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ST Yiikselmeli Miyokard Enfarktiisiinde Trombosit
Fonksiyonlarinin Kisa Donem Mortalite ve Morbidite
Uzerine Etkisi

The Effect of Platelet Functions on Short-term Mortality and Morbidity in ST
Elevation Myocardial Infarction

® Burcu Yagmur, ® Kadir Hakan Kiiltiirsay

Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi, Kardiyoloji Klinigi, izmir, Tiirkiye

Amag: ST-segment yiikselmeli miyokard enfarktiisi (STYME), tedavi sirecinin hastane oncesine tasinmasina, mudahale sirelerinin
kisaltilmasina ve kilavuzlarca onerilen tedavi secenekleri uygulanmasina ragmen hala ilk siradaki hastane ici 6liim nedenidir. Calismamizda
uygulanan reperfiizyon stratejisi, klopidogrel yiikleme dozlari ve yardimci tedavinin trombosit agregasyonu tizerine etkisinin mortalite ve
morbiditeye olan katkisi arastiriimistir.

Yontem ve Geregler: Calismamiza Nisan 2015-Temmuz 2016 tarihleri arasinda STYME tanisi ile klinigimize yatirilarak tedavi uygulanan
18-80 yas arasi 58 hasta alinmistir. Anti-trombositer tedavi sonrasi 2., 4. ve 24. saat periferik venoz tam kan ornekleri alinarak trombosit
fonksiyonlarini degerlendirmek tizere “multiplate” cihazi ile calisiimistir. Hastalar 4. saat kan orneklerinde rezidii trombosit agregasyonu
diizeyine gore 2 gruba ayrildi; buna gore agregasyon diizeyi >47U olanlar grup A ve <47U olanlar ise grup B olarak adlandirildi. Klinik
sonlanimlara yiiksek trombosit reaktivitesinin (HPR) ve kullanilan tedavi stratejisinin katkisi degerlendirilmistir.

Bulgular: Calismamizin sonucunda 4. saat rezidiiel trombosit agregasyonu ytiksek olanlarin (grup A) fibrinolitik tedavi alip 300 mg klopidogrel
yuklemesi yapilan ve agrinin devam etmesi nedeniyle morfin kullanilan hastalar oldugu saptanmistir (p=0,003, p=0,036, p<0,001). Hastane
ici olaylarin fibrinolitik kullanilanlarda kullanilmayanlara gore 6.637 kat arttigi saptanmustir [odds orani (%95 giiven aralig): 6.637 (1.391-
31.658), p=0,018]. Morfinin tek basina trombosit agregasyonu Ulzerine etkinligine bakildiginda 2. ve 4. saatte yiiksek rezidiiel trombosit
agregasyonu ile anlamli olarak iliskili oldugu ve 24. saatte bu etkinin azaldigi saptanmistir (p<0,001, p=0,070). Morfin kullanimi birinci ay
morbidite ile iliskili bulunmustur (p=0,030) ancak morbidite artisi ile direkt iliskisi saptanmamistir. HPR ile klinik sonlanimlar agisindan
anlamli fark izlenmemistir.

Sonug: Mevcut bulgularla medikal reperflizyon stratejisinin yetersizligi, morfin kullanimi ile klopigorel etkisinin geciktigi saptanmistir. Bu
gecikme klinik olarak anlamli olmasa da ti¢ aylik takipte g6gts agrisi ile hastaneye basvuru ve tekrarlayan revaskiilarizasyon ihtiyacinin
belirgin artmasina neden olmustur. Uzun dénem takip sonuclari gerekmektedir.

Anahtar Kelimeler: Miyokard enfarktiisii, trombosit fonksiyonlari, morfin, prognoz

Objective: Despite the transfer of the treatment process to pre-hospital settings, shortening of intervention times, and implementation of
recommended treatment options, ST-elevation myocardial infarction (STEMI) remains the leading cause of in-hospital death. In our study, the
contribution of the reperfusion strategy, clopidogrel loading doses, and adjunctive therapy on platelet aggregation to mortality and morbidity
was investigated.
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Material and Methods: Between 2015-2016, 58 patients aged 18-80 years with a diagnosis of STEMI were included in the study. Peripheral
venous blood samples were collected at 2" 4™ and 24" hours after anti-platelet therapy to evaluate platelet functions. Patients were
divided into two groups based on residual platelet aggregation levels in the 4M-hour blood samples: those with aggregation level >47U were
designated as group A, and those with <47U were designated as group B.

Results: Our study revealed that patients with high residual platelet aggregation at the 4™ hour (group A) received fibrinolytic therapy,
underwent a 300 mg clopidogrel loading dose, and used morphine due to persistent pain (p=0.003, p=0.036, p<0.001). It was found that in-
hospital events increased 6.637-fold in those who received fibrinolysis compared to those who did not [odds ratio (95% confidence interval):
6,637 (1,391-31,658), p=0.018]. When examining the effectiveness of morphine alone on platelet aggregation, it was observed that it was
significantly associated with high residual platelet aggregation at 2" and 4" hours, while this effect decreased at 24" hour (p<0.001, p=0.070).
No significant difference was observed in clinical outcomes related to high platelet reactivity.

Conclusion: Based on the findings, the inadequacy of medical reperfusion strategy and delayed effect of clopidogrel with morphine use were
detected. Although this delay did not have clinical significance, it led to a significant increase in hospital admissions with chest pain and the

need for repeat revascularization during three-month follow-up. Long-term follow-up results are required.

Keywords: Myocardial infarction, platelet functions, morphine, prognosis

GIRIS

ST-segment yikselmeli miyokard enfarktiisii  (STYME),
zamaninda tani ve ilk tibbi miidahalenin yapilmadigi takdirde
hastanin hayatini kaybetmesine neden olabilen tibbi aciller
arasinda yer almaktadir. Hastane ici mortalite Avrupa Kardiyoloji
Cemivyeti tlkelerinin ulusal kayitlarinda %6 ile %14 arasinda
degismektedir (1).

Pek cok giincel calisma, reperfiizyon tedavileri, ozellikle
perkiitan koroner girisimin (PKG), gelisen anti-trombotik
tedavilerin ve ikincil korunmaya paralel olarak STYME sonrasi
akut ve uzun donemde mortalitede azalmanin 6nemini
vurgulamaktadir (2,3). Ancak tiim yeni tedavi rejimlerine ragmen
hastalarin yaklasik %12’si 6 aylik siire icerisinde 6lmektedir (4).

STYME temelinde yatan patofizyoloji trombozdur, tedavide
ana hedef trombositlerin efektif olarak agregasyonunu inhibe
etmektir. PKG yapilan hastalar arastirildiginda ise stent trombozu
(ST) da dahil olmak tizere iskemik olaylarin tedavi sonrasi yiiksek
trombosit reaktivitesi (HPR) ve klopidogrel yanitsizlig ile iliskili
oldugu gosterilmistir (5,6).

Calismamizda devam eden yiiksek mortalite oranlari
nedeniyle STYME hastalarinda, anti-agregan tedavi sonrasi
periferik kan orneklerinde trombosit reaktivitesini (PR) saptamak
ve erken donemde (3 aylik) mortalite ve morbidite lizerine olan
etkisini arastirmak amaclanmistir.

YONTEM VE GEREGLER

Calismamiz, STYME ile basvuran hastalarin prospektif,
gozlemsel ve tek merkezli calismasidir. Ege Universitesi Tip
Fakultesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu’nun onayr sonrasi
(karar no: 14-4.2/9, tarih: 25.06.2014) 10 Nisan 2015-15
Temmuz 2016 tarihleri arasinda STYME tanisi ile yatirilan, 18-
80 yas arasi, klopidogrel tedavisi baslanan ve yazili onami
alinan hastalar alinmistir. Onam vermeyenlere ek olarak
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riza gosteremeyecek durumda olanlar, birincil tedavi sonrasi
intravenoz (IV) anti-trombositer tedavi alanlar, takip sirasinda
anti-agregan tedavisini degistirenler, trombosit fonksiyonlarini
etkileyen ilaclar (anti-agregan, anti-koagiilan, non-steroid
anti-enflamatuvar vb.) kullananlar veya eslik eden trombosit
fonksiyonlarini etkileyebilecek hastaligi olanlar (agir karaciger-
bobrek yetmezligi, kanama diyatezi, malignite vb.) ve takip disi
birakilanlar calismadan dislanmislardir.

Tum tedavi kararlari, hastalarin klinik ortamlarina ve katilan
hekimlerin kararlarina gore verildi ve tedavi dozlarina etki
(mtdahale) edilmedi. Kilavuz onerilerindeki gibi reperfiizyon
stratejisine gore (asetil salisilik asit 300 mg ve klopidogrel
fibrinolitik alanlarda 300 mg, primer PKG yapilanlarda 600 mg) (7)
anti-trombositeryiikleme dozlarisonrasi 2.,4. ve 24. saat periferik
venoz kan ornekleri 3 mUlik hirudinli (recombinant hirudin
3.0 mL; Roche Verum Diagnostica, Munich, Germany) tiiplere
alindi. Oda havasinda 0,5-3 saat araliginda kalabilen ornekler
1. saatinde “multiplate” cihazinda (Multiplate® analysis, version
1.0) trombosit fonksiyonlarinin degerlendirilmesi icin calisildi (8).
Trombositlerin adezyon ve agregasyonu ile empedans degisikligi
olctilmesine dayanan bu yontemde direnc degisikligi zamana
karsi “arbitrary” agregasyon (nitesi (AU) olarak hesaplandi.
Egri altinda kalan alan (AUC) (zamana karsi agregasyon egrisi)
agregasyon seviyesinin belirlenmesi icin kullanildi ve birimler
ile gosterildi (U; TU=10AU). Cikan sonuglar iki belirlenen AUC
degerinin ortalamasini ifade etmekteydi (9).

Hastalar randomize calismalar ile ST riskini arttirdig
bilinen ve HPR gostergesi olan trombosit agregasyon dnitesi
>47U (grup A) ve <47U (grup B) olmak tizere iki gruba ayrilarak
degerlendirildi (10). Hastalarin demografik ve tibbi oyki
verileri, tani ve girisimsel islemler sonrasi verilen ilaglari iceren
hastane ici klinik seyri, kisa stireli (30. ve 90. giin) ileriye doniik
(prospektif) olarak morbidite ve mortalite sonuglari kaydedildi.
Calismada, birincil sonlanim noktasi; hastane i¢i major advers
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olaylar, indeks girisimden sonra kardiyak olim, iskemik inme,
reinfarktis, ST ve erken cerrahi gibi koroner revaskiilarizasyonun
bir bilesimi olarak tanimlandi. Klinik sonlanim noktasi ise
takipte gelisen morbidite ve mortalitenin degerlendirilmesiydi
[1. ay (gogus agrisi, akut koroner sendrom (AKS), tekrarlayan
hastane yatisi, tedavi gerektiren aritmi, inme) ve 3. ay (AKS,
hastane yatisi)].

istatistiksel Analiz

istatistiksel analizler icin NCSS (Number Cruncher Statistical
System) 2007 (Kaysville, Utah, USA) programi kullanildi. Calisma
verileri degerlendirilirken tanimlayici istatistiksel metotlarin
(ortalama, standart sapma, frekans, ylzde, minimum,
maksimum)yanisira nicel verilerin normal dagilima uygunluklari
Shapiro-Wilk testi ve grafiksel incelemeler ile sinanmistir. Normal
dagilim gosteren nicel degiskenlerin iki grup karsilastirmalarinda
bagimsiz gruplar t-testi, normal dagilim gostermeyen nicel
degiskenlerin iki grup karsilastirmalarinda Mann-Whitney U
test kullanildi. Nitel verilerin karsilastiriimasinda Pearson ki-
kare test, Fisher’s exact test kullanildi. Hastane ici olay, 1. ay
morbidite ve 3. ay morbidite goriilme durumlari lzerine etki
eden faktorlerin birlikte incelenmesi amaciyla lojistik regresyon
analizi gerceklestirildi. istatistiksel anlamhlik p<0,05 olarak
kabul edildi.

BULGULAR

Calismaya dahil edilme kriterlerini karsilayan ardisik 70
hasta alinmistir. Hastalarin 3’tine birincil PKG sonrasinda IV
tirofiban inflizyonu baslanmasi, 3’iine PKG sonrasi heparinin
inflizyonu verilmesi, 4’tinde klopidogrel tedavisinin diger oral
anti-trombositer ajanlarla degistirilmesi, bir hastada proseddirel
hata ve takipte ulasilamayan bir hastanin calismadan cikariimasi
sonrasi 58 hasta degerlendirmeye alinip takipleri yapilmistir.
Hastalarin genel klinik ozellikleri Tablo 1'de ozetlenmistir.
Buna gore, hastalarin ortalama yasi 58,07+11,39 (en az 37, en
yiiksek 80) yil ve %77,6'si (n=45) erkek idi. Hastalarin viicut kitle
indeksleri (VKi) (kg/m?) 16,6 ile 44,1 kg/m? arasinda degismekte
olup ortalama 27,85+532 kg/m?dir. Kardiyovaskiler risk
faktorleri acisindan degerlendirildiginde ilk sirada sigara (%76,4),
ikinci sirada ise aile oykisu (%36,7) yer almakta idi.

Hastalar 4. saatte rezidiiel trombosit AU'ya gore grup A
(n=28, >47U) ve grup B (n=30, <47U) olarak siniflandiriimistir.
Her iki grubun laboratuvar testleri (karaciger ve bobrek
fonksiyon testleri ile lipit profili) ve ekokardiyografik sol ventrikiil
ekejsiyon fraksiyonu (SolVEF) ortalamalari benzer olup (SolVEF,
grup Ada %44,32+6,72, grup B'de %47,30£7,89) anlamh fark
saptanmamistir. HPR gosteren grubun istatistiksel olarak anlamli
olmasa da yas ortalamasinin daha yiiksek, kadin cinsiyet agirhkli,
gec basvuru yapanlar oldugu dikkat cekmektedir (Tablo 2).

Anti-agregan vyiikleme dozlari ve reperflizyon tedavisinin
trombosit agregasyonu uzerine etkisi Tablo 3'te 6zetlenmistir.
Klopidogrel 300 mgyiikleme dozu verilenlerde, 600 mgytiklenme
dozuna gore (p=0,036) ve fibrinolitik tedavi verilenlerde birincil
PKG vyapilanlara oranla PRnin istatistiksel olarak anlamh
duzeyde yiiksek oldugu saptandi. Ayrica morfin kullaniminda
PR’nin istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiikselmesine neden
oldugu anlasiimaktadir (p<0,001).

Morfin kullanilan hastalarin kullaniimayanlara oranla 2. ve
4. saat trombosit agregasyonu >47U olma orani anlamli diizeyde
yiiksek olup, HPR neden oldugu gozlenmistir (p<0,001) (Tablo
4). Tedavide morfin kullanilan hastalarin 4. saat trombosit
agregasyon Gnitesinin - morfin  kullanilmayan hastalardan
ortalama 31,57+5,80 birim ylksek oldugu saptanmistir
(p<0,001). Ayni hastalarda 24. saat trombosit agregasyonu
morfin kullanilmayanlarin oranina benzer diizeye inmis olup
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamustir (p>0,05).

