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Beyan

“Perkutan Koroner Girisim Yapilan Kronik Total OKkluzyon
Hastalarinda Sessiz Norolojik Iskeminin Arastirilmas1” baslikli tez ¢alismasinin
kendi c¢alismam oldugunu, baska bir c¢alismadan kopya edilmedigini, tezin
planlanmasindan yazimina kadar biitiin sathalarda etik dis1 davranisimin olmadigini,
bu tezdeki biitiin bilgileri akademik ve etik kurallar iginde elde ettigimi, bu tez
calismasiyla elde edilmeyen biitiin bilgi ve yorumlara kaynak gosterdigimi ve bu
kaynaklar1 da kaynaklar listesine aldigimi, bu tezin ¢alisilmast ve yazimi sirasinda
patent ve telif haklarini ihlal edici bir davranisimin olmadigin1 beyan ederim. Bu tez
calismasi  Ondokuzmayis Universitesi tarafindan PYO.TIP.1904.19.004 proje
numarasi ile desteklenmistir.



OZET

AMAC: NSE (Noron spesifik enolaz) néron hiicresi ve ndroendokrin dokularda bulunan
intrastoplazmik bir enzimdir. Vendz kan serum diizeyi noron hasarini gosteren sensitif
bir iskemi belirtecidir. GIA (Gegici iskemik atak) ve asikar inme klinigi yoklugunda
NSE vyiiksekligi SNI (sessiz norolojik iskemi) olarak isimlendirilmektedir. SNi kognitif
fonksiyonlarda gerileme, unutkanlik, alzheimer gibi norolojik defisitlerle iligkilidir. Bu
caligmada kronik total okliizyon (KTO) ve non kronik total okliizyon perkutan koroner
girisim vakalarinda NSE vyiiksekligi olarak tanimlanan SNI olusumu ve etki eden

faktorleri karsilastirmay1 amagladik.

YONTEM: Calisma popiilasyonu iki gruptan olusturuldu. ilk gruba elektif koroner
girisim yapilan KTO hastalar1 ve ikinci gruba elektif koroner stentleme yapilan non-
KTO hastalar1 dahil edildi. NSE diizeyleri islem Oncesi ve islemden 12-18 saat sonra
tekrar olgiildii. Enzim cut off degeri olan 20 ng/dl iizerinde NSE yiiksekligi SNI olarak

tanimlanda.

BULGULAR: Ondegerlendirmeden sonra 120 hasta ¢alisma kriterlerini karsilad.
Ancak 12 hasta akut stent trombozu, ventrikiil fibrilasyonu, asikar inme, gecici iskemik
atak, LMCA stentleme yapilmasi, inotrop gerektiren derin hipotansiyon ve bazal NSE
yiiksekligi nedeniyle dislandi. Toplamda 108 hasta degerlendirildi. Ellibes hastada (%
50,9) SNI gelisti. SNI insidans1 KTO grubunda %59,7 non-KTO grubunda 39,1 olarak
saptand1 (p=0,035). SNI hastalarinda Diyabetes Mellitus, hiperlipidemi, yiiksek HbAlc,
toplam stent uzunlugu, islem siiresi daha yiiksekti (Tablo 1). Cok degiskenli lojistik
regresyon analizinde CTO prosediirii (odds ratio [OR] 3.129; 95% confidence interval
[CI] 1.246 to 7.858; p<0.015) ve Diyabetes Mellitus varligi (odds ratio [OR] 2.93; 95%
confidence interval [CI] 1.185 to 7.291; p<0.020) SNi'nin bagimsiz prediktérleri olarak

saptandi.



SONUC: Artmig kateter maniiplasyonlari, uzamis prosediir zamani, ve ekipman
sayisinin fazlaligi KTO gibi kompleks lezyonlarda SNI riskini daha ¢ok artirir. Ayrica
SNI elektif Non-KTO koroner stentlemede dahi goriilebilir. Bu durum uzun dénemde
serebral fonksiyonlarda gerilemeyle iliskilidir. Ozellikle diyabetik hastalarda KTO ve

benzer kompleks lezyon girisimlerinde SNI acisindan dikkatli olunmalidir.

ANAHTAR SOZCUKLER, koroner arter hastah@i, kronik total okliizyon,

perkiitan koroner girisim, sessiz beyin infarktiisii, néron-spesifik enolaz



INGILIZCE OZET (ABSTRACT)

ASSESSMENT OF SILENT CEREBRAL INFARCTS IN CHRONIC TOTAL
OCCLUSION PATIENTS WITH PERCUTANEOQOUS CORONARY
INTERVENTION

AIMS: Neuron-specific enolase is a cytoplasmic enzyme and sensitive neuronal
ischemia marker found in nerve cells. Elevation of Neuron Specific Enolase (NSE) in
the absence of any clinically apparent stroke or transient ischemic attack, so-called silent
cerebral infarcts (SCIs). SCI may be associated with neurologic deficits. In this study,
we aimed to evaluate the incidence of Silent Cerebral infarcts, defined as elevated
Neuron Specific Enzyme after coronary chronic total occlusion (CTO) intervention and

elective coronary stenting, and procedural factors affecting silent cerebral infarcts.

METHODS: The study population consisted of 2 groups of patients. Group 1 included
consecutive patients with elective coronary chronic total occlusion stenting; group 2
consisted of patients who underwent elective coronary stenting. NSE blood levels were
measured before and 12-18 hours after the procedure. Elevation of >20 ng/ml was

considered as SCI.

RESULTS: After pre-evaluation, 120 patients met the study criteria. and 12 of them
were excluded for following reasons: 1 patient had myocardial infarction from another
coronary artery within 24 hours, 1 patient had acute stent thrombosis, 1 patient had
ventricular fibrillation, 1 patient had a stroke during the intervention, 1 patient had
transient ischemic attack after PCI, 2 patients underwent unplanned left main coronary
artery (LMCA) stenting, 1 patient had hypotension requiring inotropic agent, 4 patient
had elevated baseline NSE. Finally, 108 patients were included in the study. fifty-five of
108 study patients (50,9%) had SCI after the procedure. The rate of silent brain
infarction was 59.7% in the CTO group and 39.1% in the elective coronary stenting

group. Patients with SCI were more likely to have Diabetes Mellitus, hyperlipidemia,

Vi



higher HbAlc, total stent length, procedural time. Multivariate logistic regression
analysis demonstrated CTO procedure (odds ratio [OR] 3.129; 95% confidence interval
[CI] 1.246 to 7.858; p<0.015), and presence Diabetes Mellitus (odds ratio [OR] 2.93;
95% confidence interval [CI] 1.185 to 7.291; p<0.020) as independent predictors of SCI.

CONCLUSIONS: Increased catheter manipulations, procedure time, and the number of
equipment used may lead to an increase in the frequency of silent brain damage in
complex procedures such as CTO. It can occur even in patients with elective coronary
interventions. This may lead the decreased cerebral functions in the long term. CTO and
similar complicated procedures, especially in diabetic patients should be careful about
SCI.

KEYWORDS, coronary artery disease, chronic total occlusion, percutaneous

coronary intervention, silent cerebral infarction, neuron-specific enolase
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SIMGELER VE KISALTMALAR DiZiNi

ACE
ACT
AL
ALT
APTT
ASA
AST
Cl
CRP
CTO
Cx
DKB
EBU
EF
FFR
GIA
GKS
GP IIB/INA
Hb
HbAlc
HDL
HSCRP
INR
IL
KABG
KAG
KKB

- Anjiotensinojen Doniistiiriicti Enzim
. Aktive Koagiilasyon Zamani
: Sol Amplatz Kateter
: Alanin Transaminaz
. Aktive Protrombin Zamani
- Asetil Salisilik Asit
: Aspartat Transaminaz
: Gliven Aralig1
: C-Reaktif Protein
: Kronik Total Okliizyon
: Sirkumfleks Arter
: Diyastolik Kan Basinci
: Ekstra Back-Up/Destekli Kateter
: Ejeksiyon fraksiyonu
: Fraksiyone akim rezervi
: Gegici Iskemik Atak
: Glaskow Koma Skalasi
. Glikoprotein HB/IIA
: Hemoglobin
: Hemoglobin Alc
- Yiiksek Yogunluklu Lipoprotein
: Yiiksek Duyarli C-Reaktif Protein
: Uluslararas1 Normallestirilmis Oran
: Interldkin
: Koroner Arter Baypas Grefti
: Koroner Arter Hastalig1

: Kalsiyum Kanal Blokeri
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KMP
KTO
KY

LA
LAD
LDL
LVEDD
LVESD
Mi
MPV
MRG

NSE
NO
NYHA
OAK
OR
PKG
PLT
RCA
SKB
SNi
TAVi
TIMI
UFH
VKI
VH-IVUS
mtDNA

. Kardiyomyopati
: Kronik Total Okliizyon
: Kalp Yetmezligi
: Sol Atriyum
: Sol On Inen Arter
: Diistik dansiteli lipoprotein
: Sol Ventrikiil Diyastol Sonu Cap
: Sol Ventrikiil Sistol Sonu Cap
: Miyokard Infarktiisii
: Ortalama Trombosit Hacmi
: Manyetik Rezonans Goriintiileme
: say1
: N6ron Spesifik Enolaz
: Nitrik Oksit
: New York Kalp Cemiyeti Siiflamasi
: Oral Antikoagulan
: Tahmini Rolatif Risk
: Perkutan Koroner Girigim
: Platelet/Trombosit
: Sag Koroner Arter
: Sistolik Kan Basinci
: Sessiz Norolojik Iskemi
: Transkateter Aort Valv Implantasyonu
: Miyokard Infarktiisinde Tromboliz Arastirmacilart
: Unfraksiyone Heparin
: Viicut Kitle indeksi
: Sanal Histoloji-Intravaskiiler Ultrason
: Mitekondriyal DNA
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1. GIRIS VE AMAC

Koroner arter hastaligi, tan1 ve tedavideki ilerlemelere ragmen en 6nemli
Olim nedenlerinden biri olmaya devam etmektedir (1,2). Son yarim yiizyilda
perkutan girisimlerde onemli ivme kazamilmis, bununla birlikte klinik bulgu veren
veya akut donemde semptomatik olmayan, sadece goriintiilleme veya biyokimyasal
olgiimler ile fark edilebilen komplikasyonlar da tanimlanmistir (3,4). Bu nedenle,
uzun siireli sag kalimi saglamak i¢in perkutan girisim hastalarinda olas1 yan etkiler

ve uzun donemde ortaya ¢ikabilecek komorbiditeler onem kazanmaktadir.

Perkutan koroner girisim esnasinda serebrovaskiiler embolik olaylar sik
goriilen komplikasyonlardir (5). Istenmeyen bu olaylar kalict sekel veya &liimle
sonuglanabilecek akut giiriiltiilii tablolardan gegici iskemik atak (GIA) gibi daha
hafif semptomlara kadar genis bir klinik skalada yer alirlar. Dahasi bu hastalarda
kiigiik emboliler sessiz seyredebilmekte ve uzun donemde demans, unutkanlik gibi
kognitif fonksiyonlarda zayiflama, yasam kalitesinde gerilemeye sebep olmaktadir
(6,7).

Perkutan koroner veya non koroner kardiyak girisimlere baglh sessiz norolojik
inme pek ¢ok calismanin konusu olmustur (8). Kronik total okliizyonlara yapilan
perkutan koroner girisimlerde islemin dogasi geregi, serebrovaskiiler komplikasyon
riskinin yliksek olmasi beklenir. Ancak bu 6zel islem gurubunda klinik olarak sessiz
beyin hasar1 heniiz arastirilmamistir. Diger girisimlere gore daha kompleks olan
KTO vakalarinda sessiz beyin hasari/inme insidansi ve predispozan faktorlerin

belirlenmesi girisim karar1 ve medikal tedavi hakkinda faydalar saglayabilir.

Noron spesifik enolaz néron hiicrelerinde bulunan ve beyin hasarinda (iskemi
ve infarktiisii) plazmaya serbestlesen sitoplazmik hiicre i¢i enzimdir. Nororadyolojik
gortntiileme ile NSE periferik kan diizeyinin korelasyon gosterdigi daha onceki
birgok ¢alismada ispatlanmistir (9). Bu nedenle, bu ¢alisma, néron spesifik enolaz
enzim Ol¢lim yontemiyle KTO hastalarinda sessiz beyin hasarini ve predispozan

faktorleri belirlemek i¢in tasarlanmustir.



2. GENEL BILGILER
2.1 Ateroskleroz:

Ateroskleroz koroner, serebral, periferik arter ve aort hastaligina neden olan
patolojik bir siirectir (10,11). Tim diinyada en sik 6lim sebebi aterosklerotik
hastaliklar iligkili iken, gelismis iilkelerde bu oran tiim Sliimlerin %50 sine kadar

¢ikmaktadir (1,2).
EPIDEMIiYOLOJi

Aterosklerozun heniiz yasamin erken evrelerinde ikinci ve hatta ilk dekatta
basladig1 ve yaslanma ile ilerledigi gosterilmistir (12). Renal nakil ameliyatlarindan
elde edilen renal arter ve abdominal aort materyalleriyle yapilan bir biyopsi
caligmasinda yasamin ilk {i¢ yilinda intimal kalinlagma, dort bes ve altinct yaslarda
ise erken fibroateromlar hatta plak riiptiirii saptanmustir (13). Intrakoroner ultrason
kullanilarak yapilan bir aragtirmada, Amerika Birlesik Devletleri'ndeki alti gengten
birinde anormal intimal kalinlagsma oldugu gortilmiistiir (14). Ateroskleroz ile ortaya
¢ikan koroner kalp hastalign gelismis iilkelerde en onemli Sliim sebebidir. Ileriye
doniik projeksiyonlarda orta ve ileri yas erkeklerin yarisindan fazlasinda, kadinlarin
ise ligte birinden fazlasinda aterosklerotik kalp hastali§i gelismesi beklenmektedir
(1,2,15). 1990-2013 yillart arasinda 240 6liim nedeni belirlenerek yapilan bir global
hastalik yiikii ¢aligmasinda 2013 yilinda diinya genelinde 17,3 milyon 6liimiin nedeni
1990 yilma oranla %41 artisla kardiyovaskiiler hastaliklar olarak saptanmistir.
Kardiyovaskiiler alanda yapilan en uzun siireli izlem ¢alismas1t FRAMINGHAM dan
elde edilen verilere gore; 40 yasin lizerindeki kisilerde, yasam boyu koroner
aterosklerotik hastalik gelisme riski erkeklerde yiizde 49, kadinlarda ytizde 32'dir. 70
yasina ulasildiginda risk erkeklerde yilizde 35, kadinlarda yiizde 24'tiir. Toplam
koroner olaylar i¢in, goriilme sikligi kadinlar erkekleri 10 yil kadar geriden takip
ederken, yasla birlikte KAH her iki cinsiyette de hizla artmaktadir. MI ve ani &liim
gibi koroner hastaligin daha ciddi tezahiirleri i¢in, kadinlar erkeklerin 20 yil kadar
gerisinde iken, ilerleyen yasla birlikte 6zellikle post menopozal donemde erkekler ile
kadinlar aras1 fark azalir. 65-94 yas arasindaki KAH sikligir 35-64 yaslara kiyasla
erkeklerde iki kat, kadinlarda ii¢ kat daha fazladir. Premenopozal kadinlarda, MI ve

ani Olim gibi koroner hastaligin ciddi belirtileri nispeten nadirdir. Menopoz



sonrasinda, koroner hastalik insidansi ve siddeti aniden artmakta ve premenopozal
kalan aym yasta kadinlara gore iic kati oranlara ulasmaktadir. Altmis bes yasin
altinda, erkeklerde tiim koroner olaylarin yillik insidansit 1000'de 12, tiim diger
aterosklerotik kardiyovaskiiler olaylarin oranini 1000'de 7 bulunustur. 65 yasin
Otesinde, koroner hastalik hala baskindir. Koroner olaylar erkeklerde aterosklerotik
kardiyovaskiiler olaylarin yiizde 33 ila 65'ini ve kadinlarda yiizde 28 ila 58'ini
olusturmaktadir. KAH’ nin erkek baskinligi, anjina pektoris i¢in daha az dikkat
cekicidir. Kadinlarda koroner aterosklerozun ilk semptomlari anjinal yakinmalar
olurken ani 6lim ve infarktiis gibi ciddi prezentasyonlar erkeklerde daha fazladir
(16-18).

