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OZET

PRIMER ANJIOPLASTI YAPILAN ST YUKSELMELI MiYOKARD
INFARKTUSUNDE GENSiINi SKORUNUN HASTANE iGi MORTALITE VE
ERKEN DONEM STENT RESTENOZU iLE iLigKisi

ST vyukselmeli miyokard infarktisu (STEMI) tum dinyada oldugu gibi
Ulkemizde de morbidite ve mortalitenin en 6nemli nedenlerindendir. Primer
perkutan koroner girisimin (P-PKG) yaygin olarak kullaniimasiyla mortalite
oranlari azalmistir. STEMI'da seckin tedavi P-PKG olarak kabul edilmektedir
ve gunimuzde bu islemin bir pargasi olarak ¢ogunlukla koroner stentler
kullaniimaktadir. STEMI'da mortalite tahmininde kullanilabilecek birgok risk
faktor(i ve skorlama yéntemleri tanimlanmistir. Yine stent ici restenoz (SIR)
tahmininde kullanilabilecek birgok risk faktorli tanimlanmistir. Calismamizda
Gensini skoru ile belirlenen koroner arter hastaliyi yayginliginin P-PKG
yapilmis STEMI hastalarinda hastane i¢i mortalite ve erken dénem stent igci

restenozla ile olan iligkisi degerlendirilmistir.

Calismamiza ilk kez ST yiikselmeli Miyokard infarktisi ile bagvuran
ve sikayetlerinin baslangicindan itibaren ilk 12 saat icerisinde primer PKG
islemine alinan 539 hasta dahil edildi. Hastalarin 123 tanesi (%22,8) kadin,
416 tanesi (%77,2) erkekti. Hastalarin ortalama yasi 59,14+12,68 olarak
saptandi. Arsivden hastalarin yatis dosyalari ve koroner anjiografi (KAG)
raporlarina ulasildi. P-PKG esnasinda yapilan ilk KAG raporlarindan Gensini
skorlari hesaplanmistir. P-PKG esnasinda c¢iplak metal stent (CMS)
yerlestirimis ve 3-6. aylarda kontrol KAG vyapilmis hastalarda SIiR
degerlendiriimistir. Kontrol KAG’da anjiografik olarak stent icinde =50
lezyonun varligi SIR olarak tanimlanmistir.

Calismamizda 539 hastada hastane i¢i mortalite orani %5,4 (29 hasta)
tespit edildi. Veriler Gzerinden yaptigimiz analiz sonucunda kadin cinsiyet,

Gensini skoru yuksekligi, Ure yuksekligi, Urik asit yuksekligi ve LVEF



dugukligu hastane igi mortaliteyi tahmin ettiren bagimsiz degiskenler olarak

tespit edilmigtir.

CMS implante edilen 454 hastadan kontrol KAG yapilan 372 hastada
SIR orani %23,4 (87 hasta) olarak tespit edildi. Yiksek Gensini skoru, stent
uzunlugu, stent capi ve LVEF disikligiu SIR'u tahmin ettiren bagimsiz

degiskenler olarak tespit edilmigtir.

Calismamizin tek merkezli randomize olmayan retrospektif bir dizayna
sahip olmasi nedeniyle bulgularimizin desteklenmesi igin genis randomize

¢alismalara ihtiya¢ duyulmaktadir.

Anahtar kelimeler: ST Yukselmeli Miyokard infaktiisti, Hastane ici Mortalite,

Stent ici Restenoz

Yazar adi : Dz.Tbp.Kd.Utgm. Erkan YILDIRIM
Danigsman : Prof. Dz.Tbp.Kd.Alb. Atila IYISOY



SUMMARY

THE RELATIONSHIP BETWEEN GENSINI SCORE AND IN-HOSPITAL

MORTALITY AND IN-STENT RESTENOSIS IN PATIENTS WITH ACUTE

ST-SEGMENT ELEVATION MYOCARDIAL INFARCTION UNDERGOING
PRIMARY PERCUTANEOUS CORONARY INTERVENTION

ST-segment elevation myocardial infarction (STEMI) is the leading cause of
mortality and morbidity in our country as well as developed countries.
Mortality rates decreased by primary percutaneous coronary interventions (P-
PCI) in recent years. P-PCIl is considered to be the optimal type of
revascularization in patients with STEMI and stents are used, in almost all
interventions as a part of angioplasty procedure. Currently, several validated
risk factors and scoring systems are in use for predicting mortality in patients
presenting with STEMI. Also several risk factors predicting in stent restenosis
(ISR) defined previously. In the present study the association between in-
hospital mortality and ISR and severity of coronary heart disease which is
calculated by Gensini score were evaluated in patients with STEMI
undergoing P-PCI.

539 consecutive patients presenting with first acute STEMI who
underwent P-PCI within the 12 hours from the onset of symptoms were
included in our study. Of these 539 patients 416 (77,2%) were male and 123
(22,8%) were female. Mean age of the study population was 59.14+£12.68. All
data was evaluated retrospectively. The severity of CAD was calculated by
using Gensini score. ISR was evaluated in patients whom a bare metal stent
(BMS) was implanted during P-PCI at the 3-6 month angiographic follow up.
ISR was defined as luminal narrowing of 50% or more occurring in segment
inside the stent.

Of the 539 patients, in-hospital mortality rate was 5,4% (29 patients) in
our study. Female sex, higher Gensini score, higher serum BUN (blood urea

nitrogen) levels, higher serum uric acid levels and lower left ventricular



ejection fraction(LVEF) were defined as independent risk factors for in-
hospital mortality in patients with STEMI undergoing P-PCI.

Of these 539 patients, BMS was implanted 454 and angiographic
evaluation at the 3-6 month follow-up was obtained in 372 patients. The ISR
rate was 23,4% (87 patients). Higher Gensini score, higher stent length,
lower stent width, and lower LVEF were defined as independent risk factors
for ISR in patients with STEMI undergoing P-PCI.

The present is a retrospective, nonrandomized conducted on data
acquired from a single-center. Larger, prospective and randomized studies

are needed to further evaluate this relationship.

Key words : ST-Segment Elevation Myocardial Infarction, In-hospital
Mortality, In stent Restenosis

Author : Erkan YILDIRIM, Lieutenant , MD.
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1. GIRIS

1.1. Problemin Tanimi ve Onemi

Koroner arter hastaligi (KAH), ortalama yasam sulresinin artmasi ve
enfeksiyon gibi diger nedenlere bagl oOlumlerin azalmasi sebebiyle
gunuimizde halen gelismis ve gelismekte olan Ulkelerde oldugu gibi
ulkemizde de morbidite ve mortalitenin en énemli nedenlerindendir (1). Akut
koroner sendromlar (AKS) ozellikle de STEMI, KAH'a bagl gelisen ve
mortalitenin olduk¢a ylUksek oldugu bir klinik durumdur. Reperfuzyon
tedavilerinin uygulanmadigi 1980’lerin dncesinde mortalite ¢alismalarinda o
donemde hastanedeki ortalama olumlerin yaklasik %16 civarinda oldugu
belirtilirken, koroner girisimlerin yapildigi, fibrinolitik ve antitrombotik tedavinin
kullanildigi yakin donemdeki ¢alismalar bu oranin ilk bir ayda %4—6‘ya kadar
distugunu séylemektedir (2,3). Birgok randomize ¢alismada STEMI‘da uygun
kosullarin varliginda PKG’nin mortalite agisindan fibrinolitikten daha Ustin
oldugu bulunmustur (4). Sonug¢ olarak zamaninda alinabilecek butin STEMI
hastalarina primer PKG yapilmasi Onerilmektedir. P-PKG ile mortalite
oranlari giderek azalmis olsa da STEMI halen ylksek mortalite oranlarina
sahip bir durumdur. Bu nedenle hastalara risk siniflandirmasi yapilmasi hem
tedavinin yonlendiriilmesinde hem de mortalite riski yuksek hastalarin
Onceden belirlenmesi acisindan oldukga 6nemlidir. Bu amacla STEMI’'da
hastane i¢i ve uzun dénem mortalite tahmininde kullanilan TIMI ve GRACE
gibi birgok klinik skorlama yontemleri tanimlanmistir. STEMI tedavisinde
PKG’in yaygin olarak kullaniimasiyla birlikte risk degerlendirmesi igin

kullanilan skorlama sistemleri bazi anjiografik kriterleri de dahil etmiglerdir.

STEMTI’ da seckin tedavi olarak kabul edilen P-PKG’ de glinimuzde bu
islemin bir pargasi olarak ¢ogunlukla koroner stentler kullaniimaktadir. Ancak
SIR gelisimi bu tedavinin uzun dénemde etkinligini azaltmaktadir (5). Yakin
dénemde SIiR’in dnlenebilmesi icin daha agresif medikal tedavi yéntemleri ve
ozellikle de ilag salinimh stentler (ISS) kullaniimaktadir. Dolayisiyla SIR

acisindan yuksek riskli bireylerin dnceden tespiti olduk¢a énemli bir konudur.



SIR, stentlenen segmentin ¢ogunlukla 3-12. aylarda gelisen yeniden
daralmasidir. Restenoz, hasara ugrayan arter duvarinda gelisen, karmasik
molekuler ve hucresel olaylari iceren bir iyilesme yanitidir (6). Diyabetes
mellitus (DM), stent uzunlugu ve damar gapinin kidguk olusu restenoz igin
prediktor olarak tespit edilmistir (7). Ayrica kadin cinsiyet, hipertansiyon (HT),
artmis vlcut kitle indeksi, birden ¢ok damar hastaliyi ve birden ¢ok stent
varligi gibi SIR icin hasta ile iligkili risk faktdrleri tanimlanmistir (8,9). Bu risk
faktorleri ¢ogunlukla elektif sartlarda stent yerlestirilen hastalarda
tanimlanmigtir. STEMI durumunda elektif sartlarda yerlestirilen stentlerle

karsilastirildiginda farkli fizyopatolojik mekanizmalar rol oynamaktadir.
1.2  Arasgtirmanin Amaci

STEMI‘da yuksek mortalite oranlari nedeniyle hastalara risk siniflandirmasi
yapilmasi hem tedavinin yonlendiriimesinde hem de mortalite riski ylUksek
hastalarin 6nceden belirlenmesi agisindan olduk¢ga 6nemlidir. Bu amacgla
hastane i¢ci ve uzun donem mortalite tahmininde kullanilan Kklinik risk
faktorlerinin yaninda bazi anjiografik kriterler ve SYNTAX gibi anjiografik

skorlama yontemleri de kullaniimistir.

STEMI tedavisinde kullanilan stentlerde SiR gelisimi bu tedavinin uzun
dénemde etkinligi azalttigindan SiR’in énceden éngérilebilir olmasi, maliyet

etkinlik ve morbidite azaltilmasi agisindan oldukg¢a buyuk bir dneme sahiptir.

Gensini skoru lezyonun ciddiyetini, birden fazla lezyonun kumulatif
etkisini ve lezyonun lokalizasyonunu dikkate alarak KAH’in ciddiyetini ya da
yayginhgini belirleyen bir yontemdir (10). Bu ¢alismadaki amacimiz Gensini
skoru ile belirenen KAH yayginhginin ve diger risk faktorlerinin P-PKG
yapllan hastalarda, hastane i¢i mortalite ve elektif vakalara gore oldukca
farkli fizyopatolojik sartlarda yerlestirilen stentlerde gelisen SIR ile iligkisini

degerlendirmektir.



2. GENEL BILGILER
2.1. Koroner Arter Hastaliginin Epidemiyolojisi

KAH, ortalama yagam suresinin artmasi ve enfeksiyon gibi diger nedenlere
bagli dlumlerin azalmasi sebebiyle ginimizde halen gelismis ve gelismekte
olan Ulkelerde oldugu gibi Ulkemizde de morbidite hem de mortalitenin en
onemli nedenlerindendir (1). Son 20 yilda mortalite hizlarinda belirgin
gerileme olmasina ragmen Amerika Birlesik Devletleri’'nde (ABD) 35 yas Ustu
her U¢ 6lumden birinin sebebi KAH’dir (11,12).

Amerikan Kalp Cemiyeti'nin (AHA) 2010 verilerine gore ABD’de
toplamda 17,6 milyon insan KAH'dan etkilenmekte, 8,5 milyon insan
miyokard infarktust (MI) ve 10,2 milyon insan anjina pektoris yasamaktadir
(12). Framingam galismasinda 44 yillik takip sonrasi elde edilen verlierde; 40
yasindaki birinin geriye kalan hayatinda KAH gelisme riski erkeklerde %49
iken, kadinlarda %32, 70 yasindaki birinin geriye kalan hayatinda KAH
gelisme riski erkeklerde %35 ve kadinlarda %24 tespit edilmistir. Kadinlarda
ciddi koroner olaylar menepoz dncesi ddnemde oldukg¢a nadirken, menopoz
sonrasi donemde ayni yastaki menepoz 6ncesi bir kadina gore risk 3 kat
daha artmaktadir. 65 yas alti koroner olay insidansi erkeklerde 12/1000 iken
kadinlarda 5/1000, 64 yas Uustlinde ise erkeklerde 27/1000 kadinlarda
16/1000 tespit edilmistir (12,13) (Tablo 2.1).

Tablo 2.1. Framingham galismasinda kardiyovaskuler olay insidansi (12,13)

Yas Kardiyovaskiiler | Koroner arter

(yil) hastalik hastahig: inme ve TIA | Kalp yetmezligi
Erkek |Kadin |Erkek |Kadin |Erkek |Kadin |Erkek |Kadin

35-64 |17 9 12 5 2 2 2 1

65-94 (44 50 27 16 13 11 12 9

*Spesifik hastaliktan bagimsiz olarak yillik 1000 insandaki insidans

Dinya saglik érguti (WHO) verilerine gore 2000 yilinda 12 milyondan
fazla insan koroner arter hastaligina bagl aterotrombozdan dlmustir. 2020

yilinda ise bu olumlerin 24 milyon olmasi beklenmektedir. Resmi veriler ile



Tark Erigkinlerinde Kalp Hastaligi ve Risk Faktorleri (TEKHARF) galismasi
verileri birlikte degerlendirildigi zaman Ulkemizde tim olumlerin %45'inin
kardiyovaskuler hastaliklardan, %32'sinin ise koroner arter hastaligindan
kaynaklandi§i gorilmektedir (14). Ulkemiz genelinde KAH yayginhgi
%3,8'dir. Toplumumuzda koroner kalp hastaliginin yayginligi yagla giderek
artmakta olup 60 yas uzerindeki kisilerin %15’ini etkilemektedir (15). Bu
calismaya gore ulkemizde her yil 310.000 yeni koroner olay goéruimekte;
bunlarin 90.000 kadari dlmekte ve 220.000’i koroner arter hastaligi tanisi

almaktadir.

Kardiyovaskuler hastaliklara bagli mortalite hizi 6zellikle gelismis Ulkelerde
1975’den bu yana azalmaktadir. Ancak 1990 sonrasi azalma hizinda bir
yavaglama izlenmektedir (12,16-19).(Sekil 2.1.).
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Sekil 2.1. ABD’de 1999-2008 yillari arasinda cinsiyet ve etnisiteye gore 6lim
hizlari (12,16-19)



Mortalite hizlarindaki azalmanin sebebi, zamanla birlikte hipertansiyon,
hiperlipidemi gibi KAH risk faktorlerinin daha iyi kontrol altina alinabilmesi ve

AKS tedavi yontemlerinin ¢ok daha basarili olmasidir.
2.2. Koroner Arter Hastahgi Risk Faktorleri

Ateroskleroz, gevresel ve genetik ¢ok sayida faktorin rol aldigi karmasik bir
etkilesimin bir sonucudur. Cevresel faktorler plak olusumu ve hastaligin
ilerleme hizini belirgin sekilde etkileyerek koroner kalp hastaligi gelisiminde
onemli rol oynarlar. KAH igin dislipidemi, yuksek kan basinci, diyabetes
mellitus, ileri yas, sigara, ve aile dykusu gibi bagimsiz major risk faktorleri
tanimlanmigtir (20). Aterosklerotik sirece katkida bulundugu bilinen obezite,
fiziksel inaktivite gibi baska risk faktorleri de tanimlanmistir. Koroner arter
hastaligi igin risk faktorleri dedistirilebilir ve degistiriliemeyen risk faktorleri

seklinde iki baslik altinda incelenebilir.
2.2.1. Degistirilemeyen Risk Faktorleri
2.21.1. Yas

Kardiyovaskuler hastalik gelisimi konusunda yas bircok ¢alismada bagimsiz
bir risk faktdrt olarak ortaya konulmustur. 40 yas Ustl 3,6 milyon hastanin
takip edildigi bir calismada kardiyaovaskuler hastalik prevalansi yasla birlikte
giderek artis gosterdigi tespit edilmistir (21). Genel olarak erkekler igin 45 yas
ve Ustinde olmak, kadinlarda ise 55 yas ve Ustinde olmak ateroskleroz

gelisimi icin dnemli bir bagimsiz risk faktorl olarak tespit edilmigtir.
2.2.1.2. Cinsiyet

Kesin sebebi tam agiklanamamis olmakla birlikte erkek cinsiyet de birgok
calismada KAH icin basli basina bir risk faktori olarak belirtilmistir (22).
Aterosklerotik damar hastaligi erkeklerde 10-20 yiIl daha erken baglamakta
olup sikhi@r kadinlardan 3-6 kat daha fazladir. Bazi ¢alismalar bu risk artisinin
“Y*  kromozomundaki  yapisal  deqQisikliklerle iligkili  olabilecegini

sOylemektedirler (23).



2.2.1.3. Aile oykusii

Tanimi gesitli calismalarda farklilik gostermekle birlikte ailede erken
baslangi¢glh KAH o6ykusunin olmasi, sonraki nesil igcin KAH agisindan
bagimsiz bir risk faktérudur. Genel olarak; 50 yas altinda erkek ve 60 yas alti
kadin birinci derece akrabalarinda M| veya KAHa baglh erken 06lim

hikayesinin olmasi seklinde tanimlanir (24).
2.2.2 Degistirilebilen Risk Faktorleri
2.2.2.1. Hipertansiyon

HT, KAH igin oldukg¢a iyi tanimlanmis bir risk faktoridir. INTERHEART
calismasinda ilk kez MI gegiren hastalarin %18‘inde HT bir risk faktéri olarak
tanimlanmigtir (25). BUtin aterosklerotik kardiyovaskuler olaylar i¢in baska
calismalarda bu oran %35 civarindadir. KAH, hipertansiflerde normal
bireylere gore 2-3 kat daha fazla izlenmektedir (26). Sistolik kan basinci ve
izole sistolik HT her yasta her iki cinsiyet icin de KAH agisindan bagimsiz bir
risk faktoradur (27). Framingham calismasi, yasla birlikte nabiz basinci,
sistolik basing ve diyastolik basinglarin énemini ortaya koymustur. Bu
calismada; 50 yas altinda diyastolik basincin, 60 yas ve Ustinde nabiz
basincinin daha guglu risk faktorleri oldugu, 50-59 yas arasi igin ise Ugunun

de benzer 6neme sahip oldugu tespit edilmistir (28).
2.2.2.2 Dislipidemi

Yuksek serum total kolesterol ve disik dansiteli lipopretein (LDL) duzeyleri
ile disuk yuksek dansiteli lipoprotein (HDL) dizeyi KAH igin iyi tanimlanmis
bagimsiz risk faktorleridir (29). Dislipidemi prevelansi erken KAH olan
hastalarda %75-85 civarinda iken ayni yastaki KAH olmayan kontrol
grubunda %40-48 civarindadir (30). INTERHEART calismasinda ilk kez Mi
geciren hastalarin %49’unda dislipidemi bir risk faktéri olarak tanimlanmigtir
(25). Kanitlar, LDL kolesterolin primer aterojenik faktor oldugunu
desteklemekte olup, kilavuzlar lipid dugurtcu tedavide LDL kolesterolt primer

hedef olarak gostermektedir. Epidemiyolojik goézlemler, anjiyografik



calismalar ve lipid dusurucu galigmalarin yani sira deneysel galismalarda da
LDL’nin aterosklerozun 6nemli bir nedeni oldugu dogrulanmistir (31). En
kuguk lipoprotein olan HDL damar duvarindan kolesteroll uzaklastirarak
koruyucu etki yapmaktadir. Dusuk plazma HDL kolesterol duzeyleri ile
koroner olay gelisme riski arasinda da guglu bir iligki olup, HDL kolesterolde
ortalama 1 mg/dl duslis KAH riskini %2-3 artirmaktadir (32). Ayrica
hipertrigliseridemi, lipoprotein a, apolipoprotein C-Ill, apolipoprotein E

yuksekligi de KAH igin risk faktorleri olarak tanimlanmistir.

Lipoprotein (a)

Lipoprotein (a) disulfid bagi ile apoprotein a polipetid zincirine baglanmis olan
LDL partikulinden meydana gelmekte olup Lipoprotein (a) seviyelerinin
yiiksek olmasi, kardiyovaskiiler hastalik, Mi, beyin damar hastal§i, periferik
arter hastaligi (PAH), balon anjiyoplasti sonrasi restenoz veya safen ven
grefti (SVG) bypass operasyonu sonrasi restenoz arasinda bagimsiz bir iligki

oldugu calismalarda gdsterilmistir (33).

2.2.2.3. Diyabetes Mellitus

DM, hiperinsulinemi ve insulin rezistansi KAH igin bagimsiz risk faktorleridir
(34). DM, KAH riskini erkekte 3 kat ve kadinda 7 kat artirmaktadir (35).
INTERHEART calismasinda ilk kez MI geciren hastalarin %10’unda DM bir
risk faktdori olarak tanimlanmistir (25). DM’nin birkag mekanizma ile
ateroskleroza yol actigi  bilinmektedir.  Diyabette sik  rastlanan
hipertrigliseridemi ve dusik HDL dlzeyi, bazi biyume faktorleri ve
hiperinsilineminin aterogenezde rol oynadi§i dusuniimektedir. DMl
hastalarin sonugta %80’inde koroner ateroskleroz gelismektedir. Diyabetik
hastalarda endotel fonksiyon bozuklugu siklikla gézlenir ve koroner tromboz
nedeni olarak plak yirtiimasindan ¢ok endotel erozyonu 6n plandadir (36).
Diyabetik hastalarda koroner olaylarin ¢ok sik gorulmesi ve bu hastalarin
lezyonlarinin yayginhdi nedeniyle, DM artik risk faktori olarak KAH esdegeri

olarak kabul edilmektedir.



2.2.2.4. Kronik Bobrek Yetmezligi

Son donem bobrek yetmezliginin (SDBY) KAH agisindan onemli bir risk
faktort oldugu uzun zamandir bilinmekle birlikte yakin donemde artik hafif ve
orta kronik bobrek yetmezliginin (KBY) de KAH igin risk faktoru oldugu ortaya
konulmustur (37). 2004 yilindan itibaren AHA/ACC kilavuzu KBY'yi risk
faktori olarak KAH esdegeri kabul etmektedir (38).

2.2.2.5 Koroner Arter Digi Ateroskleroz

Karotis arter hastaliyi, PAH ya da abdominal aorta anevrizmasi hastalari bu
gruba dahildir. Koroner arter disi ateroskleroz KAH esdederi olarak kabul
edilmekte olup bu hastalarda 10 yil icinde KAH gelisme riski %20‘nin

Uzerindedir.
2.2.3 Yasam Tarzi ile ilgili Risk Faktorleri
2.2.3.1 Sigara

Sigara iciciligi KAH icin dnemli ve geri dondurulebilir bir risk faktéradur.
Sigara ve koroner kalp hastaligi arasindaki iligki ilk olarak 1950’lerde
bildirilmistir. MI insidansi gunde 20 ve daha fazla sigara igcen kadinlarda 6
kat, erkeklerde ise 3 kat artmaktadir (39). INTERHEART c¢alismasinda ilk kez
MI gegiren hastalarin %36’sinda sigara igiciligini bir risk faktéri olarak
tanimlanmigstir (25). Ml riski, kisi sigara icmeyi kalici olarak biraktiyi zaman
hizla azalir (40). Pasif sigara igiciligi de koroner dolagimda endotel fonksiyon

bozukluguna neden olur ve KAH icin dnemli bir risk faktérudur (41).

