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1. GIRIS VE AMAG

Perkltan koroner girisim koroner arter hastaligi tedavisinde (PKG) yaygin olarak
kullanilan bir tedavi yontemidir. Bu iglemin uygulanmasi sirasinda mikro emboliler,
trombls olusumu, inflamatuar surecin aktivasyonu nedeniyle miyokardiyal hasar
olusabilmektedir.

PKG uygulamalarn sirasinda gelisebilecek periprosedirel miyokart hasarinin
onlenmesi amaciyla gesitli tedaviler uygulanmaktadir. Aspirin ve klopidogrel trombosit
agregasyonunu engelleyerek periprosedirel hasari 6nlemektedir. Statinlerin ise
pleotropik etkileri ve nitrik oksit (NO) sentezini arttirarak periprosedtrel miyokart
hasarini engelledigine dair kanitlar gosterilmistir ( 1-2-3 ). Bu tedaviler uygulanmasina
ragmen henuz PKG uygulamalari sirasinda gelisebilecek olan periproseduirel miyokart
hasarinin tam olarak onlenmesini saglayan bir tedavi rejimi geligtirilememigtir.

Silostazol antiagregan, antiproliferatif, antiinflamatuar, antioksidan ve
vazodilatator ~ Ozellikleri olan bir fosfodiesteraz Il inhibitoruddr. Silostazolin
periprosedurel miyokardiyal hasar olusumunu engelleyebilecegi konusunda yapilimig
deneysel calismalar bulunmaktadir (4). Silostazolin statinler ile kombinasyonunun
endotelyal NO (eNO) sentezi Uzerine sinerjistik etki gosterdigi saptanmistir (5). Bu
sinerjistik etki ile statinlerin pleotropik etkileri artmaktadir. Ancak silostazolin ve
silostazol statin kombinasyonunun bu verilerinin periprosedirel miyokart hasari
Uzerine etkileri hentiz gergek hasta poptlasyonunda yapilan PKG uygulamalarinda
test edilmemistir.

Bu bilgiler 1s1ginda galismamizda, elektif PKG 6ncesinde uygulanan silostazol ve
statin kombinasyonunun periprosedurel miyokart hasarini onlemedeki etkinliginin

degerlendiriimesi amaglandi.



2. GENEL BILGILER

2.1.Koroner arter hastaligi

Koroner arter hastaligi (KAH), genellikle koroner arterlerin aterom plaklari ile
daralmasi sonucu ortaya c¢ikar. KAH nadiren konjenital anomaliler, miyokardiyal
bridge, radyasyon ve koronerleri tutan arterit gibi aterom harici darliga neden olan

durumlarda da gorulebilmektedir.

iskemik kalp hastali§i dinya capinda 6limin 6nde gelen sebebidir (6).
Framingham Kalp Calismasindaki verilere dayanilarak 40 yasindan sonraki erkeklerde
hayat boyu semptomatik KAH ortaya ¢ikma riski erkeklerde %49, kadinlarda %32’dir
(7-8). Koroner arter hastaliginda tedavi hedefi morbidite ve mortaliteyi dnlemektir.
Anjiyografik olarak tespit edilen semptomatik koroner arter hastaliginda segilmis

vakalarda PKG gunumuizde en ¢ok tercih edilen tedavi yontemidir.
2.2. Perkitan koroner girigim

PerkUtan transluminal koroner anjiyoplasti (PTKA), ilk kez 1977 de Andreas
Gruentzig tarafindan prototip bir sabit telli balon kateterle gerceklestirilmistir. islem
baslangicta koroner arter bypass greft operasyonuna (KABG) alternatif olarak

kullaniimig ve az sayida hastayla sinirli olmustur.

Girisimsel tedavi yontemlerinin KAH tedavisinde yaygin sekilde kullaniimaya
baslanmasi, ¢ok sayida istenmeyen etki ve komplikasyonu beraberinde getirmistir. Bu
komplikasyonlardan akut okliizyon ve restenoz gibi sinirlayici olaylarin ¢ézimuinde

kullanilmak tzere 1990’l yillarda damar igi bir protez olan stentler gelistiriimistir.

PKG malzeme dizayninin gelisimi ve operatér deneyiminin artmasi sonucunda,

ciddi komorbid durumlari ve zorlu anatomisi olan hastalar gibi daha genis bir hasta



grubunda kullaniimaya baglamistir. Gunumuzde koroner lezyonlarin ¢ogu yontem

olarak PKG ile tedavi edilebilmektedir. islem basarisi elektif vakalarda %95-98'dir.
2.3.Stabil koroner hastaliginda revaskiilarizasyon endikasyonlari

Genel olarak, koroner anjiyografi i¢in endikasyonlari bulunan ve kateterizasyonda
agir koroner arter darligi saptanan hastalar miyokart revaskularizasyonu iginde

potansiyel birer adaydir.

Gosterilebilen iskeminin 6lim, miyokart infarktist (Ml), akut koroner sendrom,
anjina gibi olumsuz klinik sonuglari 20 yildan daha uzun bir streden beri bilinmektedir.
iskemi kaniti olmayan veya kiiglik miyokart segmentinde iskemi saptanan hastalar
revaskullarizasyondan yarar gormezken, biytk miyokart kitlesinde iskemi saptanan

hastalar asemptomatik olsalar dahi revaskularizasyondan fayda gormektedir (9-10)

PKG uygulanan hastalarda iglem basarisi koroner arter lezyon ozellikleri ile
dogrudan iliskilidir. Koroner arter lezyon siniflandirmasi ACC/AHA (the American
College of Cardiology, the American Heart Association) tarafindan belirlenmistir (Tablo

1) (11). C tipi lezyonlar PKG basarisinin en az oldugu grubu olusturmaktadir.

Yeni gelismeler ile birlikte stabil koroner arter hastalarinda yapilacak
revaskularizasyon tedavisinin sekline (PKG veya KABG) karar vermede yeni skorlama
sistemleri gelistiriimistir. SYNTAX (Synergy Between PCI With Taxus and Cardiac
Surgery) skoru, KAH yayginliginin belirlenmesinde kullanilan anjiyografik bir risk
siniflama skorudur. SYNTAX skorunun PKG ile revaskilarizasyon uygulanan
hastalarda, major istenmeyen kardiyak olay (MACE) gelisiminin bagdimsiz bir

belirleyicisi oldugu gosterilmistir (12).

Tablo 1: ACC/AHA koroner arter lezyon siniflandirmasi



Tip A lezyonlar: Minimal kompleks; yiiksek bagari orani (> %85) ve diiglik risk
Diskret (uzunluk = 10 mm)

Kalsifikasyon yok veya az

Konsantrik

Ostiyal olmayan

Kolay ulasilabilir

Biyik yan dal icermeyen

Acisi 45° den kicik olan segment.

Trombis izlenmeyen

Dizgin, yumusak konturlu.

Tip B lezyonlar (B1 ve B2): Orta derecede kompleks; orta derecede bagar (60-85) ve
orta derecede risk (Asadidaki 6zelliklerden birini icerivorsa B1, Iki veya fazla fazlasini
iceriyorsa B2.)

Tabdler (uzunluk 10 ile 20 mm arasi)

Ekzantrik

Proksimal bélgede orta derecede tortiozite

Az miktarda trombiis

Orta derecede acili bolge (= 45°, < 907)

Dizensiz cidar

Orta derecede veya ciddi kalsifikasyon

Total okliizyon yas) < 3 ay

Cift kilavuz tel gerektiren bifurkasyon lezyonlarn

Tip C lezyonlar: Yiiksek derecede kompleks; dislik bagar (< %60) ve ylksek risk
Diffiiz lezyonlar (uzunluk = 20 mm)

Proksimal bolgede cok fazla miktarda tortiozite

Acih bélge (= 907)

Total okliizyon yasi = 3 ay ve/veya az gelismis kollateraller

Bayik yan dal korumada yetersizlik

Dejenere safen ven grefilerinde frajil lezyonlar

Son yillarda yapilan calismalarin meta analizlerinde diustik SYNTAX skoru (< 22)
olan hastalarda ana koroner lezyonu ve G¢ damar hastaliinda KABG ile PKG arasinda
major istenmeyen kardiyovaskuler ve serebrovaskiler olaylar (MACCE) arasinda
anlamh farkhlik saptanmamistir (12-13). Bu arastirmalar PKG’nin malzeme
dizaynindaki gelismeler sayesinde ilerleyen yillarda daha zorlu anatomisi olan

hastalarda da KABG'ye esdeder guvenilirlikte kullanilabilecegini dngérmektedir.



Miyokardiyal revaskuilarizasyonun degerlendiriimesinde dikkate alinmasi gereken
2 onemli nokta vardir (14): 1-Revaskularizasyonun uygunlugu (Tablo 2)(7), 2-Farkl

KAH tiplerinde KABG ve PKG’nin nispi yararlari (Tablo 3) (7)

Guncel kanitlara gore revaskularizasyonun uygunlugu su temellere dayanmaktadir;

a-semptomatik zeminde, optimal medikal tedaviye ragmen devam eden kisitlayici

semptomlari (anjina veya anjina esdegeri) olan hastalar ve/veya

b-prognostik zeminde, hasta asemptomatik olsa dahi hastaligin belirli anatomik

tutulumu veya kanitlanmis 6nemli iskemik bolge varligidir (14).

2.4. Periprosedurel miyokardiyal hasar

PKG ile iligkili miyokardiyal hasar; islem sonrasinda kardiyak markir degerlerinde
normalin Ust sinirina goére artis olmasidir. Eger bu kardiyak markir (troponin) artigi
islem sonrasi ilk 48 saatte iskemik semptomlar, yeni gelisen duvar hareket kusuru veya
yeni gelisen Q dalgasi ile birlikte, normalin Gst sinirinin 5 katindan fazlaysa PKG ye

bagli Ml olarak tanimlanir ( 15).

Son 20 yilda kardiyak biyomarkirlar periprosedurel hasar insidansi ve prognozunu
degerlendirmek amaciyla kullaniimistir. Bu konudaki ¢alismalarin gogu stabil koroner
arter hastalarinda uygulanan PKG iglemleri ile iligkilidir. Periprosedurel miyokardiyal
hasar insidansi biyomarkirlarin degerlendirme zamani, cut off degerleri ve orantisal
artisindan etkilenmektedir. Elektif PKG uygulanan hastalarin yaklasik %30 unda

prosedur kaynakli miyokardiyal hasar olusmaktadir(16). Nienhuis ve arkadaslarinin



Tablo 2: Stabil anjina veya sessiz iskemide revaskularizasyon endikasyonlari

Kanit
Anatomiye gore KAH alt grubu Sinif dizeyi
Sol ana koronerde = % 50 darlik (a) 1 A
Proksimal LAD = %50 darlik (a) 1 A
Proanoz Bozuk LV fonksiyonu ile birlikte 2 veya 3 | B
ci g damar hastaliqn (a)
¢in Kanitlanmis genis iskemi alani | B
{ LV'nin % 10'undan biyik)
Kalan tek acik damarda =%50 darlik (a) 1 Cc
Proksimal LAD ve LV'nin =%10 undan bilyik i A
iskemi olmaksizin, tek damar hastalig
OMT'ye yanit vermeyen kisitlayicl anjina 1 A

veya anjina es degen semptomlar ile birlikie
Semptomlar >%50 herhangi bir darlik

igin = %50 daralmis arterle beslenen LV'nin lla B
%10'undan bayik iskemi/canhlikla birlikte
KKY ve dispne

OMT ile kisitlayici semptom yok 1] c

(a): gdsterilebilir iskemi veya % 50-90 oraninda anjiyografik cap darliklan icin FFR<0.80
OMT: optimal medikal tedavi LV sol ventrikiil LAD: sol én inen arter DH: damar hastalifj
KAH: koroner arter hastalifi KKY: konjestif kalp yetmezli§i

yaptigi 20 calismayi iceren 15581 hastalik bir metaanaliz de elektif PKG lerin

%33’Unde troponin artisi saptamigtir (17).

