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OZET

Bu c¢alisma perkiitan koroner girisimin giiniimiizdeki gelismis sartlarda sonuglarini
ogrenmek ve bu sonuglarla iligkili oldugu diisiinlilen bazi parametrelerin etki ve
iligkisini belirleyebilmek i¢in yapildi. Gozlemsel retrospektif kohort calismamiz
2014-2017 yillart arasinda ¢oklu damar hastalig1 nedeni ile perkiitan koroner girisim
uygulanan 57 hastada gerceklestirildi. Major olumsuz kardiyovaskiiler ve
serebrovaskiler olaylar (MACCE) [hedef lezyonda revaskilarizasyon (TLR), hedef
damarda revaskilarizasyon (TVR), MI, inme, kardiyak 6lum], tim nedenlerden
dolay1 Oliim ve kanama caligmanin primer sonu¢ noktasi olarak belirlendi. PCI
sonrast bir yillik siirede olumsuz sonuglar ve bu sonugclar ile iliskili olabilecek klinik,
hematolojik ve anatomik parametreler analiz edildi. Iki hastada (%3.50) kanama, bir
hastada (%1.75) TLR, bir hastada (%1.75) TVR ve bir hastada (%1.75) 6liim gelisti.
Calismanin sonucunda perkiitan koroner girisim uygulanan ¢oklu damar hastalarinda
bir yillik izlem siiresinde belirledigimiz klinik, hematolojik ve anatomik parametreler
ve olumsuz sunuglar arasinda belirgin iliski bulunamadi. Bu ¢alismanin bulgular
perkiitan koroner girisimin ¢oklu damar hastaliginda giivenilir yaklasim ydntemi

oldugunu desteklemektedir.

Anahtar Sozcukler: Coklu damar hastaligi, Perkutan koroner girisim, MACCE,
Hedef lezyonda revaskiilarizasyon, hedef damarda revaskularizasyon.



ABSTRACT

One-year outcomes in patients undergoing percutaneous coronary intervention

for multivessel disease and its relation with hematologic parameters.

The aim of this study was to assess the results of percutaneous coronary intervention
in today’s sophisticated conditions and to detect the effect and relation of some
parameters which are considered to be related to these results. Our observational
retrospective cohort study was performed in 57 patients who underwent percutaneous
coronary intervention due to multivessel disease between 2014 and 2017. Major
adverse cardiovascular and cerebrovascular events (MACCE) [target lesion
revascularization (TLR), target vessel revasclarization (TVR), myocardial infarction,
stroke, cardiac death], all-cause mortality, and bleeding were determined as the
primary endpoint of this study. At the end of one-year follow-up after PCI; adverse
events, clinical, hematological and anatomical parameters were analyzed. Bleeding
was observed in 2 (3.5%), TLR in 1 (1.75%), TVR in 1 (1.75%), and death in 1
(1.75%) patients. As a result of the study, no relationship was found between clinical,
hematological, and anatomical parameters and outcomes. Furthermore, the findings
of this study suggest that percutaneous coronary intervention is a reliable approach in

multivessel disease.

Keywords: Multivessel disease, Percutaneous coronary intervention, MACCE,

Target lesion revascularization, Target vessel revascularization.



1. GIRIS VE AMAC

Koroner arter hastalifi mortalite ve morbiditenin 6nemli bir nedenidir. Bu
hastaliklarin tedavisinin hedefinde semptomlarin giderilmesi, hastaligin ilerlemesinin
durdurulmasi ve olumsuz sonuglarin gelisme olasiliginin azaltilmas: yer almaktadir.
Koronerlerin ¢oklu damar hastaliginda CABG geleneksel yaklagim yontemi olarak
kabul edilmektedir. Perkiitan koroner girisim giiniimiizde yiliksek basar1 oranlarinda
uygulanir olsa da en 6nemli kisitlanma nedeni bazi olumsuz sonuglarla iliskili
olduguna dair bilgilerin var olmasidir. Ulusal ve uluslararasi kardiyoloji dernekleri
bu bilgileri dikkate alarak yayinladiklar1 kilavuzlarda ¢oklu damar veya sol ana
damar hastaliklarinda 6zellikle bazi klinik durumlarin var oldugunda cerrahi
yaklasim secenegini daha yiiksek seviyede tavsiye ile goriislerini bildirmektedirler.
Fakat resmi kayitlarda da yer aldig1 gibi girisimsel kardiyologlarin ¢ogu bu bilgi ve
kilavuzlarin goriis ve Onerilerini bildigi halde perkiitan girisim yaklagimini daha fazla
tercih etmektedirler. Bunun nedeni var olan bilgilerin daha 6nceki farmakolojik,
teknolojik ve teknik olanaklarinin giinimiizdeki kadar gelismedigi zamanlara ait
oldugu ve o bilgilerin glniimiizdeki kosullara uydurmasi miimkiin olmadig

diisiincesine baglanmaktadir.

Bu ¢alisma ¢oklu damar hastaliginda perkiitan koroner girisimin giiniimiizdeki
sartlarda sonuclarim1 6grenmek ve bu sonuglarla iliskili oldugu diisiiniilen bazi

parametrelerin etki ve iligkisini belirleyebilmek i¢in gerceklestirildi.



2. GENEL BILGILER

2.1. Tammlama

Koroner arter hastaligin mortalite orani1 diinya genelinde son kirk yilda azalmis
olsa da, 35 yasin lizerindeki kisilerde dliimlerin en az {igte birinden sorumlu oldugu
gunimizde de devam etmektedir. Amerikada yasayan her iki erkek ve her ¢ orta

yas kadindan birisinde koroner arter hastaliginin belirtileri ortaya ¢ikmaktadir (1).

Gelismekte olan iilkelerdeki iskemik kalp hastaliginin prevalans ve insidansi
son 15-20 yilda siiratle artarak gelismis iilkelerdeki seviyeye yaklagsmistir. Diinya
6l¢eyinde ise 2020 yilinda iskemik kalp hastaliginin en sik mortalite sebebi haline
gelecegi tahmin edilmektedir. Ulkemizde her y1l 260.000 yeni koroner arter hastalig
olgusu gorilmekte, bunlardan 85.000 kisi kaybedilirken, 175.000 kisi de mevcut 2
milyon kisilik koroner kalp hastaliklar1 havuzuna eklenmektedir. Bu sekilde

tilkemizde yilda 160.000 kisi koroner kalp hastalig1 nedeni ile kaybedilmektedir (2).

Mortalite disinda morbidite de ciddi bir sorun durumundadir. Aterosklerotik bir
hastaliktan sonra ciddi sorunlar ortaya c¢ikmakta ve kisinin yasam ve siiresi ve
kalitesi ciddi bir sekilde etkilenmektedir. Bu durumun toplumsal maliyeti de
biiyiiktiir. Amerika birlesik devletlerinde kardiyovaskiiler hastaliklarin toplumda yol
actig1 direkt ve indirekt maliyetin toplam boyutu yilda 300 milyar amerikan dolar1
gibi biiyilk bir rakamdir. Olaymm bu yonden bakildiginda da bu hastaliklarla
miicadelenin sonucunda kurtarilacak hayatlar oldugu kadar, tesarruf edilecek

maliyet faydalar1 ve toplumsal ekonomik 6nemi de vardir (2).

Iskemik kalp hastaliklarin tedavisinin hedefinde semptomlarmn giderilmesi veya
hafifletilmesi, koroner arter hastaligin ilerlemesinin durdurulmasi veya ertelenmesi,
kalp yetmezligi, MI ve 6lim gibi olumsuz sonuglarin olasiliginin azaltilmasi yer

almaktadir (3).

1970’lerin baslarinda koroner hastaliklarin tedavisi birkag tane tanisal test ve bir

kac tane ilagtan (nitroglisirin ve propranolol) olusturmakta idi (4). Koronerlerin
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¢oklu damar hastaliginda CABG geleneksel yaklasim yontemi olmustur. Ilk perkiitan
koroner girisim Eyliil 1977’de, Zurih ’de, isvegreli radiolog Andreas Gruntzig
tarafindan 38 yasindaki erkek bir hastanin LAD arterindeki lezyonuna
gerceklestirildi. Geng doktor bu yeni tedavi yontemini perkutan transliminal koroner
anjiyoplasti olarak isimlendirdi (4-6). Bu ilk PTCA vakasindan sonra gegen 40 yil
zarfinda girisimsel kardiyoloji belirgin bir sekilde gelisti. Bu evrim sabit tel Uzerine
monte edilmis balon kateter ile basladi, ¢iplak metal stent (BMS), birinci ve ikinci
nesil ilag¢ salinimli stent, Uglincu nesil biodegradable ila¢ salinimli stentler ile ilerledi,
ve bioabsorbable stentlerin gelistirilmesi ile doruga ulasti. Bu gelisme giinlimiizde de

devam etmektedir (7).

Koroner arter revaskularizasyonu (koroner arter baypas graftleme veya perkiitan
koroner girisim yontemi ile) optimal medikal tadaviye ragmen semptomlari yeterli
derecede gecmeyen hastalarda veya revaskilarizasyon ile hastanin yasami yeteri
kadar iyilesecegine dair anatomik ve/ya fizyolojik kanitlar var olan hastalarda
(6rnegin LMCA hastaligi, li¢ damar hastalig1 veya birinci major septal arterden dnce
LAD proksimalinde %75 ’den fazla darlik bulunan iki damar hastaligi gibi)
uygulanmalidir (3).

Perkiitan koroner girisim hem stentsiz islemler hem de stent ile olan girisimleri
kapsamaktadir. Stentleme tek basina balon anjiyoplasti (perkiitan transliiminal
koroner anjiyoplasti: PTCA) Uzerine bir ilerleme saglamistir ¢iinkii erken donem
islem basaris1 daha yiiksek ve hedef lezyonda revaskilarizasyon gerektirecek
restenoz gelisme oram ¢ok daha diisiiktiir. Ilag saliimli (DES) stentlerin
kullanilmast perkiitan koroner girisimlerde daha da fazla gelisme saglanmasina

neden olmustur (8).

[lag saliniml1 stentler ¢iplak metal stentlere gore daha az restenoz ve bu nedenle
daha az hedef lezyonda revaskiilarizasyon gereksinimine neden olmaktadirlar. Ilag
salmimli stentler bir standart metal stent, bir polimer ortii, ve bir anti-restenotik ilag
(sirolimus, paclitaxel, vs.) icermektedir. Bu ilag¢ polimere karistirilmis,
implantasyondan sonra haftalar veya aylar zarfinda salgilanma ve lokal prolifrative

yanit1 azaltan dzelliklere sahiptir (9).



2.2. Koroner Arter Hastah@ ve Tedavi Secimi

2.2.1. Perkiitan koroner girisim

Kronik kararli anjinas1 olan hastalarda yogu medikal tedaviye ragmen belirtiler
sebat ederse PCI diisliniilmelidir. Tek damar hastalig1 olan (tek lezyon) daha geng
hastalarda (yas<70) ve kronik kalp yetmezligi kanit1 yoksa PCI ile teknik basari
oranlar1 genellikle yiiksektir. Operatér deneyiminde artma ve stentlerin yaygin olarak
kullanilmasma bagli olarak PCI’da artik toplam basari orant %90’a ¢ikabilir ve

periprosediiral mortalite olasilig1 %1’in altindadir (10).

Kronik kararli anjinast olan hastalarda su ana kadar yapilan randomize
calismalarda PCI’a kiyasla medikal tedavi ile o6lim ya da MI’da bir azalma
gosterilmemistir. Balon anjiyoplastinin medikal tedaviye kiyasla anjinay1 azalttig1 ve
egzersiz kapasitesini iyilestirdigi gosterilmistir ama RITA-2 ikinci (Randomized
Intervention treatment of Angina) c¢alismasinda o6liim ve periprosidiiral MI,
anjiyoplasti gurubunda medikal tedavi alan guruptan daha fazla olmustur. Baska
veriler bir ya da iki damarda koroner arter hastaligi olan, sol ventrikiil fonksiyonu
korunmus, hafif belirtileri (CCS I-Il) olan hastalarda anjiyoplasti ya da medikal
tedaviye randomize edildiklerinde kardiyak 6lim, MI, revaskilarizasyon ya da
hastane yatis1 oranlarinda bezer oldugunu gostermistir; bu sebeple kronik kararl
anjinast olan hafif derecede semptomatik hastalarda baglangic tedavisi olarak

genellikle agresif medikal yaklagim segilmelidir (10).

2.2.2. Koroner arter bypas grafti

Koroner arter grafti (CABG) refraktor anjinasi ve cerrahiyele ulasilabilir
damarlar1 olan hastalarda bir segenek olabilir. Off-pump koroner arter bypass
yonteminin bulunmasiyla daha az invazif direkt CAB (MID-CAP) kullanilmaya
baslamistir. Kardiyopulmoner bypass’tan uzak durulmast kanam, sistemik
tromboembolizm, bobrek yetmezligi, miyokard sersemlemesi (stunning), inme ve

norolojik hasar riskini azaltir. Diger gelismeler arasinda tamaryla endoskopik robot



yardimli CABG’de femoral-femoral CPB kullanilmas1 yer alir (Totally endoscopic
CAB; TECAB). Miyokard aerobik metabolizmasini kolaylastirmak ve laktat
liretimini azaltmak icin kardiyoplejik teknikler de onemli dlgiide gelismistir. Koroner
sinis yoluyla retrograd Kkardiyopleji, kardiyoplejik c¢ozeltinin daha uniform
dagilmasini saglar ve su anda daha geleneksel olan antegrad uygulama ile birlikte
kullanilmaktadir (10).

2.2.3. CABG veya PCI se¢imi

ACC (The American College of Cardiology Fundation)/AHA (American Heart
Association)/SCAI (Society of Cardiovascular Angiography and Intervention) ’nin
2011 Perkiitan Koroner Girisim kilavuzu SYNTAX calismasinin bulgu ve analiz
sonuclarini kendi tavisyelerinde dikkate almistir. Bu kilavuzlar kompleks koroner
arteri olan hastalarda durumun kalp ekibi trafandan degerlendirilmesi tavsiye
etmektedir (klas I, C diizeyi kanit). Kalp ekibi; bir girisimsel kardiyolog, kalp cerrahi
ve genelde hastanin genel kardiyologundan olugmaktadir. Kalp ekibi hastanin klinik
durumunu, koroner anatomisini, PCI ve/ya CABG’nin teknik olarak uygun olup
olmadigin1 ve revaskiilarizasyon segeneklerini degerlendirir. Bu kilavuzlar; 1.
SYNTAX ve STS skorlarinin hesaplanmisini her hangi tedavi se¢eneginde risklerin
belirlenmesinde yardimci olacagini (klas Ila, B diizeyi kanit), 2. Cerrahi i¢in uygun
ve SYNTAX skoru 22’den yiiksek olan {i¢ damar hastalarinda CABG’nin tercih
edilir oldugunu (klas Ila, B diizeyi kanit), ve 3. Diyabetik ¢oklu damar hastalarinda
CABG’nin PCI’ya nazaren tavsiye edildigini (klas Ila, B diizeyi kanit) belirtiyor

(4).

ESC (The European Society of Cardiology) ve EACTS (European Association
for Cardio-Thorasic Surgery) 2010 miyokardiyal revaskiilarizasyon kilavuzlarinda
cerrahi agisindan diisiik riskli hastalarda eger proksimal LAD’yi tutan tek veya iki
damar hastaligi varsa, veya SYNTAX skoru <22 ve tam revaskiilarizasyonu
saglanabilinecek li¢ damar hastaligi olan hastalarda PCI onerilir (klas lla, B diizey
kanit). Bu kilavuzlarda {i¢ damar hastaligt ve SYNTAX skoro >22 olan ve tam
revaskiilarizasyon saglanamayacagi hastalarda PCI Onerilmiyor. Bu durumlarin

hepsinde CABG tercih edilecek yontemdir (klas | tavsiye). Diyabetik hastalarda



koroner arter hastaliginin yayginligi cerrahi yaklagim i¢in uygun ise (6zellikle ¢oklu
damar tutulum varsa) ve hastanin risk profili kabul edilebilir diizeyde ise daha ¢ok

CABG dikkate alinmalidir (4).

ESC/EACTS 2018 kilavuzunda {i¢ damar hastalifi ve SYNTAX skoro <22
diyabetik hastalarda da CABG’nin tercih edilmesi belirtilmistir (CABG: klas I
tavsiye, A diizeyi kanit / PCI: klas IIb tavsiye, A diizey kanit) (11).

2.3. Perkiitan Koroner Girisimin Komplikasyonlari

Perkiitan Koroner Girisimin Komplikasyonlarin1 Onlemede en iyi yaklasgim
komplikasyonu olusturmaktan kagmmmak olsa da ne yazik ki ister istemez bu

komplikasyolar gelisir ve girisimsel kardiyolojinin 6nemli bir par¢asidir.

2.3.1. Akut tikanma

Sadece balon anjiyoplasti yapildigi zamanlar bu oran %3 gibi yiiksek
olasiliklarla goriillmekteyken giliniimiizde akut veya ani tikanmanin insidansi % 0.3 ’e
kadar dismistir. Akut tikanmadaki Bu disiis stentlerin ve glikoprotein Ilb/lIlla
inhibitorler, ikil antiplatelet tedavisi (DAPT), ve direkt trombin inhibitorleri gibi

etkin antitrombotiklerin daha sik kullanilmasina baglantilidir.

NHLBI (National Heart, Lung, and Blood Institute) kayitlarina goére akut
ttkanmanin diisiik oranlarda goriilmesi, girisim ile ilgili acil koroner arter baypas

(CABQG) gereksinimin ve mortalitenin % 0.7 ’lere kadar diismesine neden olmustur
(12).

Akut tikanmanin en yaygin nedeni koroner arter duvarinda gelisen
diseksiyondur. Bu, koroner arter duvarinin media tabakasinda olusan hasar sunucu
geligir. Intramural hematom ilerleyebilir ve mekanik tikanmaya sebebiyet verebilir.

Mekanik obstriksiyon ve subintimal dokunun agiga ¢ikmasi ile trombiis olusumu



baslar. Vazokonstriksiyon ortaligi daha da karigtirir fakat genelde obstriiksiyonun
baskin mekanizmasi diseksiyon ve/veya trombisdur (13-16).

Bazi hasta faktorleri (Kararsiz anjina, ¢oklu damar tutulumu ve kadin cinsiyet)

akut tikanma gelismesinin 6ngoricu risk faktorler olabilir (17).

Anjiyografik degerlendirmede de bazi faktorler akut tikanma gelismesinde
Ongoriicti ve risk faktor sayilabilir. Bunlarin arasinda proksimal tortuzite en guclu
ongoriicii oldugu sanilmakta, daha sonra tip C lezyon (ACC/AHA’nin lezyon

smiflandirma sistemine gore), Daha uzun lezyon ve de novo stenoz gelmektedir (17).

TABLO 1-1
Koroner Arter Diseksiyonu Siniflamasi
Tip Tanimlama Akut
Tikanma (%)
A Anjiyografi sirasinda liimende minér radioliisensi (opak madde 0-2
izi kalmadan)
B Anjiografi sirasinda radioliisent alan ile ayrilmig paralel izler 2-4
veya ikili limen goruntist (opak madde izi kalmadan)
C Opak madde izi ile birlikte ekstralliminal kep 10
D Spiral ltiminal dolum defekti 30
E Yeni gelisen devamli dolma defekti 9
F E Tipi olmayan akim bozulmasina veya total okliizyona yol acan 69

Diseksiyon nedenli tikanma disinda trombotik tikanma i¢in de Ongoriicli risk
faktorler var sayilmaktadir. Bunlarin arasinda var olan trombis, dejenere ven

graftlari, ve gegirilmis MI yer almaktadir (18).

Antitrombotik ilaglarin daha etkin kullanilmasi, stentlerin ve rekanalizasyon
tekniklerin gelismesi ve daha yaygin ve etkin kullanilmas: ile akut tikanmanin
prognostik Onemi azalmistir ve bu acidan var olan bilgiler stent Oncesi balon
anjiyoplasti zamanlarina dayalidir. Stent Oncesi zamanlarda akut obstriiksiyon
gelisen hastalarin  %36’sinda  6limciil olmayan MI, % 30’iinda acil CABG

gereksinim ve %6’sinda 6lim goriilmekte imis (16).



Eger basarili rekanalizasyon saglanmaz ise, girisimci, CABG’ye sevk etmek
veya medikal tedavi yaklasim segenekleri ile karsi karsiya kalabilir. Medikal tedavi
yaklasimi yani hastanin MI gecirmesini goze almak demektir. Medikal veya cerrahi
yaklasimin se¢iminde de tikanmis olan damarin besledigi miyokard alaninin
biiyiikliigii ve acil cerrahinin riskleri ve basarili olma olasiligi en 6nemli karar

verdirici faktorlerdir (17).

TABLO 1-2
ACC/AHA Lezyon Siniflama Sistemi

Tip A

* Ayrik (<10 mm uzunluk)

» konsentrik

* Rahatlikla ulasilabilir

* Agisiz bolge (<45 derece)

* Dlizguin kontur

* Az veya hig kalsifikasyon

* Total okliizyondan daha az

» Ostial olmayan

» Major yan dal tutulumu olmayan
» Trombisi olmayan

Tip B

» Tubtler (10-20 mm uzunluk)

» Eksentrik

« Proksimal bolgenin orta derecede kivrimli olmasi
* Orta derecede agili bolge (>45 derece, <90 derece)
« Diizensiz kontur

* Orta-yogun kalsifikasyon

« 3 aydan daha az siiren total okliizyon

* Ostial

« iki kilavuz tel gerektiren biforkasyon lezyonu

* Trombiis varlig

TipC

* Difftiz (>2 cm uzunluk)

* Proksimal bolgede agir1 kivrimli olmasi

* Asir1 derecede agil1 olmasi (>90 derece)

+ 3 aydan daha uzun siren total okliizyon

* Major yan dallarin korunmasiin miimkiin olmamasi
* Kirilgan lezyonlu dejenere ven graftleri
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2.3.2. Stent trombozi

Stent trombozu islem sirasinda, akut (24 saat alti) ve erken (30 giin alt1)
donemde gelisebilir. Stent her ne kadar stenotik lezyonun agik tutulmasinda ve
muhtemel gelisecek diseksiyonun dizeltilmesinde yararli ise de herhalde metal
madde kendi basina trombojeniktir ve bu nedenle tromboz olay1 stent ile olan ilk

tecrubelerde yiiksek oranlarda goriilmistiir (19).

Islem sirasi ve akut dénem stent trombozii her ikisi de akut tikanmanimn
nedenlerinden, fakat nadir gériilen olaylardir (19). Islem sirasinda stent trobmozu
gelisme olasilignt % 0.8-1.2, akut donemde ise daha diisiik oranda (% 0.1-0.9)
olasilikla goriilmistiir (20-23).

Eger Stent akut obstriksiyondan kurtarmak amaci ile implante edilmis ise bu
olasilik %8-16 oranlarinda goriilmiistir (19). Bu oran ST elevasyonlu MI
hastalarinda %3.4, ST elevasyonu olmayan MI hastalarinda %1.4 ve Stabil koroner
arter hastaligi olan elektif vakalarda %0.3-0.5 oraninda goriilmiistiir. Bu oranlar
trombojenik ortamin erken stent trombozii (30 giin alt) ilizerine olan etkisini

gostermektedir (24-27).

hastada var olan komorbiditeler, suboptimal farmakoloji, stent implantasyonu ile
ilgili parametreler, plak disriiptiirii, ve damar zedelenmesi veya bunlarin karisimi

stent trombozuna neden olan faktorlerdir.

Prezetasyon zamaninda ST elevasyonlu veya ST elevasyonsuz MI, PCI 0ncesi
anjiyografik olarak trombdsun var olmasi, ve stentin total uzunlugu, islem sirasinda
stent trombozu (IPST) gelismesinede bagimsiz 0Ongoriicti faktorler olarak
sayllmaktadir (21).

Kompleks girisimler, 6zellikle stentlemede crush teknik kullanilmasi, iglem

sirasinda stent trombozu (IPST) igin daha yiiksek risk olusturmaktadir (28).
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Insiiline bagimli diyabet, Bobrek yetmezligi, Duke jeopardy skoru, stentin final
luminal ¢api, islem 6ncesi thienopyridin tiirevi (ticlopidine, clopidogrel and prasugrel
gibi) ilaglarin kullanilmasi, hemoglobin temel degeri ve koroner arter hastaliginin
boyutu erken stent trombozu gelismesi ile ilgili bagimsiz faktorlerdir (24). Ayrica
IVUS ile degerlendirmede stent malapozisyonu, plak protirsiyonu, stent kenarlarinda
diseksiyon olusumu (edge disection), ve rezidil darlik kalmasi erken stent trombozu
gelisecegi i¢in Onemli Ongoriicti faktorler olduklar1 gOsterilmistir, ve her stent
trombozu vakasinda bu IVUS bulgularindan en az bir tanesi ve %50 vakada iki veya

daha fazlasinin var oldugu vurgulanmistir (29,30).

Ayrica Islem sirasinda stent trombozu (IPST) gelismesi daha yiiksek ihtimalle

erken stent trombozu (30 giin iginde) geliseceginin gostergesidir (21).

Oliimle sonuglanan stent trombozu vakalarinda yapilan histolojik analizlerde
stentin yetersiz apozisyonunu, plak prolapsusu, ve media tabakasinda yirtilma
olugmasi stent trombozu gelismesinde katkida bulunduklari teyit edilmistir. Bu
bilgiler damar duvarinda derin zedelenmenin stent trombozu gelismesinde dnemnli

rolii olduguna igaret etmektedir (31).