2.2.3.2 Diyet

Glisemik indeksi (Gi) vyiksek diyetin KAH ile iligkili olabilecegi
sdylenmektedir. 2012 yilinda yayinlanan 8 blyuk ¢alismanin meta-analizinde
kadinlarda yiiksek Gi ile KAH arasinda iliski tespit edilirken erkeklerde
benzer bir iliski bulunamamistir (42). Meyve ve sebze tlketiminin KAH riskini
azaltugina yonelik calismalar da bulunmaktadir (43). INTERHEART

calismasinda ilk kez MI gegiren hastalarin %14’Unde yetersiz meyve-sebze



tuketimi KAH igin risk faktord olarak tanimlanmistir (25). Fazla kirmizi et ve

yagli yiyeceklerin tuketimi de KAH gelisimi icin dnemli risk faktoradar.
2.2.3.3 Sedanter Yagsam Tarzi

Duzenli egzersiz hem KAH hem de tim sebeplere bagli mortalite igin
koruyucudur (25). Duzenli egzersizin metabolizma Uzerine birgok olumlu
etkisi vardir. Bunlar arasinda miyokardin oksijen gereksinimini azaltmasi,
egzersiz kapasitesini artirmasi, serum HDL duzeyini artirmasi, insulin
direncini azaltmasi, kilo kaybina neden olmasi ve kan basincini dusurmesi
sayilabilir (44). INTERHEART calismasinda ilk kez MI geciren hastalarin
%12'sinde yetersiz duzenli fiziksel aktivite bir risk faktori olarak
tanimlanmigtir (25). Egzersizle ilgili guncel 6neri, siddetli fiziksel aktiviteden
ziyade orta duzeyli fiziksel aktiviteyi vurgulamakta ve haftanin g¢ogu

gunlerinde 30 dakika suren orta dizeyde aktiviteyi hedeflemektedir (45).
2.2.3.4 Obezite

Obezite KAH ig¢in bagimsiz bir risk faktérd olusunun yaninda, HT,
hiperkolesterolemi, diustuk HDL, hipertrigliseridemi, DM, insulin rezistansi gibi
diger bircok KAH risk faktoérlyle birliktelik gostermektedir (46).

2.2.4 Diger Risk Faktorleri
2.2.4.1 Psikososyal faktorler

Psikososyal faktorler atreosklerozun erken gelisimine sebep olabilecegi gibi
MI veya ani kardiyak olum gibi ani kotilesmelere de katkida bulunabilir.

Depresyon, stres ve anksiyete kotl kardiyovaskuler sonuglarla iligkilidir (47).

2.2.4.2 inflamatuar belirtegler

Bircok inflamatuar belirtecin KAH ile iligkisi ¢alisilmistir ancak bunlardan en

iyi tanimlanmis olanlari C-reaktif protein (CRP) ve interlélin-6 (IL-6) dir.

CRP
CRP, karacigerde Uretilen bir akut faz proteinidir ve inflamasyonun spesifik
olmayan biyokimyasal bir belirtecidir. Bircok calismada, CRP ve diger

inflamasyon belirteclerinde ylkselme ile seyreden kronik inflamatuvar ve



otoimmun olaylarda kardiyovaskuler riskin de arttigi gorulmuastur (48).
CRP’nin yuksek duyarlikli analiz ile olguldugu (Hs-CRP) kisilerde; MI, inme,
periferik arter hastaligi ve ani 6lum riski ile bagimsiz olarak iligkili oldugu
gosterilmigtir (49).

interlokin-6 (IL-6)

IL-6 KAH iligkisi 2 buylk meta-analiz ile ortaya konulmustur (50,51).

2.2.4.3 HIV enfeksiyonu:

Antiretroviral tedavinin etkinliginin artmasi ile HIV’li hastalar daha uzun
yasamaktadir. Dolayisiyla HIV’li hastalarda KAH ve MI riskinin daha yuksek
oldugu sdylenmektedir (52).

2.2.4.4 Mediastinel Radyasyon Maruziyeti

Hodgkin lenfoma, meme kanseri gibi sebeplere bagli goégus duvarina
radyoterapi alan hastalarda KAH, kardiyomiyopati ve perikard hastaliklari
daha sik izlenmektedir. Radyasyon 6zellikle sol ana koroner ve sag koroner

osteal lezyonlara sebep olmaktadir (53).

2.2.4.5 Metabolik Sendrom

Abdominal obezite, dislipidemi, HT ve DM birlikteligi metabolik sendrom

olarak adlandirilir ve KAH agisindan oldukg¢a dnemli bir risk faktoraduar (54).
2.2.4.5 Mikroalbuminri

Mekanizmasi tam bilinmemekle birlikte mikroalbuminurinin vaskuler hasari

gosterdigi ve KAH gelisimi igin bir risk faktort oldugu dusuniimektedir (55).
2.2.4.6 Homosistein

Homosistein diyette bulunmayan esansiyel olmayan bir aminoasittir. Yuksek
homosistein dizeyi, diz kas hicre proliferasyonuna, endotel fonksiyon
bozukluguna ve ateroskleroz gelisimine yol agmasi nedeniyle KAH igin

bagimsiz bir risk faktor oldugu belirtilmistir (56).
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2.3 Koroner Arter Hastaliginin Fizyopatolojisi

Ateroskleroz gogunlukla lipid toplanmasina bagl olarak koroner, serebral ve
periferik orta boyutlu ve buyuk arterlerde meydana gelen kronik, multifokal,
immunoinflamatuvar ve fibroproliferatif bir hastaliktir. Aterosklerotik damar
hastaligi tipik bir gevre-gen etkilesimidir. Genetik egilimi olan bireylerde
cevresel risk faktorleri tetigi ¢ekerek proinflamatuvar bir sdreci baslatir.
Ateroskleroz ¢ocukluk caginda yagli cizgilerle baslayip uzun yillar sessiz

kaldiktan sonra ileri yaslarda tutulum yerine gore klinik belirti verir (57).

Ateroskleroz, arter intimasinda plazmadan kaynaklanan aterojenik
lipoprotein birikmesine kargi gelisen karmasik bir inflamatuvar ve
fibroproliferatif yanittir (58). Intima tabakasi lipidler ve inflamatuvar hicreler
tarafindan infiltre olur ve degisik derecelerde fibrozis gelisir (59). Media ve
adventisya tabakalarinda da reaktif degisiklikler izlenir. Sebebi tam olarak
aciklanamamakla birlikte koroner, karotis, serebral, renal arterler, aorta ve alt
ekstremite arterleri diger arteryel yataklara gore ateroskleroza daha egimlidir.
Aterosklerotik lezyonlar daha ¢ok LDL gibi kandaki partikdller ile lumen
yuzeyi ile arasinda etkilesim suresinin artmis oldugu, disuk shear stresi

bulunan dallanma bdlgelerine yakin yerlerde yerlesirler.

Arteryel endotele travma sonucu mediadaki diz kas htcreleri intima
icine go¢ eder, fibroblasta benzer tamir hicrelerine dénusir ve bir iyilesme
reaksiyonu baslar. Bu hucreler, intima icinde prolifere olur ve ekstraselller
matriksi sentez ederler. Travmaya vaskuler yanit ve ateroskleroz arasindaki
benzerliklerle birlikte, Ross ve Glomset 1976'da, ateroskleroz patogenezi ile
ilgili "hasara yanit" hipotezini ortaya koymuslardir (60). Lipoprotein kaynakl
lipidlerin ve 6zellikle oksidatif olarak modifiye olan lipidlerin birikmesinin arteri
hasara ugrattigi ve duz kas hucresine bagimli tamir surecini baslattigina
inaniimaktadir (61). Bu durum, diger iyilesme reaksiyonlarinda gelisen skar

dokusuna benzeyen intimal plaklarin olusmasina yol agmaktadir.

Aterosklerozda klinik belirtiler plak blyumesiyle (%70'den fazla lGmen
daralmasi) yavas olusabilecegi gibi plaklarin dejenerasyonu ve ruptirt ile

birlikte akut olarak da gelisebilir. Cocukluk yaslarinda baslayan bu hastalik
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erken donemde damar l[umenini tikamadigi i¢in bulgu vermez. Klinik bulgular
plak iyice gelisip komplike hale geldikten sonra erkekte dort, kadinda besinci

dekaddan sonra ortaya ¢ikmaktadir.
2.3.1. Ateroskleroz Geligim Evreleri

2.3.1.1. Yagh Cizgi

Aterosklerozun histolojik olarak en erken evresinde intima tabakasinda duz
kas hlcresi ve ekstraselller matriks artisina baglh olusan fokal kalinlagmalara
yagh ¢izgi denir. icerisinde makrofajlar ve T-lenfositleri de igerir. Yag
damlaciklariyla yukli makrofajlar da kdpuk hacrelerini olusturur. Postmortem
calismalar bu cizgilenmelerin ilk dekadin sonunda aortada, ikinci dekadda
koroner arterlerde ve Uglncl dekadda da serebral arterlerde ortaya gikmaya
basladigini géstermektedir. Yagli cizgilenmeler tikayici degildirler. Dolayisiyla
asemptomatiktirler. insanlarda bu lezyonlarin bir kismi ayni sekilde kalir ve
hatta gerilerken uygun kosullarin varhiginda ileri evre lezyonlara donustigu
dusundlmektedir (62).

2.3.1.2. Fibroz Kilif

Hucre igerigi rolatif olarak daha az olan veya diuz kas hlcrelerinden zengin,
merkezinde lipidden zengin nekrotik bir gekirdek ve etrafinda fibréz bir kilifla

cevrelenmis lezyonlardir.
2.3.1.3 Fibroz Plak

Makroskopik olarak beyaz renkte olup ve genellikle damar yuzeyinden
kabariktirlar. Yagl cizgilerden gelisirler. intima matriksi icerisinde cok sayida
diz kas hucresi, farkli miktarlarda makrofaj ve T-lenfositlerinin yani sira

hucre igi ve ekstraseluler yag birikimi mevcuttur.
2.3.1.4 llerlemis Lezyonlar

ilerlemis lezyonlarda kalsifikasyon, iilserasyon, yeni damar olusumu, riiptir
veya erozyon gibi kompleks bulgular gosterilebilir (63). Plaktaki

mikrodamarlar makrofajdan zengin kirilgan aterom formasyonunda énemli rol
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oynamaktadir. Bu mikrodamarlar plak i¢i hemorajilere neden olmakta ve bu
da inflamatuar hucre gog¢unu hizlandirmaktadir (64). Bu nedenle

aterosklerotik plakta dinamik ve kompleks bir slreg izlenir.
2.3.2. Plagin Yapisi ve Klinik Tablo Arasindaki iligki

2.3.2.1. Kararh (Stabil) Plak

Komplike olma riskinin dusuk oldugu plaklar kararli plaklardir. Plaklarda
fibroz baslik mekanik travmalara kargi dayaniklih@ir artirdigindan, kararh
plaklarda baskin yapi fibroz baslik iken diz kas hucresi ve kollajenden
zengin lipid igerigi rolatif olarak daha azdir (65). Kararli aterom plagi koroner
[imende kritik duzeyde daralma yapacak kadar buyurse olusturacagi klinik

tablo kararli (stabil) angina pektoris olacaktir.

2.3.2.2 Kararsiz (Hassas) Plak

Komplike olma riski yuksek olan plaklar kararsiz plak olarak nitelendirilirler.
Kararli plagin aksine; lipid ¢ekirdegini orten fibroz kilif incedir ve yirtiimaya
daha yatkindir. Plak hacminin %40’indan fazlasini olusturan buyudk bir lipid
cekirdegi vardir; diz kas hucrelerinin yogunlugu dusuk, inflamatuar hicre
konsantrasyonu yuksektir (66). Kararsiz plaklar batin aterosklerotik plaklarin
%10-20’sini olusturmakta olup, AKS’lerin %80-90’Indan sorumlu olduguna
inanilmaktadir. ilging olarak bu tiir yiiksek riskli plaklar genellikle ana koroner

damarlarin proksimal bélgelerine yerlesmistir (67).
2.3.3. Akut Miyokard infarktiisu Fizyopatolojisi

Koroner arterlerin tikanmasi ve kan akimindaki azalma c¢ogunlukla
aterosklerotik bir plagin yirtilmasi ve sonrasinda tikayici trombus olugumuyla
akut miyokard infarktisine (AMI) neden olur. Bununla birlikte koroner
vazokonstriksiyon ve mikroembolizasyon tabloya eslik edebilir. Daha seyrek
olarak, endotel geperindeki yuzeysel bir erozyona bagli trombus olusabilir.
Cok nadiren, arterit, tromboemboli, kokain kullanimi, travma, diseksiyon,
konjenital anomaliler, kalp kateterizasyonu komplikasyonlari, ergot
alkaloidleri ile tedavi, ciddi emosyonel stres, derin hipoksemi, orak hucre krizi

ve karbon monoksit intoksikasyonu gibi ateroskleroz disi nedenler AKS’ye
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neden olabilir. Tromboz sonrasinda klinikte STEMI, ST yukselmesiz M
(NSTEMI), kararsiz (unstabil) angina pektoris (UAP) ve ani kardiyak olum
(AKO) gortlebilir.

2.3.3.1 Hassas Plak

KAH'da semptomlardaki ani degisiklikler c¢ogunlukla hassas plaklarin
yirtiimasi ile iligkilidir. Plaklardaki fibréz kilif yuksek konsantrasyonda tip |
kollajen igerir ve travmalara karsi koruyucudur. Ancak, fibroz kilifin
makrofajlardan koken alan proteazlar ile yikima ugramasi ve diuz kas
hdcrelerinin apopitozu bu yapiy! zayiflatabilir ve plak yirtilmaya muisait hale
gelir. Rupture meyilli aterosklerotik plaklarda kollejenaz, jelatinaz,
stromyelizin gibi koruyucu intertisyel matriks komponentlerini yikan
metalloproteinaz olusumunda artis izlenmektedir (68). Patolojik calismalar
yirtilmis plaklarda makrofaj igeriginin kararh plaklara gore 6-9 kat daha fazla
oldugunu ortaya koymustur (69). infarktisle iligkili trombuslerin cogunun hafif
ya da orta siddette stenoza neden olan plaklar Uzerinde gelistigi

dusunulmektedir.

2.3.3.2 Aterosklerotik Plak Rupturi

Hassas plakta zayiflayan fibr6z kilif mekanik streslere karsi daha zayif hale
gelir. Fibroz kilifin hasarlanmasi sonucunda subendotelyal dokudaki adheziv
ve prokoagllan maddeler, kan elemanlari ve pihtilasma faktorleri ile
karsilagip trombis olusumunu tetikler (70). Tikayici lezyonlar ¢ogunlukla
fibroz kihf rOptlrdyle olsa da nadiren fibréz kilifin Gzerindeki endotelyal
hucrelerde erozyon ve sonrasinda trombositten zengin trombus olugumuyla
gelisebilir. Endotelyal erozyon mekanizmasinin, AKS’lerin %30 kadarindan
sorumlu oldugu ve 6zellikle kadinlarda yaygin oldugu dusundlmektedir (71).
Her iki plak hasari da lokal trombosit birikimi ve aktivasyonuna neden
olmaktadir. Bu pihtilasma kaskadi ve trombls formasyonu devam ettiginde,
damar oklizyonunu tetiklemektedir. Bununla birlikte, fibréz kilif rlptlr veya
erozyonu, her zaman damar okluzyonu ile sonuglanmaz. Aterom plaginin
medya tabakasina kadar uzanan derin yirtilmalariyla klinik olarak MI, yuzeyel

plak hasarinda ise UAP olusur (72).
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2.3.3.3 Koroner Tromboz

Plak rupturt ile birlikte acgikta kalan lipidden zengin ¢ekirdek, oldukca
trombojeniktir ve yuksek konsantrasyonda doku faktoru igerir (73). Ruptir
sonrasi kana karisan doku faktoru, hemostaz ve trombozun major
dizenleyicisidir (74). Doku faktoru dusuk molekuler agirhiga sahip bir
glikoprotein olup ekstrensek pihtilasma kaskadini baglatir ve sonucunda
trombin olugsmaktadir. Trombin hem pihtilasma kaskadinin aktif kalmasini
hem de trombosit agregasyonunu uyararak mural trombusin stabilitesini
saglamaktadir. Trombin ayrica fibrinojeni fibrine ¢evirmektedir. Ruptar
sonras! trombosit adezyonu ve agregasyonu ile devam eden sureg, yirtigin
derecesi ve bu sirada kanin hiperkoagulabilitesi gibi faktorlere de bagli
olarak, sessiz seyredebilecedi gibi UAP, AMI, veya AKO ile de sonlanabilir.
Sonucgta plak yirtildiktan sonra olusan AKS ciddiyeti meydana gelen
tromblstn miktari ile yakindan iligkilidir. AKS gelismesinde trombozun énemi
cesitli otopsi calismalari (75) ve sorumlu lezyon bdlgesindeki trombusin
anjiyografik olarak tespitiyle yaygin bicimde kanitlanmistir (76). AKS’de
trombdlstn yapisi incelendiginde; STEMI‘da fibrinden zengin ve tam tikayici,
ST yukselmesi olmayan akut koroner sendromda (NSTE-AKS) trombositten
zengin ve kismen veya aralikh tikayicidir. Plak rdptarindn siklikla gundn
erken saatlerinde goériimesinde, trombosit agregasyonunun ve plasminojen
aktivatér inhibitérid  (PAI) seviyesindeki artisa bagli azalan fibrinolitik

aktivitenin roll vardir (77).

2.3.3.4 Vaskiiler Endotel ve Endotelyal Disfonksiyon

Endotel, insan vicudundaki en blyidk organ sistemidir ve 6zellesmis tek
tabaka hucrelerden olusur. Mekanik ve hormonal uyarilari algilama, damar
duvarindaki kontraktiliteyi, sekretuar fonksiyonlari, damar blyumesi, damar
tonusu ve homeostatik mekanizmalari kontrol eden endokrin bir organ gibi

gOrev yapmaktadir.

Prostasiklin  (PGI2), nitrik oksit (NO), endotelin, anjiotensin
donustlrict enzim (ACE) gibi vazoaktif aminler, trombosit kaynakli biyime
faktori (PDGF), fibroblast buylime faktéri (FGF) gibi bayume faktorleri ve
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tumor nekrozan faktor-alfa (TNF-alfa) ve interlokin-1 (IL-1) gibi endotel
proliferasyonunu inhibe eden maddelerin Uretimi, bu ¢ok sayidaki vazoaktif
maddenin karsilikli etkilesimi, vazokonstriksiyonla vazodilatasyon arasinda

dengeyi saglamak endotelin gorevleri arasindadir.

Normal endotelin bir bagska 6nemli fonksiyonu da trombozla
antikoagulasyon arasinda dengenin saglanmasi, antitrombotik ve fibrinolitik
etkinlik gostermesidir. Antitrombin—Ill, doku faktoru yolagi inhibitora (TFPI),
doku plazminojen aktivatoru (tPA) ve PAI-1 vaskuler hemostaz Uzerine etkili
molekuller olup endotel disfonksiyonunda bu molekullerin eksikligine bagl
tromboza yatkinlik artmaktadir. Endotel fonksiyon bozuklugu basladiktan
sonra aterosklerotik sure¢ baslar (78). Okside LDL, endotelyal nitrit oksit
sentaz (NOS) ekspresyonunun down regulasyonu ile reseptor aracili NO
saliniminin azalmasi ve suUperoksit anyon uretiminde artis yolu ile NO
aktivitesini baskilar ve endotel fonksiyonunu kuvvetli bir sekilde bozar (79).
AKS patogenezinde dinamik koroner ttkanmanin yaninda vazospazm da rol
almaktadir. Trombositler tarafindan salgilanan serotonin, tromboksan A2 ve
trombin gibi lokal vazokonstriktor maddeler vazospazma neden olmaktadir.
Son zamanlarda vyapilan c¢alismalar vazokontriksiyon mekanizmasinda
endotelden salinan asetilkolinle saglanan vazokonstriksiyonun, kismen yine
endotelden salinan guglu bir vazokonstriktor olan endoteline bagh

olabilecegini ortaya koymaktadir (80).
2.3.3.5 Diger Mekanizmalar

Kardiyak olmayan birgok klinik durum, miyokardin oksijen tiketiminde artisa
neden olarak, sunulan miktarin yetersiz kalmasina yol agar ve koroner darlik
olmadan AKS‘ye neden olabilir. Bu sebeplerin arasinda; tasikardi,
tirotoksikoz, ani duygusal gerilim, adrenerjik desarj ve HT, aort darhdi gibi
sol ventrikil (SV) art yuk artisina neden olan durumlar sayilabilir. Ayrica
anemi, methemoglobinemi ve hipoksemi gibi oksijen sunumundaki azalmaya
yol acan nedenler de benzer bir duruma sebep olabilir. Emosyonel veya
fiziksel stres, uykusuzluk ve asiri yemenin AKS'yi tetikledigi disunulmektedir
(81).
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2.3.3.6 Miyokard Hasari

Koroner arter tam olarak tikandiktan sonra 30 dk. suren iskeminin ardindan
endokarddan epikarda dogru miyokard nekrozu ilerlemeye baslar. Spontan
ya da tedaviye bagl reperfizyon saglanmasi halinde veya kollateral olusumu

halinde nekroz gelismesi Onlenebilir.
2.4. Koroner Arter Hastaligi Klinik Cesitleri

KAH’In temelinde ateroskleroz yatmaktadir. Aterosklerozda klinik belirtiler
plak buyumesiyle (%70'den fazla Iimen daralmasi) yillar igerisinde yavas
olusup kararli angina pektoris olusabilecegi gibi plaklarin dejenerasyonu ve
rupturd ile birlikte AKS’ye de neden olabilir. Dolayisiyla semptomatik koroner
lezyonlar, kronik atroskleroz ve trombozun degisken bilesimini igerir. Kronik
kararli anginadan sorumlu lezyonlarda genellikle ateroskleroz baskin iken

AKS’den sorumlu lezyonlarin énemli bilesenini tromboz olusturur.
2.4.1 Kararh (Stabil) Angina Pektoris

Epikardiyal koroner arterlerdeki ateroskleroza bagll gelisen obstruksiyon
nedeniyle ortaya c¢ikan miyokard iskemisiyle olusan sendromdur. Gogus
agrisi; tahmin edilebilir bir egzersiz seviyesinde veya duygusal stresle ortaya
cikar, genellikle 10 dakikanin altinda surer, dinlenme veya nitratla geriler ve
tamamen kaybolur. Anginal yakinmalar sayet haftalar icerisinde bir ilerleme
gOstermiyorsa kararli olarak tanimlanir (82). Gégus agrisinin son 60 gunden
once baglamasi ve bu sure igerisinde sikligi, suresi ve karakterinde degisiklik
olmamasi UAP’tan ayrilmasinda 6nemlidir (83). lstirahatte lezyonlu
damardan gelen kan akimi vyeterli oldugundan istirahat halindeki
elektrokardiyogram (EKG) ve fizik muayene c¢ogdunlukla normaldir. Efor
sirasinda ise artan gereksinim karsilanamadigindan angina geligir.
Evaluasyonu igin stres testlerini gerektirir. Sempatik aktivasyon, tasikardi,
tasikardiye sebep olabilecek ates, tirotoksikoz, agir yemek, terleme,
hipoglisemi gibi nedenler ve hipertansiyon, miyokardiyal oksijen

gereksiniminde artisa sebep olarak anjinal atak olusturabilir (84).
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2.4.2 Akut Koroner Sendromlar

AKS terimi miyokardiyal iskeminin oldugu dusunulen hastalar icin genel
olarak kullanilan bir terimdir. Bir koroner arterin kan akimindaki bozulmaya
bagli besledigi miyokard bdlgesinde iskemiye yol agan durumlar akut koroner
sendromlar bashgdinda toplanmaktadir. AKS; UAP, NSTEMI, STEMI olmak
Uzere 3 degisik klinik durum seklinde ortaya gikabilir. AKS ile ilgili tarihteki
ilk kayitlar milattan dnce 2600 yilina ait Ebers papirtslerinde yer almaktadir.
Bu papiruslerde; “Eger, kalbinin oldugu taraftaki kolunda agri ile birlikte
goguste sikismasi olan birini gorurseniz, olum yakindir” ifadesi yer
almaktadir. Prognozu degismis olmakla birlikte AKS icin bu ifade gecerliligini
korumaktadir. 2002 yilinda yayinlanan 22.000 vakalik ¢ok merkezli bir
calismada (GRACE) sikliklan karsilastiriidiginda STEMI %30-33, NSTEMI
%25 ve UAP %38-42 oraninda tespit edilmis (85,86). Yakin ddbnemde STEMI
ile kiyaslandiginda NSTEMI insidansinda bir artis izlenmektedir. Bunun
sebebi STEMI insidansinin azalmasi ve artik kardiyak troponinin daha yaygin
kullaniimasina bagh olarak NSTEMI tanisi konulan hasta sayisinin artmasi

olarak acgiklanmaktadir (87).

