) 0,140
Malignensi 5 (%4,1) 1 (%20,0) 0,220
KAH Oykiisii

Yok 74 (%61,2) 4 (%80,0)

Aterosklerotik Kalp Hastaligi 4 (%3,3) - 0,756

Perkitan Koroner Girigim 25 (%20,7) 1 (%20,0)

KABC 18 (%14,9) -
GP lIb / llla antagonisti kullanimi 99 (%81,8) 4 (%80,0) 0,918
Erken DAPT birakma 2 (%1,7) 2 (%40,0) 0,001~
Hasta bagsina stent sayisi

1 78 (%64,5) 5 (%100)

2 37 (%30,6) - 0,467

3 5 (%4,1) -

4 1 (%0,8) -

SVO: Serebrovaskuler Olay; KOAH: Kronik Obstriktif Akciger Hastaligi; EF: Ejeksiyon Fraksiyonu;

KAH: Koroner Arter Hastaligi; KABC: Koroner Arter By-pass Cerrahisi; DAPT: Dual Anti-platelet

Tedavi.
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Akut koroner sendrom grubunda Olen hastalarda SVO oOykusu
yasayanlardan ¢ok daha sik bulundu (%40,0 vs %0,8, p = 0,001). Benzer
sekilde PAH o6ykusu de (%40,0 vs %5,8, p = 0,004) daha ylksek bulundu.
Olen AKS hastalarinda erken DAPT birakma orani hayatta kalanlara gore
belirgin olarak daha sikti (%40,0 vs %1,7, p = 0,001).

Bu hasta grubunda tim nedenlere bagli 6lum ile iligkili bulunan risk
faktorlerinin tek baslarina bu sonlanim noktasi Uzerindeki etkilerinin
incelenmesi igin kullanilan tek degiskenli Cox regresyon analizinde PAH (%
95 G.A. = 1,556 — 55,993, p = 0,015), SVO (% 95 G.A. = 6,188 — 314,744, p
= 0,001) ve erken DAPT birakma (% 95 G.A. = 5,092 — 191,836, p = 0,001)
tum nedenlere bagli 6lim Uzerinde tek baslarina etkili risk faktorleri olarak
saptandi (Tablo 4.38).

Tablo 4.38. Akut Koroner Sendromda 6lum ve risk faktorlerinin tek degiskenli

Cox regresyon analizi.

. Wald HR % 95 G A,
Degiskenler +SE . —

98 B Testi B P Alt Ust
PAH 2234+0914 | 50973 9.336 0015* | 1,556 | 550993
SVO 3787+1,002 | 14276 | 44132 | 0001* | 6188 | 314,744
Erken DAPT | 3 14240026 | 13825 | 31255 | 0001* | 5092 | 191,836
birakma

PAH: Periferik Arter Hastaligi; SVO: Serebrovaskiler Olay; DAPT: Dual Anti-platelet
Tedavi.

Tek degiskenli Cox regresyon analizinde anlamli bulunan risk
faktorlerinin  tum nedenlere baglh oOlum Uzerindeki etkilerinin beraber
incelenmesi icin kullanilan ¢ok degiskenli Cox regresyon analizinde ise erken
DAPT birakmanin 11 kat (% 95 G.A. = 1,116 — 115,077, p = 0,040) ve
SVO’nun 16 kat (% 95 G.A. = 1,480 — 183,658, p = 0,023) tum nedenlere

bagli 6lumu arttirdigi saptandi.
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Tablo 4.39. Akut Koroner Sendromda olim ve risk faktorlerinin ¢ok

degiskenli Cox regresyon analizi.

o 5
Degiskenl B£SE Wald_ HR 0 Y% 95 GA
er Testi B Alt Ust
SVO 2’803304-’1 2| 5103 | 16,488 | 0,023* | 1,480 1838'65
Erken
DAPT 2428£11 1 4 183 | 121,332 | 0,040* | 1,116 | 11207
83 7
birakma
-2 Log Likelihood 33,874, p = 0,001
SVO: Serebrovaskuler Olay; DAPT: Dual Anti-platelet Tedavi.
Sagkalim Fonksiyonu Hazard Fonksiyonu
101 Prira - -
0,6
0,8 i
£ o6 ] % 62 HR = 11,332
= L %95 G.A. =1,116 - 115,077
s S p=0,04
£ 04 ERKEN 2
5 DAPT 35
£ BIRAKMA X 02-
A ~IYOK
0’2_ _!tﬁt:’/é:t-censored
0,0 oo HM
00 20,00 40,00 60,00 00 20,00 40,00 60,00
izlem Stiresi (Ay) izlem Stiresi (Ay)
A B

Sekil 4.24. AKS’de o6lum — Erken DAPT birakma iligkisi igin Kaplan — Meier
egrileri. A: DAPT’1 erken birakan ve devam eden hastalarda olaysiz sagkalim

egrileri. B: Erken DAPT birakmanin AKS’de 6lUim Utzerinde meydana getirdigi
risk artisi.
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Sagkalim Fonksiyonu Hazard Fonksiyonu
1,07 1,2
1,0

0,87
£ B 084
s ®
& 067 N HR = 16,488
g MO ¥ %95 G.A. = 1,480 - 183,658

IYOK = A

e iR £ 06 p =0,023
o —t— YOK-censored 3
= - - \/AR-(
g 04 AR-censored 5
g 0,44

e 0,21

0,0 0,0

T T T T T T T T
,00 20,00 40,00 60,00 ,00 20,00 40,00 60,00
izlem Stiresi (Ay) izlem Stiresi (Ay)
A B

Sekil 4.25. AKS’de o6lum — SVO varligi iligkisi i¢cin Kaplan — Meier egrileri. A:
SVO olan ve olmayan hastalarda olaysiz sagkalim egrileri. B: SVO varliginin

AKS'’de 6luim Uzerinde meydana getirdigi risk artisi.

4.12. Atriyal Fibrilasyon Olan Hastalarda Temel Demografik Ozellikler ve

Sonlanim Noktalari

833 hasta iginde AF gorulme sikligi %7,2 olarak bulundu. AF olan
hastalarin yas ortalamasi sinus ritminde olan hastalara goére ylksekti ancak
anlamliliga ulagsmadi (64,0 £ 10,8 yil vs. 62,0 £ 10,2 yil, p = 0,141). Temel
Ozellikler agisindan incelendiginde AF hastalarinda SVO, tiroid disfonksiyonu,
kapak hastahgi, KOAH ve dusuk EF sikligi sinus ritminde olan hastalara goére
anlamli olarak daha fazlaydi. Cinsiyet, hipertansiyon, diyabetes mellitus, KAH
0zgecmisi, basvuru sekli, KBH, sigara iciciligi ve PAH agisindan ise anlamli
fark bulunmadi (Tablo 4.40).

Sonlanim noktalari agisindan karsilastirildiginda AF hastalarinda
kardiyak nedene bagli olumun gorulmedigi ancak tum nedenlere bagh
Olumun %3,3 oraninda goruldugu izlendi. Tum populasyon igin bu oran %1,3
ve sinUs ritminde olan hastalarda %1,2 idi. Tum nedenlere bagh 6lim dahil



108

olmak Uzere hi¢bir sonlanim noktasi agisindan AF olan ve olmayan hastada
fark izlenmedi (Tablo 4.41).

Tablo 4.40. Atriyal fibrilasyon ve sinUs ritmi olan hastalarin temel 6zellikleri.

