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BEYAN
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OZET

AMAC: Sessiz serebral iskemi (SSI) biyokimyasal markerlar veya Kkranial
goriintilleme yontemleri ile ortaya gikartilabilen ancak klinik bulgu vermeyen bir
tablodur. Perkutan koroner girisimler (PKG) basta olmak {izere bir¢ok kardiyolojik
islem sonrast SSI sikliginin arttig1 ¢alismalarda gosterilmistir. Calismamizda PKG
sirasinda kullanilan radial arter tarafinin SSI gelisme riski agisindan rol oynayip

oynamadigini arastirmay1 amagladik.

ARACLAR VE YONTEM: Calismaya transradyal erisim ile PKG uygulanacak olan
hastalar dahil edildi. Hastalar sag radyal ve sol radyal olarak iki gruba ayrildi. Ardisik
olarak caligmaya dahil edilen 197 hastanin 99 tanesine sag radyal erigim ile 98 tanesine
de sol radyal erisim ile PKG uyguland. Islem 6ncesi ve islemden 18 saat sonra Néron
Spesifik Enolaz (NSE) degerleri dl¢iiliip kaydedildi. Islem sonras1 NSE diizeyinin 20
ng/dl’den yliksek olmasi SSI olarak degerlendirildi.

BULGULAR: Hastalarin %69.5°1 erkek ve yas ortalamasi1 62+ idi. Sag radyal grupta
kullanilan katater sayis1 (P<0.001) ve toplam malzeme sayisi (p=0,012) istatistiksel
olarak daha azdi. Ayrica sag radyal grupta subklavyen tortiyozite varlig1 ve kullanilan
kontrast miktar1 daha fazla olma egilimindeydi. 197 hastanin 60 tanesinde SSI gelisti.
Sag radyal grupta %37,4 (n=37) sol radyal grupta %23,5 (n=23) oraninda NSE
yiiksekligi izlendi (p=0,034). SSI meydana gelen hastalarda sigara igme (p=0,043),
subklavyen tortiyozite varligi (p=0,027) ve HbAlc (p=0,031) daha yiiksek orandaydi.
Cok degiskenli lojistik regresyon analizinde Sigara igmek (OR:2,088 %95 GA 1,105-
3,944 p=0,023), sag transradyal erisim ile PKG uygulanmas1 (OR:2,104 %95 GA
1,102-3,995 p=0,023) ve diisiik EF (OR:0,958 %95 GA 0,920-0,998 p=0,039) NSE

yiiksekliginin bagimsiz belirtegleri olarak izlendi.

SONUCLAR: Sag radyal PKG’lerde sol radyal PKG’lere gore SSI oranlar1 daha fazla
goriildii. Sigara kullanimi, diisiik EF ve sag radyal tercih PKG uygulanan hastalarda
SSi’nin bagimsiz belirtecleriydi. Ayrica kotii diyabet kontroliine bagl artmis HbAlc
yiiksekliginin SSI riskini arttirtig1 gosterildi.

Anahtar Kelimeler: Koroner Girisim, Noron Spesifik Enolaz, Sessiz Serebral

Iskemi, iInme, Transradyal



ABSTRACT

INTRODUCTION: Silent cerebral ischemia (SCI) is defined as a condition that can
be detected by biochemical markers or cranial imaging methods, but does not produce
clinical symptom. Studies show that the frequency of SCI increases after many
cardiological procedures, especially percutaneous coronary interventions (PCI). This
study aims both to compare the frequency of SCI in PCls performed with right
transradial access and left transradial access and to evaluate the influencing factors.
TOOLS AND METHODS: Patients who underwent PCI with transradial access were
examined in the study. The patients were divided into two groups as right radial and
left radial. Out of a total of 197 patients included in the study, PCI was performed
consecutively in 99 patients with right radial Access and 98 patients with left radial
access. Neuron Specific Enolase (NSE) values were measured and recorded before and
18 hours after the procedure. Higher than 20 ng/dl post-procedure NSE level was
defined as SCI.

RESULTS: The majority of the patients were male (%69,5). The mean age was 62
years. The number of catheters used (p<0.001) and the total number of materials
(p=0.012) were statistically less in the right radial group. In addition, the presence of
subclavian tortuosity and the amount of contrast used tended to be greater in the right
radial group. SCI occurred in 60 of the 197 patients. NSE elevation was observed at a
rate of %37.4 (n=37) in the right radial group and %23.5 (n=23) in the left radial group
(p=0.032). Patients with SCI had higher rates of smoking (p=0.043), presence of
subclavian tortuosity (p=0.027) and HbAlc (p=0.031). In the multivariate logistic
regression analysis, level of EF (ejection fraction) (OR:0.954 %95 CI 0.910-0.997,
p=0.038), subclavian thortiosity (OR:0.396 %95 GA 0.154-0.948 p=0.037) and
smoking (OR:2.062 %95 GA 1.071-3.970, p=0.030) were observed as independent
variables of NSE elevation.

DISCUSSION: SCI rates were higher in right radial PCls than left radial PCls.
Smoking, low EF level, and presence of subclavian tortuosity were independent
predictors of SSI in patients who underwent PCI. In addition, increased HbAlc
elevation due to poor diabetes control were observed to increase the risk of SCI.
Keywords: Coronary intervention, Neurone spesific enolase, Silent cerebral

ischemia, Stroke, Transradial
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1.GIRIS VE AMAC

Koroner arter hastalig1 tiim tedavi yontemlerine ragmen morbidite ve mortalitenin en
onemli sebeplerinden biridir. iskemik koroner arter hastaliginin tedavisinde ilk olarak
1977 de balon anjiyoplasti yapilmasindan bu yana son otuz yilda perkutan koroner
girisimler (PKG) belirgin olarak gelismistir. O zamanlarda koroner arter bay-pass
cerrahisi (KABG) daha sik kullanilmaktaydi, ancak cihaz temelli teknolojilerin
gelismesi ve stent teknolojisindeki ilerlermeler ile artik giiniimiizde bircok hastada

perkutan koroner girisimler tedavide ilk segenek olarak tercih edilmektedir(1, 2).

Artan PKG’lerin sikligi bazi komplikasyonlar1 da beraberinde getirmistir. Katater
girisim yeri ile ilgili psddoanevrizma, A-V fistiil, retroperitonel kanama gibi lokal
komplikasyonlar tiim PKG’ler i¢inde en sik goriilendir. PKG iliskili aortik duvardan
aterom kalintilar1 ve katater iliskili trombiislerin sebep oldugu serebrovaskiiler olaylar
goriilebilir. Ateroembolik olaylarin bilinen insidansi yiizde 0.6-0.9 arasinda
degismektedir(3, 4). Serebrovaskiiler olaylar stroke, gegici iskemik atak (GIA) ya da
sessiz iskemik inme olarak ortaya gikabilir. Sessiz iskemik inme uzun dénemde

kognitif fonksiyon kayb1, unutkanlik gibi semptomlara sebebiyet verebilir(5).

Femoral ya da radyal erisim ile yapilan perkiitan koroner girisimler ile iliskili
serebrovaskiiler olaylar ¢esitli caligmalarda kanitlanmistir. Radyal yolun kullanilmasi
ile islem komplikasyonlar1 daha diisiik seviyelere indirilmistir, bununla birlikte sessiz
iskemik inme sikliginin daha yiiksek oldugu bilinmektedir(6). Ancak sag ya da sol
radyal arter kullanilarak yapilan PKG’lerin hangisinde daha yiiksek serebrovaskiiler

olay goriilme sikligi ile ilgili bir aragtirma yoktur.

Serebrovaskiiler olaylar ve diger norolojik olaylarda noron spesifik enolaz (NSE)
denilen sitoplazmik hiicre i¢i enzim serbestlesir(7). Klinik belirti vermeden serum
NSE diizeyinin yliksekligi olarak tanimlanan sessiz iskemik inme perkiitan koroner
girisimlerde goriilebilir. Bu ¢aligmada transradyal yoldan yapilan PKG’ler de sessiz
iskemik inme sikliginin hangi vaskiiler erisim bolgesinde daha sik oldugu ve

predispozan faktorleri arastirilmistir.



2. GENEL BILGILER
2.1 Koroner Arter Hastahg

Koroner arter hastaligi (KAH) tiim diinyada 6liimiin en 6nemli sebeplerinden birisidir.
Epikardiyal damarlarda veya mikrovaskiiler dolasim da tam ya da kismi olarak
meydana gelen tikanikliklarin sonucunda olusur(8). Stabil anjina, unstabil anjina,
miyokart enfarktiisii (MI), ani kardiyak oliim olarak ortaya ¢ikabilir. Koroner arter
hastalig1 gelisme riski genetik yatkinliga ve yasam tarzina bagli olarak degisken yapiya
sahiptir(9). Kardiyovaskiiler hastalik i¢in predispozan faktorleri belirlemede ve
hastalik gelisme riskini Onlemede epidemiyolojik ¢alismalar onemli bir rol
oynamaktadir. FRAMINGHAM g¢alismasinda genetik yatkinligin 6nemi, ailede bir
ebeveyn ya da kardeste koroner arter hastaligi goriilmesinin hastalik riskini 6nemli

derecede arttirdig1 kanitlanmistir(10).

Koroner arter hastaliginin prevelansi yas, cinsiyet, etnik koken ve cografi sartlar da
dahil bircok sebepten etkilenir. Hem gelismis hem de gelismekte olan iilkelerde
mortalite ve morbiditenin dnde gelen sebeplerinden biridir. Koroner arter hastaligini
onlemek icin Oncelikli olarak yapilmast gereken saglikli bir yasam tarzina

yonlendirmeyle baglar.
2.1.a Patofizyoloji

Koroner arter hastaligi kalbin ihtiyact olan kan ve oksijeni saglayan koroner arterlerde
aterosklerotik plak olusumunu ifade eder. Aterosklerotik plaklar koroner arterlerin
haricinde serebral arter, periferik arterler ve aortu tutabilir. Tiim diinyada 6liimiin ek
stk sebebi aterosklerotik hastaliklardir(11). Bu oran gelismis iilkelerde daha
fazladir(12). Ateroskleroz hayatin ilk yillarindan itibaren baglayan ve yas ile ilerleyen
bir stiregtir. Aterosklerozun gelisimini ve ilerlemesini destekleyen genetik ve gevresel
etkenler gosterilmistir(13). Ateroskleroz hayatin erken doénemlerinde baglamasina
ragmen iskemik ataklardan sorumlu olgun plaklarin olgunlagsmasi on yil kadar alir(14).
Bu yavas gelisen i1yi huylu hastalik bazen aniden degisir ve akut miyokart iskemisi
ortaya cikar. KAH i¢in bilinen risk faktorlerinin azaltilmasi ¢ok sayida klinik
caligmada degerlendirilmis 6liim ve miyokart enfarktiisii gibi %30-40 daha az klinik
olay ile iliskilendirilmistir(15).



Genetik Etkenler

Koroner arter hastaliginin gelismesini genetik faktorlerin %30 ile %60 oraninda
etkiledigi disiiniilmektedir. Genetik riskin arastirildigi ¢alismalarda 55°ten fazla
lokusun koroner arter hastalig: ile iliskili oldugu goriildii. ilk KAH risk varyant: 9p21
2007 yilinda yayinland1 ve daha sonrasinda iki yil i¢inde yeni varyantlar ile ilgili
calismalar yayinlandi(16). Bu varyant inflamasyonun artmasi ile iligkili olan gut ve
periodontitis ile de iliskilidir(17). Genetik varyantlarin az kismi LDL-K,
hipertansiyon, trigliserit, HDL-K ve tromboz gibi bilinen risk faktorleri ile iliskilidir.
Koroner ateroskleroz ile ilgili bu genetik varyantlarin ¢ogunun protein kodlamayan

DNA dizilerinde yer aldig1 belirtilmelidir(18, 19).

ABO kan grubu kardiovaskiiler hastaliklar ile iligkilidir. (O) dis1 kan gruplarinin von
Willebrand Faktorii (vWF) ile iliskili oldugu bilinmektedir(20). A kan grubu ciddi

koroner ateroskleroz i¢i bagimsiz bir risk faktoridiir(21, 22).

Hiperlipidemi aterosklerozun o6nde gelen risk faktorlerindendir(23). Plazma
lipoproteinleri aterosklerozu uyaran lipit oksidasyon tiriinleri i¢erir. LDL-K tarafindan
tagimnan lipit oksidasyon {iriinleri yiliksek riskin gostergesi iken, HDL-K yiiksek
seviyeleri koruyucu olarak nitelendirilmistir(24). LDL-K sitokin salinimi
stimiilasyonu ve nitrik oksit inhibisyonu ile inflamatuar siireci baslatarak aterosklerozu
hizlandirir. PCSK9 enziminin LDL-C iizerine ve koroner ateroskleroz iizerine etkileri
diger bir genetik risktir. PCSK9 enziminin islevini arttiran mutasyonlar LDL-K
seviyelerinin yiikselmesine ve ateroskleroz gelismesine yol agar(25). Artmis glukoz
diizeyi, dislipidemi ve metabolik degisiklikler aterosklerozun patogenezine katkida
bulunur. Her 1iyi diyabet tipi de ateroskleroz gelisiminde etkin risk
olusturmaktadir(26). ApoAl, ABCAL ve LCAT genlerinde ki mutasyonlar sonucunda
kardiyovaskiiler risk ve ateroskleroz ile iligkili diisik HDL-K seviyelerine neden
olur(27).

Cevresel Etkenler

Koroner arter hastaligi gelisme riski bir¢cok sebebe dayandigindan bireyin biitiin risk
faktorleri bir arada degerlendirilmelidir. Erkek cinsiyetin kadin cinsiyete gore daha
fazla etkilendigi yiizyillardir bilinmektedir(28). 1772 yilinda William Heberden,

anjina pektoris ile ilgili bir taniminda “Bu hastalig1 yasayan 100 kisi gordiim bunlardan



3 tanesi kadind1” seklinde yazmistir(29). Geng¢ kadinlarda kardiyovaskiiler hastalik
goriinme orani erkeklere gore daha azdir ve miyokart enfarktiisii gelistirme oran1 da
daha distiktiir. Yasamin yedinci dekadinda kadinlar risk olarak erkekleri yakalar ve

dokuzuncu dekadinda risk olarak erkek cinsiyeti gegmektedir(30).

Kronik hipertansiyon ateroskleroz icin major bagimsiz bir risk faktoriidiir.
Hipertansiyon direk olarak aterosklerozu uyarmasinin yaninda miyokardin oksijen

ihtiyacini da arttirarak ateroskleroz gelismis olan hastalarda iskemiyi arttirir(31).

Hareketsiz bir yagsam tarzi hiperlipidemiye sebep olan obezite ve diyabete yol agarak
inflamatuar siireci baslatip kardiyovaskiiler hastalik riskini arttirir(32). Orta derecede

egzersiz ve Akdeniz diyeti onerilmektedir.

