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SIMGELER VE KISALTMALAR

BMS: Bare metal stent (Metal kapli stent)

DES: Drug eluting stent (Ila¢ kapl1 stent)

ZES: Zotarolimus eluting stent (Zotarolimus kapl1 stent)

ASA: Asetil salisilik asit (Aspirin)

DMAH: Diisiik molekiil agirlikli heparin

DAPT: Dual antiplatelet therapy (ikili antiplatelet tedavi)

VCAM-1: Vaskiler hiicre adezyon molekuli-1

ICAM-1: Hiicreleraras1 adezyon molekili-1

MCP : Monocyte chemoattractant protein (monosit ¢ceken protein)

I-TAC: Interferon Inducible T-cell alpha chemoattractant

MIG : Monokine induced by interferon gamma (interferon gamma ile uyarilan monokin)
TNFa: TUmor nekroz faktorio

TGFp: Transforming growth factorf (Degistirici biiyiime faktori)

PDGF: Platelet derived growth factor (Plateletten tiireyen blytme faktori)
LDL: Low density lipoprotein (Diisiik yogunluklu lipoprotein)

FDA: Food and Drug Administration (Amerika Birlesik Devletleri Gida ve ilag idaresi)
ESA: European Society of Anaesthesiology (Avrupa Anesteziyoloji Toplulugu)
POBA: Plain Old Balloon Angioplasty (Eski diiz balon anjioplasti)

ISR: Instent re-stenosis (Stent i¢i re-stenoz)

PLGA: poli-laktik-ko-glikolik asit

PET: Polietilen-tereftalat

PTFE: Politetra-floro-etilen

COX: Cyclooxygenase (Siklo-oksijenaz)

MACE: Major adverse cardiac events (Major istenmeyen kardiyak olay)

ST: Stent thrombosis (Stent trombozu)

OCT: Optical Coherence Tomography (Optik kohorens tomografi)

IVUS: Intravascular Ultrasonography (Intravaskiiler ultrasonografi)

PTCA: Percutaneous transluminal coronary angioplasty (Perkitan koroner anjiyoplasti)
PCI/PKG: Percutaneous coronary intervention/Perkiitan koroner girigim

LAD: Left anterior descending (Sol 6n inen koroner arter)

LMCA: Left main coronary artery (Sol ana koroner arter)


http://emedicine.medscape.com/article/1839639-overview

GIRIS VE AMAC

Koroner arter hastaligi tiim diinyada morbidite ve mortalitenin en 6nde gelen nedenidir
(1). Koroner arter hastaliginin temelinde, koroner damarlarda aterosklerotik lezyonlarin
olusmas1 s6z konusudur. Bu aterosklerotik plaklar yag, kolesterol ve minerallerin koroner
damarlarin i¢ yliziinde endotel altina birikmesi ile olusur. Plak zamanla damar i¢ine dogru
blylyerek koroner kan akimini azaltir. Bu lezyonlar kararsiz veya klinik olarak énemli iseler
siklikla balon anjioplasti veya stent yerlestirilmesinden olusan perkiitan koroner girisim
(PKGQ) ile tedavi edilirler. Perkiitan koroner girisim Amerika Birlesik Devletleri’nde yillik
yaklasik 1400 islem/milyon sayisi ile en sik yapilan girisimsel islemlerden biri olarak yerini
korur (2). Koroner stentler ilk kullanilmaya basladiklar1 1980’lerden itibaren ciddi oranda
gelistirilmislerdir. Stentlerin yapimina, tasarimina ve alagimindaki degisikliklere yonelik
caligmalar artarak devam etmektedir. Bu yolculuk, énceleri metal kapli stentlerle (bare metal
stent: BMS) baslamis, daha sonra BMS’lerde restenozun sik goriilmesi iizerine, bu sirecte
gelistirilen ilag kapli stentler (drug eluting stent: DES) 6n plana ¢ikmaya baslamistir. Giderek
BMS’lerin yerini alan DES’ler ile, antimitotik ve sititoksik ajanlarin salgilanmasi, restenoza
yol agan endotel proliferasyonun yavaslatilmasi ve ortadan kaldirilmasi hedeflenmektedir. Bu
sekilde restenoz gelismesi engellenirken, dogal olarak stentin i¢inin endotelize olmasi da
sekteye ugramakta ve sStentlerin yabanci cisim olarak algilanmasi uzun siire devam
etmektedir. Boylece DES’lerin yiizeyi tromboza meyilli olarak kalmakta ve hastalarin uzun
yillar antiagregan (tekli veya ikili) tedavisi almasi gerekmektedir. Koroner stent yerlestirilen
hastalarda, stent i¢i tromboz gelisimini engelemek adina, antiagregan tedavinin devami
onemlidir.

Gilinlimiizde artan siklikla, daha ¢ok koroner stentli hasta operasyona alinmaktadir.
Hastalarin tedaviye ara vermeleri veya perioperatif donemlerde cerrahi nedenlerle antiagregan
tedavinin kesilmesi stent trombozunun ortaya ¢ikmasina neden olmaktadir. Organ fonksiyon
kayb1 ve hayati tehlike arzetmeyen kanama riskinin minimal oldugu cerrahilerde, cerrahinin
antiagregan tedavi altinda yapilmasi postoperatif morbidite ve mortaliteyi azaltan guncel
yaklagim modelidir (3-6). Bu konudan yola ¢ikarak, bu prospektif ¢alismada, hastanemiz
cerrahi kliniklerinin, koroner stentli hastalarda perioperatif suregte antiagregan kullanimiyla

ilgili davranis modelleri ve bunlarin sonuglarin1 gézlemlemeyi amagladik.



2. GENEL BILGILER

2.1. ATEROSKLEROZ

Diinya Saglik Orgiitii verilerine gore en sik 6liim sebebi iskemik kalp hastaliklar1 ve
inmedir (1). Bu hastaliklarin temelini de ateroskleroz olusturur. TEKHARF (Turk
Eriskinlerde Koroner Arter Hastaligi Risk Faktorleri) calismasi 2010 yili verilerine gore,
iilkemizde yaklasik olarak {i¢ bucuk milyon koroner arter hastast mevcuttur ve iskemik kalp

hastaligindan yillik 6liim orani erkeklerde % 1.86 kadinlarda %1.28dir (7).

2.1.1.Vaskauler histoloji

A) Tunika Intima: Tek sira halinde dizilmis olan endotel hiicre tabakasi, bunun
tutunmus oldugu bazal lamina (tip IV kollojen) ve lamina propriadan meydana gelir. Lamina
propria Ozellikle tip 1 ve tip 11l kollojen, fibronektin ve lamininden zengin ekstrasellller

matriksten olusur. intimay1 mediadan ayirmakta olan yapr ise internal elastik membrandir (8).

B) Tunika Media: Internal ve eksternal elastik membran arasinda kalan diiz kas
hicrelerinden zengin olan kisimdir. Diiz kas hiicrelerinin arasinda elastinden zengin
ektraselliler matriks bulunur. Diz kas hiicreleri sayesinde damar kompliyansindan
sorumludur. Tunika media, kan akimin1 diyastolde de saglayacak olan kinetik enerjiyi sistolik

fazda depolar ve damarin stabil kalmasin1 saglar (8).

C) Tunika Adventisya: Elastik membran disinda kalan kisimdir. Kollajenden

zengindir. Damarin beslenmesini saglayan vaso-vasorum ve innervasyondan sorumlu sinir ag1

bu tabakadadir.

Ateroskleroz olusum siireci bir¢ok asamayi i¢inde barindirir

2.1.2. Hiicre Dis1 Lipid Birikimi: insanlarda aterogenezde ilk adimlar biiyiik dlciide
kavramsaldir ve ¢ok geng yaslarda yagl ¢izgilenmelerle basladig1 varsayilir. Aterogenetik bir
diyetle LDL-kolesterol, doymus yag ve kugcUk lipoprotein partikilleri lamina propria icinde
birikmeye baslar. Bu lipoprotein partikiilleri arter intimasinin proteoglikanlarina baglandiktan

sonra olusan lipid yumagi yavas yavas biiyiimeye baslar (9).



2.1.3.Lokosit Birikimi: Ateroskleroz olusum siirecinin erken evresindeki 6énemli bir
asama l0kositlerin birikimidir. Normal endotel hicresi genellikle 16kosit adezyonuna direng
gosterir. Ancak intimasidaki lipid birikimi baglamis olan damar duvarinda I6kositler,
endotele yapisir. Lokositler ve monositler intimaya diapedes yoluyla girdikten sonra kopiik
hiicrelerine doniisiir. Endotel hiicre yiizeyinde belli baz1 l6kosit adezyon molekiillerinin agiga
¢ikmas1, monositer ve T hiicrelerinin endotele adezyonunu diizenler. iki 6nemli I6kosit
adezyon molekult bulunur. Bunlar, vaskuler huicre adezyon molekili-1 (VCAM-1) ve
hiicrelerarasi adezyon molekili-1 (ICAM-1)’dir. Bu molekiiller dolagimin bir¢ok bdlgesinde
endotel hicreleri tarafindan yaygin bigimde salgilanir ve E/P-selektin polimorfonuklear
Iokositleri bir araya toplar. Selektinler 06zellikle I6kositlerin yuvarlanarak diyapedes
yapabilme hareketinden sorumludur. Ateroskleroz gelisiminde VCAM-1’in ve P-selektin’in
(hem trombositlerden hem de endotelden tiireyen P-selektin) rolleri oynadiklari kanitlanmistir
(10). Sekilli elemanlar intimal alana gegtikten sonra kemokinler tarafindan biraraya
getirilirler. Bu kemokinler igerisinde en dnemli olan1 ise; monosit ¢eken protein-1’dir (MCP-
1). Ayrica interlokin-8, IP-6, I-TAC ve MIG gibi birgok mediator de bu fazda goérev alir (11-
14). Sonuc¢ olarak, intimal lipid birikimi olan alana inflamatuar hicrelerin gelmesi ile

aterosklerotik siirecin ikinci asamasi da tamamlanmis olur.

2.1.4. Kopuk Hucre Olusumu: Arter intimasina toplanan monositler burada lipidi
inhibe edebilir ve lipid yikll bir koplk hiicresine doniisebilirler. Bunu yiizeylerinde bulunan
diisiik yogunluklu lipoprotein (Low density Lipoprotein: LDL) ile iliskili klasik hiicre yiizeyi
reseptoriinii agiga ¢ikararak yapar. Bu hicrelere ‘¢Opgl hiicreler’ denir (13,14). Ylzey
molekiilleri dogal lipoproteinlerden ziyade modifiye edilmis lipoproteinleri baglamakta ve
acikca bu molekiillerin absorbsiyonuna katkida bulunmaktadir. (okside LDL, lipoprotein (a)
gibi ). Modifiye edilmis lipoproteinlere baglanan ve kopiik hiicre olusumuna katilabilen diger
reseptorler CD36 ve makrosiyalindir. Makrosiyalinin tercihen okside olmus LDL formlarina
baglandig1 gosterilmistir. Copeii hiicreler makrofaj koloni uyarici faktor salgilayarak bolgeye
daha fazla monosit gelmesini saglar. Buraya kadar seyreden siire¢ aslinda bolgeyi temizlemek
adima yapilmaktadir. Ancak, daha fazla medyatoriin (makrofaj, mitojen, ko-mitojen faktor,
interl6kin-3 ve granulosit-makrofaj koloni uyaric1 faktor) ve yeni hiicrelerin ¢agrilmasi da
artmis inflamasyon gelisimini arttirir ve ateroskleroza giden siirecin bir yandan islemesini
devam ettirir (13,14).



2.1.5. Lezyonda Inflamasyon: Klinik kanitlar aterogenez siirecindeki inflamasyonun
onemli rol tasidigimi gosterir (15,16). Kopiik hiicreleri bir yandan kemotaksis ile diger
hiicreleri ¢agirirken bir yandan da fagosite edilen lipid nedeniyle ortama siiperoksit anyon gibi
oksidanlar ¢ikarir. Bu inflamatuvar aracilar grubu plak icinde inflamasyon tesvik eder.
Bdylece lezyonun ilerlemesine katkida bulunur. Mononikleer fagositlere ilaveten lezyon
alanina T hiicreleri gelmeye baglar. Lezyon alanindaki okside yapilar (makrofaj ve endotel
sayesinde) T hiicrelerine antijen olarak tanitilir. Bu sayede aktive olan T hiicreleri bol
miktarda sitokin salgilar. Bunlardan en 6nemlileri: gama interferon, lenfotoksin, CD40 ligand1
ve TNFa’dir. Bu sitokinler lezyon alanina diiz kas, endotel hiicreleri ve makrofajlar gibi
hedef hiicreleri ¢agirir (17,18). Hicresel immiinite cergevesinde kisir dongii tamamen baglar.
Kopiik hiicresi daha fazla monosit ve T hiicresi bolgeye cagirir. Bolgeye ¢agrilan aktive T
lenfosit ise daha fazla monosit gelmesini saglar. Sonug olarak, lezyon alaninda inflamasyon
yavas yavag artar. Bu asamalarin higbirinde B lenfosit ve antikorlarin roli ile ilgili veri

bulunmaz. Lezyonlarin olusumunda humoral immunitenin konumu heniiz belirlenememistir

(17,18).

2.1.6. DUz kas gocu ve proliferasyonu: Normal bir arterin tunika mediasinda bulunan
diiz kas hticreleri inflamasyon ve kemotaksi etkisiyle intimaya go¢ etmeye baslar (19,20). Diiz
kas gog¢linden sorumlu temel medyator ise trombositten tiireyen biiytime faktorii (PDGF)’diir.
Aterosklerotik intima ic¢indeki diiz kas hiicreleri, hiicre boliinmesiyle cogalabilme yetenegine
de sahiptir. Bu htcreler normal arter media katmani i¢indeki durgun diiz kas hiicrelerine gore
daha az olgunlagsmis bir fenotip gosterirler. Daha fazla endoplazmik retikulum ve daha az
kontraktil eleman icerirler. Diiz kas hiicrelerinin intimaya go¢l, lezyon alanini hacmen arttirir
ve plak catlamasi durumunda yiizeyinde bulunan trombin aktive edici proteinler nedeniyle

miyokard infarkttstinde kritik rol oynar (8).

2.1.7. Plaklardaki anjiogenez ve mineralizasyon: Burada da en 6nemli medyator
VCAM-1"dir. Plaklarda siklikla kalsifikasyon alanlar1 goriillr. TGFf nin sorumlu oldugu bir
kaskad ile lezyon bolgesi mineralize olur (21-23). Ateromatéz plaklarin ayni zamanda
kalsiyumu tutarak mineralizasyonu tesvik etmede Ozellesen gama karboksil glutamik asit
rezidulerine sahip proteinleri de bulunur (8). Bu uzun siire¢ sonrasinda kompleks

aterosklerotik lezyonlar olusur.



2.1.8. Lezyon lokalizasyonu ve yeniden sekillenme: Bu siire¢ tiim viicut damarlarinda
benzer sekilde gelisse de lezyonlar baz1 bdlgelerde daha sik goriiliir. Ozellikle bifiirkasyon
alanlar1 ve yan dal agizlar en sik lezyon izlenen lokalizasyonlardir. Ayrica ¢ok dalli olmayan
arterler (internal mammarian arter, radial arter) ateroskleroz gelistirme egilimi géstermez. Bu
veriler, lezyon olusumunda sadece sekilli elemanlarin, medyatorlerin ve inflamasyonun rol
oynamadigini, ayni zamanda lezyon olusumunun hidrodinamik bir tabani oldugunu da
diisiindiirmektedir. Lokal olarak akim diizensizlikleri erken aterogenezin agamalarini tesvik
eden degisikleri tetikleyebilir. Normal bir damarda eritrositler damar duvarina yakin,
trombositler ve inflamatuvar hiicreler ise merkeze yakin seyreder. Laminer akimi bozacak
catallanma bolgelerinde inflamatuvar hiicrelerin endotel ile temasi artar (24). Ayrica farkli
bolgelerdeki duz kas hicrelerinin embriyolojik kokenleri de farklilik gosterir (25,26).
Ornegin; Gst beden arterleri néroektodermden koken alan diiz kas hiicrelerinden olusurken, alt
beden arterleri ise mezoderm kokenli diiz kas hiicrelerinden olusur. Koroner arter diiz kas
hlicreleri ise pro-epikarddan ¢ikar. Yaralanma veya transplantasyon sonrasi arter diiz kaslari,
kemik iliginden tiireyen diiz kas hiicreleriyle dolabilir (24-26). Duz kas hucreleri
aterosklerozda 6nemli bir yer tuttugundan kokenleri ve yiizey reseptdr farkliliklari bu duruma
sebep olabilir. Laminer akim korundugunda damar cidarina, kan akimi ve kan viskozitesi ile
dogru orantili, damar yaricap1 ile ters orantili bir baski (shear stress) uygulanmaktadir.
Normal degeri 5-20 dynes/cm? arasinda olan bu baski giicli; endotelin gegirgenligini, Nitrik
oksit (NO) sentezini ve vaskiiler ikinci habercilerin regiilasyonunu saglar. Ozellikle
bifiirkasyon bolgelerinde (ana damar yan duvarlar1 ve yan dal agizlarinda), agis1 60 derece ve
iizeri olan damarlarda (egimi i¢ biikey tarafinda) shear stress azalir. Bu stres 5 dynes/cm?
altina distiigiinde vaskiiler gecirgenlik artar ve NO sentezi azalir. Vaskiiler gegirgenligin
artmasi ise, aterosklerozun tiim basamaklarinda hizlanmaya yol agabilir. Dolayisiyla, bazi
bolgelerde aterosklerozun fazla olmasi azalmig shear stresle de agiklanabilir . Ancak, burada
onemli bir konu da shear stres paradoksudur. Ateroskleroz ve plak riiptir stirecinde shear
stres paradoksunda, plak riiptiirii daha ¢ok shear stresin diisiik oldugu boélgelerde gelisen
plagin shear stresinin yiiksek oldugu (proksimal bolge) kismindan olur.

