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Oz
Amag¢: Bu calisma klinigimizde akut koroner sendrom sebebiyle yatarak tedavi edilen hastalarda kronik total
okliizyon (KTO) siklig1 ve bunun kardiyovaskiiler risk faktorleriyle iligkisini belirlemek amaciyla yapilmistir.
Gereg ve yontem: Caligmaya Nisan 2015 — Eyliil 2018 tarihleri arasinda akut koroner sendrom sebebiyle koroner
anjiyografik degerlendirmeye alinan hastalar dahil edildi. Koroner anjiyografik incelemelerde lezyon bdlgesinde
TIMI 0 akim olan hastalar KTO olarak kabul edildi. Risk faktorleri anamnez ve laboratuvar bulgularina gore tespit
edildi.
Bulgular: Caligmaya kriterlere uyan 904 hasta dahil edildi. Iki yiiz on dért hastada (%23) KTO tespit edildi. KTO
olan hastalarda ortalama yas (67 = 11, 60 + 13, p < 0.001), hipertansiyon varlig1 (%54.7, %43.0, p = 0.004) ve
diyabetes mellitus (%41.1, %31.6, p = 0.013) istatistiksel olarak daha yiiksek saptandi, erkek cinsiyet (%64, %73, p
= 0.008), prematiire koroner arter hastalig1 dykdisii (%10.3, %19.9, p = 0.001) ve sigara kullanim1 (%28.0, %48.8, p
< 0.001) ise daha diisiik saptandi.
Sonu¢: Bu calismada akut koroner sendrom hastalarinda KTO’su olan ve olmayan hasta gruplar arasinda risk
faktorleri agisindan anlamli farklar oldugu tespit edildi Bildigimiz kadartyla, bu ¢alisma literatiirdeki kronik total
tikanma ve kardiyovaskiiler risk faktorleri arasindaki iligkiyi gosteren ilk ¢alismadir.
Anahtar Kelimeler: Akut Koroner Sendrom, Kronik Total Okliizyon, Kardiyovaskiiler Risk Faktorleri.

Abstract
Objective: In the present study, we aimed to determine the frequency of chronic total occlusion and its relationship
with cardiovascular risk factors in inpatients with acute coronary syndrome treated in our clinic.
Materials and methods: Patients who underwent coronary angiographic evaluation for acute coronary syndrome
between April 2015 and September 2018 were included in the study. Patients with TIMI 0 flow in the lesion region
were accepted as chronic total occlusion in coronary angiographic examinations. Risk factors were determined
according to the anamnesis and laboratory findings.
Results: 904 patients were included in the study. Two hundred and fourteen patients (23%) had CTO. Mean age (67
+ 11, 60 + 13, p <0.001), hypertension (54.7%, 43.0%, p = 0.004) and diabetes mellitus (41.1%, 31.6%, p = 0.013)
were significantly higher in patients with CTO and male gender (64%, 73%, p = 0.008), premature coronary artery
disease (10.3%, 19.9%, p = 0.001) and cigarette smoking (28.0%, 48.8%, p <0.001) were lower.
Conclusion: In the present study, there were significant differences in risk factors among patients with and without
chronic total occlusion in acute coronary syndrome patients. To the best of our knowledge, this is the first study in
the literature to demonstrate the relationship between chronic total occlusion and cardiovascular risk factors.
Keywords: Acute Coronary Syndrome, Chronic Total Occlusion, Cardiovascular Risk Factors.

