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OZET

Giris: Koroner arter hastaligi (KAH) gelismis iilkelerdeki morbidite ve mortalitenin en
onemli nedenidir. {lag tedavisine ragmen direngli anjinasi olan ya da klinik riski yiiksek olarak
degerlendirilen hastalarda anatomik goriintiileme yontemleriyle ciddi darliklar saptandigi
taktirde perkutan koroner girisim (PKG) ve/veya koroner arter by-pass greft (CABG) cerrahisi
tedavileri uygulanabilmektedir. PKG teknik olarak kusursuz olarak yapilsa dahi stent sonrasi
akim kaybi(no reflow) gelisebilmektedir. Dejenere ven grefti olan hastalarda trombiis olusumu
ve/veya distal embolilere bagl olarak no-reflow gelisme ihtimali daha yiiksektir. No reflow
hastalarda gelisen advers kardiyak olaylarla iligkilidir. Atrial fibrilasyonda tromboemboliyi
ongdrmek i¢in kullanilan bir risk skoru olan CHA2DS2-VASc skorunun, kardiyovaskiiler
olaylarla iligkisini inceleyen bir¢ok ¢alisma yapilmistir. Literatiirde, AKS ‘li hasta grubuyla
yapilan c¢alismalarda CHA2DS2-VASc skoru ile no-reflow arasinda iliski saptandig
bildirilmisir. Bizim calismamizdaki amacimiz, elektif PKG yapilan SVG’li hastalarda,
CHA2DS2-VASc skorunun iglem sonrast akim kaybi ve kisa donem mortalite ile olan iligkisinin

ortaya konulmasidir

Gere¢ ve Yontem: Calismamiz retrospektif olarak tasarlanmistir. Elektif koroner
anjiyografi yapilan, calismaya dahil edilme kriterlerini karsilayan, SVG’ye PKG yapilan 118
hasta calismaya alindi. Calismaya dahil edilen hastalarin koroner anjiografileri izlendi. TIMI
skoru 2 ve altinda olanlar no-reflow, TIMI skoru 3 olanlar ise normal- flow olarak ayrildi. Tiim
hastalarin CHA2DS2VASc skoru hesaplandi. CHA2DS2VASc skoru ile no-reflow ve yakin

donem mortalite arasi iliski incelendi.

Bulgular: Hastalarin 19 (16,1%) unda no-reflow goriildi. CHA2DS2-VASc skoru ile
no-reflow arasinda anlamli iligki saptanmadi. No-reflow ve normal flow hasta gruplari arasinda,
hastane i¢i mortalite, 1 yillik mortalite ve advers kardiyak olaylar agisindan fark saptanmadi.
Calismamizda hastane i¢i mortalite ile CHA2DS2-V ASc skoru arasinda iliski bulunmazken, 1
yillik mortalite goriilen hastalarda CHA2DS2-VASc skorunun anlamli olarak daha yiiksek
oldugu saptandi (p:0,047).

Sonug: No reflow, klinik olarak kalp yetmezligi, malign aritmi, kardiyojenik sok ve

6lime neden olabilen énemli bir klinik durumu ifade etmektedir. Islem dncesinde no-reflow

vii



riskinin dogru olarak belirlenebilmesi, elektif hastalarda operatoriin islem tercihini degistirip
gerekliyse medikal takip ya da native damar revaskiilarizasyonu tercihine yonlendirilmesini
miimkiin kilabilecektir. Biz ¢alismamizda, no-reflow ile CHA2DS2-VASc skoru arasinda
istatistik olarak anlamli bir iliski saptanmamistir. Elektif hastalarda yapilsa dahi akim
bozuklugu gelismesi ve buna bagh istenmeyen kardiyovaskiiler olay gelisimi acisindan riskli
bir hasta grubu olarak 6ne ¢ikan safen ven greftine PKG uygulanacak hastalarda, islem sonrasi
reperfiizyon durumunun iyilestirilmesi ve no-reflow 6n gordiirecek faktorleri ortaya koyacak

daha biiyiik ¢apli calismalara ihtiyag duyulmaktadir

viii



ABSTRACT

Introduction: Coronary artery disease (CAD) is the most significant cause of morbidity
and mortality in the developed countries. Percutaneous coronary intervention (PCI) and / or
coronary artery bypass graft (CABG) surgery can be performed in patients with resistant angina
despite drug treatment, or when severe coronary stenosis are detected by anatomical imaging
methods in patients with high risk. No reflow can develop after stenting, even if PCI is
conducted indefectibly. Patients with degenerated vein grafts have higher risk of developing
no-reflow due to thrombus formation and / or distal emboli. No reflow is associated with
adverse cardiac events. Many studies have been performed to evaluate the association of the
CHA2DS2-VASc score with cardiovascular events, which is a risk score used to predict
thromboembolism in atrial fibrillation. In the literature, a relationship between CHA2DS2-
VASc score and no-reflow has been reported in the studies performed in the patients with ACS.
In our study, we aimed to assess the association of CHA2DS2-VASc score with no-reflow after

procedure and short-term mortality in patients with SVG who underwent elective PCI.

Materials and Methods: Our study was designed retrospectively. 118 patients who
underwent elective PCI to SVG and fulfilling the inclusion criteria were included in the study.
Coronary angiographies of the patients included in the study were watched. The subjects were
divided into two groups as no-reflow (patients with a TIMI score of 2 or less) and normal-flow
(those with a TIMI score of 3). The CHA2DS2VASc score of all patients was calculated. The
relationship of CHA2DS2VASc score with no-reflow and short-term mortality was evaluated.

Results: No-reflow was detected in 19 patients (16.1%). There was no significant
relationship between CHA2DS2-VASc score and no-reflow. Any difference has not been found
between no-reflow and normal flow patient groups in terms of in-hospital mortality, 1-year
mortality and adverse cardiac events. In our study, there was no relationship between in-hospital
mortality and CHA2DS2-VASc score, whereas CHA2DS2-VASc score was found to be
significantly higher in patients, who have 1-year mortality (p: 0.047).

Conclusion: No reflow reflects an important clinical condition that can cause heart
failure, malignant arrhythmia, cardiogenic shock and death. The correct determination of the
risk for no-reflow prior to the procedure will enable the operator to change intervention
preference in elective patients and, if necessary, medical follow-up or native vessel

revascularization will be able to be preferred. In our study, we have not found statistically



significant relationship between no-reflow and CHA2DS2-VASc score. Larger studies are
needed to reveal the indicators for improvement of the post-intervention reperfusion status and
the predictors of no-reflow in patients undergoing PCI to the SVG, which stands out as a risky

group even if performed in elective patients.



1.GIRIS ve AMAC

Koroner arter hastaligi (KAH) gelismis iilkelerde mortalite ve morbiditenin
onemli bir nedenidir. Kiiresel 6l¢cekte KAH’a bagli 6liim hiz1 son 40 yilda azalmasina
ragmen, 35 yas ustii kisilerdeki tiim 6liimlerin tigte birinden fazlasinin nedeni olmaya
devam etmektedir [1-3]. Amerikan Kalp Birligi (AHA)’nin 2018 Kalp Hastalig1 ve
Inme Istatistikleri giincellemesinde, Amerika Birlesik Devletleri (ABD)’nde 20 yas
iistli kisiler arasinda bakildiginda 16,5 milyon kisi KAH’a sahiptir ve bu kisilerin
%551 erkektir. KAH prevalansi, kadin ve erkeklerde yasla artar. Tiirkiye’deki KAH
oranini gosteren 1990 yilinda yayinlanan bir ¢calismada, KAH orani erkeklerde %4,1,
kadinlarda %3,5 olarak bildirilmistir [4]. Ayn1 ¢alisma grubunun bes yillik takibi
sonucunda KAH’a bagl yillik 6liim hizi erkeklerde %4,2, kadinlarda ise %4,0
olarak bulunmustur [5].

KAH’1mm olusumunda bir¢ok etmen rol almaktadir. Bu etmenlerden yas,
cinsiyet ve genetik faktorler degistirilemeyen risk faktorleri iken; fiziksel
hareketsizlik, obezite, dislipidemi, hipertansiyon (HT), diabetes mellitus (DM) ve
tiitiin kullanimi1 gibi degistirilebilen risk faktorleri de KAH’a neden olabilmektedir.
KAH’1n 2009 yilinda diinyaya maliyeti 165 milyar dolardir [6]. Bu durum KAH’in
ekonomik maliyetini de gbzler oniline sermekte ve dnlenmesi durumunda mortalite,

morbiditeye faydasina ek olarak saglik harcamalarini da azaltacagini gostermektedir.

Iskemik kalp hastalig1 olarak da adlandirilabilen KAH, 6zellikle ateroskleroz
nedeniyle epikardiyal koroner arterlerin tikanmasi sonucunda miyokardiyuma
yetersiz kan sunumu ile karakterize bir durumdur. KAH’da semptomlar esasen eforla
olustugunda ve semptom ciddiyetinde artma olmadiginda, bu durum stabil KAH

(kararli koroner sendrom) olarak adlandirilir [7].

Stabil KAH’da yasam tarzi degisikligi ve medikal tedavi, tedavinin ana
eksenini olusturmaktadir. flag tedavisine ragmen direngli anjinasi olan ya da klinik
riski yiiksek olan hastalarda anatomik goriintiileme yontemleriyle ciddi darliklar
saptandig taktirde koroner arter by-pass greft (CABG) cerrahisi ve perkutan koroner

girisim (PKG) tedavileri uygulanabilmektedir.



CABG'nin stabil KAH tedavisinde kisa ve uzun donem etkinlik sonuglarim
belirleyen ana faktor greft agiklik oranlaridir. CABG cerrahisi sonrasinda kisa
donemdeki greft acgiklik oranlarina birgok durum etkili olmakla birlikte, uzun

donemde greftlerin agikligini belirleyen en dnemli durum aterosklerozdur [8].

CABG’de bir¢ok otolog greft kullanilabilmektedir. Safen ven grefti (SVG),
en ¢ok kullanilan venoz grefttir. SVG’lerin arteriyel greftlere kiyasla agiklik oranlari
diisiiktiir. SVG lerin %10-15’1 ilk bir yilda tikanirken, yaklasik yarist 10 yil i¢inde
tikanmaktadir [9, 10]. SVG’lerin ameliyattan sonraki erken tikanma nedenleri cerrahi
teknik basarisizlik ve baglanilan native damar distal akimiyla ilgiliyken, 12-18 aydan
sonraki tikanma, intimal hiperplazi alanlarinda ki lipid birikimi sonucunda gelisen

aterosklerotik benzeri plak olusumu ile iligkilidir [11].

PKG teknik olarak kusursuz olarak yapilsa dahi stent sonrasi akim kaybi
gelisebilmektedir. Akut koroner sendrom (AKS)’da, trombiis yiikii fazla olan, uzun
ve diffliz lezyonlarda, dejenere ven grefti olan hastalarda trombiis olusumu ve/veya
distal embolilere bagl no-reflow gelisme ihtimali yiiksektir [12]. Islem sonrasi

gelisen bu durum, hastalarda yiiksek mortaliteyle iligkilidir.

Atrial fibrilasyonda tromboemboliyi 6ngérmek igin kullanilan bir risk skoru
olan CHA2DS2-VASc skorunda hesaplanan deger arttikga inme riski artmaktadir.
CHA:2DS2-VASc skorunun mortalite ve akut myokard infarktiisii (AMI) ile iligkisi
gosterilmistir [13]. Ayrica CHA2DS2-VASc skorunun stent trombozunu 6ngordiiriicti
degeri de yakin zamanl bir ¢alismada gosterilmistir [14]. Literatiirde CHA2DSz-
VASc skorunun elektif PKG yapilan SVG’li hastalarda islem sonrasi akim kayb1 ve

mortaliteyle olan iligkisine dair bir ¢alisma bulunmamaktadir.

Bizim ¢alismamizin amaci, elektif PKG yapilan SVG’li hastalarda CHA2DS2-
VASc skorunun, islem sonrasi akim kaybi ve mortalite ile olan iliskisinin ortaya

konulmasidir.



