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Calismanin Amaci
ST-segment ylkselmeli miyokart enfarktlisiinde (STEMI) primer perkitan koroner girisim (PKG) ile sorumlu arter agilsa bile

miyokart perfiizyonu her hastada yeterince saglanamayabilir. islem sirasinda koroner akimin yavaslamasi (slow-flow) veya

ileri derecede azalmasi (no-reflow), bu nedenle girisimsel kardiyolojide 6nemini koruyan bir sorundur. Perflizyon balonu,
uzun sureli sisirme sirasinda antegrade koroner akimin siirmesine olanak tanir. ATP’ye duyarli potasyum kanallarini agan
nikorandilin ise mikrovaskuler vazokonstriksiyonu azaltmasi beklenir. Arastirmacilarin énceki retrospektif pilot calismasinda,
bu iki yaklasimin birlikte kullanildi1 hastalarda daha az slow-flow/no-reflow gériilmesi, stratejinin randomize bir galismada
degerlendiriimesine gerekge olusturmustur.

TomorrowLAND ¢alismasinda, tip 1 STEMI nedeniyle primer PKG uygulanan hastalarda stent 6ncesinde perflizyon balonu
ile uzatiimig predilatasyon ve intrakoronernikorandil uygulamasinin, dogrudan stentlemeye kiyasla igslem sirasinda slow-
flow/no-reflow sikligini azaltip azaltmadigi arastiriimigtir.

Metodoloji

Calisma tasarimi ve hasta populasyonu. TomorrowLAND, Japonya’da 16 merkezde ydiritilen, arastirmacilarin baslattigi,
acik etiketli, randomize kontrolll bir Gstinlik ¢alismasidir. Galisma, perflizyon balonunun Ureticisi Kaneka tarafindan
desteklenmistir. Son semptom baglangicindan itibaren 24 saat icinde bagvuran, tip 1 STEMI tanisi alan ve native koroner
arterdeki sorumlu lezyonu stentlemeye uygun olan erigkin hastalar ¢calismaya alinmistir. Korunmasiz sol ana koroner arter
hastaligi, aterektomi gereksinimi ve sorumlu damarin referans ¢apinin 2,5 mm’nin altinda veya 4,0 mm ve Gzerinde olmasi
baslica dislama él¢tleri arasindadir. Hastalar, sorumlu damarin sol 6n inen arter (LAD) olup olmadigina gore
tabakalandirilarak 1:1 oraninda randomize edilmigtir.

Girisim protokoll. Deneysel kolda RxRyusei perflizyon balonu, sorumlu lezyonda 6 atm basingla ti¢ dakikaya kadar
sisirilmistir. Kilavuz kateter aracihiyla balon sisirildikten sonraki birinci ve ikinci dakikalarda ve balon indirildikten hemen
sonra 2’ser mg intrakoronernikorandil veriimesi planlanmistir. Bdylece hedef toplam doz 6 mg olmustur. Ardindan stent
implante edilmistir. Kontrol kolunda ise dogrudan stentleme uygulanmistir. Dolayisiyla randomize karsilastirma, nikorandilile
birlikte uygulanan balon stratejisinin toplam etkisini degerlendirmistir.

Sonlanim noktalari. Birincil etkinlik sonlanimi, islemin édnceden belirlenmis asamalarindan herhangi birinde anjiyografik
laboratuvarin TIMI akim derecesini 3'Un altinda saptamasi olarak tanimlanmistir. Bu tanim, islem sonunda diizelen gegici
akim bozukluklarini da kapsamaktadir. Birincil gtivenlilik sonlanimi, 30 gunlik takipte tim nedenlere bagdh élim, élumcdil
olmayan miyokart enfarktisi, 6limcil olmayan inme veya hedef damar revaskularizasyonundan olusan bilesik sonlanimdir.
Birinci ay ziyareti i¢in taninan ek slre nedeniyle olaylar 44. giine kadar de@erlendirilmistir. Altinci ve on ikinci aylarda da
klinik takip planlanmigtir.

Temel Bulgular

Toplam 174 hasta randomize edilmistir. Perflizyon balonu kolundaki iki hastanin onamini geri gekmesinin ardindan tam
analiz grubunda sirasiyla 87 ve 85 hasta yer almistir. Bes hastada anjiyografik gérinti kalitesi yetersiz oldugundan birincil
etkinlik sonlanimi 167 hastada degerlendirilebilmistir. Baslangigta dogrudan stentleme kolundaki hastalarin medyan yasi
daha yiUksek (74’e karsi 66 yil), hipertansiyon ve kronik bébrek hastaligi daha siktir. Buna karsilik, islem éncesinde sorumiu
damarin tam tikali olma orani perflizyon balonu kolunda daha yiksektir (%61,9'a karsi %45,8).

