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OZET

Amag: Gilinliik pratigimizde perkiitan koroner girisim (PKG) uyguladigimiz hasta
grubunu Akut Koroner Sendrom (AKS) veya stabil anjina pektoris (SAP) tablosuyla
basvuran hastalar olusturmaktadir. AKS tanisi ile hastanemize basvuran hastalar SAP
tanisi ile basvuran hastalara gore erken donem major kardiyak olaylar agisindan daha
riskli grubu olusturmaktadir. Biyorezorbe stentler (BRS), stent teknolojisinin son gelinen
asamasinda kullanima girmis olup, ila¢ kapli stentlere (DES) gore daha az bilgi sahibi
olunan materyallerdir. BRS’ler ile ilgili SAP tanili hastalarda ¢alisilmis olan ve sonuglari
yiz guldiricl olan bir¢ok yaym mevcuttur. Biz de ¢alismamizda AKS’lerin bir ¢esidi
olan ST yiikselmesiz miyokard enfarktiisii (NSTEMI) ile basvuran hasta gruplarinda

BRS’lerin erken donem klinik sonlanimlarinin degerlendirmesi amagladik.

Yontem: Istanbul Medipol Universitesi T1ip Fakiiltesi Hastanesi’ne Haziran 2015-
Nisan 2016 tarihleri arasinda NSTEMI tanisi ile basvurup; tedavilerinde BRS kullanilan
39 hasta ve 53 lezyon galismaya dahil edildi. Sonlanim noktalari; cihaz basarisi, islem

basarisi, stent trombozu ve major kardiyak olaylar (MACE) olarak kabul edildi.

Bulgular: Islemler, cihaz basaris1 %98,1 ve islem basaris1 %98,1 oranlarinda
olacak sekilde gergeklesti. Hicbir hastada 6lim veya stent trombozu saptanmazken 1(bir)
hastada hedef lezyon revaskularizasyonu (TLR) gergeklestirildi. Toplam MACE %1,9

saptand1. Islem sirasinda ve yatis siiresince, toplam 2(iki) hastada komplikasyon gelisti.

Sonug: Yiiksek islem basarisi, diisiik komplikasyon orani ve diisiik major kardiyak
olay orani; BRS’lerin  NSTEMI hastalarinda da tecriibeli operatdrler tarafindan
uygulandig takdirde giivenle tercih edilebilecegini gostermektedir. Daha iyi sonuclar elde
etmek icin radiyal giicii iy1 olan, strut kalinlig1 daha ince ve daha kisa siirede eriyebilen

BRS’lerin gelistirilmesi gerekmektedir.

Anahtar kelimeler: Akut koroner sendrom, Biyorezorbe stent, Major kardiyak olay
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ABSTRACT

Aim: Patients with percutaneous coronary intervention (PCI) in our daily practice
constitute patients referred to the Acute Coronary Syndrome (ACS) or Stable Angina
Pectoris (SAP) chart. Patients who applied to our hospital with the diagnosis of ACS
constitute a more risky group in terms of early major cardiac events than patients with
SAP diagnosis. Bioresorbable stents (BRS) are used in the last stage of stent technology
and have less information than drug-eluting stents (DES). There are many publications on
these stents that have been studied in patients with SAP and whose results are
encouraging. We also aimed to evaluate the early clinical outcomes of BRS in patients
who were admitted with non-ST-segment elevation myocardial infarction (NSTEMI), a

type of ACS in our study.

Method: The study included 39 patients with a total of 53 coronary lesions who
were treated with BRS in Istanbul Medipol University Faculty of Medicine between June
2015-April 2016. Endpoints were considered as device failure, procedural success, stent

thrombosis, and major cardiac events (MACE).

Result: The transactions took place with 98,1% of device success and 98,1% of
transaction success. Target lesion revascularization (TLR) was performed in 1 (one)
patient without death in any patient or detection of stent thrombosis. A total MACE of 1.9
was detected. During the procedure and during admission, complications developed in 2

(two) patients.

Conclusion: High procedural success, low complication rate and low rate of major
cardiac events; BRSs can be safely chosen if they are operated by experienced operators
in NSTEMI patients. To obtain better results, it is necessary to develop BRSs that have
good radial strength, thinner strut thickness and shorter dissolution time.

Key Words: Acute coronary syndrome, Bioresorbable stent, Major cardiac event
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1. GIRiS VE AMAC

Kardiyovaskiiler hastaliklar (KVH) mortalite ve morbiditenin en 6nemli
nedenlerinden olmanin yaninda tim 6lim nedenlerinin yarisindan fazlasinda rol alir.
Iskemik koroner arter hastaligimin miyokardiyal hiicre hasari ile veya hasarsiz sonuglanan
kritik fazinin agiga ¢ikmasi ile olusan duruma Akut koroner sendrom (AKS) denir. AKS,
genellikle koroner arterdeki aterosklerotik plagin yirtilmasi ile olusan trombiisiin koroner
arterde total ya da subtotal tikanmaya neden olmasiyla olusur. AKS; ST Yiikselmeli
Miyokard Infarktiisii (STEMI), ST Yiikselmeli Olmayan Miyokard Infarktiisii (NSTEMI),
Stabil Olmayan Anjina Pektoris (USAP) olmak (zere 3 klinik tablo seklinde karsimiza
cikabilmektedir. Klinik ve girisimsel kardiyolojide, medikal ve girisimsel tedavi
secenekleri en ¢ok arastirilan konularin basinda gelmektedir. Zaman iginde gelisen
teknoloji ve klinik ¢aligmalarin sonucunda son derece etkili ve guvenilir tedaviler
kullanilmaya baglanmistir. Balon anjiyoplasti ile baslayan bu siire¢ stent teknolojisinin
kardiyoloji pratiginde yer edinmesini saglamigtir. Gunimuizde koroner damarlarin
lezyonlarinin  stentlenmesi, AKS’nin uzun siiredir kullanimda olan en etkili tedavi

secenegidir (1).

Girisimsel kardiyolojide balon anjiyoplasti ilk tedavi yontemi olarak giinliik
pratige kazandirilirken, tedaviden 6 ay sonrasinda %30-40’lara ulasan restenoz oranlari
bu tedavi yonteminin yerini stent teknolojisine birakmasina neden olmustur (2) (3). Stent
teknolojisinin gelisim gostermeye baslamasiyla birlikte ortaya ¢ikan yeni sorunlar ¢6zim
arayislarii zorunlu kilmustir. Ozellikle stent yerlestirilmesiyle meydana gelen endotelyal
hiicre hasar1 ve baglattig1 birtakim olaylar zinciri sonrasi gelisen neointimal kalinlagsma
olast sorunlardan en 6nde gelenidir (4). Neointimal kalinlagsma kisa ve uzun dénem stent
restenozundan birincil olarak sorumlu tutulmustur. Stentin yol a¢tigi vaskiiler hasar ve
altta yatan hastaligin getirdigi inflamasyon ile ¢evre intimal ve diiz kas dokusunun asir
cogalmast olarak tariflenen bu durum takilan stentin ve dolayisiyla koroner arterin

acikligini belirlemede basrolii oynamaktadir (5).

llag salmimli stentler (ISS) stent restenozunun asilmasi icin gelistirilmis ve

giiniimiizde yaygin olarak kullanilmaya baslanmistir. Bu stentler neointimal kalinlagma ve



duz kas dokusunun biyiumesini kontrol altina alan ve belirli bir siire boyunca salinim
gosteren antiproliferatif ilaclarla kaphdirlar (6). Ancak bu stentlerin de damarda
olusturmus oldugu metal yiik; restenoz, tromboz ve hastalarin ilerleyen zamanlarda agik
cerrahi sanslarmi azaltmasi gibi olumsuz durumlar stentlerin uzun dénemde damar
icerisinde herhangi bir materyal kalmayacak sekilde gelistirilmesini ve yeni stent

teknolojisi arayislarini zorunlu kilmistir.

Stent teknolojisinde ulasilan son noktada eriyebilen koroner stentler kullanima
girmistir. Eriyebilen koroner stentler zaman igerisinde ¢oziinerek, uzun doénem stent
biyouyumluluk problemini ¢6zmek amaciyla gelistirilmiglerdir. Koroner lezyonlar1 kalici
cat1 olmadan tedavi ederek koroner anatominin ve reaktif vazomotor 6zelliklerin yeniden
saglanmasina ve gelecekteki olasi cerrahi revaskularizasyon gerekliligi durumunda

damarin bu tedaviye uygunluguna olanak saglamaktadirlar (7).

Biz de bu calismamizda kardiyoloji pratiginde son yillarda uygulanmaya baslanan
eriyen stentlerin (biyoresorbable iskele, biyoresorbable scaffold, BRS) akut koroner
sendromlardan olan NSTEMI hastalarinda bir yillik takipler sonucunda svo, restenoz,

tromboz, 6lum, miyokard infarktlst (MI) gibi sonlanimlarini aragtirdik.



2. GENELBILGILER

2.1. Ateroskleroz ve Koroner Arter Hastahigr (KAH)

2.1.1. Ateroskleroz Patogenezi

Kardiyovaskiiler hastaliklar (KAH) biitiin diinyada eriskinlerdeki en 0Onemli
mortalite ve morbidite nedenini olusturmaktadir (8). Aterosklerotik damar hastaligi ve
komplikasyonlar1 ise kardiyovaskiiler hastaliklarin en ©nemli boliimiini olusturur.
Ateroskleroz patogenezinde bir¢cok karmasik mekanizma rol oynamaktadir. Bu karmasik
mekanizmalari agiklamak i¢in zaman iginde dislipideminin, hiperkoagulobilitenin, oksidatif
stresin, endotel disfonksiyonunun, inflamasyonun ve enfeksiyonun 6n planda rol aldigini
One siren bircok teori bildirilmistir. Buna gore ateroskleroz ¢ok faktorlii, baglangicindan
ilerleyigine kadar her basamaginda kronik inflamasyonun rol aldigi, ¢ok basamakli ve her
risk faktOriiniin altta yatan inflamatuvar siireci hizlandirarak patogeneze katkida bulundugu
bir hastalik olarak tanimlanmaktadir (9). Hastaligin baslangic1 ve progresyonu lzerine olan
etkisinin yaninda inflamasyon, plak yirtilmasinda ve trombiis olusumu gibi durumlarda da

6nemli rol oynamaktadir (10).

Ateroskleroz; basta orta capli elastik arterler olmak tizere tum boyutlardaki kan
damarlarini etkileyen sistemik arteryal bir hastaliktir ve siklikla aort, karotis, koroner ve
periferal arterler etkilenmektedir (11). Aterosklerotik siirecin daha iyi anlasilabilmesi i¢in
normal arterin yapisinin ve bu yapida gorev alan tiim elemanlarmn iyi bilinmesi gerekir.
Koroner arterler orta ¢apli muskuler damarlar arasinda yer almaktadir. Koroner arter
damarinin duvari genis ve dairesel diizenlenmis diiz kaslardan zengin olup diger orta ¢aph
arterlere gore daha kalindir. Koroner damar duvari; intima, media ve adventisya olmak

tizere 3 tabakaya ayrilmaktadir.

Intima tabakasi:

Arteryal duvarin en i¢ kismini intima tabakasi olusturmaktadir. Intima tabakasinda



kan ile arter duvarinin iletisimi ve iligskisi endotel hiicreleri denilen hicreler tarafindan
saglanmaktadir. Endotel hucrelerinin ylzeyi antitrombin—I11I’tin kofaktori olan heparan
stilfat ile kaplidir ve bu sayede trombin inhibisyonunun saglanmasiyla kanin damar
igerisinde pihtilagsmasi engellenir. Endotel hiicre yilizeyinde bulunan bir diger molekiil ise
trombomodulindir. Trombine baglanip protein C ve protein S’nin aktivasyonunu saglayan
trombomodulin, bu sayede endotel hiicrelerinin antitrombotik 6zelligine katkida bulunur.
Trombis olusmasi durumunda ise normal endotel hiicreleri sahip olduklar1 doku ve
irokinaz tipi plazminojen aktivatorleri sayesinde plazmin olusumunu saglayarak fibrinolitik
Ozellik gosterirler. Endotel hdcreleri, laminin, fibronektin ve tip IV kollajen, bazal
membran iizerinde tek sira halinde dizilirler. Yaslanmayla birlikte intima tabakasi daha
karmagik bir hal alir ve diiz kas hiicreleri iletip I ve III kollajenler baskin hale gelir. Diiz kas
hiicreleri intima tabakasinda yer alan hicre-dis1 matriksin sentezinden sorumludurlar.
Intimal tabaka i¢ elastik membran sayesinde, damar duvarinin media tabakas ile iliskilidir.
Ozellikle koroner arterler gibi orta capli muskuler arterlerde artere dayaniklik saglayan ve
hasarlandiginda aterosklerotik siirecte plak yirtilmasina neden olan i¢ elastik lamina ayr1 bir
yer ve dnem yasimaktadir. Otopsi serilerinde, i¢ elastik laminanin kirilmalara ugradig: ve
Ozellikle kardiyak nedenli meydana gelen olimlerde bu tabakanin ciddi hasara ugradigi

gosterilmistir (12).

Media tabakas:

Ortada yer alan media tabakasi temelde diz kas hicrelerinden olusmaktadir. Diiz
kas hicreleri viseral organ duvarindaki diiz kaslardan daha kiiciiktiir. Intimaya bakan
yuzdeki birkag diiz kas band1 longitudinal seyirlidir. Her diiz kas hucresi bazal laminaya
benzerlik gosteren bir dis lamina ile c¢evrilmistir. Duz kaslar, matriks ve liflerin
uretilmesinde, normal hemostazda ve aterosklerotik stirecte 6nemli bir yere sahip olan
hlicre-dis1 matriks sentezinde de rol oynamaktadirlar. Diz kas hicrelerinin arasinda
beslenmeden sorumlu vaso-vasorumlar yer almaktadir. Media tabakasinda yer alan diz kas
hlcrelerinin 6nemli bir islevlerinden birisi de kontrakte ya da dilate olarak hem kanin
damar igerisinde ilerlemesini saglamalari, hem de degisen islevsel ve metabolik
gereksinimlere yanit vererek koroner kan akimini diizenlemeleridir. Dolayisiyla bu tip
arterlere distribitor/dagitici arter ismi deverilmektedir. Aterosklerozun ortaya ¢iktigi

arterlerde ise bu hiicreler anormal kasilmalar nedeniyle vazospazma neden olabilmektedir.



Bu hiicreler ayn1 zamanda go¢ etme ve g¢ogalma yetenegine de sahiptir. Bu sayede
aterosklerotik lezyonlarin ve stent i¢i restenozun gelismesinden de sorumlu

tutulmaktadirlar.

Adventisya tabakast:

Bu en dis tabakada bag dokusu fibrilleri, fibroblastlar, yag hiicreleri, vaso-
vasorumlar, lenfatik damarlar, miyelinsiz sinir sonlanmalari yer almaktadir. Sinir
hiicrelerinden salinan maddeler dis elastik membranin pencerelerinden gecerek media
tabakasina ulasirlar ve buradaki diiz kas hucrelerini depolarize ederler. Bu uyari diger diiz
kas hiicrelerine gap junctionlarla aktarilir. Kollajen ve elastik lifler, hasar goren arterin

biiziilmesini kolaylastiracak sekilde longitudinal seyirlidirler.

Ateroskleroz; genellikle cocukluk caglarindan baglayan ve klinik sorunlarin daha
¢ok orta ve geg¢ yaslarda ortaya ¢iktigi ilerleyici bir hastalik olmakla birlikte intimal diiz kas
hicre birikimi ve proliferasyonu, monositten olusan makrofaj ve T hiicre lenfositlerinin
infiltrasyonu, kollajen, elastin lifleri, fibronektin ve proteoglikanlardan zengin bag dokusu
matriksi, hiicreler igerisinde ve ¢evresindeki bag dokusunda ozellikle serbest kolesterol
veya kolesterol esterleri bigiminde lipid depolanmasi ile karakterize bir siirectir (13) (14).
Bu komponentler degisik plaklarda degisik oranlarda bulunmaktadir ve bu durum da
lezyonlarin heterojenik bir yapiya sahip olmasina neden olmaktadir. Bu komponentler
¢ogunlukla intimay1 etkilemektedir, ancak media ve adventisya tabakalarinda da ek olarak
sekonder degisiklikler izlenebilmektedir (15). Aterosklerozun en erken lezyonlari olan yagh
cizgilenmelere erken cocukluk doénemlerinde bile rastlanabilirken daha ileri lezyonlar
genellikle erken erigkinlik olarak adlandirilan dénemlerde izlenmektedir ve bu siire¢ yas
ilerledikce devam etmektedir.  Yillar icinde gelisen aterosklerotik plaklar, koroner
damarlarda darliklara neden olarak veya plaklarin yirtilmasi sonucu akut koroner

sendromlara yol acarak hastalarda klinik olusturabilmektedirler.

2.1.2. Erken D6nem Ateroskleroz

Aterosklerozla ilgili yapilan patolojik caligmalar arter duvariyla iliskili erken



degisikliklere yonelik bilgiler sunmaktadir. Bebeklik c¢agindaki bireylerin % 45’inin
intimasinda lipid birikiminin en erken bulgusu olan izole kopiik hiicreleri (makrofajlar)
saptanmistir (16). Ergenlik ¢agi ile birlikte bu kopiik hiicrelerinin birikimine hiicre-disi
matriks ve diiz kas hiicrelerindeki lipid damlaciklar1 eslik ettigi tespit edilmistir. Yagh
cizgilenmeler olarak adlandirilan bu lezyonlar 12 — 14 yas arasindaki ¢ocuklarin %65’inde
bulunmaktadir. lerleyen yas ile diiz kas hiicrelerinden ve kollajenden olusan kilifla birlikte
fibroaterom plaklar1 da izlenmeye baslanmaktadir. Bu fibroz kiliflarin olusumu oldukga

yavastir.

2.1.3. Endotel Disfonksiyonu

Damar endotel; anti-inflamatuvar, mitojenik ve kontraktil aktivitelerinin yaninda
damar limenindeki hemostatik slreci de kontrol eden dinamik, otokrin ve parakrin bir
organdir (17). Nitrik oksid (NO) sentezinde azalma ile karakterize endotel disfonksiyonu
ortaya ¢iktig1 zaman dolagimdaki lipoproteinlerin damar duvarina gegisi ve oksidasyonu
kolaylagsmakta ve monosit girisi artmakta, inflamasyon tetiklenmekte; diiz kas hicre
proliferasyonu, htcre-dis1 matriks birikimi, vazokonstriiksiyon ve protrombotik durum
artmaktadir (18). Hipertansiyon, hiperlipidemi, diyabetes mellitus ve sigara icimi gibi risk
faktorleri endotel disfonksiyonu ile yakindan iligkili faktorlerdendir. Endotel hicreleri
olusan lokal gerilim kuvvetlerine karsi gesitli hiicre adezyon molekiillerinin genlerinde
ekspresyona neden olurlar. Bu hiicre adezyon molekiilleri dolasimdaki monositlerin aktive

endotel hiicrelerine gelmesine ve adezyonuna yol acarlar (19).