Sigara igmek koroner arter hastaliginin en 6nemli 6nlenebilir risk faktdrlerinden birini
temsil eder. Sigaranin oksidatif stres ile damar islev bozuklugunu ve inflamatuar siireci
tetikledigi, lipit profilini bozdugu ve kardiyovaskiiler hastalik gelismesinde 6énemli bir
rol oynadig1 mevcut ¢alismalar ile kanitlanmistir(33). Bu tiir risk altindaki hastalara
mutlaka sigara kullaniyor ise birakmasi Onerilmesi ve sigara birakma kliniklerinde

yardim almasi onerilmelidir.
Aterogenez

Ateroskleroz biiyiik arterlerin intima tabakasinda lipit ve enflamatuar hiicrelerin
birikimini ifade eder. Aterosklerotik plagin ¢ekirdeginde yer alan lipit birikiminin
goriinimiinii  temsil eden yunanca “athera=yulaf lapasilapa” kelimesinden
tiiretilmistir. Ateroskleroz olusumu icin iki hipotez vardir; lipit hipotezi ve kronik

endotel hasari.
Lipit hipotezi

Ateromdaki kolesteroliin kaynagi LDL-C dir. LDL partikiilleri kolesterol acisindan
zengin ana lipit kolesterol esterlerdir. Fizyolojik ihtiyaglar1 asan LDL-C varliginda
aterosklerotik kardiyovaskiiler hastalik riski artar(34). Klinik arastirmalar 1s1ginda 20-
30 ng/ml seviyelerinde LDL-C diizeylerinin fizyolojik ihtiya¢ igin yeterli oldugu
gosterilmistir(35). Kan plazmasinda bulunan LDL-C karmasik biyokimyasal
reaksiyonlar ve serbest oksijen radikalleri ile oksitlenerek enflamasyonu indiikler.

LDL-C’nin damar intimasinda oksitlenmesi aterom olusumunun ilk adimidir(36).



Endotel hiicreleri okside LDL tarafindan uyarilir ve aktif edilmis endotel
hiicrelerinden {iretilen adezyon molekiillerinin etkisiyle monositler damar duvarina
yapisit ve kemoatraktan sitokinler olarak bilinen kemokinler araciligr ile intima
tabakasina girer(37). Daha sonra monositler makrofaj hiicrelerine olgunlasirlar ve
lipoprotein partikiillerinin i¢ine alinmasi sonucu kopiik hiicreler olusur.
Aterosklerozun erken asamalarinda kopiik hiicrelerinin  birikmesiyle Yyagh
cizgilenmeler meydana gelir(38). Kopiik hiicreleri ve okside LDL salgiladiklar bazi
maddeler ile fibroz baglik olugsmasini saglar. Trombositlerin ve biiyiime faktorlerinin

de etkisiyle diiz kas hiicre proliferasyonu meydana gelir(39).

Kolesterol hiicre zarmin bileseni olmasinin yaninda steroid hormonlarin ve safra
asitlerinin &nciiliidiir. Insan viicudunda yaklasik 140 gr kolesterol bulunur(40).
Kolesterol sentezi esas olarak karacigerde yapilir ancak bagirsak mukozasinda da
onemli miktarda kolesterol sentezlenir. Diisiik kolesterol diyetli bir insan viicudunda
1 glinde ortalama 800 mg kadar kolesterol sentezlenir. Kolesterol sentezindeki en
onemli araci aktivitesi ve miktar1 ¢esitli mekanizmalar ile kontrol edilen 3-hidroksi 3-
metilglutaril koenzimA rediiktaz’dir(HMG-coA rediiktaz)(41). Temel olarak
yogunluk ve elektroforez sirasinda ki davraniglarina gore silomikronlar, ¢cok diisiik
yogunluklu lipoproteinler(VLDL), diisiikk yogunluklu lipoproteinler(LDL) ve yiiksek
yogunluklu lipoproteinler olarak dorde ayrilirlar(42).

LDL-K: LDL yiiksek miktarlarda kolesterol ve kolesterol esterleri icerir. LDL
kolesterolii periferik dokulara ve karacigere tasir(43). Buradaki LDL partikiillerinin
%60-80’1 apoB100 araciligiyla ApoB100 reseptorii ilizerinde dokulara alinir ve
lizozomal enzimler tarafindan pargalanirlar(44). Geriye kalan LDL partikiilleri
makrofajlar ve ¢opgii reseptorler tarafindan fagosite edilir ve oksitlenir. Makrofajlarda
biriken kolesterol bu hiicrelerin kopiik hiicrelerine doniismesine neden olur ve yagh
cizgilenmelerin olugmasini saglar(45). Uzun siiredir devam eden yiiksek LDL-K
diizeyinin yol agtig1 ateroskleroz geri dondiiriilemese bile diisitk LDL-K diizeyleri

yasamin gelecek yillarinda ki kardiyovaskiiler riski azaltmak i¢in 6nemlidir(46).

HDL-K: HDL-K kolesterol esteri, fosfolipitler, serbest kolesterol, protein ve bazi
trigliseritlerden olusur. igerigindeki baslica proteinler Apo-Al ve Apo-1I'dir(47). HDL
kolesterol geleneksel olarak iyi kolesterol olarak kabul edilmistir ve yiiksek HDL-K



seviyesinin aterosklerotik kardiyovaskiiler hastalik(ASKVH) gelisme riski agisindan
koruyucu oldugu disiiniilmektedir(48). HDL antioksidan ve antienflamatuar
ozelliklere sahiptir ve LDL-K’nin oksidasyonunu engelleyebilir. Lipopolisakkaritleri
sekestrasyonu ve antitrombotik 6zellikler gibi bir dizi aterosklerozu dnleyici dzellige
sahiptir(49). HDL-K’yi 1mg/dl arttirmak kalp hastaligi riskinde %2-3’liik bir azalma
sagladig1 calismalarda gosterilmistir(50).

Trigliserit: Bir molekiil gliserole ii¢ tane yag asitinin eklenmesi ile olusan, bitkisel ve
hayvansal gidalarda bol bulunmasinin yaninda karacigerde de sentez edilebilen,
aterosklerozda bagimsiz risk faktorlerinden olan enerjiden zengin molekiillerdir.
Siklikla metabolik sendromun bir 6gesi olarak karsimiza ¢ikar. Aclik serum diizeyi
150 mg/dl tizerindeki degerlerde ateroskleroz riski nispi olarak artar. Trigliseritler
icerdigi kolesterol bilesenlerinden dolayr hipertrigliseridemi durumlarinda arter
duvarinda birikime yol acarak ve sonrasinda sistemik enflamasyon, trombosit
aktivasyonu ve plazminojen aktivator inhibitor-1’1 indiikleyerek ateroskleroza katkida
bulunabilir. Trigliserit yapisinda bulunan Apo-ClII lipoprotein lipaz (LPL) aktivitesini
inhibe eder ve karaciger tarafinda VLDL-C tiiretimini arttirir. Hem epidemiyolojik hem
de genetik ¢aligmalar Apo-CIII’lin koroner arter kalsiyumu ile nedensel iligkili

oldugunu gostermistir.

Lipoprotein-A: Lipoprotein-a (Lp-a) apolipoprotein-a (Apo-A) ile baglantili LDL-C
ve Apo-B100 den olusan bir plazma proteinidir. ASCVD ve dejeneratif aort kapak
darlig1 i¢in bagimsiz bir risk faktoriidiir. Avrupa kilavuzlar1 Lp-a diizeylerinin >50
mg/dl oldugu kisilerin yiiksek risk altinda oldugunu, >180 mg/dl diizeylerinin ise
ailesel hiperkolesterolemiye benzer risk tasidigini vurgulamaktadir(51, 52). Apo-A
plazminojene benzer bir yapiya sahiptir ve bu molekiil ile fibrinoliz azalir ve trombotik
olay riski artar(53). Ayrica icerdigi LDL-C nedeniyle de ateroskleroza katkida

bulunur.
Kronik Endotel Hasari

Endotel disfonksiyonu varhi§inda ateroskleroz gelismesine yardimcit olan
mekanizmalarin kayboldugunu tromboza egilimin arttig1 goriilmektedir. Endotelin
antienflamatuar, antitrombotik ve vazodilator 6zellikleri mevcuttur. Bu fonksiyonlari

belirli maddeler araciligiyla gergeklestirmektedir(54). Endotel disfonksiyonu



ateroskleroz gelisimindeki birincil adimdir. Aterosklerozun erken evrelerinde diyabet,
hiperlipidemi, sigara ve hipertansiyonun etkisiyle oksidatif stres meydana gelir ve
sitokinleri aktive ederek bir makrofaj araciligiyla LDL tutulumunu arttirarak endotel
disfonksiyonu meydana gelir(55). Bu endotel hasari reaktif oksijen radikalleri

birikimine neden olur ve lokal enflamasyonu indiikler(56).

Nitrik Oksit (NO): NO yar1 omrii birkag saniye olan bir gazdir(57). Hemostaz,
fibrinoliz, trombosit ve l0kositlerin endotel ile etkilesimi, antijen sunumu, vaskiiler
tonus biiylime ve kan basincinin diizenlenmesi gibi gesitli metabolik diizenleyici
islevlere katilir(58). Ateroskleroz da meydana gelen endotel hasar1 endotelyal NO
sentaz (eNOS) aktivitesinde azalmaya yol agar ve bunu takiben artan reaktif oksijen

radikallerinin de etkisiyle NO iiretiminde azalma ile sonuglanir(59).

Entotelin-1 (ET-1): ET-1 gii¢lii vazokonstriktif aktivite sergileyen 21 aminoasitli bir
peptittir(60). ETA ve ETB reseptorleri adi verilen iki reseptor {izerinde etkisini
meydana getirir. ETA iizerinden vazokonstriksiyona yol acar, ETB reseptorii
tizerinden prostosiklin ve NO salinimi yoluyla vazodilatasyon yapar(61). ET-1 in diger
etkileri i¢inde vaskiiler diiz kas hiicre proliferasyonu uyarilmasi, makrofaj aracili
sitokin lretiminin aktivasyonu, siiperoksit iiretiminin uyarilmasi vardir(62). Ayrica
ET-1 insan vaskiiler diiz kas hiicrelerinin lizerinde ki ETA reseptoriinii aktive ederek
LDL-C baglanmay arttirir(63). Biitiin bu etkilerinin sonucu olarak ET-1 ateroskleroz

gelisiminde etki rol oynamaktadir.

Proinflamatuar aktivasyon: Arteriyel sistemin lezyona egilimli bolgelerinde IL-1,
TNF-alfa, endotoksinlerin ve bozulmus mekanik kan akiminin etkisiyle endotel
aktivasyonu meydana gelir(64). Bu biyokimyasal ve biyomekanik uyarilar pleotropik
sinyal faktori NK-KB araciligiyla sinyal verir ve VCAM-1, ICAM-1, P-selektin,
MCP-1, fractalkin gibi kemokinler ve yapisma molekkiillerinin yani sira vWF, PAI-1
gibi protrombotik molekiillerin hiicre yiizeyine ekspresyonu ile sonuglanir(65). Aktive
edilmis endotel hiicreleri, diiz kas hiicreleri, monosit/makrofajlarin ve lenfositlerin
damar duvarindaki proinflamatuar siireglerinin sonucu olarak aterosklerotik lezyona

ilerlemesi tesvik edilir(66).

Anjiyotensin-11: Renin-Anjiyotensin-Aldosteron Sistemi (RAAS) ateroskleroz

gelisimine katkida bulunur. IL-6, TNF-a, COX-2 gibi sitokinler aracilig1r ve direk



olarak oksidatif stresi azaltmasi yoluyla bu duruma sebep olmaktadir(67).
Aterosklerozun hiicresel dagilimi iizerine yapilan arastirmalarda anjiyotensin-II
endotelyal hiicrelerde, vaskiiler diiz kas hiicrelerinde ve makrofajlarda tespit
edilmistir. Ayrica endotel hiicrelerinde VCAM-1, ICAM-1, ve P-selektin’i upregiile

ederek aterosklerozu destekler(68).

Plak Riiptiirii: Ateroskleroz yasamin ilk dekatlarindan itibaren olusmaya baslayan ve
kardiyovaskiiler olaylarin ¢cogunun nedeni olan kronik bir siirectir. Bu kronik donemde
vaskiiler endotelde meydana gelen disfonksiyon, lipit birikmesi, inflamatuar stiregler,
diiz kas birikmesi gibi mekanizmalarin sonucu olarak damar ylizeyinde aterom plagi
meydana gelmektedir. Bu plak yapisinda bulunan lipit ¢ekirdegin etrafinda PDGF ve
FGF’nin uyarst ile diiz kas hiicreleri ve bag dokusundan meydana gelen fibrz bir
baslik bulunur. Bag doku baslangicta sadece intimal kalinlasmadan meydana
geliyorken ilerleyen asamalarda Tip-1 kollojenden yogun bir yapiya sahip olur(69).
Fibroz baslik ne kadar kalin olursa plak o kadar stabil olmaktadir. Unstabil plaklarin
biiyiik gogunlugu biiyiik bir lipit ¢ekirdek ve iizerini kaplayan ¢ok sayida inflamatuar
hiicreler ile birlikte diiz kastan olusan ince bir fibr6z basliga sahiptir. Ateroskleroz tek
basina koroner kan akimini engelleyebilir ve stabil anjinaya sebep olabilir ancak
anlaml1 sekilde daralsalar bile stabil olarak kaldigi siirece miyokardiyal hasarin
olmadigr durumlarda nadiren Oliimcil olmaktadir. Plak riiptiiri oldugunda
plazminojen aktivatorleri, katepsinler ve matriks metalloproteinazlart gibi maddeler
salinir ve tromboz meydana gelir(70). Trombiisiin tikayict olma durumuna gore ST
elevasyonlu miyokard enfarktlisi (STEMI), unstabil angina(USAP) yada ST
elevasyonu olmayan miyokard enfarktiisii (NSTEMI) gibi akut koroner olaylara yol

acabilir.
2.1.b Kronik Koroner Sendromlar

KAH tiim diinyada 6nde gelen mortalite ve morbidite nedenlerinden birisidir. Anjina
pektoris, miyokart infarktiisii, iskemik kalp yetmezligi gibi hayati kotii yonde
etkileyen akut ya da kronik bir tablo ile karsimiza gelebilir. 2019 yilinda ESC
tarafindan stabil koroner arter hastaligi yerine kronik koroner sendromlara
odaklanacak sekilde revizyon yapilmistir(71). Koroner arter hastaliginda ki klinik

tablonun esas sebebi miyokardin oksijen sunumu ve ihtiyaci arasinda ki dengesizlige



bagli miyokart iskemisinden kaynaklidir(72). Koroner arterlerdeki aterosklerotik
plaklar miyokarda kan akigsim1 azaltmaktadir. Hem obstriiktif hem de obstriiktif
olmayan lezyonlar klinik olarak Onemli kardiyovaskiiler semptomlara yol
acabilmektedir. Diyabet, hipertansiyon, hiperlipidemi, kronik bobrek yetmezligi, ileri
yas, erkek cinsiyet, postmenapozal donemdeki kadinlar, sigara ve ailede KAH 6ykiisii
koroner ateroskleroz i¢in degistirilemez risk faktorlerindendir(73). Akromegali
hipotiroidi gibi diger sistemik hastaliklarin varligi koroner ateroskleroz gelisimini
hizlandirabilir. Koroner arterlerdeki kan akimi ayn1 zamanda distan basi, miyokardiyal
bridge, vaskiilit gibi ateroskleroz olmadan da obstriiksiyona ugrayabilir. Kronik
koroner sendromlar (KKS) uzun bir periyoda sahiptir ve ¢ogunlukla ilerleyicidir,
sessiz oldugu donemlerde bile ciddi bir hal alabilir. KKS ilgili kilavuzlar da alt1 klinik

senaryo ile karsimiza gelebilir(71).
a: Stabil anjinas1 ve/veya dispnesi olan KAH siipheli hastalar

b: Yeni baslayan sol ventrikiil disfonksiyonu veya kalp yetmezligi olan KAH siipheli
hastalar

c: Akut koroner sendrom (AKS) sonrasi ilk 1 yil iginde stabil semptomlar1 olan yada
yakin zamanli koroner revaskiilarizasyon sonrasi semptomatik yada asemptomatik

hastalar

d: Ik tan1 yada revaskiilarizasyondan 1 yil sonra semptomatik/asemptomatik KAH

hastalar1
e: Stipheli vazospastik yada mikrovaskiiler hastalig1 olan anjinasi bulunan hastalar
f: Tarama sirasinda KAH saptanan asemptomatik hastalar

KAH olan hastalarda miyokart iskemisine bagl gégiis agrisi olmaktadir. 3 kategoride
incelenebilir. Tipik anjina, atipik anjina ve anjinal olmayan gogls agrisi. Tipik

anjinanin 3 temel 6zelligi vardir;
I: Gogsiin 6n kisminda boyun ve ¢eneye yayilim gosteren karakteristik nitelikte agri
II: Efor ile agrinin siddetinde artma

[II: Dinlenme ya da dilalti nitrat ile 5 dk i¢inde rahatlama.