Birincil etkinlik sonlanimi perflizyon balonu ve nikorandil kolunda 41/84 hastada (%48,8), dodrudan stentleme kolunda ise
45/83 hastada (%54,2) gérilmistir. Sorumlu damarin LAD olup olmadigina gére diizeltiimis mutlak risk farki 5,1 ylzde
puanidir (%95 given arahdi -20,3 ile +10,0; p=0,51). Calisma, islem sirasinda slow-flow/no-reflow’u 6nlemede kombine
stratejinin dogrudan stentlemeye Ustinligind gésterememisgtir.

islemin iki kolda ortak olan asamalari karsilastirildiginda farkli bir bulgu dikkat gekmektedir. Kesifsel analizde, stent
implantasyonundan hemen sonra TIMI 0—1 akim perflizyon balonu kolunda daha seyrek gérilmustir (%6,5’e kargl %17,1;
p=0,04). Ancak islem sonu anjiyografisinde bu oranlar sirasiyla %4,8 ve %7,2 olmus ve anlamli fark saptanmamistir
(p=0,54). Kurtarma amaciyla intrakoronernitroprussid kullanimi dogrudan stentleme kolunda daha siktir (%26,3’e karsi
%11,6). Kurtarma tedavisinin operatér kararina birakilmasi, islem sonundaki akim sonuglari yorumlanirken dikkate



alinmalidir.

Birincil glivenlilik sonlanimi, glvenlilik analizine alinan hastalar arasinda perflizyon balonu kolunda 2/81, dogrudan
stentleme kolunda 6/82 hastada gérulmastur. Tahmini kimdlatif olay oranlari sirasiyla %2,5 ve %7,5’tir (HR 0,34; %95 giiven
arahg 0,07-1,68; p=0,19). Olay sayisinin azli§i ve giiven araliyinin genigligi, sayisal farktan klinik yarar veya iki stratejinin
guavenliliginin esdeger oldugu sonucunu ¢ikarmayi giglestirmektedir.

Klinik Pratige Katkisi

TomorrowLAND'in Klinik agidan en énemli bulgusu, stentten hemen sonra gézlenen akim avantajinin igslem sonunda
stirmemesidir. Ustelik erken fark, yalnizca TIMI 0—1 akimi inceleyen kesifsel bir analizde gériilmistiir. Bu gézlem, perfiizyon
balonu ve nikorandilin stent implantasyonu sirasindaki gegici akim kaybini sinirlayabilecegi hipotezini destekler. Ancak
hastanin islem sonunda daha iyi reperflizyona ulastigini veya takipte daha az klinik olay yasayacagini géstermez.

Birincil sonlanimin nasil él¢ildidd de énemlidir. Perflizyon balonu kolunda balon indirildikten sonra, stent
implantasyonundan dnce ek bir anjiyografi yapiimistir. Kontrol kolunda bu asamanin karsiligi bulunmadigindan, deneysel
kolda gegici akim bozuklugunu kaydetmek igin bir firsat daha dogmustur. Ayrica érneklem hesabinda olay sikligi deneysel
kol i¢in %5, kontrol kolu igin %20 éngdrilirken gdzlenen oranlar her iki kolda da yaklasik %50’ye ulagmistir. DUzeltilmis risk
farkinin glven aralidi, klinik agidan énemli bir yarar olasiliginin yani sira zarar olasiligini da icermektedir. Bu nedenle sonug,
iki stratejinin esdegerligi seklinde okunmamalidir.

Klinik sonug olarak, bu veriler secilmis STEMI hastalarinda no-reflow’u 6nlemek amaciyla perfiizyon balonu ve
intrakoronernikorandilin rutin kullanimini desteklememektedir. Calisma iki midahaleyi birlikte test ettiginden, nikorandilin tek
basina koruyucu etkisi konusunda da hikim verilemez. Erken anjiyografik bulgunun hastalar i¢in bir yarara déntstp
dénismedigini belirlemek icin her iki kolda ayni zamanlarda yapilan akim dederlendirmelerine ve daha genis hasta
gruplarinda klinik sonlanim verilerine ihtiya¢ vardir.