2.3.3. Koroner arter perforasyonu

Koroner girisimlerde koroner arter perforasyonu ciddi komplikasyondur ve
%0.2-0.5 oraninda goriiliir. Perfore olan lezyonlar genelde daha kompleks
lezyonlardir. B ve C tipi lezyonlar (ACC/AHA siniflamasi) ve kronik total

okliizyonlarde perforasyon olugsmasi daha muhtemeldir (32,33).

Koroner damar perforasyonun iki ana nedeni vardir, Guaid wire’in penetrasyonu
ve damar rlptari. Damar rlptlri genelde balon ve stentin damar ¢api ile uyumsuz
cap1 ve daha fazla dilate edilmesi ile gelisir. Nadir olarak ¢cap uyumu dogru oldugu
halde diseksiyon olusturulmasi, damar biitiinliigliniin iyi olmamas1 ve kalsifikasyon

varligi da koroner damarin yirtilmasina neden olabilir (16).
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Balon anjiyoplasti ile olan ¢alismalarda Balon/damar ¢api oraninin 1.2/1 ’den
daha biiyiik secilmis olan vakalarda perforasyon riskinin arttigi gosterilmistir (16).
Ayrica aterektomi (eximer laser ve rotational aterektomi gibi) malzemelerinin

kullanildig1 vakalarda da perforasyon riskinin arttig1 belirtilmistir (34).

Kronik total oklizyon (CTO) perforasyon i¢in zemin hazirlar. Bunun nedeni
daha sert veya daha hidrofilik guide wire’larin kullanilmasi ile ilgilidir ve 6zellikle

klcuk perforasyonlara neden olur (32).

Ellis smiflandirmasinda perforasyonun siddetine gore koroner arter
perforasyonlart ii¢ guruba ayrilirlar. Birinci derece perforasyonda kugik
endovaskiiler sizint1 var, ve ¢ogunlukla guide wire’lar ile olusurlar fakat stentler ve
ateroablasyon malzemeleri de endovaskiiler sizinti olusturabilirler. Guide wire’lar
nadiren biiyiik distal perforasyonlar olusturabilirler bu nedenle her zaman son derece
dikkatli davranmak gerekiyor. ikinci derece (sinirli ektravazasyon) ve Uglnci derece
(surekli ekstravazasyon) perforasyonlar genelde yiiksek basingta balon sisirilmesi,
uygunsuz biiyiikk ¢ap balon uygulanmasi, stent veya ateroablasyon malzemeleri ile

olusurlar (35).

Perforasyonun siddeti prognozun belirleyicisidir. Ugiincii derece perforasyon
hizlica tamponada, hemodinamik kollapsa, MI’a veya oliime neden olabilir, bu
nedenle hizlica ortii (covered) stent implantasyonu veya acil CABG’e sevk edilmesi

gerekmektedir (16,32-34,36-39).

2.3.4. Malzeme embolizasyonu

Stent veya guide wire parcasi gibi malzemelerin embolizasyonu PCI’in
katastrofik komplikasyonudur. Stent embolizasyonu en sik goriilen malzeme
embolizasyon turtdur, birinci nesil stentlerde %3 oraninda goriilme olasilig1 varken
giiniimiizdeki fabrikada monte edilmis stentler ile % 0.3 civarinda goriilme olasilig

sOylenmektedir (40,41).

13



Siddetli tortiizite, agilt damar ve lezyon yeri yapisi, kalsifikasyonun var olmasi
malzeme embolizasyon riskini artirmaktadir. Bu nedenle sag koroner arter ve

sirkumflex areterde daha sik goriiliir (40,42).

Stent embolizasyonu vakalarinda farkli yontemler ile embolize olmus stentin
disart ¢ikartilmasi yapilabilir, embolize oldugu yerde implante etmek zorunda
kalinabilir veya embolize olmus stentin yaninda baska bir stent yerlestirip implante
ederek embolize olmus stentin damar duvarina gémiilmesini saglamak durumu idare
etmek agisindan mantikli yontemler olabilir, fakat son yontem ve yaklagim da
(embolize olmus stentin baska stent ile damar duvarmna gémdilmesi) islem sirasinda

MI, 6lum, ve acil CABG gereksinim riskini artirir (43).

Diger Anjiyoplasti malzemelerinin (Balon ve guide wire pargast gibi)
embolizasyonu % 0.2 oraninda kaydedilmistir (44). Bu malzemeler genelde damar
icinde asag1 dogru distale kayarlar, basarili disar1 ¢ikarma yontemleri stent disar
¢ikarma yontemleri ile aynidir. Cikartilmamis guide wire parcasinin yillar boyunca
iskemik veya her hangi kardiyak komplikasyona neden olmadigi vakalar da rapor
edilmistir (45).

2.3.5. Acil koroner baypas cerrahisi

Anjiyoplasti nedeni ile acil baypas cerrahisi gereksinimi sadece balon
anjiyoplasti yapilan zamanlarda % 3.7 civarinda iken glinimuzde NHLBI tarafindan
%0, bazi tek merkezli ¢alismalarda % 0.4-0.5 olarak kaydedilmistir (12). Bu oran
PCI sonras1 30 giin i¢inde CABG gereksinimi igin % 0.7 olarak gosterilmistir (12,46-
48).

Hastada var olan bazi durumlar CABG gereksinimi olasiligin1 artirir, bu
durumlar arasinda ge¢misinde MI Oykusd, Akut MI ile gelmesi, ¢oklu damar
hastaligt olmasi, kardiyojenik sok gelismesi, ve intraaortik balon pompasina
baglanmasi sayilabilir. Islem sirasinda da ACC tip C lezyon, diseksiyon,
perforasyon, akut okllizyon gibi bazi durum ve ozelliklerin var olmast CABG
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gereksinimine neden olabilir. Bu tek merkezli ¢alismanin analizlerine gére CABG
ye sevk edilen hastalarin ¢ogunda bu risk faktorlerden en az bir veya ikisi

mevcutmus, dort risk faktoriine sahip hastalarda acil CABG gereksinimi insidanst %

9.3 *timiis (48).

PCI sonras1 acil CABG yiiksek morbidite ve mortaliteye neden olur. Ug farkli
merkezde yapilmig olan ¢aligmalarda 6liim orani % 7.8 ve %14 rapor edilmistir.
Bobrek yetmezligi ve inme CABG islemini komplike eder ve ¢ogu hastada Q dalgali

MI ve daha az oranda aritmiler bu élimlerden sorumludurlar (46).

2.3.6. Miyokard infarektusu (MI)

PCI sirasinda miyonekroz sik goriilen bir olaydir ve insidansi farkli ¢aligmalarda
% 0 ile % 47 arasinda rapor edilmistir (49). Bu farkli goriilme olasiliginin nedeni
farkli arastirmalarda biomarkerlerin ¢alisilmasi ve esik degerine, kan 6rneklerinin
hang1 siklikta alindigina, EKG bulgularinin ¢alismada kullanip kullanilmadigina
bagli olarak MI"in farkli tanimlanmasina baglidir (50).

Yan dal oluzyonu, distal makroembolizasyon, no-reflow fenomeni, akut
okliizyon, uzamis balon sisirilmesi ve hipotansyon, PCI dolayli (periprocedural)
MD'in baglica nedenleridir. Mikroembolizasyon sik goriiliir ve olusturdugu
miyonekroz plak yiki ve kalsifikasyon siddeti ile orantihdir (51).
Mikroembolizasyon MR gorintilerinde miyokard perflizyonunun Kitiilesmesi ile
anlasilir (52) ve PCI sonrasi biomarker artislarinin ¢ogundan sorumludur (53,54).
Islem sirasinda daha biiyiik stentler kullanilmas, stentin daha fazla veya daha fazla
alaninda agilmasi daha fazla plagin bozulmasina ve daha fazla distal embolizasyona
neden olarak PCI dolayli MI gelismesine ve biomarkerlerin yikselmesine neden olur
(55).

PCI sirasinda mekanik aterektomi cihazlari kullanilmas1 da PCI dolayli MI

gelisme olasiligmi artirir. Embolize olmus partikiiller ¢ogu zaman kuglktir ve
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koroner mikrosirkulasyonundan zarar vermeden gecerler, fakat balon anjiyoplastiye

gore daha fazla PCI dolayli MI ve no-reflow fenomeni riski vardir (56).

PCI ile birlikte antiplatlet ilaglarin etkin kullanilmasi ve malzemelerin
gelstirilmesi PCI dolayli MI gelisme orani azalmistir (57). PCI 6ncesi statin gurubu
ilaglarin  kullanilmasi hem elektif hem acil PCI sirasinda miyokardiyal hasar

gelismesinde 6nleyici etkisi oldugu s6ylenmektedir (58,59).

2.3.7. No-reflow fenomeni

Koroner no-reflow fenomeni tikanmis veya darligi olan epikardiyal koroner
arteri agtiktan sonra o arterin miyokardi kanlandiramamasi demektir (60). No-reflow
fenomeni endotel hasari, trombosit ve fibrin embolizasyonu, vazospasm ve doku
6demi gibi nedenlerin birlikteligi sonucu olustugu sdylenilir. Reperfiizyon ile ilgili
bu hasar nutrofil ve trombositlerin koroner mikrosikilasyonunu infiltre etmesi ile
olusur hipotezi 6ne surilmektedir. Tanis1 anjiyografik olarak genelde TIMI akim
derecelendirme sistemi ile konulur. Insidanst % 0.6 ile % 2 arasinda ve stent
implantasyonu, aterektomi ve safen ven graftina PCI sirasinda daha sik gorilir

(61,62).

Hiperglisemi, leukositoz, kardiyojenik sok ve annjiografide trombiis varlig1 no-

reflow gelisimi igin risk faktorlerdir (63-65).

No-reflow biiylik alan1 tutan miyokart enfarktiisiine, LVEF’in azalmasina ve
6lime neden olabilir (66-68). PCI sirasinda No-reflow gelisen hastalarda yatis
zaman1 mortalitenin 6 kat ve 6 ay i¢indeki mortalitenin 10 kat artmasina neden

oldugu rapor edilmistir (68).

Bazi ilaglarin veya veya mekanik cihazlarin PCI Oncesi veya sonrasinda
uygulanmasi no-reflow gelisimini énemli l¢iide azaltir. Intrakoroner kalsiyum kanal
bloker, adenosin ve nitrogliserin veya rotasyonal aterektomi sirasinda distal kuryucu

cihaz kullanilmas1 ile belirgin derecede no-reflow gelisiminin 6nlendigi
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gosterilmistir (69,70). STEMI hastalarinda aspirasyon trombektomi no-reflow

gelismesini 6nlemede yararli oldugu sdoylenmektedir (71).

2.3.8. Hava embolisi

Koroner arterin icine hava gitmesi 6lumcul olabilir. Genelde yatrojeniktir ve
kateterlerin yeterli aspire edilmemesi nedeni ile, veya malzemelerin degisimi
sirasinda havanin igeri siirliklenmesi ile olugur. Nadiren dogru hazirlanmamis balon

patlamasi sunucu gelisir. Yaklasik % 0.1-0.3 olasilikla gorulebilir (72).

Koeroner artere girmis hava kan akiminin tikanmasina neden olur. Tehlikenin
boyutu girmis olan hava miktar1 ile orantilidir ve hafif gogiis agrisindan aritmi,
ventrikular fibrilasyon, arest ve 6lime varan sonuglara neden olabilir. Anjiyografik
olarak tikanma (air lock) seklinde goriilebilir, veya hava kabarcigi ayrilmig kiigiik

kabarciklar halinde yavas akim (slow-flow) *a neden olabilir (72).

Hava embolisi gelismesi durumunda hava kabarciginin daha hizli ¢dziinmesi igin
hastay1 %100 oksijen ile ventile etmek, hava kabarcigini ilerletmek, ve bir yandan da
varsa hipotansyonu diizeltmek icin arter kan basincini artirmak, koroner igine giiclii
bicimde salin veya kontrast madde injekte ederek kabarcigin ilerlemesine ve
yayilmasina yardim etmek, balon uygulayarak kabarcigin pargalanmasini saglamak
veya asiprasyon trombektomi kateteri kullanarak kabarciklari aspire etmek gibi
yontemler ile havanin koronerlerde ¢oziilmesine yardimci olmak miimkiindur fakat

en iyi yontem hava embolisi olusmamasi i¢in dikkatlice ¢caba gostermektir (73).

2.3.9. kontrast madde alerjisi

Kontrast maddeye kars1 alerji gelismesi diisiik osmolar nonionic kontrast
maddelerin kullanilmasi ile énemli 6lglide azalmistir. Kontrast madde alerjisi kalp
kateterizasyonu labratuvarlarinda yaygin gorilen bir durumdur fakat nadiren ciddi
komplikasyonlara neden olur. Diisiik osmolar nonionik kontrast meddelirin

kullanilmas: ile birlikte gorilme olasiligt % 1-3 ’e kadar inmistir (74). Ciddi
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reaksiyon orant % 0.2 ve 6liim oran1 % 0.002 (55000 ’de 1) dir (75). Baz1 vakalarda
gecikmis alerjik reaksiyon ve nadir vakalarda PCI sirasinda sadece devamli

hipotansiyon seklinde goriilebilir (76).

Profilaktik tedbirler kontrast madde alerjisinin goriilme olasiligin1 ve siddetini
azaltabilir, gelistikten sonra da farmakolojik ve gerektiginde destekleyici tedbirler
etkili olabilir (77).

2.3.10. Konrast madde nefropatisi

Kontrast madde nefropatisi hastanede yatan hastalarda akut bobrek
yetmezliginin baslica nedenidir ve yatis siiresinin uzamasina ve morbidite ve

mortalitenin artisina sebep olur (78,79).

Kontrast madde nefropatisi farkli kaynaklarda farkli sekilde tanimlanmaktadir
(80,81). Bu tanimlamalardan sadece iki tanesi (creatinin degerinde > 0.5 mg/dl ve >
%25 artis1) PCI sonrasi gelisen olaylar1 ongdrebilmektedir (82). Bu nedenle kontrast
nefropatisinin tam tanimi ‘‘kontrast maddeye maruz kaldiktan 48-72 saat iginde
creatinin (Cr) degerinin > 0.5 mg/dl veya > %25 artis1 (Cr temel degerine gore) ve
renal fonksiyonu bozuklugunun baska nedenleri ekarte edilmesi’® seklinde

olusturulmustur (83).

Kontrast nefropati kontrast maddenin direkt sitotoksik etkisi veya oxidatif stres,
iskemik hasar, tiibiiler obstriiksiyon aracili bobrek dokusundaki hemodinamik

degisiklikler nedeni ile gelisir (84).

Renal fonksiyon bozuklugu genel papulasiyonda da hastanede yatis ve Olum
oranmi artirmaktadir. Ote yandan koronik bdbrek hastaligi olanlarda kardiovaskiiler
olaylar ve koroner arter hastaligi olanlarda kronik bobrek hastaligi insidansi daha
fazladir (84).
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Bazi Risk faktorler kontrast nefropatisi gelismesine aracilik edebilir. Yas,
diyabet melitus, daha 6nceden varolan bobrek hastaligi, Kalp yetmezligi, anteriyor
MI, kardiyojenik sok, intraaortik balon pompasi uygulamasi, Verilen kontrast madde
miktar1 ve kontrast maddenin osmolalitesi bu risk faktorlerin arasinda sayilabilir
(84). PCI sonras1 bobrek yetmezligi olusmasi kardiyak olaylarin ve 6liim gelismesi
icin gliglii bir bagimsiz 6ngoriicii faktordiir ve doza bagimh bir bicimde etki eder

(85).

Farkli ¢alismalarda farkli tanimlamalar nedeni ile kontrast madde insidansi genel
papulasyonda % 1-6 arasinda oldugu soylenmektedir (86). PCI sonrasi bu oran daha
fazladir. Bir retrospektif analizde genel papulasiyondaki PCI sonrasi kontrast madde
nefropatisi insidansi % 3.3, diyaliz gereksinimi %0.3 olarak soylenmistir (87). Fakat
bazi se¢ilmis hasta guruplarinda 6zellikle kardiyovaskiiler hastaligi olanlarda bu oran
cok daha yuksektir (83).

2.3.11. Kanama

PCI dolayli kanama yaygin karsilasilan bir durumdur. Her ne kadar gorilme
olasiligr kanama tanimlamasina gore farkli arastirilmalarda farkli oranlarda rapor
edilse de tim PCI nedeni ile takip edilen hastalarda major kanama olasiligi % 1.7
rapor edilmistir (88). Amerikan kardiyoloji derneginin ¢alismalarina gére PCI dolayl

major/mindr kanama goriilme siklig1 % 2.3 belirtilmistir (89).

PCI dolayli kanama igin bazi1 6ngorucu faktorler var sayilmaktadir. Yas, kadin
cinsiyet, siddetli bobrek fonksiyon bozuklugu, glikoprotein inhibitdr kullanilmasi,
biiytik sit (sheath) ¢api, aktive pihtilasma zamani (peaked activated clotting time),
ayn1 zamanda sag kalp kateterizasiyonu yapilmasi, diisiik molekiil agirlikli (LMW)
heparin kullanmak, kandaki beyaz hiicrelerin sayis1 yiiksek olmasi PCI dolayl

kanama i¢in 6ngordci olabilirler (90-93).

PCI dolayli kanama prognozu da etkileyebilir. PCI dolayli kanamasi olan

hastalarda hastanede yatis sirasinda Oliim oran1 10 kat daha yiiksek oldugu
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sOylenmektedir, bu oran kanamasi olmayanlarda % 0.57 kanamasi olanlarda % 5.58
rapor edilmistir. Kanama riski ylksek olan hastalarda ek hastaliklar daha fazladir ve
kanamadan dolay1 6liim riskine katkida bulunur (88). Islem giris yeri disindaki
kanamalar hastanede yatis sirasindaki 6liim riskini daha da yukseltir, bu oran % 8.25

’tir (88) ve 6liim oran1 kanamanin siddeti ile orantilidir (89).

[lk PTCA vakasindan sonra gegen 40 yil zarfinda girisimsel kardiyoloji belirgin
bir sekilde gelismistir ve bu gelisme giinlimiizde de devam etmektedir. Teknolojik
gelismelerin hepsi her asamada ve her alanda, klinik sonuglarin daha da iyilesmesine
neden olmustur. Fakat bu umut verici teknolojilerinin gelismelerine ragmen stent
trombozunun, hedef lezyonun revaskilarizasyon gereksiniminin azaltilmasi ve
kanam gibi olumsuz olaylarin arasindaki dengeyi yonetme konusu oldukca karmasik

sorun olarak devam etmektedir (94).
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3. GEREC VE YONTEM

Bu ¢alisma koroner arter hastaligi olan ve ayni seansta ii¢ damarinda perkiitan
koroner girisim uygulanan hastalarda islem sonrasi bir yillik siirede klinik sonucu ve
hematolojik parametrelerin bu sonug ile iliskisini belirlemek amaci ile yapildi. Islem
sonrasi bir yillik sonug agisindan major olumsuz kardiyovaskiiler ve serebrovaskiiler
olaylar (MACCE: hedef lezyonda veya hedef damarda revaskilarizasyon
gereksinimi, MI, inme, kardiyak 6liim), tiim nedenlerden dolayr 6liim ve kanama
primer sonu¢ noktasi olarak belirlendi. Klinik parametreler olarak yas, cinsiyet,
hipertansiyon, diyabet, hiperlipidemi, sigara oykisu ve ikili antiplatelet tedavisi
(DAPT) siiresi, hematolojik parametreler arasindan ise Hb, HCT, PCT, PLT, MPV,
PDW, RDW, Lenfosit, Nutrofil/Lenfosit oran1 (NLR), Platelet/lenfosit oran1 (PLR)
ve Creatinine degerleri ve morfolojik olarak islem oncesi koroner anjiyografide
anatomik SYNTAX skoru dikkate alindi. Observational retrospective cohort
caligmasit olan bu ¢alismada veriler 2014-2017 yillari arasinda ACIBADEM
SAGLIK GURUBU hastanelerinde yatan hasta kayitlardan elde edildi. Toplam 57
hasta calisma kapsamina uygun bulundu ve c¢alismaya dahil edilidi. PCI islemi
yukarida sozii edilen yillar arasinda, 6 ayr1 merkezde farkli sayilarda, farkh
operatorler tarafindan uygulandi. Hamatolojik parametreler girisimsel islemden
hemen once yapilmis olan hastaya ait hastane kayitlarindan elde edildi. Bir yillik
klinik izlem ise hastane kayitlar ile birlikte telefon araciligi ile hastanin kendisinden
veya hastanin mevcut durumu ile yakindan ilgilenen birinci derece akrabasindan

goriisiilerek gergeklestirildi.
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4. BULGULAR

Calisma kapsaminda toplam 57 hasta (52 Erkek, 5 Kadin) incelendi. Yas araligi
41-90 ve ortalama yas 63.7 idi (kadinlarda 63.7, Erkeklerde 63.8).

Hastalarin %43.8 ’1 (n:25) diyabetik, %21 ’i (n:12) hiperlipidemik, %52.6 ’sinda
(n: 30) hipertansiyon, %12.2 ’sinde (n: 7) sigara Oykiisi, %10.5 ’inde (n: 6) daha
onceden yapilmis olan CABG ve %8.8 ’inde (n: 5) daha 6nceden yapilmis olan PCI

Oykiisii vardi.

Calisma kapsaminda belirledigimiz hematolojik parametrelerin goriilen en

diisiik, en yiiksek ve ortalama degerleri asagidaki gibiydi:

Parametre En Diisiik En Yiiksek Ortalama Normal
Hb 9.1 17.5 13.8 13.7-17.8 g/dL
HCT 28.3 51.2 41.1 40.8-51.7 %
PLT 131 584 235 150-400 x10°/L
PCT 0.13 0.52 0.23 0.11-0.47 %
MPV 8.40 12.1 10.6 7.2-11.7 fL
PDW 9.1 15.6 12.1 9.0-16.0fL
RDW 35.5 48.2 42.1 35.0-44.0 fL
Lemfosit 0.97 5.17 2.1 0.9-4.0 x10%/uL
NLR 1.06 10.41 3.03 n/a
PLR 57.63 281.73 126.0 n/a
Cr 0.52 4.24 1.09 0.7-1.3 mg/dL

Hesaplanan SYNTAX skoru 9-32 arasi, ortalama 17.5 idi.

Hastalarin %17.5 ’inde (n: 10) sadece sirolimus salinimlt stentler, %10.5 ’inde
(n: 6) sadece evorolimus salinimli stentler, %7 ’sinde (n: 4) sadece zotarolimus
salmimli stentler kullamilmistir. Hastalarin %65 ’inde (n: 37) farkli ilag salinimli
stentler bir arada ve %12.3 hastada (n: 7) birer ¢iplak metal stent ilag saliniml
stentler ile birlikte kullanilirken bir hastada zotarolimus salinimli stentler ile birlikte

bir adet emilebilir stent kullanilmistir. Bir hastada da ii¢ damardan birine sadece
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PTCA uygulanmistir. Kullanilan stentlerin ¢apt 2.25-4.0mm arasinda, uzunlugu 8-
40mm arasinda idi. Alt1 vakada (%10.5) iist {iste gelen (overlap) stentler kullanilarak
stent uzunlugu 33-48mm arasinda degismistir. Kullanilan stentlerin bir hastadaki

toplam uzunlugu 44-143mm arasinda degismekte idi.

57 hastadan 54 hasta ikili antiplatelet tedavisini 6nerilen uygun siire boyunca
devem etmistir. iki hasta kanama nedeni ile 6. ve 7. aydan sonra tekli antiplatelet ile
devam etmisler, 1 hasta kendi karar1 ile 3’linci aydan sonra hi¢ antiplatelet

almamustir.

Bir yillik izlem zarfinda 2 hastada kanam, 1 hastada hedef lezyonda
revaskilarizasyon (TLR) gereksinimi, 1 hastada hedef damar revaskularizasyon

(TVR) gereksinimi ve 1 hastada 6liim greceklesti.
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5. TARTISMA VE SONUC

Bir ¢ok biiylik ¢apli randomize g¢alismaler balon anjiyoplasti ve ¢iplak metal
stent (BMS) zamanlarinda yapilmistir, fakat bu ¢alismalara dahil edilen hastalar,
uygulanan girisimsel tedavi yontemleri, CABG i¢in internal mammary artererin
nisbeten seyrek kullanilmasi, ve birlikte kullanilmis olan medikal tedavi elde edilen
sonuglarin giintimiizdeki uygulamada gegerliligini tartisilir duruma getirmistir (95-
103). On randomize klinik (6’s1 anjiyoplasti, 4’1 ¢iplak metal stent uygulanmais,
toplam 7812 hastanin dahil oldugu) ¢aligmadan elde edilen bir meta analizde ii¢
damar hastalig1 olan hastalrin yaklasik tigte birinde 5 yillik mortalite PCl ve CABG
icin aymdir (104). Fakat diyabetik hastalarda 6liim orani CABG gurubu hastalarda
daha diisiiktii. Ayrica ¢iplak metal stent ile yapilan PCI hastalarinda tekrar
revaskiilarizasyon gereksinim orani daha yiiksekti (neointimal hiperplazi nedeni ile).
fla¢ salinimli stentler (DES) ile restenos ve revaskiilarizasyon gereksinimini orami

¢iplak metal stentlere gore azalmistir (105-107).

Ilag saliniml1 stentler ile olan PCI ve CABG sunuglarini karsilastiran cok sayida
calisma yapilmistir. Bu ¢alismalarin ¢ogu zaman randomize olmamalari statistiksel
olarak bias olugsmasimna neden olabilir. Bu ¢alismalarin c¢ogu farkli statistiksel
yontemler kullanmistir. Ayrica bazi hastalar her iki tedavi yontemi igin uygun
olmayabilir (bazi cerrahi riskler, veya stentleme icin uygun olmayan damar anatomisi
gibi). Bu nedenle bu calismalarin sonuglari her ne kadar birbirine yakin olsa da

gunlik uygulamada tartisma konusu olabilir ve dikkatli davranmay1 gerektirir.