Atipik anjina yukarda belirtilen 6zelliklerden iki tanesini kapsar. Anjinal olmayan
gogls agris1 ise bu oOzelliklerden yalmizca birini kapsar ya da higbirisini
kapsamayabilir. KKS de anjinanin siiresi vakalarin bir¢ogunda 10 dakikadan kisa

stirelidir ancak saniyeler siiren bir agrinin KAH’tan kaynaklanmasi olas1 degildir.

KKS tanmisit i¢in 2019 ESC kilavuzunda belirlenen asamali tani algoritmalari
mevcuttur. Tlk adimda hastanin ayrmtili bir tibbi 6ykiisii ve fizik muayenesi ile olasi
bir AKS’yi diglamaktir. AKS diisiiniilmeyen hastalarda ikinci adim komorbiditeleri ve
yasam kalitesini degerlendirmektir. Sonraki asamada tam kan sayimu, lipit profili, tiroit
hormonlar;, HbAlc ve bdbrek fonksiyon testlerini iceren kan 6rnegi alinir. Istirahat
EKG’si ve secilmis hastalarda akciger rontgeni ile birlikle bolgesel duvar hareket
bozuklugunun tayini i¢in istirahat ekokardiyografi (EKO) yapilir. Dordiincii asamada
obstriiktif KAH i¢in 6n test olasiligi (PTP) ve klinik olasiliklar degerlendirilir (Tablo
1). PTP ye uygun olarak konservatif tedavi, invazif olmayan ve invazif tetkiklerden
birisi se¢ilir. Son agama olarak KKS icin farkli tan1 testlerinde yiiksek risk ve siipheli
obstriiktif KAH’tan silipheleniliyor ise revaskiilarizasyonun prognostik Onemi ve

semptom faydasi i¢in degerlendirme yapilir(71). (Tablo 2)

Tablo 1.Yas, cinsiyet ve semptoma gore on test olasiliginin belirlenmesi

Tipik Atipik Non-anjinal Dispne*
Yas Erkek Kadin Erkek Kadin Erkek Kadin Erkek Kadin
30-39 %3 %5 %4 %3 %1 %1 %1 %3

%10 %10 %6 %3 %2

%6 %11 %3

*Birincil semptomu yalnizca dispne olan hastalar dahil edilmistir(74)

KAH kalp yetmezligi, miyokart infarktiisii ve 6liime neden olabilir. KAH tedavisinde
ki temel amag¢ anjinal semptomlarin azaltilmasi ve ortaya c¢ikabilecek
komplikasyonlarin dnlenmesidir. Aterosklerotik plagin kan akisini 6nlemesi ile olusan
iskemik anjinay1r azaltmak ve plak ciddiyetinin ilerlemesini engellemek amacl
medikal tedavinin yaninda ciddi koroner stenoz durumlarinda PKG ve KABG gibi iki

farkli invazif tedavi yontemi mevcuttur(75).
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Tablo 2.Anjina ve KAH siiphesi olan hastalarda tanisal algoritma

ANAMNEZ,KLINiK,SEMPTOM DEGERLENDIRME é;% UNSTABIL ANJINA #‘P AKS YONETIMI
JL
KOMORBIDITELER VE YASAM KALITESNiNi REVASKULARIZASYON MEDIKAL TEDAVI
DEGERLENDIRILMESI FAYDASIZ
JL
KAN TESTLERI, iSTIRAHAT EKG, AKCIGER RONTGENI VE LVEF <%50 BAKINIZ *
iSTIRAHAT EKO
4
KAH'IN ON TEST OLASILIGININ DEGERLENDIRILMESI KAH OLASILIGI DUSUK DIGER SEBEPLERI
HASTA PTP<%5 ARASTIR
1L
PTP’YE GORE DAHA ILERiI TANI STRATEJISI (iNVAZiF TETKIK, INVAZIF OLMAYAN TETKiK)
it
YASAM TARZI DEGISiKLiGi, MEDIKAL TEDAVI, REVASKULARIZASYON

* UYGUN HASTALARDA SEMPTOM,RISK PROFILI VE ANATOMIYE GORE
REVASKULARIZSYON YADA KY KILAVUZLARINA GORE MEDIKAL TEDAVI
DUSUNULMELI

PTP>15 olan hasta grubu non-invazif testlerin en faydali oldugu hasta grubudur. PTP
%5-15 araliginda olan hasta grubunda tanisal testler i¢in klinik diger 6zellikler ile

birlikte kapsamli bir degerlendirmeden sonra karar verilmesi gerekmektedir.
2.1.c AKUT KORONER SENDROMLAR

Koroner arter hastaligina neredeyse her zaman liimende darliga yol agan ya da
acmayan aterosklerotik plaklar sebep olur. Bu plaklar yasam boyunca stabil
kalabilecegi gibi kararsiz yapidaki plaklar erozyona ugrayabilir, iilserlesebilir, riiptiire
olarak tromboz egilimi ve akut koroner sendromlara yol agabilir(76, 77). Akut koroner
sendromlar (AKS) ST segment yiikselmeli miyokard enfarktiisii (STEMI), ST segment
yiikselmesi olmayan miyokard enfarktiisii (NSTEMI) ve stabil olmayan anjina gibi

farkl klinik tan1 ve tablolarda karsimiza gelebilmektedir.
STEMI:

AKS miyokard oksijen sunumunda ve ihtiyacinda dengesizlige bagli miyokard
dokusunun 6liimiine sebep olmaktadir. Ateroskleroz bu hastalarda siirecin en énemli
kismin1 olusturur. Aterosklerotik plaklar herhangi bir sebeple erozyona ugradiginda ve
rliptiire oldugunda plak yapisinda bulunun prokoagiilan maddeler trombotik siireci

baglatir, koroner arterlerdeki akimi tikayarak distaldeki kan akimini azaltir ve
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kardiyomiyosit hasar1 ile sonug¢lanir. Total trombotik okliizyon siklikla proksimal
koroner arterlerde meydana gelir(78). 2015 te Isveg’te yapilan bir STEMI kaydinda
insidans 100000 de 58 olarak raporlanmistir(79). Diger Avrupa iilkelerinde STEMI
insidansi benzer sekilde 100000 de 43-144 arasinda degismektedir(80). Amerikada da
bildirilen insidans oranlar1 benzerlik gostermektedir. Yas ilerledikge prevelansi
artmaktadir, ayrica erkek cinsiyette kadinlara gére daha fazla goriiliir. Ancak yapilan
bir aragtirma da kadinlar mortalitenin erkeklere oranla daha yiiksek oldugu

goriilmiistiir.(81)

Morbidite ve mortaliteyi azaltmak i¢in taniy1 geciktirmemek, risk faktorlerini ve hayati
tehdit edici durumlart belirlemek ve zaman kaybetmeden tedaviye baslamak

gerekmektedir.

[lk tibbi temastan sonra boyuna, ceneye ve sol kola yayilim gdsterebilen baski seklinde
sikistiric1 gogiis agrist ile gelen hastalarda 12 derivasyonlu elektrokardiyogram (EKG)
10 dk i¢inde goriilmelidir.

STEMI tanisi igin tan1 koydurucu EKG kriterleri(82);

- V2-V3 derivasyonu i¢in <40 yas erkeklerde 2.5 mm, 40 yas ve lizeri erkekler i¢in 2

mm veya daha fazla ST segment elevasyonu varligi
- V2-V3 derivasyonu i¢in kadinlarda 1.5 mm ST segment elevasyonu varligi

- Diger derivasyonlar i¢in 1 mm veya daha fazla ST segment elevasyonu varligi (sol

ventrikiil hipertrofisi ve LBBB yoklugu)

- Inferior miyokart infakrtiisii gegiren hastalarda sag venrikiil MI tanimak igin V3R-

V4R kaydedilmesi

- Posterior miyokart infarktiisii tanis1 i¢cin V1-3 derivasyonlarinda ST depresyonu ve
terminal T dalga pozitifligi var ise V7-9 derivasyonlarinin kaydedilmesi ve >0.5 mm

ST elevasyonu olmasi

Ayrica sekiz ya da daha fazla derivasyonda 1 mm ST segment depresyonu ile birlikte
aVR ve/veya V1 derivasyonunda 1 mm ST segment elevasyonu varliginda sol ana

koroner arter tikanikligi yada ¢oklu damar hastaligi lehine yorumlanmali ve bu
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hastalarda serum belirtegleri acil olarak istenebilir ancak reperfiizyon tedavisini de

geciktirmemelidir(82).

STEMI hastasinin tedavisinde temel amag¢ erken reperfiizyon saglamaktir.
Reperfiizyon tedavisi segenekleri arasinda primer perkiitan koroner girisim (PPKQG),
fibrinolitik tedavi ve acil KABG yer alir. Kilavuzlar tarafindan 6nerilen birincil tedavi
secenegi zamaninda uygulanabiliyor ise primer perkiitan koroner girisimdir (PPKG).
Reperflizyon tedavisinin zamaninda yapilmamasi ciddi mortalite ve morbidite ile
iliskilidir. Hastanin gogiis agris1 sikayetinin baslamasi tizerinde 12 saat i¢inde hastaya
reperflizyon tedavilerinden birisinin uygulanmas1 gerekmektedir. 12 saat sonrasinda
yapilan tedavinin yarari kesin bir sekilde ispatlanamamistir ancak hemodinamik
instabilite, kalp yetmezligi gibi durumlarda 6zellikle g6giis agris1 da devam ediyor ise

tam tikal1 arterin reperfiizyonu diisiiniilmelidir.

PPKG fibrinoliz ile karsilastirildiginda PPKG de etkinlik %90°’lara kadar ulagsmasina
ragmen trombolizde %65’lerdedir. Ayrica PPKG de infarktin oldugu arterde TIMI
akiminda daha fazla iyilesme ve rekiirrens daha az olmaktadir. PPKG i¢in tercih edilen
girigsim bolgesi son yillarda yapilan ¢alismalarda daha az komplikasyon riski nedeniyle
deneyimli operatorler tarafindan yapilmasi gereken radyal yaklagimdir. 7021 hastanin
dahil edildigi RIVAL ¢alismasinda PKG uygulanacak hastalarda femoral ve radyal
yaklagim hem giivenli hem de etkilidir ancak radyal erigim ile yapilan hastalarda lokal
ve vaskiiler komplikasyonlar daha az izlenmistir (83). 8404 hastanin dahil edildigi
MATRIX calismasinda da AKS hastalarinda femoral erisime kiyasla radyal erigim ile
yapilan PKG’lerin major kanama ve tiim nedenlere bagli mortaliteyl azalttig
bildirilmistir(84). PKG sonrasi hemorajik komplikasyonlar hastane yatiglarini
uzatarak hastane enfeksiyonlarini arttirabilir, tekrarlayan kardiyovaskiiler olaylara
(yeniden miyokart infarktiisli, aritmi, inme) ve bobrek yetmezligine sebep olabilir.
PKG isleminde eger mevcut ise stent implantasyonu tek basina balon anjiyoplastiye
tercih edilmelidir. Giincel kilavuzlarda stent trombozu riski ve mortaliteyi azaltmak
icin ¢ciplak metal stentler (CMS) yerine ilag kaph stentlerin (ISS) tercih edilmesi
onerilir (82).
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NSTEMI:

NSTEMI bir¢ok klinisyen tarafindan ‘kii¢iik kalp krizi’ olarak degerlendirilmesine
ragmen uzun donem sonucglarina bakildiginda sol ventrikiil sistolik fonksiyon
bozuklugu, aritmiler kalp ve bobrek yetmezligi acisindan yiiksek risk tasiyan bir
durumdur. Bu yiizden yeni ¢aligmalara bakildiginda 6zellikle de yiiksek riske sahip
hasta grubunda erken invazif stratejinin major advers kardiyak olaylart (MACE)
azalttigi one siiriilmistiir(85). NSTEMI AKS’lerin %70 kadarini olusturur. Son 10
yi1lda STEMI insidansinda azalma goriismiistiir ancak NSTEMI insidansindaki azalma

daha azdir(86).