2.4.1. Prognostik dnemi: PKG ile iliskili olarak kardiyak markirlarda
artig; peri prosedurel hasar olarak tanimlanmaktadir. Bu hasarin
gosteriimesinde CK-MB ve Troponinler kullaniimaktadir. Hem CK-MB
degerlerindeki artisi hemde Troponin degerlerindeki artigi kullanarak

periprosedurel hasarin degerlendirildigi calismalarda, markir degerlerindeki



artisin hastalarin uzun doénem takibinde major istenmeyen kardiyovaskuler
olay (MACE) gelisimi agisindan anlamli prediktorler oldugu
Tablo3: Her iki prosedur igin uygun lezyonlari olan ve dngoérulen cerrahi mortalitesi

duguk hastalarda KABG ve PKG endikasyonlari (7).

Anatomiye gére KAH alt grubu KABG PKG
1DH veya 2DH (Proksimal LAD olmadan) lIbC IC
1DH veya 2DH (Herhangi biri proksimal LAD) 1A llaB
JDH basit lezyonlar, PKG ile gerceklestirilebilecek tam 1A llaB
fonksiyonel revaskilarizasyon, SYNTAX skoru =22
3DH kompleks lezyonlar, PKG ile gerceklestirilebilecek 1A A
eksik revaskilarizasyon, SYNTAX skoru =22
5ol ana koroner (izole veya 1DH ile ostiyum veya 1A llaB
govdede)

5ol ana koroner (izole veya 1DH ile distal 1A 1.1}
bifurkasyonda)

Sol ana koroner + 2DH veya 3DH, SYNTAX skoru =32 1A lIbB
Sol ana koroner+ 2 DH veya 3DH, SYNTAX skoru =33 1A B

DH:damar hastaliji KABG:koroner arter bypass operasyonu PKG:perkitan koroner girisim
KAH:koroner arter hastalidi LAD:sol on inen arter

gosterilmigtir (17-18). Elektif PKG uygulanan hastalarin degerlendirildigi iki blyuk
meta-analizde uzun donem takipte periprosedirel hasar gelisen hastalarda
gelismeyen hastalara gore mortalitede yaklasik 2 kat M| gelisiminde ise yaklasik 3 kat
risk artigi saptanmigtir (17-18). Bu nedenle periprosedurel hasar gelisen hastalarin
saptanmasi ve bu hastalarin daha yogun bir sekilde takip ve tedavi edilmeleri
gerekmektedir. Yeni gelistirilen kardiyak markirlar (ylksek sensitif Troponin) minimal
duzeyde dahi gelisen periprosedurel hasarin saptanmasinda ve tedavisinde yardimci
olabilir.

2.4.2. Periprosediirel Miyokardiyal Hasarin Degerlendirilmesi



2.4.2.1 Kardiyak markerlar: Periprosedurel kardiyak hasari degerlendirmede CK-

MB ve Troponinler kullaniimaktadir.

Serum CK-MB aktivitesi miyokardiyal hasar sonrasi 4-8 saatte yukselir, 24 saatte
zirveye ulasir ve agrinin baglamasindan 3-4 giin sonra normale doner. CK-MB nin
erken dénemde normale donmesi re-MI tanisinin konmasinda yardimci olmaktadir.
CK-MB artisini dikkate alarak periprosedurel hasarin saptandigi ¢alismalarda; bazal
degerine gore CK-MB de =5 katlik artig saptanmasi kardiyovaskuler mortalitede

yaklasik 3.7 kat artis ile iligkili bulunmustur (tablo 4)(19).

Son kilavuzlarda periprosedirel hasari dederlendirmede Troponinlerin daha
hassas markirlar oldugu vurgulanmig ve hasarin degerlendiriimesinde oncelikli olarak
Troponinlerin  kullanimina iliskin onerilerde bulunulmustur. Troponinler kardiyak
dokuya 6zgu proteinlerdir. Bu nedenle serumda minimal dizeydeki artiglari bile
kardiyak hasari gostermektedir. Troponin duzeyleri kardiyak hasar sonrasi 3. saatte
yukselmeye bagslar, Tn T 12-48 saatte Tn | ise 24 saatte zirve degere ulagir. Tn |
degerleri 7-10 glnde, Tn T degerleri ise 10-14 ginde normale geriler (20 ).
Troponinlerin miyokart hasari sonrasi serumda uzun sure yuksek kalmalari erken
donemde re-MI tanisini guglestirmektedir. Bu nedenle erken dénemde Troponinler ile
re-MI tanisi; bazal de@erlerine goére 2%20’lik artis ile konmaktadir. Yaklasik 15500
hastayi iceren buyuk bir meta-analiz sonucunda Troponin degerlerindeki herhangi bir
artisin 1.35 kat mortalite riskinde, 1.59 kat ise mortalite veya MI gelisimi riskinde artiga
neden oldugu saptanmigstir ( 17 ). 7500’den fazla hastayi igeren diger bir meta-analiz
de Troponin artigi icin bazale gore =3 katlik artis cut-off alindiginda mortalitede 2 katlk

MI da ise 3 katlik risk artigi saptanmistir(18). (Tablo 4 ) (19)



2.4.2.2 EKG: Periprosedurel Ml tanisinin konmasinda yuzey EKG kriterleri; EKG

de yeni gelisen ST-T degisiklikleri, sol dal blogu veya patolojik Q dalgasi varligi olarak

tanimlanmaktadir. Periprosedirel donemde hastalarin tamaminda 12 derivasyonlu

Tablo 4
Meta-analiz | Hasta | GCaligmalar Kardiak Sonuglar
sayisl biyomarkerlar
Simoonsve | 5025 | CAPTURE(22) | CK VE CK-MB Prosedur sonrasi ck mb ve ck
ark.(21) orani seviyelerindeki artis iligkili
EPIC(23) olarak 6 aylik mortalitede
EPILOG(24) kademeli bir artis saptandi. Ck
mb / ck mb (URN) orani; <1, 1—
3, 3-5, 5-10, ve >10 oldugunda
sirasiyla 6 aylik mortalite %1.1,
%2.1, %1.8, %3.6, ve %6.7.
Akkerhuis 8838 PURSUIT(26) | CK-MB seviyesi | Prosedir sonrasi(<48 saat) ck
ve ark.(25) i mb seviyelerindeki artis ile 6
IMPACTII(27) aylik mortalite arasinda iliski.
CAPTURE(22) Ck mb artisI; <1, 1-3, 3-5, 5-
10, ve >10 kat oldugunda
EPIC(23) sirasiyla 6 aylik mortalite %1.3,
) %2.0, %2.3, %4.3 ve %7.4.
EPILOG(24)
loannidis ve | 23230 | 11 randomize | CK-MB seviyesi | Ck mb yikselmesi ile mortalite
ark.(16) kontrolll rolatif riski arasinda iligkisi
galismanin vardir. Ck mb oranlarindaki 1-3,
metaanalizi 3-5, >5 kat artis ile mortalitedeki
rolatif risk artigi sirasiyla 1.5,
1.8, 3.1 dir. Periprosedurel Ml
%31 oraninda saptandi.
Nienhuis ve | 15581 | 20 randomize | TROPONIN | ve | Periprosediirel Ml insidansi %
ark.(17) kontrolll T seviyeleri 32,9. Mortalite, PKG sonrasi
galismanin troponin artigi ile iligkili bulundu
metaanalizi (%4,4 vs. %3.3,p=0,01;
OR:1.35)
Testa ve 7578 | 15 randomize | TROPONIN T | Troponin yikselmesi
ark(18) kontrollti ve | seviyeleri | prosedurlerin %28.7'inde
calismanin gerceklesdi. PKG ye bagli Ml
metaanalizi insidansi %14.5 idi. PKG ye




baglh MI gelisen hastalarda
18 aylik olum riski artmigtir

URL: Ust referans degeri

yuzey EKG kaydi alinmasina ragmen, bu kayitlarin periprosedurel miyokardiyal hasari
gOstermedeki sensitivitesi ¢ok dusuktur. PKG sirasinda intrakoroner olarak alinan
unipolar EKG kayitlarinin miyokardiyal hasari gosterme agisindan yuksek sensitiviteye
sahip oldugu gosterilmistir (28-29). Bu intrakoroner EKG kayitlarinin periprosedurel
iskemiyi gostermedeki sensitivitesi %74 spesifitesi ise %95 olarak bulunmustur ( 30 ).
PKG ile iligkili enzim artis1 saptanan hastalarin %13’Un de yuzey EKG sinde, %93’'Un
de ise intrakoroner EKG de degisiklik saptanmigtir. Enzim artisi ile ylksek oranda
korelasyon gdsteren, periprosedirel iskeminin gosterilmesinde yiiksek sensitivite ve
spesifiteye sahip olan intrakoroner EKG’nin kullanimi ginumuzde sinirli sayidaki hasta
populasyonunda calisma amaci ile kullaniimistir. Bu yontemin daha yaygin kullanimi

periprosedurel iskemi tanisinin daha erken donemde konmasina imkan saglayabilir.

2.4.2.3 Goruntuleme: Noninvaziv goruntileme yontemleri miyokardiyal hasarin
saptanmasinda yardimci olan kolay ulasilabilen modalitelerdir. Siklikla kullanilan
yontem ekokardiyografi olmakla birlikte, MRG, PET ve SPECT gibi diger yontemlerde
miyokardiyal hasari gostermede kullanilabilecek goruntileme yontemleridir.

Ekokardiyografi ile global sistolik ve diyastolik miyokart fonksiyonlari, kapak yapi
ve fonksiyonlari degerlendirilebilir. Ekokardiyografik inceleme ile yeni gelisen duvar
hareket kusurunun saptanmasi, kontraksiyon ile duvar kalinliginda artis olmamasi

periprosedurel hasari gostermektedir. Bu yeni hareket kusuru olan bolgenin buyuklugu



hasarin bayuklugunu yansitmaktadir. Yeni geligtirilen kontrast ajanlarinda kullaniimasi
ile ekokardiyografi endokardiyal yilizeyi ve miyokardiyal perfizyonu daha net
degerlendirebilmektedir ( 31). Ekokardiyografiye eklenen yeni modalitelerin (doku
Doppler, strain, strain rate, speckle tracking gibi) kullaniimasi miyokart fonksiyonlarinin
kantitatif bir gekilde degerlendirmesine imkan saglamaktadir(32). Ayrica
ekokardiyografi gelisebilecek komplikasyonlarin (perikardiyal eflizyon, kapak
yetersizlikleri gibi) degerlendiriimesine de olanak tanimasi acisindan kullanigli bir
yontemdir.

MRG miyokardiyal hasarin goruntilenmesinde, miyokart fonksiyonlarinin
degerlendiriimesinde, subendokardiyal iskeminin ve Minin saptanmasinda
kullanilabilecek bir yontemdir. Ancak pahali ve ulasiimasi gug bir yontemdir.

