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OZET

Intrakoroner stent uygulamasinin en &énemli sorun-
lar1 stent trombozu ve antikoagiilan tedaviye bagli kana-
ma komplikasyonlari idi. Son zamanlarda optimal stent
implantasyonu ve oral antikoagiilasyonsuz kombine anti-

agregan tedaviyle bu komplikasyonlarin ¢ok azaldigi
bildirilmektedir.
Bu c¢alismada yiiksek basingla anjiyografik olarak

optimal stent implantasyonu yapilan hastalarda
aspirinHiklopidinle antiagregan tedaviye ek olarak digiik
molekdl agirhkli  heparin verilen ve veriimeyen hastalarda
kisa dbnem sonuglar karsilastirildi.

1995 Eylil-1996 Ocak dbneminde stent implante
edilen ardarda 60 olgu c¢alismaya alindi, ilk 25 hastaya
aspirin, tiklopidin ve diisiik molekdil adirlikli heparin, son
35 hastaya ise sadece aspirin ve tiklopidin verildi. Klinik
basari ilk grupta %100, ikinci grupta ise %97 bulundu.
Hastalarin  higbirinde majér komplikasyon veya ponksiyon
yeri damar komplikasyonu gériilmedi. 1.grupta tiklopidine
bagli olarak 1 hastada I6kopeni, 1 hastada ise serum
transaminaz ylikselmesi saptandi. 2.grupta 2 hastada
gastrointestinal kanama gérdldid, iki grup birlikte deger-
lendirildiginde primer basari %98.3, majér komplikasyon
%0, gastrointestinal kanama  %3.3, I6kopeni %1.7,
transaminaz yiikselmesi %1.7 bulundu. Iki grup arasinda
klinik basari ve komplikasyonlar yéniinden anlamli fark
bulunmadi.

Sonug olarak yiiksek basingla stent implantasyonu
ve aspirinttiklopidin  tedavisi ile yliksek klinik basari,
distik stent trombozu ve kanama komplikasyonu oranlari
elde edilebildigi ve disiik molekil agirlikli  heparin kul-
laniminin ek bir yarar saglamadigi kanisina varildi.
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SUMMARY

Stent thrombosis and bleeding complications related
to anticoagulation therapy were the major limitations of
intracoronary stent implantation. Recently, low complica-
tion rate has been reported with optimal stent implanta-
tion by using final baloon dilatation with high pressure
and therapy with aspirin+ticlopidine.

In this study we investigated the early outcome in 60
patients undergoing intracoronary stent implantation with
the new strategy and we compared the effectiveness of
aspirin+ticlopidine either with or without low molecular
weight heparin. The first 25 patients were treated with
aspirin+ticlopidine combined with low molecular weight
heparin, and the last 35 patients with aspirine+ticlopidine
without heparin. Clinical success was 100% in the first
group and 97% in the second. There was not any major
cardiac event or groin complication in either two groups.
In the first group tidopidine related leukopenia occurred
in one patient and liver enzyme elevation in another one.
Gastrointestinal ~ bleeding was  encountered in  two
patients in the second group. Gastrointestinal bleeding
rate was 3.3%, leukopenia 1.7% and liver enzyme eleva-
tion 1.7% when all patients were taken into account.
Clinical success and complication rates were not signifi-
cantly different between the two groups.

In conclusion, therapy with two antiplatelet agents
after angiographically optimal stent implantation by using
final high pressure balloon dilatation allows us to obtain
low complication and high clinical success rate, and low
molecular weight heparin does not provide additional
benefit.
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antikoagillan tedaviye bagli kanama komplikasyonlari idi.

Fransiz gok merkezli stent galismasinda (1,2), stent
implante edilen olgularda tedaviye tiklopidin eklen-
mesinin subakut tromboz oranini yaklasik 10 kat azalttigi
gosterilmistir.

Digeryandan, Colombo ve arkadaslari (3) stentin ilk
yerlestiriimesinden sonra intravaskiler ultrason (IVUS)
kilavuzlugu ile ylUksek basingla ve/veya genis capli
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balonlarla tekrarlanan dilatasyonlar sonunda optimal
implantasyon saglanan hastalarda antikoagililasyona
gerek olmadigini, tek llagla antiagregan tedavinin yeterli
oldugunu bildirmislerdir.