HiSTOLOJI

Yagh cizgiler; Ateroskleroz kopiik hiicre adi verilen lipit yiiklii makrofajlarin ve
hiicre dis1 matriksin intima tabakasinda birikimiyle baslar (19). Bu baslangi¢ evresini
intimaya diiz kas hiicrelerinin gogii ve hiicre ¢ogalmasi takip eder (20).
Aterosklerotik koroner arter segmentlerinin intimalarinda tespit edilen kiiciik bir
dermatan siilfat proteoglikan olan biglikan, ¢ok diisiik yogunluklu lipoproteinler ve
diisiik yogunluklu lipoprotein dahil lipoproteinleri baglayabilir ve hapsedebilir (21).
Kopiik hiicreler erken ateromun ilk gostergesidir. Lezyonlar genisledik¢e daha fazla
diiz kas hiicresi intimaya go¢ eder, yagh cizgilerin derinindeki diiz kas hiicreleri
apoptoza gidebilir ki bu da daha ¢ok makrofaj gocii, kalsifiye mikrovezikiiller
olusumu ile sonuglanir. Muhtemelen bu agama yagh ¢izgilerin ateroma doniismesi ile

sonuglanir (22).

Fibroz cap/bashk; Lipid ¢ekirdek etrafinin nispeten aselliiler kollajendz yap1 veya
diiz kas hiicrelerinden zengin doku ile ¢evrilmesinden sonra aterom “plak™ adini alir
(23).

Vasa vasorum; Vasa vasorumlar arter duvarinin dis katmanlarina oksijen ve besin
saglayan ve biiyiik arterlerin adventisya katmanindan kaynaklanan bir mikro-damar
agidir (24). Bu damarlar aterosklerotik plaklar gelistikge ve genisledikge,
adventisyadan medya yoluyla ve kalinlasmis intimaya uzanan kendi mikrovaskiiler

aglarim1 kazanirlar (25). Bu ince cidarli damarlar bozulmaya yatkindir, ¢abucak



rliiptiire olarak plak icine kanamaya neden olur ve koroner aterosklerozun

ilerlemesine katkida bulunur (26).

Fibroz plak; Tipik aterosklerotik plaklar gorece fazla lipid igerirler, ancak bazi
plaklar yagh ¢izgiler iizerine neredeyse tamamen diiz kas hiicresi ve fibroz doku

birikmesiyle olusur ve fibrz plak olarak adlandirilirlar (23).

Tleri lezyonlar; Aterosklerozun ileri asamasinda nekrotik lipid ¢ekirdek ve kalsifiye
alanlar meydana gelir. Aterom formasyonu koroner remodelling ile de iliskilidir.
Pozitif remodelling plak biiylimesine karsin eksternal elastik lamina ve damar
capinda kompansatuvar biiyiime ile iliskili iken, negatif remodelling damarin liimene
dogru biiziilmesi ile karakterizedir. Pozitif remodelling, erken koroner arter
hastaliginda plak birikimine ragmen limen kaybin1 Onleyen telafi edici bir
mekanizma gorevi goriir. Bununla birlikte, plak olusumu ve genislemesi ile
sonuglanan arteryel yeniden sekillenme, anormal arter fizyolojisinin yan sira klinik
semptomlarin gelisimi ile de iliskilidir (27). Kararsiz anjina ile bagvuran hastalarda
karmasik, dengesiz plaklarla pozitif remodelling goriiliir, aksine negatif remodelling

daha ¢ok stabil anjinasi olan hastalarda obstriiktif plaklarla iliskilidir (27).

Plak ici kanama; Plak i¢i kanama genellikle neovaskiilarizasyon ve artmis damar
gecirgenliginin bir sonucudur (28). Ilerlemis aterosklerotik lezyonun, kararsiz plak

progresyonunun ve iskemik vaskiiler olaylarin gostergesidir (29).
PATOGENEZ

Koroner arter hastaligi aterosklerozun 6nemli bir gostergesidir. Gergekten de
aterosklerozun epidemiyolojik verilerinin tamamina yakin1 koroner arter hastaligi
arastirmalarindan gelmektedir. Dislipidemi, enflamasyon, endotel disfonksiyonu ve
sigara gibi bircok degistirilebilir risk faktorleri ve yas, cinsiyet, genetik gibi
degistirilemez/yapisal risk faktorleri rol oynar (23). Burada etiyolojik faktorlerden

giincel bilgiler 15181nda kisaca bahsedilecektir.
Endotel Disfonksiyonu;

Endotel kan elemanlar: ile trombojenik subendotelyal doku arasinda aktif
biyolojik bariyer islevi goriir. Ayni zamanda dolasim sistemindeki hemostaz,

biiytime, inflamasyon gibi aktiviteleri modiile eder. NO (nitrik oksit) kaybiyla



baslayan endotelyal vazodilator disfonksiyon aterosklerozun ilk adimini olusturur
(30). Predispozan faktorler aym1 zamanda aterosklerozun da geleneksel risk
faktorleridir. Bunlarin basinda diyabet, hiperkolesterolemi, hipertansiyon, sigara
icimi gelir. Ozellikle, endotel disfonksiyonu okside diisiik yogunluklu lipoprotein
(LDL) tarafindan indiiklenir ve baz1 agilardan aterosklerozun son ortak yolu olarak
diistiniilebilir (31). Hiperlipidemiyi diizeltmek igin NO biyoyaralanimini artirma,
ACE-I (anjiotensinojen doniistiiriicii enzim inhibitdrleri), Statinler, C vitamini ve
flavonoidlerden zengin antioksidan diyet onerilebilir (32,33). Ancak en énemli klinik

fayda statinlerle gosterilmistir (34).
inflamasyon;

Aterosklerozu olusturan merkezi mekanizmada inflamasyonun rolii oldugu en
eski histolojik ¢alismalarda dahi saptanmustir (35). Oksitlenmis LDL fagosite eden
makrofajlar birgok sitokin salgilar. Eksprese edilenler arasinda: MCP-1 (monosit
kemoatraktan protein); ICAM-1 (hiicreler arasi yapisma molekiilii-1); makrofaj ve
graniilosit-makrofaj koloni uyaric1 faktorler; CD40 ligands; IL-1 (interlokin-1), IL-3,
IL-6, IL-8 ve IL-18; ve TNF-Alfa (tiimér nekrozis faktdr) bulunur (36-40). IL-6'nin
rolii ayrica tartismaya degerdir, zira artan IL-6 CRP (c-reaktif protein) iiretimini
indiikler, boylece oOzellikle akut koroner hadiselerde akut faz reaktan artisi
anlagilabilir. 2017 yilinda yayinlanan CANTOS c¢alismasi inflamatuvar bir sitokin
olan IL-1 beta inhibitdrii canakinumab’m serum kolesterol seviyesinden bagimsiz

olarak tekrarlayan kardiyovaskiiler olaylar1 %15 azalttig1 gosterilmistir (41).

Serum yiiksek duyarli CRP (hsCRP); hsCRP, giincel inflamatuar belirteglerden
biridir. Genetik veriler nedensel bir risk faktorii olarak islevini desteklememesine
ragmen, kolesterol seviyesinden bagimsiz olarak artmig aterosklerotik
kardiyovaskiiler hastalik riski ile iliskilidir (42). Vaskiiler inflamasyonu artmisg

bireyleri tanimlamak i¢in yararl bir belirte¢ olarak kabul edilebilir (43).

Lp-PLA2 (Lipoprotein-iliskili fosfolipaz A:); Plak icerisinde inflamasyon
alanindaki makrofajlardan salgilanan bir enzimdir. Artmis seviyeleri MI ve inme
riskini %40 ila %400 artirdigt gosterilmistir. Ancak Lp-PLAZ2 inhibitorleri ile
yapilan tedavilerde klinik fayda saglanamamuistir (44).



Sitokinler; IL-4 ve IL-10 gibi sitokinler, antiaterojeniktir. Digerleri ise Interferon-
gama gibi, deneysel aterogenezi indiikleyebilir. IL-1 Beta ve TNF-Alfa gibi
proinflamatuvar sitokinler aterosklerotik plak olusumunda rol oynarlar. Hayvan
deneyi calismalar1 proinflamatuar sitokin olan IL-1 beta inhibisyonunun
aterosklerotik plak gelisiminin baskilanmasina olumlu sonuglari oldugunu
gostermistir (45). Pro-inflamatuar sitokinler ICAM-1, VCAM-1, CD40 ve endotel,
diiz kas ve makrofajlar {lizerindeki selektinler gibi hiicre ylizeyi molekiillerinin
ekspresyonunu arttirir.  Ayrica hiicre proliferasyonunu indiikler, reaktif oksijen
molekiillerinin iiretimine katkida bulur, matris metaloproteinazlarin1 uyarir ve doku
faktorii ekspresyonunu indiikleyebilir. Tim bu faktorlerin birlesimi ile plak

formasyonuna katki sunabilirler.

Lokosit aktivasyonu; Lokositler (dolasimdaki monositler ve daha az oranda T
lenfositler), erken aterosklerotik lezyonda birikerek lokal inflamasyona Kkatki
sunarlar. MI gegirmis 524 hasta ve 628 kontrol gurubu ile yapilan bir ¢alismada,
dolasimdaki I6kositlerin mRNA profilleri incelenmis ve MI gecirmis hastalarda

inflamatuar mRNA profilinin arttig1 gosterilmistir (30).

Toll-like reseptor 4; Inflamasyondaki rolii ile ilgili kanitlar, Gram negatif
patojenlere ve diger ligandlara inflamatuar cevapta farkliliklar yaratan Toll-like
reseptor 4 genindeki polimorfizm c¢aligmasindan gelir (46). Bu genin spesifik bir
polimorfizmi olan Asp299Gly, italyan popiilasyonunun yiizde 7'sinde bulunur,
reseptor dongiisiinii azaltir ve gram-negatif patojenlere azalmis inflamatuar yanitla
iliskilidir.

Asp299Gly polimorfizminin tastyicilari, CRP, adezyon molekiilleri ve iL-6 dahil
olmak {tizere cesitli inflamatuar belirteglerin dolasim seviyelerini diistirdiigii ve
karotis aterosklerozu insidansini azalttigi ultrasonografi ile tespit edilmistir
(46). Tabii olarak azalmig inflamatuar yanit nedeniyle bu popiilasyonda ciddi bakteri

enfeksiyonu oranlarinda artig vardir.

PAPP-A (Gebelikle iliskili plazma proteini-A); PAPP-A, yiiksek molekiiler
agirlikli, ¢inko baglayici bir metaloproteinazdir ve aterosklerotik plaklarin koruyucu
fibr6z  basligimin  biitlinliigiinii  koruyan proteinlerin  yapisin1  bozdugu

diistintilmektedir (47). PAPP-A osteoblastlar, fibroblastlar, endotel, vaskiiler diiz kas



hiicreleri  ve monositler/makrofajlar tarafindan {iretilebilir ve  kararsiz  koroner

plaklarda gosterilmis ancak stabil koroner plaklar1 olan hastalarda tanimlanmamistir

(48).
Dislipidemi

Lipid anomalileri ateroskleroz gelisiminde kritik rol oynamaktadir. Yiiksek
kolesterol diyeti ile yapilan erken hayvan deneyleri ile artmis ateroskleroz
gosterilmigtir. Diinyanin  dort bir yanindaki iilkelerde yapilan epidemiyolojik
caligmalar, serum kolesterol konsantrasyonlar: 150 mg/dL'nin (3.9 mmol/L) tizerinde

oldugunda ateroskleroz insidansinin arttigini géstermistir (49).

LDL; Kolesterol, lipid yiikli makrofajlarda (kopiik hiicreleri) ve aterosklerotik
plaktaki lipit ¢ekirdeginde birikir (50). LDL'nin oksidasyonu toksik etkiler gosterir,
bu toksik iiriinlerin fagositozu i¢in makrofaj gogii (¢opcii reseptor makrofajlar dahil)
artar (51). LDL kolesteroliin makrofajlar tarafindan alimi, baslangigta LDL'nin neden
oldugu endotel hasarmi Onleyen adaptif bir cevap olabilir. Ancak, kopiik
hiicrelerinde kolesterol birikmesi, hiicresel proteazlarin, inflamatuar sitokinlerin ve
protrombotik molekiillerin serbest salimmiyla birlikte, mitokondriyal fonksiyon
bozuklugu, apoptoz ve nekrozise yol agar (52). Son 50 yildaki birikmis kanitlarin
biiyiik bir kismi, LDL-C'nin diisiiriilmesinin kardiyovaskiiler olaylar1 azaltabilecegini
ve elde edilen diisik LDL-C seviyelerinin daha iyi bir klinik sonug ile iliskili
oldugunu gostermistir (53).

HDL; LDL’nin tersine endotel fonksiyonlarinin devami, trombozise karsi korumasi,
tersine kolesterol tasinmasi gibi antiaterojenik oldugu varsayilan o6zellikleri
nedeniyle plazma HDL-K diizeyi ile kardiyovaskiiler risk arasinda ters iliski vardir.
HDL-K diizeyi 75mg/dl iizerinde oldugunda uzun yasam siiresi ile iligkilidir.
FRAMINGHAM degerlendirmesine gore 60 mg/dl iizerindeki degerler negatif risk
ile iliskilidir (54). Ancak genetik ¢alismalar, diisiik HDL diizeyleri ile aterosklerotik
olay riskinin artmasi arasindaki nedensel iliski konusunda siiphelidir. Bir mendelian
randomizasyon c¢alismas1 bazi genetik mekanizmalar yoluyla artmis plazma
HDLkolesterol seviyelerinin diisiik MI riski ile iliskili olmadigin1 gdstermistir (55).
HDL-Kolesteroliin makrofajlarda ters kolesterol tasima kapasitesinin aragtirildigi bir

caligmada, ters kolestrol (atreosklerotik plaklardaki makrofajlarda alinip HDL-K’a



baglanarak) tasinmasi1 azalmis koroner ve karotis plak kalinligi ile iligkili
bulunmustur (56). Rohatgi ve ark. (57) yaptig1 benzer bir ¢alismada kardiyovaskiiler
risk azalmasimin HDL-K yiiksekligiyle degil de kolesterol tasima kapasitesi ile
iligkili oldugu gosterilmistir. Bu veriler kan HDL-K diizeyinden ziyade kolesterol
tasima kapasitesinin ateroskleroz yavaslatilmasinda daha onemli etken oldugunu
gostermistir. Bu nedenle, HDL diizeyi, bir risk markeri olarak hizmet verebilir, ancak
kanitlar henliz HDL-kolesteroliin degistirilebilir bir risk faktorii oldugunu net olarak

gostermemektedir.

60608 hastanin alindig: bir analizde kalint1 kolesterol (=tokluk total kolesterol-hdl-
1dl) iskemik kalp hastaligi ve inflamasyon ile iliskili bulunmustur (58,59).