Miyokart perflizyon sintigrafisi; cesitli radyonukleid ajanlari kullanarak miyokart
canhligini ve iskemisini tespit etmektedir. EKG gated SPECT goéruntileme miyokardial
hareket, kalinlik ve global fonksiyonlari degerlendirmeye imkan saglamaktadir.
Periprosedurel iskemiyi ve yeni gelisen duvar hareket kusurunu tespit etmede
kullanilabilir.

PET yeni gelisen miyokardiyal hasarin degerlendiriimesinde kullanilabilecek bir
yontem olmakla birlikte daha ¢ok miyokardiyal canlihgin tespitinde kullnilmaktadir.
Ranyonukleid ajan kullaniminin gerekmesi ve pahali olugu kullanimini sinirlamaktadir.

2.4.3. Periprosedirel Hasar Mekanizmalari



PKG sirasinda miyokart hasarinin gelisimi ile iligkili en sik gorulen nedenler distal
embolizasyon ve yan dal tikanikligidir. Diger sebepler koroner diseksiyon, trombus, no
reflow / yavas akim veya koroner perforasyon varhigidir. Hermann 2005 de
periprosedurel miyokardiyal hasar olusumunu 2 sinifa ayirarak incelemistir(33). Tip1;
PKG sirasinda yal dalin ttkkanmasina bagh gelisen miyokardiyal hasari gosterirken, tip
2; PKG sirasinda islem yapilan damarin distalinde mikrovaskuler yataktaki yapisal
veya fonksiyonel tikanikliga bagl olarak gelisen miyokardiyal hasari gostermektedir

(sekil 1). Tum periprosedurel miyokardiyal hasarlarin yaklasik %75’ tip 2 dir.

Sekil: 1(33)

arterosklerotik
plak

TiP 1P plak sifti nedenivle van dal oklizyonu

intra A
koroner —y ?‘.'ll ~

=stent 1, .
e . mikrovaszkller tikag, inflamaszyon
. -y
'_ mikroemkoli
b

i

TiP 2 PMi. Distal emboli, néro-hormonal damarsal yant, aktive trombosit ve nétrofillerle mikrovaskiler tikag
wve endotelyal inflamasyon.

arterosklerotik plak

PMi: procediirel myokardiyal hasar



2.4.3.1. Tip 1 veya proksimal tip periprosedurel hasar: Prosimal tip
periprosedurel hasar tedavi edilen arteryel segmentte bulunan yan dalin okluzyonu ile
olusur. Balon sisiriimesi veya stent yerlestiriimesi sirasinda olusan yan dal oklizyonu
periprosedurel hasardan sorumludur. PKG ile iligkili yan dal (>1mm ¢apinda) oklizyon
sikhdr %12,5-%19 oraninda bildirilmistir(34-35). Yan dal okluzyonlarinin buyuk bir
bolumu yuksek basing ile stent implantasyonu sirasinda olusmaktadir(34). Yan dal
oklizyonu gelisimini etkileyen faktorler, yan dalin lezyonlu segmentin iginde olmasi,
yan dalin ¢ikis agisi, yan dalin ¢apinin kiguk olusu, yan dalda osteal lezyon varligidir.
Bu faktorlerin varliginda yan dal oklizyon riski 5-10 kat artmaktadir(34-36-37). Yan
dalda oklizyon gelisiminin nedeni; yan dala plak sifti, plak embolizasyonu, yan dalda
spazm, yan dal agzinda trombus veya diseksiyon gelisimi ile agiklanmaktadir(36-38-

39).

2.4.3.2. Tip 2 veya distal tip periprosedurel hasar: Miyokardial hasar tedavi
edilen epikardiyal arterin distalinde perflizyonun bozulmasi nedeniyle olusmaktadir.
Arterosklerotik plagin parcalanmasi ve lokal damar travmasi distal hasarin temel
nedenidir.Epikardiyal ve mikrovaskiler diizeyde yapisal veya fonksiyonel tikanikliga

sebep olmaktadir. Distal tip periprosedurel hasardan sorumlu mekanizmalar;

a) Plagin parcalanmasi, distale ateromat6z ve trombotik plak embolisi.

b) Distalde trombositlerin aktivasyonu ve noétrofillerin etkisi ile trombotik tikac
olusumu.

c) Noérohormonal aktivasyon ile vaskiler ve miyokardial fonksiyonlarin
modulasyonu.

d) Oksidatif stres ve inflamasyon.



a) Ateromatoz ve trombotik elemanlarin distale embolisi: PKG
sirasinda olusan plak parcalanmasinin distal embolizasyona neden oldugu
ilk olarak 1980’ lerde tarif edilmistir(40). Intravaskiler ultrasonografi (IVUS),
optical coherence tomografi, near-infrared spektroskopi gibi gérintileme
yontemleri arterosklerotik plak morfolojisinin  anlagilmasina olanak
saglamistir(41-42). PKG sirasinda darlik olan segmentteki genisleme plagin
yeniden sekillenmesi, kompresyonu ve embolizasyonu ile
gerceklesmektedir. Nekrotik ¢cekirdegi buyuk olan arterosklerotik plaklarda
PKG sirasinda daha yuksek oranda ruptur, mikroembolizasyon ve
dolayisiyla miyokardiyal hasar meydana gelmektedir. Nekrotik kor; kdpuk
hdcrelerinin  olusturdugu lipid ¢ekirdek, intramural kanama vel/veya
kolesterol kristalleri gibi komponentlerden olusan bir yapidir, ve bu nekrotik
yap! ince bir kapsulle damar lumeninden ayrilmaktadir. Bu ince kapsulin
kolay parcalanmasi nedeniyle PKG uygulamalarinda distale mikroemboli
riski artmaktadir. Aterosklerotik plak yuku ne kadar fazla ise PKG sonrasi
miyokardiyal enzim artis1 da o kadar fazla olmaktadir(41-43).

Yeni geligtirilen sanal histolojik IVUS ve optik kohorens tomografi (OCT) gibi
yontemler plak morfolojisi ve distal emboli gelisimi ile iliskili daha detayh bilgiler
saglamaktadir.

b) Distalde trombositlerin aktivasyonu ve noétrofillerin etkisi ile
trombotik tika¢g olusumu: PKG sirasinda meydana gelen plak rupturu ile
birlikte endotel bariyer ortadan kalkar ve bdylece arterosklerotik materyel,
bad dokusu elemanlar ile subendotelyal matriks proteinleri (kollajen, von
willebrand faktor) kan ile temas etmeye baslar(44). Trombositler 6zel hicre

reseptorleri (glikoprotein VI, la/lla,Ib-I1X) ile kolajen ve von willebrand faktore



baglanir ve aktive olur(45). Aktive trombositlerden salgilanan kemokinler,
pihtilasma faktorleri ve vasokonstriktor maddeler ile birlikte trombositlerin
yuzeyinde agregasyon reseptorleri ortaya c¢ikmakta ve boylece
trombositlerin  agregasyonu, trombin  olusumu ve vazospazm
gerceklesmektedir.

Gaspretti ve arkadasglari  koroner anjioplasti sirasinda trombosit
agregasyonunun arttigini koroner sinus kan orneklemeleri ile gostermistir (46). Yeni
yapilan c¢alismalardan birinde anjiyoplasti baslangicinda stent yerlestirilene kadar
gecici bir sure doku faktorl, protrombin 1 ve 2 fragmani ve faktor Vlla nin artigi rapor
edilmistir (47). PKG sirasinda olusan plak parcalanmasinin mikrovaskuler tromboz ve
no reflow'a onculiuk eden doku faktort gibi potent biyofaktorlerin salinimina neden
olmaktadir. PKG yapilan ve antikoagulanlara kargi trombosit rezistansi olan hastalarda
periprosedurel miyokardiyal hasarin daha yuksek oranda saptandigi gosterilmigtir (48).

c) Norohormonal aktivasyon ile vaskiiler ve miyokardial fonksiyonlarin
modulasyonu: PKG bdlgesinin distalinde koroner vazospazm gelisebilecegi Fischell
ve arkadaslarinin yapmis oldugu anjiyografik analizlerde saptanmistir(49). Aktive
trombositlerden salgilanan serotonin ve endotelin gibi potent vazokonstriktor maddeler
distal koroner yatakta vazokonstriksiyona neden olmaktadir.

Ozellikle primer PKG uygulanan hastalarda gelisen mikrovaskiiler vazospazm
no reflow fenomeninin olusumundaki ana nedenlerden biridir(50). Koroner yataktaki
alfa adrenerjik reseptorlerin stimilasyonu vazokonstriksiyona neden olmaktadir.
Yohimbin gibi alfa adrenerjik blokerler ile koroner vazokonstruksiyon olugumunun
engellendigi ve koroner akim rezervinin arttigi saptanmistir.

d) Oksidatif stres ve inflamasyon: PKG sonrasinda yukselen izoprostan-

PGF2 alfa ve iskemi-modifiye albimin, serbest oksijen radikalleri nedeniyle olugan



periprosedurel hasari gostermektedir. PKG sonrasinda CRP ve IL-6 gibi inflamatuar
markir duzeylerinde yukselme oldugu gorulmuastir. Bonz ve arkadaslari PKG
sonrasinda troponin degerlerinde yukselme saptanan hastalarda inflamatuar
markirlarin da yukseldigini gostermistir(51). Ayrica PKG uygulanan ve periprosedurel
hasar saptanan hastalarda noétrofil kaynakli myeloperoksidaz ve laktoferrin gibi
inflamatuar markirlarda da artis gorulmektedir.

2.4.4. Hasarn etkileyen faktorler
Periprosedtrel hasar sikligi ve buyukligunu etkileyen faktorler; hasta 6zellikleri,

lezyon karakteristikleri ve prosedurel faktorler olarak siniflandirilabilir. Midahale
oncesinde bu faktorlerin belirlenmesi periprosedirel hasar riskinin  tahmininde

yardimci olur.

2.4.4.1 Hasta Faktorleri

Periprosediirel hasar gelisme riskini arttiran hasta faktorleri; ileri yag®?, difftiz®%)
ve cok damar hastaligi®®, sistemik arteroskleroz®?, kronik bobrek yetersizligi®4,
anemi®®, islem oncesi CRP yliksekligi®® ve lokositoz varligi®” (= 9500 / ml) olarak
sayilabilir.  Ayrica islem oncesi kardiak enzimlerin yUksek olarak saptanmasi
periprosedurel MI riskini arttiran faktérlerden biridir. AKS hastalarindaki kararsiz
plaklar periprosedurel Ml riskini arttirmaktadir. AKS’li ve troponin degerleri yliksek olan
1200 hasta ile yapilan ICTUS (unstabil koroner arter hastalarinda invazive karsi
konservatif tedavi) ¢alismasinda erken girisim yapilmasinin periprosedurel Ml riskini
arttird1g1 gosterilmistir (58). Primer PKG olgularinda reperflizyon hasari nedeniylede
kardiyak markirlarda artis gortlebilmektedir. Bu nedenle primer PKG sirasindaki
kardiyak enzim yuksekliginin hangi oranda periprosedurel hasara bagl oldugunu

saptamak zordur.

2.4.4.2. Anjiyografik veya lezyon ile iligkili faktorler



Arterosklerotik lezyonlarin ve koroner anatominin karmasikligi PKG sirasinda
uzamis ve agresif katater maniplasyonlarina sebep olmaktadir. Lezyon sayisi ve yukda,
bifurkasyon lezyonu olup olmayigi, kalsifikasyon derecesi, damarin tortioz olmasi
periprosedurel miyokart hasarini etkilemektedir. SYNTAX skor sistemi lezyon ve
koroner anatomiyi degerlendiren bir sistem olmasindan dolayl periprosedurel

miyokardiyal hasar prediktoru olarak kullanilabilir (59).