Coklu damar hastaliginda revaskiilarizasyon stratejisini belirlemede asil dikkatin
izleme (follow-up) siiresi lizerine odaklanmalidir ¢iinkii CABG ve PCI arasindaki
ayirici etkinlik uzun sireli izlemede ortaya ¢ikabilir. Bir meta analiz (farkli siirelerde
izlenen, 25 ¢alismay1 kapsayan, 34.278 hasta dahil olan) ¢alismasinda PCI ile benzer
6lum ve MI orani, bariz oranda diisiik inme orani, fakat daha yuksek oranda major
kardiyovaskiler ve serebrovaskiler olaylar (MACCES) ve tekrar revaskilarizasyon
gereksinimi goriilmiistiir (108). Bir yillik siirede de benzer oranda MI oran1 ve daha

yuksek oranda MACCEs ve tekrar revaskiilarizasyon gereksinimi izlenmistir (109).
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Ciplak metal stentler ile cerrahi sonuclarini karsilastiran calismalarda tekrar
revaskiilarizasyon gereksinimi PCI uygulamasi i¢in en 6nemli kisitlayici etken idi.
Basit lezyonlar1 izleme kapsaminda tutan randomize klinik ¢alismalar ilag kapli stent
(DES) ’lerin anjiyografik restenozun ve tekrar revaskilarizasyon gereksinimi bariz
derecede azalttigin1 gosterdi (110,111). Bu sonuglar, ilag kapl stentler ¢oklu damar

hastaliginda da daha iyi sonuclar ortaya cikarabilecegi diislincesine gii¢lendirdi.

ARTS 1l (The second Arterial Revascularisation Therapy Study) sirolimus
salmimli stent (SES) ’lerin etkinlik ve gilivenirligini ¢oklu damar hastaligi olan
hastalarda incelemek icin yapildi ve sonuglari ilk ARTS calismasi (¢iplak metal stent
ve CABG sonuglar) ile karsilastirildi (112). Birinci ARTS galismasinda ¢iplak metal
stentler tekrar revaskularizasyon gereksinimi ve MACCEs goriilme olasiligt
acisindan CABG’ye daha altin (inferior) bulunmustu (103,113). ARTS Il kriterler
acisindan ARTS 1 ile aymi 6zellikleri kapsamakta idi, gergi hasta papulasyonu daha
yasli, daha fazla diyabetik hasta sayisi, va daha kompleks koroner anatomisi séz
konusu idi. Sirolimus salinimli stent (SES) ile PCI uygulanan hastalarda bir y1l siire
zarfinda MACCEs oran1 ARTS 1 ’deki ¢iplak metal stent (BMS) uyglanan hastalara
gore bariz oranda (%26.4 karsisinda %10.4) daha az gorlilmekte idi, CABG ile
karsilagtirdiklarinda ise ayn1 oranda MACCEs, daha az oranda 6lim, inme ve MI,
fakat daha fazla oranda tekrar revaskiilarizasyon gereksinimi kaydedilmistir. Bes
yillik izlemlerde MACCEs oranlari SES uygulanan hastalarda CABG ’ye gore daha
fazla (%25.5 kargisinda %21.1), ayn1 oranda MI, inme ve 6liim goériilmiistiir. Tekrar
revaskularizasyon gereksinimi diyabetik hastalarda daha yiiksek oranda izlenmis,
SYNTAX skoru arttikca MACCEs orani arttig1 izlenmistir (114).

ERACI Il (Coklu Damar Hastalifinda stent ile koroner anjiyoplastiye karsi
Koroner Baypas Cerrahisi, Arjantin Randomize Calismasi) ilag salimimli (paclitaxel
veya sirolimus) stentlerin etkinligini ve giivenirligini ¢oklu damar hastaliginda
izlemis ve sonuglarmi ERACI II (BMS ve CABG karsilagtirmasi) sonuglari ile
karsilagtiritlmistir (115). Her iki ¢alismanin kapsama ve dislama kriterleri ayni ve her
ikisi de ayn1 merkezlerde yapilmistir. Bir yillik siire zarfinda MACCE oranlart DES
uygulanmis hastalarda CABG’ye Ustiin bulunmus (% 12 karsisinda % 19.6), fakat U¢
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yillik izlemde DES uygulanan hastalarda tekrar revaskilarizasyon gereksiniminden
dolay1 bu oran esit seviyede (% 22.7 karsisinda % 22.7) kaydedilmistir (115). ERACI
III ¢alismasinda birinci nesil DES’lerde ge¢ yakalanma (late catch up) fenomenine
dikkat cekilmis ve bu neden ile PCI ve CABG karsilastirmalarinda uzun siireli

izlemenin 6nemli oldugu vurgulanmistir.

SYNTAX (The Synergy Between PCI with Taxus and Cardiac Surgery)
caligmasinda ii¢ damar veya sol ana damar hastalig1 olan ve kalp grubu tarafindan her
iki tedavi segenegi icin uygun bulunan hastalarda paclitaxel salinmli stentler cerrehi
ile karsilastirildi. Birinci yilin sonunda genel olarak MACCE oranlari agisindan PCI
CABG’ye inferior bulunmadi, fakat alt guruplarin analizinde LMCA hastalig
olanlarda MACCE oranlar esit diizeyde iken {i¢ damar hastalig1 olanlarda bu oran
daha yiiksek ve inferior oldugu giiriildii (116). BU farkin nedeni belki {i¢ damar
hastalig1 olan hastalarda daha fazla ek hastaliklarin var olmasi veya sorunlu anatomik
ozelliklere sahip lezyonlarin var olmasi olabilir. Ug yillik izlemede inme goriilme
olasilig1 oran1 her iki tedavi segceneginde de esit olsa da diger tiir MACCE olaylar1
(tekrar revaskiilarizasyon, MI ve 06lim) oranlari agisindan CABG iistiin olarak
gozlemlenmistir. SYNTAX skorun artmas: ve CABG’nin daha yarali olamasi, PCI’1n
etkinligi ve giivenirliginin azalmasi arasinda iliski oldu belirtilmistir (117). Bir yillik
izlemde anjina sikligi da CABG gurubu hastalarda daha az oranda gozlenmistir
(118).

Diyabetik hastalarda balon anjiyoplasti veya ¢iplak metal stentler ve CABG
karsilastirmast randomize g¢alismalarin meta analizlerinde 6liim oranini birinci yil
zarfinda CABG yapilms hastalarda daha diisiik (104), PCI uygulanmis hastalarda
daha yuksek tekrar revaskularizasyon gereksinimi, ileri zamanlardaki izlemlerde bu
oranin daha da yiikseldigi gosterilmistir (119). DES stentlerin antiprolifratif
etiklerine ragmen restenoz orant DES uygulanmis diyabetik hastalarda nondiyabetik
hastalara gore daha yiiksek oranda giiriildgii gosterilmistir. ARTS 1 ve 1I
caligmalarinda diyabetik hastalarda bes yillik izlem siiresinde MI ve 6liim agisindan
DES ile CABG arasinda énemli bir fark gozlenmemis, fakat tekrar revaskiilarizasyon

gereksinimi diyabetik hastalarda giderek arttigi ve bu nedenle da MACCE oranlari
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diyabetik hastalarda diyabetik olmayanlara gore bariz sekilde daha yiiksek
kaydedilmistir ama diyabetik olmanin iki tedevi secenegi arasinda fark yaratmadigi
belirtilmistir (119). ERACI III ¢alismasinda da MACCE oranlarinin diyabetik
hastalarda diyabetik olmayanlara gore daha yiliksek, MI ve 6lim oranlarinin bariz
olmayan bir yiiksekligi gosterilmistir (115). SYNTAX c¢alismasinda PCI uygulanan
diyabetik hastalarda Tekrar revaskularizasyon gereksinimi ve MACCE oranlarinda
CABG gurubuna gore yiikseklik goriilse de diyabetik olmanin ve tedavi segenegi
arasinda istatistiksel bariz iligski saptanmamistir. SYNTAX skoru 22’nin altinda olan
hastalarda MACCE oranlar1 PCI ve CABG gurubunda esit, fakat SYNTAX skoru
32’nin istiinde olanlarda MACCE oranlart PCI gurubunda bariz olarak daha kotii
oldugu izlenmistir. SYNTAX ¢alismasinda kompleks hastaligi olan diyabetik
hastalarda MI ve 6liim agisindan CABG’nin daha iyi tercih olacagi vurgulanmistir
(117,120). Diyabetik hastalarda DES ile yapilmig PCI ve CABG sonuglarini izleyen
caligsmalarin meta analizlerinde MI ve 6liim orani ilk yil zarfinda esit bulunurken bes
yillik izlemde bu oranlar PCI igin daha yiiksek kayd eilmisistir. Fakat PCI uygulanan
hastalarda tekrar revaskiilarizasyon oran1 daha yiiksek, inme orani daha diisiik oldugu

bulunmustur (121,122).

CARDia (The Coronary Artery revascularization in Diabetes) calismasinda
coklu damar veya komplex tek damar hastaligit olan semptomatik diyabetik
hastalarda cerrahi ile PCI (BMS veya SES stentler) MACCE agisindan bir yillik
izlem zarfinda karsilastirilmistir. PCI gurubundaki hastalarin %69 unda SES, geri
kalaninda BMS stentler, CABG gurubundaki hastalarin %19 ’unda bilateral internal
mammary arter grafti kullanilmistir. Bir yillik izlem zarfinda MACCE oranlari
acisindan PCI’mn inferior olmadigi, hatta 6liim orami esit, inme orani daha diisiik
saptanmistir, fakat tekrar revaskiilarizasyon gereksinimi PCI gurubunda bariz
dizeyde daha yiiksek kaydedilmistir (123). Bu ¢alismanin siiresi kisa (bir yillik
izlem) olsa da diyabetik ¢oklu damar hastalarinda PCI’m inme, MI, Oliim agisindan
CABG’e inferior olmadig1 savini desteklemektedir, ayrica genel olarak SYNTAX
¢alismasinin sonuglari ile ortiismektedir (116,117). ARTS I, ERACI I1l, SYNTAX

ve CARDia ¢aligsmalarinin meta analizinde de DES’lerin CABG’ye esit oranda inme,
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MI, oliim riski fakat daha yiiksek oranda tekrar revaskiilarizasyon olasiligi oldugunu

gostermistir (124).

FREEDOM (The Future Revascularization Evaluation in Patients with Diabetes
Mellitus) ¢alismasinda birinci nesil DES’ler etkinlik ve giivenirlik a¢isindan CABG
ile karsilagtirnlmigtir. Bu ¢alismada hastalarin %83’iinde li¢ damar hastalig1 mevcut,
ve ortalama SYNTAX scoru 26 imis. PCI sirolimus veya paclitaxel salinimli stentler
ile yapilmis. CABG yapilan hastalarin %94.4’iinde sol internal mammary arter grafi
kullanilmis. Bes yillik izlem zarfinda Tum nedenlerden dolayr 6liim orani PCI igin
%16.3 CABG igin %10.9 (P=.049), MI oram1 PCI i¢in %13.6 CABG igin %6.0
(P<.001) ve daha onceki arastirmalarda oldugu gibi inme orani CABG gurubu
hastalarinda daha yiiksek oranda (%2.4 karsisinda %5.2, P= .03) goriilmiistiir.
CABG’nin 6liim oran1 agisindan iistiinliigli ikinci yildan sonra goriilmege basladigi
izlenmektedir, yani tedavi uygulandiktan sonra ilk iki y1l zarfinda 6liim orani1 PCI ve

CABG gurubunda esitlik veya PCI’n stiinliigi goriilmektedir (125-127).

Yapilmis olan son meta analizlerde yaklasik bezer sonuglar LMCA Hastaligi
olan hastalarda da elde edilmis, PCI hastalarinda inme, MI ve oliim oranlarinin
CABG sonuglarma esit diizeyde, tekrar revaskiilarizasyon oranin PCI uygulanan

hastalarda daha yiiksek oldugu ortaya konulmustur (128-130).

Bu c¢alismalardan elde edilen Klinik sonucglar, var olan ek hastaliklarin
belirlenmesinde ve se¢ilmis olan tedavi yonteminin risk ve sonucglarint 6ngérmede
kullanilabilir. Bu risk skorlama yontemleri hangi tedavi yonteminin segilmesine,
hangi yontemin daha iyi sonuglar verebilecegine karar vermede iyice yardimci
olabilir. PCI veya CABG hastalarinda bir¢ok skorlama yontemi gelistirilmis ve
giivenirligi degerlendirilmistir, fakat bu yontemlerden bir ka¢ tanesi her iki tedavi
yontemini birlikte degerlendirmek i¢in gegerli oldugu onaylanmistir. Genel olarak
CABG igin koroner anatomiden bagimsiz klinik 6zellikler, PCI i¢in anjiyografik

anatomik ozellikler ve/ya klinik parametreler géze alinmstir.
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ACEF (Age, Creatinine, Ejection Fraction) skorlama yontemi elektif CABG
icin, sadece mortaliteyi 6ngormek agisindan gelistirilmistir (131). Bu yontemde
hastanin yasi1 bolii ejeksiyon fraksiyonu hesaplanir ve eger kreatinin degeri >2 mg/dl
ise 1 poan ilave edilir. Biiyiik ¢apli 29.659 hastanin dahil oldugu bir ¢alismada ACEF
skorlama yonteminin dogruluk diizeyi EuroScore ile karsilastirilabilir oldugu ve daha
ustin Klinik performansa sahip oldugu gosterilmistir (132). ACEF skorlama
yonteminin uygulanabilirlig ve yarar1 PCI hastalarinda da degerlendirilmistir.
Yapilmis olan ¢alismalarda ACEF skorun PCI hastalarinda MI ve 6liim agisindan
anlamli diizeyde ayirt edici oldugu gosterilmistir, fakat tekrar revaskularizasyon

gereksinimi agisindan ayni sey gegerli bulunmamustir (133-135).

EuroSCORE (Europan System for cardiac Operative Risk Evaluation) 1995 ile
1999 wyillar1 arasinda 128 merkezde agik kalp ameliyati yapilan 19.000 hasta
izerinden elde edilmis bilgilerden gelistirilmis bir skorlama yontemidir (136).
Skorlamada 17 klinik parametre kullanilmakta, parametreler her birisi bagimsiz
olarak ameliyat ile ilgili mortalite ile iliskilidir, toplam degri 6ngériilen 6liim orant
yiizdesini gostermektedir. Bu skorlama yonteminin dogrulugu koroner ve kapak
cerrahisi ameliyatlari i¢in de onaylanmistir (137). EuroSCORE’un yiiksek degerleri
PCI hastalarinda da olumsuz sonuglarin 6ngdriiciisii olabilecegi kanitlanmistir (138-
140). SYNTAX c¢alismasinda EuroSCORE’un PCI ve CABG hastalarinda anamli
diizeyde MACCE olaylarmi 6ngorebilirligi kanitlanmistir (141). Ayrica {i¢ damar
hastalarinda da MACCE ve 6liim agisindan anlamli diizeyde 6ngoriicii olabildigi
gosterilmistir (142). U¢ damar hastaliginda PCI hastalarinda EuroSCORE’un
SYNTAX skoruna ileve edilmesi Ongoriiclilik degerini daha da arttigi
gbzlemlenmistir, fakat aksine CABG hastalarinda SYNTAX skorun ilave edilmesi
bu agidan EuroSCORE’a kiiciik bir yarar saglamistir (142). EuroSCORE ile
SYNTAX skorun birlikte (global risk skor) ii¢ damar hastaligi olan hastalarda

optimal tedavi yonteminin se¢ilmesinde yararli olabilir (142).

MCRS (Mayo Clinik Risk Score) skorlama yontemi 7 klinik parametreden (yas,
kreatinin, Ejeksiyon Fraksiyon, MI <24 saat, konjestif kalp yetmezligi, sok, perifer

damar hastalig1) olusur, ve PCI hastalarinda islem ile ilgili 6liim ve major olumsuz
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kardiyovaskiiler olaylar1 6ngérmede miikemmel diskriminasyon sagliyor (143).
CABG hastalarinda da hastane siirecindeki 6liim olaylarin1 6ngérmede kullanilabilir

oldugu gosterilmistir (144).

SYNTAX skor anjiyografik parametrelere dayali bir skorlama yontemidir. Bu
skorlama yonteminde lezyonun sayisi, yeri, uzunlugu, kronik total okliiziyonun
varlig1, biforkasyon veya triforkasyon varligi, aorto-ostial darlik, koroner damarin
kivrimli olmasi, kalsifikasyon, trombiis, yaygin tutulumu gibi parametreler kullanilir.
Daha ylksek skor daha komples anatomi varligna isaret eder. SYNTAX ile olan
calismalarda SYNTAX skorun yiiksek olmasi PCI hastalarinda anlamli derecede
MACCE olaylar ile iligkili oldugu gosterilmistir, fakat CABG hastalarinda klinik
sonu¢ ile iliskili olmadigi sOylenmistir (116,117). SYNTAX skorun major
kardiyovaskiiler olaylar1 Ongorebilmesindeki yetkinligi DES ile PCI yapilmis
hastalarda da onaylanmis (134,145), 6lim, M, tekrar revaskularizasyon gereksinimi
ve stent trobmozu ile anlamli derece de iliskili oldugu belirtilmistir (146). Mevcut
kilavuzlarda da CABG yapilabilecek hastalarda tedavi yontemini secmede SYNTAX
skorun kullanilmasi 6nerilmektedir (147). SYNTAX skora EuroSCORE’un da ilave
edilmesi etkin ve guvenilir bir CABG veya PCI yapilabilecek diisiik riskli hastalarin

ayirt edilmesine yardimei olacagi soylenmektedir (142).

Functional SYNTAX skor orijinal SYNTAX skora islem yapilacak lezyon veya
lezyonlarin FFR (fractional Flow Reserve) degeri eklenmesi ile elde edilir. FFR
degeri 0.80 ve alt1 ise bu skorlamaya dahil edilir, FFR degeri 0.80’nin {istlinde ise
hesaba katilmaz. Bu skorlama yontemi ile o6liim, MI, tekrar revaskiilarizasyon ve
major cardiyovaskiiler olaylar agisindan daha iyi siniflama ve sonug elde edildigi
aciklanmistir. Boylelikle ¢oklu damar hastaligir olan PCI yapilacak hastalarda daha
fazla hastanin diisiik riskli hasta gurubuna girmesine neden olacagi séylenmektedir

(148).

Clinical SYNTAX skor anatomik temeli olan SYNTAX skor ile klinik temelli
modifiye ACEF skorun birlestirilmesi ile elde edilir. SYNTAX skor modifiye ACEF
skoru (yas bolii EF art1 her 10 ml creatinin kliransina 1 poan eger 60 mi1/dk/1.73 m2
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‘nin altinda ise) ile garpilir. ARTS II ¢alismasinda PCI yapilacak olan hastalarda bu
Clinical SYNTAX skor bes yillik izlemde MACCE ve 6lim olaylarini 6ngérme
yetkinligini arttirdigi gézlemlendi (149).

SYNTAX skorlama yontemi sadece anatomik parametrelerden olustugu ve
onemli klinik faktorleri kapsam ve goze almadigi i¢in ongoriicii degeri azalmaktadir.
EuroSCORE yontemi de sadace klinik parametreleri kapsamaktadir, bu nedenle
revaskiilarizasyon yontemini belirlemede kilavuzluk etmesi miimkiin degil. GRC
(Global Risk classification) skorlama yontemi bu iki anatomik ve klinik temelli
yontemi birlikte kullanmaktadir. EuroSCORE diisiik risk (<6) ve SYNTAX diisiik
veya orta risk (<33) ise Global risk diisiik olarak degerlendirilir, EuroSCORE diisiik
(<6) SYNTAX yiiksek (=33) veya tersi ise global risk orta, eger EuroSCORE ve
SYNTAX skor her ikisi de yliksek (=6 ve >33) ise Global risk yiiksek olarak
degerlendirilir. Euro skoru diisiik olan hastalarda 3 yillik izlemde PCI ve CABG
sonuclart esit diizeyde oldugu, SYNTAX skoru diisiik Euro skoru yiiksek olan
hastalarda oliim oran1 CABG hastalarinda PCI hastalarina gore daha iyi oldugu
gorilmiistiir (142).

STS (Society of Thoracic Surgery Score) yontemi 40 tane klinik parametreyi
(vas, cinsiyet, ik, boy, kilo, Hb, Hct, WBC, PLT, CR, baz1 ekokardiyografik
parametreler, bazi hastaliklarin, aligkanliklarin, ilaglarin, mekanik destek tedavi
yontemlerin olup olmadigi) ve 2 tane de anjiyografik parametreyi (hasta damar sayisi
ve LMCA hastalig1 varligi) kapsamaktadir. STS skorlama yontemi kalp cerrahisi
dolayli mortalite ve morbidite riskini dngorme kullanilabilir, fakat PCI hastalarinda

kullanabilirligi acisindan yeterli bilgi var olmamaktadir.

PCI veya CABG yapilacak olan hastalarda bircok sayida risk belirleyici yontem
var olsa da ¢ok az sayida yontem bu konuda karsilastirici ve/ya kapsamli bilgi
sunabilmektedir. Ornegin ACEF ve Euro skor sadece mortaliteyi 6ngérebilmektedir,
SYNTAX skor sadece PCI sonrasi risk ve sonug ile ilisikli olup CABG ile ilgili
Ongoriicii  yetkinligi  bulunmamaktadir ve bu nedenle sadece peruktan

revaskularizasyon igin yiiksek riskli hastalar1 belirlemek igin kullanilabilir. SYNTAX
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calismasi ile ilgili analizler de diisiik riskli hastalar1 belirlemek i¢in anatomik ve
klinik temelli skorlama yontemlerinin bir arada kullanilmasinin daha dogru olacagi
diisiincesini ortaya koymaktadir. U¢ damar hastaliginda da bu yontemlerin
uygulanabilirligi ve yetkinligi hakkinda yeterli bilgi ve sonug¢ olmadigi diisiincesi var

olmaktadir.

Bu calismalar ve analizlerin topluca sonucunda orta ve yiiksek derecede
kompleks lezyonlar1 olan ¢oklu damar hastaliginda revaskiilarizasyon i¢in CABG
tercih edilmesi gereken yontem olmalidir gibi goériinmektedir. Fakat su andaki
giiniimiizdeki durumda SYNTAX ve bagka ¢alisma ve analizlerin sonuglart bilindigi
halde ¢oklu damar hastalig1 olan hastalarin cogunlugunda revaskiilarizasyon i¢in PCI
tercih edilmektedir. New York eyaleti verilerine gore interventional kardiyologlar
tarafindan CABG endikasyonu olan hastalarin sadece %53’iinde CABG tavsiye
edilmektedir (150).

Stent sonrasi ge¢ veya ¢ok ge¢c zamanda gelisen stent i¢i trombozu, Ozellikle
kopleks stentleme islemlerinden sonra, DES ile ilgili onemli bir sorun olark
gorilmekte idi (151). SYNTAX calisgmasinda PES (paclitaxel salimmli stent)
uygulanan hastalarin %3.9’unda stent trombozu gelistigi goriilmistir (117). Geg
veya catch-up restenoz birinci nesil DES’ler (sirolimus ve paclitaxel salinimli
stentlaer) ile goriilmiistiir fakat yeni nesil stentler ile goriilmemistir. Bunun nedeni
farkli ilag, farkli polimer ve/ya ila¢g miktar1 ile iligkili olabilir (152-154). Akut
koroner sendrom zemininde PCI uygulanan hastalarda yeni P2Y12 antagonisti
ilaglarin tekrarlanan major kardiyovaskiiler olaylar ve kardiyak nedenlere bagli 6liim
oranlarinin azalmasinda etkili olduklar1 soylenmektedir (155,156). Glin gectikce de
bu alanda gelismeler ile birlikte coklu damar hastaligi olup PCI uygulanan hastalarda
muhtemelen MI ve 6lum de dahil major olumsuz kardiyovaskdler olaylarin gelisme

olasiligi daha da azalmaktadir (114).

On yillar 6nce ¢iplak metal stentlerin gelismesi ile peruktan koroner girisiminde
ve dolayisi ile koroner hastaliklarin tedavisinde bir devrim yarattig1 gibi ila¢ saliniml

stentlerin gelistirilmesi ile de bu hastaliklarin tedavisinde ve tedaviden alinan
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sonuclarda o6nemli Olglide iyilesmeler saglanmasi sonucunda gunumizde PCI
koroner revaskularizasyon igin oncll yontem haline gelmistir. Stent balon ile
genisletilmis koroner duvarinda bir iskele (gati/scaffold) gorevi gorerek daha genis
capli limen saglanmasi ile birlikte balon anjiyoplastinin etkisini stabilize eder. Ilac
salmimli stentler ¢iplak metal stentlerin mekanik avantajlarina ek olarak koroner
arter duvarinda neointimal hiperplazi ve restenoz gelismesini Onleyecek lokal
farmakolojik etkinligine sahipler. Her asamadaki bu gelismeler PCI ile daha iyi
sonuglar elde edilmesini saglamistir. Yapilmis olan ¢alisma ve analizler birinci nesil
ila¢ salinimli stentlerin etkinligini ortaya koysa da yapilmakta olan ¢alismalar ikinci

nesil ilag salinimli stenler ile daha iyi sonuglar elde edildigi goriilmektedir.

Ilk calismalarda sirolimus ve paclitaxel salinnmli (SES ve PES) stentlerin
etkinligi gosterilse de daha sonraki ¢alismalarda birinci nesil ilag salinimli stentlerin
giivenirligi (safty) ile ilgili siiphelerin var oldugu ortaya konuldu (157). Ozellikle
birinci nesil DES polimerlerine olan ge¢ reaksiyon, gecikmis endoteliszasyon ve
olumsuz damar yanit1 ve dolayisi ile ge¢ stent trombozu ve diger komplikasyonlar

ac1ga ¢ikarildi (158,159).