Akut iskemik kalp hastah§i tanisinda yillardir Dinya Saglik Orgittinin
(WHO) belirledigi tg¢ kriterden en az ikisinin varligi kullanilmaktadir. Bu
kriterler; ani baslayan, siddetli ve uzamisg karakterde gogus agrisi, belirgin
EKG degisikligi ve kardiyak biyobelirteclerde artistan olugsmaktadir (88).
AKS'‘de hastalarin siniflandiriilmasi EKG kriterleri ile yapilir. Hastalar iki gruba

ayrilabilir;

I.  Ani baslangicli tipik gégus agrisi ile birlikte >20 dakika ST yukselmesi
bulunan hastalar ST yukselmesi bulunan AKS (STE-AKS) olarak
adlandiriir ve genellikle akut tam koroner tikanma ile ortaya c¢ikar.

Sirecin devaminda hastalarin gogunda tablo STEMI‘ya ilerler.

[I.  Ani baslangich tipik gogus agrisi ile birlikte strekli ST yukselmesi
olamayan hastalar NSTE-AKS grubunu olusturur; slrekli veya gegici
ST c¢cokmesi, T dalgas! negatifligi, duz T dalgalari ve T dalgalarinin
yalanci normallesmesi gibi cesitli EKG degisiklikleri olur. Baslangicta
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hicbir EKG dedisikligi gozlenmeyebilir. Bu hastalar kardiyak

biyobelirteclere gore NSTEMI veya UAP olarak ayrilirlar.
Ancak Avrupa Kardiyoloji Dernedi (ESC), Amerikan Kalp Cemiyeti (AHA),
Amerikan Kardiyoloji Dernegi (ACCF) ve Dinya Saglik Federasyonu(WHF)
ortak komitesi once 2000 yilinda, sonra 2007 yilinda ve son olarak 2012
yilinda MI tanisi ile guncel kriterler ortaya koymustur (89). MI iskemiye bagl
kardiyak miyositlerin élumuyle ortaya g¢ikan klinik tablo olarak tanimlanmistir.
Tani kriteri olarak; kardiyak biyobelirteclerin (tercihen troponin) pozitifligiyle
birlikte asagidakilerden en az birinin varliginin Ml tanisi igin yeterli oldugu
sOylenmistir;

-iskemi semptomlarinin olmasi

-EKG’de patolojik Q dalgalarinin olmasi

-Yeni gelismis ya da belirginlesmis ST segmenti, T dalgasi
degisiklikleri veya yeni gelisen sol dal blogu (LBBB)

-Anjiografi ya da otopsi ile koroner trombusuln tespiti

-Yeni gelismis duvar hareket bozuklugu veya canli miyokardiyal doku
kaybinin gérintileme yontemleri ile gosterilmesi.
Ayrica ESC/ACCF/AHA/WHF ortak komitesi MI‘y1 olusum sebeplerine goére
alt tiplere ayirmigtir;
Tip 1 (spontan): Koroner arter duvarindaki patolojik strece bagl (plak

rupturt/erozyon, diseksiyon ) olusan Iimen ici tromblse bagli gelisen MI.

Tip 2 (sekonder): Artmis oksijen ihtiyaci veya yetersiz sunuma bagli (anemi,

tasikardi, HT, hipotansiyon, koroner spazm vb. gibi) bagli gelisen MI.

Tip 3: Kardiyak biyobelirtecler tespit edilmeden hizli gelisen ani olumle

sonuglanan MI.

Tip 4a: Perkutan koroner girisimle iligkili MI.

Tip 4b: Stent trombozu iligkili MI.

Tip 5: Koroner arter BY-pass (CABG)’ 1 hastalardaki M

AKS 06n tanisi ile acil Unitesi veya koroner yogun bakim Unitelerine yatirilan

hastalarin zaman kaybetmeden demografik o6zellikleri, kardiyovaskuler
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oykusu, risk profili, semptomlari, fizik muayene bulgularinin yani sira 12-

derivasyonlu EKG ve kardiyak gostergelerinin degerlendiriimesi gerekir.
2.4.2.1. ST Segment Yiikselmeli Miyokard infarktiisii

Kalici ST segment yukselmesi genellikle akut total koroner tikanmasina bagl
olarak gelisir. STEMI dilalti nitrata yanit vermeyen ve 20 dakikadan uzun
suren tipik gogus agrisi ile seyreder. Gogus agrisi genellikle retrosternal
bdlgede baski, yanma, agirlik, ezilme veya sikisma hissi seklindedir. Bazen
hastalar atipik agri, nefes darligi, bulanti, kusma ve epigastrik agr
sikayetleriyle basvurabilir. Yasli, diyabetik veya postoperatif donemdeki
hastalarda MI asemptomatik (sessiz Ml) gelisebilir (90).
ESC/ACCF/AHA/WHF ortak komitesi STEMI tanisinda spesifik EKG kriterleri;
- Birbirini takip eden (V2-V3 hari¢) en az iki derivasyonda yeni gelisen J
noktasindaki en az >0.1 mV (1mm) ST yukselmesi

- V2-V3 igin 240 yas erkeklerde 20.2 mV, <40 yas erkeklerde =20.25 mV,
kadinlarda 20.15 mV ST yukselmesi seklinde tanimlamistir (89).

Yeni gelisen LBBB birlikteligindeki AKS ve gergek posterior Ml‘lar bu
kriterlere uymamakla birlikte STEMI olarak kabul edilmelidirler.

STEMI mortalite oranlarini kesin olarak belirlemek hastane disi
Olumlerin ve sessiz infarktislerin sik olmasi nedeniyle oldukga zordur.
Yapilan toplum galismalari Ml hastalarinda toplam &lum hizinin ilk ayda %50
dolaylarinda oldugunu ve bu o6lumlerin yaklasik yarisinin ilk 2 saat igerisinde
gerceklestigini gostermistir (91). Toplumdaki mortalitenin aksine, hastanede
tedavi edilen hastalarda mortalitede daha disuktiur. Reperfiizyon tedavilerinin
uygulanmadigr 1980’lerin 6ncesinde mortalite calismalarinda o dénemde
hastanedeki ortalama 6élumlerin yaklasik %16 civarinda oldugu belirtilirken,
koroner girisimlerin yapildigi, fibrinolitik ve antitrombotik tedavinin kullanildigi
yakin dénemdeki ¢alismalar bu oranin ilk bir ayda %4-6‘ya kadar dustiaguna

sOylemektedir (2,3).
2.4.2.2 ST Segment Yiikselmesi Olmayan Miyokard infarktiisii

NSTEMI, EKG’de ST yukselmesi olmadan kardiyak enzimlerin artmasiyla

karakterize koroner sendromlardan bir tanesidir. Cogunlukla koroner
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arterlerdeki hassas plagin yirtiimasi sonucunda tam tikayici olmayan mural
koroner trombls olusumu ile karakterizedir. Gogus agrisi STEMI'daki gibi
tipik olmakla beraber suresi ve siddeti dediskendir. Semptomlara terleme,
bulanti, kusma, karin agrisi, nefes darligi ve senkop gibi baska belirtiler de
eslik edebilir. En sik saptanan EKG degisiklikleri ST segment ¢dokmesi, T
dalga negatifligi ve gecici ST segment yukselmesidir. ESC/ACCF/AHA/WHF
ortak komitesi NSTEMI tanisinda kullanilacak spesifik EKG kriterleri ortaya
koymustur; (89)

- Birbirini takip eden en az iki derivasyonda yeni gelisen horizontal ya da
asag! egimli 20.05 mV ST ¢okmesi ya da belirgin R dalgasi ile birlikte =0.1
mV T negatifligi varhgi.

Ancak gdgus agrisinin yoklugu veya EKG’nin normal olmasi NSTEMI tanisini

diglayamaz. Hastalarin %20°'sinde EKG tamamen normal olabilir.

Hastane ici mortalite acgisindan karsilastirildiginda STEMI‘da mortalite
NSTE-AKS hastalarina goére daha yuksektir (85) ancak 6. ay sonunda
mortalite oranlari benzerdir. 4 yil gibi uzun sureli takip slresi sonrasinda
NSTE-AKS hastalarinda 6lim oranlari daha yuksek bulunmustur ki bunun
sebebi NSTE-AKS hastalarinin daha yasli olmasi ve bu hastalarda DM ve

bdbrek yetersizligi gibi komorbiditelerin daha sik gértlmesidir (92).
2.4.2.3 Kararsiz (Unstabil) Angina Pektoris

UAP ve NSTEMI birbirinden temel olarak, miyokard hasari belirteclerinin
tespit edilebilmesini saglayacak kadar yeterli iskeminin varhigiyla ayrilir. UAP
iskemik semptomlarin varligiyla birlikte EKG degisikligi olsun ya da olmasin
kardiyak biyobelirteclerin normal olmasi ile karakterizedir. Koroner
arterlerdeki hassas plagin ruptiri sonucunda tam tikayici olmayan mural
koroner trombls olusumu ile gelisir. UAP’ta NSTEMI'da oldugu gibi en sik
saptanan EKG degisiklikleri, ST c¢okmesi, T dalga negatiflesmesi, T
dalgasinda duzlesme, T dalgasinin yalanci normallesmesi ve daha az siklikta

gegici ST segment ylkselmesi veya spesifik olmayan EKG degisiklikleridir.

UAP, degisik klinik durumlar seklinde ortaya c¢ikabilir. Yeni baglangicli

efor anginasi, istirahat anginasi, Ml sonrasi ilk 48 saat igerisinde gelisen
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erken post-MI angina, revaskularizasyon (CABG veya PKG) sonrasi angina,
periprosedurel angina ve ge¢ gelisen angina (CABG veya PKG sonrasi
restenozise bagl) gibi tipleri mevcuttur. Braunwald 1989 yilinda UAP igin bir
siniflandirma tanimlamistir (93). (Tablo 2.2.)

Tablo 2.2. UAP Braunwald siniflamasi(93)

Klinik durum

Ciddiyeti A. Miyokard iskemisini B. Miyokard iskemisini C. Akut miyokard
arttiran kalp dig1 neden arttiran kalp dis1 neden infarktistinden sonraki
var (sekonder) yok (primer) iki hafta iginde angina

(postinfarktiis)

I. Yeni baglayan ciddi IA 1B IC

angina veya akselere

angina, istirahat agrisi

yok

II. Subakut istirahat IIA I1IB IC

anginasi (son 48

saat icinde agr1 yok)

I11. Son 48 saat icinde IITA IIIB-T negatif IIIcC

istirahat anginasi IIB-T pozitif

NSTE-AKS tanisinin konulmasi STEMI tanisindan daha gugtir ve bu
nedenle yayginhginin hesaplanmasi da zordur. Genelde veriler NSTE-AKS

yillik gériime sikhginin STEMI‘dan daha ylUksek oldugunu dustndirmektedir.

2.5 Koroner Anatominin Gorintillenmesi

Koroner anjiyografi (KAG) periferik bir arterden yerlestirilen kateterlerin
koroner arterlerin agzina kadar ilerletimesi ve kateter igerisinden verilen
radyoopak madde ile x-ray altinda koroner arterlerin I[imen anatomisinin
radyografik olarak goriintilenmesi yontemidir. ilk selektif KAG islemi ABD
Cleveland Kilinik’te 1958 yilinda Dr. Mason Sones ve arkadaslar tarafindan
gerceklestirilmistir. 1967’de Judkins perkitan femoral yaklagsimla KAG
gerceklestirmistir. ilerleyen yillarda yeni invaziv olmayan goriintileme
yontemleri bulunsa da KAG, kardiyolojinin en énemli tanisal yéntemlerinden
bir tanesi olmustur ve KAH tanisinda halen altin standarttir. ABD'de yilda

yaklasik 1.5 milyondan fazla KAG islemi yapiimaktadir.
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Ulkemizde 2004 yilinda yaklasik 170.000 KAG yapilmistir. Ozellikle
yasl nifusun artisi, tani ve tedavi imkanlarina daha kolay ulasilabilir olmasi
nedeni ile bu rakamlarin hizla artacaglr dusunulmektedir (94). KAG iglemi
endikasyonlari arasinda AKS’ler, kronik stabil angina, anormal stres test
varhgi, ventriktler aritmiler, sol ventrikiler disfonksiyon, cerrahi planlanan
kapak hastalari ve preoperatif risk degerlendirmesi gibi klinik durumlar
sayilabilir. KAG, KAH varhgi ve yayginligi hakkinda 6zgun bilgi saglayabilir.
Koroner arter lezyon yayginhiginin belilenmesi ile ilgili bazi skorlama

sistemleri de tanimlanmigtir.
2.5.1 Gensini Skorlama Sistemi

Skorlama sistemleri KAH yayginliginin kantitatif olarak tespiti ve hastalarin
dogru bir bicimde siniflandirilmasina olanak taninir. Tarihteki ilk anjiografik
siniflandirmada hastalar; tek damar, iki damar, ¢ damar ve sol ana koroner
damar hastaligi, lezyonlar ise 250% veya =270% olacak sekilde
derecelendirilmistir (95). Ancak bu basit sistem hastalar siniflandirmada
yeterli olmadigindan daha kompleks sistemlerin tanimlanmasina neden
olmustur. Cogu anjiyografik ¢calismada risk faktorleri major koroner arterlerin
proksimal lezyonlarina gore degerlendiriimistir. Bununla birlikte yalnizca her
bir major koroner arter veya segmentte maksimum tikanikliga gére koroner
ateroskleroz ciddiyetinin degerlendirilmesi icin yetersiz kalmaktadir. Gensini,
CASS, Syntax, Duke Jeopardy, BARI Jeopardy, Jenkins, Friesinger, modifiye
CASS, Sullivan, Approach gibi birgok skorlama sistemleri mevcut olup bunlar
heterojen yapidadir ve standartize edilmemistir.

Gensini tarafindan 1983 yilinda gelistirilen siniflandirma, lezyonun
ciddiyetini, birden fazla lezyonun kumdlatif etkisini ve lezyonun
lokalizasyonunu dikkate almaktadir (10). Bu sistemde lezyonlarin anjiyografik
stenoz derecesine gore; %0-25 arasi darlik i¢in 1 puan, %26-50 arasi darlik
icin 2 puan, %51-75 arasi darlik i¢in 4 puan, %76-90 arasi darlik i¢in 8 puan,
%91-99 arasi darlik icin 16 puan, %100 total lezyon i¢in 32 puan verilir (Sekil
2.2).
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Sekil 2.2. Gensini skorunda lezyon yuzdesi ve ¢carpim faktorleri

Daha sonra her bir ana koroner arter ve her bir segment igin
tanimlanmig olan katsayi ile ¢carpilir ve sonuglar toplanir. Segment katsayilari
ise: sol ana koroner arter (LMCA) icin x5; sol 6n inen arter (LAD) proksimali
icin x2.5; sirkimfleks arter (Cx) proksimali i¢in x1.5; én inen arter orta
segmenti icin x1.5; sag koroner arter (RCA), 6n inen arter distali, birinci
diyagonal dal ve marginal dallar igin x1; posterolateral dal ve diger yan dallar
icin x0.5 olarak belirlenmistir. Tum damarlardaki darliklar igin, darlik skorlari
fonksiyonel anlamlilik katsayisi ile ¢arpilir ve elde edilen rakamlar Gensini

skorunu olusturmak Uzere toplanir. (Sekil 2.3.)
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Sekil 2.3. Gensini skorunda damar segmentine goére ¢arpim faktorleri.

Ornek olarak sekil 2.4'de, LAD ve Cx lezyonlarl icin Gensini skoru
hesaplanmak istenirse; LAD 1.diagonal sonrasi ardisik iki lezyon igin katsayi
olarak 1,5 c¢arpani, %95 oranindaki ilk darlik icin 16 puan ve yine %95
oranindaki ikinci darlik icinde 16 verilip bu degerler katsayi carpilip toplanir:
ilk lezyon igin 16x1,5=24 puan ve ikinci lezyon igin 16x1,5=24 puan. Cx'de
lezyon olmadidindan O puan. Daha sonra iki lezyon ic¢in bulunan skorlar

toplanarak; 24+24=48 puan LAD icin Gensini skoru hesaplanmis olur.
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D 26929475330 M DOB:03.11.1964
24.03.2014 09:45723
AT.AANKARA

AO 19 CAUD 24
189 C:138

E: TR: TH:0LOC: 0
eft Coronary 15 fps
ardiac

Sekil 2.4. Gensini skorlamasina érnek

Bagka bir 6rnek olarak sekil 2.5.°de RCA igin Gensini skoru, proksimal
%100 darlik yapan lezyon igin katsayi olarak 1 ¢carpani alinir, %100 darlik i¢in
ise 32 puan verilip bu degerler carpilirarak gensini skoru hesaplanmis olur:
32x1=32

Bu skorlama sistemiyle, koroner arter lezyonlarinin yayginhgr ve
ciddiyeti daha dogru bir bigimde degerlendirilir. Kolayca uygulanabilen bir
sistem olmakla birlikte ginimizde de yaygin olarak kullaniimaya devam

etmektedir.
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Sekil 2.5. Gensini skorlamasina érnek

2.6. Koroner Arter Hastaliginda Tedavi

KAH tedavisi medikal ve girisimsel olmak Uzere iki sekilde siniflandirilabilir.
Aspirin, klopidogrel, nitratlar, beta blokerler, kalsiyum kanal blokerleri, ACE
inhibitorleri / Anjiotensin Reseptor Blokerleri (ARB), antihiperlipidemik ilaglar
(6zellikle statinler), unfraksiyone heparin, distk molekll agirhikh heparin,
glikoprotein reseptdr blokerleri, trombolitik tedavi (streptokinaz, alteplaz,
tenekteplaz gibi) ve risk faktorlerinin modifiye edilmesi (egzersiz, diyet, sigara
iciciliginin biraktirilmasi, DM kontrolU gibi) medikal tedavi segenekleri olarak

sayilabilir.
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2.6.1 Koroner Arter Hastaliginda Perkiitan Koroner Girigim

Koroner ateroskleroz koroner kan akimini bozacak duzeyde ilerleyebilir;
sonugta miyokardiyal iskemi veya infarkta sebep olabilir. Ik olarak 1977
yilinda Andreas Gruentzing perkutan olarak LAD orta segmentindeki lezyonu
bir kilavuz telle gecerek balon ilerletmis ve bu balonu 6 atmosfer basingla
sisirmigtir (96). Bu prosedur perkitan transliminal koroner anjioplasti (PTKA)
olarak adlandinimigtir. Daha sonra stent ve diger koroner cihazlarin
kullaniimasiyla bu tabirin yerini PKG terimi almigtir. ABD’de yilda 1 milyon,
tum dinyada yaklasik 2 milyon PKG iglemi gergeklestirildigi tahmin
edilmektedir.

PTKA’'nin ani ttkanma (akut tromboz), elastik bluzulme (elastik recoil),
intima tabakasinin  yirtilmasi  (diseksiyon) gibi sorunlarinin  olmasi
arastirmacilar yeni arayislara yoneltmistir. Bu kisithiliklari gidermek igin ilk
olarak 1986 yilinda giplak metal stentler kullaniimistir. Stent terimi Londrali
bir dis hekimi olan Charles Stent tarafindan gelistirilen dental protezden
gelmekte olup, ginimulzde genisleyen, gerilebilen ve agilmis durumda sabit

bir sekilde yerlestirilebilen cihazlari tanimlamaktadir (97).

CMS’ler ani tikanma, elastik buzilme ve diseksiyon gibi komplikasyon
oranlarini azaltmakla beraber sadece balon anjioplasti sonrasi >%50
oranindaki restenoz oranlarini da %20-30‘lara indirmistir (98). Bu restenoz
oranlari da tatminkar olmayinca ila¢ salinimli stentler (iSS) 2003 yilindan
itibaren tanimlanmis ve 2005 yilindan itibaren yayginlagsmaya baglamistir.
iSS’ler sirolismus, paklitaksel, zotarolismus ve evorilusmus gibi antiproliferatif

ajanlar sayesinde restenoza neden olan neointimal hiperplaziyi 6nlemektedir.
2.6.2 Akut Koroner Sendromlarda Tedavi

Acil servise basvurmus bir hastada eger muhtemel tani AKS ise tedaviye
yonelik girisimler bir an once yapilmahdir. Kadinlarda, yaslilarda ve DM
hastalarinda atipik prezentasyon olabilecegi unutulmamalidir. AKS
suphesiyle bagvuran hastalara 10 dk.'y1 ge¢meyecek sekilde ilk
degerlendirme yapilmalidir. Bu slre igerisinde zaman kaybetmeden hastanin

demografik 6zellikleri, kardiyovaskuiler éykusu, risk profili, semptomlari, fizik
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muayene bulgularinin yani sira 12-derivasyonlu EKG ve kardiyak
gOstergelerinin degerlendiriimesi gerekir. Ayni zamanda hasta monitorize
edilmeli, yatak basina resusitasyon malzemeleri getiriimeli, damar yolu

aciimali, oksijen ve aspirin (325mg) verilmelidir.

AKS tedavisinde dort sinif akut tedaviden bahsedilebilir; anti-iskemik
ilaglar, antitrombositik ilaglar, antikoagulanlar ve koroner revaskularizasyon.
Hastalar ilk degerlendirme ve midahaleden sonra STEMI veya NSTE-AKS
tanilarina gore risk siniflandirmasi yapilarak uygun tedavi stratejilerine goére
yonlendiriimelidir. (Sekil 2.7.)

Hasta Kabul —

On tam ———=——=-|Akut koroner sendrom kugkusu
Siirekli ST/T Normal veya
EKG =——————"| STyikselmesi| |Anormallikleri| | pelirsiz EKG
T 2%4 T
. . Troponin Troponin
Biyokimya pozitif 2 kez negatif
v v
Risk ssmflandinlmasi =——_——— | Yuksek risk I | Diigiik risk
v V
Tam e—————— | STEMI NSTEMI Karasiz anjina
T T T
. . e Girigimsel
e
Tedavi Reperfiizyon Girigimsel olmayan

Sekil 2.6. Gogus agrisi olan hastaya yaklasim

AKS hastalarinda risk siniflandirmasi ve mortalite tahmininin yapilmasi
onemli bir konudur. Bu konuda kullanilabilecek bazi kriterler mevcuttur ve
tedavi icin secilecek strateji konusunda, hasta ve hasta yakinlarina yapilacak
danismanlik konusunda yol gosterici olabilir. AKS‘de risk tahminiyle ilgili

bircok ¢calisma mevcuttur ve birgok kriter tanimlanmigtir

STEMI hastalarinda risk siniflandirmasi énemli olmakla beraber disuk

riskli hastalara da reperflizyon tedavisi verilmelidir. 1998 yilinda yayinlanan
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170.143 vakalik STEMI hastasinda yapilan ¢alismada yuksek riskli hastalarin
tespitinde kullanilacak 5 temel parametreden bahsedilmigtir. Bunlar; yas
(>70), daha onceki MI, baslangigtaki Killip siniflamasi (Tablo 2.3), tasikardi-

hipotansiyon kombinasyonu ve anterior Ml lokalizasyonudur (99).