LDL, kalint1 lipoproteinler ve fosfolipid i¢eren okside lipoproteinlerin, endotel hiicre
ylizeyinin bozulmasina neden oldugu ve makrofajlardan sitokin salinimi, azalmisg
kolesterol taginmasi yoluyla inflamatuvar oldugu ve aterosklerozun gelisimine

katkida bulundugu diistiniilmektedir (60-63).

Trigliserid; Hipertrigliseridemi aglik serum trigliserid diizeyinin 150 mg/dl’nin
tizerinde olmast olarak tanimlanir. Trigliserid bakimindan zengin kalan
lipoproteinler, arter duvarina niifuz edebilir, bdylece kolesterol bilesenlerinden
dolay ateroskleroza neden olabilir (64,65). Ancak ateroskleroz etiyolojisindeki rolii
bu hastalarin ¢ogunda insiilin direnci olmasi, insiilin direncinin lipoprotein lipaz
aktivitesinde azalmaya ve VLDL gibi trigliseridden zengin lipoprotinlerin kandan
temizlenmesini yavaslatmasi nedeniyle karmasik ve belirsizdir (64,65). Giincel
genetik kanitlar ve epidemiyolojik caligmalar trigliseridden zengin lipoproteinlerin
ki apolipoprotein C3 igerirler, ateroskleroz ile nedensel iligkisi oldugunu

desteklemektedir (66).

Lp (a@); Lp (a) 'min LDL kismu, aterosklerozu tesvik ederken, plazminojen benzeri
apo (a) molekiilii, fibrinolize miidahale ederek trombiis birikimini destekler
(67,68). Ek olarak Lp (a), makrofajlar ve vaskiiler endotelyal hiicrelerde hiicre
fenotipinde ve gen ekspresyonunda proaterojenik degisikliklere neden olan sinyal
yolaklarint baglatilmasini saglar (69). Lp (a)’min makrofajlara baglanmasi, kopiik
hiicre olusumuna ve Lp (a) 'nin aterosklerotik plaklarda birikmesine yol agabilir. Lp

(@), JUPITER ve AIM-HIGH'de artmis rezidiiel kardiyovaskiiler olay riski ile



iliskilidir; bu, Lp (a) 'min agresif LDL-kolesterol diistiriici alan hastalarda dahi risk

faktorii olarak kalmaya devam ettigini de gostermektedir (69,70).
Hipertansiyon:

Hem  Framingham  hem  de  uluslararasi diger  caligmalar
(THE INTERHEART STUDY) hipertansiyonun &zellikle koroner ve serebral
ateroskleroz gelisiminde mayor risk faktorii oldugunu gostermistir (71,72). HT
arteryal duvar sertligini artirir, endotel tamir mekanizmalarini bozar ve anevrizma

olusumu i¢in potansiyel risk tasir (10).
Sigara:

Mayor aterosklerotik risk faktorlerinden biridir. Endotel disfonksiyonundan
trombotik akut klinik olaylara kadar rol alabilir. Sigara maruziyeti azalmis endotel
vazodilatasyonu ve NO iiretimi ile iliskilidir (73). CRP, IL-6, TNF-Alfa gibi
enflamatuar sitokinleri artirir (74). Platelet kaynakli NO alimini azaltir, platelet NO
duyarliligint azaltir, fibrinojeni artirir ve fibrinolizi azaltir (75-77). LDL
oksidasyonunu artirir, LDL oksidasyonuna karst etki eden paraoksanaz enzim
aktivitesini azaltir (78). Sigara icenlerde insiilin resistansi ile iliskili oldugu

diistintilen trigliserid ve HDL-K bozukluklar1 da goriliir (79).
Diyabet:

Diyabet iliskili dislipidemiye ek olarak (artmis trigliserid, azalmis HDL-K,
yogun LDL-K) artmis insiilin seviyesi de aterosklerozda rol oynar (80,81).
Makrofajlar IR substrat 1 (IRS1) ve glukoz tasiyici tip 4 disindaki ¢ogu insiilin sinyal
molekiiliinii exprese eder (82). Insiilin, diger insiiline duyarl hiicrelerde oldugu gibi

makrofajlardaki IR / IRS2 / PI3K /Akt yolagini aktive eder (80).

Ateroskleroz ve tip 2 diyabet, her ikisinin de altta yatan inflamasyonuna
katkida bulunan MCP-1 ve IL-6 gibi sitokinlerde yiikselme de dahil olmak iizere
benzer patolojik yolaklar1 paylasir. Park ve ark. (83) insiilinin makrofaj kopiik hiicre
olusumunu etkiledigini ve insiilinin CD36 ekspresyonunu arttirdigint ve insan
monosit kaynakli makrofajlarda kolesterol birikimini artirabilen ABCA-1
ekspresyonunu  azalttigini  saptadi. Calisma  ayrica  diisiik  adiponektin

konsantrasyonunun, Akt'in (Ser436) fosforilasyonunu, insiilin ile aymi derecede



arttirdigimi ve CD36 ve ABCA-1 iizerinde insiilin ile ayn1 modiile edici etkisinin
oldugunu gosterdi. Sonug olarak, tip 2 diyabetin sagladigi genel risk artis1, dnceden
var olan aterosklerozun klinik kardiyovaskiiler olaylara ilerlemeye hizlandirilmasi ile

saglandig1 gosterilmistir.
Doku Faktorii:

Doku faktorii koagiilasyonun primer baslaticisidir ve ileri aterosklerozda plak
icinde bulunur. Ayni zamanda doku faktorii koagiilasyon bagimli ve koagiilasyon
bagimsiz mekanizmalarla da aterosklerozun ilerlemesine katkida bulunur. Hasnestab
ve ark. (84) doku faktorii asirt ekspresyonunun duvar trombiisiinii ve diiz kas hiicre
gociinli artirarak riiptiir sonrast plak {izerindeki endotelyal yeniden biiyiimeyi

hizlandirdigini, neointimal alani ve plak boyutunu arttirdigini1 géstermistir.

Anjiotensin Il:  Artmis plazma anjiyotensin II konsantrasyonlari, 06zellikle
hiperlipidemiyle birlikte aterosklerozun gelisimini ve ciddiyetini
arttirir. Anjiyotensin II, vaskiiler diiz kas hiicre proliferasyonunu ve hiicre dis1 matris

tiretimini modiile edebilir (85).

Endotelin-1: Endotelin-1, plak klinik olarak farkedilemez olsa bile, tiim
asamalarinda ateroskleroz patogenezine katkida bulunur. Endotelin-1 gii¢li bir
vazokonstriktordiir ve ayni zamanda damar diiz kas hiicreleri i¢in mitojendir ve
bunlarin go¢iinii ve biiylimesini uyarir. Okside LDL Endotelin-1 iiretimini uyarabilir

ve vazokonstriktor etkilerini artirabilir (86).

Endotelin-1 immiinoreaktivitesi, insan koroner aterosklerotik dokunun hiicre i¢i ve
hiicre dis1 boltimleri igerisinde her yerde bulunur ve mekanik strese cevaben bu
bolgelerden salimir (87). EK olarak, endotelin-1 fretimi ig¢in son enzim olan
endotelin-dondistiiriici  enzim-1, gelisimin  tim asamalarinda insan koroner

aterosklerotik lezyonlarinin diiz kas hiicrelerinde ve makrofajlarinda eksprese edilir.

Adezyon molekiilleri: Hiicreler arasi adezyon molekiilii-1 (ICAM-1) ve vaskiiler
hiicre adezyon molekiilii-1 (VCAM-1), 16kositlerin endotele yapismasina aracilik
eden inflamasyon bolgelerinde eksprese edilen hiicre ylizeyi glikoproteinleridir.
ICAM-1 normal endotel hiicrelerinde bulunur ve normal koroner segmentinde

seviyesi disiiktir. VCAM-1 ise sadece inflamasyon ile birlikte ve aterosklerotik
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plagin mikrovaskiiler yapisinda bulunarak aterosklerozun baslamasinda 6énemli rol
oynar (88). P-selektin vaskiiler hiicreler arasindaki adezyona aracilik eden trombosit
ve endotel hiicre reseptoriidiir, enflamatuar hiicrelerin erken ve ileri aterosklerotik
lezyonlara gogiinii de tesvik eder (89). Endotel hiicrelerine adezyonu, NO ve Alfa-
tokoferol (E vitamini) 6nciisii olan L-arginin ile azaltilir, kismen VCAM-1 endotel
hiicre ylizeyi ekspresyonunun artmasi nedeniyle adezyon androjenler tarafindan
arttirtlir (90). Adezyon molekiillerini bloke eden antikorlar, aterosklerotik plaklarda

inflamatuar yanitin 6gelerini iyilestirebilir (91).
Koroner Akim Ozellikleri:

Koroner arterlerin kivrim, dal ve bifurkasyon bdélgelerinde ateromun sik
goriilmesi, kan akisinin  de8ismesinin ve diisiik kayma stresinin ateroskleroz
gelisiminde rol oynayabilecegini gostermektedir. Tiirbiilan akim endotel hiicre
fonksiyonunu ateroprotektif fonksiyonlar1 engelleyecek
sekilde degistirebilir (63). Bu degisiklikler, endotelyal hiicrelerden NO saliniminin
stimiile eder. Ateroskleroz tercihen diisiik kayma gerilimi veya laminer akimin

bozuldugu koroner arter bolgelerini etkiler (92).
Mitokondriyal DNA hasari:

Mitokondriyal DNA (mtDNA) hasarinin plak gelisimine ve kirillganliga yol
acabilecegi  hipotezi, deneysel hayvan modellerinde Onerilmis ve test
edilmistir. Hiperlipidemik ApoE fare modelinde, aortalarda bulunan mtDNA
lezyonlar1  aort plaklarimin  gelismesinden daha once ortaya ¢iktigi
saptandi. Mitokondriyal mutasyonu olan fare aortasinda daha fazla mtDNA hasari
ve daha biiyiik plak boyutu tespit edildi (93). VIVA ¢alismasinda VH-IVUS (sanal
histoloji-intravaskiiler ultrason) ile 16kosit mtDNA'nin aterosklerotik plak kirilganligi
ile iligkisi incelendi. Bu ¢alismada, mtDNA lezyonlarinin kardiyovaskiiler olay riski
yuksek olan ince fibroz baslikli aterom plaklari ile birebir iligkili oldugu bulunmustur
(94). Birlikte ele alindiginda, bu bulgular mtDNA hasarimin plak ilerlemesinde ve

bozulmasinda olas1 bir rol oynadigint géstermektedir.
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Genetik Faktorler:

Ateroskleroz olusumu, ilerlemesi ve aterosklerotik vaskiiler olaylardaki
genetik etkiler cok dikkat g¢ekmistir. Aterosklerozda meydana gelen karmasik
patofizyolojik  siirecler =~ muhtemelen tek veya az sayida  genden
kaynaklanmamaktadir. Ek olarak, cevresel faktorler ve bunlarin genlerle olan
etkilesimleri de katilabilir. Genel popiilasyonda, bircok gende, lipit metabolizmasi,

inflamasyon ve trombojenez yolaklarinda genetik polimorfizmler bulunur.

Genetik ve genomik calismalar, aterosklerozda yeni terapdtik hedeflerin
belirlenmesine yardimci olmustur. Ornegin, PSCK9’un genetik varyantlarinin kesfi
PCSK9 inhibit6riiniin  hizli bir sekilde gelismesine, LDL-K tedavisi ve
kardiyovaskiiler mortaliteyi azaltmada potansiyel tedavi olarak 6ne ¢ikmasina sebep

olmustur (95).
Plak Riiptiirii ve Erozyonun Rolii:

Ateroskleroz, plak darligi liimen ¢apinin yiizde 70 ila 80'ini geginceye kadar
genellikle asemptomatiktir. Bu asamadan sonra tipik anjina pektoris semptomlari
gelisir. Aterosklerotik plaklarin ilerlemesi iki farkli klinige evrilir, ilki yavas yavas
liimen daralmasina neden olan kronik bir siireg, ikincisi plak kanamasi veya liiminal

tromboz ile iliskili ve hizlica liimen tikanmasina neden olan akut bir diger siireg.

Akut koroner ve serebrovaskiiler sendromlar (unstabil anjina, miyokard
infarktiisii, ani 6liim ve inme) tipik olarak, aterosklerotik plaklarin %50'den az darlig:
olmasina ragmen riiptiirii veya erozyonu nedeniyle tromboze oldugunda gelisir
(96). 1847 koroner arterin incelendigi bir otopsi derlemesinde klinik prezentasyon
(miyokard infarktiisii %79; ani koroner olim %065) ne olursa olsun koroner
trombozun ana nedeninin plak riiptiirii oldugu gosterilmistir (97). Plak erozyonun
histolojik yapis1 ise tromboze arter segmenti olmaksizin erozyon alaninda vaskiiler
diiz kas hiicreleri ve proteoglikandan olusan, endotelyumun olmadig1 intima tabakasi
bulunur. Akut miyokard infarktiisii ile basvuran hastalarda yapilan optik koherans
tomografi klinik ¢alismalarinda, plak riiptiirii %73, plak erozyonu %23 saptanmaistir.
Plak riiptiirii olan hastalarda ince fibroz cap orani %83 olarak bulunmustur. Sonuglar

otopsi ¢alismalariyla da tutarlilik gostermektedir (98).
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Plak riiptiirii veya erozyonu asemptomatik olabilir; tekrarlayan sessiz
riptiirler ve tromboz, aterosklerozun ilerlemesine darlik yiizdesinin artmasina ve
negatif arteriyel remodellinge sebep olabilir. PKG yapilan AKS hastalarinda yapilan
IVUS c¢alismalar1 culprit (AKS’dan sorumlu) veya non-culprit lezyonlarda MACE

ongordiirmede ince fibroz baglik varliginin belirleyici oldugu saptanmistir (94).
2.2 Stabil Iskemik Koroner Arter Hastalig::

Stabil iskemik kalp hastaligi spektrumu (IKH) kronik stabil anjina,
asemptomatik iskemi, miyokard infarktiisii, koroner revaskiilarizasyon oncesi ve
ayrica obstriiktif olmayan koroner aterosklerozu olan bireyleri icerir. IKH en sik
epikardiyal koroner arterleri tikayan veya kademeli olarak daraltan ateromatoz
plaklardan kaynaklanir. Aterosklerozun patogenezi yukarida anlatilmistir, bununla
birlikte endotel disfonksiyonu, mikrovaskiiler hastalik ve vazospazm gibi diger
etkenler de tek baslarina veya koroner ateroskleroz ile kombinasyon halinde
bulunabilir hatta baz1 hastalarda miyokard iskemisinin baskin nedeni dahi olabilirler.
Bu nedenle iskemik kalp hastaligi kavraminin “tikayici koroner ateroskleroz” ile es
anlamli kullanilmasi, giiniimiizde basitlesmis bir yaklagim olarak kalmistir. Ayrica
koroner arter obstriiksiyonu, distan basi, miyokardiyal kopriilesme, sistemik vaskiilit,
radyasyon vaskiiliti gibi non aterosklerotik siireglerle de gelisebilir. Iskemi ve anjina
oksijen ihtiyacinin arttigi aort kapak hastaligi, hipertrofik KMP, dilate KMP ve
pulmoner hipertansiyonda oldugu gibi obstriiktif KAH olmadan da gelisebilir (99).

