T.C.
DOKUZ EYLUL UNIVERSITESI TIP FAKULTESI
DAHILI TIP BILIMLERI
KARDIYOLOJI ANABILIM DALI

PROF.DR. SEMA GUNERI

ELEKTIF PERKUTAN KORONER
REVASKULARIZASYON
YAPILAN HASTALARDA ANJIYOTENSIN - I
RESEPTOR BLOKERLERININ
RESTENOZ I"JZERiNE ETKILERI

o8Lp/

UZMANLIK TEZIL:
DR. UMIT ILKER TEKIN

logeeA

TEZ DANISMANIL:
PROF.DR. SEMA GUNERI

u:- yux:.&m*-“ﬂ o

iZMIiR - 2001



ICINDEKILER
1.) GENEL BIiLGILER. . . .
1.1.) RENIN ANJIYOTENSIN SISTEMI coveeveeeeeeeeeeeeeersee

1
1
1.1.1. ) Renin Anjiyotensin Sisteminin Parcalari .....c.c.cceeunee 1
1.1.2. ) Anjiyotensin II Reseptorleri ........ccceccssccnsccnssccnsssaessoee 2
3
6

1.1.3. ) Doku Renin Anjiyotensin Sistemi ......
1.1.4.) Anjiyotensin Reseptdr Blokerleri .... :
1.2.) PERKUTAN KORONER REVASKULARIZASYON

YONTEMLERI ....cocovcneninmmssnsnassnsinssssssssasssssassssssnssnsssssnssnsanss 7
1.2.1.) Girisimsel Kardiyolojinin Gehslml ............................. 7
1.2.2. ) Koroner Revaskiilarizasyon Yontemleri ve Tibbi
Tedavinin Karsilastirilmasi ... cersases 8
1.2.3. ) PTKA ve Stent Karsilagtirnlmasi . .9
1.3.) RESTENOZIS . R Y., S, S ... 9
1.3.1. ) TANIM ..ccceeiiiicnnenscnsnscsnsesssssssascssssssssssssssesssssassosssssssssssse 9
1.3.2. ) Restenozun Patofizyolojisi ve Mekanizmalarn ......... 11
1.3.3.) Restenozun Onlenmesi ........cceeeeeeresesencacasssssercsesesesense 13
1.3.4.) A II Blokajinin Restenoz Uzerine Olas: Etkileri ..... 15
2. ) AMAGC ...cooivernicnncestossncsnsesssssssssssasesssssassssssssassssssssssasassasssssss 17
3.) GEREC VE YONTEMLER .......ccceeeerencusurercrcnesensasasssenense 19
3.1.) Cahsmamn Dizaym: ve Hasta Popiilasyonu ................ 19
3.2.) Perkiitan Koroner Girigimler ............... R———— ] |
3.3.) Kantitatif Koroner Anjiyografi ( QCA ) ...ccccceeecverens 22
3.4. ) TANIMIAL ..cvvveecsrieccscescsnscsssensnsascasssssassssessessasssassassansassses 22
3.5. ) Istatistiksel ADAHZICT......coccreeserenserensusessnsesensarensasesensess 23
4.) BULGULAR VE SONUCLAR ....cccccceesecnnscasscssscensassassases 24
4.1.) Hastalarin Temel Klinik OzelliKleri .........ceveeueercrenenne 24
4.2.) Hastalarm Anjiyografik OzelliKIeri ........ccceeeueeerenes 27
4.3.) Hastalarin Islem Oncesi ve Sonras1 Ozellikleri ile
IS1EM SONUGIATT c.uueeveeecrennereeeeseecsesesessassesensasessseseasasesesesssensass 29
4.4. ) Hastalarin Kontrol Koroner Anjlyograﬁ Sonuglan . 31
5.) TARTISMA ..ccccvemiennucnscnnescnsacnsesenne . e 33
6.) SONUC — ONERILER ........ccevreuveneencnsenessenssssssassassssanasens 38
7o) OZET oueeeereeneeersenesenessssesensasssssesensassssnsssssnsnssssnsasasssens 39
8.) SUMMARY ....civenrenrnccncsssesssssssossesssssssssssssssssssssssssassassse 41

9.) KAYNAKLAR ..couuurmmeenecnnensesssens . 43



ONSOZ VE TESEKKUR

Universite egitimi 6zellikle tip egitimi, olduk¢a yogun, emek
ve Ozveri gerektiren bir egitim siirecidir. Tip fakiiltesinin
bitmesi demek ashinda hayat boyu siirecek olan bu 6zveri ve
egitim siirecinin baslangici anlamina gelmektedir. Tipta
uzmanhk egitimi ise bu siirecin en yogun oldugu ve dinamizm
kazandig1 donemdir.

Uzmanhk tezimin hazirlanmasinda, her asamada
desteklerini gordiigiim tez damsmamm ve DEUTF Kardiyoloji
Anabilim Dah Baskami sayin Prof.Dr. Sema Giineri basta
olmak iizere, uzmanhk egitimim boyunca bilgi ve
deneyimlerimden yararlandigim diger hocalarim Prof.Dr.
Ozhan Géldeli’ye, Do¢.Dr. Omer Kozan’a, Do¢.Dr. Bilal
Yildirnm Seyithanoglu’na, Do¢.Dr. Onder Kirnimh’ya,
Yrd.Do¢.Dr. Ozgiir Aslan’a, Yrd.Do¢.Dr. Ozer Badak’a
tesekkiir ederim.

Uzmanlik egitimi siiresi boyunca uyum icinde ¢cahstigim ve
kendileri ile cahismaktan biiylik mutiuluk duydugum basta su
an uzman olan Uzm.Dr. Vehip Keskin olmak iizere, tiim
asistan arkadaslarima, anabilim dah sekreterimiz saym Nesrin
Eren’e, koroner anjiyografi sorumlu hemsiresi saym Ozden
Musal, kardiyolji servisi sorumlu hemsiresi saymm Zuhal
Baturlar olmak iizere tiim kardiyoloji servis, koroner yogun
bakim, poliklinik ve anjiyografi cahsanlarina tesekkiir ederim.

Bugiinlere ulasmamda pay: biiyiik olan sevgili aileme, en zor
anlarnnmda hep yanimda olan, destegini esirgemeyen, iiziintii ve
mutluluklan birlikte paylastgimiz sevgili nisanhm Dr. flkay
Cakir’a ayrica tesekkiir ederim.

Dr. Umit ilker Tekin
izmir - 2001



1. ) GENEL BiLGILER

i.1.) RENIN ANJIYOTENSIN SiSTEMI :

1.1.1.) Renin Anjiyotensin Sisteminin Parcalan :

«Renin : 38 KDA agirhginda proteaz enzimdir. Bobrek glomeriillerinin
afferent arteriyolleri ¢evresindeki jukstaglomeriiler hiicrelerden, ‘tripsin

benzeri aktive edici enzim‘ tarafindan proreninden sentez edilir. Yar: 6mrii
15 - 20 dakikadir (1,2 ).

.Anjiyotensinojen : Molekiil agirligt 60 KDA olan, tetradekapeptid
yapida alfa-2 globulindir. Agirlikh olarak karacierde yapilir. Anjiyotensin
I’ in inaktif geklidir. Renin aracilif1 ile anjiyotensin I’e doniigriiliir ( 1, 2,
3).

«Anjiyotensin I ( A I ) : Renin aracilifs ile anjiyotensinden meydana
gelen bir dekapeptidtir. Molekiil agirigns 61 - 65 KDA ‘dir. Plazma
yarilanma 6mrii cok kisa olup 1 - 2 dakikadir.