Degiskenler AF Sinius Ritmi
(n = 833) (n = 60) (n=773)
Yas 64,0+ 10,8 62,0+ 10,2 0,141
Cinsiyet (Erkek) 42 (%70,0) 579 (%74,9) 0,409
Hipertansiyon 42 (%70,0) 480 (%62,1) 0,216
Diyabetes Mellitus 15 (%25,0) 241 (%31,2) 0,309
Hiperlipidemi 22 (%36,7) 339 (%43,9) 0,279
Aile OykusU 15 (%25,0) 171 (%22,1) 0,610
Sigara Iciciligi 9 (%15,0) 200 (%25,8) 0,190
Perifer Arter Hastaligi 2 (%3,3) 42 (%5,4) 0,484
Serebrovaskiler Olay 5 (%8,3) 20 (%2,6) 0,012*
Tiroid Disfonksiyonu 12 (%20,0) 51 (%6,6) 0,001*
Kapak Hastaligi 34 (%56,7) 185 (%23,9) 0,001*
Kronik Bobrek Hastaligi 2 (%3,3) 20 (%2,6) 0,728
KOAH 8 (%13,3) 34 (%4,4) 0,002*
Dusuk EF (%45) 16 (%26,7) 107 (%13,8) 0,007*
KAH Oykiisi

Yok

Aterosklerotik Kalp 35 (%58,3) 369 (%47,7)

Hastaligi 5 (%8,3) 59 (%7,6) 0,243

Perkitan Koroner 9 (%15,0) 202 (%26,1)

Girisim 11 (%18,3) 143 (%18,5)

KABC
Basvuru Sekli

Elektif Bagvuru 54 (%90,0) 653 (%84,5)

Akut Koroner Sendrom 6 (%10,0) 120 (%15,5) 0,227
GP llb / Illa antagonisti 4 (%86,7) 142 (%18,4) 0.011*

kullanimi

KOAH: Kronik Obstruktif Akciger Hastali§i; EF: Ejeksiyon fraksiyonu; KAH:

Koroner Arter Hastaligi; KABC: Koroner arter by-pass cerrahisi.

isleme ait komplikasyonlar agisindan iki grup benzerdi. Glikoprotein II
b / llla antagonisti kullaniminin daha az oldugu AF hastalari grubunda higbir
hastada hematom, retroperitoneal ya da herhangi bir major kanama

gOrulmedi.
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Tablo 4.41. Atriyal fibrilasyon vs sinUs ritminde olan hastalarda sonlanim

noktalari.
Degiskenler AF Sinius Ritmi
(n = 60) (n=773) p
Mortalite 2 (%3,3) 9 (%1,2) 0,185
Kardiyak 0 0,466
Mortalite - )
HLR - 7 (%0,9) 0,459
HDR 1 (%1,7) 17 (%2,2) 0,785
Miyokard infarktiist 1(%1,7) 4 (%0,5) 0,313
HLB 1 (%1,7) 17 (%2,2) 0,785
MKO 4 (%6,7) 43 (%5,6) 0,768
Stent Trombozu - 2 (%0,3) 0,693

HLR: Hedef lezyon revaskiularizasyonu; HDR: Hedef damar
revaskularizasyonu; HLB: Hedef lezyon basarisizligi; MKO: Major
kardiyovaskuler olay.

4.13. Kadinlarda temel demografik 6zellikler ve sonlanim noktalari

Tdm grup icinde temel demografik 6zellikler kadin ve erkek hastalar
arasinda incelendiginde ESS implante edilen kadin hastalarin erke
hastalardan daha yasl oldugu géraldu (66,1 £ 10,2 vs 60,8 £ 9,9, p = 0,001).
Kardiyovaskuler risk faktorleri olarak diyabetes mellitus (%41,0 vs %27,2, p =
0,001) ve hipertansiyon (%75,9 vs %58,1, p = 0,001) kasinlarda anlamli
olarak daha sik izlenirken hiperlipidemi, ailede KAH o6ykusu, PAH, SVO ve
KBH her iki grupta benzer oranda goruldu. Sigara igiciligi olarak ise aktif icen
veya sigaray! birakan hasta orani ise erkeklerde kadinlara goére daha sik
bulundu (%29,3 vs 6,6, p = 0,001). Tium populasyonda erkek hastalarin daha
fazla olmasina benzer sekilde bireyin 6zgecmisine KAH o6ykisu bulunma
varligi erkeklerde belirgin olarak daha sikti. KABC ve PKG 6ykusu erkeklerde
daha fazlayken oncesinde herhangi bir kardiyak girisim (cerrahi veya
girisimsel) dykislu olamayan hasta orani kadinlarda daha fazla bulundu (p =
0,014) (Tablo 4.42).

Ekokardiyografik parametrelerden kapak hastaligi anlamli olarak
kadinlarda daha sik bulunan bir 6zellik iken (kadinlarda %33,5 vs %23,8, p =
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0,006) stent implantasyonu doneminde EF, erkek hastalarda anlaml olarak
daha dusuktu (erkeklerde %16,4 vs kadinlarda %9,9, p = 0,021).

Tablo 4.42.Kadin Ve Erkek Hastalarin Temel Demografik Ozellikleri.

Degiskenler Kadin Erkek
(n = 833) (n = 212) (n = 621) P
Yas 66,1 + 10,2 60,8 + 9,9 0,001*
Hipertansiyon 161 (%75,9) 361 (%58,1) 0,001*
Diyabetes Mellitus 87 (%41,0) 169 (%27,2) 0,001*
Hiperlipidemi 103 (%48,6) 258 (%41,5) 0,074
Aile Oykisi 47 (%22,2) 139 (%22,4) 0,949
Sigara
Kullanmiyor 185 (%87,3) 439 (%70,7) 0.001*
Birakmis 7 (%3,3) 51 (%8,2) '
Aktif Icici 20 (%3,3) 131 (%21,1)
Periferik Arter Hastaligi 16 (%7,5) 28 (%4,5) 0,088
SVO 7 (%3,3) 18 (%2,9) 0,766
Tiroid Disfonksiyonu
Yok 188 (%88,7) 582 (%93,7) 0.007*
Hipotirodi 17(%8,0) 35 (%5,6) '
Hipertirodi 7 (%3,3) 4 (%0,6)
Atriyal Fibrilasyon 18 (%8,5) 42 (%6,8) 0,401
Kapak Hastaligi 71 (%33,5) 148 (%23,8) 0,006*
Kronik Bébrek Hastaligi 6 (%2,8) 16 (%2,6) 0,842
KOAH 11 (%5,2) 31 (%5,0) 0,910
Disiik EF (=%45) 21 (%9,9) 102 (%16,4) 0,021*
KAH Oykiisii
Yok 114 (%35,8) 290 (%46,7)
Aterosklerotik Kalp Hastaligi 23 (%10,8) 41 (%6,6) 0,014*
Perkitan Koroner Girisim 40 (%18,9) 171 (%27,5)
KABC 35 (%16,5) 119 (%19,2)
Basvuru Sekli
Elektif Basvuru 177 (%83,5) 530 (%85,3) 0,515
Akut Koroner Sendrom 35 (%16,5) 91 (%14,7)
Erken DAPT birakma 4 (%1,9) 7 (%1,1) 0,485

SVO: Serebrovaskiler Olay; KOAH: Kronik Obstruktif Akciger Hastaligi; EF: Ejeksiyon

Fraksiyonu; KAH: Koroner Arter Hastaligi; KABC: Koroner Arter By-pass Cerrahisi;
DAPT: Dual Anti-platelet Tedavi.