Diger 6nemli durum yeniden bi¢cimlenmedir. Ateromatdz lezyon, baslangigta plak limeninin
daralmasina yol agacak sekilde ice dogru degil, aksine disariya, liimenden uzaga dogru gelisir.
Intimanin bu disa dogru biiyiimesi damar kalibresinin tiimiiyle artmasina rol acar. Bu pozitif
yeniden bigimlenme veya kompansatuvar genisleme, hiicre dis1 matriks molekiillerinin arterin
cepersel bllyimesine uyum saglamak i¢in metabolize olmast ile iliskilidir. Plak yiikd arterin

enine kesidinin ancak % 40‘mn1 astiginda liimende daralma olusabilmektedir. Ayrica,



miyokard infarktiisiiniin biiyiik ¢ogunlugu non-kritik plaklardan meydana gelir. Bu durum
bazi plaklarin ‘hassas’ olmasi ile agiklanabilir. Eger; bir plak ince fibroz kilif, zengin lipid
cekirdek, yogun inflamatuvar hiicre, yaygin neovaskiilarizasyon, daha fazla plak i¢i kanama
odaklar1 ve daha az fibréz doku igeriyorsa ‘hassas plak’ olarak isimlendirilir. Hassas plaklarin

erozyon ve riiptiir riski daha fazladir.

2.1.9. Neo-ateroskleroz: Kritik koroner lezyonlarda perkiitan koroner girisimler balon
anjioplasti ile basglamistir. Ancak intimada diiz kas hiicre yogunlasmasi ve kollojen
birikmesiyle olusan re-stenoz bu yontemin kisitlayicis1 olmustur. BMS’lerin bulunmasi ile
daha iyi limen acgikligi ve direnci saglanmistir. Ancak; ge¢ donem limen kayip oranlar
yilksek bulunmus ve DES’ler kullanilmaya baslanmistir. DES ve BMS teknolojisinde
ilerlemeyle birlikte giinlimiizde ge¢ liimen kaybi belirgin derecede azalmistir. Ancak
antiagregan ve antikoagulan tedavi desteklerine ragmen halen stent trombozu 6nemli bir
sorundur. Ozellikle bir yildan sonra izlenen ge¢ stent trombozlarini dnlemek adma, hem
antiagregan tedavi surelerini belirlemek hem de bu durumun patofizyolojisini agiklamak i¢in
tartismalar sirmektedir. Neo-ateroskleroz, stent sonrasi hedef lezyon bdlgesinde yeniden
aterosklerotik slrecin baslamasi olarak tamimlamistir. Yokohama ve arkadaslar1 (27)
anjioskopi ile yaptiklari stent takip ¢alismasinda hastalari erken (6-12 ay) ve ge¢ dénem (4 yil
ve sonrasi) olarak ikiye ayirmiglar ve stent igi lipidden zengin korun erken donemde % 12
oraninda; ge¢ donemde % 58 oraninda oldugunu gérmiislerdir. Optik kohorens tomografi
(OCT) ile yapilan ¢alismalarda da neo-aterosklerotik doku ince fibroz kilifa sahip, 6zellikle
destek yap1 etrafinda toplanmis inflamatuvar hiicrelerin oldugu, neo-vaskilarizasyon
saptanmigtir (28-30).

Neo-aterosklerozun stent sonrasi gegen siire ile dogru orantili arttigi, DES’lerde daha
fazla ve daha erken donemde gelistigi saptanmistir. Neo-aterosklerozun tetikleyicisinin ne
oldugu halen tam olarak anlasilamamis olsa da, 0zellikle DES’lerde daha fazla gériilmesi ve
inflamatuvar hiicrelerin destek yapilarin daha yakin izlenmesi bu durumun inflamasyonun
tetiklenmesi ile olabilecegini diistindiiriir (31-32). DES ile stent ortllmesinin gecikmesi
lumendeki inflamatuvar hiicreler ile intimanin maruziyetini artirir. Aterosklerozun zemininde
inflamasyonun 6nemli bir yer tuttugu bilindiginden bu diisiince su an icin kabul gorr.
Yapilan c¢alismalarda neo-ateroskleroz igin bagimsiz prediktorler; gen¢ yas, stent
implantasyonu sonrasi gegen silirenin uzun olmasi, DES kullanilmasi ve unstabil lezyona stent

uygulamasi olarak saptanmustir (33).



Sonug olarak, stent trombozu olarak degerlendirilen (6zellikle ge¢ stent trombozu)
yapilarin bir kismimin aslinda bu boélgede yeniden olusan aterosklerotik doku oldugu artik
bilinmektedir. Neo-aterosklerozun tetikleyici mekanizmalar1 tam olarak anlagilabilirse,
bunlara kars1 alinacak onlemler (anti-inflamatuvar emdirilmis veya daha az anti-inflamatuvar

stent yapilar1) stent trombozundaki basariy1 arttirabilir.

2.2. KORONER AKIM FiZYOLOJiSi

Miyokardin kan akimi miyokardiyal oksijen gereksinimi ile orantili olarak diizenlenir.
Sabit miyokardiyal oksijen tiikketimi durumunda koroner kan akimi perfiizyon basincina
baglidir. Bu fenomen koroner otoregiilasyon olarak adlandirilir (34). Hayvan deneylerinde
otoregiilasyon alt limitinin 40 mmHg ortalama koroner basinci oldugu gosterilmistir.
Ortalama koroner basmcmin 40 ile 130 mmHg oldugu araliklarda, koroner rezistans,
damarlarin vazodilatasyonu ve vazokonstriksiyonu ile distal mikrovaskiiler kan akimi sabit bir
seviyede tutulur. Koroner kan akimi rezistansini ti¢ major komponent belirler (35). Normal
epikardiyal koroner arterlerde, maksimum kan akiminda bile basingta diisiise yol agacak
sekilde bir rezistans saptanmaz. Bu nedenle, aterosklerotik bir daralma gerceklesene kadar
epikardiyal arter rezistansi ihmal edilebilir. Prekapiller arterioller, koroner rezistansa en
onemli katkiyr saglayan ve koroner kan akimimi asil kontrol eden ince damar yapilardir.
Koroner rezistansin diger komponenti ise intramiyokardiyal kapiller sistemdir.

Egzersiz gibi miyokard oksijen talebinin arttigi durumlarda, koroner rezistans arterlerde
gelisen vazodilatasyon, koroner akimin artmasina ve distal perfiizyon basincinin korunmasina
izin verir. Bu durum, metabolik adaptasyon olarak adlandirilir. Bunlarin yaninda koroner kan
akimint etkileyen endotelyal, miyojenik, ndrohiimoral, endokrin, parakrin ve fiziksel kontrol
mekanizmalar1 da mevcuttur. Ornegin; diabetes mellitus, sol wventrikiil hipertrofisi,
miyokardiyal iskemi gibi durumlarda koroner mikrodolasim bozulabilir ve koroner akimda
beklenilen maksimum artiglar gerceklesmeyebilir (36).

Koroner akimi kisitlayan bir darlik varliginda, koroner akim basing iliskisi degisir.
Stenoz diizeyinde perfiizyon basing kaybi etkisi ile rezistans damarlarda vazodilatasyon
meydana gelir ve miyokardiyal kan akiminin korunmasi saglanir. Epikardiyal hastaligin

progresyonu ile vazodilatator rezerv progresif olarak diiser. Bu durum azalmis oksijen arzi ve



anjinal yakinmalarla sonuglanir. Epikardiyal arterlerdeki stenoz oran1 % 45-60’a gelince
mekanik ve farmakolojik stimulasyonla yaratilan maksimal hiperemi yetenegi giderek azalir.
Stenoz oram1 % 90’a ¢iktiginda ise; hiperemi karsisinda koroner kan akimini arttirma
kapasitesi kaybolur. Bu mekanizmalar 1s18inda, koroner lezyonun fonksiyonel 6nemi,
koronerlerde hipereminin maksimum oldugu andaki vaskiiler rezervin degerlendirilmesi ya da
ulagilabilen maksimal kan akiminin lezyon yoklugundaki maksimal kan akimina oranlanmasi
ile belirlenebilir.

Dinlenme sirasinda koroner kan akimi hemodinamik sartlar normal oldugunda 0,7-
1ml/dk/g olup, bu miktar farmakolojik ajanlar (adenozin, papaverin) ile 3-5 kat arttirilabilir.
Bunun nedeni, koroner rezistans damarlarin vazodilatasyon yetenegidir. Yani, kan akiminin
vasodilatator ajanlar ile istirahat degerinin iizerine ¢ikarilmasi koroner rezerv kavraminin
temelidir ve koroner arterler maksimum dilate oldugunda, akim koroner perfiizyon basincina

baghdir

2.3. STENTLER

Stentler orgii seklinde yapilandirilmis minyatiir tiipgiikler olarak tanimlanabilirler.
Biyouyumlu metal, biyolojik ortamda parcalanabilen, metal ve polimerlerden Uretilebilen
stentler, daralmig bir kan damari liimenine (nérovaskiiler, kardiyovaskiiler, periferik arter)
veya daralmis bir biyolojik kanal (gastrointestinal, idrar, safra yolu) igerisine, tedavi amaciyla
yerlestirilmek suretiyle, ilgili bélgede normal akimin tekrar kazanilmasini miimkiin kilarlar.
Gunumuzde norovaskiler, karotis-periferik arter, bilier ve iiriner stentler sik kullanilmakla
birlikte, en yaygin kullanim alani bulanlar ise koroner stentler olmustur.

Koroner arter hastalig1 tiim diinyada morbidite ve mortalitenin en sik nedenidir (1). Koroner
arter hastaliginda koroner arterler icinde aterosklerotik lezyonlarin olusmasi s6z konusudur.
Bu lezyonlar kararsiz veya Kklinik olarak 6nemli iseler siklikla balon anjioplasti veya stent
yerlestirilmesinden olusan perkiitan koroner girisim (PKG) ile tedavi edilirler. Perkiitan
koroner girisim Amerika Birlesik Devletleri’'nde yillik yaklasik 1400 islem/milyon sayisi ile
en sik yapilan girisimsel islemlerden biri olarak yerini korur (2). Koroner stentler ilk
kullanilmaya bagladiklar1 1980’lerden itibaren ciddi oranda gelistirilmislerdir. Giinlimiizde
stentlerin yapimina, tasarimina ve alagimindaki degisikliklere yonelik calismalar artarak

devam etmektedir.



Sekil 1A: Cordis Cyper stent
Sekil 1B: Taxus stent Boston Scientific’s

Koroner anjiyoplasti ilk olarak 1964 yilinda Dotter ve Judkins tarafindan tanimlanmig
ve ilk kez 1977°de Andreas Gruntzig tarafindan gergeklestirilmistir (37). Bu girisimsel
kardiyolojideki birinci devrim olarak kabul edilir. 1979°da akut miyokard infarktiisii
tedavisinde balon anjiyoplastinin ilk olarak kullanilmasinin {izerinden yaklasik 7 y1l gectikten
sonra, 1986’da girisimsel kardiyolojide ikinci devrim olarak kabul edilen insan koroner
arterlerine stent yerlestirilmesi gerceklestirilmistir (38-40). 1999°da ilk ilag saliniml stent
(DES: drug eluting stent) insan koroner arterlerine yerlestirilmistir. Bu islem girisimsel
kardiyoloji i¢in ligiincii devrim niteliginde olay olarak kabul edilir. 2011°de eriyebilir vaskiiler
stentlerin Avrupa’da onay almasi ise bu alandaki dordiinci devrimdir (40).

Baslangigta balon anjiyoplasti islemi stent yerlestirilmeksizin gerceklestirilmekteydi.
Bu islem simdi eski diiz balon anjioplasti (POBA: Plain Old Balloon Angioplasty) olarak
isimlendirilir. Balon anjiyoplasti siiphesiz koroner arter hastaligi tedavisinde devrim
niteliginde bir olaydir. Bununla birlikte, diseksiyon ve elastik geri ¢ekilme (re-coil) nedenli
akut damar daralmasi veya tikanikligi, damarda olusan ge¢ yeniden sekillenme (re-modeling)
ve neo-intimal proliferasyona bagli koroner arterlerdeki daralmalar sonucglara golge
diistirmektedir (41). Balon anjiyoplastinin bu kisitlamalarindan kurtulmak ig¢in koroner
stentler gelistirilmistir.

WALLSTENT (Schneider AG) paslanmaz ¢elikten olusan tel orgii yapisinda kendi
kendine genisleyen ve 1986’da Sigwart ve arkadaslari tarafindan insan koroner arterlerine
yerlestirilen ilk stenttir (38). Tasiyici sistemdeki teknik sorunlar bu stentin klinik kullanimini

siirlandirmis ve 1991°de stentin kullanimi sonlandirilmistir. Schatz ve arkadaslar1 (39)



10

1987°de Food and Drug Administration’nin (FDA) Amerika Birlesik Devletleri’nde
onayladigi ilk stent olan PALMAZ-SCHATZ (Johnson & Johnson) stentini gelistirmiglerdir.
Bu, balon ile genisleyen, paslanmaz celikten olusan, delikli tiip seklindeki ilk stenttir.
1990’larda en sik ¢alisma yapilan ve kullanilan stentlerden biri olmustur. 1990’larin
baslarinda pek ¢ok yeni stent kullanima girmistir. FLEXSTENT (Cook), WICTOR
(Medtronic), MICRO (Applied Vascular Engineering), CORDIS (Cordis) (Sekil 1) ve
MULTILINK (Advenced Cardiovascular System) bu stentler arasinda sayilabilir. Bu
stentlerin kullanimi balon anjioplastide goriilen erken elastik geri tepmeyi ve re-stenozu
azaltmis, ancak kendine 0zgi yeni sorunlari da beraberinde getirmistir. Yiiksek metal
yogunluk sebebiyle subakut stent trombozu sik goriilmistiir. Ayrica, stentlerin kaba
yapilarindan dolayr hem kullanimlart teknik olarak zor olmus hem de yerlestirilme sirasinda
basarisizlik ve embolizasyon ile sik karsilasilmigtir (42). Ilk stentler balon anjioplasti ile
karsilagtirildiginda re-stenoz oranini 6nemli Ol¢iide disiirmiistiir. Ancak, stent ici re-stenoz
(ISR: instent re-stenosis) oranlari oldukga yiiksektir. Bu teknik sorunlar ve potansiyel
komplikasyonlardan dolay1 koroner stentlerin kullanimi ilk zamanlarda sadece balon
anjioplasti sonrasi akut tikaniklik ve re-stenoz vakalari ile sinirlandirilmastir.

