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1. GİRİŞ VE AMAÇ 

 

       Perkütan koroner  girişim koroner arter hastalığı tedavisinde  (PKG) yaygın  olarak 

kullanılan bir tedavi yöntemidir. Bu işlemin uygulanması sırasında mikro emboliler, 

trombüs oluşumu, inflamatuar sürecin aktivasyonu nedeniyle miyokardiyal hasar 

oluşabilmektedir. 

       PKG uygulamaları sırasında gelişebilecek periprosedürel miyokart hasarının 

önlenmesi amacıyla çeşitli tedaviler uygulanmaktadır. Aspirin ve klopidogrel trombosit 

agregasyonunu engelleyerek periprosedürel hasarı önlemektedir. Statinlerin ise 

pleotropik etkileri ve nitrik oksit (NO) sentezini arttırarak periprosedürel miyokart 

hasarını engellediğine dair kanıtlar gösterilmiştir ( 1-2-3 ). Bu tedaviler uygulanmasına 

rağmen henüz PKG uygulamaları sırasında gelişebilecek olan periprosedürel miyokart 

hasarının tam olarak önlenmesini sağlayan bir tedavi rejimi geliştirilememiştir.  

       Silostazol antiagregan, antiproliferatif, antiinflamatuar, antioksidan ve 

vazodilatatör  özellikleri olan bir fosfodiesteraz III inhibitörüdür. Silostazolün 

periprosedürel miyokardiyal hasar oluşumunu engelleyebileceği konusunda yapılmış 

deneysel çalışmalar bulunmaktadır (4).  Silostazolün statinler ile kombinasyonunun 

endotelyal NO (eNO) sentezi üzerine sinerjistik etki gösterdiği saptanmıştır (5). Bu 

sinerjistik etki ile statinlerin pleotropik etkileri artmaktadır. Ancak silostazolün ve 

silostazol statin kombinasyonunun bu verilerinin periprosedürel miyokart hasarı 

üzerine etkileri henüz gerçek hasta popülasyonunda yapılan PKG uygulamalarında 

test edilmemiştir.     

       Bu bilgiler ışığında çalışmamızda, elektif PKG öncesinde uygulanan silostazol ve 

statin kombinasyonunun periprosedürel miyokart hasarını önlemedeki etkinliğinin 

değerlendirilmesi amaçlandı. 

   



 

2. GENEL BİLGİLER 

2.1.Koroner arter hastalığı  

       Koroner arter hastalığı (KAH), genellikle koroner arterlerin aterom plakları ile 

daralması sonucu ortaya çıkar. KAH nadiren konjenital anomaliler, miyokardiyal 

bridge, radyasyon ve koronerleri tutan arterit gibi aterom harici darlığa neden olan 

durumlarda da görülebilmektedir.  

       İskemik kalp hastalığı dünya çapında ölümün önde gelen sebebidir (6). 

Framingham Kalp Çalışmasındaki verilere dayanılarak 40 yaşından sonraki erkeklerde 

hayat boyu semptomatik KAH ortaya çıkma riski erkeklerde %49, kadınlarda %32’dir 

(7-8).  Koroner arter hastalığında tedavi hedefi morbidite ve mortaliteyi önlemektir. 

Anjiyografik olarak tespit edilen semptomatik koroner arter hastalığında seçilmiş 

vakalarda PKG günümüzde en çok tercih edilen tedavi yöntemidir. 

2.2. Perkütan koroner girişim  

       Perkütan transluminal koroner anjiyoplasti (PTKA), ilk kez 1977 de Andreas 

Gruentzig tarafından prototip bir sabit telli balon kateterle gerçekleştirilmiştir. İşlem 

başlangıçta koroner arter bypass greft operasyonuna (KABG) alternatif olarak 

kullanılmış ve az sayıda hastayla sınırlı olmuştur.  

       Girişimsel tedavi yöntemlerinin KAH tedavisinde yaygın şekilde kullanılmaya 

başlanması, çok sayıda istenmeyen etki ve komplikasyonu beraberinde getirmiştir. Bu 

komplikasyonlardan akut oklüzyon ve restenoz gibi sınırlayıcı olayların çözümünde 

kullanılmak üzere 1990’lı yıllarda damar içi bir protez olan stentler geliştirilmiştir. 

       PKG malzeme dizaynının gelişimi ve operatör deneyiminin artması sonucunda, 

ciddi komorbid durumları ve zorlu anatomisi olan hastalar gibi daha geniş bir hasta 



grubunda kullanılmaya başlamıştır. Günümüzde koroner lezyonların çoğu yöntem 

olarak PKG ile tedavi edilebilmektedir. İşlem başarısı elektif vakalarda %95-98’dir.  

2.3.Stabil koroner hastalığında revaskülarizasyon endikasyonları  

       Genel olarak, koroner anjiyografi için endikasyonları bulunan ve kateterizasyonda 

ağır koroner arter darlığı saptanan hastalar miyokart revaskülarizasyonu içinde 

potansiyel birer adaydır.  

       Gösterilebilen iskeminin ölüm, miyokart infarktüsü (MI), akut koroner sendrom, 

anjina gibi olumsuz klinik sonuçları 20 yıldan daha uzun bir süreden beri bilinmektedir. 

İskemi kanıtı olmayan veya küçük miyokart segmentinde iskemi saptanan hastalar 

revaskülarizasyondan yarar görmezken, büyük miyokart kütlesinde iskemi saptanan 

hastalar asemptomatik olsalar dahi revaskülarizasyondan fayda görmektedir (9-10)  

       PKG uygulanan hastalarda işlem başarısı koroner arter lezyon özellikleri ile 

doğrudan ilişkilidir. Koroner arter lezyon sınıflandırması ACC/AHA (the American 

College of Cardiology, the American Heart Association) tarafından belirlenmiştir (Tablo 

1) (11). C tipi lezyonlar PKG başarısının en az olduğu grubu oluşturmaktadır. 

        Yeni gelişmeler ile birlikte stabil koroner arter hastalarında yapılacak 

revaskülarizasyon tedavisinin şekline (PKG veya KABG) karar vermede yeni skorlama 

sistemleri geliştirilmiştir. SYNTAX (Synergy Between PCI With Taxus and Cardiac 

Surgery) skoru, KAH yaygınlığının belirlenmesinde kullanılan anjiyografik bir risk 

sınıflama skorudur. SYNTAX skorunun PKG ile revaskülarizasyon uygulanan 

hastalarda, majör istenmeyen kardiyak olay (MACE) gelişiminin bağımsız bir 

belirleyicisi olduğu gösterilmiştir (12).  

Tablo 1: ACC/AHA koroner arter lezyon sınıflandırması  



 

     Son yıllarda yapılan çalışmaların meta analizlerinde düşük SYNTAX skoru (≤ 22) 

olan hastalarda ana koroner lezyonu ve üç damar hastalığında KABG ile PKG arasında 

majör istenmeyen kardiyovasküler ve serebrovasküler olaylar (MACCE) arasında 

anlamlı farklılık saptanmamıştır (12-13). Bu araştırmalar PKG’nin malzeme 

dizaynındaki gelişmeler sayesinde ilerleyen yıllarda daha zorlu anatomisi olan 

hastalarda da KABG’ye eşdeğer güvenilirlikte kullanılabileceğini öngörmektedir. 



       Miyokardiyal revaskülarizasyonun değerlendirilmesinde dikkate alınması gereken 

2 önemli nokta vardır (14):  1-Revaskülarizasyonun uygunluğu (Tablo 2)(7), 2-Farklı 

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

Güncel kanıtlara göre revaskülarizasyonun uygunluğu şu temellere dayanmaktadır;  

a-semptomatik zeminde, optimal medikal tedaviye rağmen devam eden kısıtlayıcı 

semptomları (anjina veya anjina eşdeğeri) olan hastalar ve/veya  

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

tutulumu veya kanıtlanmış önemli iskemik bölge varlığıdır (14). 

2.4. Periprosedürel miyokardiyal hasar 

       PKG ile ilişkili miyokardiyal hasar; işlem sonrasında kardiyak markır değerlerinde 

normalin üst sınırına göre artış olmasıdır. Eğer bu kardiyak markır (troponin) artışı 

işlem sonrası ilk 48 saatte iskemik semptomlar, yeni gelişen duvar hareket kusuru veya 

yeni gelişen Q dalgası ile birlikte, normalin üst sınırının 5 katından fazlaysa PKG ye 

bağlı MI olarak tanımlanır ( 15).    

       Son 20 yılda kardiyak biyomarkırlar periprosedürel hasar insidansı ve prognozunu 

değerlendirmek amacıyla kullanılmıştır. Bu konudaki çalışmaların çoğu stabil koroner 

arter hastalarında uygulanan PKG işlemleri ile ilişkilidir. Periprosedürel miyokardiyal 

hasar insidansı biyomarkırların değerlendirme zamanı, cut off değerleri ve  orantısal 

artışından etkilenmektedir. Elektif PKG uygulanan hastaların yaklaşık %30 unda 

prosedür kaynaklı  miyokardiyal hasar oluşmaktadır(16). Nienhuis ve arkadaşlarının 



Tablo 2: Stabil anjina veya sessiz iskemide revaskülarizasyon endikasyonları 

 

yaptığı 20 çalışmayı içeren 15581 hastalık bir metaanaliz de elektif PKG lerin 

%33’ünde troponin artışı saptamıştır (17).    

2.4.1. Prognostik önemi: PKG ile ilişkili olarak kardiyak markırlarda 

artış; peri prosedürel hasar olarak tanımlanmaktadır. Bu hasarın 

gösterilmesinde CK-MB ve Troponinler kullanılmaktadır. Hem CK-MB 

değerlerindeki artışı hemde Troponin değerlerindeki artışı kullanarak 

periprosedürel hasarın değerlendirildiği çalışmalarda, markır değerlerindeki 



artışın hastaların uzun dönem takibinde majör istenmeyen kardiyovasküler 

olay (MACE) gelişimi açısından anlamlı prediktörler olduğu  

Tablo3: Her iki prosedür için uygun lezyonları olan ve öngörülen cerrahi mortalitesi 

düşük hastalarda KABG ve PKG endikasyonları (7). 

 

gösterilmiştir (17-18). Elektif PKG uygulanan hastaların değerlendirildiği iki büyük 

meta-analizde uzun dönem takipte periprosedürel hasar gelişen hastalarda 

gelişmeyen hastalara göre  mortalitede yaklaşık 2 kat MI gelişiminde ise yaklaşık 3 kat 

risk artışı saptanmıştır (17-18). Bu nedenle periprosedürel hasar gelişen hastaların 

saptanması ve bu hastaların daha yoğun bir şekilde takip ve tedavi edilmeleri 

gerekmektedir. Yeni geliştirilen kardiyak markırlar (yüksek sensitif Troponin) minimal 

düzeyde dahi gelişen periprosedürel hasarın saptanmasında ve tedavisinde yardımcı 

olabilir.     