Prognoz ve Klinik Sonlanim

Her iki grubun hastane ici ve 6 aylik tim nedenlere bagli
mortalite riskinin degerlendirildigi The Thrombolysis in
Myocardial Infarction (11) ve Global Registry of Acute Coronary
Events (12) skorlarina bakildiginda hastane ici olaylar agisindan
dustik-orta risk grubunda olduklari saptanmistir.

Calismaya alinan hastalardan 2’si hastane ici ilk 24 saatte
kardiyojenik sok nedeniyle kaybedildi. Kalan 56 hastanin 3 aylik
takipleri yapildi ve bir hastada 1. ayinda tedavi uyumsuzlugu
nedeniyle AKS gelistigi, 1 hastanin ise 3. ayinda kardiyak disi
nedenlerle (pnémoni) 6ldigi ogrenildi.

Hastane ici olay 21 hastada izlendi. En sik aritmi gozlenmis
olup revaskiilarizasyon oncesi 1 hastada total atrio-ventrikiiler

Tablo 1. Hastalarin genel klinik ozellikleri

Erkek; n (%)* 45 (%77,6)
Yas (yil) 58,07+11,39
Vicut kitle indeksi (kg/m?) 27,85+5,32
Diabetes mellitus* 12 (%20)
Hipertansiyon* 21 (%35)
Sigara*® 46 (%76,4)
Hiperlipidemi * 7 (%11,7)
Alie oykisu* 22 (%36,7)
Koroner arter hastahg* 2 (%3,3)
Kronik obstriiktif akciger hastahigr* 1(%1,7)
Kronik bobrek yetmezligi (GFR >35)* 2 (%3,3)
Koroner arter bypass greftleme* 0

Periferik arter hastaligi* 0

*%, diger veriler ortalama * standart sapma olarak verilmistir,
GFR: Glomerdler filtrasyon hizi
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blok, 2 hastada siireksiz ventrikiiler tasikardi (VT), 3 hastada
defibrilasyon gerektiren VT ve 1 hastada hizli ventrikil yanith
atrial fibrilasyon izlendi. iki hastada PKG sonrasi dinamik
elektrokardiyografi degisikligi ve gogis agrisi gelisti. Alti hasta
erken cerrahi karari ile kalp damar cerrahisine transfer edildi
ve bypass uygulandi. iki hastada akut bobrek yetmezligi gelisti
ve opak nefropatisi sonrasi bir hasta kronik bobrek yetmezligi
tanisi aldi. Major kanama izlenmedi. Hastane ici olaylarin
morfin kullanimi ve trombosit agregasyon (initesine gore
dagiliminda istatistiksel olarak degerlendirilebilecek kadar olay

gozlenmediginden birlesik sonlanimlar olarak gruplar arasinda
istatistiksel analizi uygulandi. Ve sonu¢ olarak daha vyasl
hastalarda hastane ici olay gelisme sikhginin arttigi (p=0,063),
basvuru laboratuvar degerleri tre artisinin hastane ici olay
gelisim riskini istatistiksel olarak anlamh arttirdigi saptandi
(p=0,010).

Fibrinolitik ile tedavi edilen 20 hastanin sadece 9'unda
reperfiizyon gelisti. Bu 20 hasta degerlendirildiginde hastane
ici olay goriilme oraninin, fibirinolitik tedavi almayanlara gore
istatistiksel olarak anlamh olmamakla birlikte dikkat cekici

Tablo 2. Dordiincii saat trombosit agregasyon iinitesine gore gruplar arasindaki demografik ve klinik degiskenlerin

degerlendirilmesi

Grup A (>47U) (n=28)

Grup B (<47U) (n=30)

Ort. =SS -degeri
Ort =SS p-deg
Yas (yil) 60,00+11,08 56,27+11,58 0,215°
Viicut kitle indeksi (kg/m?) 27,40£5,73 28,26+4,98 0,542°
Kalp hizi atim/dk 79,32+19,89 79,53+£19,13 0,967°
Sistolik kan basinct mmHg 121,54428,04 131,50+24,01 0,1512
Diyastolik kan basina mmHg 73,57+17,31 83,37+17,86 0,039
o Erkek 19 (42,2) 26 (57,8)
Cinsiyet, n (%) 0,086°
Kadin 9(69,2) 4 (30,8)
<1 saat 4(26,7) 11 (73,3)
Basvuru sirasinda agn siiresi, n (%) | 1-3 saat 8 (50) 8 (50) 0,127°
>3 saat 16 (59,3) 11 (40,7)
. <2 22 (43,1) 29 (56,9) )
Killip, n (%) 0,048¢
>2 6 (85,7) 1(14,3)

aBagimsiz gruplar t-test, "Pearson ki-kare test, Fisher’s exact test, “p<0,05, “p<0,01, Ort: Ortalama, SS: Standart sapma

Tablo 3. Anti-agregan yiikleme dozlari ve reperfiizyon tedavisinin trombosit agregasyonu iizerine etkisi

n (%) Grup A (>47U) (n=28) Grup B (<47U) (n=30) p-degeri
Morfin 22 (78,6) 6(21,4) <0,001>"
) 300 mg 15 (65,2) 8 (34,8) )
Klopidogrel 0,036>
600 mg 13 37,1) 22 (62,9)
Fibrinolitik 15 (75) 5 (25) 0,003
Birincil PKG 13 (35,1) 24 (64,9) 0,008>*

PKG: Perkiitan koroner girisim, *p<0,05, **p<0,01, *Pearson ki-kare test

Tablo 4. Tedavide morfin kullaniminin trombosit aggregasyonu tizerine etkisinin degerlendirilmesi

Tedavide morfin  Tedavide morfin

0 o
n (%) kullanimi olan kullanimi olmayan p-degeri
) <47U 17 (56,7) 3(10,7)
Trombosit aggregasyonu (2. saat), n (%) <0,001"
>47U 13 (43,3) 25(89,3)
) <470 24 (80,0) 6 (21,4)
Trombosit aggregasyonu (4. saat), n (%) <0,001"
>47U 6 (20,0) 22(78,6)
' <47U 28(93,3) 20 (74,1)
Trombosit aggregasyonu (24. saat), n (%) 0,070°
>47U 2(6,7) 7 (25,9)

®Pearson ki-kare test, ‘Fisher’s exact test, “p<0,01
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diizeyde yiiksek oldugu saptanmistir [(p=0,055) 6.637 kat artis
(odds orani (OR) (%95 giiven araligi (GA))): 6.637 (1.391, 31.658),
p=0,018].

Hastane ici olay goriilme durumuna etki eden faktorlerin
birlikte incelenmesi amaciyla lojistik regresyon analizi
uygulanmistir. Analizde bagimli degisken hastane ici olay
goriilme durumu iken, bagimsiz degiskenleri tek degiskenli
analizlerde istatistiksel olarak anlamli ya da anlamliliga yakin
etkileri oldugu gozlenen (p<0,200) degiskenler olusturmustur.
Bu degiskenler yas, VKI, Killip sinifi, tire, alanin aminotransferaz,
aspartat aminotransferaz, klopidogrel kullanimi, fibrinolitik
kullanimi, primer PKG ve kronik bobrek yetmezligi varligidir.
Geriye dogru (backward) eleme metodu kullaniimistir. Analizin
altina basamaginda elde edilen modelin istatistiksel olarak
anlamh oldugu saptanmistir (x* 26.647, p<0,001). Modelin
duyarlihk diizeyinin %66,7, ozgullik dizeyinin %94,3, dogruluk
diizeyinin ise %83,6 oldugu saptanmistir (Tablo 5).

Trombosit AU ve  reperfiizyon  sekline  gore
degerlendirildiginde 1. ayda morbidite goriilme oranlarinin
istatistiksel olarak anlamli fark yaratmadigi saptanmistir
(p>0,05) (Tablo 6). Klopidogrelin 300 mg verildigi hastalarda
birinci ayda morbidite goriilme riskinin klopidogrelin 600 mg
verildigi hastalarin 6,030 kati oldugu saptanmistir [OR (%95 GA):
6,030 (1,006-36,160), p=0,049]. Morfin kullanilan hastalarda ise
birinci ayda morbidite goriilme oraninin morfin kullaniimayan
hastalardan istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek oldugu
saptanmistir (p=0,030).

Uciincii  ayda morbidite gozlenen ve gozlenmeyen
hastalarin degerlendirilmesinde; 7 kardiyovaskiler nedenli
hastaneye basvurusu izlenmistir, 5 karasiz anjina nedeniyle, 1
cogul-damar lezyonu olup sorumlu damar disindaki lezyona
miudahale icin hastaneye tekrarlayan yatis izlendi. Bir hastada
gogls agrisi sikayetinin devam ettigi onerilen koroner bypass
ameliyati tedavisini kabul etmedigi 6grenildi. Sadece bir
hastada medikal tedaviye ragmen sikayetlerinin devam etmesi
lizerine tglnciu ay koroner anjiografi uygulandi ve ST saptandi.
Uciincii ayda morbidite gozlenen ve gozlenmeyen olgular
arasinda demografik, klinik ozellikler ve laboratuvar degerleri
bakimindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamistir
(p>0,05). Morfin kullanimina ve trombosit AU gore Uclinci ayda
morbidite gozlenmesi bakimindan istatistiksel olarak anlaml
fark saptanmamistir (p>0,05).

TARTISMA

STYME fonksiyonlarinin
degerlendirildigi cahismamizin cogunlugunu erkek hastalar
olusturmaktaydi. Fakat HPR gosteren grubun yas ortalamasinin
daha yiiksek, kadin cinsiyet agirlikli ve ge¢ basvuru yapanlar
oldugu dikkat cekmektedir. Ayrica bu grubun daha az
klopidogrel kullanilip fibrinolitik alanlar ve agri kontroli icin
morfin kullanilan hastalar oldugu anlasiimistir.

hastalarinda trombosit

Tablo 5. Regresyon modeline iliskin bilgiler

. oo OR icin %95 giiven aralig
B-degeri p-degeri OR . PR
Alt limit Ust limit
VKi -0,127 0,128 0,880 0,747 1.037
Killip (>2) 2.353 0,124 10,521 0,525 210.751
Fibrinolitik 1.893 0,018* 6.637 1.391 31.658
“p<0.05, OR: Odds degeri, VKIi: Viicut kitle indeksi

Tablo 6. Trombosit agregasyon tinitesine ve reperfiizyon sekline gore 1. ve 3. ay morbidite degerlendirilmesi

1. ay morbidite (+) n (%) 3. ay morbidite (+) n (%) | p-degeri
Morfin kullanimi olmayan 3(10,3) 5(19,2) 0,030 0,250°
) 300 7 (33,3) 4 (20)
Klopidogrel 0,177¢ 0,405¢
600 5 (14,7) 5(14,7)
Trombolitik kullanilan 5(27,8) 3(16,7) 0,499¢ 0,678¢
Primer PKG yapilan 6(16,7) 4(11,8) 0,303¢ 0,691¢
' <470 3(15) 1(5,6)
Trombosit agregasyonu (2. saat) 470 9257 6(17.1) 0,502¢ 0,401¢
> , ,
i <470  5(16,7) 3(10,7)
Trombosit agregasyonu (4. saat) 470 78) 4016) 0,311° 0,694¢
>
' <470 9(18,8) 5(10,9)
Trombosit agregasyonu (24. saat) .y 3429 2 28,6 0,168¢ 0,227¢
2 ) )
®Pearson ki-kare test, ‘Fisher’s exact test, “p<0,05
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Prognozlari degerlendirildiginde baslangicta diistik orta riski
olan hastalarin, hastane ici olay gelisme sikligi %36'dir. Hastane
ici olay daha yash, baslangic laboratuvar degerlerinden (ire
artisi olan, VKi yiiksek, Kllip >2 ve fibrinolitik verilen hastalarda
daha fazla gortiliirken, en sik gorilen olay aritmidir. Birinci ayda
morbidite goriilme oranlari trombosit AU ve reperfiizyon sekline
gore gruplar arasinda degisiklik ve artis gostermemektedir. Fakat
morfin tedavisi alanlarda birinci ayda morbiditede istatistiksel
olarak artmis olmasi dikkat cekicidir.

Calismamizda hastalarin %29,3’tiniin 50 yas altinda oldugu
saptandi. Tokgozoglu ve ark. (13) sonuclarini EUROASPIRE-III ile
karsilastirildiklart bir calismada 50 yas altinda olan hasta orani
%20 saptanmistir. Gerek calismamizda gerekse Tokgozoglu ve
ark. (13) yaptigi calisma sonuclar degerlendirildiginde; Avrupa
ile en onemli farklardan biri olarak Tirk hastalarin daha genc
oldugunun saptanmasidir.

Hastalarin  agrni  baslangiandan  anti-trombosit  ajan
yikleme zamanina kadar gecen siire, 2. saat PR icin hagimsiz
ongordirictdir. Xanthopoulou ve ark. (14) 207 birincil PKG
yapilan STYME hastasina yaptiklarn calismada yiklenen anti-
trombosit ajandan bagimsiz olarak her 1 saatlik gecikmenin
PRde %7 distse neden oldugunu (p=0,001) gostermistir. Alinan
bitiin onlemlere ragmen hastalar calismamizda gosterildigi gibi
yaklasik %50 oraninda (agri baslangicindan sonra basvuru siiresi
>3 saat) ge¢ basvurma egilimindedir.

Calismamizin hastane ici olaylar icin yapilan regresyon
analizinde fibrinolitik kullaniminin hastane ici olay goriilme
riskini 6,6 kat arttirdigini gostermistir. Bu sonuclar uygun
hastalarda oncelikli mekanik revaskiilarizasyonun onemini
bir kez daha vurgulamistir. Fibrinolitik tedavi olan hastalarda
trombosit agregasyon degerlerinde artisin 24. saatte de
istatistiksel olarak anlamli olarak (p=0,055), 300 mg yiikleme
dozu alan hastalarda ise istatistiksel olarak anlamli olmasa
da devam ettigi gorilmektedir (p=0,07) Elde edilen sonuclar
bu tedavi yontemleri ile yeterli trombosit inhibisyonunun
yapilamadigini gostermekte ve birincil PKG Gstiinluglni
destekler niteliktedir.

ila¢ salmimli stent sonrasi tromboz riskinin, klopidogrele
bagli PR ile iliskisinin multiple elektrot trombosit agregometri
yontemiyle degerlendirildigi ilk prospektif calismada; KAH
tanisi olup PKG ile ila¢c salinimh stent takilmasi planlanan
1.608 hastaya, PKG oncesi 600 mg klopidogrel ytiklenip, 30 giin
icinde ST riski degerlendirilmistir. Klopidogrele disiik yanitl
hastalarda ST riski anlamli olarak artmis (p<0,0001), mortalite
%1,2 oraninda, normal yanitlilarda %0,4 olup (p=0,07), birlesik
sonlanima bakildiginda distik yanith hastalarda oranin
istatistiksel olarak anlamli arttigi goriilmektedir (p=0,001) (15).
ST ve kanamayla ilgili sinir (cut-off) degerlerin saptanabilmesi
icin alt-grup analizi yapilmis ST riski tasiyan klopidogrele disik

34

yanitin sinir degerinin 47U ve Gsti oldugu [n=428 (%17) >468
AU=47U] gosterilmistir. Kanama agisindan istatistiksel anlamh
degisiklik saptanmazken, advers olay riskinin normal yanit
araliginda olanlarda anlamli daha diistik oldugu vurgulanmistir
(p<0,003) (10). Calismamizda da 47U sinir deger olarak alinip
hastalar 4. saat trombosit agregasyonuna gore iki gruba ayrilarak
degerlendirilmistir. Sayi ve takip siiresinin yetersizligine ragmen
advers olay sikliginin normal yanitlilarda (47U altinda) azaldig
saptanmistir.