1993°de BENESTENT (Belgium & Nederland Stent) (43) ve STRESS (Stent Re-
stenosis Study) (44) calismalar1 ¢iplak metal stentlerin (BMS: Bare Metal Stent) balon
anjioplastiye Ustiinliiglinii gostererek stent kullaniminda doniim noktas1 olmuslardir. Boylece
1999’a gelindiginde stentler perkiitan koroner girisimlerin % 85’inde kullanilir olmustur.
Fakat orta ve uzun doénem sonuclar stent icine damar diz kas hicrelerindeki gbc ve
proliferasyona bagli olarak %20-30 oraninda ISR gelisimini gostermistir (45). BMS’lerde

gorilen ISR sorununu ¢dzmek i¢in DES’ler gelistirilmistir.
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Sekil 2: Stentin plakli koroner damara yerlestirilmesi

2.3.1. ila¢ salimmh stentlerin gelisimi: Ila¢ salimimli stentlerin gelismesi girisimsel
kardiyolojide baska bir 6nemli gelismedir. Bu asamada inflamasyon, trombosit aktivasyonu,
tromboz ve damar duz kas hiicre proliferasyonunu 6nlemeye yonelik pek c¢ok bilesik
denenmistir. BMS’leri altinla, karbonla, fosforilkolinle (hiicre membranini taklit eder),
heparinle (trombozu 6nlemek icin) ve daha pek ¢ok bilesikle kaplamanin herhangi bir yarari
olmadigi goriilmistiir (40). Bununla birlikte, BMS’leri antiproliferatif ajanlar olan sirolimus

veya paksitaksel ile kaplamanin ISR oranlarin1 BMS’lere gore dnemli oranda azalttig1 ortaya
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cikmustir (46,47). Bu ilaglar bir polimer igine yerlestirildikten sonra BMS’nin yiizeyini kaplar
ve stent yerlestirilmesinden sonra birkag¢ hafta boyunca yavasca salinirlar. Sirolimus saliniml
stent (SES: sirolimus eluting stent) ilk olarak 1999’da kullanimindan sonra CYPHER (Cordis)
stent olarak kullanima girmis ve yapilan pek ¢ok calisma ile BMS’ye {istiinliigii gosterilmistir.
Paklitaksel salinimli stent (PES: paclitaxel eluting stent) olan TAXUS, CYPHER’dan hemen
sonra ¢ikmis ve giivenilirligi pek¢ok calismayla ispatlanmistir (Sekil 1) (40). 2006’da
DES’lere baglanan stent trombozu ile ilgili yaymlarin ortaya ¢ikmasi yeni bir sorunu
giindeme getirmistir (48). Proliferasyonu dnleyen ilaglara bagli gecikmis endotelizasyon veya
ISR’lerdeki polimere karsi gelisen gecikmis hipersensitivitenin bu trombozlardan sorumlu
olabilecegi diisliniilmiis ve yeni antiplatelet ajanlar, yeni polimerler ve yeni nesil DES’lerin

arasgtirilmasina baslanmistir.

2.3.2. Yeni jenerasyon c¢iplak metal stentler: Son yillarda BMS’lerin tasariminda ve
iceriginde onemli degisiklikler yapilmustir. ilk stentler genellikle paslanmaz ¢elikten
iiretilirken son yillarda kobalt-krom alagimlart stent iiretiminde ¢eligin yerini almugtir.
Bdylece radial glic ve korozyon direncinden 6din vermeksizin daha ince strath stentlerin
tiretimi miimkiin olmustur. COROFLEX (B-Braun), DRIVER (Medtronic) VISION (Abbott
Vascular) gibi su anda kullanilan BMS’lerin bilyiik cogunlugu kobalt-krom igeriklidir. Stent
platformundaki en son gelisme OMEGA stentte (Boston Scientific) oldugu gibi platin krom

alagimindan olusan element platformunun kullanilmasidir.

2.3.2. Yeni jenerasyon ila¢c kaph stentler: Bu zamana kadar test edilmis pek ¢ok
immunsupressif ve antiproliferatif ajanlar i¢inde klinik pratikte ‘limus’ tipi ilaglarin etkin
oldugu gosterilmistir. Zotarilimus, sirolimusun yari1 sentetik bir tiirevidir, stentler igin
tretilmistir. Everolimus, sirolimusun hidroksi etil turevidir ve hem etkinlik hem de glivenlik
bakimindan ilk jenerasyon DES’lere iistiinliigii gosterilmistir (14). Biolimus A9 sirolimusun
yar1 sentetik bir analogudur ve sirolimustan 10 kat daha lipofiliktir (49). Ilk jenerasyon
DES’lerde ilag sentetik kalic1 polimerler igine yerlestirilmekteydi. Giiniimiizde fosforil-kolin,
poli-vinilidene floridin ko-polimeri ve hekzafloropropilen gibi biyolojik uyumlu polimerler
sentetik polimerlerin yerini almistir. Bu sayede yara iyilesmesi Uzerine olumsuz etki ve
trombus riski azaltilmistir. Son zamanlarda parcalanabilir polimerli DES’ler, ilacin polimer
olmaksizin metalik stentin mikropor veya nanoporlarina yerlestirildigi polimersiz DES’ler ve

eriyebilir stentler tiretilmistir.
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2.3.3. Koroner stentin yapisal 6zellikleri

A) Metalik stentler: Ideal stentten beklenen 6zellikler; bir kateter veya kilavuz tel
araciligiyla hedef bolgeye kolayca tasinabilmesi stent hedef bolgeye gotirilip balon
sisirildigi zaman yeterli oranda geniseyebilmesi, damar duvarina iyi uyum saglayabilmeli,
yeterli radial gicu ve ihmal edilebilir dizeyde re-coil 6zelligi olmalidir. Yani stent
yerlestirildiginde aterosklerotik duvar tarafindan kendisine uygulanan kuvvetlere direng
gosterebilmeli ve kollabe olmamali, yeterince esnek olmali, kiigiik captaki aterosklerotik
arterlerde dahi kolayca ilerletilebilmeli, yeterince radyoopak olmali, manyetik rezonans
uyumlu olmali, trombosit adezyonuna ve kiimelenmesine olanak vermemeli ve ilag salinim
ozelligine sahip olmalidir (50). Genel olarak ticari amagl kullanilan stentlerdeki metaller
316L paslanmaz ¢elik, platin iridium alagimi, tantalum, nitinol, kobalt-krom alagimi,

titanyum, saf demir ve magnezyum alasimlarindan olusur.

B) Biyolojik olarak parcalanabilen metal stentler: Saf demir ve magnezyum
alagimlart biyolojik olarak parcalanabilen, stent yapiminda kullanilan metallerdir. Biyolojik
olarak pargalanabilen stent kullanildiginda, stent yerlestirilmesinden belli bir siire gegtikten
sonra rezidil bir maddenin kalmayacagi Ve stent trombozu riskinin azalacagi diistiniilmektedir.
Ayn1 zamanda ikili antitrombositer tedavi siiresi de daha kisa olacaktir. Ayrica stente bagh
yan dal tehditi de daha az olacaktir. Stentli segmente by-pass grefti konulmasi da boylece

mumkiin olacaktir.

C) Kaplamalar: Metalik yiizeyin bagka maddelerle kaplanmasi stentin temel 6zelligini
bozmadan yiizey 6zelliklerini degistirebilir. Boylece BMS’lerde sik olarak bildirilen tromboz
ve neo-intimal hiperplazi sorunu bir dereceye kadar agilmig olur. Stentin kaplanmasiyla yiizey
enerjisi azaltilabilir, yiizey dokusu diizlestirilebilir, ylizey potansiyeli notralize edilebilir ve
ylzey oksit tabakasinin stabilizasyonu arttirilabilir. Bu degisiklikler tromboz ve neo-intimal
proliferasyonu etkileyerek re-stenoz oranini azaltabilir. Baslangigta kaplamalar stentin
biyouyumlulugunu arttirmak i¢in yapilirken daha sonra intimal hiperplaziyi engellemek ve
kontrollii ilag salinimi i¢in de kullanilmaya baslanmistir. Kaplama maddeleri dort grupta
incelenebilir: inorganik maddeler, polimerler, pordz (gdzenekli) metaller ve endotelyal
hiicreler. Inorganik maddeler (altin, iridium oksit, silikon karbiir, karbon) ve endotelyal

hicreler sadece kaplama madddesi olarak kullanilirlar. Eger endotelyal hiicreler stent
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yerlestirilmeden Once stent iizerine yiiklenirse bu hiicreler ¢ogalip, farklilasarak ve biiyiime
faktorleri salarak tromboz ve neo-intimal proliferasyonu onleyebilirler. Ancak, yapilan
caligmalar stent iizerine ekilen bu endotelyal hiicrelerin stent genisletilmesi sirasinda hasara
ugradigini1 ve kan akimmdan dolay1 hiicreye yapisamadigini gostermistir (51,52).

Polimerler kaplama maddesi olarak kullanilabilecegi gibi tek stent maddesi olarak da
kullanilabilirler. Pordoz metal kaplamalar stentin kendi metali olabilecegi gibi bagka bir metal
de olabilir.

Vaskiiler greftler tizerinde mikroporlar olusturmanin endotelizasyonu hizlandirabilecegi
digtiniilmiistiir. Ancak, yapilan ¢alismalarda bu porlarin yiizey diizliglinii bozarak neo-
intimal proliferasyonu arttirabilecegi sonucuna varilmistir. Bunun {izerine, stentin luminal
yiizeyinin diiz kalmasi saglanarak damara bakan derin kisimlarinin gézenekli maddelerle
kaplanmasi denenmistir. Bunu da pordz maddelerin liminal ve dis yiizeylerinin heparin

takrolimus ile kaplanmasi izlemistir.

D) Polimerler:

I. Biyostabil (pargalanamayan) polimerler: Biyostabil polimerik stentlerden
beklenen de metalik stentlerden beklenene benzerdir. Yeterli bir limen alani saglamali,
biyouyumlu olmali trombiis olusumunu ve inflamatuvar olaylar1 baglatmamalidir. Bu
stentlerin kronik yabanci cisim inflamatuvar reaksiyonu ile iligkili oldugu ve ciddi proliferatif
neo-intimal cevaba neden oldugu gosterilmistir. Radyoopasitenin olmamasi Polietilen

tereftalat (PET) stentlerin bir baska dezavantajidir.

Il. Parcalanabilen polimerler: Ciplak metal stentlerin ve biyostabil polimerik
stentlerin bahsedilen kisithiliklarindan kaginmak i¢in parcalanabilen stentler bir segenek olarak
ortaya ¢ikmistir. Bu stentler teorik olarak avantajli gibi gortilmektedir. Ctnkud bunlar liminal
aciklig1 sagladiktan belli bir siire sonra yok olmakta ve bu yabanci madde daha fazla damar

duvarinda kalmamaktadir.

I11. Ko-polimerler: Bunlar i¢inde en fazla galisilanlar1 Poli-laktik-ko-glikolik asit
(PLGA) ve poliiiretanlardir. Poliliretan polimerler tantalumun antitrombojenik 6zelligini
nikel-titanyumun korozyon direncini ve paslanmaz g¢eligin biyouyumlulugunu iyilestirmek
icin kullanilirlar. Ayrica, politiretanin endotelizasyonu iyilestirdigi de gosterilmistir. Fakat bu

caligmalar poliliretanin artmis inflamatuar reaksiyonlarla iligkisini bildirmistir (53-55). PLGA
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ve poliliretan1 iyi veya kotii stent maddesi olarak kategorize etmek i¢in ileri galigmalara

ihtiyag vardir.

IV. Biyolojik polimerler:

a) Fosforil-kolin (PC): Fosforil-kolin eritrosit membraninin bir pargasidir ve hidrofilik
ve hidrofobik kisimlar1 vardir. Biyouyumlulugu ¢ok yiiksektir, PC kapli stentlerde diisiik
restenoz oranlar1 yiiksek antitrombojenik 6zellikler mevcuttur (56,57). Ayrica, PC kaplama,
stent implantasyonundan sonra 6 aya kadar stabil kalmaktadir ve bu 6zellik ilag saliniminda
da bu maddenin kullanilabilecegini diisiindiirmiistiir. PC kapli ilag¢ salinimli stentlerde basarili

sonuclar alinmustir.

b) Hyaluronik asid (HA): HA viicutta pek ¢ok dokuda bulunmaktadir. Stentlerde
tromboz direncini arttirabilecegi gosterilmistir. HA kapli paslanmaz ¢elik stentlerde trombosit
agregasyonunun belirgin olarak daha az oldugu gosterilmistir. Literatiirde HA kaplama ile
ilgili veri az olmakla birlikte bu biyolojik polimerle gelecekte iyi sonuglar alinacagina dair
olumlu bildiriler vardir (58).

c) Fibrin: Fibrin pihtilasma sirasinda ortaya ¢ikan ¢oziinmeyen bir proteindir.
Biyouyumlu, parcalanabilen, ve yuksek viskoelastik ¢zelliklere sahiptir. Polilretan stentlere
gore, yabanci cisim reaksiyonuna ve damar tikanikligina daha az yol a¢tigi gosterilmistir
(59,60). En 6nemli avantajlarindan biri de arteryel yiizeyi % 100 6rtmesi ve tam bir [imen igi

dosemeye olanak saglamasidir. Bu da hizli endotelizasyonu miimkiin kilabilir.

E) ila¢ sahmimh stentler: Stent restenozu BMS’lerde karsilasilan en énemli sorundur.
Restenoz temelde ii¢ mekanizma ile agiklanabilir. Erken elastik geri ¢ekilme, vaskiiler yapida
ge¢ yeniden sekillenme ve neo-intima olusumu. Neo-intima olusumu trombosit aktivasyonu,
I6kosit infiltrasyonu diiz kas hicre proliferasyonu ve ekstrasellller matriks dretimi ile
baslatilan molekiiler ve hiicresel olaylar zincirinin bir sonucudur. DES’ler bu zincirde diiz kas
hiicre proliferasyonunu engelleyerek stent restenozunu 6nlemektedirler.

Ilag salimiml1 stentler ii¢ kistmdan olusmaktadir. Birinci kisim stent platformudur (catr). Stent
catisini, birinci jenerasyon ilag kapli stentlerde paslanmaz gelik olustururken, ginumuizdeki

ikinci jenerasyon stentlerde daha ince destek kompozisyonuna sahip kobalt-krom veya platin-
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krom alasimlar1 olusturur. DES’lerin ikinci pargasi ilag salinnmini ve zamanlamasini
ayarlayan polimerlerdir. Stent {izerinde kalici olan veya parcalanabilen polimerler bu amagla

kullanilir. Ugiincii parga ise ilacin kendisidir.

I. Birinci jenerasyon ila¢ salimmml stentler

a) Sirolimus: Rapamisin (sirolimus) ilk olarak antifungal bir ajan olarak kesfedilmistir.
Daha sonra anti-inflamatuar ve anti-proliferatif o6zellikleri kesfedildikten sonra kanser
tedavisinde ve transplant rejeksiyonlarimin tedavisinde kullanilmaya baslanmistir. ABD’de
kullanilan ilk DES CYPHER (Cordis) stenttir. Cypher stentin platformunu 316L paslanmaz
celik olusturur. Bu platform poli n-butil metaklirat polimeri ve sirolimus ile kaplanmustir. lag
yaklagik 30 giin boyunca salinir.

b) Paklitaksel: Sirolimus gibi diiz kas hiicre proliferasyonunu inhibe ederek stent ici
restenoz goriilme oranini diisiiriir. TAXUS stent (Boston Scientific) ticari olarak kullanilan
PES’tir. Bu stentinde platformunu 316L paslanmaz celik olusturur. Ozel bir polimer
aracilifiyla paslanmaz c¢elige yerlestirilen paklitaksel 90 giin boyunca stentin implante

edildigi bolgede salinir.

I1. ikinci jenerasyon stentler

Birinci jenerasyon stentler paslanmaz celik, polimer ve ilagtan olusan benzer stent
yapilarina sahipti. Ikinci jenerasyon stentlerde yeni ilaglarin kullanilmasima ek olarak daha
biyouyumlu polimerler ve kobalt-krom, platin-krom gibi daha ince strutli ve daha esnek
stentlere olanak taniyan platformlar kullanilmigtir.

a) Zotarolimus: Zotarolimus sirolimusun lipofilik bir tirevidir. ENDEAVOR stent
(Medtronic) kobalt-krom alasimindan olusan ince strutli bir platform, ilacin iki hafta boyunca
salinimini saglayan biyouyumlu fosforil-kolin polimeri ve zotaralimusdan olusur. Daha sonra
ayn1 platform baska bir polimerle kaplanarak daha uzun siirede ilag salinimina olanak taniyan
ENDEAVOR (Medtronic) stent iiretilmistir. 3 yillik takipte revaskiilerizasyon ihtiyact halen
benzer olsa da birinci jenerasyon DES’lerin en 6nemli sorunlarindan biri olarak kabul edilen
gec stent trombozunun zotarolimus salinimli stentlerde belirgin olarak daha az oldugu
goriilmiistir (% 0.1e kars1 % 1.6) (61).

b) Everolimus: Everolimus, sirolimusun hidroksietil tirevidir ve sirolimusa gore ¢ok

daha lipofiliktir. Bu sayede damar hasarinin oldugu bolgede ¢ok daha hizli emilebilir.
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I11. Polimersiz stentler

Bu stentlerin amaci endoteli polimerin yan etkilerinden korumak, endotel iyilesmesini
hizlandirmak ve ikili antitrombositer tedavinin daha kisa siire kullanilmasinin yeterli olmasini
saglamaktir. YUKON stent platform polimersiz paslanmaz c¢elikten olusan bir stenttir.
Yiizeyinde sirolimus i¢in rezervuar goOrevi yapan mikroporlar vardir. VESTA stentte
polimersiz bir stenttir. Yiuzeyindeki ¢ok ince mikroporlar sayesinde daha az miktarda ilacin

salinimin1 miimk{in kilar ve bdylece sirolimus 3 ay boyunca salinir.