.Anjiyotensin doniigtiiriici enzim ( ACE ) (Kininaz II ) : Dipeptidil
karboksi peptidaz enzimidir. Molekiil agirhg: 150 - 180 KDA* dir. Genelde
damar yataginda ve endotel hiicrelerinde bulunur. Alkali ortam ve klor
iyonlarn1 aktivasyonunu tetikler. Anjiyotensin I’i anjiyotensin II’ye
doniigtiiriir. Diger taraftan bradikinin siklusuna girerek bradikininin yikih-
min saglar. ACE geni 17. kromozomdadir. Ug genotipi meveuttur ( DD,
DI, II ). DD genotipinde, doku ve plazmada yiiksek konsantrasyonlarda
ACE enzimi bulunur. ( 1, 2,3)

«Anjiyotensin IT (A II ): Renin anjiyotensin sisteminin ( RAS ) nin en
Onemli maddesidir. Oktapeptidtir. Anjiyotensin I’den ACE ve diger
peptidazlar aracilify ile olugmaktadir. Yar:t 6mrii 15-20 saniye kadardir.
Aminopeptidaz A, tripsin, pepsin, endopeptidaz, kimotripsin, 16sin
aminopeptidaz ve karboksipeptidaz gibi enzimlerle pargalanir. ( 1, 2, 3,4 ).
Giiclii vazokonstriksiyon diginda, aldosteron salimmini, su ve tuz
tutulumunu, adrenal medulladan ve sempatik néronlardan katekolamin
salmimini, vaskiiler yatakta ve miyokard dokusunda patolojik hiicre
biiylimesini kontrol etmektedir.
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«Anjiyotensin III (A III ): Anjiyotensin II’nin biyolojik olarak aktif
yikilm {riintidiir. Anjiyotensin II’nin N-terminalindeki Aspartik asidin
aminopeptidaz A enzimi aracilifiyla ayrilmasi ile meydana gelir. ACE dis1
diger endopeptidazlar ve enzimler aracilifi ile de Anjiyotensinden I’den
direkt olarak olusabilmektedir.

1.1.2. ) Anjiyotensin II Reseptorleri : Vaskiiler yatakta ve
dokuda anjiyotensinin etkili olabilmei i¢in reseptérlere gereksinimi vardir.
Bugiin i¢in dort adet reseptor tanimlanmugtir. Fakat AT1 reseptorleri
digindaki reseptorler heniiz aragtirma agamasinda olup, iglevleri tam olarak
bilinmemektedir.

+.AT1 Reseptorleri : Renin anjiyotensin sisteminin en Gnemli
reseptorleridir. Anjiyotensin I’ nin tiim patolojik etkilerinden sorumludur.
Kardiyovaskiiler sistemde agirlikli olarak kalp ve sol ventrikiilde, bobrekte
Ozellikle glomeriillerde, afferent arteriyollerde ve tubuluslarda, siirrenal
medullada, karacigerde, beyinde ve hemen hemen her dokuda yaygin
olarak bulunmaktadir.

G-protein ile iligkilidir. Anjiyotensin II reseptére baglandiginda G
protein aktive olur. Fosfolipaz C {izerinden inozitol trifosfat, diagilgliserol
ve fosfotidil inozitol difosfat ile hiicre i¢i kalsiyum artin saglayarak
kontraktil proteinler uyarithr. Tirozin fosforilasyonu ile hipertrofi /
proliferasyon / anjiyogenezis / vazokonstriksiyon olusur (5, 6 ). Ayrica
oksijen radikalleri, aldosteron, endotelin, katekolamin, adezyon
molekiilleri, biiylime faktorleri ve plaminojen aktivator inhibit6r 1 ( PAI-1)
artiggm uyarir. Protoonkogenleri kontrol ederek, MAPK ( Mitogen
activated protein kinase ), JAK (Janus kinase ) sistemini tetikleyerek ve
STAT-P ( Signal transducer and transcription activator )’ yi aktive ederek
hiicre biiylimesini tetikler (7,8 ) .

«.AT2 Reseptorleri : Etkileri tam olarak bilinmemekle birlikte, AT1
reseptorlerinin etkilerini antagonize ettigi yoniinde bulgular vardir. Fetal
maternal dokuda, siirrenal, uterus, beyin, kalp, glomeriiller, afferent
arteriyoller ve endotel hiicrelerinde bulunur. Sikhifi AT1 reseptorlerinin
sikhigimin % 20’si kadardir. Anjiyotensin II ve III’e duyarlilifi esit
Olgiidedir. G protein iizerinden etki gésterdigi stiphelidir. Uyarildiginda
tirozin fosfataz enzimi ile tirozin defosforilasyonu olur. Sonu¢ olarak,
antiproliferasyon, @ doku  harabiyetinin  iyilesmesi,  apopitozis,
vazodilatasyon, natriiirezis ve nitrik oksit ( NO ) iiretiminde artig meydana



gelir. Bu reseptorlerin T tipi kalsiyum kanallarim1 kontrol ettiine dair
bulgular vardwr. Kardiyak miyositlerde hipertrofik etkisi olmayan AT2
reseptorleri arteriyoler media tabakasinda hipertrofiyi tetikleyebillir ( 1, 2,
3,4,5,6).

+AT3 Reseptorleri : Anjiyotensin II’ ye affinitesi anjiyotensin III’
den daha fazladir. Reseptor yapisi, islevleri ve dagilim heniiz aragtirma
asamasindadir (1, 5, 6 )

+AT4 Reseptorleri : Farmakolojik yapist AT1I ve AT2
reseptorlerinden farklidir. Anjiyotensin IV (A IV ) e kars1 affinitesi
anjiyotensin II ve III’ den daha fazladir. Agirlikhi olarak merkezi sinir
sisteminde yerlesmistir. Kardiyak fibrobastlarda DNA ve RNA sentezini
arttirdig1 gosterilmigtir (1, 5, 6).

A Il’nin ATI reseptirleri iizerinden etkileri

1 ) Vazokonstriksiyon

2 ) Sodyum ve su tutulumu

3 ) Miyosit ve diiz kas hipertrofisi

4 ) Miyokard ve vaskiiler duvar fibrozisi ( kollajen sentezi ve depolanmasi)
5 ) Fibroblastlarda hiperplazi

6 ) Miyokardda sitotoksik etki

7 ) Endotelin sekresyonunun artmast

8 ) Vazopressin ( ADH ) salviminin artmasi

9 ) Sempatik- adrenerjik aktivasyonun kolaylastirilmasi
10 ) Stiperoksit olusumunun uyarilmas:

11 ) PAI-1 diizeyinin artmasi

12 ) Gen ekspresyonunun hizlanmasi

RAS dolasan ve doku RAS olmak iizere iki gruba ayrilabilir. ACE
dolagimdaki RAS i¢in daha 6nemli iken, diger peptidazlar doku RAS’i icin
O6nemlidir. Dolagan RAS’nin etkisi ¢ok kisa siireli ve hemodinamiktir.
Doku RAS’nin uzun siireli ve trofiktir.

1.1.3. ) Doku Renin anjiyotensin Sistemi : Son yillardaki
molekiiler biyolojideki geligsmeler lokal RAS ve mikrodolagim hakkindaki
bilgileri arttirmigtir. Akcigerler disinda diger dokularda da ACE haricinde
diger peptidazlar araciliga ile AIl meydana gelmektedir. Su ve tuz
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tutulumu, vazokonstriksiyon, pozitif inotropi kisa siireli etkiler dolagimdaki
RAS ile olurken, hipertansiyonun yerlesmesi, vaskiiler ve kardiyak
hipertrofi gibi uzun etkili olaylar lokal RAS ile olugmaktadirlar. Doku
diizeyinde RAS aktivasyonu, dolagimdaki RAS ile etkilegim iginde olmakla
beraber ACE disinda bagimsiz alternatif yollar ile AIl olusumu ile daha
yakin iligkilidir. Kimaz, tonin ve ‘chymostatin sensitive angiotensin II
generating enzyme ( CAGE )’ kardiyovaskiiler sistemde, Al’den AIl
iretiminin en Onemli katalizorleridir. Bundan bagka elastaz, tPA (doku
plazminojen aktivatorii ) anjiyotensinojenden dogrudan AIl olugumunu
katalize edebilmektedirler.