2.3 Kronik Total Okliizyon PKG

Iskemik kalp hastaliklar1 arasinda perkutan tedaviye belki de son engel olarak
kronik total okliizyon (KTO) goriilmekte idi. Kronik total okliizyonlar direkt olarak
kompleks vaka smifinda kabul edilir ve perkutan miidahale yerine koroner baypas
operasyonu tercihinin O6nemli nedenlerinden birisidir. Artan tecriibe, tel ve
mikrokateter teknolojisinde ilerleme ve yeni tekniklerin gelistirilmesi diger kardiyak
girisimlerde oldugu gibi KTO lezyonlarina yaklasimi degistirmistir. PROGRESS-
CTO, UK Hybrid, Euro CTO, OPEN ve Japan CTO ¢alismalarinda elde edilen %88-
92 arasindaki basar gosterdi ki perkutan koroner revaskiilarizasyondaki son engel de

astlmaktadir (100,101).
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2.3.1 Tammm: Kronik total okliizyon, koroner arterin en az 3 ay siireyle, kollateraller
disinda tam veya tama yakin oranda tikali, s6z konusu damarin distalinde antegrad
akim olmamasina (TIMI 0) denir (102). Her ne kadar kronik tanimi i¢in genel kabul
goren zaman dilimi 3 ay olsa da, KTO koroner arterin en az 1 ay siire ile tikanmasi
olarak tanimlayan kaynaklar da nadiren mevcuttur (103). Ancak genel kabul, son 1
ay Iicerisindeki lezyonlarin kronik total okliizyon olarak kabul edilmemesi

yoniindedir.

2.3.2 Prevalansi: KTO, tanisal koroner anjiografilerde ortalama %14,7 oraninda
saptanmaktadir. Bu oran koroner baypasl hastalarda en yiiksek iken (%54), STEMI
ile bagvuran hastalarda (%10) en azdir (104).

2.3.3 Skorlama: Basar1 olasiligmin tahmini igin zaman iginde J-KTO, CL,
PROGRESS-KTO, ORA gibi skorlama sistemleri gelistirilmistir. Bunlardan en
bilinenleri J-CTO ve PROGRESS-CTO skorlama sistemidir. J-CTO ilk 30dk i¢inde
lezyon gegme olasiligini gostermek i¢in kullanilirken PROGRESS-CTO hem teknik
basar1 hem de komplikayon riski (MACE) agisindan iki farkli puanlama sistemi igerir
(100,105). J-CTO lezyonun kiint olmasi, kalsifikasyon, 45 derce iizeri agilanma,
okliizyon uzunlugunun 20 mm ve {izeri olmasi, daha Onceden girisim denenmis
olmasi 6zelliklerinin her biri 1 puan olarak degerlendirilir. Toplam puana gore kolay
(0), orta (1), zor (2) ve ¢ok zor (3-4-5) olarak siniflandirilir (105). Yine teknik basari
derecesini belirlemek i¢gin PROGRESS-CTO skoru proksimal baslik yetersizligi,
kollaterallerin yoklugu, orta-ciddi kivrimlar ve sirkumfleks arter 6zelliklerinin her
biri 1 puan olarak degerlendirilir. Toplam puana goére basart sans1 %98.2 (0), %97.5
(1), %91.6 (2) ve %76.7 (3-4-5) olarak bulunmustur (100).

2.3.4 Patofizyoloji: kronik total okliizyonlar yapisal olarak trombiis agirlikli olan
akut koroner sendromlardan farklidir. KTO’lar ¢ogunlukla %70 ve iizeri darlik
zemininde gelisir (103). KTO’larin diger akut koroner sendromlara gore daha zor ve
kompleks olmasinin nedeni, lezyon patolojik ve histolojik yapisinda trombiisten
ziyade aterom plagi, eski trombiis, inflamatuvar hiicreler, neovaskiilarizasyon ve
kalsifikasyondan olusmasidir (106). Bu durum KTO alanlarin1 gegmek igin oOzel
ekipman ve bu ekipmanlarin daha fazla sayida kullanilmasi, artmis kontrast madde

kullanimu, islem siiresinin uzamasini beraberinde getirmektedir.
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2.3.5 Klinik bulgular: KTO hastalarinin baslica sikayetleri anjina, dispne, atipik
anjinal semptomlar olabilir. Ayrica bu hastalar asemptomatik olabilecegi gibi STEMI
veya NON-STEMI ile de klinik bulgu verebilirler (107). Hastalar semptomlari
azaltmak icin fiziksel aktivitede kisitlamaya gidebilirler ve dispne gibi atipik

semptomlar 6n plana ¢ikabilir (108,109).

2.3.6 Islem endikasyonu: Koroner total okliizyon ile karsilasildiginda operatorii
bekleyen iki 6nemli soru vardir. Bunlardan ilki bu lezyonun akut mu yoksa kronik mi
olduguna karar vermektir. Akut lezyonlara girisim smif 1 6neri diizeyi ile endikedir
(110). Ancak kronik total okliizyonlarda durum farklidir. Hastanin semptomlarinin
kaynagin1 belirlemek, KTO iliskili olmayan klinik durumlarda perkutan koroner
girisimden sakinmak hasta yarar1 agisindan 6nemlidir. Zira KTO lezyonlar1 PKG risk
piramidinin tepesinde yer alir. Perkutan girisimden beklenen fayda belli basliklar

altinda degerlendirilebilir.

Anjina tedavisi, Poghni ve ark. (111) tarafindan yapilan bir ¢alismada 1000
kadar KTO hastast islem Oncesi ve sonrasi refraktor anjina ve fiziksel egzersiz
acisindan degerlendirilmis ve KTO sonrasi anjina azalmasi, egzersiz kapasitesinde
artig saptanmistir. Ayrica anjina ve depresyon iliskisi iyi bilinen bir olgudur. Anjinal
hastalarda depresyon sikliginda artis goriilmiis ve anjinast olan KTO hastalarina
perkutan girisim yapmakla depresyon semptomlarinda gerileme saptanmistir (112).
DECISION-CTO c¢alismast optimal medikal tedavi ve PKG arasinda karsilastirma
yapmis, anjinal yakinmalar agisindan ek fayda gosterilememis, EURO-CTO
calismasinda ise PKG lehine semtomatik rahatlama saglanmistir (113). DECISION-
CTO calismasinda fayda gosterilememesi yiiksek gruplar arasi geg¢is orani,
calismanin  erken sonlandirilmasi, ek olarak KTO olmayan lezyonlarin
revaskiilarizasyonu, hafif semptomatik hastalarin dahil edilmesi gibi kisitlhiliklar ile
de iliskili olabilir. Koroner arter baypas cerrahisi istemeyen, cerrahiye uygun

olmayan, tek damar lezyonu olan hastalarda PKG uygun bir se¢enektir.

Iskeminin azaltilmasi bir diger amag olabilir. Zira Sachdeva ve ark. (114) 50
KTO hastasinin kollateral ve FFR 6lgiimlerini degerlendirmis, kollateral durumundan
bagimsiz olarak tiim hastalarda iskemi saptanmistir. Ayni yazarin yaptigi bir baska

caligmada ise baglangicta iskemik FFR degerine sahip donoér damarin KTO PKG
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sonras1 normal degerlere dondiigli saptanmis, ayn1 zamanda iki koroner perfiizyon
alaninda da iskeminin azaltilabilecegi gosterilmistir. Bulgular benzer ¢alismalarla da
koreledir, bu baglamda dondér damarlardan elde edilen FFR ile gosterilen iskemi

yanlis pozitiflik agisindan dikkatle degerlendirilmelidir.

Canli fakat iskemik miyokard alaninda tekrar perfiizyonun saglanmasi sol
ventrikiil fonksiyonlarinm iyilestirebilir. Diisiik EF’li kalp yetmezliginde CTO PKG
anjinada azalma, fonksiyonel kapasitede (NYHA) ilerleme, BNP seviyesinde
gerileme ve ejeksiyon fraksiyonunda artis ile iliskilidir (115,116). STEMI
hastalarinda Xience ve sol ventrikiil fonksiyonlarinin degerlendirilmesi (EXPLORE)
calismasinda infarkt iligkili olmayan koroner arterdeki KTO lezyonlarina ilk 7 giin
icinde girisim ve OMT karsilagtirllmig, prosediir basaris1 %73 saptanmistir.
Calismanin 4 aylik takip sonuglar1 sol ventikiil ejeksiyon fraksiyonu ve diyastol sonu

voliim ag¢isindan benzer bulunmustur (117).

OAT (Ocluded Arter Trial) ¢alismasinda ve agik arter hipotezinde oldugu
gibi Mi sonrast 30 giin icinde saptanan tikali arterler KTO olarak
degerlendirilmemektedir. Dolayisiyla bu subakut lezyonlarda perkutan koroner

girisimlerde beklenen faydanin saglanamamasi KTO PKG’de gecerli degildir.

KTO hastalarinin diger hasta gruplarina gore akut akut koroner olaylara
toleransi daha azdir. Meta analizler ve diger ¢alismalardan elde edilen veriler infarkt
iligkili olmayan koroner arterde KTO bulunan hastalarda AKS mortalitesinin daha
fazla oldugu goze ¢arpmaktadir (118,119). Heniiz profilaktik KTO PKG girisimi
degerlendiren bir ¢alisma yapilmamistir. Ancak yeni gelisen koroner olaylara direng

acisindan ek bir faydadan so6z edilebilir.

Iskemik alan bilindigi {izere aritmiler ig¢in zemin olusturur. VACTO
calismasi, ICD implante edilmis ve en az bir kronik total okliizyonu olan iskemik
kardiyomyopati hastalarinda ventikiiler aritmi ve 6liim daha fazla saptanmistir (120).
Infarkt iliskili KTO ise ventrikiiler aritmilerin bagimsiz bir 6n gordiiriiciistidiir (121).
KTO PKG oncesi ve sonrasi yapilan EKG ve speckle tracking ekokardiyografi
degerlendirmeleri islem sonrasi ejeksiyon fraksiyonuna heniiz yansimayan,
repolarizasyon zamaninda ve sol ventrikiiler longutudinal strainde iyilesme

gostermistir (122,123). Bu ¢alisma ve baska bir ¢alismada, ejeksiyon fraksiyonunda
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beklenen iyilesmenin olmamasi takip siiresinin kisa (4 ay) olmasiyla iligkili olabilir

(124).

KTO lezyonlarina girisimin Oncelikli endikasyonu hastanin semtomatik
olmasi, sol ventrikiil disfonksionu gelismesi ya da genis bir alanda iskemi(>%10)
olmasidir (109).Avrupa kardiyoloji cemiyeti KTO'larin perkiitan revaskiilarizasyonu,
medikal tedaviye direncli anjina olan veya tikali damar bdlgesinde genis bir
belgelenmis iskemi alanina sahip hastalarda onerisi siif 2A kanit diizeyi B olarak
hem 2014 hem de 2018 miyokardiyal revaskiilarizasyon kilavuzunda 6nermektedir
(125). Amerikan kalp cemiyeti ve kardiyak goriintiileme ve girsim cemiyeti
(AHA/SCAI) 2011 perkutan koroner girisim kilavuzu KTO perkutan girisimi Avrupa
kilavuzunda oldugu gibi smif 2A kanit diizeyi B olarak 6nermektedir. Ek olarak bu
kilavuz bu hastalarda ila¢ salinimli stent kullanimini ¢iplak metal stent ve

anjioplastiye tercih edilmesini 6nermektedir (126).

2.3.7 Islem kontrendikasyonlar:: KTO lezyonlarnin yiiksek restenoz oram
nedeniyle ilag salinimli stent kullanimi 6nceliklidir. Dolayisiyla bu hastalarin uzun
stireli ikili anti agregan tedavi almalarina engel teskil eden durumlar, islem siiresinin
uzunlugu nedeniyle radyasyona bagl cilt yarasi i¢in artmis risk durumu, kontrast
alerjisi, fazla kontrast kullanimi nedeniyle artmis renal yetmezlik riski islem igin
kismi kontrendikasyonlardir. Ayrica islem sirasinda antikoagiilasyon gerekeceginden
heparin iligkili trombositopeni (bivaluridin temin edilemiyorsa) kontrendikasyonlar

arasinda sayilabilir.

2.3.8 lIslem komplikasyonlari: 1960’lar ve 1970’lerden itibaren Kkardiyak
kateterizasyon hemodinami, ventrikiiler fonksiyonlar ve koroner anatomiyi
degerlendirmek i¢in altin standart kabul edilmektedir. 1980 lerden itibaren
anjioplastinin saglam temellere oturmasi ile perkutan girisim kardiyak tedavide de en

onemli ve Oncelikli ara¢ olmustur.

Tanisal anjiografi ve perkutan koroner girisim cilt ponksiyonu ve lokal anestezi ile
yapilmasina ragmen komplikasyonlar mindr kanamalardan yasam boyu kalici
sekellere, acil cerrahi miidahalelere kadar genis bir yelpazede yer alir. Dahasi KTO
gibi nispeten yeni girisimsel prosediirler farkli ve daha sik komplikasyonlar ile

iligkilidir.
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Her koroner girisimde oldugu gibi femoral/radial giris yerinden itibaren en ug
koroner dahil vaskiiler komplikasyonlar meydana gelebilir. Bunlar diseksiyon,
hematom, kardiyak tamponad, ya da embolik olaylar olabilir. Ancak islemin koroner
komplikasyonlarmi1 6n gérmede PROGRESS-CTO KOMPLIKASYON SKORU
kullanilmaktadir. Bu skorlama sisteminde 65 yas iizeri olmak 3 puan, KTO segment
uzunlugunun 23 mm ve lizerinde olmasi 2 puan, retrograd yaklasim 1 puan olarak
olarak degerlendirilir. Toplamda 5 puan ve iizeri %6.6, 3-4 puan %2, 0-2 puan %0.2
komplikasyon riskiyle iliskilendirilmistir (127).

2.4 Sessiz Norolojik iskemi
2.4.1 Tanimu:

Sessiz beyin iskemisi, eslik eden GIA ve inme klinigi olmadig: halde kraniyal

goriintiileme veya biyokimyasal yontemlerle serebral infarktiisiin gosterilmesidir

(128).
2.4.2 Prevalansi:

PKG sonrasi sessiz beyin hasari akut koroner sendrom vakalarinda %31.6,
elektif koroner girisim vakalarinda %42, normal koroner anjiyografilerde %11 olarak
saptanmustir (8,129). Bu c¢alismalarda goriildiigii tizere islem karmasiklik diizeyi ve
stiresi arttikca komplikasyon riski de artmaktadir. Burada dikkat cekici bir diger
nokta da elektif koroner girisimlere gore daha kararsiz klinik durum olan akut
koroner sendromlarda sessiz beyin hasarinin daha az goriilmesidir. Bu iki Klinik

durumu basa bas karsilastiran bir ¢alisma bulunmamaktadir.
2.4.3 Patofizyoloji:

Perkutan koroner girisimlere bagl sessiz beyin hasarinin mekanizmasi klinik
inme ile benzerdir. Aradaki fark inmenin gergeklestigi beyin bolgesi ve hastanin
semptomatik olup olmamasina géredir. SNI arkus aorta ve asendan aortadan kaynakli
aterosklerotik debrisin embolizasyonu, Kkateter trombozu, Kateter iligkili hava
embolisi, intrakoroner trombiisiin aortaya ulagsmasi sekinde olabilir. Ayrica
diyagnostik ve guiding kateter ve kilavuz telin ilerleyisi esnasinda proksimal karotis

arter ve sag subkalvian arter manipiilasyonu distal serebrovaskiiler yataga embolik
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materyal ulagmasina neden olabilir. Bu konuda yapilmis bir radial femoral girisim
karsilastirma calismasinda, radial girisimlerde beyin hasar1 riskinin daha fazla
olabilecegini gostermistir (130). Bu sonug¢ radial girisimlerde manipiilasyonlarin

karotis artere yakin olmasiyla da iligkilendirilebilir.
2.4.4 Klinik bulgular:

Sessiz norolojik iskemi, adindan da anlasilacagi gibi her ne kadar akut
donemde parezi, paralizi, hipoestezi, anestezi ya da biling degisikligi gibi klasik
serebrovaskiiler olay klinigi vermese de uzun donemde kognitif fonksiyonlarda
gerileme ve demans ile iligkilidir. Hatta bazi caligmalar bu hastalarin tamamen
semptomsuz olmadigi, giic kaybi, kisa siireli davranigsal degisimler, motor ve
duyusal fonksiyonlarda kiigiik kayiplar gelistigini, ancak hasta sikayeti olmadigi
veya yeterince ayrintili anamnez ve muayene yapilmadigi i¢in taninin konmadigini

One stirmektedir (118,131).
2.4.5 Klinik inme:

Inme geciren hastalarda NSE diizeylerinde artis meydana gelmektedir. Bu
artig serebral infarkt alaninin biiytikligi ile dogrudan orantilidir. Akut inmenin erken
agsamalarinda tedavinin degerlendirilmesi ve zarar goren néron hacminin élgiimii i¢in
serum biyobelirtecleri kullanilabilir. Dahasi erken donemde NSE, S100-B, MBP
(myelin basic protein), tau-protein, GFAB (glial fibrillary acidic protein) gibi serum
belirteglerinin 6lgiimii hem daha ucuz hem de daha hizli sonu¢ vermektedir. Bu
biyobelirtegler iskemik inme sonrasi hasar géren serebral dokudaki néron, myelin ve

glia hiicrelerinden kana serbestlesmektedir (132).

