MN Kardiyoloji 24/2017

Klinik Arastirma

Koroner Anjiyografi/Elektif Perkiitan Koroner Girisim Yapilan
Hastalarda Femoral ve Radyal Giris Yerine Gore Sessiz
Serebral Iskeminin Karsilastirilmasi

Uzm.Dr. Hiiseyin GOKSULUK*, Prof.Dr. Sadi GULEC*, Do¢.Dr. Menekse GEREDE ULUDAG*
Doc.Dr. Basar CANDEMIR*, Dog¢.Dr. Cansin TOLUNAY KAYA*, Ars.Gor. Semih OZTURK*
Uzm.Dr. Seda TAN KURKLU*, Prof.Dr. Cetin EROL*

Oz
Amag: Klinik olarak inme ya da gegici iskemik atagin yoklugunda néron spesifik enolaz yiikselmesi, sessiz serebral enfarkt olarak adlan-

dirilir, néropsikiyatrik bozukluklar ve hatta 6liim oraninda artis ile iliskilidir. Biz bu ¢alismada, arteryel giris bélgesinin kardiyak islemler
sonrasinda olan néron spesifik enolaz yiikselmesinin sessiz serebral enfarktin tahminindeki etkisini karsilastirmayi amacladik.

Gereg ve Yontem: Transfemoral ve transradyal koroner islem yapilmasi planlanan hastalar degerlendirildi. Hastalar 2 gruba ayrildi: Grup

1; transfemoral girisim (n:126), Grup 2; transradyal girisim (n:55). Néron spesifik enolazin 0,12ug/L’den fazla olmasi sessiz serebral en-
farkt olarak diistindldi.

Bulgular: Yiizseksenbir hastanin 47’sinde (%26) islemden sonra sessiz serebral enfarkt gelisti. Néron spesifik enolaz yiikselmesi transrad-
yal girisim yapilanlarda transfemoral grisim yapilanlara gére istatistiki olarak daha fazla gérilmiistiir (%21 femoral girisim, %36 trans-
radyal girisim p=0,03). Cok dediskenli analizde sigara icme (p<0,001), gegirilmis miyokard enfarktiisii (p = 0,001) ve giris yeri (p = 0.03)
sessiz serebral enfarktin bagimsiz belirleyicileridir.

Sonug: Transradyal kateterizasyon, transfemoral kateterizasyona gére néron spesifik enolaz ile tespit edilen sessiz serebral enfarktta an-
lamli artis ile iliskilidir. Sessiz serebral enfarktin artan tanisi, bu klinik durumun invazif kardiyak islemler ve giris yeri ile olan iliskisinin da-
ha iyi anlasilmasini saglayabilir.

Anahtar Kelimeler: Sessiz serebral enfarkt, Giris yeri, Néron spesifik enolaz, Mikroemboli

Comparison of Silent Cerebral Ischemia According to Transfemoral Versus
Transradial Access Site in Patients with Undergoing Coronary Angiography and
Intervention

Abstract

Objective: Elevation of neuron specific enolase in the absence of any clinically apparent stroke or transient ischemic attack, so called silent cere-
bral infarcts may be associated with neuropsychiatric disorders and even increased mortality. We aimed to investigate elevation of neuron spe-
cific enolase after cardiac procedures on the prediction of silent cerebral infarct to compare the effect of the arterial access site.

Materrial and Method: Patients scheduled for coronary procedures from transfemoral and transradial access site were assessed for
silent cerebral infarct. Study population consisted of two groups of patients. Group 1: transfemoral access (n:126), Group 2 transradial
access (n:55). Neuron specific enolase elevation of greater than 0.12ug/L was considered as silent cerebral infarct.

Results: Fourty-seven of 181 study patients (26%) had silent cerebral infarct after the procedure. Neuron specific enolase elevation was
significantly more prevalant among patients with transradial access than transfemoral aproach (21% in group 1vs 36% in group 2,
p=0.03). Multivariate analysis demonstrated history of smoking status (p<0.001), prior myocardial infarction (p = 0.001) and access site
(p = 0.04) as independent predictors of silent cerebral infarct.