Belirlenen referans degerleri ile trombosit agregasyonunun
hirudinlitam kandan “multiplate” cihazi kullanilarak elde edildigi
diger bir calismada, 121 saghkh gonilliden alinan kanlarda
yas cinsiyet ve trombosit sayisi ile agregasyon arasindaki iliski
incelenmistir. Yas ile agregasyon arasinda iliski saptanmazken,
kadinlarda agregasyonun arttigi (p<0,0003) ayrica trombosit
sayisi ve agregasyon arasinda pozitif olarak anlamli iliski oldugu
gosterilmistir (16). Caismamizda da benzer olarak trombosit
agregasyonu 47U (zerinde olma oraninin kadinlarda, ileri
yasta, gec basvuranlarda, tedavide morfin kullanilanlarda ve
Killip >2 olanlarda belirgin fazla ayrica trombosit sayi artisi ile
agregasyonun anlamli arttigi saptanmistir.

Morfinin  klopidogrelin  etkinligini, konsantrasyonunu
azalttigina dair yapilan plasebo kontrolli farmakokinetik
ve farmakodinami calismasinda 24 saghkh gonilliye 600
mg klopidogrel yiiklenmesi sonrasi morfin enjeksiyonu ile
klopidogrelin aktif metabolitine donismesinin geciktigi (Tmaks:
105 vs. 83 min, p<0,025) ve trombositler tizerine etkinliginin %34
azalarak rezidiiel trombosit agregasyonunun 1-4 saat araliginda
yuksek kaldigr gosterilmistir (p<0,005) (17). Calismamizda
da benzer sekilde morfin alan hastalarda rezidiel trombotis
agregasyonu 2. ve 4. saatte anlamli yiksek saptanmistir.
Bu calismadan farkli olarak calismamizda 24. saat rezidiel
trombosit agregasyonunun morfin verilen veya verilmeyenlerde
istatistiksel olarak anlamlh fark olmaksizin distik olmasidir.
Bu sonu¢ morfinin etki stresinin gecmesi sonrasi etkinliginin
azaldigi ve ilac-ilac etkilesimi olabilecegini dustindiren bir
bulgu olarak degerlendirilmistir.

Morfinin klopidogrelin etkisini geciktirdigi calismalarla
gosterilmis fakat on ilac olmasi, etki siiresinin uzun olmasi ve
direng gelisebilmesi gibi kisithliklarinin oldugu belirtilmistir.
Bu nedenle kisa ve hizli etkili diger anti-trombositer tedaviler
tizerine morfinin etkinliginin arastinldigi calismalar yapilmistir.
Bu calismalarda birincil PKG uygulanan STYME hastalarinda
prasugrel ve ticagrelorun etkisi degerlendirilmistir. Sonug olarak
morfin kullanimi bagimsiz prediktor olup morfin bu ajanlarin
aktivitelerinin gecikmesi ile iliskili bulunmustur (18,19).

Birincil PKG yapilan STYME hastalarinda morfin etkisinin ve
glivenilirliginin 1 yilhk izlem sonuclarinin yayilandigi diger bir
calismada morfin alan hastalar ile almayanlar arasinda major
kardiyovaskiiler olaylar agisindan anlamh fark saptanmamistir
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(sirastyla %26,2, %22; p=0,89) (20). Bizim calismamizda ise
birinci ayda morbidite ile morfin kullanimi anlamli iliskili
(p=0,030) fakat regresyon analizi ile morbiditeyi arttirdigi
saptanmamustir. Uc ayhk takip verilerine bakildiginda yetersiz
trombosit inhibisyonu ile gogus agrisi ile tekrarlayan basvuru,
hastane yatisi ve tekrarlayan revaskiilarizasyon oranlarinin arttig
saptanmis olup istatistiksel olarak anlamli veri elde edilememesi
orneklem sayisinin - azligina bagli olarak dustuntlimustir.
Hastalarda hastaneye vyatis oranlarinin diger calismalara
gore arttig), ozellikle rezidli trombosit agregasyonunun 47U
tizerinde olanlarda sayica artmis olmasi uzun dénem takip
sonuclarinda istatistiksel olarak anlaml farklar gozlenebilecegini
dustndirmektedir.

Calismamin Kisithhiklan

Calismamizin temel kisithligl hasta sayisinin az olmasi olup
grup A'da olay sayisi daha fazla olmasina ragmen istatistiksel
farka ulasilamamistir.  ikinci  onemli  kisithhk, trombosit
fonksiyon testi olarak kullanilan “multiplate” cihazinda gelisen
ariza nedeniyle 7 ay (Ekim 2015-Nisan 2016) hasta alimi
yapitlamamasidir. Bu nedenle calisma planlanan siireden
fazla uzun sirmistir. Uctinci kisitlilik ise hastalarin basvuru
sirasinda anti-trombositer ajan yiiklenmesi oncesi trombosit
fonksiyonlari degerlendirilmemistir. Bu nedenle hi¢ anti-agregan
kullanmayan ve daha once stent oykusi olmayan hastalar
alinmustir. Dordiincti hastalarin farkh sehir ve hastane takipleri
nedeniyle izlemdeki laboratuvar degerleri elde edilememistir.
Diger bir kisithlik genetik analiz yapilarak klopidogrel direnci
arastirilmamis olmasidir. Bu nedenle ¢alismalarda vurgulandigi
gibi ilk 6lctim sonrasinda %10 dsus izlenmeyen hastalar direncli
kabul edilip calismaya alinmamistir. Son olarak takip siirelerinin
kisa olmasi nedeniyle klinik sonlanimlarla ilgili istatistik olarak
anlamli veri elde edilememistir.

SONUG

Yuksek trombosit reaktivitesi saptanan, fibrinolitik kullanimi,
disuk doz klopidogrel ve agri kontrolii icin morfin kullanilan
hastalarda hastane ici olay gelisimi anlaml olarak artmistir.
Takipte ise morfin kullaniminin 1. ayda morbidite artisina neden
oldugu anlasilirken reperfiizyon stratejisine gore fark izlenmedi.
Ayrica hastalarda ileri yas, kadin cinsiyet ve gec basvurunun
bagimsiz olarak yiiksek PR ile iliskili oldugu saptandi. Bu hasta
grubunda farkindahgr arttirmanin, tedavi stratejisi seciminde
oncelikli perkitan girisim ve agri kontroli icin lezyona mekanik
miudahalenin gerekliliginin vurgulanmasi énermekteyiz.
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Femoropopliteal Arter Hastaligi icin Periferik Girisimlerde Hedef
Damar ve Cihaz Capinin Sonuclar Acisindan Onemi Var mi?

Is Target Vessel and Device Diameter Important for Results in Peripheral
Interventions for Femoropopliteal Artery Disease?
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Amag: Periferik arter hastaligi (PAH) yaygin bir kardiyovaskiler hastaliktir. PAH tedavileri uzun streli ve risk faktorlerinin kontroltint hedefleyen
tedavilerdir. Endovaskiler tedavi, cerrahiye kiyasla daha konforlu bir secenek olarak kabul edilmektedir. Son yillarda, endovaskiiler tedavi

yontemlerinin etkinligi hakkinda artan kanitlar ortaya ¢cikmistir. Bu calisma, PAH’deki cihaz capinin endovaskiiler tedavi sonuclarina etkisini
arastirmaktadir.

Yontem ve Gerecler: Retrospektif bir kohort calismasi olan bu arastirmada, 100 hasta lzerinde yapilan endovaskiiler mudahaleler
degerlendirilmistir. Toplanan veriler, analiz icin elektronik bir veri tabanina aktariimadan énce anonimlestirilmistir. istatistiksel analiz olarak
ise SPSS 26.0 kullanilmistir; kategorik degiskenler icin ki-kare, Fisher’s exact test ve phi-crammer testleri kullanilirken, stirekli degiskenler icin
F-ANOVA testi kullanildi.

Bulgular: Calismanin sonuclarina gore, cihaz capinin degisimiyle kadin cinsiyet, yas, koroner arter hastaligi, hipertansiyon, tip 2 diyabet ve
tittin kullanimi arasinda anlamb bir farkhilik bulunmamustir. Stenoz orani gruplar arasinda farklilik gostermistir. ila¢ kapli balon anjiyoplasti
ve ciplak metal stent uygulamalar arasinda gruplar arasinda anlamli bir farklilik bulunmamustir. Teknik basari oranlari ve hemodinamik
basari oranlari tiim gruplarda birbirlerinden istatiksel olarak anlamli fark olmadan ytiksek bulunmustur. Birincil aciklik oranlari ise 30 giinliik
ve 6 aylik takip donemlerinde benzer olarak yliksek bulunmustur ve istatistiksel acidan anlamli fark saptanamamistir.

Sonug: Bu calisma, PAH’de cihaz capinin endovaskiiler tedavi sonuglari tizerindeki etkisini degerlendirmistir. Cihaz caplarinin revaskiilerizasyon
tizerine herhangi bir etkisi bulunmamustir, sonuglar tim gruplarda ytiksek ve umut vaad edicidir. Ancak, calismanin sinirlamalari ve randomize
kontrollt bir tasarima sahip olmamasi g6z oniinde bulundurulmaldir. Bu yiizden prospektif ve daha biyuk hasta gruplari iceren calismalara
ihtiyac duyulmaktadir.

Anahtar Kelimeler: Periferik arter hastaligi, damar capi, stenoz

Objective: Peripheral arterial disease (PAH) is a common cardiovascular disease. PAH treatments are long-term treatments that target the
control of risk factors. Endovascular treatment is considered a more comfortable option compared to surgery. In recent years, increasing
evidence has emerged about the efficacy of endovascular treatment modalities. This study investigates the effect of device diameter on
endovascular treatment outcomes in PAH.

Material and Methods: In this retrospective cohort study, endovascular interventions on 100 patients were evaluated. The collected data was
anonymized before being transferred to an electronic database for analysis. SPSS 26.0 was used for statistical analysis; chi-square, Fisher’s
exact test and phi-crammer tests were used for categorical variables, while F-ANOVA test was used for continuous variables.
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Results: Based on the study’s findings, no significant difference was observed between the change in device diameter and factors such as
female gender, age, coronary artery disease, hypertension, type 2 diabetes, and tobacco use. However, the rate of stenosis varied between
different groups. Furthermore, there was no significant difference in outcomes between the use of drug-coated balloon angioplasty and
bare metal stent applications. Both technical success rates and hemodynamic success rates were consistently high across all groups, with no
statistically significant differences between them. Similarly, the primary patency rates remained notably high during both the 30-day and

6-month follow-up periods, showing no statistically significant variation.

Conclusion: This study evaluated the effect of device diameter on endovascular treatment outcomes in PAH. Device diameters did not have
any effect on revascularization, the results were high and promising in all groups. However, the limitations of the study and the lack of a
randomized controlled design should be considered. Therefore, prospective studies with larger patient groups are needed.

Keywords: Peripheral arterial disease, vessel diameter, stenosis

GIRIS

Periferik arter hastaligi (PAH), diinya capinda 200 milyondan
fazla insani etkileyen yaygin bir aterosklerotik hastaliktir (1). PAH
genellikle titin kullanimi, tip 2 diyabet (T2DM), hiperlipidemi
ve hipertansiyon (HT) gibi risk faktorleriyle iliskilidir ve
sonu¢ olarak yiksek bir morbidite oranina sahiptir. Ayrica,
alt ekstremite amputasyon oranlari da oldukca ytksektir.
Hastalarda en sik goriilen semptomlar arasinda istirahat agrisi,
kladikasyon (yiriime sirasinda bacaklarda agri), solukluk,
parestezi ve paralizi yer almaktadir. Bu nedenle, PAH tedavileri
uzun sureli tedavilerdir ve bircok risk faktortiniin kontrol
altinda tutulmasini hedeflemektedir (2). Endovaskiiler ve acik
cerrahi mudahaleler de dahil olmak uizere PAH tedavileri,
hekim ve hasta arasindaki isbirligiyle planlanmali ve dikkatlice
uygulanmalidir. Endovaskiiler tedavi, cerrahiye kiyasla hasta
acisindan daha konforlu olmasi ve cerrahi tedaviyi ertelemesi
agisindan onemli bir secenek olarak kabul edilmektedir (2).
Son vyillarda, endovaskiler tedavi yontemlerinin kronik total
okltizyonlar, coklu lezyonlar ve uzun lezyonlar gibi durumlarda

Hemodinamik Basari: 97.1%

Teknik Basari: 97.1%
30-giinlik agiklik: 97.1%

6-aylik Agiklik: 94.1%

Sekil 1. Grafik ozet
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Hemodinamik Basari: 100%

Teknik Basari: 100%
30-giinlik agiklik: 100%

6-aylik Agiklik: 96.9%

etkinligi hakkinda artan kanitlar ve raporlar ortaya cikmistir.
Bununla birlikte, endovaskdiler tedaviyi tim hasta gruplar icin
standart bir yaklasim haline getirmek icin daha fazla kanita
ihtiya¢ duyulmaktadir (3). Bu ¢alismanin amaci, PAH'deki cihaz
capinin endovaskiler tedavi sonuglarina etkisini arastirmaktir
(Sekil 1). Bu amagla, hastalara 5 mm, 6 mm ve 7+ mm cihaz
boyutlariyla endovaskiiler miidahaleler uygulanarak sonuclar
incelenmistir. Bu arastirmadan elde edilen bulgular, PAH'den
etkilenen bireyler icin tedavi yaklasimlarinda son yillarda elde
edilen bilgi birikimine katkida bulunmaktadir.

YONTEM VE GEREGLER

Bu retrospektif kohort calismasi, PAHde cihaz capinin
sonuglara etkisini arastirmak tizere tasarlandi. Calisma, Eskisehir
Sehir Hastanesi Girisimsel Olmayan Klinik Arastirmalar ve
Etik Kurulu'ndan etik onay aldi ve Helsinki Deklarasyonu
ilkelerine uygunlugu saglandi. Bu calisma icin onay numarasi,
arastirmanin katihmailarin haklari, giivenligi ve refahi dikkate
ahinarak yaratildtginu teyit eden ESH/GOEK 2022/9'dur (tarih:
21.12.2022).

Hemodinamik Basari: 100%
Teknik Basari: 100%
30-glnlik agiklik: 100%

6-ayhk Aciklik: 94.1%
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Hastalar ve Prosediir

Ocak 2021°den Eyliil 2022’ye kadar alt ekstremite arterlerinde
aterosklerotik lezyonlari olan toplam 100 hasta bu ¢alismaya
dahil edildi.

Dahil edilme kriterleri ise;

Femoropopliteal arter hastaligina sahip bir yetiskin olmak
ve bu sebeple klinigimizde, Ocak 2021’den Eylul 2022'ye olan
periyot icinde endovaskiiler yontemlerle tedavi edilmek olarak
belirlenmistir.

Prosediirler, son teknoloji Canon Infinix-I INFX 8000-V tek
dizlemli Toshiba anjiyografi sistemi ile donatiimis ozel bir
anjiyografi laboratuvarinda PAH spesifik girisimsel miidahale
egitimi olan bir kalp ve damar cerrahi tarafindan gerceklestirildi.
Bu sistem, hasta konumlandirmasini ve goriintiileme acilarini
optimize etmek ve prosediirler sirasinda kesin ve dogru
gorsellestirme saglamak icin hareketli bir miidahale masasi ile
gelistirilmistir.