Infarkt alaninin radyolojik olarak 6l¢iimii bircok zorluklar getirmektedir,
6l¢iimiin zamanlamasi, infarkt sonrasi beyin dokusunda gelisen 6dem gergek infarkt
hacminin Sl¢limiinii zorlagtirmaktadir. Buna benzer sekilde serum NSE diizeyinin
6l¢iim zamanlamasi da gergek diizeyler hakkinda yaniltict olabilir. NSE diizeyleri ile
infarkt alaninin biiyiikliigii arasinda pozitif korelasyon gosteren ¢alismalar ve bu

korelasyonu gosteremeyen farkli calismalar mevcuttur (133,134).

Zaheer ve ark. (9) yaptig1 75 hastalik bir ¢alismada akut inme gegiren
olgularda glaskow koma skalas1 (GKS), NSE, ve radyolojik infarkt hacmi 6lgiimii
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yapilmistir. Bu calismanin dizayninda NSE ve tomografi ile yapilan radyolojik
infarkt Olglimii akut inmenin birinci giiniinde, GKS ise basvuru aninda
degerlendirilmistir. Sonug olarak NSE diizeyleri ile infarkt hacmi arasinda pozitif
korelasyon, GKS ve erken donem norolojik fonksiyon arasinda negatif korelasyon

oldugu gosterilmistir.
2.5 Noron Spesifik Enolaz:

NSE, Moore ve McGregor tarafindan 1965 yilinda tanimlanmis, ilk
tanimlandiginda protein 14-3-3 adin1 almistir. Daha sonradan bu proteinin néronlara
spesifik oldugunun gosterilmesi ve enolaz aktivitesi kesfedilmesi lizerine Noron
Spesifik Enolaz adin1 almistir (132). NSE noronlarda oldugu gibi néroendokrin
hiicrelerde ve paranodral hiicrelerde hiicre olusumunun ge¢ evresinde ortaya cikar.
Ayrica bu enzimin kan serum, idrar ya da BOS miktarinin 6lglimii néron hasari
acisindan tanisal 6nem tasir. Biyolojik yar1 omrii yaklasik 24 saattir. Serebrospial
stvida yar1 Omrii daha kisa iken serum diizeyleri daha stabil olup -20 ve -80 °C’ de 9
aya kadar saklanabilmektedir. Ayrica serum lipit, bilurubin miktarindan

etkilenmemekte olup hemolizli 6rneklerde diizeyi artabilmektedir (132).
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3. HASTALAR VE YONTEM

Bu tez ¢alismas1 Ondokuzmayis Universitesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu
tarafindan 17.01.2019 tarihinde OMU KAEK 2019/48 numarali karar ile
onaylanmustir. Calismanin maddi destegi Ondokuzmayis Universitesi tarafindan

PYO.TIP.1904.19.004 proje numarasi ile saglanmistir.
3.1 Hasta Se¢imi ve Gruplandirilmasi:

Ekim 2018-Aralik 2019 tarihleri arasinda ¢alisma kriterlerine uygun hastalar
ardisik olarak ¢aligmaya dahil edildi. En az bir koroner arterinde KTO nedeniyle
revaskiilarizasyon planlanan hastalar Grup I (KTO Grup), KTO disi, tek damar
elektif koroner girisim planlanan hastalar ise Grup II (kontrol grup) olarak
berlirlendi. Calismaya baslamadan Once yapilan analiz ile her bir gruba asgari 39

hasta alinmas1 6ngoriildi.
3.1.1 Hastalarin ¢ahismaya dahil edilme kriterleri:

18 yas lzeri, perkutan koroner girisim planlanan KTO hastalar ile, 18 yas
tizeri tek damar perkutan koroner girisim planlanmis kronik koroner arter hastalari

caligsmaya dahil edildi.

3.1.2 Hastalarin caismadan dislanma Kriterleri:
Hastanin onam vermemesi

Akut koroner sendromlar

Herhangi bir norolojik kanser dykiisii

Noroendokrin timor

Norolojik tutulum yapmis metastaz

Norodejeneratif (Multipl Skleroz, Parkinson vb.) hastaliklar
Atrial fibrilasyon

Oral antikoagulan kullanimi

Akut enfeksiyon
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Hemodinamik instabilite

Intraaortik balon pompasi uygulamasi

Gegirilmis serebrovaskiiler inme

Gegirilmis intrakraniyal hemoraji

Gegirilmis kafa travmasi

Bazal NSE diizeylerinin iiretici firma tarafindan sinir degeri iizerinde olan hastalar
Koroner girisim sirasinda klinik inme gelismesi

Osteal koroner girisimi yapilan hastalar

Bifiirkasyon, LMCA ya da ayni1 seansta ¢ok damar koroner girisimler
Son 4 hafta iginde koroner PKG veya baypas cerrahisi yapilmis hastalar
3.1.3 Primer sonlanim noktasi:

Noron spesifik enolaz i¢in belirlenen iist sinir1 asmasi.

3.1.4 Sekonder sonlanim noktasi:

Sekonder sonlanim noktasi belirlenmemistir.

3.2 Calisma Protokolii:

3.2.1 Preop degerlendirme:

Tim hastalara islem Oncesi elektrokardiyografi, ekokardiyografi, tam kan
sayimi, koagiilasyon parametreleri (aPTT/INR), serum biyokimya degerleri (BUN,
kreatinin, ALT, AST) calisildi. Kronik total okliizyon zorluk ve risk derecesini
belirlemek igin J-CTO skorlama sistemi kullanildi. NSE diizeylerini yiikseltebilecek
yukarida bahsedilen ek hastalig1 olan bireyler calisma dis1 birakildi. Tiim hastalardan
dikkatlice anamnez alinip, norolojik 6ykiisii olup olmadig1 arastirildi. Tiim hastalara
tam kardiyak muayene ve norolojik muayene yapildi. Anormal bulgular not edildi.
Her hastaya islemden once, 24 ve 48 saat sonra ve taburcu olmadan once, fizik
muayeneyle birlikte ayrintili ndrolojik muayene yapildi. Biling degerlendirilmesi ve

kraniyal sinir muayeneleri yapildi. Postiir, kas kuvveti ve tonusu degerlendirildi.
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Derin tendon refleksleri kontrol edildi. Hafif dokunma, agri, titresim, pozisyon
algilama ve 2 nokta ayirimini igeren duyusal inceleme degerlendirildi. Dismetri ve
disdiadokokinezi incelendi. Dislama Kkriterlerine sahip hastalar ekarte edildikten
sonra tiim hastalardan calismaya dahil edilmeden O6nce bilgilendirilmis olur formu

alindi.

3.2.2 Koroner anjiyografi ve PKG

Tiim hastalara femoral arter yoluyla Seldinger teknigi kullanilarak PKG
uygulandi. Islem sirasinda hastalara 70-100U/kg IV bolus unfraksiyone heparin
uygulandi. Islem sirasinda kullanilacak predilatasyon, stent tercihi ve postdilatasyon

islemleri operatdriin tercihine birakildi.

Koroner girisim sirasinda kullanilan teknik, kullanilan malzemeler, islem

stiresi, floroskopi stiresi ve komplikasyonlar kaydedildi.
Komplikasyonlarin tanimi:

Kontrast nefropatisi: Kontrast madde nefropatisi, radyokontrast maddeye maruz
kalindiktan 48 saat sonra gozlemlenen, serum bazal kreatinin seviyesinde %25 veya

0.5 mg/dI’lik artig olarak tanimlanmaktadir (135).

Perikardiyal efiizyon: Islem esnasinda koroner perforasyonlar ve kayit altina
almmis ve perikardiyal eflizyonlar islem esnasinda ve KYBU takiplerinde
ekokardiyografik takipleri yapilmistir. Koroner perforasyonlarin ciddiyet

derecelendirmesi Ellis siniflamasi kullanilarak yapilmistir (136).

Aritmi: PKG esnasinda veya KYBU takiplerinde gelisen asistoli, ikinci derece tip 2
veya lglincli derece atriyoventrikiiler blok, atrial fibrilasyon, siirekli ventrikiiler
tagikardi, ventrikiiler fibrilasyon gelismesi ¢alismadan dislamayr gerektiren
disritmiler olarak kabul edildi ve bu hastalar kaydedildi. Atrial ve ventrikiiler
prematlir vuru, islem sonrasi devam etmeyen siireksiz atrial ve ventrikiiler

tasikardiler dislama kriteri olarak kabul edilmedi.

Psodoanevrizma: Hematom duvarlarinda normal arteryel duvar yapisinin
goriilmedigi ve hematomun arteryel limen ile devamlilik gdstermesi olarak

tanimland (137).
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Kanama: GRACE caligmasi tanimlamasi temel alinarak islem sonrasi bazal
hemoglobine gore 2gr/dl ve lizeri diisiis olmasi veya intrakraniyal kanama olarak
tanimlandi (138).

3.2.3 Kantitatif anjiyografik inceleme

Koroner anjiyografi islemleri igin Philips marka Allura XPER fd 20 model
cihazi kullanildi. Goriintilleme sirasinda 15 frame/sn hizinda kayitlar yapildi.
Hastalarin kantitatif anjiyografik hesaplamalar1 bagimsiz bir uzman kardiyolog

tarafindan yapildi.

TIMI akim tammmi: “Miyokardiyal Infarktiiste Tromboliz” arastirmacilarmin
tanimladig1 koroner anjiografi ile epikardiyal koroner kan akisi seviyelerine atifla 0-3

aras1 puanlandirilan kalitatif skorlama sistemidir (139).

TIMI 3: Normal distal akim. Kontrast madde distal segmente istenilen hizda

girer ve hizlica temizlenir.

TIMI 2: lyi distal akim. Kontrast madde distal segmentte opasite olusturur
fakat akim proksimal segmenttekine oranla yavastir ve/veya kontrast madde distal

segmentten baska bir damarin ayni segmentine oranla daha yavas temizlenir.

TIMI 1: Kot distal akim. Kontrast maddenin bir kismi daralmis arter

boyunca ilerler fakat distal segmentte opasite tam olusmaz.
TIMI 0: Kaybolmus distal akim. Darliktan hi¢ kontrast madde gecisi olmaz.

Basarisiz islem: PKG sonrasi akim saglanamamasi (TIMI 0-1) olarak kabul edildi.

TIMI 2-3 akim saglanan hastalar basarili revaskiilarize edilmis olarak kabul edildi.

3.2.4 Elektrokardiyografi: Tim hastalardan islem Oncesi, islem sonrast ve
taburculuk 6ncesi ‘““‘BIOLIGHTH E70 ECG UNIT’’ cihazi ile standart kalibrasyonda
12 derivasyonlu elektrokardiyografi (EKG) kaydi alindi.

3.2.5 Ekokardiyografi: Tiim hastalara ‘‘GE Vivid 9/GE Vivid 7 ultrasound system”’
ekokardiyografi cihazlar1 kullanilarak koroner girisim Oncesi transtorasik

ekokardiyografi yapildi. Oncelikli olarak hastalarin ejeksiyon fraksiyonu, sol
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ventrikiil diyastol sonu ¢ap1 (LVEDD), sol ventrikiil sistol sonu ¢ap1 (LVESD), sol

atrium ¢ap1 (LA), aort kokii ve asendan aorta ¢ap1 ol¢iildii.

3.2.6 Miyokard perfiizyon sintigrafisi (MPS): KTO hastalarina girisim igin optimal
tedaviye ragmen anjinasi olan hastalarda girisim kararinda MPS sarti aranmadi.
Ancak dispne, atipik anjina, sol ventrikiil fonksiyonlarinda bozulma olan hastalarda
MPS istendi. KTO iligkili miyokard segmentinde genis alanda iskemi (%10 tizeri)
olmasi durumunda KTO PKG lehine karar alindi.

3.2.7 Bazal karakteristik ve komorbid ozellikler:

Hasta demografik bilgileri, tibbi gizelgeleri ve laboratuvar parametreleri kaydedildi.
Bir onceki aya kadar sigara igen hastalar sigara iciyor olarak kabul edildi.
Hiperlipidemi, disiik yogunluklu lipoprotein (LDL) seviyesinin 130 mg/dL'nin
tizerinde, total kolesterol 240 mg/dl tizerinde, trigliserid 150 mg/dl {izerinde olmasi
veya antihiperlipidemik ilag kullanilmasi olarak tanmimlandi. Diyabetes mellitus
(DM), aglik glikoz seviyesinin 126 mg/dL ve iizerinde olmasi veya antidiyabetik ilag
kullanilmasi olarak tanimlandi. Hipertansiyon, 140 mm/Hg'in {izerinde sistolik kan
basinci ve/veya 90 mmHg'nin iizerinde diyastolik kan basinci veya iki haftadan daha

uzun stireli antihipertansif ilag kullanimi olarak tanimlandi.

3.3 Tanimlamalar

3.3.1 Elektif koroner stentleme: Calismamizda kontrol grubu olarak elektif, tek
damar koroner stentleme yapilan hastalar alindi. Tek damara ayni seansta pre-
dilatasyon, stentleme ve post-dilatasyon isleminin ilk ikisi kendi basina ya da igii
birden uygulanan hastalar dahil edildi. Biflirkasyon girisimleri, ana koroner
girigimleri, baypas greft girisimleri, body-wire, ¢apalama gibi tekniklerin kullanildig:

vakalar ve osteal koroner girisim yapilan hastalar ¢calisma dis1 birakildi.

3.3.2 Kronik total okliizyon (KTO): Koroner arterin herhangi bir segmentinde en
az 3 ay siireyle, kollateraller disinda antegrad akima izin vermeyen total tikaniklik
kronik total okliizyon olarak tanimlandi. Osteal lezyon ve safen ven grefti

stentlemesi yapilan vakalar KTO olsa dahi calismaya alinmadi.
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3.4 Medikal Tedavi:

3.4.1 Antiagregan tedavi: Tim calisma hastalarina en ge¢ koroner girisimden
hemen 6nce olmak iizere ikili antiplatelet tedavi baslandi. Kronik kullanim1 olmayan
hastalara uygun dozda yiikleme yapildi. Hastalarin antiplatelet tedavilerindeki P2Y 12
tercihleri genellikle klopidogrel kullanimi seklinde planlansa da operasyon sirasinda
operatoriin tercihine gore P2Y 12 inhibitériinde degisime izin verilmistir. GPIIBIIIA
kullanimi g¢alismamizda rutin kullanimi1 planlanmamis olup bail-out kullanimi

operatoriin tercihine birakilmistir.