2.GENEL BIiLGILER

2.1. KORONER ARTER HASTALIGI TANIMI VE ETIYOLOJiSi

Koroner arter hastaligi, epikardiyal koroner arterlerde obstriiktif olan ya da
olmayan aterosklerotik plak birikimi ile karakterize patolojik bir siiregtir. Bu siireg
yasam tarzi degisiklikleri, ila¢ tedavileri ve invaziv girisim yontemleri ile
durdurulabilir veya gerileyebilir. Bununla birlikte, hastalik klinik olarak goriiniiste
sessiz donemlerde bile kronik, ¢ogu zaman ilerleyici ve dolayisiyla ciddidir. KAH
stirecinin dinamik yapisi, akut koroner sendromlar (AKS) veya kronik koroner

sendromlar (KKS) olarak siiflandirilabilen ¢esitli klinik sunumlarla sonuglanir [15].

Glnimiiz toplumunda KAH o6nemli oOlgiide insanligi etkilemektedir.
Framingham kalp calismasindaki verilere bakildiginda 40 yas ve iizeri erkeklerde
yasami siiresince semptomatik KAH olugsma oran1 %49, kadinlarda ise %32’dir.
2006 yilinda KAH tiim kardiyovaskiiler nedenli 6liimlerin %52’sini olusturmustur.
ABD’de tiim 6liimlerin 6 da 1’i KAH’dan meydana gelmektedir ve KAH en sik 6liim
nedenidir. Son yillarda KAH mortalitesinde sabit bir azalma olmustur [16]. KAH
ontimiizdeki yillarda diisiik sosyoekonomik toplumlarda artis gdstererek mortalite
hizin arttirmasi beklenmektedir. Obezite, tip 2 DM gibi daha ¢ok yaslilarda goriilen
risk faktorlerinin genglerde de sikliginin artmasi, diinya genelinde KAH artigina
katkida bulunmaktadir. Diinya Saglik Orgiitii (DSO), 2020 yilinda KAH’a bagh
Olim sayisiin 7,6 milyondan (2005 yili) 11,1 milyona yiikselecegini tahmin

etmektedir [17].

Amerikan Kalp Birligi'nin 2018 Kalp Hastahigi ve Inme Istatistikleri
giincellemesindeki verilere bakildiginda ABD'de 20 yasin {istlinde 16,5 milyon
kisinin koroner kalp hastaligina (KKH) sahip oldugu goriilmektedir [3]. Bildirilen
vaka sayilari, kadinlar ve erkekler icin yasla birlikte artmaktadir. Kiiresel Hastalik
Yiikii Calismasi (2013)’nda, 2013 yilinda diinya genelinde meydana gelmis olan
17,3 milyon 6liimiin, 1990 yilina kiyasla %41'lik bir artig gosteren kardiyovaskiiler
hastaliklar (KVH) ile iligkili oldugu tahmin edilmistir [18].



Tirk Eriskinlerinde Kalp Hastaligt ve Risk Faktorleri (TEKHARF)
calismasina gore Tirkiye’deki oOliimlerin %42,5’t KAH nedeniyle olmustur.
Tiirkiye’de yasayan erigkinlerde kalp hastalig1 prevalansi %6,7 olarak saptanmuistir.
Kalp hastaligi Marmara ve Karadeniz bolgelerinde en yiiksek, I¢ Anadolu ve
Akdeniz bolgelerinde i1se en diisiik oranlarda bildirilmistir. Buna ilaveten
TEKHARF’in 2005 yili tarama sonuglarinda kardiyovaskiiler kokenli oliimlerin
arttig1 ifade edilmistir [19-21].

2.2. ATEROSKLEROZ

Ateroskleroz, koroner, serebral, periferik arter ve aort hastaligina neden olan
patolojik bir siirectir [22, 23]. Aterosklerozdaki ilk faz histolojik olarak, lipid yiiklii
makrofajlarin (kopiik hiicreleri) ve hiicre dis1 matriksin (Tablo 1 ve Sekil 1) birikimi
ile intimanin fokal kalinlasmasi olarak ortaya ¢ikar. Diiz kas hiicreleri ayn1 zamanda
intimay1 da doldurabilir. Lipitler, yag ¢izgisi olusumunun erken dénemlerinde hem
hiicre i¢i hem de hiicre dis1 birikirler. Aterosklerotik koroner arter segmentlerinin
intimalarinda saptanan kiigiik bir dermatan siilfat proteoglikan olan biglikan, ¢ok
diisiik yogunluklu lipoproteinler ve diisiik yogunluklu lipoprotein de dahil olmak
tizere lipoproteinleri baglayabilir ve yakalayabilir [24]. Yagh ¢izgi, T lenfositleri de
igerebilir. Kopiik hiicreler erken ateromun niteligini olusturur.

Ateroskleroz gelisiminde temel anlamda 3 evre vardir. Bu evreler yagh
cizgiler, fibroz plak ve zedelenebilir plak (komplike lezyon) olarak adlandirilir.
Farkli morfoloji ve ozellikte plak formasyonlaridir. Degisen bu plak tipleri
aterosklerozun degisik safhalarini yansitir. Klinikte karsilasilan kardiyovaskiiler

mortalite ve morbidite esas olarak komplike lezyonlara baglidir.

Yagh cizgiler: Aterosklerozun ilk evresi olan yagl g¢izgiler (Sekil 1)
cocukluk doneminde dahi goriilmektedir. Bu lezyonlar kopiik hiicresinden zengin
olup, damar yiizeyinden kabariktir. Bu goriintii i¢leri yag dolu kopiik hiicreleri
nedeni ile olugmaktadir. Yaglh c¢izgilenmeler, intimal kalinlasma bolgelerinde
anatomik olarak saglam, fakat fonksiyonu bozulmus aktif endotel katmani i¢erisinde

gelisir ve intimal tabakay1 limene dogru genisletmedigi i¢in genelde belirti vermez.



Yagh cizgilere diisiik yogunlukta lipoprotein (LDL) girisi artarsa lezyon daha ileri

agsamalara ilerler.

Sekil 1: Yagh cizgiler (Coronary Artery Disease, 2015. Erisim adresi:

https://www.heartsite.com/html/cad.html)

Fibroz (stabil) plak: Yagh ¢izgilere zamanla diiz kas, fibroblast hiicrelerinin
migrasyonu ve proliferasyonu gergeklesir. Sonug olarak lezyonlarin ilerlemesi ile
fibroz plak (Sekil 2) olusur. Makroskopik olarak beyaz renklidir, limene dogru
biiyiir ve liimeni daraltir. Bu lezyonda en dista endotel hiicreleri, altinda diiz kas
hiicreleri, makrofajlar ve T- lenfositler bulunur. Bu evrede mediadan intimaya
cekilen diiz kas hiicreleri bir fibroz baslik olusturmak {izere dizilirler. Fibroz basligin
temel gorevi kan ile lezyonun merkezindeki aterojenik lipid g¢ekirdegin temasini
engellemektir. Stabil plak, arter liimeninin kismen tikanmasma ve anjinal
semptomlara neden olur. Klinik kotii olaylar genellikle aterosklerotik plagin riiptiire

olmasiyla ilgilidir [25].
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Sekil 2: Fibroz plak (Encyclopedia Britannica, 2019. Erisim adresi:
https://www.britannica.com/science/atherosclerosis)

Komplike lezyon (zedelenebilir plak): Aterosklerotik plak dis c¢eperi
mekanik stres ve risk faktorlerinin siirmesi ile bozulurken, devam eden inflamatuvar
stireg nedeni ile, plak icindeki makrofajlar metalloproteinazlar (MTP) isimli
proteazlari salarak plagin fibréz catisini zayiflatir. Normalde fibréz yapida yapim ile
yikim dengededir. Plagin lipid ¢ekirdek icerigi %40°1 astiginda zedelenebilir plaktan
bahsedilir. Plagin fissiire veya riiptiire olmasi ile klinik kardiyovaskiiler olaylar
ortaya cikar. Plagin iistiindeki endotel kismi ayrilinca, subendotelyal doku ile kan
temas eder. Subendotelyal doku, faktér VII ve lipoprotein a’dan zengin olup
trombojenik 6zelliktedir. Bu sekilde trombus gelisir. Olusan trombiis damar duvarini

tam veya kismi olarak tikayarak akut kardiyovaskiiler olaylara neden olur [26].

2.3.KORONER ARTER HASTALIGI RiSK FAKTORLERI

Kardiyovaskiiler risk faktorleri ¢ocukluk ¢aginda tanimlanarak KAH gelisim
thtimali 6ngoriilebilir. Genel popiilasyondaki bir¢cok birey, KKH i¢in bir veya daha
fazla risk faktoriine sahiptir ve KKH olaylarinin %90'indan fazlasi en az bir risk
faktorii olan kisilerde meydana gelir [27-29]. Hiperkolesterolemi, DM, HT, obezite
ve sigaradan olusan bes Oncli degistirilebilir risk faktoriinlin, kardiyovaskiiler
mortalitenin yarisindan fazlasinin sorumlusu oldugu tahmin edilmektedir [30]. Diger
taraftan bu risk faktorlerinin olmadigi kisilerde, KAH olasiliginin ¢ok diisiik oldugu
tahmin edilmektedir [29].



Degistirilemeyen risk faktorleri yas, cinsiyet ve aile oykiisiidiir. Yaslar1 25 ile
64 arasinda olan 14.786 Finli erkek ve kadinin 12 yil izlendigi bir ¢calismada, KAH
insidans hizinin, erkeklerde kadinlardan ii¢ kat, mortalite hizinin bes kat daha yiiksek
oldugunu gostermistir[31]. KAH riskindeki cinsiyetler aras1 goreceli fark, en geng
denekler arasinda en fazlaydi (25-49 yas), ancak daha yiiksek prevalansa (60-64 yas)
bagl olarak mutlak fark, biiyiik yas grubunda daha fazlaydi. Tek basina yasin da
KVH gelisimine katkida bulundugu goriilmektedir. KVH taramasindan (ayak bilegi
brakiyal indeksi, karotis dupleks ultrason ve abdominal ultrason) gegirilen 40 yas ve
istii 3,6 milyondan fazla kisiden olusan bir kohortta, herhangi bir vaskiiler hastaligin
prevalansinin, yasamin her on yiliyla birlikte onemli Ol¢lide arttigi goriilmiistiir.

KVH olasilig1 4-5. dekatta %2 iken 9-10. dekatta %32 dir [32].

2.4 KRONIK KORONER SENDROM TANISI

2.4.1 Semptomlar ve Fizik Muayene

Kronik koroner sendrom (KKS) tanisinda hastalar kademe kademe
incelenmelidir. Ilk adimda 6ykii ve fizik muayene ile hasta degerlendirilmelidir.
Dikkatli bir 6ykii, angina tanisinin temel tasidir. Fiziksel muayene ve objektif testler
¢ogu zaman tanty1 dogrulamak, alternatif tanilar1 dislamak ve altta yatan hastaligin
ciddiyetini degerlendirmek i¢in gerekli olsa da yalmzca Oykiiyle tanida yliksek
derecede kesinlik elde etmek miimkiindiir. Oykii, herhangi bir KVH belirtisini ve
risk faktorlerini (KVH 6ykiisii, dislipidemi, diyabet, hipertansiyon, sigara kullanimi
ve aile Oykiisii) icermelidir. Anjina pektoris degerlendirmesi, agrinin karakteri,
stiresi, eforla iligkisi ve diger siddetlendirici veya hafifletici faktorler olarak dort
kategori de yapilir. Miyokard iskemisinin neden oldugu rahatsizlik genellikle
gogiste, sternum yakininda bulunur, ancak epigastriyumdan alt ¢eneye veya dislere
vurabildigi gibi, omuz arasinda veya her iki koldan bilek ve parmaklara kadar
herhangi bir yerde hissedilebilir. Rahatsizlik siklikla basing, gerginlik veya agirlik
olarak tanimlanir; bazen bogulma, daralma veya yanma olarak da ifade edilebilir
[15]. Nefes darlig1 anjinaya eslik edebilir. Rahatsizligin siiresi, vakalarin gogunda 10
dakikadan kisadir ve genel olarak sadece birka¢ dakikadir. Saniyeler siiren gdgiis
agrisinin KAH nedeniyle olmasi muhtemel degildir. Anjinanin 6nemli 6zelligi

egzersiz ile artmasidir. Efor sarf etmek, egimden yliriimek, bir esintiye karst veya



soguk hava da yiiriimek gibi sebeplerle siddetlenir ve bu yatkinlagtirici faktorlerin
azaldig1 birka¢ dakika i¢cinde hizla kaybolur. Agir bir yemekten sonra veya sabah
uyandiktan sonra semptomlarin alevlenmesi, anjinin klasik 6zellikleridir [33]. Dil altt
nitratlar anjinay1 hizla diizeltir (Sekil 3). Belirtiler solunum veya pozisyon ile
ilgisizdir. Anjina esigi ve dolayisiyla semptomlar, giinden giine ve hatta ayni1 giin
boyunca onemli Ol¢iide degisebilir. Kanada Kardiyovaskiiler Toplulugu siniflamasi
(Sekil 4), semptomlarin fiziksel aktivitelerle iliskili olarak ortaya ¢iktig1 esigi 6lgmek

icin bir derecelendirme sistemi olarak hala yaygin olarak kullanilmaktadir.