NSTEMI anjinal semptomlar ile beraber ST segment elevasyonunun olmadigi ve
miyokart nekrozunu gosteren kardiyak biyobelirteglerde artis ile karakterize AKS’dir.
Stabil anjinada koroner arterlerdeki plak koroner kan akimina izin vermektedir ve
cogunlukla istirahat halinde semptom vermez ancak miyokardin oksijen tiiketimini
arttiran stres egzersiz gibi durumlarda ve kalp hizinin artti§i durumlarda semptom
verir. AKS de durum, koroner kan akiminda ani bir kesilme ya da akimda azalma
vardir ve beraberinde miyokardiyal iskemi ortaya ¢ikar. Cok ¢esitli semptomlar ile

ortaya ¢ikmakla birlikte klasik semptomlari sunlardir;

e Istirahatte en az 20 dk siiren gogiis agris1
¢ Yeni baglayan CCS sinif 2 ya da 3 anjina
e Var olan anjinanin siddetinde artma olmasi

e Miyokart infarktiisii sonrasi anjina varligi

AKS’lerin yaklasik %20 kadar1 sessiz olup klinik bulgu vermeden de ortaya ¢ikabilir.
Tan1 da gecikme mortalite ve morbidite de ciddi artiglara sebep olabilecegi i¢cin AKS
sliphesi olan hastalara gogiis agrist1 olmasa bile EKG ve kardiyak enzimler ile
degerlendirilmesi gerekmektedir. Ilk acil servise bagvuru sirasinda unstabil anjina
(USAP) ve NSTEMI ayirt edilemez bu nedenle benzer sekilde tedavi edilmelidir. Bu
hastalar akut gogiis agris1 olan ancak israrc1 ST segment elevasyonu olmayan ST-
segment yiikselmesiz AKS (STYz-AKS) olarak gruplandirilabilir. STYz-AKS
tedavisi hastanin 6zelliklerine bagli olarak konservatif tedavi, PKG ve CABG gibi

invazif yontemlerden uygun olan1 secilir. Medikal tedavi secenegi oksijen,
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antitrombotik ilaglar, antianjinaller ve statinlerden olusan kombine bir yaklasimdan
olusur. Hastaya invaziftedavi secenegi uygulanacak ise hastanin risk durumuna (Tablo
3) gore yonetim stratejisi se¢ilmelidir(87). Mevcut kilavuzlarda onerildigi lizere
STYz-AKS hastalarinda hastaneye yatigtan sonraki 24 saat i¢in koroner anjiyografi
planlanmalidir(88). Cok yiiksek risk kriterlerine sahip hastalarda <2 saat i¢inde acil
invazif tedavi stratejisi diistintilmelidir. Yiiksek riske sahip hastalarda <24 saat i¢inde
invazif tedavi stratejisi diistiniilmelidir. Cok yiiksek risk veya yiiksek risk kriterlerini
karsilamayan hastalar klinik durumuna gore ve hastanin bagvuru merkezinde koroner
anjiyografi olup olmamasma gore degerlendirilmelidir. TIMACS c¢alismasinda
NSTEMI hastalarinda hastaneye yatistan sonra 24 saat iginde ve 36 saat sonrasinda
yapilan invazif anjiyografilerin karsilastirmasinda erken invazif tedavi stratejisine
sahip grupta 6 ay i¢inde tekrarlayan iskemi oraninda azalma gozlenmistir(89). Jobs ve
ark. verilerini analiz ettigi bir metaanalizde STYz-AKS’li tiim hastalarda olmasa da
yiikksek riskli hasta grubunda erken invazif tedavinin mortaliteyi azalttigi

goriilmiistiir(90).

Tablo 3. STyz-AKS Hasta Risk Durumu Belirlenmesi

COK YUKSEK RISK YUKSEK RiSK DUSUK RISK
-Hemodinamik instabilite ve | -NSTEMI tanisi -Cok yiiksek risk
kardiyojenik sok -Dinamik veya yeni oldugu | ya da yiiksek risk
-Medikal tedaviye direncli distiniilen ST segment | 6zelliklerinin
anjina degisikligi herhangi birinin
-Hayati tehdit eden aritmi -ST-segment elevasyonu ya da | olmamasi
-Mekanik miyokart enfarktiis | kardiyojenik sokun eslik
komplikasyonu etmedigi  restisite  edilmis
-STYz-AKS ile yakin iliskili | kardiyak arrest
akut kalp yetmezligi -GRACE risk skoru>140
bulgular1
-6 veya daha fazla
derivasyonda >1 mm ST
segment ¢okmesi +aVr
ve/veya V1 de ST-segment
yiikselmesi

2.1.d MINOCA

AKS ile bagvuran hastalarda klinik degerlendirmeden sonra yapilan koroner
anjiyografide obstrilksiyon olmamasi durumudur. Yapilan calismalarda AKS

popiilasyonunda MINOCA oram %1-%]15 arasinda degismektedir(91). Ilk olarak 2016
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yilinda ESC tarafindan ¢alisma belgesi olarak yayinlandi. Bu yayinda yapilan tanima
gore MINOCA 3 kriteri karsilamalidir;

e AKS tanisi koymak
e Koroner anjiyografide normal koroner arterler ya da <%350 darlik olmas1
e Miyokardit, pulmoner emboli gibi AKS ile karigabilecek diger spesifik

tanilarin olmamasi

Tanida EKG, kardiyak enzimler ve koroner anjiyografinin yaninda ekokardiyografi de
hem MINOCA nedeninin belirlemek hem de diger tamlart dislamak igin
kullanilmaktadir. EKO’da bolgesel duvar hareket bozuklugu tek bir epikardiyal
koroner arterler ile iligkili iken global hareket bozuklugu mikrovaskiiler patern olarak
tanimlanir ve yaygin mikrovaskiiler hasar ile iliskilidir. Dikkat edilmesi gereken
MINOCA sebepleri koroner diseksiyon, koroner spazm, takotsubo kardiyomiyopatisi,

miyokardit, koroner emboli ve diger Tip 2 MI formlaridir.

Prognozun 6nemli belirleyicileri arasinda ejeksiyon fraksiyonu, basvuru aninda EKG
de ST segment depresyonu varligi, non-obstruktif koroner arter hastalig1 ve takipte

betabloker kullanimi vardir(92).

MINOCA igin gesitli etyoloji ve patogenez varoldugundan klasik KAH gibi sekonder
koruma tedavileri fayda saglamayabilir. Tedavide Oncelikli olarak etyolojiyi

belirlemek ve ona uygun tedaviyi yonetmek gerekmektedir.
2.2 PERKUTAN KORONER GIiRIiSIMLER
2.2.a Tanim

[k olarak 1977 yilinda Andreas Gruentzig tarafindan Isvigre’de uygulanmistir(93).
Tip literatiirlinde paylasilan ilk anjiyoplastiden gilinlimiize kadar teknolojik
gelismelerinde etkisiyle onceden tedavisi medikal olarak uygulanan ya da cerrahi
yontem ile tedavi edilmesi gereken hastaliklar dahil bir¢ok hastaya basariyla

uygulanmaktadir.
2.2.b Endikasyon

Sol ana koroner darlig1, coklu damar hastaligi, kalsifiye ve tortioz lezyonlar, kronik
total okliizyonlar (KTO) artik bircok merkezde PKG ile tedavi edilebilir duruma geldi.

Ancak hangi hasta grubunda invazif tedavi hangi grupta medikal tedavi uygulanmasi
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konusunda farkli yayimnlarda farkli 6neriler mevcuttur. Stabil koroner arter hastalig
olan hastalar ile yapilan COURIAGE ¢alismasi da dahil ¢alismalarda optimal medikal
tedaviye kiyasla perkiitan koroner girisim uygulanan hasta grubunda MACE
oranlarinda azalma gozlenmedi ancak PKG kolunda anjinal yakinmalarda istatistiksel
olarak anlamli iyilesme gosterildi(94). Buna karsiik COMPLETE c¢alismasinda
STEMI hastalarinda sadece sorumlu damar revaskiilarizasyonuna kiyasla tam
revaskiilarizasyonun kardiyovaskiiler nedenlere bagli oliim veya yeni miyokart
enfarktiisii birlesik riskini %26 azalttig1 gosterilmistir(95). STYz-AKS hastalarinda da
yiiksek ve ¢ok yiiksek risk faktorleri olan hastalarda rutin invazif bir tedavi stratejisinin

benimsenmesi Onerilmektedir.
2.2.c Giris yeri ve Teknik

PKG igin giris yolu olarak hastanin periferik arter hastaligi, antikoagiilasyon, hasta ve
operatdr se¢imlerine gére femoral, brakial ve radial erisim tercih edilebilir. Brakial
erisim radyal erisime gore artik sik kullanilmamaktadir. Eskiden femoral erisim daha
sik tercih edilmesine ragmen giintimiizde artik artan deneyim ve daha az komplikasyon
riski nedeniyle radyal erisim kullanim siklig1 artimistir. Femoral erisime kiyasla radyal
erisim ile yapilan anjiyolarda kanama, vaskiiler komplikasyonlar ve tiim nedenlere
bagli 6liimlerde azalma goriilmiistiir. Ayrica hastanede kalis siiresinde azalma ve buna
bagli daha az maliyet goriilmiistiir(96, 97). Ancak bununla birlikte ¢ogu ¢alismada
KTO girisimleri, sol ana koroner arter girisimleri, kompleks lezyonlar ve siddetli

kalsifik lezyonlar1 olan hastalar ¢alismalara dahil edilmemistir.

Radyal arter giristen ilk anjiyografi Radner tarafindan uygulanan 1947 de cut-down
teknigi kullanilarak yapilan bir torakal aortagrafidir(98). Koroner anjiyografi igin ilk
radyal anjiyografi ise 1987°de Lucien Campeu tarafindan Kanada da
uygulanmistir(99). Radyal arterin standart girig yeri 6n kolun 6n tarafinin distal tigte
birlik kisminda bulunur ve kolay erisim ile kompresyon saglar. Ayrica ilk olarak
Amato ve arkadaslar tarafindan uygulanan distal erigim ile radyal anjiyografi enfiye
kutusundan ¢ikan radyal artere kaniilasyon ile yapilmistir(100). Burada radyal arter
ekstansor pollicis longus tendonunun altindan ve birinci, ikinci metakarplarin tabanlar
arasindan gecerek yiizeysel bir yer edinir. Distal radyal arter kullanilma ihtiyacinin

temel iki sebebi vardir. Birincisi 6n kolda radyal arter tikanma riskini, kanamayi1 ve
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komplikasyonlar1 azaltmaktir. ikincisi ise sol radyal arter kullanilarak yapilan

islemlerde operatoriin islem konforunun arttirmaktir.

Radyal erigim ile ilgili en sik karsilagilan komplikasyon kataterin asir1 manipiilasyonu
ile ilgili olan radyal arter spazmidir (RAS). Intravendz (IV) nitrogliserin ya da iV
verapamil ile kolay bir sekilde ¢oziilebilir. Nadiren de olsa femoral yola gegilmeyi
gerektiren refrakter spazm  goriilebilmektedir. Islem sonrast  hematom,
psodoanevrizma, AV fistlil ve radyal arter okliizyonu gibi komplikasyonlar ile
karsilagilabilir. Radyal arterin femoral artere gore daha kiiciik ¢capta olmasi erigimi

zorlastirir ancak hemostaz yoniinden avantaj saglar.

Transradyal anjiyografi oncesinde radyal arter acikligini degerlendirmek icin Allen
testi yapilmasi 6nerilmektedir. Ancak son yapilan yayinlarda Allen testi negatif olan
hastalarda bile el iskemisi riskinin farkli olmadigi ve femoral giris kaynakli
komplikasyonlara gore dnemsiz oldugu goriilmiistiir. Maniotis C. ve arkadaglarinin
1035 hasta ile yaptig1 bir calisma da islem Oncesi Allen testi sonuglarindan bagimsiz

bir sekilde benzer etkinlik ve giivenilirlik ile uygulanabilecegi gosterilmistir(101).

Transradyal anjiyografi hem sag radyal hem de sol radyal erisim ile gilivenle
uygulanabilir. Komplikasyon ve etkinlilik agisindan daha 6nce yapilan ¢alismalarda
her iki yonteminde benzer oldugu goriilmiistiir. Yakin zamanda Amerikan Kalp
Derneginin yaptig1 bir bilimsel agiklama da sag radyal erisim ve sol radyal erisim
arasindaki se¢im operatoriin tercihine birakilmistir(102). Daha 6nce KABG gegirmis

hastalarda eger LIMA greft olarak kullanilmus ise sol radyal arter tercih edilmelidir.

[lk baglarda balon anjiyoplasti ile uygulanmaya baslayan PKG yerini nce ¢iplak metal
stenlere (CMS) daha sonra stent teknolojisindeki gelismeler ile ilag salinimli stentlere
(ISS) birakmustir. ISS’ler stent restenozu agisindan %15-20 civarinda bir mutlak risk
azalmasi gostermistir(103). Klinik agidan iyilesme ve MACE olusumunda azalma
gostermistir ancak ¢ok geg stent trombozu riskinde artis ile iliskilendirilmistir(104).
Mevcut ISS’ler birinci nesil ilag salinimli stentlere gore daha diisiik stent trombozu

oranlarina sahiptir.
2.3 Anatomi

Radyal arter brakial arterin ¢atallanma noktasindan dirsek kivriminin hemen altindan

baslar ve 6n kolun radyal tarafi boyunca bilege gecer. Daha sonra el bileginin etrafinda

18



abductor pollicis longis, extansor pollicis longis ve brevis kaslari tendonlarinin
altindan geger ve el sirtina dogru geriye sarilir. Sonra da birinci interosseos dorsalis
kasinin iki basi arasindan gecerek el ayasina sarilir. Bu nedenle radyal arter birincisi
on kolda ikincisi bilegin arkasinda ve son olarakta elde olmak iizere ii¢ kisimdan

olusur.

Koroner anjiyografi isleminin radyal arter ile yapilmasi karar verilen hastalarda sag ya
da sol radyal arter tercihinde onemli belirleyicilerden bir tanesi de subklavyen
anatomidir. Subklavyen arter klavikulanin altindan seyreder, sol subklavyen arter
direk olarak arkus aortadan koken alirken sag subklavyen arter brakiyosefalik arterden
koken alarak sag karotis arteri ve sag subklavyen arter olarak ayrilir. Transradyal
yaklagimdaki karsimiza cikan sorunlar tortiyozite, subklavyen stenoz, konjenital
anormallikler olabilir. Kilavuz tel ve katateri ilerletirken diseksiyon ve yaralanma
riskini en aza indirecek uygun malzemeler se¢ilmeli ve gerektiginde ek manevralar
uygulanmalidir(105). Basit tortiyozite varhigi genellikle islem basarisini olumsuz
etkilemez, bu durumlarda ¢ok sert tel kullanmaktan kaginmak gerekir. Tel ve kataterin
arkus aortaya rahat ilerletilebilmesi icin derin nefes almak diyafram ile birlikte
torakstaki yapilar1 asagi c¢ektigi i¢in kolaylik saglayabilmektedir. Ciddi tortiyozite
varliginda sert 0.032” ya da 0.035” J uglu teller ile gecis saglanamaz ise 0.032”
hidrofilik tel ile basar1 sansi arttirilabilir. Baz1 hastalarda subklavien tortiyoziteyi
diizeltmek igin uzun ve sert hidrofilik kilif kullanilabilir(106). Ozellikle 75 yas iistii
hastalarda ve sag subklavien erisim tercih edilen hastalarda daha sik

rastlanmaktadir(107).
2.4 Sessiz Serebral Iskemi
2.4.a Tanim

Serebral enfarktiis her zaman karsimiza inme klinigi ile gelmeyebilir. Sessiz serebral
iskemi (SSI) biyokimyasal markerlar ve kranial goriintileme yontemleri ile ortaya
cikartilabilen ancak klinik bulgu vermeyen bir tablodur. PKG basta olmak iizere birgok
kardiyolojik prosediir sonrasi sessiz iskemik inme sikliginin arttigi c¢alismalarda
gosterilmistir(108). Aykan ve ark. yaptigr bir ¢alismada akut koroner sendrom ile
gelen hastalara uygulanan PKG sonrasinda %31 oraninda SSI sikliginda artis

izlenmistir(109). Transkatater aortik valviiler replasman (TAVR) sonrast da SSI
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sikliginda artis gosterilmistir(110). Katater trombiisii, hava embolisi, katater
manipiilasyonuna bagli aterosklerotik plak embolizasyonu ya da direk kontrast
maddenin beyin hasarina bagli SSI gelisebilir. SST akut bir klinik vermemesine ragmen
inme riskinde 3 kat artis ile iligskilendirilmistir. Biriken kanitlara gére SSI'nin
depresyon ve demans gelisimine , bilissel fonksiyonlarda gerilemeye neden

olabilecegi diistiniilmektedir(108).
2.4.b Noron Spesifik Enolaz

Noron spesifik enolaz (NSE) noronlar ve periferik ndéroendokrin ve parandronal
hiicrelerde bulunan bir biyobelirtectir(111). Bu sebeple néroendokrin tiimérlerin tani
takip ve evrelemesinde kullanilabilmektedir. NSE iskemik inme, intrakranial kanama,
travmatik beyin hasar1 ve hipoksik beyin hasar1 sonrasi serumda oOlgiilerek tedavi
takibinde ve tamida kullanilabilir. idrar ya da BOS sivisindaki miktari da néron
hasarinda artmaktadir. Akut hadiseden sonra 6 saat i¢cinde dlgiilen degerlerde nispeten
diisiikliik saptanigtir ancak 12-36 saat araliginda Slgiilen degerlerde anlamli derecede

yiikseklik goriilebilir(112).
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3. GEREC VE YONTEM

Bu tez ¢alismas1 29.01.2021 tarihinde Ondokuz May1s Universitesi Klinik Arastirma
Etik Kurulu tarafindan KAEK 2021/37 numarali karar ile onaylanmistir. Calismay1
PYO.TIP.1904.21.012 proje numarasi ile Ondokuz Mayis Universitesi tarafindan
maddi destek saglanmistir. Calisma Oncesi yapilan power analizde asgari 39 hastanin

calismaya dahil edilmesi planlanmistir.
3.1 Hasta Secimi

Calismaya Kasim 2020-Temmuz 2022 tarihleri arasinda Ondokuzmayis Universitesi
Tip Fakiiltesi Kardiyoloji Boliimiinde transradyal erisim ile PKG uygulanan hastalar
ardisik olarak 1:1 oraninda ¢alismaya dahil edildi. 18 yas ve lizerinde AKS ya da KKS
tanilar1 ile transradyal yoldan koroner anjiyografi yapilan ve sonrasinda PKG
uygulanan hastalar sag radyal ve sol radyal olarak iki gruba ayrildi. Sol transradyal
erisim ile PKG uygulanan hastalar Grup 1, sag transradyal erisim ile PKG uygulanan

hastalar Grup 2 olarak belirlendi.