IV. Emilebilen stentler

Girisimsel kardiyolojide son yenilik emilebilen stentlerdir. Bu tip stentler arter duvarina
yalniz gecici olarak destek saglarlar. Zamanla tam eridikleri ic¢in stente bagli gec
komplikasyonlar goriilmez ve arterin normal fizyolojik fonksiyonunu tekrar kazanmasi igin
olanak saglar. Emilebilen stentlerin polimeri polilaktik asid, polikarbonat gibi polilaktitlerden
olusur. Bunlar yaklasik 18 ay icinde tamamen metabolize olurlar. IGAKI TAMAI stent
(Kyoto Medical Planning) bu grup stenttir. Tamamiyle ¢ozulebilir poli-L-laktik asit (PLLA)
polimerinden olusur. Ila¢ salimimsiz olan bu stent insanlarda ¢alisilan bu grup stentlerin
ilkidir. 6 aylik takipte bu stentte stent trombozu ve kardiyak olay goriilmemis % 10,5 restenoz
orani saptanmistir (62). Absorb BVS (bioresorbable vascular scaffold) ilk ilag salinimli tam
olarak emilebilen yapidir. PLLA ve PDLLA’dan (poli-DL-laktik asit) olusur. 12-18 ayda
tamamen erir. REVA stent emilebilir polikarbonat polimerinden olusan ve 36 ay ic¢inde

aminoasitlere, etanole ve karbondioksite metabolize olan bir stenttir.

V. M-Guard stentler

Akut koroner sendromlarda temel amag epikardiyal arterlerdeki akimi yeniden
saglayarak distal doku perfiizyonunu saglamaktir. Balonlama veya stentleme sirasinda ve
sonrasinda distal damar yatagina aterotrombotik materyal embolize olabilmekte ve bu durum
doku dizeyinde perflizyonunu bozabilmektedir. M-Guard stentler stent strutlarinin
etraflarinda ikinci bir ultra ince polimer orgiili ag ile sarilmis stent sistemleridir. Bu tasarimin
amaci, akut koroner sendromda sorumlu lezyondaki aterotrombotik materyalin stent strutlar
ve damar duvari arasinda sikistirilip distal damar yatagina embolize olmasinin Oniine

gecmektir.



18

V1. Greft stentler

Greft stentler stent strutlarinin etrafinin PET ve politetra-floro-etilen (PTFE) gibi
sentetik materyal ile sarilmasi ile elde edilir (63,64). Bu stent tasariminda kan akimi ile damar
duvarinin temasi engellenmis olur. Kullanim alanlar1 koroner riiptiir ve perforasyonlar,
koroner anevrizmalar ve koroner fistlller gibi koroner anormalliklerdir. Yuksek profilli
stentler olduklar igin, greft stentler, kiiclk, distal ve tortiydz damarlarda ilerletilmesi zordur.

Ayrica metal ylkln fazla olmasi nedeniyle stent trombozu ve restenoz oranlari1 daha yiiksektir
(65).

2.4. ANTIAGREGAN TEDAVIi

2.4.1. Siklooksijenaz inhibitorleri

Aspirin ve diger NSAID’ler: Aspirin nasil antitrombositer etki meydana getirir?
Aspirinin temel etki mekanizmasi, Siklooksijenaz-1 (COX-1) ve siklooksijenaz-2 (COX-2)
olarakta adlandirilan prostaglandin H sentaz-1 ve 2 enzimlerini geri donlsiimsiiz olarak
inhibisyonudur. Bu inhibisyon COX-1 enziminin 529. noktasindaki serinin (ser 529), COX-
2’de ise 516 noktasindaki serinin (ser 516) asetillenmesi ile olmaktadir. Asetillenen enzimin
aktivitesi geri doniisiimsiiz olarak baskilamaktadir. Trombosit membranindaki fosfolipaz-A>
enziminin aktivasyonu sonrasi, arasidonik asit (AA) salimimi artar. COX-1 ve COX-2
izoenzimleri AA’i PGH’ye dondstiirtirler. PGH2 bir ara trtin olup, PGD 2, PGE2 PGF2,, PGI2
ve TXA:; ’nin Onciisiidiir. Sonugta PG’lerin olusumu ve bilinen en gucli aggregan ve
vazokonstriktor ajan olan TxA> olusumu azalmaktadir (sekil 3).

Aspirin COX-1’1 COX-2 gore daha fazla inhibe eder. COX-1 trombositlerde, COX-2
ise inflamatuvar yanit gosterebilen hiicrelerde daha fazla oranda bulunmaktadir. COX
izoenzimlerin inhibisyonu aspirin dozu ile iligkilidir. Diisiik doz aspirin COX-1’1 inhibe
edebilirken, COX-2’nin inhibisyonu i¢in ise, yiikksek dozlar gerekmektedir. Aspirinin
antiagregan ve antiinflamatuvar dozunun farkli olmasi bundan kaynaklanmaktadir (66).
Saglikli bireylerde 100 mg tek doz aspirin, TxA2 olusumunu % 80 oraninda azaltir. Tek doz
aspirinden 5-6 glin sonra trombositlerin % 50’sinden fazlasinda inhibisyon ortadan
kalkmaktadir. Ciinkii trombositlerin her giin % 10’u yenilenmektedir. Aspirin, mide ve ince

bagirsagin iist kismindan hizli bir sekilde emilir. Alimimindan 30-40 dakika sonra plazmada
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en ist dlizeye ulasir ve ortalama bir saat sonra trombosit inhibisyonu goériilmektedir. Enterik
kapli aspirinlerde plazmada iist diizey konsantrasyona ulagmak igin 3-4 saat gerekmektedir.
Acil etkinlik istenilen durumlarda (kararsiz anjina veya akut miyokard infarktiisii gibi) enterik
kapli aspirinlerin c¢ignenmesi Onerilmektedir. Oral biyoyararlanimi ortalama % 40-50
arasindadir ve enterik kapli, uzun salinnmli ve mikrokapsiilli formiilasyonlarin
biyoyararlanimi daha diisiiktiir. Aspirinin yarilanma 6mrii 15-20 dakika olup, dolasimdan
hizla temizlenir. Trombositlerin asetilasyonu daha portal dolasimda basladigindan ve diisiik
dozda bile COX-1’in inhibisyona ¢ok duyarli olmasindan, yarilanma Omriiniin kisa olmasi

fazla 6nemli degildir.

Arasidonik Asit

_ Aspirin

COX-1 # ~ cox-2
dotel ve b ( makrofaj )
endao : . .
(trombositler !oel[rgln o .haﬁf
inhibisyon inhibisyon
PGG2
PGH2
PGD2
Tromboksan A2 (TXA2) Eg% Prostasiklin (PGl2)
TXB2 ( kararli bilesik ) % 6-keto-PGF1a ( kararli bilesik )
trombosit agregasyonunu ve trombosit agregasyonunu ve
vazodilatasyonu uyarir vazodilatasyonu inhibe eder

Sekil 3: Arasidonik asit metabolizmast

2.4.2. ADP reseptor antagonistleri (P2Y12 inhibitorleri)

A) Tienopiridinler: Prasugrel (Effient) ve Klopidogrel (Plaviks): Her iki ila¢ da,
trombositlerin ADP araciligi ile uyarilmasini inhibe eder. Trombosit yiizeyinde ii¢ adet
purinerjik reseptor vardir: P2X1, P2Y1 ve P2Y 1. P2Y 12 tienopiridinler icin hedef molekuldir

(Sekil 4 ve 5). Tiklopidin, klopidogrel ve prasugrel bu reseptorii geri doniisiimsiiz olarak
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inhibe eder. Arasidonik asit metabolizmas1 ile iliskisi olmayip, aspirinin etki
mekanizmasindan bagimsizdir. Farkli yolaklar: etkilediklerinden birlikte kullanimlarinin etki
mekanizmasi agisindan bir sakincasi yoktur.

Klopidogrel oral alindiginda hizla absorbe ve metabolize olur. Bir prodrug olup, aktive
olabilmesi icin karacigerde metabolize olmasi gerekir. Yarilanma Oomrii ortalama 8 saattir.
Doza bagimli olarak ADP aracilikli trombosit inhibisyonu yapar (sekil 4 ve 5). 400 mg oral
yiikkleme dozu ile 2 saat i¢inde trombositlerin yaklasik % 40’1 inhibe olur. Geri doniisiimsiiz
inhibisyon yaptig1 i¢in diisiik ve tekrarlayan dozlarda alindiginda ortalama 4-6 gln sonra
ancak yeterli trombosit inhibisyonu saptanabilmektedir. Gunde 50, 75 veya 100 mg
kullanildiginda, esit oranda trombosit inhibisyonu goriildiigiinden, giinliikk doz i¢in bir kez 75
mg onerilmektedir (Tablo 1). Tiklopidine benzer yan etkileri yoktur. Ozellikle yikleme
dozlarinda oldukga nadiren trombotik trombositopenik purpura goriildiigii bildirilmistir (67).
Kisa siireli tek basina veya aspirin ile birlikte kullaniminin etkinligi bilinmektedir (68). Ancak
uzun siireli kullanimda aspirine istiinliigii bildirilmemistir. Koroner stent uygulamasi gibi
durumlarda, bir yil siire ile aspirin ile birlikte kullanimi standart tedavi olarak kabul
edilmektedir (69). Aspirin direncine benzer olarak klopidogrel kullaniminda da direng
tanimlanmistir. Yeterli ve uygun dozda klopidogrel kullaniminda, ADP aracilikli trombosit
inhibisyonunun gortilmemesi olarak bilinir.

Klopdogrel gibi prasugrel de oral kullanilan geri doniisimsiiz ADP reseptor
inhibisyonu yapar. Prodrug olup aktif metaboliti plazmada 30 dakikada pik yapar. Yar1 omrii
7 saattir.  Onerilen dozu 60 mg yiikleme dozundan sonra giinde 10 mg idame dozu
seklindedir. Yiikleme dozundan 2-4 saat sonra % 75-85 oraninda platelet agregasyonunu
inhibe eder (Tablo 1).

B) Tikagrelor (Brilinta): Tienopiridin olmayan geri doniisimlii yarigmasiz P2Y1.
inhibitorudir. Klopidogrel ve prasugrel ile karsilastirildiginda ¢ok daha hizli bir sekilde etki
gosterir. Oral alimindan yaklasik 2 saat sonra % 80 oraninda platelet agregasyonunu inhibe
eder. Klopidogrel ve prasugrel’in aksine karaciger yetmezliklerinde doz ayarlamasi yapilmasi

gerekir. Yukleme dozu 180 mg idame dozu ise glinde iki kez 90 mg seklindedir (Tablo 1).

C) Kangrelor (Kengreal): Metabolik doniisiimi olmayan direct P2Y12 inhibitérudur.
Geri doniisiimliidiir ve yarilanma omrii 3 dakika oldugu icin perkiitan koroner girisimlerde

kisa etkili ajan olarak kullanilir (Tablo 1). Cerrahi hastalarinda kanama riskinde artiga neden
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olmadan platelet inhibisyonuna olanak saglar (70). Kangrelor hentiz Avrupa ve Amerika ilag

ve gida degerlendirme kurumlarindan onay almamastir.

———l

Ci

. | fasrot 4 Gastrointestinal Emilim

@ Clopidogrel
—AE——5% NPy %, el
=, - N
. SO0

Heptaik CYP biyoransformasyonu
85% inaktif metabolitler

GP lib/llla Graniil Sekresyonu ( kandaki esterazlar )
reseptor aktivasyonu
l ! GPlib/llla reseptor aktivasyonu
| Trombosit agregasyonu baslangici I '

¥ cAMP I Trombosit agregasyonu stabilizasyonu I

<>
Fawe | @

GP lb/Illa reseptor aktivasyonu Hicreigi \| || Hdcre digi

Sekil 4: P2 reseptorleri ve Klopidogrel etki mekanizmasi

2.4.3. Glikoprotein I1b/Il1a reseptdr antagonistleri

Tirofiban (Aggrastat), Absiksimab (Reopro), Eptifibatide (Integrilin): Glikoprotein
I1b/I11a inhibitorleridir. Trombosit agregasyonunu ve trombiis formasyonunun olusmasini
engellerler. Trombositler aktive oldugunda yiizeyinde bulunan GP IIb/Il1a reseptérlerinin hem
sayis1 artar ve hem de reseptorde yapisal degisimler meydana gelir (Sekil 5). Fibrinojen bu
reseptorler arasinda koprii gorevi gorerek trombositlerin agregasyonuna neden olur. GP
I1b/11la reseptOrd, yeni antiagregan ajanlar igin iyi bir hedef molekildir. Bu reseptdriin
yaklagik % 80’inin inhibe olmasi, yeterli antiagregan etki meydana getirir. Parenteral
kullanimda olan 3 grup GP IIb/Illa inhibitorii vardir. Kimerik bir antikor olan (murine ve
insan kokenli) absiksimab, peptid yapisinda olan eptifibatide, non-peptid sentetik yapida olan
tirofiban ve lamifiban. Bu ilaglar fibrinojenin bu reseptore baglanmasini inhibe eder. Ozellikle
akut koroner sendromda ve girisimsel kardiyolojide ortaya ¢ikacak tromboembolik olaylarin

engellenmesinde kullanilir (71).
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Bu grup ilaglarin tedavi araliklar1 dar olup, yan etki agisindan dikkatli olmak gerekir.

En sik olarak kanama ve trombositopeni riski vardir (6zellikle absiksimab). Oral olarak da

kullanilabilecek GP IIb/Illa inhibitrleri vardir (Orofiban,

Sibrafiban, Xemilofiban,

Lotrafiban, Roxafiban). Oral yol, uzun siireli koruma amagcl kullanim i¢in en uygun kullanim

seklidir. Cok yararli olabilecek bir grup olarak diisiiniilmesine ragmen, yapilan faz III

caligmalarda elde edilen sonuglar pek timit verici goriilmemistir. Biiyilkk damarsal olaylari

azaltmak acisindan bir yarar gostermemesinin yanisira, aksine 6lim olaylarininda arttigi

goriilmiistiir (72). Yeni oral ajanlarin etkinliginin ve glivenliginin gelistirilmesi i¢in ¢aligmalar

devam etmektedir.