2.4.2. Periprosedürel Miyokardiyal Hasarın Değerlendirilmesi 



2.4.2.1  Kardiyak markerlar: Periprosedürel kardiyak hasarı değerlendirmede CK-

MB ve Troponinler kullanılmaktadır.  

       Serum CK-MB aktivitesi miyokardiyal hasar sonrası 4-8 saatte yükselir, 24 saatte 

zirveye ulaşır ve ağrının başlamasından 3-4 gün sonra normale döner. CK-MB nin 

erken dönemde normale dönmesi re-MI tanısının konmasında yardımcı olmaktadır. 

CK-MB artışını dikkate alarak periprosedürel hasarın saptandığı çalışmalarda; bazal  

değerine göre CK-MB de ≥5 katlık artış saptanması kardiyovasküler mortalitede 

yaklaşık 3.7 kat artış ile ilişkili bulunmuştur (tablo 4)(19).  

       Son kılavuzlarda periprosedürel hasarı değerlendirmede Troponinlerin daha 

hassas markırlar olduğu vurgulanmış ve hasarın değerlendirilmesinde öncelikli olarak 

Troponinlerin kullanımına ilişkin önerilerde bulunulmuştur. Troponinler kardiyak 

dokuya özgü proteinlerdir. Bu nedenle serumda minimal düzeydeki artışları bile 

kardiyak hasarı göstermektedir. Troponin düzeyleri kardiyak hasar sonrası 3. saatte 

yükselmeye başlar, Tn T 12-48 saatte Tn I ise 24 saatte zirve değere ulaşır. Tn I 

değerleri 7-10 günde, Tn T değerleri ise 10-14 günde normale geriler (  20 ). 

Troponinlerin miyokart hasarı sonrası serumda uzun süre yüksek kalmaları erken 

dönemde re-MI tanısını güçleştirmektedir. Bu nedenle erken dönemde Troponinler ile 

re-MI tanısı; bazal değerlerine göre ≥%20’lik artış ile konmaktadır. Yaklaşık 15500 

hastayı içeren büyük bir meta-analiz sonucunda Troponin değerlerindeki herhangi bir 

artışın 1.35 kat mortalite riskinde, 1.59 kat ise mortalite veya MI gelişimi riskinde artışa 

neden olduğu saptanmıştır (  17 ). 7500’den fazla hastayı içeren diğer bir meta-analiz 

de Troponin artışı için bazale göre ≥3 katlık artış cut-off alındığında mortalitede 2 katlık 

MI da ise 3 katlık risk artışı saptanmıştır(18). (Tablo 4 ) (19) 



      2.4.2.2 EKG: Periprosedürel MI tanısının konmasında yüzey EKG kriterleri; EKG 

de yeni gelişen ST-T değişiklikleri, sol dal bloğu veya patolojik Q dalgası varlığı olarak 

tanımlanmaktadır. Periprosedürel dönemde hastaların tamamında 12 derivasyonlu  

Tablo 4 

Meta-analiz Hasta 

sayısı  

Çalışmalar  Kardiak 

biyomarkerlar 

Sonuçlar  

Simoons ve 

ark.(21) 

5025 CAPTURE(22) 

EPIC(23) 

EPİLOG(24) 

CK VE CK-MB 

oranı 

Prosedür sonrası  ck mb ve ck 

seviyelerindeki artış ilişkili 

olarak 6 aylık mortalitede 

kademeli bir artış saptandı. Ck 

mb / ck mb (URN) oranı; <1, 1–

3, 3–5, 5–10, ve >10 olduğunda 

sırasıyla 6 aylık mortalite %1.1, 

%2.1, %1.8, %3.6, ve %6.7. 

Akkerhuis 

ve ark.(25) 

8838 PURSUIT(26) 

İMPACTII(27) 

CAPTURE(22) 

EPİC(23) 

EPİLOG(24) 

CK-MB seviyesi Prosedür sonrası(<48 saat) ck 

mb seviyelerindeki artış ile 6 

aylık mortalite arasında ilişki. 

Ck mb artışı; <1, 1–3, 3–5, 5–

10, ve >10 kat olduğunda 

sırasıyla 6 aylık mortalite %1.3, 

%2.0, %2.3, %4.3 ve %7.4. 

Ioannidis ve 

ark.(16) 

23230 11 randomize 

kontrollü 

çalışmanın 

metaanalizi 

CK-MB seviyesi  Ck mb yükselmesi ile mortalite 

rölatif riski arasında ilişkisi 

vardır. Ck mb oranlarındaki 1-3, 

3-5, >5 kat artış ile mortalitedeki 

rölatif risk artışı sırasıyla 1.5, 

1.8, 3.1 dir. Periprosedürel MI 

%31 oranında saptandı. 

Nienhuis ve 

ark.(17) 

15581 20 randomize 

kontrollü 

çalışmanın 

metaanalizi 

TROPONİN I ve 

T seviyeleri 

Periprosedürel MI insidansı % 

32,9.  Mortalite, PKG sonrası 

troponin artışı ile ilişkili bulundu 

(%4,4 vs. %3.3,p=0,01; 

OR:1.35)   

Testa ve 

ark(18) 

7578 15 randomize 

kontrollü 

çalışmanın 

metaanalizi 

TROPONİN T 

ve I seviyeleri  

Troponin yükselmesi 

prosedürlerin %28.7'inde 

gerçekleşdi. PKG ye bağlı MI 

insidansı %14.5 idi. PKG ye 



bağlı MI gelişen hastalarda 

18 aylık ölüm riski artmıştır 

URL: Üst referans değeri 

yüzey EKG kaydı alınmasına rağmen, bu kayıtların periprosedürel miyokardiyal hasarı 

göstermedeki sensitivitesi çok düşüktür. PKG sırasında intrakoroner olarak alınan 

unipolar EKG kayıtlarının miyokardiyal hasarı gösterme açısından yüksek sensitiviteye 

sahip olduğu gösterilmiştir (28-29). Bu intrakoroner EKG kayıtlarının periprosedürel 

iskemiyi göstermedeki sensitivitesi %74 spesifitesi ise %95 olarak bulunmuştur ( 30  ). 

PKG ile ilişkili enzim artışı saptanan hastaların %13’ün de yüzey EKG sinde, %93’ün 

de ise intrakoroner EKG de değişiklik saptanmıştır. Enzim artışı ile yüksek oranda 

korelasyon gösteren, periprosedürel iskeminin gösterilmesinde yüksek sensitivite ve 

spesifiteye sahip olan intrakoroner EKG’nin kullanımı günümüzde sınırlı sayıdaki hasta 

popülasyonunda çalışma amacı ile kullanılmıştır. Bu yöntemin daha yaygın kullanımı 

periprosedürel iskemi tanısının daha erken dönemde konmasına imkan sağlayabilir.   

2.4.2.3 Görüntüleme: Noninvaziv görüntüleme yöntemleri miyokardiyal hasarın 

saptanmasında yardımcı olan kolay ulaşılabilen modalitelerdir. Sıklıkla kullanılan 

yöntem ekokardiyografi olmakla birlikte, MRG, PET ve SPECT gibi diğer yöntemlerde 

miyokardiyal hasarı göstermede kullanılabilecek görüntüleme yöntemleridir.  

Ekokardiyografi ile global sistolik ve diyastolik miyokart fonksiyonları, kapak yapı 

ve fonksiyonları değerlendirilebilir. Ekokardiyografik inceleme ile yeni gelişen duvar 

hareket kusurunun saptanması, kontraksiyon ile duvar kalınlığında artış olmaması 

periprosedürel hasarı göstermektedir. Bu yeni hareket kusuru olan bölgenin büyüklüğü 



hasarın büyüklüğünü yansıtmaktadır. Yeni geliştirilen kontrast ajanlarında kullanılması 

ile ekokardiyografi endokardiyal yüzeyi ve miyokardiyal perfüzyonu daha net 

değerlendirebilmektedir ( 31). Ekokardiyografiye eklenen yeni modalitelerin (doku 

Doppler, strain, strain rate, speckle tracking gibi) kullanılması miyokart fonksiyonlarının 

kantitatif bir şekilde değerlendirmesine imkan sağlamaktadır(32). Ayrıca 

ekokardiyografi gelişebilecek komplikasyonların (perikardiyal efüzyon, kapak 

yetersizlikleri gibi) değerlendirilmesine de olanak tanıması açısından kullanışlı bir 

yöntemdir.  

 MRG miyokardiyal hasarın görüntülenmesinde, miyokart fonksiyonlarının 

değerlendirilmesinde, subendokardiyal iskeminin ve Mİ’nin saptanmasında 

kullanılabilecek bir yöntemdir. Ancak pahalı ve ulaşılması güç bir yöntemdir.  

Miyokart perfüzyon sintigrafisi; çeşitli radyonükleid ajanları kullanarak miyokart 

canlılığını ve iskemisini tespit etmektedir. EKG gated SPECT görüntüleme miyokardial 

hareket, kalınlık ve global fonksiyonları değerlendirmeye imkan sağlamaktadır. 

Periprosedürel iskemiyi ve yeni gelişen duvar hareket kusurunu tespit etmede 

kullanılabilir.    

PET yeni gelişen miyokardiyal hasarın değerlendirilmesinde kullanılabilecek bir 

yöntem olmakla birlikte daha çok miyokardiyal canlılığın tespitinde kullnılmaktadır. 

Ranyonükleid ajan kullanımının gerekmesi ve pahalı oluşu kullanımını sınırlamaktadır. 

2.4.3. Periprosedürel Hasar Mekanizmaları 



       PKG sırasında miyokart hasarının gelişimi ile ilişkili en sık görülen nedenler distal 

embolizasyon ve yan dal tıkanıklığıdır. Diğer sebepler koroner diseksiyon, trombüs, no 

reflow / yavaş akım veya koroner perforasyon varlığıdır. Hermann 2005 de 

periprosedürel miyokardiyal hasar oluşumunu 2 sınıfa ayırarak incelemiştir(33). Tip1; 

PKG sırasında yal dalın tıkanmasına bağlı gelişen miyokardiyal hasarı gösterirken, tip 

2; PKG sırasında işlem yapılan damarın distalinde mikrovasküler yataktaki yapısal 

veya fonksiyonel tıkanıklığa bağlı olarak gelişen miyokardiyal hasarı göstermektedir 

(şekil 1). Tüm periprosedürel miyokardiyal hasarların yaklaşık %75’i tip 2 dir.  