Birinci nesil DES’lere olumsuz damar yanitin1 azaltmak i¢in daha ince strutlar,
yerlestirilmesi daha kolay, biolojik yapiya daha uygun polimerler gibi bazi
modifikasyonlar yaparak ikinci nesil ilag salinimli stentler gelistirildi. Ilag kaplamasi
olarak da neointimal hiperplazi ile daha iyi micadele edebilecek yeni ilaclar
kullanildi.

SPIRIT I (XIENCE V Everolimus-Eluting Coronary Stent System in the Treat-
ment of Patients With De Novo Coronary Artery Lesions) ¢alismasinda evorolimus
salmimli, cobalt-chromium strutli, fluropolimerli, ikinci nesil bir DES olan Xience V
stenti, gene cobalt-chromium strutili bir BMS olan Vision stenti ile karsilastirildi. Bu
calismada 6 ve 12 aylik izlemlerde ge¢ anjiyografik olaylar agisindan Xience V ile
belirgin bir diisiis gézlemlendi (160). SPIRIT IV ¢alismasinda evorolimus salinimli
stentler (EES) paclitaxel salinimli stentler (PES) ile karsilagtirildi. Bu g¢aligmani

sonucunda TLF (Target lesion Failure: kardiyak 6liim, hedef damar alaninda MI, ve
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hedef lezyona tekrar revaskilarizasyon) gelisme oran1 EES’de belirgin dizeyde az
oldugu gozlemlendi (161). Daha sonraki 3 yillik uzun siireli izlemde de bu diisiisiin
devam ettigi belirlendi. Fakat TLR (Target lesion revaskiilarizasyon) oranida ilk
izleme gore biraz artis (%6.2°ye karst %7.8) goriildiigii ogrenildi (162). Ancak 3
yillik izlemeler sonucunda EES’ler ile 6lim ve MI oranlarmin da azaldigi tespit
edildi (162). COMPARE (Comparison of the everolimus eluting XIENCE-V stent
with the paclitaxel eluting TAXUS LIBERTE stent in all-comers) c¢alismasinin
sonuglarina gore bir yillik izlem boyunca stent trombozu ve MACE (maj6r
kardiyovaskdler olaylar: MI, 6lum, hedef damarda revaskiilarizasyon) oranlari
EES’lerde PES’lere gore daha az goriilmektedir. Ayni sekilde ti¢ yillik siire zarfinda
da EES’ler ile daha az stent trombozu, daha az MI, ve daha az hedef lezyon
revaskilarizasyon orani izlenmekte ve EES’lerin PES’lere ustinliigii bes yillik

izlemlerde de devam etmektedir (163).

EES ile PES sonugclar1 arsinda bariz farkliliklar oldugu gosterilmistir, fakat var
olan c¢aligmalarda EES ile SES arasinda daha az fark oldugu ortaya c¢ikmustir.
SORTOUT IV (Scandinavian Organization for Randomized Trials with Clinical
Outcome) ¢alismasinda EES ve SES stentler karsilastirilmistir. Bu ¢alismada dokuz
aylik siire zarfindaki snuglar har i1ki gurupta da aynm diizeyde oldugu
gozlemlenmistir, sadece stent trombozu 9 aylik ve 18 aylik siirelerde EES’lerde daha
az oranda goriildigi belirtilmistir (164). EES ve SES stentleri karsilagtiran ¢ogu
calismada da bu iki gurubun biiyiik oranada bezer sonuglar verdigi elde edilmistir
(165-167). Fakat diyabetik hastalar1 kapsayan ESSENCE-DIABETES ¢alismasinda
ESS gurubu hastalarinda daha az oranda ge¢ donem restenoz goriildiigii belirtilmistir
(168). BASKET-PROVE (BAsel Stent Kosten Effektivitats Trial PROspective
Validation Examination) ¢alismasinda ESS, SES ve Vision BMS referans damar ¢ap1
3 mm den genis olan lezyonlarda karsilastirilmis. Bu ¢alismada da EES gurubunda
hedef damar revaskiilarizasyon orant SES gurubuna benzer, BMS gurubuna gore

bariz diizeyde daha az goriildiigi belirtilmistir (169).

Evorolimus salinimli stentlerin en Oneli Ustlinliigi daha az oranda stent

trombozu Ozellikle ge¢ donemde goriilme olasiligi meta analizlerde ve bagka
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calismalarda da gosterilmis ve ikinci nesil ilag salinimli stentlerin birinci nesle gore
etkinlikleri yaninda giivenirlilik agisindan da istiin olduklar1 ortaya c¢ikmigtir
(170,171). Bu dstiinliik ST elevasyonlu MI nedeni ile PCI yapilan hastalarda bir
yillik siire izlemlerinde EES ve BMS karsilastirmasinda da goriilmistiir (172).

PLATINUM (randomized Prospective, Randomized, Multicenter Trial to Assess
an Everolimus-Eluting Coronary Stent System) calismasinda evorilimus saliniml
stentlerin cobalt-chromium yerine platinum-chromium strutli diger versiyonu olan
Promus Element ile de etkinlik ve glvenirlik agisindan standard EES’lere benzer

sonuglar alindig1 agiga ¢ikartildi (173).

Sonu¢ olarak evorolimus salinimli stentler etkinlik ve gilivenirlik agisindan
paclitaxel salinimli stentlere bariz derecede, sirolimus salimimli stentlere daha az
olmak Uzere birinci nesil stentlere Gstiin olduklar ortaya ¢ikmistir. Stent trombozu
acisindan istiinliikleri kayda deger ve 6nemli diizeydedir. Bu nedenle ileri caligsmalar
ilag salimimli stentlerin giivenirligini ortaya ¢ikarmak ve kanitlamak icin degerli

olacag diisiiniilmektedir.

Ikinci nesil ilag salmmmli stentlerin diger kolunda zatorolimus salinmli stentler
vardir. Cobalt alistmli esnek strutli, hizli salinimli zotarolimus igeren, fosforilkolin
polimere sahip ikinci nesil ilag salinimli stentlerin bir versiyonu olan Endeavor,
ciplak metal stentler ve birinci nesil ila¢ salimimli stentler ile karsilagtirilan
calismalarda Ozellikle restenoz agisindan ¢ok basarili sonuglar elde edilememistir
(174-177). Fakat ENDEAVOR IV c¢alismasi sonuglari ile Amerika Birlesik
Devletlerinde onam alinabildi. Bu ¢alismada 5 yillik izleme zarfinda hedef lezyonda
revaskilarizayon gereksinimi orani birinci nesil paclitaxel salinimli stentler ile ayni
oranda oldugu (%7.7 ’ye kars1 %8.6, P=0.70), MI ve 6liim orani az diisiik (%6.4’¢
kars1 %9.1, P=0.048), ve ge¢c donem stent trombozu daha diisiik (%0.4’e kars1 %1.8,
P=0.012) oldugu gosterildi (178). Birinci nesil sirolimus salimmli stentler ile
karsilagtirmalarda major olumsuz cardiyovaskiler olaylar, hedef lezyonda

revaskularizasyon gereksinimi, ve stent restenozu oranlari Endeavor gurubunda daha
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yiiksek oldugu tespit edilmis, uzun sureli izlemlerde de MI, 6lim ve stent trombozu

oranlarinda tstiinliik gériilmemistir (179-182).

Zotarolimus salimimli stentlerin diger versiyonu olan Resolute, Endeavor ile
benzer sekilde cobalt alasimli struta sahip olup, fakat ondan farkli olarak ince strat,
tiziin siireli salinimli zotarolimus, ve endoluminal yiizeyde hidrofilik, stentin serbest

yuzeyinde hidrofobik olmak tizere BioLinx denilen uclu polimer igerir.

Resolute ile olan ilk klinik ¢alismada 2 yillik izleme siresinde TLR, TVR,TVF
(Target Lesion Revascularization, Target vessel Revascularizasyon, Target Vessel
Failure) oranlar1 diisiik diizeyde (sirasiyla %1.4, %1.4, %7.9) goriildii, geg stent
trombozu olayr goriilmedigi agiklanmustir (183). Ornegin iki yillik TVR orami EES,
SES, ve BMS i¢in sirast ile %3.1, %3.7, ve %8.9 oldugu goriilmiistiir (165-167).
RESOLUTE All-Comers ¢alismasinda Zotarolimus salinimli Resolute stenti
evorolimus salinimili stent (Xience V) ile karsilastirilmistir. Bir yillik 61im, kardiyak
6lim, MI, TLR ve TLF (Target Lesion Failure) oranlari her iki gurupta da benzer
diizeyde gozlemlenmistir. Fakat bir yillik siire zarfinda stent trombozu EES ile daha
az oranda (%0.3’e karst %1.2, P=0.01 goriilmistir ve bu daha ¢ok ilk 30 gin
zarfindaki yiiksek orandan (ilk 30 giin zarfinda 9’a kars1 1, P=0.01 / 31 giin ila 1 y1l
zarfinda 5’¢ kars1 2, P=0.29 / Bir yildan sonraki siirede 3’e kars1 39) kaynakli oldugu
aciklanmistir (184,185). Ancak ayni stentleri ger¢ek yasam (real-world) hasta ve
kusullarda karsilastiran TWENTE (The Real-World Endeavor Resolute Versus
XIENCE V Drug-Eluting SteNt Study) ¢alismasinda bir yillik izleme suresinde stent
trombozo agisindan bu iki stent arasinda anlamh fark goriilmedigi (ZES ve EES i¢in
sirasit ile %09 ve %1.2, P=0.59) agiklanmis ve ger¢ek hayatta zotarolimus salinimli

Resolute stentin everolimus salinimli stente altin (inferior) olmadigin vurgulanmistir

(185).

[lag saliniml1 stentlerin bi baska gurubu olan BES’ler biolojik olarak ¢&ziinebilir
(biodegradable) poli-L-laktik asit polimer igerirler ve biolimus salinimli ilaglardir.
Bu gurupta iki 6ncu stent BioMatrix ve Nobori DES ilk karsilastirmalarda BMS ve
SES gurubu stentlere gore daha iyi sonuclar elde edili (187-190). Bu konuda ilk

36



biiyilk ¢apli randomize calisma olan LEADERS (Biolimus-Eluting Stent with
Biodegradable Polymer versus Sirolimus-Eluting Stent with Durable Polymer for
Coronary Revascularization) ¢alismasinda 9 aylik izleme sonuglari hem klinik (M,
kardiyak 6lim ve TVR) hem anjiyografik (in-stent late loss ve binary stenosis)
acisindan her iki gurupta da benzer diizeylerde bulundu (191). Diirt yillik izlemede
ise primer sonu¢ noktasi olan toplam MI, kardiyad 6liim ve TVR agisindan BES ile
daha iyi sonuclar elde edildigi goriildii (BES ve SES i¢in sirasi ile %19 ve %23,
P=0.039) ve bu fark arasinin izleme stiresi ilerledikc¢e agildig: belirtildi. Ayrica stent
trombozu genel orani agisindan da iki gurup arasinda fark izlenmedi (BES igin %3,
SES i¢in %5, P=0.2), fakat ¢ok geg stent trombozu olayr BES gurubunda daha diisiik
oldugu gozlemlendi (BEs i¢in %1, SES igin %2, P=0.005) (192). COMPARE II
(Abluminal biodegradable polymer biolimus-eluting stent versus durable polymer
everolimus-eluting stent) calismasinda BES ile EES ile karsilastirilmistir ve 12 aylik
izleme siliresinde primer sonu¢ noktasi olan toplam MI, kardiyak 6lim ve TLR
acisindan biolimus salinimli stentlerin sirolimus salimimli stentlere altin (inferior)
olmadiklar1 gosterildi (193). Daha sonra yapilmis olan biiyiilk ¢apli baska bir
arastirmada komplex lezyonlar1 olan (LMCA, biforkasyon, 2 ve daha fazla lezyon,
stent uzunlugu 40mm istii, minimal stent ¢ap1 2.5mm alt1) olan hastalarda BES ve
EES stentler etkinlik ve giivenirlik acisindan karsilastirilmis. Iki yillik izleme
stiresinde primer sonug noktasi olarak belirlenen TLF (kardiyak 6liim, TV-MI, TLR)
acisindan sonuglar net saylar olarak benzer dizeyde veya BES gurubunda daha iyi
olsa da istatistiksel olarak anlamli fark goriilmemistir (194). COMPARE I
calismasinin 3 ve 5 yillik izlemelerinde de etkinlik ve giivenirlik agisindan BES ve

EES stentler ile bezer sonuglar elde edildigi gozlemlenmistir (195).

PCI ve CABG’yi karsilagtiran ilk zamanlardaki ¢aligmalar saf balon anjiyoplast
veya ciplak metal stentler ile gercgeklestirildigi icin gilinlimiizdeki uygulamalara
uyarlanmasi zor veya mimkiin degildir. Giliniimiizdeki ¢alismalarda DES sonuglari
MI ve Olim oranlar1 agisindan CABG ile benzer diizeylerde, inme agisindan PCI’in

daha iyi oldugu veya daha kotii olmadigint gériinmektedir.
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EXEL (Evaluation of XIENCE versus Coronary Artery Bypass Surgery for
Effectiveness of Left Main Revascularization) ¢alismasinda sol ana koroner arterin
revaskularizasyonunda ikinci nesil DES olan Xience ile CABG ii¢ yillik izleme
siiresinde karsilastirilmistir. Bu c¢alismanin sunclar1 ikinci nesil DES’lerin LMCA
lezyonlarinin revaskiilarizasyonunda hem bir yillik hem ii¢ yillik izlemlerde, hem
klinik hem fonksynel agidan CABG’ye inferior olmadigin1 gdstermistir. Tekrar
revasklarizasyon gereksinimi PCI gurubunda daha yulksek oranda olsada tromboz
(stent veya graft) PCI gurubunda daha diisiik oranda gelistigi goriilmiistiir. Olim,
inme ve MI oranlari, ayrica yasam kalitesi agisindan iki gurup arasinda anlamli fark
goriilmemistir. Ayrica yasam kalitesi agisindan da hem bir yillik hem ii¢ yillik izlem
stiresinde PCI ve CABG gurubu arasinda anlamli fark izlenmemistir. Fakat yeni
gelismis atrial fibrilasyon (NOAF) vakalarin hemen hemen hepsi (162’den 161°1)
CABG gurubu hastalarinda goriilmiistir. Bu NOAF vakalarinin = %85.8’1
kendiliginden bertaraf olsa da %10.1 vakada hastanin oral antikuagulan ile taburucu
olmasina gereksinim duyulmustur. Ote yandan Bu CABG sonrast NOAF ii¢ yillik
siirede O6lim, inme ve MI gelismesinde bagimsiz bir Ongoriicii faktor olarak

tanimlanmustir (196).

Bu bilgi ve bulgular, ikinci nesil ilag salinimli stentlerin birinci nesilden daha iyi

veya en azindan benzer etkinlige sahip olduklarini ortaya koymaktadir.

Ikinci nesil ilag salmimli stentlerin etkinlik ve giivenirlik agisindan benzer
sonuglar elde edilmesi, 6te yandan kompleks 6zellikli lezyonlar1 veya klinigi olan
hastalarda stent sonrasi olumsuz olaylarin stent ile iligskili olmaktan ziyade hasta ile
iliskili olmasi PCI sonrasi uzun sureli izlemelerde ikincil dnlemenin (secondary
perevention) optimizasyonu en azindan hangi nesil stent secgilmesi kadar onemli

olduguna vurgu yapmaktadir.

PCI sonrasi olumsuz olay ve sonuglarin merkezinde iskemik olaylar ve kanama
olaylar1 yer almaktadir. Piht1 olusmasi kanamanin onlenmesinde fizyolojik bir
mekanizmadir, Ote yandan patolojik durumlarda da plateletlerin ve koagulasyon

kaskadin1 aktive ederek tikanmaya neden olabilmektedir (197).
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Vaskiiler hasar yerinde platelet tikact olusmasi {ic asamada yapilmaktadir:
Birinci asama (baslangi¢ faz1) plateletlerin adhezyonu, Ikinci asama (ilerleme fazi)
aktivasyon ve agregasyon; ve tgiincii asama (askiya alinma fazi) yani plateletlerin
stimulasyonu ve pihtinin satabilizasyonu (198). Dolasimdaki plateletler normal
kosullarda durgun ve sakin haldeler ve bozulmamis (intact) endotele yapismazlar,
endotel hasar1 dolasimdaki plateletlerin subendoteliyal matrikse maruz kalmasina ve
sonucunda daha fazla platelet hicresinin hasar yerine yonlenmesine ve adhezyonuna
neden olur (199). Primer hemostazin baslangi¢ fazinda plateletlerin vaskiiler hasar
bolgesine baglanmast Von Willebrand faktore baglanan GP Ib-1X-V reseptor
kompleksi aracilig1 ile gergeklesir. Hasar ile agiga ¢ikan subendoteliyal kollagen GP
VI ve GP Ia/lla reseptorleri araciligr ile plateletleri tutar. Bu etkilesimlerin
sonucunda plateletleri hasar yerinde tutulmasi ve aktivasyonu gerceklesir. Ilerleme
fazinda tromboksan A2 (TXA2), adenozin difosfat (ADP), epinefrin, serotonin,
trombin ve kollagen gibi ¢oziinr (soluble) agonistlerin araciligi ile daha fazla platelet
hicresinin hasar yerine gelmesi ve aktive olmasi saglanir. ADP reseptorleri aracili
platelet aktivasyonu hem koryucu hemostazda hemde patolojik trombozda etkili
oldugu bilinmektedir. ki ¢esit ADP reseptorii plateletler tarafindan eksprese olur:
P2Y1 Goq ile birlesir ve agrigasyonun baslatilmasinda katkida bulunur, P2Y12
Gal2’ye baglanir ve siklik adenozin monofosfatin (cAMP) azalmasina ve platelet
agregatinin stablizasyonuna neden olur (200). P2Y12 reseptorii uyarilmas: P-
selektinin aciga c¢ikmasina ve TXA2 salinmasina neden olur. ADP ve TXA2
tutunmus plateletlerden salinir, dolasimdaki plateletlerin daha fazla hasar bolgesine
gelmesine katkida bulunur, ve plateletlerin sekil degisikligi ve graniil salgilamasin
tahrik eder, boylelikle ilerleme fazinda platelet aktivasyonunun artmasi ve devam
etmesi saglanir. Vaskiiler hasar yerinde olusmus trombin plateletin en giiglii
aktivatori konumundadir ve hemostatik tikacin olugsmasinda ve trombiis
gelismesinde katkida bulunur. Trombin ayrica PAR (protease-activated receptor)’lari
stimile ederek plateletleri direkt olarak aktive eder. Plateletler de PAR-1 ve PAR-4
olmak tizere iki c¢esit PAR reseptoriini trombine eksprese ederler. Trombin
fibrinojenden fibrin dretimine olanak saglar ve bdylelikle hemostatik tikacin
olusmasinda ve stabilizasynunda aracilik eder (200,201). Son ortak yolakta GP
lIb/lla integrinin aktivasyonu ve bunun sonucunda plateletin yuksek afinite ile

fibrinojene baglanmasi nedeni ile platelet agregasyonu yer almaktadir. Askiya alinma
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faz1 olan iiclincii asamada ise plateletden zengin trombiis ve koagiilasyon kaskadinin
karsilikl etkilesimi sonucu hasar yerinde plateletden ve fibrinden zengin bir tikag

olusmasi saglanir (202).

Platelet normal hemostazide ve aterotrombotik olayin patojenezinde 6nemli rol
almaktadir. Kanam, inme, MI bu patofizyolojinin iiriinleridir ve 6liim bu olaylarin
sonucu olabilir. Perkiitan koroner girisimin major olumsuz olaylar1 da bu

patofizyoloji ile iliskili oldugu diistiniilmektedir.

MPV (Mean platelet volume) plateletin boyutu ve aktivitesinin belirtecidir
(203). MPV artis1 platelet devir hizinin artmasi sonucu olusan biiyiik ve raktif
plateletlerin var olamasmin gostergesidir (204). Bu artis Kkardiyovaskuler
hastaliklarin gelismesinde, PCI sirasinda intrakoroner trombis yikd, no-reflow
fenomeni gelismesi, mikrovaskiiler reperfiizyonun bozulmasi ile iliskili olabilir,
vaskdler mortalite ve M1 igin bir risk faktor, Ml ve MI dolayli PCI sonrasi olumsuz

olaylarin gelismesinde 6ngoriicii bir parametre olarak sayilabilir (203-209).

PDW (platelet distribution width) ve iskemik koroner hastaliklarinda major
olumsuz olaylar ile arasindaki ilski konusunda MVP kadar bilgi mevcut degildir.
MPV’ye benzer sekilde PDW de plateletlerin reaktif oldugunun gostergesidir. Ml
sonrasi 1iyilesme veya olumsuz olaylarin gelismesinde Ongoriicii parametre
olabilecegi gosterilmistir (210,211). Kowara M. Ve ark. akut koroner sendrom
nedeni ile PCI yapilan hastalarda islem 6ncesi PDW degerinin artiginin sol ventrikul
fonksiyon bozuklugu gelismesi ve olim ile iliskili oldugunu agiklamiglar. Bu
arastirmaya gore islem dncesi PDW degeri >12.8 fl olan hastalarda bir yillik izlemde
sol ventrikiil fonksiyon bozuklugu (<35%) gelismesinde (%81 sensitivite ile), PDW
degeri >16 fl olan hastalarda bir yillik izlemde 6lim gelismesi i¢in dngoriicii bir

faktor olabilecegini agiklamiglar (212).

Kuagiilasyon kaskadi plateletlerden baska kuagiilasyon proteinleri, vaskiiler
endotel hiicreleri ve hatta genis yelpazeye sahip inflamatiiar hiicrelerinin membran

fosfolipidlerinin karmasik etkilesiminden meydana gelmektedir (213). Ote yandan
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inflamasyonun ateroskleroz ve gesitli kardiyovaskiiler olay ve siiregler ile iligkili
oldugu bilinmektedir (214,215).

Kandaki beyaz hiicre sayis1 (WBC-C) bir inflamasyon belirteci olarak bilinir.
Fakat bu parametrenin anjiyografik bulgular ile de iliskili oldugu gosterilmistir. Ml
ve USAP hastalari lizerinde yapilmis olan arastirmalarda WBC-C artis1 epikardiyal
damar kan akiminin azalmasi, miyokard perflizyonunun azalmasi, tromborezistansin
(gec agilan damarlar, yuksek trombis yiki, disiik seviyede tromboliz) artmasi, daha
fazla kalp yetmezligi gelisme orani, daha fazla olumsuz olay ve 6lim orami ile
iliskili oldugu ve bu hastalardaki tedavi planlamada ve sonucu 6ngérmede 6nemli ve

bagimsiz bir gosterge olabilecegi vurgulanmistir (205,210,214,216,217).

MPV/lenfosit (MPVLR) ve Neutrofil/lenfosit (NLR) oranlar1 basta olmak tizere
platelet/lenfosit (PLR) ve monosit/HDL (MHR) oranlari yaninda Neutrofil ve
lenfositlerin kesin sayilar1 da inflamasyon markerleri olarak CABG ve PCI sonuglari
ile ilgili olabilecegi diisiiniilmektedir. Bu oranlarin veya neutrofillerin kesin sayisinin
yiksek olmasi, lenfositlerin kesin sayisinin diisiik olmasi1 PCI sirasinda epikardiyal
arter akimi, no-refloew, miyokardiyal perflizyon ile iliskili olup daha kiti
anjiyografik goriiniim, daha fazla trombiis yiikiinlin isaretcisi olabilirler. Ayrica bu
markerlerin islem 6ncesi (CABG veya PCI) degerlerinin islem sonrasi sonug, major
olumsuz kardiyak olaylar (MACEsS), yeni gelisen AF (NOAF) ve 6lUm igin bagimsiz
ongoriict faktorler olabilecegi vurgulanmigtir (207,218-222).

Gegmis yillarda RDW (Red Cell Distribution width)’in kardiyovaskiiler
hastaliklarda bir inflamasyon gostergesi olarak 6ngoriicii ve prognostik degeri oldugu
gosterilmistir (223). RPR (Red Cell Distribution Width-Platelet Ratio) da kronik
hastaliklarda inflamasyonu ongérmede giinimiizde kullanilmakta olan yeni bir
inflamasyon markeridir (224). Bu parametrelerin Ml nedeni ile PCI yapilan
hastalarda islem oOncesi degerleri, islem sirasinda no-reflow fenomeni ve stent
trombozu, yatis zamani ve uzun siireli izlemde MACEs, sol ventrikiil fonksiyon

bozuklugu ve 6liim ile iliskili oldugu belirtilmistir (223-229).
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Fakat mevcut ¢alismalarda bu iligkinin var oldugu ¢ogunlukla CABG veya MI

sonras1 PCI hastalarinda gosterilmistir.

Natsuaki M. ve ark. PCI sonrasi kanama ve trombotik olaylarin 6ngérmesinde
risk skorlama sistemi olusturmak i¢in CREDO-Kyoto ¢alismasinda ¢ogunlukla Yas,
DM, kalp yetmezligi, bobrek yetmezligi vs. gibi klinik durum ve parametrelere yer
vermisler. Bu ¢alismada sadece Hb degeri (<11 g/dL) trombotik olaylar i¢in ve PLT
sayist (<100.000 pL) kanam olaylar1 i¢in Ongoriicli skorlama sistemine dahil

edilmistir (230).

Gebhard ve ark. Islem &ncesi artmis WBC sayismin kronik total okliziyon
(CTO) dolayli PCI hastalarinda tiim nedenlerden dolayr 6liim i¢in Onemli bir

ongoricl faktor oldugunu gostermislerdir (231).