2.1.4. Lipoproteinler

Diisiik dansiteli lipoprotein (LDL) endotele infiltre olmakta ve oradan intimaya
gecmektedir (20). I¢ elastik lamina ile endotel hiicrelerinin bazal membran arasinda
bulunan proteoglikanlarla okside LDL arasindaki iliski erken aterosklerozda onemli rol
oynamaktadir (21). LDL’nin oksidatif modifikasyonu makrofaj alimma ve kolesteroliin
hlicrede birikmesine yol agmaktadir. Hiicre i¢i lipid peroksidazlarin baslattigi oksidasyon
slireci plazma zarinin bir pargasi olan lipidlerin yapisin1 bozmakta ve yag asitlerinin ortaya
cikmasinda neden olmaktadir. Bu tepkimeler sonucu agiga ¢ikan lipoperoksidler plazma

zarina toksik etkili olmakla beraber ve apolipoprotein B (apo B) ve fosfolipidlere



baglanarak LDL’nin LDL reseptoriine baglanmasini engellemektedirler. Asetile olan LDL
okside formuna donlismekte ve kendi dogal reseptorlerine baglanamamaktadir. Okside
LDL’de bulunan lisofosfatidilkolin; makrofajlar icin kuvvetli bir kemoatraktan olmakla
beraber, endotel Gzerinde bulunan ve monosit adezyonuna yol acan vaskdiler hiicre adezyon
molekdllerinin (ICAM — 1 gibi) ekspresyonunu arttirmaktadir. Makrofaj igine giren okside

LDL monosit hareketini engellemekte ve makrofaj1 kopiik hiicrelerine doniistiirmektedir.

2.1.5. Bagisiklik Sistemi ve Aterosklerotik Streg

Aterosklerozun gelisiminde hem dogal hem de kazanilmis bagisiklik sistemi 6nemli
rol oynar (22). Copgl (scavenger) ve tall-like reseptorler aterotrombozda dogal bagigiklik
sisteminden sorumlu en o©nemli reseptorlerdir (23). Dogal bagisiklik yanitinin ilk
basamaginda ¢opcii reseptorler, okside LDL’yi hiicre i¢ine alarak makrofajlarin kopiik
hicrelerine dontismesini tetiklerler (24). Makrofaj/koptik hiicreleri de sitokinler araciligiyla
duz kas hicrelerinin aktivasyonuna ve bunun sonucu olarak hiicre-dis1 matriks artisina ve

fibrozise neden olurlar.

Kazanilmig bagisiklik sistemi dogal bagisiklik sistemine gore daha fazla 6zellesmis
olup, T ve B hiicre reseptorlerinin ve yabanci antijenleri taniyan immiinglobiilinlerin
olusumuna yol agan organize bir sistemdir. Aktive T hiicreleri aterogenez patogenezinde rol
alan cesitli sitokinlerin saliniminda goérev alirlar. CD4 (+) T hiicrelerinin alt tipi olan TH1
hlcreleri; interferon gama, lenfotoksin, CD4o ligand ve TNF alfa gibi proinflamatuvar
sitokinlerin salinimina yol agarak plak stabilizasyonunu bozmakta ve trombojenitenin
artisina neden olmaktadirlar. Sitotoksik CD8 (+) T hucreleri ise sitotoksik faktorler
vasitastyla ile diiz kas, endotel hiicrelerinin ve makrofajlarin apoptozisine neden
olmaktadirlar (25). Bu hiicrelerin 6limu plak progresyonuna ve komplikasyonuna katkida

bulunmaktadir.

2.1.6. ileri Donem Ateroskleroz

Risk faktorlerinin katkilar1 ve devam eden inflamatuvar siire¢ ile monositlerin gogii,
lipid birikimi, nekrotik ¢ekirdekte biiyiime ve fibroz kilif olusumu hizlanarak ileri donem

ateroskleroz daha da belirginlesmektedir (Sekil 1). Ozellikle lipidden zengin plaklarin omuz



bolgelerindeki yogun inflamasyon ve metalloproteinaz ekspresyonundaki artiglarla birlikte
plak yirtilmalar1 ortaya ¢ikacaktir. Bu evrede ayrica vaskiiler yeniden bigimlenme ve vazo-

vazorumlarin neovaskiilarizasyonu/kanamasi gortilmektedir.

FIBROZ KILIF

LIPIDDEN ZENGIN GEKIRDEK
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Sekil 1: Tleri dénem aterosklerozda gézleﬁen hassas plak (10)

2.1.6.1. Vaskuler Yeniden Bigimlenme

Aterom plagi; limende belirgin darliga neden olmadan ekzantrik olarak damar
duvarinda disa dogru bllyime olarak tanimlanmaktadir (26). Yeniden bicimlenme gdsteren
aterosklerotik plaklar daha genis lipid ¢ekirdegi; daha az duz kas hicresi ve daha fazla
makrofaj infiltrasyonu ile karakterizedir (27). Aterosklerotik plaklar damar duvarlarina
dogru ekzantrik olarak biyiidiikleri i¢in media ve adventisya tabakalarinda Onemli
degisiklikler meydana getirebimektedirler. Bu plaklarda matriks metalloproteinaz
ekspresyonunda artis ve plak yirtilmasinin giiglii bir 6ngordiiriiciisii olan i¢ elastik laminada

hasar oldugu gosterilmistir (28) (29).
2.1.6.2. Vazo-Vazorum Neovaskularizasyonu

Vazo-vazorumlar; damarlarin adventisya ve media tabakasinda yer alan ve damar
duvarinin kendi beslenmesinden sorumlu olan damarlardir. Damar duvar kalinligindaki
artis vazo-vazorumlarda proliferasyona neden olmaktadir. Beraberinde okside LDL ile
aktive olmus makrofajlar sitokin {iretimini arttirarak yeni damar gelisimini
saglamaktadirlar. Prolifere olan vazo-vazorumlar lipidden zengin olan aterom plagina

dogru neovaskiilarize olarak ilerlemektedirler (30). Calismalarda yirtilan plaklarda



neovaskilarizasyonun yirtilmayan plaklara gore daha fazla arttigi gosterilmistir (31).

Diyabetik hasta gruplarinda da aterotrombotik iceriklerinde neovaskularizasyonda
artis oldugu gorillmiistir (28). Yirtilmaya daha elverisli lezyonlar olan lipidden zengin
plaklarda da kalsifiye plaklara gore neovaskiilarizasyonun daha yogun ortaya ¢iktig1

saptanmistir.

2.1.6.3. Plak Kalsifikasyonu

llerleyen siirecte aterosklerotik plaklar kalsifikasyon alanlari igermeye
baglamaktadirlar. Plak kalsifikasyonunda diiz kas hucreleri 6nemli yer tutar. Bu hiicreler
kemik morfogenetik proteinleri gibi sitokinler salarak kalsifikasyon olusumuna katkida
bulunurlar (32). Aterom plaklar1 ayn1 zamanda kalsiyum salan ve plak mineralizasyonunu
aktive eden gama karboksilasyona ugramis glutamik asit rezidileri igeren proteinleri ihtiva
etmektedirler. Ileri evre aterom plaklarinda kalsifikasyon arttikca neovaskiilarizasyonun
kayboldugu gozlenmis ve bunun plak stabilizasyonunun bir gostergesi olabilecegi ileri

strilmustiir (29).

2.1.7. Plak Progresyonu ve Aterotrombozun Fazlari

Aterosklerotik plak progresyonu 5 (bes) patolojik / klinik faza ayrilmaktadir (33).

Faz 1

Lezyonlar genellikle genclerde izlenmekte ve 3 (Ug) alt sinifa ayrilmaktadir.

- Tip 1 lezyonlar lipid damlaciklari igeren makrofajlardan olusmus kopiik hiicrelerini
igerirler.

- Tip 2 lezyonlar hem makrofajlari hem de diiz kas hiicrelerini ve hafif derecede
hicre dis1 lipid birikimini icerirler.

- Tip 3 lezyonlar ise hiicre dis1 bag dokusu, fibriller ve lipid birikimi ile ¢cevrelenmis

diiz kas hucrelerini igerirler.



Faz 2

Genelde darlik olusturmasalar da ytiksek lipid igerikleri, artmis inflamasyon ve ince fibroz
kilif nedeniyle yirtilmaya elverislidirler. Morfolojik olarak 2 (iki) tipe ayrilmaktadirlar. Bu

alt tipler Faz 1°de goriilen alt tiplerin devami niteligindedir.

- Tip 4 lezyonlar birbiriyle birlesmis hiicrelerle, yogun hiicre dist lipid birikimi ve
fibroz kilifla karakterizedir.
- Tip 5a lezyonlar hiicre dis1 lipid ¢ekirdegi kapsayan fibroz kilif igermektedir.

Faz 3

Bu lezyonlar yirtilmis veya erode olmus Tip 4 veya 5a lezyonlardan olusan akut komplike
Tip 6 lezyonlar1 igermektedir. Bu durum mural, tikayici olmayan trombiise neden olur ve

Klinik olarak genellikle sessizdir.

Faz 4

Bu lezyonlar sabit veya tekrarlayan tikayici trombiisle karakterize akut komplike Tip 6

lezyonlardir. Bu durum genellikle akut koroner sendrom (AKS) klinigi ile iligkilidir.

Faz5

Bu lezyonlar anginaya neden olan Tip 5b (kalsifik) ve Tip Sc (fibrotik) lezyonlardir. Uzun
stireli iskemi nedeniyle gelisen kollateral dolasimin etkisiyle miyokard korunmakta ve

Klinik olarak bu lezyonlar sessiz seyretmektedir.

2.2. Akut Koroner Sendromlar (AKS) ve Tamimlar:

Akut Koroner Sendrom(AKS), koroner arteryel plagin erozyonu ve/veya riiptiiriinii
takiben koroner arterde tromboz, embolizasyon ve miyokart perfiizyonunun farkli
derecelerde bozulmasiyla komplike olabilen klinik belirtiler spektrumunu tanimlar. Klinik

pratikte AKS terimi; ST segment yukselmeli miyokard enfarktisu (STEMI ya da

10



STEAKS), ST segment yiikselmesiz miyokard enfarktiisi (NSTEMI ya da NSTEAKS),
stabil olmayan anjina pektoris (Kararsiz anjina=USAP ya da UAP) ve ani kardiyak 6lim
(AKO) olmak iizere genis spektrumlu bir dizi klinik tabloyu igeren baslangic tanis1 olarak
kullanilir (34). Spesifik taniya yonelme igin ilk adim, ¢ekilen EKG’ deki ST segmentine
dayanir. Tipik ST elevasyonunun olmast durumu STEMI’yi diisiindiiriir. ST elevasyonunun
olmamasi halinde laboratuvar parametrelerinde miyokard nekroz belirteglerine (6zellikle
kardiyak troponinler) bakilir (35). NSTEMI’nin USAP’tan ayirimi semptom ve
elektrokardiyografi (EKG) ile mimkin olmamakla birlikte bu iki Kklinik durum igin
uygulanacak ilk miidahale ve koroner girisim yaklasimi da farkli degildir. NSTEMI’de
miyokard nekroz belirteclerinin artis1 s6z konusu iken USAP’ta kardiyak enzimler normal
degerlerdedir (Sekil 2).

2.2.1. Stabil olmayan anjina pektoris (USAP) tanimi

Akut koroner sendromlar i¢inde en subjektif tan1 konulabilen klinik durumdur. Daha
onceden de deginildigi gibi semptom ve EKG bulgular1 agisindan klinik prezentasyonu
NSTEMI ile benzer olsa da ayirici tanida kardiyak biyobelirteclerin 6nemi 6n plandadir.

Kardiyak enzimlerde artis olmamasi ile ayrim yapilir.

Ha:%?ye

Gogiis agnsi

Akut Koroner Sendrom

STIT Normal veya
anormallikleri | belirsiz EKG
bulgulari

troponin yiik- troponin
selmesi/diismesi normal

e

Ara%mlan
tam

=l
I
-
EX-
-

Sekil 2: Akut koroner sendromun spektrumu ve tanimi (ESC 2015, NSTEMI kilavuzu)
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2.2.2. ST segment yukselmesiz miyokard enfarkttisi (NSTEMI) tanmim

AKS klinigi olan fakat direngli ST segment yiikselmesi bulunmayan hastalar USAP
veya NSTEMI’dir. EKG’de ST segment c¢okmesi, kendiliginden veya nitrogliserinle
gecebilen ST segment yiikselmesi, T dalga inversiyonu, gecirilmis MI bulgusu ve sol dal
blogu olabilir. Yeni gelisen sol dal blogu STEMI esdegeridir. EKG tamamen normal de
olabilir. USAP veya NSTEMI’li hastalarda 6l1im veya reinfarktis riski ilk 30 gin boyunca
yaklasik %10°dur. ST segment yiikselmesi olmayan AKS’lilerin yaklasik %35-50’si
medikal tedaviye ragmen tekrarlayan iskemiyle karsilasabilir (36) (37) (38) (39).Akut
miyokard infarktiisii (AMI)’nin klinik belirtilerinin oldugu ve buna miyokard nekrozuna
isaret eden enzim yiiksekliklerinin eslik ettigi, ancak EKG’de direngli ST yiikselmesi/
patolojik Q dalgalarinin bulunmadigit AMI tipini tanimlamak igin kullanilir. Nekrozun
subendokardiyal bolgede yer almasi yani transmural olmamasi, EKG’de daha ¢ok ST
segment ve T dalga degisikliklerine sebep olur. Bu klinik durum i¢in daha onceleri
kullanilmakta olan nontransmural veya subendokardiyal AMI gibi tanimlar yerine bugiin
NSTEMI deyimi tercih edilmektedir (36) (37). NSTEMI tablosu trombusin koroner arteri
tamamina yakin tikadigi, ancak kisa siirede kendiliginden veya tedavi ile ¢oziildigi
durumlarda olugmaktadir. Otopside subendokardiyal nekroz bulunmasina ragmen, koroner
arterlerde tam tikanma nadiren goriiliir. NSTEMI'li olgularin %13’iinde tam tikanmaya
neden olan trombiis saptanmistir. NSTEMI vakalart tiim infarktiis olgularinin yaklasik

%30- 50’sini meydana getirmektedir (39).

2.3. AKS’de Epidemiyoloji ve Dogal Seyir

Goglis agris1 nedeniyle acil servis basvuran hastalarin %15 ile 25’1 AKS tanisi ile
interne edilmektedir (40) (41). Genelde yillik AKS goriilme sikligi 1/80-1/170 arasinda
degismektedir. Hastane kayitlarindan elde edilen veriler NSTEMI’nin STEMI’den daha sik
goriildiigiinii gostermektedir (42). NSTEMI’si olanlara gore STEMI hastalarinda, hastanede
6lim oranlar1 daha yiiksek (sirasiyla %3-5 ve 7) olmasina ragmen 6. aylardaki oranlar her
iki durumda da birbirlerine ¢ok benzemektedir (sirasiyla %12 ve 13) (42) (43). Uzun
vadede NSTEMI’nin prognozunun STEMI’den daha kotii oldugu gosterilmistir. Dordiinci
yil sonunda 6liim oranlar1 2 kat daha fazla NSTEMI lehinedir (44). Orta ve uzun dénemde
bu gelisme farklihasta profillerine bagli olabilir. Cilinkii NSTEMI hastalar1 daha yaslh, daha

12



fazla komorbiditeli (6zellikle diyabet ve bobrek yetmezligi) olma egilimindedir.

2.4. Fizyopatoloji

Ateroskleroz, KAH’in en 6nemli ve yaygin nedenidir (45) (46). AKS aterosklerozun
komplike olmasi ile meydana gelir. Akut miyokard infarktiisiini (AMI) baslatan olay,
koroner plak yirtilmast ya da riiptiiriidiir. Ateromun fibréz sapkasi riiptiire olunca,
subendotelyal matriks kan ile temas eder ve trombositler aktive olur ve trombin sentezlenir.
Meydana gelen trombin ve trombosit tika¢ trombiis olusumuna yol agar. Sonu¢ damarin
tamamen ya da kismen tikanmasidir. Anlamli kollateral damar yoklugunda tikayici trombiis
siklikla ST segment yiikselmeli miyokard infarktiisii ile sonuglanir. Miyokard
infarktiislerinin biiyiik kismi, hemodinamik olarak 6nemli olmayan (<%60) lezyonlarin
aktivasyonu sonucu olusur. Altta yatan neden genellikle riiptiire aterom plaginin ya da daha
az siklikla yiizeyi erozyona ugramis plagin akut trombozudur. Nadir de olsa AKS non-
aterosklerotik bir sebeple de gelisebilir. Arterit, travma, diseksiyon, spazm, tromboemboli,
konjenital anomaliler, hematolojik hastaliklara bagli in-situ tromboz, kokain kullanimi ya

da kardiyak kateterizasyonu takiben gelisen bir komplikasyon sonucunda AKS olusabilir.

Plak riiptiirii nedeniyle gelisen AKS’larda 6nemli olan, lezyonun darlik derecesi
degil, plagin biyolojik durumudur. Riiptire olmaya egilimli pek c¢ok plak koroner
anjiyografide (KAG) tespit edilememektedir.

Seri anjiyografik ve patoanatomik gozlemler KAH’ 1n temelde iki farkli zeminde yol
aldigim1 gosterirler. Bunlardan birincisi fikse, geri doniisiimii zor olan, kademeli liimen
daralmasina yol agan aterosklerozdur. Ikinci yol ise potansiyel olarak geri doniisiimlii,
dinamik yapida, ongoriilemez sekilde yavas ilerleyen fazi kesintiye ugratip, hizli koroner
tam tikanikliga yol acgabilen tromboz ya da vazospazm yoludur. Genel olarak
aterosklerozun baskin oldugu lezyonlar kronik stabil anjina pektoris kliniginden sorumlu

iken; aterotromboz ise AKS’den sorumlu olan lezyonlarin ana komponentidir (45) (47).

AKS koroner plagin, incelmis olan fibréz kapsiiliiniin yirtilmasi ile baslar. Hassas
plagin yirtilmast icin ¢ogu zaman tetikleyici bir faktore ihtiyag vardir. Emosyonel stres,
fiziksel aktivite, ilag alimi, akut enfeksiyon ve travma tetikleyici faktorler olarak rol

oynayabilir, fakat AKS olusumu igin tetikleyici faktor sart degildir. Plagin hassas ve biiyiik
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olmast AKS olusumu i¢in en 6nemli rolii teskil eder. Plak yirtilmasi siklikla plagin
biliylimesi esnasinda goriiliir. Bunun sonucunda trombiis olusumu gozlenir. Koroner plak
yirtilmast esnasinda, fibrinoliz, trombosit ve koagiilasyon aktivasyonu arasindaki iliski
oldukca oOnemlidir. Plak yirtilmasina karst dinamik bir trombotik cevap siireci
izlenmektedir. Tromboz ve tromboliz bu siire¢ i¢inde birlikte olusur. Bu siire¢te koroner
akim tikanmasi ve distal emboliler gozlenir (45). Iste bu distal emboliler nedeni ile koroner
arter rekanalize edilse de miyokard reperfiizyonu tam olarak saglanamaz. Meydana gelen

bu durum hastaligin uzun donem seyrinde oldukg¢a 6nemlidir (48).

AKS’de anormal vazospazm sik goriiliir. Bu spazmlar genel olarak sorumlu lezyon
bolgelerinde smirhidir. Bu duruma o bolgeden salinan mediyatorlerin neden oldugu
diistiniilmektedir (49). Bu siire¢ i¢inde plak ve beraberindeki yapilardan vazospazma neden

olan vazoaktif maddeler (endotelin, seratonin, tromboksan) salgilanmaktadir.

AKS’de erken donemde vaskiiler inflamasyon olusumunda makrofaj aktivasyonu ve
serbest radikal salimimi ilk sirada yer almaktadir. Bunun sonucunda metallaproteinazlar
aktive olur ve plak destabilize olur. Paradoks vazokonstriksiyon goriilmektedir. Bu duruma
endotel disfonksiyonu eslik etmektedir. Doku faktorii ve endotel kaynakli apopitotik
mikropartikiillerin tetikledigi protrombotik uyari artmaktadir. Bunun sonucunda nitrik
oksit, prostasiklin, protein C/S, doku plazminojen aktivatorii olusumu ve aktivitesinde
denge bozuklugu meydana gelir (50). Endotel disfonksiyonu sonucu nitrik oksit salinim1 ve
biyoyararliligi azalirken, endotelin-1, anjiyotensin ve oksidan vazoaktif maddelerin salinim1
artis gostermektedir. Biitiin bu bilgiler 1s18inda endotel disfonksiyonu, KAH’in tiim

safhalarinda ve komplikasyonlarinda en 6nemli patogenezi olusturmaktadir (51).