Bu gelismelerin 1s1ginda bircok merkezde stent yer-
lestirildikten sonra ylksek basingla ve/veya genis capl
balonlarla optimal implantasyonun saglanmasina calisil-
makta ve oral antlkoagllasyonsuz tedavi protokolleri
uyulanmaktadir.

Bu calismada anjiyografik olarak optimal stent
implantasyonu yapilan hastalarda asplrin+tiklopidinle
antiagregan tedaviye ek olarak disik molekol agirlikh
heparin verilen ve verilmeyen hastalarda kisa dénem
sonuglar karsilastiriimisttr.

MATERYEL VE METOD

Eylil 1995-Ocak 1996 ddéneminde stent implante
edilen ardarda 60 olgu galismaya alindi.

Stent endikasyonlan sunlardi: 1) Akut Tikanma:
Anjiyoplastl sonrasi tam tikanma, TIMI 0 veya | akim. 2)
Tikanma tehdidi: D, E veya F tipi disseksiyon varligi; A
veya B tipi disseksiyon+reziduel darligin %50'den fazla
olmasi+iskeml| varligi. 3) -Suboptimal sonug: iskemi
olmaksizin, fokal disseksiyon veya recoii nedeniyle
rezlduel darligin %50'den fazla olmasi. 4) Restenoz. 5)
Elektif: Lezyonun lokalizasyonu veya kompleks morfolo-
jisi gibi nedenlerle operatdriin balon anjiyoplasti yerine
stent implantasyonunu segctigi olgular.

Koroner disseksiyon NHLBI kriterlerine goére (4)
degerlendirildi. Balon anjiyoplastl femoral yolla 8F kandl
kullanilarak standart anjiyoplasti yéntemi lIle yapildi.
Stent ¢capinin referans damar ¢apina orani (stent/arter) 1
lle 1.2 Idi.

Tim olgularda ilk yerlestirme sonrasi, rutin olarak
non-komplian bir balon stent icinde 14-18 atm. basingla
sisirildl. Gerekirse daha genis capli bir balonla tekrar
dilatasyon yapilarak stentli segmentin referans damar
capina en azindan esit, tercihen biraz daha genis olmasi
saglanmaya calisildi.

Antikoagiilan ve antiagregan tedavi: (Tablo 1)

I-grup

ilk 25 hastaya islem baslangicinda 10.000 U.
heparin i.v. bolus olarak verildi, islem siresince saatte bir

Tablo 1. Antikoagllan ve antiagregan tedavi

l.grup Il.grup
HEPARIN
islem basinda 10.000 U 10.000 U
islem sirasinda 2.500 U/st 2500 U/st
islemden sonra 8-20 st -
Kanil siresi 12-24 st 4 st
DMAH 1 ay -
ASPIRIN 100 mg/giin 100 mg/giin
TIKLOPIDIN 500 mg/giin 250-500 mg/giin*

DMAH: Distk molekil agirlikli heparin
*: Vicut agirligr <80 kg: 250 mg; 80 kg: 500 mg
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2500 U bolus tekrar edildi. islem sonrasi 8-20 saat hepa-
rin perfizyonuna devam edildikten sonra 4 saat ara veri-
lerek kaniller gekildi. Bundan sonra dsik molekil agir-
likh heparin (DMAH) 2x100 antiXa U/kg dozunda 1 ay
sireyle devam edildi.

Tiklopidin islem 6ncesi veya islemden hemen sonra ilk
doz verilerek 2x250 mg dozunda 1 ay slreyle devam edildi.

Aspirin islemden en az 2 gin énce baslandi ve 100
mg/gin dozunda devam edildi.

Il.grup

Son 35 hastaya islem baslangicinda 10.000 U.
heparin iv bolus olarak verildi, islem silresince saatte bir
2500 U. bolus olarak devam edildi. islem sonrasi heparin
verilmedi. Kaniller islemden 4 saat sonra gekildi.