1. Giris

Koroner arter hastaliklar1 diinyada ve iilkemizde &nde
gelen oliim sebebidir. Bu 6liimlerin 6nemli bir boliimi
akut koroner sendromlar sebebiyle olmaktadir. Son
yillarda teshis ve tedavide Onemli gelismeler olmus,
ozellikle koroner anjiyografinin yaygmlasmasi ve bu

konudaki tecriibelerin artmasiyla o&liim oranlarinda
belirgin azalma olmustur. Ozellikle ST elevasyonlu
miyokard infarktlisii (STEMI) tedavisinde primer
perkiitan koroner girisim kilavuzlarda Klas IA
endikasyon onerisi ile yer almaktadir. Diger yandan ST
elevasyonsuz miyokard infarktiisinde (NSTEMI)
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kilavuzlar ozellikle yiiksek riskli hastalarda erken
koroner anjiyografik degerlendirme 6nermektedir. Akut
koroner sendromun diger bir alt grubu olan anstabil
anjina pektorisli (AAP) hastalara da koroner anjiyografi
iinitesi olan bircok merkezde oldugu gibi klinigimizde
de erken koroner anjiyografi yapilmaktadir. Kronik total
okliizyon (KTO); koroner arterlerin 3 aydan daha uzun
stireli tam tikanikligini ifade eder. Anjiyografik olarak
lezyon bolgesinde TIMI 0 akim ile Kkarakterizedir.
Lezyonlar kalsiyum ve fibroz dokudan zengindir. Bu
yiizden perkiitan koroner girisim agisindan zor
lezyonlardir. Rutin anjiyografik uygulamalarin yaklasik
% 15-30’unda tespit edilirler [1]. Koroner anjiyografide
kronik total okliizyon varlig1 erken ve ge¢ donem koti
prognoz ile iliskilidir [2,3]. Bu c¢alismada klinigimizde
akut koroner sendrom tanisiyla tedavi edilen hastalarda
kronik total okliizyon siklig1 ve bunun kardiyovaskiiler
risk faktorleriyle iliskisini arastirdik.

2.Gere¢ ve Yontem

2.1.Etik bildirimi: Calisma retrospektif olarak dizayn
edildi ve fniversitemiz girisimsel olmayan etik
kurulunun onay1 alinarak Helsinki Deklarasyonunda
belirtilen esaslara gore gergeklestirildi. Calismaya Nisan
2015-Eylil 2018 tarihleri arasinda akut koroner
sendrom sebebiyle klinigimizde yatarak tedavi edilen
hastalar dahil edildi.

2.2.Hasta se¢imi: Hastalar anamnez, EKG bulgular1 ve
Troponin I degerlerine gore ST elevasyonlu miyokard
infarktiisii, ST elevasyonsuz miyokard infarktiisii ve
anstabil anjina pektoris gruplarindan birine dahil edildi.
Anstabil anjina pektoris ve ST elevasyonsuz miyokard
infarktiisi ayrimi Troponin I seviyelerine bakilarak
yapildi. Risk faktorleri anamnez ve baslangi¢
laboratuvar parametrelerine gore tespit edildi.

2.3.Tam kriterleri: Yirmi dakikadan uzun siiren tipik
gogiis agrist olan, EKG’de komsu iki derivasyonda >
ImV ST elevasyonu (V1, V2 veya V3’de > 0.2 mV)
veya yeni gelismis sol dal blogu olan ve Troponin I
degeri yiiksek olan hastalar STEMI olarak kabul edildi.
Yirmi dakikadan uzun siiren tipik gogiis agrisiyla
birlikte komsu iki derivasyonda horizontal > 0.05 mV
ST depresyonu olan ve Troponin I seviyesi yliksek olan
hastalar NSTEMI; ayni bulgularla Troponin I seviyesi
normal olan hastalar AAP olarak kabul edildi. Koroner
anjiyografik incelemelerde lezyon bolgesinde TIMI 0
akim olan hastalar KTO olarak kabul edildi. Her giin
sigara kullanan hastalar adedine bakilmaksizin sigara
iciyor kabul edildi [4]. Lipid digiiriicii ila¢ kullanan
hastalar LDL  seviyesine  bakilmaksizin, ilag
kullanmayanlarda LDL > 130 mg/dl olanlar
hiperlipidemik olarak simiflandirild1 [5]. Birinci derece
yakinlarinda (erkeklerde < 55 yas, kadinlarda < 65 yas)
miyokard infarktiisi veya ani O6liim Oykisii olanlar
prematiire koroner arter hastaligi agisindan riskli gruba
dahil edildi. Antihipertansif ila¢ kullananlar ve
takiplerinde kan basinci degerleri 2 veya daha fazla
Olctimde yiiksek tespit edilenler (nondiyabetiklerde >
140/90 mm Hg, diyabetiklerde > 130/80 mm Hg)
hipertansif olarak kabul edildi [6]. Hastaneye