Wada H. ve ark. Stabil koroner arter hastaligi olan elektif PCI yapilan hastalarda
islem oOncesi artmis NLR oranmmin PCI sonrast iiziin siireli izlemlerde
kardiyovaskiiler olaylar i¢in bir bagimsiz Ongoriicii faktor olabilecegini
vurgulamuslar, ayrica PCI 6ncesi NLR degerinin (pre-PCI NLR) stabil koroner arter
hastaliginda risk belirlemede (risk stratification) yararli olabilecegini onesiirmiisler
(232).

Li C. Ve ark. Infalamatuar markerlerin kronik total okliiziyon (CTO) nedeni ile
PCI (ila¢ salimimli stent ile) yapilan hastalarda stent i¢i restenoz (ISR) gelisimi ve
inflamatuar faktorler ile aralarindaki iliskiyi arastirmislar. Hasta sayis1t 416 olan bu
arastirma sunucunda islem Oncesi artmis NLR ve PLR degerleri CTO dolayli PCI
sonrasi stent i¢i restenoz i¢in bagimsiz birer dngoriicii faktor olduklart belirtilmistir
(233).

Kern A. Ve ark. PDW degerinin platelet reaktivitesini gostermede MPV
degerinden daha spesifik oldugunu vurgulamakta ve iki merkezli 269 hastay:
kapsayan caligmalarinda islem oncesi PDW degerinin artisinin (MPV degeri ile

uyumlu ve baglantili olmast ile birlikte) biforkasyon lezyonuna PCI yapilan
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hastalarda bir yillik izlemlerde major olumsuz kardiyak olaylar (MACE) ve hedef
lezyon restenozu (TLR) gelismesi i¢in gilivenilir bir ongdriicii faktér oldugunu
aciklamislar (234). Hu CP. Ve arkadaslari islem 6ncesi PDW degerinin artiginin tip 2
diyabeti olan ve koroner arter hastaligi nedeni ile PCI yapilan hastalarda stent igi
restenoz gelismesi ig¢in bagimsiz bir Ongodriicii faktdr olabilecegini gdstermisler
(235). Fakat Jiang P. Ve ark. Islem &ncesi PDW degerinin stabil koroner arter
hastalig1 nedeni ile PCI yapilan hastalarda 2 yillik izlemde tiim nedenlerden dolay1
6lum ve major olumsuz kardiyovaskiiler ve serebrovaskiler olaylar (MACCE/ Ml,
TLR, stent ici tromboz, inme ve 06lim) icin risk faktor ve 0Ongoriict nitelik
saglamadigini, sadece kardiyak 6lim icin bagimsiz bir 6ngodriicii faktdr olabilecegini

belirtmislerdir (236).

Yildiz A. ve ark. ayrica Kurtul A. ve ark. farkli ¢alismalarda islem 6ncesi RDW
degerinin artisinin ¢iplak metal stent (BMS) ile PCI yapilan hastalarda islem sonrasi
stent restenozu ile iligkili oldugunu agiklamislar (237,238). Fakat Zhao K. ve ark.
Islem oncesi ve kontrol RDW degerlerinin artisinin ilag saliimli (DES) stentler ile
PCIl yapilan hastalarda da stent restenozu ile iliskili oldugunu ve bagimsiz bir
ongoriicli faktdr olabilecegini kanitlamiglar, bu nedenle stent i¢i restenoz (ISR)
patojenezinde muhtemelen kronik inflamatuar yanitin etkili oldugunu belirtmisler
(238). Yao HM. ve ark. caligmalarinda DES ile PCI yapilan non-anemik koroner
arter hastalarinda islem Oncesi artmis RDW degerinin islem sonrasi uzun siireli (29
aylik) izlemde stent restenozu, MI, inme, Kardiyak 6liim ve tiim nedenlerden dolay:
olum gelismesi ile ilskili oldugunu gostermis, klinik sonuglar (clinical outcomes)
acisindan bir bagimsiz Ongoriicii faktor oldugunu agiklamislar (239). Baska
calismalarda da elektif PCI yapilan hastalarda islem Oncesi artmis RDW degerinin
islem sonrasi mortalite ile ilskili oldugu agiklanmigtir (240,241).

CRP sistemik infalamasyonun en sik kullanilan gostergesidir. Niccoli G ve ark.
60 kisiyikapsayan c¢alismalarinda akut MI hastalarinda PCI 6ncesi CRP degerinin
islem sirasindaki no-reflow fenomeni arasinda belirgin ilgiki saptamadiklarini
belirtmisler (242). Fakat Cagli KE. ve ark. , Celik T. ve ark. , Zhang YC. ve ark.
sirasi ile 43, 75 ve 197 hastay1 kapsayan ti¢ ayr ¢alismada akut MI hastalarinda PCI
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oncesi yiisek duyarlilikli CRP (hs-CRP) artisinin miyokardiyal perfiizyonun diisiik
olmasi ile iligkili oldugunu belirtmisler (243-245). Ayrica bu hastalarda islem 6ncesi
artmis hs-CRP degerinin hastanede yatis siiresinin uzamasi ile de Iliskili oldugunu
belirtilmistir (243). EXCEL ¢alismas1 analizinde LMCA lezyonu nedeni ile
revaskularizasyon (PCI veya CABG) yapilan hastalarda islem oncesi artmis CRP
degerinin 3 yillik izlemde MI, inme ve 6lim gelisme oraninin siirekli artis ile iligkili
oldugu gozlemlenmistir. Bezer sekilde, CRP degeri >10 mg/L olan hastalarda bu
klinik sonuglarin CRP degeri diisiik olan hastalara gore 3 kat daha fazla gorildiigii
belirtilmistir (246). Ote yandan PCI yapilan hastalarda oral antikoagiilan (OAC) ve
antiplatelet tedavisi (APT) gereksinimi oldugu icin ciddi derecede kanama riskine
maruz kalma s6z konusudur. Yoshida R. ve ark. 3 yillik izlemlerinde, bu hastalarda
artmis hs-CRP degerinin (>2.5mg/L) kanama ile iliskili odlugunu tespit etmisler, ve
bu degerin PCI sonrast OAK ve APT alan hastalarda kanama riskinin yeni bir
ongoriict faktorii oldugunu agiklamislar (247). Vershinina EO. ve Repin AN. 148
hastay1 kapsayan, elektif PCI yapilan ve 6 yillik izleme siiresi olan ¢alasmalarinda
islem Oncesi CRP artsinin (5-11.5 mg/L) MACE (akut koroner sendrom, akut
serebrovaskiiler olay, kardiyovaskiiler Oliim olark taarif edilmistir) ile ilgkili
oldugunu aciklamislar (248). Li L. Ve ark. FFR (Fractional Flow Reserve) ’da gri
alanda (0.75-0.80) olan stabil anjina hastalarinda artmis hs-CRP degerinin (>3mg/L)
MACE (MI, hedef damar revaskiilarizasyonu ve kardiyak 6liim) olaylar1 agisindan
bir 6ngoriicti faktor ve tedavi yontemi segiminde yararli olabilecegini belirtmisler.
Bu calismada CRP degeri >3mg/L olan ve sadece ilag tedavisi uygulanan gurupta
PCI uygulanan guruba gére MACE oran1 belirgin derecede daha yiiksek oldugu,
CRP degeri <3mg/L olan ve PCI veya sadece ila¢ tedavisi uygulanan iki gurupta
MACE oranlar agisindan fark izlenmemistir (249). Islem 6ncesi artmis hs-CRP
degeri DES ile PCI yapilan hastalarda da restenoz gelismesi i¢in bir 6ngdriicii faktor
olabilecegi gosterilmistir (250). Cheng G. ve ark. PCI sonrasi artmis hs-CRP
degerinin de stent i¢i restenoz (ISR) gelismesi ile ilskili ve bir risk faktér oldugunu

aciklamislar (251).

Calismamizin bir yillik izleme slresinde toplam 57 hastadan 5 hastada olumsuz

sonug gelisti:
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1 hastada 6. ayda mide kanamasi gelisti. Hasta 62 yasinda, erkek. HT, DM, HL
ve sigara kullanimi &ykiisii vardi. Calisma kapsaminda islem Oncesi incelenen
hematolojik faktorlerde kanama gelismeyen hastalar gore ve genelde de her hangi bir
fark ve degisiklik goriilmedi. Ikili antiplatelet olarak aspirin ve brilinta kullanmisti,
kanama gelistikten sonra aspirin ile tekli antiplatelet tevaviye devam edildi, bir yillik
izlem sonunda baska olumsuz sonug izlenmedi. Hesaplanan SYNTAX skoru 13, (¢
damara en uzunu 23mm toplam 64mm uzunlugunda everolimus ve zotarolimus

salinimli stentler implante edilmisti.

1 hastada 7. ayda GIS kanamasi1 gelisti. Hasta 65 yasinda, erkek. HT oykiisii
vardi. Calisma kapsaminda islem Oncesi incelenen hematolojik faktorlerde hem
kanama gelismeyen hastalar gore ve hem genelde her hangi bir fark ve degisiklik
goruilmedi. ikili antiplatelet olarak aspirin ve plavix kullanmisti, kanama gelistikten
sonra plavix ile tekli antiplatelet tevaviye devam edildi, bir yillik izlem sonunda
bagska olumsuz sonug¢ izlenmedi. Hesaplanan SYNTAX skoru 13, i¢ damara en
uzunu 33mm toplam 63mm uzunlugunda evorolimus salinimli stentler implante

edilmisti.

1 hastada 12. ayda iki hedef damarda revaskilarizasyon (TVR) gereksinimi
gelisti. Hasta 79 yasinda erkek. Diyabet Oykiisii vardi. Calisma kapsaminda islem
oncesi incelenen hematolojik faktérlerden Hb ve HCT diisiik (sirasiyla 9.1g/dL ve
%28.3) diger faktorler hem TVR gelismeyen hastalara gore ve hem genelde her
hangi bir fark ve degisiklik goriilmedi. Ikili antiplatelet tedavisine gerekli olan uygun
stirede devam etmisti. Hesaplanan SYNTAX skoru 12, dort damara en uzunu 34mm
toplam 143mm uzunlugunda 6 adet sirolimus ve zotarolimus salinimli stentler

implante edilmisti.

1 hastada 7. ayda bir hedef lezyonda revaskilarizasyon (TLR) gereksinimi
gelisti. Hasta 65 yasinda erkek. Diyabet ve hipertansiyon oykiisii vardi. Calisma
kapsaminda islem Oncesi incelenen hematolojik faktorlerde hem TLR gelismeyen
hastalara gore ve hem genelde her hangi bir fark ve degisiklik goriilmedi. Ikili

antiplatelet tedavisine gerekli olan uygun siirede devam etmisti. Hesaplanan
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SYNTAX skoru 22, {i¢ damara en uzunu 28mm toplam 70mm uzunlugunda 3 adet

sirolimus, everolimus ve biolimus salinimli stentler implante edilmisti.

1 hastada 5. Ayda kardiyojenik sok ve kardiyak arrest, basarili CPR sonrasinda
akut bobrek yetmezligi ve iki gilin sonra 6liim gergeklesti. Hasta 66 yasinda erkek.
Calisma kapsaminda belirledigimiz klinik faktoérlerden (DM, HT, vs.) dykiisii yoktu.
Calisma kapsaminda islem oncesi incelenen hematolojik faktorlerden RDW sinirda
yiksek (44.4 fL, NI: 35-44), PCT smirda diisiik (%0.13, NI: 0.11-0.47), diger
faktorler hem 6lum gelismeyen hastalara gore ve hem genelde her hangi bir fark ve
degisiklik goriilmedi. Ikili antiplatelet tedavisine gerekli olan uygun strede devam
etmisti. Hesaplanan SYNTAX skoru 10, dort damara en uzunu 33mm toplam 78mm

uzunlugunda 4 adet sirolimus ve everolimus salinimli stentler implante edilmisti.

Calismamizin kapsaminda toplam 57 hastadan 25 hastada diyabet dykiisii vardi.
Diyabetik hastalarin 22’sinde (SYNTAX skoru 11-29 arasinda) her hangi olumsuz
sonu¢ gelismezken, 2 hastada revaskiilarizasyon (TVR veya TLR) gereksinimi
(SYNTAX skoru sirasiyla 12 ve 22) ve 1 hastada kanama (SYNTAX skoru 13)
olmak (zere toplam 3 diyabetik hastada (SYNTAX 12-22) olumsuz sonug gelisti.
Diyabetik olmayan hastalarin SYNTAX skoru 9-32 idi.

Calismamizin sonucunda perkiitan koroner girisim yapilan c¢oklu damar
hastalarinda bir yillik izlem siiresinde belirledigimiz klinik, hematolojik ve anatomik
parametreler ve olumsuz sunuglar arasinda belirgin iliski bulunamadi. Fakat az hasta
sayisi nedeni ile hematolojik parametreler olumsuz sonug gelisen ve gelismeyen veya
diyabetik olan ve olmayan olumsuz sonu¢ gelisen hastalar arasinda
karsilastirilamadi. Ancak diisiik olumsuz sonug¢ orani perkiitan koroner girisimin

coklu damar hastaliginda giivenilir yaklagim yontemi oldugunu desteklemektedir.

46



10.

11.

12.

13.

KAYNAKLAR

Wilson P, Douglas P. Epidemiology of coronary heart disease. UpToDate Inc.
https://www.uptodate.com/contents/epidemiology-of-coronary-heart-disease.

Adalet K. (Ed), Klinik Kardiyoloji Tan1 ve Tedavi. 1. Baski. Istanbul: Istanbul medikal Saglik
ve Yayincilik Hiz. Tic. Ltd. Sti. 2013:353-354.

Levin T, Aroesty J. Stable ischemic heart disease: Indications for revascularization. UpToDate

Inc. https://www.uptodate.com/contents/stable-ischemic-heart-disease-indications-for-

revascularization.

Matthew JP. (Ed), Coronary Stenting (A Companion to Topol's Textbook of Interventional
Cardiology), First edition. Philadelphia: Elsevier Inc. 2013.

Grech ED. Percutaneous coronary intervention. 1: History and development. BMJ.
2003;326(7398):1080-1082.

Gruntzig AR, Senning A, Siegenthaler WE. Nonoperative dilatation of coronary-artery
stenosis: percutaneous transluminal coronary angioplasty. N Engl J Med. 1979;301(2):61-8.
Canfield J, Totary-Jain H. 40 Years of Percutaneous Coronary Intervention: History and Future
Directions. J Pers Med. 2018;8(4).

Cutlip D. Percutaneous coronary intervention of specific coronary lesions. UpToDate Inc.

https://www.uptodate.com/contents/percutaneous-coronary-intervention-of-specific-coronary-

lesions.

Abbott JD, Cutlip D. Drug-eluting intracoronary stents: General principles. UpToDate Inc.
https://www.uptodate.com/contents/drug-eluting-intracoronary-stents-general-principles.
Murphy JG, Lioyd MA. Mayo Clinik Cardiology Concise Textbook. 2008; Mayo Klinik
kardiyoloji. Ceviren: Erol C, Ankara: Giines Tip Kitapevleri Ltd. Sti., 2009: 800-806.
Neumann FJ, Sousa-Uva M, Ahlsson A, Alfonso F, Banning AP, Benedetto U, Byrne RA,
Collet JP, Falk V, Head SJ, Juni P, Kastrati A, Koller A, Kristensen SD, Niebauer J, Richter
DJ, Seferovic PM, Sibbing D, Stefanini GG, Windecker S, Yadav R, Zembala MO. 2018
ESC/EACTS Guidelines on myocardial revascularization. European Heart Journal,
2019;40(2):87-165.

Venkitachalam L, Kip KE, Selzer F, Wilensky RL, Slater J, Mulukutla SR, Marroquin OC,

Block PC, Williams DO, Kelsey SF. Twenty-year evolution of percutaneous coronary

intervention and its impact on clinical outcomes: a report from the National Heart, Lung, and
Blood Institute-sponsored, multicenter 1985-1986 PTCA and 1997-2006 Dynamic Registries.
Circ Cardiovasc Interv. 2009;2(1):6-13.

Huber MS. Mooney JF, Madison J, Mooney MR. Use of a morphologic classification to
predict clinical outcome after dissection from coronary angioplasty. Am J Cardiol.
1991;15;68(5):467-71.

47


https://www.uptodate.com/contents/epidemiology-of-coronary-heart-disease
https://www.uptodate.com/contents/stable-ischemic-heart-disease-indications-for-revascularization
https://www.uptodate.com/contents/stable-ischemic-heart-disease-indications-for-revascularization
https://www.uptodate.com/contents/percutaneous-coronary-intervention-of-specific-coronary-lesions
https://www.uptodate.com/contents/percutaneous-coronary-intervention-of-specific-coronary-lesions
https://www.uptodate.com/contents/drug-eluting-intracoronary-stents-general-principles

14.

15.

16.

17.

18.
19.

20.

21,

22,

23.

24,

25.

Klein LW. Coronary complications of percutaneous coronary intervention: a practical approach
to the management of abrupt closure. Catheter Cardiovasc Interv 2005; 64:395-401.

Lincoff AM. Popma JJ, Ellis SG, Hacker JA, Topol EJ. Abrupt vessel closure complicating
coronary angioplasty: clinical, angiographic and therapeutic profile. J Am Coll
Cardiol. 1992;19(5):926-35.

Ellis SG. Roubin GS, King SB 3rd, Douglas JS Jr, Weintraub WS, Thomas RG, Cox WR.
Angiographic and clinical predictors of acute closure after native vessel coronary angioplasty.
Circulation. 1988 ;77(2):372-9.

Topol EJ, Teiretein PS. (Eds), Text Book of Interventional Cardiology, 7th edition.
Philadelphia: Elsevier Inc. 2016.

Ellis SG. Coronary lesions at increased risk. Am Heart J. 1995;130(3 Pt 2):643-6.

George BS. Voorhees WD, Roubin GS, Fearnot NE, Pinkerton CA, Raizner AE, King SB,
Holmes DR, Topol EJ, Kereiakes DJ, Geoffrey OH. William D. Multicenter investigation of
coronary stenting to treat acute or threatened closure after percutaneous transluminal coronary
angioplasty: clinical and angiographic outcomes. J Am Coll Cardiol. 1993;22(1):135-43.

Kedhi E, Joesoef KS, McFadden E, Wassing J, van Mieghem C, Goedhart D, Smits PC.
Second-generation everolimus-eluting and paclitaxel-eluting stents in real-life practice
(COMPARE): a randomised trial. Lancet. 2010;375(9710):201-9.

Généreux P. Stone GW, Harrington RA, Gibson CM, Steg PG, Brener SJ, Angiolillo DJ, Price
MJ, Prats J, LaSalle L, Liu T, Todd M, Skerjanec S, Hamm CW, Mahaffey KW, White HD,
Bhatt DL. Impact of intraprocedural stent thrombosis during percutaneous coronary
intervention: insights from the CHAMPION PHOENIX Trial (Clinical Trial Comparing
Cangrelor to Clopidogrel Standard of Care Therapy in Subjects Who Require Percutaneous
Coronary Intervention). J Am Coll Cardiol. 2014;63(7):619-6209.

Xu Y. Qu X, Fang W, Chen H. Impact of intraprocedural stent thrombosis during percutaneous
coronary intervention: insights from the CHAMPION PHOENIX Trial (Clinical Trial
Comparing Cangrelor to Clopidogrel Standard of Care Therapy in Subjects Who Require
Percutaneous Coronary Intervention). J Am Coll Cardiol. 2014;63(7):619-629.

Dangas GD. Caixeta A, Mehran R, Parise H, Lansky AJ, Cristea E, Brodie BR, Witzenbichler
B, Guagliumi G, Peruga JZ, Dudek D, Moéeckel M, Stone GW. Frequency and predictors of
stent thrombosis after percutaneous coronary intervention in acute myocardial infarction.
Circulation. 2011;123(16):1745-56.

Aoki J, Lansky AJ, Mehran R, Moses J, Bertrand ME, McLaurin BT, Cox DA, Lincoff AM,
Ohman EM, White HD, Parise H, Leon MB, Stone GW. Early stent thrombosis in patients with
acute coronary syndromes treated with drug-eluting and bare metal stents: the Acute
Catheterization and Urgent Intervention Triage Strategy trial. Circulation. 2009;119(5):687-98.
Stone GW1, Lansky AJ, Pocock SJ, Gersh BJ, Dangas G, Wong SC, Witzenbichler B,
Guagliumi G, Peruga JZ, Brodie BR, Dudek D, Mdéckel M, Ochala A, Kellock A, Parise H,

48



26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

Mehran R. Paclitaxel-eluting stents versus bare-metal stents in acute myocardial infarction. N
Engl J Med. 2009 May 7;360(19):1946-59.

Mauri L1, Hsieh WH, Massaro JM, Ho KK, D'Agostino R, Cutlip DE. Stent thrombosis in
randomized clinical trials of drug-eluting stents. N Engl J Med. 2007;356(10):1020-9.
Spaulding C, Daemen J, Boersma E, Cutlip DE, Serruys PW. A pooled analysis of data
comparing sirolimus-eluting stents with bare-metal stents. N Engl J Med. 2007;356(10):989-
97.

Ge L, Airoldi F, lakovou I, Cosgrave J, Michev |, Sangiorgi GM, Montorfano M, Chieffo A,
Carlino M, Corvaja N, Colombo A. Clinical and angiographic outcome after implantation of
drug-eluting stents in bifurcation lesions with the crush stent technique: importance of final
kissing balloon post-dilation. J Am Coll Cardiol. 2005;46(4):613-20.

Califf RM, Phillips HR 3rd, Hindman MC, Mark DB, Lee KL, Behar VS, Johnson RA, Pryor
DB, Rosati RA, Wagner GS, Harrell FE. Prognostic value of a coronary artery jeopardy score.
J Am Coll Cardiol. 1985;5(5):1055-63.

Choi SY, Witzenbichler B, Maehara A, Lansky AJ, Guagliumi G, Brodie B, Kellett MA Jr,
Dressler O, Parise H, Mehran R, Dangas GD, Mintz GS, Stone GW. Intravascular ultrasound
findings of early stent thrombosis after primary percutaneous intervention in acute myocardial
infarction: a Harmonizing Outcomes with Revascularization and Stents in Acute Myocardial
Infarction (HORIZONS-AMI) substudy. Circ Cardiovasc Interv. 2011;4(3):239-47.

Nakano M, Yahagi K, Otsuka F, Sakakura K, Finn AV, Kutys R, Ladich E, Fowler DR, Joner
M, Virmani R. Causes of early stent thrombosis in patients presenting with acute coronary
syndrome: an ex vivo human autopsy study. J Am Coll Cardiol. 2014 Jun 17;63(23):2510-
2520.

Kiernan TJ, Yan BP, Ruggiero N, Eisenberg JD, Bernal J, Cubeddu RJ, Witzke C, Don C,
Cruz-Gonzalez I, Rosenfield K, Pomersantev E, Palacios |. Coronary artery perforations in the
contemporary interventional era. J Interv Cardiol. 2009 Aug;22(4):350-3.

Fasseas P, Orford JL, Panetta CJ, Bell MR, Denktas AE, Lennon RJ, Holmes DR, Berger PB.
Incidence, correlates, management, and clinical outcome of coronary perforation: analysis of
16,298 procedures. Am Heart J. 2004;147(1):140-5.

Dippel EJ, Kereiakes DJ, Tramuta DA, Broderick TM, Shimshak TM, Roth EM, Hattemer CR,
Runyon JP, Whang DD, Schneider JF, Abbottsmith CW. Coronary perforation during
percutaneous coronary intervention in the era of abciximab platelet glycoprotein Ilb/llla
blockade: an algorithm for percutaneous management. Catheter Cardiovasc Interv.
2001;52(3):279-86.

Klein LW. Coronary artery perforation during interventional procedures. Catheter Cardiovasc
Interv. 2006;68(5):713-7.

Ajluni SC, Glazier S, Blankenship L, O'Neill WW, Safian RD. Perforations after percutaneous
coronary interventions: clinical, angiographic, and therapeutic observations. Cathet Cardiovasc
Diagn. 1994;32(3):206-12.

49



37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44,

45,

46.

47.

48.

49.

Gruberg L, Pinnow E, Flood R, Bonnet Y, Tebeica M, Waksman R, Satler LF, Pichard AD,
Kent KM, Leon MB, Lindsay J Jr. Incidence, management, and outcome of coronary artery
perforation during percutaneous coronary intervention. Am J Cardiol. 2000;86(6):680-2, A8.
Gunning MG, Williams IL, Jewitt DE, Shah AM, Wainwright RJ, Thomas MR. Coronary
artery perforation during percutaneous intervention: incidence and outcome. Heart.
2002;88(5):495-8.

Javaid A, Buch AN, Satler LF, Kent KM, Suddath WO, Lindsay J Jr, Pichard AD, Waksman
R. Management and outcomes of coronary artery perforation during percutaneous coronary
intervention. Am J Cardiol. 2006;98(7):911-4.

Brilakis ES, Best PJ, Elesber AA, Barsness GW, Lennon RJ, Holmes DR Jr, Rihal CS, Garratt
KN. Incidence, retrieval methods, and outcomes of stent loss during percutaneous coronary
intervention: a large single-center experience. Catheter Cardiovasc Interv. 2005;66(3):333-40.
Schatz RA, Baim DS, Leon M, Ellis SG, Goldberg S, Hirshfeld JW, Cleman MW, Cabin HS,
Walker C, Stagg J. Clinical experience with the Palmaz-Schatz coronary stent. Initial results of
a multicenter study. Circulation. 1991;83(1):148-61.

Kammler J, Leisch F, Kerschner K, Kypta A, Steinwender C, Kratochwill H, Lukas T,
Hofmann R. Long-term follow-up in patients with lost coronary stents during interventional
procedures. Am J Cardiol. 2006;98(3):367-9.

Bolte J, Neumann U, Pfafferott C, Vogt A, Engel HJ, Mehmel HC, von Olshausen KE.
Incidence, management, and outcome of stent loss during intracoronary stenting. Am J Cardiol.
2001;88(5):565-7.