Tiklopidin islem &ncesi ilk doz verilerek hastanin
yattigi slre iginde 2x250 mg dozunda verildi (genellikle
3-4 gin). Taburcu edildikten sora 80 kg ve lzerine olan-
lara ayni dozda, 80 kg altinda olalara ise 1x250 mg
dozunda toplam 1 ay sireyle devam edildi.

Aspirin islemden en az 2 giin 6nce baslandi ve 100
mg/gin dozunda devam edildi.

Tum hastalarda 15. gin l6kosit sayisi ve serum
transaminazlarina bakildi.

Hastalar 1. ay sonunda semptomlar ve egzersiz
testi ile gerekirse miyokard perflizyon sintigrafisi veya
koroner anjiyografi ile degerlendirildi.

Calismanin klinik bitis noktalari: Akut veya subakut
stent trombozu, tekrar girisim, koroner arter by-pass greft
(KABG) operasyonu, miyokard infarktiisii (Mi)veya &lim idi.

Stent yerlestiriimesinden sonra rezidiel darhigin
%30'un altina inmesi ve normal distal akimin varhgi
anjiyografik basari olarak kabul edildi. Hastane i¢ci major
komplikasyon (KABG, Mi, 6liim), akut veya subakut stent
trombozu veya tekrar girisim olmaksizin anjiyografik
basarinin saglanmasi, klinik basari olarak kabul edildi.

BULGULAR

1.gruptaki 25 hastanin 25 lezyonuna 27 stent,
2.gruptaki 35 hastanin 38 lezyonuna 40 stent implante
edildi. Her iki grubun klinik o6zellikleri Tablo 2'de
goriilmektedir. Yas, cinsiyet, gegirilmis MI varhigi ve
semptomatoloji yéoninden 2 grup arasinda anlamli fark
bulunmadi.

1.grupta 4 lezyona (%16) akut tikanma veya tikanma
tehdidi, 9 lezyona (%36) suboptimal sonug, 6 lezyona
(%24) restenoz nedeniyle, 6 lezyona (%24) ise elektif
olarak stent implante edildi. 2.grupta 11 lezyona (%29) akut
titkanma veya tikanma tehdidi, 16 lezyona (%42) subopti-
mal sonug, 5 lezyona (%13) restenoz nedeniyle, 6 lezyona
(%16) elektif olarak stent uygulandi (Tablo 3). 2.grupta
sekonder uygulama daha sik olmakla birlikte, iki grup
arasinda endikasyon yéninden anlamli fark bulunmadi.

Stent implante edilen lezyonlar 1.grupta 18 (%68.1)
sol 6n inen arter (LAD), 2 (%8) sirkumfleks arter (Cx), 2
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(%8) sag koroner arter (RC), 3 (%12) safen ven grefti
(SVG); 2.grupta 22 (%58) LAD, 7 (%18) Cx, 9 (%24) RC
idi (Tablo 4). Lokalizasyon yéninden 2 grup arasinda
anlamli bir fark saptanmadi.

1.gruptaki 27 stentin 159 (%55) Microstent (AVE),
7'si (%26) Wiktor (Medtronic), 4'0 (%15) Palmaz-Schatz
(Johnson&Johnson), 1'i (%4) Cordis (Cordis); 2.gruptaki
40 stentin 16'st (%40) Wiktor (Medtronic), 9'u (%23)
Microstent (AVE), 7'si (%17) Cordis, 6'st (%15) Palmaz-
Schatz (Johnson&Johnson), 2si (%5) Wallstent
(Schneider) idi. 1.grupta Microstent'lerin orani ikinci gru-
ba gore yuksek bulundu (p<0.05).

1.grupta anjiyografik ve klinik basari %100, 2.grup-
ta anjiyografik ve klinik basari %97.1 bulundu (anlamh
degil). 2.grupta basarisiz olunan tek olguda 45-50°
aciyla ayrilan 1.diagonal basindaki %90 darliga anji-
yoplasti sonrasi suboptimal sonug¢ nedeniyle stent
implantasyonu denendi ancak agi yizinden lezyona
yerlestirilemedi.