3.1.a Hastalarin Dislanma Kriterleri

- Hastanin ¢aligmaya onay vermemesi

- Bazal NSE diizeyinin belirtilen referans araliginin tizerinde olmasi
- Norolojik malignite

- Noroendokrin tiimérler

- Multiple skleroz, parkinson, demans gibi dejeneratif hastaliklar

- PKG esnasinda asikar inme gegirmesi

- Aorta-osteal PKG uygulanmis hastalar

- 1 ay i¢cinde PKG yapilmis ya da KABG operasyonu uygulanmis olan hastalar
- Hemodinamik instabilite

- STEMI tanis

- Aktif devam eden enfeksiyon

- Kan 6rneklemeleri siiresi i¢inde intraaortik balon pompasi takilan hastalar
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- Son 1 ay i¢inde gegirilmis kafa travmasi

- Son 1 yil igerisinde gegirilmis intrakraniyal operasyon oykiisii
- Sarkoidoz Oykiisii

3.2 Calisma Protokolii

Calismaya dahil edilme kriterlerine uyan hastalar islem 6ncesi kardiyoloji uzmamn
tarafindan detayli anemnez, tibbi ge¢mis ve fizik muayene ile degerlendirildi. Dislama
kriterlerinde bahsedilen ek hastalig1 olan hastalar hari¢ birakildi. Yas, hipertansiyon,
diyabet, sigara, gecirilmis M1, kronik obstriiktif akciger hastaligi (KOAH) ve periferik
arter hastaligi (PAH) agisindan detayli bir anemnez alindi. Fizik muayenede boy ve
kilo 6lgtimleri yapilip kaydedildi ve bu parametreler kullanilarak viicut kitle indeksi
(VKI) hesaplandi. Hastalarin islem &ncesi tam kan sayimi, bobrek fonksiyon testleri,
karaciger fonksiyon testleri ve koagiilasyon testleri yapildi. EKG ve ekokardiyografik
dlciimleri yapilip kaydedildi. Islem &ncesi hastalarin radyal nabizlari kontrol edildi ve
Allen testi yapildi. Hastalara islem dncesi ve islem sonrasi 0. ve 12. saatlerde kranial
sinirler, motor ve duyu muayenelerini igeren detayli bir norolojik inceleme yapildi.
Islem igin belirlenmis radyal arter nabzi alinamayan ya da basarili ponksiyon
yapilamayan hastalar ¢alisma disinda birakildi ve bir sonraki hasta da tekrar ayni1 taraf
radyal erisim ile randomizasyona devam edildi. Daha 6nce KABG cerrahisi gegirilmis
hastalar sag radyal grup ile eslestiginde hastalar ¢alisma dis1 birakildi bir sonraki
hastada sag radyal KAG ile ¢alismaya devam edildi. Bypass ge¢misi olan hastalarin

LIMA goriintiilemelerinin saglanabilmesi i¢in bu sekilde planlama yapildi.
3.2.a Koroner Anjiyografi

Koroner anjiyografi goriintiilemeleri i¢in Philips Allura Xper FD20 model cihaz ile 15
kare/sn hizinda goriintiller alinip kaydedildi. Hastalarin radyal arter ponksiyonlari
deneyimli kardiyologlar tarafindan yapildi. Ares 6F hidrofilik kilif Seldinger teknigi
ile yerlestirildi. PKG 6ncesi radyal arter spazmm engellemek igin 100 mcg IV
nitrogliserin ve2500 IU Unfraksiyone Heparin (UFH)’den olusan kiliftan uygulandi.
Koroner anjiyografi sonrasi stent implante edilmesine karar verilen hastalara 70-100
IU/kg doza tamamlayacak sekilde ilave UFH uygulandi. Tiim hastalara islemden

islemden evvel aspirin ve bir P2Y12 inh yiiklemesi yapildi. Hastalara uygulanan
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predilatasyon, stent se¢imi, postdilatasyon gibi teknik uygulamalar operatoriin

tercihine birakildi.

Tanisal inceleme i¢in sag radyal grupta Tiger (Terumo interventional systems)
katater ile goriintiilemeye baslandi. Sol radyal grupta tanisal inceleme i¢in Judkins
kataterler (Boston Sci) kullanildi. Planlanmis PKG islemi olan hastalara lezyona

uygun sekilde operatoriin tercihine gore guiding katater tercih edildi.

Islemde kullanilan toplam malzeme sayis1, toplam katater sayisi, stent cap1 ve
uzunlugu, kontrast miktar1 ve PKG uygulanan damar kaydedildi. Toplam malzeme

sayis1 katater, stent, balon ve tel sayilarinin toplami olarak belirlendi.
3.2.b Ekokardiyografi

Hastalar Philips Affiniti 70 marka ekokardiyografi cihazi ile ejeksiyon fraksiyonu
(EF), intrakardiyak trombiis ve spontan eko kontrastlanma (SEK) agisindan incelenip

kaydedildi.
3.2.c Elektrokardiyografi

Hastalarin islem Oncesi ve islem sonras1 12 derivasyonlu EKG’leri Biolight E70 digital
EKG cihazi ile kaydedildi.

3.2.d Medikal Tedavi

Tiim hastalara ikili antiplatelet tedavi verildi. Aspirin daha 6nce kullanan hastalara 81-
100 mg, kullanmamisg olan hastalara PKG 6ncesi 300 mg yiikleme dozu ile baslandi.
KAG sonrasi PKG uygulanmasma karar verilen hastalardan P2Y12 inhibitori
kullanmayanlara operator tercihi ve kontrendikasyonlarda gz Oniine alinarak peri-
prosediirel klopidogrel, tikagrelor ya da presugrel yiikleme dozu (Klopidogrel i¢in 600
mg, tikagrelor i¢in 180 mg ve presugrel i¢in 60 mg) ile tedavi verildi. Daha 6nceden
P2Y12 kullanan hastalar igin kullandig1 tedavi idame dozunda verildi. idame dozu
klopidogrel i¢in 75 mg, tikagrelor i¢in giinde 2 doz 90 mg ve presugrel i¢in 10 mg
olarak verildi. Islem esnasinda operator tercihine gore P2Y 12 tedavisi degistirilmesine
1zin verilmistir.

PKG oncesi 70-100 IU/kg dozunda UFH yiikleme dozu verildi. Uzamis vakalarda
ACT 250-300 sn olacak sekilde ek doz uygulamasi yapildi.
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Calismamizda glikoprotein IIb/Illa inhibitorleri rutin olarak kullanilmadi. Secilmis

vakalarda no-reflow ya da trombotik komplikasyonlari engellemek amagl verildi.

Olgiilen sistolik kan basinc1 degeri 140 mmHg, diyastolik kan basmci 90 mmHg
iizerinde olan ve antihipertansif ila¢ kullanimi olan hastalar hipertansiyon olarak
tanimlandi. Diyabet; aglik plazma glukozu >126 mg/dl, rastlantisal plazma glukozu
>200 mg/dl, HbAlc diizeyi >6.5 ya da antidiyabetik ila¢ kullaniminin herhangi birinin
olmasi olarak tanimlandi. Dislipidemi; LDL-C >130mg/dl, total kolesterol >200 mg/dI
ya da antihiperlipidemik ilag kullanim1 olarak belirlendi. Hipertansiyon, diyabet kalp
yetmezligi gibi altta yatan kronik hastaliklara yonelik tedavi alan hastalarin

tedavilerine devam edildi.
3.2.e Tamimlamalar
Subklavyen Tortiyozite

Subklavyen arter tortiyozitesine iliskin tanimlanmis ve kabul gérmiis bir siniflama
mevcut degildir. Calismamizda siddetli tortiyozite varligi, aort kokiine ulasmak igin
subklavyen anatomi iizerinden tel ilerletilmesi esnasinda hidrofilik tel degisimi,
katater degisimi gerektiren kompleks manipiilasyon ihtiyaci veya hairpin ya da spiral
morfolojide anatomi varligi olarak tanimlandi. Ek manipiilasyona ihtiya¢ duymadan
aort kokiine ulasilabilen ya da nefes alma ve telin dondiiriilmesi gibi basit
manipiilasyona ihtiya¢g duyulan durumlar da siddetli tortiyozite yoklugu olarak
degerlendirildi. Siddetli tortiyozite sebebiyle karsi taraf radyal arter ya da femoral

artere gegis ihtiyaci gereken hastalar caligsma dis1 birakilmistir.
Radyal Arter Spazm

Radyal erisim ile yapilan anjiyografilerde en sik goriilen komplikasyon radyal arter
spazmidir (RAS). RAS anjiyo esnasinda meydana gelen radyal arterin gecici olarak
daralmast olarak tanimlanir. RAS goriilme sikligi %5 ile %30 arasinda
degismektedir(113). Klinik olarak katater hareketi esnasinda kol agrisi, katater
hareketlerinde kisitlilik ve kataterin geri ¢ikartilmasinda direng ile ortaya cikabilir.

RAS siniflamasi(114);
Hafif: Katater manipiilasyonu esnasinda hafif derecede lokal agri

Orta: Katater manipiilasyonu esnasinda ciddi derecede lokal agr1
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Siddetli: Katater manipiilasyonu esnasinda islemi durdurmaya ya da bagka bir

erisim bolgesine gecmeye sebep olan siddetli agri
Cok siddetli: Katater sikismasi

RAS o6nleme en iyi sekilde heparin, verapamil, nitrogliserin gibi intraarteryel
vazodilator ilaglardan olusan kokteyler ile saglanir. Calismamizda RAS’1 6nlemek i¢in
islem Oncesi tiim hastalara 2500 IU UFH ve 100 mcg nitrogliserinden olusan kokteyl
radyal kilif icinden uygulandi.

Radyal Arter Okliizyonu

Radyal arter okliizyonu (RAO) transradyal anjiyografinin yaygin gorilen bir
komplikasyonudur. RAO insidanst %] ile %10 arasinda degismektedir(115). Elin
palmar ark ile ikili vaskiiler beslenmesi sebebiyle nadiren klinik 6neme sahip
olmaktadir. Kiigtik capta kilif kullanimi, antikoagiilan kullanimi gibi 6nlemler ile RAO
azaltilabilir. RAO meydana gelmesi hemodiyaliz hastalarinda fistiil olugsurulmas1 ve
KABG cerrahisi icin greft olarak kullanilmasina engel olmaktadir. Bu ¢alismada

anjiyografiden 24 saat sonra radyal arter nabzi ile okliizyon varligi degerlendirilmistir.
Kanama

Major kanama >2 {inite kan transflizyonu ihtiyaci olan veya hematokritte >%10’luk
diislis olan veya oliim/intrakraniyal kanama ile sonuglanan hayati tehdit edici kanama

olarak tanimlandi(116).
Hematom

Radyal anjiyografinin femorale gore en Onemli avantajlarindan birisi kanama
komplikasyonlarinin daha az goriilmesidir. Transradyal anjiyografi sonrasi hemostaz
manuel olarak saglanabildigi gibi cesitli basingli malzemeler ile de saglanabilir.
Yetersiz ve etkin saglanamayan hemostaz sebebiyle meydana gelen kanama sonrasi

agri, sislik, 1s1 artig1, gerginlik ve cilt morarmasi hematom olarak degerlendirildi.
Kompartman Sendromu

Meydana gelen hematomun hem radyal artere hemde ulnar arter basi yaparak el
iskemisi ile sonuglandigi en ¢ok korkulan komplikasyonlarinda birisidir. Anjiyo

sonras1t kompartman sendromumun 5P klinik bulgusu (agr1, solukluk, his kaybi, nabiz
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almamamasi1 ve motor defisit) ile kompartman sendomu agisindan hastalar

degerlendirildi.
3.3 Human Neuron-specific enolase (NSE) Konsantrasyonlarinin Belirlenmesi

Alman tam kan 6rnekleri 3000 xg’de 10 dakika santrifiij (Electro-mag M815 P) edildi
ve serumlar — 80°C de saklandi. Calisma giiniinde tiim serum ornekleri oda 1sisina
getirildi.

Serum NSE konsantrasyonlari Ondokuz Mayis Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi
Biyokimya Anabilim Dali Arastirma Laboratuvarinda ticari olarak piyasada bulunan
Human NSE ELISA kit (Sun-Red Bio Company, Cat No. 201-12-0938, Shanghai,
China) ile double-antibody sandwich method enzim immunosorbent assay yontemi ile

calisildi. Tim c¢aligma ¢ozeltileri taze olarak hazirlandi ve kullanmadan 6nce oda

1sisinda (25 °C) bekletildi.