Tablo 1: Antiagregan ilaglar

KESILDIGINDE
iLAC ETKIi VERILiS PLATELET YUKLEME IiDAME DOZU YARI PLATELET
MEKANIZMA YOLU INHIBISYON DOzU OMRU FONKSIYONLARI
Sl GERi GELME
ZAMANI
Aspirin COX inh. Po irreversible 325 mg 75-325 mg/giin -~ 15-20 dk. 2 gun (% 30)
Klopidogrel P2Y12 inh. Po irreversible 300-600 mg 75 mg/gin 7-9 sa. 3 gun (% 40)
Prasugrel P2Y12 inh. Po irreversible 60 mg 10 mg/giin 7 sa. 2-3 glin
Ticagrelor P2Y12 inh. Po reversible 180 mg 2x90 mg/gun 7-9 sa. 1 gin (% 54)
Cangrelor P2Y12 inh. iv reversible 30 pgrkg 2-4 pg/kg/dk. 3-6 dk. Hizli (dakikalar i¢inde)
Absiksimab Gp2b/3a inh. Iv reversible 0,25 pg/kg 0,125 pg/kg/dk  10-15 dk. 12 sa.
Eptifibatide Gp2b/3a inh. Iv reversible 180 pg/kg 2 pg/kg/dk 2,5 sa. 2-4 sa.
Tirofiban Gp2b/3a inh. Iv reversible 0,4 ng/kg 0,1pg/kg/dk 2 sa. 2-4 sa.
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Aktivasyon Inhibitérleri ADP P2Y12 reseptor ADP P2Y1 reseptor

PAR-1 antagonistler antagonistleri antagonistleri
Tiklopidin A2P5P

25235220348 Klopidogrel A3PSP
Prasugrel MRS2179
[AZD6140 (ticagrelor)] MRS2279
[Cangrelor] MRS2500

; [PRT128 (elinogrel)]
F N> \ T GoS \P2Y,,

.......... 5-HT2A antagonistleri

i Hiicre igi
Tromboksan

. R-1012444
mk sinyal aktivasyonu 5-HT2A © EEEA] atidrofuryl
inhibitérleri & Sarpogrelate

Aspirin _ AT-1015

NCXAD1E Troriboslt GP lib/lla
Ridogrel GP la/lla N i Adezyon §

518886 Y/ apwi GPIba- N Antagonistleri

Picotamid GP IX-GP V C1qTNF iligkili protein-1
Ramatroban / Fibrinoi DZ-697b
@, Fibrinojen RG12986
A .\
v . @
Endotel 72
. e Trombosit
Kollajen vWF
Agregasyon Inhibitérleri
GP la/lla Inhibitdrii GP l1a/lla inhibitérleri GP Ilb/llla Inhibitérleri
EMS 16 Monoklonal antijenler Abciximab
Eptifibatid
Tirofiban

Sekil 5: Mevcut ve gelistirilen antitrombotik ila¢ ve ajanlarin etki bolgeleri

2.4.4. Koprileme Tedavisi: Cerrahi islem gereken hastalarda, antikoagilan ve
antiagregan ilag kullanimi, perioperatif kanama ve buna bagli komplikasyonlarin goriilme
riskini beraberinde getirir. Bu ilaglarin kullanimina ara verilmesi; 6zellikle riskli hastalarda
arteryel ve vendz tromboembolizm ve buna bagli goriilen inme, miyokard infarktisu, derin
ven trombozu, pulmoner emboli gibi komplikasyonlarin goriilme ihtimalini arttirir. Koroner
stentli hastalarda stent takilmasindan sonra erken donemde uygulanan cerrahi prosediirler
yiiksek risk olusturur. Organ fonksiyon kaybi ve hayati tehlike arzetmeyen kanama riskinin
minimal oldugu cerrahilerde, cerrahinin antiagregan tedavi altinda yapilmasi postoperatif
morbidite ve mortaliteyi azaltan giincel yaklasim modelidir (Sekil 6) (3-6).

Yapilan bir ¢aligmada stent takilmasindan sonra ilk 1 ayda gerceklestirilen cerrahide
major istenmeyen kardiyak olay (Major adverse cardiac events: MACE) goriilme orant % 30

olarak tespit edilmistir. Ayn1 caligmada stent takilmasindan sonraki 1 -6 ay arasinda MACE
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goriilme oran1 %10-15, 6-12 aya arasinda ise %7-10 olarak gosterilmistir (73-76). Bu olumsuz

olaylarin ana nedenlerinden biri stent trombozudur. Bu hastalarda antiplatelet tedavinin erken

kesilmesi bu riski daha da arttirir (Sekil 6) (77).

Stent trombozu 6 ay
kimlatif insidansi (%) 15 - A .
Klopidogrel tedavisine devam etmeyen hastalar
J—
10 -
5 -
Klopidogrel tedavisi alan hastalar
—_—
0 T T T T T T 1
0 1 2 3 4
Prosedurden sonraki yillar
Hasta Sayisi
Klopidogrel Kullanan 6,816 5,181 1,074 398 116

Sekil 6. Klopidogrel tedavisine devam eden ve etmeyen hastalardaki stent trombozu insidansi

(77)

Bagka bir ¢aligsmada, ikili antiplatelet tedavi (Dual antiplatelet therapy: DAPT) alan

hastalarda, klopidogrelin 6 ay ile 1 yil arasinda kesilmesinin stent trombozu riskini 6 kat

arttirdigi gosterilmistir (78). Aslinda MACE gelisme riski yerlestirilen stent tiplerine gore de

degisebilir. Bu risk BMS’lerde 90 giinden sonra azalmaya baglarken, DES’lerde yaklagik 1

yildan sonra azalmaya baslar (Sekil 7) (75,79).
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Sekil 7: BMS’lerde ilk 2 ay yiiksek MACE riski. DES’lerde ise ilk 12 ay MACE riski
neredeyse ayni kalir (75,79). Bare metal stent, * Drug-eluting stent

Bu ilaglarin kesilip kesilmemesi konusunda verilecek karar, birbirine kosut bu iki
durum gozonlinde bulundurularak uygulanmalidir. Varfarin kullanan hastalarda major cerrahi
girisim uygulanacak ise, varfarin yerine anfraksiyone heparin veya diisitk molekiil agirlikli
heparin (DMAH) antikoagiilasyon kopriileme tedavisi uygulanir. Benzer sekilde, giiniimiizde
halen, koroner stenti bulunan hastalarda cerrahi islem Oncesi mevcut tedavilerin
dizenlenmesinde platelet fonksiyonlari fiizerine etkisiz oldugu bilinen ve antiagregan
kopriileme i¢in uygun bir se¢cenek olmayan heparin veya diisiik molekiil agirlikli heparin
kullanilmaktadir. Ozellikle anfraksiyone heparinin protrombik 6zelligi amacinin tersi etki
yapabilir. DMAH plateletleri uyarmaz ve platelet inhibitor etkileri yoktur. Koroner stentli
hastalarda ideal kopriileme ajanlarinin oral P2Y12 reseptor inhibitorlerinin platelet inhibisyon
etkilerine ulagsmasi gerekmektedir. Giiniimiizde kopriileme tedavisi stratejisi olarak guclu
platelet inhibisyonu yapan ve ayni zamanda etkisinin hizli baslayip hizli sonlandig: tirofiban,
eptifibatide inflizyonlar1 gibi GP IIb/I11a inhibitdrleri kullanilir. Yine etkisinin hizli baslayip
hizli sonlandig1 bilinen gii¢lii P2Y12 reseptor geri doniisiimli inhibitorii ve ATP analogu

Kangrelor inflizyonu perioperatif siirecte ideal bir kdpriileme ajan1 olarak kullanilabilir.
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ASA ASA+ADP Inhibitérleri

— e
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[
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2 SeArad s ADP inhibitoriini kes
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Kopriileme
Tedavisi

Sekil 8: Perioperatif antiplatelet tedavi yonetim algoritmasi (6)

Aspirin ve P2Y 12 inhibitdri antiagregan tedavisi alan yiksek risk hastalarda GP IIb/Illa
inhibitorleriyle koprileme tedavisi su sekilde uygulanir: Perioperatif stire¢ boyunca ASA
devam ederken prasurgel cerrahiden 7 giin 6nce klopidogrel ve tikagrelor cerrahiden 5 giin
once kesilir. Tirofiban veya eptifibatide inflizyonu cerrahiden 72 saat Once baslanir ve 4-6
saat Oncesine kadar devam eder. Sayet oral alim miimkiinse ve baska kontrendikasyon
diistiniilmiiyor ise cerrahiden sonra 4-6 saat sonra yukleme dozu ile birlikte klopidogrel
tedavisine baglanabilir. Prasugrel ve tikagrelor kanama riskini ¢ok daha fazla arttirdiklar1 i¢in
postoperatif erken donemde tercih edilmezler. Cerrahi islem sonrasi oral alim miimkiin degil

ise 4-6 saat sonra GP IIb/Illa inhibit6lerinin inflizyonuna devam edilir (80-83) (Sekil 9A).
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A) Diisilk doz asprin kullanimina devam /»
! CERRATY _
Gin -7 -6 -5 -4 -3* -2 -1 -4-6saat 0 +4-6 saat Takip ve Taburculuk
* Tirofiban : 0.1 mcg/kg/dak; Kreatinin klirensi <50 ml/dak ise ** Oral kullanim momkin degilse *** Oral kullanim mimkan olur olmaz
dozaji 0.05 meg/kg/min olarak dizenleyin. Eptifibatide - 2.0 mcg/kg/dak: 300-600 mg yukleme dozu ile
Kreatinin klirensi <50 ml/dak ise dozajl 1.0 mcg/kg/dak olarak dizenleyin. Prasugrel veya Ticagrelor onerilmez.
B) Diisiik doz asprin kullanimina devam /»

CERRAH _
-1 -1-6saat 0 +4-6 saat Takip ve Taburculuk
* P2Y_, inhibitéranin kesilmesini takip eden 72 saat igerisinde ** Oral kullanim mamk(n degilse *** Oral kullanim mimkan olur olmaz
0.75 ug/kg/dakika dozunda, minimum 48 saat ve maksimum 7 gun 300-600 mg yukleme dozu ile
olacak sekilde baslayiniz. Prasugrel veya Ticagrelor onerilmez.

Sekil 9A: DAPT alan hastalarda GP Ilb/llla inhibitorleriyle kopruleme stratejisi (80-83)
Sekil 9B: DAPT alan hastalarda kangrelor ile koprileme stratejisi (84)

Kisa etkili ve intravendz infiizyon seklinde kullanilabilen yeni bir P2Y12 inhibitéri ajan
olan Kangrelor da uzun etkili oral P2Y12 inhibitorii ajanlarin kopriilemesinde kullanilabilir.
Perioperatif sire¢ boyunca ASA devam ederken prasurgel cerrahiden 7 giin dnce klopidogrel
ve tikagrelor cerrahiden 5 giin once kesilir. GP llb/lIlla inhibitorlerinden farkli olarak
Kangrelor infiizyonuna bu ajanlarin kesildigi giin baslanir ve cerrahi oncesi 1-4 saate kadar
intravendz infiizyon seklinde devam edilir. Cerrahi islem sonrast klopidogrel

baglanamayacaksa postoperatif 4-6 saat sonra tekrar infiizyona baslanir (Sekil 9B) (84).
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2.5. KORONER LEZYONLARIN ANATOMIK OLARAK
DEGERLENDIRILMESI

2.5.1. INTRAVASKULER ULTRASONOGRAFi

Koroner anjiyografi 1960’lardan beri koroner arter hastaligi tanisinda altin standart
olarak kabul edilen bir metod olmasimna ragmen, lezyonlarin anatomik ciddiyetinin
belirlenmesinde dogrulugu bircok c¢alismada sorgulanmaya baslamistir (85). Koroner
anjiyografi, damar ltmeni igindeki kontrast maddenin olusturdugu liimen goriintiilerinin
saglanmasi esasina dayanmaktadir. Oysa ateroskleroz damar duvari boyunca yaygin olan bir
patolojidir. Bu nedenle koroner anjiografinin yetersiz kaldig1 ve eksik bilgi verdigi durumlar
damar ici goriintileme yapmay: zorunlu kilmustir. Intravaskiiler ultrasonografi (IVUS),
koroner arter hastaligi tan1 ve tedavisinde dramatik ilerlemeler saglayan kateter bazli
sistemdir. IVUS yiiksek hizli ses dalgalarin1 kullanarak koroner damarlarin kesitsel
goriintiistinii almamiza olanak saglar. IVUS yontemiyle aterom plaginin voliim, koroner
damarlardaki lokalizasyonu, dagilimi ve plak i¢erigi hakkinda bilgi edinmek olanaklidir (86).
Intravaskiiler ultrasonografi ile koroner arter goriintiilemesinde kilavuz tel iizerinden
ilerletilen ve ucuna kuglk bir piazoelektrik ultrason kristali monte edilmis kateterler
kullanilir. IVUS kateteri incelenecek koroner segmentin distaline ilerletilip proksimale dogru
cekilir. Bu geri ¢cekme islemi genellikle otomatiktir ve 0.25-1 mm/sn sabit hizla olur. Bu
sirada IVUS kateteri koroner arterin seri halde diizlemsel kesitlerini alir.

Yaygin kullanilmasimna ragmen koroner anjiografinin bazi kisithliklart mevcuttur.
Bunlarin basinda darlik siddetinin gorsel tahmininin kisiden kisiye biiyiik farkliliklar
gOstermesidir. Koroner anjiografi ‘ara lezyon’ olarak kabul edilen ve darlik yiizdesi % 30-70
arasinda olan lezyonlara miidahale kararinda yol gosterici olamayabilir. Anjiografik siluette
goriintii, alindig1 agiya bagimli olarak degisir. Bir goriintiide liimen yeterli gibi goruntrken
ayn1 goriintiiye dik olarak alinan bagka bir agidan alinan goriintiide lezyon ciddi olarak
degerlendirilebilir. Koroner arter hastaliginin ciddiyetininin anjiografi ile belirlenmesini
zorlagtiran bir bagska durum ise koroner yeniden bigimlenmedir. Ateroskleroz iceren
segmentlerde damar dis duvarinin disa dogru yer degistirmesi goriiliir. Boylelikle koroner
arter plagi, damar duvar1 kesit alanimin % 40’1 biyikliigiine ulasincaya kadar liimen
azalmasina yol agmayabilir. Hatta plak alaninin, damar kesit alaninin %40’mndan az olmasi
durumunda damar liimeninde genisleme goriilebilir. Bunun yaninda, bulanik goriintii (hazy)

veren ancak belirgin bir darligin tespit edilemedigi lezyonlar, giderek incelen damarlardaki
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lezyonlar, ostial lezyonlar ile yan dallarin veya diger damarlarin siiperpoze olmasi ile ana
damardaki lezyonlarin tam olarak degerlendirilemedigi lezyonlar koroner anjiografinin
yetersiz kaldigi durumlardir. Disseksiyon ve trombiis gibi damar duvarina ve limene ait
lezyonlar1 tanimlamadaki belirsizligi ve ateromatéz plagin biiyiikligii ile kompozisyonu
hakkinda yeterli bilgi verememesi de koroner anjiografinin dezavantajlari arasindadir.

Intravaskiiler ultrasonografi oncelikle damar duvarindaki aterosklerozun kantitatif
olarak degerlendirilmesine olanak saglar. IVUS arter i¢indeki yapilarin (liimen ¢api-volimd,
plak kalinligi-voliimii) islem sirasinda direkt 6l¢iimiine izin vererek lezyonun gergek siddetini
gosterir. IVUS’un tomografik goriisii, liimenin 360 derece gorlntllenmesine olanak vererek
goris acis1 bagimliligi olmadan lezyonun degerlendirilmesine olanak saglar. Son olarak IVUS
ile plak igerigi (fibroz, fibroz-yagl, kalsifiye plak) incelenerek plagin stabilitesi
degerlendirilebilir. Bununla birlikte kalsifikasyonun lokalizasyonu ve miktar1 belirlenerek
tedavide kullanilacak olan en uygun yontem ve cihaz secilebilir, ciddi disseksiyonlar
onlenebilir.

IVUS girisimsel bir teknik olmasma ragmen klinik agidan 6nemli komplikasyonlar

nadir olarak goraldr.

2.5.2. OPTIK KOHORENS TOMOGRAFi

Invaziv kardiyolojide intravaskiiler ultrasonografiden yaklagik 10 kat daha iyi bir
¢ozliniirliige sahip olan optik kohorens tomografi (Optical Coherence Tomography: OCT)
kullanim1 son yillarda giderek artmistir. Konvansiyonel yontemlerle anlagilamayan
intrakoroner patolojilere 151k tutmaktadir. Temel ¢alisma prensibi IVUS’a benzer. Ancak,
IVUS’ta ultrason dalgalari, OCT’de kizil6tesi 151k kullanilmaktadir. OCT nin rezoliisyonu
non-invaziv koroner gorlntileme yontemlerinden de yuksektir. Bununla beraber OCT’de
doku penetrasyonu 1-2,5 mm iken, IVUS’un doku penetrasyonu plak hacmini 6lgmeye imkan
saglayacak (10 mm) derecededir.

Optik kohorens tomografi teknolojisi zaman iginde geliserek zaman alanli (TD-OCT:
time domain OCT) sistemden frekans alanli (FD-OCT: frequency domain-swept source OCT)
sisteme ilerlemistir. Su anda kullanilan FD-OCT sisteminde daha fazla goriintii kare hizlari
(frame rate) ve tarama hizlart mevcuttur.

Optik kohorens tomografi uygulamasinda 1sik kirmizi kan hiicrelerine penetre
olmadigindan goriintilleme sirasinda kanin uzaklastirilmas: gerekmektedir (87). Kanin

yetersiz uzaklastirilmasi goriintii  kalitesini oldukga etkilemekte ve artefarktlara yol



30

agmaktadir. iki yontemle kan damardan uzaklastirilabilir. Bunlar okluzyona neden olan teknik
ve non-okluziv tekniktir (88,89). Ancak son yillarda daha ¢ok non-okluziv teknikle galisan
frekans alanli OCT cihazlar1 kullanilmaktadir. Bu metodda guiding katater icerisinden
devamli olarak izoosmolar kontrast madde, salin veya dekstroz infiizyonu yapilarak kan
uzaklastirilabilir.

