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Abstract

Chronic total occlusions of the coronary arteries are common in patients with ischemic heart disease.
Although percutaneous coronary intervention has been shown to afford various advantages, this data is
derived only from the retrospective studies and registries. In this review we provide an overview of the
chronic total occlusions and discuss results of the first randomized clinical trials in this field which were

recently presented.
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Xulasa

Koronar arteriyalarin xroniki total okkluziyasi
urayin isemik xastaliyi olan saxsloerds tez-tez
rast galinir. Bu xastelarde perkutan koronar
mudaxilenin faydal oldugu gostarilsa da bu
malumatlar retrospektiv dizaynli tedgiqat ve
ya reystrlardan alda olunmusdur. Bu yazida
xroniki  total okkliziya hagda Gmumi
malumat verdikden sonra 2017-ci ilde
teqdim olunmus  ve bu sahada
randomizasiya uUsulu ile aparimis ilk
tadqiqatlarin naticalarini muzakire edacayik.
Acar sozler: koronar arteriya, perkutan
koronar mudaxile, xroniki total okklUziya
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Umumi melumat

2005-ci ilde nasr olunmus konsensusa
asasan xroniki total okkliziya (XTO) 3 ay va
daha artig muddatde damarda gan aximinin
tamamile kasilmasi (TIMI-Thrombolysis In
Myocardial Infarction- O axim) olaraq gabul
olunmusdur  (1). Tixanmanin  daqiq
muddaetini  aminlikle tayin etmek ¢atin
oldugundan xastenin anamnezi ve son 3
aydaki kardiak  sikayatlarin diggatli
incelenmasina asasan taxmini garar verilir.
Umumi populyasiyada rastgelms tezliyi
daqiq bilinmasa da, koronar arteriya xastaliyi
olanlarin 15-20%-da musahida
olunmaqdadir (2,3). Miokard infarkti sebabi
ilo  perkutan koronar  angioplastika,
fibrinolizis ve yalniz medikamentoz mualica
verilmis xastelarde XTO-nun rastgalma
tezliyi muvafig olaraq 5-10%, 30% ve 45%
olmusdur (1,4,5). XTO-lu xastelarin
akseriyyatinde (texminan 60%) miokard
infarkti anamnezi mdévcud deyil (6). Koronar
arteriyalarda stenozun tam okkliziyaya
kecidi muddastinds inkisaf etmig kollaterallar
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miokard xasaratini minimal dereceya qadaer
azalda ve xastalarde bu prosesin tamamila
asimptomatik vae ya minimal sikayatlerle bas
vermasina sabab ola biler (7).

Klinik xtisusiyyatlori

Xroniki total okkllziya (XTO) akser hallarda
sag koronar arteriyada (RCA) (47%), 20%
hallarda sol 6n enan arteriyada (LAD), 16%
hallarda sirkumfleks arteriyada (Cx), 17%
hallarda ise birden artiq lokalizasiyada
mulsahida edilmisdir (6). Tearefimizdan
apariimis tedgigatda alde olunmus naticeler
da banzar olmusdur (8).

XTO kisilarda daha ¢ox musahida edilir. XTO
sababi ile perkutan koronar mudaxile (PKM)
icra olunmus qadinlar adsten daha yasl,
sokarli diabet ve arterial hipertenziyadan
aziyyet c¢okan qadinlar olmusdur. XTO
mulsahida edilan gadinlarda kisilaerden farqli
olaraqg ¢ox damar xesteliyi daha az rast
galinir va XTO c¢ox hallarda LAD-ds yerlasir,
daha qisa olur, gudult aydin segilir ve korpu
kollaterallar daha az olur (9).

XTO olan xastsloer, XTO-suz koronar arteriya
xostaliyi olanlarla mugayiseds daha yasli (66
+ 11 il vo 64 £ 12 il) olub, bu xastelarde
sokarli  diabet, arterial hipertenziya,
hiperlipidemiya, Urak catismazlidi, periferik
arteriya xostaliyi (PAX) daha tez-tez rast
galinir (6). PAX varliginin, XTO Ugun quvvatli
klinik prediktor oldugu askarlanmisdir (10).
XTO-lu xsstalerin  40%-ds, XTO-suz
xostelorden 2 defe daha artig miokard
infarktt anamnezi olmusdur (6). RCA XTO-
larinin  32%, LAD XTO-larinin  13%,
sirkumfleks arteriya XTO-larinin 26%-do
patoloji Q disi musahide olunmusdur (6).
Xostaloarin yarisindan ¢oxunda sol madaciyin
atim fraksiyasi (SMAF) gorunmusdur (11).