Tdm grup i¢inde kadin ve erkek hastalar sonlanim noktalari agisindan
incelendiginde tum nedenlere bagli ve kardiyak nedene bagl 6lumun kadin
hastalarda erkeklere gbére daha sik goérulduglu saptandi (Tablo 4.43).
Toplamda kaybedilen 11 hastanin 6’sI ve kardiyak nedene bagl kaybedilen 7

hastanin 5’i kadin hastalardi (p degerleri sirasiyla 0,036 ve 0,014).



111

Tablo 4.43. Kadin Hastalarda Sonlanim Noktalari.

Degiskenler Kadin Erkek
(n = 833) (n = 212) (n = 621) P
Mortalite 6 (%2,8) 5 (%0,8) 0,036*
Kardiyak Mortalite 5 (%2,4) 2 (%0,3) 0,014*
HLR 1 (%0,5) 6 (%1,0) 0,469
HDR 6 (%2,8) 12 (%1,9) 0,420
Miyokard infarktiisu 3 (%1,4) 2 (%0,3) 0,108
HLB 8 (%3,8) 10 (%1,6) 0,095
MKO 15 (%7,1) 32 (%5,2) 0,295
Stent Trombozu - 2 (%0,3) 0,408

HLR: Hedef lezyon revaskilarizasyonu; HDR: Hedef damar revaskilarizasyonu; HLB:
Hedef lezyon basarisizhdi; MKO: Major kardiyovaskiiler olay; AKS: Akut koroner sendrom.

Miyokard infarktist, HDR, HLB ve MKO goérilen hasta orani kadin
hasta grubunda daha sik gozlense de olim disindaki diger sonlanim
noktalari agisindan kadin ve erkek hasta grubu arasinda istatistiksel fark

izlenmedi.
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5. TARTISMA

Bu calismada XIENCE V stentin etkinligi ve guvenilirligi, sekiz farkl
sonlanim noktasi ve U¢ alt grup analizinde gosterilmis ve tum sonlanim
noktalarininprevalanslar ile risk faktorleri ve ongoérdirictleri, ¢ok sayida
klinik ve anjiyografik dediskenler arasinda incelenmistir. Oldukga yuksek
sayida hastanin alindigi bu ¢alismada dislanma kriterleri az tutulmus, kisitl
alinma kriteri konmaksizin hemen her Ozellikteki hasta ve lezyon
degerlendiriimeye alinmistir. Bu nedenle bize “ger¢cek yasam” bilgileri

sunmaktadir.

Bu "gergcek yasam” stent ¢alismasinin sonucunda XIENCE V ESS’nin
hem klinik hem de lezyona ait Ozellikler agisindan genis bir yelpazede,
koroner arter lezyonlarinin tedavisinde etkin ve guvenilir oldugu ortaya
konulmustur. Ayrica uUlkemiz icinde en genis hasta katiimina sahip ve ¢ok
saylda parametrenin deg@erlendirildigi genis c¢aph bir c¢alisma 06zelligi
tasimaktadir. 16 aylik ortanca izlem suresinde birincil sonlanim noktalarindan
olan tiim nedenlere bagli dlim %1,3 ve HLB %2,2 olarak bulunmustur. ikincil
sonlanim noktalari olarak stent trombozu %0,24, HLR %0,8, HDR %2,2, MI
%0,6 ve MKO %)5,6 bulunmustur ve tum sonlanim noktalari ¢alismamizda
daha az gozlenmistir. Bu noktadagalismamizin gorece yuksek hasta sayisina
sahip ve son derece heterojen oldugu, ayrica risk profili yUksek hasta icerdigi
ve siki digslama kriterlerinin olmadigi unutulmamahdir. Sonug¢ olarak ESS
implantasyonu ile ¢ok diusuk olay ve komplikasyon ile ylksek etkinlik elde

edilmistir.

Everolimus salinimli stentler cok sayida ve buyuk c¢aph Kklinik
calismanin temel arastirma konusu olmustur. Bu galismalardan belki de en
unlileri SPIRIT (A Clinical Evaluation of the XIENCE V Everolimus Eluting
Coronary Stent System in the Treatment of Patients With de Novo NAtive
Coronary Artery Lesions) calismalaridir. 2006 — 2011 yillan arasinda
yayinlanan galismalar ESS’leri hem PSS ile karsilastirmis hem de tek koldan
degerlendirmistir.Calismamiz ile SPIRIT g¢alismalarinin temel demografik

Ozellikleri ve sonlanim noktalari Tablo 5.1’de gdsterilmigtir.



Tablo 5.1. Merkezimizin ESS deneyimi ve SPIRIT ¢alismalarinin 6zellikleri ve sonuglari.
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Hacettepe SPIRIT2-4

Kardiyoloji SPIRIT 2 SPIRIT 3 SPIRIT 4 meta-analiz SPIRIT 5
Calisma yili 2013 2009 2008 2011 2013 2011
izlem siiresi (yil) 16 ay 3yil 12 ay 12 ay 3yil 12 ay
Yas (yil) 62,1 62 63,2 63,3 63,2 63
Hasta sayisi / Kadin (%) 883 /25 223/29 669 /30 2458/ 32 3350/ 32 2663 /22
Hipertansiyon (%) 62,7 67 76 77 76 64
Hiperlipidemi (%) 43,3 69 74 76 75 59
Diyabetes Mellitus (%) 30,7 23 30 32 31 30
Aile oykisii (%) 22 - - - - 34
Sigara kullanimi (%) 18 32 23,4 22 23 24
PKG oykiisii (%) 25,8 - - - - -
KABC oykiisii (%) 18,5 - - - -
AKS ile bagvuru (%) 15 38 18,7 28 26 33
KBH (%) 2,6 - - - - -
Stent trombozu (%) 0,24 1,0 0,8 0,29 0,9 0,66
HLR (%) 0,8 3,1 3.4 4,0 6,0 1,8
HDR (%) 2,2 4,6 3,1 54 9,9 2,8
Miyokard infarktiisii (%) 0,6 3,6 2,8 1,9 3,2 3,5
Total / kardiyak 6liim (%) 1,3/0,8 4,4/0,5 1,3/0,8 1,0/04 3,2/13 1,7/11

sendrom; KBH: Kronik bébrek yetmezligi; HLR: Hedef lezyon revaskularizasyonu; HDR: Hedef damar revaskilarizasyonu.

(-) gortlen degerler 0 degil veri olmadigi anlamina gelmektedir; PKG: Perkiitan koroner girisim; KABC: koroner arter bypass cerrahisi; AKS: akut koroner
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SPIRIT galigmalari disinda da ¢ok sayida buyuk capl ve hem diger
ISS’ler ile kargilagtirma yapan hem de tek koldan ESS’lerin etkinlik ve
guvenilirligini test eden klinik galisma bulunmakta hemen her yil da bu
calismalara bir yenisi daha eklenmektedir. ESS’ler ile yapilan diger (SPIRIT
ailesi disinda) buyuk caph c¢aligsmalar ile galismamizin temel demografik

Ozellikleri ve sonlanim noktalari ise Tablo 5.2'de gosterilmistir.