Midahaleden once, uygun antiplatelet tedaviyi saglamak
icin tim hastalara standart oral 300 mg klopidogrel dozu
verildi (4). islem sirasinda trombotik olay riskini en aza
indirerek 200 saniyeyi asan aktif pihtilasma siresini korumak
icin fraksiyone olmayan heparin intra-arteriyel enjeksiyonlari
uyguland.

Hasta pozisyonu, arteriyel erisim bolgesine gore sirtiisti
veya ylzistli pozisyonda ayarlandi ve istenen goriis alanini
elde etmek icin kayan bir masa kullanilarak ince ayar yapildi.
Anjiyografi, darlik varligini dogrulamak veya anjiyoplasti
sonuclarini degerlendirmek icin ara sira egik bir projeksiyonun
uygulanmasiyla birlikte, o©ncelikle standart bir posterior-
anterior projeksiyon kullandi. Buyttme, daha kiiciik damarlarin
gorsellestirilmesini gelistirmek icin midahalecinin takdirine
bagli olarak, ozellikle diz altt miudahaleler icin secici olarak
kullantldi.

Terapotik midahaleler 7F (french kateter 6lcegi; 1F=0,33
mm) kilifin kullanimini iceriyordu ve tiim lezyonlara standart
prosediir olarak kaplanmamis bir balon kullanilarak o6n
dilatasyon uygulandi. Paklitaksel ila¢ salinimli balonlarin (DEB)
secimi, hastanin bacaginin arkasina yerlestirilen bir cetvel
kullanilarak elde edilen kesin 6l¢timlere gore titizlikle yapiimistir.
DEB'nin capi, referans damarin capina 1:1 oraninda uyacak
sekilde secildi ve dogru dagitim saglandi. DEB sisirme siiresi,
hedef lezyonun 10 mm proksimal ve distalini kapsayan en az
120 saniyeydi. Birden fazla balonun gerekli oldugu durumlarda,
tedavi edilen damarda tekdiize ilag eliisyonu saglamak icin 5
mm’lik bir Gst tste binmeye izin verildi.

Balon dilatasyonu sonrasi kontrol fazinda ilerleyici darlik
veya diseksiyon flebi gozlendiginde kendiliginden genisleyen
stent implantasyonu uygulandi. Retrograd bir yaklasim kullanan
terapotik mitidahaleler icin, bir pigtail kateter yoluyla dijital
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ctkarma anjiyografisi yapildi ve gorsellestirmeyi gelistirmek icin
lohexol kontrast maddesinin (Omnipaque 350, GE HealthCare,
irlanda) manuel enjeksiyonu yapildi. Aortoiliak terapotik
mudahaleler icin kullanilan ortalama kontrast madde hacmi
100 mm? (175 mg/mL) idi.

Veri Toplama ve Standardizasyon

Hasta verilerinin gizliligini ve anonimligini en st diizeyde
saglamak icin calisma boyunca siki onlemler uygulandi. Veri
toplama streci iki asamadan olusmaktadir. Baslangicta, ilgili
tiim belgeler her hasta icin dikkatlice tarandi ve islem oncesi
ve islem sirasindaki veriler belirlenerek toplandi. Ardindan islem
sonrasi veriler ulusal elektronik saglik veri tabanindan elde
edildi.

Tutarhhg ve karsilastirilabilirligi  korumak icin, hasta
ozellikleri, lezyon ozellikleri, prosedir ayrintilari ve sonuglari
dahil olmak (izere toplanan veriler, analiz icin elektronik bir
veri tabanina aktarilmadan once titiz bir anonimlestirme
stirecinden gecti. Lezyon ozellikleri, komplikasyonlar ve
sonuglarin raporlanmasi, Vaskiiler Cerrahi Dernegi (5) tarafindan
belirlenen raporlama standartlarina siki sikiya bagl kalmistir. Bu
standartlar tekdizeligi saglamistir.

istatistiksel Analiz

Calisma popilasyonunun demografik ve klinik ozelliklerini
ozetlemek icin tamimlayic istatistikler kullanildi. Strekli
degiskenler, verilerin dagilimina dayali olarak karsilik gelen
standart sapmalar ile birlikte ortalama olarak sunuldu.
Kategorik degiskenler, kohort hakkinda kapsamli bir genel bakis
saglamak icin ytizdeler olarak rapor edildi.

Calismada ek olarak, SPSS 26.0 kullanilarak kategorik
degiskenler icin ki-kare, Fisher’s exact test ve phi-crammer testleri
kullanilirken, siirekli degiskenler icin F-ANOVA testi kullanildi.

BULGULAR

Tablo 1'de sunulan verilere gore, kadin cinsiyet orani 5
mm cihaz boyutunda %26,5 (9 hasta), 6 mm cihaz boyutunda
%9,4 (3 hasta) ve 7+ mm cihaz boyutunda %14,7 (5 hasta)
olarak belirlenmistir. Yas degerleri ise 5 mm cihaz boyutunda
66,6£9,4, 6 mm cihaz boyutunda 62,6+£8,6 ve 7+ mm cihaz
boyutunda 62,58,1 olarak hesaplanmistir. Kadin cinsiyet ve yas
arasinda gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklihk
bulunmamistir (p>0,05).

Diger demografik ozelliklere bakildiginda, koroner arter
hastaligi (KAH), HT, T2DM ve titin kullanimi agisindan gruplar
arasinda anlamli bir farklihk tespit edilmemistir (p>0,05). Klinik
semptomlar arasinda klaudikasyon (m) degerleri, 5 mm cihaz
boyutunda 237,5+£127,0, 6 mm cihaz boyutunda 301,6£163,0
ve 7+ mm cihaz boyutunda 230,7£161,0 olarak hesaplanmistir.
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Rutherford evreleri incelendiginde, gruplar arasinda anlaml
farkliliklar tespit edilmistir (p=0,025). Laboratuvar sonuclarina
gore, hemoglobin, dusik yogunluklu lipoprotein, vyiiksek
yogunluklu lipoprotein, toplam kolesterol ve trigliserid degerleri
acisindan gruplar arasinda anlamh farkhihk bulunmamistir
(p>0,05).

Tablo 2'de sunulan verilere gore, lezyon uzunlugu, 5 mm
cihaz boyutunda 80,2+41,0 mm, 6 mm cihaz boyutunda
68,4£36,0 mm ve 7+ mm cihaz boyutunda 73,8%+36,2 mm olarak
hesaplanmistir. Lezyon uzunlugu acisindan gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmamistir (p>0,05).

Stenoz orani incelendiginde, farkli stenoz kategorilerindeki
hastalarin dagilimlar degerlendirilmistir. <%50 stenoz oranina
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sahip hastalarin 5 mm lezyon boyutunda %2,9 (1 hasta), 6 mm
lezyon boyutunda 0,0 ve 7+ mm lezyon boyutunda 0,0 olarak
belirlenmistir. %50-74 stenoz oranina sahip hastalarin dagilimi, 5
mm lezyon boyutunda %17,6 (6 hasta), 6 mm lezyon boyutunda
%18,8 (6 hasta) ve 7+ mm lezyon boyutunda %44,1 (15 hasta)
seklindedir. %75-99 stenoz oranina sahip hastalarin dagilimi ise 5
mm lezyon boyutunda %58,8 (20 hasta), 6 mm lezyon boyutunda
%46,9 (15 hasta) ve 7+ mm lezyon boyutunda %23,5 (8 hasta) olarak
belirlenmistir. %100 stenoz oranina sahip hastalarin dagilimi, 5
mm lezyon boyutunda %20,6 (7 hasta), 6 mm lezyon boyutunda
%34,4 (11 hasta) ve 7+ mm lezyon boyutunda %32,4 (11 hasta)
olarak hesaplanmistir. Stenoz orani acisindan gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir farklilk tespit edilmistir (p=0,018).

Tablo 1. Hasta medikal ve demografik gecmisi

Kohort 5 mm 6 mm 7 mm p-degeri
Cinsiyet/Kadin 26,5 (9) 9.4 (3) 14,7 (5) 0,182
Yas 66,619,4 62,6+8,6 62,5£8,1 0,102
KAH 44,1 (15) 56,2 (18) 50,0 (17) 0,607
HT 58,8 (20) 50,0 (16) 50,0 (17) 0,791
T2DM 55,9 (19) 56,2 (18) 50,0 (17) 0,876
Tatiin kullanimi 61,8 (21) 50,0 (16) 73,5 (25) 0,144
Klinik semptomlar

Klaudikasyon (m) 237,5+127,0 301,6+163,0 230,7+161,0 0,130
Rutherford 0,025
Evre | 26,5 (9) 62 () 23,5(8)

Evre Il 29,4 (10) 46,8 (15) 17,6 (6)

Evre IlI 26,5 (9) 37,5(12) 29,4 (10)

Evre IV 17,6 (6) 9.4 (3) 20,6 (7)

Evre V 0,0 (0) 0,0 (0) 8,8 (3)

Laboratuvar sonuglar

HGB 13,2120 13,512,6 12,7122 0,385
LDL 99,7+37,7 96,21+26,4 115,0£36,4 0,004
HDL 39,6+14,7 40,3£11,6 43,0£9,6 0,477
TC 178,5£46,0 181,0£69,8 190,9+48,2 0,621
TG 216,0x167 165,1%£76,2 171,7£99,5 0,185

KAH: Koroner arter hastaligi, HT: Hipertansiyon, T2DM: Tip 2 diyabet, HGB: Hemoglobin, LDL: Distik yogunluklu lipoprotein, HDL: Yiksek yogunluklu
lipoprotein, TC: Toplam kolesterol, TG: Trigliserid

Tablo 2. Lezyon karakteristigi

Kohort 5 mm 6 mm 7 mm p-degeri
Lezyon uzunlugu (mm) 80,2+41,0 68,4+36,0 73,8%£36,2 0,450
Stenoz orani 0,018
<%50 2-9(1) 0,0 (0) 0,0 (0)

%50-74 17,6 (6) 18,8 (6) 441 (15)

%75-99 58,8 (20) 46,9 (15) 23,5 (8)

%100 20,6 (7) 34,4 (11) 32,4 (11)

Coklu damar tutulumu 0,0 (0) 0,0 (0) 0,0 (0)
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Tablo 3'te sunulan verilere gore, ilac kaph balon (iKB)
anjiyoplasti islemi, 5 mm cihaz boyutuyla tedavi edilen
hastalarda %97,1 (33 hasta), 6 mm cihaz boyutuyla tedavi edilen
hastalarda %100,0 (32 hasta) ve 7+ mm cihaz boyutuyla tedavi
edilen hastalarda %94,1 (32 hasta) basari oranina sahiptir. Ciplak
metal stent (CMS) islemi ise 5 mm cihaz boyutunda %2,9 (1
hasta), 6 mm cihaz boyutunda 0,0 ve 7+ mm cihaz boyutunda
%5,9 (2 hasta) oraninda gergeklestirilmistir. IKB ve CMS arasinda
gruplar arasinda anlamli farklihk bulunmamistir (p>0,05).

Tablo 3’te ayrica olasi komplikasyonlar da degerlendirilmistir.
Diseksiyon, 5 mm cihaz boyutunda %2,9 (1 hasta), 6 mm cihaz
boyutunda 0,0 ve 7+ mm cihaz boyutunda %5,9 (2 hasta)
oraninda gorilmistur. Kanama, cihaz disfonksiyonu, ruptiir,
mikro embolizasyon, makro embolizasyon, arteryo-venoz
fistlller ve enfeksiyon gibi diger komplikasyonlar ise hichir
grupta gozlenmemistir.

Tablo 4’te sunulan verilere gore, 5 mm cihaz boyutuyla
tedavi edilen hastalarda teknik basari orani %97,1 (33 hasta), 6
mm cihaz boyutuyla tedavi edilen hastalarda %100,0 (32 hasta)
ve 7+ mm cihaz boyutuyla tedavi edilen hastalarda %100,0 (34
hasta) olarak belirlenmistir. Hemodinamik basari oranlarina
bakildiginda da benzer sonuclar elde edilmistir: 5 mm cihaz
boyutuyla tedavi edilen hastalarda %97,1 (33 hasta), 6 mm cihaz
boyutuyla tedavi edilen hastalarda %100,0 (32 hasta) ve 7+ mm
cihaz boyutuyla tedavi edilen hastalarda %100,0 (34 hasta).
Birincil aciklik oranlarina gelince, 30 giinliik takip doneminde 5
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mm cihaz boyutuyla tedavi edilen hastalarda %97,1 (33 hasta), 6
mm cihaz boyutuyla tedavi edilen hastalarda %100,0 (32 hasta)
ve 7+ mm cihaz boyutuyla tedavi edilen hastalarda %100,0 (34
hasta) olarak bulunmustur. Alti aylik takip stresinde ise birincil
aciklik oranlarr sirasiyla 5 mm cihaz boyutuyla tedavi edilen
hastalarda %94,1 (32 hasta), 6 mm cihaz boyutuyla tedavi edilen
hastalarda %96,9 (31 hasta) ve 7+ mm cihaz boyutuyla tedavi
edilen hastalarda %94,1 (32 hasta) olarak hesaplanmistir.

TARTISMA

PAD gibi ateroskleroz hastaliklarinda, damar capi, hastaligin
prognozu ve tedavinin basarisi acisindan biyik oneme sahiptir
(6). Ozellikle KAHde, 1,5 mm’den kiiciik capli damarlarda
revaskilarizasyonun basarisinin distik oldugu bilinmektedir
(7). Arteryel capin ve kullanilan endovaskiiler cihazlarin
kiictik olmasi, restenoz ve trombis riskini arttirir. Bu durum,
akiskan dinamiginin etkiledigi kiciik kesit alaninda akimin
turbulansa meyilli olmasi ve hizlanmasinin endotelyal hasar
tetikleyebilecegi ve protrombotik bir ortam olusturabilecegi
temeline dayanmaktadir (8).

PAH'da, KAH'ye benzer sekilde, kiictik capli arterler ve onlara
uygulanan tedaviler zorluklar yaratir (9). Ancak bu konuda
literatiirde hentiz bir rapor bulunmamaktadir. Yaptigimiz
calismada, arteriyal caplara 1:1 oraninda uygulanan cihazlarin
caplari arasinda 1 mm’lik farklar vardi. Kesit alani formaliinden
hesaplandiginda, yaklasik olarak 6 mm? ve 12 mm? gibi bir

Tablo 3. Prosediir

Kohort 5mm
iKB 97,1 (33)
cMS 2,9 (1)
Komplikasyonlar

Diseksiyon 2,9 (1)
Kanama 0,0 (0)
Cihaz disfonksiyonu 2,9(1)
Ruptiir 0,0 (0)
Mikro embolizasyon 0,0 (0)
Makro embolizasyon 0,0 (0)
Arteryo-venoz fistiller 0,0 (0)
Enfeksiyon (cihaz) 0,0 (0)

iKB: ilac kapli balon anjiyoplasti, CMS: Ciplak metal stent

6 mm 7 mm p-degeri
100,0 (32) 94,1 (32) 0,768
0,0 5-9 (2) 0,768
0,0 59 (2) 0,768
0,0 (0) 0,0 (0)

0,0 (0) 0,0 (0) 0,375
0,0 (0) 0,0 (0)

0,0 (0) 0,0 (0)

0,0 (0) 0,0 (0)

0,0 (0) 0,0 (0)

0,0 (0) 0,0 (0)

Tablo 4. Sonuglar

Kohort 5 mm

Teknik basari (30 giinliik takip) 97,1 (33)
Hemodinamik basari (30 gtinliik takip) 97,1 (33)
Birincil aciklik (30 glinliik takip) 97,1 (33)
Birincil aciklik (6 aylik takip) 94,1 (32)

6 mm 7+ mm p-degeri
100,0 (32) 100,0 (34) 0,375
100,0 (32) 100,0 (34) 0,375
100,0 (32) 100,0 (34) 0,375
96,9 (31) 94,1 (32) 0,840
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fark bulunmaktaydi. Ancak, bu kesit alanindaki onemli farka
ragmen, teknik basari ve hemodinamik basari acisindan kiigiik
ve istatistiksel olarak anlamli olmayan bir fark disinda belirgin
bir farklilik gozlenmedi.