Histopatoloji xlisusiyyatlori

XTO inkisafl ile elagadar gabul olunan asas
mexanizm, kaskin koronar sindrom zamani
yumsaq pileg yirtilmasi  naticasinde
trombotik okkluziyanin inkisafi ve onun
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suratli formada "formalasmis" okkllziyaya
cevrilmasidir (12). Ateromatoz pilegin
yirtiimadan bdylyearek tam okkliziyaya
sebab olmasi daha az hallarda musahida
olunur. Angiografiyada tam okkluziyaya
baxmayaraq postmortem incelomada
bunlarin 49%-de manfezin 99%-dan azinin
tixall oldugu agkarlanmisdir (13). Proksimal
ucun  formasindan  asili  olaraq -
konusabanzer ve ya kit - XTO-nun
patohistoloji xUsusiyyatlarinin fergli oldugu
bildirilmisdir (14). Bele ki, konusabenzer
proksimal uca malik XTO-larin 80%-da tixali
segmentin qisa oldugu ve bu segment
boyunca kodvgek birlagdirici toxuma ile shata
olunmus kicik rekanalizasiya olunmusg
sahalerin varligi agkarlanmigdir. Proksimal
ucu kit XTO-larda ise rekanalizasiya
sahaleri daha nadir olub, ekser hallarda
okkliziyadan o6nca yan saxalarin olmasi
diqqgeti gekmisdir.

Koronar kollaterallar (KK)

Adatan XTO-dan distal yataqda gan aximi
KK vasitasile davam edir. KK, koronar gan
dévraninin prenatal inkisafindan etibaren var
olan, insanlarin ekseriyystinda inkisafdan
galan, lakin hemodinamik shamiyyatli stenoz
vo ya okkllziya halinda tekrar inkisaf edan
arteriyalararasi damar alagelaridir (15). Bu
damar strukturlarinin diametri 40-200um
olub, muasir ragamsal angioqgrafiya
tosvirlerinda secilmirlor. Oksariyyati miokard
daxilinde yerlegsen bu mikrovaskulyar
quruluslarin ¢ox az hissasi 1mm-dan boyuk
diametre malikdir (16). KK, Rentrop et al.
torafinden 4 deraceya (Rentrop 0-3 deraca)
ayrilmis olub, Rentrop 0 derecede KK
mugahide edilmadiyi halda, Rentrop
3.daracadae inkisaf etmig KK sayesinda distal
epikardial yataq tam dolmaqdadir (17).
Werner et al. terafinden teklif olunmus
tosnifat ise retrograd PKM-ya uygunlugun
toyini baximindan daha alverigli va sade
olub, kollateral slagslerini 3 qrupa ayirir:
CCO - donor va resipient arteriya arasinda
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davamli elage yoxdur, CC1- davamii,
sapabanzer (0.4mm va daha genig) alags,
CC2- kigik yan saxaya banzayen va seyri
boyunca 1mm ve daha genis diametre malik
kollateral slagaleri (18). XTO-da kollateral
gan dovrani asasan sistolik olub, normada
diastolik olan anteqrad aximin taxminan
yarisini tamin eda bilir (19). Kollateral axim
indeksi  (CFl), KK-nin funskionalliginin
obyektiv gostaricisi olub, bu dayerin 0.25 va
daha kigik olmasi kollaterallarin yetarsiz
oldugunu gésterir (20). istirahat halinda
miokard igsemiyasinin qarsisini almaq ugun
kollateral aximi patent damar aximinin an az
1/3-i gqader olmalidir (21).