Nativ koroner artere gore safen ven greft (SVG) mudahalelerinde arterosklerotik
plaklarin daha yumusak, hassas ve trombotik olmasi dolayisiyla fragmantasyon ve
distal embolizasyon daha fazla goziukmektedir. Bu nedenle SVG mudahalelerinde

distal koruma cihazlarinin kullanilmasi onerilmektedir.

2.4.4.3. Prosediurel Faktorler

PTCA ile karsilastirildiginda koroner arterektomi sonrasi daha yuksek oranda
periprosedurel hasar gorulmektedir. Ayrica suboptimal stent yerlestiriimesi ve uzun

stent boyu periprosedirel miyokardiyal hasar riskini arttiran diger faktorlerdir.

2.4.5. Periprosediurel hasari engellemede kullanilan tedaviler

Periprosedurel hasari engelleme icin kullanilan tedaviler Gg¢ alt gruba ayrilabilir
(Sekil2)(19).

1) Yan dal oklizyonunu engelleme stratejileri
2) Distal embolizasyon ve mikrovaskuler diizeyde koagulasyonu dnleme stratejileri

3) Periprosedurel hasara karsi miyokardi koruma stratejileri



2.4.5.1. Yan dal oklizyonunu engelleme stratejileri

Bifurkasyon lezyonlari tedavi etmesi zor olan lezyonlardir. ilag kapl stentlerin
kullaniimasi, ana dal ve yan dalin her ikisininde stentlenmesi, crush yada culotte
teknikleri gibi farkl tekniklerin kullaniimasi iglem basarisini arttirmistir. Ancak
randomize kontrollu calismalarda periprosedurel hasar ve uzun donemde restenoz
gelisimi agisindan fayda gorulmemigti. BBC ONE calismasinda kompleks stent

stratejileri uygulanan hastalarda daha fazla periprosedurel Ml izlenmistir (60).

2.45.2. Distal embolizasyon ve mikrovaskiler duzeyde
koagulasyonu 6nleme stratejileri
2.4.5.2.1 Antiplatelet ve antitrombotik ilaglar
Trombosit aktivasyonu periprosedurel miyokart hasarinin patofizyolojisinde 6nemli
bir rol oynamaktadir. Antiplatelet ve antitrombotikler koroner girisimler sirasinda olusan
prokoagulan ortama karsi Onleyici olarak kullanilirlar. Bu ajanlarin kullanimi ile

miyokardiyal hasar minimale indirilmeye caligilir.

SEKIL 2



DISTAL EMBOLIZASYONA KARSI KARDIYAK KORUMA ICIN MEVCUT
KORUMA STRATEJILERI STRATEJILER
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Distal karuma cihazlari / \ \/
T\, ‘J . \ Dolayl iskemik
\ Pre--conditioning(fiziksel)

Adenozin (intrakoraoner)

Direkt stentleme

Trimetazidine(oral)

a) Asetil salisilik asit(ASA)

Aspirinin periprosedurel hasara kargl koruyucu oldugu 20 yili agkin bir suredir
bilinmektedir. PKG 0Oncesinde aspirinin  optimum yikleme dozunun ne oldugunu
beliten randomize bir ¢galisma yoktur. Kilavuzlar PKG 6ncesinde aspirin tedavisi
almayan hastalara iglem oncesinde 300-325 mg aspirin yuklenmesini ve uzun
donemde dusuk doz aspirin tedavisini dnermektedir. PKG hastalarinin yaklasik
%24’(inde aspirin direnci veya aspirine yetersiz yanit olmasi nedeniyle ek antiplatelet

tedavilere ihtiyag vardir (61-62 ).

b) ADP (P2Y12) reseptor blokerleri

ADP reseptor blokerleri tienopiridin ve pirimidin yapisindaki maddelerdir.

Tienopiridin grubu antiplatelet ajanlar klopidogrel, tiklopidin, prasugreldir. Pirimidin



grubu antiplatelet ajan ise tikagrelordur. Tienopiridinlerin metabolitleri trombositlerin
yuzeyinde bulunan ADP (P2Y12) reseptorlerine geri donusimsuz olarak baglanir ve
ADP aracilikli GP lIb/llla reseptor aktivasyonunu ve trombosit agregasyonunu

engeller. Tikagrelor ise P2Y12 reseptorlerine geri donusumlu olarak baglanir.

Klopidogrel guvenilirlik ve tolerebilitesinin daha iyi olmasi nedeniyle tiklopidinden
daha fazla tercih edilmektedir. ARMYDA 2 calismasinda klopidogrelin 600 mg
yukleme dozunun 300 mg yukleme dozuna gore daha efektif bir sekilde periprosedurel
hasari azalttigi gosterilmistir (63). Multivaryant analizlerde islem 6ncesi 600 mg
klopidogrel uygulamasinin periprosedurel MI riskinde yaklasik olarak %50 risk

azalmasi sagladigi gosterilmistir (63).

Prasugrel ve tikagrelor yeni ADP reseptor blokerleridir. Bu ilaglarin akut koroner
sendrom tedavisindeki etkinliginin klopidogrele Ustun oldugu gosterilmigtir. Ancak

periprosedurel miyokart hasarini 6nleme acisindan etkileri henlz test edilmemistir.

c) GPIlIb/llla inhibitorleri

Trombositler spesifik membran glikoproteinleri ile kolajen ve von willebrand
faktore baglanarak aktif hale gegerler. Trombosit yuzeyindeki GP llb/llla reseptorleri
fibrinojen araciligi ile platelet agregasyonunu saglamaktadir. Klinik kullanimda u¢
intravendz GP lIb/llla inhibitdért vardir. Bunlar absiksimab, tirofiban ve eptifibatiddir.
PKG sirasinda GP lIb/llla inhibitdrlerinin potansiyel yararlarini degerlendiren plasebo
karsilastirmali ¢ok sayida galisma mevcuttur. 23941 hastayi iceren 21 randomize,
plasebo kontrolli GP llb/llla inhibitéri g¢alismasinin metaanalizinde GP llb/llla

tedavinin PKG sonrasi Ml insidansini azalttigi gérulmuagtur (64).

14644 hastay! iceren sekiz randomize kontrolll ¢alismada absiksimab ile tirofiban

ve eptifibatid karsilagtinlmigtir. Bu c¢alismalarin metaanalizinde absiksimab ile



periprosedurel Ml insidansinsa azalma oldugu saptanmig olmakla birlikte tirofiban ve
eptifibatid ile ayni etki goralmemistir (65). GP lIb/llla inhibitorleri ile kanama
komplikasyonlarinda artis olmasi; ADP reseptor blokerleri ve bivaluridin kullaniminin

artmasi PKG sirasinda GP llb/llla kullanimini azaltmistir.

d) Antitrombotikler

Unfraksiyone heparin, LMWH, fondaparinux ve bivaluridin PKG sirasinda
kullanilan antitrombotik ajanlardir. PKG iglemlerinin tamaminda antitrombotik ajanlarin
kullanimi nedeniyle bu ajanlarin elektif PKG uygulanan hastalarda periproseduirel

hasara etkisini plasebo ile karsilagtiran randomize bir galisma yoktur.

2.4.5.2.2. Koruma cihazlari

a) Distal koruma cihazlari

Su anda filire ve aspirasyon kateteri olmak Uzere iki emboli koruma cihazi
bulunmaktadir. Filtre kullanilarak yapilan distal korumanin SVG girisimlerinde yararli
oldugu gozukmektedir. Fakat nativ koroner arter girigsimlerinde rutin kullanimi
onerilmemektedir. SAFER c¢alismasinda, SVG girisimlerinde embolik koruma
cihazlarinin GP llb/llla inhibitéri kullanimindan bagimsiz olarak 30 gunlik majér
istenmeyen olay insidansinda %42’lik rolatif risk azalmasi ile birlikte igslem sonrasi no

reflow fenomeni ve Ml gelisiminde anlamli bir azalma sagladigi gosterilmistir (66).

b) Proximal koruma cihazlari

SVG mudahalelerinde distal koruma uygulanamadidi zaman proksimal koruma
cihazlari kullanilabilir. SVG girisimlerinde proksimal ve distal koruma cihazlarinin

karsilastirildigi PROXIMAL galismasinda, proksimal koruma cihazlari distal koruma



cihazlarinin periprosedurel hasari 6nleme agisindan benzer etkiye sahip oldugu

saptanmigtir (67).

2.4.5.2.3. Direkt stentleme

Stabil anjina hastalarinda direk stentlemenin PTCA sonrasi stentlemeye gore
mikrovaskuler disfonksiyona daha az neden oldugu goérulmastir (68). Nageh ve
arkadaslan tarafindan yapilan ve 311 hastayl iceren randomize kontrolli bir
calismada, koroner lezyonlarin predilatasyon uygulanmadan direkt stentlenmesi ile
islem sonrasi troponin | seviyelerindeki artigin predilatasyon uygulanan gruba gore
daha dusuk oldugu gosterilmistir(69). Predilatasyon sonrasi stent ile direkt stent
sonugclarinin karsilastinldigi bir metaanalizde PKG sonrasi erken dénemde MI ve 6lim
insidansinda anlamli olmasa da direk stent lehine bir azalma oldugu saptanmistir(70).

Ancak bu konunun agikliga kavugmasi i¢in buyuk randomize ¢aligsmalara ihtiyag vardir.

2.4.5.3. Periprosediirel Hasara Kargi Miyokardi Koruma Stratejileri

PKG sirasinda koroner akimin devamliliginin saglanmasi amaciyla antiagregan
ve antikoagulan ajanlar kullaniimaktadir. No-reflow olgularinda intrakoroner adenozin,
kalsiyum kanal blokerleri ve nitratlar koroner akimi arttirmak ve mikrovaskuler
perfuzyonu iyilestirmek amaciyla kullanilabilir. Yeni gelistirilen bazi farmakolojik ve
girisimsel uygulamalar ise miyokardi periprosedurel hasara karsi direngli hale

getirmeyi amaclamaktadir.

a) Statin

Statinlerin lipid dugurucu etkilerinin yani sira kardiyoproteksiyonda 6nemli rol
oynayan pleotropik etkileri de bulunmaktadir. Bu etkiler endotel fonksiyonlarinin

iyilestirilmesi, nitrik oksit (NO) sentezinin arttirlmasi, oksidatif stresin azaltiimasi,



platelet adezyonunun inhibisyonu ve arterosklerotik plak stabilitesinin arttiriimasi

olarak sayilabilir. NO kardiyoproteksiyondaki en dnemli mediatorlerden biridir.