Yiiksek AIl diizeylerinde 6nce AT1 reseptorleri aktive olmakta, otokrin /
parakrin olarak c¢evre dokular ve endokrin olarak hedef organlar
uyarilmaktadir. Kininler ve NO gibi parakrin ve ANP (Atriyal natriiretik
peptid ) gibi endokrin fakt6rlerin baskilanmasi ile, endotelin gibi parakrin
ve katekolaminler gibi endokrin faktorlerin uyarilmas: ile uzun siireli
vazokonstriktér ve proliferatif yanit olugsmaktadir. Bu olaylar takiben,
hedef organ hasar1 ve kardiyovaskiiler klinik sendromlar ortaya
cikarmaktadir.

Sonug¢ olarak, AIl nin reseptorleri aracilify ile meydana getirdigi
patofizyolojik degisiklikleri vazoaktif, proliferatif, prooksidatif ve
permeatif olmak iizere 4 grupta toplamak miimkiindiir. Kardiyovaskiiler
olaylarin gelisiminde biiylik rol oynayan bu fizyolojik ve patofizyolojik
slireclerin iyi bilinmesi tedavi ve izlemde biiyiik 6nem tegkil etmektedir.
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1.1.4. ) Anjiyotensin II Reseptor Blokerleri (ARB,
Sartanlar ) :

ACE inhibitorleri gliniimiizde hipertansiyon, kalp yetmezligi, myokard
infarktiisii gibi kardiyovaskiiler hastaliklarda yaygin kullaniimakta olan
ilaclardir. Ancak ACE inhibitérlerinin de birtakim dezavantajlarindan
dolay, alternatif yeni arayiglar ortaya ¢ikmusgtir.

RAS’nin spesifik olarak reseptor diizeyinde bloke edilmesi cabalar
1970’ 1i yillara kadar dayanmaktadar. Ilk olarak peptid yapida AIl reseptor
blokerleri gelistirilmigtir ( saralazin, sermerin ). Bu ilaglar, peptid yapida
olup oral biyoyararlanimlar1 yok denecek kadar az odugundan, intrensek
aktiviteye sahip olduklarindan ve nonselektif reseptdr inhibisyonu
olugturduklarindan kullanim alani bulamamuglardir. 1980’ li yillarda, non-
peptid imidazol-5- asetik asit tiirevleri geligtirilmis ve giinlimiizde sartanlar
olarak adlandirilan selektif AT1 reseptor blokerlerinin ortaya cikiginda
temel rolii oynamiglardr.

ACE Inhibitérlerinin Potansiyel Dezavantajlar: :

1 ) Vakalarmm % 10-25’inde yogun kuru oksiiriik gelismesi.

2 ) ACE’den bagimsiz islev goren intrensek ( doku ) RAS’nin
etkilenmemesi

3 ) Hastalarm % 38’ inde Aldosteron baskilanmasinda yetersizlik
aldosteron ‘escape’i (9) .

4 ) Hastalarin % 15 inde AIl 'nin reaktivasyonu (9 ) .

5 ) ACE inhibitérleri ile tedavi sirasinda, agir1 bradikinin salvmmi B 2 (
Bradikinin 2 ) reseptirleri aracihigr ile Protein kinaz C artigina neden
olabilmektedir. Bu durum, p-adrenerjik stimiilasyona neden olarak,
noradrenalin salmimina ve sempatik ‘escape’e neden olabilmektedir ( 10 )

«AII reseptor blokerlei :
= Losartan

= Valsartan

~ Irbesartan

= Telmisartan

= Tasosartan

= Candesartan sileksitil



Forasartan
= Ripisartan

Sartanlar ailesinin ilk iiyesi olan losartan, bifenil grubu eklenmis bir
imidazol tiirevidir. AT1 reseptoriiniin  kompetetif inhibitoriidiir.
Karacigerde biyolojik aktif metabolitine doniistiiriilir ( EXP - 3174 ). Bu
aktif metabolit losartandan daha giiclii AT1 antagonistidir ve non-
kompetetif inhibisyon yapar. Losartanin etkilerinin biiyiik ¢cogunlugu aktif
metaboliti ile olmaktadir. Farmakokinetigi bobrek hastaliklarindan
etkilenmez. Karaciger hastaliklarinda EXP - 3174 diizeyleri azalacagindan
doz arttirilmalidir ( 11).

1.2. ) PERKUTAN KORONER REVASKULARIZASYON
YONTEMLERI :

1.2.1.) Girisimsel Kardiyolojinin Gelisimi :

Koroner arter hastaliklari ( KAH ), dliimlerin bagta gelen nedenlerinden-
dir. Amerika Birlesik Devletleri ( A.B.D. )’'nde her yil koroner arter
hastaliklarina bagli olarak 500.000 &liim olmakta ve 500.000 civarinda
morbidite ortaya ¢ikmaktadir ( 12 ).

Perkiitan transliiminal koroner anjiyoplasti ( PTKA ), ilk kez Dr.
Andreas Gruentzig tarafindan 6nce hayvanlar {izerinde, daha sonra da
insanlar {izerinde 1970°li yillarin ikinci yarisinda gerceklestirilmistir ( 13,
14, 15, 17 ). Ik anjiyoplasti uygulamasi, tek damarda basit, konsantrik
lezyona yapilmistir. PTKA ekipmanlarinda yeni ilerlemeler ( Stent,
Direksiyonel ve Rotasyonel Aterektomi, TEC, Excimer Lazer Anjiyoplasti
v.s. ) ve operatdr deneyimlerinde artiglar ile gliniimiizde daha kompleks
lezyonlara ve ¢cok damar hastaliklarina uygulamalar yapilabilmektedir ( 16,
18 ). Operatér deneyimlerinde, uygulama tekniklerinde ve ekipmanlardaki
gelismelere parelel olarak son 10 yilda diinyada oldukca sik kullanim alam
bulmustur. 1994 yilinda A.B.D.’de 425.000 civarinda koroner anjiyoplasti
yapimisgtir ( 19 ). PTKA her ne kadar yaygin kullannm olan
revaskiilarizasyon yontemi olsa da, restenoz gelismesi islemin en 6nemli
dezavantajidir ve oldukca biiyiik bir sorun olusturmaktadir. Basarili PTKA
sonrasi restenoz genellikle ilk 6 ayda gelismektedir. Yeni randomize
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caligmalarda, PTKA sonrasi restenoz orami %32 ile %357 arasinda
bildirilmektedir ( 20 ).

1.2.2. ) Revaskiilarizasyon Yontemleri ve Tibbi Tedavinin
Karsilastiriimas: :

Koroner arter hastahgimnin tedavisinde, gerek koroner arter bypass greft
cerrahisi ( KABG ) gerek PTKA yaygin olarak uygulanmasi ile, aragtirma-
lar koroner revaskiilarizasyon endikasyonlarina odaklanmgtir.

KABG ve medikal tedavinin kargilagtirildig1 yedi randomize ¢alismanin
meta-analizinde, cerrahi  revaskiilarizasyon yapilan hastalarda,
revaskiilarizasyon 5, 7 ve 10. yillarda anlamli yagsam yarar1 saglamistir.
Fakat bu yarar zamanla giderek azalmaktadir. Subgrup analizlerinde de,
cerrahi revaskiilarizasyon ile mortalite yarari, iic damar hastalar ile iligkili
bulunurken, tek damar hastaligs ile iligki bulunamamistir. Yine tek damar
proksimal LAD lezyonlarinda ve proksimal LAD’yi iceren iki damar
hastalarinda, cerrahi revaskiilarizasyon mortalite yarar1 saglamistir. KAH’
nin yayginlii, siddeti, sol ventrikiil fonksiyonu gibi degigkenlere gore risk
smiflandirmas1 yapildiginda, yiiksek riskli hastalar cerrahiden en fazla
yarari gOrmiislerdir. Fakat diigiik risk grubu hastalarda ise cerrahi
revaskiilarizasyonun ek yagsamsal yarar1 saptanmamgtir ( 21 ).