Conclusion: Transradial catheterization is associated with a significant increase in silent cerebral infarct detected with neuron specific

enolase compared to transfemoral catheterization. Increased diagnosis of silent cerebral infarcts might improve understanding of their
relationship with invasive cardiac procedures.

Keywords: Silent cerebral infarct, Access site, Neuron specific enolase, Microemboli

* Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Kardiyoloji Ana Bilim Dali, Ankara.

Yazisma Adresi: Hiiseyin Géksiiliik, Ankara Universitesi ibn-i Sina Hastahanesi Kardiyoloji Ana Bilim Dali, Sihhiye, Ankara.
e-posta: asklepion2009@yahoo.com

Gelis Tarihi: 07.03.2017 Kabul Tarihi: 28.04.2017

MN Kardiyoloji ¢ Mart 2017 e Cilt 24 Sayi 1
18



Goksiluk H. Gileg S. Gerede Uludag M. ve Arkadaslari

Koroner Anjiyografi/Elektif Perkiitan Koroner Girisim Yapilan Hastalarda Femoral ve... MN Kardiyoloji 2017;24(1):18-23

Giris

Kalp kateterizasyonu sonrasinda akut serebral enfarkt
nadir goralir' fakat diftizyon agirhkli manyetik rezo-
nans ile tespit edilen sessiz serebral enfarkt (SSI) daha sik
gortlmektedir.3¢ Noron spesifik enolaz (NSE) néron ve
noroendokrin hiicrelerde bulunan intrasitoplazmik gli-
kolitik bir enzimdir.” NSE‘nin, klinik olarak inme yada
gecici iskemik atak olmadan yukselmesi sessiz néronal
iskemi olarak adlandirihr. SSI'nin psikiyatrik bozukluk
(depresyon gibi),®° norolojik hasar,®'0 inme''? ve hatta
uzun donemde olim™ '3 ile iliskili oldugu gorilmastr.
Kardiyak islemlerden sonra, serebral dolasima olan mik-
roembolilere bagl NSE yiikselmesi gortlebilir. Vaskiiler
giris yerine bagli sessiz mikroemboli riski hala tam ola-
rak bilinmemektedir. Sessiz beyin hasarinin degerlendi-
rilmesinde hassas bir belirte¢ olan noron spesifik enolaz
kullanilarak, kardiyak girisim yapilacak hastalarda
SSi‘nin tespit edilmesi uzun donemde kétii norolojik so-
nuclarin 6nlenmesi acisindan onemlidir.

Bu calismada amacimiz, diyagnostik koroner anjiyo-
grafi ya da perkiitan koroner girisim (PKG) yapilan has-
talarda vaskiiler giris bolgesinin (transfemoral giris -TFG-
ya da transradyal giris yeri -TRG) SSI tizerine etkisini de-
gerlendirmektir.

Gereg ve yontem

Hasta grubu

Klinigimizde diyagnostik koroner anjiyografi ya da
perkitan koroner girisim yapilan hastalar degerlendiril-
di. Normal koroner anjiyografi olan (major koroner ar-
terlerden birinde ya da dallarinda %50 ve fazla stenotik
darlik olmayan hastalar) 92 hasta ile elektif PKG yapila-
cak 89 hasta degerlendirmeye alindi. Bu hastalar giris
yerine gore (femoral giris yerinden islem yapilan:126,
radyal giris yerinden islem yapilan: 55) iki gruba aynildi.
Calismadan dislanma kriterleri: 1) Bazal NSE yuiksekligi,
2) 4 hafta icerisinde akut koroner sendrom ya da koro-
ner arter baypas greftleme yapilan hastalar, 3) Sol ven-
trikdil sistolik disfonksiyonu olan hastalar (EF<%50) 4)
Glikopotein IIb/llla reseptor antagonisti kullaniimasi
planlanan hastalar, 5) Serebrovaskiiler olay, intrakranyal
kanama, kafa travmasi geciren hastalar, 6) Santral sinir
sistemi timori olan hastalar, 7) Dejeneratif sinir sistemi
hastaligi, néroendokrin tiimér, semptomatik periferik ar-
ter hastaligi olan hastalar. Tim hastalar yazili onam for-
mu verdiler ve calisma protokoli lokal etik komite tara-
findan onaylandi.