Şekil: 1(33) 

 

PMİ: procedürel myokardiyal hasar 

 



           2.4.3.1. Tip 1 veya proksimal tip periprosedürel hasar: Prosimal tip 

periprosedürel hasar tedavi edilen arteryel segmentte bulunan yan dalın okluzyonu ile 

oluşur. Balon şişirilmesi veya stent yerleştirilmesi sırasında oluşan yan dal oklüzyonu 

periprosedürel hasardan sorumludur. PKG ile ilişkili yan dal (>1mm çapında) oklüzyon 

sıklığı %12,5-%19 oranında bildirilmiştir(34-35). Yan dal oklüzyonlarının büyük bir 

bölümü yüksek basınç ile stent implantasyonu sırasında oluşmaktadır(34). Yan dal 

oklüzyonu gelişimini etkileyen faktörler, yan dalın lezyonlu segmentin içinde olması, 

yan dalın çıkış açısı, yan dalın çapının küçük oluşu, yan dalda osteal lezyon varlığıdır. 

Bu faktörlerin varlığında yan dal oklüzyon riski 5-10 kat artmaktadır(34-36-37). Yan 

dalda oklüzyon gelişiminin nedeni; yan dala plak şifti, plak embolizasyonu, yan dalda 

spazm, yan dal ağzında trombüs veya diseksiyon gelişimi ile açıklanmaktadır(36-38-

39).     

           2.4.3.2. Tip 2 veya distal tip periprosedürel hasar: Miyokardial hasar tedavi 

edilen epikardiyal arterin distalinde perfüzyonun bozulması nedeniyle oluşmaktadır. 

Arterosklerotik plağın parçalanması ve lokal damar travması distal hasarın temel 

nedenidir.Epikardiyal ve mikrovasküler düzeyde yapısal veya fonksiyonel tıkanıklığa 

sebep olmaktadır. Distal tip periprosedürel hasardan sorumlu mekanizmalar;  

a) Plağın parçalanması, distale ateromatöz ve trombotik plak embolisi.  

b) Distalde trombositlerin aktivasyonu ve nötrofillerin etkisi ile trombotik tıkaç 

oluşumu.  

c) Nörohormonal aktivasyon ile vasküler ve miyokardial fonksiyonların 

modulasyonu. 

d) Oksidatif stres ve inflamasyon. 

 



a) Ateromatöz ve trombotik elemanların distale embolisi: PKG 

sırasında oluşan plak parçalanmasının distal embolizasyona neden olduğu 

ilk olarak 1980’ lerde tarif edilmiştir(40). İntravasküler ultrasonografi (İVUS), 

optical coherence tomografi, near-infrared spektroskopi gibi görüntüleme 

yöntemleri arterosklerotik plak morfolojisinin anlaşılmasına olanak 

sağlamıştır(41-42). PKG sırasında darlık olan segmentteki genişleme plağın 

yeniden şekillenmesi, kompresyonu ve embolizasyonu ile 

gerçekleşmektedir.  Nekrotik çekirdeği büyük olan arterosklerotik plaklarda 

PKG sırasında daha yüksek oranda rüptür, mikroembolizasyon ve 

dolayısıyla  miyokardiyal hasar meydana gelmektedir. Nekrotik kor;  köpük 

hücrelerinin oluşturduğu lipid çekirdek, intramural  kanama ve/veya 

kolesterol kristalleri gibi komponentlerden oluşan bir yapıdır, ve bu nekrotik 

yapı ince bir kapsülle damar lümeninden ayrılmaktadır. Bu ince kapsülün 

kolay parçalanması nedeniyle PKG uygulamalarında distale mikroemboli 

riski artmaktadır. Aterosklerotik plak yükü ne kadar fazla ise PKG sonrası 

miyokardiyal enzim artışı da o kadar fazla olmaktadır(41-43).  

Yeni geliştirilen sanal histolojik IVUS ve optik kohorens tomografi (OCT) gibi 

yöntemler plak morfolojisi ve distal emboli gelişimi ile ilişkili daha detaylı bilgiler 

sağlamaktadır.        

b) Distalde trombositlerin aktivasyonu ve nötrofillerin etkisi ile 

trombotik tıkaç oluşumu: PKG sırasında meydana gelen plak rüptürü ile 

birlikte  endotel bariyer ortadan kalkar ve böylece arterosklerotik materyel, 

bağ dokusu elemanları ile subendotelyal matriks proteinleri (kollajen, von 

willebrand faktör) kan ile temas etmeye başlar(44). Trombositler özel hücre 

reseptörleri (glikoprotein VI,  Ia/IIa,Ib-IX) ile kolajen ve von willebrand faktöre 



bağlanır ve aktive olur(45). Aktive trombositlerden salgılanan kemokinler, 

pıhtılaşma faktörleri ve vasokonstriktör maddeler ile birlikte trombositlerin 

yüzeyinde agregasyon reseptörleri ortaya çıkmakta ve böylece 

trombositlerin agregasyonu, trombin oluşumu  ve vazospazm 

gerçekleşmektedir.       

Gaspretti ve arkadaşları koroner anjioplasti sırasında trombosit 

agregasyonunun arttığını koroner sinus kan örneklemeleri ile göstermiştir (46). Yeni 

yapılan çalışmalardan birinde anjiyoplasti başlangıcında stent yerleştirilene kadar 

geçici bir süre doku faktörü,  protrombin 1 ve 2 fragmanı ve faktör VIIa nın artığı rapor 

edilmiştir (47). PKG sırasında oluşan plak parçalanmasının mikrovasküler tromboz ve 

no reflow‘a öncülük eden doku faktörü gibi potent biyofaktörlerin salınımına neden 

olmaktadır. PKG yapılan ve antikoagülanlara karşı trombosit rezistansı olan hastalarda 

periprosedürel miyokardiyal hasarın daha yüksek oranda saptandığı gösterilmiştir (48).  

c)  Nörohormonal aktivasyon ile vasküler ve miyokardial fonksiyonların 

modulasyonu: PKG bölgesinin distalinde  koroner vazospazm gelişebileceği Fischell 

ve arkadaşlarının  yapmış olduğu anjiyografik analizlerde saptanmıştır(49). Aktive 

trombositlerden salgılanan serotonin ve endotelin gibi potent vazokonstriktör maddeler 

distal koroner yatakta vazokonstrüksiyona neden olmaktadır.   

Özellikle primer PKG uygulanan hastalarda gelişen mikrovasküler vazospazm 

no reflow fenomeninin oluşumundaki ana nedenlerden biridir(50). Koroner yataktaki 

alfa adrenerjik reseptörlerin stimülasyonu vazokonstrüksiyona neden olmaktadır. 

Yohimbin gibi alfa adrenerjik blokerler ile koroner vazokonstrüksiyon oluşumunun 

engellendiği ve koroner akım rezervinin arttığı saptanmıştır. 

d)  Oksidatif stres ve inflamasyon: PKG sonrasında yükselen izoprostan-

PGF2 alfa ve iskemi-modifiye albümin, serbest oksijen radikalleri nedeniyle oluşan 



periprosedürel hasarı göstermektedir. PKG sonrasında CRP ve IL-6 gibi inflamatuar 

markır düzeylerinde yükselme olduğu görülmüştür. Bonz ve arkadaşları PKG 

sonrasında troponin değerlerinde yükselme saptanan hastalarda inflamatuar 

markırların da yükseldiğini göstermiştir(51). Ayrıca PKG uygulanan ve periprosedürel 

hasar saptanan hastalarda nötrofil kaynaklı myeloperoksidaz ve laktoferrin gibi 

inflamatuar markırlarda da artış görülmektedir. 

2.4.4. Hasarı etkileyen faktörler 

      Periprosedürel hasar sıklığı ve büyüklüğünü etkileyen faktörler; hasta özellikleri, 

lezyon karakteristikleri ve prosedürel faktörler olarak  sınıflandırılabilir. Müdahale 

öncesinde bu faktörlerin belirlenmesi periprosedürel hasar riskinin  tahmininde 

yardımcı olur. 

       2.4.4.1 Hasta Faktörleri 

       Periprosedürel hasar gelişme riskini arttıran hasta faktörleri; ileri yaş(52), diffüz(53) 

ve çok damar hastalığı(33), sistemik arteroskleroz(53), kronik böbrek yetersizliği(54), 

anemi(55),  işlem öncesi CRP yüksekliği(56) ve lökositoz varlığı(57) (≥ 9500 / ml) olarak 

sayılabilir.  Ayrıca işlem öncesi kardiak enzimlerin yüksek olarak saptanması 

periprosedürel MI riskini arttıran faktörlerden biridir. AKS hastalarındaki kararsız 

plaklar periprosedürel MI riskini arttırmaktadır. AKS’li ve troponin değerleri yüksek olan 

1200 hasta ile yapılan ICTUS (unstabil koroner arter hastalarında invazive karşı 

konservatif tedavi) çalışmasında erken girişim yapılmasının periprosedürel MI riskini 

arttırdığı gösterilmiştir (58). Primer PKG olgularında reperfüzyon hasarı nedeniylede 

kardiyak markırlarda artış görülebilmektedir. Bu nedenle primer PKG sırasındaki 

kardiyak enzim yüksekliğinin hangi oranda periprosedürel hasara bağlı olduğunu 

saptamak zordur. 

       2.4.4.2. Anjiyografik veya lezyon ile ilişkili faktörler 



       Arterosklerotik lezyonların ve koroner anatominin karmaşıklığı PKG sırasında 

uzamış ve agresif katater maniplasyonlarına sebep olmaktadır. Lezyon sayısı ve yükü, 

bifurkasyon lezyonu olup olmayışı, kalsifikasyon derecesi, damarın tortüoz olması 

periprosedürel miyokart hasarını etkilemektedir. SYNTAX skor sistemi lezyon ve 

koroner anatomiyi değerlendiren bir sistem olmasından dolayı periprosedürel 

miyokardiyal hasar prediktörü olarak kullanılabilir (59).  

         Nativ koroner artere göre safen ven greft (SVG) müdahalelerinde arterosklerotik 

plakların daha yumuşak,  hassas ve trombotik olması dolayısıyla fragmantasyon ve 

distal embolizasyon daha fazla gözükmektedir. Bu nedenle SVG müdahalelerinde 

distal koruma cihazlarının kullanılması önerilmektedir. 

 

        2.4.4.3. Prosedürel Faktörler  

       PTCA ile karşılaştırıldığında koroner arterektomi sonrası daha yüksek oranda 

periprosedürel hasar görülmektedir. Ayrıca suboptimal stent yerleştirilmesi ve uzun 

stent boyu periprosedürel miyokardiyal hasar riskini arttıran diğer faktörlerdir.   

 

       2.4.5. Periprosedürel hasarı engellemede kullanılan tedaviler 

Periprosedürel hasarı engelleme için kullanılan tedaviler üç alt gruba ayrılabilir 

(Şekil2)(19). 