GOGUS AGRISI KLINIK SINIFLAMASI

Tipik(kesin) anjina: Uciide bulunmah

« Karckteristik kalite ve stireli substernal gogiis agris
« Eforla yada duygusal stresle ortaya ¢ikar

« [stirahat ve/veya GTN ile gecer

Atipik(olas1) anjina:
*Yukardaki ozelliklerden ikisi vardir.

Kardiyak olmayan gogiis agrisi:
Yukardaki ozelliklerden biri vardir veya hi¢biri yoktur.

Sekil 3. Gogiis agrisi klinik siniflamasi. GTN : Gliseril trinitrat



Anjina Smiflandirmasi
Kanada Kalp Cemiyeti

Klas 1: Yiirimek veya merdiven ¢ikmak gibi siradan

fiziksel aktiviteler sikayete neden olmaz. (agir veya uzun siireli
fiziksel aktiviteler agriya neden olabilir)

« Klas 2: Giinluk fiziksel aktivitelerde hafif kisitlanma
vardir.(or: yokus ¢tkmak, merdivenleri hizla ¢itkmak, soguk hava vs)

« Klas 3: Siradan fiziksel aktiviteler sirasinda ciddi
kisitlanma. (bir kat merdiven ¢cikmak vs)

« Klas 4: Herhangi bir fiziksel aktiviteyi sikayetsiz yapamaz.
Istirahatte sikayet olabilir.

Sekil 4. Kanada Kardiyovaskiiler Toplulugu siniflamasi

Kararsiz anjina 3 sekilde tanimlanir;

1- Dinlenme halinde 20 dk uzun siiren anjina

2-2 ay dan kisa siire de yeni baslayan anjina (klas 2-3 anjina )

3-Kresendo anjina, diger bir deyisle, ciddiyeti ve yogunlugunu kademeli
olarak arttiran ve daha kisa siire zarfinda daha diisiik bir esik degerinde artan anjina
olarak tanimlanir.

Gogiis agris1 Oykiisii olan hastalarda fizik muayene kardiyak anormallikleri ve
KAH agisindan risk faktorlerini tanimlama da yararhidir. KAH ile iligkili belirtiler
artmis kan basincinin veya hipertansif retinopati gibi hipertansif damar hastaliginin
olmasi, hiperlipidemiye bagli ksantalemma olmasi, periferik arter hastalig
belirtilerinin olmasidir. Bu hastalarda fizik muayene de tasikardi, iskemik mitral
yetersizlige bagli olarak sistolik {ifiiriim, S3-S4 gallop goriilebilir ve bu bulgular
genellikle semptomlarin diizelmesiyle diizelir [34].

Iskemi testi veya koroner anatominin gosterilmesi semptomatik hastalarda

obstriiktif KAH’1 dislamak i¢in genellikle gereklidir.



2.4.2.Bazal Tam Testleri

Stipheli KAH’l1 hastalarda, temel (birinci basamak) laboratuar biyokimyasal
testi, istirahat elektrokardiyogrami (EKG), ambulatuar EKG moniterizasyonu,
istirahat ekokardiyografisi ve segilmis hastalarda bir gogiis rontgeni istemek
gerekmektedir.

Temel laboratuar testleri olarak tam kan sayimi, kreatinin, tiroid fonksiyon
testleri, lipit paneli ve HBA1c istenmelidir [15, 35].

2.4.3.Non-invaziv Tam Testleri

Klinik olasilig1 yiiksek olan medikal tedaviye yanit vermeyen ya da hafif efor
anjinasi olan hastalarda tani testleri atlanip, dogrudan KAG yapilabilir. Bu sartlar
altinda KAG vyapilan hastalarin, revaskiilerizasyon endikasyonuna lezyonun
hemodinamik 6neminin invaziv fonksiyonel degerlendirilmesiyle karar verilmelidir
[36]. KAH"n yalnizca klinik degerlendirmeyle dislanamadigi diger hastalarda, tani
koymak ve olay riskini degerlendirmek i¢in non-invaziv tanisal testler
onerilmektedir. KAH teshisi i¢in ilk test olarak koroner bilgisayarli tomografi (BT)
anjiyografi ile anatomik degerlendirme ya da invaziv olmayan fonksiyonel iskemi
goriintiilemesinin  kullanilmas1 onerilmektedir. Koroner BT anjiografi daha ¢ok
diisiik riskli hastalar da baslangic testi olarak onerilirken, fonksiyonel testler daha
once KAH o6ykiisii olan ve iskemi riski yiiksek olan hastalarda baslangig testi olarak
Onerilir.  Calismalarda non-invaziv  fonksiyonel testler anatomik testlerle
karsilastirildiklarinda daha az invaziv anjiografiye yonlendirim oranlarina sahiptirler
[37, 38].

Egzersiz EKG'si, tanisal goriintiileme testleriyle karsilastirildiginda diisiik
tanisal performansa sahiptir. Bu nedenle KAH tanisi i¢in kullanilamaz. Bagka
goriintiileme testi yapilamadigi durumlarda egzersiz EKG’sinin yanlhis negatif —

pozitif oran1 dikkate alinarak yapilabilir [15].
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Fonksiyonel non-invaziv testler: KAH tanisi i¢in fonksiyonel non invaziv
testler olan; stres EKO, stres kardiyak MR (KMR), tek foton emisyonlu BT
(SPECT), pozitron emisyon tomografi (PET), kontrast KMR ve myokardiyal kontrast
ekokardiyografi myokardiyal iskemi aninda EKG degisikligini ve duvar hareket
bozukluklar1 yoluyla iskemiyi tespit etmek icin dizayn edilmislerdir. Iskemi
egzersizle ya da farmakolojik ajanlar (vazodilatorler vs) ile myokardiyal is ve oksijen
tiiketimi arttirilarak indiiklenebilir. Invaziv olmayan fonksiyonel testler, invaziv
fonksiyonel testlerle (FFR) karsilastirildiginda anlamli  koroner  darligin
saptanmasinda yiiksek dogruluk ile iligkilidir [39].

Anatomik non-invaziv testler: Anatomik non-invaziv degerlendirme,
intravendz kontrast madde kullanarak koroner arterin liimen ve duvarim
gorsellestirip obstriiktif koroner darliklarin tespiti i¢in yiiksek dogruluk saglayan
koroner BT anjiografi ile yapilabilir. Bununla birlikte, gérsel olarak %50- 90 oldugu
tahmin edilen darliklar mutlak fonksiyonel olarak anlamli degildir, yani her zaman
miyokard iskemisine neden olmazlar. Bu nedenle invaziv ya da non-invaziv
anatomik goriintiilemelerde %90’1n tizerinde darlik goriilmedigi siirece invaziv ya da
non- invaziv fonksiyonel testlerle iskemi kanitlanmalidir [40]. Koroner BT anjiografi
obstriiktif olmayan koroner aterosklerozun varligi veya yokluguyla ilgili prognostik
bilgi saglar ve Onleyici tedaviyi yonlendirmek i¢in kullanilabilir. SCOT-HEART
calismasi, agirlikli olarak egzersiz EKG'sinden olusan rutin testlere ek olarak koroner
BT anjiografi uygulanan hastalarda, kombine kardiyovaskiiler 6liim veya 6limciil
olmayan MI oraninin anlaml derecede diisiik oldugunu gostermistir [41].

2.4.4.invaziv Tam Testleri

Koroner anjiografi, sol ventrikiilografi, koroner anjioskopi, intravaskuler
ultrasonografi (IVUS), invaziv fonksiyonel degerlendirme (FFR) invaziv tami

testlerindendir.

Klinik olasilig1 yiiksek olan ve tibbi tedaviye yanit vermeyen anjinasi olan
veya hafif eforla anjinasi olan hastalarda direk invaziv KAG ilk test olarak
yapilabilir. Koroner darliklarin anjiyografik ve hemodinamik siddeti arasindaki
uyumsuzluk g6z oOniine alindiginda, o6zellikle %50-90 koroner darliklar1 olan

hastalarda veya c¢ok damar hastalifinda bu lezyonlar FFR ile degerlendirilmelidir
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[42]. islemlerde FFR ile KAG’1n entegrasyonu vaka ydnetim stratejisinde %30-50
degisime neden olmustur [43].

2.5, KARARLI KORONER SENDROMDA TEDAVI

Kararl1 koroner sendromda optimal medikal tedavi semptomlar1 azaltmak,
aterosklerozu azaltmak ve aterotrombotik olaylar1 6nlemek i¢in anahtar roliindedir.
Bu hastalarda optimal medikal tedaviye ek olarak yasam tarzi degisikliklerinin de
onerilmesi onemlidir. Sigaranin birakilmasi, viicut kitle indeksinin <25 kg/m2 de
tutulmast, fazla kalori aliniminin engellenmesi, saglikli diyet ve fiziksel aktivite KKS

hastalarinda onerilen belli basli yasam tarzi degisikliklerindendir.

Revaskiilerizasyon, medikal tedavinin yetersiz kaldigi hastalarda semptom
rahatlamas1 ve/veya prognoz iyilestirmesi i¢in medikal tedaviye ilave olarak
uygulanmaktadir [44]. Bununla birlikte anjina, bozulmus yasam Xkalitesi, fiziksel
dayanikliligin azalmasi, depresyon, tekrarlayan hastaneye yatiglar ve sik poliklinik
basvurusu ile klinik sonuglarin bozulmasina neden olmaktadir [45, 46]. KKS ‘da,
ciddi darlig1 olan semptomatik hastalarda revaskiilerizasyon ikinci basamak tedavi
olarak diisiiniilmiistiir. KAH’in invaziv tedavi segenekleri PKG ve CABG
cerrahisidir. Tahmini cerrahi mortalite, KAH’m anatomik kompleksligi ve tam
revaskiilerizasyonu gerceklestirme ihtimali uygun yoOntemi belirlemede ana
faktorlerdir. Klinik o&zellikler baz alindiginda DM olmasi, ikili antiagregan
kullaniminin kontrendike olmasi, tekrarlayan instent restenoz, LVEF’nin 35’in
altinda olmasi, SYNTAX skorunun > 23 oldugu ¢ok damar hastaligi ve skor >33
tizerinde oldugu ana koroner hastaliginda, PKG ile revaskiilerizasyonun tam
yapilamayacagi koroner anatomi, baska nedenden yapilacak olan es zamanli kalp
cerrahisi ve agir kalsifiye koroner lezyonlar gibi durumlarda CABG tercih edilir.
Siddetli komorbiditenin oldugu frajil hastalarda, siddetli gogiis deformitelerinin veya
skolyozun olmast durumunda, gogiis radyasyon sekeli oldugunda, CABG ile tam
revaskiilerizasyon yapilamayacak hastalarda ve porselen aorta olmasi durumunda

daha ¢ok PKG diistiniilmelidir[15].
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Fractional Flow Reserve versus Angiography for Guiding Percutaneous

Coronary Intervention (FAME 2) c¢alismasinin 5  yillik  takibinde,

revaskiilarizasyonun yasam kalitesini arttirdii, antianjinal ilaglarin kullanimini ve
iligkili yan etkilerini azalttigi goriilmistiir [47]. Windecker ve arkadaslarinin
metaanalizinde, KKS hastalarinda revaskiilerizasyon balon anjiyoplasti, ¢iplak metal
stentleri (CMS) ve eski jenerasyon ila¢ salinimli stentlerin (ISS) yerine CABG veya
yeni nesil ISS ile yapildiginda, sadece medikal tedaviye gore revaskiilarizasyon
grubunda 6lim ve MI azaldigi bildirmistir [48]. FAME 2 c¢alismasinin 5 yillik
takibinde, ciddi stenozlar1 (6rn., FFR <0.80) olan hastalarda revaskiilerizasyon arti
optimal tibbi tedaviye karsilik, sadece optimal medikal tedavi alan hastalara gore
daha diisiik m1 ve acil revaskiilerizasyon orani gériilmiistiir [47]. Onceki meta-
analizlerin bazilarinin aksine, bu meta-analizde gosterilen revaskiilerizasyonun
faydasi, FFR rehberliginde PKG yapilan 2400 hastanin degerlendirildigi bir meta-
analizde teyit edilmistir. Bu meta-analizde FFR rehberliginde PKG ve optimal
medikal tedavi alan hastalar ortalama 33 ay takip edilmistir. FFR rehberliginde PKG
yapilan hastalarda kardiyak oliim ve Ml'da anlamli bir azalma oldugunu goriildii

[49].