Plak riiptiirii veya erozyonu sonucu gelisen AKS’de inflamasyon sadece sorumlu
plak bolgesinde artis gostermez. Ayn1 zamanda tiim sistemik dolagim ve diger plaklarda da
inflamasyon artis1 mevcuttur (52) (20c). Stabil anjinada ayn1 oranda koroner arter tutulumu
olsa da, sistemik inflamasyonda artis gbzlenmez. Vaskiiler duvarlardan kaynaklanan
sistemik inflamasyonun tespiti, bizlere AKS i¢in risk altindaki kisilerin saptanmasinda ve
tedavinin yonlenlendirilmesinde yardimci olur. Sistemik inflamasyon, periferik kan
damarlarindaki inflamasyon belirtegleri (selektin, interseliiler ve vaskiiler adezyon
molekiilleri) ve akut faz reaktanlarmin (C-reaktif protein, amiloid A ve fibrinojen)

bulunmasi ile belirlenir.
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Miyokard infarktisi (MI) koroner arterin tamamen tikanmasi ve siddetli iskemi
sonucu 15-20 dakika sonra gelisir. Tikali koroner arterin besledigi alanda siddetli iskemi ilk
olarak subendokardiyal alanda gozlenir ve epikardiyal alana dogru ilerler (53). Ayrica
iskemik nekroza yatkinlik kisisel farkliliklar gdsterir. Miyokardin iskemi dncesi durumu

(prekondisyon), oksijen sunumu ve ihtiyaci bu farklilig1 belirleyen unsurlardir.

Koroner okliizyon esnasinda mevcut kollateral damarlarca miyokardiyal akimin
saglanmas1 miyokard hasarini tamamen veya biiyiik 6l¢iide engellemektedir. NSTEMI’li
hastalarin %10’unda sorunlu lezyon koroner arteri tamamen tikamigtir. Kollateral damarlar
sayesinde bu hastalarda miyokard hasar1 gozlenmez (45). Yine Q dalgasiz MI’ de sorumlu
koroner arter tam olarak tikanmigtir. Kollateraller araciligr ile miyokard hiicresinin biiyiik
boliimii korunmustur (45). Iyi gelismis kollateral damarlar1 olmayan hastalar ise erken
donemde revaskiilerize edilmedigi durumlarda yaygin miyokard hasari ve bunun sonucunda

STEMI’ye maruz kalmaktadirlar.

2.5. Klinik Tablo

NSTEMUI’nin tipik klinik belirtileri; retrosternal veya sol prekordiyal yerlesimli,
yanma, sikistirma-baski tarzinda, sol kola-geneye-sirta yayilim gosterebilen, bazen nefes
darligi, terleme, bas donmesi, carpinti, bulanti ve kusma yakinmalarinin eslik ettigi ve 15-
20 dakika siiren ve nitrata cevap verebilen bir agri tipindedir. Ancak atipik belirtiler de
seyrek gorulmemektedir (54). Bu belirtiler epigastrik agri, sindirim zorlugu, bigak saplanir
gibi, bazen ploretik bir agriya benzeyen gogiis agris1 veya giderek artan nefes darligin
icerir. Atipik belirtiler daha ¢ok yasli (> 75 yas), kadinlarda, diyabet, kronik bobrek
yetmezligi veya demansi olan kisilerde gozlenmektedir (54) (55). Anjinast olmayan veya

atipik belirtileri olan AKS olgular1 tahmin edilenden daha yuksek orandadir (Tablo 1) (56).

Hastayla iletisim kurulurken gogiis agrisimin akut aort disseksiyonu, pulmoner
emboli, pndémotoraks, perfore peptik Ulser ve Ozefagus riptiri gibi mortalitesi yuksek
kardiyak kokenli olmayan nedenleri de sorgulanmalidir.
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Tablo 1: Agrisiz miyokardiyal enfarktiis i¢in risk faktorleri

Risk Faktorleri

Agnisiz Miyokardiyal Enfarktiis Orani(%)

Yas>85 60
Kalp yetmezligi hikayesi 51
Inme gegirme hikayesi 47
Yas>75 45
Kadin cinsiyet 39
Diabetes mellitus 38
Beyaz irktan olmamak 34

2.6. Tamsal Araglar

2.6.1. Fizik muayene

Fizik muayene siklikla normaldir. Fizik muayenenin 6nemli bir hedefi, gogiis agrisi,

iskemiye bagli olmayan kalp bozukluklari (6rn. akciger embolisi, aort disseksiyonu,

perikardit, kalp kapag: hastaliklar1) veya akut akciger hastaliklar1 gibi potansiyel kalp dis1

nedenleri 6rn: pndmotoraks, pndmoni, plevral efiizyonu diglamaktir. Bu agidan {ist ve alt

ekstremitelerden Olgiilen kan basinglart arasinda farkliliklar, diizensiz nabiz, kalp

iftirimleri, siirtlinme sesi, palpasyonla agr1 ve karin i¢i Kitleler NSTEMI dis1 tanilara isaret

eden fiziksel bulgulardir.
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2.6.2. Elektrokardiyogram (EKG)

AKS klinigi ile bagvuran olgularda ilk tibbi bagvurudan sonraki ilk 10 dakika i¢inde
(hasta acil servise geldiginde veya hastaneye gelmeden 6nce tibbi yardim ekibiyle ilk temas

aninda) EKG ¢ekilmeli ve uzman doktor tarafindan hemen yorumlanmalidir (57).

NSTEMVI’nin karakteristik EKG anormallikleri, ST ¢okmesi veya gecici yiikselmesi
ve/veya T dalgasi degisiklikleri seklindedir (43) (58). MI’nin erken evrelerinde sivrilesmis
hiperakut T dalgalar1 tek bulgu olabilir. Israrci ST-ylkselmesi (> 20 dk) farkli bir tedaviyi
gerektiren STEMI'yi diisiindiiriir. {lk ¢ekilen EKG normalse veya kesin sonug vermiyorsa,
hastada semptomlar gelistiginde ilave EKG’ler ¢ekilmeli ve EKG kayitlar1 asemptomatik
durumda elde edilenlerle karsilastirilmalidir. Ozellikle sol ventrikil hipertrofisi veya Ml
Oykiisii olanlarda miimkiinse onceki EKG’lerle karsilagtirma 6nemlidir. EKG ¢ekimleri ilk
basvurudan sonraki en azindan 3. 6. 9. ve 24. saatte, g6giis agris1 veya semptomlar niiks
ettiginde hemen yinelenmelidir. Tamamen normal bir EKG’nin NSTEMI olasiligin1 ekarte
etmedigi bilinmelidir. Yapilan ¢alismalar normal EKG nedeniyle acil iinitelerinden taburcu
edilen olgularin %5’ ine sonradan AMI veya USAP tanisinin kondugunu gostermistir (59).
Yine yapilan bir ¢alismada, Akut Miyokard Infarktiisii (AMI) hastalarinda ilk alinan
EKG’nin hastalarin %45’inde tanisal olmadigi ve yine hastalarin %20’sinde normal oldugu

saptanmugtir (60).

2.6.3. Biyolojik belirtecler

Kardiyak markirlar, AMI veya mindr miyokadiyal hasarin saptanmasinda yararl
olan klinik laboratuvar testleridir (61). Miyokard hasar1 ig¢in ideal markir su O6zellikleri

tasimalidir:

AMI i¢in erken tan1 imkan1 saglama,

Risk belirlemede yardimci olma,

Trombolitik tedavi sonrasi reperfiizyon basarisinin idaresini optimize etme,

Tekrarlayan oklizyon ve tekrarlayan infarkttsleri saptama,
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e infarkt boyutunu belirleme,
® Kardiyak ve kardiyak olmayan cerrahi sirasinda AMI’1s aptama,

® 60 dakika i¢inde c¢alisilabilme.

Kardiyak hasar1 degerlendirmek i¢in birgok markir gelistirilmistir (Seki/ 3). Ancak
bugiin en iyi bilinen ve en ¢ok kullanilan iki biyomarkir Kreatin Kinaz-MB (CK-MB) ve
kardiyak troponinlerdir (62). Kardiyak troponinler; 2000 yilinda, AMI tanisinda iistiin bir
markir olarak CK-MB’nin yerini almistir (63). Miyokarda spesifik olmamasina ragmen en
erken ylikselen markir olan miyoglobinin, negatif prediktif degerinin (NPD) %100 olmas1
nedeniyle Kklinik kullanimi devam etmektedir. Bu ii¢ markirin AMI sonrasi seviyelerinin

seyri Sekil 4’da gosterilmistir.

| Troponin
Miyeloperoksidaz| | Nekroz 1| Kreatin Kinaz
Notrofilik aktivasyon
Matriks metalloprotemaz, Pre-Nekroz | H-FABP
CRP| VP aks aktivasyont— Kopeptin
\ | Inflamasyon AMI — -
PaPPAL/ < ' BiyomarKirlari {BNP
“Endotelin | | |ANP
| Endotel aktivasyonu | | Stres mekanizmas |,
Adrenomedullin GDF-15

ST2

Sekil 3: Miyokard infarktiisii patogeneziyle iliskili biyomarkirlar — Chan ve ark. (62)’dan
alimastir.
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Sekil 4: Miyokard infarktiisii sonras1 biyomarkirlarin serum seviyelerinin seyri (64).

2.6.3.1. Kreatin kinaz-MB (CK-MB)

Kreatin kinaz, kreatin ve adenozin trifosfati kullanarak fosfokreatin olusumunu
katalizler. Sitoplazmik ve mitokondriyal izoenzimleri tanimlanmistir. Enzimin sitozolik
formu iki alt iiniteden (M ve B) olusan bir dimer olup ii¢ izoenzime sahiptir: 1-CK-BB, 2-
CK-MB, 3-CK-MM. Mitokondriyal CK ise iki izoenzime sahiptir. CK-MM kalp ve iskelet
kasinda bulunurken, CK-MB miyokarda daha 6zgiindiir. Normal iskelet kas1 yaklasik %1
oraninda CK-MB igerir. Ancak muskuler distrofi ve polimiyozit gibi kronik kas
hastaliklarinda ve asir1 egzersiz veya fiziksel aktivitede bulunan saglikli kisilerde de serum
CK-MB seviyelerinde kararli artiglar saptanabilir. Bu artiglarin nedeninin, kasin
rejenerasyon islemi ile birlikte kalptekine benzer sekilde CK-B geninin ekspresyonu oldugu
diistiniilmektedir. AMTI’li olgularda CK-MB seviyesi hizli artig gosterir ancak, iist referans
degerini gecmesi i¢in 4-6 saat gereklidir. Tepe degerlerine ise yaklasik 24 saat i¢inde ulasir.
Bu klasik degisim modelini etkileyen faktorler, miyokarddaki CK-MB igerigi, eslik eden
iskelet kast hasarinin olmasi ve reperfiizyonun saglanmasidir. Gelistirilmis CK-MB Kkiitle
immiin Ol¢timleri ile AMI i¢in bagvuru aninda duyarlilik %17-62 arasinda olup, bagvurudan

3 saat sonra %92-100’¢ ulasir (65).

19



2.6.3.2. Miyoglobin

Kalp ve iskelet kasinin oksijen baglayici proteinidir. Kas hasarindan sonra diisiik
molekiiler agirhigi ve sitoplazmik yerlesimi nedeniyle dolasimda en erken yiikselen
markirdir. AMI olusumundan 1 saat sonra referans araliginin iizerine ¢ikar ve tepe degerine
%90-100 duyarlilikla 4-12 saatte ulasir. Serumdan hizla temizlendiginden 12 saat sonraki
klinik duyarlilig1 belirgin 6lgiide azalir. Serum miyoglobin 6l¢timleri ile doku kaynagi ayirt
edilemez.  Iskelet kasindaki  kiiciik hasarlar  bile miyoglobin  degerlerini
yukseltebileceginden, AMI tanis1 agisindan yanlis pozitifliklere neden olabilir. Negatif
prediktif degeri’nin (NPD) yiiksek olmasi nedeniyle, esas olarak AMI tanisinin
dislanmasinda kullanilir. Eger g6giis agrisindan sonraki ilk 2-4 saat i¢inde alinan erken ve
coklu olgiimlerde miyoglobin konsantrasyonu degismiyor ve referans araligi degerleri
icinde kaliyorsa, %100 kesinlikle yakin donemde kalp veya iskelet kasi hasarimin

olusmadigi sdylenebilmektedir (65).

2.6.3.3. Kardiyak troponinler

Troponin kompleksi Gg alt protein tiniteden olusur:
- Troponin C (kalsiyumbaglayici bilesen),
- Troponin I (inhibitor bilesen),

- Troponin T (tropomiyozin baglayici bilesen).

Troponinler blyuk oranlarda (%94-97) miyofibrillerde yerlesmis olup, kiigiik
oranlarda ise sitoplazmik bilesenler igerirler. Troponinlerin alt tiniteleri bir dizi izoform
olarak bulunur. Bu izoformlarin dagilimi1 kalp kasi ile yavas ve hizli kasilimli iskelet kasi
arasinda degisir. Troponin C’nin 2 izoformu yavas kasilimli iskelet kasi ile benzer olup, bu
nedenle yararli bir kardiyak belirteg degildir. Ancak, kalp i¢in cTnT ve cTnl izoformlari
belirlenmistir (65).

Kardiyak ve iskelet kas1 troponin I ve T’leri degisik genler tarafindan kodlanirlar.
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Iskelet kasi ile karsilastirildiginda, cTnl 30 amino asit daha uzundur, cTnT nin ise kendine
has 11 amino asitlik dizisi vardir. Bu 6zellikler kardiyak 6zgiilliigli saglar. cTnI’nin normal,
rejenerasyon gosteren veya hasta iskelet kasindan eksprese olmadigi gosterilmistir (66).
Ancak iskelet kasinda diisiik miktarda ¢TnT insan fetal gelisimi sirasinda, rejenere olan ve
hasta kas dokularinda yapilmaktadir ve muskuler distrofi, polimiyozit ve kronik bobrek
yetmezligi olan bireylerde elde edilen iskelet kasi 6rneklerinde ¢TnT saptanmistir (67).
Yapilacak ¢TnT immiin 6l¢limleri agisindan da sorun olusturabilecek bu durum, izoformlar
arasinda capraz reaksiyon gostermeyen 3. kusak reaktif ve antikorlarmm kullanimiyla

problem olmaktan ¢ikmustir (65).

Kardiyak troponinler AMI sonrasi ilk 4-8 saat icinde artar. Bu ilk artistan%5’lik
sitoplazmik bilesen sorumludur. Miyofibrillere bagl bilesenden troponinlerin devam eden
salinimi, seviyelerin 5-10 giin yiliksek seyretmesine neden olur. AMI sonras1 cTnT, gogiis
agrisindan sonraki 6 saatlik donemde diisiik bir klinik duyarlilik (%50-65) gosterir. Buna
karsin agr1 sonrasinda gegen siire uzadikg¢a klinik duyarlilik

%90’lar1n iizerine ¢ikmaktadir (65).

Pek ¢ok calisma cTnI’nin, AMI tanisinda CK-MB ile esdeger oldugunu gostermistir
(68) (69). Bu nedenle CK-MB gibi ¢Tnl, AMI’in ¢ok erken ve etkili tanisi i¢in yeterli
degildir. Ancak AMI sonrasi ilerleyen saatlerde cTnl duyarliliginda artma goriiliir (70) (71).
Bununla birlikte ¢Tn’lerin kalbe spesifik oldugu unutulmamalidir (65) (66) (67).

Son zamanlarda c¢TnT’nin Olglimlerinde yiiksek duyarlhilikli  yontemler
gelistirilmistir. HsTnT g6giis agrisi baslangicindan itibaren ilk 3 saat i¢inde artmaya baslar
(72) ve bu yeni yontem sayesinde konvansiyonel olgimler ile tespit edilemeyen
konsantrasyonlar belirlenebilir. Boylece hastaneye basvuru sirasinda NSTEMI tanisinin
konulabilmesi veya ekarte edilebilmesi olanakli hale gelmistir (73). HSTnT testi, 99.
persentil referans tist sinirinda %10°dan daha diisiik varyasyon katsayist (CV) gostermekte
olup, bu seviye su anda mevcut olan en lstiin test seviyesidir (74). Bu 6zellik, tanisal cut-
off degerlerinin kesin olarak tanimlanmasini ve saglikli insanlarin hastalardan ayirt
edilmelerini saglar (75). ki biiyiik cok merkezli prospektif ¢alisma, hsTnT &l¢iimiiniin
basvuru aninda AMI tanisinin konulmasinda konvansiyonel yontemlerle karsilastirildiginda

daha yiiksek tani dogruluguna sahip oldugunu gostermistir (72) (76). HsTnT’nin klinikte
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kullanimi1 Sekil 5°te (77) 6zetlenmektedir.

Kardiyak troponinler,

koroner arter hastalig1

disinda baz

durumlarda da

yiikselebilirler. Miyokardit, kalbi tutan amiloidoz/sarkoidoz gibi kollajen doku hastaliklari,

pulmoner emboli, kardiyak travma gibi durumlar troponin pozitifligi yapabilir. Bu durumlar

Tablo 2°de 6zetlenmistir.

Miyokardiyal iskemiyle uyumlu klinigi olan hastada
basvuru amindaki hsTnT diizeyi

14 ng/ml

MTI’niin dislanmasi
icin 6 saat sonra
test tekrarlanmal

<%30

>14 - <53 ng/ml

3 saat sonra test
tekrarlanmal

>%30

Degisiklik  Degisiklik

.,l,

Kotii Prognoz

Test 6-12 saat

sonra tekrarlanmali

>53 ng/ml

3 saat sonra test
tekrarlanmah

L

<0420 94620
Degisiklik Degisiklik

Miyokard -
Infarktiisi

Sekil 5: Miyokard infarktiisii tanisinda hsTnT’nin kullanimi — White (77)’tan alinmistir.
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Tablo 2: AKS disinda troponin yiiksekligi yapabilecek klinik durumlar

2.6.3.4. Diger biyobelirtegler

Yiiksek duyarlilikli C-reaktif protein (hsCRP) ve beyin natritretik peptit (BNP)
testleri AKS prognozunu degerlendirmede rutin olarak uygulanabildigi gibi gecerlilikleri
yaygin bi¢imde dogrulanmistir. Gliglii kanitlara dayali retrospektif veriler NSTEMI’de
BNP veya NT-proBNP diizeyleri yilikselmis hastalarda, daha diigiik diizeyleri olan hastalara
gore troponin ve hsCRP ol¢iimlerinden bagimsiz olarak 6liim oranlarinin ii¢ veya bes kat
arttigin1  gostermistir (78). Bu belirteglerin diizeyi, yas, killip sinifi ve sol ventrikiil
ejeksiyon fraksiyonu (EF) igin diizenlemeler yapildiktan sonra bile 6lim riskiyle kuvvetle

iliskilidir (79). Ancak, uzun dénemli prognoz belirtegleri olarak ilk risk siniflandirmasi ve
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sonucta NSTEMI’de ilk tedavi stratejisini segmede kisitli degere sahiptirler (78).