Miokard toxumasinin canliligi

KK, okkliziya olmugs damarin gidalandirdigi
miokard sahasinda canhligin gorunmasi
dcun vacibdir. KK inkisaf derecasi il
miokard canhligi arasinda asililiq haqda
fikirlar birmenali deyil. Beloki, bu sahada
apariimig ilk tadqigatda pozitron emission
tomogqrafiya ile dayarlondiriimis miokard
canhligi ile KK arasinda slagsa olmadigi,
inkisaf etmis KK-nin miokard canlihiginin
tayini Ugun hassas parametr (84%) olsa da,
spesifik olmadigi (21%) vurgulanmisdir (22).
Yalniz bir damarda XTO olan, diger
damarlarinda stenozu olmayan 30 xastada
canliliq kardiak magqgnit rezonans
tomogqrafiya (MRT) ile deyarlandiriimis ve
infarktin transmural yayilmasi ile kollateral
darecesi arasinda alage olmadigi
agkarlanmisdir (23). Choi et al. 170 XTO-lu
xostade kardiak MRT ile miokard canliligini
dayerlondirmis ve inkisaf etmis KK-Ii
xostalerde miokard zadalenmasinin daha az
oldugunu tayin etmisdir (24). Bu tedqgigatda
patoloji Q disi 25%, divar hearakat qusuru
69%, gec qadolinium tutulmasi ise 86%
hallarda mugahids edilmis ve sodzugedan
xosta qrupunda infarkt tezliyinin aslinds
texmin olundugundan daha artiq oldugu
askarlanmisdir. Basqa bir tadgigatda da
inkisaf etmis KK-li (Rentrop 3 darace)
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xostalarin  88%-de  XTO-lu  damarin
gidalandirdigi miokard sahasinin canli
oldugu, zeif KK-li (Rentrop 0-1 deracs)
xostalerds isa bu gosterici yalniz 38% olmusg
ve miokard canhh@! ile kollateral inkisaf
daracesi arasinda quvvatli korrelyasiya
agkarlanmisdir (25).

XTO-lu 301 xestenin incalandiyi tedqiqatda
PKM ile igsemik miokardda ahamiyyatli
azalma alda oluna bilmasi Ug¢ln prosedur
Ooncesi igsemik  yukin sol madacik
miokardinin an az 12.5%-ni shate etmali
oldugu, isemik yukun 6.25%-dan az olan
xostalorde ise PKM-nin isemik yuku
azaltmadigi, hetta artirdigi gosterilmigdir
(26). Rahber tovsiyslerde do XTO-PKM
uygunlugu ucun telab olunan
parametrlerinden biri de mahz miokard
isemiyasinin (eyni zamanda canlihginin)
gOsterilmasidir (27,28).

Perkutan koronar mudaxila

Texniki ¢atinlik, ugursuz mudaxile va
prosedural agirlasma riskinin yuksak olmasi
sababi iloe  XTO-lara PKM diger
stenoz/okkluziyalarla muqayisade daha az
hallarda icra olunur. Angiografiya zamani
XTO askarlanmasi corrahi
revaskulyarizasiya metodunun secilmasi
dgcun esas sabablerdan biridir. SYNTAX
tedgigatinda ugurlu XTO-PKM 53% halda
reallasdirila  bilmis, carrahi taktikanin
segilmeasinde an c¢ox rol oynayan faktor
olmus, carrahi mudaxile qolunda XTO-larin
sayl 2 defe artig olmusdur (29). PKM-da
ugursuzlugun asas sabablari ardicil olaraq
okkliziyanin tel ile kegile bilmamasi,
okkllziya nahiyasine balonun daxil edile
bilmemasi,  dilatasiyanin icra  oluna
bilmamasi ve perforasiya olmusdur (30,31).
Son illerde tibbi texnologiyanin inkigafi
naticesinda mikrokateter va xususi teyinatli
koronar tellarin istifadasi, eyni zamanda
operatorlarin  tacrubalerinin  artmasi il
alagadar ugurlu mudaxilelerin nisbatinde
ahemiyyatli  artis  izlenmigdir.  Yaxin
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zamanlarda XTO reyestrlarinde ugurlu PKM
nisbetinin - 98%-a  qeder  yuUksaldiyi,
ahamiyyaetli agirlasmalarin ise 1.7%-a gadar
azaldigi bildirilmisdir (32-34).