Anjiyoplasti/koroner anjiyografi iglemi

Tum hastalara (n=181) Judkins teknigine gore femo-
ral ya da radyal giris yolu ile koroner anjiyografi yapildi.
PKG yapilacak hastalara, islemden 12-24 saat once,
100-300 mg asetilsalisilik asit ve oral ytikleme dozu 300
mg olacak sekilde klopidogrel verildi. Islemin basinda
aktive pihtilasma zamani 250-300 sn olacak sekilde an-
fraksiyone heparin yapildi. Kritik darlik (major koroner
arter ya da dallarindan birinde >%70’in tizerinde darhk
olmasi) olan hastalara ayni seansta PKG islemi yapildi.
Koroner stentleme islemi diisiik osmalariteli, non-iyonik
kontrast ile standart perkitan girisim teknikleri kullani-
larak deneyimli operatorlerce gerceklestirildi. inflasyon
basinci ve stent protokolii operatore birakildi.

Laboratuvar analizi

Noron spesifik enolaz ol¢ciimii, bazalde (islem 6nce-
sinde) ve islemden 12 saat sonra immiinoenzimatik ko-
lorimetrik yontem ile 6l¢tim yapan (Diametra, Foligno,
Italy) kitler ile yapildi. NSE icin laboratuvar tst siniri tire-
tici firma talimatlarina gore 0,12pg/L idi. Sessiz serebral
iskemi islemden sonra NSE seviyesinde, 0,12ug/L’den
fazla artis olmasi seklinde tanimlandi. Tim hastalar in-
me, akut miyokard enfarkttisii agisindan hastanede yatti-
g1 donemde takip edildi. Tim hastalarda hipertansiyon,
diabetes mellitus, hiperlipidemi, sigara icme durumu, is-
kemik inme hikayesi gibi risk faktorleri sorgulandi.

Istatistiksel analiz

Tum istatistiksel analizler SPSS programi (Windows
icin 16.0 stirim, SPSS Inc. Chicago, IL) kullanilarak ya-
pildi. Elde edilen veriler agisindan gruplar karsilastirildi.
Surekli degiskenler icin veriler normal dagilima uyuyor-
sa ortalamazstandart sapma ile normal dagilima uymu-
yorsa ortanca olarak verildi. Nitel veriler ise vaka sayisi
ve ylizdesi olarak verildi. Gruplar arasi karsilastirma si-
rekli degiskenler icin verilerin dagilimina gore Student-t
testi veya Mann Whitney U testi ile kategorik degisken-
ler icin ise Ki-kare testi ile yapildi. Tek degiskenli analiz-
de yas, cinsiyet, viicut kitle indeksi, bel cevresi, sigara ic-
me durumu, hipertansiyon, diabetes mellitus, myokard
enfarktiis hikayesi, KABG hikayesi, plazma total koleste-
rol seviyesi, distik-yliksek dansiteli lipoprotein, triglise-
rid, statin, beta-bloker, kalsiyum kanal blokeri, nitrat, an-
jiyotensin donstirtici enzim/anjiyotensin reseptor blo-
keri kullanimi degerlendirildi. islem sonrasi NSE yiiksel-
mesinin bagimsiz degiskenlerini degerlendirmek icin cok
degiskenli lojistik regresyon analizi yapildi. Yas, diabetes
mellitus, hipertansiyon, hiperlipidemi, aktif sigara icicili-
gi, gecirilmis miyokard enfarktiisti ve KABG hikayesi, gi-
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ris yeri cok degiskenli lojistik regresyon analizi kullanila-
rak tekrar degerlendirildi. Test sonucunda p<0,05 degeri
istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

Bulgular

Hastalarin bazal klinik, labortuvar ve ilag verileri tab-
lo 1’de, prosediirel ve anjiyografik verileri ise tablo 2'de

Tablo 1: Hastalarin bazal klinik ézellikleri.