Her iki grupta hicbir olguda major komplikasyon
(6lim, MI, KABG), akut veya subakut stent trombozu,

Tablo 2. Klinik 6zellikler
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Tablo 5. Yerlestirilen stent tipleri

1.Grup 11.Grup P
Microstent (AVE) 15 (%55) 9 (%23) <0.05
Wiktor (Medtronic) 7 (%26) 16 (%40) AD
Palmaz-Schatz (J&J) 4 (%15) 6 (%15) AD
Cordis (Cordis) 1 (%4) 7(%17) AD
Wallstent (Schneider) - 2 (%5) AD
AD: Anlamli Degil
Tablo 6. Erken donem sonuglar

1.Grup 11.Grup P

Anjiyo. basari %100 %97 AD
Klinik basari %100 %97 AD
Stent trombozu 0 0
6lum 0 0
Mi 0 0
KABG 0 0
Ponksiyon yeri kompl. 0 0
Gastrointestinal kanama 0 2 (%5.7) AD

Tiklopidine bagh
*l6kopeni
stransaminaz yuksekligi

1 (%4) 0 AD
1 (%4) 0 AD

1.Grup 11.Grup P

Sayi 25 35
Yas 53.2+11.3 52.2+8.7 AD
Erkek 22 (%88) 30 (%85.7) AD
Geg Mi 10 (%40) 16 (%45.7) AD
Stable AP 11 (%44) 12 (%34.3) AD
Unstable AP 12 (%48) 19 (%54.3) AD
Atipik AP 0 2 (%5.7) AD
Sessiz iskemi 2 (%8) 2 (%5.7) AD

AD: Anlamli degil
Geg Mi: Stent konulan damar bélgesinde gegirilmis miyokard
infarktiist

Tablo 3. Stent endikasyonlari

1.Grup 11.Grup P
A.ttkanma veya 4 (%16) 11 (%29) AD
tikanma tehdidi
Suboptimal sonug 9 (%36) 16 (%42) AD
Primer 12 (%48) 11 (%29) AD
*Restenoz 6 5
*Diger 6 6

AD: Anlamli degil

Tablo 4. Stent lokalizasyonu

1.Grup II.Grup P

Lezyon sayisi 25 38
LAD 18 (%72) 22 (%58) AD
Cx 2 (%8) 7(%18) AD
RC 2 (%8) 9 (%24) AD
SVG 3 (%12) - AD

LAD: Sol 6n inen koroner arter, Cx: Slrkumfleks arter,
RC: Sag koroner arter, SV G: Safen ven grefti,
AD: Anlaml degil
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AD: Anlamli degil Mi: Miyokard infarktiisii (Q dalgasiz dahil),
KABG: Koroner arter by-pass greft operasyonu

hastane ici tekrar girisim geregi, cerrahi tamir veya trans-
fizyon gerektirecek ponksiyon yeri damar komplikasyo-
nu olmadi. 1.grupta tiklopidine bagli olarak bir hastada
reversibl I6kopeni (%4), bir hastada ise serum transami-
naz yikselmesi (%4) saptandi. 2.grupta 2 hastada
(%5.7) gastrointestinal kanama (GIiK) gorildi. 2.grup bir-
likte degerlendirildiginde GIK %3.3, tiklopidine baglh
I6kopeni % 1.7, karaciger enzim elevasyonu %1.7 idi.

60 hastanin 56's1 1. ay kontroliine geldi, 4 hastadan
telefonla bilgi alindi. Kontrole gelen hastalarin 53'0
asemptomatik, bunlarin 50'sinin egzersiz testleri nega-
tifti. Asemptomatik olup egzersiz testi pozitif olan iki has-
ta ile atipik agrilar tanimlayan ve egzersiz testi kuskulu
pozitif olan bir hastaya yapilan miyokard perfiizyon sinti-
grafisi normal bulundu. Angina tanimlayan 3 hastaya
koroner anjiyografi yapildi, 3'inde de stent agik bulundu.
Bu hastalardan ikisinde balon anjiyoplasti uygulanmig
olan baska bir damarda restenoz saptandi, birinde angi-
nayl agiklayacak lezyon goérilmedi. Telefonla bilgi alinan
hastalarin asemptomatik olduklari 6grenildi.