Human NSE standart1 kullanilarak seri diliisyon yontemiyle, 5 adet standart (S1-3
ng/mL, Sp-6 ng/mL, Ss-12 ng/mL, Ss-24 ng/mL, ve Ss-48 ng/mL) hazirlandi. ELISA
plate iizerinde blank, standartlar ve Ornekler i¢cin kuyucuklar belirlendi. Blank
kuyucuguna Chromogen A, Chromogen B ve stop ¢ozeltisi disinda herhangi bir sey
eklenmedi. Standartlara 6rnekler ile ayni prosediirii uygulandi. Her bir kuyucuga 50uL
standart (S1-S5) pipetlendi ve her bir 6rnekten 40 uL + 10 uL NSE -antikoru
pipetlendi. Daha sonra standartlar ve 6rneklere 50 pL Streptavidin-Horse Radish
Peroksidaz eklenerek 37°C” de 60 dk. inkiibasyona birakild. Inkiibasyon sonrasinda
plate otomatik yikayici yardimiyla 5 kez 350 pL. yikama solusyonu ile yikandi. Tiim
kuyucuklara 50 pL Chromogen A ve 50 uL Chromogen B ilave edilerek 37°C’ de 10
dk. inkiibasyona birakildi. Sonrasinda 50 pL stop solusyonu pipetlenerek reaksiyon
durduruldu. Caligma sonunda TECAN marka Micro plate reader kullanilarak 450 nm
dalga boyunda absorbanslar okundu.

Numune Human NSE konsantrasyonlar1 standart degerleri kullanilarak olusturulan
standart egriye gore hesaplandi ve elde edilen konsantrasyonlar ng/mL olarak ifade
edildi. Ortalama inter-assay CV <%12, intra-assay CV ise <%10 idi. Kit sensitivity
0.351 ng/mL ve assay range 0.5 ng/mL- 90 ng/mL verilmisti. Yiiksek konsantrasyonlu

ornekler iki kez ¢aligilarak dogrulandi.
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3.4 Sessiz Serebral Iskemi

Hastalarin islem Oncesi ve islemden 18 saat sonra NSE diizeyleri 6l¢iiliip kaydedildi.
Islem éncesi NSE diizeyleri normal smirlarda olan hastalarin islem sonrast NSE
diizeyinin 20 ng/dlI’den yiiksek olmasi sessiz serebral iskemi (SSI) olarak

degerlendirildi.
3.5 istatistiksel Analiz

Verilerin analizinde SPSS (version 26.0, SPSS Inc., Chicago, IL, USA) programi
kullanildr. Istatistiksel analizlerde siklik dagilimlari parametrik veriler igin ortalama
standart sapma ve nonparametrik veriler i¢in ortanca (minimum-maksimum) degerleri
hesaplandi, kategorik degiskenler arasi farklar icin Ki-kare Testi, Fisher’in Kesin
Testi kullanildi. Ortancalar arasi farkliliklar i¢in iki grup i¢in Mann-Whitney U Testi,
ortalamalar arasi fark i¢in Student-T Test kullanildi. P degeri i¢in 0,05’ten kiigiik
degerler anlamli kabul edildi. Serebral Inme sikligina etki eden faktdrler logistik
regresyon ile degerlendirildi. Modelde backward yontemi kullanildi. Modele en

basta eklenen faktorlerden en iyi uyuma ait olanlari ile modele en son hali verildi.
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4. BULGULAR

Calismaya, hari¢ tutulma kriterlerine gére uygun olmayan hastalar dislandiktan sonra
toplam 212 hasta alind1. Bir hasta islem sonras1 asikar inme gelistigi i¢in ¢alisma dis1
birakildi. Bir hastada gegici iskemik atak gelisti. Iki hastada islem esnasinda
kardiyojenik sok ve inotrop ihtiyaci meydana geldi. Iki hasta islem oncesi
planlanmamis aorta-osteal girisim nedenli ¢alisma dis1 birakildi. Sag radyal tarafli bir
hastada siddetli tortiyozite nedenli isleme devam edilemedi. Bir hastada ¢ok siddetli
RAS gelistigi i¢in islem sonlandirildi ve femoral artere gegildi. Yedi hasta islem 6ncesi
bazal NSE yiiksekligi sebebiyle calisma dis1 birakildi. Hastalar diglandiktan sonra 98
sag radyal, 97 sol radyal olmak iizere toplam 197 hasta calismaya dahil edildi.

Hastalarin %69,51 erkekti ve yas ortalamasi 62,1+8.8 idi. Gruplar demografik
ozelliklerine gore karsilastirildiginda yas, cinsiyet, boy, kilo, VKI ve sigara agisindan

anlaml farklilik izlenmedi (Tablo 4).

Tablo 4.Demografik Ozelliklerin Gruplara Gére Karsilastirilmasi

Parametre Sol Radyal Sag radyal Toplam P
(N=98) (N=99) (N=197)

Yas (y1l) 61,4+8,9 62,7+8,6 62,1+8.8 0,307
Erkek, (n) % (69) 70,4 (68) 68,7 (137) 69,5 0,867
Sigara, (n)% (49) 49,2 (43) 44,8 (92) 46,7 0,393
Boy (cm) 169,6+8,1 170,0+8,8 169,8+8,4 0,705
Kilo (kg) 82,4+10,4 82,4+12,1 82,4+11,3 0,947
VKI (kg/m2) 28,7+3,9 28,5+3,9 28,6+3,9 0,666

Kisaltmalar: VKI: Viicut Kitle Indeksi
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Tablo 5.Klinik Ozelliklerin Gruplara Gére Karsilastiriimasi

Parametre Sol Radyal Sag radyal Toplam P
(N=98) (N=99) (N=197)

Hipertansiyon (n) % (77) 78,6 (81) 81,8 (158) 80,2 0,596
Diyabetes  Mellitus (43) 43,9 (52) 52,5 (95) 48,2 0,255
Gegirilmis MI (n) % (21) 21,4 (23) 23,5 (44) 22,3 0,864
Hiperlipidemi (n) % (54) 55,1 (52) 52,5 (106) 53,8 0,776
KOAH (n) % (13) 13,3 (10) 10,1 (23)11,7 0,514
PAH (n) % (3)3,1 11 42 0,369
KABG (n) % (10) 10,2 11 (11) 5,6 0,005
EF, % 54.81+7.73 54.52+7.48 54.67+7.59  0.803
Klinik 0,762
AKS (n) % (33) 33,7 (31) 31,3 (64) 32,5

KKS (n) % (65) 66,3 (68) 68,7 (133) 67,5

Kisaltmalar: MI: miyokart infarktiisii, KOAH: kronik obstriiktif akciger hastaligi,
PAH: periferik arter hastaligi, KABG: koroner arter baypas grefti, AKS: akut koroner
sendrom, KKS: kronik koroner sendrom

Sol radyal grupta hastalarin %78,6’s1 sag radyal grupta %81,8’1 toplamda hastalarin
%80,2’si hipertansiyon hastasiydi. Tiim hastalarin 95’1 (%48,2) DM hastasiydi. HT,
DM, gecirilmis MI, EF, hiperlipidemi KOAH ve PAH acgisindan gruplarin bazal
ozellikleri arasinda istatistiksel farklilik yoktu (Tablo 5). LIMA ve safen ven greftlerin
goriintiilenmesi ihtiyact sebebi ile KABG hastalari sol radyal gruba dahil edildi. Daha
once KABG cerrahisi gec¢irmis olan hastalar sag radyal grup ile eslestiginde hastalar
caligma dis1 birakildi. Bir hasta greft goriintiilenmesi ihtiyaci olmadig ve planl nativ
koroner arter girisimi oldugu icin sag radyal grup ile eslestiginde g¢alisma dist
birakilmamistir. Sol radyal grupta on hastada %10,2 oraninda KABG hastas1 vardi.
Sag radyal grupta bir hastada KABG goriildii (p=0,005).

Hastalarin 64’1 (%32,5) AKS tanisi ile anjiyografi islemine alindi. Yiiz otuz igi
(%67,5) KKS tamis1 ile anjiyografiye alindi. Hasta tanilar1 agisindan
kargilastirildiginda gruplar benzerdi (p=0,762)
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Tablo 6. Laboratuvar Parametrelerinin Gruplara Gore Karsilastirilmasi

Parametre Sol Radyal Sag radyal Toplam P
(N=98) (N=99) (N=197)

Hemoglobin, g/dI 13,7+1,6 13,4+1,7 13,5+1,7 0,252
Hemotokrit, % 40,2+4,4 39,3+4,4 39,7+4,4 0,150
GFR, ml/dk 84,8+22,6 80,1+22,9 82,5+22,8 0,206
HbA1c, mg/dl 6,8+1,6 7+1,6 6,9+1,5 0,077
Trigliserit, mg/dl 185,2+85,2 196,4+117,5 190,8+102,5 0,529
Total Kolesterol,  185,3+45,6 188+41,1 186,7+43,8 0,417
HDL-K, mg/dI 41,0+9,3 41,8+10,4 41,4+9,8 0,586
LDL-K, mg/dl 108,4+39,5 110,3+40,9 109,4+40,1 0,712

Kisaltmalar: GFR: glomeriiler filtrasyon hizi, HDL-K: yiiksek yogunluklu lipoprotein,
LDL-K: diisiik yogunluklu lipoprotein

Hastalarin laboratuvar parametreleri incelendiginde HbAlc diizeyleri sag tarafta
rakamsal olarak fazla olsa da istatistiksel anlamliliga ulasmamusti (7,03’e karsin 6,81
p=0,077). Tim laboratuvar tetkikleri karsilastirildiginda hemoglobin, hemotokrit,
GFR, trigliserit, total kolesterol, HDL-K, LDL-K diizeyleri arasinda istatistiksel fark
yoktu (Tablo 6).

Islem ozelliklerine gore karsilastirildiginda kullanilan kontrast miktar1 gruplar
arasinda benzerdi (161,5 ml’e karsin 154,8 ml, p=0,276). Ayrica islem siiresi,
floroskopi siiresi, toplam stent uzunlugu, postdilatasyon ve predilatasyon varligi
acisindan karsilastirildiginda anlamli farklilik izlenmedi (Tablo 7). Kullanilan katater
sayis1 sag radyal grupta sol radyal gruba goére anlamli olarak daha azdi (2’ye karsin 2,8
p<0,001). Toplam malzeme sayisi sag radyal grupta anlamli olarak daha azd1 (6,29’a
karsin 6,78 p=0,012). Kullanilan guiding katater tiirii her iki grupta da agirlikli olarak
judkins dis1 katater olarak izlendi ancak gruplari arasinda anlaml fark yoktu (%31,5’e

kars1 %68,5 p=0,542).

30



Tablo 7. Islem Ozelliklerinin Gruplara Gore Karsilastirilmasi

Parametre Sol Radyal Sag radyal Toplam P
(N=98) (N=99) (N=197)

Kontrast miktari, ml 154,8+47,6 161,5+50,8 157,8+49,4 0,276
Islem siiresi, dk 29,2+11,7 31,4+12,2 30,2+12,2 0,125
Floroskopi siiresi, dk 14,1+6,8 14,4+7,3 14,2+7,0 0,980
Katater sayisi, n 2,8+0,6 2+0,4 2,4+0,6 <0,001
Toplam malzeme, n 6,7+1,5 6,2+1,7 6,5+1,5 0,012
Toplam stent uzunlugu, 29,6+13,6 29,3+14,0 29.3+13,8 0,805
Predilatasyon, (n) % (711) 72,4 (73) 73,7 (144) 73,1 0,873
Postdilatasyon, (n) % (52) 53,1 (65) 65,7 (117) 59,4 0,083
Katater tura 0,542
Judkins, n (33) 33,7 (29) 29,3 (62) 31,5

Judkins dis1, n (65) 66,3 (70) 70,7 (135) 68,5

Hastalar komplikasyonlar agisindan da karsilastirildi. RAS toplamda 17 (%8,6)

hastada meydana geldi. Bir hasta ¢ok siddetli RAS sebebiyle ¢alismadan ¢ikartildi.
Toplamda 5 hastada RAO, 8 hastada lokal hematom meydana geldi. RAS, RAO ve

hematom ag¢isindan gruplar arasinda anlamli fark yoktu. Tanimlandigi kriterlere uygun

kanama ve kompartman hicbir hastada meydana gelmedi. Hastane i¢i mortalite iki

grupta da izlenmedi. SSI sag radyal grupta 37 hastada, sol radyal grupta ise 23 hastada

tespit edildi (%37,4’¢e karsin %23,5 p=0,034).

Tablo 8. Komplikasyonlar

Parametre Sol Radyal Sag radyal Toplam P
(N=98) (N=99) (N=197)

RAS, (n) % (7.1 (10) 10,1 (17) 8,6 0,613

RAO, (n) % (3)3 22 (5)2,5 0,989

Kanama, (n) % ©0 ©0 0)0

Hematom, (n) % 3)3 (5) 5,1 (84,1 0,498

Kompartman, (n) % 0 00 0)0

Sessiz serebral 0,034

SSI (+), (n) % (23) 23,5 (37) 37,4 (60) 30,5

SSI (=), (n) % (75) 76,5 (62) 62,9 (137) 69,5

Kisaltmalar: RAS: Radial arter spazmi, RAO: Radyal arter okliizyonu
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PKG uygulanan damar agisindan karsilastirildiginda 72(%36) LAD, 52 (%26,4) CX,
57 (%28.9) RCA girisimi yapildi. Toplamda 14 (%7,6) hastada birden fazla koroner
artere PKG uygulandi. Sol radyal PKG yapilan bir hastanin LIMA greftine stent
impantasyonu yapildi. Koroner arter girisimleri agisinda gruplar arasinda anlamli

farklilik yoktu (Tablo 8).

Yirmi tig (%23,1) hastada sag tarafta, 6 (%06,1) hastada sol tarafta olmak tizere toplam
29 hastada (%14,6) siddetli subklavyen tortiyozite tespit edildi (p<0,001) (Tablo 8).
Sag radyal tarafli bir hastada ¢ok siddetli tortiyozite varlig1 sebebiyle isleme devam

edilemedi ve bu hasta ¢calismadan ¢ikarildi.

Tablo 9.Anatomik Ozelliklerin Karsilastirilmasi

Parametre Sol Radyal Sag radyal Toplam P
(N=98) (N=99) (N=197)

SYNTAX skoru 11,5+6,7 10,4+5,7 10,9+6,2 0,388

PKG uygulanan damar 0,772

LAD, (n) % (37) 37,8 (35) 35,4 (72) 36,5

CX, (n) % (25) 25,5 (27) 27,3 (52) 26,4

RCA, (n) % (28) 28,6 (29) 29,3 (57) 28,9

Greft, (n) % @1 0)0 (1) 0,5

LAD+CX, (n) % (3)3,1 4)4 (7) 3,6

LAD+RCA, (n) % 1)1 3)3 3)2

RCA+CX, (n) % (3)31 11 (4)2

Subklavyen <0.001

Siddetli  tortiyozite (6) 6,1 (23) 23,2 (29) 14,7

Siddetli  tortiyozite (92) 93,9 (76) 76,9 (168) 85,3

Kisaltmalar: LAD: Sol 6n inen arter, CX: sirkumfleks arter, RCA: sag koroner arter

Ayrica medikal tedaviler agisindan da hastalar karsilastirildi. Tiim hastalara 300 mg
oral yiikkleme dozunda asetilsalisilik asit (ASA) islemden Once verildi. P2Y12
inhibitori olarak agirlikli olarak yiiz kirk dokuz hastaya (%75,6) klopidogrel verildi.
On yedi hasta (%8,6) tikagrelor, otuz bir hasta (%15,7) prasugrel aldi. P2Y12
inhibitdrleri arasinda gruplar aras1 anlamli fark yoktu. Tiim hastalarda islem esnasinda

antikoagiilasyon i¢in UFH tercih edildi (Tablo 9).