2.5.1.Koroner Arter By-pass Greft (CABG) Operasyonu

CABG cerrahisi, aort ve koroner arter dolagimi arasina bir veya daha fazla
greft yerlestirilmesi islemidir. Arter ve vendz greftler bypass grefti olarak
kullanilabilir. CABG de genelde en az bir arteriyal greft kullanilir. En sik kullanilan
arter grefti sol internal mammarial arter (LIMA)’dir. En sik kullanilan ven grefti
safen ven greftidir. Bununla birlikte, arteriyal olanlarda uzun vadeli greft agikligi
venlere gore Onemli Ol¢iide daha iyidir. Arteriyal greftlerin uzun siire acik kalmasi
hastalarda daha uzun sagkalim, daha az AKS ve daha az tekrarlayan
revaskiilerizasyon ile iliskilidir (Sekil 5). LIMA nin 10 yillik agiklik orani %98 leri
bulmaktadir [50]. Buna karsin safen greftlerin yaklasik % 41’1 10 yil igerisinde
tikanmaktadir [51]. Greft yetmezliginin (agiklik kaybi) olasi klinik sonuglari anjina,

miyokard enfarktiisii veya kardiyak 6liim gelisimini igerir.
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Sekil 5. internal mammarian arter (IMA) ve Safen ven greft (SVG) in yillar
icinde agiklik oranlar1 (Coronary artery bypass graft surgery: Long-term

clinical outcomes,2019. www.Up To Date.com’dan degistirilerek alinnugstir.

Safen Ven Greftler: SVG’ler, CABG de en ¢ok kullanilan vendz grefttir.
Bununla birlikte, arteriyel greftlere gore, ilk 12 ila 18 ayda tikanma oranlar
yiiksektir, bu oran yaklasik yiizde %10-25’tir. SVG agiklig1, baypas edilen koroner
arterin distal akisina baglidir; distal akis ise, biiylik Ol¢lide native koroner arter
blytikliigi ile belirlenir. Sol 6n inen koroner arter en biiylik koroner arterdir ve bu

nedenle SVG kullanildiginda bile agiklik oranlar1 ¢ok daha iyidir.
Safen ven greft okliizyonlar::

Erken okliizyon: SVG tikanmasi, greftlerin yaklasik %10'unda CABG
operasyonundan 30 giin sonra meydana gelir. Bu komplikasyon genellikle teknik
basarisizliktan (greftin asir1 uzunlugundan kaynaklanan biikiilmeler gibi), native
damar o6zelliklerinden (<1,5 mm ¢ap veya Onceki damar patolojisi gibi) ya da greftin
baglandigi native damarin koti distal akimindan kaynaklanir [52]. Bunlarin her biri

greft i¢indeki staza katkida bulunabilir ve bu da tromboza yol agabilir.

Ik 12-18 ay da SVG okliizyonu: Ven greft yetmezligi (VGY) oranlar1 ve
nedenleri, 2014'ten beri yapilan daha onceki PREVENT IV caligmasinin retrospektif
bir analizinde degerlendirilmistir. Bu ¢ok merkezli ¢alismada, 1828 hastaya 12 ile 18
ayda protokol-zorunlu takip anjiyografisi veya klinik endikasyon igin anjiyografi
uygulanmistir. VGY 2>%75 darlik veya okliizyon olarak tanimlanmistir. VGY
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hastalarin yaklasik ylizde 43'{inde goriilmiis ve ven greftlerinin yaklasik ylizde 25"
tamamen iglevini yitirmistir. Bu ¢alisma da yapilan analizler sonucunda; daha uzun
cerrahi siiresi, endoskopik ven hasari, diisiik hedef arter kalitesi ve ameliyat sonrasi
tekli P2Y12 reseptor blokerinin kullanimi greft yetersizliginde Ongoriiciileridir.
VGY'lL hastalarin sadece %7.1'1 klinik semptomlar sonucu yapilan anjiografi ile
tespit edilmistir.Bu durum, VGY hastalarin ¢ogunun klinik anlamda sessiz oldugunu

gostermektedir [53].

12-18 ay aras1 VGY patofizyolojisinde platelet agregasyonu, biiyiime faktorii
sekresyonu, nitrik oksit (NO) ve prostasiklin iiretiminin azalmasina bagli gelisen
endotelyal disfonksiyon, plazminojen aktivator inhibitor-1 in artmasi sonucu azalan
lokal fibrinolitik faktorler, inflamasyon, liminal kopiik hiicre birikimi ve belirgin
intimal hiperplazi rol oynayan faktorlerdir [11, 54-59]. Transplantasyon sirasinda ven

greftinin hasar gérmesi bu degisikliklerin baslaticisi olarak kabul edilir [53].

Ge¢ okliizyonu: Ilk 12 ile 18 ay sonra ge¢ tikanma, intimal hiperplazi
alanlarinda lipid birikimi ve nihayet aterosklerotik benzeri bir plak gelistiginde
olusur. SVG'lerin tikanma oranlar1 1 ile 6 yil arasinda yilda % 2 iken ; 6 yil

sonrasinda yilda % 4-5'e yiikselmektedir [11].

Geg okliizyonu belirleyen faktorler birka¢ ¢alismada degerlendirilmistir. Bir
calismada 656 grefti olan 266 hasta degerlendirilmistir. Ug yil iginde greft agikligini
Oongoren faktorleinr damar koruyucu soliisyon sicakliginin <5°C olmasi, serum
kolesterol diizeyi, proksimal anastomoz sayis1t <2 olmas1 ve alic1 arter ¢apinin > 5
mm olmast oldugu goriilmiistiir [60]. CABG’li 1248 hastanin dahil edildigi bir
calismada hastalara CABG sonrasi 1-11 yil arasinda bazal KAG yapilmis ve bundan
4,3 yil sonra kontrol KAG yapilmistir. Bu iki anjiografi ye gore hastaligin
ilerlemesinin en Onemli nedeni bazal KAG’daki greft darligi orami olarak
goriilmistiir. Diger nedenler ise; MI sonrast CABG yapilma arasinda gecen siire,
trigliserit diizeyi, kiiciik greft capi, LDL ve HDL diizeyleri, artmis ortalama kan

basinci, diisiik EF , erkek cinsiyet ve sigara olarak saptanmstir [61].
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Bir ven grefti, tek veya coklu distal anastomozlar i¢in kullanilabilir. Coklu
anastomoz i¢in kullanildiginda daha kotii sonuclar elde edilebilecegi bildirilmistir
[62]. Bu durum daha fazla teknik basarisizlik olasihigina ve zayif distal koroner

hedeflerde daha sik kullanilmalarina dayanmaktadir.

2.5.2.Safen Ven Greft Okliizyonlarinda Perkutan Tedavi

SVG’ler yan dal igcermediginden, distal tikanma greft boyunca staz ve
trombiis olusumu ile sonuglanir, bu durum PKG’yi zorlastirir. SVG darligi i¢in PKG
sonrasi sonuglar native damarlardan daha kotidiir [63]. Glikoprotein (GP) 2b/3a
inhibitdrleri lizerine yapilan 5 randomize ¢alismasinin birlestirilmis analizinde SVG
darliklarina yapilan PKG’nin, native damarlara yapilan PKG’ye gore hem 30 giinliik

hemde 6 aylik mortalitesinin dnemli derecede arttigi goriilmiistiir [64].

Bu prosediirlerle sonuglari degerlendiren genis bir gézlem serisinde, ii¢ yil
boyunca takip edilen SVG darlig1 olan 1062 hastada, PKG sonrasi kardiyak advers
olaylarin hastane i¢i insidans1 ve risk faktorleri degerlendirilmistir Hastalar sadece
perkiitan transluminal koroner anjiyoplasti (PTCA) (%42), lazer veya aterektomi
(%16) ve stent (%42) ile tedavi edilmistir. Calismada elde edilen bulgular su
sekildedir: Hastane i¢i ana advers kardiyak olaylarin goriilme siklig1 %13; 6liim %8,
MI %2, CABG operasyonu %3 olarak gergeklesmistir. Hastane i¢i advers olay risk
faktorleri; restenotik bir lezyon, kararsiz angina ve kalp yetmezligidir. Ge¢ major
koroner olaylar hastalarin %54'{inde meydana gelmistir ve %9'unda 6liim, %9'unda
MI, %36'!nda hedef damar revaskiilarizasyonu (TVR) yapilmistir. Anjiyografik
restenoz, stentli greftlerde daha az siklikta ortaya ¢ikmistir (stentli greftlerde %29'a
karsilik, stentsiz greftlerde %43). Bu c¢alismada stentlemenin sag kalim yarar

bulunmamistir [65].

Total oklude SVG’lerde PKG’nin yiiksek riski oldugu icin, bu hastalarda
native koroner arterin agilmasimnin gerektigi bildirilmistir [63]. Bu miimkiin degilse,
hastanin yasam kalitesini etkileyecek semptomlart yoksa veya genis miyokard

dokusu risk altinda degilse, PKG yerine medikal tedavi denenmelidir. VGY igin
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elektif stent yerlestirilmesi, native koroner arterlerde oldugu gibi restenozun uzun

vadeli goriilme sikligini azaltabilir.

SVG’ye PKG sonrasinda kardiyak advers olaylar ve restenoz native
damarlardan daha yiliksek oranda meydana gelmektedir.  Tekrarlayan
revaskiilarizasyon ihtiyacindaki artis, Oncelikle PKG yapilan damarin diger
bolgelerindeki hastaligin ilerlemesinden kaynaklanmaktadir. Restenoz, stentleme
yalnizca anjiyoplasti ile karsilastirildiginda daha az goriilmesine ragmen 6nemli bir
problem olmaya devam etmektedir. ISS kullanilmasi dogal damarlarda yapilan
calismalarda daha diisiik bir restenoz olasiliiyla iliskilidir, fakat SVG’lerde yapilan
calismalarda bu ydnde bir sonu¢ bulunamamustir. ilk gdzlemsel ¢alismalarda SVG
igin yiizde 17 ile 30 oraninda restenoz orani saptanmisti [66]. Bu veriler balon
anjiyoplasti ve aterektomi gibi farkli tekniklerle tedavi edilen eski calismalar da
goriilen yiizde 40 ila 45'ten daha azdir [67, 68]. Native koroner damarlara gore
SVG’lerin liimen c¢aplar1 daha biiyiik oldugu i¢in subakut tromboz orani daha

diistiktiir (yaklasik %1-2).

Restenoz i¢in belirleyici faktorler; restenotik lezyona girisim yapilmasi, greft
damar ¢apinin kiigiik olmasi, stent sonrasi olan darligin derecesinin biiyiikligli, uzun

veya c¢ok sayida darlik bulunmasi ve anastomoz bolgelerindeki darliklar sayilabilir
[69].

SVG’ye stent uygulanan DM’li hastalarda, hastane i¢i mortalite, TVR daha
yiiksek; bir yillik kardiyak olaysiz sag kalim oranmin da daha disik oldugu
goriilmiistiir [70].

Komplikasyonlar: PKG sirasinda aterotrombotik pargaciklarin distal
embolizasyonu sonucunda ST yiikselmeli MI (STEMI) veya ST yiikselmesi olmayan
MI (NSTEMI) komplikasyonu gerceklesme olasiligi, SVG'lerde daha sik goriilen bir
problemdir [63]. Bu durumun nedeni, SVG'lerde aterosklerotik plaklarin yumusak ve
kirillgan olmasi, bununla birlikte native koroner arterlerdeki plaklara kiyasla trombiis
yiikiiniin ve trombosit aktivasyonunun daha sik olmasi ile iliskili olmasidir [71].
SVG girisimlerinde rutin Onerilen distal koruma cihazlari, safen gévdesindeki kant

ve kalintilar1  hapsederek bunlarin  normal akig saglanmadan ortamdan
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uzaklastirilmalarin1  saglar [72]. Boylece bu cihazlarin, PKG sonrasi distal
embolizasyonu azaltarak ve plak parcaciklarini yakalayarak islem sonras1t MI ve no-

reflow gelisimini engelledigi diisiiniilmektedir.