Optik  kohorens tomografinin  temel kullanim alanlari; aterosklerotik  plak
komponentlerinin degerlendirilmesi, perkiitan koroner girisime kilavuzluk etmesi ve stent
implantasyonu sonrasi gelisen diseksiyon, malpozisyon, doku prolapsusu, stent trombozu ve
restenozunun degerlendirilmesidir.

Optik kohorens tomografi ile fibroz plak, nekrotik gekirdek, fibroz kapsul, makrofaj
birikimi, trombiis, kalsifikasyon, lipid igerigi, plak vaskiilarizasyonu gibi aterosklerotik
komponentler hakkinda bilgi edinilebilir (Sekil 10) (90). Yiiksek rezoliisyonlu aterosklerotik
plak gorintileme sayesinde ani 6lum ve akut koroner sendromlarin en 6nemli nedeni olan
hassas plaklarin taninmasi ve tedavisi kolaylasir.

Akut koroner sendromlarda karsimiza ¢ikan lezyonun tabiati ve ¢evresinde olusan
trombis i¢in OCT bize oldukca aydinlatici bilgiler vermektedir. OCT ile, plak ripturtiniin ve
erozyonunun morfolojisinin ve trombis yukinln Kantitatif ve kalitatif analizi yapilabilir. Bu
sayede koroner girisim zamanlamasi ve yonetimi degisebilir. Nitekim lezyon sahasina
girisimle birlikte meydana gelebilecek distal embolizasyonun Ongoriilerek yogun
antitrombotik tedavi ve gerekirse opsiyonel intrakoroner trombolitik tedavi kararinda yol
gosterici olabilir. Ayrica gen¢ yas miyokard infarktiisii gegiren hastalarda plak riptiirii
olmaksizin sadece plak erozyonu histopatolojik lezyonlara hi¢ de azimsanmayacak oranda
rastlanmaktadir. Bu gibi durumlar OCT ile aydinlatildig: takdirde, mekanik ve/veya medikal
olarak trombiisiin uzaklastirilmas1 kimi hastalar i¢in yeterli olabilir ve gereksiz stent kullanimi
da onlenebilir. Ayrica goriintilleme, esnasinda aterom plagmnin limende olusturdugu darlik
yuzdesi, maksimal liimen alani, minimal liimen alani, referans damar cap1 gibi Glglimler
yapilabilmektedir. Bu sayede perkiitan girisim yapilacak lezyona miidahale kararinda yol
gosterici olabilir.

Optik kohorens tomografinin bir diger kullanim alan1 da stent trombozlarinda
konvansiyonel metodlarla in vivo olarak tespit edilemeyen histopatolojik sirecin
anlagilmasidir. Bu gibi durumlarda elde edilen net intravaskiiler goriintiiler belki de tedavi
yaklagimlarimi degistirecektir. Baz1 ge¢ stent trombozlarmin kaplanmamis veya malpoze
stentlere bagli olmadigi, tamamen re-stenotik dokuda olusan neo-aterosklerotik plaklarin

raptir ve/veya erozyonuna bagl oldugu gosterilmistir (91). Bu gibi durumlarda antiagregan
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tedavinin yogunlastirilmasindan ziyade hiperlipidemi ve plak stabilizasyonu ig¢in birtakim

medikal ¢éziimlere yonelmek makul olacaktir.

Sekil 10: Zotaralimus kapli stentin OCT gériiniimii. A: ZES yerlestirilmesinden 2 hafta sonra
bazi stent strutlari ne0-intima ile kaplanmis. B:4 hafta sonra stent strutlarinin yarisi ¢ok ince

bir neo intima tabakas: ile kaplanmis. C: 6 hafta sonra. D:8 hafta sonra. E: 10 hafta sonra
stent strutlart tamamen neo-intima ile kaplanms (92).
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3. GEREC ve YONTEM

Hastanemiz etik kurulunun izni ve bilgilendirilmis hasta oluru alindiktan sonra, elektif
ve acil sartlarda operasyona alinan, koroner stentli hastalarda kalp dis1 cerrahide perioperatif
kanama ve stent trombozu riskinin degerlendirilmesi amaciyla 123 hasta ¢alismaya dahil
edildi.

Operasyon Oncesinde, hastalarin kimlik bilgileri, yaslari, kilolar1 ve ASA skorlar
kaydedildi. En son koroner girisim tarihi ve koroner girisim tarihi ile operasyon arasindaki
stire 1 yildan 6nce ve sonra olacak sekilde ayr1 gruplar halinde kaydedildi. Ayrica, hastalarin
var ise aciliyet durumu, yerlestirilen stent sayisi ve stentin niteligi (BMS/DES) belirtildi.
Bunlarin yaninda hastanin eslik eden diabetes mellitus tanilari, serum kreatinin diizeyleri,
sigara kullanma hikayeleri kaydedildi. Cerrahi branslar kategorize edilerek uygulanan cerrahi
islemin tiird belirtildi.

Hastalarin operasyon oOncesi kullandiklar1 antiagregan ila¢ isimleri ve dozlari, bu
ilaclarin operasyondan once kesilip kesilmedigi, sayet kesildi ise ne zaman kesildigi ve yerine
baska bir antikoagiilan ya da antiagregan ilac ile kopriileme yapilip yapilmadigi, yapildiysa
dozlartyla birlikte not edildi.

Operasyon sonrast daha 6nceden kullandiklar1 antiagregan ilaglart kesilen hastalarda,
bu ilaglarin operasyon sonrasi déonemde tekrar baslama zamani, baslangi¢c dozu ile birlikte
kaydedildi. Postoperatif siirecte antiagregan tedavi tekrar baslayana dek, antikoagiilan ajan ile
kopriileme yapilip yapilmadigi, sayet yapildiysa bu ilacin dozu ve siiresi kayit altina alindi.

Operasyon siresince hastalarda gozlenen anormal kanama olup olmadig: takip edildi.
Bu konuda cerrahin goriisii soruldu. Operasyon esnasinda 6zellikle anormal kanama bulgulari
saptanan hastalarin kan iirlinii ihtiyaclar1 not edildi. Bu hastalarda perioperatif siiregte kanama
kontroll icin uygulanan cerrahi plan ile birlikte postoperatif donemde kanama nedenli re-
operasyon durumlar1 gézlendi.

Postoperatif siirecte hastalardaki gogiis agris1 anamnezi sorgulandi. Pozitif anamnez
veren hastalarda anormal elektrokardiyografi bulgulart ve anormal serum Troponin duzeyleri
takip edildi. Bu hastalarda major istenmeyen kardiyak olay gelisme durumu ve kardiyolojik
miidahale siirecleri takip edildi. Hastalar, hastanede kaldiklar1 siire zarfinda gerek kanama

verileri gerekse yeni gelisen major istenmeyen kardiyak olaylari agisindan takip edildiler.
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3. BULGULAR

Istanbul Universitesi Istanbul Tip Fakiiltesi, Kasim 2014 - Mayis 2016 tarihleri
arasinda, koroner stentli hastalarda, cerrahi Kliniklerin perioperatif suregte antiagregan
kullanim1 davranis modelleri ve bunlarin sonugclari ile ilgili, hastanemiz ameliyathanelerinde,
41 ile 88 yas arasinda; iiroloji, ortopedi, genel cerrahi, gogiis cerrahisi, plastik ve rekonstruktif
cerrahi, kulak burun bogaz cerrahisi ve kadin hastaliklar1 ve dogum cerrahisi kliniklerinde,
25’1 kadin 98’1 erkek olmak uzere toplam 123 hasta, bu prospektif klinik ¢alismaya dahil
edilmistir (Sekil 11). Kardiyak cerrahi hastalari ve perioperatif siiregte heparinize edilen

hastalar ¢alisma dis1 birakilmustir.

123 HASTA

B Genel Cerrahi (41 hasta)
m Uroloji (35 hasta)

Ortopedi (22 hasta)

B GOgus Cerrahi (10 hasta)
m Kulak Burun Bogaz Cerrahisi (8 hasta)
Plastik ve Rekonstriiktif Cerrahi (5 hasta)

B Kadin ve Dogum Hastaliklari (2 hasta)

Sekil 11: Hastalarin kliniklere gore dagilimi

Toplam 123 hastanin; 14’1 sadece klopidogrel (% 11), 71’1 sadece ASA (% 58), 38’1
ise (% 31) ASA ve klopidogrel ikili antiagregan tedavisi almistir (Sekil 12A). Bu 123
hastanin, 29’una son 1 yil i¢inde elektif veya acil sartlarda koroner stentleme islemi
uygulanmis (% 24), 94’tne ise 1 yildan daha uzun siire 6nce koroner stentleme islemi

uygulanmustir (% 76) (Sekil 12B).
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123 HASTA 123 HASTA

M Sadece ASA
(71 hasta)
ESon 1 Yil

icinde B ASA +
Koroner stent Klopidogrel
takilan (29 (38 hasta)
hasta)

Sadece

Klopidogrel

g (14 hasta)

Sekil 12A: Cerrahi ile stent takilmasi arasinda gegen siire.
Sekil 12B: Hastalarin kullandiklar: antiagregan ilag oranlari.

B

Sadece Klopidogrel kullanan 14 hastanin 3’iine son 1 yil i¢inde koroner stentleme
uygulanmigken 11°ine 1 yildan daha 6nce koroner stentleme islemi uygulanmistir. 14 hastanin
sadece 2’si perioperatif siiregte klopidogrel tedavisine devam etmistir. Geri kalan 12 hasta ise
perioperatif surecte antiagregan tedavisine ara vermislerdir. Bu 12 hastanin 2’sine son 1 yil

igerisinde koroner stentleme uygulanmistir (Tablo 2).

Sadece ASA kullanan 71 hastanin 10’una son 1 yil igerisinde koroner stentleme
uygulanmigken, 61°ine 1 yildan daha 6nce koroner stentleme iglemi uygulanmistir. 71
hastanin 28’1 perioperatif siiregte ASA tedavisine devam etmistir. 43 hasta ise, perioperatif
slrecte ASA tedavisine ara vermisti. 43 hastadan 5’ i son 1 yil i¢inde koroner stentleme

uygulanmis hastalardir (Tablo 2).

Calismamizda ASA ve klopidogrel ikili antiagregan tedavisi alan 38 hasta mevcuttur.
Bu hastalarin 16’sma son 1 yil icinde koroner stent takilmistir. Koroner stentleme yapilan 38
hastanin 14’1 perioperatif sirecte ASA ve klopidogrel tedavisine ara vermemistir. 10 hasta
ASA’ya devam ederken klopidogrel tedavisine ara vermigler ya da sonlandirmiglardir. Bu 10
hastanin 4’4 1 yil iginde koroner stentleme uygulanmis hastalardir. Kalan 14 hasta ise
perioperatif stirecte hem ASA hem klopidogrel’i kesmislerdir. Ustelik bu hastalarin 5°i, son 1

yil igerisinde Koroner stent takilmistir (Tablo 2).
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Tablo 2: Kliniklerinin perioperatif siirecte antiagregan tedavi yaklasimlari

TOPLAM 123 HASTA

Klopidogrel (14) ASA (71) Klopidogrel + ASA (38)
Cerrabhi ile
Koroner Stent
arasinda gecen
siire 2 12 28 43 14 10 14
<lYIL 1 2 5 5 7 4 5
>1YIL 1 10 23 38 7 6 9

D: Devam edilen, K: Kesilen

123 hastadan 2’sinde antiagregan tedavisine ara verildigi esnada postoperatif siirecte

akut koroner sendrom gelismistir.

1) 61 yasinda erkek hasta. 2 y1l 6nce MI sonrasi acil sartlarda LAD’ye ila¢ kapli stent
takilmis hastaya gogiis cerrahisinde iist lobektomi operasyonu uygulanmis, operasyondan 7
giin once ASA tedavisine ara verilmis ve diisiik molekiil agirlikli heparin tedavisi 2x0,6
seklinde diizenlenmistir. Operasyondan 1 giin sonra antiagregan tedavisinin kesilmesinin 8.
glinunde, genel yogun bakim iinitesinde takibi esnasinda, hastada gogiis agrist olmaksizin
yuksek troponin degerleriyle birlikte EKG’de V1-5’te ST depresyonu goriilmiistii.
Beraberinde hemodinamisi de bozulan hastada kardiyoloji tarafindan akut koroner sendrom
diistintilerek acil sartlarda perkiitan koroner girisim uygulanmistir. Anjiografi esnasinda stent
trombozu gorilen hastaya tekrar koroner stentleme yapilmis ve YBU’ye almmustir. islem
esnasinda klopidogrel yiikleme dozunda hastaya verilmis cerrahi dncesi kesilen ASA tedavisi
tekrar baslanmistir. Hasta YBU yatis1 sonrasi servise alinmis, daha sonrasinda taburcu

edilmistir.

2) 60 yasinda erkek hasta. 9 ve 10 yil 6nce birer kez elektif sartlarda 2 ayr1 koroner
damara, ila¢ kapli ve metal stentler takilmis hasta, genel cerrahi tarafindan acil sartlarda
divertikiilit perforasyonu i¢in operasyona alinmig, Hartman kolostomi operasyonu sonrasi

travma acil YBU’ye transfer edilmistir. Hastanin operasyon sonrast mevcut ASA tedavisine
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ara verilmistir. YBU takibi esnasinda hastanin hemodinamisi bozulmus, ekokardiyografisinde
yeni gelisen kardiyak duvar hareket anormalligi ile birlikte troponin degerlerinde yukseklik
saptanmistir. Hastaya, kardiyoloji tarafindan nonST-MI tanis1 konmus, medikal takip

onerilmis, ancak hasta YBU vyats siireci esnasinda kaybedilmistir.

Perioperatif siiregte antiagregan tedavisine devam edilmesi karar1 alinan 123 hastadan
sadece 1’inde kanama gorilmustiir; 71 yasinda erkek hastaya, 5 yil dnce MI sonrasi acil
sartlarda LAD’ye stent yerlestirilmistir. Hasta mesane tiimorii nedeniyle trans-tretral timaor
rezeksiyonu operasyonuna alinmistir. Hastanin ASA tedavisi perioperatif siirecte devam
etmistir. YBU takibi esnasinda, hastada mesane hematomu gelismesi iizerine tekrar
operasyona alinmistir. Hematom bosaltilmasi ve kanama kontroliiniin saglanmasinin
ardindan, hasta tekrar YBU’ye alinmus, ertesi giin servise ¢ikarilmis ve sifa ile taburcu

edilmistir.

Klinikler tek tek incelendiginde iiroloji kliniginde opere olan 35 hastanin 10’una cerrahi
oncesi 1 yil igerisinde koroner stent takilmistir. 25’1 ise stent ile cerrahi arasinda 1 yildan daha
uzun sire olan hastalardir. Bu hastalarin 2’si sadece klopidogrel 22°si sadece ASA, 11°i ise
ASA ve klopidogrel ikili antiagregan tedavisi almaktadir. Klopidogrel alan 2 hastanin 1’inde
antiagregan tedavi kesilmistir. ASA alan 22 hastanin 21’1 ASA almaya perioperatif siirecte de
devam etmis, sadece 1 hasta operasyondan 1 giin 6nce ASA’y1 kesmis ve 1 giin sonra da

tekrar antiagregan tedavisine devam etmistir (Tablo 3).

ASA ve klopidogrel ikili tedavisi alan 11 iiroloji hastasinin 7’si perioperatif siiregte
ASA almaya devam etmis, 4 hasta ASA almaya devam ederken klopidogrel’e ara vermistir
(Tablo 3). Uroloji kliniginde sistektomi, nefrektomi gibi major cerrahi girisimler olmasina

ragmen ¢ogunlukla antiagregan tedaviye devam etme yoniinde karar alinmistir.
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Tablo 3: Urolojide perioperatif siirecte antiagregan tedavi yaklasimi

UROLOJI (35 HASTA)

Cerrahi Klopidogrel (2) ASA (22) Klopidogrel + ASA (11)
ile

Koroner

Stent D K D K D/D D/K K/IK
takilmasi

arasinda

gegen siire 1 1 21 1 7 4 ;
<1lYIL 0 0 4 0 4 2 -
>1YIL 1 1 17 1 3 2 -

D: Devam edilen, K: Kesilen

Ortopedi kliniginde 22 hastanin 5’ine cerrahi oncesi son 1 yil i¢inde koroner stent
takilmistir. Bu hastalarin 4 tanesi sadece klopidogrel tedavisi almaktadir. 4 hastadan sadece
I’inde perioperatif silirecte antiagregan tedavisi sirdiiriilmiis, 3’tinde ise tedaviye ara
verilmistir. Sadece ASA alan 14 stentli hastanin tamami perioperatif slregte ASA’yi
kesmistir. Bu hastalardan 1’1 cerrahiden 6nceki 1 yil icinde koroner stent takilmis hasta
grubundandir. Diger 4 hasta ise hem ASA hem klopidogrel tedavisi alirken 2’si tedaviye
perioperatif siirecte devam etmisler, 2’si ise cerrahiden onceki son 1 yil icinde koroner

stentleme uygulanmasina ragmen her iki antiagregan ilaca da ara vermislerdir (Tablo 4).