1) Yan dal oklüzyonunu  engelleme stratejileri  

2) Distal embolizasyon ve mikrovasküler düzeyde  koagülasyonu önleme stratejileri 

3) Periprosedürel hasara karşı miyokardı koruma stratejileri   

 



2.4.5.1. Yan dal oklüzyonunu  engelleme stratejileri 

        Bifurkasyon lezyonları tedavi etmesi zor olan  lezyonlardır. İlaç kaplı stentlerin 

kullanılması, ana dal ve yan dalın her ikisininde stentlenmesi, crush yada culotte 

teknikleri gibi farklı tekniklerin kullanılması işlem başarısını arttırmıştır. Ancak 

randomize kontrollu çalışmalarda periprosedürel hasar ve uzun dönemde restenoz 

gelişimi açısından fayda görülmemiştir. BBC ONE çalışmasında kompleks stent 

stratejileri uygulanan hastalarda daha fazla periprosedürel MI  izlenmiştir (60).  

2.4.5.2. Distal embolizasyon ve mikrovasküler düzeyde  

koagülasyonu önleme stratejileri 

2.4.5.2.1 Antiplatelet ve antitrombotik ilaçlar 

      Trombosit aktivasyonu  periprosedürel miyokart hasarının patofizyolojisinde önemli 

bir rol oynamaktadır. Antiplatelet ve antitrombotikler koroner girişimler sırasında oluşan 

prokoagülan ortama karşı önleyici  olarak kullanılırlar. Bu ajanların kullanımı ile 

miyokardiyal hasar minimale indirilmeye çalışılır. 

ŞEKİL 2 



 

 

a) Asetil salisilik asit(ASA) 

       Aspirinin  periprosedürel hasara karşı koruyucu olduğu 20 yılı aşkın bir süredir  

bilinmektedir. PKG öncesinde aspirinin  optimum yükleme dozunun ne olduğunu 

belirten  randomize bir çalışma yoktur. Kılavuzlar PKG öncesinde aspirin tedavisi 

almayan hastalara işlem öncesinde 300-325 mg aspirin yüklenmesini ve uzun 

dönemde  düşük doz aspirin tedavisini önermektedir. PKG hastalarının yaklaşık 

%24’ünde aspirin direnci veya aspirine yetersiz yanıt olması nedeniyle ek antiplatelet 

tedavilere ihtiyaç vardır (61-62  ).   

b) ADP (P2Y12) reseptör blokerleri  

       ADP reseptör blokerleri tienopiridin ve pirimidin yapısındaki maddelerdir. 

Tienopiridin grubu antiplatelet ajanlar klopidogrel, tiklopidin, prasugreldir. Pirimidin 



grubu antiplatelet ajan ise tikagrelordur. Tienopiridinlerin metabolitleri trombositlerin 

yüzeyinde bulunan  ADP (P2Y12) reseptörlerine geri dönüşümsüz olarak  bağlanır ve 

ADP aracılıklı GP IIb/IIIa reseptör aktivasyonunu ve trombosit agregasyonunu 

engeller. Tikagrelor ise P2Y12 reseptörlerine geri dönüşümlü olarak bağlanır. 

       Klopidogrel güvenilirlik ve tolerebilitesinin daha iyi olması nedeniyle   tiklopidinden 

daha  fazla tercih edilmektedir. ARMYDA 2 çalışmasında klopidogrelin 600 mg 

yükleme dozunun 300 mg yükleme dozuna göre daha efektif bir şekilde periprosedurel 

hasarı azalttığı gösterilmiştir (63). Multivaryant analizlerde işlem öncesi  600 mg 

klopidogrel uygulamasının  periprosedürel MI riskinde yaklaşık olarak %50 risk 

azalması sağladığı gösterilmiştir (63). 

        Prasugrel ve tikagrelor yeni ADP reseptör blokerleridir. Bu ilaçların akut koroner 

sendrom tedavisindeki etkinliğinin klopidogrele üstün olduğu gösterilmiştir. Ancak 

periprosedürel miyokart hasarını önleme açısından etkileri henüz test edilmemiştir. 

c) GPIIb/IIIa inhibitörleri  

       Trombositler spesifik membran glikoproteinleri ile  kolajen ve von willebrand 

faktöre bağlanarak aktif hale geçerler. Trombosit yüzeyindeki GP IIb/IIIa reseptörleri 

fibrinojen aracılığı ile platelet agregasyonunu sağlamaktadır. Klinik kullanımda üç 

intravenöz GP IIb/IIIa inhibitörü vardır. Bunlar absiksimab, tirofiban ve eptifibatiddir. 

PKG sırasında GP IIb/IIIa inhibitörlerinin potansiyel yararlarını değerlendiren plasebo  

karşılaştırmalı  çok sayıda çalışma mevcuttur. 23941 hastayı içeren 21 randomize, 

plasebo kontrollü GP IIb/IIIa inhibitörü çalışmasının metaanalizinde GP IIb/IIIa 

tedavinin PKG sonrası MI insidansını azalttığı görülmüştür (64).  

       14644 hastayı içeren sekiz randomize kontrollü çalışmada absiksimab ile tirofiban 

ve eptifibatid karşılaştırılmıştır. Bu çalışmaların metaanalizinde absiksimab ile 



periprosedürel MI insidansınsa azalma olduğu saptanmış olmakla birlikte tirofiban ve 

eptifibatid ile aynı etki görülmemiştir (65). GP IIb/IIIa inhibitörleri ile kanama 

komplikasyonlarında artış olması; ADP reseptör blokerleri ve bivaluridin kullanımının 

artması PKG sırasında GP IIb/IIIa kullanımını azaltmıştır. 

 

d) Antitrombotikler 

        Unfraksiyone heparin, LMWH, fondaparinux ve bivaluridin PKG sırasında 

kullanılan antitrombotik ajanlardır. PKG işlemlerinin tamamında antitrombotik ajanların 

kullanımı nedeniyle bu ajanların elektif PKG uygulanan hastalarda  periprosedürel 

hasara etkisini plasebo ile karşılaştıran randomize bir  çalışma yoktur.  

2.4.5.2.2. Koruma cihazları 

a) Distal koruma cihazları 

         Şu anda filtre ve aspirasyon kateteri olmak üzere iki  emboli koruma cihazı 

bulunmaktadır. Filtre kullanılarak yapılan distal korumanın SVG girişimlerinde  yararlı 

olduğu gözükmektedir. Fakat nativ koroner arter girişimlerinde rutin kullanımı 

önerilmemektedir. SAFER çalışmasında, SVG girişimlerinde embolik koruma 

cihazlarının GP IIb/IIIa inhibitörü kullanımından bağımsız olarak  30 günlük majör 

istenmeyen olay insidansında %42’lik rölatif risk azalması ile birlikte işlem sonrası no 

reflow fenomeni ve MI gelişiminde anlamlı bir azalma sağladığı gösterilmiştir (66). 

b)  Proximal koruma cihazları 

         SVG müdahalelerinde distal koruma uygulanamadığı zaman proksimal koruma 

cihazları kullanılabilir. SVG girişimlerinde proksimal ve distal koruma cihazlarının 

karşılaştırıldığı PROXİMAL çalışmasında, proksimal koruma cihazları distal koruma 



cihazlarının periprosedürel hasarı önleme açısından benzer etkiye sahip olduğu 

saptanmıştır (67). 

2.4.5.2.3. Direkt stentleme 

         Stabil anjina hastalarında direk stentlemenin PTCA sonrası stentlemeye göre 

mikrovasküler disfonksiyona daha az neden olduğu görülmüştür (68). Nageh ve 

arkadaşları tarafından yapılan ve 311 hastayı içeren randomize kontrollü bir 

çalışmada, koroner lezyonların predilatasyon uygulanmadan  direkt stentlenmesi ile 

işlem sonrası troponin I seviyelerindeki artışın predilatasyon uygulanan gruba göre 

daha düşük olduğu  gösterilmiştir(69). Predilatasyon sonrası stent ile direkt stent 

sonuçlarının karşılaştırıldığı bir metaanalizde PKG sonrası erken  dönemde MI ve ölüm 

insidansında anlamlı olmasa da direk stent lehine bir azalma olduğu saptanmıştır(70). 

Ancak bu konunun açıklığa kavuşması için büyük randomize çalışmalara ihtiyaç vardır.  

2.4.5.3. Periprosedürel Hasara Karşı  Miyokardı Koruma Stratejileri 

         PKG sırasında koroner akımın devamlılığının sağlanması amacıyla antiagregan 

ve antikoagülan ajanlar kullanılmaktadır. No-reflow olgularında intrakoroner adenozin, 

kalsiyum kanal blokerleri ve nitratlar koroner akımı arttırmak ve mikrovasküler 

perfüzyonu iyileştirmek amacıyla kullanılabilir. Yeni geliştirilen bazı farmakolojik ve 

girişimsel uygulamalar ise miyokardı periprosedürel hasara karşı dirençli hale 

getirmeyi amaçlamaktadır.              

a) Statin 

        Statinlerin lipid düşürücü etkilerinin yanı sıra kardiyoproteksiyonda önemli rol 

oynayan pleotropik etkileri de bulunmaktadır. Bu etkiler endotel fonksiyonlarının 

iyileştirilmesi, nitrik oksit (NO) sentezinin arttırılması, oksidatif stresin azaltılması, 



platelet adezyonunun inhibisyonu ve arterosklerotik plak stabilitesinin arttırılması 

olarak sayılabilir. NO kardiyoproteksiyondaki en önemli mediatörlerden biridir.  

       PKG öncesi atorvastatin tedavisinin periprosedürel miyokardiyal hasara etkisini 

değerlendiren NAPLES II(71) ve ARMYDA(72) çalışmalarında, elektif PKG öncesi 

atorvastatin tedavisinin periprosedürel MI sıklığını azalttığı  gösterilmiştir. AKS’li 

hastalarda işlem öncesi uygulanan atorvastatin ve rosuvastatin tedavilerinin her 

ikisininde periprosedürel MI gelişimi riskini azalttığı saptanmıştır (73-74). ARMYDA 

RECAPTURE çalışması kronik statin tedavisi altında olan PKG hastalarında 

atorvastatinin işlem öncesi tekrar yükleme şeklinde uygulandığı bir çalışmadır. Bu 

çalışma işlem öncesinde kronik statin tedavisi altında olan 383 hastayı içermektedir 

(%53’ü  stabil anjina ve %47’si NSTEMI hastası). Çalışma sonucunda atorvastatinin 

işlem öncesi tekrar yüklendiği NSTEMI grubunda periprosedürel  CK MB ve troponin I 

artışının daha az olduğu saptanmıştır. Ancak aynı etki stabil anjina hastalarında 

görülmemiştir(75). İşlem öncesinde statin  tedavisi uygulanan 4751 hastayı içeren 9 

çalışmanın metaanalizinde, statin tedavisinin periprosedürel hasara karşı koruyucu 

etkisinin olduğu sonucuna varılmıştır (hasar; %9’a karşı %17.5; p<0.001) (76).   