Hartzler GO, Rutherford BD, McConahay DR. Retained percutaneous transluminal coronary
angioplasty equipment components and their management. Am J Cardiol. 1987;60(16):1260-4.
Pourmoghaddas M, Hashemi O. Retained Jailed Wire: A Case Report and Literature Review.
ARY A Atheroscler. 2011;7(3):129-131.

Yang EH, Gumina RJ, Lennon RJ, Holmes DR Jr, Rihal CS, Singh M. Emergency coronary
artery bypass surgery for percutaneous coronary interventions: changes in the incidence,
clinical characteristics, and indications from 1979 to 2003. J Am Coll Cardiol.
2005;46(11):2004-9.

Seshadri N, Whitlow PL, Acharya N, Houghtaling P, Blackstone EH, Ellis SG. Emergency
coronary artery bypass surgery in the contemporary percutaneous coronary intervention era.
Circulation. 2002;106(18):2346-50.

Roy P, de Labriolle A, Hanna N, Bonello L, Okabe T, Pinto Slottow TL, Steinberg DH,
Torguson R, Kaneshige K, Xue Z, Satler LF, Kent KM, Suddath WO, Pichard AD, Lindsay J,
Waksman R. Requirement for emergent coronary artery bypass surgery following percutaneous
coronary intervention in the stent era. Am J Cardiol. 2009;103(7):950-3.

Herrmann J. Peri-procedural myocardial injury: 2005 update. Eur Heart J. 2005;26(23):2493-
519.

50



50.

51.

52.

53.

54,

55.

56.

57.

58.

59.

60.

Thygesen K, Alpert JS, White HD. Universal definition of myocardial infarction. Eur Heart J.
2007;28(20):2525-38.

Mehran R, Dangas G, Mintz GS, Lansky AJ, Pichard AD, Satler LF, Kent KM, Stone GW,
Leon MB. Atherosclerotic plaque burden and CK-MB enzyme elevation after coronary
interventions : intravascular ultrasound study of 2256 patients. Circulation. 2000;101(6):604-
10.

Choi JW, Gibson CM, Murphy SA, Davidson CJ, Kim RJ, Ricciardi MJ. Myonecrosis
following stent placement: association between impaired TIMI myocardial perfusion grade and
MRI visualization of microinfarction. Catheter Cardiovasc Interv. 2004;61(4):472-6.

Bahrmann P, Werner GS, Heusch G, Ferrari M, Poerner TC, Voss A, Figulla HR. Detection of
coronary microembolization by Doppler ultrasound in patients with stable angina pectoris
undergoing elective percutaneous coronary interventions. Circulation. 2007;115(5):600-8.
Porto I, Selvanayagam JB, Van Gaal WJ, Prati F, Cheng A, Channon K, Neubauer S, Banning
AP. Plaque volume and occurrence and location of periprocedural myocardial necrosis after
percutaneous coronary intervention: insights from delayed-enhancement magnetic resonance
imaging, thrombolysis in myocardial infarction myocardial perfusion grade analysis, and
intravascular ultrasound. Circulation. 2006;114(7):662-9.

lakovou I, Mintz GS, Dangas G, Abizaid A, Mehran R, Kobayashi Y, Lansky AJ, Aymong
ED, Nikolsky E, Stone GW, Moses JW, Leon MB. Increased CK-MB release is a "trade-off"
for optimal stent implantation: an intravascular ultrasound study. J Am Coll Cardiol.
2003;42(11):1900-5.

Topol EJ, Leya F, Pinkerton CA, Whitlow PL, Hofling B, Simonton CA, Masden RR, Serruys
PW, Leon MB, Williams DO. A comparison of directional atherectomy with coronary
angioplasty in patients with coronary artery disease. The CAVEAT Study Group. N Engl J
Med. 1993;329(4):221-7.

Topol EJ, Mark DB, Lincoff AM, Cohen E, Burton J, Kleiman N, Talley D, Sapp S, Booth J,
Cabot CF, Anderson KM, Califf RM. Outcomes at 1 year and economic implications of
platelet glycoprotein Ilb/l1a blockade in patients undergoing coronary stenting: results from a
multicentre randomised trial. EPISTENT Investigators. Evaluation of Platelet I1b/Illa Inhibitor
for Stenting. Lancet. 1999;354(9195):2019-24.

Pasceri V, Patti G, Nusca A, Pristipino C, Richichi G, Di Sciascio G. Randomized trial of
atorvastatin for reduction of myocardial damage during coronary intervention: results from the
ARMYDA (Atorvastatin for Reduction of MYocardial Damage during Angioplasty) study.
Circulation. 2004;110(6):674-8.

Patti G, Pasceri V, Colonna G, Miglionico M, Fischetti D, Sardella G, Montinaro A, Di
Sciascio G. Atorvastatin pretreatment improves outcomes in patients with acute coronary
syndromes undergoing early percutaneous coronary intervention: results of the ARMYDA-
ACS randomized trial. J Am Coll Cardiol. 2007;49(12):1272-8.

Rezkalla SH. Kloner RA. No-reflow phenomenon. Circulation. 2002;105(5):656-62.

51



61.

62.

63.

64.

65.

66.

67.

68.

69.

70.

Abbo KM, Dooris M, Glazier S, O'Neill WW, Byrd D, Grines CL, Safian RD. Features and
outcome of no-reflow after percutaneous coronary intervention. Am J Cardiol.
1995;75(12):778-82.

Piana RN, Paik GY, Moscucci M, Cohen DJ, Gibson CM, Kugelmass AD, Carrozza JP Jr,
Kuntz RE, Baim DS. Incidence and treatment of 'no-reflow' after percutaneous coronary
intervention. Circulation. 1994;89(6):2514-8.

Yip HK, Chen MC, Chang HW, Hang CL, Hsieh YK, Fang CY, Wu CJ. Angiographic
morphologic features of infarct-related arteries and timely reperfusion in acute myocardial
infarction: predictors of slow-flow and no-reflow phenomenon. Chest. 2002;122(4):1322-32.
Kojima S, Sakamoto T, Ishihara M, Kimura K, Miyazaki S, Tei C, Hiraoka H, Sonoda M,
Tsuchihashi K, Yamagishi M, Inoue T, Asada Y, Ikeda Y, Shirai M, Ogawa H. The white
blood cell count is an independent predictor of no-reflow and mortality following acute
myocardial infarction in the coronary interventional era. Ann Med. 2004;36(2):153-60.
Iwakura K1, Ito H, Kawano S, Shintani Y, Yamamoto K, Kato A, Ikushima M, Tanaka K,
Kitakaze M, Hori M, Higashino Y, Fujii K. Predictive factors for development of the no-reflow
phenomenon in patients with reperfused anterior wall acute myocardial infarction. J Am Coll
Cardiol. 2001;38(2):472-7.

Gibson CM, Murphy SA, Rizzo MJ, Ryan KA, Marble SJ, McCabe CH, Cannon CP, Van de
Werf F, Braunwald E. Relationship between TIMI frame count and clinical outcomes after
thrombolytic administration. Thrombolysis In Myocardial Infarction (TIMI) Study Group.
Circulation. 1999;99(15):1945-50.

Ross AM, Coyne KS, Moreyra E, Reiner JS, Greenhouse SW, Walker PL, Simoons ML,
Draoui YC, Califf RM, Topol EJ, Van de Werf F, Lundergan CF. Extended mortality benefit of
early postinfarction reperfusion. GUSTO-I Angiographic Investigators. Global Utilization of
Streptokinase and Tissue Plasminogen Activator for Occluded Coronary Arteries Trial.
Circulation. 1998;97(16):1549-56.

Mehta RH, Harjai KJ, Boura J, Cox D, Stone GW, O'Neill W, Grines CL; Primary Angioplasty
in Myocardial Infarction (PAMI) Investigators. Prognostic significance of transient no-reflow
during primary percutaneous coronary intervention for ST-elevation acute myocardial
infarction. AmJ Cardiol. 2003;92(12):1445-7.

Baim DS, Wahr D, George B, Leon MB, Greenberg J, Cutlip DE, Kaya U, Popma JJ, Ho KK,
Kuntz RE; Saphenous vein graft Angioplasty Free of Emboli Randomized (SAFER) Trial
Investigators. Randomized trial of a distal embolic protection device during percutaneous
intervention of saphenous vein aorto-coronary bypass grafts. Circulation. 2002;105(11):1285-
90.

Klein LW, Kern MJ, Berger P, Sanborn T, Block P, Babb J, Tommaso C, Hodgson JM,
Feldman T. Society of cardiac angiography and interventions: suggested management of the
no-reflow phenomenon in the cardiac catheterization laboratory. Catheter Cardiovasc Interv.
2003;60(2):194-201.

52



71.

72.

73.

74.

75.

76.

77.

78.

79.

80.

81.

82.

83.

84.

Svilaas T, Vlaar PJ, van der Horst IC, Diercks GF, de Smet BJ, van den Heuvel AF, Anthonio
RL, Jessurun GA, Tan ES, Suurmeijer AJ, Zijlstra F. Thrombus aspiration during primary
percutaneous coronary intervention. N Engl J Med. 2008;358(6):557-67.

Khan M, Schmidt DH, Bajwa T, Shalev Y. Coronary air embolism: incidence, severity, and
suggested approaches to treatment. Cathet Cardiovasc Diagn. 1995;36(4):313-8.

Dib J, Boyle AJ, Chan M, Resar JR. Coronary air embolism: a case report and review of the
literature. Catheter Cardiovasc Interv. 2006;68(6):897-900.

Canter LM. Anaphylactoid reactions to radiocontrast media. Allergy Asthma Proc.
2005;26(3):199-203.

Goss JE, Chambers CE, Heupler FA Jr. Systemic anaphylactoid reactions to iodinated contrast
media during cardiac catheterization procedures: guidelines for prevention, diagnosis, and
treatment. Laboratory Performance Standards Committee of the Society for Cardiac
Angiography and Interventions. Cathet Cardiovasc Diagn. 1995;34(2):99-104

Yasuda R, Munechika H. Delayed adverse reactions to nonionic monomeric contrast-enhanced
media. Invest Radiol. 1998;33(1):1-5.

Sampson HA, Mufioz-Furlong A, Bock SA, Schmitt C, Bass R, Chowdhury BA, Decker WW,
Furlong TJ, Galli SJ, Golden DB, Gruchalla RS, Harlor AD Jr, Hepner DL, Howarth M,
Kaplan AP, Levy JH, Lewis LM, Lieberman PL, Metcalfe DD, Murphy R, Pollart SM,
Pumphrey RS, Rosenwasser LJ, Simons FE, Wood JP, Camargo CA Jr. Symposium on the
definition and management of anaphylaxis: summary report. J Allergy Clin Immunol.
2005;115(3):584-91.

McCullough PA, Wolyn R, Rocher LL, Levin RN, O'Neill WW. Acute renal failure after
coronary intervention: incidence, risk factors, and relationship to mortality. Am J Med.
1997;103(5):368-75.

Hou SH, Bushinsky DA, Wish JB, Cohen JJ, Harrington JT. Hospital-acquired renal
insufficiency: a prospective study. Am J Med. 1983;74(2):243-8.

Thomsen HS, Morcos SK. Contrast media and the kidney: European Society of Urogenital
Radiology (ESUR) guidelines. Br J Radiol. 2003;76(908):513-8.

Thomsen HS1, Morcos SK. Contrast-medium-induced nephropathy: is there a new consensus?
A review of published guidelines. Eur Radiol. 2006;16(8):1835-40.

Harjai KJ, Raizada A, Shenoy C, Sattur S, Orshaw P, Yaeger K, Boura J, Aboufares A, Sporn
D, Stapleton D. A comparison of contemporary definitions of contrast nephropathy in patients
undergoing percutaneous coronary intervention and a proposal for a novel nephropathy grading
system. Am J Cardiol. 2008 Mar 15;101(6):812-9.

Mehran R, Nikolsky E. Contrast-induced nephropathy: definition, epidemiology, and patients
at risk. Kidney Int Suppl. 2006;(100):S11-5.

Shoukat S, Gowani SA. Jafferani A, Dhakam SH. Contrast-Induced Nephropathy in Patients
Undergoing Percutaneous Coronary Intervention. Cardiol Res Pract. 2010; 2010: 649164.

53



85.

86.

87.

88.

89.

90.

91.

92.

93.

94.

95.

96.

97.

98.

Best PJ, Lennon R, Ting HH, Bell MR, Rihal CS, Holmes DR, Berger PB. The impact of renal
insufficiency on clinical outcomes in patients undergoing percutaneous coronary interventions.
J Am Coll Cardiol. 2002;39(7):1113-9.

Parfrey P. The clinical epidemiology of contrast-induced nephropathy. Cardiovasc Intervent
Radiol. 2005;28 Suppl 2:S3-11.

Rihal CS, Textor SC, Grill DE, Berger PB, Ting HH, Best PJ, Singh M, Bell MR, Barsness
GW, Mathew V, Garratt KN, Holmes DR Jr. Incidence and prognostic importance of acute
renal failure after percutaneous coronary intervention. Circulation. 2002;105(19):2259-64.
Chhatriwalla AK, Amin AP, Kennedy KF, House JA, Cohen DJ, Rao SV, Messenger JC,
Marso SP; National Cardiovascular Data Registry. Association between bleeding events and
in-hospital mortality after percutaneous coronary intervention. JAMA. 2013;309(10):1022-9.
Eikelboom JW, Mehta SR, Anand SS, Xie C, Fox KA, Yusuf S. Adverse impact of bleeding on
prognosis in patients with acute coronary syndromes. Circulation. 2006;114(8):774-82.

Doyle BJ, Ting HH, Bell MR, Lennon RJ, Mathew V, Singh M, Holmes DR, Rihal CS. Major
femoral bleeding complications after percutaneous coronary intervention: incidence, predictors,
and impact on long-term survival among 17,901 patients treated at the Mayo Clinic from 1994
to 2005. JACC Cardiovasc Interv. 2008 Apr;1(2):202-9.

Moscucci M, Fox KA, Cannon CP, Klein W, Lbépez-Sendon J, Montalescot G, White K,
Goldberg RJ. Predictors of major bleeding in acute coronary syndromes: the Global Registry of
Acute Coronary Events (GRACE). Eur Heart J. 2003;24(20):1815-23.

Feit F, Voeltz MD, Attubato MJ, Lincoff AM, Chew DP, Bittl JA, Topol EJ, Manoukian SV.
Predictors and impact of major hemorrhage on mortality following percutaneous coronary
intervention from the REPLACE-2 Trial. Am J Cardiol. 2007;100(9):1364-9.

Kirtane AJ, Piazza G, Murphy SA, Budiu D, Morrow DA, Cohen DJ, Peterson E, Lakkis N,
Herrmann HC, Palabrica TM, Gibson CM. Correlates of bleeding events among moderate- to
high-risk patients undergoing percutaneous coronary intervention and treated with eptifibatide:
observations from the PROTECT-TIMI-30 trial. J Am Coll Cardiol. 2006;47(12):2374-9.
Canfield J, Totary-Jain H. 40 Years of Percutaneous Coronary Intervention: History and Future
Directions. J Pers Med. 2018;8(4).

BARI Investigators. The final 10-year follow-up results from the BARI randomized trial. J Am
Coll Cardiol. 2007;49(15):1600-6.

CABRI Investigators. First-year results of CABRI (Coronary Angioplasty versus Bypass
Revascularisation Investigation). Lancet. 1995;346(8984):1179-84.

King SB 3rd, Kosinski AS, Guyton RA, Lembo NJ, Weintraub WS. Eight-year mortality in the
Emory Angioplasty versus Surgery Trial (EAST). J Am Coll Cardiol. 2000;35(5):1116-21.
Rodriguez AE, Baldi J, Fernandez Pereira C, Navia J, Rodriguez Alemparte M, Delacasa A,
Vigo F, Vogel D, O'Neill W, Palacios IF. Five-year follow-up of the Argentine randomized
trial of coronary angioplasty with stenting versus coronary bypass surgery in patients with
multiple vessel disease (ERACI I1). J Am Coll Cardiol. 2005;46(4):582-8.

54



99.

100.

101.

102.

103.

104.

105.

106.

107.

108.

Kaehler J, Koester R, Billmann W, Schroeder C, Rupprecht HJ, Ischinger T, Jahns R, Vogt A,
Lampen M, Hoffmann R, Riessen R, Berger J, Meinertz T, Hamm CW. 13-year follow-up of
the German angioplasty bypass surgery investigation. Eur Heart J. 2005;26(20):2148-53.

Hueb W, Lopes NH, Gersh BJ, Soares P, Machado LA, Jatene FB, Oliveira SA, Ramires JA.
Five-Year Follow-Up of the Medicine, Angioplasty, or Surgery Study (MASS II). Circulation.
2007;115:1082-1089.

Henderson RA, Pocock SJ, Sharp SJ, Nanchahal K, Sculpher MJ, Buxton MJ, Hampton JR.
Long-term results of RITA-1 trial: clinical and cost comparisons of coronary angioplasty and
coronary-artery bypass grafting. Randomised Intervention Treatment of Angina. Lancet.
1998;352(9138):1419-25.

Booth J, Clayton T, Pepper J, Nugara F, Flather M, Sigwart U, Stables RH; SoS Investigators.
Randomized, controlled trial of coronary artery bypass surgery versus percutaneous coronary
intervention in patients with multivessel coronary artery disease: six-year follow-up from the
Stent or Surgery Trial (SoS). Circulation. 2008;118(4):381-8.

Serruys PW, Ong AT, van Herwerden LA, Sousa JE, Jatene A, Bonnier JJ, Schdnberger JP,
Buller N, Bonser R, Disco C, Backx B, Hugenholtz PG, Firth BG, Unger F. Five-year
outcomes after coronary stenting versus bypass surgery for the treatment of multivessel
disease: the final analysis of the Arterial Revascularization Therapies Study (ARTS)
randomized trial. J Am Coll Cardiol. 2005;46(4):575-81.

Hlatky MA, Boothroyd DB, Bravata DM, Boersma E, Booth J, Brooks MM, Carrié D, Clayton
TC, Danchin N, Flather M, Hamm CW, Hueb WA, Kahler J, Kelsey SF, King SB, Kosinski
AS, Lopes N, McDonald KM, Rodriguez A, Serruys P, Sigwart U, Stables RH, Owens DK,
Pocock SJ. Coronary artery bypass surgery compared with percutaneous coronary interventions
for multivessel disease: a collaborative analysis of individual patient data from ten randomised
trials. Lancet. 2009;373(9670):1190-7.

Stone GW, Ellis SG, Cox DA, Hermiller J, O'Shaughnessy C, Mann JT, Turco M, Caputo R,
Bergin P, Greenberg J, Popma JJ, Russell ME. A polymer-based, paclitaxel-eluting stent in
patients with coronary artery disease. N Engl J Med. 2004;350(3):221-31.

Moses JW, Leon MB, Popma JJ, Fitzgerald PJ, Holmes DR, O'Shaughnessy C, Caputo RP,
Kereiakes DJ, Williams DO, Teirstein PS, Jaeger JL, Kuntz RE; SIRIUS Investigators.
Sirolimus-eluting stents versus standard stents in patients with stenosis in a native coronary
artery. N Engl J Med. 2003;349(14):1315-23.

Kastrati A, Mehilli J, Pache J, Kaiser C, Valgimigli M, Kelbaek H, Menichelli M, Sabaté M,
Suttorp MJ, Baumgart D, Seyfarth M, Pfisterer ME, Schomig A. Analysis of 14 trials
comparing sirolimus-eluting stents with bare-metal stents. N Engl J Med. 2007;356(10):1030-
9.

Yan TD, Padang R, Poh C, Cao C, Wilson MK, Bannon PG, Vallely MP. Drug-eluting stents

versus coronary artery bypass grafting for the treatment of coronary artery disease: a meta-

55



109.

110.

111.

112,

113.

114.

115.

116.

117.

analysis of randomized and nonrandomized studies. J Thorac Cardiovasc Surg.
2011;141(5):1134-44.

Cao C, Manganas C, Bannon P, Vallely M, Yan TD. Drug-eluting stents versus coronary artery
bypass graft surgery in left main coronary artery disease: a meta-analysis of early outcomes
from randomized and nonrandomized studies. J Thorac Cardiovasc Surg. 2013;145(3):738-47.
Moses JW, Leon MB, Popma JJ, Fitzgerald PJ, Holmes DR, O'Shaughnessy C, Caputo RP,
Kereiakes DJ, Williams DO, Teirstein PS, Jaeger JL, Kuntz RE. Sirolimus-eluting stents versus
standard stents in patients with stenosis in a native coronary artery. N Engl J Med.
2003;349(14):1315-23.

Stone GW, Ellis SG, Cannon L, Mann JT, Greenberg JD, Spriggs D, O'Shaughnessy CD,
DeMaio S, Hall P, Popma JJ, Koglin J, Russell ME; TAXUS V Investigators. Comparison of a
polymer-based paclitaxel-eluting stent with a bare metal stent in patients with complex
coronary artery disease: a randomized controlled trial. JAMA. 2005;294(10):1215-23.

Serruys PW, Ong AT, Morice MC, De Bruyne B, Colombo A, Macaya C, Richardt G, Fajadet
J, Hamm C, Dawkins K, O'Malley AJ, Bressers M, Donohoe D. Arterial Revascularisation
Therapies Study Part Il - Sirolimus-eluting stents for the treatment of patients with multivessel
de novo coronary artery lesions. Eurolntervention. 2005;1(2):147-56.

Serruys PW, Unger F, Sousa JE, Jatene A, Bonnier HJ, Schonberger JP, Buller N, Bonser R,
van den Brand MJ, van Herwerden LA, Morel MA, van Hout BA. Comparison of coronary-
artery bypass surgery and stenting for the treatment of multivessel disease. N Engl J Med.
2001;344(15):1117-24.

Serruys PW, Onuma Y, Garg S, Vranckx P, De Bruyne B, Morice MC, Colombo A, Macaya
C, Richardt G, Fajadet J, Hamm C, Schuijer M, Rademaker T, Wittebols K, Stoll HP. 5-year
clinical outcomes of the ARTS Il (Arterial Revascularization Therapies Study Il) of the
sirolimus-eluting stent in the treatment of patients with multivessel de novo coronary artery
lesions. J Am Coll Cardiol. 2010;55(11):1093-101.

Rodriguez AE, Maree AO, Mieres J, Berrocal D, Grinfeld L, Fernandez-Pereira C, Curotto V,
Rodriguez-Granillo A, O'Neill W, Palacios IF. Late loss of early benefit from drug-eluting
stents when compared with bare-metal stents and coronary artery bypass surgery: 3 years
follow-up of the ERACI 111 registry. Eur Heart J. 2007;28(17):2118-25.

Serruys PW, Morice MC, Kappetein AP, Colombo A, Holmes DR, Mack MJ, Stahle E,
Feldman TE, van den Brand M, Bass EJ, Van Dyck N, Leadley K, Dawkins KD, Mohr FW.
Percutaneous coronary intervention versus coronary-artery bypass grafting for severe coronary
artery disease. N Engl J Med. 2009;360(10):961-72.

Cohen DJ, Van Hout B, Serruys PW, Mohr FW, Macaya C, den Heijer P, VVrakking MM,
Wang K, Mahoney EM, Audi S, Leadley K, Dawkins KD, Kappetein AP; Synergy between
PCI with Taxus and Cardiac Surgery Investigators. Quality of life after PCI with drug-eluting
stents or coronary-artery bypass surgery. N Engl J Med. 2011 Mar 17;364(11):1016-26.

56



118.

119.

120.

121.

122,

123.

124,

125.

126.

Kappetein AP, Feldman TE, Mack MJ, Morice MC, Holmes DR, Stahle E, Dawkins KD, Mohr
FW, Serruys PW, Colombo A. Comparison of coronary bypass surgery with drug-eluting
stenting for the treatment of left main and/or three-vessel disease: 3-year follow-up of the
SYNTAX trial. Eur Heart J. 2011;32(17):2125-34.

Onuma Y, Wykrzykowska JJ, Garg S, Vranckx P, Serruys PW; ARTS | and Il Investigators. 5-
Year follow-up of coronary revascularization in diabetic patients with multivessel coronary
artery disease: insights from ARTS (arterial revascularization therapy study)-Il and ARTS-I
trials. JACC Cardiovasc Interv. 2011;4(3):317-23.

Mack MJ, Banning AP, Serruys PW, Morice MC, Taeymans Y, Van Nooten G, Possati G,
Crea F, Hood KL, Leadley K, Dawkins KD, Kappetein AP. Bypass versus drug-eluting stents
at three years in SYNTAX patients with diabetes mellitus or metabolic syndrome. Ann Thorac
Surg. 2011;92(6):2140-6.

Smit Y, Vlayen J, Koppenaal H, Eefting F, Kappetein AP, Mariani MA. Percutaneous coronary
invervention versus coronary artery bypass grafting: a meta-analysis. J Thorac Cardiovasc
Surg. 2015;149(3):831-8.e1-13.

Fanari Z, Weiss SA, Zhang W, Sonnad SS, Weintraub WS. Meta-analysis of three randomized
controlled trials comparing coronary artery bypass grafting with percutaneous coronary
intervention using drug-eluting stenting in patients with diabetes. Interact Cardiovasc Thorac
Surg. 2014;19(6):1002-7.

Kapur A, Hall RJ, Malik IS, Qureshi AC, Butts J, de Belder M, Baumbach A, Angelini G, de
Belder A, Oldroyd KG, Flather M, Roughton M, Nihoyannopoulos P, Bagger JP, Morgan K,
Beatt KJ. Randomized comparison of percutaneous coronary intervention with coronary artery
bypass grafting in diabetic patients. 1-year results of the CARDia (Coronary Artery
Revascularization in Diabetes) trial. J Am Coll Cardiol. 2010;55(5):432-40.