Tablo 4: Ortopedi perioperatif siiregte antiagregan tedavi yaklasimi

ORTOPEDI (22 HASTA)

Cerrahi ile

oroner Klopidogrel (4) ASA (14) Klopidogrel + ASA (4)
tent

takilmasi

arasinda D K D K D/D D/K K/IK
gecen sure
<1lYIL 1 0 0 1 1 0 2
>1YIL 0 3 0 13 1 0 0

D: Devam edilen, K: Kesilen
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Calismamizda genel cerrahi servislerinde opere olan 41 koroner stentli hasta
bulunmaktadir. Bu hastalarin 9’u cerrahi 6ncesi 1 yil igerisinde koroner stent takilmig
hastalardir. 5 hasta sadece klopidogrel almaktadir ve bu hastalarin hepsinde tedaviye
perioperatif siiregte ara verilmistir. Sadece ASA kullanan 26 hastanin ise, 4’li tedaviye devam
etmis, 22’si ise ara vermistir. Ara veren 22 hastadan 4 tanesi son 1 yil i¢erisinde koroner stent
takilmis hastalardandir. ASA ve klopidogrel 2’li antiagregan tedavisi alan 10 hastadan higbiri
ikili tedaviye devam etmemistir. 4’ ASA’ya devam ederken Kklopidogrel’i kesmistir. Bu 4
hastanin 3’1 1 yil i¢inde koroner stent takilan hasta grubundandir. 6 hastada ise, 1’1 1 yil
icinde stent takilmis olmasina ragmen, hem ASA hem klopidogrel tedavisine ara verilmistir

(Tablo 5).

Tablo 5: Genel cerrahide perioperatif siirecte antiagregan tedavi yaklagimi

GENEL CERRAHI (41 HASTA)

Cerrahi ile
Kgroner Klopidogrel (5) ASA (26) Klopidogrel + ASA (10)
takilmasi
arasinda
gecen siire D K D K D/D D/K K/K
<1
YIL 0 0 1 4 0 3 1
> 1YIL 0 5 3 18 0 1 5

D: Devam edilen, K: Kesilen

Diger branglarda ise opere olan 25 hastanin 8’1 cerrahiden 6nceki son 1 yil iginde
koroner stentleme uygulanmis hastalardir. Bunlardan 3’ sadece klopidogrel kullanan
hastalardan olugmaktadir ve perioperatif siiregte klopidogrel’e ara vermislerdir. 9 hasta sadece
ASA tedavisi almaktadir ve bunlarin 3’li tedaviye devam ederken 6’s1 ara vermistir. 13 hasta
ASA ve klopidogrel ikili antiagregan tedavisi alan hastalardandir. 13 hastanin 3’i her iki ilaca
da perioperatif siiregte devam etmis, 2°si ASA’ya devam ederken klopidogrel’e ara vermis,

6’s1 1se her iki ilaci da kesmistir (Tablo 6).



39

Tablo 6: Diger kliniklerde perioperatif siiregte antiagregan tedavi yaklasimi

DiGER (GOGUS CERRAHI, PRC, KBB, KHD)

(25 hasta)

Cerrabhi ile

oroner Klopidogrel (3) ASA (9) Klopidogrel + ASA (13)
takilmasi

seoonsire D K D K DD DK | KKK
<1YIL 0 2 0 0 2 1 9
>1YIL 0 1 3 6 1 1 3
D: Devam edilen, K: Kesilen

UROLOJI(35 HASTA) GENEL CERRAHI
(41 HASTA)

m Devam Edilen

5 m Kesilen
m Kesilen

| m Devam Edilen
| -
ORTOPEDI(22 HASTA) DIGER(25 HASTA)
o Kesilen m Kesilen
| ® Devam Edilen m Devam Edilen

Sekil 13: Perioperatif siirecte antiagregan tedavi yaklagimlart

Perioperatif kopruleme: Kliniklerimizde takip edilen 123 hastanin 69’unda (% 56)

perioperatif siiregte antiagregan tedavisi kesilmisken, 54’tinde (% 44) en az 1 antiagregan ilag
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devam edilmistir (sekil 14). Koroner stentli hastalarda, perioperatif dénemde, antiagregan
tedaviye ara verilen slre zarfinda, higbir hastada antiagregan ilag ile koprileme tedavisi
kullanilmamus, yerine diisiik molekiil agirlikli heparin (DMAH) ile antikoagllan koprileme

tedavisi tercih edilmistir.

123 HASTA

M perioperatif strecte en az 1
antiagregan devam edilen (54
hasta)

M perioperatif sliregte antiagregan
kesilen (69 hasta)

Sekil 14: Perioperatif siiregte antiagregan tedavi yaklasimi

Uroloji kliniginde antiagregan tedaviye ara verilen 2 hastadan 1.sinde operasyondan 1
giin Once antiagregan tedavi kesilmis ve DMAH verilmistir. Operasyon giiniinde hicbir
antiagregan ve antikoagilan tedavi almayan hasta, operasyondan 1 gin sonra antiagregan
tedaviye devam etmistir. 2. hastada ise operasyondan 2 gun once antiagregan tedavi kesilmis,
yerine herhangi bir antikoagiilan tedavi baglanmamis, operasyondan 1 giin sonra antiagregan

tedaviye devam edilmistir.

Ortopedi kliniginde ameliyat olan ve antiagregan tedaviye perioperatif slrecte ara
verilen koroner stentli 19 hastanin 18’ine operasyon 6ncesi antiagregan tedavinin kesilmesiyle
birlikte antikoagilan ile kopriileme tedavisi baslanmigtir. Operasyondan 1 giin once
antiagregan tedavisi kesilen 1 hastaya ise preoperatif antikoagiilan tedavi verilmemistir.

Bu 19 hastanin 14’{inde operasyon giini antikoagulan tedavi verilmemis, postoperatif 1.
ginde DMAH ile koprileme tedavisine devam edilmistir. 3 hastada operasyon gini
antikoagulan tedaviye hemen baslanmis, 2 hastada ise postoperatif siiregte antikoagiilan tedavi

hi¢ baglanmamustir.
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Genel cerrahi kliniklerinde perioperatif slregte, operasyon 0Oncesi antiagregan
tedavisine ara verilen 33 hastanin 26’s1 antiagregan tedavisinin kesilmesinin ardindan DMAH
ile antikoagiilasyon kopriileme tedavisine baslamistir. 6 hastada ise operasyon Oncesi
antiagregan tedavisine ara verilmesine ragmen DMAH baslanmamustir. 1 hasta operasyondan
1 giin 6nce kestigi antiagregan ilagtan sonra operasyon giinii antikoagtlan ile kdprilemeye

baslamistir.

Bu 33 hastadan 23’iine operasyon giini DMAH verilmemis, postoperatif 1. giinde
baglanmistir. 6 hastada ise operasyon giinii de DMAH’a devam edilmistir. 1 hastada
postoperative 2. giinde antikoagulan tedaviye tekrar baslanmis, 3 hastada postoperatif surecte

hicbir antikoagtlan tedavi kullanmamustir.
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5. TARTISMA

(Calismamiza alinan koroner stentli hastalarin toplamda % 56’sinin, kardiyoloji klinigini
ile konsulte edilmesine ragmen hicbir antiagregan tedavi almadan ameliyata alinmasi,
calisgmamizin en ¢arpici sonucu olarak 6ne ¢ikmaktadir. Dikkat ¢eken bir diger 6nemli nokta
da bu hastalardan 2’sinin MI gegirmesi ve birinin kaybedilmesi olmustur.

Gunumuzde koroner stentli hastalar giderek artan siklikta karsimiza g¢ikmaktadir.
Koroner girisim yapilmis hastalarin % 4-11°1 ilk 1 y1l igerisinde, % 22’si ilk 3 y1l icerisinde
mindr veya major girisimler i¢in ameliyathaneye alinmaktadir (93-95). Bu hastalar tekli ve
ikili antiplatelet tedavi almakta ve cerrahi ekipler tarafindan siklikla bu ilaglarin kullanimina
ara verilmesi talep edilmektedir. Calismamizin amaci Istanbul Tip Fakiiltesi’nde ameliyat
edilen koroner stentli hastalarda perioperatif siiregte antiagregan tedaviye yaklagimin
degerlendirilmesidir.

Koroner lezyonlarin perkiitan koroner girisim ve stentle tedavisi 80°li yillardan itibaren
yayginlasmaya baslamis ve popiiler hale gelmistir. Bu yolculuk, dnceleri metal kapli stentlerle
(BMS) baslamig, daha sonra BMS’lerde restenozun sik goriilmesi lizerine yeni arayislara
girisilmistir. Bu siiregte gelistirilen ilag kapl stentler (DES) 6n plana ¢ikmaya baslamistir.
Giderek BMS’lerin yerini alan DES’ler ile antimitotik ve sitotoksik ajanlarin salgilanmasi, re-
stenoza yol acgan endotel proliferasyonun yavaslatilmasi ve ortadan kaldirilmasi
hedeflenmektedir. Bu sekilde re-stenoz gelismesi engellenirken (dikey endotelizasyon), dogal
olarak stentin yiizeyinin yatay olarak endotelize olmasi da sekteye ugramakta ve bu
borucuklarin yabanci cisim olarak algilanmasi uzun siire devam etmektedir. BoOylece
DES’lerin yizeyi tromboza meyilli olarak kalmakta ve hastalarin uzun yillar antiagregan
(tekli veya ikili) tedavisi almas1 gerekmektedir. Hastalarin kazayla veya isteyerek tedaviye ara
vermeleri veya perioperatif donemlerde cerrahi nedenlerle ilaglarin kesilmeleri stent
trombozunun ortaya ¢ikmasina neden olmaktadir. Gliniimiizde, BMS ile en buyik sorun olan
re-stenozun yerini DES’lerdeki tromboz kaygisi almistir. Dolayisiyla arastirmacilar ve Gretici
firmalar tarafindan, emilebilen stentler, tromboza egilimi daha diisiik olan yeni materyallerden
olusan stentler, ince polimerli stentler ve daha kisa siirede salinip biten daha az ilag
emdirilmis stentler giindeme gelmistir. Artik hedef, giderek daha fonksiyonel bir endotelyal
yuzey elde etmektir. Hatta bu amagla son yillarda endotel hucrelerini bélgeye ¢eken antikorlar

iceren stentler de gelistirilmistir.
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Yukaridaki ifadelerden anlasilacagi gibi DES’ler tromboza daha meyilli oldugu i¢in
antiagregan tedavinin idamesi bu hastalarda cok 6nem tasimaktadir. Perioperatif siiregte boyle
hastalarla karsilasildigi zaman, antiagregan kesilmesi giindeme geldiginde ortaya ¢ikan riske
birden fazla faktor katkida bulunmaktadir. Bunlardan ilki dogal olarak antiagregan ajanlarin
kesilmesidir. Bu konuda kardiyologlar yillardir gesitli galismalar yapmaktadir. 2003 ve 2005
yillar1 arasinda lakovou ve ark.’nin (96) yaptigi DES yerlestirilmesi sonras1 gorulen erken
stent trombozunun risk faktorleri ve sonuglari ¢alismasi ¢ok carpicidir. Bu calismada
antiagregan tedavinin erken kesilmesinin stent tromboz riskini 89 kat artirdigi goriilmdistiir.
Diger risk faktorleri olan bobrek yetmezliginin 6,5 kat, bifurkasyon lezyonlarmin 6,4 kat,
diabetes mellitusun 3,7 kat arttirdigi diistiniildiigiinde, antiagregan tedavi kesilmesinin stent
trombozu riskini arttirmada belirgin bigcimde 0©n plana c¢iktigi gosterilmistir. DES
kullananlarda tionepiridinlerin erken kesilmesini arastiran PREMIER c¢alismasinda,
klopidogrel kullananlarda stent trombozu riski % 1’den diisiik seyrederken, kesenlerde 6. ayda
riskin % 7,5 civarinda oldugu gozlenmistir (97). Antiplatelet tedavi alanlarda ajan kesilmesi
ile stent trombozu riskinin artmasi ¢ok biiyiik bir siirpriz olmayacaktir. Pek ¢ok ajanda oldugu
gibi ASA ve klopidogrelin kesilmesi de rebound etki ile protrombotik bir siire¢ baslatacaktir
(98). Ornegin ASA kesilmesi ile TxXA; aktivitesinde artis, NO saliniminda azalma, trombosit
adezyon ve agregasyonun da artis gézlenmistir (99). Aspirinle ilgili yapilan bir ¢aligmada,
ajanin kesildikten sonra koroner olay gelismesi icin gerekli siirenin ortalama 8 buguk giin
oldugu, bu siirenin serebrovaskiiler olay icin 14 giin, periferik vaskiiler olay i¢in 26 giin
oldugu gosterilmistir (100). Klinikte ASA’nin operasyondan 7 giin 6nce rutin olarak kesildigi
diistintiliirse, bu en riskli dénemin postoperatif ilk glnlere denk gelmesi ¢ok ¢arpicidir. Bir
diger onemli risk faktoru ise perioperatif donemin kendisidir. Cerrahinin olusturdugu
fizyolojik stres yanit, hemostatik ve inflamatuvar mekanizmalarda degisiklige yol agarak
prokoagiilan faktorlerin dolagimdaki miktarint artirir ve hipofibrinolitik durum gelisir. Bu
durum heniiz endotelizasyonu tamamlanmamis koroner stentlerde tromboza egilimi arttirir
(101,102). Bu iki durum, antiagreganin kesilmesinin biiyiik risk olusturdugunu yeterince
gOstermektedir. Bir de buna yetersiz re-endotelizasyon siiresi, yani stent takilmasi ile
operasyon arasinda gegen sirenin kisa olmasi eklenirse tablonun daha da olumsuz bir hal

almasi kaginilmaz olur.

Bu konulardaki ilk ¢alismalardan olan Kaluza ve ark.’nin (103) koroner stentleme
sonrast erken donemde yapilan non-kardiyak cerrahinin yikic1 sonuglarini gdsteren

caligmasinda, BMS yerlestirilen toplam 40 hastadan ilk 15 giin icinde opere olan 25’inin Mi
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insidans1 % 32 iken, 15 giinden sonra opere olan 15 hastada % 0 oldugu gosterilmistir. Bu
calisma hasta sayisi olarak tatmin edici degildir ve elde edilen sonug abartilidir; ancak
stentleme sonrasi erken donem cerrahinin postoperatif mortaliteye etkisi konusunun
ciddiyetini gozler 6nline sermektedir. Baska bir ¢alismada ise, DES yerlestirilmesi ile cerrahi
arasi siirenin, major istenmeyen kardiyak olay (MACE) gelisimi ile iliskisi incelenmis; ilk 1
yil icinde MACE riski ile siire arasinda anlamli fark olmamasina ragmen (0-90 giin % 6.4, 91-
180 giin % 5.7, 181-365 giin % 5.9) bir yi1ldan sonra riskin yar1 yariya azaldigi gosterilmistir
(>365 % 3.3) (75).

Klinikte riski belirleyen ti¢ major risk faktorii disinda tromboz riskini belirlerken,
elbette g6z oniinde bulundurulmasi gereken baska faktérler de mevcuttur. Bunlar; ileri yas,
diabetes mellitus, kronik bobrek yetmezligi, kotii ventrikiil fonksiyonu gibi hastaya ait
faktorler ve LAD ve LMCA stentleme, ¢oklu stentleme; stent ¢api, lezyonun uzunlugu, sayisi,
bifurkasyon lezyonlar1 gibi stent yerlesimine ait faktorler seklinde siralanabilir (104).