PTKA ve medikal tedavinin kargilastirildifi randomize caligmalarda,
PTKA, semptomlarin rahatlatilmasinda, egzersiz toleransinin artmasinda ve
yagam Kkalitesinin iyilestirilmesinde medikal tedaviye {istiin gibi
gorinmektedir. Fakat Olim ve miyokard infarktisi siklimin
azaltilmasinda belirgin bir Ustiinliik saglayamamigtir ( 22, 23, 24 ).
PTKA’nin maaliyeti daha fazladir. Isleme bagli komplikasyonlar1 vardir.
Ayrica O6nemli derecede restenoz gelisme riski nedeniyle PTKA ‘nin
uygulanabilirligi kisitlanmaktadir. Fakat stent gibi yeni intrakoroner
cihazlarin uygulanmasi ile, non-operatif revaskiilarizasyon yOntemleri
yaygin olarak kullanilagelmektedir.



1.2.3. ) PTKA ve Stent Karsilagtirilmas: :

STRESS I ve II ile BENESTENT c¢ahgmalarinda, > 3 mm gaph
damarlarda, PTKA’ya gore elektif stent uygulamasi ile klinik bagar1 oran
daha yliksektir. Restenoz insidansi ve tekrar revaskiilarizasyon gereksinimi
daha diisiik saptanmagtir ( 25, 26 ).

Yine bir caligmada, stent imlantasyonu izole LAD lezyonlarinda
anjiyografik ve klinik a¢idan PTKA’ya iistlin olarak bulunmustur.
Anjiyografik restenoz ve klinik olarak anjina rekiirrensi stent grubunda
daha iyi bulunmustur ( 125 ).

TASC-1 Calismasinda da stent restenozu % 29, PTKA restenozu ise %
49 olarak bildirilmistir ( 27 ).

STRESS c¢aligmasinin < 3 mm damar ¢ap1 olan alt grubunda, stent ile
islem basarisi PTKA’ya gore daha yilkksek bulunmugtur. Anjiyografik
restenoz, olaysiz yasam, hedef damar revaskiilarizasyonu stent grubunda
daha diisiik saptanmistir. Sonug olarak, kii¢iik damarlarda da stentin klinik
ve anjiyografik sonuglarit PTKA’dan anlaml olarak daha iyidir ( 28 ).

1.3.) RESTENOZIS :

1.3.1. ) Tammm : Anjiyoplasti ve bypass gibi revaskiilarizasyon
girisimlerinden sonra damar liimeninin tekrar kapanmasi ve ya daralmasi
olarak tamimlanabilir. Skar dokusu ile damar liimen ¢apim azaltan yara
iyilegsmesidir.

Anjiyografik restenoz : Koroner artere girisim sonrasi, damar liimeninde
bitisik damar segmentindeki normal liimen c¢apma gore > %50 tekrar
daralmadir.

Klinik restenoz :@ Tekrar revaskiilarizasyon ve ya medikal tedavi
gerektiren semptomlarin rekiirrensidir.

11k PTKA’dan sonra gegen 20 yili agkin siirede restenoz halen ¢6ziimlen-
memis bir sorun olarak kalmaya devam etmektedir. Yeni iglem
tekniklerine, cihazlara ve farmakolojik ilaglara ragmen restenoz oram1 %
25 - % 40 arasindadir ( 29, 30, 31, 32).

Restenoz orani, damar tipi, lezyon lokalizasyonu, damar capi, rezidiiel
darlik, lezyon uzunlugu v.b. morfolojik &zelliklerden ve diyabetes,



hiperlipidemi, sigara ve bozulmus renal fonksiyonlar gibi
Ozelliklerden etkilenmektedir ( 32, 33, 34, 35, 36 ).

1) Hasta ile iligkili faktérler :

- YAS

- CINSIYET

- DIYABET

- HIPERTANSIYON

- DISLIPIDEMI

- SIGARA icimi

- ONCESINDE MiYOKARD INFARKTUSU
- ANJINA SIDDETI

- ANJINANIN DAHA KISA SURMESI
- ANSTABIL ANJINA PEKTORIS

- COK DAMAR HASTALIGI

2 ) Lezyon ile iliskili faktorler :

- BYPASS GREFT

- LADLEZYONU

- ISLEM ONCESI % DARLIK

- ISLEM ONCESI MINIMAL LUMEN CAPI
- TOTAL OKLUZYON

- REFERANS DAMAR CAPI

- LEZYON UZUNLUGU

- KALSIFIKASYON

- EKZANTRIK LEZYON

3) Islem ile iliskili faktorler :

- ISLEM SONRASI % REZIDU

- ISLEM SONU MINIMAL LUMEN CAPI
- SON GRADIYENT > 15mm

- ARTMIS ROLATIF KAZANC

- DISEKSIYON

- DILATE EDILEN LEZYON SAYISI

- BALON SISIRME SURESI

- INCREASED STRETCH

- BALON/ARTER ORANI > 1

TABLO-1 : Restenozu etkileyen faktorler
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1.3.2. ) Restenozun Patofizyolojisi ve Mekanizmalar :

Restenotik lezyon olusumu, de novo lezyon gelisimine gore birgok
acidan farkhliklar gostermektedir. Primer aterosklerotik lezyonlar tipik
olarak yillar ve dekatlar icerisinde geligirken, restenotik lezyonlar aylar
hatta haftalar iginde olugabilmektedir. Mekanik giic ile olusturulan vaskiiler
hasarlanma yogun hiicresel sinyaller olugturmaktadir (37 ).

Restenoz, olusturulan vaskiiler hasara kars1 meydana gelen kompleks ve
primitif vaskiiler iyilesme yanit1 gibi gériinmektedir ( 38 ).

Restenozun mekanizmalar1 temel olarak birbirleri ile iligkili ii¢ gruba
ayrilabilir.

1 ) Vaskiiler elastik ‘ recoil ‘ve ‘ remodelling

2 ) Hemostatik aktivasyon ve trombiis olusumu

3 ) Neointimal formasyon ( hiicre proliferasyonu ve hiperplazisi )

«Vaskiiler elastik ‘recoil* ve ‘remodelling’ : Islem uygulanan yerde,
dilate edilen damarin akut olarak tekrar geri daralmasidir. Akut evrede
daralma nedenidir. Fakat kronik vaskiiler ‘remodelling’e neden olabilir.
Intravaskiiler ultrasound caligmalarindan kaynaklanan yeni goriigler, ge¢
donem restenozun ¢ogunlugunun nedeni, adventisiyal fibrozise bagh olarak
gelisen damar ‘remodellig’i ve konstriksiyonu oldugu yoniindedir.

«Hemostatik Aktivasyon ve Trombiis Olusumu : Damar hasar
sonrasinda ortaya ¢ikan inflamatuar yanitin ve hemostatik aktivasyonun
sonucu ile birgok sistem aktive olur. Trombosit adhezyonu,
agregasyonunun, trombin olusumunun ve fibrin aracili olaylarin erken ve
ge¢ donem etkileri vardir. Trombositlerden salgilanan biiyiime faktérleri (
TGF-B, VEGF, PDGF ) gibi sitokinler miyofibroblastlarin proliferatif
stirecine ve matriks olusumuna katkida bulunurlar.