From AM, Al Badarin FJ, Cha SS, Rihal CS. Percutaneous coronary intervention with drug-
eluting stents versus coronary artery bypass surgery for multivessel coronary artery disease: a
meta-analysis of data from the ARTS Il, CARDia, ERACI Ill, and SYNTAX studies and
systematic review of observational data. Eurolntervention. 2010;6(2):269-76.

Farkouh ME, Dangas G, Leon MB, Smith C, Nesto R, Buse JB, Cohen DJ, Mahoney E,
Sleeper L, King S 3rd, Domanski M, McKinlay S, Fuster V. Design of the Future
REvascularization Evaluation in patients with Diabetes mellitus: Optimal management of
Multivessel disease (FREEDOM) Trial. Am Heart J. 2008;155(2):215-23.

Farkouh ME, Domanski M, Sleeper LA, Siami FS, Dangas G, Mack M, Yang M, Cohen DJ,
Rosenberg Y, Solomon SD, Desai AS, Gersh BJ, Magnuson EA, Lansky A, Boineau R,
Weinberger J, Ramanathan K, Sousa JE, Rankin J, Bhargava B, Buse J, Hueb W, Smith CR,
Muratov V, Bansilal S, King S 3rd, Bertrand M, Fuster V. Strategies for multivessel
revascularization in patients with diabetes. N Engl J Med. 2012;367(25):2375-84.

57



127.

128.

129.

130.

131.

132.

133.

134.

135.

136.

137.

Ranucci M, Castelvecchio S, Menicanti L, Frigiola A, Pelissero G. Risk of assessing mortality
risk in elective cardiac operations: age, creatinine, ejection fraction, and the law of parsimony.
Circulation. 2009;119(24):3053-61.

De Rosa S, Polimeni A, Sabatino J, Indolfi C. Long-term outcomes of coronary artery bypass
grafting versus stent-PCI for unprotected left main disease: a meta-analysis. BMC Cardiovasc
Disord. 2017;17(1):240.

Palmerini T, Serruys P, Kappetein AP, Genereux P, Riva DD, Reggiani LB, Christiansen EH,
Holm NR, Thuesen L, Makikallio T, Morice MC, Ahn JM, Park SJ, Thiele H1, Boudriot E,
Sabatino M, Romanello M, Biondi-Zoccai G, Cavalcante R, Sabik JF, Stone GW. Am Heart J.
2017;190:54-63.

Garg A, Rao SV, Agrawal S, Theodoropoulos K, Mennuni M, Sharma A, Garg L, Ferrante G,
Meelu OA, Sargsyan D, Reimers B, Cohen M, Kostis JB, Stefanini GG. Am J Cardiol.
2017;119(12):1942-1948.

Ranucci M, Castelvecchio S, Menicanti L, Frigiola A, Pelissero G. Risk of assessing mortality
risk in elective cardiac operations: age, creatinine, ejection fraction, and the law of parsimony.
Circulation. 2009;119(24):3053-61.

Ranucci M1, Castelvecchio S, Conte M, Megliola G, Speziale G, Fiore F, Guarracino F,
Scolletta S, Escobar RM, Falco M, Bignami E, Landoni G. The easier, the better: age,
creatinine, ejection fraction score for operative mortality risk stratification in a series of 29,659
patients undergoing elective cardiac surgery. J Thorac Cardiovasc Surg. 2011;142(3):581-6.
Wykrzykowska JJ, Garg S, Onuma Y, de Vries T, Goedhart D, Morel MA, van Es GA,
Buszman P, Linke A, Ischinger T, Klauss V, Corti R, Eberli F, Wijns W, Morice MC, di Mario
C, van Geuns RJ, Juni P, Windecker S, Serruys PW. Value of age, creatinine, and ejection
fraction (ACEF score) in assessing risk in patients undergoing percutaneous coronary
interventions in the 'All-Comers' LEADERS trial. Circ Cardiovasc Interv. 2011;4(1):47-56.
Garg S, Serruys PW, Silber S, Wykrzykowska J, van Geuns RJ, Richardt G, Buszman PE,
Kelbzk H, van Boven AJ, Hofma SH, Linke A, Klauss V, Wijns W, Macaya C, Garot P,
DiMario C, Manoharan G, Kornowski R, Ischinger T, Bartorelli A, Van Remortel E, Ronden J,
Windecker S. The prognostic utility of the SYNTAX score on 1-year outcomes after
revascularization with zotarolimus- and everolimus-eluting stents: a substudy of the
RESOLUTE All Comers Trial. JACC Cardiovasc Interv. 2011;4(4):432-41.

Garg S, Sarno G, Garcia-Garcia HM, Girasis C, Wykrzykowska J, Dawkins KD, Serruys PW.
A new tool for the risk stratification of patients with complex coronary artery disease: the
Clinical SYNTAX Score. Circ Cardiovasc Interv. 2010;3(4):317-26.

Nashef SA, Roques F, Michel P, Gauducheau E, Lemeshow S, Salamon R. European system
for cardiac operative risk evaluation (EuroSCORE). Eur J Cardiothorac Surg. 1999;16(1):9-13.
Nashef SA, Roques F, Hammill BG, Peterson ED, Michel P, Grover FL, Wyse RK, Ferguson
TB; EurpSCORE Project Group. Validation of European System for Cardiac Operative Risk

58



138.

139.

140.

141.

142,

143.

144,

145.

146.

Evaluation (EuroSCORE) in North American cardiac surgery. Eur J Cardiothorac Surg.
2002;22(1):101-5.

Romagnoli F, Burzotta F, Trani C, Siviglia M, Biondi-Zoccai GG, Niccoli G, Leone AM, Porto
I, Mazzari MA, Mongiardo R, Rebuzzi AG, Schiavoni G, Crea F. EuroSCORE as predictor of
in-hospital mortality after percutaneous coronary intervention. Heart 2009;95:43-48.

Morice MC, Serruys PW, Sousa JE, Fajadet J, Ban Hayashi E, Perin M, Colombo A, Schuler
G, Barragan P, Guagliumi G, Molnar F, Falotico R. A randomized comparison of a sirolimus-
eluting stent with a standard stent for coronary revascularization. N Engl J Med.
2002;346(23):1773-80.

Min SY, Park DW, Yun SC, Kim YH, Lee JY, Kang SJ, Lee SW, Lee CW, Kim JJ, Park SW,
Park SJ. Major predictors of long-term clinical outcomes after coronary revascularization in
patients with unprotected left main coronary disease: analysis from the MAIN-COMPARE
study. Circ Cardiovasc Interv. 2010;3(2):127-33.

Morice MC, Serruys PW, Kappetein AP, Feldman TE, Stahle E, Colombo A, Mack MJ,
Holmes DR, Torracca L, van Es GA, Leadley K, Dawkins KD, Mohr F. Outcomes in patients
with de novo left main disease treated with either percutaneous coronary intervention using
paclitaxel-eluting stents or coronary artery bypass graft treatment in the Synergy Between
Percutaneous Coronary Intervention with TAXUS and Cardiac Surgery (SYNTAX) trial.
Circulation. 2010;121(24):2645-53.

Serruys PW, Farooq V, Vranckx P, Girasis C, Brugaletta S, Garcia-Garcia HM, Holmes DR Jr,
Kappetein AP, Mack MJ, Feldman T, Morice MC, Stahle E, James S, Colombo A, Pereda P,
Huang J, Morel MA, Van Es GA, Dawkins KD, Mohr FW, Steyerberg EW. A global risk
approach to identify patients with left main or 3-vessel disease who could safely and
efficaciously be treated with percutaneous coronary intervention: the SYNTAX Trial at 3
years. JACC Cardiovasc Interv. 2012;5(6):606-17.

Singh M, Rihal CS, Lennon RJ, Spertus J, Rumsfeld JS, Holmes DR Jr. Bedside estimation of
risk from percutaneous coronary intervention: the new Mayo Clinic risk scores. Mayo Clin
Proc. 2007;82(6):701-8.

Singh M, Gersh BJ, Li S, Rumsfeld JS, Spertus JA, O'Brien SM, Suri RM, Peterson ED. Mayo
Clinic Risk Score for percutaneous coronary intervention predicts in-hospital mortality in
patients undergoing coronary artery bypass graft surgery. Circulation. 2008;117(3):356-62.
Girasis C, Garg S, Réber L, Sarno G, Morel MA, Garcia-Garcia HM, Luscher TF, Serruys PW,
Windecker S. SYNTAX score and Clinical SYNTAX score as predictors of very long-term
clinical outcomes in patients undergoing percutaneous coronary interventions: a substudy of
SIRolimus-eluting stent compared with pacliTAXel-eluting stent for coronary revascularization
(SIRTAX) trial. Eur Heart J. 2011;32(24):3115-27.

Garg S, Sarno G, Girasis C, Vranckx P, de Vries T, Swart M, Bressers M, Garcia-Garcia HM,
van Es GA, Réber L, Campo G, Valgimigli M, Dawkins KD, Windecker S, Serruys PW. A
patient-level pooled analysis assessing the impact of the SYNTAX (synergy between

59



147.

148.

149.

150.

151.

152.

153.

154.

155.

percutaneous coronary intervention with taxus and cardiac surgery) score on 1-year clinical
outcomes in 6,508 patients enrolled in contemporary coronary stent trials. JACC Cardiovasc
Interv. 2011;4(6):645-53.

Levine GN, Bates ER, Blankenship JC, Bailey SR, Bittl JA, Cercek B, Chambers CE, Ellis SG,
Guyton RA, Hollenberg SM, Khot UN, Lange RA, Mauri L, Mehran R, Moussa ID, Mukherjee
D, Nallamothu BK, Ting HH. 2011 ACCF/AHA/SCAI Guideline for Percutaneous Coronary
Intervention: a report of the American College of Cardiology Foundation/American Heart
Association Task Force on Practice Guidelines and the Society for Cardiovascular
Angiography and Interventions. Circulation. 2011;124(23):e574-651.

Nam CW, Mangiacapra F, Entjes R, Chung IS, Sels JW, Tonino PA, De Bruyne B, Pijls NH,
Fearon WF. Functional SYNTAX score for risk assessment in multivessel coronary artery
disease. J Am Coll Cardiol. 2011;58(12):1211-8.

Capodanno D, Caggegi A, Miano M, Cincotta G, Dipasqua F, Giacchi G, Capranzano P, Ussia
G, Di Salvo ME, La Manna A, Tamburino C. Global risk classification and clinical SYNTAX
(synergy between percutaneous coronary intervention with TAXUS and cardiac surgery) score
in patients undergoing percutaneous or surgical left main revascularization. JACC Cardiovasc
Interv. 2011;4(3):287-97.

Mack M, Baumgarten H, Lytle B. Why surgery won the SYNTAX trial and why it matters. J
Thorac Cardiovasc Surg. 2016;152(5):1237-1240.

Daemen J, Wenaweser P, Tsuchida K, Abrecht L, Vaina S, Morger C, Kukreja N, Juni P,
Sianos G, Hellige G, van Domburg RT, Hess OM, Boersma E, Meier B, Windecker S, Serruys
PW. Early and late coronary stent thrombosis of sirolimus-eluting and paclitaxel-eluting stents
in routine clinical practice: data from a large two-institutional cohort study. Lancet.
2007;369(9562):667-78.

Palmerini T, Biondi-Zoccai G, Della Riva D, Stettler C, Sangiorgi D, D'Ascenzo F, Kimura T,
Briguori C, Sabaté M, Kim HS, De Waha A, Kedhi E, Smits PC, Kaiser C, Sardella G, Marullo
A, Kirtane AJ, Leon MB, Stone GW. Stent thrombosis with drug-eluting and bare-metal stents:
evidence from a comprehensive network meta-analysis. Lancet. 2012;379(9824):1393-402.
Stone GW, Rizvi A, Newman W, Mastali K, Wang JC, Caputo R, Doostzadeh J, Cao S,
Simonton CA, Sudhir K, Lansky AJ, Cutlip DE, Kereiakes DJ; SPIRIT IV Investigators.
Everolimus-eluting versus paclitaxel-eluting stents in coronary artery disease. N Engl J Med.
2010;362(18):1663-74.

Réber L, Magro M, Stefanini GG, Kalesan B, van Domburg RT, Onuma Y, Wenaweser P,
Daemen J, Meier B, Juni P, Serruys PW, Windecker S. Very late coronary stent thrombosis of
a newer-generation everolimus-eluting stent compared with early-generation drug-eluting
stents: a prospective cohort study. Circulation. 2012;125(9):1110-21.

Wiviott SD, Braunwald E, McCabe CH, Montalescot G. Prasugrel versus Clopidogrel in
Patients with Acute Coronary Syndromes. N Engl J Med 2007; 357:2001-2015.

60



156.

157.

158.

159.

160.

161.

162.

163.

164.

Wallentin L, Becker RC, Budaj A, Cannon CP, Emanuelsson H, Held C, Horrow J, Husted S,
James S, Katus H, Mahaffey KW, Scirica BM, Skene A, Steg PG, Storey RF, Harrington RA;
PLATO Investigators, Freij A, Thorsén M. Ticagrelor versus clopidogrel in patients with acute
coronary syndromes. N Engl J Med. 2009;361(11):1045-57.

Daemen J, Wenaweser P, Tsuchida K, Abrecht L, Vaina S, Morger C, Kukreja N, Juni P,
Sianos G, Hellige G, van Domburg RT, Hess OM, Boersma E, Meier B, Windecker S, Serruys
PW. Early and late coronary stent thrombosis of sirolimus-eluting and paclitaxel-eluting stents
in routine clinical practice: data from a large two-institutional cohort study. Lancet.
2007;369(9562):667-78.

Cook S, Wenaweser P, Togni M, Billinger M, Morger C, Seiler C, Vogel R, Hess O, Meier B,
Windecker S. Incomplete stent apposition and very late stent thrombosis after drug-eluting
stent implantation. Circulation. 2007;115(18):2426-34.

Cook S, Ladich E, Nakazawa G, Eshtehardi P, Neidhart M, Vogel R, Togni M, Wenaweser P,
Billinger M, Seiler C, Gay S, Meier B, Pichler WJ, Jini P, Virmani R, Windecker S.
Correlation of intravascular ultrasound findings with histopathological analysis of thrombus
aspirates in patients with very late drug-eluting stent thrombosis. Circulation. 2009;120(5):391-
9.

Serruys PW, Ong AT, Piek JJ, Neumann FJ, van der Giessen WJ, Wiemer M, Zeiher A, Grube
E, Haase J, Thuesen L, Hamm C, Otto-Terlouw PC. A randomized comparison of a durable
polymer Everolimus-eluting stent with a bare metal coronary stent: The SPIRIT first trial.
Eurolntervention. 2005;1(1):58-65.

Stone GW, Rizvi A, Newman W, Mastali K, Wang JC, Caputo R, Doostzadeh J, Cao S,
Simonton CA, Sudhir K, Lansky AJ, Cutlip DE, Kereiakes DJ. Everolimus-eluting versus
paclitaxel-eluting stents in coronary artery disease. N Engl J Med. 2010;362(18):1663-74.
Stone GW, Yaqub M, Sood P, Rizvi A, Newman W, Mastali M, Wang JC, Caputo R, Hattori
N, Su X, Simonton CA, Lansky AJ, Cutlip DE, Sudhir K, KereiakesDJ. A Large-Scale
Randomized Comparison of Everolimus-Eluting and Paclitaxel-Eluting Stents: Three-Year
Clinical Outcomes from the SPIRIT IV Trial. JACC. 2011;58(20) suppl B:9.

Smits PC, Vlachojannis GJ, McFadden EP, Royaards KJ, Wassing J, Joesoef KS, van
Mieghem C, van de Ent M. Final 5-Year Follow-Up of a Randomized Controlled Trial of
Everolimus- and Paclitaxel-Eluting Stents for Coronary Revascularization in Daily Practice:
The COMPARE Trial (A Trial of Everolimus-Eluting Stents and Paclitaxel Stents for
Coronary Revascularization in Daily Practice). JACC Cardiovasc Interv. 2015;8(9):1157-1165.
Jensen LO, Thayssen P, Hansen HS, Christiansen EH, Tilsted HH, Krusell LR, Villadsen AB,
Junker A, Hansen KN, Kaltoft A, Maeng M, Pedersen KE, Kristensen SD, Batker HE,
Ravkilde J, Sanchez R, Aarge J, Madsen M, Sgrensen HT, Thuesen L, Lassen JF. Randomized
comparison of everolimus-eluting and sirolimus-eluting stents in patients treated with
percutaneous coronary intervention: the Scandinavian Organization for Randomized Trials
with Clinical Outcome IV (SORT OUT 1V). Circulation. 2012;125(10):1246-55.

61



165.

166.

167.

168.

169.

170.

171.

172.

Park KW, Chae IH, Lim DS, Han KR, Yang HM, Lee HY, Kang HJ, Koo BK, Ahn T, Yoon
JH, Jeong MH, Hong TJ, Chung WY, Jo SH, Choi YJ, Hur SH, Kwon HM, Jeon DW, Kim
BO, Park SH, Lee NH, Jeon HK, Gwon HC, Jang YS, Kim HS. Everolimus-eluting versus
sirolimus-eluting stents in patients undergoing percutaneous coronary intervention: the
EXCELLENT (Efficacy of Xience/Promus Versus Cypher to Reduce Late Loss After Stenting)
randomized trial. J Am Coll Cardiol. 2011;58(18):1844-54.

Byrne RA, Kastrati A, Massberg S, Wieczorek A, Laugwitz KL, Hadamitzky M, Schulz S,
Pache J, Fusaro M, Hausleiter J, Schomig A, Mehilli J. Biodegradable polymer versus
permanent polymer drug-eluting stents and everolimus- versus sirolimus-eluting stents in
patients with coronary artery disease: 3-year outcomes from a randomized clinical trial. J Am
Coll Cardiol. 2011;58(13):1325-31.

Park DW, Kim YH, Song HG, Ahn JM, Kim WJ, Lee JY, Kang SJ, Lee SW, Lee CW, Park
SW, Yun SC, Seung KB, Yang TH, Lee SG, Lee JH, Seong IW, Cheong SS, Lee BK, Lee NH,
Lee SW, Lee SW, Lee K, Kim HS, Jeon DS, Kim MK, Nah DY, Tahk SJ, Park SJ.
Comparison of everolimus- and sirolimus-eluting stents in patients with long coronary artery
lesions: a randomized LONG-DES-III (Percutaneous Treatment of LONG Native Coronary
Lesions With Drug-Eluting Stent-111) Trial. JACC Cardiovasc Interv. 2011;4(10):1096-103.
Kim WJ, Lee SW, Park SW, Kim YH, Yun SC, Lee JY, Park DW, Kang SJ, Lee CW, Lee JH,
Choi SW, Seong IW, Lee BK, Lee NH, Cho YH, Shin WY, Lee SJ, Lee SW, Hyon MS, Bang
DW, Park WJ, Kim HS, Chae JK, Lee K, Park HK, Park CB, Lee SG, Kim MK, Park KH,
Choi YJ, Cheong SS, Yang TH, Jang JS, Her SH, Park SJ. Randomized comparison of
everolimus-eluting stent versus sirolimus-eluting stent implantation for de novo coronary artery
disease in patients with diabetes mellitus (ESSENCE-DIABETES): results from the
ESSENCE-DIABETES trial. Circulation. 2011;124(8):886-92.

Kaiser C, Galatius S, Erne P, Eberli F, Alber H, Rickli H, Pedrazzini G, Hornig B, Bertel O,
Bonetti P, De Servi S, Brunner-La Rocca HP, Ricard I, Pfisterer M. Drug-eluting versus bare-
metal stents in large coronary arteries. N Engl J Med. 2010;363(24):2310-9.

Baber U, Mehran R, Sharma SK, Brar S, Yu J, Suh JW, Kim HS, Park SJ, Kastrati A, de Waha
A, Krishnan P, Moreno P, Sweeny J, Kim MC, Suleman J, Pyo R, Wiley J, Kovacic J, Kini
AS, Dangas GD. Impact of the everolimus-eluting stent on stent thrombosis: a meta-analysis of
13 randomized trials. J Am Coll Cardiol. 2011;58(15):1569-77.

Réber L, Magro M, Stefanini GG, Kalesan B, van Domburg RT, Onuma Y, Wenaweser P,
Daemen J, Meier B, Juni P, Serruys PW, Windecker S. Very late coronary stent thrombosis of
a newer-generation everolimus-eluting stent compared with early-generation drug-eluting
stents: a prospective cohort study. Circulation. 2012;125(9):1110-21.

Sabaté M, Cequier A, Ifiguez A, Serra A, Herndndez-Antolin R, Mainar V, Valgimigli M,
Tespili M, den Heijer P, Bethencourt A, Vazquez N, Brugaletta S, Backx B, Serruys P.

Rationale and design of the EXAMINATION trial: a randomised comparison between

62



173.

174.

175.

176.

177.

178.

179.

everolimus-eluting stents and cobalt-chromium bare-metal stents in ST-elevation myocardial
infarction. Eurolntervention. 2011;7(8):977-84.

Stone GW, Teirstein PS, Meredith IT, Farah B, Dubois CL, Feldman RL, Dens J, Hagiwara N,
Allocco DJ, Dawkins KD; PLATINUM Trial Investigators. A prospective, randomized
evaluation of a novel everolimus-eluting coronary stent: the PLATINUM (a Prospective,
Randomized, Multicenter Trial to Assess an Everolimus-Eluting Coronary Stent System
[PROMUS Element] for the Treatment of Up to Two de Novo Coronary Artery Lesions) trial. J
Am Coll Cardiol. 2011;57(16):1700-8.

Eisenstein EL, Wijns W, Fajadet J, Mauri L, Edwards R, Cowper PA, Kong DF, Anstrom KJ.
Long-term clinical and economic analysis of the Endeavor drug-eluting stent versus the Driver
bare-metal stent: 4-year results from the ENDEAVOR |1 trial (Randomized Controlled Trial to
Evaluate the Safety and Efficacy of the Medtronic AVE ABT-578 Eluting Driver Coronary
Stent in De Novo Native Coronary Artery Lesions). JACC Cardiovasc Interv.
2009;2(12):1178-87.

Fajadet J, Wijns W, Laarman GJ, Kuck KH, Ormiston J, Minzel T, Popma JJ, Fitzgerald PJ,
Bonan R, Kuntz RE. Fajadet J1, Wijns W, Laarman GJ, Kuck KH, Ormiston J, Miinzel T,
Popma JJ, Fitzgerald PJ, Bonan R, Kuntz RE. Randomized, double-blind, multicenter study of
the Endeavor zotarolimus-eluting phosphorylcholine-encapsulated stent for treatment of native
coronary artery lesions: clinical and angiographic results of the ENDEAVOR Il trial.
Circulation. 2006 ;114(8):798-806.

Kandzari DE, Leon MB, Popma JJ, Fitzgerald PJ, O'Shaughnessy C, Ball MW, Turco M,
Applegate RJ, Gurbel PA, Midei MG, Badre SS, Mauri L, Thompson KP, LeNarz LA, Kuntz
RE; ENDEAVOR Il Investigators. Comparison of zotarolimus-eluting and sirolimus-eluting
stents in patients with native coronary artery disease: a randomized controlled trial. J Am Coll
Cardiol. 2006;48(12):2440-7.

Leon MB, Mauri L, Popma JJ, Cutlip DE, Nikolsky E, O'Shaughnessy C, Overlie PA,
McLaurin BT, Solomon SL, Douglas JS Jr, Ball MW, Caputo RP, Jain A, Tolleson TR, Reen
BM 3rd, Kirtane AJ, Fitzgerald PJ, Thompson K, Kandzari DE. A randomized comparison of
the Endeavor zotarolimus-eluting stent versus the TAXUS paclitaxel-eluting stent in de novo
native coronary lesions 12-month outcomes from the ENDEAVOR 1V trial. J Am Coll Cardiol.
2010;55(6):543-54.

Kirtane AJ, Leon MB, Ball MV, Bajwa HS, Sketch MH, Coleman PS, Stoler RS, Papadakos S,
Cutlip DE, Mauri L, Kandzari DE. The “Final” 5-Year Follow-Up From the ENDEAVOR IV
Trial Comparing a Zotarolimus-Eluting Stent With a Paclitaxel-Eluting Stent. JACC:
Cardiovascular Interventions 2013;6(4):325-333.

Byrne RA, Kastrati A, Tiroch K, Schulz S, Pache J, Pinieck S, Massberg S, Seyfarth M,
Laugwitz KL, Birkmeier KA, Schémig A, Mehilli J. 2-year clinical and angiographic outcomes
from a randomized trial of polymer-free dual drug-eluting stents versus polymer-based Cypher
and Endeavor [corrected] drug-eluting stents. J Am Coll Cardiol. 2010;55(23):2536-43.

63



180.

181.

182.

183.

184.

185.

186.

187.

Byrne RA, Mehilli J, lijima R, Schulz S, Pache J, Seyfarth M, Schémig A, Kastrati A. A
polymer-free dual drug-eluting stent in patients with coronary artery disease: a randomized trial
vs. polymer-based drug-eluting stents. Eur Heart J. 2009;30(8):923-31.

Park DW, Kim YH, Yun SC, Kang SJ, Lee SW, Lee CW, Park SW, Seong IW, Lee JH, Tahk
SJ, Jeong MH, Jang Y, Cheong SS, Yang JY, Lim DS, Seung KB, Chae JK, Hur SH, Lee SG,
Yoon J, Lee NH, Choi YJ, Kim HS, Kim KS, Kim HS, Hong TJ, Park HS, Park SJ.
Comparison of zotarolimus-eluting stents with sirolimus- and paclitaxel-eluting stents for
coronary revascularization: the ZEST (comparison of the efficacy and safety of zotarolimus-
eluting stent with sirolimus-eluting and paclitaxel-eluting stent for coronary lesions)
randomized trial. J Am Coll Cardiol. 2010;56(15):1187-95.