P2Y 12 inhibitori yliklemesinde
Klopidogrel i¢in 600 mg
Ticagrelor i¢in 180 mg
Prasugrel i¢in 60 mg belirlenmistir

3.4.2 Antikoagiilan tedavi: Sheat yerlestirildikten sonra tiim hastalara 70U/kg dozda
UFH (unfraksiyone heparin) yiikleme yapilmistir. Uzayan islemlerde ACT (aktive
koagiilasyon zamani) kontrol edilerek 250-350 arasinda tutulacak sekilde ek doz

yapilmustir.

3.4.3 Diger medikal tedaviler: Islem oncesi KAH nedeniyle aldigi medikal
tedaviler, ayrica kalp yetmezligi, hipertansiyon, hiperlipidemi, periferik arter
hastalig1 gibi ek kardiyovaskiiler hastaliklar nedeniyle aldigi medikal tedavileri
kaydedildi. Bu tedaviler anjiografi oncesi poliklinik ziyaretinde optimize edildi.
Ancak dis merkezden yoOnlendirilen hastalarin medikal tedavileri hastane yatisi

esnasinda gozden gegirildi ve liizum halinde tekrar diizenlendi.

3.5 Néron Spesifik Enolaz Enzimi ve Biyokimya Olciimleri: Serum NSE
konsantrasyonlart Ondokuz Mayis Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Biyokimya
Anabilim Dali Arastirma Laboratuvarinda ticari olarak piyasada bulunan Human
NSE ELISA kit (Sun-Red Bio Company, Cat No. 201-12-0938, Shanghai, China) ile
double-antibody sandwich method enzim immunosorbent assay yontemi ile ¢alisildi.
Tim calisma ¢ozeltileri taze olarak hazirlandi ve kullanmadan 6nce oda 1sisinda (25

°C) bekletildi. Human NSE standart1 kullanilarak seri diliisyon yontemiyle, 5 adet
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standart (S1-3 ng/mL, S>-6 ng/mL, Ss-12 ng/mL, Ss-24 ng/mL ve Ss-48 ng/mL)
hazirlandi. ELISA plate iizerinde blank, standartlar ve Ornekler igin kuyucuklar
belirlendi. Blank kuyucuguna Chromogen A, Chromogen B ve stop ¢ozeltisi disinda
herhangi bir sey eklenmedi. Standartlara 6rnekler ile ayni prosediirii uygulandi. Her
bir kuyucuga 50uL standart (S1-S5) pipetlendi ve her bir érnekten 40 uL + 10 pL
NSE -antikoru pipetlendi. Daha sonra standartlar ve 6rneklere 50 pL Streptavidin-
Horse Radish Peroksidaz eklenerek 37°C° de 60 dk. inkiibasyona birakildi.
Inkiibasyon sonrasinda plate otomatik yikayict yardimiyla 5 kez 350 pL yikama
solusyonu ile yikandi. Tiim kuyucuklara 50 uL. Chromogen A ve 50 uL. Chromogen
B ilave edilerek 37°C’ de 10 dk. inkiibasyona birakildi. Sonrasinda 50 pL stop
solusyonu pipetlenerek reaksiyon durduruldu. Calisma sonunda TECAN marka

Micro plate reader kullanilarak 450 nm dalga boyunda absorbanslar okundu.

Numune Human NSE konsantrasyonlar1 standart degerleri kullanilarak
olusturulan standart egriye gore hesaplandi ve elde edilen konsantrasyonlar ng/mL
olarak ifade edildi. Ortalama inter-assay CV <%12, intra-assay CV ise <%10 idi. Kit
sensitivity 0.351 ng/mL ve assay range 0.5 ng/mL- 90 ng/mL verilmisti. Yiiksek

konsantrasyonlu 6rnekler iki kez ¢alisilarak dogrulandi.

3.5.1 Sessiz norolojik iskemi (SNI): Islem 6ncesi NSE diizeyi normal referans
araliginda olan hastalarda islem sonrasi alinan NSE diizeyinin 20 ng/ml {izerine

¢1tkmasi sessiz ndrolojik iskemi (SNI) olarak tanimlandi.

3.6 Istatistiksel Yontem

Her iki grup NSE diizeyleri bazal karakteristikleri, komplikasyonlar ve
girisime bagli parametreler acisindan istatiksel olarak karsilastirildi. Veriler IBM
SPSS V23 ile analiz edildi. Normal dagilima uygunluk Kolmogorov Smirnov ve
Shapiro Wilk ile incelendi. Normal dagilan verilerin karsilastirilmasinda bagimsiz
ornekler t testi kullanilirken, normal dagilim gostermeyen verilerin
karsilagtirilmasinda ise Mann Whitney U testi kullanildi. Kategorik verilerin
karsilastirilmasinda ise Ki-Kare testi kullanildi. Normal dagilim gosteren veriler
ortalama =+ standart sapma seklinde gosterilirken normal dagilima uymayan veriler
ortanca (min-mak) seklinde sunuldu. Kategorik veriler ise frekans (yiizde) olarak

sunuldu. Anlamlilik diizeyi p<0,05 olarak alindi.
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4. BULGULAR

Caligsma dis1 kriterlere sahip olan hastalar diglandiktan sonra toplam 120 hasta
calismaya dahil edildi. Bir hastada 24 saat i¢inde baska bir koroner arterden
miyokard infarktiisii, 1 hastada akut stent trombozu, 1 hastada ventrikiiler fibrilasyon
ve kardiyak arrest, 1 hastada islem sonrasi inme, 1 hastada PKG sirasinda gegici
iskemik atak, 2 hastada planlanmamis LMCA stentleme, 1 hastada inotropik ajan
gerektiren hipotansiyon gelisti. Dort hasta bazal NSE yiiksekligi nedeniyle
calismadan ¢ikarildi. Tiim diglama kriterlerinden sonra KTO grubuna 62, kontrol

gurubuna 46 olmak iizere toplam 108 hasta ile galismamiz tamamlandi.

Yas, cinsiyet ve viicut kitle indeksi agisindan gruplar arasinda fark
1zlenmemistir Tablo 1. ek medikal 6ykii olarak diyabetes mellitus, hipertansiyon,
hiperlipidemi, gecirilmis baypas operasyonu ve koroner girisim agisindan fark yoktu.
Sigara kullanim1 KTO grubunda anlamli olarak daha fazlaydi (sirasiyla %32 ve %19,
p=0,004). Hastalar aldiklar1 medikal tedaviler acisindan da karsilastirildi. Beta
bloker, kalsiyum kanal blokeri, ACE inhibitorleri, ARB ve statin kullanimi1 agisindan

gruplar arasinda fark izlenmedi (Tablo 1).

Komplikasyonlar acisindan degerlendirildiginde bir KTO hastasinda
atriyoventrikiiler tam blok nedeniyle gecici pacemaker implantasyonu yapild:.
Hastanin 48 saat i¢inde blok durumu diizeldi ve kalic1 pacemaker ihtiyact olmadi. Iki
KTO hastasinda servis takiplerinde hemodiyaliz ihtiyaci olmayan kontrast nefropatisi
gelisti. Ug KTO hastasinda koroner diseksiyonu ve perikardiyosentez gerektirmeyen
(Ellis I ve I1I) perikardiyal efiizyon gelisti. Bunlardan bir tanesine 5000 iinite
protamin yapildi. Bir KTO hastasinda gros hematiiri gelisti, Hb diisiisii olmadi. Bir
KTO hastasinda femoral arter psddoanevrizmasi gelisti, distan basi ile anevrizma
kapandi. Bir KTO hastasinda AF ve akciger 6demi gelisti. Diliretik infiizyonu ve
amiodarone infiizyonu ile siniis ritmi ve klinik diizelme saglandi. ki KTO hastasinda

hemoglobin diisiisii nedeniyle 2’ser iinite Eritrosit siispansiyonu verildi.

Medikal tedavide ek olarak 3 KTO hastasina islem oncesi planli olmayan
Glikoprpretein 11B/IIIA (tirofiban), 1 hastaya da protamin verilmistir. Bir hastaya ise
derin hipotansiyon nedeniyle inotrop tedavi baslanmis ve bu hasta ¢alismadan

cikarilmistir.
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Tablo 1. Bazal demografik ve klinik 6zellikler Gruplara gore karsilastirmalar

Tablo 1 KTO Grup Kontrol Grup Toplam P
N=62 N=46

Yas (yil) 61,9+11,3 61,948,7 61,9+10,2 1,000
Boy (cm) 168 (135-185) 169 (150-180) 168 (135-185) 0,704
Kilo (kg) 82,5+13,8 77,318,7 80,1+11,9 0,027
VKi (kg/m2) 29,2+4,7 27,7+2,7 28,5+3,9 0,051
Erkek, n (%) 52 (83,9) 35(76,1) 87 (80,6) 0,444
Diyabetes Mellitus,n (%) 25 (40,3) 24 (52,2) 49 (45,4) 0,221
Hipertansiyon, n (%) 56 (90,3) 36 (78,3) 92 (85,2) 0,141
Hiperlipidemi, n (%) 54 (87,1) 36 (78,3) 90 (83,3) 0,223
Sigara, n (%) 20(32,8) 9(19,6) 29(27,1) 0,004
PKG 6ykisi, n (%) 29 (46,8) 25 (54,3) 54 (50) 0,559
KABG o6ykiist, n (%) 3(4,8) 2(4,3) 5 (4,6) 0,904

MEDIKAL TEDAVI

Beta Bloker, n (%) 51 (85) 34 (75,6) 85 (81) 0,223
KKB, n (%) 16 (26,7) 8(17,8) 24 (22,9) 0,283
ACE inhibitdri, n (%) 44 (73,3) 28 (62,2) 72 (68,6) 0,225
Statin, n (%) 43 (71,7) 31(68,9) 74 (70,5) 0,926
OAK, n (%) 0 0

Kisaltmalar: ACE: anjiotensinojen doniistiiriicii enzim, KABG: koroner arter baypas
grefti, KKB: kalsiyum kanal blokerleri, KTO: kronik total okliizyon, OAK: oral
antikoagulan, PKG: perkutan koroner girisim, VKI: viicut kitle indeksi

Gruplar iglem Oncesi bobrek fonksiyon testleri, hemogram parametreleri ve
kan serum lipid degerleri acisindan karsilastirildi ve gruplar arasinda fark bulunmadi.
Ekokardiyografik parametreler ise ejeksiyon fraksiyonu, sol ventrikiil diyastol sonu
ve sistol sonu ¢aplari, sol atrium ve asendan aorta Olgiimleri karsilastirildi. Bu
ekokardiyografik parametrelerden sadece sol ventrikiil sistol sonu ¢ap1 anlamli olarak
KTO grubunda daha fazla idi (Tablo 2).
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Tablo 2. Laboratuvar ve Ekokardiyografi 6lgtimleri

Parametreler KTI\(I):ngup Kon';:zl‘g]rup Tﬁfllgg‘ P

Kreatinin, mg/d| 0,9 (0,6-2,1) 0,9 (0,5-1,7) 0,9 (0,5-2,1) 0,720
Trigliserid, mg/dI 145 (53-1306)  148,5 (58-461) 146 (53-1306) 0,155
Total kolesterol, mg/dl 177,8+43,5 203,4+189,5 189,6+132,4 0,362
HDL, mg/dI 37 (20-79) 35 (22-79) 36,5 (20-79) 0,253
LDL, mg/dI 103,9 + 36,5 100,8 + 43,2 102,5+ 39,6 0,709
HbA1C, mg/dI 6,8 (5,3-11) 6,9 (5,5-16,9) 6,8 (5,3-16,9) 0,324
APTT, sn 24,6 (2,1-200) 21,9 (20,7-23) 23(2,1-200) 0,558
HB, g/d! 13,5(9-16,7)  13,3(9,7-15,9) 13,4 (9-16,7) 0,274
PLT 10°/pg 233 (1,1- 453) 224 (40- 424) 230(1,1- 453) 0,740
MPV fL 10,1 (8- 15,1) 10,3 (8- 118) 10,2 (8- 118) 0,857
BAZAL NSE ng/ml 9,9 (5- 16,2) 10,3 (4- 22,9) 9,9 (4- 22,9) 0,506
EF (%) 52,4+9,2 56,3+9,1 54,1+9,3 0,056
LVEDD, mm 48,1+5,1 45,9 + 4,4 47,2 +4,9 0,053
LVESD, mm 33+5,2 30,3+4,3 31,8+5 0,028
LA, mm 35,9+3,6 35,8+4,9 35,9+4,1 0,881
Asendan aort ¢api, mm 34 (29- 47) 36 (27-47) 35(27-47) 0,666

Kisaltmalar: APTT: aktive protrombin zamani, EF: ejeksiyon fraksiyonu, HB:
hemoglobin, HbAlc: Hemoglobin Alc, HDL: yiiksek dansiteli lipoprotein, KTO:
kronik total okliizyon, LA: sol atriyum, LDL: diisiik dansiteli lipoprotein, LVEDD:
sol ventrikiil diyastol sonu cap, LVESD: sol ventrikiil sistol sonu ¢ap, MPV:
ortalama trombosit hacmi, NSE: néron spesifik enolaz, PLT: trombosit

Hastalar ayrica girisimde kullanilan antikoagiilan ve antiagregan tedaviler
acisindan da degerlendirildi. Hastalarin tamaminda antikoagiilan olarak unfraksiyone
heparin kullanildi. Caligmaya katilan tiim hastalara aspirin verilmistir. P2Y12
inhibitorii olarak ise hastalarin %85,2 si klopidogrel, %10,2 si tikagrelor ve %4,6 si
prasugrel almisti. Antitrombotik tedavi agisindan gruplar arasinda istatistiksel fark

saptanmadi (Tablo 3).
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Tablo 3. Antitrombotik tedavi

Parametreler KTS:;;UF) Kon"c\lr:zllgrup TNofllgz
P2y12 inhibitérii
Klopidogrel 55 (88,7) 37 (80,4) 92 (85,2) 0,478
Tikagrelor 5(8,1) 6(13) 11 (10,2)
Prasugrel 2(3,2) 3(6,5) 5(4,6)
P2y12 yikleme
Yok 40 (64,5) 25 (54,3) 65 (60,2) 0,286
Var 22 (35,5) 21 (45,7) 43 (39,8)
ASA yikleme
Yok 57 (91,9) 42 (91,3) 99 (91,7) 0,907
Var 5(8,1) 4(8,7) 9(8,3)
Antikoagilan
UFH 62 (100) 46 (100) 108 (100) 1

Kisaltmalar: ASA: Asetil salisilik asit, KTO: Kronik total okliizyon UFH:

unfraksiyone heparin,
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Tablo 4. Prosediirel degiskenlerin karsilastirilmasi