PKG 0ncesi atorvastatin tedavisinin periprosedurel miyokardiyal hasara etkisini
degerlendiren NAPLES 1I™) ve ARMYDA(? caligsmalarinda, elektif PKG oncesi
atorvastatin tedavisinin periprosedurel MI sikligini azalttigi  gosterilmistir. AKS’li
hastalarda islem Oncesi uygulanan atorvastatin ve rosuvastatin tedavilerinin her
ikisininde periprosedurel MI geligimi riskini azalttigi saptanmistir (73-74). ARMYDA
RECAPTURE calismasi kronik statin tedavisi altinda olan PKG hastalarinda
atorvastatinin igslem oncesi tekrar yukleme seklinde uygulandigr bir ¢alismadir. Bu
calisma iglem oncesinde kronik statin tedavisi altinda olan 383 hastayi igermektedir
(%53’0 stabil anjina ve %47’si NSTEMI hastasi). Calisma sonucunda atorvastatinin
islem oncesi tekrar yuklendigi NSTEMI grubunda periprosedurel CK MB ve troponin |
artisinin daha az oldugu saptanmistir. Ancak ayni etki stabil anjina hastalarinda
g6riilmemistir(75). islem dncesinde statin tedavisi uygulanan 4751 hastay! iceren 9
calismanin metaanalizinde, statin tedavisinin periprosedurel hasara kargi koruyucu

etkisinin oldugu sonucuna variimistir (hasar; %9’a karsi1 %17.5; p<0.001) (76).

b) Beta Bloker

PTCA oncesi intrakoroner propranolol uygulamasinin periprosedirel kardiyak
enzim artisini (CK MB, Troponin T) azalttig: gdsterilmistir (77). intrakoroner propranolol
ile eptifibatid kombinasyonunun periprosedurel hasari dnleme agisindan sinerijistik etki
gosterdigi tespit edilmistir (78). Beta bloker tedavinin periprosedurel hasari 6nlemedeki
etkisi, miyokart oksijen tiketimini azaltmasi ve iskemik dokuda endokardial / epikardial

perfizyon oranini azaltmasi ile agiklanmaktadir.



c) Adenozin

Adenozin dogal olarak olusan ve yari dmri 10 sn den daha kisa olan bir
nukleotiddir. PKG sirasinda intravenoz veya intrakoroner yoldan kullanilan adenozin
hiperemi olusturarak CFR ve FFR o6lgumunde kullanilir. PKG 6ncesi uygulanan
adenozin tedavisi miyokardiyal onkosullanma olusturarak periprosedurel hasari
engellemektedir. Adenozin ile yapilan kt¢uk gapli PTCA ve elektif PKG galismalarinda
islem 6ncesi uygulanan adenozinin periprosedurel hasari azalttigi gosterilmistir (79-

80). Ancak bu etkinin daha buyuk galismalar ile desteklenmesi gereklidir.

d) Trimetazidin

Trimetazidin koronerler Uzerinde vasodilatator etkileri olan piperazin derivesi
antianjinal  bir ilagtir. Trimetazidin tarafindan saglanan kardiyoproteksiyon
mekanizmasi mitokondriyal homeostazin ve miyokardiyal 6nkogullanmanin
modulasyonu ile agiklanmaktadir. Plasebo kontrolli bir ¢alismada PKG o6ncesi
uygulanan yuksek doz trimetazidin ylUklemesinin periprosedurel troponin | artisini

azalttigr gosterilmigstir ( 81).

2.4.5.4.Periprosediirel miyokart hasarinin onlenmesinde yeni

tedavi alternatifleri

a) Yeni farmakolojik ajanlar

Guvenlik profili daha iyi olan yeni gugli antiplatelet ve antitrombotik ajanlarin
periprosedurel Ml gelisimini 6nlemede etkili olacagl dusunulmektedir. Bu yeni ilaglar
prasugrel, tikagrelor, kangrelor ve direkt trombin inhibitért bivaluridindir. Siklosporine

A miyokart hacrelerindeki mitokondriyal fonksiyonlarin korunmasi agisindan umut



veren yeni bir kardiyoprotektif ajandir. Primer PKG hastalarinda reperfuzyon hasarini

azaltmada siklosporinin etkili oldugu Ovize ve arkadaslari tarafindan gosterilmigtir(82).

b) Silostazol
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Sekil 3, 6-[4-(1-cyclohexyl-1H-tetrazol-5-yl)butoxy]- 3,4-dihydro-2(1H)-quinolinone

Silostazol quinolinone derivesi bir maddedir. Silostazol'in 200 mg hk yukleme
dozu sonrasi etkisi 0.5 saatte baslamakta ve 1-3. saattler arasinda maksimuma
ulasmaktadir (83). Plazmada yuksek oranda proteine baglanir. Eliminasyonu biyuk
Olgude karaciger (% 74) ve daha az oranda ise bobrekler (% 20) tarafindan saglanir.
Silostazol’lin eliminasyon yari é6mru yaklasik 10.5 saattir. Metabolizmasi sitokrom P
(CYP) 3A4 ve CYP2C19 Uzerinden gergeklestirilir. Farmakokinetigi yas veya cinsiyet
ile degismez. Silostazol’lin iki metaboliti vardir; dehidro-silostazol ve 4-trans-hidroksi-
silostazol, her ikisi de benzer yari mre sahiptir. Dehidro metaboliti, ana molekule gore
4-7 kat daha fazla antiagregan etki gostermekteyken, 4-trans-hidroksi metaboliti ise

1/5’i kadar antiagregan etkiye sahiptir. Silostazoliin platelet agregasyonunu geri



donusumlu olarak inhibe ettigi gosterilmistir. Silostazoliin etkisi 12 saat kadar sirmekte
ve silostazol kesildiginde agregasyon etkisinin geriye donmesi rebound

hiperagregasyon olmadan 48-96 saatte gerceklesmektedir.

Silostazol etkisini hicre igi siklik AMP’nin par¢galanmasini saglayan fosfodiesteraz
[l enzimini inhibe ederek gOsterir. Silostazolin vazodilatatér, antiagregan,
antitrombotik ve duz kas hlcreleri Uzerine antiproliferatif etkileri vardir (Sekil 4)(84).
Antiagregan etkisi siklik AMP tarafindan tromboksan Aznin inaktivasyonu ile,
antitrombotik etkisi endotel kdkenli prostosiklinin saliniminin artmasi ile, vazodilatator

etkisi ise endotel tarafindan NO saliminin indiklenmesi ile gergeklesmektedir.

Silostazol ile yapilan c¢alismalarda arterosklerozun ilerlemesini 6nlemede yararli
oldugunun gosterilmesi, intimal hiperplaziyi engelleyerek restenozu onlemesi ilacin
antiproliferatif etkinligini gdstermektedir. Yine aterosklerozun ilerlemesi agisindan
koruyucu etkiler silostazolin lipit parametreleri Uzerine olan etkileri ile de
aciklanmaktadir. Silostazolun trigliseridlerde %15 oraninda dusus, HDL kolesterolde
%10 oraninda artig, apolipoprotein A1’de % 5.7 oraninda disus, apolipoprotein B'de
azalmaya dogru bir egilim (%3) gdsterdigi, LDL kolesterol ve lipoprotein (a)

konsantrasyonlarini etkilienmedigi saptanmistir (85).

PKG sonrasinda olusan periprosedurel hasar mekanizmalari degerlendirildiginde,
trombotik olaylarin etkili oldugu gortlmektedir. Silostazol de antitrombotik etkileri ile bu
asamada hasar agisindan koruyucu etkilere sahip olabilir. Yapilan g¢alismalarda
silostazol asetil salisilik asit(ASA) ve klopidogrel tedavisine eklenerek Uclu tedavi
seklinde uygulanmig ve Uclu tedavinin major kardiyak olay gelisimini engelledigi
gosterilmigtir (85,86). Bu ¢alismalarda Uglu tedavi rejimi ile ikili tedavi rejimi arasinda

yan etkiler agisindan fark olmadigi goéralmasgtur (86,87).



Hucre duzeyindeki miyokardiyal hasarin nedenlerinden biri iskemi nedeni ile artan
hiicre ici Ca*? duzeyleridir (88). Silostazol intraselliler Ca*?diizeylerini azaltarak
miyokardiyal hicre olumund  engelleyebilmektedir. Bu etkilerinden dolayi
periprosedurel miyokardiyal hasarin 6nlenmesinde silostazol kullanilabilecek

ajanlardan biridir. Ancak bu konuda literatirde yeterli veri bulunmamaktadir.

Silostazolun kullanimini kisitlayan bazi durumlar vardir. Ciddi bobrek fonksiyon
bozuklugu olan hastalarda (kreatin klerensi < 25 ml/dk), orta ve ileri duzeyde karaciger
fonksiyon bozuklugu olan hastalarda, semptomatik konjestif kalp yetmezligi olan
hastalarda, gebelikte, kanama egilimi olan hastalarda (aktif tlseri olanlar, son 6 ayda
hemorajik inme gecirmis olanlar, ilerleyici diyabetik retinopatisi olanlar, kontrol altinda
olmayan hipertansiyon hastalari), ventrikuler tasikardi dykusu olan hastalarda, yeterli
tedavi edilmemis ventrikuler fibrilasyon veya multifokal ventrikiler ektopik atimda ve
QT mesafesi uzamig hastalarda kullanimi sakincalidir. Yan etkileri siklikla bas agrisi,
bas donmesi, ekimoz, 6dem, palpitasyon, aritmi, rinit, diare, bulanti, kusma, karin

agrisi ve kasinti olarak sayilabilir. Ancak bu istenmeyen etkiler sik goriimemektedir.
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c) Non farmakolojik girisimler
1) iskemik ve dolayli iskemik 6n kosullanma (RiPC)

Gergekte kisa miyokardiyal iskemik periyodlar daha uzun stirecek bir iskemik
periyodun neden olacagi nekrotik hasari belirgin olarak azaltir. Bu iskemik
onkosullanma olarak bilinir ve iskemiyi takiben gelisen miyokart nekrozuna karsi en
giclu endojen koruma mekanizmasidir(89-90). iskemik énkosullanma ayni zamanda
kalbi postiskemik disfonksiyona, ventrikuler aritmilere ve refrakter tromboza karsi da
korur (91-92). Kisa sureli iskemi sirasinda ATP yikimi ile ortaya ¢ikan adenozinin,
adenozin Al ve olasilikla A3 reseptorlerine etki ederek kompleks bir sinyal zinciri ile

erken dnkosullanmayi baslattigi disinidlmektedir(93).



PTCA sirasinda intrakoroner balonun sisiriimesi ile miyokardiyal iskemi sonucu
gelisen anjina pektorise benzer gogus agrisi olusur. Laskey iskemik dnkosullanma
etkisi Uzerinde yapmis oldugu ¢alismada (5 dk lik araliklarla 90 sn balon gisirmesi ile)
CK vyuksekliginde kontrol grubuna gore anlamli bir azalma bildirmistir (94).
Tekrarlanan balon gisirmelerinden sonra ilk sismeye oranla daha az gégus agrisi, daha

az ST yukselmesi ve daha az laktat dretiminin oldugu gosterilmigtir (95,96,97).

Isinma (Warm-up) fenomeni; bir anjina epizodunu takiben dinlenme periyodu
ardindan hastalarin gégus agrisi hissetmeden daha uzun sure egzersiz yapabilmesi
olarak bilinir ve bu klinik durum miyokardiyal onkosullanmaya diger bir Ornektir.
Preinfarkt anjina; Ml dncesi gelisen gogus agrisinin da dogal olarak olusan bir iskemik
onkosullanma oldugu ve miyokardiyal nekroz gelisimini azalttigi  saptanmistir

(98,99,100).

Sasirtici olarak benzer seviyelerde kisa sureli dldurici olmayan iskemi ve
reperflizyon episodlarinin baska bir dokuya uygulanmasinin da kalpte énkosullanma
olusturulabildigi gosterilmigtir. Bundan dolayi bu olay “dolayh iskemik on kosullanma

(RPIC)” olarak adlandirlir.