Bunun yani sira, 1 aylik ve 6 aylik primer patensi oranlari,
literatiirdeki verilerle karsilastirilabilir aralikta bulunmakta
olup, birbirinden anlamli sekilde farkli degildi.

Calismanin Kisithliklari

Bu calisma, femoropopliteal hastaliginin endovaskiiler
tedavisinde cihaz ve damar caplarinin sonuclar tzerindeki
etkilerini degerlendirmekte olup, kapsaml bir degerlendirme
sunmaktadir. Ancak, bazi sinirlamalar da bulunmaktadir. Bu
sinirlamalar arasinda, goreceli olarak kiiciik bir hasta grubunun
kullanilmasi, tek bir merkezde gerceklestirilen calisma olmasi,
retrospektif bir tasarima sahip olmasi ve randomize kontrolli
bir calisma tasarimina sahip olmamasi yer almaktadir.

Gelecekteki arastirmalar, bu sinirlamalarin  Ustesinden
gelmeyi hedeflemeli ve PAH'deki stent/damar capinin etkilerini
daha iyi anlamak icin randomize kontrollii calismalar
yaptimalidir. Bu calismalar, daha biiyiik ve ¢esitli hasta gruplarini
icermeli, farkli merkezlerde gerceklestirilmeli ve prospektif bir
tasarima sahip olmahdir.

SONUG

Sonu¢ olarak, bu calisma femoropopliteal hastaliginin
endovaskiler tedavisinde cihaz ve damar caplarinin
sonuclar tzerindeki etkilerini degerlendirmistir. Demografik
ozellikler, klinik semptomlar, lezyon &zellikleri, islem tipi ve
komplikasyonlar acisindan gruplar arasinda istatistiksel olarak
anlamli farkliliklar gozlenmemistir. Teknik basari, hemodinamik
basari ve birincil aciklik oranlari ise genel olarak yiiksek ve
benzer sekilde bulunmustur.

* Etik
Etik Kurul Onayi: Calisma, Eskisehir Sehir Hastanesi

Girisimsel Olmayan Klinik Arastirmalar ve Etik Kurulu'ndan etik
onay aldi (karar no: ESH/GOEK 2022/9, tarih: 21.12.2022).

Hasta Onayi: Retrospektif calisma.
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Tip 2 Diabetes Mellitus Hastalarinda Sag Ventrikiil Sistolik
Fonksiyonlari ve Pulmoner Arter Basincinin Kardiyovaskiiler
Sonuclar Uzerine Etkisi

The Effect of Right Ventricular Systolic Functions and Pulmonary Arterial
Pressure on Cardiovascular Outcomes in Patients with Type 2 Diabetes Mellitus
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Amag: Literatiirde trikuispit antler dizlem sistolik ekskirsiyon/sistolik pulmoner arter basinci (TAPSE/SPAB) oraninin <0,55 mm/mmHg
olmasi pulmoner hipertansiyon icin prediktif bir risk faktori olarak ifade edilmistir. Ayrica, TAPSE/SPAB oraninin <0,32 mm/mmHg olmasi,
tim nedenlere bagl olimler icin 6ngoriicu bir risk belirteci olarak bildirilmistir. Bu calismada, TAPSE/sPAB orant ile tip 2 diabetes mellitus
(DM) hastalarini saghkh gondlliilerle kardiyovaskiler sonuglar agisindan karsilastirdik.

Yontem ve Geregler: Bu calismada diyabetik hastalar ile saglikli gonalliler, transtorasik ekokardiyografi ile belirlenen TAPSE/sPAB orani
acisindan karsilastirildi. Ekokardiyografik islemler hastalarin klinik durumundan habersiz 2 farkli kardiyolog tarafindan yapildi. Tip 2 DM ile
TAPSE/SPAB orani arasindaki bagimsiz iliski, IBM Statistics 21 kullanilarak istatistiksel olarak degerlendirildi.

Bulgular: Bu calismada 37 diyabetik hasta ile 38 saglikli kontrol ekokardiyografik parametreler acisindan karsilastirildi (toplam 75 hasta,
ortalama yas: 67,1+9,5). Hastalarin %69,3’ui erkekti. Diyabetik hastalarin viicut kitle indeksi degerleri yiiksek olma egilimindeydi (28,6+4,4’e
karsi, 27,3+4,6; p=0,154). Diyabetik hastalarda ejeksiyon fraksiyonu (%) degerlerinde istatistiksel olarak anlamli dists saptandi (p=0,037).
Diyastolik fonksiyonlar degerlendirildiginde, diyabetik hastalarin kontrollere gore trend bazinda diyastolik disfonksiyon gosterme oranlari
daha fazlaydi (p=0,055). Ayrica, TAPSE deZerleri diyabetiklerde, diyabetik olmayanlara gore azalma egilimi gosterdi (p=0,104). Tahmini
ortalama sPAB degerleri, diyabetiklerde artmis olarak bulundu (p<0,001). Olumsuz kardiyovaskiiler sonugclari 6ngordiigt bildirilen TAPSE/
sPAB orani diyabetiklerde, diyabetik olmayanlara gore daha dusiik degerlerde bulundu (p<0,001).

Sonug: Bu calismada, klinik pratikte rahatlikla uygulanabilen TAPSE/sPAB orani diyabetik hastalarda, diyabetik olmayan kontrollere gore daha
dustik bulunmustur. Buna gore, diyabetik hastalarda saglikli bireylere gore azalmis TAPSE/sPAB orani degerleri, olumsuz kardiyovaskiiler
sonuclarin habercisi olabilir.

Anahtar Kelimeler: TAPSE/sPAB orani, kardiyovaskiler sonuglar, diyabetikler

Objective: In the literature, the tricuspid annular plane systolic excursion/systolic pulmonary arterial pressure (TAPSE/sPAP) ratio <0.55 mm/
mmHg has been expressed as a predictive risk factor for pulmonary hypertension. In addition, the TAPSE/sPAP ratio <0.32 mm/mmHg has
been reported as a predictive risk marker for all-cause mortality. In this study, we compared patients with type 2 diabetes mellitus (DM) with
healthy volunteers in terms of cardiovascular outcomes with TAPSE/SPAP ratio.
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Material and Methods: In this study, diabetic patients were compared with healthy volunteers for the TAPSE/sPAP ratio determined by
transthoracic echocardiography. Echocardiographic procedures were performed by 2 different cardiologists blinded to the clinical status of
the patients. The independent association between type 2 DM and TAPSE/sPAP ratio was statistically evaluated using IBM Statistics 21.

Results: In this study, 37 diabetic patients were compared with 38 healthy controls in terms of echocardiographic parameters (total 75
patients, mean age: 67.1+9.5). 69.3% of the patients were male. body mass index values of diabetic patients were slightly elevated (28.6+4.4
vs. 27.3+4.6; p=0.154). Statistically significant decrease in ejection fraction (%) values was detected in diabetic patients (p=0.037). When
diastolic functions were evaluated, the rate of diastolic dysfunction on a trend basis was higher in diabetic patients compared to controls
(p=0.055). TAPSE values also tended to decrease in diabetics compared to non-diabetics (p=0.104). In addition, the estimated mean systolic
pulmonary artery pressure values were found to be increased in diabetics (p<0.001). TAPSE/SPAP ratio, which was reported to be predictive of
adverse cardiovascular outcomes, was found to be decreased in diabetics compared to non-diabetics (p<0.001).

Conclusions: In this study, the TAPSE/sPAP ratio, which can be easily applied in clinical practice, was found to be lower in diabetic patients
compared to non-diabetic controls. Accordingly, decreased TAPSE/SPAP ratio values in diabetic patients compared to healthy individuals may

be predictive of adverse cardiovascular outcomes.

Keywords: TAPSE/SPAP ratio, cardiovascular outcomes, diabetics

GIRIS

Amerika Birlesik Devletleri'nde, 1958'de 1,6 milyon olan
diyabetik olgu sayisi, 2010 yilinda 21,1 milyona, 2022 yilinda
ise 37,3 milyona cikarak benzeri gorilmemis bir biylime
kaydetmistir (1,2). Diyabet tanisi alanlarin orani yas, cinsiyet,
itk ve egitim dizeyine bakilmaksizin artmistir. Diyabetin
sistemik makro ve mikrovaskiiler disfonksiyona yol actigi iyi
bilinmektedir ve etiyolojide roli olan endotel disfonksiyonu icin
mekanik aciklamalar iyi tanimlanmistir (3). Bununla birlikte,
diyabetin pulmoner damar sistemi tzerindeki etkisi yeterince
anlasilamamistir. Epidemiyolojik calismalar, diyabetik hastalarin
koroner arter hastaligi, konjestif kalp yetmezIigi, hipertansiyon
veya sigaradan bagimsiz olarak pulmoner hipertansiyon
gelistirme riskinin arttigini gostermistir (4). Diyabet ve pulmoner
hipertansiyon arasinda bir baglanti oldugunu gosteren artan
sayida literatiire ragmen, diyabetin pulmoner hipertansiyon
tizerindeki etkileri iyi tanimlanmamistir. Bu calismada klinik
pratikte kolay uygulanabilen ve kardiyovaskiiler sonlanimlar
acisindan bir ongordirici olarak tanimlanan trikispit antler
dizlem sistolik ekskirsiyon/sistolik pulmoner arter basinc
(TAPSE/sPAB) orani, diyabetik ve non-diyabetik hastalarda
karstlastiriimistir.

YONTEM VE GEREGLER

Bu calismada tip 2 diyabetik hastalar ile saglikli goniilliiler,
transtorasik ekokardiyografi ile belirlenen ejeksiyon fraksiyonu
(EF) (%), TAPSE, sPAB ve TAPSE/sPAB (mm/mmHg) orani agisindan
karsilastirildi.  Ekokardiyografik islemler hastalarin  klinik
durumundan habersiz 2 farkh kardiyolog tarafindan yapildi.
Calisma, Ufuk Universitesi Girisimsel Olmayan Klinik Arastirmalar
ve Etik Kurulu’'ndan etik onay aldi (karar no: 23.02.12.01/12,
tarih: 12.01.2023). Ek olarak, calismaya katilan tiim bireylerden
bilgilendirilmis onam formu alind.
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Trikiispit Aniiler Diizlem Sistolik Ekskiirsiyon (mm)

Sag ventrikil (RV) fonksiyonlari hakkinda kantitatif bilgi veren
TAPSE standart RV olctimlerinden birisidir. Ventrikilin uzun
aksi boyunca olan uzunlamasina/aksiyal hareketin en kuvvetli
olmasi nedeni ile en hareketli kismi bazal bolimidiir ve global
fonksiyonlarina buyik katki saglar. Kalp siklusu boyunca kalbin
sirkiiler hareketinin az, rotasyonunun minimal ve apeksin rolatif
sabit olusunu kabul edersek, kalbin uzun aks fonksiyonunu
degerlendirmede atriyoventrikiiler kapak anulus hareketleri
onem kazanir (5). Trikuspit andler diizlem sistolik hareketini
degerlendirmek icin apikal dort bosluk goriintiide, trikuspit
anulus-lateral serbest duvar ile birlestigi noktadan M-mod trase
elde edilir. Bu trasede apekse dogru iki hareket gozlenir. Birinci
ileri hareket anulusun sistolik hareketini, ikinci pozitif dalga ise
dusuk amplittidli olup atriyum sistoliine aittir. Yani diyastolik
periyodu yansitir ve trikiispit andlisin ileri itmesi ile ilgili
oldugundan atriyum kompliyansi ve fonksiyonu hakkinda fikir
verir. Bu iki harekette presistolik incelmeyi bazal seviye olarak
alirsak, bazal-tepe arasindaki mesafe, sistolik fonksiyon icin
sistolik hareketin buytklagunt verir. Trikispit kapak dizlem
sistolik hareketinin 6l¢timi basit, tekrarlanabilir ve uygulanabilir
olup RV fonksiyonlari hakkinda 6nemli bilgiler verir. TAPSE'nin
normal degeri >16 mm olmaldir. Bu degerin <16 mm olmasi
cesitli kardiyovaskiiler hastaliklarda koti prognoz gostergesidir
(Sekil 1) (5,6).

Sistolik Pulmoner Arter Basinci

Tahmini  sPAB’In  belirlenmesi icin  modifiye edilmis
Bernoulli denkleminden yararlanildi (P=4 V?) (P=iki bosluk
arasindaki basing farki, V=hiz). Bu denkleme gore trikiispid
kapak yetersizliginden faydalanilarak, RV sistolii sirasinda
olusan trikiispid kapak yetersizlik jetinin sistol sirasinda RV ile
sag atriyum arasinda meydana gelen zirve basing gradiyentini
yansittigl temeli tizerinde yola cikilir. Eger bu fark ve sag atriyum
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basinc biliniyorsa, modifiye Bernoulli denkleminden yola
cikilarak RV sistolik basinci tahmin edilebilir. Bunun igin RV'den
sag atriyuma gecen trikispid yetersizligi akimmin trikispid
kapaktan koken aldigi noktaya continuous-wave (stirekli dalga)
Doppler kiirsorii yerlestirilerek trikiispid yetersizliginin zirve jet
hiz1 6lctilir. Bu hiz daha sonra esitlikteki yerine konularak RV ve
sag atriyum arasindaki sistolik basin¢ gradiyenti hesaplanir ve
tahmini sag atriyal basing bulunan bu degere eklenir.

SagVSB: 4 (VIR +SagAB

SagVSB: sag ventrikiil sistolik basinci (mmHg)
vTR: maksimal trikispid yetersizlik hizi (m/s)
SagAB: tahmin edilen sag atriyal basin¢ (mmHg)

Hastada ayni zamanda pulmoner kapak veya RV ¢ikim yolu
obstriiksiyonu yoksa, bulunan RV sistolik basincinin tahmini
sPAB denk oldugu kabul edilebilir. Sag atriyal basing, Amerikan
Ekokardiyografi Birligi ve Avrupa Ekokardiyografi Birligince ortak
hazirlanan Bosluk Kantitifikasyon Kilavuzu'na gore non-invazif
olarak iki boyutlu transtorasik ekokardiyografik inceleme ile
vena kava inferior capi ve solunumla capin degisme ytizdesi
kullanilarak tahmin edilmistir (7). Buna gore subkostal pencere
uzun eksende vena kava inferiyor'un sag atriyumla birlesme
noktasina 2,0 cm mesafede, hasta normal solurken, ekspiryum

Sekil 1. TAPSE, trikuspit anuler duzlem sistolik hareketini degerlendirmek
icin apikal dort bosluk gortintiide, trikiispit anilis-lateral serbest duvar ile
birlestigi noktadan M-mod trase elde edilir

TAPSE: Trikuspit aniler diizlem sistolik ekskirsiyon
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sonunda ve inspiriyumdaki vena kava inferior caplar olgildu.
Bu iki capin orani ile cokme indeksi hesaplandi ve Tablo 1'deki
algoritma kullanilarak sag atriyal basing elde edildi (8).