yatiglarinda oral antidiyabetik ilag veya insiilin
kullananlar ile takiplerinde kan sekeri yiiksek
seyredenler (a¢lik kan sekeri > 140 mg/dL, tokluk kan
sekeri > 200 mg/dL) diyabetes mellitusu (DM) olan
hasta grubuna dahil edildi [7].

2.4.Dislanma Kkriterleri: Dosya incelemesinde risk
faktorlerinden herhangi birisi kayit edilmemis, kan
orneklerinde eksiklik olan, kan 6rnekleri ya da detayli
anamnezi alinamadan exitus olan hastalarla koroner
arter bypass operasyonu gegciren, kalp kapak hastaligi,
kalp yetmezligi, kronik bdbrek yetmezligi, kronik
inflamatuar deri hastaligi, sistemik hastaligi olanlar
caligmaya dahil edilmedi.

2.5.Laboratuvar  deneyleri ve  goriintilleme
yontemleri: Tim hastalarin koroner anjiyografik
goriintiilemeleri General Electric Optima cihazi ile
yapildi. Biyokimyasal parametreler COBAS 411 Roche

cihaz1 ile c¢alisildi. Ekokardiyografik incelemeleri
General Electric Vivid 7 cihazi ile yapildi.
2.6.Istatistiksel analiz: Tiim analizler SPSS 21.0

Istatistik Paket Programi (SPSS Inc, Chicago, Illinois,
ABD) kullanilarak yapildi. Siirekli degiskenler;
parametrik degiskenler igin ortalama + standart sapma,
parametrik olmayan degiskenler icin medyan ve
minimum-maksimum  diizeyler olarak kaydedildi.
Kategorik degiskenler say1 ve yiizde olarak temsil
edildi. Dagilimin normalligini degerlendirmek icin
Kolmogorov-Smirnov testi, homojenligini
degerlendirmek icin Levene testi kullanildi. Kategorik
degiskenler ki-kare testi kullanilarak karsilastirildi.
Kategorik olmayan degiskenlerde parametrik olanlarin
karsilastirilmasinda student-T testi, parametrik olmayan
degiskenlerin karsilagtirilmasinda Mann-Whitney U
testi kullanildi.

3.Bulgular

Calismaya kriterlere uyan 904 hasta dahil edildi.
Caligmaya dahil edilen hastalarin demografik 6zellikleri
Tablo 1°de verilmistir. iki yiiz on dort hastada (%23)
KTO tespit edildi. KTO olan hastalarda ortalama yas,
hipertansiyon varligi ve diyabetes mellitus istatistiksel
olarak daha yiiksek saptandi (sirasiyla; p < 0.001, p =
0.004, p = 0.013), erkek cinsiyet, prematiire koroner
arter hastahg: oykiisii, sigara kullanimi (sirastyla; p =
0.008, p = 0.001, p < 0.001) ise daha diigiik saptandi.
Hiperlipidemi varligi KTO olan hasta grubunda daha
diistiktii ancak bu istatistiksel olarak anlamli degildi. Sol
ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu KTO olan hastalarda
daha diisiik saptand1 ( p <0.001).