 

b) Beta Bloker 

PTCA öncesi intrakoroner propranolol uygulamasının periprosedürel kardiyak 

enzim artışını (CK MB, Troponin T) azalttığı gösterilmiştir (77). İntrakoroner propranolol 

ile eptifibatid kombinasyonunun periprosedürel hasarı önleme açısından sinerjistik etki 

gösterdiği tespit edilmiştir (78). Beta bloker tedavinin periprosedürel hasarı önlemedeki 

etkisi, miyokart oksijen tüketimini azaltması ve iskemik dokuda endokardial / epikardial 

perfüzyon oranını azaltması ile açıklanmaktadır.      



c)   Adenozin 

       Adenozin doğal olarak oluşan ve yarı ömrü 10 sn den daha kısa olan bir 

nükleotiddir. PKG sırasında intravenöz veya intrakoroner yoldan kullanılan adenozin  

hiperemi oluşturarak CFR ve FFR ölçümünde kullanılır. PKG öncesi uygulanan 

adenozin tedavisi miyokardiyal önkoşullanma oluşturarak periprosedürel hasarı 

engellemektedir. Adenozin ile yapılan küçük çaplı PTCA ve elektif PKG çalışmalarında 

işlem öncesi uygulanan adenozinin periprosedürel hasarı azalttığı gösterilmiştir (79-

80). Ancak bu etkinin daha büyük çalışmalar ile desteklenmesi gereklidir. 

d) Trimetazidin 

      Trimetazidin koronerler üzerinde vasodilatatör etkileri olan piperazin derivesi 

antianjinal bir ilaçtır. Trimetazidin tarafından sağlanan kardiyoproteksiyon 

mekanizması mitokondriyal homeostazın ve miyokardiyal önkoşullanmanın 

modulasyonu ile açıklanmaktadır. Plasebo kontrollü bir çalışmada PKG öncesi 

uygulanan yüksek doz trimetazidin yüklemesinin periprosedürel troponin I artışını 

azalttığı gösterilmiştir ( 81).  

  

2.4.5.4. Periprosedürel miyokart hasarının önlenmesinde yeni 

tedavi alternatifleri 

a)   Yeni farmakolojik ajanlar 

        Güvenlik profili daha iyi olan yeni güçlü  antiplatelet ve antitrombotik ajanların 

periprosedürel MI gelişimini önlemede etkili olacağı düşünülmektedir. Bu yeni ilaçlar 

prasugrel, tikagrelor, kangrelor ve direkt trombin inhibitörü bivaluridindir. Siklosporine 

A miyokart hücrelerindeki mitokondriyal fonksiyonların korunması açısından umut 



veren yeni bir kardiyoprotektif ajandır. Primer PKG hastalarında reperfüzyon hasarını 

azaltmada siklosporinin etkili olduğu Ovize ve arkadaşları tarafından gösterilmiştir(82). 

 

b)  Silostazol 

 

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

       Silostazol quinolinone derivesi bir maddedir. Silostazol’ün 200 mg lık yükleme 

dozu sonrası etkisi 0.5 saatte başlamakta ve 1-3. saattler arasında maksimuma 

ulaşmaktadır (83).  Plazmada yüksek oranda proteine bağlanır. Eliminasyonu büyük 

ölçüde karaciğer (% 74) ve daha az oranda ise böbrekler (% 20) tarafından sağlanır. 

Silostazol’ün eliminasyon yarı ömrü yaklaşık 10.5 saattir. Metabolizması sitokrom P 

(CYP) 3A4 ve CYP2C19 üzerinden gerçekleştirilir. Farmakokinetiği yaş veya cinsiyet 

ile değişmez. Silostazol’ün iki metaboliti vardır; dehidro-silostazol ve 4-trans-hidroksi-

silostazol, her ikisi de benzer yarı ömre sahiptir. Dehidro metaboliti, ana moleküle göre 

4-7 kat daha fazla antiagregan etki göstermekteyken, 4-trans-hidroksi metaboliti ise 

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



dönüşümlü olarak inhibe ettiği gösterilmiştir. Silostazolün etkisi 12 saat kadar sürmekte 

ve silostazol kesildiğinde agregasyon etkisinin geriye dönmesi rebound 

hiperagregasyon olmadan 48-96 saatte gerçekleşmektedir.  

        Silostazol etkisini hücre içi siklik AMP’nin parçalanmasını sağlayan fosfodiesteraz 

III enzimini inhibe ederek gösterir. Silostazolün vazodilatatör, antiagregan, 

antitrombotik ve düz kas hücreleri üzerine antiproliferatif etkileri vardır (Şekil 4)(84). 

Antiagregan etkisi siklik AMP tarafından tromboksan A2’nin inaktivasyonu ile, 

antitrombotik etkisi  endotel kökenli prostosiklinin salınımının artması ile, vazodilatatör 

etkisi ise endotel tarafından NO salımının indüklenmesi ile gerçekleşmektedir.  

       Silostazol ile  yapılan  çalışmalarda arterosklerozun ilerlemesini önlemede yararlı 

olduğunun gösterilmesi, intimal hiperplaziyi engelleyerek restenozu önlemesi ilacın 

antiproliferatif etkinliğini göstermektedir. Yine aterosklerozun ilerlemesi açısından 

koruyucu etkiler silostazolün lipit parametreleri üzerine olan etkileri ile de 

açıklanmaktadır. Silostazolün trigliseridlerde %15 oranında düşüş, HDL kolesterolde 

%10 oranında artış, apolipoprotein A1’de % 5.7 oranında düşüş, apolipoprotein B’de 

azalmaya doğru bir eğilim (%3) gösterdiği, LDL kolesterol ve lipoprotein (a) 

konsantrasyonlarını etkilenmediği saptanmıştır (85).     

       PKG sonrasında oluşan periprosedürel hasar mekanizmaları değerlendirildiğinde, 

trombotik olayların etkili olduğu görülmektedir. Silostazol de antitrombotik etkileri ile bu 

aşamada hasar açısından koruyucu etkilere sahip olabilir. Yapılan çalışmalarda 

silostazol asetil salisilik asit(ASA) ve klopidogrel tedavisine eklenerek üçlü tedavi 

şeklinde uygulanmış ve üçlü tedavinin majör kardiyak olay gelişimini engellediği 

gösterilmiştir (85,86). Bu çalışmalarda üçlü tedavi rejimi ile  ikili tedavi rejimi arasında 

yan etkiler açısından fark olmadığı görülmüştür (86,87).  



        Hücre düzeyindeki miyokardiyal hasarın nedenlerinden biri iskemi nedeni ile artan 

hücre içi Ca+2 düzeyleridir (88). Silostazol intrasellüler Ca+2düzeylerini azaltarak 

miyokardiyal hücre ölümünü engelleyebilmektedir. Bu etkilerinden dolayı 

periprosedürel miyokardiyal hasarın önlenmesinde silostazol kullanılabilecek 

ajanlardan biridir. Ancak bu konuda literatürde yeterli veri bulunmamaktadır. 

       Silostazolün kullanımını kısıtlayan bazı durumlar vardır. Ciddi böbrek fonksiyon 

bozukluğu olan hastalarda (kreatin klerensi < 25 ml/dk), orta ve ileri düzeyde karaciğer 

fonksiyon bozukluğu olan hastalarda, semptomatik konjestif kalp yetmezliği olan 

hastalarda, gebelikte, kanama eğilimi olan hastalarda (aktif ülseri olanlar, son 6 ayda 

hemorajik inme geçirmiş olanlar, ilerleyici diyabetik retinopatisi olanlar, kontrol altında 

olmayan hipertansiyon hastaları), ventriküler taşikardi öyküsü olan hastalarda, yeterli 

tedavi edilmemiş ventriküler fibrilasyon veya multifokal ventriküler ektopik atımda ve 

QT mesafesi uzamış hastalarda kullanımı sakıncalıdır. Yan etkileri sıklıkla baş ağrısı, 

baş dönmesi, ekimoz, ödem, palpitasyon, aritmi, rinit, diare, bulantı, kusma, karın 

ağrısı ve kaşıntı olarak sayılabilir. Ancak bu istenmeyen etkiler sık görülmemektedir. 



 

ŞEKİL 4 

 

c)  Non farmakolojik girişimler  

1) İskemik ve  dolaylı iskemik ön koşullanma (RİPC) 

         Gerçekte kısa miyokardiyal iskemik periyodlar daha uzun sürecek bir iskemik 

periyodun neden olacağı nekrotik hasarı belirgin olarak azaltır. Bu iskemik 

önkoşullanma olarak bilinir ve iskemiyi takiben gelişen miyokart nekrozuna karşı en 

güçlü endojen koruma mekanizmasıdır(89-90). İskemik önkoşullanma aynı zamanda 

kalbi postiskemik disfonksiyona, ventriküler aritmilere ve refrakter tromboza karşı da 

korur (91-92). Kısa süreli iskemi sırasında ATP yıkımı ile ortaya çıkan adenozinin, 

adenozin A1 ve olasılıkla A3 reseptörlerine etki ederek kompleks bir sinyal zinciri ile 

erken önkoşullanmayı başlattığı düşünülmektedir(93).        



      PTCA sırasında intrakoroner balonun şişirilmesi ile miyokardiyal iskemi sonucu 

gelişen anjina pektorise benzer göğüs ağrısı  oluşur. Laskey  iskemik önkoşullanma  

etkisi üzerinde yapmış olduğu çalışmada (5 dk lık aralıklarla 90 sn balon şişirmesi ile)  

CK yüksekliğinde kontrol grubuna göre anlamlı bir azalma bildirmiştir (94).  

Tekrarlanan balon şişirmelerinden sonra ilk şişmeye oranla daha az göğüs ağrısı, daha 

az ST yükselmesi ve daha az laktat üretiminin olduğu gösterilmiştir (95,96,97). 

       Isınma (Warm-up) fenomeni; bir anjina epizodunu takiben dinlenme periyodu 

ardından hastaların göğüs ağrısı hissetmeden daha uzun süre egzersiz yapabilmesi 

olarak bilinir ve bu klinik durum miyokardiyal önkoşullanmaya diğer bir örnektir. 

Preinfarkt anjina; MI öncesi gelişen göğüs ağrısının da doğal olarak oluşan bir iskemik 

önkoşullanma olduğu ve miyokardiyal nekroz gelişimini azalttığı  saptanmıştır 

(98,99,100). 

       Şaşırtıcı olarak benzer seviyelerde kısa süreli öldürücü olmayan iskemi ve 

reperfüzyon episodlarının  başka bir dokuya  uygulanmasının da kalpte önkoşullanma  

oluşturulabildiği gösterilmiştir. Bundan dolayı bu olay ’’dolaylı iskemik ön koşullanma 

(RPIC)’’ olarak adlandırlır.  