Hastalarin EF (p=0,803) ve SYNTAX (p=0,388) skorlar1 arasinda gruplar arasi
anlamli farklilik yoktu.
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Tablo 10.Medikal Tedavinin Gruplar Aras1 Karsilastirilmasi

Parametre Sol Radyal Sag radyal Toplam P
(N=98) (N=99) (N=197)

P2Y12 0,955
Klopidogrel, (n) % (74) 75,5 (75) 75,8 (149) 75,6
Tikagrelor, (n) % (8) 8,2 (9)9,1 (17) 8,6
Presugrel, (n) % (16) 16,3 (15) 15,2 (31) 15,7

Antikoagiilan 1
UFH, (n) % (98) 100 (99) 100 (197) 100

Kisaltmalar: UFH: unfraksiyone heparin,

Calismada 60 hastada SSI tan1 kriterlerini saglayacak sekilde NSE yiikselmesi olurken
137 hastada NSE seviyelerinde SSI kriterlerini karsilayacak bir yiikselme olmadi.
Sessiz serebral iskemi meydana gelen hastalar ile meydana gelmeyen hastalar kendi
aralarinda karsilastirildi. SSI (+) grubunda hastalarin VKI oranlar1 daha diisiiktii
(27,6+3’¢ karsin 29,10+4,18; p=0,033). SSI (+) hastalarda diyabetik hasta sayis1 daha
fazla olma egilimindeydi (%56,7 e karsin %44,5 p=0,117). Buna karsin HbAlc
diizeyleri SSI (+) grupta (7,2£1,2’e kargin 6,77+1,58; p=0,031) anlamli sekilde daha
yliksekti. Ayrica SSI (+) olan hastalarda sigara igme oranit (%58,3’e karsin %41,6;
p=0,043) ve siddetli subklavyen tortiyozite varlig1 (%23,3’¢ karsin %10,9; p=0,037)
anlamli derece daha yiiksekti. Sag radyal grupta sol radyale gore SSI meydana gelme
orani istatistiksel olarak daha fazla izlendi (%37,4’e kars1 %23,5, p=0,034) (Tablo 10).
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Tablo 11.Sessiz Serebral Iskeminin Karsilastirilmasi

Parametre SSI (-) SSI (+) P
(N=137) (N=60)
Radyal tercih 0,034
Sol radyal, (n) % (75) 76,5 (23) 23,5
Sag radyal, (n) % (62) 62,6 (37) 374

Yas, yil 62,2+8,6 61,8+9,2 0,790
Erkek, (n) % (90) 65,7 (47)78,3 0,076
Boy, cm 168,7+8,3 170,4+8,2 0,119
VK1, kg/m2 29,1+4,1 27,6+3,0 0,033
Hipertansiyon, (n) % (111)81 (47) 78,3 0,699
Diyabet, (n) % (61) 44,5 (34) 56,7 0,117
HbA1lc, mg/dl 6,715 7,2+1,7 0,031
Gegirilmis M1, (n) % (30) 21,9 (14) 23,3 0,824
Sigara, (n) % (57) 41,6 (35) 58,3 0,043
Hiperlipidemi, (n) % (70) 51,1 (36) 60 0,249
KABG, (n) % (8)5,8 (3)5 0,813
SK tortiyozite, (n) % (15) 10,9 (14) 23,3 0,027
KOAH, (n) % (18) 13,1 (5) 8,3 0,334
EF, % 55,4+7,1 52,948,2 0,061
Kontrast miktari, ml 158,9+50,5 155,3+47,1 0,762
Islem siiresi, dk 29,9+11,8 31,1+12,5 0,506
Stent uzunlugu, mm 30,4+14,2 26,9+125 0,108
Toplam malzeme, n 6,5+1,7 6,3+t1,5 0,552

Kisaltmalar: VKI: viicut kitle indeksi, KABG: koroner arter baypas grefti, SK:
subklavyen, KOAH: kronik obstriiktif akciger hastaligi, EF: ejeksiyon fraksiyonu
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Tablo 12.Tek Degiskenli Binary Lojistik Regresyon Analizi

Parametre Odds Ratio (OR) %095 C.I. for OR P
Lower Upper

Sag Radyal Tercih 1,946 1,047-3,676 0.035
Sigara 0,713 0,524-0,970 0.031
HbAlc 1,195 0,997-1,432 0.051
Erkek Cinsiyet 0,530 0,261-1,075 0.079
Islem Siiresi 1,009 0,984-1,034 0,505
Subklavyen 0,341 0,153-0,763 0,009
Toplam 0,924 0,766-1,114 0,406
EF 0,958 0,922-0,966 0,033

Kisaltmalar: EF: Ejeksiyon Fraksiyonu

Hastalarin lojistik analizinde bagimsiz degiskenler tek basina degerlendirildiginde sag
transradyal tercih ile islem yapilmis olmas1 (OR:1,946 %95 GA:1,047-3,676 p=0.035),
sigara icme (OR:0,713 %95 GA:0,524-0,970 p=0.031), diisiik EF diizeyi (OR:0,958
%95 GA:0,922-0,966 p=0.033), subklavyen tortiyozite varligi (OR:0,341 %95 GA:
0,153-0,763 p=0,009) ve HbAlc diizeyi yiiksekligi (OR:1,195 %95 GA:0,997-1,432

p=0.051) SSI ile anlaml1 sekilde iliskiliydi.

Grafik 1. SSI Meydana Gelen Hastalarda EF Diizeyi

70,00

60,00

50,00

EF

40,00 —

30,00

YOK

VAR
ssl

35



Grafik 2. SSI (+) Hastalarda Siddetli Subklavyen Tortiyozite Varligt
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Tablo 13.Cok Degiskenli Binary Lojistik Regresyon Analizi

Parametre Odds Ratio (OR) %095 C.I. for OR P
Lower Upper

Sag Radyal Tercih 2,104 1,102-3,995 0,023

Sigara 2,088 1,105-3,944 0,023

EF 0,958 0,920-0,998 0,039

Kisaltmalar: EF: Ejeksiyon Fraksiyonu
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Hastalarin ¢ok degiskenli lojistik regresyon analizi yapildi ve SSI meydana gelen
hastalar i¢in degiskenler arasinda backward yontemi ile en uygun model olusturuldu.
Modele en basta eklenen faktorlerden en iyi uyuma ait olanlari ile modele en son hali
verildi. Sigara igmek (OR:2,088 %95 GA 1,105-3,944 p=0,023), sag transradyal
erisim ile PKG uygulanmasi1 (OR:2,104 %95 GA 1,102-3,995 p=0,023) ve diisiik EF
(OR:0,958 %95 GA 0,920-0,998 p=0,039) SSI meydana gelen hastalarda bagimsiz
degiskenler olarak izlendi. (Tablo 13)
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5. TARTISMA

Bu calisma, transradyal erisim ile PKG uygulanan hastalarda islemin sag radyal arter
aracihigiyla yapilmasinin, sigara igme ve diisiik EF degerlerinin SSI gelisme riskini
artirdigin1 gostermistir. Bilindigi kadariyla bu ¢alisma, PKG uygulanan hastalarda

radyal erigim tercihini karsilastiran ilk ¢alismadir.

KAH varligim1 ortaya koymak, degerlendirmek ve uygun olan hastalarda tedavi
planlamasi yapmak i¢in koroner anjiyografi altin standart tetkiktir. Tiim tibbi
islemlerin dogasinda oldugu gibi koroner anjiyografinin de komplikasyonlar
olabilmektedir. Bu komplikasyonlar islem ile iligkili olabilecegi gibi hastaya bagli da
olabilmektedir. Giiniimiizde gelisen teknoloji ile birlikte hem teknik farkliliklar hem
operator deneyiminin artmasi1 hem de medikal tedavilerdeki ilerlemeler sayesinde bu
komplikasyonlari daha az seviyelere gekmek miimkiin olmustur. Bunula birlikte major

komplikasyon orani popiilasyonda yaklasik %2, mortalite %0.08 oranindadir (117).

Radyal yaklasim femoral yaklasima oranla periferik vaskiiler komplikasyonlar ve
kanama komplikasyonlar1 agisindan %50 goreceli azalma ile iliskilendirilmistir(118).
2.820.874 hastanin dahil edildi ¢ok merkezli randomize bir ¢alisma da kanama
komplikasyonlar1 (%0,16’ya karsi %0,45) ve periferik vaskiiler komplikasyonlar
(%2,67’ye karst %6,08) radyal grupta daha az goriilmistiir (119). 707 hastanin dahil
edildigi STEMI-RADIAL calismasinda da kanama ve periferik vaskiiler
komplikasyonlar agisindan benzer sonuglar ortaya ¢ikti. Ayrica 6liim, inme, miyokart
infarktiisii ve major vaskiiler komplikasyonlarin birlesimi olan MACE oranlar radyal
grupta femoral gruba gore belirgin sekilde daha disiikti (%4,6 ve %11 p=0,0028)
(120).

Peri prosediirel inme tanisal koroner anjiyografi yapilan ve PKG yapilan ¢ok genis bir
hasta grubunu kapsamaktadir. Giiniimiizde tanisal islemlerde %0,05-0,1 oranlarda,
PKG islemlerinde ise %0,18-0,44 oranlarinda inme meydana geldigi bildirilmektedir
(121). ORPKI’de toplanan verilerden yapilan retrospektif analizde tanisal anjiyografi
ve PKG uygulanan 1.177.163 hastanin %0,013’{ine inme tanist konulmustur (122).
BCIS veri tabanindan 426.046 hastanin verilerinden yapilan analizde %0,1 oraninda

inme/gecici iskemik atak (GIA), %0,03 oraninda hemorajik inme tespit edildi (123).
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Koroner anjiyografinin (KA) noérolojik komplikasyonlar1 kontrast maddenin sebep
oldugu sinir sistemi hasari, iskemik ve hemorajik inmeyi icerir. PKG esnasinda aorta
icindeki katater manipiilasyonlari, aort duvarindaki aterosklerotik materyalin fiziksel
olarak yerinden kopmasi ve embolizasyonu, islemde kullanilan diger yabanci cisimler
ve destek cihazlar1 iskemik inmenin bir sebebi olabilir. Ayrica islemde yapilan
antiplatelet ve antikoagiilan tedaviler nedeniyle hemorajik inme seklinde de karsimiza
gelebilmektedir (120). Kontrastla iliskili ensefalopati (KIE) gérme bozuklugu, fokal
motor ve duyu kaybi, ensefalopati, ndbetler, global afazi ve oftalmopleji ile kendini
gosterebilir (124). Tim bu sebeplere ¢k olarak hava embolisi, mikro emboliler

vazospazm ve intimal diseksiyonlar inmenin bir sebebi olabilmektedir.

Islem iliskili serebral hasar her zaman klinik bulgu vermeyebilir. SSI bilissel islevlerde
azalma ile iliskilidir. ileri dénemlerde demans gibi ndrodejeneratif hastaliklara sebep
olmas1 agisindan 6nemlidir Cesitli biyokimyasal belirtegler ve manyetik rezonans
(MR) goriintiilemeleri ile sessiz serebral iskemi tanis1 koymak miimkiindiir. Hem NSE
seviyeleri hem de MR goriintiilemeleri inme siddetini gostermede benzer duyarliliga
sahiptir (125). Caligmalarda KAG ve PKG sonrast %11-%42 oraninda  SSI
raporlanmustir (126, 127).

Chiarito M. ve ark. 30.096 hastanin dahil ettigi, KAG ve PKG’nin
komplikasyonlarinin radyal ve femoral yaklagim arasinda karsilastirildigi meta
analizinde GIA/inme icin iki grup arasinda anlaml bir fark gériilmemistir (OR:1,11
%95 GA 0,76-1,64 p=0,584) (128). Reifart j. ve ark yaptig1 baska bir aragtirmada da
benzer sonuglar gosterilmistir (129). Ancak SSI s6z konusu oldugunda radyal ve
femoral gruplar arasinda farkliliklarin oldugu gosterilmistir. Toplamda 255 hastanin
dahil edildigi radyal ve femoral yaklasim ile KAG veya PKG uygulanan hastalarda
SSI siklig1 karsilagtirilmis ve radyal grupta femoral gruba gore daha yiiksek SSI riski
tasidig1 gosterilmistir (OR 2,102, %95 GA 1,205- 3,666, p = 0,008) (6).

Biz arastirmamizda PKG uygulanan hastalarda SSI sikliginin sag radyal erisim ile sol
radyal erisim arasinda karsilastirilmasini ve etki eden diger bagimsiz faktorleri ortaya
koymay1 amagladik. Diglama kriterlerinden sonra PKG uygulanmis olan sag radyal
erisim ile 99, sol radyal erisim ile 98 hasta ¢calismaya dahil edildi.
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Calismamizda hastalar sigara igen ve igmeyen olarak smiflandirildi. Sag radyal ve sol
radyal gruplar arasinda sigara icme dagilimi arasinda farklilik yoktu (sol=%49,2,
sag=%44,8, p=0,393). Buna karsin SSI (+) hastalardaki sigara kullanan hasta oranin
SSI (-) gruba gore istatistiksel olarak daha fazlaydi (p=0,043). Sigara kullanimi inme
icin bagl basina yliksek bir risk faktoriidiir. Bunun yani sira icerdigi nikotin sebebiyle
kan-beyin bariyerinin bozulmasina katkida bulunarak ve iyon gegirgenligini
etkileyerek iskemik beyin Odemine neden olabilir (130). Ayrica bozulan iyon
gecirgenligi ile hiicre i¢i kalsiyum seviyelerini artmasi mitokondriyal hasara sebep
olarak noronal oOliime aracilik eder ve iskemik beyin hasarinin sonucunu
siddetlendirebilir (131, 132). Goksiiliik ve ark. yaptig1 ¢calismada sigara i¢giminin SSI
icin bagimsiz bir risk faktorii oldugu gostermistir (6, 127). Calismamizda da ¢ok
degiskenli regresyon analiz sonucunda sigaranin SSI meydana gelmesi i¢in gii¢lii bir

bagimsiz degisken oldugu gosterilmistir (OR:2,088 %95 G.A. 1,105-3,944 p=0,023).

Calismaya dahil edilen gruplarin VKI diizeyleri arasinda farklilik yoktu. SSI (+) grupta
VKI, SSI (-) gruba gére anlamli derecede diisiiktii (27,6+3 e karsin 29,1+4,1 p=0,033).
Obezite iskemik inmede baskin bir risk faktoriidiir ve siklikla beraber goriiliir (133,
134). Ancak SSI ile iliskisini gosteren yeterli sayida arastirma mevcut degildir. Kotani
K. ve arkadaslarinin yaptig1 bir arastirmada diisiik VKI degerinin SSI igin risk faktorii
oldugunu 6ne siirmiislerdir. Ancak bu sonu¢ >81 yas hastalarda 6nemli bir riske sahipti
(135). Daha 6nce yapilan benzer arastirmalarda VKI ile SSI arasinda iliski
bulunmamistir (109, 127, 136). Hoffmann ve ark. yaptigi baska bir arastirmada serum
NSE diizeyleri VKI ile ters iliskilidir ve VKI>25 kg/m2 degerlerinde serum NSE
diizeyleri diismektedir (137). Bu sonu¢ VKI yiiksek olan kisilerde asir1 viicut
yaglanmasinin beyin yapilarini1 olumsuz etkileyerek gri madde hacminin azalmasi ve

dolayl1 olarak viicuttaki serum NSE diizeyinin diismesi ile iliskili olabilir(138).