Diger xestalorde oldugu kimi XTO-lu
xostalorde da PKM qeran otrafli  klinik
dayerlandirmadan sonra verilir.
Asimptomatik XTO-lara mudaxile etmadan
once miokard isemiyasi ve canliliginin tayini
mutlaqdir. XTO-lu xestelarde PKM-nin
anginoz sikaystler ve hayat keyfiyystinda
yaxsilasma (35), miokardin  elektriki
stabilliyinde potensial yaxsilasma (36,37),
corrahi  revaskulyarizasiya  ehtiyacinda
azalma (38), gelacek koronar hadisalare
dozuamlulik, SMAF-de yaxsilasma (39-44),
saggalma gOstericisinda yaxsilagsma
(35,38,44) ile naticalondiyi bildirilmisdir.
XTO-lara PKM tetbig olunmasi rahbar
tovsiyalorde mduvafig miokard sahasinda
ahamiyyetli derecada isemiya goOstarilmis
xostalordo retrospektiv tadqiqatlarin
naticaleri va ekspert raylarina asaslanaraq
lla sinif, subut seviyyasi B olmagla
gOsterilmisdir (27,28).

XTO-lu xastalerde PKM-nin faydali oldugunu
stbut edan tadqigatlar retrospektiv dizayna
malik tadqigatlar ve ya reyestrlor oldugu
dcin  malumatlar deayarlandirilerken  bu
catismazlig nazera alinmalidir (35-44).
2017-ci ilde XTO-lu xestalerin mualicasi ilo
alagadar randomizasiya Usulu ile apariimig
ilk tedgiqatlarin naticaleri teqdim olunmusdur
(45,46). XTO qrupunda tibbi gerarlarin
dizgin verilmasi baximindan shamiyyatli
olacagindan hamin tedqiqatlarla daha
yaxindan tanigliq faydali olacaqdir.
DECISION-CTO tedqigatinda Asiyanin 5
dlkesinden (Hindistan, indoneziya, Koreya
Respublikasi, Tayland, Tayvan) XTO-lu 834
xosta daxil edilmis ve optimal medikamentoz
muialice ve PKM-ya randomizasiya
olunmusdur (45). Tadqgigata daxil edilmis
xastalerin median J-CTO bali (prosedurun
¢otinlik kateqoriyasinin tayininde istifade
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olunur: O - asan, 1- orta, 2 - ¢atin, 3 -cox
¢otin) 2.2 + 1.2 olmus ve 91.1% halda PKM
ugurla naticelonmisdir. Birincili sonlanma
noqtasi 3 illik tagibde 6lum, spontan va ya
periprosedural miokard infarkti (M), insult ve
tokrari koronar revaskulyarizasiyanin
comindan ibaret olan tadqigatda qollar
arasinda bu baximdan statistik durist ferq
askarlanmamisdir. Seattle Angina
Questionnaire (SAQ) asasen
dayerlendiriimis hayat keyfiyyati baximindan
da farq izlenmemigdir. XTO-lu xestalerds
randomizasiya Usulu ile apariimis ilk
tedgigatin  bele naticelonmasi  avvalki
randomizasiya olunmamis tadgiqatlarin
naticaleri, hamg¢inin bir ¢ox intervension
kardioloqun rasional gdzlantileri ila tezad
toskil etmasi baximindan gdzlaniimaz
olmusdur. Tadgigat naticalerine tesir eda
bilacak faktorlarin tekrar gbzdan kecirilmasi
naticalerin yorumunda nazare alinmalidir.
Tadqgigatin esas c¢atismazliglarindan biri
planlanandan daha zsif statistik gucda
olmasidir. Belo ki, tedgigata 1284 xastenin
daxil edilmasi planlanmasina baxmayaraq 7
ile yaxin muddstde 834 xasts daxil edila
bilmis ve tadgigat vaxtindan erkan
sonlandiriimisdir. Xosto sayinin
planlanandan az olmasi PKM-nin faydal
effektinin  ortaya  ¢ixmasina  statistik
baximdan engel ola bilar. Diger terafdan
XTO-nun rastgelma tezliyi nezars alindiqda,
7 il kimi he¢ de qgisa olmayan muddeatde 5
Olkadan yalniz 834 xastanin daxil edilmis
olmasi (xastalerin aksariyyati bir markazdan
daxil edilmigdir), tedqigatgilarin xesta segimi
iloe alagadar ¢ox obsessiv davranmis ola
bilacaklarini, dolayisiyla tadgiqat grupunun
klinik  praktikada rast gealinan XTO
populyasiyasinin xususiyystlerini  tam
yansitmaya bilacayini dusunduarar.
Tadqgigatin  dezavantajlarindan  biri  de
randomizasiyanin XTO-dan kanar koronar
stenozlarin mualicesinden avval
apariimasidir. Optimal medikamentoz
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mualica golunda simptomlarda
yaxsilasmanin bir gismi mahz XTO olmayan
stenozlarin PKM ile mualicesi naticasinde
alde olunmus ola biler. Sonlanma noqtsleri
arasinda  periprosedural  Mi-nin  daxil
edilmasi PKM qolunun naticelarine manfi
tasir etmakdadir. Bildiyimiz Kimi
periprosedural Mi-nin diagnozu kardiak
markerlarda yuksalmaya asasen
goyulmaqgdadir.  XTO  kimi  kompleks
mudaxilelarde da prosedurun xUsusiyyatlori
(subintimal kegis, kigik yan saxalerin
okkliziyasi, uzun segmentlora  stent
implantasiyasi ves) ile olagedar kardiak
marker ylUksalmasi musahide olunsa da,
aksar hallarda bu klinik shamiyyat kasb
etmir. Markerlarde an ¢ox yuksalma da
paradoks olaraqg PKM-dan an ¢ox fayda
gozlenilan, genis miokard  sahasina
cavabdeh XTO-larda izlenilir. Bu sebabden
periprosedural Mi-nin sonlanma ndqtslerine
daxil edilmasi PKM-nin faydasina kolge
salmaqdadir (47).