Troponin negatif NSTEMI hastalar1 arasinda hsCRP (>10 mg/L) diizeylerinin uzun
donemde olusan 6liim oranlarmin (6 ay-4 yil arasi) ongordiiriicii faktorleri olduguna iliskin
saglam kanitlar mevcuttur (79) (80) (81). FRISC ¢alismasi yiiksek hsCRP diizeylerinin ilk
tipik atak sirasinda yiliksek 6liim oranlariyla iligkili oldugunu ve bu riskin 4 yil boyunca
stirekli arttigimmi dogrulamustir (82). Surekli hsCRP duzeylerine sahip hastalar en yiksek
riski tasimaktadir (83).

Bobrek islevlerinde bozulma AKS hastalarinda daha uzun siirede olusan
mortalitenin gii¢lii bir bagimsiz 6ngordiiriicii  faktoriidiir (84). Bobrek islevlerini
degerlendirmek ve glomeriiler filtrasyon hizim1 (GFR) tahmini olarak hesaplamak igin
Cockcroft- Gault ve Bobrek Hastaliginda Diyet Modifikasyonu (MDRD) formulu gibi
cesitli formiiller gelistirilmistir. GFR’de azalmayla birlikte Gssel olarak uzun dénemde

Olim oranlart artmaktadir.

2.6.4. GoOruntuleme

2.6.4.1. invaziv olmayan gériintiileme teknikleri

Ulagilabilirligi kolay olmast nedeniyle AKS de ekokardiyografi (EKO) en 6nemli
gorlintiileme yontemidir. Tecriibeli kisiler tarafindan bakildiginda iskemi sirasinda gegici
segmental hipokinezi veya akinezi saptanabilir. Pulmoner emboli, aort diseksiyonu, aort
darligi, hipertrofik kardiyomiyopati ve perikard effiizyonu gibi ayiric1 tanilar da

tanimlanabilir (85).

AKS siliphesine ragmen EKG’si tanisal olmayan kardiyak biyolojik belirtecleri
negatif olan ve anjinasi o sirada olmayan hastalarda stres goriintiileme testi yapilabilir.
Cesitli caligmalar stres ekokardiyografisini kullanmis stres ekokardiyogramlar normal
olmasina ragmen yiiksek oranda negatif 6ngordiiriicii degerler ve/veya miikemmel sonuglar

almustir (86).
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Kalbin manyetik rezonans gorintilemesi (MRG) kalbin fonksiyonel durumunu,
perflizyon ve skar dokusu varligin1 tek ¢ekimde degerlendirebilir. Ancak MRG, heniiz
yaygin bicimde kullanilmamaktadir. Cesitli calismalar AKS’yi tespit veya dislama
acisindan MRG’nin yararli oldugunu gostermistir (87). Ayrica MRG, miyokard dokusunun
canliligint koruyup korumadigini ve miyokarditi de saptayabilmektedir. Ayni sekilde
niikleer goriintiilemenin de yararli oldugu gosterilmis olmasina ragmen bu hizmetlerden her
zaman yaygin bi¢cimde yararlanilamamaktadir. EKG degisiklikleri, siiregelen iskemi veya
MI kanit1 olmaksizin gogus agrisiyla gelen hastalar arasinda onceliklerine gore siralama

yapmak i¢in istirahatte ¢ekilen miyokart sintigrafisinin yararli oldugu gosterilmistir (88).

Giintimiizde iskeminin belirlenmesi i¢in multidedektorlu bilgisayarli tomografi (BT)
cihaz1 yaygin olarak kullanilmamakla birlikte bu cihaz koroner anatominin dogrudan
goriintiilenmesini saglamaktadir. Cesitli ¢alismalar tarama testleri normal oldugu halde
yiiksek negatif 6ngordiiriicii degerler ve/veya mitkemmel sonuglar bildirmislerdir (89) (90).
Bu sonugla koroner BT anjiyografisi gdgiis agrisinin AKS ve diger nedenlerinin ayriminda

yardimci olabilir.

2.6.4.2. invaziv goriintiilleme (Koroner anjiyografi, KAG)

Koroner anjiyografi (KAG), KAH’in varlig1 ve siddet derecesi hakkinda benzersiz
bilgiler sagladigindan altin standart bir incelemedir. iliskin EKG bulgular1 ve bolgesel
duvar1 hareket anormallikleri baglaminda koroner anjiyografi bulgulari siklikla suclu

lezyonun tanimlanmasina olanak tanir.

2.6.5. Kilinik risk degerlendirmesi

Ileri yas, diyabet, bobrek yetmezligi veya eslik eden rahatsizliklar gibi genel Klinik
risk belirteclerine ilaveten baslangictaki klinik belirtiler erken prognozun yiiksek derecede

ongordaricu faktorleridir.

Istirahat halinde semptomlarin varlig: fiziksel efor sirasinda olusan semptomlara
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gore daha kot bir prognozun habercisidir. Ara ara hastalik belirtileri gosteren hastalarda
tipik olaydan dnce olusan giderek artan sayida olay da sonucu etkiler. Hastaneye bagvuruda
tasikardi, hipotansiyon veya kalp yetersizligi varligi koti bir prognozu gosterdigi gibi hizli

tan1 ve tedaviyi gerektirir (91) (92) (93).

2.6.6. Risk skorlari

Klinik karar verme siireci igin riskin sayisal degerlendirilmesi yararlidir. iskemi ve
kanama risklerini degerlendirme amaciyla farkli sonuglar ve zaman dilimleri i¢in birkag
skor gelistirilmistir. Klinik uygulamada basit risk skorlar1 daha uygun ve tercih edilebilir

parametrelerdir.

2.6.6.1. Sonuca iliskin risk skorlari

Kisa ve orta vadede iskemik olaylar1 dngdren birkag risk skoru arasinda en yaygin
bicimde GRACE (Global Registry of Acute Coronary Events) (Akut Koroner Olaylarin
Global Kayitlar1) (93) ve TIMI (Trombolysis in myocardial infarction (Miyokart
enfarktiisinde tromboliz)) (92) risk skorlari kullanilmaktadir. Popiilasyonlar, sonuglar,
zaman dilimleri ve yine baslangictaki karakteristik 6zellikler, hasta oykiisti, klinik veya
hemodinamik belirtiler, EKG, laboratuvar Olgimleri ve tedaviler g6z Oniine alinarak

belirlenen 6ngordiiriicii faktorler agisindan bazi farkliliklar mevceuttur.

Dogrudan karsilastirmalara dayanan (94) (95) GRACE risk skoru iyi bir ayirt edici
giice sahip oldugundan hem hasta kabul hem de hastaneden g¢ikista riskin en dogru
smiflandirmasini saglamaktadir (Tablo 3-4). TIMI risk skorunun (Tablo 5-6) (bir ek
skorlama sistemindeki yalnizca 6 degiskeni kullanarak) kullanilmasi daha basit olmasina
ragmen tanilart ayirt etmedeki dogruluk derecesi GRACE risk skoruna gore daha diisiiktiir
(61). Bunun nedeni Killip sinifi, kalp hiz1 ve sistolik kan basinci gibi kilit risk faktorlerini

hesaba katmamasini dayatmaktadir (96).
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Tablo 3: GRACE risk skoru

GRACE RiSK SKORU(puan)

YAS(yil) SISTOLIK KB(mmHg) KIiLLIP SINIF
<40=0 <80=63 Clas I =0 Clas Il = 21 Clas
40-49=18 80-99=58 111=43 ClaslV=64
50-59=36 110-119=47
60-69=55 120-139=37 _
70-79=73 140-159=26 KARDIYAK ARREST=43
>80=91 160-199=11
KALP KREATININ(mg/dl)
':7' ::'(()dk) 0-0.39=2 KARDIYAK
0.4-0.79=5 ENZIMLERDE
70-89=7 051 e ARTIS=15
90-109=13 1.2-1.59=11
110-149=123 A oo
iizolj 0| 290 DEGISIKLIGIS®0
- >4=31

Tablo 4: Kaydedilmis hasta popiilasyonlarinda GRACE risk skoruna goére diisiik, orta ve

yiiksek risk kategorilerinde hastanede ve 6. aylarda 6liim oranlari

Risk kategorisi (licte GRACE risk Hastanede mortalite(%)
birlik dilim) skoru

Diisiik <108 <1

Orta 109-140 1-3

Yiksek >140 >3

Risk kategorisi (lgte GRACE risk | Hastaneden ¢ikistan itibaren
birlik dilim) skoru 6. Aya kadar mortalite (%)

Diisiik <88 <3

Orta 89-118 3-8

Yiksek >118 >8




Tablo 5: TIMI risk skorlamasi

TIMI risk skorlamasi Kkriterleri

PUAN KRITER

1 Yas >65

1 3 veya daha fazla kardiyovaskuler
risk faktoriiniin olmasi

1 Koroner arterlerde %50 ve Uzeri
daralma ile seyreden koroner arter
hastahg:

1 EKG’de ST segment degisikligi
olmasi

1 Son 24 saat icginde ikiden fazla
anjina ataginin varhgi

1 Son bir hafta icinde aspirin
kullanilmasi

1 Artmis serum kardiyak
biyobelirtecleri

Tablo 6: TIMI risk skoruna gore istenmeyen olaylarin goriilme sikligi

NSTEAKS de TIMI risk skorlamasi

TIMI risk skoru

14. ginde 6lum, yeni ya da tekrarlayan Ml, acil
revaskiilarizasyon gerektiren siddetli,
tekrarlayan iskemi (%)

4,7
8,3
13,2
19,9
26,2
40,9
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2.6.6.2. Kanamaya iliskin risk skorlari

Kanama, NSTEMI’de olumsuz prognozla iliskilidir. Miimkiinse kanamay1 azaltmak
icin her caba sarf edilmelidir. Birka¢ deg§isken hastanede yatis sirasinda onemli kanama
riskinin farkli diizeylerde siniflandirilmasina yardimci olabilmektedir. AKS ve perkiitan
koroner girisim(PKG) ortaminda hastalarin kayitlar1 veya calisma kohortlart gdz Oniine
almarak kanama risk skorlar1 gelistirilmistir. Genis Olgekli (71277 hastay1r kapsayan)
CRUSADE (Kararsiz anjina hastalarinda hizli risk siniflandirmasi) ¢alismasi kayitlarindan
CRUSADE kanama risk skoru gelistirilmis ve daha sonra ayni kayitlar géz oniine alinarak
diizenlenen bir validasyon kohortunda da (17857 hastay1 kapsayan) bu skorlarin gecerliligi

dogrulanmustir (97).

Risk skorlarindaki artisla birlikte nemli kanama oranlar1 giderek artmistir (Sekil 6).
Hasta kabul ve tedavi degiskenlerini biitiinlestirerek kanama riskini tahmin eden bu skor
goreceli olarak yiiksek bir dogruluk derecesine sahiptir. Bu kanama risk skorunda
ongordiriicti  faktorler listesi i¢inde yas bulunmamakla birlikte kreatinin Klirensi

hesaplamalarina dahil edilmektedir (80).

Higbir skor klinik degerlendirmenin yerini tutmamakta, aksine bireyler ve belli bir

popiilasyonda kanama riskini degerlendiren somut bir klinik araci temsil etmektedirler.

50% -
45% =
40% =t
35% mt-

10% =t

'z
v

G 30% =t

= w== Hastane hastasinda Snemli
s 25% = kanama olasih

c

8 209 -

E 15% =

]
c

Ee)

5%

0% T T T T T T T T T 1

0 I0 20 30 40 50 60 70 80 9% 100

CRUSADE kanama skoru

Sekil 6: CRUSADE kanama skoru ile kanama arasindaki iliski(ESC 2011, NSTEMI
kilavuzu)
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2.6.6.3. Uzun dénemde risk

Erken donemdeki risk faktorlerine ilaveten yillar siiren izlem sirasinda bir¢ok bagka
faktor de uzun donemde olusan riskle iliskilidir. Belirlenmis risk skorlar1 {izerine erken risk
siniflandirmasin1 ayrintili tanimlamak i¢in bu faktérler 6nem tasimakta oldugu gibi
baslangicta tedavi ve girisimsel stratejilerin yogunlastirilmasina yol acabilmektedir. Bu
faktorler, komplike olmus klinik siireci, sol ventrikiil sistolik fonksiyonu, KAH’in siddet
derecesini, revaskiilarizasyon durumunu, girisimsel olmayan testlerle belirlenen arta kalmis

iskemi kanitlarini igerir.

2.7. Tedavi

2.7.1. Antitrombositer ilaclar

Hem akut iskemik komplikasyonlar hem de yinelenen aterotrombotik olaylarin
gelisme riskini azaltmak amaciyla NSTEMI tanist kondugunda miimkiin oldugu kadar
erkenden antitrombositer tedaviye baslanmalidir. Trombositler her biri farkli etki

mekanizmas1 olan {i¢ simf ilag grubu Orn; aspirin, P2Y12 inhibitorleri ve glikoprotein
[Ib/1la ile inhibe edilebilmektedir.

2.7.1.1. Aspirin

Aspirin, platelet siklooksijenaz enzimini geri doniisiimsiiz olarak baglanarak
tromboksan A2 sentezini ve bdylece platelet agregasyonunu inhibe eder. Kararsiz anjina ve

NSTEMI hastalarinda, aspirin 6liim ve tekrarlayan MI riskini %51 oraninda azaltmaktadir
(98) (99) (100).
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2.7.1.2. P2Y12 reseptor inhibitorleri

Klopidogrel ve prasugrel gibi tiyenopiridin grubu o6n ilaglar P2Y 12 reseptoriine geri
doniigsliz baglanan molekiiller olusturmak iizere aktif bigimde biyolojik doniisiime
ugramaktadir. Pirimidin tiirevi yeni bir ila¢ sinifindan olan tikagrelor biyolojik doniisiime
ugramaksizin, adenozin difosfat (ADP) sinyal iletisini ve trombositlerin aktivasyonunu

antagonize edip geri doniislii olarak P2Y12’e baglanir.

Klopidogrel

CURE (Kararsiz Anjinada Yinelenen Olaylar1 Onlemek igin Klopidogrel)
caligmasinda NSTEMI olan hastalarda aspirin ve klopidogrel kullaniminin yalnizca aspirin
kullanimina gore kardiyovaskiiler mortalite, nonfatal MI ve inme gibi kombine son
noktalarda %20 rolatif risk azalmasi sagladigi gosterilmistir (101). Bu yarar 65 yas
tizerindeki hastalar1 da igine alan tiim hasta popiilasyonunda gozlenmesine ragmen, yasl
popiilasyondaki onemi azalmaktadir. Klopidogrelle 6nemli kanamalarin oraninda artis
gozlenmistir. Yasamu tehdit edici olaylar ve 6liimciil kanamalarin oranlarinda ise 6nemsiz
artiglar olmustur (102). Kanama, mide-bagirsak bozukluklari (diyare, karinda rahatsizlik
hissi) gibi klopidogrelin olumsuz etkilerine ilaveten ara sira deri dokiintileri de
gorulmektedir. Nadiren trombotik trombositopenik purpura ve kan diskrazileri de

olusmaktadir.

Prasugrel

TRITON-TIMI -38 (Prasugrel ile trombosit inhibisyonunu optimal diizeye ¢ikararak
tedavi sonuglarinda elde edilen iyilesmenin degerlendirmesi—Miyokart enfarktistinde
tromboliz ¢aligmasi) calismasinda prasugrel ile klopidogrel karsilastirilmis, klopidogrel ile
tedavi edilen hastalarin % 11,2’si ve prasugel hastalarinin % 9,3’unde birincil bilesik son
nokta (kardiyovaskiiler nedenli 6liim, 6liimciil olmayan MI veya inme) gerceklesmis ve
esasen bunu MI riskinde anlamli disiis saglamistir, Oliimciil olmayan inme veya
kardiyovaskiiler nedenli Oliim oranlar1 arasinda higbir farklilik saptanmamistir (103).

Prasugrelin yan etkileri: Istenmeyen etkiler klopidogel ile benzer saptanmistir,
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trombositopeni klopidogrel ile esit siklikta olusurken, prasugrele gore notropeni daha az

gorilmistir.

Tikagrelor

Tikagrelor, oral yolla alinan, geri doniislii olarak P2Y12 inhibitoriine baglanan,
plazma yarilanma Omrii yaklasik 12 saat olan yeni bir molekiildiir. Prasugrelle oldugu gibi
klopidogrelle karsilastirildiginda etkisi daha ¢abuk ve tutarli bi¢cimde baglar, bu sebeple

trombosit fonksiyonunun normale donmesi de daha hizli olmaktadir (104).

PLATO (Trombosit inhibisyonu ve hasta sonuclari) calismasinda hastalar
klopidogrel veya tikagrelor alacak sekilde randomize edilmistir. Toplamda 11067 hastaya
kesin olarak NSTEMI veya kararsiz anjina tanist konmustur. Primer bilesik etkinlik son
noktasinin (damar hastaliklarindan 6liim, miyokart enfarktiisii veya inme) goriilme sikligi
klopidogrel grubunda %11,7 iken, tikagrelor grubunda%9,8’e inmistir. Onemli kanama
oranlar1 acisindan klopidogrelle tikagrelor gruplari arasinda higbir anlamli farklilik mevcut
degildi. Yan etki olarak; nefes darligi, ventrikiiler pause siklifinda artis ve iirik asit
diizeylerinde asemptomatik artislar olabilir (105). Tikagrelorla tetiklenen nefes darligi en
biiyiik siklikla (%15’e kadar) tedavinin ilk haftasi i¢inde meydana gelmektedir. Nadiren
tedavinin kesilmesine neden olacak derecede siddetlenmektedir (105) (106) Gastrointestinal
rahatsizliklar ve deri dokiintiileri agisindan tikagrelor ve klopidogrel benzerlik gostermistir
(105). Kiigiik capli veya koroner arter by-pass greftleme (KABG) ile iliskili olmayan

onemli kanama oranlarinda artis gortilebilir.

2.7.2. Koroner revaskularizasyon

NSTEMI icin uygulanan revaskilarizasyon semptomlar1 giderir, hastanede yatis
stiresini kisaltir ve prognozu iyilestirir. Miyokard revaskiilarizasyonun endikasyonlari,
zamanlamasi ve tercih edilen yaklasimin sec¢imi (perkiitan koroner girisim(PKG) veya
KABG) hastanin durumu, risk faktorleri, eslik eden hastaliklarin varligi ve koroner
anjiyografi ile belirlenmis lezyonlarin yaygimnlik ve siddet derecesine baglidir. En uygun

tedavi stratejisinin se¢imi i¢in risk smiflandirmasi kritik 6nem tagimaktadir. Genellikle
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kabul edilebilir yiksek risk kriterlerinin degerlendirmesi ya da GRACE risk skoru gibi

onceden tanimlanmig risk skorlarini uygulayarak hastanin risk profili analiz edilmelidir

(107).

2.8. Girisimsel ve Konservatif Yaklasimin Karsilastirilmasi

Sekiz randomize kontrollii ¢alisma (RKC)’nin daha guncel bir metaanalizi 1.
yillarda AKS i¢in uygulanan girisimsel stratejiyle 6liim, MI veya yeniden hastaneye yatis
oranlarinda anlamli bir diisiis oldugunu gostermistir (108). Ancak bu yararin biiyiik bir
boliimii biyolojik belirtegleri pozitif (yiiksek riskli) hastalarda sonuglarin iyilesmesiyle
iligkiliydi. Rutin invaziv ve selektif invaziv stratejileri karsilagtiran FRISC-2, ICTUS
(Kararsiz Koroner Sendromlarda Invaziv Veya Konservatif Tedavi) ve RITA-3(Koroner
Atardamar Hastaliginda Kararsizlik Durumunu Arastirma Grubu-3) ¢alismalarinin bireysel
hasta verilerine dayanan giincel bir metaanaliz en belirgin farklilik yiiksek riskli hastalarda
goriilmek tizere 5 yillik izlemde 6lim ve Sliimciil olmayan MI oranlarinda bir azalma

oldugunu gostermistir (109).