Hastalar diyabet ve HbAlc diizeyleri agisindan da degerlendirildi. Sag ve sol radyal
gruplar arasinda diyabet hastalig1 acisindan farklilik goriilmedi (sol=%43,9’ a karsin
sag=%>52,5 p=0,255). HbA lc¢ diizeyleri sag radyal grupta sayisal olarak daha yiiksek
seviyelerde olmasina ragmen istatistiksel agidan anlamli farklilik yoktu (p=0,077).
SSI (+) ve SSI (-) hastalar karsilastirildiginda diyabet hastaligi i¢in anlamli fark
izlenmedi (p=0,117). Ancak HbAlc diizeyleri SSI (+) grupta anlamli derecede daha
yiiksekti (p=0,031). Regresyonel analizde HbAlc diizeyinin SSI 0Ongérmede
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istatistiksel anlamliliga yakin bir P degerine sahip oldugu goriildii (OR:1,195 %95
GA:0,997-1,432 p=0,051). Kase ve ark. yaptigit FRAMINGHAM c¢alismasinda glukoz
intoleransi olan grubun SSI’ye daha yatkin oldugu bildirilmistir(139). Kobayashi ve
ark. yaptigi bir diger arastirma da diyabetin SSI i¢in anlamli ve bagimsiz bir risk
faktorii (OR:2,41 95% GA 1,20-4,85) oldugu tanimlanmistir(140). ROTTERDAM
tarama ¢alismasinda da benzer sonuglar elde edilmistir(141). Bu ¢alismalarda HbAlc
diizeyi ile ilgili veriler yer almamaktadir. Diyabet hastaligi inme i¢in gii¢lii bir vaskiiler
risk faktorii olmasina ragmen bizim g¢alismamizdaki istatistiksel analiz SSI’deki
roliiniin beklenenden daha az olabilecegini diisiindiirmektedir. HbAlc diizeyi i¢in ise
bizim ¢aligmamizda durum daha anlamli bulunmustur. Yiiksek HbAlc diizeyleri daha
yiikksek vaskiiler olaylar ile iligkilidir(142). Kontrolsiiz diyabet endotel hasar1 ve
vaskiiler inflamasyonda artis ile aterosklerotik degisikliklere yatkinlik yaratir ve aort
aterom plaklarinin olusmasina sebep olur. PKG esnasinda tel ve Katater
manipiilasyonlar1 ile aort duvarindaki plak embolize olup SSI meydana gelmesine
sebep olabilir. Ayrica diyabet trombosit fonksiyon bozuklugu ve hiperkoagiilabilite
araciliftyla mikro trombiis olusumuna sebep olmaktadir. Caligsmalarda SSI
hastalarinin lezyonlarinin kiigiik damarlarda ve kortikal alanlarda sinirli oldugu
gosterilmistir(143, 144). Bu da mikro embolilerin neden oldugu SSI'yi destekler
niteliktedir. Diyabet hastaliginin serebral otoregiilasyon bozuklugu ve reaktiviteye yol
actigl daha onceki ¢aligmalarda gosterilmistir (145). Koroner anjiyografi esnasinda
kullanilan kontrast madde dinamik serebral kan akimi iizerine olumsuz etkileri
olabilmektedir(146). Kontrast maddenin direkt olarak kan beyin bariyerine hasar
vermesi ve kontrolsiiz diyabetin serebral kan akimini bozmasiyla akut beyin hasarinin
siddetinin artmasi diger bir mekanizma olabilir. Yine bizim klinigimizde daha 6nce
yapilmis bir arastirmada diyabetli hastalarda perkiitan koroner girisime bagli SSI
riskinin yiiksek oldugu raporlandi (136). Bizim arastirmamiz sadece diyabet varliginin
SSI riski igin giiglii bir 6ngordiiriicii olmadigini, buna karsilik Kontrolsiiz diyabet

sonras1 artmig HbAIc diizeyinin SSI riskini arttirdigini géstermistir.

Calismaya dahil edilen gruplarin karsilagtirmasinda sag radyal grupta siddetli
subklavyen tortiyozite sol radyal gruba gore daha fazlaydi (%6,1’e karsin %23,2
p<0,001). SSI meydana gelen gruplarin analizinde siddetli subklavyen tortiyozite SSI
(+) hastalarda daha fazlaydi (%10,9’a kars1 %23,3, p=0,027). Tek degiskenli regresyon
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analizi subklavyen tortiyozite varlifinin SSI meydana gelmesi i¢in giiclii bir prediktor
oldugunu gosterdi (OR:0,341 %95 GA: 0,153-0,763 p=0,009). Sciahbasi A. ve ark.
1540 hastay1 dahil ederek yaptigi TALENT calismasinda benzer sekilde subklavyen
tortiyozite sag radyal grupta yiiksekti (OR:2,7, %95 GA 1,9-4 P<0,001) (147).
Nishizaki ve ark. yaptig1 baska bir arastirmada sag radyal erisim ile koroner prosediir
uygulanan hastalada %48 oraninda subklavyen tortiyozite izlendi(148). Literatiir
taramasi yapildiginda subklavyen tortiyozitenin kardiyak islemler sonrasi SSI
meydana gelmesi i¢in bir risk faktorii olmasina yonelik bir yaymn bulunamadi.
Denghani ve ark. yaptig1 2100 hastanin dahil edildigi arastirmada sag radyal erisimle
yapilan islemlerin basarisizlik ve komplikasyonlarindaki temel sebebin subklavyen
tortiyozite olduguna iliskin sonuglar rapor edilmistir (149). Siddetli subklavyen
tortiyozite varliginda koroner arter ostiumlarina malzemelerin ilerletilmesinde teknik
zorluklar meydana gelir. Standart manevralar ile ¢éziilemeyen durumlarda kompleks
ve sert manevralara ihtiyag¢ duyulabilmektedir. Bu zorlu manipiilasyonlar
kataterizasyon siiresini uzatabilir. Katater ve tel tizerinde olusan mikro trombiislerin
embolizasyonuna sebep olabilir. Ayrica kataterin aorta duvarinda olusturdugu endotel
hasarinin bir sonucu olarak trombiis olusumu ve bu trombiisiin serebral embolizasyonu
olabilir(150). Kompleks manevralar sonucu kataterin aort duvarinda yerlesik olan ince
aterom plaklarin1 direk olarak yerinden kaldirmasi ve embolizasyonu, subklavyen
tortiyozitenin SSI i¢in bir risk faktorii olmasini agiklayan bagka bir mekanizma

olabilir.

Diisiik EF’nin inme/GIA ve SSI meydana gelmesine katkida bulundugu daha énceki
yayinlarda gosterilmistir(151, 152). Kalp yetmezligi hastalarinda yapilan baska bir
arastirmada diisiik (<%40) ve orta (%41-49) EF’li hastalarin SSI i¢in daha fazla risk
altinda oldugu ortaya ¢ikmistir(153). Calismamizda ekokardiyografi ile 6lgiilen EF
diizeyleri karsilastirildi. Gruplar arasinda olgiilen EF diizeyleri arasinda farklilik
izlenmedi (sol=%54,8, sag=%>54,5, p=0,802). SSI meydana gelen hastalarda ise EF
sevyesi istatistiksel olarak sinirda olmakla beraber rakamsal olarak daha diisiiktii
(%55,4’e karsin %52,9, p=0,061). Aykan ve ark. yaptigi arastirma da EF
diisiikliigiiniin koroner girisim gerceklestirilen hastalarda SSI igin bir risk faktorii
oldugunu desteklemistir(109). SOLVD c¢alismasindan retrospektif bir analizde diisiik
EF degerlerinin tromboembolik olay riskinde artis ile iligkili oldugu goriilmiistiir(154).
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Altta yatan mekanizma sol ventrikiil disfonksiyonunun hem sol ventrikiil hem de sol
atriyumda kan akimini bozarak tromboza yatkinlik olusturmasi olabilir. Ayrica LV
fonksiyon bozuklugunun endotel disfonksiyonu ve trombosit fonksiyon bozuklugu ile
protrombotik etkileride olmaktadir. Verilerin lojistik regresyon analizi yapildiginda
EF degeri SSI i¢in bagimsiz bir risk faktorii olarak izlendi (OR:0,958 %95 GA 0,920-
0,998 p=0,039). Sol ventrikiil disfonksiyonunun SSI i¢in mekanizmasini1 daha iyi

anlamak i¢in ileri ¢aligmalara ihtiyag vardir.

Calismamizda hastalar sag radyal ve sol radyal olarak iki gruba ayrildi. Sag radyal
grupta SSI (+) olma orani1 daha yiiksek izlendi (%37,4’e karsin %23,5 p=0,034).
Radial anjiyografilerin femoral anjiyografiye gore lokal vaskiiler komplikasyon
acisindan daha giivenli oldugu onceki ¢aligmalarda gosterilmistir (115, 116, 117).
Serebrovaskiiler komplikasyonlarinin karsilagtirildigi bagka bir ¢aligmada transradyal
islemlerin transfemoral islemler ile karsilastirildiginda daha yiiksek SSI riski tasidigi
bildirilmistir (6). Ancak SSI riskinin sag ve sol radyal gruplar arasinda karsilagtirildigt
bir ¢calisma yapilmamistir. Hamon M. ve ark.’nin sag radyal erisim ile kardiyak
kataterizasyon yapilan hastalarda asemptomatik serebrovaskiiler olaylar1 inceleyen
calismasinda %4.9 oraninda MR ile tan1 konulan SSI (+)’ligi meydana gelmistir(155).
Bu farkliligin sebebi SSI tan1 yontemlerindeki farklilik olabilir. Calismamizda siddetli
subklavyen tortiyozitenin SSI i¢in 6nemli bir risk faktorii oldugu goriilmiistiir. Sag
radyal gruptaki hastalarda siddetli subklavyen tortiyoziye sol radyale gore daha
yiiksekti. Bu farkliligin sag radyal gruptaki SSI mekanizmasinda rolii olabilir. Cok
degiskenli lojistik regresyon analizinde radyal tercihin SSI riskini tahmin etmede
gliclii bir bagimsiz degisken oldugu goriildi (OR:2,104 %95 G.A. 1,102-3,995
p=0,023). Ayrica subklavyen anatomi incelendiginde sag tarafta a. carotis communis
(CCA) trunkus brakiosefalikustan ayrilir. Sol CCA ise aortadan ayri bir ostiyum ile
ayrilmaktadir. Sag tarafli islemlerde subklavyen anatomi {izerinden ilerletilen katater
ve tel gibi malzemelerin glizergahindaki sag CCA komsulugu sebebiyle mikrotrombiis

ve aterosklerotik plaklarin embolizasyonunu kolaylastirabilir.

Gruplar aras1 bir diger karsilastirma da islem esnasinda kullanilan toplam katater sayis1
ve toplam malzeme sayisiydi. Sag radyal grupta katater sayist sol radyal gruba gore
anlamli olarak daha azdi (ort: 2,04’e karsin 2,88 p<0,001). Yine sag radyal grupta

kullanilan toplam malzeme sayis1 da sol gruba gore anlamli olarak azdi (ort: 6,29°a
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karsin 6,78 p=0,012). Diagnostik anjiyografi esnasinda sag radyal grup icin Tiger
katater kullanilmasi, sol radyal grup i¢in ise her iki koroner ostiyuma ayr1 ayr1 Judkins
tiri kataterler kullanilmasi bunun esas sebebiydi. Benzer ¢aligmada toplam malzeme
sayist SSI ile iligkili oldugu diistiniilmiistiir (136). Calismamizda tanisal islem
sirasinda sag taraf hastalarinda da tiger kateter yerine sol ve sag judgins kateterler
kullanilsaydi belki de zaten daha yiiksek olan SSI orani daha da artabilirdi. Ancak
bizim c¢aligmamizda katater sayis1 ve toplam malzeme sayisindaki bu farklilik SSI

riskinde artig ile iligkili goriilmedi (p=0,117).

Koroner anjiyografi sonrasi kontrast maddenin neden oldugu nérotoksisite daha
onceki yaymlarda bildirilmistir (156, 157). KIE nébet, oftalmopleji, serebellar
disfonksiyon gibi semptomlar ile ortaya ¢ikar. Ancak Klinik bulgu vermeyen serebral
iskemiyi aragtiran yeterli arastirma yoktur. Yapilan bagka bir aragtirmada kontrast
miktarimin artmis SSI riski ile iliskili olmadigi gortilmistiir(136). Bizim ¢alismamizda
da kullanilan kontrast miktar1 SSI riskinde artis ile iliskilendirilememistir (p=0.762).
Sonuglardaki bu farkliligin sebebi her ¢alismada kullanilan kontrast miktarinin
birbirinden farkli diizeylerde olmast olabilir. Kontrast maddenin SSi ile iliskisini daha

iyi agiklamak icin daha genis kitlelerle yapilan ¢aligmalara ihtiya¢ vardir.

Bu calismadaki esas bulgu sag radyal tercih, diisiik EF ve sigara kullaniminin PKG
uygulanan hastalarda SSI riskini arttirdigidir. Ayrica siddetli subklavyen tortiyozite de
SSI ile iliskili bulunmustur. Sag radyal grupta artan SSI riskinin muhtemel
sebeplerinden birisi artmis suklavyen tortiyozite siddeti olabilir. VKI diizeyi ile SSI
arasinda da ters iliski oldugu goriilmiistiir. Bu durum artan SSI riskinden ziyade
viicuttaki serum NSE dagilimi ile iligkili olabilir. Diyabet varligi ¢alismamizda SSI
riski ile iligkili goriilmemesine ragmen yiiksek HbA 1¢ diizeylerinin SSI (+) hastalarda
anlamli sekilde yiiksek oldugunu saptadik. Bu da diyabet hastaliginin varligindan
ziyade kontrolsiiz diyabetin daha ytiksek risk ile iligkili oldugunu gostermektedir.
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Kisithhiklar

SSI tanis1 i¢in NSE ol¢timlerinin gegerli bir yontem olarak kullanilmas: (6, 109, 158,
159) daha oOnceki ¢alismalarda gosterilmistir. Ancak SSI i¢in altin standart tani
yontemi olan MR goriintileme maddi endiseler nedeniyle ¢alismamizda

kullanilmamugtir.
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6. SONUC

- Kontrolsiiz diyabet PKG hastalarinda artmis SSI riski ile iligkili olabilir

- Sigara kullanan hastalar PKG sonrasi artmig SSI riski tagimaktadir

- Diisiik EF’1i hastalar daha yiiksek SSI riski ile iliskili goriilmiistiir

- Subklavyen tortiyozite sag subkalvyen anatomide daha yaygin goriilmektedir
- Subklavyen tortiyozite varligi artmig SSI riski ile iliskilendirilmistir.

- Sag radyal erigim ile PKG uygulanan hastalar sol radyal erisim ile PKG uygulanan
hastalara gore daha yiiksek SSI riski tasirlar
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