No-reflow fenomeni: PKG sirasinda akim kaybina yol agacak bir neden
olmamasina ragmen (spazm, diseksiyon, distal makro trombiis, in situ tromboz,
rezidii koroner darlik) antegrad koroner kan akiminda azalma ya da ani kayip
olmasidir [73, 74]. Mikrovaskiiler disfonksiyonu yansittig1 ve diyabetik hastalarda
daha yaygin oldugu diisiiniilmektedir [75]. PKG sirasinda no-reflow insidansi bazi

caligsmalarda yiizde 12 ile 25 arasinda degismistir.

No-reflow fenomeni kardiyak kateterizasyon laboratuarinda anjografik gorsel
degerlendirme yoluyla; TIMI (Thrombolysis In Myocardial Infarction) akim derecesi
2 ya da altinda (Tablo 1), TIMI frame sayimi ve TIMI miyokart tiillenme (blush)
puan1 ve koroner akim doppler tel incelemesi ile (sistolik retrograd ile birlikte

diyastolik kan akiminda hizla yavaslama) hesaplanabilir.

Tablo 1: TIMI Akim siniflamasi

TIMI O Darligin 6tesine kontrast gecisi yok.

TIMI 1 Darlik 6tesine kontrast madde gegisi var ancak distal yatak tam olarak
dolmuyor.

TIMI 2 Kontrast madde distal yatagi dolduruyor fakat kontrast maddenin

dolusu ya da koroner yataktan yikanisi normale gore daha yavas.

TIMI 3 Kontrast madde distal yatagi dolduruyor, distal yatagin dolum ve

yikanma hiz1 normal arterler ile ayni.

No-reflow olma olasiligi, infarkt sirasinda, miyokard hasarinin ciddiyeti ve
TIMI akimu ile iligkilidir. Bildirilen no-reflow un prediktéorleri arasinda; Killip sinifi,
Q dalgalariin sayisi, EKG’deki duvar hareket bozuklugu ve ilk KAG’da TIMI akim
derecesinin 0 olmast vardir [76]. Ek olarak, semptomlarin baslangicindan
reperfiizyona kadar olan siirenin uzamasi mikrovaskiiler fonksiyon bozuklugu

olasiligint arttirir [77].
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No-reflow  olugmasinin  patofizyolojisiyle ilgili  birgok mekanizma
diistintilmustiir. Bunlar arasinda plak ve / veya trombiisiin distal embolizasyonu,
mikrovaskiiler hasar, oksijen radikal iiretiminden kaynaklanan reperfiizyon myokard
hasari, myokardiyal nekroz, disseke plaktan aktif doku faktoriiniin salinmasi, alfa
adrenerjik tonus artisina sekonder olusan vazokonstriiksiyon, plateletlerden

tromboksan A2 ve seratonin salinmasi sayilabilir [73].

No-reflow fenomenini Onlemeye yonelik olast yaklagimlar arasinda
trombektomi, distal embolik koruma cihazi kullanimi, direkt stentleme, GP IIb / I1la
inhibitorlerinin =~ sistemik inflizyonu, vazodilator (adenozin, verapamil) veya

antitrombotik/ trombolik ajanlarin intrakoroner uygulamasi sayilabilir

2.5.3. Safen Ven Greftlerde perkutan tedavi ile kullamlabilen yardime1

tedaviler

Glikoprotein IIb / Illa inhibitorleri: Tikanmis SVG’lerin yiizde 70'inde
trombiis bulunur ve bu durum distal embolizasyon, no- reflow ve islem basari
diistikligi ile iliskilidir. SVG darligr igin PKG uygulanan 627 hastay1 igeren bes
randomize calismanin birlesik analizinde intravenéz GP IIb / Illa inhibitorlerinin,
PKG sirasindaki etkinligi degerlendirildi.GP IIb / Illa inhibitdér tedavisinin SVG
PKG’lerde rutin uygulanmasinin 6liim, MI veya tekrar revaskiilarizasyon 30 giin ve

6 aylik sonuglarinda anlamli fark yoktur [64].

Aterektomi: SVG darligi olan bazi hastalarda, ozellikle lezyonlar yogun
kalsifiye ve aorto-ostealde veya distal anastomoz bolgesinde oldugu durumlarda
rotasyonel, direksiyonel veya ekstraksiyon aterektominin yararli olabilecegi

diistiniilmiistiir. Fakat tedavi yararinin kanit1 yoktur [78].

Tromboliz ve trombektomi: SVG'lerde ateromlar siklikla trombiisle iligkili
oldugundan, tromboliz ve trombektomi, SVG tikanmasi i¢in yardimci tedavi olarak
incelenmistir. SVG trombiisiinii tedavi etmek icin trombolitik tedavi kullanilmasini
Onerilmez. Kateter ile yapilan trombektomi, farmakolojik trombolize alternatiftir.

Mekanik olarak trombiisii aspire edebilen cihazlarin higbirinin klinik olarak énemli
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sonuglar1 iyilestirmedigi gosterilmistir. Rutin kullanimi 6nerilmez fakat trombiis

yiikii fazla olan bazi durumlarda kullanilabilir [79].

Emboli koruma cihazlari: Emboli koruma cihazlar1 (EKC) rutin olarak
damar koruma cihazina uygun oldugu siirece tim SVG lezyonlart igin
kullanilmahidir. EKC'lar1, stentleme sirasinda SVG'nin goévdesindeki kani ve
parcalar1 hapsederek damar kan akimi gelmeden 6nce tahliye edilmelerini saglar. Bu
cihazlarla yapilan c¢alismalarda SVG’ye PKG sirasinda biiyliik miktarlarda
ateroembolik partikiil kaldigint  gostermistir [72]. Cihazda kalan aspirat
incelendiginde iginde mikrovaskiiler perfiizyonu bozacak vazoaktif maddeler

bulunmustur [80].

intrakoroner vazodilatorler: Bazi operatorler, EKC'lere alternatif olarak
intrakoroner vazodilatorlerin profilaktik kullanimini1 6nermektedir. Bununla ilgili bir
calisma da 83 SVG’li PKG yapilan hastanin 69 una islem oncesi SVG igine
nikardipin gonderilmis. MI sadece 3 hastada (%4.4) goriilmiis [81]. Bu konuda genis

capli randomize calismalara ihtiya¢ vardir.

2.1 CHA2DS2-VASC SKORU

CHA2DS2-VASc  skoru, atrial fibrilasyonlu (AF) hastalarda inme ve
tromboemboli riskini degerlendirmek i¢in kullanilan skorlama sistemidir. CHADS:2
skoruna kiyasla daha duyarlidir. Kadin cinsiyet, vaskiiler hastalik ve 65 yas {izeri
hastalar1 da skorlamaya dahil eder. Bu skorlama anamnez ile elde edilebilir. Hastada

AF olsun ya da olmasin, inme sonrasi total mortalite ile yakindan iligkilidir [82].

CHA2DS2-VASc risk skorlamasinda hesaplanan faktorler arasinda; kalp
yetersizligi, hipertansiyon, yas, diyabet, inme Oykiisii, kadin cinsiyet, vaskiiler
hastalik yer alir (tablo 5). Bu faktdrlerden kalp yetmezligi, hipertansiyon, diyabet,
kadin cinsiyet ve vaskiiler hastaliklar skorda 1 puan ile degerlendirilirken; inme 2
puan, 65-75 yas arasi 1 ve 75 yas iizeri 2 puan ile degerlendirilir. CHA2DS2-VASc
skoru 0,1,2,3 olan hastalarda yillik diizeltilmis inme oranlar1 sirasiyla ortalama %0,

%1.3, %2.2 ve %3.2 olarak bildirilmektedir. Bu skorda, skoru >2 olan her hastaya
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oral antikoagiilan tedavi Onerilmekte, skoru 1 olan hastalarda oral antikoagiilan
tedavinin tercihi vurgulanmakta, skoru 0 olan hastalarda ise antikoagiilan tedavi

onerilmemektedir.

CHA:2DS2-VASc skorlamasinin AF olmayan hastalardaki degerini gosteren
veriler sinirlidir. Son zamanlar da yayinlanan bir ¢aligma da CHA2DS2-VASc skoru
akut myokard infarktiisiinii 6ngérmede anlamli bulunmus ve skor yiikseldikge MI
gelisme ihtimalinin arttig1 gézlenmistir [83]. Yine yakin ge¢miste yapilan bir ¢aligma
da CHA2DS2-VASc skorlamasinin PKG yapilan hastalar da akut stent trombozuyla
iliskili oldugu gosterilmistir [14].

Tablo 2: Inme i¢in yeni CHA2DS2-VASc skorlama sistemi

Risk faktord Skor
Konjestif kalp yetersizligi/sol ventrikdl 1
disfonksiyonu
Hipertansiyon 1
Yas =75 2
Diabetes mellitus 1
Inme/gegici iskemik atak/tromboemboli 2
Vaskdler hastalik (Gegirilmis miyokart enfarktiisd, 1
periferik arter hastahgi, aortik plak)
Yas 65-74 1
Kadin cinsiyet 1
Maksimum skor 9

(Yas 0, 1 veya 2 olacagindan maksimum skor 9'dur)
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3.GEREC VE YONTEM

3.1 HASTA SECIMIi

Calismamizda, Tiirkiye Yiiksek Ihtisas Egitim ve Arastirma Hastanesi
Kardiyoloji Klinigi Katater Laboratuarinda, Ocak 2012 ile Ocak 2018 tarihleri
arasinda medikal tedaviye direngli anjinast olmasi ve/ veya efor testi ya da non-
invaziv fonksiyonel goriintiilleme testlerinde iskemi saptanmasi iizerine koroner
anjiografi yapilmis olan hastalar retrospektif olarak tarandi. Arsiv verilerine
ulagilabilen 18 bin 823 hastanin i¢cinden, CABG’li olup safen ven grefti (SVG) ne
perkutan koroner girisim (PKG) yapilan hastalar secildi. SVG’ye PKG yapilan
hastalarin iginden son 6 ay icinde akut koroner sendrom (AKS) gecirmis olan,
hastanemize basvuru klinigi AKS olan, malignite dykiisii olan, son donem bobrek ve
karaciger hastalig1 olan, AF veya bagka bir sebepten antikoagiilan tedavi altinda olan
ve islem sonrasi 1 yillik takip verilerine hastane veri sisteminden ulasilamayan

hastalar dislandi. Kalan 118 hasta final ¢alisma grubunu olusturdu.

3.2 DEGERLENDIRILEN PARAMETRELER

Calismaya dahil edilen tiim hastalarin yas, cinsiyet, koroner arter hastalig:
i¢in risk faktorleri (hipertansiyon, diyabet, dislipidemi, sigara oykiisii, aile dykiisii),
PKG oncesi sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu (LVEF), aclik kan sekeri, achik lipit
profili degerleri kaydedildi. Islem o6ncesi ve islem sonrasi medikal tedavisi
kaydedildi. Hangi damarlarda greft oldugu, CABG’nin yapildig1 tarih kaydedildi.
Hangi SVG’ye stent takildigi, takilan stent ¢ap1 ve uzunlugu, stent tipi (BMS, DES)
kaydedildi. Islem sonras1 GP IIb/Illa inhibitdrii alip almadigi, ne kadar hastane de
kaldig1, hastane i¢i 6liim olup olmadigi kaydedildi. Hastalarin 1 yil i¢indeki advers
kardiyak olaylar (Hedef damar revaskiilerizasyonu (TVR) + OLUM) kaydedildi.

Basvuru sirasindaki (Perkiitan koroner girisimin Oncesindeki alinan vendz
kan Ornegi degerlendirildi) serum kreatinin, iire, aclik kan glikozu, lipit profili,
hemoglobin, platelet sayisi, beyaz kiire sayis1 (WBC), nétrofil, lenfosit, monosit

kantitatif sayilar ve yiizdeleri, laboratuvar bulgular1 olarak kaydedildi.
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3.3 YONTEM

Degerlendirmeye alinacak veriler Tiirkiye Yiiksek Ihtisas Egitim ve
Aragtirma Hastanesi Kardiyoloji klinigi katater laboratuvari arsivinden, hasta
dosyalarindan ve hastane bilgisayar kayit sisteminden elde edildi. 1 yil i¢indeki
mortalite bilgilerine, hastane veri sisteminden ulasilamadigi durumlarda, hastalara

cep telefonu ile ulasildi.