2009 yilina 3 yillik sonuglari yayinlanan SPIRIT 11°7, 2008’de 1 yillik ve
2013'te 5 yillik sonuglar yayinlanan SPIRIT 1I°® %° ile 2011'de 1 yillik
sonuglari yayinlanan SPIRIT IV'® calismasinda siki klinik ve anjiyografik
kisittamalar uygulanmistir. Her 3 c¢alismada da ESS’ler PSS’ler ile
kargilastiriimis ve hasta basina stent sayisi 2 ile sinirlandiriimistir. Ayrica
USAP hari¢ akut MI, SVO ve KBH (kreatinin >2,5 mg/dL veya diyaliz ihtiyaci
olan ) hastalar calisma digi birakilmistir. Benzer sekilde ESS ile PSS’nin
kargilastirildigi ve 2013 yiinda EXECUTIVE calismasinda da 72 saat iginde
MI geciren, KBH ve SVO 6ykiisii olan hastalar galisma disi birakilmistir 1%,

SPIRIT calismalarinda lezyon O&zellikleri olarak osteal, bifurkasyon,
LMCA ve total oklizyon lezyonlari olan hastalar alinmamistir. Stent c¢api
SPIRIT Il igin 2,5 — 4,25 mm ve SPIRIT 3 ve 4 igin 2,5 — 3,75 mm olarak
belirlenmistir. EXECUTIVE c¢alismasinda ise LMCA ve Safen ven greft
lezyonu olan hastalar c¢alisma disi birakilmistir.  Bununla beraber
EXECUTIVE c¢alismasi, bifurkasyon lezyonu da dahil olmak Uzere ¢ok damar
hastaligi (2 veya 3 damar) olan hastalardaki ESS etkinligini test etmektedir.
Bu calismalarin lezyon ve stent 6zellikleri segiminde belirleyici rol Amerikan
Gida ve ilag Dairesi (FDA) tarafindan ESS’ler i¢in 2008 yilinda belirlenen
lezyona ve stentlere ait referanslardir (on label indications) %%
Orneginreferans damar ¢api olarak 2,50 — 4,50 mm’yi ve referans damar
uzunlugu olarak da 28 mm’nin alti alinmigtir. Her ne kadar hic¢bir sonlanim
noktasi ile anlamli bir iliskiye sahip oldugu gosterilemediyse de ¢alismamizda
hasta aliminda stent boyutlari i¢in herhangi bir kisittama uygulanmamis ve

Xience V stentin 6 farkli capta (2,25 ile 4,0 mm arasinda) ve 8 farkli
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uzunlukta (8 — 38 mm arasinda) segenegi implante edilmigtir. Ayrica adi

gegen



Tablo 5.2. Merkezimizin ESS deneyimi ve diger buyuk ¢apli ESS ¢alismalarinin 6zellikleri ve sonuglari.
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Hacettepe XIENCE Latib ve Hermiller RESOLUTE

Kardiyoloji USA XSEARCH COMPARE EXECUTIVE ark. ve ark. All Comers
Calisma yili 2013 2012 2009 2010 2013 2009 2012 2011
izlem siiresi (yil) 16 ay 12 ay 6 ay 12 ay 12 ay 378 gun 2yl 2yl
Yas (yil) 62,1 64,5 64 62,9 64,7 64,5 64,7 64,2
Hasta sayisi / Kadin (%) 883/25 8061 /30 649/ 28 897 /31 103/ 26 341/16 5054 / 32 1152 /23
Hipertansiyon (%) 62,7 84 49 46 74 72 85 71
Hiperlipidemi (%) 43,3 83 47 53 70 72 84 67
Diyabetes Mellitus (%) 30,7 36 20 17 23 29 35 23,4
Aile oykiisii (%) 22 - 45 44 - 42 - -
Sigara igicisi (%) 18 22,3 30 33 30 38 - 26,5
PKG oykiisii (%) 25,8 39 15 13 14,6 61 512 -
KABC 6ykiisii (%) 18,5 16,4 7.3 7 1,0 21 -
AKS ile bagvuru (%) 15 43 62 60 49 21 16 47
KBH (%) 2,6 10,5 - 3 - - 11,1 -
Stent trombozu (%) 0,24 0,8 0,6 0,7 0 0,9 0,96 1,9
HLR (%) 0,8 4,3 - 2 6,1 7,9 7,0 51
HDR (%) 2,2 2,2 3,1 2 2,0 111 4,0 10,0
Miyokard infarktiisii (%) 0,6 6,2 - 3 1,0 2,1 7,2 5,6
Total / kardiyak 6liim (%) 1,3/0,8 23/1.3 59/- 2,0/1,0 1,0/1,0 2,3 -125 4,0/2,2

(-) gérulen degerler 0 degil veri olmadigi anlamina gelmektedir; PKG: Perkitan koroner girisim; KABC: koroner arter bypass cerrahisi; AKS: Akut

koroner sendrom; KBH: Kronik bobrek yetmezligi; HLR: Hedef lezyon revaskularizasyonu; HDR: Hedef damar revaskilarizasyonu.
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calismalarinda implante edilmeyen 33 ve 38 mm’lik stentler bu galismadaki

tum lezyonlarin %5,6’sinda (63 lezyonda) kullaniimistir.

Hermiller ve arkadaslarinin retrospektif calismasi’® ile Latib ve
arkadaslarinin prospektifcalismasi %
edilmistir. SPIRIT V calismasinda ise diyabetik hasta, ACC — AHA lezyon

sinif derecesi ve hasta bagina birden fazla stent implantasyonu gibi

tek kol (sadece ESS) olarak dizayn

degisiklikler ile 6nceki SPIRIT caligsmalarinin hasta segiminde uyguladigi

kisittama asilmaya calisiimistir 52,

Her iki gcalismada lezyon ve stent
acisindan kisitlama uygulanmamig ve yuksek riski grup, duguk riskli gruptan
ayri olarak degerlendiriimistir. Bizim calismamiz ise XIENCE USA %
RESOLUTE All Comers '®, COMPARE!® ve X-SEARCH'® calismalari gibi
yuksek riski hastalar / lezyonlar tim populasyonun iginde yer alarak analiz
edilmistir. Hasta basina implante edilen stent sayisi stent trombozunda
bagdimsiz risk faktori ve HLR ile iligkili bulunmustur. Safen ven greftleri
(Safen — RCA ve Safen — LAD) ve CX girisimleri ise HLB icin bagimsiz

Ongordurdcu olarak bulunmustur.

Bifurkasyon ve osteal lezyonlarin tum calismalarda yuksek risk
gOstergesi olarak ele alindigi dikkati ¢cekmektedir. Yukarida adi gecgen
calismalardan bifurkasyon ve osteal lezyona sahip hastalarin orani Tablo
5.3'te gosterilmigtir. Calismamizda lezyonlara ait bu iki risk faktdérinin
gorulme sikliginin diger ¢alismalara gore olduk¢a az oldugu goérulmektedir.
Ancak calismamiz “sadece” dusik riskli hasta ve lezyon profilini
amaclamadigi gibi “sadece ya da olabildigince fazla oranda” yiksek riskli
hasta ve lezyon profilini de amaclamamigtir. Bu c¢alismada hedeflenen,
ESS’lerin “gercek yasamda” ne kadar etkin ve guvenilir oldugunun test
edilmesidir. Ayrica bifurkasyon lezyonlari tim tedavi gerektiren lezyonlarin
yaklasik %15’ini olusturdugu ve osteal lezyon insidansinin ise %0,13 ile %2,7
arasinda oldugu bildirilmistir 1°” 1. Bu calismada bifurkasyon lezyonlari HLB
ve MI icin ¢ok degiskenli analizde bagimsiz dngoérdurict, HLR igin tek
degiskenli analizde badimsiz risk faktort olarak bulunmustur. Osteal lezyon