2.9. Anjiyografi ve Girisimin Zamanlamasi

NSTEMI’de anjiyografi ve revaskiilarizasyonun optimal zamanlamasi yaygin
bicimde incelenmistir. Yasam kurtarma potansiyeli olan tedaviden vazgegmemek i¢in ¢ok
yuksek riskli hastalar (6rn. tedavilere yanit vermeyen anjina, agir kalp yetersizligi, yasami
tehdit edici ventrikiil ritim diizensizlikleri veya hemodinamik durumu degisken hastalar)
genellikle bu RKC’lere dahil edilmemistir. Bu hastalarda MI gelismis olabildiginden EKG
veya biyolojik belirteclerin  sonuglarina bakilmaksizin acilen (<2 saat) invaziv
degerlendirmeye alinmalar1 gerekir. Yiksek risk profiline sahip hastalarda 24 saat i¢inde
miidahalenin yararli oldugunu diisiindiiren kanitlar giderek artmaktadir. TIMACS (Akut
koroner sendrom hastalarinda girisimin zamanlamasi) ¢alismasi, yiiksek riskli hastalarda
(GRACE skoru >140) ertelenmis (> 36 saat) miidahale stratejisine gore erken girisimin (<
24 saat) 6lim, MI veya inme olaylarinda anlamli (%38) bir azalmaya yol a¢tigin1 ortaya
koymustur. Diisiik-orta risk profiline (GRACE skoru <140) sahip olan hastalarda anlamli
bir farklilik gézlenmemistir (110).
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Ozetle anjiyografi ve revaskiilarizasyonun zamanlamasi hastanin risk profiline gére
ayarlanmalidir. Cok yiiksek risk altindaki hastalar (yukarida tanimlandigi gibi) i¢in acil (<2
saat) koroner anjiyografi diisliniilmelidir. GRACE risk skoru >140 veya en azindan bir
onemli yiiksek risk kriteri olan hastalar i¢in erken donem girisimsel strateji makul bir
zamanlama ile 24 saat iginde uygulanabilir. Bu tespit kateterizasyon olanaklari olmayan
hastanelere kabul edilmis hastalarin acilen sevk edilmeleri anlami tagir. Daha diisiik riskli
(GRACE risk skoru <140), en azindan bir yiiksek risk kriteri olan hasta alt gruplarinda riski
artirmaksizin girisim geciktirilebilir. Yine de bu degerlendirme ayni hastanede tercihen
hastaneye kabulden sonraki 72 saat i¢inde gerceklestirilmelidir. Bu hastalarda acil sevk
zorunlu olmamakla birlikte yine de 72 saat icinde (6rn: diyabet hastalar1) organize
edilmelidir. Yinelenen semptomlari olmayan diger diisiik riskli hastalarda hastaneden
cikistan Once tetiklenebilir iskeminin invaziv olmayan yontemlerle degerlendirmesini
yapmak gerekir. Sonuglar geri doniigli iskemiyi gosteriyorsa koroner anjiyografi

yapilmalidir.

2.9.1. Girisimsel Strateji

Bir girisimsel yontemin uzun vadede faydasini 6ngérmek i¢in birka¢ tanimlanmig

risk faktoriiniin varligi bilinmelidir(Tablo7).

Riskin aciliyetine gére anjiyografinin zamanlamasi dort gruba ayrilir:
Invaziv (<72s);
Acil invaziv (<120dK);

Erken invaziv (<24s);

Birincil olarak konservatif

Acil invaziv strateji (ilk tibbi temastan sonraki 2 saat i¢inde)

Cok yiiksek risk altindaki hastalarda uygulanir. Bu hastalarin karakteristik 6zellikleri:
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* Refrakter anjina

* Yogun antianjinal tedaviye ragmen ST ¢O0kmesi (2 mm) veya derin negatif T dalgalariyla

birlikte yinelenen anjina ataklari

* Kalp yetersizligi veya hemodinamik kararsizligin (‘sok’) klinik semptomlari
* Yasami tehdit edici aritmiler (ventrikiiler fibrilasyon veya ventrikiiler tagikardi)

Bu Ozellikleri bulunan hastalar igin kateterizasyona gecis siireci sirasinda GP 1lb/llla

reseptor inhibitorlerinin (eptifibatit veya tirofiban) kullanilmas diistiniilebilir.

Erken invaziv strateji (ilk tibbi temastan sonraki 24 saat iginde)

GRACE skorunun 140 iistii ve/veya en azindan bir birincil ylksek risk kriterine sahip

olduklari belirlenmis hastalara (Tablo 3-4) 24 saat i¢inde invaziv strateji uygulanmalidir.

Ik tibbi temastan sonraki 72 saat icinde invaziv strateji

Tablo 7’¢ gore semptomlari yinelenmemis, aciliyeti o kadar fazla olmayan hastalara 72 saat
icinde anjiyografi uygulanabilir. O halde bu hastalar yerel kosullara gore ilk firsatta elektif

invaziv degerlendirmeye alinmalidir.

Tablo 7: Girigimsel tedavi endikasyonu tagiyan yiiksek risk kriterleri

Birincil kriterler

Troponinde anlamli artis vediisiigler

Dinamik ST veya T dalga degisiklikleri (semptomatik veya asemptomatik)

ikincil kriterler

Diabetes mellitus

Bobrek yetersizligi (GFR <60 ml/dk/1.73m?2)

SV islevinde azalma (ejeksiyon fraksiyonu<%40)

Enfarktiis sonrasi erken donemde gegirilmis anjina

Yakin zamanda gegirilmis PKG

Eskiden gecirilmis KABG

Orta-yiiksek GRACE risk skoru (Tablo 4)
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2.9.2. Konservatif strateji (endikasyon olmamasi veya elektif KAG segenekleri)

Asagidaki kriterleri tiimiinii yerine getirmis hastalarin diislik riskli olduklar
diisiintilebilir. Bu hastalar rutin olarak erkenden invaziv degerlendirmelere tabi

tutulmamalidir:

* GOgiis agris1 yinelenmemisse;

* Herhangi bir kalp yetersizligi belirtisi yoksa;

* {lk ve daha sonra ¢ekilen EKG’de (6.-9. saatte) hicbir anormallik yoksa;
* Troponin diizeyi ylikselmemigse (hastaneye bagvuruda ve 6.-9.saatlerde)
* Tetiklenebilir iskemi yoksa

Risk skoruyla degerlendirilen diisiik risk, konservatif strateji lehine karar verme

surecini desteklemelidir.

2.10. Perkltan Koroner Girisim

Koronerlere stent implantasyonu ve modern antitrombotik-antitrombositer
tedavilerin kullanilmas1 kilavuzlarda da belirtildigi tizere NSTEMI’de sonuglari
iyilestirmistir (son guncelleme ESC-2015 NSTEMI kilavuzu). NSTEMI’de randomize
caligmalarin yapilmamis olmasi nedeniyle ¢iplak metal stent veya ilag salinimli stent
arasindaki se¢im yarar ve risklerin bireysel degerlendirilmesine dayanmalidir. Stentin

tipinden bagimsiz olarak ikili antiplatelet tedavisine 12 ay devam edilmelidir.

2.11. Koroner Arter Bypass Cerrahisi

NSTEMI hastalarinda PKG’den saglanan yarar erken girisime bagli olmakla birlikte
bireysel riske gore hastalar saglik durumlar stabilize olduktan sonra ameliyat edildikleri
takdirde KABG’den en biiylik yarar1 saglamaktadir. AKS nedeniyle hastaneye kabul
edilmis secilmemis hastalarin genis veri tabanl analizinde, yliksek riskli hastalarda bile

erken donemde KABG ¢ok diisiik hastane i¢i 6liim oranlartyla iliskilendirilmistir (111).
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2.12. Stentler

Girisimsel kardiyoloji teknikleri her gecen gun artan kullanim alanlarina ve gelisen
teknolojilere sahip olsa da, insan Oliimlerinin en sik nedeni olan koroner kalp hastaligi
giiniimiizde gecerliligini hala siirdiirmektedir. Invaziv kardiyolojide kullanilan intrakoroner
stent teknigi ana metod haline gelmistir ve stent kullanimi balon anjioplastide miidahale
esnasinda goriilen akut kollaps ve disseksiyon gibi istenmeyen komplikasyonlar1 belirgin
olarak azaltmis, restenoz oranlarini diisiirmiistiir. Koroner stent uygulamalar1 diinya
genelinde tum hastalara uygulanan perkitan korone girisimlerin blyUk bir yizdesini
olusturan en sik kullanilan girisimsel yontemdir. Ayrica stent kullanimi erken elastik recoili
engeller ve ge¢ damar remodelizasyonunu degistirmez (112) (113) (114). Intravaskiiler
ultrasound caligmalar1 stent kullaniminin elastik recoili ve negatif yeniden sekillenmeyi
ortadan kaldirdigini gosterirken, temel olarak neointimal bliyimenin sorumlu oldugu
instent restenozdan bahsedilmektedir (115). Stent kullaniminda, trombiis olusumu ve

restenoz asilmasi gereken en 6nemli sorunlar olmustur.

Standart metalik stentler icin ikili antitrombotik tedaviden sonra trombis olusumu
hatir1 sayilir sekilde azalmistir fakat restenoz biylk bir problem olarak gegerliligini
surdirmektedir (116). ilac sahmmli stentler, restenoz sikhgim azaltmak amaciyla
gelistirilmis teknolojilerdir ve klinik olarak standart ¢iplak stentlerle kiyaslandiginda stent
restenozunu azaltirlar. Fakat yine de stentlerdeki kullanim kisitlamalar1 devam etmektedir.
Ilag kapl stentlerde hipersensivite reaksiyonlari, ge¢ trombiis, endotelizasyonda gecikme
gibi problemler gortlmektedir. Yeni gelisen teknolojiler ile ilag kapli stentler, polimer
teknolojisi, gen ilave edilebilen stentler eriyebilen polimer stentler ve eriyebilen metal

stentler kullanim alani bulmuslardir (117).

2.13. Ila¢ ve Gen Kaph Polimer Stentler

Polimer stentler ilag ve gen tasiyabilme potansiyellerinin yaninda &zellikle

eriyebilen polimerler ilaglarin kontrol altinda salinmasina imkan saglar (118) (119) (120).
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Bu ilagli eriyebilen polimerler sadece damar duvariyla stent arasinda fiziki bariyer
olusturmazlar, ayrica trombiis olusumunu ve neointima kalinlasmasini engellerler. Bu
kullanilan biyopolimerler daha sonra eriyerek yerini damar duvariyla etkilesen

metalstentlere birakirlar.

2.13.1. Polimerli Stentlerin Klinik Oncesi ve Deneysel Calismalari

Deneylerle yapilan ilk arastirmalarda; Poly-L-lactic acid (PLLA), Polycaprolactone
(PCL), Polyglycolic acid (PGA), Polyhidroksibutirat ve hidroksi valerat kullanilmis.
Domuz koroner arterlerine implante edilen stentin yiizeyleri ince film seritleri seklinde bu
polimerlerle kaplanmistir. Implantasyondan 30 giin sonraki histolojik incelemelerde asir1
inflamatuvar cevap, neointima kalinlasmasi, belirli hiicre infiltrasyonu, buytk hucreli
notrofil varligi, I6kositoz, lenfositoz, monositoz ve eozinofili gériilmiistiir. Bunlara ek
olarak damar mediasinda nekroz ve ayni sekilde psodoanevrizma tesekkiil etmistir (121).
Lincoff ve ark. Ise galigmalarinda PLLA diisiik molekiil agirligina baglantili olarak asiri
inflamatuvar reaksiyon, yliksek molekul agirlikli PLLA’dan sonra ise minimum

inflamatuvar reaksiyon gozlemlemislerdir (122).

Igaki-Tamai stent (Sekil 7) ile Palmaz-Schatz stent karsilastirilmalarinda ise 6 ay
sonraki trombussikliginda damar ¢api daralmasinda 6nemli farklar oldugu gosterilmistir.
Palmaz-Schatz stent kiyasla PLLA ile yapilanda minimum neointima kalinlasmasi ve
minimum inflamasyon oldugu fark edilmistir (123). Hietala ve ark. ise L-D Laktath
Polimerlerle tavsanlarda gerceklestirdikleri deneysel arastirmalar 34 ayla bilinen en uzun
deneysel calismalar olmustur. Bu ¢aligmalar sirasinda polimerli stentin implantasyonundan
3 ay sonra damarda tam bir endotelizasyon gozlemisler ancak sonraki 6 ayda herhangi bir
inflamatuvar reaksiyon bulamamaislardir. Stentin oksitlenmesi ise 12. ayda meydana gelmis
ancak tamamen parcalanmasi ve erimesi 24 ay slrmiistiir. Daha sonra bu stent kismen
yerini fibrozise birakmistir. Tiim izlem zamanlari siiresince de damar g¢ap1 ve acikligi

gecilebilir diizeyde oldugu goriilmiistiir (124).
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Sekil 7: PLLA liflerinden yapilmis Igaki-Tamai Stent

2.13.2.1la¢ Kaph Polimer Stentlerin Klinik Oncesi Deneysel Calismalari

Yamawaki ve arkadaslart yuksek molekilli PLLA Igaki-Tamai stentlerine
antiproliferatif ST-638-spesifik inhibitor tirozin kinaz ya da aktif olmayan metabolitleriyle
ST-368, ST-494 ekleyerek domuz koroner arterlerine implante ettiler. Daha sonra yapilan
histolojik analizlerde maddelerin stentten ayrilma zamanlarinda aktif ST-368’in aktif
olmayan ST-494 ile karsilastirildiginda geometrik damar remodelizasyonuna engel teskil
etmeyecek sekilde az bir neointimal kalinlasma g6zlenmistir (120).Vogt ve arkadaslar ise
Poly (D,L)-Lactic acid (PDLLA)’li stentlere paclitaxel yikleyip stentten ayrilan ilag
prolifilini degerlendirdiler ve paclitaxelin hiza bagimli ayrismasini kesfettiler. Distk
kesitle ayrisma baslangigta 5-8 mikrogram/gun, 4. haftaya dogru 1 mikrogram/gin ve 3.
aya dogru 0 mikrogram/giin oluyordu. Sonu¢ olarak histolojik ve morfolojik analizler
neticesinde PDLLA + paclitaxel kapli stentin, PDLLA polimerli stente gore iyi bir mekanik
desteginin yaninda neointima kalinlagsmasint %53 azalttigini, normal metal stente gore de
%44 azalttigin1 gostermistir. Bu neointimal kalinlasmadaki azalma 3 ay boyunca izlenmis
ve tespit edilmistir. Bu calismalar bioeriyebilen stentlerin ilagla kaplanabilecegini ve

bununda gercekte neointima kalinlasmasini azalttigini gostermis oldu (125).
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2.13.3. Gen Kaph Polimer Stentlerin Klinik Oncesi Deneysel Calismalar

Ye ve arkadaslar tavsan arteryal duvar hiicrelerine beta-Gal reporter hizli niikleer
gen lokalizasyonunu ve naklini gosterdiler ve bunun icinde PLLA/PCL stent kullandilar.
Bunu beta-Gal reporter gen iceren adenovirus rekombinanti ile gerceklestirdiler (126)
(127).

2.13.4. Polimerli Stentlerle Yapilan Klinik Cahismalar

Tamai ve arkadaslar ilk kez 15 hastaya taktiklar: Igaki-Tamai polimer stentlerle 6
aylik implantasyon sonuglarini gosterdiler. 19 darlikli damar segmentine tamami 25 stent
implante edildi. 3-6 ay boyunca giin asir1 anjiyografik ve klinik izlemler neticesinde 30.gun
sonunda herhangi bir kalp damar komplikasyonu ve trombus gortlmedi. Alti ay sonundaki
restenoz varlhigi ve revaskilarizasyon gereksinimi degerlendirilmis, tim darliklarda %10,5,
tim hastalarda %6,75 oranlart bulunmustur, damar cap: index kayb: ise0,48 olarak
kaydedilmistir. Ug ay sonraki damar ici ultrason gorintiilemerinde ise buyiiltilmis
alanlardaki transvers kesitlerde 7,42 mm kare’den 8,18 mm kare’ye kadar artis olmustur
(128).

Yine Tsuji ve arkadaslart Igaki-Tamai stent implantasyonlarinin bir yillik
caligmalarini bildirdiler. Bu ¢alismada elektif olarak 50 hasta alinmis. 63 darlikli segmente
bu polimer stentler takilmis ve sayisal koroner analizde 3,6,12 ay sonraki ortalama stenoz
cap1 yiizdesi olarak %12-/+8, %38-/+23 ve %33-/+23 olarak uyumlu bulunmustur. Onemli
restenoz sikhigi 6. Aya kadar %21 (58 hastanin 12’sinde), 12.aya kadar %19 (36 hastanin
7°sinde), sol koroner arter tekrar revaskiilarizasyon ihtiyact ise 6. ayda %12,12. ayda %17
olmustur. Bir sonraki kontroller 4 yil sonra yapilmis ve bu stentlerin uzun vadede de

givenli oldugu gosterilmistir (129).
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2.14. Eriyen stentler, biyorezorbe iskele (bioresorbable scaffold, BRS)

2.14.1. Neden eriyebilir stentler gereklidir?

Halk arasinda eriyen stent olarak bilinen biyorezorbe iskele (bioresorbable scaffold,
BRS), koroner artere ilag kapli stent uygulamasi sonrasi gegici iskele destegi saglarken
zamanla geride bir kavite birakmadan eriyerek, damar duvar fizyolojisi ve vazomotor
fonksiyonlar korunmasini saglayacagi diisiiniilerek gelistirilmistir (130). Metal stentlerin
kullanimindaki gelismelere ve ilerlemelere ragmen kullanim kisitlamalar1 halen devam
etmektedir. Trombiis olusumu nedeniyle uzun sureli antitrombotik tedaviye gereksinim
duyulmaktadir. Damarda uzun sire kalan metal stent damarin geometrik yapisini
bozabilmekte ve damar biitiinligiinii zayiflatabilmektedir. Ayrica ¢ogu zaman yan dallari
tamamen kapatabilmektedir. Yeni ¢ikan ila¢ kapli stentler restenoz oranlarini ve tekrar
revaskilarizasyon gereksinimlerini azaltmislardir, ancak ikili antitrombotik tedavinin 12
aya kadar kullanilmasina ragmen ge¢ trombds yiizdesini azaltmamislardir. Ayrica ilag kapl
stentlerde kullanilan polimerler implantasyon bolgesinde damar endotelinde reaksiyonlar
verebilir. Hipersensitivite reaksiyonlarina ve kronik inflamasyonlara sebep olabilir (131).
Stentlerin ¢oklu kullanimi1 damar igerisinde metalik bir yigin ve yogunluk olusturur, bu da
koroner bypass ameliyatlarinda sorun teskil edebilir. Oysa tamamen eriyebilen stentler bir
sire sonra tiim damar duvarlarindan eriyeceginden bir rahatlama saglarlar. Zaman
icerisinde kii¢iik parcalara ayrilarak geride damar liimeni veya duvarinda herhangi bir yap1
birakmaksizin kaybolmasiyla; Ilag salmimli stent (Drug eluting stent, DES)’lerden farkli
olarak damarlarin gerek inflamasyona bagli gerekse de dogal vazomotor ozelliklerine
yeniden kavugmasini saglayip normal kan akimi ve shear stress olusumunu saglayip instent
restenozu (ISR), gec stent trombozu ve restenozu riskini azalmaktadir. Metal stentler
gorinttleme yontemlerinden MRG ve BT’de yanlis teshislere neden olabilirler. Metal
stentlerden farkli olarak eriyebilen stentler damardan eriyerek yok olurken damar c¢ap1 ve
genisligi normal kalir ve potansiyel damar remodelizasyonuna miisaade eder ve ge¢ stent

trombisu olusmadigindan uzun siireli antitrombotik tedavi ihtiyacini azaltir (130).
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2.14.2. Biyolojik Eriyebilen Polimerler ve Stent Dizaym

Biyolojik eriyebilen stentlerde, polimer ve alasim se¢iminde birka¢ sart vardir. Hizl
negatif remodelizasyona imkan vermemek icin sert olmalidir, parcalanma hizi damara
uyumlu olmali ve toksik olmamalidir. Eriyen stentin mekanik profilinin degismesi ve
ilaglarin ayrilmasi, stentin kendisinin eriyebilme hizina ¢ok baghdir. Ayrica hangi tip stent
oldugu, hangi alasimdan yapildig1 ajanin ayrilmasina direk tesir eder (117).GuUnimuzde 2
tip materyal eriyebilen stent kullanilmaktadir. Bunlar temel yapisi polimer olanlar ve temel

yapist metal olanlar olarak siniflandirilabilir.