Elektif PKG uygulanacak hastalarda tansiyon mangonu ile koldan yapilan
RIPC’nin periprosediirel hasara kargi koruma sagladi§i gdésterilmistir. 242 hastayi
iceren ¢alismada kola sarilan tansiyon mangonu 5’er dakikalik periyotlarda 3 kez 200
mmHg’'nin lizerinde olacak sekilde sisirilmis ve RIPC saglanmistir. Kardiyak enzimler
acisindan yapilan kontrolde RiPC uygulanan hasta grubunda troponin | degerlerindeki
artisin daha az oldugu saptanmis (101). RIPC invazif olmayan, basit, disiik maliyetli

ve yan etki gorilmeyen bir yontemdir.

3. METOD



3.1. Hasta se¢imi

Bu randomize, prospektif, ¢ift kor, tek merkezli galismada koroner anjiyografi yapilan
ve elektif PKG karari verilen hastalar degerlendirildi. Calismamizda 172 hasta
incelemeye alindi. Hasta segim kriterleri; 18-80 yas arasinda, native koroner arterde
>%70 darlik olan, gérindr trombusu olmayan, elektif PKG planlanan ¢alisma hakkinda
bilgilendiriimis ve galismaya katilmayi kabul etmis hastalar. Hastalar Bursa Yuksek
intisas Egitim ve Arastirma Hastanesi etik kurulu tarafindan onaylanan protokole gére
bilgilendirilmis yazili onamlari alindiktan sonra galismaya dabhil edildi.

Calisma disi birakilma kriterleri; ASA, klopidogrel, silostazol, rosuvastatin alerjisi olan
hastalar, primer PKG uygulanan hastalar, akut koroner sendrom hastalari, son 2 hafta
icinde MI gecirmis hastalar, CK-MB veya Tn | degeri yliksek hastalar (islem éncesi),
warfarin kullanan hastalar, kanama diyatezi olan yada kanama acgisindan yuksek riskli

hastalar.

3.2. Calisma dizayni

2010 — 2012 yillari arasinda ¢alisma kriterlerine uyan 172 hasta galismaya alindi
ve randomize olarak iki gruba ayrildi. Hastalarin randomizasyonu bilgisayar programi
araciligi ile otomatik olarak yapildi. islem dncesi ¢alismaya alinan 86 hastaya 200mg
silastazol, 600 mg klopidogrel, 40 mg rosuvastatin ve diger 86 hastalik gruba ise
600mg klopidogrel ile 40 mg rosuvastatin verildi. Hastalara verilen tablet sayisinin esit
olmasi igin silostazol grubunda rosuvastatin 40 mg tek tablet, rosuvastatin grubunda

ise 2 adet 10 mg ve 1 adet 20 mg olacak sekilde verildi. Hastalarin anamnezleri, fizik



muayeneleri, 12-lead EKG’leri, ekokardiyografi ve koroner anjiyografi bulgulari, eslik
eden sistemik hastaliklari ve kullandigi ilaclar kaydedildi. Hastalar kardiyovaskuler risk
faktorleri agisindan degerlendirildi. Hastalarin kan 6rnekleri 12 saatlik aclik sonrasi
sabah klinige yatirildiktan sonra, antekubital venden alindi. Kan biyokimyasi ve
hemogramlari de@erlendirildi. Serum total kolesterol (T.Kol), yuksek dansiteli
lipoprotein (HDL), dusuk dansiteli lipoprotein (LDL), trigliserid (TG), Ure, kreatinin, kan
sekeri, elektrolitler (Na, K, CI) dl¢uldu.

Hiperlipidemi, LDL degerinin >100 mg/dl olmasi veya lipit dusurtcl ilag kullanimi
olarak kabul edildi. Oral antidiyabetik veya insulin kullanan ya da iki kez dlgulen aglik
kan sekeri degeri 126 mg/dl ve Uzerinde olan hastalar diyabetik olarak kabul edildi.
Hastalarin kan basinci dlglldu. Sistolik kan basinci (SKB) = 140 mmHg ve/veya
diyastolik kan basinci (DKB) =2 90 mmHg'dan ylksek olan hastalar ile antihipertansif
ila¢ kullanan hastalar hipertansif olarak kabul edildi.

Hastalarin boy ve kilo dlgtimleri yapildi. Viicut kitle indeksleri (VKI); vicut agirhigr (kg)
/ boy uzunlugunun karesi (m?) formuline gbére hesaplandi. Hastalarin glomertler
filtrasyon hizlari (GFR) hesaplandi. GFR hesaplamasinda Cockcroft-Gault formuli
kullanildr.

Cockcroft-Gault formuli: Kreatin klerensi (ml/dk) =

(140-yas) x vucut agirligi(kg) / kreatinin(mg/dl) x 72 [x 0,85 ( kadinlar igin)]

Sekil 5: Calisma Tasarimi



Randomization of 172 patients who will
undergo elective PCI into two groups

[
Rosuvastatin Group

Preprocedure 100mg ASA + 600 mg
Clopidogrel + 40 mg Rosuvastatin
(86 patients)

/ Postprocedure prompt ECG \

Postprocedure 6, 12 and 48 hours later Tn
| and CKMB

Postprocedure 48 hours later; urea,
creatinin, hs-CRP

N J

]
Silostazol and Rosuvastatin Group

Preprocedure 100mg ASA + 600 mg
Clopidogrel + 200 mg Cilostazol + 40 mg
Rosuvastatin (86 patients)

/ Postprocedure prompt ECG \

Postprocedure 6, 12 and 48 hours later Tn
| and CKMB

Postprocedure 48 hours later; urea,
creatinin, hs-CRP

N /

Patients will be followed for 1 month
for MACE and bleeding
complications

3.3. Medikal tedavi

Farmakolojik tedaviler (beta bloker, nitrat, kalsiyum kanal blokeri, anjiyotensin
donudsturact enzim inhibitdru, anjiyotensin reseptor blokoérl, oral antidiyabetik vb.)

hastanin klinik intiyacina gére belirlendi. islem sirasinda ve sonrasinda GP 2b3a



kullanimi operatore birakildi. Klopidogrel tedavisi iglem sonrasi 75mg/gun, aspirin

tedavisi ise 100 mg/gun olarak devam edildi.

3.4. Perkutan koroner girisim ve anjiyografik analiz

Hastalar PKG icin kateter laboratuvarina alindi. Islem 6F veya 7F femoral kateterle
uygulandi. Stent uygulanacak lezyon iglem 6Oncesi standart anjiyografik teknik ile
goruntilendi. Sorumlu arterdeki darlik 0.014 ing, kilavuz telle gecildi. Gerekli
durumlarda balon anjiyoplastiyi takiben veya direkt olarak koroner stent uygulandi.
Koroner stent sonrasi damar tekrar gortintilendi ve %30’dan az rezidlel darlik olmasi,
TIMI 3 akim saglanmasi durumunda igslem basarih olarak kabul edildi. Kantitatif
koroner anjiyografik olcimler ACOM PC Lite versiyon 2.0 (Siemens, Minchen,
Germany) programi ile yapildi. Anjiyografik lezyonlarin siniflandiriilmasi, modifiye
AHA/ACC (American Heart Association/ American College of Cardiology) kriterlerine

ve SYNTAX skoruna gore yapildi.

PKG esnasinda damar ve stent c¢api, lezyon tipi ve uzunlugu, stent tipi, stent sisirme

basinci, uygulanmigsa predilatasyon iglemi kaydedildi.

3.5.Takip

islem sonrasi hastalarin ACT degerleri kontrol edildi ve ACT degeri <150 s olan
hastalarin femoral kateterleri ¢ekildi. ACT degeri > 150 s olan hastalarin ACT degerleri
5-6 saat sonra tekrar kontrol edildi. Uygun olan hastalarin femoral kateterleri ¢ekildi.
Kateter cekimi sonrasi hicbir hastada kapama cihazi kullaniimadi. Hastalarin islem
oncesi, islemden hemen sonra ve taburculuk oncesi elektrokardiyografik analizleri
yapildi. Serum kreatin kinaz (CK), kreatin kinaz-miyokardiyal bant (CK-MB) ve troponin

| deg@erleri islem 6ncesinde ve islemden sonra 6. ve 12. saatlerde kontrol edildi. Serum



hs CRP degerleri igslem 6ncesinde ve 48 saat sonrasinda kontrol edildi. TUm hastalarin

birinci ayda kontrolleri yapildi.

3.6. Klinik sonuglar ve sonlanim noktalari

islem basarisi; anjiyografik olarak koroner darhigin stent implantasyonu sonrasi
%30'un altina inmesi, TIMI 3 akimin saglanmasi ve igslem sirasinda mekanik
komplikasyonlarin (diseksiyon, ani koroner tikanma, no-reflow fenomeni, intrakoroner
trombis) goérilmemesi olarak tanimlandi. No-reflow fenomeni epikardiyal koroner
arterde acikhgin tam olarak saglanmasina ragmen TIMI 3 koroner akimin

saglanamamasi olarak tanimlandi.

Birincil sonlanim noktasi

Elektif PKG uygulanan hastalara yiuksek doz silostazol ve rosuvastatin tedavisinin

periprosedurel miyokardiyal hasara etkisinin degerlendiriimesi.

ikincil sonlanim noktasi

Elektif PKG uygulanan hastalarda silostazol ve rosuvastatin tedavisinin; iglem oncesi
statin tedavisi altinda olan ve olmayan hastalarda periprosedirel miyokardiyal hasara
etkisinin  degerlendiriimesi, kanama  komplikasyonu acisindan  etkisinin

degerlendiriimesi.

Periprosedirel hasar; islem sonrasi 48 saat iginde Tn-lI veya CK-MB degerlerinde
normalin Ust sinirina gore herhangi bir artis olarak tanimlandi. Periprosedurel Ml, iglem
sonrasi 48 saat icinde Tn-I veya CK-MB degerlerinde normalin Ust sinirinin 5 katindan

fazla artis olmasi olarak tanimlandi.

MACE; kardiyovaskiler nedenli 6lim, akut miyokart infarkttisi, 30 gun icerisinde

tekrarlayan hedef damar revaskularizasyonu olarak tanimlandi. Kanama



komplikasyonlari, TIMI (Thrombolysis In Myocardial Infarction) c¢alismasindaki

kriterlere gore siniflandiriidi (102).
TIMI kriterleri:
a- Major kanama kriterleri:

Intrakraniyal kanama, hemoglobin diizeyinde =5 gr/dl diismeye neden olan klinik
kanama (ya da hematokritte 15ten fazla olan disme ya da hematokritte 10-15

arasinda dusmeye neden olan klinik kanama)
b- Minor kanama kriterleri:

Hemoglobin dizeyinde = 3 gr/dl ( ya da hematokrit dizeyinde 10’dan az disme)
dismeye neden olan klinik kanama ya da 24 gr/dl ( ya da hematokrit diizeyinde 10-15
arasinda disme) klinik olmayan kanama. (Klinik kanama; genis hematom,

gastrointestinal kan kaybi ya da retroperitoneal kanama gelisimi)

3.7. istatistiksel analiz

Birincil son nokta agisindan %10 toleransla, alfa:%5, beta:%20 ve g¢alismanin gucu
%80 olacak sekilde yapilan hesaplamada her grup igcin 86 hastanin yeterli oldugu
goruldu (103). Olgularin istatistiksel analizi icin SPSS (Statistical Package for the
Social Sciences ver. 10.0, SPSS Inc, Chicago, lllinois, USA) bilgisayar programi
kullanildi. Sayisal degiskenler, ortalama + standart sapma olarak, kategorik
degiskenler ylUzde olarak ifade edildi. Gruplar arasindaki ortalamalarin
karsilastiriimasinda; normal dagilim gdsteren degiskenlerde Student t testi, normal
dagihm gostermeyen degiskenlerde ise Mann-Whitney U testi kullanildi. Kategorik

degiskenler ki-kare testi veya Fisherin kesin ki-kare testi ile Kkarsilastirildi.