Tiim hastalarn SVG PKG islemlerinin goriintiileri izlendi. Islem sonrasi
anjiografik olarak TIMI akim derecesi 2 ve alti olanlar no-reflow olarak
degerlendirildi. Bu goriintiilerden islem sonrasi safen akimi degerlendirilerek hastalar
no-reflow ve normal-flow olmak fiizere iki gruba ayrildi. Tiim hastalarin CHA2DS2-
VASC skoru hastane kayit sistemindeki verilere bakilarak hesaplandi. Skoru 2 ve
daha kiiciik olanlar bir grup, skor 2’den biiyiik olanlar ikinci bir grup olacak sekilde
hastalarin bazal, prosediirel ve tedavi karakterleri karsilastirildi. NO-reflow’un basta
CHA2DS2-VASC skoru ve diger parametrelerle iligkisi arastirildi. Ayrica bu
hastalarda ki 1 yillik advers kardiyak olaylar1 degerlendirildi.

Kalp yetersizligi tanist Avrupa Kalp Cemiyetinin akut ve kronik kalp
yetersizligi kilavuzu esas alinarak konulmustur [84]. Transtorasik ekokardiyografi
sol lateral dekubit pozisyonunda Vivid 7 (Dimension Cardiovascular Ultrasound
Systems, GE Medical Systems, USA) cihazi kullanilarak yapildi. Sol ventrikiil
ejeksiyon fraksiyonu Modifiye Simpson Metodu kullanilarak hesaplanmstir.
Hipertansiyon, bir antihipertansif tedavi kullanim Gykiisiiniin varligt ya da daha
oncesinde hipertansiyon tanis1 bulunmayip standart 6lgiim ile sistolik kan basinci
>140mmHg ve/veya diyastolik kan basinci >90mmHg olarak tanimlanmistir.
Diyabetes Mellitus, oral antidiyabetik ya da insiilin tedavisi aliyor olmak ya da daha
oncesinde DM tanisi olmayan ve iki kez olgiilen aglik kan sekeri >126 mg/dl veya iki
kez Olciilen tokluk kan sekeri >200 mg/dl Slgiilenler olarak tanimlanmistir. Gegici
iskemik atak (TIA) norolojik goriintiilemede enfarktin gosterilip gdsterilmemesinden
bagimsiz olarak norolojik semptomlarin ani basladigi ve 24 saat iginde bulgu ve
belirtilerin tamamen gectigi durum olarak kabul edilmistir. Vaskiiler hastaliklar
gecirilmis MI, kompleks aort plagi, gegirilmis revaskiilarizasyon, periferik arter

hastalig1 varlig1 olarak degerlendirilmistir. Dislipidemi, ESC/ESH kilavuzlarinda
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belirtilen hedef LDL degerlerinin {izerindeki rakamlar olmasi1 ve bagvuru sirasinda

herhangi bir lipid diisiiriicii tedavi aliyor olmak olarak tanimlanmustir.

Calismaya aldigimiz hastalarin tamamina Judkins teknigi kullanilarak selektif
sol ve sag koroner anjiyografi ve CABG anjiografisi yapildi. Koroner anjiyografi ve
perkutan koroner girisim deneyimli (>75 vaka/yil) girisimsel kardiyologlar
tarafindan yapildi. KAG operator tercihine gore radial ya da femoral yollardan
yapildi. SVG’ler sag ve sol oblik pozisyonlarda, gerek duyulmasi halinde kranial ve
kaudal acgilarda ek goriintiiler alindi. Goriintillenen damarlarin  anjiyografik
goriintiileri ve kalibrasyon teknikleriyle darlik dereceleri belirlendi. SVG de %70’in
tizerindeki darlik anlamli olarak kabul edildi. Anlamli lezyon saptanan hastalar
islemin riski anlatilip onami alinarak baska seansta PKG i¢in ¢agirildi. PKG
isleminden 6nce hastalara 600 mg klopidogrel yiiklendi. Asetilsalisilik asit (ASA)
kullanmayan hastalara islem 6ncesi 300 mg ¢igneme tabletiyle ylikleme yapildi.
PKG islemleri operatdr tercihine gore femoral veya radial yollarla yapildi. islem
esnasinda hastalara 70-100 U/kg dozunda, 1v yolla unfraksiyonel heparin uygulandi.
Kullanilacak stent tipi operator tercihine birakildi. Islem esnasinda no-reflow gelisen
hastalara operator tercihine gore tirofiban (Laboratuarimizda bulunan GP IIb/Illa
inhibitorii) 25 pg/kg 1v yiiklemesi yapildi. Islemde bolus tirofiban verilen hastalara
islem sonrasi1 da 18 saat 0,15 pg/kg/dk doz ile tirofiban infiizyonu verildi. Tirofiban
infiizyonu aldig1 siirece hastalarin aktive parsiyel tromboplastin zamani (aPTT) 1,5-2

kat yiiksek olacak sekilde unfraksiyonel heparin idame tedavisi uygulandi.

Eritrosit sayisi, hemoglobin, hematokrit ve otomatik hematoloji analizatorii
XE-1200 (Sysmex, Kobe, Japan) ile yapilirken, biyokimyasal dl¢ctimler molekiiler bir
analizator (Roche Diagnostics, Manheim, Germany) ile yapilmistir. Calismamiz

Helsinki Deklerasyonu ve iyi klinik kullanim rehberi dogrultusunda hazirlanmistir

3.4 ISTATISTIKSEL YONTEM
Istatistiksel analizler SPSS 11.5 paket programi (SPSS Inc, Chicago, IL)
kullanilarak yapildi. Kolmogorov-Smirnov testi ile degiskenlerin normal dagilimi

degerlendirildi. Kategorik degiskenler ki kare testi ile karsilastirildi. Siirekli
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degiskenler ise Student t testi va da Mann Whitney U testi ile degerlendirildi. Veriler
ortalama + standart sapma (SD) veya medyan (min-max) olarak ifade edildi. No-
reflow, TVR, 1 yillik takipte oliim ve total advers kardiyak olaylar1 6n gordiiriicii
etmenleri tespit etmek icin lojistik regresyon analizi yapildi, tek degiskenli analizde p

<0,25 olan degiskenler ile ¢oklu lojistik regresyon analizi yapildi.

4 BULGULAR

Calismamiza toplamda 118 hasta dahil edilmis olup, c¢alisma grubu
hastalarinin ortalama yas1 66,4+9,2 yil ve %25,4’1 kadindi. Hastalarin %66,1’inde
hipertansiyon, %40,7’sinde diabetis mellitus, %22,8’sinde Kalp yetmezligi mevcuttu.
Calisma grubumuzu olusturan hastalarin safen ven greftlerinin ortalama yasi
1445,8°tii (Tablo 3). Calisma grubunun medyan CHA2DS2-VASC skoru 3 (1-7)
olarak hesaplandi. Hastalarin koroner anjiografi oncesi kullanmakta olduklar
medikal tedavi rejimleri incelendiginde; %90’1 ASA (100-300 mg), %10’u
klopidogrel, %50’si statin, %45’ ACEI-ARB, %70’i BB, %20’si uzun etkili nitrat
tedavisi almaktaydilar. PKG yapilan hastalarin islem yapilan greflerine bakildiginda,
bunlarin 57 (%48)’sinin RCA, 41 (%34)’inin CX, 15 (%12)’inin diagonal ve 5
(%4)’inin de LAD safen grefti oldugu goriildii.
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TABLO 3. Calisma Grubundaki Tiim Hastalarin

Bazal Demografik Ozellikleri

Degiskenler

Yas,yil 66,4+9,2
Kadin cinsiyet, n (%) 30 (25,4%)
Baypas yasi, yil 14,045,8
Hipertansiyon, n (%) 78 (66,1%)
Diyabet, n (%) 48 (40,7%)
Sigara, n (%) 26 (22,0%)
SVO, n (%) 6 (5,0%)

Kalp yetersizligi, n (%) | 27 (22,8%)

CHA2DS2-VASc skoru | 3 (1-7)

SVO: Serebrovaskiiler olay

Hastalar no-reflow ve normal-flow olarak iki gruba ayrildi . Hastalarm 19
(16,1%)’unda no-reflow gelistigi tespit edildi. Demografik parametreler agisindan
degerlendirme yapildiginda normal-flow ve no-reflow gruplari arasinda yas ve
cinsiyet agisindan fark gozlenmezken diyabet hastalarinin no-reflow grubunda
anlamli olarak daha fazla oldugu saptandi [(%36’ya karsin %63), p=0,032]. Safen
yaslar1 agisindan iki grup benzerdi. CHA2DS2-VASc skoru agisindan da gruplar
arasinda farklilik izlenmedi. Medyan CHA2DS2-VASc, no-reflow grubunda 4 iken;
normal-flow grubunda 3 olarak saptanmis olup bu fark istatistik olarak anlamli
degildi (p=0,504) Ejeksiyon fraksiyonu degerleri agisindan da iki grup arasinda fark
saptanmadi (Tablo 4).

Hastalar CHA2DS2-VASc>2 ve CHA2DS2-VASc<2 diye
siniflandirildiginda da no-reflow varlig1 gruplar arasinda anlaml farklilik géstermedi
(Tablo 4). Calisma grubu hastalarinin reperfiizyon durumuna gére CHA2DS2-VASc
skorlar1 agisindan dagilimi tablo 5 de gosterilmistir (Tablo 5).

26



TABLO 4. islem sonrasi reperfiizyon durumuna gore calisma hastalarm bazal

ozelliklerinin dagilimi

Degiskenler Normal-flow No-reflow p-degeri
n:99 n:19
Yas,yil 66,4+9,9 64,0+6,8 0,951
Kadin cinsiyet, n (%) 27 (27,2%) 3 (15,7%) 0,394
Baypas yasi, yil 13,2+5,2 13,7+6,7 0,330
Hipertansiyon, n (%) 65 (65,6%) 13 (68,4%) 0,859
Diyabet, n (%) 36 (36%) 12 (63%) 0,032
Sigara, n(%) 20 (20,2%) 6 (31,5%) 0,343
SVO, n (%) 4 (4,0%) 2(10,5%) 0,251
Kalp yetersizligi, n(%) 21(21,2%) 6 (31,5%) 0,363
LVEF, % 50 (20-65) 47 (30-55) 0,092
CHA2DS2-VASc skoru 3 (1-6) 4 (2-7) 0,504
CHA2DS2-VASC skoru >2, n (%) | 71 (71,7%) 12 (63,1) 0,454

SVO:Serebrovaskiiler olay, LVEF': Sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu, p<0.05 istatistiksel anlamlilik
gostermektedir.

TABLO 5. CHA2DS2-V ASc skorunun gruplara gére dagilimi
No-reflow (-) No-reflow (+)
n: 99 n:19

CHA2DS2-VASc skoru=1, n (%) 4(4%) 0(0%)

CHA2DS2-VASc skoru=2, n (%) 24(24,2%) 7(36,8%)
CHA2DS2-VASc skoru=3, n (%) 29(29,3%) 2(10,5%)
CHA2DS2-VASc skoru=4, n (%) 26(26,3%) 4(21,1%)
CHA2DS2-VASc skoru=5, n (%) 11(11,1%) 3(15,8%)
CHA2DS2-VASc skoru=6, n (%) 5(5,1%) 2(10,5%)
CHA2DS2-VASc skoru=7, n (%) 0(0%) 1(5,3%)
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Incelenen hematolojik ve biyokimyasal parametreler agisindan da iki grup

arasinda anlamli fark izlenmedi (Tablo 6).