TARTISMA

Son yillara kadar stent uygulamasinin baslica kisit-
lamalari subakut tikanma ve kanama komplikasyonlari
olarak bildirilmekteydi. Cok merkezli ¢calismalarda elektif
stent uygulamasinda stent trombozu %3-4, Q dalgali Mi
%3, non-Q Ml %2-3 (5-7); kurtarici (bail-out) stent uygu-
lamasinda ise stent trombozu %8-16, Mi %$6-21, KABG
%4-13, 6lim %2-4 olarak bildirilmistir (8,9). Cerrahi tamir
gerektiren ponksiyon yeri komplikasyonlari %4-10, trans-
fizyon gerektiren tim kanama komplikasyonlari ise %7-
20 arasinda bulunmustur (5,6,8,9). Bu calismalarda,
stent implantasyonu konvansiyonel yontemle (yiksek
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basing uygulanmadan implantasyon ve yogun antlkoa-
glilan tedavi) yapilmistir.

ilk kez 1989'da Palmaz ve ark. (10) stent trom-
bozunda trombosit agregasyonunun roline dikkat gek-
misler, daha sonralari Barragan ve ark. (11) tiklopidin ve
cilt alti heparin tedavisi ile subakut stent trombozu
oraninin dustagidnd bildirmislerdir. 1992 Martla, stent
implantasyonu sonrasi konvansiyonel tedavi rejimini
degistirmek ve basitlestirmek amaciyla Fransa'da
baslatilan g¢ok merkezli c¢aligsmada, ilk asamada war-
farinin yerine DMAH verilmis, ancak stent trombozu sik-
liginda anlamli bir degisiklik olmamistir. 1992 Aralik'ta
¢alismanin 2.asamasinda tedavi protokolline tiklopidin
eklenmis ve tedavinin geri kalan béliminde veya implan-
tasyon tekniginde bir degisiklik yapilmamasina ragmen
subakut tromboz orani yaklasik 10 kat diserek %1.2
bulunmustur (1). 3.asamada DMAH siresi 1 aydan 15
gline, 4.asamada 1 haftaya indiriimesine ve Kasim
1994'ten beri (5.asama) islem sonrasi heparinin tama-
men kaldirilmasina ragmen stent trombozu oraninin ayni
disik duzeylerde kaldig: bildirilmistir. Bu ¢alismanin, tik-
lopidin tedavisine gegildikten sonraki 2., 3., 4. ve 5. asa-
malarinda 1953 hastada basari %98, 6lim %0.5, acil
veya elektif KABG %0.4, Q dalgali veya non-Q Mi %0.5,
tekrar anjlyoplasti %0.6 bulunmustur (2). 1.asamadan
2.asamaya degiste subakut stent trombozu oranindaki
garpici dusls, bu iyi sonuglarin kombine antiagregan
tedavi sayesinde alindigini goéstermektedir. Ancak ¢alis-
maya katilan merkezlerde 1993 yili ikinci yarisinda, yuk-
sek basingla stent implantasyonuna gecgilmesinin de bu
disik tromboz sikliginin elde edilmesinde rolG olabilir.

Colombo ve ark.'nin (3) calismasinda ise, IVUS
kilavuzluguyla ylksek basing ve/veya genis ¢apli balon-
lar kullanilarak optimal stent implantasyonu saglandigin-
da, antikoagllasyona gerek kalmadidi, sadece tiklopidin
veya sadece aspirinle stent trombozu oraninin %0.8
oldugu bildirilmistir.

MUST (12) ¢calismasinin Aralik 1995'te bildirilen ara
sonuglarinda, IVUS kullanilmadan yiiksek basingla stent
Implante edilen ve dusik doz g¢ift antiagregan ilag
tedavisiyle izlenen hastalarda basari %98, 6lim %0,
KABG %0,4, Mi %1.9, subakut tromboz %1.1, kasik
hematomu %0.4, GIK %0.8, tiklopidine bagli Iékopeni
%1.1 bulunmustur.