Tablo 2.3. Killip siniflamasi (100)

Killip Ozellik AKS’larda Mortalite oram
Simflamasi oram (%) (%)
I Kalp yetmezhiz 85 51

bulgusu yok

11 Bilateral Akciger 13 13.6

bazallerinde raller .

53 gallo
11 Akcifer ddenu 1 32,2
IV Kardiyojenk sok 1 57.8

STEMI risk siniflandirmasi ile ilgili en yaygin kullanilan yoéntem TIMI
(Thrombolysis In Myocardial Infarction) risk skorudur. Bu skorlama

sisteminde birbirinden bagimsiz 8 faktor tanimlanmistir;

-Yas (65-74 arasi 1 puan, >75 ise 3 puan)
-DM, HT veya angina 6ykusu (1 puan)
-AKB <100 mmHg (3 puan)

-Kalp hizi >100/dk (2 puan)

-Killip evre 2-4 olmasi (2 puan)

-Kilo <67 kg (1 puan)

-Anterior Ml veya LBBB varligi (1 puan)

-Reperfizyon tedavisine kadar gegen slrenin >4 saat olmasi (2 puan)
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Bu skorlama sistemine gore 0 puanda 30 gunluk mortalite %0,8 iken, skor >8

oldugunda mortalite %36’ya kadar ¢ikmaktadir (100).

NSTE-AKS risk siniflamasinda da birgok skorlama sistemleri tanimlanmis
olmakla beraber en sik kullanilani TIMI risk skorudur. Bu sisteme gore 7 farkli

kriter tanimlanmistir;

e Yas 265 olusu

o KAH icin en az 3 risk faktorunan varhgi

o Daha 6nce >%50 koroner lezyon varhgi

e Basvuru esnasinda ST segment degisikliginin olmasi

e Son 24 saat icerisinde en az 2 kez anginal atagin olusu
e Yukselmis serum kardiyak biyobelirtegleri

e Son 7 gun igerisinde aspirin kullaniimasi

Her bir kriter icin 1 puan verilmekte olup toplam puan 1 iken 14 gunlik
mortalite %4,7 ve toplam puan 6-7 oldugunda bu risk %40,9'a kadar
yukselmektedir (101).

2.6.2.1 NSTE-AKS'de Revaskiilarizasyon

NSTE-AKS, en sik gorulen AKS seklidir ve PKG uygulanan hastalarin en
blyuk bolimund temsil eder. Medikal ve girisimsel tedavilerdeki gelismelere
ragmen, mortalite ve morbidite ylksek olup ilk aydan sonra STEMI geciren
hastalardakine benzerdir. Ancak NSTE-AKS’de hastalar, farkli prognozlara
sahip olan ¢ok heterojen bir gruptan olusur. Bu nedenle tedavi stratejilerinin
secimi i¢in erken risk siniflandirmasi gereklidir. Bitin AKS hastalarinda
baslangi¢ tedavisi benzerdir. Oksijen (6zellikle oksijen saturasyonu <%90
olan hastalar icin dnerilmekte), antiplatalet-antikoagllan tedavi, nitrogliserin,

gereginde morfin, beta-blokerler ve statinler standart tedaviyi olusturur.

Yapilan prospektif c¢alismalar NSTE-AKS’'de fibrinolitik tedavinin
faydasiz oldugunu ve hatta potansiyel olarak zararli olabilecegini ortaya
koydugundan trombolitik tedavi 6nerilmemektedir (102).

NSTE-AKS’'de (UAP ve NSTEMI) de risk siniflandirmasi oldukca
onemlidir. Ancak kardiyojenik sok, ciddi sol ventrikll disfonksiyonu ile birlikte

kalp yetmezligi, medikal tedaviye ragmen tekrarlayan ve israrci gogus
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agrilarinin olmasi mekanik komplikasyon gelismesi, (akut mitral yetersizligi,
ventrikiler septal ruptur gibi) hemodinamik instabilite ve kontrolstiz
ventrikiler aritmilerin varligi ¢cok yuksek riski gosterir ve risk siniflamasina

gerek kalmadan erken KAG ve gereginde revaskularizasyon gerektirir (103).

Erken invazif stratejinin faydasi sadece yuksek riskli hastalarda
kanitlanmigtir. Erken invazif stratejinin tekrarlayan iskemiyi, tekrar hastaneye
yatiglari ve revaskularizasyon igin klinik gereksinimi azalttigi ve erken-gec¢
donem mortaliteyi azalttigi gosterilmistir (104). NSTE-AKS hastalarinin daha
dusuk riskli alt gruplarinda, anjiyografi ve sonrasinda revaskularizasyon
riskte artis olmaksizin geciktirilebilir. Ancak tercihen hastaneye kabul
edildikten sonra 72 saat iginde ayni hospitalizasyon esnasinda

gergeklestiriimelidir.
2.6.2.2. STEMI‘da Revaskiilarizasyon

AMI tedavisinin en onemli kismini erken ve dogru tani olusturmaktadir.
Hemen sonra ilk midahalenin ardindan reperflizyon tedavisinin nasil
yapilacaginin karari verilmeli ve hizla uygulanmalidir. Erken reperflizyonun
saglanmasi ile hasara ugrayan miyokardiyal dokuyla ve mortalite oranlari da
azalmaktadir (105). STEMI revaskularizasyonunda kullanilan ¢ yontemden
bahsedilebilir. Bunlar; PKG, trombolitik tedavi ve acil CABG ameliyatidir.

STEMI‘da Perkitan Koroner Girigim

Birgcok randomize g¢alismada STEMI‘da uygun kosullarin varliginda PKG’nin
mortalite, intrakranial hemoraji ve tekrarlayan MI agisindan fibrinolitikten
daha ustln oldugu bulunmustur (4). Sonug olarak 2013 AHA/ACC STEMI
kilavuzu zamaninda alinabilecek butiun STEMI hastalarina primer PKG
yapllmasini  dnermektedir (106). Uygun zamanin tanimi; hastanin
basvurusundan PKG’ye kadar gegen surenin <90dk. olmasi ya da <120 dk
icerisinde primer PKG vyapilabilecek merkeze transportu seklinde
tanimlanmistir. Semptomlarin baslangicini izleyen 12 saat icinde STEMI
tablosuyla basvuran ve israrci ST segment ylkselmesi ya da yeni gelistigi
tahmin edilen sol dal blogu (LBBB) saptanan hastalara erken evrede koroner

kan akiminin yeniden saglanmasi bliylik énem tasimaktadir. Semptomlarin
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baglamasinin Uzerinden 12 saatten daha uzun bir sure ge¢gmis hastalarda da
primer PKG'nin yararli olup olmadigi konusunda gorus birligi olmamakla
birlikte, 12-24 saat arasinda basvuran hastalarda ciddi kalp yetmezligi,
hemodinamik instabilite, dnlenemeyen ventrikuler aritmiler, kardiyojenik sok
veya devam eden iskemik semptomlar varsa PKG dusuntlebilir. Randomize
calismalar bu sekilde ge¢ PKG’nin mortalite Gzerine olmasa bile sol ventrikil

fonksiyonlari Gzerine olumlu etkileri olabilecegini gostermistir.

Primer PKG imkani olmayan hastanelerde STEMI hastalari igin:
-Hasta semptomlarin baslangicindan itibaren 2 saat igerisinde basvurmussa
ve 90dk igerisinde primer PKG imkani yoksa tam doz fibrinolitik tedavi ve
sonrasinda PKG yapilabilecek merkeze nakli,

-Semptom baslangicindan itibaren 2-3 saatten daha ge¢ bagvuran hastalar
icin ise 120 dk igerisinde PKG yapilabilecekse trombolitik yapiimadan nakli
Onerilmektedir.
Fibrinolitik tedavi ilk 12 saat igcerisinde basvuran hastalar i¢cin uygundur.
(Sekil 2.8.) Soktaki hastalarda ve fibrinolitik tedavi igin kontrendikasyonlari
bulunanlarda gecikme suresi ne olursa olsun PKG endikedir.
PKG yapilacak hastalarin tamamina iglem dncesi antiplatelet ve antikoagulan
tedavi verilmelidir. STEMI tedavisinde ilk saatlerdeki PKG uygulamalar Uge
ayrilr;

e Primer PKG (P-PKG)

e Kolaylastinimis PKG

e Kurtarici PKG.

Primer Perkiitan Koroner Girigim

STEMI o6ncesinde veya beraberinde fibrinolitik tedavi olmaksizin yapilan
perkitan girisimler P-PKG olarak tanimlanir. Deneyimli bir ekip tarafindan

hizla uygulanmasi durumunda tercih edilen tedavi segenegidir.

Trombolitikle P-PKG karsilastiriimasinin yapildigi ilk calismalarda P-PKG
trombolitiklere kargi oldukg¢a Ustiin bulunmustur. Ancak bu galismalarda yeni
nesil trombolitikler kullaniimamis ve P-PKG ile hastalarin neredeyse

tamaminda stent implante edilmistir. (107).
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Kalin ok tercih edilen stratejiyi gdstermektedir
Sekil 2.7.. STEMI'da reperflzyon stratejileri (4)

1997 yilinda yayinlanan, sadece balon anjioplastinin kullanildigi P-
PKG ile degisik trombolitik rejimlerin kargilastinidigi 10 blylUk randomize
calismanin meta-analizinde; P-PKG ile; mortalite, inme ve hemorajik
inmelerde belirgin azalma tespit edilmistir (108). Stentlerin kullanildi§i P-PKG
ile fibrinolitiklerin karsilastirildigi birgok blyUk randomize calismada P-PKG
¢ok daha Ustin bulunmustur (109-111). Trombolitik tedavi ile kisa dénem
damar aciklik orani %54-81 iken, P-PKG ile olgularin %95-99’unda kisa
donem damar acgikhdi %95 olmustur. Basarili trombolitik sonrasi reziduel
darlik kalmaktadir. PKG darligi tedavi ederek tekrarlayan iskemik olaylari ve
MP’yi1 trombolitik tedaviye gére azaltir ayrica lezyonun anatomik yeri ve
koroner patoloji tespit edilerek risk siniflamasi yapilir ve acil bypass
gerektiren (sol ana koroner lezyonu, 3 damar hastaligi) lezyonlar tespit
edilebilir. Ayrica bu calismalarda primer angioplastiyle akut mitral yetersizligi,
ventrikiler septal defekt ve serbest duvar rupturt gibi mekanik komplikasyon

riskinin anlamli olarak azaldigi gdsterilmistir. Fibrinolizden P-PKG'ye gegen
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sehirler ve Ulkelerde STEMI mortalitesinde keskin bir dusus goézlenmistir
(112).

PKG uygulama sayisinin yiksek oldugu merkezlerde primer PKG
uygulanan hastalarda diger merkezlere gore mortalitenin daha dugsuk olmasi

deneyimli ekip kavraminin da 6nemini ortaya koymustur (113).

STEMI'da kanama komplikasyonlari sik gorulur ve kotu prognozla
iligkilidir (114). Transfemoral girisime gore daha diguk kanama oranlarina
sahip olan transradial girisimlerin STEMI'da mortaliteyi azaltabilecedi
dusuncesiyle yapilan iki buyuk randomize c¢alismada (RIVAL ve RIFLE-
STEACS); P-PKG yapilan STEMI hastalarinda transradial yaklagim; olum,
inme, kanama ve hedef damar revaskularizasyonu konusunda transfemoral
yaklasimdan dstin bulunmustur (115-116). Bu c¢alismalarda transradial
yaklasim agisidan tecrubeli personelle calisildigindan STEMI'da tecrubeli

personel varliginda transradial yaklagim tercih edilebilir.

Kardiyojenik soktaki hastalar disinda, akut midahale aninda sadece

infarktan sorumlu artere miudahale edilmesi 6nerilmektedir.
Kolaylastirilmis PKG

STEMTI’ da planlanan bir PKG 6ncesinde uygulanan farmakolojik reperflizyon
tedavisi olarak tanimlanabilir. Cesitli calismalarda bu yontemle damar acgiklik
oranlari daha yuksek olmakla beraber, mortalite acgisindan yarar
gOsterilememis olup kanama komplikasyonlarinin arttigi gosterilmistir (117).

Dolayisiyla primer PKG 6ncesi fibrinolitik tedavi dnerilmemektedir.
Kurtarici PKG

Fibrinolitik tedavi sonrasi, tedavinin basarisizligi halinde yapilan perkutan
girisimler olarak tanimlanir (118). Basarisiz bir fibrinolizin invazif olmayan
yontemlerle kesin olarak tespit edilmesi zordur. Ancak fibrinolitik tedavinin
baslamasindan 60-90 dakika sonra ST-segment ylkselmesinin en yuksek
EKG derivasyonunda maksimum ilk yikselmenin yarisindan fazlasinin sebat
etmesi veya devam eden siddetli iskemik gogus agrisi halinde tedavinin
basarisiz oldugu kabul edilir. Bu durumda ikinci fibrinoliz dozunun tekrar

uygulanmasinin yararh olmadigi gosterilmistir. Kurtarici PKG ile fibrinolitik
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tedavinin tekrarlanmasi veya koruyucu yaklagimlarin karsilastiriidigi
randomize bir calismada, kurtarici PKG ile 6. ayda olaysiz sagkalim oraninin,
fibrinolitik tedavinin tekrarlanmasindan ve koruyucu yaklasimdan anlamli

Olcude yuksek oldugu bulunmustur (119).

Semptomlar basladiktan sonra 12-24 saat arasinda ve muhtemelen 60
saate kadar gelen hastalar, agrilari olmasa ve stabil hemodinamik duruma
sahip olsalar da, erken koroner anjiyografiden ve olasi PKG‘den yarar
gorebilir. Bagarili fibrinoliz durumunda, hastalar, gerektiginde anjiyografi ve

revaskularizasyon igin 24 saat icinde sevk edilmelidir.
Fibrinolitik Tedavi

Trombolitik ilaglar, fibrinolitik sistemin inaktif proenzimi olan plazminojeni,
proteolitik enzim olan plazmine c¢evirirerek etki ederler. Plazmin ise
trombusdeki fibrinojen ve fibrini parcalayarak pihtiyi eritir. AMI’da trombolitik
tedaviyle infarktla iligkili arter agikligi, infarkt boyutunda kigulme, sol ventrikul
fonksiyonlarinin korunmasi ve mortalitede azalma goézlenmistir. Trombolitik
tedavinin yarari kardiyojenik sok disindaki batin alt gruplarda gdsterilmistir
(120).

2013 AHA/ACC kilavuzu ilk 12 saat icerisinde basvuran ve 120 dk.
icerisinde PKG vyapillamayacak STEMI hastalar igin trombolitik tedavi
onermektedir (106). Fibrinolitik tedavi hastaneye basvurudan itibaren 30 dk.
icerisinde verilmelidir. Normalde 12. saatten ge¢ basvuran hastalarda
trombolitikler ¢ok etkin degildir ve Onerilmez. Ancak semptomlari siddetle
devam eden ve PKG imkani olmayan hastalarda 24 saate kadar
dusundlebilir. Alteplaz, streptokinaz, tenekteplaz, reteplaz trombolitik olarak
kullanilan ilaglardandir. Fibrinolitik tedavi verilen hastalar klopidogrel ile
premedikasyondan fayda gorurken glikoprotein llb/llla inhibitérlerinden fayda
gbérmezler. Birgok kontrendikasyonu olmasi, (Tablo 2.4.) reperfliizyon
acisindan sinirli etkinligi ve daha fazla kanama riskine ragmen fibrinolitik
tedavi, kolay ulasilabilir olmasi ve hastaya kisa zamanda gece gunduz
demeden kolayca uygulanabilir oluguyla halen mekanik revaskularizasyonun

onemli bir alternatifidir.
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Tablo 2.4. Trombolitik tedavi kontrendikasyonlari (103)

Kesin kontrendikasyonlar
Hemorajik ya da nedeni bilinmeyen inme 6ykiist
Son alt1 ay icinde goriilen iskemik kokenli inme
Santral sinir sistemi neoplazisi
Son tg¢ hafta icinde goriilen major genel viicut travmasi, cerrahi, kafa travmasi
Son bir ay icinde goriilen gastrointestinal sistem kanamasi
Kanama diyatezi
Aort diseksiyonu

Rolatif kontrendikasyonlar
Son alt1 aydan daha eski gecici iskemik inme 6ykisi
Oral antikoagiilan tedavi
Gebelik sirasinda ve dogum sonrasi bir hafta stiresi icinde
Bastirilarak kanama durdurulamayacak bir damara miidahale
Refrakter hipertansiyon (sistolik kan basinci > 180 mmHg)
Aktif karaciger hastalig:
Infektif endokardit
Aktif peptik tlser hastaligi

Koroner Arter Bypass Cerrahisi
Acil CABG

AMI ile basvuran hastalarda CABG gereksinimi olan hasta sayisi sinirlidir.
Acil CABG, PKG igin anatomi uygun degilse veya PKG basarisiz oldugunda
genis bir miyokard alani tehlikede ise ve cerrahi revaskularizasyon bu alan
nekrotik olmadan ©6nce tamamlanabilecekse (ilk 3-4 saat icinde)
disundlmelidir. Ayrica PKG sonrasinda tedaviye direngli semptomlar,
kardiyojenik sok ya da ventrikll rupturld, akut ciddi mitral yetmezligi,
ventrikiler septal defekt gibi mekanik komplikasyon gelismesi durumunda
acil CABG dusundulebilir (121).

ivedi CABG

Guncel kanitlar, cerrahi mortalite ile STEMI‘dan sonra gecen slre arasinda

ters bir iligki oldugunu gostermektedir. Devam eden agri veya hemodinamik
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kotilesme yoksa, mumkinse 3-7 gunluk bir bekleme slresi uygun

gorunmektedir (122).
2.6.3. STEMI’da Stentler

PTKA 1970’lerde koroner revaskularizasyon igin cerrahi olmayan alternatif
bir ydntem olarak énemli bir yere sahipti. Ancak akut arteryel elastik buzilme
(recoil) ve diseksiyon gibi o6lumcul olabilecek erken komplikasyonlarin
yaninda ilk 6 ayda %40’a yakin restenoz (iskemik semptomlari olanlarda
%50-75 ) oranlarina sahipti. Hastalarin %20-30'u ilk bir yil i¢erisinde yeniden
revaskullarizasyona ihtiya¢ duymaktaydr (123). CMS’ler, PTKA sonrasi
gelisen arteryel elastik blzulme, diseksiyon ve restenoz gibi sorunlari
ortadan kaldirmak icin kullaniimaya baslanmistir. Sadece PTKA ile akut
ttkanma %2-10 iken, stentlerin kullanimiyla <%1’lere gerilemis ve
periprosedurel MI ve acil CABG oranlari azalmistir. Son 30 yilda girisimsel
kardiyolojide en onemli gelismelerden bir tanesi KAH tedavisinde stent
uygulamasidir. Gunumuizde stentler girisimsel kardiyologlar tarafindan
siklikla uygulanmakta ve tum girisimsel iglemlerin %80’den fazlasini
olusturmaktadir. ilk olarak 1986 yilinda uygulamaya giren CMS’ler PTKA ile
ortaya c¢ikan ani ttkanma, elastik buzilme, intima tabakasinin yirtilmasi gibi
sorunlari ortadan kaldirmakla beraber yan dal tikanmasi, stent embolisi ve
stent trombozu gibi sorunlari getirmistir. Restenoz oranlari PTKA ile
kargilastirildiginda azalmakla birlikte tamamen ortadan kaldirilamamis ve
yeni teknolojilerin gelistiriimesi zorunlu hale gelmistir. Bu diistinceyle iSS’ler
2003 yilindan itibaren tanimlanmis ve 2005 yilindan itibaren yayginlagsmaya

baslamistir.

P-PKG esnasinda stentin lezyondan daha rahat gegebilmesi amaciyla
balonla predilatasyon islemi sik¢a kullaniimaktadir. Ancak dusuk profilli stent
sistemlerinin Uretilmesiyle direkt stent implantasyonu; iglem suresi, kullanilan
kontrast madde miktari ve radyasyon maruziyetini azaltmakta, ayrica plak
parcalarinin distale embolizasyonunu 6énlemekte ve no-reflow fenomenini
azaltmaktadir (124). Lezyonun asiri derecede kalsifik olusu ve distal damar

yataginin gortilememesi durumunda direkt stentleme islemi kontrendikedir.
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ISS‘lerin kullaniimasiyla birlikte, daha diisiik restenoz oranlarina sahip olmasi
cogunlukla tercih edilir hale gelmesine sebep olmustur. Ancak ilk nesil
ISS‘lerde akut tromboz CMS’lere goére daha sik gozlendiginden, stabil
hastalarla kiyaslandiginda STEMI hastalarinda da daha yuksek tromboza
egilim olmasi bu hastalarda kullanimiyla ilgili bir endise olusmustur. Bu
nedenle STEMI'da Ozellikle yeni nesil ISS veya CMS kullanimi
Onerilmektedir.

P-PKG‘de CMS’ler ile iSS‘lerin karsilastirildigi birgok randomize
calismada elektif kosullardakine benzer sekilde AMI'da kullanildiginda da
sirolimus ve paklitaksel igeren stentlerle CMS’lere gore 1 yillik takiple daha
duguk restenoz oranlan tespit edilmistir (125-127).

Uzun dénem sonuglar ise 2012 yilinda yayinlanan STEMI'da sirolimus
ve paklitaksel iceren iSS ile CMS’lerin karsilastirildigi 6300 hastayi iceren 9
blyuk randomize ¢alismanin meta-analizi ile ortaya konulmustur. Bu analizde
primer sonlanim noktasi olan mortalite agisindan iki grup arasinda belirgin
fark izlenmemistir. Stent trombozu agisindan da bir fark izlenmemis olmakla
birlikte gec stent trombozu iSS ile daha sik izlenmistir. Hedef damar
revaskularizasyonu yine DES grubunda daha disuk izlenmigtir (128).

ik nesil iISS’ler ile gec stent trombozunun daha sik izlenmis olmasiyla
yeni nesil ISS’ler ilgi oda@i haline gelmistir. 2013 yilinda yayinlanan; STEMI
hastalarinda yeni nesil iSS’ler (everolimus-zotarolimus igerikli) ile CMS’lerin
karsilastirildi§i calismalarin meta-analizinde; everolimus igeren iSS ve
zotarolimus iceren iSSler ile CMS‘ler 1 vyillik mortalite acisindan
karsilastirildiginda;

-Everolimus iceren iSS, CMS’lere Ustiin iken zotarolimus iceren iSS'ler
CMS’den ustln bulunamamistir.

-Hedef damar revaskularizasyonu ve stent trombozu acgisindan da CMS'ler
ile karsilastirildiginda yine everolimus iceren ISS (stiin iken zotarolimus

iceren iISS’ler CMS’den (istiin bulunmamistir (129).