TABLO 6. Reperfiizyon Gruplarimin Biyokimyasal ve Hematolojik Parametreler

Acisindan karsilastirilmast

Degiskenler Normal-flow No-reflow p-degeri
n:99 n:19
Ure, mg/dl 38 (16-108) 34 (19-67) 0,382
Kreatinin, mg/dl 1,0 (0,5-2,0) | 1,0(0,7-1,2) 0,740
Aclik kan sekeri, mg/dl 113 (71-318) | 122 (97-232) 0,330
Total kolesterol, mg/dl 241,9+58,1 197,6+82,2 0,515
LDL kolesterol, mg/dI 115,1+75,1 138,8+44,2 0,223
HDL-kolesterol, mg/dl 42 (50-74) 48 (36-71) 0,482
Trigliserit, mg/dl 145 (50-747) | 174 (86-312) 0,287
Hemaoglobin, g/dI 13,4+1,8 13,9+1,4 0,094
Platelet, x10"3/uL 224,3+63,2 217,6+59,0 0,809
Beyaz kiire, x10"3/uLL 8,5+6,6 9,3+2.4 0,681

LDL: Diisiik dansity lipoprotein, HDL: Yiiksek agirlikly lipoprotein, SVO: Serebrovaskiiler olay,
p<0.05 istatistiksel anlamlilik gostermektedir

Prosediirel karakteristikler agisindan degerlendirme yapildiginda, no-reflow
ve normal flow gruplart arasinda, PKG uygulanan SVG’nin yasi, SVG’nin
kullanildig1 damar, islemde kullanilan total stent uzunlugu ve stent ¢ap1 agisindanda
gruplar arasinda anlamli fark saptanmadi. PKG isleminde tirofiban kullanimi, no-
reflow gelisen grupta normal flow grubuna gore anlamli olarak daha fazla

saptanmustir. (Tablo 7)
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TABLO 7. Reperfiizyon Gruplarimnin Prosediirel Ozellikler Agisindan

Karsilastirilmasi
Degiskenler Normal-flow | No-reflow p-degeri
n:99 n:19
Lezyon bulunan safen ven grefti, 0,189
n (%)
RCA 45(45,4%) 12 (63,1)
CX 37 (37,3%) 4 (21,0%)
DIAGONAL 13 (13,1%) 2 (10,5%)
LAD 4 (4,0%) 1 (5,2%)
Stent uzunlugu, mm 20 (9-70) 24 (12-60) 0,061
Stent ¢ap1i, mm 3,0(2,25-4,5) | 3,5(2,5-4,0) 0,272
PKG esnasinda tirofiban 5 (5,0%) 15 (78,9%) <0,001

PKG: Perkutan koroner girisim, LAD: Sol én inen arter, CX: Sirkumflex arter, RCA: Sag koroner
arter, p<0.05 istatistiksel anlamlilik gostermektedir.

No-reflow ve normal flow gruplarinin islem sonrasi diizenlenen medikal

tedavileri acisindanda gruplar aras1 anlamli fark izlenmemistir (Tablo 8).

TABLO 8. Hastalarn islem Sonras1 Medikal Tedavilerinin Reperfiizyon Durumuna

Gore Karsilastirilmasi

[laglar (islem sonrasinda Normal-flow No-reflow p-degeri
kullanilan), n (%)

Aspirin 95 (95,9%) 18 (94,7%) 0,418
Klopidogrel 99 (100%) 19 (100%) 1,000
Beta-bloker 96 (96,9%) 19 (100%) 0,657
ACE i/ARB 87 (87,8%) 16 (84,2%) 0,445
Statin 89 (89,8%) 18 (94,7%) 0,657
Aldactone 11 (11,1%) 4 (21,0%) 0,252

ACE I: Anjiotensin déniistiiriicii enzim inhibitorii, ARB: Anjiotensin reseptor blokeri,

(Calisma hastalarinin erken dénem advers olaylar agisindan degerlendirilmesi

yapildiginda gruplar arasinda hastane i¢i 6liim, 1 yillik 6liim, TVR ve 1 yillik toplam

29



advers kardiyak olaylar (TVR+ 1 yillik 6liim) da gruplar arasinda istatistik olarak

anlamli fark saptanmamustir (Tablo 9).

Medyan CHA2DS2-VASc skoru 1 yillik takipte 6liim gerceklesen hastalarda
daha yiiksek bulundu [4.5 (2-6) ve 3 (1-7), p=0,047].

TABLO 9. Reperfiizyon Gruplarinin Mortalite ve Kardiyak Advers Olaylar

Agisindan Karsilagtirilmasi

Kardiyak olay, n (%) Normal flow No-reflow p-degeri
Hastane i¢i 6liim 0(0%) 1(5,2%) 0,164
1 y1llik takipte 6liim 5 (5,0%) 1 (5,2%) 0,969
1 yillik takipte TVR 7 (0,07%) 0 (0%) 0,597
1 yillik takipte total advers 12 (12,1%) 1(5,2%) 0,690
kardiyak olay

ADVERS KARDIYAK OLAY TANIMI: TVR+OLUM, TVR: Hedef damar revaskiilerizasyonu

p<0.05 istatistiksel anlamlilik gostermektedir

Reperfiizyon durumunu 6ngdrdiiren bagimsiz degiskenleri saptamak amaciyla
regresyon analizi uyguladigimizda, tek degiskenli lojistik regresyon analizinde,
diyabet varlig1 ve stent uzunlugu no-reflow ile iliskili goriinse de cok degiskenli
analizde istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (Tablo 6). Total advers kardiyak
olaylari, TVR’yi ve 1 yillik takipte mortaliteyi 6n gordiiriicii etmenleri tespit etmek
icin yapilan lojistik regresyon analizinde higbir degisken istatistiksel olarak anlamli

bulunmad:.
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TABLO 10. No reflow 6n gordiirticiileri

Tek Degiskenli Cok Degiskenli
Odds 95% Odds | 95% Giiven
Degiskenler orani Giiven Araligi p-degeri orant Araligi p-degeri
Yas 1,002 0,950-1,056 0,951
Erkek cinsiyet 0,500 0,135-1,853 0,300
Diyabet 3,000 1,084-8,304 0,034 3,655 | 0,837-15,962 0,085
Hipertansiyon 1,100 0,383-3,157 0,859
Sigara 2,000 0,633-6,318 0,238 1,937 | 0,442-8,481 0,380
Kalp yetersizligi 1,810 0,607-5,396 0,287
SVO 2,735 0,464-16,129 0,266
CHA2DS2-VASC 1,243 0,856-1,807 0,253
Klopidogrel kullanimi 0,545 0,133-2,237 0,400
Statin kullanim 0,618 0,073-5,251 0,659
Aclik kan sekeri 1,001 0,992-1,011 0,796
LDL 1,004 0,997-1,011 0,261
Baypas yas1 1,043 0,958-1,136 0,328
Stent uzunlugu 1,041 1,001-1,083 0,044 1,032 | 0,910-1,017 0,171
Stent gap1 0,518 0,172-1,563 0,243 0,632 | 0,150-2,656 0,581

SVO:Serebrovaskiiler olay, LDL: Diisiik agirlikli lipoprotein  p<0.05 istatistiksel anlamlilik

gostermektedir
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5. TARTISMA

Calismamizda, CHA2DS2-VASc skorunun elektif koroner anjiografi
sonrasinda Safen ven grefte PKG uygulanan CABG’li hastalarda, islem sonrasi
reperfiizyon basaris1 ve kisa donem mortalite {izerine etkisini arastirdik. Bu ¢alisma
bildigimiz kadariyla elektif SVG’e PKG yapilan hasta grubunda CHA2DS2-VASc
skoru ile no reflow ve kisa donem mortalite arasindaki iliskiyi inceleyen ilk
calismadir. Calismamizda, hastalar CHA2DS2-VASc>2 ve CHA2DS2-VASc<2
olarak siniflandirildiginda no-reflow varlig1 gruplar arasinda farklilik géstermedi. No
reflow olan grupta CHA2DS2-VASc skoru ortalamasi 4 iken no-reflow; olmayan
grupta 3 bulundu. Skor agisindan fark olmasina ragmen istatistik anlamlilik
saptanmamustir. Tek degiskenli regresyon analizinde no-reflow prediktorii olarak
diyabet ve stent uzunlugu anlamli parametreler olarak ortaya ¢ikmasina ragmen ¢ok
degiskenli regresyon analizi uygulandiginda istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmamistir. Ote yandan, CHA2DS2-VASc skorunun yiiksekliginin 1 yillik

mortaliteyle anlamli olarak iligkili oldugu saptanmustir.

No-reflow, patent epikardiyal koroner artere ragmen, kan akisinda akut bir
azalma olarak tanimlanir [85]. Patofizyolojisinde pithtinin distale embolizasyonuna
sekonder mikrovaskiiler tikanma, mikrovaskiiler spazm ve trombiis rol
oynamaktadir. No reflow, klinik olarak kalp yetmezligi, malign aritmi, kardiyojenik
sok ve oliime neden olabilmektedir.

Literatiire bakildiginda, Avci ve arkadaslarmin, 497 STEMI’li hastay igeren
calismasinda, degerlendirilen parametreler arasinda en iyi no-reflow prediktori
olarak CHA2DS2-VASc skoru bulunmustur [86]. Benzer sekilde daha ¢ok STEMI
hastalarini igeren c¢alismalarda, kardiyovaskiiler hastaliklar i¢in risk faktorii oldugu
bilinen hipertansiyon, sigara kullanimi, dislipidemi, diyabet ve diger enflamatuar
stireglerin no-reflow iginde risk faktorii oldugu 6ne siiriilmiistiir [85].

Literatiirdeki CHA2DS2-VASc skoru ve no-reflow arasindaki iliskiyi arastiran
onceki caligmalar, ¢ogunlukla AKS hastalarin1 igermektedir[86]. Mirbolouk ve
arkadaslarmin 396 STEMI hastasini igceren calismalarinda, 102 hastada no-reflow

gelistigi ve CHA2DS2-VASc skorunun yiiksekligiyle no-reflow arasinda anlamli
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iliski oldugu tespit edilmistir[87]. Ayrica bu ¢alismada no-reflow gelisen hastalarin
hastane i¢i mortaliteside yiiksek olarak rapor edilmistir. Barman ve arkadaglarinin
yakin zamanda yaymladiklari, 391 NSTEMI’li hastamin degerlendirildigi
calismalarinda, CHA2DS2-VASc skorunun yiiksekligi ile no-reflow arasinda anlaml
bir iligki bulundugu rapor edilmistir. Ayrica bu hasta grubunda, tek tek bakildiginda
HT, DM, KY ve onceden gegirilen stroke da anlamli sekilde no-reflow ile iligkili
faktorler olarak rapor edilmistir. Bu ¢aligmadaki no-reflowlu hasta grubunun hastane
ici mortalitesi de anlamli derecede daha yiiksektir [88].

AKS, aterosklerotik plaklarin yirtilmast  veya erozyonu sonucunda
trombositlerin hiperaktivasyonu ve bu duruma bagli trombiis olusumuyla karakterize,
arteriyel vazokonstriksiyonu da igeren patolojik siireci ifade eden bir durumdur.
Sonug olarak, liimen daralmasina ya da tamamen tikanmasina neden olan ve arz/talep
uyumsuzlugu yaratan dinamik bir sendromdur [89]. Bizim hasta grubumuz stabil
koroner arter hastaligina sahip hastalar1 igermektedir. Bu sebeple bu hastalardaki
lezyonlar SVG’de anlamli darliga neden olan aterosklerotik plak formasyonu
seklindedir ve bu lezyonlar genelde trombiis igermemektedir[11]. Bu durum,
calismamizda CHA2DS2-VASc skoru ile no-reflow arasinda bir iligski gosterilememis
olmasinin altinda yatan sebep olabilecegini diisiinmekteyiz. Daha 6nce yapilan
¢alismalarda PKG sirasinda SVG’lerde no-reflow orani %15-42 olarak bildirilmistir
[90, 91]. Bu veriler ¢ogunlulukla AKS’li hastalar1 i¢eren g¢alismalardaki PKG
sonras1 no reflow oranlarina isaret eder niteliktedir. Bizim hasta grubumuzda no
reflow oranmi %16 olarak tespit edilmistir.  Literatiirde bildirilmis no reflow
oranlarimin alt smirma yakin olan bu degerin sebebi bizim hasta grubumuzun
tamamen stabil klinikteki hastalardan olugmasi ile agiklanabilir. Ayrica ¢alismamizda
greft ortalama yas1 yaklasik 14 yil olarak saptanmistir. Greft yasinin artmasinin,
PKG’deki no-reflow oranlarini arttiracagini diisiindiirse de bizim hastalarimizdaki
no-reflow orani beklenenin altindadir. Bu durumun bir diger sebebi de islemlerin
merkezimizdeki SVG PKG konusunda deneyimli operatorler tarafindan yapilmis
olmas1 ve hastalarin islem Oncesinde antiagregan ile statin tedavisini yliksek oranda
kullaniyor olmasi olabilir.