Calismamizda ylksek basingla stent implante
edilen ve aspirin+tiklopidin (ilk 25'inde DMAH ile birlikte)
tedavisi ile izlenen ilk 60 hastada major komplikasyon hig
gérilmedi. Ik 25 hastadan sonra islem sonrasi heparin
perfizyonu ve DMAH uygulamasinin kaldirilmasi ve 80
kg altindaki hastalarda tiklopidin dozunun ginde 250
mg'a indirilmesi sonuglari etkilemedi. Mindér komplikas-
yon olarak, tiim olgular birlikte degerlendirildiginde, GiK
%3.3, tiklopidine bagli reversibl I6kopeni %1.7, reversibl
serum transaminaz yiikselmesi %1.7 bulundu. GIK sikhgi
ylksek goézikmektedir, ancak 2.grupta uygulanan pro-
tokolle stent implantasyonuna devam edilmektedir ve
toplam 100 olguda, bu galismada bildirilen 2 hasta disin-
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da GIiK gérilmemistir, iki grup arasinda istatistik! anlamh
fark bulunmamasina karsilik I6kopeni veya transaminaz
ylUksekligi gorilen iki olgu da ginde 500 mg tiklopidin
verilen Lgruba dahil hastalardi. 2.grupta bu komplikas-
yonlarin gérilmemesinin tiklopidin dozunun 80 kg altin-
daki hastalarda 250 mg'a indirilmesi ile iligkili olabilecegi
distnulda.

Sonug olarak yliksek basingla stent implantasyonu
ve ¢ift antiagregan ilag tedavisi ile disUk stent trombozu
ve kanama komplikasyonu oranlarinin elde edildigi ve
DMAH kullaniminin ¢galismamiz bliyukliglinde bir grupta
gorinecek derecede ek bir yarar saglamadigr kanisina
varildr.

KAYNAKLAR

1. Morice MC, Zemour G, Benveniste E, et al. Intracoronary stent-
ing without Coumadin: One month results of a French
Multicenter Study. Cath Cardiovasc Diagn 1995; 35:1-7.

2. Morice MC, Commeau P, Monassier JP, etal. Coronary stenting
without Coumadin. Phase II, Il IV, V. Predictors of major com-
plications. Eur Heart J 1995; 16(Abstract Supplement):249.

3. Colombo A, Hall P, Nakamura S, et al. Intracoronary stenting
without anticoagulation accomplished with intravascular ultra-
sound guidance. Circulation 1995; 91:1676-88.

4. Huber MS, Fishman-Mooney J, Madison J, et al. Use of a mor-
phologic classification to predict clinical outcome after dissection
from coronary angioplasty. Am J Cardiol 1991; 68:467-71.

5. Serruys PW, de Jaegere P, Kiemeneji F, et al. For the Benestent
Study Group. A comparison of balloon expandable stent implan-
tation with balloon angioplasty in patients with coronary artery
disease. N Engl J Med 1994; 331:489-95.

6. Fishman DL, Leon MB, Bairn D, et al. A randomized comparison
of coronary stent placement and balloon angioplasty in the treat-
ment of coronary artery disease. N Engl J Med 1994; 331:496-
501.

7. Schatz RA, Bairn D, Leon M, et al. Clinical experience with the
Palmaz-Schatz coronary stent: initial results of a multicenter
study. Circulation 1991; 83:148-61.

8. George BS, Voorhees WD, Roubin GS, et al. Multicenter inves-
tigation of coronary stenting to treat acute or threatened closure
after percutaneous transluminal coronary angioplasty: clinical
and angiographic outcomes. J Am Coll Cardiol 1993; 22:135-
43.

9. Roubin GS, Cannon AD, Agrawal SK, et al. Intracoronary stent-
ing for acute or threatened closure complicating percutaneous
transluminal coronary angioplasty. Circulation 1992; 85:916-
27.

10. Palmaz JC, Garcia O, Kopp DT, et al. Balloon expandable
intraarterial stents: Effects of antithrombotic medication on
thrombus formation; pros and cons in PTA and auxiliary met-
hods. Berlin: Springer-Verlag 1989:170-8.

11. Barragan , Sainsous J, Silvestri M, et al. Ticlopidine and
subcutaneous heparin as an alternative regimen following
coronary stenting. Cathet Cardiovasc Diagn 1994; 7:347-
53.

12.Morice MC, et al. Preliminary results of the randomized
MUST trial. Second Thoraxcenter Course on Coronary
Stenting. December 13-16, 1995 Rotterdam.

T Klin Kardiyoloji 1996, 9