TAPSE/sPAP orani (mm/mmHg)

TAPSE/sPAP orani, farkli klinik ortamlarda dogrulanmis,
prognostik rolti olan RV ile pulmoner arter (PA) baglantisinin
ekokardiyografik bir tahminidir. 2022 ESC/ERS pulmoner
hipertansiyon kilavuzuna gore bu oran, pulmoner hipertansiyon
prediktoru (<0,55) olarak bildirilmektedir. Ayni zamanda <0,19
degeri ise, pulmoner hipertansiyonu olan bireylerde 1 yillik
mortalite acisindan yiiksek risk (>%20) tasiyanlari ongordiriici
olarak bildirilmektedir (9).

istatistiksel Analiz

Veriler IBM Statistics 21 yazilim paketi ile analiz edilmistir.
Degiskenlerin normal dagilimi Kolmogorov-Smirnov testi ile
analiz edildi. Degiskenlerden biri veya her ikisi de normal
dagilmadigindan dolayr  Spearman’in  Rho  korelasyonu
kullanildi. Dagilimin normal olmamasi nedeniyle gruplar arasi
karsilastirmalar Mann-Whitney U testi ile yapildi. Kategorik
degiskenlerin dagilimlarinin gruplar icinde farklilik gosterip
gostermedigini arastirmak icin ki-kare testi kullanildi. Veriler,
surekli degiskenler icin ortalama =+ standart sapma ve ikili
degiskenler icin mutlak sayilar (%) olarak gosterildi. Tim analizler
diabetes mellitus (DM) varligina gore siniflandinldi. 0,05'ten
kiictik bir p-degeri istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

BULGULAR

Bu calismada yas ortalamasi 67,1£9,5 olan, 37 diyabetik
ve 38 saglikh kontrol toplam 75 katilimc ekokardiyografik
parametreler acisindan karsilastinldi. Katilimcilarin, %69,3’i
erkek, %30,7si  kadin bireylerden olusmaktaydi. DM’si
olan hastalarin viicut kitle indeksi degerleri yiksek olma
egilimindeydi. Ancak, bulgular istatistiki olarak anlamli degildi
(28,6+4,4’e karsin, 27,3+4,6; p=0,154). Diyabetik hastalarda,
transtorasik ekokardiyografi ile belirlenen sol ventrikil EF (%)
degerleri istatistiksel olarak anlamli daha distik olarak bulundu
(60,2+9,4’e karsin, 63,2+5,5; p=0,037). Ek olarak, TAPSE degerleri
(mm) diyabetiklerde, diyabetik olmayanlara gore istatistiksel

Tablo 1. Sag atriyal basinci tahmin etmek amaciyla inferior vena kava ¢api ve ¢cokme indeksi kullanilarak uygulanan algoritma

(8)

VCi capi (cm) Capta solunumla birlikte gozlenen degisim Tahmini sag atriyum basinci (nmHg)
<1,7 >%50 azalma 3

>1,7 >%50 azalma 8

>1,7 <%50 azalma 13

>1,7 Degisiklik yok 18

VCi: Vena kava inferior
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olarak anlamli olmayan azalma egilimi gosterdi (14,9+24%e
karsin, 15,9+2,6; p=0,104). Tahmini ortalama sPAB degerleri
(mmHg), diyabetiklerde kontrol grubuna gore artmis olarak
bulundu (39,1+13,7e karsin, 27,2£6,5; p<0,001). Olumsuz
kardiyovaskiler sonuclari ongordigu bildirilen TAPSE/sPAB
orani (mm/mmHg) diyabetiklerde, diyabetik olmayanlara gore
daha disiik degerlerde bulundu (0,42%0,2’e karsin, 0,61%0,2;
p<0,001) (Tablo 2).

TARTISMA

Bu calismada, transtorasik ekokardiyografi ile belirlenen ve
klinik pratikte rahatlkla uygulanabilen TAPSE/sPAB orani (mm/
mm) ve sol ventrikil EF (%) ortalama degerleri, DM’li hastalarda,
kontrollere gore daha dusik bulunmustur. Ayrica sPAB
degerleride, kontrollerden daha yiksek olarak tespit edilmistir.
Buna gore, diyabetik hastalarda saglikli bireylere gore azalmis
TAPSE/sPAB orani ve EF degerleri ve ylkselmis sPAB diizeyleri,
olumsuz kardiyovaskiler sonugclarin habercisi olabilir.

Pulmoner hipertansiyona yol acan endotel disfonksiyonunun
hticresel ve molekiiler biyolojisi kapsamli bir sekilde calisiimis
olmasina ragmen, diyabetin PA yatag lzerindeki biyolojik ve
klinik etkileri daha az anlasilmistir. insanlar Gizerinde yapilan
bircok calisma, pulmoner hipertansiyonun metabolik sendrom,
insiilin direnci ve dislipidemi ile iliskisini gostermistir. Ornegin,
Zamanian ve ark. (10) insiilin direnci ve pulmoner hipertansiyon
arasindaki iliskinin ilk klinik raporunu bildirmistir. Benzer
sekilde, Pugh ve ark. (11) HbA1c ile degerlendirildigi sekliyle
taninmayan glikoz intoleransinin PA hipertansiyonda yaygin
oldugunu tanimlamislardir. Ayrica, Abernethy ve ark. (12) DM’nin
pulmoner hipertansiyon hastalarinin prognozu icin bagimsiz bir
belirte¢ oldugunu gostermistir. Bizde calismamizda literatiirle
uyumlu olarak ekokardiyografik olarak belirlenen tahmini
sistolik PA basici degerlerini kontrol grubuna gore daha yiiksek
olarak bulduk. Bu kapsamda dispne sikayeti olan diyabetik
hastalar, PA basinc tespiti acisindan klinik pratikte kolay
uygulanan ve ucuz bir tetkik olan transtorasik ekokardiyografi
ile erken asamalarda taranabilirler. Boylelikle, risk altindaki
grup belirlenerek erken tani ve tedavi saglanabilir.
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TAPSE/sPAB orani, standart bir Doppler ekokardiyografi
sirasinda kolayca elde edilen RV-PA eslesmesinin dogrulanmis
invaziv olmayan tahminidir. TAPSE/sPAB orani <0,55 mm/
mmHg, pulmoner hipertansiyon icin ongortici bir risk
faktoridur. TAPSE/sPAB orani <0,32 mm/mmHg, tim
nedenlere bagh olumler icin ongorici bir risk belirtecidir
(13). Bizde calismamizda, literattire uyumlu olarak TAPSE/sPAB
oranini kontrol grubuna gore daha dusuk diizeylerde bulduk.

Son zamanlarda yapilan calismalarda, genel popilasyona
kiyasla idiyopatik PA hipertansiyon (IPAH) hastalarinin yiiksek
kan glukoz seviyelerine, DM prevalansinda artisa ve degismis
bir lipid profiline sahip oldugunu ortaya koymustur (14-
16). Ayrica, metabolik parametrelerin hastaligin ciddiyeti ile
korele oldugu ve bu grupta kotu sagkalimi tahmin edebildigi
de bildirilmistir. Daha da onemlisi, DM yakin zamanda, PAH
ilaclarina azalmis yanitla birlikte yeni bir IPAH fenotipi ile
iliskili bir kardiyopulmoner komorbidite olarak tanimlanmistir
(9). Bizim calismamizda da spesifik olarak pulmoner
hipertansiyon grubu siniflandiriimasada, ekokardiyografik
olarak sPAB kontrol grubundan yiiksek olarak belirlendi.

Bircok calismada, koroner kalp hastahig ve
hipertansiyondan  bagimsiz  olarak gelisen  diyabetik
kardiyomiyopatinin kanitlari gosterilmistir (17,18). Diyabetik
kardiyomiyopati, genellikle eriskinlerde golmekte ve sistolik,
diyastolik veya ventrikiillerin her iki fonksiyonunu da
etkileyebilmektedir (19,20). Bizim calismamizda da benzer
sekilde diyabetiklerde kontrollere gore, sol ventrikiil EF
degerleri normal sinirlar icerisinde de olsa, azalmis olarak
bulunmustur. Boylelikle heniiz kardiyomiyopati gelismeden
erken asamalarda sol ventrikilin sistolik fonksiyonlarinda
baskilanma baslayabildigini soyleyebiliriz.

Calismanin Kisithiliklan

Bu calismada hasta sayilarinin kisitli olmasi, natritiretik
peptid degerleri dahil kan biyokimyasal degerlerinin ¢calismaya
dahil edilmemesi ve sag kalp kateterizasyonu gibi invaziv
prosediirlerin  kullanilmamasi  bashca sinirliliklar icinde

Tablo 2. Diyabetik hastalarda ve kontrol grubunda ekokardiyogra

fik parametrelerin farkhiliklari

Diyabetik (n=37) Kontrol (n=38) p-degeri
SPAB (mmHg) 39,1+13,7 27,216,5 <0,001
TAPSE 14,9424 15,9126 0,104
EF (%) 60i2+9,4 63,245,5 0,037
TAPSE/SPAB ratio (mm/mmHg) 0,42%0,2 0,61%0,2 <0,001
Diyastolik disfonksiyon (n) (grade 1/2) 25/5 18/3 0,055
sPAB: Sistolik pulmoner arter basinci, TAPSE: Trikispit antler diizlem sistolik ekskiirsiyon, EF: Ejeksiyon fraksiyonu
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sayilabilir. Bu konuda daha ayrintili bilgiler icin, genis olcekli,
prospektif, randomize calismalara ihtiyag vardir.

SONUG

Netice olarak calismamizda kardiyovaskiiler olumsuz
olaylarlailiskilendirilen yiiksek sPAB degerleri, diisiik EF ve TAPSE/
SPAB oranlari, diyabetik hasta grubunda prognozu erkenden
belirlemek ve bu kapsamda medikal tedaviyi sekillendirerek,
klinik pratikte tani ve takiplerin kolay bir sekilde yapiimasinda
fayda saglayabilirler.
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Hipertansif Koroner Arter Hastaligi Olan Hastanin Yonetiminde
Benidipin: Olgu Sunumu

Benidipine in the Management of the Patient with Hypertensive Coronary
Artery Disease: A Case Report

® Saadet Aydin', ® Omer Isik?

1Bakircay Universitesi Tip Fakiiltesi, Kardiyoloji Anabilim Dal, izmir, Tiirkiye
2Firat Universitesi Tip Fakiiltesi, Kardiyoloji Anabilim Dali, Elazig, Tiirkiye

Hipertansiyon (HT) global bir halk saghgi sorunu olup, hedef organ hasarina sebep olmaktadir. Sebep oldugu hedef organ hasari nedeniyle
mortalite ve morbiditede artisa sebep olabilir. HT tedavisinde tansiyon regiilasyonunu saglamak bazen zor olmakla beraber hastalar ¢cogu
zaman monoterapiye yanit vermemektedir. Bu sebeple ikili veya (iclii kombinasyon tedavisine ihtiyac duyulabilmektedir. Bu olguda koroner
arter hastaligi olan hipertansif bir hastada kombinasyon tedavisinin etkisi sunulmustur.

Anahtar Kelimeler: Hipertansiyon, kalsiyum kanal blokeri, benidipin

Hypertension is a global public health problem and causes target organ damage. It may cause an increase in mortality and morbidity due
to the target organ damage it causes. Although it is sometimes difficult to regulate blood pressure in HT treatment, patients often do not
respond to monotherapy, so double or triple combination therapy is needed can be heard. In this case, the effect of combination therapy in
a hypertensive patient with coronary artery disease is presented.

Keywords: Hypertension, calcium channel blocker, benidipine

GiRi§ kalsiyum kanal blokeri (KKB), ditiretikler ve beta blokerlerdir.
Son vyayinlanan kilavuzlarda bu bes temel ilacla olusturulan
kombinasyon tedavisinin monoterapiden stiin  oldugu
gosterilmistir. Avrupa Kardiyoloji Cemiyeti 2018 HT kilavuzu ve
2021 yilinda yayinlanan Diinya Saglk Orgitii evre 1 HT ve yash
kirilgan hastalar haricinde birinci sira tedavide renin anjiyotensin
HT kronik hastaliklarin arasinda en sik gorilenidir. HT  3ldosteron sistem blokaji yapan bir ajan ile (ADE/ARB) ile KKB
tim global bir halk saghgi sorunu olup kalp, vaskiiler yapilar, ~ veya diiiretiklerin kombine edildigi tek doz kombinasyon
bobrek, beyin ve gozde hedef organ hasari yaparak mortalite  tedaviyi onermektedir. ikili kombinasyona ragmen tansiyon
ve morbiditeyi artinr. Erken tani ve tedavi ile hasar geri degerleri regiile edilememisse ticlii terapi 6nerilmektedir (3).
dondirilebilmekte ve yavaslatilabilmektedir (2).

On sekiz yas (stt eriskinlerde hekim tarafindan yapilan
klinik olctimler ile sistolik kan basincinin (SKB) >140 mmHg ve/
veya diyastolik kan basincinin >90 mmHg olmasi hipertansiyon
(HT) olarak tanimlanir (1).

Elli yedi yasinda ikili kombine tedavi almasina ragmen regiile
HT tedavisinde en sik kullanilan ilac gruplari anjiyotensin olmayan HT tanisi ve gogis agrisi olan bir hastanin benidipin
dontsturici enzim (ADE), anjiyotensin reseptor blokeri (ARB), tedavisine yaniti incelenmistir.
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Elli yedi yas kadin hasta, kardiyoloji poliklinigine kontrol
edilemeyen HT ve beraberinde tetiklenen baski tarzinda gogiis
agrisi ile basvurdu. Hastanin 7 yildir tip 2 diabetes mellitusu
ve 6 yildir HT oldugu ogrenildi. iki yil once anginal yakinmalari
tizerine yapilan koroner anjiyografi calismasinda non-kritik
lezyonlarin oldugu bildirildi. Fizik muayenesinde tansiyon
arteriyel sol kol: 165/90 mmHg, sag kol: 160/85 mmHg olarak
tespit edildi. Ambulatuvar kan basinci 6l¢ctiim (AKBM) degerleri
Tablo 1'de gosterilmistir. Elektrokardiyografide, ritm sinis,
sol aks, sol ventrikiil hipertrofi kriterlerinin oldugu gorildi.
Ekokardiyografi analizinde sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu:
%61, sol ventrikiil konsantrik hipetrofisi, evre 1 diyastolik
disfonksiyonu oldugu belirlendi. Hastanin oykisiinden, daha
once kullandigi tansiyon ilaglarina bagli kuru oksuriik sikayetinin
oldugu ve son kan biyokimya analizinde kreatinin degerinin:
1,34 mg/dL ve GFR: 40,8 mL/min oldugu 6grenildi. Hastanin tam
idrar tetkikinde proteintri +1 oldugu tespit edildi. Ek olarak,
goz dibi muayenesinde evre 1 hipertansif retinopati bulgular
belirlendi.