Bu konuda NSTEMI hastalartyla yapimis bir calismada no-reflow olan hasta

grubunda hastane i¢i mortalitenin anlamli olarak daha fazla oldugu bildirilmistir [88].
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Farkli olarak bizim ¢alismamizda, no-reflowun hastane i¢i 6liim, 1 yilik TVR ve
Oliimii iceren advers olaylar ile iligskisi olmadig1 saptanmistir. Olumlu yonde olusmus
goriinen bu farkli klinik bulgumuzun altinda yatan sebepler olarak, calisma grubu
hastalarimizin stabil koroner arter hastalarindan olusmasi, islemde no-reflow gelisen
hastalarin bircoguna GP IIb/Illa inhibitorlerinin, vazodilatdr ajanlarin uygulanmis
olmas1t ve islem sonrasinda neredeyse tiimiiniin optimal medikal tedavi (dual
antiplatelet tedavi, statin, betabloker, ACE inhibitorii/ARB) aliyor olmasi One
stirtilebilir.

No-reflow hastalarinda uzun donem mortaliteyi arastiran bir caligma yoktur.
Biz calisma grubumuzun uzun donem (5 yillik) mortalitelerini de takip etmeyi
planlamaktay1z.

Biz galismamizda, CHA2DS2-VASc skorunun, 1 yillik takipte mortalite
gelisen hastalarda mortalite gelismeyen hastalara goére anlamli olarak yiiksek
oldugunu saptadik. Bildigimiz kadariyla CHA2DS2-VASc skorunun AF olmayan
stabil KAH’l1 hastalarda mortaliteyle iliskisini inceleyen bir calisma yoktur.
CHA2DS2-VASc skorunun AF’li hastalarda mortaliteyi arttirdigi  bilinen bir
gercektir. Fakat AF olmayan hasta grubunda bu konuda elimizde fazla veri yoktur.
AKS hastalarinda yapilan bir ¢aligmada, yiiksek CHA2DS2-VASc skorunun AF’u
olmayan hastalarda rekiirren MI, K, inme ve 6liimii igeren advers olarlarda anlamli
artigla iliskili oldugu bulunmustur [92]. Skorun DM, HT, KY ve diger
komponentlerinin ayr1 ayr1 degerlendirildiginde de her birinin mortaliteyle iligkili
faktorler olmasindan, bunlarin kombinasyonunu ifade eden CHA2DS2-VASCc
skorunun da mortalite ile iligkili bulunmasi sasirtic1 degildir.

Calismamizda, SVG’e elektif PKG uygulanmig olan hastalarin hi¢ birinde
distal emboli koruma cihaz1 (EKC) kullanilmamistir. 2018 ESC revaskiilarizasyon
kilavuzunda, SVG’ye PKG’de, simif 2a, kanmit diizeyi b olarak EKC kullanimi1
onerilmektedir. Kilavuz onerisi boyle olmasina ragmen 2017 yilinda yayinlanan bir
metaanalizde SVG PKG’de EKC kullaniminin EKC kullanilmayan hastalara goére
kardiyak advers olaylar1 azaltmadigi ve rutin EKC kullaniminin faydasiin gézden
gecirilmesi gerektigi ifade edilmistir[93]. Shoaib ve arkadaslarinin 2019 yilinda
yaymlanan  makalesinde, EKC’lerin  kullanilmasinin  no-reflowu, islem

komplikasyonlarini (aort diseksiyonu, koroner perforasyon, pacemaker gerektiren
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kalp blogu gibi) ve isleme baglh gelisen kardiyojenik soku da arttirdigi iddia
edilmistir [94]. Klinigimizde SVG PKG islemlerinde hem maliyet hem de etkinlik

acisindan duyulan tereddiitler nedeniyle rutin olarak EKC kullanilmamaktadir.

6. KISITLILIKLAR

Calismanin retrospektif olmasi, hasta sayisinin az olmasi ve mortalite

acisindan takip siiresinin sinirlt olmasi ¢alismanin kisithliklarindandir.

7. SONUC

No reflow, klinik olarak kalp yetmezligi, malign aritmi, kardiyojenik sok ve
6liime neden olabilen bir klinik durumu ifade etmektedir. Safen ven greftine PKG
diisiiniilen CABG 1i hastalarda, islem oncesinde no-reflow riskinin dogru sekilde
degerlendirilebilmesi sonucunda, elektif hastalarda riske bakilarak, operatoriin
girisimsel islem tercihini degistirip medikal takip ya da native damara
revaskiilarizasyon kararirina yonlendirilebilmesi miimkiin olabilecektir.  Bizim
¢alismamiz bu anlamda elektif safen ven greftine PKG yapilan hastalarda no-reflow
prediktorlerini arastiran ilk ¢alismadir. Calismamizda, inceledigimiz parametrelerden

no-reflowu on gordiirdiiren anlaml bir prediktdr saptanamamustir.

(Calisma hastalarinin erken donem advers olaylar agisindan degerlendirilmesi
yapildiginda hastane i¢i 6liim, 1 yillik 6liim, TVR ve 1 yillik toplam advers kardiyak
olaylar agisindan da reperfiizyon gruplari arasinda anlamli fark saptanamamistir. Ote
yandan, CHA2DS2-VASc skorunun, 1 yillik takipte mortalite gelisen hastalarda
mortalite gelismeyen hastalara goére anlamli olarak yiiksek oldugunu saptadik.
CHA2DS2-VASc skorunun AF hastalarinda ortaya konmus oldugu gibi AF olmayan

hastalarda da mortalite Ongordiiriici degeri olup olmadigr son zamanlarda
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arastirmalara konu edilmektedir. Ozellikle AKS hastalarinda mortaliteyi
ongordiirdiigii  bildirilmis olsa da benzer Ongordiiriici degerin stabil KAH’I
hastalarda olup olmadigina dair ¢aligma verisi yoktur. Elektif hastalarda yapilsa dahi
akim bozuklugu gelismesi ve buna bagli istenmeyen kardiyovaskiiler olay gelisimi
acisindan riskli bir hasta grubu olarak 6ne ¢ikan safen ven greftine PKG uygulanacak
hastalarda, islem sonrasi reperflizyon durumunun iyilestirilmesi ve no-reflow 6n
gordiirecek faktorleri ortaya koyacak daha biiylik capli c¢aligmalara ihtiyag
duyulmaktadir.
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tromboembolik risk tahmininde degeri gosterilmis olan CHA2DS2VASC skoru arasinda bir
iliski var midir ? Ayrica bu skorlama bu hastalarda uygulanan PKG islemi sonrasinda kisa donem
(hastane ici ve 1 yillik) mortalite ile iligkili olabilir mi?

3-Arastirmanin amaci:

Iskemik kalp hastalign gelismis toplumlardaki énde gelen morbidite ve mortalite sebebidir.
Koroner baypas greftleme bu hastalarda semptomlar1 azaltmada ve belirli alt gruplarda yasam
beklentisi iizerine olumlu etkisi olan bir tedavi se¢enegi olarak kullanilmaktadir. Greft olarak
kullanilmakta olan arteryel greftlerin iistiin oldugu tartigmasiz bir ger¢cek olmakla birlikte bircok
islemde ilaveten vendz greftlere de ihtiya¢ duyulmaktadir.Fakat vendz greftlerin patent kalma
oranlar1 arteryel greftlere gore daha azdir. Oyleki operasyondan 10 yil sonra bu greftlerin
yaklagik yaris1 tikali olmaktadir. Zaman i¢inde bu greftlere PKG gerekebilmekte ve bu igslemler
nativ damara yapilan PKG islemine nazaran daha yiiksek ve kendine has riskler (no reflow,
distal embolizasyon , trombiis) barindirmaktadir.

44




CHA2DS2VASC skoru lone AF hastalarinda tromboembolik risk tayininde ve antikoagiilan ilag
kullanim1 gerekliliginin degerlendirilmesinde yaygin olarak kullanilmakta olan bir risk
degerlendirme aracidir. Literatiirde, bu skorlamanin lone AF disinda farkli kardiyak patolojilerde
de kotii son noktalarla iligkili olduguna dair yayinlara rastlanmaktadir. Bu ¢alisgmada amacimiz
daha oOnceden koroner baypas grefti olup safen grefte stent uygulanan hastalarda
CHA2DS2VASC skoru ile PKG sonrasi reperfiizyon basarisi arasindaki iliskiyi ve takip eden
siirecte CHA2DS2VASC skorunun bu hastalarin kisa dénem mortaliteleri {izerine etkisi olup
olmadigini aragtirmaktir.

4-Arastirma materyalleri, popiilasyonu:

Bu retrospektif calismaya 2015 Ocak-2017 Aralik arasinda stabil klinikle koroner anjiografi
uygulanmis ve safen ven grefti lezyonuna PKG karar1 alinip islem uygulanmis koroner bypass
greftli yaklagik 500 hastanin dahil edilmesi planlanmigtir. Bu hastalar ilgili doneme ait kateter
laboratuar1 giinliik islem listesinden belirlendikten sonra ¢alismaya dahil edilme sartlarina uyan
hastalarin arsiv kayitlarina bakilacaktir. Arastirma materyalleri arsiv verilerinden elde edilecek.
Bir yillik mortalite verisi i¢in hastalar ile telefon goriismesi yapilmasi planlanmustir.

5-Dahil etme ve hari¢ tutma kriterleri:

Koroner baypas greftli olup elektif koroner anjiografi yapilan ve sonrasinda safene PKG
uygulanan hastalar dahil edilecektir.

Akut koroner sendrom klinigi ile bagvuran, malignite, son donem bobrek ve karaciger hastaligi
olan ve antikoagiilan kullanan hastalar hari¢ tutulacaktir.

6-Arastirmanin birincil sonu¢ degiskenleri:

Stent sonras1 Timi akim derecelendirmesi kullanilarak degerlendirelecek olan reperfiizyon
basarisi

Hastane i¢i 6liim ve ortalama bir yillik mortalite

7-Arastirmanin tiirii ve tasarimi:
Verilerin geriye doniik taranmasiyla yapilmis retrospektif bir aragtirmadir.

8- Arastirma hipotezi:
CHA2DS2VASC skoru yiiksek hastalarda safen grefte PKG uygulandiginda reperfiizyon
basarisinin diisiik ve takip eden donemdeki mortalite verisinin olumsuz olmasi beklenmektedir.

9-Orneklem sayisi ve belirleme yontemi:
Bu retrospektif c¢alismaya 2015 Ocak-2017 Aralik arasinda stabil klinikle koroner anjio
uygulanmig ve safen ven greft lezyonuna stent karar1 alinmis koroner bypass grefti olan hastalar
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dahil edililecektir.Tahmini olarak bu sartlara uyan 500 hasta c¢alismaya dahil edilecektir.
Orneklem biiyiikliigii daha dnce yapilmis benzer calismalar da degerlendirilerek belirlenmistir.

10-Arastirmada kullamlacak istatistik yontemler:

Hastalarin koroner anjiografileri izlenerek reperfiizyon degerlendirmesi i¢in Timi akim
derecelendirmesi ve CHA2DS2VASC skorlar1 hesaplanacak. Hastalara ait ekokardiyografi,
elektrokardiyogram, anjiografi ve kan parametreleri kullanilacak. Istatiksel degerlendirmeler,
SPSS 11.5 (SPSS Inc., Chicago, IL, United States) paket bilgisayar programi kullanilarak
yapilacak. Normal dagilim gdsteren parametreler ortalama + standart sapma ile ve normal dagilim
gostermeyen parametreler ise medyan (minimum-maksimum) olarak ifade edilecek. Kategorik
veriler ise siklik ve yiizde (%) olarak belirtilecek. Student’s t testi, normal dagilan sayisal
degiskenlerin iki farkli grupta karsilastirilmasinda kullanilirken, Mann Whitney U testi normal
dagilmayan sayisal degiskenler i¢in kullanilacak. Ki-kare ya da Fisher’s exact testleri ise nominal
verilerin karsilastirilmasi i¢in kullanilacak. P degeri <0,05 ise sonug¢ anlamli kabul edilecek.

11-Arastirmanin orijinalligi ve bilime katkisinin aciklamasi:
Bu arastirma, CHA2DS2VASC skoru ile safen ven greft hastalarinda stent sonrasi reperfiizyon
iligkisini ve kisa donem mortaliteye etkisini inceleyen ilk ¢calismadir.

12-Aciklamak istediginiz diger konular:
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