gosterilmistir. Perkitan koroner girisim yapilan tim has-
talarda stentleme islemi basarili olmustur (%20’den az
reziduel cap daralmasi ve TIMI 3 akim ile). Hastalarin
126'sina (%70) femoral, 55‘ine (%30) radyal girisim ya-
pildi. Hastalarin 47'sinde (%26) SSI gelismistir. Femoral
girisim yapilanlarin 27’sinde (%21) radyal girisim yapi-
lanlarin ise 20’sinde (%36) sessiz noronal enfarkt gelis-
mistir. Radyal girisim yapilanlarda SSI femorale gére da-

Transfemoral Girisim Transradyal Girisim P
n=126) (n=55) degeri

Yas, ortalamazt SD 61+10 62111 0,6
Kadin cinsiyet 55(44%) 24(44%) 1
Viicut kitle indeksi (kg/m?) 28+5 28+4 0,5
Bel gevresi, (cm) 105+14 109+13 0,1
Hipertansiyon 89(71%) 40(73%) 0,9
Diabetes mellitus 44(35%) 17(31%) 0,7
Sigara 26(21%) 14(26%) 0,6
Hiperlipidemi 63(50%) 30(55%) 0,6
Mi hikayesi 23(18%) 6(11%) 0,3
KABG hikayesi 11 (9%) 1(2%) 0,07
Kreatinin (mg/dL) 0.9+0.8 1.1+1.2 0,3
Total kolesterol (mg/dL) 187+38 181+45 0,4
DYL (mg/dL) 112437 113442 0,9
YYL (mg/dL) 46116 43114 0,3
Trigliserid (mg/dL) 158+64 140472 0,6
ilaglar
Statin 78(62%) 40(73%) 0,2
Beta-bloker 61(48%) 32(58%) 0,3
Nitrat 52(41%) 16(29%) 0,08
ADEI/ARB 81(63%) 35(64%) 0,9

Mi: Miyokard enfarktiisii, KABG: Koroner arter bypas greftleme, DYL: Diisiik yodunluklu lipoprotein, YYL: Yiiksek yogunluklu lipoprotein, ADEI/ARB: Anjiyotensin

dénistirticti enzim inhibitéri/anjiyotensin reseptér blokérii

Tablo 2: Hastalarin anjiyografik ve prosediirel verileri

Transfemoral Girisim Transradyal Girisim P
(n=126) (n=55) degeri

Perkltan koroner girisim 65(52%) 24(44%) 0,3
Sessiz néronal iskemi 27(21%) 20(36%) 0,03
Girisim yapilan koroner damar
SOi arter 34(52%) 12(50%) 1
Sirkumfleks arter 30(46%) 10(42%) 0,8
SEKA 24(37%) 11(46%) 0,4
Safen greft 3(23%) 0(0) 0,3
Prosedirel 6zellikler
GCok damar hastalig 20(54%) 32(62%) 0,6
Stent sayisi* 1,7+1 1,9+1,1 0,5
ilag salinimli stent* 0,7+0,8 0,7+0,9 0,7
Ciplak metal stent* 1+1,1 1,2+1,4 0,4
Stent uzunlugu* 29+20 27418 0,7
Stent ¢apr* 2,9+0,4 3+0,4 0,1
Lezyon darligr* 83+16 85110 0,6
inflasyon basinci* 14,242,7 14+1,9 0,7
Sol ventrikilejeksiyon fraksiyonu (%) 57,8%5,2 59,1+3,2 0,6

SOI: Sol én inen arter, S§KA: Sag koroner arter, * : Mean#SD
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ha sik gortilmusttr (p=0,03). Hastalar normal koroner
anjiyografi/perkitan koroner girisim yapilanlar olarak
gruplandirilip, girisim yerine gore karsilastirildiginda; fe-
moral girisim yapilanlarin 61’inde (%48,4) normal koro-
ner arter hastalig, radyal girisim yapilanlarin ise 31’in-
de (%56,4) NKA tespit edilmistir ve gruplar arasinda
istatistiki olarak fark yoktur (p=0,33).