Yine olusan trombiislin sindiriminin ve absorbsiyonunun bir parcasi
olarak makrofajlar ve diiz kas hiicreleri trombiise dogru hareket ederler. Bu
doku iyilesmesi tamamlanincaya kadar siiren neointimal gekillenmedir (
37, 38,39,40).

«Neointimal sekillenme ( = formasyon ) : Miyofibroblast migrasyonu
ve proliferasyonu ile matriks olugumu ile neointimal hiperplazi meydana
gelir. 3-6 ayda tamamlanr.
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- FGF ( Fibroblast Growth Factor )
- AIl ( AngiotensinII ) *

- IL-1a ve B (Interleukin-la ve B )
- IL-6 (Interleukin-6 )

- IGF ( Insulin-like Growth Factor )
- Endotelinler

- PDGF ( Platelet Derivated Growth Factor A and B )
- TGF ( Transforming Growth Factor )

- HB-EGF ( Heparin-binding EGF-like Molecule )

- MCP-1 ( Monocyte Chemoattractant Protein )
- VEGEF ( Vascular Endothelial Growth Factor )

- M-CSF gibi koloni stimiile edici faktorler

TABLO-2 : Restenozda Potansiyel Onemi Olan Sitokinler ve Biiyiime Faktorleri

TROMBOZIS INFLAMASYON B
TROMBOSIT ADHEZYONU LOKOSIT KEMOTAKSISI
AGREGASYONU SITOKINLERIN
FIBRIN OLUSUMU INDOKSIYONU
DAMAR
HASARI
DOZ KAS HUCRE g T~ ngRAK‘S‘SYgg%RE
PROLIFERASYONU
v
MATRIKS SEKRESYONU

e
b pmpiad

Sekil — 2 : Restenozun Mekanizmalar
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1.3.3.) Restenozun Onlenmesi :

A ) Farmakolojik yaklagimlar

B ) Girisimsel yaklagimlar (Stent, Atercktomi, Eximer Lazer Anjiyo-
plasti, Lazer veya Termal anjiyoplasti, Vaskiiler Brakiterapi, Gen tedavisi ).
Restonoz oraninin azaltilmasinda sadece stentler FDA ( Amerikan Ilag
Dairesi ) onay1 almiglardir. Direksiyonel aterektomi ile de ilimhi restenoz
azalmasi rapor edilmistir ( 127 ).

A) Restenozun Onlenmesinde Farmakolojik Yaklasimlar :

Yaklagik 40 civarinda farmakolojik ajan 50 den fazla klinik ¢aligmada
incelenmistir. Fakat restenozun o6nlenmesinde birkagi disinda olumlu
sonuglar alinamamigtir.

«Antitrombosit ajanlar : Trombosit aktivasyonu, adhezyonu ve
agregasyonu vaskiiler iyilesme ve trombiis olusumunda temel
basamaklardir. Ek olarak, diiz kas hiicre proliferasyonunu indiikleyen,
vazoaktif, kemoaktif ve mitojenik faktorleri de salgilarlar. Giiniimiizde,
akut okliizyonu onlemek igin perkiitan revaskiilarizasyon islemlerinden
sonra antitrombosit ajanlar rutin olarak kullanmilmaktadir (41, 42, 43 ).

Trombositler restenoz mekanizmalarinda merkezi rol oynamalarina
karsin, antitrombosit ilaclarin restenoz iizerine etkileri net degildir.

Aspirin ( 44, 45, 48 ), tiklopidin, dipiridamol ( 44 ), prostasikiin
analoglart ( 50, 51 ) ve tromboksan A2 inhibitorleri (41, 46, 49 ) v.b.
antitrombosit ajanlar ile ilgili cok sayida aragtirmalar yapilmigtir. Bu
caligmalarin meta-analizinde sadece daha yiiksek doz aspirin ile daha diigiik
restenoz olduguna dair bir egilim gbzlenmistir ( 47 ).

Glikoprotein 11b / Illa ( GPIIb / I1la ) inhibitorleri ; EPIC, EPILOG,
IMPACT-II, CAPTURE VE RESTORE ( 52, 53, 54, 55, 56 )
caligmalarinin meta-analizinde, GP IIb / Illa inhibit&rleri, klinik restenozu (
6. ayda O6lim, MI ve revaskiilarizasyon ) olumlu yo6nde etkiliyor gibi
goriinse de, bu bulgularin ¢ogu 6liim ve MI’da azalmalara baghidir. Bu
bulgular da GPIIb / Illa reseptdr blokerlerinin anjiyografik restenoz iizerine
etkisi olmadigim diigiindiirtmektedir.

Bu ajanlarla yapilan caligmalardan sadece ikisinde anjiyografik izlem
yapilmigtir ( IMPACT-II’nin anjiyografik alt calisma grubu ve ERASER
caligmasi ) ( 54, 57 ). Her iki ¢aligmada da, gruplar arasinda anjiyografik
restenoz oranlarinda anlamli fark bulunmamustur.

EPISTENT c¢aligmasinda, abciximab + stent optimal tedavi gibi
goriinmektedir. Abciximab + stent grubunda, plaseboya ( stent var ,
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abciximab yok ) gére 30 giinliik 6liim, MI, acil revaskiilarizasyon % 5,8 ve
% 10,8 dir. (p <0.0001 ) (58).

GPIIb / ITla reseptdr inhibitdrlerninin kisa siireli verilip sonrasinda uzun
donem yararlar1 heniiz belli degildir. Sadece bir ¢alismada, uzun dénem
izlemde GPIIb / Ila resept6ér inhibitorlerinin yararh etkisi artarak devam
etmigtir ( 59 ).

«Antikoagiilanlar : Heparin, Antitrombin III {izerinden indirekt olarak
antikoagiilan etki yaninda, ek olarak direkt olarak diiz kas hiicre
proliferasyonunu inhibe etmektedir ( 60 ). Mevcut az vaka sayili klinik
caligmalarda her ne kadar 6rneklem araliklar tedavi etkinligini dislamada
yetersiz olsa da, islem sonrasi uygulanan kisa siireli heparinin restenoz
lizerine net bir etkisi saptanmamugtir ( 61, 62 ).

Ayni sekilde uzun siireli heparin kullamm da anjiyografik restenoz
oranini olumlu y6nde etkilememigtir (63, 64, 65 ).

Direkt trombin inhibitérleri ( hiriidin ) kullamminin da restenoz lizerine
olumlu etkileri goriilmemistir (66 ).

«Antiinflamatuar ve Antiproliferatif Ajanlar :

Erken donem preklinik ve klinik calismalar, kortikosteroidlerin
restenozu azaltabilecegi diisiincesini desteklemektedir. Fakat en genis vaka
sayil1 kortikosteroid anjiyoplasti ¢aligmasinda, steroid ve plasebo gruplarn
arasinda anlamli fark bulunamamusgtir ( 67 ).

Monositleri ve fibroblastlar: baskilayarak antiinflamatuar etki gosteren
Tranilast kiigiik bir randomize c¢aliymada degerlendirilmistir. 3. Ayda
restenozda anlamli azalma gozlenmigtir ( Tranilast grubunda % 15 ve
plaseboda % 46, p <0.001 ). (68 ).

Hayvan calismalarinda, kolsisin ile doza bagimli olarak neointimal
hiperplazide azalma goriilse de, bu dozlar insanlarda tolere
edilememektedir. Tolere edilebilen dozlarda yapilan arasgtirmalarda
kolsisinin restenozu azaltmada etkili olmadig1 ortaya konmustur ( 69, 70 ).

Trapidil ( Triazoloprimidin ) PDGF inhibitorii olup, kiigiik ve orta ¢aph
caligmalarda klinik ve anjiyografik restenozu azalttig1 saptanmigtir ( 71, 72,
73).