Parametreler KTO :llingrup EIektlLF;IZ(é Grup T,\?fllgr; P
Islem yapilan damar 0,132
LAD 32 (51,6) 20 (43,5) 52 (48,1)
Cx 8 (12,9) 14 (30,4) 22 (20,4)
RCA 21 (33,9) 12 (26,1) 33 (30,6)
LAD+Cx 1(1,6) 0 (0) 1(0,9)
SKB, mmHg 128 (97-163) 130 (113-150) 130 (97-163) 0,132
DKB, mmHg 78,5 (64-105) 75 (60-96) 76 (60-105) 0,054
Islem basarisi 0,011
Basarisiz iglem 8 (13,1) 0(0) 8 (7.,5)
Basarili islem 53 (86,9) 46 (100) 99 (92,5)
Giris yeri
Femoral 62 (100) 46 (100) 108 (46,2)
Katatarer tuirti
Judkins 14 (23,3) 30 (65,2) 44 (41,5) <0,001
Ebu 35 (58,3) 14 (30,4) 49 (46,2)
Al 11 (18,3) 2 (4,3 13 (12,3)
Kateter boyutu 3,5(1-4) 4 (1-4,5) 4 (1-4,5) 0,002
Kateter ¢ap1, F 7 (6-7) 6 (5-7) 7 (5-7) <0,001
Stent sayist, n 2 (0-4) 1(1-2) 1(0-4) 0,011
Total stent uzunlugu, mm 54,6 £22,2 32,5+13,7 453 +21,9 <0,001
Final TIMI akim 3(0-3) 3(2-3) 3(0-3) 0,014
Total kontrast, ml 200 (100-400) 80 (40-180) 160 (40-400) <0,001
Flososkopi stiresi, dk 25 (12- 88) 8,5 (6- 11) 25 (6- 88) 0,017
Islem siiresi, dk 55 (22- 230) 32 (13- 78) 45 (13- 230) <0,001
Toplam malzeme sayisi, n 11,7+3,5 71,7 9,7+3,7 <0,001

Kisaltmalar: AL: amplatz sol, Cx: sirkumfleks arter, DKB: Diyastolik kan basinci,
EBU: ekstra back-up/destekli, F: french, KTO: Kronik total okliizyon, LAD: sol 6n
inen arter, RCA: sag koroner arter, SKB: Sistolik kan basinci, TIMI: miyokard

infarktiisiinde tromboliz arastirmacilari,
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Hastalar ayrica islemin kendisine ait teknik Ozellikler acgisindan da
degerlendirildi. Girisim yapilan damarlar (LAD, CX ve RCA), islem baslangi¢
sistolik ve diyastolik kan basinci agisindan fark saptanmadi. Geri kalan prosediirel
degiskenler iki grup arasinda anlamli olarak farkli idi (Tablo 4). KTO grubunda
kullanilan toplam malzeme (kateter, tel, mikrokateter, balon, stent) sayisi, kateter
cap1 (7F), ortalama stent sayisi ve total stent uzunlugu anlaml olarak daha fazlaydi.
KTO grubunda %58,3 ektra backup/destekli kateter (EBU) kullanilirken kontrol
grubunda %65,2 judkins kateter kullanilmisti. Stent sayisi, total stent uzunlugu, islem
siiresi, kullanilan kontrast miktart KTO grubunda daha fazlaydi. Islem basarisi ve

final TIMI akim1 kontrol grubunda daha iyiydi (p=0.014).

Komplikasyonlar hematom, eritrosit siispansiyonu replasmani gerektiren
kanama, psddoanevrizma, koroner diseksiyon/riiptiir, aritmi, akut renal yetmezlik ve
O0lim olarak simiflandirilmistir. Hastane i¢in mortalite hi¢bir hastada goriilmedi.
Diger komplikasyonlar tek tek degerlendirildiginde iki grup arasinda fark
saptanmamistir. Ancak toplam komplikasyonlar KTO grubunda daha fazlaydi (Tablo
5).

Tablo 5. Komplikasyonlar

Parametreler KTO Grup Kontrol Grup Toplam p
N=62 N=46 N=108

Total komplikasyonlar, n (%) 12 (19,2) 1(2,2) 0,011
Hematom, n (%) 2(3,2) 0(0) 2(1,9) 0,219
Kanama, n (%) 3(4,8) 0(0) 3(2,8) 0,130
Psodoanevrizma, n (%) 1(1,6) 0(0) 1(0,9) 0,383
Perikardiyal eflizyon, n (%) 3(4,8) 1(2,2) 4(3,7) 0,468
Aritmi, n (%) 1(1,6) 0(0) 1(0,9) 0,387
Kontrast nefropatisi, n (%) 2(3,2) 0(0) 2(1,9) 0,219
Hastane ici 6lim, n (%) 0 0

Sessiz Norolojik iskemi
Yok (NSE-), n (%) 25 (40,3) 28 (60,9) 53 (49,1) 0,035
Var (NSE+), n (%) 37 (59,7) 18 (39,1) 55 (50,9)

Kisaltmalar: KTO: kronik total okliizyon, NSE: néron spesifik enolaz



Hastalar1 sessiz ndrolojik iskemi gegiren ve gegirmeyen olarak
gruplandirdigimizda, SNI geciren hastalarda KTO prosediirii sayisi, hiperlipedimi
orani, diyabetes mellitus orani, HbAlc seviyesi (Sekil 1), total stent uzunlugu ve

prosediir siiresi daha fazlaydi (Tablo 6).

Tablo 6. Hastalarin sessiz norolojik iskemiye gore degerlendirilmesi

SNI var (n=54) SNi yok (n=54) P
Yas, yil 62,1+£9,9 61,8+10,8 0,903
Erkek cinsiyet, n (%) 44 (81,5) 42 (79,2) 0,481
KTO prosediirii, n (%) 37 (68,5) 25 (46,3) 0,016
Hiperlipidemi, n (%) 49 (90,7) 41 (75,9) 0,034
Diyabet mellitus, n(%) 30 (55,6) 19 (35,2) 0,026
Sigara, n (%) 23 (42,6) 19 (34,8) 0,260
Gegirilmis KABG, n (%) 2(3,7) 3(5,6) 0,500
Gegirilmis PKG, n (%) 30 (55,6) 23 (42,6) 0,124
HbA1c (%) 7,94+2,46 6,70+1,16 0,013
EF (%) 53,2+8,9 55,1+9,6 0,372
Stent sayisi, n 1,67+0,78 1.4140,64 0,086
Total stent uzunlugu (mm) 50,16+25,58 40,92+17,17 0,040
Prosediir siiresi (dKk) 54,25+35,86 43,60+18,42 0,060

Kisaltmalar: EF: Ejeksiyon fraksiyonu, KABG: koroner arter baypas grefti, KTO:
kronik total okliizyon, n: say1, PKG: perkutan koroner girisim, SNI: sessiz norolojik
iskemi

Gruplarin univariate ve multivariate regresyon analizleri yapilmistir. Buna
gore univarite regresyon analizinde KTO prosediirii (OR:2,630; 95%CI: 1,195-5,788;
p<0,016), diyabetes mellitus varligi (OR:2,431; 95%CI: 1,112-5,312; P<0.026), total
stent uzunlugu (OR: 1,022; 95%CI: 1,001-1,042; P<0.035), prosediir siiresi
(OR:1,017; 95%CI: 0,999-1,035; P<0.070) ve hiperlipidemi varligi (OR:3,185;
95%Cl: 1,47-9,691; P<0.041) SNI iliskiliydi.



Sekil 1: SNI gruplarina gére HbAlc diizeyi

11,00+

10,00

Hbale (%)

P=0.013

T T
SN SNi+

Kisaltmalar: HbAIc: Hemoglobin Alc, SNI: sessiz nérolojik iskemi

Coklu regresyon analizinde ise sadece DM varligi (OR:3,129; 95%CI: 1,246-
7,858; P=0,015) ve KTO prosediirii uygulanmis olmasi (OR:2,939; 95%CI: 1,185-
7,291; P=0,020) SNI agisindan anlamli bagimsiz degiskenler olarak tespit edildi
(Tablo 7).

Tablo 7. Univariate ve Multivariate Regresyon Analizi

Univarite Logistic Regression Analizi Multivarite Lojistik Regression Analizi

Odds Ratio  95% Cl P Odds Ratio  95% Cl P
KTO prosediirii 2,630 1,195-5,788 0,016 3,129 1,246-7,858 0,015
Diyabetes mellitus 2,431 1,112-5,312 0,026 2,939 1,185-7,291 0,020
Hipertansiyon 1,860 0,624-5,548 0,265
Sigara 1,401 0,639-3,075 0,400
Total stent uzunlugu, mm 1,022 1,001-1,042 0,035
EF (%) 0,971 0,925-1,020 0,244
Prosediir siiresi, dk 1,017 0,999-1,035 0,070
Total contrast, ml 1,002 0,998-1,007 0,315
PKG 1,630 0,760-3,499 0,210
KABG 0,641 0,103-3,999 0,634
Hiperlipidemi 3,185 1,047-9,691 0,041

Kisaltmalar: CI: giiven arahigi, EF: ejeksiyon fraksiyonu, KABG: koroner arter
baypas grefti, KTO: kronik total okliizyon, PKG: perkutan koroner girisim
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5.TARTISMA

Iskemik kalp hastaligi hem bati toplumunda hem de gelismemis iilkelerde en
stk 6lim sebebidir ve koroner arter hastaligi insidansi giderek artmaktadir (140).
Giliniimiizde konvansiyonel koroner anjiyografi koroner arter hastaligi tanisinda altin
standart tan1 yontemidir. Dahasi giderek artan teknoloji ve teknikler ile perkutan
koroner revaskiilarizasyon daha c¢ok hasta i¢in Oncellikli tedavi secenegi halini
almistir. Kisa zaman oncesinde perkutan revaskiilarize edilmesi uygun goriilmeyen
ya da basarili olmasi beklenmeyen ana koroner arter hastaligi, bifiirkasyon darliklari,
kronik total okliizyonlar gibi kompleks ve daha riskli olgular da glinlimiizde perkutan
revaskiilarize edilme sansina sahip olmustur. Diger taraftan KTO gibi karmasik
koroner girisimlerde islem ile iligkili olas1 komplikasyonlarin da bu hasta grubunda

daha sik olmasi anlamina da gelmektedir.

Periprosediirel inmenin degerlendirildigi en biiyiik kayit calismasi Ingiliz
kardiyovaskiiler girisim derneginin veri tabanindan elde edilmis olup 426.000
perkutan koroner girisim degerlendirilmistir (5). Inme tiim kohortta %0,13 olarak
saptanmis olup, bunlarm %0,10°u iskemik inme veya TIA, %0,03 ii ise hemorajik
inme olarak belirlenmistir. Baska bir retrospektif kayit verisi ise Avrupa Kalp Survey
Programi Calismasindan elde edilmis olup 47 bin perkutan koroner girisim islemi
sirasinda %0,4 inme rapor edilmistir (141). Ayrica bu g¢alismada elektif ve akut
girisim iglemleri sirasindaki iskemik olay oranlari sirasiyla %0,6 ve %0,3 olarak

Saptanmigtir.

Hemorajik inme toplam inmelerin %8 ile %46’sin1 olusturur. Ancak yapilan
caligsmalarin ¢ogu iskemik/hemorajik ayrimi yapmamistir. Hemorajik inme alt
tiplerini degerlendiren ¢alismalar daha da azdir. Hemorajik inmelerin ¢ogunu
intraserebral kanamalar olusturur. Subaraknoid kanama olduk¢a azdir (5,142).
Koroner girisimlerle karsilagtirildiginda periprosediirel inme transkateter aort valv
implantasyonu (TAVI) ve AF radyofrekans ablasyon islemlerinde daha yiiksek
saptanmustir (143,144).

Asemptomatik emboli ya da sessiz beyin hasari, akut donemde hem klinisyeni
uyaracak semptom olusturmamasi hem de diflizyon MRG ile kiigiik lezyonlarin

gbzden kagabilmesinden dolay1 Kklinik bulgu veren inmeden muhtemelen ¢ok daha
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fazladir. Bu olasilik bir¢ok calismayla desteklenmistir. Yakin zamanda yapilan bir
sistemik degerlendirme ve meta analizde tanisal koroner prosediir uygulanan 833
hastay1 islem Oncesi ve sonrasi tam norolojik muayene ve difiizyon MRG ile
degerlendirilmistir. Klinik semptomatik inme insidanst %0,6 olmasina ragmen
radyografik beyin hasar1 13 kat daha fazla (%8) saptanmistir (145). Brown ve ark.
(146) koroner baypas cerrahisi sonrasi 6len hastalarda yaptiklar1 postmortem patoloji
calismalarinda mikroinfarktlarin klinik bulgu veren infarktlardan ¢ok daha yaygin
oldugunu saptamiglardir. Lund ve ark. (3) transkraniyal dopler ve kraniyal difiizyon
MRG ile yaptiklar1 mikroemboli calismasinda elektif sol kalp kateterizasyonu

yapilan tiim hastalarda mikroembolizasyon gelistigini gostermislerdir.

Mikroembolilerin ¢ogu Kateterlerin yikanmasi veya kontrast enjeksiyonu
esnasinda olusan hava kabarciklarinin kateter ucundan arteryel dolasima gegmesiyle
gelisiyor olabilir (3,147). Lund ve ark. (3) serebral mikroembolizasyonun %92,1
oraninda gaz orijinli (hava embolisi), %7,9 oraninda solid orijinli oldugunu
saptamiglardir. Yine ayni ¢aligmada islem oncesi ve sonrasi ¢ekilen difiizyon MRG
ile serebral dokuda kalici lezyona sebep olan embolilerin solid orijinli (trombiis,
kolesterol embolisi vb.) oldugu saptanmistir. Kontrast enjeksiyonuyla saptanan
embolik dopler sinyalleri genellikle gaz orjinli (hava embolisi) olup klinik sonug
beklenmez, ancak tel ya da kateter hareketlerine bagli partikiil orjinli (trombiis veya

ateromato6z debris) doppler sinyalleri gegici ve kalic1 beyin hasarina yol acabilir.

Calismamizda KTO ve basit koroner girisim yapilan bir grup hasta klinik
bulgu ve semptom vermeyen beyin hasari agisindan karsilastirilmistir. KTO
grubunda %59,7 ve kontrol grubunda ise %39,1 SNI saptanmistir. Gruplar arasinda
klinik, laboratuvar ve ekokardiyografik dzellikler benzerken sadece sigara igiciligi ve
LVESD KTO grubunda daha fazlaydi. Hastalar SNi+ ve SNI- olarak iki alt gruba
ayrildiginda hiperlipidemi orani, diyabet orani, HbAlc diizeyi, islem siiresi ve total
stent uzunlugu SNI grubunda daha fazlaydi. Bu faktorler coklu regresyon analiziyle
degerlendirildiginde KTO prosediirii ve diyabet varligi sessiz beyin hasarinin

bagimsiz 6n gordiiriiciisii olarak saptandi.