Cok degiskenli analiz ile aktif sigara igiciligi (OR:
10,6; %95 Cl:4,7-23,4; p<0,001), gecirilmis miyokard
enfarktlst hikayesi (OR: 8,4; %95 ClI: 3,5-20; p=0,001)
ve giris yeri (OR: 2,1; %95 Cl: 1,5-4,2; p=0,03) SSi‘nin
bagimsiz belirleyicileri olarak tespit edildi (Tablo 3).
Hastanede yatis stiresi boyunca inme, gecici iskemik
atak, oltim, ST yukselmeli miyokard enfarktust, acil ko-
roner baypas gortlmedi.

Table 3: Sessiz néronal iskeminin lojistik regresyon analizin-
de bagimsiz belirleyicileri

OR (%95, Cl) p degeri
Yas 2 (1,4-6,7) 0,2
Diabetes mellitus 0,6 (0,3-1,3) 0,2
Hipertansiyon 1,4 (0,7-3,1) 0,4
Hiperlipidemi 1,8 (0,9-3,5) 0,1
Aktif sigara igiciligi 10,6 (4,7-23,4) <0,001
Mi hikayesi 8,4 (3,5-20) 0,001
KABG hikayesi 2,1(0,7-7,2) 0,3
Ponksiyon yeri 2,1(1,5-4,2) 0,03

KABG: Koroner arter baypas greftleme, Cl: Giiven aralidi, Mi: Miyokard en-
farktiisi, OR: Odds ratio

Tartisma

Bu calismada korner anjiyografi/PKG yapilan 181
hasta degerlendirilmistir ve SSI prevalansi %26 olarak
tespit edilmistir (TFG yapilan grupta %21, TRG yapilan
grupta ise %36). Giris yeri, sigara ve gecirilmis miyokard
enfarktlisti SSI'nin bagimsiz belirleyicileri olarak tespit
edilmistir.

Kardiyak prosedirlerden (pulmoner ven izolasyonu,
transkateter aortik kapak takilmasi, PKG yapilan akut
koroner sendromlu hastalarda, elektif PKG yapilan has-
talarda) sonra NSE ytiksekligi oldugu gosterilmistir.’+-1e
Bu hastalarin ¢cogunda islemler femoralden yapilmistir.
Ozellikle PKG hastalarinda femoral ve radyal giris yeri-
nin iskemik serebral hasar tizerine etkisini arastiran ca-
lismalar sinirhdir.

Radyal ve femoral girisimi karsilastiran pek ¢ok ca-
lisma, radyal girisimin major kanama komplikasyonlari-
ni azalttigini gosterilmistir.’®'? Yine metaanalizlerde de

radyal girisimin, giris yerine bagh komplikasyonlari
azaltugini gostermistir.’”” Gozlemsel calismalarda ise
mortalitede azalma oldugu gorilmastir fakat bunu des-
tekleyen randomize calisma yoktur.

Inme acisindan bakildiginda, radyal girisimlerde ka-
teter maniptlasyonlari daha fazla oldugu icin femoral
girisime gore risk artmistir. Akut koroner sendrom olan
hastalarda yapilan bir calismada, TFG ile TRG arasinda
inme acisindan anlamli fark izlenmistir (p=0,009) ve
TFG yapilan hastalarda inme daha az gortilmiustir.2° Bu
calismada inme olanlar kateterizasyon ile iliskili ve ilis-
kisiz olmasina gore tekrar degerlendirilerek istatistik
analiz yapilmis ve TRG yapilan grupta TFG yapilan has-
talara gore daha fazla inme izlenmistir (p=0,003).

Transradyal giriste serebral iskemik son noktada art-
ma, eslik eden komorbid durumlar nedeniyle olabilir ya
da gercekten artma olabilir. Bu konu ile ilgili yapilan ca-
lismalarda farkh sonuclar bulunmustur. Bazi calismalar-
da TRG, inmede artisa neden olurken bazi calismalarda
ise azalma oldugu gorilmustir. Yapilan 2 biytk rando-
mize kontrolli calismada, RIVAL22 ve MATRIX, 23 inme-
de anlamli artis tespit edilmemistir. Bir metaanalizde ise
TRG ve TFG arasinda inme insidansi agisindan fark go-
rilmemistir.2! Bu calismalarda ve metaanalizlerde, TRG
ile TFG arasinda iskemik serebral hasar acisindan an-
lamli fark citkmamasinin birkag nedeni olabilir: TRG sira-
sinda verilen antikoagtilasyon katetere bagli trombdis
olusumunu 6nleyebilir, TRG sirasinda kigtik kateterler
kullanilmasi aortik debri embolizasyonunu azaltabilir.
Ama bu faktorlerin iskemik serebral hasar tizerine etkisi-
ni degerlendiren kontrolli bir calisma bulunmamaktadir.