COMFORTABLE AMI calismasinda da biolimus iceren iSS’ler, CMS'ler ile
karsilastirildiginda mortalite ve hedef damar revaskularizasyonu agisindan

daha Ustiin bulunmustur (130). Biolimus igeren iSS’ler ABD’de heniiz onay
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alamamigtir ancak Avrupa‘da kullaniimaktadir. STEMI'da eger bir yil sure ile
ikili antiplatelet tedavi kullanilabilecekse CMS'lerle karsilastirildiginda yeni

nesil zotarolimus igeren ISS kullanimi énerilmektedir.
2.7. Stent ici Restenoz
2.7.1. Tanim

Basarili bir PKG igleminden sonra stentler, restenoza veya tromboza bagli
olarak damar agikh@ini her zaman saglayamazlar. Stent igi restenoz (SIR)
stentlenen segmentin ¢codunlukla 3-12. aylarda gelisen yeniden daralmasidir.
Restenoz, hasara ugrayan arter duvarinda gelisen karmasik molekiler ve
hicresel olaylari iceren bir iyilesme yanitidir (6). Cogunlukla anginal
semptomlara neden olsa da %10 hastada AMI'a neden olabilir. Stent

trombozu ise 6lum veya genis Ml ile sonuglanan katostrofik bir tablodur.

Koroner stentler sadece PTKA ile karsilastirildiginda restenoz riskini
dusurdugunden nerdeyse butin PKG’lerde islemin bir pargasi olarak
kullanilmaktadir. Tum dinyada yilda yaklasik 2 milyon PKG yapilmakta ve
cogunda intrakoroner stentler kullaniimaktadir. Kullanilan malzemelerdeki
gelismelere ragmen hala en biylk sorunlardan biri SiR’dir . Anjiografik ve
klinik restenoz olmak Uzere 2 tanimlama mevcuttur.

Anjiyografik restenoz; stentli segmentte Iimenin anjiografik olarak =50
daralmasidir.
Klinik restenoz; anjiografik restenoz varliginda iskemik semptomlarin olmasi

veya semptomlar olmasa bile lumenin =70 daralmasidir.
2.7.2. SiR insidansi

1994 yilinda ilk nesil CMS (Palmaz-Schatz) restenozu ile ilgili 2 buylk
calisma (STRESS ve Benestent) yayinlanmistir. Bu calismalarda sadece
PTKA ile karsilastirildiginda 6. aydaki restenoz CMS’ler ile daha dusuk
bulunmustur (sirasiyla %32, %22) (131,132).

ikinci nesil CMS’lerin degerlendirildigi 6186 hastayi iceren 6 biiyiik

calismanin meta-analizinde 1 yillik takip sonrasi;
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- Hedef lezyon revaskularizasyonu %12, hedef damar revaskuilarizasyonu
%14,1 olarak tespit edilmistir.

-DM, stent uzunlugu ve damar capinin kigik olusu hem klinik hem de
anjiografik restenoz igin prediktor oldugu tespit edilmigtir (7).

ISS’ lerde restenoz oranlari ise kullanilan stente, lezyonun tipi ve takip
suresine gore degismekle birlikte %3-20 arasinda bildirilmigtir (133).
Sirolimus salinimli iSS’lerin kullanildigi 13.000 hastanin degerlendirildigi bir
calismada ilk 1 yil icerisinde hedef lezyon revaskularizasyonu %7,3 iken 5. yil
sonunda %15,9 tespit edilmigtir (134).

Endeavor IV calismasinda zotarolimus salinimh iSS ile paklitaksel
salinimli  iSS’ler restenoz acisindan karsilagtirimistir. 3 yillk takiple
zotarolimus salinimh iSS ile hedef lezyon revaskiilarizasyonu %6,1 iken
paklitaksel salinimli iSS’ler ile %6,5 bulunmustur (135). SIRTAX LATE
calismasinda da sirolimus salinimli ISS’ler ile ile paklitaksel salinimli ISS’ler
karsilastirimis; 5 yillik takiple hedef lezyon revaskularizasyonu sirasiyla
%13,1 ve %15,1 tespit edilmistir (136). Sonugta yapilan ¢alismalarda hem
birinci nesil (sirolimus-paklitaksel) hem de ikinci nesil iSS’lerin restenozu
%75’lere varan oranlarda oOnlemektedir. Ancak ilk 1 yil igersinde artmis
tromboz riski nedeniyle ikili antiplatelet kullanimini gerektirmektedir.

Restenoz konusunda bahsedilmesi gereken &6nemli bir konu da
psOdorestenozdur. Aslinda dilatasyon yapilan lezyonlarin yaklagik %15’'inde
dilatasyon yeterli olmadigi igin ilk dakikalar icinde damar liumeninde elastik
blzisme sonucunda bir miktar yeniden daralma olabilir. Bu olgularda 6 ay

sonra gergek restenoz gelisme olasiligi daha yuksektir (137).
2.7.3 SIR Patogenezi

Stent implantasyonu sonrasi liumenin tekrar daralmasi isleme bagh arter
duvarindaki hasara bagli iyilesme yaniti olarak gelisen neointimal doku
proliferasyonudur. Neointimal doku proliferasyonu ¢ogunlukla stent boyunca
gelisirken bazen fokal de olabilir. Yapilan patolojik calismalarda;
e implantasyon sonrasi 11. giinden dnce incelenen stent stratlarinda;
trombus formasyonu ve akut inflamasyon varligini distnduren fibrin,

trombosit ve nétrofil icerigi tespit edilmistir.
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e Implantasyon sonrasi 11. giinden daha sonra incelenen stentlerde ise;
neointimal proliferasyon tespit edilmistir.
Neointimal kalinlik 6zellikle media tabakasinda hasara neden olan stentlerde
daha kalin izlenmistir (138).
Meydana gelen inflamasyon, mural trombus ve neointimal proliferasyon
mekanizmalarini agiklayabilecek sebepler arasinda;

e Stentin icerdigi ilagc komponentine direng olmasi gibi biyolojik faktorler

e Hipersensivite

e Stentin yeterince acilamamasi gibi mekanik sebepler

e Stent disinda kalan segmentlerin barotravmaya maruz kalmasi gibi

teknik faktorler sayilabilir.

SiR‘de izlenen restenoz ile balon anjiyoplasti sonrasi gelisen restenoz
histolojik olarak farkliliklar gostermektedir (Sekil 2.8.). Anjiyoplasti sonrasi
restenozda; elastik blzusme, negatif yeniden sekillenme (remodeling),
kontraksiyon, duz kas hucre proliferasyonuyla birlikte ekstraselUler matriks
Uretimi ve hasara bagli tromblUs olusumu gibi karmasik bir stre¢ vardir.
Stentlerin elastik buzisme ve negatif yeniden sekillenmeyi Onlemesiyle

birlikte SIR buiyiik dlclide neointima olusumu sonucu gelismektedir (139).

a. Anioplastiden hemen b. Recoilin neden oldugu
sonra Restenoz

Tedavi dncesi

Diseksiyon

€. Stentten hemen sonra dNeoinﬁmaI hiperplazinin neden oldugu
Restenoz

Neointimal
hiperplazi

Sekil 2.8. Balon anjiyoplasti sonrasi (a-b), stent sonrasi restenoz (c-d) (139).
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2.7.3.1 Arteryel Yeniden Sekillenme (Remodelling)
Aterosklerotik suregte arteryel yeniden sekillenme iki sekilde olusur;

-Pozitif yeniden sekillenme; damar capi (kastedilen anjiyografide gorulen
Iimen ¢api degil toplam damar ¢apidir) plak yikine bagli artar.

-Negatif yeniden sekillenme; damar ¢api azalir. (Sekil 2.10)

N ", el =y

Pozitif vemden sekillenme

Negatif veniden sekillenime

Sekil 2.9. Pozitif ve negatif yeniden sekillenme (139)

Aterosklerotik plak olusumu sirasinda dogal olarak pozitif yeniden sekillenme
gelisebilir. Ancak restenozda mekanizma c¢ogunlukla negatif yeniden

sekillenmedir. Bu durum ¢ogunlukla adventisyadaki fibrozise baghdir.
2.7.3.2.Neointimal Hiperplazi

PKG ile gelisen arter duvarindaki hasarla birlikte ortaya ¢ikan subendotelyal
doku hem trombositlerle hem de inflamatuvar hicreler ve diger sitokinlerle
temasa gecer. Salinan sitokinler ve mitojenler damar duvarindaki diz kas
hlcrelerinin migrasyonunu, proliferasyonunu ve ekstraselller matriks sentezi
yoluyla neointimal dokunun olusumunu saglar. Aktiflesen trombositlerde
adezyon ve agregasyon uyarilir. Ayrica endotel disfonksiyonunda hicre

proliferasyonunu énleyen NO sentezi de bozulur ve proliferasyon artar (6).

Neointima gelisimi 6. aya kadar hizli iken; sonrasinda 6 ay ile 3 yil

arasinda yavaslar (Sekil 2.11). Primer plaklarla kargilastirildiginda restenotik
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lezyonlarin hicre icerigi daha az, fakat kollajen ve proteoglikan matriks icerigi
daha fazladir. Bundan dolayi stent i¢i restenozun 6nlenmesinde, hem hucre
¢ogalmasini hem de matriks sentezini dnleyecek bir yontem daha akilci
gériinmektedir. Bu duslinceyle [iSS‘ler Uretiimistir. Diz kas hiicre
proliferasyonun fazla genis (oversize) stent yerlestirimesi ile de arttigi

gosterilmigtir (140).

-
Stentleme @

Pl

20
—~0-0-0-®

Patoloji Elastik Nagatif Naointimal
bizasme remodeling  olusum
Zaman Saatleriginde 1-6 ay 1-6 ay

Sekil 2.10. Restenoz fizyopatolojisi (6).
2.7.3.3 Elastik Buzugme (Recoil)

Koroner arterler i¢ ve dis elastik membranlarinda yer alan elastin sayesinde
elastik 6zellige sahiptirler. PTKA ile damar duvarinin asir1 gerilmesiyle birlikte
saniyeler veya dakikalar gibi kisa bir zaman diliminde elastik bluzisme ile
damar limeninde %40’a kadar azalma izlenebilir. Ancak, stentler asiri

gerilmeye bagl gelisen bu fenomeni 6nemli oranda azaltir.
2.7.3.4 Trombis Organizasyonu

PKG ile ortaya cikan endotel hasari, kollajen, von Willebrand faktér,
fibronektin ve laminin gibi subendotelyal icerik ile trombositlerin temasina ve
trombositlerin aktive olmalarina neden olur. Olusan fibrin ve trombositler
stent stratlari Uzerinde birikir. Restenoz bdlgelerindeki neointimal doku

artisina fibrin ve trombositlerin eslik etmesi, trombls organizasyonunun
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restenoza katkida bulunabilecegini goésterir. Ozellikle diyabetik olgularda

trombuls gelisimi daha belirgindir.
2.7.3.5 inflamasyon

Stentleme sirasinda gelisen hasara yanit olarak limenden trombuse dogru
mononukleer hucre acgisindan zengin bir inflamasyon ortaya cikar. Bazi
inflamatuvar hiicreler 6zellikle de makrofajlar SIR’'in bitin evrelerinde
izlendiklerinden, inflamasyonun restenozda Onemli bir rol oynadigdi
dusunulmektedir (138).

2.7.4 SIR Siniflamasi

SIiR fokal veya diffiiz olarak izlenebilir. Ancak daha iyi siniflandirmak igin
yapilan bir calismada 4 farkl patern tanimlanmigtir; (142) (Sekil 2.12.)

e Fokal: Uzunlugu <10 mm olan lezyonlardir. %42 oraninda izlenir.

e Diffiz: Uzunlugu >10 mm olan lezyonlardir. %21 oraninda izlenir.

e Proliferatif: Stent digina tagsmis ve uzunlugu >10 mm olan lezyonlardir.

e Tikayici: Tam tikanmis stentleri tanimlar. %8 oraninda izlenir.
Hedef damar revaskiilarizasyonu SIR’in tipiyle yakindan iligkili oldugundan,
bu siniflama prognostik énem tasimaktadir. iSS’lerin kullanima girmesiyle
diffiiz SIR yerine fokal SIR oranlari artmaktadir (143).

2.7.5 SIR Belirtegleri

Restenozu 6ngdérmek icin pek cok risk faktorl ileri surlimustir. Bu risk
faktorlerinden genel olarak kabul edilmis olanlar tablo 2.5.de 6zetlenmistir.
SiR acisindan 6. ayda kontrol anjiografi yapilmis, CMS implante edilen 1084
hastadan olusan bir derlemede; DM, birden fazla stent olusu ve girisim
sonrasi minimal limen ¢apinin (MLC) <3mm olmasi gibi risk faktérlerinden
higbirisinin olmadigi hastalarda SIiR %16 iken, en az 2 tane risk faktor(i olan
hastalarda SIR orani %59’a kadar ¢ikmaktadir (144).

iSS’ler ile SIR daha az olsa da %5-15 oraninda izlenmektedir. CMS’ler ile
karsilastirildiginda ISS restenozunda klinik faktdrler daha az rol almaktadir
(145).
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FOKAL (< 10mm) DIFFUZ (> 10mm)

C&;\’% ?ﬁg‘ 5!9.10}?\ | e
Artikulasyon Kenar .
yada Gap Intra-stent Proliferatif
5&.’3’% "é\ff\;
Fokal Multifokal
Govde Total
Okluzyon

Sekil 2.11. Stent i¢ci Restenoz Mehran Siniflamasi (142)

Zotarolimus ve everolimus igceren stentlerde restenozun
degerlendirildigi RESOLUTE galismasinda; 4 yillik takiple SiR %8,6 oraninda
tespit edilmistir. Ayni calismada insulin kullanan DM hastalari, SVG
lezyonlari, osteal lezyonlar ve SIR lezyonlari risk faktéri olarak
tanimlanmistir (146).

SiRi¢in hazirlayici faktorler tic gruba ayrilabilir:
o Hastaile iliskili faktorler
e Lezyon ile iligkili faktorler

e Proseddr ile iligkili faktorler
2.7.5.1 Hastayla ilgili Etkenler

Ozelikle CMS’lerle yapilan calismalarda kadin cinsiyet, DM, HT, artmis viicut
kitle indeksi, birden ¢ok damar hastaligi ve birden cok stent varligi gibi SIR
icin hasta ile iliskili risk faktorleri tanimlanmistir (8,9). Hastaya ait faktorlerin

en onemlisi DM varligidir. Diyabetik ve ozellikle kan sekeri iyi regule olmayan
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hastalarda restenoz orani daha yuksek bulunmustur. Cunkl diyabetik
hastalarda asiri neointimal hiperplazi gelismektedir. PKG yapildigi sirada
kararsiz angina klinik tablosu gdsteren hastalarda da restenoz gelisme sikhgi
daha ylksek bulunmustur. Bunun sebebinin yirtilmis olan aktif bir plakta
ikinci bir hasar olusturuldugunda gelisen asiri iyilesme cevabi oldugu

dusunulmektedir.

Tablo 2.5. Stent restenozu prediktorleri (144)

Klinik Faktorler Anjiografik Faktorler Islemle Hiskili Faktorler
Yas Islem dncesi MLC** Girisim sonrasi darlik orani

Erkek cinsiyet Islem dncesi darlik yizdesi Girisim sonrast MLC**

Diyabetes Mellitus Uzun lezyon Diisiik balon / arter oram

SDEH* Kiicik damar capl |Ji5{1k5iyun varlif
Sigara kullaninu Kronik total oklizyon Elastik recoil
Safen Ven Greft lezyonu  Dilate edilen segment sayisi
Bifurkasyon lezyonu Overlap (iist Gste) stent
Kalsifik lezyon

Ostiyal lezyon

* SDBH : son dénem bobrek hastali
** MLG: minimal liimen ¢api

ACE reseptérinde DD polimorfizmi, glikoprotein llla, PAI-1/PAI-2,
haptoglobin, Urokinaz-plazminojen aktivator ve doku faktort gibi faktorler de
restenozda rol oynamaktadir (6). Kanitlari sinirli olmakla birlikte stent
icerisinde bulunan oOzellikle nikel gibi metalik icerige kontakt alerjisi olan
hastalarda da gelisen reaksiyona bagli restenoz gelisebilecegi
disundlmektedir (147). Stent implante edilen hastalarda KBY varliginin da

kétl sonlanima yol acti§ina dair calismalar bulunmaktadir (148).
2.7.5.2 Lezyonla ilgili Etkenler

Cogu CMS'ler igin olmak Uzere bircok anjiografik risk faktort tanimlanmistir;

= Hedef lezyonun restenotik olmasi (149)
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= Stentin ve SIR’in uzun olusu (150)

=  Kuguk damar capi

= Osteal yerlesimli lezyonlar

= Daha Onceden girisim yapilmis lezyonlar ve stent sonrasi reziduel
lezyonun varhgi

» islem sonrasi MLC‘nin <3mm olmasi

= Lezyonun asiri kalsifikasyonu

= Safen ven greftindeki lezyonlar

Lezyon tipi ve morfolojisi ile restenoz gelismesi arasinda da iliski
saptanmistir. Bu konuda yapilan énemli galismalardan birisi olan M-HEART
calismasinda darligin yeri, baglangictaki darlik yuzdesi, lezyonun uzunlugu,
komsu damar segmentinin ¢api, islem sonrasi darlik derecesi restenoz
prediktori  olarak bulunmustur (151). Damar c¢api kiguldikgce ve
baslangigtaki darlik ylUzdesi arttikga restenoz orani da artmaktadir. LAD
restenoz oraninin 6zellikle yuksek bulundugu damardir. Osteal, proksimal ve
uzun lezyonlarda restenoz orani distal lezyonlara gére daha yuksektir. Total
oklizyonlar o6zellikle kronik olduklarindan hem islemsel basari oranlari

dUsuktlr hem de restenoz oranlar yuksektir.
2.7.5.3 iglemle ilgili Etkenler

Prosedur iligkili faktorler arasinda; kullanilan stent sayisi, toplam stent
uzunlugu, ortisen stent (overlap), islem sonrasi MLC, yuksek balon basinci
ve stent tipi sayilabilir (8). Stent restenozunu éngdren énemli bir parametre,
islem sonrasi minimal [limen ¢api ve intravaskuler ultrason (IVUS) ile dlgtlen
minimal Iimen kesit alanidir (152). Stent yapisi da neointimal hiperplazinin
blayukliguna etkilemektedir (153). Yuksek balon sisirme basinci, genis stent
strat acilmasi ve daha fazla kompliyan balon materyalleri stent
implantasyonu sirasinda daha fazla damar hasarina neden olarak restenoz
riskini artirabilirler (154). islem sonrasi rezidiiel darlik ne kadar fazlaysa
restenoz orani o kadar yuksek kalmaktadir. Bu nedenle stentin uygun sekilde

takilmasi oldukg¢a onemlidir.
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2.7.6 . Stent i¢i Restenoz Klinigi

Hastalarin ¢ogu stabil semptomlar ile bagvursa da AKS klinigi de gelisebilir.
CMS ile restenoz gelisen 1186 hastalik bir seride MI ile bagvuran hasta
orani %9,5 (%2’'si STEMI) ve UAP ile bagvuran hasta orani ise %26,4 olarak
tespit edilmistir (155). Yine bagka bir calismada AMI ile basvuran SIR vaka
orani %3-20 arasinda bildirilmistir (156). ISS ile yapilan yayinlarda UAP %27-
50 ve AMI ise %5-11 oraninda bildirilmistir (157).

2.7.7. Stent ici Restenoz Tedavisi

SiR‘'de anjiografi ve PKG endikasyonlari daha énce hic PKG yapilmamis
hastalardakine benzerdir. Revaskularizasyon gerekliliginde cogunlukla CABG

yerine PKG tercih edilir.
2.7.8.1 Girigimsel Tedavi

Stent i¢i restenozu tedavi etmek icin pek c¢ok perkitan yontem
bulunmaktadir. Bu yontemler arasinda; balon anjiyoplasti, tekrar stentleme,
rotasyonel-direksiyonel aterektomi veya lazer anjioplasti gibi 06zel
revaskullarizasyon cihazlari ve intrakoroner radyoterapi (brakiterapi)
sayllabilir. Eski ¢alismalarda PTKA ile 6zellikle fokal restenozda iyi sonuglar
ortaya konulmustur (158). Ancak yeniden restenoz oranlari oldukga yuksektir.
(159). Yiiksek yeniden restenoz oranlarina ragmen PTKA, SIR tedavisinin ilk
basamagini olusturmakta ancak cogunlukla beraberinde iSS implantasyonu
gerekmektedir. SiR‘de  yeniden CMS ile stentlemenin faydasi
g6sterilememistir. SIR tedavisinde tercih edilecek yéntem iSS ile yeniden
stent implantasyonudur. Birka¢ gézlemsel galismayla birlikte ISAR-DESIRE
randomize calismasinda CMS restenozunda iSS kullaniminin faydasi ortaya
konulmustur. CMS restenozunda sirolimus ve paklitaksel salinimli stentler ile
PTKA karsilastirilmis ve restenoz agisindan iSS'ler istiin bulunmustur (160).
Ayrica iSS’lerin diffiiz, proliferatif veya total okliizyon gibi kompleks SiR

vakalarinda da faydasini gosteren c¢alismalar mevcuttur (161).

2005 ACC/AHA ve 2005 ESC PKG kilavuzlarinda SiR‘de ilk stentin
CMS veya iSS olusundan bagimsiz olarak ISS kullanimini énerilmektedir
(162,163).
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intrakoroner radyoterapinin (brakiterapi) mekanik tedavi seklinden
bagimsiz olarak SIR tedavisinde ek tedavi olarak faydasi olduguna dair
caligmalar mevcuttur. Ancak klinik pratikte nadiren kullaniimaktadir (164).

iSS‘lerdeki restenoz konusu da giderek yaygin hale gelmekte olup
onemli bir problem haline gelmeye baslamaktadir. iSS restenozu tedavi
yontemleriyle ilgili yapilmig randomize c¢alisma henlz mevcut degildir. Bu
nedenle optimal tedavi segenegi bilinmemektedir. Ancak bir¢cok merkezde
ISS restenozunda bu yénde bazi galismalarin da varligiyla birlikte yeniden

ISS implantasyonu yapilmaktadir (165).

SIR tedavisinde rotasyonel aterektomi, direksiyonel aterektomi veya
lazer anjioplasti gibi yontemlerde denenmis olmakla birlikte 2005 ACC/AHA
kilavuzunda bdyle 6zel tekniklerin uzun dénem faydalarinin gosterilemedigi

sOylenmektedir (162).
2.7.8.2 Medikal Tedavi

SiR‘de ikili antiplatelet tedavi normal stent prosediirlerinde oldugu sekliyle
onerilmektedir. PKG sonrasi  SIR gelisen 2013 hastada 6 ay veya 24 ay
aspirin ve klopidogrel birlikte kullaniminin randomize edildigi PRODIGY
calismasinda mortalite agisindan iki grup benzer bulunmus. Ancak yapilan
subgrup c¢alismasinda, 24 ay kullanan grupta daha iyi sonuglar alinmistir
(166). Restenozu 6nlemek icin diz kas hicre proliferasyonunu inhibe eden
pek cok ilag denenmis fakat basari elde edilememistir. Primer ve sekonder
korumada etkili olan statinler restenozu azaltamamistir. Bununla birlikte
yuksek doz atorvastatinle plak progresyonunun onlenebildigine dair yayinlar
mevcuttur. Oksidatif stresin de neointimal hiperplazi gelisiminde rol
oynayabilecegdi duslnulerek kullanilan antioksidan ézelliklere sahip karvedilol
de restenozu dnleyememistir. Ancak anjiyoplasti yapilanlarda SIR orani
acisindan probukol plasebodan (%11’e kars1 %27) Ustin bulunmustur. Ancak
QT suresini uzatiyor olmasi kullanimini  kisittamaktadir. Akut koroner
sendrom tablosunda, dustuk molekdl agirlikli heparin ve glikoprotein llb/llla

inhibitorleri akut stent trombozu riskini azaltirlar. Ancak glikoprotein llb/llla
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inhibitorleri ve uzun sireli heparin kullanimi (3 ay) SIR riskini azaltamamistir.