ise tek degiskenli analizde HLB ve Ml igin risk faktori olarak bulunmustur.
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2013 yihinda yayinlanan SPIRIT II, 1l ve IV c¢aligmalarinin meta-
analizinde, ki sadece SPIRIT IV’de minor bifurkasyon olarak alinmistir,
bifurkasyon lezyonu stent trombozu igin 6ngoérdirict bulunmustur (p =
0,006) 9. Latib ve ark.’nin galismasinda goriilen 3 kesin stent trombozu
olgusundan biri bifurkasyon lezyonu, diger ikisi ise osteal lezyondur.XIENCE
V ¢alismasinda ise osteal lezyon HLB ve HLR agisindan 6ngorduricu olarak
bulunmustur (ikisi igin de p = 0,04). Gorulme oranlari ¢alismamizda daha az
olmasina ragmen bifurkasyon ve osteal lezyonlarin stent trombozu disinda
sonlanim noktalarina etkileri diger calismalara oldukga benzerdir. Ancak
calismamizda sadece 2 stent trombozu goruldigl unutulmamalidir. Bir
yandan istatistik yorumunda risk faktorleri ve o6ngordiriculer agisindan
sayinin az olmasi nedeniyle dikkatli olunmali, diger yandan bu sonlanim
noktasinin ¢ok az sayida gorulmesinin etkinlik ve basari gostergesi oldugu da

g6zden kaciriimamalidir.

Tablo 5.3. Calismalarda bifurkasyon ve osteal lezyon sikliklari.

Bifurkasyon Osteal lezyon (%)
lezyonu (%)
HACETTEPE
KARDIYOLOJi 13 06
XIENCE USA 10 10
EXECUTIVE 9,1 5,3
COMPARE 17 19
X - SEARCH 22 -
Latib ve ark. 37 26

Gergcek yasami yansitmasi acisindan Kklinik agidan yuksek riskli
hastalariniSS calismalarina alinmasi énemlidir. Bu ¢alismada KBH hastalari
tum populasyonun %2,6’sini (22) olusturmakta, KBH varligi tim nedenlere ve
kardiyak nedene bagli olim igin bir risk faktori ve HLB ve MI igin
ongordurucu olarak karsimiza g¢ikmaktadir.Merkezimizin boylesi hastalara
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yaklasimi islem oncesi hastayi yatirmak, nefroloji bolimune konsulte etmek,
nefrotoksik ilaglari servis gozetiminde kesmek, igslem esnasinda az miktarda
kontrast madde kullanmak ve diyalize giriyorsa iglemi diyaliz gunu
gerceklestirmek seklindedir. XIENCE USA calismasinda da hastalarinin
yaklagik %11’ini olusturan “bobrek yetersizligi”, stent trombozu, kardiyak
nedenle olum, Ml ve HLB igin ongorduricu oldugu bulunmustur ve bizim

sonucumuz ile yakin benzerlik géstermektedir.

Bir diger klinik risk faktort ise SVO o6ykusudur. Tum populasyonda
%3,0 oraninda gorulmustir ve hem tum nedene bagli 6lum hem de kardiyak
Olimigin tek degdiskenli analizde gucli bir risk faktdéri olarak ortaya
konulmustur. HLB ile iligkili bulunmasina karsin tek degiskenli analizde
anlamli bulunmamistir. SPIRIT calismalarinda dislanma nedeni olan SVO,
sadece XIENCE USA calismasinda kardiyak o6lim ve MI igin risk faktoru
olarak bulunmustur. SVO gibi “unutulan” bir diger risk faktéri olan PAH bu
calismada ele alinmigtir ve kardiyak nedene bagli 6lum igin bir risk faktoru

olarak dikkati gekmistir.

Koroner arter hastaligi icin esdeger sayilan ve her adimda énemli bir
risk faktérl olarak on plana c¢ikan diyabetes mellitus bu ¢alismada hastalarin
%30,7’sinde saptandi. Diger iSS calismalari ile ayni oranda gdzlenmesine
karsin herhangi bir sonlanim noktasi ile anlaml iligkisi saptanmadi.
Hipertansiyon ise hastalarin %62,7’sinde bulunmaktadir ve sadece MKO ile
anlamli iliski gostermistir. Calismanin yas ortalamasinin 62,1 yil oldugu g6z
onunde tutuldugunda, Turk toplumunda hipertansiyonu aragtiran ve2005
yilinda sonuglanan PatenT ile 2012 yilinda sonuglanan PatenT 2 galismasi
ile uyum gostermektedir. Her iki galismada da 60 — 69 yas arasi bireylerdeki

hipertansiyon prevalansi sirasiyla %70,0 ve %67,9 bulunmustur *°.

Ekokardiyografik dediskenler de ESS implante edilen hastalarda
belirlenen sonlanim noktalari igin 6nemli 6ngordurtculer olarak dikkati
cekmistir. Merkezimizde koroner girisim uygulanacak her hastaya ayrintili
TTE yapilmaktadir. Bu ¢alismaya alinan hastalarda temel bir demografik veri

olarak sol ventrikul sistolik iglevi ve kapak hastaligi varligi incelenmigtir.
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Sadece ileri evre kalp yetmezligi hastalari degil sistolik islev bozuklugu /
azalmis sol ventrikil performansi olan hastalarin timuand kapsayabilmek
adina EF sinirn %45 olarak alinmistir. Klinik ¢galismalarda distk EF’ye sahip
hastalar yuksek risk grubunda tutulmus ve stent trombozu, kardiyak nedene
bagl 6lim gibi sonuglarda risk faktérii olarak gosterilmistir'® . Bizim
calismamizda ise dusuk EF, tim nedenlere bagl 6lum ve MKO igin risk
faktori olarak bulunmustur. Ayrica 6len hastalarin yariya yakininda EF
%45’in altinda saptanirken yasayan hastalarin sadece %14’Unde EF %45’in
altindadir. Buyuk c¢aph c¢alismalarin  higbirinde kapak hastaligi
incelenmemigtir. Bu galismada kapak lokalizasyonu, hastalik tara (darhk /
yetmezlik) ve derece siniflamasi yapilmamistir. Alt grup analizi yapilmadan
bile “kapak hastaligi” tanimlamasinin tim nedenlere bagh 6lim ve HLB igin
risk faktori, MKO igin ise ©Ongorduruclt oldugu gdosterilmistir. Tibbi
0zgec¢misinde stent implantasyonu veya KABC olan hastalarin %17’sinde EF
< %45 iken 6ncesinde bilinen KAH olmayan hastalarda bu oran %13,4’d(r.
Benzer sekilde her iki grup icin de kapak hastaligi varligi ayni bulunmustur
(her ikisi icin de %27).Hem kapak hastaligi hem de sistolik islev bozuklugu
tikayici KAH’In sonucu olarak da ortaya gikabilmektedir.Ancak ¢alismamizda
neden — sonu¢ iliskisinden o6te demografik veriler ortaya konulmus ve
sonlanim noktalar Gzerinde demografik, klinik ve anjiyografik degiskenlerin

etkileri arastiriimistir.

flac salinimli stentler icerdikleri anti-proliferatif ajanlar ile neointimal
proliferasyonu inhibe ederek stent-i¢i restenozu azaltirken diger yandan
endotelizasyonu geciktirerek stent trombozu riskini arttirmaktadirlar.
Dolayisiyla tim [SS’ler icin DAPT yasamsal 6nem tasimaktadir .
Calismamizda hastalarin DAPT’ye uyumu son derece yuksektir (Tablo 5.4).
Merkezimizde hastalara DAPT’nin énemi hem hekimler hem de hemsireler
tarafindan yattigi stre boyunca, hastaneden ayrilirken ve her poliklinik

vizitinde vurgulanmaktadir.