Hastanin kullandigl kandesartan 32/12,5 mg tedavisine ek
olarak benidipin 4 mg tablet sabah bir aksam bir olacak sekilde
glinde iki sefer baslandi. Tedavinin 1. haftasinda, hastanin evde
kan basinci monitorizasyonu SKB ortalamasi: 1352 mmHg,
diastolik kan basinc (DKB) ortalamasi: 83,4 mmHg olarak
tespit edildi. Anginal yakinmalar biyik olciide (Canadian
Cardiovascular Society angina skoru Ill—I1) kontrol altina alind.
Birinci aya gelindiginde SKB ve DKB 130/80 mmHg ortalama
degerinin altina indigi goruldi. Hastanin 6. ay kontroliinde
AKBM degerleri Tablo 2'de verilmistir. Ayrica tam idrar tetkikinde
proteiniri izlenmedi. Bu olgu sunumunun yaymlanmasi icin
hastanin yazili onami alinmistir.

TARTISMA

Benidipin gibi dihidropiridin tdrevleri, L-tipi kalsiyum
kanallarini bloke ederek olusan antihipertansif etkilerinin
yaninda, T-tipi kalsiyum kanallarini bloke ederekde, anjiyotensin
Il (A1) ve potasyumla indiiklenen aldosteron salinimini inhibe
ederler. Bu ozellikleri nedeniyle, A-Il reseptor blokerleri veya
ADE inhibitorleriyle birlikte HT kombine tedavisinde yararh
oldugu bildirilmektedir (4).

Benidipinle refleks tasikardi olusma riski, nifedipinin yarisi
kadardir (5). Hem siki kan basinci kontroli hem de efferent arter
dilatasyonu proteindiriyi azaltmada kritik oneme sahiptir ve bu
da kan basincini diizenlemeye yardimci olur. Benidipin afferent
arteriyol ile birlikte efferent arteriyolde de dilatasyona neden
olur. N tipi kanallar glomeriler basincin kontroliinde onemli
olup, benidipin L-, T- ve N- olmak uzere, her (ici kalsiyum
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kanalini da bloke ederek renal protektif etki de gosterir (Sekil 1).
Benidipin, amlodipin gibi L tipi baskin KKB’lerine kiyasla artan
etkinlik potansiyeline sahiptir. ilac, tuza duyarli HT'de istiinliik
kazandiran diuretik etkiye de sahiptir (6). Benidipinin kan
basincini ve proteiniriyi azaltmada amlodipinden daha fazla
etkin olduguna dair literatiir bilgileri mevcuttur (7). Bir baska
calismada, hipertansif renal hastaligin ilerlemesinde benidipin,
nifedipine gore daha tstiin bulunmustur (8).

Benidipin koroner, serebral ve renal damarlarin giicli bir
vazodilatordiir. Hem in vitro hem de in vivo deneyler, benidipinin
vaskiiler seciciliginin oldukca yiiksek oldugunu ve nifedipin veya
amlodipine gore daha secici oldugunu gostermistir. Bu nedenle
vazospastik angina prognozu tzerinde diger KKB’lerinden daha
fazla etki gosterir (9).

Benidipin kombinasyon tedavisinin bir parcasi olarak, tiazid
ditiretiklerle, ARB ve ADFleri ile ve beta blokorler ile birlikte
rahathkla kullanilabilir. Kombinasyon tedavisi ile inme ve
diger kardiyovaskiler olumsuz sonlanimlarda belirgin azalma
bildirilmistir (10).

Bu olguda kontrol altinda olmaya tansiyon arteriyel
degerlerinin benidipin eklenerek olusturulan kombinasyon
tedavisi ile kisa strede kontrol altina alinmasinin yaninda,
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Sekil 1. Benidipin ile afferent ve efferent arteriolde vazodilatasyon ile
glomertil ici basing dusuisti ve renoprotektif etkiler

Tablo 1. Ambulatuvar KB monitorizasyonu (benidipin

tedavisi oncesi)

Sistolik kan basinci Diyastolik kan basinc

Giindiiz 166,4 92,2
Gece 132,5 76,5
Ortalama 157,6 89,5

KB: Kan basinci

Tablo 2. Ambulatuvar KB monitorizasyonu (benidipin

tedavisi sonrasi 6. ay)

Sistolik kan basinci | Diyastolik kan basinci

Giindiiz 126,2 73,3
Gece 116,5 67,5
Ortalama 125,6 71,5

KB: Kan basinci
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proteintri gibi kardiyovaskiler sonlanimlar acisindan olumsuz
yonde ongordirici bir parametrenin kisa siirede kontrol altina
alinmasi literattirle uyumludur. Ayni zamanda angina pektoris
gibi hem hastalarin saglikla iliskili yasam kalitelerini bozan
hem de olumsuz kardiyovaskiler sonlanimlarla iliskili bir
parametrenin de kontrol altina alinmasi, benidipinin ¢cok yonli
etkinligi acisindan ornek teskil etmektedir.

Sonuc olarak, benidipin hem mono hem de kombine
terapinin bir parcasi olarak, etkin kan basinc kontroli, renal
protektif etkileri, gliclu antianginal ozellikleri, disiik yan etki
profili ve de Gstiin hasta uyumu ile literatiiriinde belirttigi tizere
HT ve kronik koroner arter hastalarinin tedavisinde énemli bir
secenek olarak durmaktadir.

* Etik
Hasta Onayi: Bu olgu sunumunun yayinlanmasi i¢in hastanin
yazili onami alinmistir.

Yazarlik Katkilari

Konsept: S.A., 0., Dizayn: S.A., O.l., Veri Toplama veya
isleme: S.A., O.I., Analiz veya Yorumlama: S.A., O.l., Literatiir
Arama: SA., 0.1, Yazan: SA., O.l.

Hakem Degerlendirmesi: Editorler kurulu ve editorler
kurulu disinda olan kisiler tarafindan degerlendirilmistir.

Cikar Catismasi:
bildirilmemistir.

Yazarlar tarafindan c¢ikar catismasi

Finansal Destek: Herhangi bir kurum veya kurulustan
finansal destek alinmamistir.

KAYNAKLAR

1. Aydogdu S, Giiler K, Bayram F, Altun B, Derici U, Abaci A, et al. Tiirk
Hipertansiyon Uzlasi Raporu 2019 [2019 Turkish Hypertension

50

10.

Kardiyovaskiiler Akademi Biilteni 2023;1(2):48-50

Consensus Report]. Turk Kardiyol Dern Ars 2019;47(6):535-546.

Cuspidi C, Ambrosioni E, Mancia G, Pessina AC, Trimarco B, Zanchetti
A, et al. Role of echocardiography and carotid ultrasonography
in stratifying risk in patients with essential hypertension: the
Assessment of Prognostic Risk Observational Survey. | Hypertens
2002;20(7):1307-1314.

Williams B, Mancia G, Spiering W, Agabiti Rosei E, Azizi M, Burnier
M, et al. 2018 ESC/ESH Guidelines for the management of arterial
hypertension. Eur Heart ] 2018;39(33):3021-3104.

Akizuki O, Inayoshi A, Kitayama T, Yao K, Shirakura S, Sasaki K,
et al. Blockade of T-type voltage-dependent Ca2+ channels by
benidipine, a dihydropyridine calcium channel blocker, inhibits
aldosterone production in human adrenocortical cell line NCI-
H295R. Eur ] Pharmacol 2008;584(2-3):424-434.

Canbolat S, Nurullahoglu Atalik KE. Pleiotropic Effects of Calcium
Channel Blockers. Kafkas ] Med Sci 2019;9(2):125-131.

Tomino Y. Renoprotective effects of the L-/T-type calcium channel
blocker benidipine in patients with hypertension. Curr Hypertens
Rev 2013;9(2):108-114.

Ohishi M, Takagi T, Ito N, Terai M, Tatara Y, Hayashi N, et al. Renal-
protective effect of T-and L-type calcium channel blockers in
hypertensive patients: an Amlodipine-to-Benidipine Changeover
(ABC) study. Hypertens Res 2007;30(9):797-806.

Inoue S, Tomino Y. Effects of calcium antagonists in hypertensive
patients with renal dysfunction: a prospective, randomized, parallel
trial comparing benidipine and nifedipine. Nephrology (Carlton)
2004;9(5):265-271.

Kitakaze M, Karasawa A, Kobayashi H, Tanaka H, Kuzuya T, Hori
M. Benidipine: A New Ca** Channel Blocker with a Cardioprotective
Effect. Cardiovascular Drug Reviews 1999;17(1):1-15.

Umemoto S, Ogihara T, Matsuzaki M, Rakugi H, Ohashi Y, Saruta
T, et al. Effects of calcium channel blocker benidipine-based
combination therapy on target blood pressure control and
cardiovascular outcome: a sub-analysis of the COPE trial. Hypertens
Res 2017;40(4):376-384.



OLGU SUNUMU / CASE REPORT

DOI: 10.4274/kvbulten.galenos.2023.43531
Kardiyovaskiiler Akademi Bilteni 2023;1(2):51-54

Karotis Arter Stentleme Islemi Sirasinda Gelisen Derin
Bradikardi ve Hipotansiyona Yaklasim: Olgu Sunumu

Management of Deep Bradycardia and Hypotension Developed During Carotid
Artery Stenting: A Case Report
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Karotis arter darliklari iskemik inme icin onemli risk faktorlerindendir. Perkiitan tekniklerle stentleme islemleri bu tiir lezyonlarin tedavisinde
cerrahi endarterektomiye alternatif olarak rutin olarak uygulanmaktadir. Bu tir islemlerde, perioperatif ve postoperatif hayati tehdit edici,
birtakim hemodinamik bozukluklar goriilebilmektedir. isleme bagli komplikasyonlar yeterli teorik bilgi ve tecriibe ile artan 6grenim egrisi
sergilemektedir. Bu olgu sunumunda karotis arter stentlenmesi yapilan bir hastada, gelisen derin bradikardi ve hipotansiyona uygulanan
tedavi yaklasimi anlatilmaktadir.

Anahtar Kelimeler: Karotis arter stentleme, bradikardi, hipotansiyon

Carotid artery stenosis is an important risk factor for ischemic stroke. Stenting with percutaneous techniques is routinely applied as an
alternative to surgical endarterectomy in the treatment of such lesions. In such procedures, perioperative and postoperative life-threatening
hemodynamic disorders can be seen. Procedural complications show an increasing learning curve with adequate theoretical knowledge and
experience. In this case report, the treatment approach for deep bradycardia and hypotension developing in a patient who underwent carotid
artery stenting is described.

Keywords: Carotid artery stenting, bradycardia, hypotension

GIRIS

iskemik serebrovaskiiler olaylarin en énemli sebeplerinden
biri internal karotis arter (IKA) stenozudur. IKA stenozunun invaziv
tedavisinde iki yontem uygulanmaktadir. Bunlardan ilki karotis
arter endarterektomisi (KAE), digeri ise perkiitan olarak yapilan
karotis arter stentleme (KAS) teknigidir. KAS tekniginin daha
az invaziv bir yontem olmasi sebebi ile; inme, akut miyokard

kisalmasi gibi avantajlara da sahip oldugu gortinmektedir (1,2).
Bu olgu sunumunda iKA stenozu stentleme tedavisi yapilan bir
hastada perioperatif gelisen derin bradikardiye dikkati cekerek,
benzer durumlarda uygulanabilecek yaklasimlari tartismayi
amacladik.

OLGU SUNUMU

enfarktist, pulmoner tromboemboli, kranial sinirlerin paralizisi
gibi ciddi komplikasyonlar ve mortalite insidanslari daha dustk
olarak bildirilmektedir. Ayni zamanda hastanede yatis siiresinin

Altmis alti yasinda, kadin hastanin, gozde kararma ve bas
donmesi sikayeti ile noroloji poliklinigine basvurdugu bildirildi.
Oykistinden 10 yildir tip 2 diabetes mellitus oldugu ve 35
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paket/yil sigara ictigi 6grenildi. Hastanin fizik muayenesinde, sol
boyun karotis bolgesinde tftiriim oskilte edildi. Cekilen karotis
ve vertebral arter renkli Doppler ultrasonografi incelemesinde
sol ana karotis arterde diyastol sonu akim izlenmemis ve KA
[imenindeakim sinyalialinamadigi bildirilmistir. Beyin manyetik
rezonans (MR) incelemesinde sol parietal lobda iskemik gliotik
odaklar ile uyumlu T2A’'da hiperintens gortintimler tespit edildi.
Beyin bilgisayarli tomografi (BT) anjiyografisi normal olarak
bildildi. Daha sonra cekilen karotis arter BT anjiyografi tetkikinde
sol subklavian arter ¢cikiminda %50-60 darlik, sol vertebral arter
hipoplazisi, sol KA ¢kiminda 24 mm’lik segment boyunca
>%90 preokluziv darliga neden olan yumusak plak bildirildi.
Ek olarak, sag karotis ve vertebral arter sisteminde non-kritik
darliklar rapor edildi. Noroloji-Kardiyoloji konseyi sonrasinda
hastanin diyagnostik karotis-vertebral anjiyografisine karar
verildi. islemden 5 giin 6nce giinliik 300 mg asetil salisilik asit
ve 75 mg klopidogrel seklinde dual antiplatelet tedavi baslandi.
islemden 1 giin dnce hastaya 1000 cc IV %0,9 izotonik sodyum
kloriir ile hidrasyon yapildi ve islemden hemen once sedasyon
amaciyla 3 mg IV midazolam yapildi. Prilokain hidroklorir ile
lokal anestezi yapilarak, sag femoral arterden Judkins yontemi
ile islem vyapildi. Es zamanh vyapilan koroner anjiyografi
gortintilemesinde non-kritik  darliklar  belirlendi. Karotis-
vertebral sistem goriintiilemelerinde ise, sol IKA ostiumundan
baslayan uzun segment %99 darlik, bilateral vertebral arterlerde
%70-70 darliklar ve sol subklavian arterde %80 darlik tespit edildi.
Daha sonra, ayni seansta, sag femoral 6F kisa sheath, 7F 90 cm
uzun sheath ile degistirildi. Yedi bin bes yiz tinite heparin islem
sirasinda IV olarak yapildi. Kilavuz tel Gzerinden iKA lezyonu
gecildi ve distal koruma filtresi yerlestirildi. Daha sonra 3,0x15
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balon ile lezyon predilate edildi. Akabinde 8,0x60 mm x135
cm self expandable stent lezyonda acildi. Stent implantasyonu
sirasinda hastanin kan basincinda hafif diisme izlendi (tansiyon
arteriyel: 100/60 mmHg, nabiz: 65/dk). Semptomatik olmayan
hastanin stent ici indente alanlarina 4,5x15 mm N/C balon ile 3
sn postdilatasyon yapildi ve tam acilma saglandi (Sekil 1). Balon
ditasyonu sirasinda derin bradikardi (23/dk) ve hipotansiyon
(60/- mmHg) gelismesi Gzerine islem durduruldu. Hemen 0,5
mg Atropin IV yoldan yapildi. Antecubital venden hizla 500 cc
IV %0,9 izotonik sodyum Kkloriir verildi. islemin durdurulup,
balonun indirilmesine ragmen bradikardi ve hipotansiyon 20
sn siresince devam etti. Hastaya kuvvetli 6ksiirme manevrasi
uygulandi. Ek 0,5 mg atropine yapilmasi ve hidrasyon ile nabiz
70/dK’ye, kan basinci ise 110/65 mmHgye yiikseldi. Hastaya;
vagolizis amaciyla kullanilan toplam 1 mg atropine ve 500 cc
IV %0,9'luk izotonik sodyum kloriire ek olarak farmakolojik
miidahale uygulanmadi. Hastanin islem sonrasi koroner yogun
bakim gozleminde, vital bulgulari normal sinirlarda devam
etti. Bir giin sonra, girisim bolgesinde komplikasyon olmamasi,
kan basinci ve nabiz ortalamalarinin normal olmasi nedeni ile
hasta taburcu edildi. Bir ay sonraki poliklinik kontroliinde genel
durumun iyi oldugu, ek problem olmadigi goriildii. Hastadan
onam formu alinmistir.