Laboratuvar bulgular1 incelendiginde (Tablo2); KTO
olan hastalarda serum glukoz, HgbAlc, kreatinin, hs-
CRP, NT-ProBNP ve fibrinojen diizeyleri istatistiksel
olarak anlamli sekilde yiiksekti (sirastyla; p < 0.001, p <
0.001, p < 0.001, p < 0.001, p < 0.001, p = 0.013),
hemoglobin ve glomeriiler filtrasyon hiz1 ise istatistiksel
olarak anlamli sekilde daha diisiik saptand1 (sirasiyla; p
<0.001, p<0.001). Diger parametreler arasinda anlaml
bir fark yoktu.
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Tablol. Kronik total okliizyon varligi / yokluguna gore
hastalarin demografik &zellikleri

Degiskenler KTO(+) KTO(-) P
(n=214) (n=690) |degeri

Yas (Yi)[67 11 60+13 [<0.001

(ortalama + SS)

Erkek cinsiyet n|136(64) 507(73) 0.008

(%)

Aile dyKkiisii, n(%) |22 (10.3) [137 (19.9) |0.001

Hipertansiyon, n|117 (54.7) |298 (43.0) |0.004

(%)

Diyabetes 88 (41.1) |218(31.6) |0.013

mellitus, n (%)

Hiperlipidemi, n|65(30.4) |265 (38.4) |0.085

(%)

Sigara, n (%) 60 (28.0) |337 (48.8) |<0.001

Sol ventrikiil EF (44 +9 47+£9 <0.001

(%)

Kisaltmalar: KTO, kronik total okliizyon; EF, ejeksiyon
fraksiyonu; KB, kan basimci. p < 0.05 istatistiksel olarak
anlamli kabul edilmistir.

Tablo2. Kronik total okliizyon varligi / yokluguna gore
laboratuvar degerleri

KTO sikliginin akut koroner sendrom tiirlerine gore
dagilimina bakildiginda (Tablo 3) KTO olan hastalarda
olmayanlara gére NSTEMI gériilme sikliginin anlaml
sekilde yiiksek (p < 0.001), STEMI goriilme sikhiginin
anlamli sekilde diisiik oldugu (p < 0.001) tespit edildi.
AAP sikligi agisindan her iki grup arasinda fark
olmadig goriildii (p = 0,945).

Tablo3.Kronik total okliizyon sikliginin ve akut koroner
sendrom tiplerine gore dagilimi

Degiskenler KTO (+) KTO (-) P
degeri

Hemoglobin(g/dL)| 13.3+1.9 | 14.1+1.7 |<0.001

Beyaz hiicre (107 10.9+3.6 | 11.0+£3.6 | 0.657

uL)

Trombosit (109 236+75 | 239+72 | 0.590

uL)

Serum 159 +83 140+ 74 |<0.001

glukoz(mg/dL)

HgbAlc(%) 7.1+£2.7 6.2+2.7 |<0.001

Kreatinin (mg / 1.21+0.3 | 1.07+0.3 [<0.001

dL)

eGFR (mL / dk) 59+19 73+19 |<0.001

Total  kolesterol] 187 +55 191+£55 | 0.332

(mg /dL)

Trigliserit (mg / 178 (32- 165 (39-923)| 0.931

dL) 1161)

LDL kolesterol| 115.63 =43 [120.77 43| 0.142

(mg/dL)

HDL kolesteroll 39.9+9.7 |40.1+11.3| 0.818

(mg/dL)

Hs-CRP (mg/dL)| 7.4+3.8 6.3+3.9 | 0.001

NT-ProBNP (pg /| 2813 (29- 1433 (5- |<0.001

mL) 11827) 11345)

Homosistein (nmol| 19.7 +13.5 | 17.7+10.2 | 0.087

mL)
Fibrinojen (mg / 435+149 | 397+123 | 0.013
dL)

Kisaltmalar: KTO, kronik total okliizyon; HgbAlec,
hemoglobin Alc; eGFR, glomeriiler filtrasyon hizi; Hs-
CRP, yiiksek duyarlikli C-reaktif protein; NT-ProBNP,
N terminal beyin natriiiretik peptid. p < 0.05 istatistiksel
olarak anlamli kabul edilmistir.

KTO (+) KTO (-) P degeri
STEMI n (%) 78 (36) 485 (70) <0.001
NSTEMin (%) | 123(58) | 157 (23) <0.001
AAP n (%) 13 (6) 48 (7) 0.945
Kisaltmalar: STEMI, ST elevasyonlu miyokard
infarktiisi;, NSTEMI, ST -elevasyonsuz miyokard

infarktiisii; AAP, anstabil anjina pektoris; KTO, kronik
total okliizyon.