Bu ¢alismada 2 kesin stent trombozunun yani sira olus zamanina gore

del akut vel subakut stent trombozu gorilmuistir. Cok ge¢ stent trombozu
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ise gorulmemigtir. Stent trombozu prevalansi hasta sayisina gore %0,24 ve
stent sayisina gore %0,17'dir. Hemen tum calismalarda stent trombozu
gorulme orani aynidir ve %1’in altindadir. Dikkati ¢eken diger bir nokta ise
stent trombozu olgularinin birinde DAPT’In erken birakiimis olmasidir ve bu
olay akutdonemde gelisen stent trombozunda gerceklesmistir. DAPT'1 erken
birakan diger 10 hastada ise stent trombozu gorulmemigtir. Erken donemde
stent trombozuna etki eden major faktér DAPT kullanimi ikenge¢ ve ¢ok ge¢
stent trombozunda DAPT kesilmesinin riski arttirmadigr yonunde bilgiler
vardir ki bizim calismamizin sonugclari da bu bilgiyi destekler niteliktedir *°*
112 Tiim calismalarda toplam stent trombozu prevalansinin neredeyse ayni
ve <%1 olmasinin bir nedeni de hastalarin stent implantasyonu sonrasi
birkag ayllk dénemde DAPT’a gdsterdikleri ylksek uyum olabilir. Geg
doénemde DAPT birakmanin ge¢ stent trombozu riskini artirmamasi da

toplam stent trombozu prevalansinin sabit kalmasina neden olmus olabilir.

Tablo 5.4. Calismalaradaki DAPT’ye uyum ve Glikoprotein Ilb / llla

antagonisti kullanim oranlari.

DAPT'YE UYUM (%)
HACETTEPE KARDIYOLOJi 98
COMPARE 70
EXECUTIVE 74
XIENCE USA 85
SPIRIT IV 95
Hermiller ve ark. 82
Latib ve ark. 96

Bu calismada erken DAPT birakma caligilan tUm sonlanim noktalari
icin bagimsiz bir 6ngdrduruct olarak bulunmustur. Sonlanim noktalari ile
erken DAPT birakma arasindaki iligkiye dair Kaplan — Meier egrileri
incelendiginde ¢ogu olayin izlemin ilk birkag ayinda gergeklestigi
goOrulmektedir. Sonucgta erken DAPT birakilmasi stent trombozunda oldugu

gibi diger sonlanim noktalari iginde ozellikle ilk aylarda buyudk bir risk
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olusturmaktadir. 2013 yilinda yayinlanan ve 3119 zotarolimus salinimh stent
impante edilen hastanin alindigi randomize galismada da kisa sureli (3 ay)
DAPT kullanimi ile uzun sureli (12 ay) DAPT kullanimi arasinda higbir
sonlanim noktasi agisindan anlamli fark saptanmamis, kisa sureli kullanimin

uzun sireli kullanima non-inferior oldugu belirtilmistir 2.

Akut koroner sendrom ile basvuran hastalarda sonlanim
noktalarinintim hasta grubuna gére daha sik yasandigi izlenmistir. AKS ile
gelen hastalarda ESS’lerin etkinligini degerlendiren 2 6nemli g¢alismanin

sonuglari bu galisma ile karsilastirmali olarak Tablo 5.5'te gdsterilmistirt*3 4,

Tablo 5.5. AKS hastalarinda ESS implantasyonu sonlanim noktalari.

HACETTEPE Naito ve Sudhir ve

KARDIYOLOJi ark. ark.
Calisma yili 2013 2012 2013
Hasta sayisi 126 172 673
Tim nedenlere bagh 6lim 4,0 2,2 -
Kardiyak o6lim 2,4 1,3 2,1
Stent trombozu 0 0,6 11
HLB 4.8 - 9,1
HLR 0,8 3,2 4,1
HDR 4,0 5,4 -
Miyokard infarktiisii 2,4 - 7,4
MKO 10,3 9,2 -
Degerler % ifade etmektedir; (-) gortilen degerler 0 degil veri olmadigi anlamina
gelmektedir; HLB: Hedef lezyon basarisizhdi; HLR: Hedef lezyon revaskilarizasyonu;
HDR: Hedef damar revaskilarizasyonu; MKO: Major kardiyovaskdler olay.

Her iki calismada da sonlanim noktalari acgisindan AKS ve elektif
hastalarda anlamh fark bulunmazken bizim ¢alismamizda AKS hastalarinda
tim nedenlere ve kardiyak nedene bagh o6lum, MI, MKO ve HLBelektif

hastalardan anlami olarak daha ylksek bulunmustur.
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Akut koroner sendromda tum nedenlere bagll 6lum incelendiginde
SVO oykusu ve erken DAPT birakma ¢ok degiskenli analizde éngoérduriculer
olarak bulunmustur. AKS, bir risk faktori olarak incelendiginde ise tek
degiskenli analizde Ml igin risk faktord, tim nedenlere ve kardiyak nedene
baglh o6lum,HLB ve MKO igin bagimsiz 0Ongorduriacu olarak ortaya

konulmustur.

Atriyal fibrilasyon en sik gorulen ritim bozuklugudur. Yasla birlikte
sikligi artmakta ve 80 yas populasyonda %5 — 15'e kadar cikmaktadir **°.
Koroner arter hastaligina yonelik ESS implante edilen hasta grubumuzda ise
AF sikligi %7,2 olarak bulunmustur. Benzer sekilde Bramlage ve
arkadaslarinin g¢alismasinda PKG yapilan hasta grubunda AF sikligi %7,8

olarak bulunmustur **°. Bagka bir calismada ise %5,3 oldugu gériimistir ™.

Atriyal fibrilasyon hastalarinda yas daha ylksek ve SVO, kapak
hastalidi, tiroid disfonksiyonu, KOAH ve distuk EF daha sik saptanmistir.
AF’nin inme riskini arttirdigi cok iyi bilinmektedir. Oyle ki her 5 inmeden biri
AF kaynaklidir 8. Bu calismada da SVO &ykiisii olan 25 hastanin 5’inde
(%20) AF vardir ki bu oran SVO olmayanlarda %6,8'de kalmigtir. Diger
yandan AF hastalarinin ise %8,3’'nde SVO varken sinus ritminde olan
hastalarda bu oran sadece %2,6’dir. Bu calisma bize AF ile SVO arasinda
¢ok siki bir iligki oldugunu tekrar gdstermektedir. Tiroid disfonksiyonunun
kendisi de AF’ye neden olabilecedi gibi anti-aritmik ilaglar da tiroid
disfonksiyonu yapabilmektedirler. Bu iki yonlu iliski AF ile kapak hastahgi ve
sistolik disfonksiyon icin de gecerlidir. KOAH’ta degisen kan gazi profili,
anormal pulmoner islevler ve hemodinamik denge ile pulmoner hipertansiyon
AF gelisiminde KOAH'I bir risk faktérii kilmaktadir *°. Bu calismada da AF ve
KOAH arasinda ¢ok guglu bir iligki géraimustar.