Bizim ¢alismamizda KTO ve Kontrol gruplari arasinda diyabet agisindan fark

saptanmamustir. Alt grup analizlerde SNi+ hasta grubunda diyabet oram (%55,6 ve
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%35,2 p=0,026) ve diyabetik hastalarda HbAlc diizeyi de daha yiiksekti (7,94 + 2,46
ve 6,7+1,6 p=0,013). Diyabet varligimin ¢oklu regresyon analizde SNi’nin bagimsiz
Oon gordiriictsiic oldugunu saptadik. Bouchi ve ark. (148) diyabetik hastalar
poliklinik vizitinde kraniyal MRG ile degerlendirilmis ve SNI %52,8 saptanmustir.
Normal popiilasyonda ise SNI insidans1 %8-28 bulunmustur (149-153). Fanning ve
ark. (154) yaptiklart bir sistematik derlemede SNI gelisimi igin major risk
faktorlerinin yas, hipertansiyon, kronik bdbrek hastaligi oldugunu ve diyabetin SNI
gelisimine diger ticli kadar olmasa da belirgin egilim gosterdigini vurgulamistir. Tim
bu bulgular SNI arastiran ve prospektif longitudinal ¢alisma olan Rotterdam Tarama
Calismasinda da teyit edilmistir (OR:2,9; 95%CI: 1,0-8,5) (155). Genel olarak tiim
toplumun dahil edildigi derlemelerde diyabetik hastalarda SNI riski artmus
goriinmektedir. SNI agisindan diyabetin kardiyak girisimlere bagli etkilerini 6zellikle
aragtiran ¢alisma literatiirde bulamadik. Ancak NSE kullanilarak yapilan AKS ve
stabil koroner arter hastalarinda KAG ve PKG sonrasi SNI gelisiminde diyabet
varlig1 risk faktorii olarak saptanmamustir (8,129,130,156). Biz bu sonucun sebebini
SNI tamisindaki yontem farkliligindan kaynaklandigimi diisiindiik. NSE anlik SNI
oranini gosterirken kraniyal MRG ile yapilan ¢alismalarda hastanin o zamana kadar
gecirdigi tiim sessiz norolojik olaylar saptanabilir ve MRG tarama g¢alismalarinda
SNI oraninin yiiksek saptanmasimin bir nedeni olabilir. Bu sebeple KTO gibi daha
kompleks ve uzun siireli islemlerde diyabetin vaskiiler komplikasyonlarinin daha ¢ok
beklenmesi de ¢alismamizin arastirdigi diger bir konudur ve sonuglar tezimizi
desteklemektedir. Diyabetin artmis sistemik inflamasyon, oksidatif stres, endotel ve
trombosit fonksiyon bozuklugu, bozulmus koagiilasyon ve azalmis fibrinolize sebep
olarak ateroskleroz ve aterotrombozu artirdigi bilinmektedir (80,81,99). Diyabetik
hastalarda ateroskleroz konvansiyonel aterosklerozdan farkli olarak lipid igerigi
zengin c¢ekirdek ve endotel yapisi bozulmus aterom histolojisinde olup plak
riiptiirline daha yatkindir (99). Ayrica glisemik kontroliin kétii olmasinin diyabetin
aterosklerotik ve trombojenik etkilerini artirdigi da bilinmektedir (99). Bizim
calismamizda da SNI grubunda HbAlc daha yiiksekti ve glisemik kontrol daha
zayifti. Tiim bu sebeplerin KTO girisimlerinde SNI oranmm artisinda rol aldigini
diistindiik. Ciinkii KTO lezyonlarinda kateterin aorta ve koroner endoteli ile temas

sliresi, siddeti ve manipiilasyonu daha fazladir. Ayrica Kontrol grubuna gore islem
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sliresinin uzun, kontrast miktarinin fazla olmasi, diyabetin artmig trombojenik etkisi
ve kot glisemik kontrol ile birlestiginde kiigiik trombiis partikiillerinin olusumunu
hizlandirmasi, tel, kateter, balon, stent say1 ve hareketlerinin fazla olmasinin sistemik
dolagima embolizasyonu kolaylastirmasi beklenebilir. Yiiksek HbAlc diizeyi ile
artmis koroner ateroskleroz yayginligi daha onceki ¢alismalarda gosterilmistir (157).
Ancak koroner girisim prosediirlerine bagli SNI arasindaki iliski heniiz
arastirllmamustir.  Bizim  ¢alismamiz  yiilksek  HbAlc ile norovaskiiler
komplikasyonlarin da arttigim1 gostermistir. Literatlir taramalarimiza gore bizim
caligmamiz koroner girisim hastalarinda NSE yiiksekligi ve kotii glisemik kontrollii

diyabet (HbA1c yiiksekligi) arasinda baglanti gosteren ilk ¢aligmadir.

Aort aterosklerozu ile iskemik inme arasinda iliski oldugunu gosteren bir¢ok
calisma vardir (158). Bizim ¢alismamizda aort aterosklerozu agisindan ayrica
degerlendirme yapilmamustir. Ancak hiperlipidemi univariate analizde SNI iliskili
oldugunu saptadik. Invaziv islemler esnasinda kateter ve tellerin ilerletilmesi veya
manipiilasyonu ile o6zellikle ince plaklarin aort duvarindan kopmasiyla kolesterol
embolisi olusabilir (159,160). Endotel hasari tizerinde olusan trombiisiin serebral
embolizasyonuyla da iskemik noéron hasar1 gelistigi gosterilmistir (159,160).
Kateterler, tel, balon ve stentler yabanci cisim olmalar1t nedeniyle trombin
aktivasyonu meydana getirirler, olusan kateter trombiisii hem koroner hem de
serebral tromboembolilere neden olabilir (161,162). KTO islemlerinde basit koroner
girisimlere kiyasla ¢ikan aorta ile kateter temasi daha fazla olacaktir. Bunun sebebi
islem siiresinin uzun olmasi, bu siire boyunca bir¢ok manipiilasyon yapilmasi ve
genellikle destek giicii yiiksek daha agresif kateterlerin kullanilmasidir. Yaptigimiz
calismada KTO grubunda SNI oram1 %59,7 iken Kontrol grubunda%39,1idi.
Bildigimiz kadartyla KTO hastalarinda SNI degerlendiren baska bir ¢alisma yoktur.
Goksiilik ve ark. (8) yaptiklart ¢alismalarinda NSE 6l¢iimii ile elektif koroner
girisim yapilan hastalardaki SNI sikligmi arastirmislardir. Bu ¢alismada girisim
yapilan hastalarda SNI orani %42 iken sadece tamisal koroner anjiografi yapilan
hastalarda %11 olarak rapor edilmistir. Busing ve ark. (163) da kraniyal MRG ile
yaptiklar1 arastirmalarinda girisim yapilan hastalarda tanisal anjiyografi islemine
gore daha yiiksek SNI saptamislardir (sirastyla %23 ve %11). Aykan ve ark. (129)
akut koroner sendrom nedeniyle KAG ve PKG hastalarinda yaptig1 ¢alismada ise
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yiiksek SYNTAX skorunun artmis SNI oranyla iliskili oldugunu rapor etmislerdir.
Biz calismamizda SYNTAX skorunu degerlendirmedik. Ancak KTO olgularinda
kullanilan en klasik skorlama yontemi olan Japon KTO skorlama (J-CTQ) sistemini
kullandik. Kontrol grubu zaten basit girisim esas alinan grup oldugu igin iki grubun
SYNTAX skorlamast acisindan karsilagtirilmasi uygun goriillmemistir. Calismamizda
saptanan ortanca J-CTO skoru 1 idi. Bu da ¢alismaya dahil edilen hastalarin agirlikli
olarak orta zorluktaki KTO hastalarindan olustugunu gostermektedir. Elde edilen
veriler 15131nda daha yiiksek J-CTO skoruna sahip KTO olgularinda SNI oranlarimnin
daha yiiksek olmasi1 beklenebilir.

Girisimsel islemlerde tel ve kateterlerin izledigi rota da ayrica 6nemlidir.
Lund ve ark. (3) yukarida bahsedilen caligmasinda islem sonrasit solid emboli
vakalarin1 transradial ve transfemoral yaklasima gore tekrar degerlendirmis, sessiz
norolojik iskeminin radial girisimlerde daha fazla meydana geldigini (sirasiyla %57
transradial ve %36 transfemoral) saptamislardir. Bu veriyi destekleyen bagka bir veri
Goksiilik ve ark. (130) tarafindan yapilan calismada NSE o6l¢iim metoduyla
gosterilmistir. Bu ¢alismada da ister tanisal koroner anjiografi isterse koroner girisim
olsun transradial yaklasimda daha fazla SNI gelistigi goriilmiistiir. Bu sonuglar
kateter, tel ve endotel hasari iliskisini desteklemektedir. Radial arter girisimlerinde
kateter ayni taraf karotis artere daha yakin seyretmektedir. Bu durum subklavian
arter icinde veya cikan aorta komsulugunda olusan debris ve kateter iizeri trombinin

hemen komsulugundaki karotis artere embolisini kolaylastirici rol oynayabilir.

Busing ve ark. (163) koroner anjiografi ve PKG sonrasi kraniyal difiizyon
MRG ile yaptiklar ¢alismada total islem siiresi ile SNI arasinda iliski saptamuslardir.
Omran ve ark. (164) yaptig1 calismada retrograd kateterizasyon yapilan aort stenozu
hastalarinda floroskopi siiresi ile SNI iliskili bulunmustur. Bendszus ve ark. (161)
kraniyal anjiografi hastalarinda SNI ve floroskopi siiresini iliskili bulmuslardir. Buna
karsin Aykan ve ark. (129) NSE o6l¢iimii ile yaptig1 baska bir ¢alismada floroskopi
siiresiyle SNI arasinda iliski saptamamustir. Biz ¢alismamizda SNI pozitif hastalarin
prosediir siiresinin SNI negatif hastalara gére anlamli sekilde daha fazla oldugu
saptadik. Ancak bu siire ¢oklu regresyon analizinde SNI igin bagimsiz bir degisken

olarak ortaya ¢ikmadi. Sadece KTO ya da kompleks koroner girisim yapilan
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hastalarin dahil edildigi yiiksek voliimlii bagka bir calismada SNI belirleyicileri daha

hassas bir sekilde belirlenebilir.

Kontrast ile iliskilendirilmis bazi vaka bildirimleri vardir, ancak olusan
norolojik komplikasyonlar kalici olmaktan ziyade ensefalopati ve gegici monopleji
gibi daha hafif klinik durumlardir ve kraniyal MRG goriintiileme ile genellikle
lezyon goriilmez (165,166). KTO girisimleri goriintiileme sayisinin fazla olmasi
nedeniyle kontrast miktar1 kullanimi daha fazla beklenir. Nitekim c¢aligmamizda
toplam kontrast miktar1 (ml) KTO grubunda Kontrol grubundan daha fazlaydi. Buna
karsin ¢alismamizda kullanilan kontrast miktar1 artmis SNI riski ile iliskili

bulunmamustir.

Derin veya uzamis hipotansiyon azalmis beyin perfiizyonuna sekonder olarak
sessiz norolojik iskeminin sebebi olabilir (167). Biz ¢alismamizda hastalar1 koroner
girisim esnasinda ve taburculuga kadar koroner yogun bakim iinitesinde yakin
hemodinamik monitorizasyona tabi tuttuk. Bir hastada islem esnasinda

hemodinamiyi bozan hipotansiyon gelisti ve hasta ¢alismadan ¢ikarildi.

Aykan ve ark.(129) akut koroner sendrom hastalarindan KAG ve PKG
sonrast NSE 6l¢iimii yapmis ve SNI oranini %32 saptamistir. Murai ve ark. (168)
akut koroner sendrom hastalarini PKG oOncesi ve sonrast kraniyal MRG ile
degerlendirmis ve SNI orammi %34,7 bulmustur. Akut koroner sendromlarin
trombojenik dogasi, trombiis yikiiniin fazla olmasi ve koroner ostealinden trombiis
embolizasyon ihtimali SNI olusumuna katkida bulunabilir. Bu sebeplerle
calismamizda AKS hastalar1 dislanmistir. Sonuglarimiz elektif koroner girisimler

baglaminda degerlendirilmelidir.

Kalp yetmezligi vaskiiler staz, endodel disfonksiyonu, artmis trombosit
agregasyonu, protrombin ve norohiimoral mekanizmalarin aktivasyonu nedeniyle
protrombotik bir durum olusturur (169-171). Kalp yetmezliginin kompanse
déneminde Difiizyon MRG kullanilarak yapilan bir ¢alismada iskemik ve non-
iskemik kardiyomyopati hastalarinda SNI sirasiyla %39 ve %27 oraninda
bulunmustur (172). Aterosklerotik progesin KY hastalarinda daha fazla SNI ile
iliskili oldugu da goriilmektedir. Baska bir calismada EF<%?20’nin altindaki
hastalarda SNI oran1 %34 olarak gosterilmistir (173). Oliveira ve ark. (174) kraniyal
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BT kullanarak diisiik EF ve sinirda EF’li kalp yetmezligi hastalarinda SNI oranlarini
sirastyla %29 ve %15,4 olarak bulmuslardir. Akut dekompanse KY yeni SNI
gelisimi i¢in baska bir risk faktoriidiir. Akut dekompanse KY basvurusunda ve
kompanse olduktan sonra NSE &lciimii yapilan baska bir calismada SNI oram
sirastyla %29 ve %4 olarak bulunmustur (p<0.001) (156). Bizim calismamiza
ejeksiyon fraksiyonu diisikk hastalar dahil edilmemistir. Bu nedenle de Kkalp
yetmezliginin girisim yapilan hastalardaki SNI riski iizerine etkisi bu ¢alisma verileri

ile yorumlanamaz.

Cogu durumda, iskemik inme mekanizmasi ister transfemoral ister transradial
erisim olsun, teller {izerinden aort igine ilerleyen kilavuz kateterler ile dogrudan
iligkilidir. Kilavuz kateter veya tellerin maniiplasyonu proksimal vertebral arter,
proksimal karotisler, arkus aorta ve asendan aorta yiizeyindeki ateroklerotik plak
kopmasi nedeniyle olabilir. Ek olarak taze trombiis formasyonu tel veya kateterin ug
kisminda da olusabilir. Tanisal kateterizasyon ve perkutan girisimlerin komplikasyon
mekanizmalar1 benzer olmakla birlikte, girisimsel islemler uzun prosediir siiresi,
fazla sayida kateter iginden gegen malzeme ve daha fazla kontrast kullanilmasi
nedeniyle teorik bir risk artisindan soz edilebilir. Tim bu goézlemler perkutan
islemlere bagli sessiz embolilerin klinik tablo veren inmelerden ¢ok daha fazla

oldugunu gostermektedir.
Cahsmanin Kisithhiklar:

Ik olarak, bu tez calismasi tek merkezli bir calismaydi. Ikincisi, radyolojik
goriintiileme yapilmamistir. Bir¢cok c¢alisma sessiz norolojik iskemiyi MRG
goriintiileme ile degerlendirmistir (3,163,164). Ancak bazal NSE o6l¢iimleri yapilarak
noron hasar1 perkutan koroner girisime bagli olmayan hastalar diglanarak bu kisitlilik
hafifletilmistir. Diflizyon MRG serebral emboliler i¢in altin standart non-invaziv
anatomik gériintiilleme yontemi olsa da belirli kisithiliklar: vardir. 1,8-2,0 mm? piksel
alanindan kiigiik lezyonlar belirleme giicii kisithidir (129,175). Bu yiizden ¢ok kii¢iik
infarktiisler difiizyon MRG ile saptanamayabilir. Asemptomatik ve mikroembolilerin
arastirildigi bu gibi ¢alismalarda NSE ve S100B gibi biyokimyasal belirteglerin ek
yararindan bahsedilebilir (176).
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6. SONUCLAR:

1. KTO girisimlerinde islem siiresi, kontrast miktari, kullanilan malzeme sayis1 ve
total stent sayisi1 basit koroner girisimlerden daha fazladir.

2. KTO girisimleri basit koroner girisimlere gore artmis komplikasyon riski ile
iligkilidir.

3. KTO girisimleri basit koroner girisimlere gére daha yiiksek SNI oranlar ile
iligkilidir.

4. Hiperlipidemi, Diyabetes mellitus, artmis islem siiresi, diffiiz ateroskleroz varligi
(daha yiiksek total stent uzunlugu) koroner girisimler sirasinda artmis SNI ile iliskili
olabilir.

5. Koroner girisimin KTO girisimi olmasi SNI i¢in bagimsiz bir risk faktoriidiir.

6. Diyabet varlig1 koroner girisimler sirasinda SNI i¢in bagimsiz bir risk faktoriidiir.

7. HbAlc artmus SNI riski icin dnemli bir belirleyici olabilir.
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