Camenzind E, Wijns W, Mauri L, Kurowski V, Parikh K, Gao R, Bode C, Greenwood JP,
Boersma E, Vranckx P, McFadden E, Serruys PW, O'Neil WW, Jorissen B, Van Leeuwen F,
Steg PG. Stent thrombosis and major clinical events at 3 years after zotarolimus-eluting or
sirolimus-eluting coronary stent implantation: a randomised, multicentre, open-label,
controlled trial. Lancet. 2012;380(9851):1396-405.

Meredith IT, Worthley SG, Whitbourn R, Walters D, McClean D, Ormiston J, Horrigan M,
Wilkins GT, Hendriks R, Matsis P, Muller D, Cutlip DE. Long-term clinical outcomes with the
next-generation Resolute Stent System: a report of the two-year follow-up from the
RESOLUTE clinical trial. Eurolntervention. 2010;5(6):692-7.

Serruys PW, Silber S, Garg S, van Geuns RJ, Richardt G, Buszman PE, Kelbaek H, van Boven
AJ, Hofma SH, Linke A, Klauss V, Wijns W, Macaya C, Garot P, DiMario C, Manoharan G,
Kornowski R, Ischinger T, Bartorelli A, Ronden J, Bressers M, Gobbens P, Negoita M, van
Leeuwen F, Windecker S. Comparison of zotarolimus-eluting and everolimus-eluting coronary
stents. N Engl J Med. 2010;363(2):136-46.

Silber S, Windecker S, Vranckx P, Serruys PW. Unrestricted randomised use of two new
generation drug-eluting coronary stents: 2-year patient-related versus stent-related outcomes
from the RESOLUTE All Comers trial. Lancet. 2011;377(9773):1241-7.

von Birgelen C, Basalus MW, Tandjung K, van Houwelingen KG, Stoel MG, Louwerenburg
JH, Linssen GC, Said SA, Kleijne MA, Sen H, Léwik MM, van der Palen J, Verhorst PM, de
Man FH. A randomized controlled trial in second-generation zotarolimus-eluting Resolute
stents versus everolimus-eluting Xience V stents in real-world patients: the TWENTE trial. J
Am Coll Cardiol. 2012;59(15):1350-61.

Chevalier B, Silber S, Park SJ, Garcia E, Schuler G, Suryapranata H, Koolen J, Hauptmann
KE, Wijns W, Morice MC, Carrie D, van Es GA, Nagai H, Detiege D, Paunovic D, Serruys
PW; NOBORI 1 Clinical Investigators. Randomized comparison of the Nobori Biolimus A9-
eluting coronary stent with the Taxus Liberté paclitaxel-eluting coronary stent in patients with
stenosis in native coronary arteries: the NOBORI 1 trial--Phase 2. Circ Cardiovasc Interv.
2009;2(3):188-95.

64



188.

189.

190.

191.

192.

193.

194.

195.

Ostojic M, Sagic D, Beleslin B, Jung R, Perisic Z, Jagic N, Nedeljkovic M, Mangovski L,
Milosavljevic B, Stojkovic S, Orlic D, Antonic Z, Miloradovic V, Topic D, Paunovic D. First
clinical comparison of Nobori -Biolimus A9 eluting stents with Cypher- Sirolimus eluting
stents: Nobori Core nine months angiographic and one year clinical outcomes.
Eurolntervention. 2008;3(5):574-9.

Kadota K, Muramatsu T, lwabuchi M, Saito S, Hayashi Y, Ikari Y, Nanto S, Fujii K, Inoue N,
Namiki A, Kimura T, Mitsudo K. Randomized comparison of the Nobori biolimus A9-eluting
stent with the sirolimus-eluting stent in patients with stenosis in native coronary arteries.
Catheter Cardiovasc Interv. 2012;80(5):789-96.

Grube E, Hauptmann KE, Buellesfeld L, Lim V, Abizaid A. Six-month results of a randomized
study to evaluate safety and efficacy of a Biolimus A9 eluting stent with a biodegradable
polymer coating. Eurolntervention. 2005;1(1):53-7.

Windecker S, Serruys PW, Wandel S, Buszman P, Trznadel S, Linke A, Lenk K, Ischinger T,
Klauss V, Eberli F, Corti R, Wijns W, Morice MC, di Mario C, Davies S, van Geuns RJ,
Eerdmans P, van Es GA, Meier B, Jini P. Windecker S1, Serruys PW, Wandel S, Buszman P,
Trznadel S, Linke A, Lenk K, Ischinger T, Klauss V, Eberli F, Corti R, Wijns W, Morice MC,
di Mario C, Davies S, van Geuns RJ, Eerdmans P, van Es GA, Meier B, Juni P. Lancet.
2008;372(9644):1163-73.

Stefanini GG, Kalesan B, Serruys PW, Heg D, Buszman P, Linke A, Ischinger T, Klauss V,
Eberli F, Wijns W, Morice MC, Di Mario C, Corti R, Antoni D, Sohn HY, Eerdmans P, van Es
GA, Meier B, Windecker S, Juni P. Long-term clinical outcomes of biodegradable polymer
biolimus-eluting stents versus durable polymer sirolimus-eluting stents in patients with
coronary artery disease (LEADERS): 4 year follow-up of a randomised non-inferiority trial.
Lancet. 2011;378(9807):1940-8.

Smits PC, Hofma S, Togni M, Vazquez N, Valdés M, Voudris V, Slagboom T, Goy JJ,
Vuillomenet A, Serra A, Nouche RT, den Heijer P, van der Ent M. Abluminal biodegradable
polymer biolimus-eluting stent versus durable polymer everolimus-eluting stent (COMPARE
I1): a randomised, controlled, non-inferiority trial. Lancet. 2013;381(9867):651-60.

Song PS, Park KT, Kim MJ, Jeon KH, Park JS, Choi RK, Song YB, Choi SH, Choi JH, Lee
SH, Gwon HC, Jeong JO, Im ES, Kim SW, Chun WJ, Oh JH, Hahn JY. Safety and Efficacy of
Biodegradable Polymer-biolimus-eluting Stents (BP-BES) Compared with Durable Polymer-
everolimus-eluting Stents (DP-EES) in Patients Undergoing Complex Percutaneous Coronary
Intervention. Korean Circ J. 2019;49(1):69-80.

Vlachojannis GJ, Smits PC, Hofma SH, Togni M, Vézquez N, Valdés M, Voudris V,
Slagboom T, Goy JJ, den Heijer P, van der Ent M. Biodegradable Polymer Biolimus-Eluting
Stents Versus Durable Polymer Everolimus-Eluting Stents in Patients With Coronary Artery
Disease: Final 5-Year Report From the COMPARE Il Trial (Abluminal Biodegradable
Polymer Biolimus-Eluting Stent Versus Durable Polymer Everolimus-Eluting Stent). JACC
Cardiovasc Interv. 2017;10(12):1215-1221.

65



196.

197.

198.

199.

200.

201.

202.

203.

204.

205.

206.

207.

208.

Kumbhani DJ, Bhatt DL. Evaluation of XIENCE versus Coronary Artery Bypass Surgery for
Effectiveness of Left Main Revascularization — EXCEL. 2018: https://www.acc.org/latest-in-
cardiology/clinical-trials/2016/10/28/19/37/excel

Hevia AC. Antiplatelet and Antithrombotic Treatment for Secondary Prevention in Ischaemic

Heart Disease. https://www.cardio-debate.com/2017/10/22/antiplatelet-and-antithrombotic-

treatment-for-secondary-prevention-in-ischaemic-heart-disease/

Davi G , Patrono C. Platelet activation and atherothrombosis. N Engl J Med.
2007;357(24):2482-94.

Varga-Szabo D , Pleines I, Nieswandt B. Cell adhesion mechanisms in platelets. Arterioscler
Thromb Vasc Biol. 2008;28(3):403-12.

Dorsam RT , Kunapuli SP. Central role of the P2Y12 receptor in platelet activation. J Clin
Invest. 2004;113(3):340-5.

Angiolillo DJ , Capodanno D, Goto S. Platelet thrombin receptor antagonism and
atherothrombosis. Eur Heart J. 2010;31(1):17-28.

Angiolillo DJ , Ueno M, Goto S. Basic principles of platelet biology and clinical implications.
Circ J. 2010;74(4):597-607.

Unal EU, Ozen A, Kocabeyoglu S, Durukan AB, Tak S, Songur M, Kervan U, Birincioglu CL.
Mean platelet volume may predict early clinical outcome after coronary artery bypass grafting.
Journal of Cardiothoracic Surgery 2013;8(91):1-7.

Slavka G, Perkmann T, Haslacher H, Greisenegger S, Marsik C, Wagner OF, Endler G. Mean
Platelet Volume May Represent a Predictive Parameter for Overall Vascular Mortality and
Ischemic Heart Disease. Arteriosclerosis, Thrombosis, and Vascular Biology. 2011;31:1215-
1218.

Maden O, Kacmaz F, Selcuk H, Selcuk MT, Aksu T, Tufekcioglu O, Senen EK, Balbay Y,
llkay E. Relationship of admission hematological indexes with myocardial reperfusion
abnormalities in acute ST segment elevation myocardial infarction patients treated with
primary percutaneous coronary interventions. Can J Cardiol. 2009;25(6):e164-168.
Estévez-Loureiro R, Salgado-Fernandez J, Marzoa-Rivas R, Barge-Caballero E, Pérez-Pérez A,
Noriega-Concepcién V, Calvifio-Santos R, Vazquez-Rodriguez JM, Vazquez-Gonzélez N,
Castro-Beiras A, Kaski JC. Mean platelet volume predicts patency of the infarct-related artery
before mechanical reperfusion and short-term mortality in patients with ST-segment elevation
myocardial infarction undergoing primary percutaneous coronary intervention. Thromb Res.
2009 Nov;124(5):536-40.

Wang Z, Ren L, Liu N, Peng J. Utility of Hematological Parameters in Predicting No-Reflow
Phenomenon After Primary Percutaneous Coronary Intervention in Patients With ST-Segment
Elevation Myocardial Infarction. Clin Appl Thromb Hemost. 2018;24(7):1177-1183.

Lai HM, Xu R, Yang YN, Ma YT, Li XM, Zhao Q, Chen QJ, Zhai H, Liu F, Chen BD.

Association of mean platelet volume with angiographic thrombus burden and short-term

66


https://www.acc.org/latest-in-cardiology/clinical-trials/2016/10/28/19/37/excel
https://www.acc.org/latest-in-cardiology/clinical-trials/2016/10/28/19/37/excel
https://www.cardio-debate.com/2017/10/22/antiplatelet-and-antithrombotic-treatment-for-secondary-prevention-in-ischaemic-heart-disease/
https://www.cardio-debate.com/2017/10/22/antiplatelet-and-antithrombotic-treatment-for-secondary-prevention-in-ischaemic-heart-disease/

209.

210.

211

212.

213.

214,

215.

216.

217.

mortality in patients with ST-segment elevation myocardial infarction undergoing primary
percutaneous coronary intervention. Catheter Cardiovasc Interv. 2015;85 Suppl 1:724-33.
Huczek Z, Kochman J, Filipiak KJ, Horszczaruk GJ, Grabowski M, Piatkowski R, Wilczynska
J, Zielinski A, Meier B, Opolski G. Mean platelet volume on admission predicts impaired
reperfusion and long-term mortality in acute myocardial infarction treated with primary
percutaneous coronary intervention. J Am Coll Cardiol. 2005;46(2):284-90.

Varasteh-Ravan HR, Ali-Hassan-Sayegh S, Shokraneh S, Mozayan MR, Karimi-Bondarabadi
AA. Relationship of admission mean platelet volume, platelet distribution width and white
blood cells with ST resolution in patients with acute ST segment elevation myocardial
infarction treated with streptokinase without history of previous cardiovascular surgery.
Perspect Clin Res. 2013;4(2):125-9.

Celik T, Kaya MG, Akpek M, Gunebakmaz O, Balta S, Sarli B, Duran M, Demirkol S, Uysal
OK, Oguzhan A, Gibson CM. Predictive value of admission platelet volume indices for in-
hospital major adverse cardiovascular events in acute ST-segment elevation myocardial
infarction. Angiology. 2015;66(2):155-62.

Kowara M, Grodecki K, Huczek Z, Puchta D, Paczwa K, Rymuza B, Zbronski K, Filipiak KJ,
Opolski G. Platelet distribution width predicts left ventricular dysfunction in patients with
acute coronary syndromes treated with percutaneous coronary intervention. Kardiol Pol.
2017;75(1):42-47.

Borissoff JI, Spronk HM, ten Cate H. The hemostatic system as a modulator of atherosclerosis.
N Engl J Med. 2011;364(18):1746-60.

Sabatine MS, Morrow DA, Cannon CP, Murphy SA, Demopoulos LA, DiBattiste PM,
McCabe CH, Braunwald E, Gibson CM. Relationship between baseline white blood cell count
and degree of coronary artery disease and mortality in patients with acute coronary syndromes:
a TACTICS-TIMI 18 (Treat Angina with Aggrastat and determine Cost of Therapy with an
Invasive or Conservative Strategy- Thrombolysis in Myocardial Infarction 18 trial)substudy. J
Am Coll Cardiol. 2002;40(10):1761-8.

Niccoli G, Lanza GA, Spaziani C, Altamura L, Romagnoli E, Leone AM, Fusco B, Trani C,
Burzotta F, Mazzari MA, Mongiardo R, Biasucci LM, Rebuzzi AG, Crea F. Baseline systemic
inflammatory status and no-reflow phenomenon after percutaneous coronary angioplasty for
acute myocardial infarction. Int J Cardiol. 2007;117(3):306-11.

Barron HV, Cannon CP, Murphy SA, Braunwald E, Gibson CM. Association between white
blood cell count, epicardial blood flow, myocardial perfusion, and clinical outcomes in the
setting of acute myocardial infarction: a thrombolysis in myocardial infarction 10 substudy.
Circulation. 2000;102(19):2329-34.

Maden O, Kacmaz F, Selcuk MT, Selcuk H, Metin F, Tufekcioglu O, Atak R, Balbay Y, llkay
E. Relationship of admission haematological indices with infarct-related artery patency in
patients with acute ST-segment elevation myocardial infarction treated with primary
angioplasty. Coron Artery Dis. 2007;18(8):639-44.

67



218.

219.

220.

221.

222.

223.

224,

225,

226.

227.

228.

Akpek M, Kaya MG, Lam YY, Sahin O, Elcik D, Celik T, Ergin A, Gibson CM. Relation of
Neutrophil/Lymphocyte Ratio to Coronary Flow to In-Hospital Major Adverse Cardiac Events
in Patients With ST-Elevated Myocardial Infarction Undergoing Primary Coronary
Intervention. Amjcard. 2012; 110(5):621-627.

Dentali F, Nigro O, Squizzato A, Gianni M, Zuretti F, Grandi AM, Guasti L. Impact of
neutrophils to lymphocytes ratio on major clinical outcomes in patients with acute coronary
syndromes: A systematic review and meta-analysis of the literature. Int J Cardiol. 2018;266:31-
37.

Gibson PH, Croal BL, Cuthbertson BH, Small GR, Ifezulike Al, Gibson G, Jeffrey RR,
Buchan KG, El-Shafei H, Hillis GS. Preoperative neutrophil-lymphocyte ratio and outcome
from coronary artery bypass grafting. Am Heart J. 2007;154(5):995-1002.

Hudzik B, Szkodzinski J, Lekston A, Gierlotka M, Polonski L, Ggsior M. Mean platelet
volume-to-lymphocyte ratio: a novel marker of poor short- and long-term prognosis in patients
with diabetes mellitus and acute myocardial infarction. J Diabetes Complications.
2016;30(6):1097-102.

Karatag MB, Canga Y, ipek G, Ozcan KS, Giingér B, Durmus G, Onuk T, Oz A, Simsek B,
Bolca O. Association of admission serum laboratory parameters with new-onset atrial
fibrillation after a primary percutaneous coronary intervention. Coron Artery Dis.
2016;27(2):128-34.

Tungez A, Cetin MS, Cetin EH, Yilmaz S, Korkmaz A, Ucar FM. Association between RDW
and stent thrombosis in patients with ST-elevation myocardial infarction undergoing primary
percutaneous coronary intervention. Medicine (Baltimore). 2017;96(5):e5986.

Celik T, Balta S, Demir M, Yildirim AO, Kaya MG, Ozturk C, Demirkol S, Unlu M, Kilic S,
Aydin 1, Iyisoy A. Predictive value of admission red cell distribution width-platelet ratio for
no-reflow phenomenon in acute ST segment elevation myocardial infarction undergoing
primary percutaneous coronary intervention. Cardiol J. 2016;23(1):84-92.

Isik T, Kurt M, Tanboga IH, Ayhan E, Gunaydin ZY, Kaya A, Uyarel H. The impact of
admission red cell distribution width on long-term cardiovascular events after primary
percutaneous intervention: A four-year prospective study. Cardiol J. 2016;23(3):281-8.
Akboga MK, Yayla C, Yilmaz S, Sen F, Balci KG, Ozcan F, Aras D. Increased red cell
distribution width predicts occlusion of the infarct-related artery in STEMI. Scand Cardiovasc
J. 2016;50(2):114-8.

Chang XW,2, Zhang SY, Wang H, Zhang MM, Zheng WF, Ma HF, Gu YF, Wei JH, Qiu CG.
Combined value of red blood cell distribution width and global registry of acute coronary
events risk score on predicting long-term major adverse cardiac events in STEMI patients
undergoing primary PCI. Oncotarget. 2018;9(17):13971-13980.

Karakas MS, Korucuk N, Tosun V, Altekin RE, Kog F, Ozbek SC, Ozel D, Ermis C. Red cell

distribution width and neutrophil-to-lymphocyte ratio predict left ventricular dysfunction in

68



229.

230.

231.

232.

233.

234.

235.

236.

237.

238.

acute anterior ST-segment elevation myocardial infarction. J Saudi Heart Assoc.
2016;28(3):152-8.

Bozorgi A, Khaki S, Mortazavi SH, Sadeghian S, Khoshnevis M, Tofighi S, Khaki A. Effect of
Baseline Red Blood Cell Distribution Width on Short- and Intermediate-term Mortality of
Patients Under Primary Percutaneous Coronary Intervention: A Survival Analysis. Crit Pathw
Cardiol. 2016;15(2):69-74.

Natsuaki M, Morimoto T, Yamaji K, Watanabe H, Yoshikawa Y, Shiomi H, Nakagawa Y,
Furukawa Y, Kadota K, Ando K, Akasaka T, Hanaoka KI, Kozuma K, Tanabe K, Morino Y,
Muramatsu T, Kimura T. Prediction of Thrombotic and Bleeding Events After Percutaneous
Coronary Intervention: CREDO-Kyoto Thrombotic and Bleeding Risk Scores. J Am Heart
Assoc. 2018;7(11).

Gebhard C, Toma A, Min Z, Stéhli BE, Mashayekhi K, Gick M, Ferenc M, Buttner HJ,
Neumann FJ. Preprocedural Leucocyte Count Predicts Risk in Patients with Coronary Chronic
Total Occlusion. Thromb Haemost. 2017;117(11):2105-2115.

Wada H, Dohi T, Miyauchi K, Shitara J, Endo H, Doi S, Konishi H, Naito R, Tsuboi S, Ogita
M, Kasai T, Hassan A, Okazaki S, Isoda K, Suwa S, Daida H. Pre-procedural neutrophil-to-
lymphocyte ratio and long-term cardiac outcomes after percutaneous coronary intervention for
stable coronary artery disease. Atherosclerosis. 2017;265:35-40.

Li C, Shen Y, Xu R, Dai Y, Chang S, Lu H, Dong Z, Deng J, Qian J, Ge J. Evaluation of
Preprocedural Laboratory Parameters as Predictors of Drug-Eluting Stent Restenosis in
Coronary Chronic Total Occlusion Lesions. Angiology. 2018:3319717752245.

Kern A, Gil RJ, Bojko K, Sienkiewicz E, Januszko-Giergielewicz B, Gérny J, Bil J. Platelet
distribution width as the prognostic marker in coronary bifurcation treatment. Eur J Clin
Invest. 2017;47(7):524-530.

Hu CP, Du Y, Zhu Y, Shi C, Qin Z, Zhao YX. Platelet Distribution Width on Admission
Predicts In-Stent Restenosis in Patients with Coronary Artery Disease and Type 2 Diabetes
Mellitus Treated with Percutaneous Coronary Intervention. Chin Med J (Engl).
2018;131(7):757-763.

Jiang P, Song Y, Xu JJ, Ma YL, Tang XF, Yao Y, Jiang L, Wang HH, Zhang X, Diao XL,
Yang YJ, Gao RL, Qiao SB, Xu B, Yuan JQ. [Impact of platelet distribution width on the
extent and long-term outcome of patients with stable coronary artery disease post percutaneous
coronary intervention]. Zhonghua Xin Xue Guan Bing Za Zhi. 2017;45(10):862-866.

Yildiz A, Tekiner F, Karakurt A, Sirin G, Duman D. Preprocedural red blood cell distribution
width predicts bare metal stent restenosis. Coron Artery Dis. 2014;25(6):469-73.

Kurtul A, Murat SN, Yarlioglues M, Duran M, Karadeniz M, Ergun G, Akyel A, Mendi MA,
Oksuz F. The association of red cell distribution width with in-stent restenosis in patients with
stable coronary artery disease. Platelets. 2015;26(1):48-52.

69



239.

240.

241.

242.

243.

244,

245,

246.

247.

248.

249.

Zhao K, Li YJ, Gao S. Role of red blood cell distribution in predicting drug-eluting stent
restenosis in patients with stable angina pectoris after coronary stenting. Coron Artery Dis.
2015;26(3):220-4.

Liu XM, Dong JZ, Liu XH, Kang JP, Luo TY, Guan Y, Dai TY, Zhang Y, Bai R, Du X, Ma
CS. [The impact of red blood cell distribution width on outcome of elective percutaneous
coronary intervention in non-anemia patients]. Zhonghua Nei Ke Za Zhi. 2016;55(12):937-940.
Liu XM, Ma CS, Liu XH, Du X, Kang JP, Zhang Y, Wu JH. Relationship between red blood
cell distribution width and intermediate-term mortality in elderly patients after percutaneous
coronary intervention. J Geriatr Cardiol. 2015;12(1):17-22.

Niccoli G, Lanza GA, Spaziani C, Altamura L, Romagnoli E, Leone AM, Fusco B, Trani C,
Burzotta F, Mazzari MA, Mongiardo R, Biasucci LM, Rebuzzi AG, Crea F. Baseline systemic
inflammatory status and no-reflow phenomenon after percutaneous coronary angioplasty for
acute myocardial infarction. Int J Cardiol. 2007;117(3):306-11.

Cagli KE, Topaloglu S, Aras D, Giinel EN, Ozli MF, Uygur B, Baysal E, Sen N. [The
significance of admission hs-CRP in patients undergoing primary percutaneous intervention for
acute myocardial infarction]. Turk Kardiyol Dern Ars. 2009;37(1):19-25.

Celik T, lyisoy A, Kursaklioglu H, Turhan H, Kilic S, Kose S, Amasyali B, Isik E. The impact
of admission C-reactive protein levels on the development of poor myocardial perfusion after
primary percutaneous intervention in patients with acute myocardial infarction. Coron Artery
Dis. 2005(5):293-9.

Zhang YC, Jia SQ, Wang L, Li HW. [The relationship between high sensitivity C-reactive
protein level at admission and myocardial perfusion after primary percutaneous intervention in
patients with acute myocardial infarction]. Zhonghua Xin Xue Guan Bing Za Zhi.
2006;34(5):422-4.

Kosmidou |, Redfors B, Chen S, Crowley A, Lembo NJ, Karmpaliotis D, Brown WM
Maupas E, Durrleman N, Shah A, Reardon MJ, Dressler O, Ben-Yehuda O, Kappetein AP,
Sabik JF, Serruys PW, Stone GW. C-reactive protein and prognosis after percutaneous
coronary intervention and bypass graft surgery for left main coronary artery disease: Analysis
from the EXCEL trial. Am Heart J. 2019;210:49-57.

Yoshida R, Ishii H, Morishima I, Tanaka Al, Morita Y, Takagi K, Yoshioka N, Hirayama K,
Iwakawa N, Tashiro H, Kojima H, Mitsuda T, Hitora Y, Furusawa K, Tsuboi H, Murohara T.
Impact of Nutritional and Inflammation Status on Long-Term Bleeding in Patients Undergoing
Percutaneous Coronary Intervention with an Oral Anticoagulant. J Atheroscler Thromb. 2018
Dec 22. doi: 10.5551/jat.47654.

Vershinina EO, Repin AN. [Long-term Outcomes of Elective Percutaneous Coronary
Interventions]. Kardiologiia. 2018 Jul;58(7):5-13.

Li L, Liu QW, Li Z, Wang L, Wang JH, Song L, Li B. The utility of high-sensitivity C-reactive
protein levels in patients with moderate coronary lesions and gray-zone fractional flow reserve.
Anatol J Cardiol. 2018;20(3):143-151.

70



250.

251.

Wu Y, Fu X. Comprehensive analysis of predictive factors for rapid angiographic stenotic
progression and restenosis risk in coronary artery disease patients underwent percutaneous
coronary intervention with drug-eluting stents implantation. J Clin Lab Anal. 2019
Feb;33(2):e22666.

Cheng G, Chang FJ, Wang Y, You PH, Chen HC, Han WQ, Wang JW, Zhong NE, Min ZQ.
Factors Influencing Stent Restenosis After Percutaneous Coronary Intervention in Patients with
Coronary Heart Disease: A Clinical Trial Based on 1-Year Follow-Up. Med Sci Monit.
2019;25:240-247.

71