Benzer olarak, hirudin de restenozu dnlemede yararli bulunmamigtir (6).
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3. GEREG VE YONTEMLER
3.1 Galismanin Turu

Calismamiz tek merkezli randomize olmayan retrospektif bir dizayna sahiptir.
Hasta grubumuz GATA Kardiyoloji Anabilim Dali Koroner Yogun Bakim

Unitesi’ne STEMI ile bagvuran hastalar arasindan segilmigtir.
3.2 Hasta Segimi

Calismaya GATA Kardiyoloji Ana Bilim Dali Koroner Yogun Bakim Unitesi‘ne
2004-2013 yillari arasinda ilk kez STEMI ile basvuran 604 hastadan,
sikayetlerinin baslangicindan itibaren ilk 12 saat icerisinde P-PKG islemine
alinan 539 hasta dahil edildi. Bu hasta grubundan hastane igi mortalite ile
ilgili degerlendirmeler yapildiktan sonra iglem esnasinda basarili bir sekilde
CMS implantasyonu yapilmis 454 hastadan 3-6 aylar arasinda kontrol KAG
yapilmis 372 hastaya ait verilerden SIR degerlendirilmistir. (Sekil 3.1)

2004-2013yilllari arasinda ilk kez STEM ile
bagvuran hastalar
N=604

(_) Trombolitik yapilanlar
1— N=65

P-PKG igin isleme alinan hastalar
N=539 =Sadece PTKA yapilanlar N=30

(_) =CABG yapilanlar N=23
=[SS implante edilenler N=18

e— =Basarisiz islem N=18
Hastane i
P-PKG isleminde CMS yerlestirilenler mortalitenin
N=454 = degerlendirildigi
=Kontrol KAG yapilmayanlar N=74 hasta grubu
(') =Akut stent trombozu gelisenler N=8 N=539
—
SiR ‘un
CMS yerlestirilip 3-6. aylar arasinda L :egerlenc;lnldlgl
kontrol KAG yapilan hastalar astagrubu
N=372

N=372 _

Sekil 3.1. Calisma grubu hasta secimi
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3.3. Tanimlamalar

Hastalara STEMI tanisi su kriterlerden en az ikisinin varligi halinde
konulmustur:

- 2 ardigik derivasyonda J noktasinda yeni ST yukselmesi: V2-V3 icin
erkeklerde 20,2mV, kadinlarda 20,15mV veya diger derivasyonlarda 20,1 mV
- Kardiyak troponin ve/veya CK-MB enzim duzeyinin yukselmesi

- Anginal tipte gégus agrisinin olmasi ve 30 dakikadan fazla devam etmesi.
islem bagarisi stent yerinin uygun olmasi, distal akimin TIMI evre 22 olmasi
ve reziduel stenozun <%30 olmasi seklinde tanimlandi. >1 stent yerlestirilen

hastalarda stent uzunlugu stentlerin toplam uzunlugu olarak kabul edildi.
Calismaya alinmama kriterleri:

e [SS implante edilen hastalar

e Trombolitik tedavi verilen hastalar

e Daha 6nce STEMI gecirmis hastalar

e Akut stent trombozu gelisenler

e CABG!/li hastalar

e Dosyalarindan yeterli veriye ulasilamayan hastalar
e Kronik karaciger yetersizligi olan hastalar

o Kemoterapi almig hastalar
3.4. Verilerin Hazirlanmasi

Calismaya zemin olusturacak yas, cinsiyet, sigara iciciligi, HT, hiperlipidemi
ve DM varligi gibi anamnez 6zellikleri, kan biyokimyasi ile hemogrami iceren
laboratuvar bilgileri hastalarin yatis dosyalarindan taranmigtir. Hemodinami
arsivinden hastalarin ilk P-PKG islemine ait raporu, islem esnasinda implante
edilen stentin boyutlari ve tipi gibi bilgilere ulasilmistir. P-PKG esnasinda
yapilan ilk KAG raporundan Gensini skorlari hesaplanmigtir. Damar limen
capindaki <%25, %26-50, %51-75, %76-90, %91-98, %99 ve %100’luk
darliklara, sirasi ile 0, 1, 2, 4, 8, 16 ve 32 olmak Uzere darlik skoru verilmigtir.
Darlik tespit edilen damar bolgelerine, beslemis oldugu miyokard alaninin
fonksiyonel 6nemine goére anlamlilik katsayisi verilmistir. Sol ana koroner

arter(LMCA) icin bu katsayi x5; sol 6n inen arter (LAD) proksimali igin x2.5;
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sirkimfleks arter (Cx) proksimali i¢in x1.5; 6n inen arter orta segmenti igin
x1.5; sag koroner arter (RCA), 6n inen arter distali, birinci diyagonal dal ve
marginal dallar igin x1; posterolateral dal ve diger yan dallar i¢in x0.5 olarak
belirlenmistir. Tum damarlardaki darhklar icin, ayri ayr darlik skorlari
fonksiyonel anlamlilik katsayisi ile ¢arpilmis ve elde edilen rakamlar Gensini

skorunu olusturmak Uzere toplanmigtir.

Klinigimizde stent implantasyonu yapilan hastalara rutin olarak 3-6. aylar
arasinda kontrol KAG onerilmektedir. Hasta grubumuzdan kontrol KAG'|
kabul edip kontrol KAG vyapilanlarin hemodinami argivinden sonugclarina
ulasilarak SIR tespit edilmistir. Kontrol KAG’da anjiografik olarak stent icinde

>50 lezyonun varligi SIR olarak tanimlanmistir.
3.5. istatistiksel Degerlendirme

Verilerin analizleri SPSS (Statistical Package for Social Sciences) 16.0
versiyonu ile yapildi. Surekli degiskenler ortalama * standart sapma (SS)
olarak ifade edildi. Nominal degerler sayl ve yuzde (%) olarak ifade edildi.
Surekli degiskenlerin normal dagilima uyup uymadiklari Kolmogorov-Smirnov
testi ile sinandi. Normal dagilima uyan bagimsiz iki grup ortalamalarinin
karsilastirilmasinda Student-t testi, normal dagilima uymayan bagimsiz iki
grup ortalamalarinin karsilastirimasinda ise Mann-Whitney U testi kullanildi.
Kategorik degiskenlerin degerlendiriimesinde ise ki-kare testi kullanildi.
istatistiksel kararlarda p<0,05 seviyesi anlamli farklihgin gdstergesi olarak
kabul edildi. Hastane ici mortalite ve SIR gelisimi izerine etkili faktdrlerin
degerlendiriimesinde kullanilan lojistik regresyon analizinde Forward LR
yontemi uygulanmigtir. Regresyon modeli olusturulmadan once tek
degiskenli analizler yapilmig, modele tek degiskenli analizlerde istatistiksel
olarak anlamli bulunan degiskenler ile literatirde anlamli oldugu belirtilen

degiskenler alinmigtir.
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4. BULGULAR
4.1 Hastalarin Genel Ozellikleri

Calismaya merkezimize 2004-2013 yillari arasinda ST yukselmeli Miyokard
infarktiisti ile bagvuran 604 hastadan, trombolitik tedavi verilen 65 hasta
cikarildiktan sonra P-PKG igin igsleme alinmis 539 hasta dahil edildi.
Caligmaya alinan hastalarin yagi 25 ile 89 arasinda degismekte olup,
hastalarin ortalama yasi 59,14+£12,68 olarak saptandi. Hastalarin 123 tanesi
(%22,8) kadin, 416 tanesi (%77,2) erkekti. Tablo 4.1 ve Tablo 4.2'.de

calismaya alinan hastalarin demografik 6zellikleri gosterilmigtir.

4.2. Hastane ici Mortalite

STEMI ile bagvuran 604 hastada hastane i¢i mortalite orani %6,3 (38 hasta)
iken ¢alismaya dahil edilmis P-PKG iglemine alinan 539 hastada hastane igi
mortalite%5,4 (29 hasta) olarak tespit edildi. Mortalite izlenen 29 hastadan 16
tanesi erkek (%55,2), 13 tanesi kadindi (%44,8).

Tablo 4.1. Risk faktorlerinin hastane igi mortalite varhigina gore

degerlendiriimesi

Mortalite Izlenmeyen Mortalite Izlenen p
Hastalar Hastalar
n=510 n=29
Erkek, n (%) 400 (%78,4) 16 (%55,2) 0,004
DM, n (%) 116 (%22,7) 10 (%34,5) 0,146
Hipertansiyon, n (%) | 218 (%42,8) 19 (%65,5) 0,017
Hiperlipidemi, n (%) 96 (%18,8) 5 (%17,29) 0,832
KBY, n (%) 18 (%3,5) 10 (%34,5) 0,001
KAH Oykiisii, n (%) 84 (%%16,5) 6 (%20,7) 0,553
Sigara, n (%) 233 (%45,7) 13 (%44,8) 0,928

Ki-kare testi kullanilmigtir

Hastalarin mevcut risk faktorleri degerlendirildiginde; kadin cinsiyet, HT ve

KBY varhgi ile hastane i¢i mortalite iliskisi anlamli bulundu (Tablo 4.1.).

55



Toplam 123 kadin hastadan 13’Unde (%10,5) mortalite izlenirken, 416
erkekte bu sayinin 16 (%3,8) oldugu tespit edildi. (p=0,004).

HT varhdr mortalite izlenen grupta %65,5 iken mortalite izlenmeyen grupta
%42,8 tespit edildi. (p=0,017). Yine KBY varligi mortalite izlenen grupta
%34,5 iken mortalite izlenmeyen grupta bu oran %3,5 idi (p=0,001).

Sekil 4.1. Degisik risk gruplarinda hastane igi mortalite oranlari
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DM, hiperlipidemi, KAH oykusu varligi ve sigara igiciligi ile hastane igi

mortalite arasinda istatiksel olarak anlamli bir iliski tespit edilemedi (p>0,05).

Ortalama yas acisindan iki grup karsilastirildiginda mortalite izlenen
grupta yas ortalamasi 68,96+11,52 iken mortalite izlenmeyen grupta yas
ortalamasi 58,58+12,52 bulundu ki aradaki fark istatiksel olarak anlamli
olarak tespit edildi (p=0,001) (Tablo 4.2.).

Hastalarin basvuru esnasindaki vital bulgulari degerlendirildiginde
SKB ve DKB acisindan iki grup arasinda fark tespit edilmezken, kalp hizi
acisindan anlamh farkhlik tespit edildi. Mortalite izlenen grupta ortalama
nabiz 86,51+24,64/dk iken mortalite izlenmeyen grupta ortalama
79,90+16,99/dk bulundu (p=0,004).
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Tablo 4.2. Klinik ve laboratuvar bulgularinin hastane i¢i mortalite varligina

gore degerlendiriimesi

Mortalite izlenmeyen Mortalite Izlenen P
Hastalar Hastalar
Yas (yil) 58,58 + 12,52 68,96 + 11,52 0,001*
Glisemi (mg/dL) 149,37 68,17 199,42 + 103,91 0,048*
Ure (mg/dL) 38,09 + 17,82 59,03 + 35,34 0,001*
Kreatinin (mg/dL) 1,05 + 0,49 1,41 0,66 0,001*
Urik asit (mg/dL) 5,52 + 2,01 7,59 + 2,97 0,002*
HDL (mg/dL) 42,13 + 23,01 40,00 + 7,82 0,670
LDL (mg/dL) 113,74 + 36,70 112,95 + 46,49 0,881*
TG (mg/dL) 140,06 + 100,43 128,20 £ 76,43 0,569*
Albumin (g/dL) 3,40 + 0,54 3,15+ 0,57 0,085*
Nabiz (atim/dk) 79,90 £ 16,99 86,51 + 24,64 0,004
SKB (mmHg) 132,23 + 24,96 116,96 + 24,67 0,756
DKB (mmHg) 77,73 + 14,60 69,29 + 17,43 0,119
WBC (1 /uL) 11.695,39 +4.031,71 14.646,42 + 7.062,39 0,017*
Hgb (g/dL) 13,77 £ 1,97 12,55 £ 2,07 0,006*
Hct (%) 41,19 +£5,18 37,68 + 5,60 0,202
PLT (x103puL) 248,37 £70,35 253,25 £ 100,67 0,010
Notrofil ( 1 /uL) 7.953,01 £ 3.384,94 10.045,93 + 6.286,28 0,032*
Lenfosit (1 /uL) 2531,72 £ 2362,84 2407,87 £ 2173,31 0,279*
LVEF (%) 50,98 £ 8,50 34,72 £ 5,66 0,028
LVIDd (mm) 29,38+4,17 48,52 +5,58 0,436*

(Normal dagihma uyan ortalamalarin karsilastirmasi Student t testi ile, uymayan

ortalamalarin (*) karsilastirmasi Mann-Whitney U testi ile yapilmistir.)

Basvuru esnasindaki biyokimyasal bulgular agisindan dederlendirme
yapildi§inda; glisemi, serum Ure, kreatinin ve Urik asit, degerleri agisindan iki
grup arasinda anlamli farkliliklar tespit edilirken, LDL, HDL, TG ve albumin

degerleri acisindan anlamli fark tespit edilemedi.

Mortalite izlenen grupta glisemi degerleri ortalama 199,42+103,91
mg/dL iken mortalite izlenmeyen grupta ortalama 149,37+68,17 mg/dL tespit
edildi ki aradaki fark istatiksel olarak anlamli bulundu (p=0,048).
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Bobrek fonksiyonlarinin gostergesi olan Ure-kreatinin  degerleri
mortalite izlenen grupta sirasiyla ortalama 59,03+35,34 mg/dL ve 1,41+ 0,66
mg/dL iken mortalite izlenmeyen grupta ortalama 38,09+17,82 mg/dL ve
1,05+ 0,49 mg/dL tespit edildi (p degeri sirasiyla 0,001 ve 0,001).

Yine urik asit seviyeleri acisindan iki grup arasinda anlamli farklilik
izlendi. Ortalama Urik asit seviyesi mortalite izlenen grupta 7,59+2,97 mg/dL

iken mortalite izlenmeyen grupta 5,52+ 2,01 mg/dL bulundu (p=0,002).

Hemogram parametreleri agisindan karsilastirildiginda WBC (beyaz
kure), hemoglobin (Hgb), nétrofil ve trombosit (PLT) sayilari agisindan iki
grup arasinda anlamli farkhliklar tespit edilirken hemotokrit (Hct) ve lenfosit

degerleri agisindan anlamli farklilik tespit edilemedi.

Sol ventrikul ejeksiyon fraksiyonu (LVEF) ac¢isindan iki grup arasindaki
fark istatiksel olarak anlamli bulundu. Mortalite izlenen grupta LVEF %34,72+
5,66 iken mortalite izlenmeyen grupta %48,52+ 5,58 tespit edildi (p=0,028).

Gensini skoru agisindan gruplar karsilastirildiginda, mortalite izlenen
grupta ortalama skor 80,17+ 26,51 iken mortalite izlenmeyen grupta ortalama
54,54+26,34 bulundu ki aradaki fark istatiksel olarak anlamli tespit edildi
(p=0,001) (Tablo 4.3.).

Tablo 4.3. Gensini skorunun mortalite varligina gére degerlendiriimesi

Mortalite izlenmeyen Mortalite izlenen P
Hastalar Hastalar
Gensini skoru 54 54 + 26,34 80,17 + 26,51 0,001

Mann-Whitney U testi kullaniimistir

Hastane ici mortalite gelisimini etkileyen faktorleri belirlemek amaciyla
yapilan tek degdiskenli regresyon analizinde; cinsiyet (kadin), (p=0,005,
OR:2,955), Gensini skoru (p=0,001, OR:1,029), yas (p=0,001, OR:1,076),
hipertansiyon (p=0,020, OR:2,536), KBY (p=0,001, OR:14,386), glisemi
degeri (p=0,001, OR:1,007), Ure yuksekligi (p=0,001, OR:1,026), kreatinin
yuksekligi (p=0,008, OR:1,811), urik asit yuksekligi (p=0,001, OR:1,363),
nabiz yuksekligi (p=0,048, OR:1,022), SKB duslkligu (p=0,002, OR:0,974),
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DKB dusuklagu (p=0,004, OR:0,962), WBC yuksekligi (p=0,004, OR:1,000),
noétrofil yiksekligi (p=0,001, OR:1,156), Hgb disukligu (p=0,002, OR:0,733),
Hct dusukliga (p=0,001, OR:0,879), albumin disukligu (p=0,044, OR:0,424)
ve LVEF dusuklugunan (p=0,001, OR:0,797) hastane i¢i mortalite Uzerine

anlamli etkilerinin bulundugu gozlendi (Tablo 4.4.).

Tablo 4.4. Hastane i¢i mortalite acisindan tek degigkenli regresyon

analizinde anlamli ¢ikan degiskenler

Degisken P OR % 95 Guven
Arahgi
Cinsiyet (kadin) 0,005 2,955 1,37-6,32
Gensini skoru 0,001 1,029 1,01-1,04
Yas (yil) 0,001 1,076 1,03-1,11
Hipertansiyon 0,020 2,536 1,15-5,64
KBY 0,001 14,386 5,85-35,33
Glisemi (mg/dL) 0,001 1,007 1,00-1,01
Ure (mg/dL) 0,001 1,026 1,01-1,04
Kreatinin (mg/dL) 0,008 1,811 1,17-2,80
Urik asit (mg/dL) 0,001 1,363 1,15-1,61
Albumin (g/dL) 0,044 0,424 0,18-0,97
Nabiz (atim/dk) 0,048 1,022 1,00-1,04
SKB (mmHg) 0,002 0,974 0,95-0,99
DKB (mmHg) 0,004 0,962 0,93-0,98
WBC (1 /uL) 0,004 1,000 1,00-1,00
Notrofil (1 /uL) 0,001 1,156 1,06-1,25
Hgb (g/dL) 0,002 0,733 0,60-0,89
Hct (%) 0,001 0,879 0,81-0,94
LVEF (%) 0,001 0,797 0,74-0,84

Yapilan tek degiskenli regresyon analizinde anlamli bulunan degiskenler ve
literatirde anlamli oldugu belirtilen degiskenler kullanilarak, Forward LR
yontemi ile ¢ok degiskenli lojistik regresyon analizi yapildi. Bu analize gore
kadin cinsiyet (p=0,039), Gensini skoru yuksekligi (p=0,037), Ure ylUksekligi
(p=0,041), Urik asit ylksekligi (p=0,008) ve LVEF dusukligi (p=0,001)
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hastane ici mortaliteyi tahmin ettiren bagimsiz degiskenler olarak tespit edildi
(Tablo 4.5.).

Tablo 4.5. Hastane i¢i mortalite acisindan ¢ok degiskenli regresyon analizi

sonucunda anlamli bulunan degiskenler

Degisken * P OR % 95 Giiven
Arahgi

Cinsiyet (kadin) 0,039 7,780 1,10-54,66

Gensini skoru 0,037 1,033 1,00-1,06

Ure 0,041 1,030 1,00-1,06

Urik asit 0,008 1,544 1,11-2,13

LVEF 0,001 0,761 0,65-0,88

*Modele; gensini skoru, cinsiyet, yas, hipertansiyon, KBY, glisemi, Ure, kreatinin, Urik asit
degerleri, nabiz, WBC, Hgb, Hct, Nétrofil ve LVEF dahil edildi.

P-PKG islemine alinan hastalardan mortalite izlenen 29 hastanin 6lim
sebeplerine bakildiginda VT/VF gibi malign aritmilerden 8 hasta (%27,5),
kardiyojenik soka bagli 8 hasta (%27,5), akut akciger 6deminden 4 hasta
(%13,7), akut sad kalp yetmezliginden 3 hasta (%10,3), kanama
komplikasyonlarina bagh 2 hasta (%6,8), septik sok, akut mitral yetersizligi,
ventrikller septal rUptlr ve serbest duvar rlptlrine bagli 1’er hastanin

oldugu tespit edildi (Sekil 4.2.).

Hasta sayisi
9

8

7

6

5

4

3

2

1 IIIIL
0 -

Kardlyolenlk Akut sag Akut akr.lger Kanama Septiksok Akutmitral Serbest Ventrikiiler
sok kalp odemi yetersizligi duvar septal
yetmezligi rlptird riiptir

Sekil 4.2. Mortalite izlenen hastalarin 6lim sebepleri
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Tam hastalarda izlenen tedavi yaklagimiyla hastane i¢i mortalite iligkisi
degerlendirildiginde; trombolitik tedavi verilen grupta oran biraz daha yuksek
tespit edilmesine ragmen aradaki fark istatiksel olarak anlamli bulunmadi
(p=0,760) (Tablo 4.6).

Tablo 4.6. Uygulanan tedavi ile mortalite arasindaki iliskisi

Tedavi Mortalite izlenmeyen Mortalite izlenen Toplam P
Hastalar Hastalar

CMS impantasyonu 432(%95,2) 22 (%4,8) 454

ISS implantasyonu 17 (%94,4) 1 (%5,6) 18

Sadece PTKA 23(%88,5) 3 (%11,5) 26 0.76

Basarisiz iglem 16 (%88,9) 2 (%11,1) 18

Trombolitik tedavi 56 (%86,2) 9(%13,8) 65

CABG Operasyonu 22(%95,7) 1(%4,3) 23

Ki-kare testi kullaniimigtir

4.3. Stent ici Restenoz

P-PKG yapilip basarili bir sekilde CMS implante edilen 454 hastadan 3-6.
aylar arasinda kontrol KAG yapilan 372 hastadan elde edilen verilerden SiR
degerlendiriimesi yapildi. Kontrol KAG vyapilan hastalarin yasi 25 ile 89
arasinda degismekte olup, hastalarin ortalama yasi 58.40+12,52 olarak
saptandi. Hastalarin 78 tanesi (%20,9) kadin, 294 tanesi (%79) erkekti.
Toplam 372 hastadan 87‘sinde (%23,4) SIR tespit edildi (Sekil 4.3.).

Hasta sayisi
300

250 -~

200 -~

150 -

100 -

50 -

I

Restenoz olmayan grup (%76,6) Restenoz olan grup (% 23,4)

0 -

Sekil 4.3. Kontrol KAG yapilanlardan SiR tespit edilen hastalar
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SIR olan grupla SIR olmayan grup temel risk faktérleri agisindan

karsilastirildiginda; cinsiyet, HT, HL, KAH oykusu, KBY, hiperlipidemi varligi

ve sigara igiciligi agcisindan anlamli farklilik tespit edilemezken DM varh@ SIR

olan grupta %33,3 ve SIR olamayan grupta %19,3 olarak tespit edildi ki
aradaki fark istatiksel olarak anlamli bulundu (p=0,006) (Tablo 4.7,Sekil 4.4.).

Tablo 4.7.Risk faktérlerinin SIR varligina gore degerlendiriimesi

SIR olan grup SIR olmayan grup p
(n=87) (n=285)
Erkek, n (%) 70 (%80,5) 224 (%78,6) 0,709
Diyabetes Mellitus, n (%) 29 (%33,3) 55 (%19,3) 0,006
Hipertansiyon, n (%) 39 (%44,8) 119 (%41,8) 0,612
Hiperlipidemi, n (%) 22 (%25,3) 59 (9%20,7) 0,364
KBY, n (%) 4 (%4,6) 10 (%3,5) 0,641
KAH Oykiisii, n (%) 20 (%23) 42 (%14,7) 0,071
Sigara, n (%) 42 (%48,3) 132 (%46,3) 0,748

Ki-kare testi kullaniimigtir

40

SiR izlenme orani

35

30 A

25 A
20 ~
15 A
10 -
5
0 - T

Sekil 4.4. Degisik risk faktorlerinde SIR izlenme oranlari
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Gruplar Gensini skoru agisindan karsilastirildiginda; SIR olan grupta Gensini
skoru ortalama 73,94+ 30,65 iken SIR olmayan grupta 47,85+ 24,04 bulundu
(p=0,001) (Tablo 4.8., Sekil 4.5.).