4. Tartisma

Bu ¢alismada; akut koroner sendromlu hastalarda KTO
siklig1, rutin anjiyografik uygulamalarda tespit edilen
oranlara ( 1 ) benzer olarak % 23 olarak bulundu.
KTO’su olan ve olmayan hasta gruplart arasinda risk
faktorleri agisindan anlamli farklar oldugu tespit edildi.
KTO olan hastalarda ortalama yas, hipertansiyon ve DM
siklig1 olmayanlara gore daha fazlaydi. Erkek cinsiyet
orani, prematiire koroner arter hastaligi 6ykiisii ve sigara
kullanimi daha diisiik tespit edildi. Hiperlipidemi
acisindan iki grup arasinda anlamli fark izlenmedi.
Laboratuvar bulgular1 incelendiginde; KTO grubunda
serum glukoz, HgbAlc, kreatinin, Hs-CRP, NT-
ProBNP ve fibrinojen seviyeleri daha yiiksek,
hemoglobin ve glomeriiler filtrasyon hiz1 ise daha diisiik
tespit edildi.

KTO’nun aterosklerozun ge¢ donemlerini temsil etmesi
sebebiyle; aterosklerozun yillar igerisinde ilerleyici
Ozelligi, yaglanmanin bir pargast olmasi ve risk
faktorlerine maruz kalma siiresinin uzamasi KTO
hastalarinin =~ daha  yasli  kisiler  olmast ile
iliskilendirilebilir [8]. Artmis arteryel kan basinci
degerlerinin artmis aterosklerotik risk ile birlikte oldugu
[91 ve hipertansiyonun birkag mekanizma ile
ateroskleroza yol agtig1 disiiniilmektedir. Bunlardan
bazilar;; makaslama etkisi (shear stres), trombosit ve
fibrin mikrotrombiisleri olugturmasi ve aterojenik
hiperlipoproteinemiye sebep olmasidir [10]. Bu
caligmada hipertansiyon varligit KTO grubunda yliksek
tespit edilmistir ve lezyon morfolojisinde kronik total
okliizyon olusumuna egilimi artirdigin
diisiindiirmektedir. Diyabetes mellitus ateroskleroz igin
major risk faktorlerinden birisidir ve diyabetik
hastalarda ateroskleroz daha yaygin ve komplike olma
egilimindedir. Diyabet daha ¢ok mikrovaskiiler diizeyde
hastalik yapsa da agikar diyabet gelismeden Onceki
donemde insiilin rezistansina bagli erken donemde
biiyiik damarlarda ateroskleroz baglamaktadir. Bu
yiizden diyabetik hastalarda ilk tani kondugunda
lezyonlarin kompleks ve yaygin oldugu
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distiniilmektedir. Ayrica yapilan baska bir ¢alismada
hiperglisemi iyi kontrol edilse bile aterosklerotik
plaklarda kalsiyum igeriginin gittikce artis gosterdigi
tespit edilmistir [11]. KTO olan hastalarda DM oraninin
yiiksek saptanmasi bu bilgilerle uyumludur.