Periprosedurel iskemi prediktorlerinin saptanmasi i¢in parametreler tek degiskenli
lojistik regresyon analizi ile degerlendirildi ve bu degderlendirme sonucunda p < 0.2
saptanan parametreler ¢cok degiskenli lojistik regresyon analizi ile degerlendirildi.

Istatistiksel analizlerin timinde p<0.05 degeri istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

4. BULGULAR

Calismaya alinan ve iki gruba randomize edilen 172 hastanin klinik ozellikleri
incelendiginde; yas, cinsiyet, vucut kitle indeksi, GFR, ejeksiyon fraksiyonu, kalp hizi,
sistolik ve diyastolik kan basinglari ve kullanilan ilaglar agisindan fark goértlmedi.
Koroner arter hastaligi risk faktorleri acisindan yapilan degerlendirmede sigara
kullaniminin silostazol grubunda daha fazla oldugu saptandi (tablo 5). Gruplarin
hemogram degerleri ve biyokimyasal parametreleri arasinda anlamli fark izlenmedi

(tablo 5).

Tablo 5: Gruplarin demografik ve biyokimyasal parametrelerinin karsilastiriimasi

Silastazol ve Rosuvastatin P degeri
rosuvastatin grubu | grubu

Yas (yil) 58,86+10,68 60,06+9,8 0,44
Cinsiyet Erkek, n(%) 67 (77,9) 62 (72,1) 0,37
Kadin, n(%) 19 (22,1) 24 (27,9)

Diabetes mellitus,n(%) 15(17.4) 24(27) 0,10
Hipertansiyon, n(%) 52(60.4) 53(61.6) 0,87
Hiperlipidemi, n(%) 35 (40,7) 40 (46,5) 0,44
Sigara, n(%) 56(%65.1) 37(%43) 0,004
Ejeksiyon fraksiyonu(%) 52,41+9,2 50,72+11,53 0,28
Sistolik kan basinci (mmhg) 125,37+16,90 120,03+21,88 0,07
Diastolik kanbasinci (mmhg) 76,39+15,16 73,63+12,76 0,20
Kalp hizi(atim/dakika) 71,18+11,47 70,31+13,38 0,64




Glikoz(mg/dl) 120.12+53,00 128,39+48,68 0,28
Beyaz kiire sayisi(x10°) 8,332,4 7,97+1,72 0,25
Hemoglobin (gr/d) 13,21+1,94 12,86+1,79 0,22
Trombosit sayisi (x10°) 239,43+59,63 279,74+306,26 | 0,23
Kreatin (mg/d) 0,8+0,7 0,9+0,9 0,45
LDL (mg/d) 112,50+36 107,47+4558 | 0,42
HDL (mg/di) 39,54+9,37 38,90+8,92 0,64
ILACLAR

ASA.n(%) 86(100) 86(100) 1,0

Klopidogrel, n(%) 32(37.2) 32(37.2) 1,0

Beta bloker, n(%) 77(%89.5) 70(%81.3) 0,13
KKB, n(%) 10(%11.6) 7(%8.1) 0,44
ACEI, n(%) 54(%62.7) 59(%68.6) 0,42
ARB, n(%) 14(%16.2) 10(%11.6) 0,37
STATIN, n(%) 33(%38.3) 36(%41.8) 0,64
OAD, n(%) 8(%9.3) 16(%18.6) 0,07
PPI, (%) 28(%32.5) 27(%31.3) 0,87

LDL:dUsuk dansiteli lipoprotein HDL:ylksek dansiteli lipoprotein ASA:asetil salisilik asit
ACEi:anjiyotensin dénistiricl enzim inhibitérii ARB:anjiyotensin reseptdr blokdrii n:hasta

UFH:unfraksiyone heparin KKB:kalsiyum kanal blokdri PPI:proton pompa inhibitori

iki grup arasinda lezyonlu damar sayisi, lezyon tipi, lezyon 6zellikleri (SYNTAX
skoru), lezyon basina uygulanan stent sayisi ve PKG oOzellikleri agisindan farklilik

g6zlenmedi. Kantitatif koroner anjiyografik analiz verileri iki grup arasinda benzer

bulundu (tablo 6). Her iki gruptada GP2b3a inhibitort kullaniimadi.

Tablo 6: Gruplarin anjiyografik ve PKG ile iligkili 6zelliklerinin karsilastiriimasi

Cilastazol Rosuvastatin P
+rosuvastatin grubu | grubu
Hedef damar n(%)

LAD 32 32

CX 24 24

RCA 18 20

LAD/CX 8 4 0,72

LAD/RCA 1 3




RCA/CX 3 2
LAD/RCA/CX 0 1
Lezyon tipi, n (%)
A 4 3
Bl 42 36
B2 8 15 0,43
C 32 32
Lezyon uzunlugu,mm(ort+SD) 30,89+35,89 26,91+14,28 0,34
SYNTAX skoru 9,62+4,94 11,11+6,57 0,22
islem
Direkt stent n (%) 52 (60,5) 47 (54,7) 0,44
Ptka +stent n (%) 34 (39,5) 39 (45,3)
Stent uzunlugu,mm(ort.+SD)
Stent ¢api, mm(ort.£SD) 3,03+0,46 2,8£0,44 0,44
Kullanilan stent sayisi 1,51+0,77 1,440,71 0,47
islem siiresi dk(ort.+SD) 20,16+7,33 20,56+6,93 0,70
Kantitatif Koroner Anjiyografi
Analizi
Islem éncesi
RDC 3,02+0,47 2,8+0,46 0,13
MLC 0,32+0,25 0,34+0,24 0,62
% darlik 89,23+8,38 87,81+9,17 0,30
islem sonrasi
RDC 3,02+0,47 2,88+0,48 0,11
MLC 3,02+0,48 2,87+0,47 0,10
% darlik 0,23+2,15 0,46+3,03 0,56

LAD: sol 6n inen arter, CX: sol sirkimfleks arter, RCA:sag koroner arter, RDC: referans damar ¢api,
MLC: minimal limen ¢api,SD:standart sapma n:hasta, dk:dakika, PTKA:perkitan transluminal koroner
anjiyoplasti

PKG 6ncesi ve sonrasi yapilan biyokimyasal degerlendirmede; hs-CRP, Tn |
ve CK-MB degerlerinin her iki grupta da benzer oldugu saptandi. Bir aylik takip
sonrasi MACE ve kanama komplikasyonlari agisindan da gruplar arasinda fark

olmadigi goruldu (tablo 7).

Tablo 7: Gruplar Arasi Miyokardiyal Enzimlerin ve istenmeyen Olaylarin
Degerlendirilmesi.

Grup 1, N=86 | Grup 2, N=86 | P degeri

Silostazol +
Rosuvastatin

Rosuvastatin

Bazal hs-CRP

9.89+1.12 10.93+1.61 0.54




Islem sonrasi hs-CRP 15.16+1.63 15.2141.49 0.56
Bazal Tn | (ng/ml) 0.023+0.003 | 0.019+0.004 | 0.052
Islem sonrasi 6. saat Tn | 0.10+0.02 0.12+0.02 0.41
Islem sonrasi 12. saat Tn | 0.25+0.04 0.36+0.08 0.48
Islem sonrasi 48. saat Tn | 0.25+0.05 0.42+0.09 0.84
Bazal CK-MB (U/L) 16.32+0.78 21.84+3.83 0.77
Islem sonrasi 6. saat CK-MB | 14.63+0.76 17.794+2.55 0.97
:algm sonrasi 12. saat CK- 16.01+0.79 20.04+2.75 0.71
:\alsm sonrasi 48. saat CK- 13.79+0.85 17.97+2.75 0.46
1. ay MACE n (%) 1(1.2) 1(1.2) 1
Major Kanama n (%) 1(1.2) 1(1.2) 1
Minor Kanama n (%) 2(2.3) 1(1.2) 0.50

Periprosedurel iskemi agisindan yapilan degerlendirmede; periprosedurel
iskemi oraninin silostazol alan grupta %21, silostazol almayan grupta ise %24 oldugu
saptandi (Sekil 6). Periprosedurel MI; silostazol alan hastalarda %2,3 almayan

hastalarda ise %7 oraninda géruldi (sekil 7). istatistiksel olarak periprosediirel iskemi

ve MI agisindan her iki grubun benzer oldugu goéruldu.

Sekil 6: Periprosedirel iskemi agisindan gruplarin karsilagtiriimasi
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Periprosedurel iskemi prediktorlerinin saptanmasi agisindan yapilan tek

degdiskenli ve ¢cok degiskenli lojistik regresyon analizinde, SYNTAX skorunun

periprosedurel iskemi prediktort oldugu goruldu (OR: 1.10 (%95 GA; 1.03-1.17),

p=0.003) (tablo 8).

Tablo 8: Periprosediirel iskemiyi 6ngorme agisindan parametrelerin gok

degiskenli lojistik regresyon analizi.

Tek Degiskenli Analiz Cok Degiskenli Analiz
Degisken OR (%95 GA) Pdegeri | OR (%95 GA) Pdegeri
Yas 1.01 (0.98 — 1.05) | 0.32
Dibetes Mellitus 1.44 (0.58 -3.59) 0.42
Hiperkolesterolemi 1.74 (0.82-3.68) | 0.14 1.46 (0.66 —3.22) | 0.34
Sigara 1.48 (0.71 - 3.07) | 0.28
Statin kullanim hikayesi | 0.68 ( 0.32 —1.45) | 0.32
PKG hikayesi 1.86 (0.83 — 4.13) | 0.12 1.61 (0.70-3.72) | 0.25
PKG oncesi silostazol 0.81(0.40-1.67) | 0.58
kullanimi
PTCA+stent veya 1.58 (0.77 — 3.25) | 0.20 1.10 (0.50 — 2.41) | 0.81
Direkt stent
Cokdamara girisim 1.33(0.48-3.66) | 0.58
Tip B2/C lezyon 1.18 (0.57 — 2.42) | 0.64
SYNTAX skoru 1.11 (1.04 - 1.18) | 0.001 1.10 (1.03 -1.17) | 0.003
Bazal Hs-CRP 1.01(0.98-1.03) | 0.34

PKG 6ncesinde statin tedavisi altinda almayan hasta grubunun periproseddurel
hs-CRP, Tn | ve CK-MB verileri incelendiginde; silostazol alan hasta grubunun Tn |

degderlerinin islem sonrasi 6., 12. ve 48. saatte silostazol almayan hasta grubuna



goOre anlaml olarak daha dusuk oldugu saptandi (tablo 9). Bu hasta grubunda
periprosedurel iskemi agisindan yapilan degerlendirmede, periprosedurel iskeminin
silostazol alan hastalarda anlamli sekilde daha duguk oranda oldugu gorulda
(silostazol alan hastalar %17, silostazol almayan hastalar %34; p=0.04) (sekil 8).
Periprosedurel Ml silostazol alan hastalarda %1.9, almayan hastalarda ise %10

oraninda saptandi, istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (sekil 9 ).