Tablo 4.8. Gensini skorunun SIiR varliina gére degerlendirilmesi

SIR olmayan grup SIR olan grup P
(n=285) (n=87)
GENSINI SKORU 47,85 + 24,04 73,94 + 30,65 0,001

Mann-Whitney U testi kullaniimigtir

Gensini skoru
80

70 A

60 -

50 A
40 -

30 A
20

10 -
0 -

Restenoz olan grup Restenoz olmayan grup

Sekil 4.5. Gensini skorunun SiR varligina gére degerlendiriimesi

Ortalama yas acisindan iki grup karsilastirildiginda SiR olan grupta
yas ortalamasi 58,13+11,84 iken SIR olmayan grupta yas ortalamasi 58,48+
12,74 bulundu (p=0,595) (Tablo 4.9.).

Hastalarin basvuru esnasindaki vital bulgulari degerlendirildiginde SKB, DKB

ve nabiz agisindan gruplar arasinda anlamli fark bulunamadi (p>0.05).

Basvuru esnasindaki biyokimyasal bulgular acisindan
karsilastirildiginda; glisemi, dre, kreatinin, Urik asit, HDL, TG, albumin
degerleri agisindan gruplar arasinda anlamli fark tespit edilemezken LDL
degerleri SIR olan grupta ortalama 112,95+39,60 ve SIR olmayan grupta
ortalama 110,15+ 32,45 bulundu ki aradaki fark istatiksel olarak anlamli tespit
edildi (p=0,017).
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Tablo 4.9.

degerlendiriimesi

Klinik

ve laboratuvar

bulgularinin

SIR varligina gére

SIR olmayan grup SIR olan grup P
(n=285) (n=87)

Yas (yil) 58,48 £ 12,74 58,13 £ 11,84 0,996
Glisemi (mg/dL) 150,03 + 68,11 157,80 + 74,72 0,763*
Ure (mg/dL) 37,82 + 17,46 37,60 + 12,31 0,241*
Kreatinin (mg/dL) 1,05 + 0,56 1,03 £ 0,22 0,114+
Urik asit (mg/dL) 5,50 + 1,99 5,27 + 1,92 0,374+
HDL (mg/dL) 43,10 + 29,54 41,02 + 8,79 0,637

LDL (mg/dL) 110,15 £ 32,45 112,95 + 39,60 0,017

TG (mg/dL) 139,85 £ 104,5 125,37 £ 91,38 0,178*
Albumin (g/dL) 3,40 £ 0,53 3,44 £ 0,53 0,776*
Nabiz (atim/dk) 79,95 + 17,55 80,73 + 14,85 0,105

SKB (mmHg) 131,40 + 25,50 132,08 + 25,17 0,947*
DKB (mmHg) 78,27 + 15,13 75,89 + 15,09 0,172*
WBC (1 /pL) 11.784,93 + 4.570,80  11.314,94 + 3.329,76 0,563*
Hgb (g/dL) 13,76 £ 1,90 13,86 + 2,00 0,670

Hct (%) 41,06 + 5,05 41,23 517 0,926

PLT (x10%pL) 249,91 + 73,06 243,01 + 68,95 0,653*
Notrofil (1 /uL) 7.940,80 + 3589, 80 7.772,10 + 3.103,32 0,948*
Lenfosit (1 /uL) 2.556,43 + 2977 2.328,82 + 1.030,15 0,749*
LVEF (%) 49,70 + 8,10 47,67 + 9,34 0,001*
LVIDd (mm) 48,57 + 4,60 49,57 + 5,40 0,205*
Stent ¢capi (mm) 3,13+0,43 2,58 + 0,38 0,001*
Stent uzunlugu(mm) 16,75 + 4,44 22,82 + 3,77 0,001*

Normal dagihima uyan ortalamalarin karsilastirmasi Student t testi ile, uymayan ortalamalarin

(*) karsilastirmasi Mann-Whitney U testi ile yapilmistir.

Hemogram parametrelerinden WBC, Hgb, nétrofil, lenfosit, PLT ve Hct

degerleri acisindan karsilastirildiginda SiR olan ve olmayan grup arasinda

anlamli farkhlik tespit edilemedi (p>0,05).
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LVEF agisindan iki grup arasindaki fark istatiksel olarak anlamh bulundu. SIR
olan grupta ortalama LVEF %47,67+9,34 iken SIR olmayan grupta %49,70+
8,10 tespit edildi (p=0,001).

Kullanilan  stentin  ¢caprt ve uzunlugu agisindan iki grup
karsilastirildiginda SIR olan grupta stent ¢gap ve uzunludu sirasiyla ortalama
2,5840,38 mm ve 22,82+3,77 mm iken SIR olamayan grupta sirasiyla
ortalama 3,13+0,43 mm ve 16,75+4,44 mm bulundu. Aradaki fark istatiksel
olarak anlamli tespit edildi (p degeri sirasiyla 0,001 ve 0,001).

SIR gelisimini etkileyen faktorleri belilemek amaciyla yapilan tek
degiskenli regresyon analizinde; Gensini skoru yuksekligi (p=0,001,
OR:1,035), stent ¢api (p=0,001, OR:0,037), artmis stent uzunlugu (p=0,001,
OR:1,335), DM varhgi (p=0,007, OR:2,091) ve LVEF dusuklagundin
(p=0,001, OR:0,912) SIR uzerine anlamh etkilerinin bulundugu goézlendi
(Tablo 4.10.).

Tablo 4.10. SIR acgisindan yapilan tek degiskenli regresyon analizinde

anlamli bulunan degiskenler

Degisken P OR % 95 Guven
Araligi
Gensini skoru 0,001 1,035 1,02-1,04
DM 0,007 2,091 1,22-3,56
LVEF (%) 0,001 0,912 0,88-0,94
Stent uzunlugu (mm) 0,001 1,335 1,24-1,42
Stent ¢api (mm) 0,001 0,037 0,17-0,82

Yapilan tek degiskenli regresyon analizinde SIR gelisimi icin anlamli bulunan
degiskenler ve literatirde anlamli oldugu belirtilen degiskenler kullanilarak
Forward LR yontemi ile gok degigkenli lojistik regresyon analizi yapildi. Bu
analize go6re Gensini skoru artisi (p=0,001), stent capinin azalmasi
(p=0,001), artmis stent uzunlugu (p=0,001) ve LVEF dusukligu (p=0,002)
STEMI sonrasi SiR’i tahmin ettiren bagimsiz degiskenler olarak tespit edildi
(Tablo 4.11.).
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Tablo 4.11. SIR agisindan yapilan ¢ok degiskenli regresyon analizi

sonucunda anlamli bulunan degiskenler

Degisken * P OR % 95 Guven
Arahgi
Gensini skoru 0,001 1,033 1,01-1,04
Stent uzunlugu 0,001 1,254 1,15-1,35
Stent ¢api 0,001 0,044 0,01-0,11
LVEF 0,013 0,920 0,87-0,96

*Modele; Gensini skoru, DM, glisemi, sigara igiciligi, KBY, LVEF, stent gapi ve stent

uzunlugu dahil edildi.

Stent vyerlestirilen koroner arterler SIR acisindan karsilastirildiginda
istatktiksel olarak anlamli farkhlik hepsi edilemedi (p>0,05) (Tablo 4.12.).

Tablo 4.12. SIR agisindan koroner arterlerin karsilastiriimasi

SIR olan grup SIR olmayan grup P
(n=87) (n=285)
LAD, n (%) 41 (%47,1) 117 (%41,1)
CX, n (%) 17 (%19,5) 56 (%19,6) 0547
RCA, n (%) 29 (%33,3) 112 (%39,3)

Ki-kare testi kullanilimigtir.
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5. TARTISMA

KAH, ortalama yasam suresinin artmasi ve enfeksiyon gibi diger nedenlere
bagli 6lumlerin azalmasi sebebiyle ginimuizde halen gelismis ve gelismekte
olan ulkelerde oldugu gibi Ulkemizde de morbidite ve mortalitenin en énemli
nedenlerindendir (1). AKS terimi miyokardiyal iskeminin oldugu dugunulen
hastalar igin genel olarak kullanilan bir terimdir. AKS’ler 6zellikle de STEMI
KAH’a bagli gelisen mortalitenin oldukga yuksek oldugu bir klinik durumdur.

STEMI mortalite oranlarini kesin olarak belirlemek, hastane digi
olumlerin ve sessiz infarktuslerin sik olmasi nedeniyle olduk¢a zordur.
Yapilan toplum ¢alismalari Ml hastalarinda toplam 6lum hizinin ilk ayda %50
dolaylarinda oldugu ve bu odlumlerin yaklasik yarisinin ilk 2 saat igerisinde
gergeklestigini gdstermistir (91). Toplumdaki mortalitenin aksine, hastanede
tedavi edilen hastalarda mortalitede daha duguktur. Reperfuzyon tedavilerinin
uygulanmadigi 1980’lerin 6ncesinde mortalite ¢alismalarinda o dénemde
hastanedeki ortalama 6lumlerin yaklasik %16 civarinda oldugu belirtilirken,
koroner girisimlerin yapildigi, fibrinolitik ve antitrombotik tedavinin kullanildigi
yakin dénemdeki ¢calismalar bu oranin ilk bir ayda %4-6‘ya kadar dustugunu
sOylemektedir (2,3).

Bircok randomize calismada STEMI‘da uygun kosullarin varlidinda
PKG’nin mortalite, intrakranial hemoraji ve tekrarlayan MI agisindan
fibrinolitikten daha Ustin oldugu bulunmustur (4). Sonug¢ olarak 2013
AHA/ACC STEMI kilavuzu o6zellikle zaman konusuna da vurgu yaparak,
zamaninda alinabilecek butin STEMI hastalarina primer PKG yapilmasini
onermektedir (106). Uygun zamanin tanimi; hastanin basvurusundan PKG’ye
kadar gecgen surenin <90dk. olmasi ya da <120 dk igerisinde primer PKG
yapilabilecek merkeze transportu seklinde tanimlanmistir.

P-PKG ile birlikte mortalite oranlarindaki disuse ragmen hastane igi
mortalite acisindan karsilastirildiginda STEMI‘da mortalite NSTE-AKS
hastalarina gore daha yuksektir (sirasiyla %7 ve %2,8) (85). Bu nedenle

hastalara risk siniflandirmasi yapilmasi hem tedavinin yonlendiriimesinde
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hem de mortalite riski yuksek hastalarin dnceden belirlenmesi agisindan
oldukca 6nemlidir.

STEMI’'da hastane ici ve uzun déonem mortalite tahmininde kullanilan
TIMI ve GRACE gibi birgok klinik skorlama yontemleri tanimlanmistir. Ayrica
onceden gegcirilmis MI varligi, kapi-balon zamani, DM, anemi ve KBY gibi
bagimsiz risk faktorleri de tanimlanmistir (167).

STEMI'da PKG'nin yaygin olarak kullanilmasiyla birlikte risk
degerlendirmesi icin kullanilan skorlama sistemleri bazi anjiografik kriterleri
de dahil ettiler. CADILLAC (Controlled Abciximab and Device Investigation to
Lower Late Angioplasty Complications), Stent-PAMI (Stent-Primary
Angioplasty in Myocardial Infarction ) ve MCRS skoru (The Mayo Clinic Risk
Score) bu gruba érnek gosterilebilir (167-169). Yine STEMI’da hastane igi ve
uzun dénem mortalite tahmininde bazi anjiografik kriterler ve SYNTAX gibi
anjiografik skorlama yodntemleri de kullaniimigtir. Biondi-Zoccai ve ark.
yayinladigi bir meta-analizde STEMI'da ¢ok damar hastaliginin varligi tek
damar hastaligina goére mortalite acisindan daha kéti sonuglarla
iliskilendirilmistir (170). Brown ve ark. da SYNTAX skoru (The Synergy
between percutaneous coronary intervention with Taxus and cardiac surgery) ile
tespit edilen kompleks lezyon varligi artisinin  STEMI'da mortalite artigi ile
iligkili oldugunu ortaya koymustur (171).

Koroner skorlama sistemleri KAH yayginliginin kantitatif olarak tespiti
ve hastalarin dogru bir bicimde siniflandirimasina olanak tanir. Gensini
tarafindan 1983 yilinda gelistirilen siniflandirma lezyonun ciddiyetini, birden
fazla lezyonun kimulatif etkisini ve lezyonun lokalizasyonunu dikkate alarak
KAH’In ciddiyetini ya da yayginhgini belirlemektedir (10). Gensini skorunun,
KAH’da erken ve ge¢ dénem prognoz tahmininde kullanilabilecegi yéninde
calismalar bulunmaktadir (172).

Bu calismadaki amacimiz Gensini skoru ile belirlenen KAH
yayginhginin P-PKG iglemi yapilan STEMI hastalarinda hastane i¢i mortalite
ve eger stent implantasyonu yapilmis ise erken dénem SIR icin bagimsiz bir

prediktor olarak kullanilabilirliginin degerlendiriimesidir.
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Caligmamizda STEMI’'da hastane i¢i mortalite geligsimini etkileyen faktorleri
belirlemek amaciyla yapilan ¢ok degiskenli analiz sonucunda; kadin cinsiyet,
Gensini skoru yuksekligi, ure yuksekligi, urik asit yuksekligi ve LVEF
dusuklagl hastane igi mortaliteyi tahmin ettiren bagimsiz degiskenler olarak
tespit edilmigtir.

Yakin zamanda anjiografik skorlama sistemlerinden 6zellikle SYNTAX
skoru ile STEMI hastane igi mortalite arasindaki iligskiyi degerlendiren bazi
¢alismalar yayinlanmis ve bu galismalarda yuksek skorlar artmis mortalite ile
iligkili bulunmustur (173,174). Ancak Gensini skoru ile AKS’ler 6zellikle de
STEMI vakalarinda erken donem mortalite iligkisini degerlendiren yeterli veri
yoktur. AKS hastalarinda yapilan bir galismada Gensini skoru erken ve geg¢
donem mortalite ile iligkili bulunmustur (172). Calismamizda da mortalite
tespit edilen grupta Gensini skoru ortalamasi daha yuksek olup yapilan ¢ok
degdiskenli analizde mortalite tahmininde kullanilabilecek badimsiz bir risk
faktorl olarak tespit edilmistir. Buna gore gensini skorundaki 1 birimlik artis
hastane i¢i mortalite agisindan %3’lik bir risk artisina sebep olmaktadir.
Koroner skorlama sistemlerinin amaci KAH’in ciddiyetini kantitatif olarak
belirlemektir. Koroner arterlerin besledikleri alanlar degisik buyukliktedir. Bir
lezyonun anjiografik olarak olusturdugu darlik orani énemli olmakla birlikte o
damarin ne kadar alani besledigi de oldukga 6nemlidir. Gensini skorlama
STEMI'da sadece lezyonun ciddiyeti dedil ayni zamanda besledigi alani da
dikkate aldigindan KAH ciddiyetinin kantitatif olarak belirlenmesinde
kullanilabilecek bir ydntemdir. Gensini skoru birgok calismada KAH
yayginliginin tespiti igcin kullaniimistir.

Biz calismamizda Gensini skorunu STEMI'da hastane i¢i mortalite
tahmininde bagimsiz bir degisken olarak kullandik. STEMI'da mortalite
acisindan yuksek riskli bireylerin tespiti ve daha agresif tedavi edilmeleri
gerekmektedir. Pratikte AKS’lerde mortalite tahmininde daha c¢ok klinik
skorlama sistemleri tercih edilmektedir. Ancak gunimuzde STEMI
hastalarinin ¢oguna P-PKG yapildigi da dusutndlirse, calismamizda da
izlenildigi gibi Gensini skoru gibi anjiografik skorlama sistemlerinin de

mortalite tahmininde kullanilabilecegini dusunuyoruz.
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Kadinlarda mortalitenin en dnemli sebeplerinden biri kardiyovaskuler
hastaliklardir. 40 yasin Ustundeki bir kadinda hayati boyunca KAH gelisme
riski %32’dir (175). Yapilan bircok calisma hastaneye STEMI ile bagvuran
hastalarda erkek hasta oranlarinin kadinlara goére daha yuksek oldugunu
ortaya koymustur. Yine STEMI nedeniyle kateterizasyon laboratuvarina
alinan kadin hasta sayisi erkeklerden azdir (176,177). Calismamizda
hastalarin 123 tanesi (%22,8) kadin, 416 tanesi (%77,2) erkekti. Diger
calismalara kiyasla bu oranlarin galismamizda erkekler lehine oldukga
yuksek olmasi hastanemizin askeri hastane olmasindan kaynaklanmaktadir.

P-PKG iglemi yapilan kadinlarda erkeklere gore daha ylksek
morbidite ve mortalite oranlari bildirilmigtir (178). STEMI'da kadinlarda
hastane i¢i mortalite oranlari %9,8 iken erkeklerde %4.3 civarinda
bildirilmistir (179). Calismamizda da toplam toplam 123 kadin hastada
mortalite orani %10,5 (13 hasta) iken, 416 erkekte bu oranin %3,8 (16 hasta)
oldugu tespit edildi. Yapilan ¢ok degigkenli analiz sonucunda da kadin
cinsiyetin hastane i¢i mortalite agisindan bagimsiz bir risk faktéri oldugu
tespit edilmistir (p=0,039, OR:7,78). Buna goére STEMI'da kadin cinsiyetin
hastane ici mortalite riskini 8 kat civarinda artirdigi tespit edildi. Kadinlardaki
bu yuksek mortalite oranlari, MI gegirdiklerinde daha yasli olmalari ve daha
fazla izlenen komorbiditelere baglanmaktadir (180). Ayrica AMI sonrasi
prosedurel komplikasyonlar ve kalp yetmezliginin kadinlarda daha sik
gelistigi sdylenmektedir (181).

KBY’nin HT, kalp yetmezligi, KAH ve AKS gibi tim kardiyovaskuler
hastaliklarda mortaliteyi artirdigina yonelik guglt kanitlar bulunmaktadir
(182). KBY olan hastalarda STEMI tedavisi problemli bir konudur. KBY
varhginda STEMI medikal olarak tedavi edildiginde mortalite daha ytksektir
(183). AMI olmayan durumlarda KBY varliginda PKG’de de mortalite oranlari
yuksektir (184). KBY olan hastalarda STEMI varliginda ise uygun tedavinin
P-PKG oldugu soylenmektedir. Ancak KBY varhgi, yapilan ¢alismalarda P-
PKG yapilan hastalarda hastane ici ve ge¢ donem mortalite acisindan

bagimsiz bir risk faktéri olarak bulunmustur (185).
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KBY’de mortalitenin yuksek olugu cogunlukla hastalarin daha yasli
olmasi, daha ge¢ prezente olmasi ve daha dugsuk LVEF‘ye sahip olmalari ile
iligkilendirilmektedir. Calismamizda da KBY varligi ve renal fonksiyonlarin
gOstergesi olan Ure-kreatinin yuksekligi acisindan mortalite izlenen ve
izlenmeyen gruplar arasinda anlamli farkhlik izlendi. Yine c¢ok degigkenli
analiz sonucunda da ure yuksekligi hastane i¢i mortalite agisindan bagimsiz
bir risk faktoru olarak bulunmustur. Calismamiza gore serum ure degerindeki
1 birimlik artis hastane ic¢i mortalite agisindan %3’lUk bir risk artisina neden
olmaktadir. KBY’de P-PKG sonrasi radyokontrast madde hasarinin da klinik
kotulesmeye katkida bulunabilecegi dusunulmektedir. PKG sonrasi kontrasta
bagh nefropati (CIN) genel populasyonda %1-15 civarinda iken KBY’li
hastalarda bu oran %20-40’lara ulasmaktadir (186). Bu nedenle normalde
KBY hastalarinda islem 6ncesi CIN gelisiminin énlenmesi agcisindan
hidrasyon yapilmasi, az kontrast madde kullanimi ve N-asetilsistein kullanimi
onerilmektedir. Ancak P-PKG esnasinda islem 6ncesi hidrasyon yapabilecek
bir zaman olmadigindan iglem esnasinda ve sonrasinda hidrasyon yapilmasi
ve renal fonksiyonlarin yakindan takibi onerilebilir.

Literatirdeki daha dnce yapilmis ¢ogu c¢alismada oldugu gibi bizim
calismamizda da hipertansiyon varligi ile hastane i¢i mortalite arasinda bir
iliski tespit edilmistir (187). Bu sonug hipertansiyonun hem koroner damarlar
Uzerindeki hem de renal fonksiyonlar agisindan olumsuz etkileri olusu
nedeniyle sasirtici degildir. Ancak c¢alismamizda HT varligi hastane igi
mortalite agisindan bagimsiz bir risk faktort olarak tanimlanmamistir.

Serum Urik asit seviyesi AMI'da prognostik 6nemi tartisiilmakta olan bir
konudur. Urik asit insan viicudunda purin katabolizmasinin son Uriintddr.
Metabolizmasini birgok faktor etkilemekle birlikte karacigerde Uretilir ve
cogunlugu bobreklerden elimine edilir. Genetik faktérler, demografik
Ozellikler, kanser ve KBY gibi hastaliklar Urik asit seviyesini etkilemektedir.
Direkt olarak serum urik asit seviyesi ile STEMI'da hastane i¢i mortalite
iliskisini degerlendiren calismalarda aksi yonde gorugler olsa da ¢ogunlukla
anlamli bir iliskiden bahsedilmektedir. Homayounfar ve ark. yapti§i calismada

serum Urik asit seviyesinin STEMI'da hastane i¢ci mortalite tahmininde
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kullanilabilecek bagimsiz bir faktor olmadigini sdylemektedirler (188). Ancak
Kojima ve ark. serum urik asit seviyesi ile hastane igi mortalite arasinda guglu
ve bagimsiz bir iligki tespit etmislerdir (189). Yine yakin donemde daha
uygun hasta populasyonlari ile yapilan ¢alismalarda STEMI'da serum drik
asit seviyesi hastane i¢i mortalite igin bagimsiz bir risk faktorl olarak tespit
edilmistir (190). Literaturdeki bu ¢alismalara benzer sekilde ¢alismamizda da
serum Urik asit seviyesi hastane i¢gi mortalite agisindan bagimsiz bir risk
olarak tespit edilmistir. Calismamiza gore Urik asit seviyesindeki 1 birimlik
artis hastane ici mortalite riskinde 1,5 kat artisa neden olmaktadir. Urik asit
yuksekliginin - diger risk faktorleri ve komorbiditelerle birliktelikteligi,
hemodinamik kotlilesme ve infarkt alani ile muhtemel iliskisinin, prooksidan
ve proinflamatuar 6zelliklerinden kaynaklandigi dugsunulmektedir (191).

Literatirdeki daha once yapilmis benzer calismalarda oldugu gibi
bizim galismamizda da; ileri yas, HT dykusu, kardiyojenik sok belirteglerinden
SKB-DKB dusuklugu, nabiz ylksekligi ve LVEF dusuklugu hastane ici
mortalite ile iligkili bulunmustur (192). Yapilan ¢ok degdiskenli analizde bu risk
faktorlerinden LVEF dusukligu bagimsiz bir risk faktorl olarak bulunmustur.
Calismamizda LVEF’de 1 birimlik duslUs hastane i¢i mortalite agisindan
yaklasik %76’lik risk artisina neden olmaktadir.