«Vazodilatator Ajanlar :

Serotonin, vazokonstriksiyonu, diiz kas hiicre proliferasyonu ve
migrasyonu, ekstaselliiler matriks sentezini indiikler. Serotoninin bu
iglevleri goz o6niinde bulunduruldudunda, serotonin antagonistleri ile
restenozun azaltilabilecegi diisiincesi mantikli olabilir. Fakat Ketanserin ile
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yapilan bir c¢aligmada, anjiyografik ve klinik sonuclarda iyilesme
saptanamamugtir ( 74 ).

Kalsiyum antagonistlerinin de restenoz profilaksisinde, elastik ‘recoil ‘i
ve vazokonstriksiyonu azaltarak yararlar1 olabilecegi 6ngoriilmiigtiir.
Restenozun 6nlenmesine y6nelik olarak kalsiyum antagonistleri ile yapilan
caligmalarin ¢ogunda, anjiyografik restenozda azalma yoniinde bir egilim
ortaya konmustur. Ancak kalsiyum antagonistlerinin bu amagcla kullanim
evrensel olarak kabul gérmemistir ( 86, 87 ).

ACE inhibitorleri, anjiyotensin II yapiminin blokaji aracihify ile,
vazokonstriksiyonu, diiz kas hiicre proliferasyonunu ve migrasyonunu
Onleyebilmektedir. Silazapril ile yapilan iki randomize klinik c¢alismada,
restenoz insidansinda bir azalma goriilmemistir ( 75, 76 ). Benzer olarak,
fosinopril kullanim ile de restenozda anlamli azalma gézlenmemisgtir ( 77
). Yine, son yillarda yayinlanan bir ¢calismada da, quinaprilin restenozu
azaltmadifys hatta restenotik progesin alevlenmesi ile iligkili bulgular
saptanmigtir ( 126 ).

.Lipid Diisiiriicii flaglar :

Hidroksi Metil Glutaril Koenzim A (HMG Co A ) enzim inhibitérleri ile
yapilan kiiciik capli ¢caligsmalarda, Lovastatinin restenoz lizerine potansiyel
etkileri olabilecegi one siiriilse de ( 78 ), daha kapsamli galigmalarda ise
Lovastatin ve Pravastatin ile tedavinin restenoz lizerine yaran
gbzlenmemistir ( 79, 80 ).

Birkag kiiciikk calismada, Probukol tedavisi ile restenozun %30 - 59
oraninda azaltilabilecegi saptanmigtir ( 81, 82, 83 ). Fakat lovastatin ve
probukol kombinasyonu ile restenozda anlaml iyilesme saglanamamigtir (
84 ). Ancak bu ilag¢ kullanimdan kalktig: icin, restenoz iizerine olan rolii net
bir sekilde incelenememistir.

Omega - 3 yag asitleri ile yapilan aragtirmalarda, restenoz iizerine
olumlu etkileri gériilmemigtir ( 85 ).

1.3.4.) A II Blokajinmn Restenoz Uzerine Olas: Etkileri :

Intimal hiperplazi aterosklerotik siirecte nemli rol oynarken, neointimal
hiperplazi ise restenozun patofizyolojisinde baglica Onemli
mekanizmalardan biri olarak diisiintilmektedir. Mekanik revaskiilarizasyon
sonrasinda, hasara yanit olarak damar duvarinda bircok yonde olaylar
gelisir. Bu mekanizmalanin farkl1 asamalarda bloke edilmesi, bu siireci
yavaglatabilir hatta durdurabilir. RAS’de hasarlanmaya karst doku
yanitinda etkin olarak rol oynayan sistemlerden birisidir. A II endotel
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fonksiyonu ve intimal proliferasyon tiizerine etkili demli faktorlerden
birisidir. Dolasjimdaki AIl’nin etkileri daha ¢ok hemodinamiktir ve kisa
stirelidir. Doku AII’sinin etkileri ise trofik olup daha uzun stirelidir. AII’nin
bu etkilerinin ¢ogu AT1 reseptorleri aracilif: ile gerceklesmektedir. AIl’nin
reseptor diizeyinde direkt olarak bloke edilmesi, endotel fonksiyonu,
intimal proliferasyon ve dolayisi ile vaskiiler hasar iizerine olan olumsuz
etkilerini azaltabilir veya durdurabilir. In vitro olarak, A II reseptdr
antagonistleri anjiyoplasti sonrasi restenozu ve intimal hiicre
proliferasyonunu inhibe edebilirler. Intimal diiz kas hiicre proliferasyonu
vaskiiler okliizif hastaliklarda anahtar rélii oynamaktadir ( 91, 92, 95).

Hayvan aragtirmalarinda hipertansiyon, hiperlipidemi ve anjiyoplasti
modellerinde, otokrin anjiyotensin sisteminin kontrolii ile damar
aciklifinda olumlu sonuglar goériilmiistiir ( 88 ).

A 11, aktive olmus hiicrelerde hiicre proliferasyonunu indiikler ve bu etki
AT]1 reseptor blokeri olan losartan ile bloke edilirken, AT2 reseptdr blokeri
olan PD 123177 ile bloke edilememisgtiir ( 89 ).

Hayvan deneylerinde, balon hasarlanmasi sonrasi RAS’nin ACE
inhibitérii ve losartan ile bloke edilmesi, intimal lezyon olusumunda
anlamh azalma saglamigtir. Diiz kas hiicre migrasyonu benazaprilat ve
losartan ile azalma gosterirken, diiz kas hiicre proliferasyonu sadece
losartan ile azalma géstermistir. Bu durumda restenoz iizerine, losartan ile
olan diiz kas hiicre migrasyonu ve proliferasyonunun inhibisyonu, ACE
inhibitérii ile olan diiz kas hiicre migrasyonunun inhibisyonunundan daha
etkili olabilir ( 90 ).

Ayrnca A II, LDL peroksidasyonu ile aterojenik etki géstermektedir. A I
reseptor  antagonistleri ile aterosklerotik progesin  progresyonu
yavaslatilabilir ve ya durdurulabilir (93 ).

Temelde, nonpeptid A II reseptér antagonistlerinden ilk iiyesi olan
losartan ile ACE inhibitorlerinin klinik profili benzerdir. Post-anjiyoplasti
hayvan modellerinde, bu iki bilegigin neointimal proliferasyon iizerine
etkileri benzerdir. Ancak A II reseptdér antagonistlerinin ek olarak zit
agonistik aktiviteye sahip olmasi ve reseptor diizeyinde A II blokaji ile
ACE inhibitorlerinden daha etkin olabilirler ( 94 ).
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2.) AMAC :

A I reseptdr blokerleri ( ARB ) yeni bir kardiyovaskiiler ilag grubu olup,
hipertansiyon tedavisinde etkinligi kabul gérmiis ilaglardir ( 96, 97, 98, 99,
100, 101, 102 ). Yine kalp yetmezliginin tedavisinde etkinligi kanitlannmsg
olan ACE inhibitdrleri ile kargilagtinlmali c¢alismalarda bulgular,
ARB’lerinin kalp yetmezligi tedavisinde de etkin olabilecegi yoniindedir (
103, 104, 105, 147 ). Bu grup ilaglar, diger kardiyovaskiiler hastaliklarm (
miyokard infarktiisti sonrasi ve diger iskemik kalp hastalikar ve sol
ventrikiil hipertrofisinin geriletilmesi vs. ) tedavisinde potansiyel etkilere
sahip olabilirler ( 106, 107, 108, 109, 110, 111).