Diger randomizasiya Usulu ile apariimis
tedqgigat isse Euro-CTO olub, adindan da
malum oldugu kimi Avropada (Fransa,
Almaniya, Latviya, Boyiik Britaniya, italiya ve
ispaniya) aparilmis ve XTO-lu xestelor PKM
(Biolimuslu stent implantasiya olunmagla) ve
optimal medikamentoz mdualice qoluna
ayrilmigdir  (46). Medikamentoz mualice
golundaki xastelera, an az 2 antianginal
darmana ve ya gabul oluna bilean maksimal
antianginal derman dozasina baxmayaraq
anginoz sikaystleri davam etdikde PKM
sansl verilmigdir. 36 ay muddstinda
tedgigata 407 xaste daxil edilmisdir. Median
J-CTO bali 1.82 + 1.07, prosedural ugur
nisbati ise 86.6% olmusdur. Birincili
sonlanma noqtelari kimi 12.ay sonunda
hayat keyfiyyoti va 36.ay sonunda major
kardiovaskulyar hadisalar (butliin sabablera
bagh 6lim, fatal olmayan Mi-nin cemi) tayin
edilmisdir. DECISION-CTO tadgigatindan
forgli olaraq randomizasiya XTO-dan kanar
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darliglara mudaxile olundugdan sonra
apariimis ve periprosedural Mi sonlanma
nogtalerine  daxil edilmamisdir.  Major
kardiovaskulyar  hadissler  baximindan
gruplar arasinda ferq izlenmasa do, SAQ
anketine asasan dayarlandiriimis hayat
keyfiyyoti PKM qolunda daha yaxsi
olmusdur.  Gundslik tibbi  praktikada
xostalarin esas muraciet sababinin onlarin
hayat keyfiyyatine menfi tasir gdsteran
sikayatlor oldugunu nazera alsaq, OlUm
gOstericisi baximindan ferg olmasa da PKM-
nin heyat keyfiyyatine tesirinin he¢ de
ahamiyyatsiz olmadigini vurgulamaliyiq.
Yekun olaraqg, randomizasiya usulu il
aparilmis tedqigatlarda XTO-ya PKM-nin
totbiginin saggalma gOstericisinda
yaxsilasmaya sabab olmadigi gdsterilse da,
bu naticealeri deyarlendirarken yuxarida bahs
etdiyimiz  catismazliglar ve saggalma
gostaricisine tesirin tibbin yegane hadafi
olmadigi, hadaflerdan yalniz biri oldugu
nazera alinmaldir. Galecakda daha diggatli
dizayna malik tadqgiqatlar va muasir XTO
revaskulyarizasiya  metodlarinin  tatbiq
edildiyi xastelerin  uzunmuiddsatli taqibi
naticasinda bu sahada bir cox sualin daha
dizgun formada 6z hallini tapacagini Umid
edirik.
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