Daha once vyapilmis pek ¢ok calismada oldugu gibi (193)
calismamizda da glisemi yuksekligi ile hastane i¢i mortalite arasinda da bir
iliski bulunmugs ancak yapilan analizler sonucunda bagimsiz bir iligkiden
bahsedilememektedir. STEMI'da glisemi yuUksekligi ile hastane i¢i mortalite
iligkisini ve altta yatan mekanizmalari acgiklamak uzere birgok calisma
yapilmistir. Bu iliskinin muhtemel mekanizmalari; strese bagl rélatif insulin
yetersizlgi, artmig lipoliz, dolagimda artmis serbest yag asidi, miyokardin
azalmis glikoz kullanimi gibi iskemi esnasinda miyokardin eneriji
metabolizmasinda bozulmaya yol acacak sebepler sayilabilir. Ayrica akut
hiperglisemi endotel ve trombositlerin fonksiyonlarini bozarak koagulasyon
artisina ve oksidatif stres hasarina neden olarak mortalite artisina katkida
bulunabilir (194).
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Yapilan birgok buyuk galismada anemi ve Hct dusuklugu STEMI'da
mortalite igin risk faktori olarak tanimlanmistir (195). Bu iligkinin temel
aciklamasi STEMI'da artmis miyokardiyal oksijen ihtiyacina ragmen anemiye
bagli daha da azalan oksijen sunumudur. Calismamizda da Hgb ve Hct
dusuklagu ile hastane igi mortalite arasinda bir iligki bulundu ancak
aralarinda istatiksel olarak bagimsiz bir iliskiden bahsedilememigtir. Yine
literatirde P-PKG ile tedavi edilen STEMI hastalarinda WBC yuksekliginin
mortaliteyle gugli bir sekilde iliskili olduguna dair birgcok c¢alisma
bulunmaktadir. Bu iligkinin mekanizmasi ¢ogunlukla AKS’de travmaya yanit
hipotezi ile agiklanmaktadir (196). Calismamizda da literaturdekine benzer
sekilde WBC ve noétrofil ylksekligi ile hastane igi mortalite arasinda bir iligkili
bulunmus ancak yapilan ¢ok degiskenli analizler sonucunda bagimsiz bir
iliskiden bahsedilememigtir.

STEMI'da seckin tedavi P-PKG olarak kabul edilmektedir ve
glnimizde bu islemin bir pargasi olarak c¢ogunlukla koroner stentler
kullanilmaktadir. Ancak SIR gelisimi bu tedavinin uzun dénemde etkinligi
azaltmakta ve hastalarin 6nemli bir kismi yeniden revaskularizasyona ihtiyag
duymaktadir (5). Yakin dénemde SiR’in énlenebilmesi icin daha agresif
medikal tedavi yontemleri ve 6zellikle de iSS’ler kullaniimaktadir. Ulkemizde
Sosyal Guvenlik Kurumu’nun geri 6deme politikasi nedeniyle yakin zamana
kadar STEMI vakalarinin neredeyse tamaminda CMS’ler kullaniimistir.
Yapilan bazi degdisikliklere ragmen halen tum vakalarda geri 6deme
olmadigindan iSS’lerin kullanimi sinirhdir. Dolayisiyla SiR agisindan yiiksek
riskli bireylerin dnceden tespiti oldukga énemli bir konudur. Calismamizda P-
PKG esnasinda stent implantasyonu yapilmis hastalardan kontrol KAG
yapillmis hasta alt grubundan bir diger énemli bir konu olan SiR ile ilgili
degerlendirmeler yapilmigtir.

SiR‘in énceden ongoriilebilir olmasi, maliyet etkinlik ve morbidite
azaltilmasi acisindan oldukga blytk bir 6neme sahiptir. Stent uygulanan
hastalarin uzun donem takiplerinin ve tedavilerinin daha etkin yapilabilmesi
ve SIR acisindan yiiksek riskli bireylerin tedavisinde daha agresif ydntemlerin

secilebilmesi icin bu bireylerin tespiti oGnemlidir.
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SIR, stentlenen segmentin gogunlukla 3-12. aylarda gelisen yeniden
daralmasidir. Restenoz, hasara ugrayan arter duvarinda gelisen, karmasik
molekuler ve hlcresel olaylari igeren bir iyilesme yanitidir (6). Yapilan
¢alismalarin sonucu olarak DM, stent uzunlugu ve damar ¢apinin kiuguk
olusu hem klinikk hem de anjiografik restenoz icin prediktdr oldugu tespit
edilmistir (7). Ayrica kadin cinsiyet, HT, artmis vucut kitle indeksi, birden ¢ok
damar hastali§i ve birden gok stent varligi gibi SIR icin hasta ile iligkili risk
faktorleri tanimlanmigtir (8,9).

Bu cgalismalarin ¢ogu elektif sartlarda stent yerlestirilien hastalarda
yapildigindan esasinda bu tanimlanan risk faktorleri de elektif stent
implantasyonu sonrasi gelisen SIR icin risk faktorleri olarak kabul edilmelidir.
STEMI'da elektif hastalarin aksine tikanmaya yol acan plaklar hassas
(kararsiz) plaklardir. Hassas plaklar batin aterosklerotik plaklarin %10-20’sini
olusturmakta olup, AKS’lerin %80-90’indan sorumlu olduguna inanilmaktadir.
Kararl plagin aksine; lipid ¢ekirdegini orten fibroz kilif incedir ve yirtiimaya
daha yatkindir. Plak hacminin %40’indan fazlasini olugturan buyudk bir lipid
cekirdegi vardir; diz kas hucrelerinin yogunlugu dusuk, inflamatuar hicre
konsantrasyonu ylksektir (66). ilging olarak bu tir yiiksek riskli plaklar
genellikle ana koroner damarlarin proksimal bdlgelerine yerlesirler (67).
STEMI ¢ogunlukla hassas aterosklerotik bir plagin yirtilmasi ve sonrasinda
tikayici trombUs olusumuyla ortaya ¢ikar. Dolayisiyla stent elektif vakalarin
aksine ¢ogunlukla trombisten zengin lezyonlara yerlestrilir. Ayrica koroner
arterin tam tikali olmasi da damar c¢apinin tespitini zorlastirmakta ve bu da
olmasi gerekenden daha kuguk stentlerin yerlestiriimesine ve dolayisiyla
artmis SIR oranlarina sebep olabilir (197). Yine P-PKG’de zamana karsi
yapilan yaris nedeniyle igslem esnasinda ortaya ¢ikabilecek teknik hatalar da
SIR gelisme riskini artirabilir. Biz calismamizda elektif vakalara gére oldukca
farkh fizyopatolojik mekanizmalarla gelisen sartlarda yerlestirilen stentlerde,
SIR i¢in, daha énce tanimlanmis risk faktdrlerinin gegerli olup olmadigini ve
yine gelisen SiR’'in KAH yayginhgiyla bir iliskisi olup olmadigini arastirmak
istedik.
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STEMI'da 6. aydaki SIR ile ilgili yapilan ¢alismalarda insidans ortalama %20-
30 civarinda verilmektedir (198). Calismamizda da SIR orani %23,4 oraninda
bulunmustur ki Onceki calismalari desteklemektedir. Ancak bu oranin
%40’lara kadar bulundugu calismalar da mevcuttur (199). Veriler Gzerinden
yaptigimiz analizlerde; yuksek Gensini skoru, stent uzunlugu, stent ¢api ve
LVEF disikligu P-PKG esnasinda yerlestirilen CMS’lerde gelisen SIR igin
bagimsiz birer risk faktdrt olarak bulunmustur.

DM varh@ bircok calismada SIR agisindan risk faktdri olarak
tanimlanmigtir. Diyabetik ve 06zellikle kan sekeri iyi regulle olmayan
hastalarda restenoz orani daha ylksek bulunmustur. Cunklu diyabetik
hastalarda asiri neointimal hiperplazi gelismektedir (200). Ancak bu konuda
aksi yonde gorusleri savunan galismalar da mevcuttur (201). Yakin ddnemde
Newell ve ark. tarafindan STEMI hastalarinda yapilan ¢alismada DM olan ve
olamayan hastalar arasinda SIR acisindan anlamh fark bulunamamistir
(202). Calismamizda gruplar arasinda DM varhgi agisindan anlamli farklilik
tespit ediimis ve DM ile SIR arasinda tek degiskenli analizlerde anlaml bir
iliski tespit edilmistir. Ancak cok degiskenli analizlerde DM varhig SiR igin
bagimsiz bir risk faktérli olarak tespit edilememisti. DM varligi ile SiR
arasindaki iligki yapilan birgcok caligmaya istinaden genel olarak kabul
goérmustir. Calismamizda bu iliskinin istatiksel olarak daha gug¢li olmayisinin
diyabetik hasta sayisinin azligindan ileri geldigi dugunulmektedir.

Literatirdeki elektif vakalarda calismalarin neredeyse tamaminda
stent uzunlugundaki artisin SiR icin dnemli bir risk faktérii oldugu belirtilmistir
(149). Yine Giglioli ve ark. tarafindan STEMI hastalarda yapilan ¢alismada
stent uzunlugu SIR acgisindan bir risk faktérii olarak tanimlanmistir (199).
Calismamizda da stent uzunlugu STEMI'da SIR icin bagimsiz bir risk faktdrii
olarak tespit edilmistir. Uzun stentlerde daha fazla SiR izlenmesi; daha fazla
inflamatuar reaksiyona ve dolayisiyla artmis neointimal hiperplaziye sebep
olmasiyla aciklanabilir (203). Yapilan calismalarda SiR‘i 6ngérmede
kullanilmak Gzere; stent uzunlugu, kiglik damar capi, osteal yerlesimli
lezyonlar, daha onceden girisim yapilmis lezyonlar, stent sonrasi reziduel

lezyonun varligi, islem sonrasi MLC‘nin <3mm olmasi, lezyonun asiri
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kalsifikasyonu (150,151) gibi bircok anjiografik kriter tanimlanmistir. Yine
benzer anjiografik kriterlerden olusturulan skorlama sistemleri gelistirilip SIR
tahmininde kullanilabilecegi belirtiimistir (204). Ancak bildigimiz kadariyla
STEMI'da SIiR ile KAH yayginligi arasindaki iligkiyi degerlendiren bir galisma
yoktur. Biz calismamizda Gensini skoru ile hesaplanan KAH yayginhgi ile
STEMI'da yerlestirilen stentlerde gelisen SIR arasindaki iligkiyi
degerlendirdik. Yaptigimiz ¢ok degiskenli analizler sonucunda Gensini skoru
ile SIR arasinda bagimsiz bir iligki tespit ettik. Buna gére Gensini skorundaki
1 birimlik artis SIR riskinde %3’liik bir artisa yol agmaktadir.

SIR fizyopatolojisinde normal aterosklerotik slrecin haricinde altta
yatan esas mekanizmanin daha ¢ok islem esnasinda damar duvarinda
olusturulan hasara baglh bir iyilesme yaniti sonucu geligen neointimal
hiperlazidir. Ancak bizim diisiincemize gore SIR mekanizmasini sadece
trvamaya yanit hipoteziyle agiklamak mumkuin degildir. Calismamiza gore
Gensini skoru yiiksek olan hastalarda SiR‘in daha sik izlenmis olmasi;
ateroskleroza yatkin, yaygin KAH bulunan hastalarin STEMI sonrasi SIiR
acisindan daha vyuksek risk altinda oldugu sdylenebilir. Dolayisiyla
fizyopatolojilerinde farkliliklar olsa da ateroskleroza yatkinhgin SiR gelisimine
de yatkinlikla iligkili oldugu soylenebilir.

Yapilan patolojik galismalarda; stent implantasyonu sonrasi erken
dénemde incelenen stent stratlarinda trombis formasyonu ve akut
inflamasyon varligini dusunduaren fibrin, trombosit ve nétrofil icerigi tespit
edilmistir. Daha ge¢ donemde ise neointimal proliferasyon tespit edilmistir.
(138). STEMI hastalarinda tromboz gelisimindeki yatkinlik disundlirse bu
mekanizmanin daha kolay isleyebilecedi sdylenebilir. Ayrica STEMI'da
inflamatuar mekenizmalarin énemli bir yeri vardir. Yine stentleme sirasinda
gelisen hasara yanit olarak limenden trombise dogru mononukleer hucre
acisindan zengin bir inflamasyon ortaya cikar. Bazi inflamatuvar htcreler
ozellikle de makrofajlar SiR’in  biitiin  evrelerinde izlendiklerinden,
inflamasyonun restenozda 6énemli bir rol oynadigi disunulmektedir (138).

Damar capi kuguldikgce ve baslangigtaki darlik yuzdesi arttikga

restenoz orani da artmaktadir. Yapilan calismalar 6zellikle <3 mm arterlere
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yerlestirilen stentlerde SIR'in daha yiiksek oranda gelistigini ortaya
koymustur (205). Bizim galismamizda da damar c¢api yerine stent capi
kullanilmis ve stent ¢apinin azalmasiyla SIR arasinda bagimsiz bir iligki
tespit edilmigtir. Kullanilan stent ¢apinin direkt olarak damar c¢apiyla iliskili
olmasiyla galigmamizin literatirdeki bulgulari destekledigi sdylenebilir.

Serum kolesterol seviyelerinin SIR Uzerine etkilerinin arastirildigi
¢alismalarda anlamli sonuglar elde edilememigtir (206). Calismamizda serum
LDL seviyeleri agisindan gruplar arasi bir fark tespit edilse de ¢ok degiskenli
analizler sonucunda SIR ile LDL arasinda bagimsiz bir iliski tespit
edilememigtir. Serum lipidleri 6zellikle de serum LDL seviyelerinin KAH
tzerinde etkileri agisindan kanitlar siiphesiz olsa da SIR patogenezinde daha
¢cok travmaya yanita bagli neointimal hiperplazinin rol almasi bunun sebebi
olabilir.

Stent implante edilen hastalarda KBY varliginin da kétl sonlanima yol
actigina dair ¢alismalar bulunmaktadir (148). Ancak bizim ¢alismamizda KBY
varhdlr ya da renal fonksiyonlarin goéstergesi olan ure-kreatinin degerleri
acisindan gruplar arasinda anlamh farkhlik tespit edilmedi. Ancak
calismamizda KBY'li hasta sayisinin distuk olmasi bu bulgunun dedgerini
azaltmaktadir.

Yerlestirilen stentin lokalizasyonu ile SIR arasindaki iliski daha énceki
calismalarda degerlendiriimis ancak cgeliskili sonuglar ortaya ¢ikmigtir. LAD
lezyonlarinda SIR riskinin daha vyiiksek olabilecegine yénelik gorisler
mevcuttur (207). Ancak aksi yonde sonuglanan ¢alismalarda mevcut ki bizim
calismamizda da SIiR acisindan koroner arterler arasinda bir fark tespit
edilememistir (208).

Dustk LVEF‘ye sahip hastalar mortalite ve morbidite agisindan her
zaman vyiksek riskli hasta grubunu temsil ederler. SIR ile ilgili yapilan
calismalarin buylik cogunlugunda LVEF’si disuk olan hastalar ¢alisma disi
birakilmistir. Dolayisiyla bu hasta grubunda SIR ile ilgili veriler kisithdir.
Yiksek mortaliye sahip bu hastalarda SiR'in de mortaliteye katki
saglayabilecegi  dusiinilirse SIR tahmininin  yapiimasi ve hatta

onlenebilmesiyle bu bu hastalara mortalite agisindan 6nemli bir katki
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saglanabilecegi dusunulmektedir. Literaturde dusuk LVEF‘ye sahip
hastalarda ISS implantasyonu ile SIR‘in azaltimasiyla mortaliteye katki
saglandigina yonelik calismalar mevcuttur (209). Yine yakin dbnemde
yapilan iki farkli calismada LVEF’si diisiik hastalarda SIR agisindan ISS ile
CMS Karsilastinlmis ve ISS daha ustin bulunmustur (131,210). Yapilan
baska bir galismada da sol ventrikil bodlgesel duvar hareket bozuklugu
olusuyla SIR gelisimi arasinda bir iliski bulunamamistir (211). Ancak
calismamizda LVEF disUklugi ile SIR arasinda bagimsiz bir iliski tespit
edilmistir. Calismamizda CMS’lerin kullanilmis olmasi ve dnceki ¢alismalarda
iSS’ler ile daha iyi sonuglar alinmis olmasi mortalite agisindan yliksek riskli
bu hasta grubunun iSS’lerden daha fazla fayda gérebilecedi gériisini
desteklemektedir. Ancak bu konuyla ilgili yeterli veri olmayisi yeni

calismalara gereksinimi ortaya koymaktadir.
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6. CALISMA SINIRLILIKLARI

Galigmamizin sinirlihklart degerlendirildiginde retrospektif bir dizayna sahip
tek merkezli bir calisma olmasi en 6nemli sinirlamayi olusturmaktadir.
Calismanin prospektif bir yapilanmasinin olmamasi nedeni ile elde edilen
sonuglarin “sebep-sonug” iligkisi ve “risk artis1” degerlendirmesi yerine; “iligkili
olan etmenlerin saptanmasi” ve “odds orani”nin elde ediliyor olmasi
¢alismanin gucunu dusurmektedir. Hasta populasyonunun o6zellikle erkek
hastalardan olusuyor olmasi cinsiyet agisindan yapilan degerlendirmeleri

kisitlamaktadir.

Calismamiza P-PKG yapilmig STEMI hastalari dahil edildiginden elde
edilen sonuglar diger AKS tipleri ve P-PKG yapilmamis STEMI hastalari igin

genellenemez.

Literatirde STEMI'da 6zelikle hastane ici mortalite degerlendirmesi
yapilirken bazi galismalarda kullanilan skorlama sistemleri diger klinik ve
anjiografik skorlama sistemleri ile karsilastinimistir.  Calismamizda
ulagilabilen verilerle bunun yapilamamis olmasi bir kisithlik olarak

degerlendirilmistir.

Koroner arter hastaligi yayginhgi anjiyografik skorlama sistemi olan
Gensini skoru ile tanimlanmistir. Gensini skorlama sistemi bilindigi gibi,
koroner arterlerde Ozellikle hemodinamik acgidan anlamli olan lezyonlara
odaklanan bir skorlama sistemidir. KAH varhdr ve yayginhdr koroner
arterlerdeki sadece hemodinamik agidan anlamli lezyonlarla degil, ayni
zamanda  anjiografik  olarak tespit edilemeyen plaklarla da
degerlendiriimelidir. Bu plaklarda da aterosklerotik surecin aktif bir sekilde
devam ettigi g6z ontinde bulunduruldugunda Gensini skorlama sisteminin bu
noktada yetersiz kalabilecegi dusunulebilir

Yine SIR degerlendirimesinde anjiografik gérsel degerlendirme
kullanilmistir ki bu degerlendirmede subijektif kriterler 6n plana cikabilir.
Koroner anjiyografi goruntileri dederlendirmesi sirasinda anjiyografik olarak
saptanamayan aterosklerotik plaklarin tespiti, pozitif yeniden sekillenme

alanlari veya bosalmis lipid havuzlari gibi koroner genigleme olarak
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algilanabilen yapilarin ve 6zellikle SIR’in degerlendirmesi intravaskler
ultrasonografi (IVUS) ile yapilabilir. Calismamizda IVUS kullanilamamis
olmasi bir eksiklik olarak degerlendiriimigtir. Calismaya sadece c¢iplak metal
stent uygulanmig hastalarin dahil edilmis olmasi da c¢alismanin bir diger
kisithhigidir.

Ortaya koydugumuz hipotezin kabul edilebilirliginin artmasi igin daha ¢ok
hasta sayisi ile yapilmis ¢ok merkezli prospektif c¢alismalara ihtiyag

duyulmaktadir.
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7. SONUG VE ONERILER

KAH, tim dunyada oldugu gibi ulkemizde de morbidite ve mortalitenin en
onemli nedenlerindendir. KAH sonucu gelisen STEMI mortalitenin oldukga
yuksek oldugu bir klinik durumdur. Toplumdaki mortalitenin aksine, ozellikle
reperfuzyon tedavilerinin de kullaniimasiyla hastanede tedavi edilen
hastalarda mortalitede daha dusuktur. P-PKG’nin  yaygin olarak
kullanilmasiyla azalan hastane igi mortalite oranlarina ragmen STEMI halen
onemli bir mortalite nedenidir. Bu nedenle hastalara risk siniflandirmasi
yapilmasi hem tedavinin yonlendiriimesinde hem de mortalite riski yuksek
hastalarin 6nceden belirlenmesi agisindan oldukga Onemlidir. STEMI'da
hastane i¢i ve uzun donem mortalite tahmininde kullanilabilecek birgok klinik
ve laboratuvar bulgunun yaninda bazi klinik ve anjiografik skorlama
yontemleri de kullaniimigtir.

STEMI'da seckin tedavi P-PKG olarak kabul edilmektedir ve
glnimizde bu islemin bir pargasi olarak c¢ogunlukla koroner stentler
kullanilmaktadir. Ancak SiR gelisimi bu tedavinin uzun dénemde etkinligini
azaltmakta ve hastalarin 6nemli bir kismi yeniden revaskularizasyona ihtiyag
duymaktadir. Biz c¢alismamizda Gensini skoru ile belilenen KAH
yayginhginin ve diger klinik risk faktorleri ve laboratuvar bulgularinin P-PKG
islemi yapilan STEMI hastalarinda hastane i¢ci mortalite ve eger stent
implantasyonu yapilmis ise erken dénem SIR ile olan iligkisini degerlendirdik.

Calismamizda STEMI‘da hastane igi mortalite gelisimini etkileyen
faktorleri belilemek amaciyla yaptigimiz analizlerde; kadin cinsiyet, Gensini
skoru yuksekligi, Ure yuksekligi, urik asit yuksekligi ve LVEF dusuklugu
hastane i¢i mortaliteyi tahmin ettiren bagimsiz degiskenler olarak tespit
edilmigtir. Buna gore gensini skorundaki 1 birimlik artis hastane i¢i mortalite
acisindan %3’luk bir risk artigina sebep olmaktadir.

STEMI'da mortalite agisindan yuksek riskli bireylerin tespiti ve daha
agresif tedavi edilmeleri gerekmektedir. Pratikte AKS’lerde mortalite
tahmininde daha c¢ok klinik skorlama sistemleri tercih edilmektedir. Ancak

ginimizde STEMI hastalarinin coguna P-PKG yapildigi da dusunalurse,
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calismamizda da izlenildigi gibi Gensini skoru gibi anjiografik skorlama
sistemlerinin de mortalite tahmininde kullanilabilecegini dustniyoruz

Diger bir 6nemli konu da tum diger elektif vakalarda oldugu gibi
STEMI'da acil sartlarda yerlestirilen stentlerde de gelisen SiR’dir. Girisimsel
tedavi yontemlerindeki gelismelere ragmen restenoz perkdtan koroner
girisimler icin dnemli bir sorun olmaya devam etmektedir. Yakin dénemde
SIR’in dnlenebilmesi igin daha agresif medikal tedavi yontemleri ve 6zellikle
de ISS’ler kullaniimaktadir.

SiR‘in énceden ongoérilebilir olmasi, maliyet etkinlik ve morbidite
azaltilmasi acisindan oldukgca buyuk bir éneme sahiptir. Stent uygulanan
hastalarin uzun donem takiplerinin ve tedavilerinin daha etkin yapilabilmesi
ve SIR agisindan ylksek riskli bireylerin tedavisinde daha agresif yontemlerin
ve daha disiik SIR oranlarina sahip stentlerin segilebilmesi igin bu bireylerin
tespiti ®nemlidir. Daha énce SIR acisindan bircok risk faktéri tanimlanmig
olmakla beraber bu risk faktorleri gogunlukla elektif vakalarin dahil oldugu
calismalarda tanimlanmigtir.

STEMI c¢ogunlukla hassas aterosklerotik bir plagin yirtimasi ve
sonrasinda tikayici trombus olusumuyla ortaya ¢ikar. Dolayisiyla stent elektif
vakalarin aksine c¢ogunlukla tromblsten zengin lezyonlara yerlestirilir. Biz
calismamizda elektif vakalara gore oldukga farkli fizyopatolojik ortamda
yerlestirilen stentlerde, SIR icin daha énce tanimlanmis risk faktorlerinin
gecerli olup olmadigini ve yine gelisen SiR’in KAH yayginhgiyla iligkisini
degerlendirmek istedik.

Veriler Uzerinden yaptigimiz analizlerde; yiksek Gensini skoru, stent
uzunlugu, stent capi ve LVEF dusukligu P-PKG esnasinda yerlestirilen
CMS’lerde gelisen SIiR icin bagimsiz birer risk faktorii olarak bulunmustur.
Sonug olarak ortaya koymus oldugumuz tim bulgularin kabul edilebilirliginin
artmasli icin daha c¢ok hasta sayisi ile yapilmis ¢ok merkezli prospekitif

randomize c¢alismalara ihtiya¢c duyulmaktadir.
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