       Elektif PKG uygulanacak hastalarda tansiyon manşonu ile koldan yapılan 

RİPC’nin periprosedürel hasara karşı koruma sağladığı gösterilmiştir. 242 hastayı 

içeren çalışmada kola sarılan tansiyon manşonu 5’er dakikalık periyotlarda 3 kez 200 

mmHg’nın üzerinde olacak şekilde şişirilmiş ve RİPC sağlanmıştır. Kardiyak enzimler 

açısından yapılan kontrolde RİPC uygulanan hasta grubunda troponin I değerlerindeki 

artışın daha az olduğu saptanmış (101). RİPC invazif olmayan, basit, düşük maliyetli 

ve yan etki görülmeyen bir yöntemdir. 

3. METOD 



  

3.1. Hasta seçimi  

 

   Bu randomize, prospektif, çift kör, tek merkezli çalışmada koroner anjiyografi yapılan 

ve elektif PKG kararı verilen hastalar değerlendirildi. Çalışmamızda 172 hasta 

incelemeye alındı. Hasta seçim kriterleri; 18-80 yaş arasında,  native koroner arterde 

%70 darlık olan, görünür trombüsü olmayan, elektif PKG planlanan çalışma hakkında 

bilgilendirilmiş ve çalışmaya katılmayı kabul etmiş hastalar. Hastalar Bursa Yüksek 

İhtisas Eğitim ve Araştırma Hastanesi etik kurulu tarafından onaylanan protokole göre 

bilgilendirilmiş yazılı onamları alındıktan sonra çalışmaya dahil edildi. 

Çalışma dışı bırakılma kriterleri; ASA, klopidogrel, silostazol, rosuvastatin alerjisi olan 

hastalar, primer PKG uygulanan hastalar, akut koroner sendrom hastaları, son 2 hafta 

içinde MI geçirmiş hastalar, CK-MB veya Tn I değeri yüksek hastalar (işlem öncesi), 

warfarin kullanan hastalar, kanama diyatezi olan yada kanama açısından yüksek riskli 

hastalar. 

 

3.2. Çalışma dizaynı  

 

       2010 – 2012 yılları arasında çalışma kriterlerine uyan 172  hasta çalışmaya alındı 

ve randomize olarak iki gruba ayrıldı.  Hastaların randomizasyonu bilgisayar programı 

aracılığı ile otomatik olarak yapıldı. İşlem öncesi çalışmaya alınan 86 hastaya 200mg 

silastazol, 600 mg klopidogrel, 40 mg rosuvastatin ve diğer 86 hastalık gruba ise 

600mg klopidogrel ile 40 mg rosuvastatin verildi. Hastalara verilen tablet sayısının eşit 

olması için silostazol grubunda rosuvastatin 40 mg tek tablet, rosuvastatin grubunda 

ise 2 adet 10 mg ve 1 adet 20 mg olacak şekilde verildi. Hastaların anamnezleri, fizik 



muayeneleri, 12-lead EKG’leri, ekokardiyografi ve koroner anjiyografi bulguları, eşlik 

eden sistemik hastalıkları ve kullandığı ilaçlar kaydedildi. Hastalar kardiyovasküler risk 

faktörleri açısından değerlendirildi. Hastaların kan örnekleri 12 saatlik açlık sonrası 

sabah kliniğe yatırıldıktan sonra, antekübital venden alındı. Kan biyokimyası ve 

hemogramları değerlendirildi. Serum total kolesterol (T.Kol), yüksek dansiteli 

lipoprotein (HDL), düşük dansiteli lipoprotein (LDL), trigliserid (TG), üre, kreatinin, kan 

şekeri, elektrolitler (Na, K, Cl) ölçüldü.  

Hiperlipidemi, LDL değerinin >100 mg/dl olması veya lipit düşürücü ilaç kullanımı 

olarak kabul edildi. Oral antidiyabetik veya insülin kullanan ya da iki kez ölçülen açlık 

kan şekeri değeri 126 mg/dl ve üzerinde olan hastalar diyabetik olarak kabul edildi.  

Hastaların kan basıncı ölçüldü. Sistolik kan basıncı (SKB) ≥ 140 mmHg ve/veya 

diyastolik kan basıncı (DKB) ≥ 90 mmHg'dan yüksek olan hastalar ile antihipertansif 

ilaç kullanan hastalar hipertansif olarak kabul edildi.  

Hastaların boy ve kilo ölçümleri yapıldı. Vücut kitle indeksleri (VKİ); vücut ağırlığı (kg) 

/ boy uzunluğunun karesi (m²) formülüne göre hesaplandı. Hastaların glomerüler 

filtrasyon hızları (GFR) hesaplandı. GFR hesaplamasında Cockcroft-Gault formülü 

kullanıldı.  

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

 (140-yaş) × vücut ağırlığı(kg) / kreatinin(mg/dl) × 72 [× 0,85 ( kadınlar için)] 

Şekil 5: Çalışma Tasarımı 



 

 

3.3. Medikal tedavi  

Farmakolojik tedaviler (beta bloker, nitrat, kalsiyum kanal blokeri, anjiyotensin 

dönüştürücü enzim inhibitörü, anjiyotensin reseptör blokörü, oral antidiyabetik vb.) 

hastanın klinik ihtiyacına göre belirlendi. İşlem sırasında ve sonrasında GP 2b3a 

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 

I and CKMB 

Postprocedure 48 hours later; urea, 

creatinin, hs-CRP  

 

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 

I and CKMB 

Postprocedure 48 hours later; urea, 

creatinin, hs-CRP  

 

Patients will be followed for 1 month 

for MACE and bleeding 

complications  



kullanımı operatöre bırakıldı. Klopidogrel tedavisi işlem sonrası 75mg/gün, aspirin 

tedavisi ise 100 mg/gün olarak devam edildi.  

3.4. Perkütan koroner girişim ve anjiyografik analiz  

Hastalar PKG için kateter laboratuvarına alındı. İşlem 6F veya 7F  femoral kateterle 

uygulandı. Stent uygulanacak lezyon işlem öncesi standart anjiyografik teknik ile 

görüntülendi. Sorumlu arterdeki darlık 0.014 inç, kılavuz telle geçildi. Gerekli 

durumlarda balon anjiyoplastiyi takiben veya direkt olarak koroner stent uygulandı. 

Koroner stent sonrası damar tekrar görüntülendi ve %30’dan az rezidüel darlık olması, 

TIMI 3 akım sağlanması durumunda işlem başarılı olarak kabul edildi. Kantitatif 

koroner anjiyografik ölçümler ACOM PC Lite versiyon 2.0 (Siemens, München, 

Germany) programı ile yapıldı. Anjiyografik lezyonların sınıflandırılması, modifiye 

AHA/ACC (American Heart Association/ American College of Cardiology) kriterlerine 

ve SYNTAX skoruna göre yapıldı.  

PKG esnasında damar ve stent çapı, lezyon tipi ve uzunluğu, stent tipi, stent şişirme 

basıncı, uygulanmışsa predilatasyon işlemi kaydedildi.  

3.5.Takip  

İşlem sonrası hastaların ACT değerleri kontrol edildi ve ACT değeri <150 s olan 

hastaların femoral kateterleri çekildi. ACT değeri > 150 s olan hastaların ACT değerleri 

5-6 saat sonra tekrar kontrol edildi. Uygun olan hastaların femoral kateterleri çekildi. 

Kateter çekimi sonrası hiçbir hastada kapama cihazı kullanılmadı. Hastaların işlem 

öncesi, işlemden hemen sonra ve taburculuk öncesi elektrokardiyografik analizleri 

yapıldı. Serum kreatin kinaz (CK), kreatin kinaz-miyokardiyal bant (CK-MB) ve troponin 

I değerleri işlem öncesinde ve işlemden sonra 6. ve 12. saatlerde kontrol edildi. Serum 



hs CRP değerleri işlem öncesinde ve 48 saat sonrasında kontrol edildi. Tüm hastaların 

birinci ayda kontrolleri yapıldı.  

3.6. Klinik sonuçlar ve sonlanım noktaları  

İşlem başarısı; anjiyografik olarak koroner darlığın stent implantasyonu sonrası 

%30’un altına inmesi, TIMI 3 akımın sağlanması ve işlem sırasında mekanik 

komplikasyonların (diseksiyon, ani koroner tıkanma, no-reflow fenomeni, intrakoroner 

trombüs) görülmemesi olarak tanımlandı. No-reflow fenomeni epikardiyal koroner 

arterde açıklığın tam olarak sağlanmasına rağmen TIMI 3 koroner akımın 

sağlanamaması olarak tanımlandı.  

Birincil sonlanım noktası  

Elektif PKG uygulanan hastalara yüksek doz silostazol ve rosuvastatin tedavisinin 

periprosedürel miyokardiyal hasara etkisinin değerlendirilmesi.   

ikincil sonlanım noktası  

Elektif PKG uygulanan hastalarda silostazol ve rosuvastatin tedavisinin; işlem öncesi 

statin tedavisi altında olan ve olmayan hastalarda periprosedürel miyokardiyal hasara 

etkisinin değerlendirilmesi, kanama komplikasyonu açısından etkisinin 

değerlendirilmesi.                                                        

Periprosedürel hasar; işlem sonrası 48 saat içinde Tn-I veya CK-MB değerlerinde 

normalin üst sınırına göre herhangi bir artış olarak tanımlandı. Periprosedürel MI, işlem 

sonrası 48 saat içinde Tn-I veya CK-MB değerlerinde normalin üst sınırının 5 katından 

fazla artış olması olarak tanımlandı.  

     MACE; kardiyovasküler nedenli ölüm, akut miyokart infarktüsü, 30 gün içerisinde 

tekrarlayan hedef damar revaskülarizasyonu olarak tanımlandı. Kanama 



komplikasyonları, TIMI (Thrombolysis In Myocardial Infarction) çalışmasındaki 

kriterlere göre sınıflandırıldı (102).  

TIMI kriterleri:  

a- Majör kanama kriterleri:  

İntrakraniyal kanama, hemoglobin düzeyinde ≥5 gr/dl düşmeye neden olan klinik 

kanama (ya da hematokritte 15’ten fazla olan düşme ya da hematokritte 10-15 

arasında düşmeye neden olan klinik kanama)  

b- Minör kanama kriterleri:  

Hemoglobin düzeyinde ≥ 3 gr/dl ( ya da hematokrit düzeyinde 10’dan az düşme) 

düşmeye neden olan klinik kanama ya da ≥4 gr/dl ( ya da hematokrit düzeyinde 10-15 

arasında düşme) klinik olmayan kanama. (Klinik kanama; geniş hematom, 

gastrointestinal kan kaybı ya da retroperitoneal kanama gelişimi)  

 

3.7. istatistiksel analiz  

Birincil son nokta açısından %10 toleransla, alfa:%5, beta:%20 ve çalışmanın gücü 

%80 olacak şekilde yapılan hesaplamada her grup için 86 hastanın yeterli olduğu 

görüldü (103). Olguların istatistiksel analizi için SPSS (Statistical Package for the 

Social Sciences ver. 10.0, SPSS Inc, Chicago, Illinois, USA) bilgisayar programı 

kullanıldı. Sayısal değişkenler, ortalama ± standart sapma olarak, kategorik 

değişkenler yüzde olarak ifade edildi. Gruplar arasındaki ortalamaların 

karşılaştırılmasında; normal dağılım gösteren değişkenlerde Student t testi, normal 

dağılım göstermeyen değişkenlerde ise Mann-Whitney U testi kullanıldı. Kategorik 

değişkenler ki-kare testi veya Fisher’in kesin ki-kare testi ile karşılaştırıldı. 