Koroner arter hastaliklarinda, major epikardiyal koroner erterlerdeki
ciddi darlik yaratan lezyonlarin ve bu daralmalarin olusturdugu klinik
sendromlarin tedavisinde, perkiitan koroner revaskiilarizasyon yontemleri
yaygin olarak kullanilan kabul gérmiis tedavi segeneklerindendir. Secilmis
semptomatik hastalarda perkiitan revaskiilarizasyon yontemleri, medikal
tedaviye iistlin goriinmektedir ( 22, 23, 24, 112 ). Mortalitesi ve morbiditesi
oldukea diigtiktiir ( perioperatif MI riski % 3 - 5, mortalite % 1 civarindadir.
) (113, 114 ). Ancak ani damar kapanmasi ( akut okliizyon ) ve restenoz bu
tedavi yOontemlerinin en biiyiik dezavantajlaridir.

Anjiyoplasti sonrasi akut okliizyon insidansi stent uygulamalar1 ile
Onemli oranda azalma gostermistir ( 115, 116 ). Tam olmayan stent
agilmalarinin subakut stent trombozunda onemli rolii oldugu saptanip
yiiksek basingl balon dilatasyonu ile subakut stent trombozu oram < % 2
altina diistiriilmuistiir ( 117, 118, 119 ). Yine giiclendirilmis antiagregan
tedavi protokollerinin rutin kullanima girmesi ile akut anjiyoplasti ve
Ozellikle akut stent komplikasyonlarinda oOnemli derecede azalma
saglanmgtir ( 120, 121, 122, 123, 124 ).

Revaskiilarizasyon teknikleri ve yOntemleri ile tibbi tedavideki bu
olumlu yondeki gelismelere ragmen, restenoz gelisimi perkiitan koroner
revaskiilarizasyon yontemlerinin en 6nemli sorunu olarak kalmaya devam
etmektedir. Restenozun patofizyolojisine yonelik aragtirmalar, neointimal
hiicre proliferasyonunun restenoz gelisiminde énemli bir roliiniin oldugunu
ortaya koymustur ( 32, 33, 34, 35, 36, 37, 38, 39, 40 ). Hayvan
modellerinde ve hiicre kiiltiirlerinde yapilan deneysel ¢aligmalarda, A II
reseptor blokajinin neointimal hiicre proliferasyonunu inhibe ettifine dair
bulgular saptanmugtir ( 89, 90, 91, 92 ). Ancak bu bulgular deneysel
agsamada olup, insanlarda ARB’lerinin bu tiir etkilerinin olup olmadig:
klinik ve anjiyografik olarak yeterli 6lciide degerlendirilmemisgtir.
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Bu randomize aragtirmada ilk kez olarak ARB’lerinden losartanin,
restenoz lizerine olas1 olumlu etkilerinin, anjiyografik olarak ispatlanmig
koroner arter hastalif: ( KAH ) olan ve bagarih perkiitan revaskiilarizasyon

yapilan hastalarda klinik ve anjiyografik olarak degerlendirilmesi
amaglanmgtir.
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3.) GEREC VE YONTEMLER :

3.1. ) Cahsmanin Dizaym ve Hasta Popiilasyonu :

Merkezimizde, Eyliil - Aralik 2000 tarihleri arasinda anjiyografik olarak
koroner arter hastalif: ispatlanmig, en az bir major epikardiyal koroner
arterinde kritik darlifs olan ve perkiitan koroner revaskiilarizasyon
planlanan, dahil edilme kriterlerini karsilayan, bagarili revaskiilarizasyon
yapilan, islem sonrasinda advers olay gelismeyen ( 6liim, akut okliizyon ve
M, inme ) 57’si erkek, 18’i kadin olmak iizere toplam 75 hasta ¢aligmaya
dahil edildi.

Hastalar, temel klinik, anjiyografik ve islem 6zelliklerine gére, 48 hasta (
35 erkek, 13 kadin ) anjiyotensin reseptor blokeri ( ARB ) grubu ( Grup 1),
27 hasta ( 22 erkek, 5 kadin ) kontrol grubu ( Grup 2 ) olarak randomize
edildi ( Sekil 3).

78 Hasta
3 Hasta gikanild: ( 1°1 akut oLliizyon + 2’si yan dal okliizyonu )

75 Hasta ( 57 Erkek, 18 Kadin )

N

GRUP 1 (ARB) GRUP 2 (KONTROL )
N =48 N=27
E =35 E=22
K=13 K=5
3 Hasta invazif girisimi kabul etmedi 3 Hasta invazif girigimi kabul etmedi
N=45 N =24

SEKIL - 3 : Hastalarm Randomizasyon Semas:
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_ Dahil Edilme Kriterleri : ,

1 ) Anjiyografik olarak koroner arter hastalifi ispatlanmus ve perkiitan
koroner revaskiilarizasyon girigimleri planlanan hastalar;

2 ) Hospitalizasyondan 48 - 72 saat sonra medikal tedavi ile kontrol
altina alinan ve hemodinamik durumu stabil olan akut koroner sendrom
hastalarz;

3 ) > % 50’ nin iizerinde darlik yaratan, anjinasi ve / veya ortaya konmusg
miyokard iskemisi olan hastalar;

4 ) Restenotik olmayan lezyonlar;

_ Dislama Kriterleri :

1 ) Perkiitan koroner girisimler i¢in uygun olmayan lezyonlar;

2 ) Akut koroner sendrom klinigi olan ve acil revaskiilarizasyon yapilan
durumlar;

3 ) <% 50 altinda darlik olusturan non-kritik lezyonlar;

4 ) Restenotik lezyonlar

5) By-pass greftlerindeki kritik darlik olusturan lezyonlar;

6 ) Kritik darlik olusturan ana koroner lezyonlar;

7) Onemli derecede bobrek ve karaciger islev bozuklugu olan hastalar;

8 ) Cocuk dogurma potansiyeli olan kadn hastalar

9 ) Islemden sonra 30 giin i¢inde advers olaylar ( akut okliizyon ve MI,
Oliim, inme ) yasayan hastalar;

10 ) Sistolik kan basmnci ( SKB ) < 110 mmHg olan hastalar

Grup 1’e randomize edilen hastalara, islem 6ncesinde aym giin iginde
veya iglemden hemen sonra losartan 50 mg / giin baglamp 6 ay siireyle
devam edildi. Ek olarak Grup 1 ve 2 hastalarina klinige ve koroner arter
hasatali1 risk faktorlerine uygun olarak diger ilag tedavilerine de devam
edildi. Ttim hastalara 100 - 300 mg / giin arasinda aspirin P.O. verildi.
Myokard infarktiisii geciren hastalara beta-bloker ve Grup 2 hastalarina
ACE inhibitorii, hiperlipidemik hastalara statin, hipertansif hastalara
tansiyon arteriyal < 140 / 90 mmHg olacak sekilde ek antihipertansif tedavi
verildi. Stent uygulanan hastalara, islemden hemen 6nce ve ya hemen
sonrasinda 300 mg klopidogrel yiikleme dozu ve daha sonrasinda 75 mg /
giin 28 giin siireyle devam edildi. Grup 2 hastalart kontrol grubu olup,
losartan almadilar. Diger gerekli olan ilag¢ tedavilerini aldilar.