Polimer yapilar ilag kapl olarak kalp damar cerrahisinde genis kullanim alanlar
bulmustur. Glinimuzde biyolojik eriyebilen stentlerde kullanilan bilenen polimerler PLLA,
PGA, PDL ve PCL’dir. Bu polimerlerin eriyebilme hizlari Tablo 8’de gosterilmistir.
Yukarida gosterilen polimerlerin  hepsi kendiliginden genisleyebilen ve balonla
genisletilebilen stentler icin disunilmustiir. Hem mekanik destek saglamak, hemde erken
donemde negatif remodelizasyonu engellemek igin sert olmasi1 gerekir (132) (133).TUm
kombine edilmis stent dizaynlarinda temel iskelet yapi ve kombine edilmis polimer
eriyebilen komponentler kullanilir. Ilk kullanilan biyoeriyebilir stent PLLA’dan yapilmistir.
Stack ve arkadaslar1i PLLA kullanarak yapmis olduklar: stentler zerinde ¢alismislardir.
1000 mm Hg basing altinda 1 ay boyunca bu stentleri gdzlemlemisler ve deney sonrasi
bunlarin hicbir degisiklige, deformasyona ugramadigini bildirmislerdir. Bu stentin domuz
koroner arterinde 9 ay sonra minimal trombus varligiyla yine minimal neointima

kalinlagmasi ve sinirli inflamasyonla tamamen eridigini géstermislerdir (134).

Tablo 8: Biyoeriyebilir polimerlerin siniflamasi ve alagimlari

Polimer Erime noktasi, ©C Erime zaman (ay)
Poly-L-lactic acid (PLLA) 173-178 >24
Polyglycolic acid (PGA) 225-230 6-12
Poly (D, L-lactide/glycolide) copolymer (PDLLA) 12-16
Polycaprolactone (PCL) >24
Magnesium alasim 1-3
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Bir bagka polimer stent ise -Igaki Tamai stent PLLA liflerinden (molekuler agirlig:

183 kilodalton) spiral ve zigzagli dizaynlarla yapilmistir (Sekil 7).

Eury ve ark. yine degisik ve ilging ¢ok katli eriyebilen stent yapmislardir. Bu
stentler PLLA, PGA, PCL, Polyortoesteraz ve polyanhidridlerden kombine edilmistir. Bu
stentin diger stent yapilarindan farki ise ilave Kkatlari sayesinde ila¢ salinimina imkan

vermesi olmustur (135).

Buda kaplanan yapida birka¢ degisik ilacin ayni anda etkilesmeden salinimina

olanak saglamustir. Ilaglarin yapis: ise tamamen polimerin yapisina ve karakterine baghdir.

2.14.3. Biyolojik Eriyebilir Metal Stentlerin Deneysel ve Klinik Calismalari

Metalik eriyebilen stentler bu konuda gelecek vaad eden stentlerdir. Insanlar ve
hayvanlarda Ozellikle bu alanda gerceklestirilen temel calismalar efektif ve tehlikesizdir.

Eriyen metal stentlerde asil komponent magnesiumdur (136).

Gayet tabi ki magnesium organizmada zararsiz olarak eriyebilen cazip bir maddedir.
Heublein ve arkadaslarinin magnesium stentle invivo ve invitro bazi ¢alismalar1 olmustur.
Bu ¢alismalar gostermistir Ki; stentler implantasyonlarindan sonraki ilk 28 giinde damar
icinde buytk bir bolumu korunmus 30-90 glinlik suregte ise ylksek oranlarda erimislerdir.
Ayrica stentin endotel ve diz kas hiicreleriyle biyolojik birlikteligi ¢ok iyi bulunmustur.
Hayvanlara takilan magnesium stentlerle 316L celik stentlerin karsilastirilmasinda 30-56
gunlik intervallerde pozitif remodelizasyon ve eriyen stent sonrasi minimum neointima
kalinlagmasi izlenmistir (136)(Sekil 8).

Daha sonra yapilan calismalar 7 Avrupa merkezinde 65 hastada gerceklestirilmis,
damar ici ultrason gozlemleri implante edilen stentlerin tam olarak dort ay icinde eridigini

ispatlamistir. Ancak restenoz oranlarini ¢ok da azaltmamistir (137)(Sekil 9).
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Gilinitimiizde temel caligma planlar1 restenozu azaltan lokal ilaglarla kombine edilen
magnesium stentlerdir. Antiproliferasyonu saglayan madde igeren stentler inflamasyonu ve
neointima kalinlagsmasini azaltir ve 30-60 gunlik periyotlarda biyolojik eriyebilen stentlerle
birlikte eriyip kaybolurlar. O zaman biyoeriyebilir magnesium stentlerle damar

revaskularizasyonunda optimal sonuclar elde edilebilir.

Sekil 8: Domuz koroner arterlerinde implantasyon sonras1 magnesium stent ve 316L
alasimli stent karsilastirilmasi
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Sekil 9: Damardan magnesium metal stentin eliminasyon etaplari

2.14.4. Biyorezorbe Skaffold, Iskele (BRS) Cesitleri

Guniimuzde timuyle biyorezorbe skaffold kullanilarak revaskiilarizasyon stratejileri
gelistirilmektedir. Halihazirda yaklasik 20 adet biyorezorbe skaffold preklinik ya da klinik
test edilmektedir, bunlardan uc¢unin Conformite European(CE) onayr mevcuttur (Tablo 9).

Klinikte en sik kullanilanlar; Absorb ve DESolve ve Magmaris stentlerdir.

Absorb ve DESolve; Poly-L-laktik asit (PLLA) ten iiretilmis olup ortalama 150
mikrom kalinligindadir. PLLA radyoliisent oldugundan anlasilmasi i¢in her iki ucunda
radyoopak marker mevcuttur. Blyiuk PLLA zincirleri hidrolize olup kiiclk parcalara
ayristiktan sonra makrofajlar tarafindan fagositoza ugrar. Olusan metabolitler krebs siklusu
yoluyla su ve karbondioksite doniisiir (138). Damar duvarina sagladigi radial strength en az
3 ay devam eder, tam olarak kaybolmasi 24-36 ay siirede olur. PLLA kapli polimer
antiinflamatuvar ilag ile kaplhdir; Absorb (Absorb BVS; Abbott Vascular, SantaClara, CA,
USA) 100 mgeverolimus/cm2; DESolve (Elixir Medical Corporation) 5mg novolimus /mm

ile kaphidir. Desolve BRS avantaj olarak yuksek postdilatasyonda daha guvenilirdir ve
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uygun nominal basingta yerlestirilen skaffoldlarda minér malapoze segment varliginda

kendiliginden diizelebilir (139).

Magmaris; digerlerinden farkli olarak eriyen magnezyum iskeletten olusmakta olup
x-ray’de gorllebilen 2 tantalum markir’a sahiptir. Magnezyum erimesi iki asamali
olmaktadir; ilk asamada su ile temasla magnezyum hidrokside doniisiir, ikinci asamada
magnezyum hidroksit yavas sekilde yiiksek sivi iceren kalsiyum fosfata doniisiir. Diger
BRS’lerden istiinliigli, daha iyi pushibility ve tracakability ve lezyon gecis kolayligina
sahip olmasi, radiyal strength’in daha destekleyici olmasi olarak belirtilebilir.
Magnezyumun %095 i ilk 12 ayda kaybolmaktadir. Kendi ¢alismasinda (biosolve 2 study);
acut recoil diger BRS’lere gore %20 daha az, 28 giinliik takipte diger BRS’lere gore %15
daha fazla endoltelizasyon saptanirken, 36 aylik takipte 121 hastanin higbirinde tromboza

rastlanmamustir (140).

Tablo 9: Giincel biyorezorbe skaffold, iskele (BRS) 6rnekleri

Strut kalinhgr (um)

Rezorbsiyon sdresi (ay)

Polimerik

Absorb Abbott Vasc Everolimus | 150 24-48 CE onayi var

DESolve Elixir Medical | Novolimus | 150 12-24 CE onayi var

Xinsorb Huaan Biotech | Sirolimus 160 12-24 Klinik calisma evresinde
ARTIBAZ ART Yok 170 36 Klinik calisma evresinde
ReZolve Reva Medical | Sirolimus 114-228 4-6 Klinik calisma evresinde
IDEAL Il Xenogenics Sirolimus 200 — Preklinik evrede

MeRes Meril Life Sirolimus <200 = Preklinik evrede
FORTITUDE Amaranth Sirolimus 120 3-6 Preklinik evrede
ON-AVS OrbusNeich Sirolimus 150 Bilinmiyor

Metalik

DREAMS Biotronik Paklitaksel | 120 12 Klinik calisma evresinde
DREAMS 2G | Biotronik Paklitaksel | 140 12 Preklinik evrede
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2.14.5. Biyorezorbe Skaffold (iskele) Klinik Cahismalar

2.14.5.1. Absorb Calismalar

Absorb biyorezorbe olabilen biyovaskiler skaffold (BVS), ilk olarak ABSORB
Cohort A ¢alismasinda arastirildi. Insanda ilk kez absorb’un denendigi bu calismaya tek
denovo koroner darlig1 olan 30 hasta alindi. Bes yillik takipte, iskemi nedenli istenmeyen
kardiyovaskiiler olay (MACE) oldukea diisiiktii (%3.4), stent trombozu ve kardiyak 6liim
gelismedi. Ortalama minimal limen alani ve iskele igerisinde kalan segmentin ortalama
limen alaninin 1,5 yillik ve 5 yillik izlemde degismedigi (3.10 mm2 vs. 3.25 mm2, p=
0.21; 4.47 mm2 vs. 4.29 mm2, p=0.11) izlendi (141). Glncel 1.1 versiyonu, daha éncekinin
modifiye edilmis hali olup balon-ekspandable bir cihazdir. PLLA polimer yapidaki
omurgasi, antiproliferatif ila¢ everolimusu i¢ceren PDLLA tabakasi ile kaplidir. Bu yeni
nesil absorb, ABSORB Cohort B ¢alismasinda 101 hastada (102 lezyon) test edilmistir.
Hastalar Cohort Bl ve B2 olarak iki gruba ayrilmistir. Ug yillik takipte, MACE orani
%10.0 (3 Q dalgasiz miyokard infarktiisi, 7 iskemi nedeniyle hedef lezyon

revaskiilarizasyonu), iskele trombozu %0’dir (142).

Daha sonra yayinlanan BSEARCH c¢aligmasina Rotterdam’daki iki merkezden, 3
kohortun (ABSORB Cohort A, B ve EXTEND) hastalar1 dahil edilmis ve bir aylik takipte
hi¢bir hastada iskemiye bagli MACE gelismemistir. ABSORB EXTEND c¢aligsmasina dahil
edilen ilk 450 hastanin 12 aylik sonuglari, oldukca diisiik MACE orani (%4.2), iskemiye
bagli hedef lezyon revaskiilarizasyonu (%1.8) ve iskele trombozunu (%0.9) ortaya
koymustur (143).

Absorb ile analog everolimus kapli metalik stentin (Everolimus eluting stent, EES)
karsilastirildigi ilk randomize c¢alisma olan ABSORB II ¢alismasinin {i¢ yillik ilk
sonuglarinda ABSORB grubunda DES grubuna gore sayisal olarak daha fazla ama
istatistiksel olarak anlamsiz olumsuz sonuglar elde edilirken 3 yillik takipte toplam MACE

(hedef damar ile iliskili M1, periprosedurel MI) ABSORB grubunda istatistiksek olarakdaha
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fazla saptanmistir. Anginal yakinma, efor testine yanit iki grup arasinda fark
saptanmamistir. Calismanin dizayni superior vazomotor yanit ve non-inferir ge¢ limen
daralmas: iizerine kurgulu olup, bu sonug elde edilemeyip, ge¢ stent daralmast ABSORB

grubunda daha sik saptanmustir (144).

ABSORB 1II ¢aligmasina tiim diinyada 220 merkezden 2250 hasta alinmasi
planlanmigtir. Birincil son noktasi 1. yilin sonunda hedef damar basarisizligi olan bu
calisma, bir non-inferiorite ¢aligmasidir. En fazla iki farkli nativ koroner arterde referans
damar c¢aplar1 2.5-3.75 mm, uzunlugu <24 mm denovo lezyonu olan hastalar dahil
edilmistir. ABSORB III klinik programinin ikinci boliimii olan ABSORB IV ¢alismasina,
ek olarak 3000 hasta daha dahil edilerek EES ile 1:1 mukayese edilecektir. Birincil son
noktasi, birinci yilda hastanin tarifledigi angina, 1 ve 5 yillik takipte hedef lezyon
basarisizligidir (145).

EVERBIO 2; randomize kontrollii ve tiim hasta gruplarini1 kapsayan ilk caligmast;
Hastalar 1/1/1 ABSORB, Everolimus-DES, Biolimus-DES olarak randomize edilmistir.
240 hasta alinmistir ve %37 si AKS tanis1 almistir. 9 aylik takipte ABSORB grubunda 0,28
mm instent limen kayb1 olup diger DES gruplari ile benzerdir, bu da yeterli antirestenoz
etkiyi destekler ayrica Hedef damar revaskiilarizasyonu (Target lesion revascularization,
TLR), MI ve tromboz yoniinden DES’lerle istatistiksel bir farklilik yoktur (146).

GHOST-EU c¢alismast; 10 avrupa iilkesini kapsayan 1189 hastali retrospektif bir
calisma olmakla birlikte hastalarin neredeyse yars1t AKS ve bir ¢ogu kompleks lezyon
(%6.7kronik total oklizyon (chronic total occlusion, CTO), %7.0 osteal lezyon, %23.1
bifurkasyonlezyonlarive%3.4 instent restenoz) 12 aylik takipte stent trombozu %2 TLR
%4.1. Trombozlarin %70 i ilk 30 giin igerisinde olmasi ve islemlerin sadece %39.1’ine
postdilatasyon uygulanmis olmasi, trombozun skaffoldla ilgili degil de prosediirel

yetersizlikle ilgili olabilecegini diisiindiirmektedir (147).

ASSURE c¢alismasi; ABSORB’un pazara c¢iktiktan sonraki siirveyansini
degerlendirmek i¢in gerceklestirdigi calismadir. 183 hastalik, QCA ile akut skaffold
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performansin1 ve 12 aylik TLR ve trombozu degerlendirmek amaclanmistir. TLR: %2.8

tromboz: %0 olarak saptanmis. Sonug olarak etkin, giivenilir oldugu izlenmistir (148).

German-Austrian-ABSORB (GABI-R); 2000 hastalik kayit calismasi seklinde
planlanmis. Hastalarin %50°si AKS, %40.5 Tip B2 ve Tip C, %5.9’u da uzun lezyonlardir
(>34mm). 1536 hastanin 30 giinliikk takibi yapilabilmistir. %1.2 TVF, %1 skaffold
trombozu gergeklesmistir (149). Gergeklesen 15 trombozun 14’1 ilk 14 giinde olmasi,
benzer durumdan 6tiri GHOST-EU (147) ¢alismasini akla getirmektedir.

ABSORB First ¢aligmas1 yine 958 hastalik kompleks lezyon gruplarint kapsayan
calisma islem basaris1 %98,5, 1 yillik takipte TLR %1,4 Tromboz %0,8 olarak saptanmis
(150).

2.14.5.2. DESolve Calismalar:

Heniiz sonuglanmamis olan X-PAND ¢alismasi; 2000 hastalik 75 merkezi kapsayan
biiylik calisma, sonuclar1 elde edilince DESolve ile ilgili gercek yasam verilerinin elde

edilmesi planlanmaktadir.

Abizaid ve ark 2016 da yaymladiklart DESolve Nx calismasi; ¢cok merkezli 126
hastali tek ve kisa skaffold (<14mm) kullanilan hastalar1 kapsayacak sekilde planlanmig
olup; calismada 6 aylik MACE %3,3 24 aylik MACE %7,4 iken; 1 hastada ilk bir ay
icerisinde tromboz gelismis, 6 ay sonunda scaffold recoil 0,2 mm saptanmistir (151).

Mattesini A ve arkadaslarinin ABSORB ve DESolve akut basarisin1 optik koherens
tomografi (optic coherence tomography, OCT) ile karsilastirdiklar1 ¢alismada minimum
I[imen alani her ikisinde esit iken, desolve grubunda daha kiigiik rezidiiel stent stenozu ve

daha blytik minimum ve maksimum stent ¢ap1 saptanmistir (152).
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2.14.6. Instent Restenoz (ISR)’da BRS kullanim

Moscarella E. ve ark.’larmin Italya’da multicenter dizayn ettikleri bir calismada
ISR’de BRS ve DES stentleri kiyaslanmis ve BRS’nin ISR’de uygun ve givenilir bir tedavi
oldugunu ispatlamislardir. BRS uygulanan higbir hastada periprosedirel veya akut stent
trombozu gelismemistir. Major kardiyak olay ve serebrovaskiiler olay agisindan BRS ve

DES arasinda farklilik gozlemlenmemistir (153).

Colombo ve ark.’larinin 25 hastalik ISR’ye BRS uyguladiklari ¢alismada higbir
periprosedurel MI gelismezken, uzun dénemde bir hastada MI gozlenmis ve baska bir

hastada da restenoza bagli revaskularizasyon uygulanmis (154).

Yapilan c¢alismalara bakilinca agresif predilatasyon, IVUS gibi gorlntileme
esliginde skaffold yerlestirilmesi ve postdilatasyon uygulanmasi Onerilmektedir. Bu

asamalar uygun yapildiginda BRS’lerin tatmin edici sonuglar sagladigi saptanmistir (155).

Predilatasyonun; aterektomi, cutting baloon ve rutin kompliyan balon anjiyoplasti
ile yapilmasiyla ilgili yapilan ¢alismalarda en iyi sonuglar cutting balloon ile elde edilmistir

(156).

2.14.7. BRS implantasyonu sonrasi instent Restenoz (ISR)

Diabetes mellitus, ¢oklu damar hastaligi, stent uzunlugu, bifurkasyon lezyonlar,
kiiciik damar caplari, kronik total okliizyon, strut kalinligi, coklu stent kullanimi, stent tipi,
kalinlig1 ilag dozu ve ilacin salinim profili stentin tam agilamamasi BMS ve DES’lerdeki

gibi BRS i¢in de ISR icin risk faktdrlerindendir.