Periprosedürel iskemi prediktörlerinin saptanması için parametreler tek değişkenli 

lojistik regresyon analizi ile değerlendirildi ve bu değerlendirme sonucunda p ≤ 0.2 

saptanan parametreler çok değişkenli lojistik regresyon analizi ile değerlendirildi. 

İstatistiksel analizlerin tümünde p<0.05 değeri istatistiksel olarak anlamlı kabul edildi. 

 

4. BULGULAR 

      Çalışmaya alınan ve iki gruba randomize edilen 172 hastanın klinik özellikleri 

incelendiğinde; yaş, cinsiyet, vücut kitle indeksi, GFR, ejeksiyon fraksiyonu, kalp hızı, 

sistolik ve diyastolik kan basınçları ve kullanılan ilaçlar açısından fark görülmedi. 

Koroner arter hastalığı risk faktörleri açısından yapılan değerlendirmede sigara 

kullanımının silostazol grubunda daha fazla olduğu saptandı (tablo 5). Grupların 

hemogram değerleri ve biyokimyasal parametreleri arasında anlamlı fark izlenmedi 

(tablo 5). 

Tablo 5: Grupların demografik ve biyokimyasal parametrelerinin karşılaştırılması 

 

               

Silastazol  ve 
rosuvastatin  grubu  

Rosuvastatin 
grubu  

P değeri  

 Yaş (yıl)       58,86±10,68 60,06±9,8 0,44 

 Cinsiyet             Erkek, n(%)  

                            Kadın, n(%)  

67 (77,9) 
19 (22,1) 

62 (72,1) 
24 (27,9) 

0,37 

 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 basıncı (mmhg) 125,37±16,90 120,03±21,88 0,07 

Diastolik kanbasıncı (mmhg)  
 

76,39±15,16 73,63±12,76 0,20 

 Kalp hızı(atım/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 küre sayısı(×103) 8,33±2,4 7,97±1,72 0,25 

 Hemoglobin (gr/dl) 13,21±1,94 12,86±1,79 0,22 

 Trombosit sayısı (×103) 239,43±59,63 279,74±306,26 0,23 

 Kreatin (mg/dl) 0,8±0,7 0,9±0,9 0,45 

 LDL (mg/dl) 112,50±36 107,47±45,58 0,42 

 HDL (mg/dl) 39,54±9,37 38,90±8,92 0,64 

     
       İLAÇLAR       

 
 

 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 

STATİN, n(%) 
      

33(%38.3) 36(%41.8) 0,64 

OAD, n(%) 
      

8(%9.3) 16(%18.6) 0,07 

 PPI, n(%) 28(%32.5) 27(%31.3) 0,87 

 LDL:düşük dansiteli lipoprotein HDL:yüksek dansiteli lipoprotein ASA:asetil salisilik asit 

ACEİ:anjiyotensin dönüştürücü enzim inhibitörü ARB:anjiyotensin reseptör blokörü n:hasta 

UFH:unfraksiyone heparin KKB:kalsiyum kanal blokörü PPI:proton pompa inhibitörü 

        İki grup arasında lezyonlu damar sayısı, lezyon tipi, lezyon özellikleri (SYNTAX 

skoru), lezyon başına uygulanan stent sayısı ve PKG özellikleri açısından farklılık 

gözlenmedi. Kantitatif koroner anjiyografik analiz verileri iki grup arasında benzer 

bulundu (tablo 6). Her iki gruptada GP2b3a inhibitörü kullanılmadı. 

Tablo 6: Grupların anjiyografik ve PKG ile ilişkili özelliklerinin karşılaştırılması 

 Cilastazol 
+rosuvastatin grubu 

Rosuvastatin 
grubu 

P 

Hedef damar n(%) 
                        LAD 

 
32 

 
32 

 
 
 
 
0,72 

                        CX 24 24 

                        RCA 18 20 

                        LAD/CX 8 4 

                        LAD/RCA 1 3 



                        RCA/CX                                     
 

3 2 

                        LAD/RCA/CX   0 1 

Lezyon tipi, n (%)    

                                 A  
 
4 

 
3 

 
 
 
0,43 

                                 B1  42 36 

                                 B2  8 15 
                                    C  32 32 

Lezyon uzunluğu,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 

İşlem     
0,44            Direkt stent    n (%) 52 (60,5) 47 (54,7) 

           Ptka +stent    n (%) 34 (39,5) 39 (45,3) 

Stent uzunluğu,mm(ort.±SD)    

Stent çapı, mm(ort.±SD) 3,03±0,46 2,8±0,44 0,44 

Kullanılan stent sayısı 1,51±0,77 1,4±0,71 0,47 

İşlem süresi dk(ort.±SD) 20,16±7,33 20,56±6,93 0,70 

Kantitatif Koroner Anjiyografi 
Analizi  
    İşlem öncesi  

 
 

 
 

 
 

        RDÇ  3,02±0,47 2,8±0,46 0,13 

        MLÇ  0,32±0,25 0,34±0,24 0,62 

        % darlık  89,23±8,38 87,81±9,17 0,30 

   İşlem sonrası     

        RDÇ  3,02±0,47 2,88±0,48 0,11 

        MLÇ  3,02±0,48 2,87±0,47 0,10 

        % darlık  
 

0,23±2,15 0,46±3,03 0,56 

LAD: sol ön inen arter, CX: sol sirkümfleks arter, RCA:sağ koroner arter, RDÇ: referans damar çapı, 
MLÇ: minimal lümen çapı,SD:standart sapma n:hasta, dk:dakika, PTKA:perkütan transluminal koroner 
anjiyoplasti 

 

          PKG öncesi ve sonrası yapılan biyokimyasal değerlendirmede; hs-CRP, Tn I 

ve CK-MB değerlerinin her iki grupta da benzer olduğu saptandı. Bir aylık takip 

sonrası MACE ve kanama komplikasyonları açısından da gruplar arasında fark 

olmadığı görüldü (tablo 7). 

Tablo 7: Gruplar Arası Miyokardiyal Enzimlerin ve İstenmeyen Olayların 

Değerlendirilmesi. 

 Grup 1, N=86 

Silostazol + 
Rosuvastatin 

Grup 2, N=86 

Rosuvastatin 

P değeri 

Bazal  hs-CRP 9.89±1.12  10.93±1.61  0.54 



 İşlem sonrası  hs-CRP  15.16±1.63  15.21±1.49 0.56 

Bazal Tn I (ng/ml) 0.023±0.003 0.019±0.004 0.052 

İşlem sonrası 6. saat Tn I  0.10±0.02  0.12±0.02 0.41 

İşlem sonrası 12. saat Tn I  0.25±0.04  0.36±0.08  0.48 

İşlem sonrası 48. saat Tn I  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 

İşlem sonrası 6. saat CK-MB  14.63±0.76  17.79±2.55  0.97 

İşlem sonrası 12. saat CK-
MB 

 16.01±0.79  20.04±2.75  0.71 

İşlem sonrası 48. saat CK-
MB 

 13.79±0.85  17.97±2.75  0.46 

1. ay MACE n (%)  1 (1.2)   1 (1.2)  1 

Majör Kanama  n (%)  1 (1.2)  1 (1.2)  1 

Minör Kanama  n (%)  2 (2.3)  1 (1.2) 0.50 

 

Periprosedürel iskemi açısından yapılan değerlendirmede; periprosedürel 

iskemi oranının silostazol alan grupta %21, silostazol almayan grupta ise %24 olduğu 

saptandı (Şekil  6). Periprosedürel MI; silostazol alan hastalarda %2,3 almayan  

hastalarda ise %7 oranında görüldü (şekil 7). İstatistiksel olarak periprosedürel iskemi 

ve MI açısından her iki grubun benzer olduğu görüldü.    

 

 

 

 

 

 

Şekil 6: Periprosedürel iskemi açısından grupların karşılaştırılması 



 

 

Şekil 7: Periprosedürel MI açısından grupların karşılaştırılması 

 

 



Periprosedürel iskemi prediktörlerinin saptanması açısından yapılan tek 

değişkenli ve çok değişkenli lojistik regresyon analizinde, SYNTAX skorunun 

periprosedürel iskemi prediktörü olduğu görüldü (OR: 1.10 (%95 GA; 1.03-1.17), 

p=0.003) (tablo 8).  

Tablo 8: Periprosedürel iskemiyi öngörme açısından parametrelerin çok 

değişkenli lojistik regresyon analizi.  

 Tek Değişkenli Analiz Çok Değişkenli Analiz 

Değişken OR (%95 GA) Pdeğeri OR (%95 GA) Pdeğeri 

Yaş 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 kullanım 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 öncesi silostazol 
kullanımı 

0.81 (0.40 – 1.67) 0.58   

PTCA+stent  veya  

Direkt stent 

1.58 (0.77 – 3.25) 0.20 1.10 (0.50 – 2.41) 0.81 

Çokdamara girişim 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 öncesinde statin tedavisi altında almayan hasta grubunun periprosedürel 

hs-CRP,  Tn I ve CK-MB verileri incelendiğinde; silostazol alan hasta grubunun Tn I 

değerlerinin işlem sonrası 6., 12. ve 48. saatte silostazol almayan hasta grubuna 



göre anlamlı olarak daha düşük olduğu saptandı (tablo 9). Bu hasta grubunda 

periprosedürel iskemi açısından yapılan değerlendirmede, periprosedürel iskeminin 

silostazol alan hastalarda anlamlı şekilde daha düşük oranda olduğu görüldü 

(silostazol alan hastalar %17, silostazol almayan hastalar  %34; p=0.04) (şekil 8). 

Periprosedürel MI silostazol alan hastalarda %1.9, almayan hastalarda ise %10 

oranında saptandı, istatistiksel olarak anlamlı bulunmadı (şekil 9 ). 

 

 

Tablo 9: İşlem Öncesi Statin Tedavisi Altında Olmayan Hastaların Myokardiyal 

Enzimlerinin Değerlendirilmesi. 