Tablo 9: islem Oncesi Statin Tedavisi Altinda Olmayan Hastalarin Myokardiyal
Enzimlerinin Degerlendirilmesi.

N=53 N=50 P degeri

Silostazol +

Rosuvastatin RosLvaimhn

Bazal hs-CRP 9.60+1.28 11.66+2.25 0.42
Islem sonrasi hs-CRP 15.21+2.19 15.69+2.24 0.87
Bazal Tn | (ng/ml) 0.022+0.004 0.021+0.007 0.98
Islem sonrasi 6. saat Tn | 0.088+0.017 0.16+0.034 0.04
Islem sonrasi 12. saat Tn | 0.20+0.044 0.32+0.044 0.03
Islem sonrasi 48. saat Tn | 0.23+0.053 0.55+0.14 0.03
Bazal CK-MB (U/L) 16.92+1.11 20.54+1.87 0.09

Islem sonrasi 6. saat CK-MB | 14.79+1.04 17.14+1.45 0.19

Islem sonrasi 12. saat CK- 16.66+1.03 19.54+1.68 0.14
MB

Islem sonrasi 48. saat CK- 14.39+1.14 17.14+1.68 0.17
MB




Sekil 8: PKG oncesi statin tedavisi altinda olmayan hastalarin periprosediirel iskemi
acisindan karsilagtiriimasi

100
p=0.04
60 66
I=
Q
®
= 40 4
o
:
3 GRUP
o 204
a
E Il Silostazol (+)
X 0] [ ]Silostazol (-)
Negatif Pozitif

Periprosedurel iskemi

Sekil 9: PKG oncesi statin tedavisi altinda olmayan hastalarin periprosediirel Mi
acisindan karsilastiriimasi

120

100, p=0.07

804
60
40

GRUP

20 +
Il Silostazol (+)

% Periprosedurel Ml

0 1,9 []Silostazol ()
Negatif Poazitif

Periprosedtrel M|



5. TARTISMA

Randomize olarak iki grupta toplam 172 hastanin incelendigi ¢calismamizda,
elektif PKG dncesinde uygulanan silostazol ve statin kombinasyonunun periprosedirel
miyokart hasarini onlemedeki etkinligi degerlendirildi. Periprosedurel iskemi geligimi
acisindan prediktorler arastirildi. Calisma sonucunda; statin tedavisine eklenen tek
yuksek doz silostazolun periprosedurel iskemiyi onlemede etkili olmadigi gorulda.
Periprosedurel miyokart hasarini SYNTAX skorunun predikte edebilecegi saptandi. Alt
grup analizinde ise PKG oOncesinde statin tedavisi altinda olmayan hastalarda

silostazol ve statin kombinasyonunun periprosedurel iskemiyi onledigi gorulda.

PKG, malzeme dizayninin gelisimi ve operator deneyiminin artmasi sonucunda,
ciddi komorbid durumu ve zorlu anatomisi olan hastalar gibi daha genis bir hasta
grubunda kullaniimaya baslamistir. GUnumuazde koroner lezyonlarin gogu PKG ile
tedavi edilmektedir. Ancak girisimsel tedavi yontemlerinin koroner arter hastaligi
tedavisinde yaygin sekilde kullanilmaya baslanmasi, ¢ok sayida istenmeyen etki ve
komplikasyonu beraberinde getirmigtir. Bu istenmeyen olaylardan biri de

periprosedurel miyokart iskemisidir.

PKG sonrasi miyokart iskemisine neden olan bir ¢ok faktér vardir. Bunlar; islem
ile iliskili komplikasyonlar (diseksiyon, no reflow gibi), lezyon 0&zellikleri, mikro
embolizasyon, arteryel inflamasyon, antikoagilan ve antiagregan tedavideki yetersizlik
olarak sayilabilir (19). Bu parametrelerden modifiye edilebilecek olanlar tGzerinde bir

cok farkh ajan ile galismalar yapilmigtir.

PKG sirasinda olusan plak rupturd ve endotel hasari koroner tromboz ve

miyokardiyal hasar riskini arttirmaktadir. Yine islem esnasinda gelisen vazospazm ve



mikroemboliler bu risk artisina katkida bulunmaktadir. Silostazolin ADP, arasidonik
asit, kolojen ve adrenalin ile indiklenmig trombosit agregasyonunu inhibe ettigi
gOsterilmigstir(104-105-106). Ayrica ASA ve klopidogrel direnci olan hastalarda
silostazolln antikoagulan ve antiagregan etki gosterebildigi saptanmistir.  Yiksek
riskli, diyabetik, uzun lezyonlu hastalarda yapilan PKG calismalarinda silostazolin
ASA ve klopidogrel tedavisine ek olarak fayda sagladigi saptanmigtir (87-107). NO
salinimini arttirarak vazodilatasyon saglayan silostazol islem esnasinda olusan
vazospazmi engelleyebilir. Ancak bizim c¢alismamizda statin tedavisine eklenen
silostazolln periprosedurel hasara karsi koruyucu etki gdstermedigini saptadik.
Byeong-Keuk Kim ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada bizim sonucumuzu destekler
niteliktedir (108). Calismamizda silostazolun etkili bulunmamasi; calisma
populasyonumuzun stabil lezyonlara sahip elektif PKG uygulanan hastalardan
olusmasi ve hastalarin yaklasik Ugte ikisinin kronik statin tedavisi altinda olmasi ile

aclklanabilir.

Yuksek doz silostazolin akut etkisi antikoagilan, antiagregan ve vazodilatator
etkileridir. Calisma populasyonumuza islem 6ncesi ASA ve yuksek doz klopidogrel
tedavisi uygulanmasi yeterli antitrombotik etki olugturmaktadir. Bu tedaviye silostazol
eklenmesi ek fayda saglamamistir. Son yillarda yapilan ¢alismalarda benzer sekilde
ASA ve klopidogrel tedavisine antiagregan olarak eklenen GP2b3a tedavisininde

faydali olmadigi sonucuna varilmistir (109).

Statin tedavisinin periprosedurel iskemiyi 6nlemede etkili oldugu gdsterilmistir.
Ancak bu calismalardaki hasta gruplari genelde akut koroner sendrom hastalarindan
olusmaktadir (110). Stabil koroner arter hastalarinin alindigi ¢calismalarda ise islem
oncesi tedavi siireleri genelde 7 giin ve lizerindedir (72). islem dncesinde kronik statin

tedavisi altinda olmayan stabil koroner arter hastalarinin degerlendirildigi ARMYDA



calismasinda, iglem oOncesi 7 gun sure ile uygulanan atorvastatin tedavisinin

periprosedurel miyokart hasarini 6nledigi saptanmistir (72).

Bizim ¢alismamizin alt grup analizinde kronik statin tedavisi altinda olmayan hasta
grubunda silostazol ve statin kombinasyonunun periprosedurel miyokart hasarini
onledigi saptandi. Bu alt grupta silostazolun etkili olmasi islem oncesi uygulanan tek
yuksek doz statinin periprosedurel hasari 6nlemedeki esas etkisi olan pleotropik
etkilerin kisa surede tam olarak ortaya ¢gikmamasi ile agiklanabilir. Ayrica statinlerin
antiinflamatuar ve endotel fonksiyonlari Gzerine olan akut olumlu etkileri silostazol ile

potansiyelize olmaktadir (5).

SYNTAX skoru anjiyografik olarak koroner anatomi ve lezyon 6zelliklerini gésteren
bir skorlama sistemidir (12-59). Bu sistemin PKG basarisini 6ngoérdigu, uzun dénemde
MACE ile iliskili oldugu gosterilmistir (12-13). Kompleks lezyonlarda PKG sirasinda
periprosedirel hasar olusma riski artmaktadir. Calismamizda da yuksek SYNTAX
skorunun perpiprosediirel iskemi gelisiminin prediktdrii oldugu saptandi. islem éncesi
SYNTAX skorunun hesaplanmasi ve yuksek SYNTAX skorlu hastalarda koruyucu

tedavilerin uygulanmasi periprosedurel miyokardiyal hasar riskini azaltabilir.

PKG sonrasinda yapilan bir aylik takipte her iki hasta grubunda benzer oranda
MACE ve kanama komplikasyonu saptanmistir. Tek yuksek doz silostazol tedavisi Uglu
antiplatelet tedavilerindekine benzer sekilde kanama olaylarinda artisa neden
olmamistir (87). Bununla birlikte tek doz silostazol tedavisi MACE agisindan da etkisiz

olmustur.

Calismamizin  bazi  kisithliklari  bulunmaktadir. 1) silostazol tedavisinin
periprosedurel miyokart hasarina etkisi gosteren bir galisma olmadigi igin

calisamamizdaki hasta sayisi statin tedavilerinden elde edilen veriler ile



hesaplanmistir, 2) tek merkezli bir galismadir, 3) hastalarin ASA ve/veya klopidogrel
direnci degerlendiriimemistir, 4) teorik olarak veriler olmasina ragmen tek yuksek doz

silostazol tedavisinin miyokardiyal koruyucu etkisine ait klinik ¢galisma sayisi sinirlidir.

Sonug olarak yaptigimiz prospektif randomize c¢alismada, elektif PKG oncesi
statin tedavisine ek olarak uygulanan tek yiiksek doz silostazoliin periprosedurel
hasara karg! koruyucu etkisi saptanmamigtir. Ancak PKG oOncesinde kronik statin
tedavisi altinda olmayan hastalarda silostazol ve statin kombinasyonunun
periprosedurel iskemiye karsi koruyucu oldugu goérilmustir. Statin kullanmayan
hastalarda PKG oncesi silostazol ve statin kombinasyonunun uygulanmasi iglem ile

iligkili komplikasyonlarin azaltilmasina katkida bulunabilir.

6. OZET

Yaptigimiz calismada, elektif PKG oncesinde uygulanan silastazol ve statin
kombinasyonunun periprosedirel miyokart hasarini  Onlemedeki etkinliginin

degerlendiriimesi amaclandi.

Prospektif, randomize, tek merkezli, ¢ift kor calismamiza; elektif PKG planlanan
ve galisma kriterlerimize uyan 172 hasta alindi. Hastalar silostazol + statin ve statin
tedavisi alan 86’sar hastalik iki gruba randomize edildi. Her iki grup periprosediirel

miyokardiyal hasar agisindan degerlendirildi.

Demografik, biyokimyasal ve proseduirel 6zellikler agisindan gruplar benzerdi.
Periprosedurel iskemi acisindan yapilan degerlendirmede; periprosedirel iskemi
oraninin silostazol alan grupta %21, silostazol almayan grupta ise %24 oldugu
saptandi (p>0.05). Periprosediurel MI; silostazol alan hastalarda %2.3 almayan
hastalarda ise %7 oraninda goéruldi (p>0.05). PKG 6ncesinde statin tedavisi altinda

olmayan hastalarda silostazol tedavisinin periprosedurel iskemiyi azalttigi goérulda



(silostazol alan hastalar %17, silostazol almayan hastalar %34; p=0.04). Cok
degiskenli regresyon analizinde SYNTAX skoru periprosedurel iskeminin prediktori

olarak saptandi.

Sonug olarak elektif PKG 6ncesi statin tedavisine ek olarak uygulanan tek ytksek
doz silostazoliin periprosedurel hasara karsi koruyucu etkisi saptanmamistir. Ancak
PKG oncesinde kronik statin tedavisi altinda olmayan hastalarda silostazol ve statin

kombinasyonunun periprosedurel iskemiye karsi koruyucu oldugu goralmustar.
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