Uzun donemde metal varligi iritasyona ve hipereozinofilik reaksiyona bagli metal

stentlerde ge¢ donem ISR i¢in risk iken BRS’lerde skaffold eriyip kaybolacagi géz oniine

50



alinirsa uzun donemde bu risk kaybolacaktir.

ABSORB 2 caligmasi 1 yillik TLR BVS grubunda %1, DES grubunda %2 olarak
saptanmus (144).

ABSORB Cohort A diisiik riskli kompleks olmayan lezyonlarda TLR %3.4 (141),
EES(XIENCE) SPIRIT 3 calismasinda 5 yillik TLR %8.6 olarak saptanmis (157).

GHOST-EU calismasinda 6 aylik TLR %2.5; TLF, diyabetik ve sigara icenlerde

istatistiksel olarak olmazsa da daha sik rastlanmistir (147).

Ozetle galisma sonuglarinda 1 yillik TLR %3 gibi yiiksek oranlarda olabilirken,
siklikla BRS’lerde ISR; geographical miss, skaffold siyrilmasi, skaffold malapozisyonu ve
underexpansiyonu, lezyon uzunlugu ve dual anti-platelet (DAPT) kullanilmamasina bagh

olarak ortaya c¢iktig1 seklinde yorumlanabilir.

2.14.8. Bifurkasyon Vakalarinda BRS implantasyonu

Bifurkasyon bolgeleri turbiilansin daha fazla oldugu bolgelerdir. BRS’lerde de diger
stentlerde oldugu gibi miimkiin olduk¢a provizyonel stentleme 6nerilmektedir. 150 mikrom
kalinliginda strutlar olmasi tiirbiilans1 daha da arttiracaktir, o yiizden ozellikle gercek
bifurkasyon lezyonlarinda iki stent takilmasi gereken durumlarda BRS tercih edilmesinden
kacinilmalidir. BRS’lerdeki sorun stent yerlestirildikten sonra stent size’inin iizerinde
ekspansiyonla ilgili kisitlamadir. Ana dal distaline gore size segilip proksimal 0.5 cm’i
gegmeyecek sekilde expanse edilebilecegi gibi, anatomi uygunsa size proksimale gore
secildikten sonra stent fazla sisirilmeyip distali de oversize yapilmadan sonrasinda stent
proksimali expanse edilebilir. BRS 6zellikle distal ve proksimal arasinda 0,5 cm’den biiyiik
fark olmayan ayrica yan dalin 2 mm’den kii¢lik oldugu bifurkasyon lezyonlarinda tercih
edilebilir. Postdilatasyon yaparken mini-kissing perkitan koroner anjiyoplasti (percutaneus

transluminal coronary angioplasty, PTCA) uygulanip 5 atm iizerine ¢ikilmamasi strut

51



kirilmasinin 6niine gegmek i¢in dnerilmektedir (158).

2 BRS takilmasi gereken durumlarda; yan dal 2.5 mm ve ilizerindeyse ve agt T

stentinge uygunsa o zaman diisiliniilebilir. Yan dal agis1 T stentinge uygun degilse ozaman

yan dala DES ve ana dala BRS takilabilir.

ABSORB stentler ana dal proksimalinde belirtilen patlama basincini gegecek

seviyelerde ekspanse edilmesi gerekecekse, kullanilmamasi 6nerilmektedir (158).

Kalic1 bir protez yapr kalmadan damarin tekrardan vazomotor Ozelliklerine
kavusmasi 6zellikle bifurkasyon lezyonlarinda daha 6nemlidir. BRS bunu bize vaad etse de
kullanimindaki kisitliklar (bulky profile, smirli ekspansiyon kapasitesi, tam olarak
rezorbsiyonu igin gerekli olan siirenin uzunlugu ki GHOST-EU (147) ve AMC (159)
calismalarinda neointimal kopriilenme, jailed strutlar erken skaffold trombozu ile iligkili

bulunmustu) yaygin kullaniminda sinirlamalara neden olmaktadir.

2012-2014 yillar1 arasinda yapilan 132 hastalik bir ¢aligmada; provizyonel yontem
ve ¢ift stent kullanilan bifurkasyon girisimleri karsilastirilmistir. Provizyonl bifurkasyon
girisimleri sonrast TLR %35,5 saptanmisken ¢ift stent teknigi ile bifurkasyon uygulananlarda
TLR %11,2 olarak saptanmistir. 27 hastalik bir ¢alismada; 6’sina yan dala da BRS konmus
ve daha kompleks lezyonlara sahip hastalardan olusan bir grupta, MACE %16.1
TVF%15.7, stent trombozu (ST) %8 saptanmustir (160).

Daha 6nce de bahsedildigi gibi DESolve BRS daha iyi ekspanse oldugu sinama
caligmalarinda gosterilmis oldugundan, DESolve stentlerde 6zellikle mini-kissing veya
sequential yan dal postdilatasyonu uygulamalarinda strut kirilmasi riski daha diisiik
gozlenmesine karsilik, skaffold’un yan dal agzina dogru olan kismini dilate ederken absorb

strut’larinin kirilma ve skaffold distorsiyonu riski daha yUksektir.
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2.14.9. Biyorezorbe Stentler ve Tromboz

BRS’lerin DES’lere gore kalin strutlardan olustugundan bu artmis strut kalinlig
akim patternini bozup platelet depolanmasini indiikleyebilir. Platelet aggregasyonu;
skaffold underekspansiyonu, tromboze lezyon tedavisi, AKS siireci ve DAPT’e devam

edilmemesi durumunda artar.

BRS underekspansiyonu basarisizliginda en kesin kanitidir ve genellikle damar
capryla 1:1 predilatasyon uygulandiginda bu risk belirgin azalir. DAPT i kesilmesi ve
edge disseksiyonlarin ST ile iliskili oldugu gosterilmistir.

Isabiashi ve ark.; ABSORB BVS, ST bir¢ok ¢alismanin raporunu dzetleyip; ST %0-
3 olarak saptanmislardir (161).

Halen devam eden ¢alismalarda; BRS’lerin mevcut DES’lere gére uzun dénem stent
trombozlarinda daha iyi sonuclar saglamasi iimit edilirken ABSORB 2 ¢alismasinin uzun

donem sonuglarinda MACE daha yiiksek ¢ikmasi hayal kiriklig1 yaratmistir (144).

2.14.10. Biyorezorbe Skaffold ve Akut Koroner Sendromlar

Her ne kadar simdiye kadar yapilan ¢alismalar BRS’lerin giivenligini ve etkinligini
ortaya koysa da AMI geciren hastalarda kullanim1 ve performansi genis ¢apli ¢alismalarla
gosterilmemistir. Absorb ile yapilan ¢ok sayida kiigiik calisma kisa donem klinik

sonuglarinin son derece bagarili oldugunu gdstermistir.

BVS-EXAMINATION ;290 Absorb , 290 DES 290 BMS; STEMI, propensity score
matched ile analizler elde edilmis. 12 aylik takipte her ii¢ grupta da tromboz ve TLR
yoniinden fark yokken ABSORB subgrubunda TLR %21,7 Tromboz %2,4 saptanmis (162).
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150 ABSORB ve 103 DES takilan benzer klinik 6zelliklere sahip AKS’li hastada,

her iki grupta da birer tromboz vakasi olmustur.

Yapilan baska ¢alismalarda da (BVS-RAI; 220 giinden sonrasinda, PRAGUE-19)
BRS grubunda DES’e gore anlamli fark saptanmamustir (163) (164).

Islem sonrasi strut malapozisyonu disinda ikili antitrombosit tedavinin stiresi, akut skaffold
fraktiirii, gec yapisal devamsizlik, kalin skaffold strutlar1 gibi sebepler iskele trombozu ile

iligkili olabilecek potansiyel faktorlerdir.
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3. GEREC VE YONTEMLER

3.1. Cahsma Popiilasyonu

Tek merkezli, retrospektif olarak planladigimiz ¢alismamiza Haziran 2015 — Nisan
2016 tarihleri arasinda Istanbul Medipol Universitesi T1p Fakiiltesi Kardiyoloji Boliimii’nde
NSTEMI tanisiyla yatirilip, PCI uygulanarak eriyen stent takilan 39 hasta alindi. Calisma
icin Medipol Universitesi Tip Fakiiltesi etik kurulundan onay almip tiim hastalarin
bilgilendirilmis onay formu ile rizasi alindi. Referans damar ¢ap1 > 2.50 mm ve lezyon
bolgesindeki darlig1 %50°nin Uzerinde olan perkitan koroner girisime uygun olan lezyonlar
tercih edildi. Sol ana koroner arter lezyonlari, ger¢ek bifurkasyon lezyonlari (Medina 1,0,1,
Medina 1,1,1, Medina 0,1,1), 2.5 mm’den kicuk ve 4.0 mm’den biyuk stent gereksinimi
olan durumlar diglama kriterleri olarak kabul edildi. Tedavi edilen lezyonlarin ve
damarlarin sayisi, lezyon uzunlugu ve implante edilen stentlerin sayis ile ilgili herhangi bir
kisitlama yapilmadi. Hastalardan bir veya daha fazla eriyen stent yerlestirilmesi ve

operatoriin tercihine gore es zamanli olarak ila¢ kapli metal stent takilmasi i¢in izin alind.

Hastalarin islem sonrast acil veya rutin poliklinik bagvurulari sirasindaki takip
kayitlar1 incelenip, sonrasinda telefonla da kayitlar alinarak klinik izlemleri yapildi. Gerek
acil bagvurusu gerekse de poliklinik takibinde koroner anjiyografi endikasyonu dogan
hastalara yapilan kontrol anjiyografi ve gerek halinde uygulanan perkitan girisimler de
klinik takiplerine kaydedildi.

3.2. Calismada Kullanilan Stentler

ABSORB eriyen stent: Polilaktik asit polimer den (retilmis, 150 mm strut
kalinliginda olup 2 radyoopak markir’a sahiptir. 6 ay siiresince damar destegi saglayip 3 yil
icerisinde eriyerek kayboldugu kabul edilmektedir. 2,5 mm, 3,0 mm, 3.5 mm genislikte; 18
mm, 23 mm, 28 mm uzunlukta farkli stentler mevcuttur. Eriyen stentler polilaktik asit
polimer ve everolimus kaplidir. Toplam tasima sistemin uzunlugu 145 mm olup 0,014 mm

guidewire ve 6 F klavuz kateteri ile uyumludur.
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DEsolve eriyen stent: Polilaktik asit polimer den iretilmis,150 mm strut
kalinliginda olup 2 platin- markir’a sahiptir. 2,5 mm, 3,0 mm, 3,25 mm, 3.5 mm, 4 mm
genislikte; 14 mm, 18 mm, 28 mm uzunlukta farkli stentler mevcuttur. Eriyen stentler
polilaktik asit polimer ve novolimus kapli olup, ortalama mm basina 5 mcg novolimus
icermektedir. Ilacin biiyiik kismi 4 hafta boyunca salinmaktadir. Eriyen stentler 1 yil
icerisinde rezorbe olacak sekilde dizayn edilmistir. Toplam tasima sisteminin uzunlugu 139

mm olup 0,014 mm guidewire ve 6 F klavuz kateteri ile uyumludur (139).

3.3. Prosedur

Biitiin girisimler zorunlu predilatasyon ve patlama basincini ge¢gmeyen basingta
stent yerlestirilmesiyle giincel PCI standartlarina gore yapildi. Tum hastalara mutlaka
postdilatasyon uygulandi. EK stent yerlestirilmesi gibi spesifik tedavi stratejisi operatériin
tercihine birakildi. Predilatasyon balonu ¢ap1 referans damar c¢api ile ayni boyutta, post-
dilatasyon balonunun ¢ap1 implante edilen stent capina esit veya stent ¢apinin 0.5 mm (sti
olarak secildi. Kronik aspirin tedavisi almayan hastalara PCI incesi 300 mg yikleme
dozunu takiben giinde 100 mg oral aspirin verildi. Kronik tedavi almayan hastalara PCI
oncesinde Clopidogrel (600 mg) veya prasugrel (60 mg) veya ticagrelor (180 mg) yukleme
dozunu takiben clopidogrel (75 mg) veya prasugrel (10 mg) veya ticagrelor (90 mg bid)
idame dozu 12 ay sireyle verildi. Hicbir hastada glycoprotein Ilb/Illa inhibitdrleri

kullanilmadi.

3.4. Anjiyografik Parametreler ve Lezyon Tanimlamalari

Hastanenin anjiyografi analiz merkezinde standart kantitatif koroner anjiyografi
(QCA) teknikleri (Versiyon 1.4) kullanilarak olglimler elde edildi. Her hasta igin stent
segmenti ve peristent segment (scaffold uglarindan 5 mm proksimal ve distal uzunluk
olarak tanimlandi) analiz edildi. Minimal liimen ¢ap1 (MLD), lezyon uzunlugu, referans
damar ¢ap1 (RVD), yiizde rezidii darlik (DS) hesaplandi. Baslangi¢ goriintiiye ek olarak
PCI sonras1 iki imaj analiz edildi. Bu imajlar foreshortening durumunu minimize etmek igin

ayni anjiyografik projeksiyondan analiz edildi.
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Tortiyozite; lezyon proksimalinde 45 dereceyi gecen agilanma olmasi tortiyozite olarak
kabul edildi. Lezyon 6ncesinde 45-90 derece arasindaki tek agilanma hafif tortiyozite; 45-
90 derece arasinda li¢ Ve Ucten daha fazla agilanma veya 90 derece (izerinde bir ve birden
daha fazla agilanma ciddi tortiyozite olarak kabul edildi. Bunlarin disindakiler orta derece

tortiyozite olarak kabul edildi (165).

Kalsifikasyon; lezyonun oldugu bolgede damar duvarinda asikar radyopasite gortlmesi
olarak tanimlandi. Orta (yalniz kontrast enjeksiyonu yapilamadan 6nce kardiyak hareket
sirasinda radiyopasite izlenmesi) ve ciddi (kardiyak hareketten bagimsiz olarak enjeksiyon
oncesi ve genellikle damar Ilimeninin iki tarafinda izlenen radiyopasite) olarak
simiflandirildi (166).

ACC/AHA’ya gore lezyon siniflamasi (167) (168) (169):

TIP A:

Diskret (<10 mm length), konsantrik, 45 dereceden daha az agili, diizgiin kontiirlii, hafif
kalsifik veya hi¢ kalsifikasyon olmamasi, total tikali olmamasi, ostial lezyon olmamasi,

trombiis yoklugu, biiyiik yan dal olmayis1
Tip B:

Tubuler (10mm-20mm) eksantrik, proksimal segmentte orta derece tortiyozite, 45-90
derece acilanma, diizensiz kontiir, orta ileri kalsifikasyon, ostial lezyon, bifurkasyon

lezyonlari, 3 aydan kisa siireli total tikaniklik
Tip C:

Diffliz (>2cm), ciddi tortiyozite, 90 dereceden biiyiik agilanma, dejenere vendz greftlere

miidahele, 3 aydan uzun siireli total tikaniklik, biiyiik yan dali koruyamama riski
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3.5. Calismanin Sonlanim Noktalari ve Tanimlamalari

Calismamizin ana amaci stent yerlestirilmesi sonrasi prosedirel islem basarisi,
hastane ici veya 1(bir) yillik major kardiyak olaylar1i (MACE) ve stent tromboz oranlarini

analiz etmekti.

Hastalar 1, 6 ve 12. aylarda vizitlere c¢agirilmistir. Vizitlere gelemeyen hastalar
telefonla aranarak yakinmalarinin olup olmadigi sorgulanmistir. Takipler sirasinda tiim
hastalar noninvaziv ve gerek halinde invaziv testlerle degerlendirilmistir. Takip siiresince

gerceklesen 6liim, miyokard enfaktiisii (MI), TLR, stent trombozu varlig: takip edilmistir.

Cihaz basarisi; stentin hedef lezyon bolgesine basarili bir sekilde ilerletilip yerlestirilmesi
ve stent tasima sisteminin basarili bir sekilde c¢ekilmesi ile birlikte QCA ile

degerlendirmede final rezidiiel darligin < 30% saptanmasi olarak tanimlandi.

Prosedir basarisi; cihaz basarisi gergeklesenlerde periprosediirel ve yatis siiresince MACE

gelismemesi olarak tanimlandi.

MACE; kardiyak 6lim, stent trombozu, hedef damar miyokard infarktisi (MI) ve hedef

lezyon revaskularizasyonunu (TLR) kapsar.

Kardiyak 6lim; primer kardiyak nedenli (e.g. MI, fatal aritmi, kalp yetmezligi) herhangi bir
Olim olarak tanimlandi. Sahitsiz 6liim ve nedeni belli olmayan oliimler kardiyak 6lim

olarak kabul edildi.

TLR; iskemik semptomlarla birlikte QCA ile angiographic minimal lumen diameter
stenosis >50% olmasi veya pozitif fonksiyonel iskemi ¢alismasi veya iskemik semptomlar
veya pozitif fonksiyonel iskemi ¢alismas1 olmadan QCA ile >70% diameter stenozu olmasi

nedeniyle hedef lezyonun tekrar PCI veya bypass cerrahisi olmasi olarak tanimlandi.
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Stent trombozu; akut (<1 gin), subakut (1-30 giin) gecikmis (>30 giin) olarak
simiflandirildi. Akademik arastirma konsorsiyumu (ARC) yaptigr tanimla esas alinarak

tanimlanmustir (170).

Kesin stent trombozu:

Anjiyografik olarak stent icerisinde veya stentin proksimal/distal 5 mm’lik komsulugunda
trombiis saptanmasi, damar okliizyonu olsun veya olmasin tipik iskemik semptomlarin
istirahatte olusmasi veya iskemi diistindiiren tipik EKG degisiklikleri veya tipik laboratuar
kardiyak belirteclerdeki yiikselis ve diisiisiin izlenmesi, otopside stent bdlgesinden

uygulanan trombektomi sonucunda tromboz tanisinin konmasidir.

Muhtemel stent trombozu:

Islem sonras1 30 giin igerisinde gelisen nedeni belli olmayan ani 6liim, KAG ile konfirme
edilememis ama konulan stent alani ile uyumlu EKG bulgularinin izlendigi yeni miyokard

enfarktisi durumu olarak tanimlanir.

Olas: stent trombozu:

30 giinden uzun siiredir stent takilmis olan hastanin nedeni agiklanamayan ani OSliimii

durumuna verilen isimdir.
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4. ISTATISTIKSEL ANALIZ

Calismanin tim verileri IBM SPSS (Version 23.0, SPSS Inc., Chicago, IL, USA)
kullanilarak analiz edildi. Devamli verilerin dagilimi Kolmogrov Similrov testi yardimiyla
incelendi. Normal dagilan devamli degiskenler ortalama + standart sapma olarak, normal
dagilmayanlar ise ortanca (25. Persantil - 75. Persantil) olarak ifade edildi. Kategorik
degiskenler say1 ve yizdeleri (%) olarak ifade edildi. Kategorik degiskenler i¢in ki-kare
testi kullanildi. Tim analizlerde istatiksel anlamlilik, p degerinin < 0.05 olmas1 kabul edildi.
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5. BULGULAR

Calismamiza ST yiikselmesiz miyokard enfarktiisii (NSTEMI) tanisiyla yatirilmis
olan 39 hasta ve toplam miidahele uygulanmis olan 53 lezyon alinmistir. Calismaya alinan
hastalarin genel yas ortalamas1 57,51 + 13,28°di ve %12,8’i kadindi. Klasik risk faktorleri
acisindan %69,2’unda HT, %41’inde DM, %71,7’sinde HL vardi ve %53,8’i aktif sigara
kullanicist ya da sigara Oykiisii olan hastalardan olusmaktaydi. Ailesinde kardiyak hastalik
Oykiisii olanlar hastalarin %41’ini olusturmakla birlikte daha Onceden MI gecirmis
hastalarin oran1 %35,9; kalp yetersizligi olan hastalarin orani ise 10,2’ydi. Hastalarin sol
ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu (LVEF) ortalamas1 (%) 55,69 + 9,06, kreatin ortalamasi 0,96
+ 0,21 (mg/dL), hemoglobin ortalamas1 13,31 + 2,59 (g/dL), platelet oran1 236,33 + 53,30,
GFR’leri ise 94,51 + 23,25 (ml/min/1.73 m2) olarak hesaplandi. Ayrica hastalarin
%79,4’Unun islemi yeni p2yl2 inh. kullanilarak gerceklestirildi ve bu preparatlar recete
edilerek hastalar taburcu edildi. Calismaya alinan 39 hastanin temel demografik ozellikleri

Tablo 10°de ayrintili olarak verilmistir.