TARTISMA

Karotis arter darlig1 tedavisinde perkiitan olarak yapilan KAS
teknigi, daha az invaziv olmasi, giderek artan tecriibe nedeniyle
komplikasyon oranlarinin gittikce azalmasi gibi nedenler
ile cerrahi KAE'ye iyi bir alternatif olarak son vyillarda sikca

Sekil 1. A) islem 6ncesi sol iKA ostiumundan baslayan uzun segment %99 darlik, B) Perkiitan karotis stent islemi sonrasi tam agiima

iKA: internal karotis arter

52



Kardiyovaskiiler Akademi Biilteni 2023;1(2):51-54

uygulanan bir yontem olmustur (3). Avrupa Kardiyoloji Dernegi
Periferik Arter Hastaliklari Kilavuzuna gore; orta diizeyde
cerrahi riskli asemptomatik %60-99 stenozu olan hastalarda,
gec ipsilateral inme riskinde artisla iliskili olabilecek klinik ve/
veya daha fazla goruintiileme ozelligi varhginda, perioperatif
inme/olim oranlarinin <%3 ve hastanin yasam beklentisi >5
yil olmasi kosuluyla KAE onerilmektedir (sinif lla, kanit diizeyi
B). Ayni durumda olan, ancak cerrahi acidan ytiksek riske sahip
hastalarda KAS teknigi iyi bir alternatif olarak gortilmektedir (sinif
Ila, kanit diizeyi B). Yine ayni kilavuza gore, son 6 ay icerisinde
gecirilmis gecici iskemik atak veya inme nedenli semptomatik
olan bir hastada Doppler ultrasonografi, BT veya MR'de %70-99
kritik darlik tespit edilirse, optimal medikal tedavi ile birlikte
cerrahi KAE sinif I, kanit diizeyi A endikasyonda onerilmektedir.
Cerrahi acidan yiksek riskli hastalarda ise optimal medikal
tedaviye ek olarak, KAS sinif lla, kanit diizeyi B oneri duzeyi ile
iyi bir alternatif olarak gortilmektedir (4).

Bununla birlikte, isleme bagh olarak gecici iskemik atak
ve inme gibi cesitli derecelerde norolojik sorunlar, 6lim, ciddi
kan basin¢ disusu, derin bradikardi ve asistoli gibi cesitli
komplikasyonlar da literatiirde bildirilmektedir (5,6). Literattirle
uyumlu olarak, bizim hastamizda da atropin ve serum fizyolojik
tedavisi ile stabilize edilen ciddi hipotansiyon ve derin bradikardi
gelismistir.

KAS islemi esnasinda ve sonrasinda gelisebilen hipotansiyon,
esas olarak baroreseptor uyariimasina bagli gelismektedir.
Literatirde bu durumun onlenmesinde islem oOncesi ve
sirasinda, hemodinamik ihtiyaca gore IV kristaloid veya kolloid
mayi verilmesi onerilmektedir. Zaman zaman dopamin ve
norepinefrin gibi IV inotroplar ve uzun donemde p.o. midodrinde
bu durumun tedavisinde onerilmektedir (7-9). Biz de islem
oncesinde ve sirasinda 1V %0,9 NaCl vererek hipotansif durumun
ilerlemesini engelledik.

Karotis arter bifurkasyonunun hemen (zerinde, karotis
siniisii olarak adlandirilan bolgede, her iki IKAnin duvarlarinda
baroreseptorler  bulunmaktadir.  Baroreseptorlerden  gelen
uyarilar, medulladaki vazokonstriktor merkezi inhibe ederken;
vagal merkezi uyarir. Bu nedenle periferik dolasimdaki venler -
arteriyollerde vazodilatasyon, kalp hizinda ve kontraksiyonunda
azalma meydana gelir. Bu nedenle baroreseptorlerin arter basinci
ile uyarilmasi, refleks olarak hem periferik direncte hem de kalp
debisinde azalma olusturur. Netice olarak, kan basincinda ve
nabiz sayisinda azalma goralur. Mlekusch ve ark. (10) elektif 471
KAS hastasinin sadece 34’tinde (%7) bu durumun goruldigini,
yasli ve erkek hastalarda daha sik oldugunu bildirmislerdir.
Tersine dustk kan basinci, refleks olarak basincin ytikselmesine
veya normal seviyesine donmesine sebep olmaktadir (11). KAS
sirasinda meydana gelebilen derin bradikardinin en onemli
nedeni stent/balon vyerlestirilmesi sirasinda baroreseptorlerin
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mekanik olarak uyariimasidir (12). Baroreseptorler, karotis
arterlerin genis segmentindeki karotis sintiste bulunurlar. Karotis
sintisten cikan impulslar, 9. kranial sinir boyunca iletilerek,
medulladaki nikleus traktus solitarusa ulasir. Karotis sintsteki
baroreseptorlerin stimulasyonu, nikleus traktus solitarustaki
sempatik noronlar inhibe ederek, periferik vaskiler yataktaki
sempatik tonusu azaltir, bunun neticesi olarakta sistemik kan
basincinda diisme meydana gelmektedir. Karotisarterde bulunan
baroreseptorler, aort kavsi duvarindaki baroreseptorlerle birlikte
vaskiiler hacim, kardiyak debi ve periferik damar direncinde
meydana gelen ani degisiklikler durumlarinda, kan basincinda
kisa sureli regiilasyon yapmaktadir (13).

KAS islemi sirasinda gelisebilecek vazovagal ve vazodepresor
yanitlar, kullanilan vazodilator ve betablokor ajanlarla artis
gosterebilir. Ayni zamanda karotis bulbus kalsifikasyonuda ek
risk yaratir. Literattirde kadin hastalar, stent ile ayni taraf stenoz
yuzdesi yiiksek olanlar, islem oncesi antihipertansif medikasyon
kullananlar, islem oncesi bobrek fonksiyonlari bozuk olanlar,
genel anestezi kullanilmasi ve genis capli femoral giris kilifi
kullanilanlar bradikardi ve hipotansiyon gelisimi acisindan daha
riskli olarak bildirilmislerdir. Ozellikle bu tip hastalar, KAS islemi
sirasl ve sonrasi kan basincinda diisme ve bradikardi agisindan
dikkatli monitorize edilmelidirler. Bu sebeplerle, islem sabahi
antihipertansif ilac kullananlarda sabah dozunun atlanmasi ve
islem oncesi iyi hidrasyon yapilmasi énerilmektedir. Bradikardik
hastalarda islem sirasinda IV atropin yapilmasi ve/veya gecici
pacemaker kullanimida dusuntlebilir (14,15).

Serebral hiperperflizyon sendromu, perkitan karotis
anjiyoplasti islemleri ve endarterektomi islemlerinden sonra
olusabilen, kafa ici kanama potansiyeli olan, nadir ancak
yuksek morbidite ve mortalite riski tasimasi sebebiyle dikkat
edilmesi gereken bir komplikasyondur. Emboli onleyici
stratejilerdeki gelismeler stent ve endarterektomi uygulamalari
sonrasinda iskemik inme gelisme riskini anlaml bir sekilde
azaltmis, ancak bu islemler sonrasinda nadir de olsa gelisebilen
hiperperfiizyon sendromu ve/veya kafa i¢i kanama onemli bir
sorun olarak goriilmeye baslamistir. Bu sendrom diisiik basing
ile uzun suredir perfiize olan serebral dokuda kan akisinin
aniden artisi sonucu serebral 6dem ve/veya kanama olusmasi
ile gelismektedir. KAS ile tedavi edilen 13.492 hastada genel
prosediirel serebral hiperperfiizyon sendromu riski %3,5 olarak
rapor edilmistir. Ancak farkh calismalar arasinda 6nemli dlctide
degisiklikler bildirilmektedir. Hiperperflizyon sendromunun
bir sonucu olarak inmenin, hiperperfiizyon gelisen hastalarin
%47'sinde meydana geldigi ve bunlarin yarisindan fazlasinin
(%54) mortalite ve morbidite ile sonuclandigi bildirilmistir.
Bozulmus serebrovaskiiler rezervi veya asemptomatik stenozu
olan hastalarda KAS sonrasi serebral hiperperfiizyon sendromu
gelisme riski daha yiiksek olarak bulunmustur. Her iki karotis
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arterin ayni islemde stentlenmemesi, karotis stentleme isleminin
hemoraji/inme sirasinda yapilmamasi gibi onlemlerle serebral
hiperperfiizyon sendromu gelisme riski dustrilebilmektedir.
Ayrica islem sonrasi donemde hastanin arteriyel tansiyon
seviyeleri, islem dncesi diizeylerine benzer sekilde ayarlandiginda
hiperperflizyon sendromu riski azalacaktir (16).

Sonug olarak, bu olguda gorildugi gibi perkiitan karotis
stenleme islemi sirasinda muhtemel karotis baroreseptor
uyarilmasi sonucunda meydana gelen bradikardi ve ciddi
hipotansiyon durumlarinda, IV atropin ve serum fizyolojik
uygulamalari hastalarin hemodinamik olarak stabilizayonu
acisindan zaman zaman gerekli olabilmektedir. Ayni zamanda,
islem sabahi antihipertansiflerin ve bradikardi riski yaratacak
medikal tedavilerin atlanmasi da uygun olacaktir. Bu islemler
sirasinda meydana gelebilen cesitli komplikasyonlara karsi,
gerekli ve yeterli onlemlerin alinmasi, islem basarisi kadar
onemlidir. Hastalarin islem sonrasindaki donemde izlemleri icin
ise, yakin monitorizasyon ve takibin yapilabilecegi koroner yogun
bakim Unitelerinin kullanimi yerinde bir yaklasim olacaktir.

* Etik

Hasta Onayi: Hastadan onam formu alinmistir.

Yazarlik Katkilan

Cerrahi ve Medikal Uygulama: H.A., Konsept: H.A., Dizayn:
H.A., Veri Toplama veya isleme: H.A., Analiz veya Yorumlama:
H.A., Literatiir Arama: H.A., N.U., AK., Yazan: HA., N.U., AK.

Hakem Degerlendirmesi: Editorler kurulu disinda olan
kisiler tarafindan degerlendirilmistir.

Cikar Catismasi:
bildirilmemistir.

Yazarlar tarafindan ¢ikar catismasi

Finansal Destek: Herhangi bir kurum veya kurulustan
finansal destek alinmamistir.

KAYNAKLAR

1. Faries PL, Chaer RA, Patel S, Lin SC, DeRubertis B, Kent KC.
Current management of extracranial carotid artery disease. Vasc
Endovascular Surg 2006;40(3):165-175.

2. Selcuk i, Selcuk N, Can MF, Yilmaz AT, et al. Comparison of
Mid-, and Late- Term Morbidity and Mortality Results of Surgical
Endarterectomy Versus Endovascular Stent Implantation in Carotid
Artery Stenosis.GKDA Derg 2021;27(2):155-160.

3. Brown MM. Should carotid stenting replace carotid endarterectomy
in routine clinical practice? Pract Neurol 2008;8(1):39-45.

54

10.

1.

12.

13.

14.

15.

16.

Kardiyovaskiiler Akademi Biilteni 2023;1(2):51-54

Aboyans V, Ricco JB, Bartelink MEL, Bjorck M, Brodmann M, Cohnert
T, et al. 2017 ESC Guidelines on the Diagnosis and Treatment of
Peripheral Arterial Diseases, in collaboration with the European
Society for Vascular Surgery (ESVS). Rev Esp Cardiol (Engl Ed)
2018:71(2):111.

Dangas G, Laird JR Jr, Satler LF, Mehran R, Mintz GS, Larrain G, et al.
Postprocedural hypotension after carotid artery stent placement:
predictors and short- and long-term clinical outcomes. Radiology
2000;215(3):677-683.

Howell M, Krajcer Z, Dougherty K, Strickman N, Skolkin M, Toombs
B, et al. Correlation of periprocedural systolic blood pressure
changes with neurological events in high-risk carotid stent patients.
J Endovasc Ther 2002;9(6):810-816.

Erden IA, Turgut HC, Pamuk AG, Aypar U. Bradiyacardia and asistole
during carotid artery stenting. Anestezi Dergisi 2009;17(3):168-170.

Sharma S, Lardizabal JA, Bhambi B. Oral midodrine is effective
for the treatment of hypotension associated with carotid artery
stenting. ] Cardiovasc Pharmacol Ther 2008;13(2):94-97.

Nandalur MR, Cooper H, Satler LF, Nandalur KR, Laird JR Jr.
Vasopressor use in the critical care unit for treatment of persistent
post-carotid artery stent induced hypotension. Neurocrit Care
2007:7(3):232-237.

Mlekusch W, Schillinger M, Sabeti S, Nachtmann T, Lang W, Ahmadi
R, et al. Hypotension and bradycardia after elective carotid stenting:
frequency and risk factors. | Endovasc Ther 2003;10(5):851-859.

Mangin L, Medigue C, Merle JC, Macquin-Mavier I, Duvaldestin P,
Monti A, et al. Cardiac autonomic control during balloon carotid
angioplasty and stenting. Can J Physiol Pharmacol 2003;81(10):944-
951.

Qureshi Al, Luft AR, Sharma M, Janardhan V, Lopes DK, Khan J, et
al. Frequency and determinants of post procedural hemodynamic
instabilitiy after carotid angioplasty and stenting. Am | Cardiol
1998;82:1077-1081.

Berne RM, Levy MN. The peripheral circulation and its control. In:
Berne RM (ed). Physiology. St. Louis: Mosby-Year Book; 1993:478-
493,

Cengiz F, Sahin H, Gokce M. Karotis arter stentleme sonrasi
hipotansiyon gelisen hastalarin demografik 6zellikleri ve olasi risk
faktorlerinin degerlendirilmesi. Tirk Beyin Damar Hastaliklari
Dergisi 2022;28(2):110-118.

Karimova |, Kratovska A, Ponomorjova S, Buce I, Silovs A, Ligers
A, et al. Prolonged hemodynamic instability with hypotension
and bradycardia following carotid artery stenting: A case report.
International Neuropsychiatric Disease Journal 2023;20(1):1-8.

Huibers AE, Westerink J, de Vries EE, Hoskam A, den Ruijter HM, Moll
FL, et al. Editor’s Choice - Cerebral Hyperperfusion Syndrome After
Carotid Artery Stenting: A Systematic Review and Meta-analysis. Eur
J Vasc Endovasc Surg 2018;56(3):322-333.