Koroner arter hastalarinda ve 6zellikle PKG yapilan hasta grubunda
AF prevalansini ve AF’nin sonlanim noktalarina etkilerini degerlendiren ¢ok
az calisma vardir. Bu galismada AF varligi higbir sonlanim noktasi igin risk
faktori veya ongordurtct bulunmadidi gibi AF hasta grubunda da higbir

sonlanim noktasi sinUs ritmine olan hastalardan farkli gézlenmemistir.
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Bununla beraberdlen hastalarda AF gorilme sikhgl hayatta kalanlara gore
daha yuksek gorulmus (%18 vs %7) ve AF hasta grubunda da tim nedenlere
bagh 6lum sinUs ritminde olan hastalara gore daha sik (%3,3 vs %1,2)
saptanmigtir. Ancak gerek AF hasta sayisinin boyle bir analiz yapmak igin az
olmasi gerekse bagka risk faktorlerinin de etkilerinin devreye girmesi ile AF
ve mortalite arasindaki iligki istatistiksel dneme ulasamamigtir. Dahasi
kardiyak nedene bagli kaybedilen hastalarin higbirinde AF bulunmamigtir
ancak bir kez daha hasta sayisinin ve olum olgularinin sayica az olusunun
sonuca etkisi olabilecegini unutmamak gerekir. Yapilan bir galismada PKG
uygulanan 963 AF hastasinda kardiyovaskuler olim olayr 12 aylik izlem
sonunda %1,9 olarak bulunmustur'?°. Regresyon analizinde glikoprotein I1b /
[lla antagonisti kullanan hastalarda kardiyovaskuler 6limun 8 kat daha fazla
goruldugu saptanmistir. Glikoprotein Ilb / llla antagonisti kullaniminin %19,7
oldugu bu calisma 6zellikle antikoagulan ila¢ kullanan hastalarda glikoprotein
IIb / llla antagonisti kullaniminin hem kardiyovaskduler olaylar hem de kanama
komplikasyonlari agisindan sinirlandirilmasini tavsiye etmektedir. Bizim
calismamizda AF hastalarinda glikoprotein Ilb / Illa antagonisti kullanimi
%6,7°dir ve AF olmayan hastalardan (%18,4) anlamli olarak daha azdir (p =
0,011). Ayrica AF hastalarinda kanama ve diger komplikasyonlar tim

populasyonla benzer bulunmustur.

Chan ve arkadaslarinin Avustralya c¢apinda ¢ok merkezli kayit
calismasinda PKG vyapilan 3307 hastalanin %4,9’unda AF saptanmigtir.
Calismamiza benzer sekilde AF grubunda yas daha ileri, sistolik fonksiyonlar
daha kétii ve SVO daha sik bulunmustur *?*. 30 giinliik izlem sonunda da AF
hastalarinda toplam 6lim, kardiyak 6lim ve MKO sinus ritmindeki hastalara
goére anlaml olarak daha sik bulunurken MI, HLR ve HDR agisindan iki grup
arasinda fark saptanmamistir. Bu calismada da glikoprotein 1lb / llla

antagonisti kullanimi son derece yuksektir (%31,5).

Koroner arter hastaligi erkeklerde oldugu gibi kadinlarda da en basta
gelen Olum nedenidir. Ateroskleroz ve Kklinik kardiyovaskuler risk

skorlamalarinda erkek cinsiyet risk faktérl olarak 6ne ciksa da ilerleyen
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yaslarda kadin hastalarda kardiyovaskuiler hastalik ve olum riski erkek
bireyler kadar sik yagsanmakta hatta erkeklerden daha fazla gorulmektedir.
Toplam hasta sayisinin dortte birini olusturmasinda karsin tUm nedenlere ve
kardiyak nedene bagli élimiin yarisini kadin hastalar olusturmustur. ilk
bakista aykiri bir durum gibi gézikse de yapilan ¢alismalarda benzer sonug

elde edilmistir %% %

. Calismamizda diyabetes mellitus ve hipertansiyon gibi
KAH icin gugcla risk faktorlerinin kadin hastalarda sik oldugu gértlmustir ve
bu durum diger calismalara da benzerlik géstermektedir ***. Bununla beraber
kadin hastalar erkek hastalara gore anlaml olarak daha yagsl saptanmistir.
Sigara igiciligi ve KAH 6zgecmisi ise beklenildigi Uzere erkeklerde daha sik
saptanmistir. KAH'In erkeklerde daha sik izlenmesine karsin kardiyovaskuler
olumlerin kadinlarda neden daha sik goruldugu tartisma konusudur. Kadin
cinsiyet basli basina bir risk faktori muaddr yoksa kadin grubunda yasin daha
ileri olmasi, hipertansiyonun ve diyabetes mellitusun daha sik goértlmesi
sonlanim noktalarini etkilemekte midir? Lansky ve arkadaslarinin
calismasinda ESS implante edilen 469 erkek ve 200 kadin hasta 1 vyil
suresince izlenmis ve her ne kadar tim ve kardiyak olumler farkli bulunmasa
da kadinlarda MKO, HDR ve HLR daha sik goriilmistiir ***. Bu calismada da
yine kadinlar daha yagli ve diyabetes mellitus ve hipertansiyon sikligi daha
yuksektir. Xience USA calismasinda da kadin cinsiyet, cok degiskenli
analizde kardiyak olum, MI ve HLB i¢in Ongorduricu olarak
bulunmustur.Bizim ¢alismamizda da kadin cinsiyetin tim nedenlere ve
kardiyak nedene bagl olumler igin risk faktori oldugu gdsterilmigtir.
Hipertansiyon ve diyabetes mellitus gibi risk faktorleri kadinlarda daha sik
bulunmustur ancak sigara igiciliginin ve KABC / PKG o&ykuslnin de
erkeklerde daha sik izlendigi gdozden kacirilmamalidir. Dahasi aile dykusdu,
PAH, SVO, hiperlipidemi ve KBH gibi diger faktorler her iki cinsiyette de
benzer bulunmustur. Dolayisiyla yukarida belirtilen sonlanimlarin kadinlarda
daha sik olmasini,tamamen kadinlarda daha fazla gérilen bazi temel risk
faktorlerine atfetmek dogru bir yaklasim olmayacaktir.

Koroner arter hastaligi yakinmalari kadinlarda erkeklere oranla 10 yil

gecikmeli olarak, 6zellikle menopozdan 5-6 yilsonra gorulmeye baglanmakta
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vedolayisiyla kadinlarerkek hastalardan daha ileri yaslarda hastaneye
basvurmaktadirlar. Sonug olarak “bagvuruda ileri yas” koti sonlanim noktasi
ile iligkili olabilir. Ek olarak kadin bireylerin KAH igin dusuk riskli olarak
gorulmesi, erkeklere kiyasla hekim gozunde KAH suphesini duslurmekte ve
ileri tanisal testlerin ve hatta koroner anjiyografik degerlendirmenin
digsunulmemesine yol acabilmektedir. Hekimlerde kadinlar i¢in uygulanan bu
“yuksek esik” gecikmis taniya ve dolayisiyla erkeklere gére daha olumsuz
sonlanim noktalarina neden oluyor olabilir.Sadece klinik yaklasim dedgil
koroner BT anjiyografi, efor testi ve sintigrafi gibi girisimsel olmayan testlerin
kadinlarda KAH agisindan duyarlihginin ve 6zgulligunun daha dusuk olmasi
dakadinlar aleyhine diger bir durumdur. Sonucta kadinlarin hekime geg
ulasmasi, hekime ulastiklarinda koroner anjiyografi olma olasiliklarinin
erkeklere gore daha duguk olmasi ve anjiyografiye yonlendirilen kadinlarin
ise genelde hastaligin ileri evrelerinde bulunmalari daha koétu iskemik
sonlanimlarin nedenleri arasinda sayilabilir.