  N=53 

Silostazol + 
Rosuvastatin 

 

 N=50 

 

Rosuvastatin 

P değeri 

Bazal  hs-CRP 9.60±1.28  11.66±2.25  0.42 

 İşlem sonrası  hs-CRP  15.21±2.19  15.69±2.24 0.87 

Bazal Tn I (ng/ml) 0.022±0.004 0.021±0.007 0.98 

İşlem sonrası 6. saat Tn I  0.088±0.017  0.16±0.034 0.04 

İşlem sonrası 12. saat Tn I  0.20±0.044  0.32±0.044  0.03 

İşlem sonrası 48. saat Tn I  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 

İşlem sonrası 6. saat CK-MB  14.79±1.04  17.14±1.45  0.19 

İşlem sonrası 12. saat CK-
MB 

 16.66±1.03  19.54±1.68  0.14 

İşlem sonrası 48. saat CK-
MB 

 14.39±1.14  17.14±1.68  0.17 

 

 

 

 

 



Şekil 8: PKG öncesi statin tedavisi altında olmayan hastaların periprosedürel iskemi 

açısından karşılaştırılması 

 

Şekil 9: PKG öncesi statin tedavisi altında olmayan hastaların periprosedürel MI 

açısından karşılaştırılması 

 



 

5. TARTIŞMA 

        Randomize olarak iki grupta toplam 172 hastanın incelendiği çalışmamızda, 

elektif PKG öncesinde uygulanan silostazol ve statin kombinasyonunun periprosedürel 

miyokart hasarını önlemedeki etkinliği değerlendirildi. Periprosedürel iskemi gelişimi 

açısından prediktörler araştırıldı. Çalışma sonucunda; statin tedavisine eklenen tek 

yüksek doz silostazolün periprosedürel iskemiyi önlemede etkili olmadığı görüldü. 

Periprosedürel miyokart hasarını SYNTAX skorunun predikte edebileceği saptandı. Alt 

grup analizinde ise PKG öncesinde statin tedavisi altında olmayan hastalarda 

silostazol ve statin kombinasyonunun periprosedürel iskemiyi önlediği görüldü. 

         PKG, malzeme dizaynının gelişimi ve operatör deneyiminin artması sonucunda, 

ciddi komorbid durumu ve zorlu anatomisi olan hastalar gibi daha geniş bir hasta 

grubunda kullanılmaya başlamıştır. Günümüzde koroner lezyonların çoğu PKG ile 

tedavi edilmektedir. Ancak girişimsel tedavi yöntemlerinin koroner arter hastalığı 

tedavisinde yaygın şekilde kullanılmaya başlanması, çok sayıda istenmeyen etki ve 

komplikasyonu beraberinde getirmiştir. Bu istenmeyen olaylardan biri de 

periprosedürel miyokart iskemisidir.  

       PKG sonrası miyokart iskemisine neden olan bir çok faktör vardır. Bunlar; işlem 

ile ilişkili komplikasyonlar (diseksiyon, no reflow gibi), lezyon özellikleri, mikro 

embolizasyon, arteryel inflamasyon, antikoagülan ve antiagregan tedavideki yetersizlik 

olarak sayılabilir (19). Bu parametrelerden modifiye edilebilecek olanlar üzerinde bir 

çok farklı ajan ile çalışmalar yapılmıştır.  

        PKG sırasında oluşan plak rüptürü ve endotel hasarı koroner tromboz ve 

miyokardiyal hasar riskini arttırmaktadır. Yine işlem esnasında gelişen vazospazm ve 



mikroemboliler bu risk artışına katkıda bulunmaktadır. Silostazolün ADP, araşidonik 

asit, kolojen ve adrenalin ile indüklenmiş trombosit agregasyonunu inhibe ettiği 

gösterilmiştir(104-105-106). Ayrıca ASA ve klopidogrel direnci olan hastalarda 

silostazolün antikoagülan ve antiagregan etki gösterebildiği saptanmıştır.  Yüksek 

riskli, diyabetik, uzun lezyonlu hastalarda yapılan PKG çalışmalarında silostazolün 

ASA ve klopidogrel tedavisine ek olarak fayda sağladığı saptanmıştır (87-107). NO 

salınımını arttırarak vazodilatasyon sağlayan silostazol işlem esnasında oluşan 

vazospazmı engelleyebilir. Ancak bizim çalışmamızda statin tedavisine eklenen 

silostazolün periprosedürel hasara karşı koruyucu etki göstermediğini saptadık. 

Byeong-Keuk Kim ve arkadaşlarının yaptığı çalışmada bizim sonucumuzu destekler 

niteliktedir (108). Çalışmamızda silostazolün etkili bulunmaması; çalışma 

popülasyonumuzun stabil lezyonlara sahip elektif PKG uygulanan hastalardan 

oluşması ve hastaların yaklaşık üçte ikisinin kronik statin tedavisi altında olması ile 

açıklanabilir.  

       Yüksek doz silostazolün akut etkisi antikoagülan, antiagregan ve vazodilatatör 

etkileridir. Çalışma popülasyonumuza işlem öncesi ASA ve yüksek doz klopidogrel 

tedavisi uygulanması yeterli antitrombotik etki oluşturmaktadır. Bu tedaviye silostazol 

eklenmesi ek fayda sağlamamıştır. Son yıllarda yapılan çalışmalarda benzer şekilde 

ASA ve klopidogrel tedavisine antiagregan olarak eklenen GP2b3a tedavisininde 

faydalı olmadığı sonucuna varılmıştır (109). 

      Statin tedavisinin periprosedürel iskemiyi önlemede etkili olduğu gösterilmiştir. 

Ancak bu çalışmalardaki hasta grupları genelde akut koroner sendrom hastalarından 

oluşmaktadır (110). Stabil koroner arter hastalarının alındığı çalışmalarda ise işlem 

öncesi tedavi süreleri genelde 7 gün ve üzerindedir (72). İşlem öncesinde kronik statin 

tedavisi altında olmayan stabil koroner arter hastalarının değerlendirildiği ARMYDA 



çalışmasında, işlem öncesi 7 gün süre ile uygulanan atorvastatin tedavisinin 

periprosedürel miyokart hasarını önlediği saptanmıştır (72).  

       Bizim çalışmamızın alt grup analizinde kronik statin tedavisi altında olmayan hasta 

grubunda silostazol ve statin kombinasyonunun periprosedürel miyokart hasarını 

önlediği saptandı. Bu alt grupta silostazolün etkili olması işlem öncesi uygulanan tek 

yüksek doz statinin periprosedürel hasarı önlemedeki esas etkisi olan pleotropik 

etkilerin kısa sürede tam olarak ortaya çıkmaması ile açıklanabilir. Ayrıca statinlerin 

antiinflamatuar ve endotel fonksiyonları üzerine olan akut olumlu etkileri silostazol ile 

potansiyelize olmaktadır (5).   

       SYNTAX skoru anjiyografik olarak koroner anatomi ve lezyon özelliklerini gösteren 

bir skorlama sistemidir (12-59). Bu sistemin PKG başarısını öngördüğü, uzun dönemde 

MACE ile ilişkili olduğu gösterilmiştir (12-13). Kompleks lezyonlarda PKG sırasında 

periprosedürel hasar oluşma riski artmaktadır. Çalışmamızda da yüksek SYNTAX 

skorunun perpiprosedürel iskemi gelişiminin prediktörü olduğu saptandı. İşlem öncesi 

SYNTAX skorunun hesaplanması ve yüksek SYNTAX skorlu hastalarda koruyucu 

tedavilerin uygulanması periprosedürel miyokardiyal hasar riskini azaltabilir.  

       PKG sonrasında yapılan bir aylık takipte her iki hasta grubunda benzer oranda 

MACE ve kanama komplikasyonu saptanmıştır. Tek yüksek doz silostazol tedavisi üçlü 

antiplatelet tedavilerindekine benzer şekilde kanama olaylarında artışa neden 

olmamıştır (87). Bununla birlikte tek doz silostazol tedavisi MACE açısından da etkisiz 

olmuştur.   

       Çalışmamızın bazı kısıtlılıkları bulunmaktadır. 1) silostazol tedavisinin 

periprosedürel miyokart hasarına etkisi gösteren bir çalışma olmadığı için 

çalışamamızdaki hasta sayısı statin tedavilerinden elde edilen veriler ile 



hesaplanmıştır, 2) tek merkezli bir çalışmadır, 3) hastaların ASA ve/veya klopidogrel 

direnci değerlendirilmemiştir, 4) teorik olarak veriler olmasına rağmen tek yüksek doz 

silostazol tedavisinin miyokardiyal koruyucu etkisine ait klinik çalışma sayısı sınırlıdır.     

        Sonuç olarak yaptığımız prospektif randomize çalışmada, elektif PKG öncesi 

statin tedavisine ek olarak uygulanan tek yüksek doz silostazolün periprosedürel 

hasara karşı koruyucu etkisi saptanmamıştır. Ancak PKG öncesinde kronik statin 

tedavisi altında olmayan hastalarda silostazol ve statin kombinasyonunun 

periprosedürel iskemiye karşı koruyucu olduğu görülmüştür. Statin kullanmayan 

hastalarda PKG öncesi silostazol ve statin kombinasyonunun uygulanması işlem ile 

ilişkili komplikasyonların azaltılmasına katkıda bulunabilir.  

6. ÖZET 

        Yaptığımız çalışmada, elektif PKG öncesinde uygulanan silastazol ve statin 

kombinasyonunun periprosedürel miyokart hasarını önlemedeki etkinliğinin 

değerlendirilmesi amaçlandı. 

       Prospektif, randomize, tek merkezli, çift kör çalışmamıza; elektif PKG planlanan 

ve çalışma kriterlerimize uyan 172 hasta alındı. Hastalar silostazol + statin ve statin 

tedavisi alan 86’şar hastalık iki gruba randomize edildi. Her iki grup periprosedürel 

miyokardiyal hasar açısından değerlendirildi. 

       Demografik, biyokimyasal ve prosedürel özellikler açısından gruplar benzerdi. 

Periprosedürel iskemi açısından yapılan değerlendirmede; periprosedürel iskemi 

oranının silostazol alan grupta %21, silostazol almayan grupta ise %24 olduğu 

saptandı (p>0.05). Periprosedürel MI; silostazol alan hastalarda %2.3 almayan  

hastalarda ise %7 oranında görüldü (p>0.05). PKG öncesinde statin tedavisi altında 

olmayan hastalarda silostazol tedavisinin periprosedürel iskemiyi azalttığı görüldü 



(silostazol alan hastalar %17, silostazol almayan hastalar  %34; p=0.04). Çok 

değişkenli regresyon analizinde SYNTAX skoru periprosedürel iskeminin prediktörü 

olarak saptandı. 

        Sonuç olarak elektif PKG öncesi statin tedavisine ek olarak uygulanan tek yüksek 

doz silostazolün periprosedürel hasara karşı koruyucu etkisi saptanmamıştır. Ancak 

PKG öncesinde kronik statin tedavisi altında olmayan hastalarda silostazol ve statin 

kombinasyonunun periprosedürel iskemiye karşı koruyucu olduğu görülmüştür.   
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