Inmenin olusum mekanizmasini arastiran sinirli sayi-
da calisma vardir. Femoral giris yeri ile radyal giris yeri-
ni karsilastiran bir calismada radyal girisimde partikdil
mikroembolisi daha fazla oldugu gorilmistir.>° Bu ca-
lisma transkranyal Doppler ile yapilmistir ve bu yon-
temle tespit edilen mikroembolilerin klinik 6nemi tam
olarak bilinmemektedir.>' Ancak partikil mikroemboli-
sinin hava mikroembolisine gore daha zararl olabilece-
gi yonlinde gortsler vardir.

Sessiz serebral iskemi ise klinik inmeye gore, sol kalp
kateterizasyonu ve PCI sonrasi daha sik gortilebilir.426:27
Fakat SSi'nin degerlendirildigi calismalarda, mikroem-
bolilerin tespiti transkranyal Doppler ya da manyetik re-
zonans gortntileme (MRG) kullanilarak yapilmustir.
MRG ile goriintilemede, pixel olglstinden (<2,0x1,8
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mm?) kiiclik olan lezyonlar tespit edilemeyebilir ve bu-
rada tespit edilen lezyonlar yeni gelisen lezyonlar olma-
yabilir. Bu nedenle kiictik ve yeni gelisen hasarlar serum
belirtegleri ile tespit edilebilir. Bizim ¢alismamizda ses-
siz serebral hasarin tespiti biyobelirtec ile yapilmistir ve
anlamli olarak radyal grupta daha fazla tespit edilmistir.

Radyal/femoral girisim sonrasi olan sessiz serebral
embolik olaylar farkl patofizyolojik mekanizmalar ile
olabilir: Radyal arter girisimlerinde cikan aorta ve arcus
aortada daha fazla kateter maniptlasyonlari yapildigi
icin burada yer alan plaklardan serebral mikroemboli
riski daha fazla olabilir. Bunlarin disinda, emboli; pihti,
hava, platelet agregatlari ya da ateromat6z debrilerden
olabilir.2? Arcus aortada olan ateromat6z plaklar invazif
girisimler sirasinda olan emboli ve tekrarlayan inme icin
onemli bir risk faktortudir.2#2> Sag transradyal girisimler-
de, kullanilan tel ve kateterlerin vertebral arter ve karo-
tid arter ostiumlarina yakin ilerlemesi serebral mikroem-
boli icin anatomik bir mekanizma olusturur. Radyal ar-
ter girisimlerinde femoral artere gore daha fazla mani-

pulasyon yapildigi ve daha fazla kateter degistirildigi
icin emboli riski daha fazla olabilir. Calismalarda fazla
sayida kateter kullanilmasinin yiiksek inme riski ile bir-
likte oldugu goriilmiistir.28 Islem siiresinin uzamasi da
yeni tespit edilen serebral enfarktlar ile iliskili bulun-
mustur.*

Caligmanin sinirlamalari

En 6nemli sinirlama, calismadaki hastalar radyal ve
femoral giris yerine gore randomize edilmemistir ve bu
nedenle gruplar arasinda hasta sayisi acisindan fark var-
dir. Operator ve merkezin radyal islem tecriibesi sonug-
lara etki eden onemli bir faktordir ve bizim calisma-
mizda bu veriler elde edilememistir.

Sonug

Radyal girisim; femorale gore asendan aortada daha
fazla maniptlasyon gerektirdigi, daha fazla kateter degi-
simi yapildigi, islem siresini uzattigi icin mikroemboli-
lere sebep olabilir ve uzun donemde koétti norolojik so-
nuclar ile iliskili olabilir.
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