Bu {i¢ 6nemli risk faktorii ile alakali olarak perioperatif siirecte antiagregan tedavi ile
operasyon zamani arasinda gecen siire ile ilgili yaklasim semalar1 bildirilmistir. Bu konuda
heniiz kesin bir algoritma gelistirilmese de genel kani, BMS’lerde tromboza meyilli en riskli
donemin ilk 1-3 ay, DES’lerde ise 6-12 ay oldugu seklindedir. Bu donemlerde elektif
ameliyatlarin ertelenmesi veya mutlak yapilmasi gereken ameliyatlarin ise antiagregan tedavi
altinda planlanmas1 6nerilmektedir (6,105-107). Bu slreleri gectikten sonra ise antiplatelet
tedavinin devami tromboz ve kanama riski karsilikli degerlendirilerek ele alinmalidir. Ancak;
kanama riski ¢ok subjektif bir parametre olup bazi kaynaklar sadece intrakranial, medulla
spinalis ve goz arka kamara girisimleri gibi organ ve fonksiyon kaybina yol acacak kanama
riski varliginda bu ajanlarin kesilmesini 6nermektedir (6,106-109). Yapilan baz1 ¢aligmalarda
antiagregan tedavi devam ederken operasyonun kanama miktarini arttirdigi (sadece ASA ile
% 20, DAPT ile % 20-50); ancak bunun mortalite ve morbiditeyi etkilemedigi gosterilmistir
(110,111). Dolayisiyla bu bilgiler 151ginda yukarida saydigimiz vakalar disinda diger tiim
vakalarin mevcut tedavi altinda yapilmasi ile tromboz riski azalirken, deneyimli bir cerrahi
ekip ve gelisen kanama kontrolii teknolojisi ile de kan kaybi1 en aza indirilebilir. Ayrica, bazi
Ozel cok riskli durumlarda ikili antiagregan tedavi alan hastalarda en riskli donem gecilmisse
ADP inhibitorii ajanin kesilip, ASA ile devam edilmesi yaklasimi da uygulanabilir
(4,106,109). Peki bu hastalarda antiagregan ilacin devami konusundaki israrimizin sebebi
nedir? Stentin endotelizasyonunun tamamlanip tamamlanmadigi bilinemediginden, tromboz
gelismesine uygun bir zemin varligini gliniimiiz rutin perioperatif yaklasimiyla belirlememiz

miimkiin degildir. Bu yiizden antiagregan tedavinin kesintisiz devam1 6énemlidir. Bu problem
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OCT gibi stent i¢i endotelizasyon durumunu objektif olarak degerlendiren teknolojilerin rutin
kullanima girmesiyle ileride ¢oziilebilir (28-30).

Stent tipleri i¢in degisen kritik donemler gectikten sonra da tromboz riski azalmakla
beraber halen devam ettigi igin antiagregan tedavinin devami gerekmektedir. Bizim takip
ettigimiz, antiagregan tedavisi kesilen 2 hastada da, stent yerlestirilmesi ile cerrahi arasindaki
gecen siire 1 y1ldan fazla olmasina ragmen Mi gériilmiistiir.

Calismamizin esas amacina donersek yukaridaki veriler 1s18inda klinigimizin durumuna
bakarak ozelestiri yapmamiz gerekmektedir. ITF ameliyathanelerinde takip etti§imiz koroner
stentli 123 hastanin 69’u (% 56) hi¢ bir antiagregan tedavi almadan opere olmustur. Bu
ameliyatlarin arasinda mikrolaringeal cerrahi, perianal abse drenaji, insizyonel ve inguinal
herni operasyonlari, laparoskopik kolesistektomi, mastektomi, 6n kol, humerus ve omuz kirigi
gibi ortopedik cerrahiler, sinir-tendon onarimi, plevral biopsi gibi kiigliik ve orta dlgekli
cerrahilerin yaninda kolektomi, gastrektomi gibi gastrointestinal malignite cerrahisi, diz ve
kalca protezleri, akciger malignite cerrahisi, jinekolojik malignite cerrahisi, bag-boyun cerrahi
girisimleri gibi major operasyonlar yer almaktadir. Takip edilen hastalar arasinda yiiksek
riskli grup olarak tarif edilen intrakraniyal cerrahi, omurilik cerrahisi ve g6z arka kamara
cerrahisi gibi girisim gecirenler bulunmamaktadir. Bu operasyonlarda her tiirlii major
istenmeyen kardiyak olay riski diisiiniilmeden, antiagregan ilag kesilerek yerine antikoagiilan
ilag ile kdpriilleme tedavisi tercih edilmis ve 2 hastada postoperatif siirecte MI gelismis ve
hastalardan biri kaybedilmistir. Buna karsin; {iroloji kliniginde antiagregan tedaviye ara
vermeden yapilan total nefrektomi, radikal prostatektomi ve sistektomi gibi major kanama
beklenen cerrahi girisimlerde, morbidite ve mortaliteye etkisi olacak herhangi bir kanama
komplikasyonuna rastlanmamistir. Ozellikle son 1 yil iginde stent yerlestirilen 12 hastanin
hepsinde (9’u DES) cerrahi girisimlerinde, ¢ok dikkat cekici bir sekilde, antiagregan tedavi
tamamen kesilmis yerine DMAH ile koprileme tedavisi uygulanmistir. Takip edilen 123
hasta igin operasyon dncesi mutlaka kardiyoloji goriisii alinmistir. Bu hastalarin tamaminda
““miimkiinse antiagregan tedavinin devami, degilse operasyon oncesi antiagreganin kesilerek
yerine DMAH baslanmasi ve operasyon sonrast en kisa siirede tekrar antiagregana devam
edilmesi’’ yoniinde kardiyoloji goriisii mevcuttur. Anestezi ekibi olarak bizim bu konuya
yaklagimimiz klinikler arasinda degiskenlik gostermektedir. Bazi hastalarda kardiyoloji
konsiiltasyonuna uygun yaklasimlar sergilenmis ve bazi vakalarda ise ilgili 6gretim iiyesinin
gorilisl ile antiagregan tedavisine ara verilmeden perioperatif yonetim stratejisi uygulanmistir.

Bu olumsuz tabloya yol acan etken, hemen hemen biitiin diinyada gerek kardiyologlari

gerek anestezistleri oldugu gibi klinigimizde de bizleri ¢aresiz birakan antiplatelet ajanlarin
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uzun etkili olmasidir. Klinik kullanimda halen bu ajanlarin yerine basglanip operasyon giinii
normal platelet fonksiyonlarini geri dondiiren pratik bir yontem mevcut degildir. Stentli
hastada riskli pencere, yani tromboza meyilli siire en aza indirilmelidir. Bu konuda ¢esitli
tedavi yontemleri kullanilmaktadir. Bunlardan biri, antiplatelet ajanlarin benzer ancak ¢ok
daha kisa etkili baska bir ajanla yer degistirme islemi olan képrileme ‘bridging’ tedavisidir.
Bu ajan gerek literatiirde gerek klinigimizde karsilastigimiz anfraksiyone heparin ya da
DMAH’midir? Varfarin kullanan hastalarda uygulanan perioperatif DMAH kdprileme
tedavisi koroner stentli hastalarda da diisiiniilmiistiir. Ancak bu ajanlarin plateletler iizerine
etkisi ¢ok azdir ve trombotik olaylarin gelisimini engellemede yetersizdirler. Hastanemizde
oldugu gibi, cesitli kliniklerde antiagregan tedavinin alternatifi gibi Onerilse de uygun bir
secim olmadigi asikardir (112). DAPT ve ASA’nin perioperatif siirecte ara verildigi koroner
stentli hastalarda bu konuda hicbir kanit olmamasina ragmen DMAH ile kd&priileme
yapilmasinin gerekli oldugu yoniinde yersiz bir kan1 vardir ve DMAH halen ampirik olarak
onerilmektedir (113). Bunun yaninda anfraksiyone heparinin trombositleri aktive ettigi, fayda
saglamaktan cok zarar verdigi ve bu etkinin ajanin antikoagiilan etkisi ortadan kalktiktan
sonra da siirdiigii gosterilmistir (114). DMAH ise trombosit aktivasyonu yapmasa da faydasi
gosterilmis bir ajan degildir ve bu faydasizlig: stentlerin kullanima girdigi ilk gilinlerden beri
bilinmektedir. Zaten koroner hastaliklarda stent tedavisinin giindeme gelmesiyle, ilk takilan
stentlerde hastalara baglanan heparin ile erken stent trombozu goriilmiis ve antiplatelet ajanlar
antikoagiilanlarin yerini almistir. Literatiire baktigimizda heparinle yapilan kopriilemenin
MACE’den 6lime kadar degisen olumsuz sonuglari ¢ok net goriilebilir. Bu konudaki ilk
verileri retrospektif bir calismadan elde etmekteyiz (115). Akciger rezeksiyonu yapilan
koroner stentli hastalarda, antiagregan tedavinin kesilmesi ve yerine verilen DMAH sonrasi,
hastalarin % 9’unda stent trombozuyla karsilagilmistir (115). Capodanno ve ark.’nin (116)
2003-2012 yillar1 arasinda koroner stentli hastalarda, preoperatif donemde DMAH ile
koprileme yapilan ve antiagregan tedaviye devam eden hasta gruplarini karsilastirdigi
calismasinda; DMAH ile kopriileme yapan hastalarda 10-12 kat artmig stent trombozu riski ve
ilging bir sekilde 2 kat armis kanama riski goriilmiistiir. Bu ¢alisma antiagregan tedavi yerine
antikoagiilan ile kopriileme yapmanin ne kadar biiyiik bir hata olacagini gosteren etkileyici
veriler sunar. Peki o zaman DMAH’1n {izeri ¢izildikten sonra elimizde ne kalmaktadir? Stent
trombozunun gelisiminde platelet aracilt siirecin 6n planda oldugu diisiiniiliirse bunlarin yine
antiagregan ilaglar olacagi asikardir. Peroral olarak kullanilan uzun etkili ajanlarin yerine, kisa
etkili intravendz inflizyon olarak verilebilen antiagregan ajanlar, koroner stentli hastalarda

perioperatif donemde gergek kopriileme ajanlar1 olarak kullanilabilir. Bu konuda yapilan vaka
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raporlarinda ve serilerinde, kisa etkili GP llb/Illa inhibitorleri (tirofiban) ile yapilan
kopriileme tedavileri ile hi¢bir trombotik ve hemorajik olaym goriilmedigi gosterilmistir (117-
120). Bu tedavi segeneklerinin 6zellikle kanama riski ve kardiyovaskiler olay gegirme riski
yiiksek olan hastalarda kullanilabilecegi cesitli kilavuzlarda onerilmistir (3,105,121,122).
Hastalarin preoperatif donemde hastanede yatirilmasinin gereklili§i ve ajanlarin yiiksek

maaliyeti, bu ilaglarin rutin kdpriileme ajani olarak kullanimini kisitlayan en biiytik engeldir.

Sonug:

1) Egitimin kalitesinde Avrupa standartlarini yakalamis ve 2016 yilinda ESA
akreditasyonu almis olan bir Anestezi Klinigi olmanin gerekleri yerine getirilmelidir. Anestezi
ekibi olarak ozelestiri yapmali, uygulamalarimizda once tibbi sonra da hukuki sorunlar

yaratabilecek eksiklikleri gdzden gecirip azaltmaya ¢abalamaliyiz.

2) Ameliyat oncesi donemde, tiim hastalarda gorisiinii aldigimiz Kardiyologlar
tarafindan doldurulan kardiyoloji konsiiltasyon formlari, diinya standartlar1 dogrultusunda
icerik bakimindan donanimli ve bilgi verici nitelikte olmalidir. Organ fonksiyon kaybi ve
hayati tehlike arzetmeyen kanama riskinin minimal oldugu cerrahi prosediirlerde,
kardiyologlarin goriis olarak stent trombozu igin en riskli donemde dahi ‘mimkiinse
antiagregan ajanin kesilmemesi’ ibaresini kullanmasi, problemin ciddiyetini yeterince
vurgulamamaktadir. ‘Bu operasyon kesinlikle antiagregan tedavi altinda yapilmalidir’ ifadesi
cerrahi ve anestezi ekiplerini durumun ciddiyeti konusunda uyaracak, antiagregan tedavinin
idamesini saglayarak morbidite ve mortaliteyi azaltacaktir.

Stent trombozu riskini azattifi yoniinde faydasizligi kanitlanmis, hatta kanamayi
arttirdig1 bildirilen DMAH ile kdpruleme tedavi Onerilerinin cerrahi ve anestezi ekiplerini
yanlis yonlendirdigi bilinmelidir. Riskli hastalarda dogru antiagregan koprilemeyi 6nerecek

olanlar da yine kardiyologlar olmalidir.

3) Koroner stentli hastalara cerrahi islem planlaniyorsa, bunun 24 saat boyunca
perkiitan koroner girisim yapilabilen merkezlerde gerceklestirilmesi, perioperatif donemde
gelisebilecek stent trombozu riskine erken miidahale yapilabilmesi adina Onemlidir.
Calismamizda MI geciren 2 hastada da gerek yogun bakim gerekse kardiyoloji ekiplerinin

hizli ve ¢6ziime yonelik yaklasimlari ile gerekli miidahelelerin yapilmasi sevindiricidir.
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4) Koroner stentli hastalardaki iskemik hadise ve kanama miktar1 arasindaki denge,
sadece kanama kontrolii penceresinden bakilarak cerrahi ekipler tarafindan ‘mesleki gurur’
acisindan degerlendirilmemelidir. Hasta saghigi gergevesinde, meselenin bitlinlyle ele

alinmasi ve slirecin multidisipliner olarak yonetilmesi saglanmalidir.
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6. OZET

Giris: Gilinlimiizde daha fazla koroner stentli hasta ameliyata maruz kalmaktadir ve bu
hastalarda antiagregan tedaviye ara verilmesi, morbidite ve mortalitenin artmasina sebep
olmaktadir. Biz bu prospektif c¢alisma ile hastanemizdeki farkli cerrahi departmanlarin
koroner stentli hastalarin perioperatif suregteki antiagregan kullanimi ile ilgli davranis
modellerini ve bunlarin sonuglarini inceledik.

Yontem: Istanbul Universitesi Tip Fakiiltesi ameliyathanelerinde operasyona aliman
koroner stentli hastalarin, kalp dis1 cerrahilerde perioperatif kanama ve stent trombozu
risklerinin degerlendirilmesi amaciyla 123 hasta calismaya dahil edildi

Bulgular: Yz yirmi U¢ koroner stentli hastanin 69’u (% 56), kardiyoloji klinigi ile
konsiilte edilmesine ragmen hicbir antiagregan tedavi almadan ameliyata alindi. Bu
operasyonlarin 6nemli bir kismi1 kanama, organ disfonksiyonu ve hayati tehlike riski az olan
minor ve orta 6lgekli cerrahilerdi. Bu hastalardan 2’sinde MI gelisti ve birisi kaybedildi. Elli
dort hasta (% 44) ise perioperatif slrecte antiagregan tedaviye devam etti. Bu hastalardan
birisi, postoperatif donemde kanama nedeniyle tekrar operasyona alinmasinin ardindan sifa
ile taburcu edildi.

Sonug: Hastanemizde non-kardiyak cerrahi geciren, 123 koroner stentli hastanin, %
10’u girisimden sonraki 1 yil iginde olacak sekilde, toplam % 56’sinda, antiagregan
tedavisinin kesilmesi ve bu hastalarin 2’sinin MI gegcirip birinin kaybedilmesi ciddi bir
problem olarak karsimiza g¢ikmaktadir. Calismamiz bize Anestezi Kardiyoloji ve Cerrahi
Kliniklerin olaya hasta saglig1 acisindan daha global bakmasi ve yaklasimlarinda ¢caga uygun

glncel diizenlemeleri yapmasi gerekliliginini ortaya koymustur.
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SUMMARY

Introduction: Curently, more patients with coronary stents are subjected to surgeries,
and interruption of antiplatelet therapy leads to an increase morbidity and mortality. In this
prospective study, we investigated therapeutic approaches of various surgical departments
regarding to antiplatelet use in the perioperative period of patients with coronary stents and
their outcomes in our hospital.

Method: To evaluate the perioperative bleeding and stent thrombosis risks of patients
with coronary stents undergoing non-cardiac surgeries, 123 patients were included in the
study in Istanbul Medical Faculty.

Results: Despite being consulted by the Cardiology Department, antiplatelet
medications were stopped in 69 of 123 (% 56) patients with coronary stents. Majority of these
operations were minor surgeries with low risk of bleeding, organ dysfunction and life-
threatening situations. Two of these patients experienced myocardial infarction and one of
them was lost. Fifty-four (% 44) patients continued antiplatelet therapy during the
perioperative period. One of these patients was re-opareated due to bleeding in the
postoperative period and discharged from hospital after his recovery.

Conclusion: It is a serious issue that, antiplatelet theraphy was stopped preoperatively
in 69 of 123 patients (% 56) with coronary artery stents undergoing non-cardiac surgery in our
hospital. In twelve (% 10) of these pateints whose antiplatet theraphy was interrupted, surgical
procedures occured in the first year of stent implantation. Two of those patients experienced
acute MI postoperatively and one of them was lost. In this present study, the importance of
the general overview to the patient health by all Anesthesiology, Cardiology and Surgical
Departments, and also the necessity of the up-to-date arrangements of the medical approaches

were underlined.
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