Calismamizda lezyon ve stent karakteristikleri agisindan kadin ve
erkekler arasindaki farka bakildiginda kadinlarda lezyon c¢apinin erkeklere
go6re anlaml olarak daha dar oldugu (2,60 £ 0,35 vs 2,67 £ 035, p = 0,003)
ve lezyon derecesinin de istatistiksel anlamliigaulasmasa dakadinlarda daha
ileri oldugu (%82,1 vs %80,0, p = 0,098) gorulmustur. Ek olarak bifurkasyon
(%1,8 vs %1,2) ve osteal lezyon (%1,4 vs %0,4) kadinlarda daha sik
saptanmigtir. Kadinlar aleyhine koroner anatomide goézlenen bu farkhliklar da
sonuglari etkilemis olabilir. Hipertansiyonun ve 6zellikle diyabetes mellitusun
koroner anatomi Uzerindeki olumsuz etkileri ve ¢alismada kadinlarin bu iki
risk faktdorl Gzerindeki baskinli§gi da géz énlinde bulunduruldugunda lezyon

Ozelliklerinin sonlanimlara etkileri daha da onem kazanmaktadir.

6. CALISMANIN KISITLILIKLARI
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Gorece yuksek hasta sayisina karsin bu calisma tek merkezli ve
retrospektif bir caligmadir. izlem siiresi ortanca 16 aydir ve stent etkinligi ve
guvenligi degerlendirmesinde kisa bir slredir. Her hastaya anjiyografik
kontrol yapilmamistir, sadece iskemi durumunda ve/veya fonksiyonel
testlerin yonlendirmesi ile kontrol koroner anjiyografiler yapilmistir. Kontrol
KAG hastalarin ancak %10’una yapilmistir. Bununla beraber gogunda (%6,7)
stentin acik oldugu gorulmustir. Her ne kadar rutin anjiyografik izlem
yapillmadiysa da hastalarin ¢ogunda izlemde BT anjiyografi, miyokard
perfuzyon sintigrafisi ve efor testi ile iskeminin tarandigi, yine bir gogunda
testleirn  normal bulundugu ve invaziv girisime gerek duyulmadigi

unutulmamalidir.

Dizayni nedeniyle sadece XIENCE V ESS degerlendiriimig, bagka bir
stent turu veya kontrol grubu ile karsilastirma yapiimamistir. DAPT kullanimi
ya da birakilmasi hasta ifadesine gore belirlendigi icin gercek verileri
yansitmamis olabilir. Kardiyak nedene bagli 6lum, M| ve stent trombozu ¢ok
az olguda gordldugua icin istatistik analizinde risk faktorlerinin  ve

ongorduraculerinin yorumunda dikkatli olunmalhdir.

Lezyon boyutlari ve derecesi kantitatif dlgtimlerle degil birincil hekimin
islem esnasindaki gorsel karari ile belirlenmistir. Kalsifikasyon, ACC / AHA
lezyon sinifl, trombus yuku, ¢ikis agisi ve plak morfolojisi gibi pek ¢ok lezyon
karakteristik incelenmemigstir. Gerek lezyon karakterini belirlemede gerekse
stent implantasyonunun etkinligini belirlemede kullanilan intravaskuler
ultrason bu g¢alismada kullanilmamistir. Bununla birlikte merkezimizde lezyon
siniflandirmasi  yapilmamakta ve intravaskller ultrason rutin olarak
kullanilmamaktadir. Dolayisiyla rutin kullanimda olmayan degerlendirmelerin
ve testlerin bu ¢alisma igin ayrica kullaniimalarina gerek goralmemistir. Diger
buyuk calismalarda klinik islem basarisi kriteri olarak rezidu lezyon siniri <
%50 alinmasina karsin bu calismada rezidi taniminin < %10 olarak

belirlendigi de bu noktada hatirlanmalidir.

7. SONUGLAR
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Bu calismaya c¢ok farkli demografik, klinik ve anjiyografik 6zelliklere
sahip 833 hasta alinmistir.13 farkli dogal koroner ya da greft
damara 6 farkli gcapta ve 8 farkh uzunlukta Xience V marka 1134
adet ESS implante edilmisgtir.

Everolimus salinimh XIENCE V stent koroner arter darliginin
tedavisinde son derece etkin ve guvenilirdir.

Toplam 6lum, kardiyak 6lim, HLR, HDR, MI, HLB, MKO ve stent
trombozu olmak Uzere toplam 8 farkli sonlanim noktasi, risk
faktorleri ve dongordartcileri arastiriimigtir.

Toplam 6lum %1,3 ve kardiyak nedene bagli olum %0,84 olarak
bulunmustur. Tum nedenlere bagli 6lum icin yas, kadin cinsiyet,
SVO, kapak hastaligi, KBH, dusuk EF, AKS ile basvuru ve erken
DAPT birakma risk faktorleriyken yas, AKS ile bagvuru ve erken
DAPT birakma 6ngoérduracudur.

Kardiyak nedene bagl 6lum icin yas, kadin cinsiyet, PAH, SVO,
KBH, AKS ile bagvuru ve erken DAPT birakma risk faktorleriyken,
yas, AKS ile basvuru ve erken DAPT birakma éngdérdurtcuddar.
Birincil sonlanim noktalarindan HLB %2,2 bulunmustur. KBH
varhgi, erken DAPT birakma, bifurkasyon lezyonu, AKS ile bagvuru
ve CX, Safen — RCA ve Safen — LAD lokalizasyonlarina girigsim
HLB i¢in dngordurtcudur.

ikincil sonlanim noktasi olarak Ml %0,6; HLR %0,8; HDR %2,2;
MKO %5,6 ve stent trombozu %0,24 bulunmustur ve bu oranlar
diger caligmalara gore son derece azdir.

Erken DAPT birakma tum sonlanim noktalari icin 6ngorduricu bir
degiskendir. Ozellikle stent implantasyonu sonrasi ilk aylarda
mutlaka devam edilmeli ve uzun doénemde de kesilmesinden
kaciniimalidir.

Bifurkasyon lezyonu gorulme sikhgr az olmakla birlikte kotu

sonlanim ile iligkilidirler ve bu hastalar yakin izlenmelidir.
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10)Akut koroner sendrom ile basvuran hatsalar elektif sartlarda
bagvuranlara gore daha yuksek risklidir. HLR hari¢ tim sonlanim
noktalari daha sik gortlmektedir.

11)Atriyal fibrilasyon hastalari temel 6zellikler agisindan AF olmayan
hastalara gore daha yuksek risk profiline sahip olsalar da ESS’lerin
etkinlik ve guvenilirliginde degisme izlenmemistir.

12) Kadin hastalar ESS implante edilen grubun doértte birini
olugsturmalarina karsin kadin cinsiyet Um nedenlere ve kardiyak
nedene bagh 6lumler icin bir risk faktorudur. Diger birgok sonlanim
noktasi da kadinlarda daha sik yasanmistir. Klinik pratikte kadin
hastalara karsgl daha dikkatli olunmali ve kadinlar i¢in hekimlerde
olan girigsim ve tanisal test esigi dusurtulmeli ya da en azindan

tekrar gbzden gegirilmelidir.
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