Tablo 10: Calismaya Alinan Hastalarin Klinik ve Demografik Ozellikleri

Yas Mean+SD 57,51 + 13,28
Kadin cinsiyet, n (%) 5(12,8)
Hipertansiyon n (%) 27 (69,2)
Diyabet n (%) 16 (41,0)
Hiperlipidemi, n (%) 28 (71,7)
Sigara n (%) 21 (53,8)

Aile 6ykisu, n (%) 16 (41,0)
Gegirilmis M1, n (%) 14 (35,9)
Kalp yetersizligi, n (%) 4 (10,2)

New p2y12 inh., n (%) 31 (79,4)
LVEF (%) 55,69 + 9,06
Hemaoglobin (g/dl) 13,31+ 2,59
Platelet Mean+SD 236,33 £ 53,30
Kreatin Mean+SD 0,96 + 0,21
GFR (ml/min/1.73 m2) 94,51 + 23,25

Veriler Ortalama + Standart Sapma veya Say1 (Yiizdesi) olarak verilmistir.
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Calismaya dahil edilen lezyonlarin oldugu damarlarin %50,9’unu LAD, %17’sini
CX ve %32,1’ini RCA olusturmaktaydi. Tek damarda lezyonun oldugu grup %37,7’yi, iki
damarda lezyonun oldugu grup %49,1’i ve ii¢ damarda lezyonun oldugu grup %13,2’yi
olusturmakla birlikte bu lezyonlarn %33,9’u Tip A, %49,1’i Tip B ve %17’si Tip C
lezyonlardan olusmaktaydi. Lezyonlarin %15’ine femoral yolla girisim uygulandi. %28,3
lezyon Kalsifik ve %20,7 lezyonda proksimal segment tortiyozitesi mevcuttu. islemler
%56,6 oraninda ABSORB, %43,4 oraninda DESolve marka stentler kullanilarak
gerceklestirildi. Lezyonlarin darlik yilizdeleri 83,16 + 9,8 olarak; lezyon uzunluklari ise
24,26 + 10,57 olarak hesaplanmisti. Predilatasyonda kullanilan balonlarin ortalama size’lar1
2,75 £ 0,43; postdilatasyon balonlarinin ortalamalart ise 3,23 + 0,42 olmakla birlikte
stentler ise 3,1 £ 0,43 boyutlarinda ve 24,98 * 4,42 uzunlugundaydi. Preminimal liimen
diamater 1,02 + 0,5 olarak 6l¢iildii. Balon sonrasi minimal liimen diameter 1,87 + 0,58;
stent sonras1 diameter 2,8 + 0,47; referans diamater ise 3,2 £ 0,42 seklindeydi. Lezyonlarin
%DS oranlar1 0,12 £ 0,07 olup akut gain’ler ise 1,77 % 0, 49 olarak belirlendi. Caligmaya

alinan toplam 53 lezyonun 6zellikleri Tablo 11°de ayrintili olarak verilmistir.

Tablo 11: Calismaya dahil edilen damarlarin ve lezyonlarin 6zellikleri

Hedef damar, n (%):

LAD 27 (50,9)

CX 9 (17,0)

RCA 17 (32,1)
Hasta Damar Sayisi, n % 20 (37,7) 126 (49,1) / 7 (13,2)
Lezyon Tipi A/B/C, n % 18(33,9) / 26(49,1) / 9(17,0)
Ponksiyon boélgesi, n % 8 (15,0)
Lezyon kalsifikasyonu, n % 15 (28,3)
Proksimal Segment tortiyozitesi, n % 11 (20,7)
Stent markasi n % 30 (56,6)
Darlik yiizdesi 83,16 + 9,80
Lezyon uzunlugu 24,26 + 10,57
Predilatasyon PTCA 2,75+£0,43
Stent cap1 3,10 £ 0,43
Stent uzunlugu 24,98 + 4,42
Postdilatasyon PTCA 3,23+£0,42
Preminimal limen diameter 1,02 + 0,50
Balon sonrasi minimal lumen diameter 1,87 £ 0,58
Stent sonrast minimal lumen diameter 2,80+ 0,47
Referans diameter 3,20+ 0,42
Yizde DS 0,12 £ 0,07
Akut Gain 1,77 £ 0,49
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Lezyonlarin 8 (%15,1)’1 uzun segment lezyonu oldugundan overlap uygulanarak
BRS yerlestirildi, bunun yaninda 1 (%1,9) lezyonda instent restenoza BRS yerlestirildi.
Tim hastalara predilatasyon ve postdilatasyon kompliyan olmayan balon araciligiyla
gerceklestirildi. Higbir lezyonda scorefleks, cutting balon veya rotablator gibi debulking
cihazlar1 kullanmaya gerek duyulmadi. 2 (%3,8) lezyon Guideliner (7F Guideliner V3
Catheter, Vascular solutions, Inc Galway/Ireland) destek kateteri kullanilarak gegilebilirken
cihaz basarist %98,1 saptandi. Tiim BRS’ler basariyla lezyon bolgesine ilerletilebilinirken
sadece 1 lezyonda %30’dan fazla rezidiiel darlik saptandi. Islem basarisi ise %98,1
saptand1. Yatis siiresince 1 hastada bes kattan daha fazla troponin yiiksekligi saptanmasi

Uzerine periprosedirel Ml olarak kabul edildi.

Islem ve yatis siiresince 2 hastada komplikasyon gelisti. Islem sirasinda bir hastada
koroner riiptlir gelismesiyle riiptiir bolgesi uzun siireli balon dilatasyonu uygulandiktan
sonra kontrol altina alinamayinca bolgeye greft stent yerlestirildi. Anjiyografik ve
ekokardiyografik degerlendirme sonucunda riiptiiriin kontrol altina alindig1 saptandiktan
sonra 1 giin yogun bakimda takip edilen hasta sorunsuz taburcu edildi. Islem sonrasinda ise
1 hastada serebrovaskiiler infarkt gelisti ve sonrasinda hastanin takibinde klinigin
kendiliginden diizeldigi goriilmesi lizerine iki giin takip edildikten sonra sekelsiz taburcu
edildi.

Hastalar minimum 248 maksimum 542 ve ortalama olarak da 384 giin takip edildi.
Takip siiresince 4 hastaya koroner anjiyografi yapma gerekliligi olustu. Bu hastalarin 1
tanesinde instent kritik darlik saptanmasi tizerine o bolgeye DES yerlestirildi. Takip
stresince kardiyak veya kardiyak olmayan 6lum, akut veya subakut stent trombozu
saptanmadi. 1 yillk MACE %1,9 (1 hastaya hedef lezyon revaskularizasyonu (TLR)
uygulandi) olarak saptandi.
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6. TARTISMA

ST elevasyonsuz akut koroner sendrom (NSTEMI, NSTE-AKS) tanisiyla basvuran
ve Biyoeriyebilir stent (BRS) uyguladigimiz hastalarda bu stentlerin kullanimiyla ilgili

klinik sonlanimlarini retrospektif olarak degerlendirdigimiz ¢calismamizin sonucunda:

1) BRS’lerin, yerlestirilme kurallarina uyuldugu takdirde 1(bir) yillik klinik sonlanimlarinin

metal stentlerle elde edilen 6nceki sonuglarla benzer oldugunu saptadik.

2) DESolve BRS'nin AKS’de kullanimiyla ilgili elde etmis oldugumuz veriler, bu stentlerin
de en az ABSORB BRS’ler kadar giivenilir oldugunu gdsterdi.

Biyoeriyebilir stentlerin AKS, bifurkasyon lezyonlari, osteal lezyonlar, kronik total
tikanikliklar, uzun segment lezyonlar gibi kompleks durumlarda kullanimiyla ilgili veriler
cok kisith oldugundan, giinliik pratikte basit lezyonlar digindaki kullanimi konusunda

kuvvetli siipheler mevcuttur.

AKS hastalarinda uygulanan perkiitan koroner girisimlerde (PCI), vazospazm
nedeniyle normal size’a kiyasla daha kiiciik capli stentlerin tercih edilmesi ve stent strutlar
altinda kalan trombiis formasyonu nedeniyle malapozisyona yol agabildiginden, bu
hastalar; stabil koroner hastalarina gore daha yliksek erken ve ge¢ stent trombozu riskine

sahiptir (171) (172).

Gilinimiizde AKS hastalarinda ikinci jenerasyon ilag salinimli metal stentlerin
(DES) kullanim1 altin standart olarak kabul edilse de, uzun donemde kalici metal kafes
varligi, yan dalin hapsolmasina bagli akimmin bozulmasi ve damarin vazomotor tonusunun

kaybolmasi gibi handikaplar BRS’lerin gelistirilme gereksinimini ortaya ¢ikarmistir (173)

(7).
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BRS’lerin AKS’de kullanimiyla ilgili daha dnce yapilmis olan ¢alismalar, giinliik
kullanima da ilk girmis olan ABSORB BRS’ler ile ilgilidir.

EVERBIO-2 calismasi;; ABSORB BRS ile Everolimus salinimli DES ve Biolimus
salinimli DES’in AKS hastalarinda kullaninminin karsilagtirildigi randomize klinik bir
calismadir. Calisma sonucunda c¢aligmanin birincil sonlanim noktasi olan 9. aydaki geg
limen kaybi agisindan her ii¢ grupta fark saptanmamis olup, DES takilanlarda stent
trombozuna rastlanmazken BRS grubunda bir hastada olas1 ge¢ stent trombozu saptanmigtir
(146).

Bir baska randomize ¢alisma olan TROFI 2’de; ST elevasyonlu Akut Koroner
Sendromlu (STEMI) hastalarda ABSORB ve Everolimus salinimli DES karsilastirilmistir.
Primer sonlanim noktasi; 6. aydaki értiinmemis veya malapoze strut varligina bagli dolum
defektlerini OCT ile degerlendirme olarak belirlenmis, sekonder sonlanim noktasi olarak da
cihazla iliskili kardiyak olaylar kabul edilmistir. TROFI 2’de primer sonlanimda
istatistiksel olarak olmasa da sayisal olarak BRS grubunda daha iyi sonuglar elde edilmis
olup; kardiyak olaylar DES grubunda izlenmezken BRS grubunda 1 hastada (%1,1) subakut

stent trombozu saptanmustir (174).

Cok merkezli registry calismalarindan birisi olan POLAR-ACS ¢alismasinda 1
yillik takipte MACE %2 saptanmistir (175). Hastalarin %47,4’iiniin AKS grubu oldugu
GHOST-EU c¢alismasinda 6. aydaki hedef lezyon basarisizligi (TLF) %4,4 saptanmisken,
AMC-PCI galismasinda TLF %8,5 saptanmustir (147) (159).

Yine GHOST-EU c¢alismasinda kesin veya olasi stent trombozu orani %2,1
saptanirken, AMC-PCI da %3, ASSURE c¢alismasinda %0 olarak saptanmistir (147) (148)
(159). Onceki calismalarla benzer sekilde bizim ¢alismamizda da major kardiyak olaylar

(MACE) %1,8 saptanirken, yiiksek islem basaris1 elde edilmistir.

AKS hastalarinda BRS kullanimiyla ilgili 6n klinik ¢calisma bulgulart umut verici
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olsa da baz1 teknik zorluklar dikkate alinmalidir. BRS yerlestirilmesi normal stent
yerlestirmesinden farkli bir prosediir gerektirdiginden; 6ncelikle lezyonun bire bir oranda
balon ile predilate edilmesi, skaffoldun yavas yavas sisirilmesi ve sonrasinda uygun cap
kompliyan olmayan balon ile postdilatasyon uygulanmasi hem iglem siiresini uzatacagindan
hem de kontrast madde miktarimi arttiracagindan hemodinamisi stabil olmayan hastalarda
klinik tabloyu kétiilestirebilir (176) (177).

BRS kullanimi sonrasi erken donem en Onemli problem stent trombozudur. Bu
klinik tabloya neden olan durumlar; giincel kullanimdaki stentlerin strut kalinliginin fazla
olmast (150 um), vazokonstriksiyona veya trombiise bagli uygun lezyon hazirligi ve stent
Ol¢iistiniin  optimal segilememis olmasindan kaynakli malapozisyon gelismesi olarak
siralanabilir. Rutin kullaniminin faydali oldugu gosterilememis olsa da manuel trombiis
aspirasyon cihazlarinin, BRS kullanilacak trombiislii lezyona sahip AKS hastalarinda
giivenle kullanilabilecegini destekleyen bilgiler mevcuttur. Ayrica tiim hastalara
intrakoroner nitrat uygulanip gergek damar ¢apini 6lgmek de faydali bir yol olabilir (178)
(179) (180). IVUS ve OCT gibi intrakoroner goriintiileme teknikleri de islem Oncesi
optimal stent Olglsinu almada fayda saglayabilirler. Bunun yaninda islem sonrasi
malapozisyon, trombiis ve kenar disseksiyonlar1 hakkinda bilgi verdiklerinden kullanimlar

faydali olabilir (180).

BRS yerlestirilmesi sonrast MACE oranlarini azaltmak i¢in énemli bir diger durum
da secilen antiplatelet ajanlarin hangileri oldugu ve ikili antiplatelet tedavinin (DAPT)
stiresidir. Giincel klavuzlarda BRS’lerle ilgili 6zel belirtilmis bir DAPT kullanim siiresi
yokken, AKS’de 1 yil siire ile kullanim 6nerilmektedir (173). Gerek c¢aligmalarda edinilen
tecriibelerden gerekse uzman goriisii olarak asetilsalisilik asit (ASA) ile potent p2yl2
inhibitérlerinden olan prasugrel ve tikagrelor tercih edilmesi tavsiye edilmektedir. Geg stent
trombozunun eriyen stentlerde daha sik goriilmesi nedeniyle 6zellikle kanama riski yiiksek

olmayan hastalarda DAPT’1n 1(bir) yildan daha uzun siire kullanilmas tercih edilebilir.

Biyoeriyebilir stentlerin tombozu veya restenozu sonrasi girisimlerde islem
izerinden alt1 ay ge¢cmisse biyoeriyebilir stentin dnemli kismi erimis olacagindan DES

uygulanmasi Onerilirken erken donem BRS trombozu ve restenozunda; malapozisyon veya
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yeterli ekspanse olamamasi altta yatan neden ise On planda uygun kompliyan olmayan
balon ile postdilate edilmesi Onerilmektedir. Bunun yaninda BRS kirilmigsa; DES tercih
edilmesi, kenar disseksiyonu varsa BRS veya DES yerlestirilmesi oOnerilmektedir.
Biz de stabil anjina pektoris (SAP) tanisiyla kontrol anjiyografi (KAG) yapip instent BRS
restenozu saptadigimiz hastamizi, ilk islem iizerinden 7 ay ge¢mis oldugu icin DES

uygulayarak tedavi ettik

Yakin zamanda Serruys ve ark ABSORB2 calismasmnin 3 yillik sonuglarinda
umulanin aksine ABSORB BRS‘ler; DES’lere gore vazomotor reaktivite iistiinliigii ve geg
liimen kaybinda non-inferiorite saglayamamis olup, ABSORB grubunda MACE daha sik
izlenmistir (144). Bu durum yeni jenerasyon eriyen stent gelistirilme gereksinimini
arttirmaktadir. Daha ince yapiya sahip yeterli damar destegi saglandiktan sonra daha kisa
stirede kaybolacak eriyen stent gelistirilmesi ideal BRS’den beklentileri karsilayabilir.
Nitekim daha ince strutlara sahip ikinci jenerasyon DES’lerle, birinci jenerasyon DES’lerin
karsilastirildig bir ¢calismada everolimus salinimli ikinei kusak DES’lerde anlamli derecede
daha iyi sonuglar elde edildigi ve ikinci kusak DES’lerin 0Ozellikle uzun segment

lezyonlarda overlap uygulanacagi durumlarda giivenle tercih edilebilecegi tespit edilmistir.

Bizim c¢alisma sonuglarimiza baktigimizda, sonuglarin yiliz giildiiriicii olarak
sonug¢lanmasini saglayan birkag etken de ¢alismanin tek merkezli olmasi ve islemlerin BRS
konusunda tecriibe kazanmis tek operator tarafindan yapilmasidir. Tiim hastalarda uygun
predilatasyon ve postdilatasyonun uygulanmis olmasi basariy1 arttiran faktorlerin basinda

gelmektedir.
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7. CALISMAMIZIN KISITLILIKLARI

Calismamiz retrospektif olarak tasarlandi. Hasta dosyalar1 geriye doniik olarak
taranip, anjiyografi ve QCA Ol¢limleri daha once kayit edilmis verilerden elde edildi.
Calismamiz prospektif diizenlenmis olsaydi takipler daha uygun yapilabilir ayrica kontrol
grubu olarak DES takilan hastalar tercih edilerek iki grup arasindaki klinik sonlanimlar

karsilastirilabilirdi.

Calismamizin tek merkezli olmasi ve sadece AKS tablosuyla basvurup BRS
yerlestirilen hastalar1 i¢erdiginden hasta sayisinin az olmasi 6rneklemimizin biiytikliigiiniin
az olmasma sebep olmustur. Calismamizdaki takip siiresi 1 yildir fakat eriyen stentlerle
ilgili yaymlanan son calismalarda ge¢ stent trombozuna rastlanmasi, BRS’lerle ilgili daha
uzun siireli takip caligmalarinin yapilmasini zorunlu kilmaktadir. Bu durum bizim

calismamiz i¢in de kisitliliga neden olmustur.

Calismamizda tiim hastalara predilatasyon ve postdilatasyon uygulanmis olsa da ,
uygun BRS secimi ve BRS yerlestirmesi sonrasi malapozisyon ve kenar disseksiyonunu
dislamak icin intrakoroner goriintiileme tekniklerinin kullanilmamis olmasi ¢aligmamizin

diger bir kisitlilik nedenidir.
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8. SONUC

BRS’lerin AKS’de kullanimiyla ilgili bilgiler kisitli olsa da, daha énce ABSORB
BVS ile ilgili yapilan caligmalarla benzer olarak ¢aligmamizda ABSORB ve DESolve
BRS’lerin kisa ve orta donem klinik sonuglari dikkate alininca AKS tablosunda tercih

edilebilecegini gordik.

Uygun hasta se¢imi ve lezyon hazirligi, uygun capta BRS tercih edilmesi, uygun
postdilatasyon uygulanmasi ve optimal DAPT kullanim1 BRS tercih edilecek hastalarda

islem basarisi i¢in gerekli temel noktalar1 olusturmaktadir.

Yeni gelistirilecek eriyen stentler, erken dénem ve ¢ok ge¢ donem izlenebilecek
tromboz riski gibi teknik sorunlar1 ¢ozerek, daha iyi klinik sonuglar elde edilmesini

saglayabilir.
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