KTO’da erkek cinsiyet oranin1 diisiik tespit ettik. Her ne
kadar kadinlar ateroskleroz agisindan menopoza kadar
avantajh iseler de 50 yas sonrasi ateroskleroz erkeklere
gore daha hizl ilerleyip cinsiyet agisindan dezavantaja
donitigebilmektedir. Celermajer ve ark. yaptiklar
calismada 50 yas sonrast bayanlarda endotelyal
disfonksiyonun yillar iginde erkeklere oranla 2 kattan
fazla bir hizla arttigim gostermislerdir [12]. KTO‘nun
ileri yasta ve aterosklerozun ge¢ doneminde ortaya
¢tkmasi bu durumu agiklayabilir. Bu ¢aligmada KTO
olanlarda sigara kullanma orani anlamli olarak diigiik
tespit  edildi. Sigara  kullanminin;  endotelyal
disfonksiyon ve hasara sebep olarak aterosklerozu
baglatmasmin  yanisira;  proaterojenik  lipitlerin
oksidasyonuna  yol  agmasi, yiiksek  dansiteli
lipoproteinlerin  seviyesini diisiirmesi, inflamasyonu
tetiklemesi ve prokoagiilan etkiler yapmasi gibi basgka
olumsuz etkileri de vardir [13]. Ozellikle trombojenik
etkisi  sebebiyle akut koroner olaylar sigara
kullananlarda daha geng yaslarda ortaya ¢ikmaktadir.

KTO’nun ise daha kronik ve sessiz bir gidis gdstermesi
ve ileri yaslarda ortaya ¢ikmasi, KTO olan grupta
Olmayanlara gore sigara kullaniminin diigik ¢ikmasini
aciklayabilir. Yine prematiire koroner arter hastalig
Oykiistiniin KTO grubunda diisiik tespit edilisi sigara
kullanimindaki benzer sebeplerle (erken yasta koroner
olay yasama, lezyonlarin hizli gelismesi vb.) [14] ortaya
¢tkmis olabilir.

Calismamizda KTO olan ve olmayanlar arasinda
hiperlipidemi agisindan anlamli bir fark tespit edilmedi.
Yine ayni sekilde kolesterol, trigliserit, HDL ve LDL
degerlerinde anlamli bir fark yoktu. Her ne kadar KTO
lezyonlarinin lipitten fakir olduklar1 kabul edilse de
Srivatsa ve ark. yaptiklar1 otopsi caligmalarinda lezyon
yast gen¢ KTO’larin lipitten zengin iken ilerleyen
zamanlarda bu lezyonlarim daha siki ve fibrokalsifik
hale geldigini gostermislerdir [15, 16].

Calismamizin kisithliklar; KTO vakalarinin AKS ile
bagvuran hastalar arasindan se¢ilmis olmasi, KTO
olarak kabul edilen lezyonlarin gergekte ne kadarinin
KTO ne kadarinin akut lezyonlarm tam tikaniklig:
oldugu konusunda kiigiik de olsa bir kisitlilik ortaya
¢ikartmaktadir. Ciinkii AKS ile basvuran ve koroner
anjiografisinde %100 tikali olarak saptanan damarlar1
KTO olarak simiflandirmak her zaman dogru
olmayabilir. Girisimsel tedavi ile basarili olunamayan
hastalarin  kiigilk bir kisminda AKS'dan sorumlu
olabilecek damardan tel ya da balon ile gegilememesi bu
damarlarin yanliglikla KTO olarak smiflandirilmasina
neden olabilmektedir. Bazen de NSTMI hastalarinda
AKS ile iligkisi olmayan lezyonlarin AKS dan sorumlu

lezyon oldugu varsayilarak asil sorumlu lezyon KTO
olarak kabul edilebilebilmektedir.

5.Sonug¢

Ateroskleroz bircok faktdriin istirak ettigi oldukca
kompleks bir patolojik siireci ifade eder. Lezyon
morfolojileri yagl c¢izgilenmeler gibi baslangig
lezyonlarindan olduk¢a komplike plaklara kadar uzanan
genis bir spektrumu igine alir. Risk faktdrlerinin
ateroskleroz ve koroner arter hastaliklarinin ortaya
¢tkmasinda etkili olduklari bilinse de hangi risk
faktoriiniin ne tiir lezyonlara yol agabilecegi tam
anlamiyla ortaya konabilmis degildir. Bildigimiz
kadariyla bu ¢alisma akut koroner sendromlu hastalarda
aterosklerotik koroner arter hastaliginin kompleks ve
ge¢ bir donemini ifade eden kronik total okliizyon
sikligr ile risk faktorleri iligkisini ortaya koyan
literattirdeki ilk ¢aligmadir.
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