Hastalar taburcu edildikten sonra 1., 3. ve 6. aylarda periyodik olarak
ayaktan kontrol edildiler. 1. ay kontrollerde, hastalar fizik muayene, EKG ,
kan saymmi ve kan biyokimyas: ( aglik kan sekeri, bo&brek fonksiyon
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testleri, karaciger fonksiyon testleri ve lipid profili ) sonuglan ile
degerlendirildiler. Yine 3. ay kontrollerde de hastalar fizik muayene, EKG,
kan saym ve kan biyokimyasi sonuglar ile hastalar degerlendirildiler.
Asemptomatik hastalara non-invazif testler ( egzersiz testi ve / veya
miyokard perflizyon sintigrafisi ) yapilmadi. Semptomatik hastalar
Oncelikle non-invazif testlere tabii tutuldular. Bu testlerde restenoz
gelistigine dair pozitif bulgular saptandig takdirde, invazif degerlendirme (
koroner anjiyografi ) 6. ay beklenilmeden tekrarlandi. 6. ayda, 1.ve 3. ay
degerlendirmelerde yapilanlara ek olarak, hastalar semptomatik olsun veya
olmasin, non-invazif testlerde iskemi lehine bulgular olsun veya olmasin
rutin koroner anjiyografi planlandi. Randomize edilen 75 hastanin 69’una (
% 92 ) koroner anjiyografi tekran yapildi. Grup1’deki 48 hastanin 45’ine (
% 94 ) ( ortalama 4,8. ayda ), Grup 2’deki 27 hastanin 24’{ine ( % 89 ) (
ortalama 4,9. ayda ) kontrol koroner anjiyografisi yapildi. 2 hasta
kontrollere gelmedi ve bu hastalara ulasilamadi. 4 hasta asemptomatik
olup, non-invazif testler ile iskemi saptanmadi. Ancak bu hastalar invazif
degerlendirmeyi kabul etmediler.

Iki grup arasinda temel klinik Szellikleri ( Tablo-3 ), iglem oncesi
anjiyografik ozellikleri ( Tablo-4 ), islem &6zellikleri ve sonuglar1 ( Talo-5 )
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark olmayip benzerdi.

3.2. ) Perkiitan Koroner Girisimler : Koroner anjiyoplasti ve
stent implantasyonu, daha dncesinde kateter labaratuvarimizda uygulanan
teknikler ile yapildi. Tiim hastalarda, girigsim i¢in femoral arter yaklasimi
kullamldi. Koroner anjiyografi ve koroner revaskiilarizasyon iglemleri
Philips Integris H 5000 C markal cihaz ile yapild1. islem ncesinde, 70 U /
kg IV heparin bolus yapildiktan sonra, islem esnasinda ACT ( Activated
Coagulation Time ) 250 - 350 olacak sekilde gereginde ek doz yapilda.
Lezyon kilavuz tel ile gecildikten sonra, anjiyoplasti iglemi “monorail”
balon kateter sistemi ile yapildi. Anjiyoplasti sonrasi1 suboptimal sonug (
rezidiiel stenoz > % 20 ) ve ‘bailout’ durumlar nedeniyle ve uygun
lezyonlara direkt stent implante edildi. Islem bitiminden sonra heparin
inflizyonu yapilmadi. Stent uygulanan her hastaya aspirin + klopidogrel ile
yogun antiagregan tedavi verildi. Grup 1 hastalar1 ek olarak ¢alisma ilaciu
kullanmaya devam ettiler.
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3.3.) QCA ( Kantitatif Koroner Anjiyografi ) : Kantitatif
koroner anjiyografi, Hastalarin randomizasyonu hakkinda bilgisi olamayan
bir invazif kardiyolog hekim tatafindan yapilmistir. Lezyon uzunlugu,
Minimal liimen ¢ap1 ( MLC ), Referans damar ¢ap: ( RDC ) bilgisayar
yardimeil digital anjiyografik olgiimler ile yapilmistir. Akut kazang,
Rélatif kazang, Geg liimen kayb1 ve kayip indeksi hesaplanmigtir.

Kantitatif koroner anjiyigrafi ( QCA ) Philips Inturis CIVP program ile
yapildi.

3.4.) Tammlar :

Anjiyografik restenoz : Kontrol koroner anjiyografide, islem uygulanan
damar segmentinde > % 50 darhk yaratan lezyon olusmas: olarak
tanimland.

Tekrar Girisim : Anjiyografik restenoz olanlarda, tipik anjinal yakinmasi
olan ve / veya egzersiz testi ve / veya miyokard perfiizyon sintigrafisinde
iskemi saptanan hastalara tekrar revaskiilarizasyon ( PTKA, By-pass )
yapilmasi olarak tanimlanda.

Minimal Liimen Capr ( MLC ) : Stenoz iginde liimenin en dar oldugu yer,

Referans Damar Capi ( RDC ) : Stenotik lezyonun proksimal ve
distalindeki normal liimen ¢ap1 olarak tanimlandi.

Akut Kazang : Islem sonu MLC ile iglem &ncesi MLC arasindaki fark
olarak tanimland.

Rolatif Kazang : Akut kazancin RDC’a orani olarak tanimlandi.

Geg Liimen Kayb: : Islem sonu MLC ile kontrol koroner anjiyografideki
MLC arasindaki fark olarak tammlandi. Neointimal proliferasyonu tayin
etmek icin hesapland:.

Kayp Indeksi : Geg limen kaybnin akut kazanca oram olarak
tanimlandi.

Klinik Restenoz : Perkiitan koroner girisim sonrasinda, tekrar koroner
revaskiilarizasyon ve / veya medikal tedavi gerektiren semptomlarin
niikksetmesidir.
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3.5.) istatistiksel Analizler :

Istatistiksel degerlendirmeler igin, SPSS 8.0 Version yazilim programi
kullanilda.

Niteliksel degiskenler ( hipertansiyon, diyabet, hiperlipidemi, sigara,
ailede erken koroner arter hastalii varligi, koroner arter hastali: klinigi (
MI, SAP, AAP ), lezyon tipi ( A, Bl, B2, C ), uygulanan iglem bi¢imi (
direkt stent, PTKA, PTKA + stent ), tekrar girisim ve anjiyografik restenoz,
stent restenozu, klinik restenoz orani ) arasindaki kargilagtirmalar *y2°¢ ve
‘Fisher Exact Test’ ile yapild.

Niceliksel Degiskenler ( yas, islem 6ncesi darlik, lezyon uzunlugu, RDC,
islem Oncesi ve sonras1 MLC, kontrol MLC, islem sonu darlik, ortalama
balon sisirme siiresi, ortalama stent boyu, akut kazang , rolatif kazang, gec
limen kaybi, kayip indeksi ) arasindaki kargilagtirmalar ‘tek yonlii
ANOVA'’ ( varyans analizi ) ile yapilmagtir.

P degeri < 0,05 istatistiksel olarak anlamli kabul edilmigtir.

Niceliksel bilgiler ortalama + SD ( standart sapma ) olarak, niteliksel
bilgiler say1 ( % ) olarak ortaya kondu.
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4.) BULGULAR VE SONUCLAR :

4.1. ) Hastalarmm Temel Klinik Ozellikleri :

Grup 1’e 13’1 kadin 35’1 erkek olmak {izere toplam 48 hasta alindi. Grup
2’ye 5’i kadin 22’si erkek olmak iizere toplam 27 hasta dahil edildi. Her iki
grup arasinda cinsiyet dagilimi agisindan anlamli farklilik yoktu ( p = 0,402
). Grup 1’de ortalama hasta yag1 60,2 = 10,6 y1l, Grup 2’de ortalama yas
59,5 £ 9,9 yil idi. Gruplar arasinda istatistiksel olarak anlaml farklihk
saptanmadi ( 0,089 ). Grup 1’de hipertansiyon 28 hastada ( % 58 ), diyabet
13 hastada ( % 27 ), hiperlipidemi 39 hastada ( % 81 ), sigara i¢imi 33
hastada ( % 69 ), ailede erken koroner arter hastaligimin varligs 13 hastada (
% 27 ) mevcuttu. Grup 2’de hipertansiyon 15 hastada ( % 55 ), diyabet 6
hastada ( % 22 ), hiperlipidemi 21 hastada ( % 77 ), sigara i¢imi 20 hastada
(% 74 ), ailede erken koroner arter hastahigmin varlig1 8 hastada ( % 29 )
mevcuttu ( p degerleri ayr1 ayr olarak sirasi ile 0,81- 0,64 - 0,718 - 0,621 -
0,814 ). Koroner arter hastalify major risk faktorleri agisindan her iki grup
karsilagtinldiginda, istatistiksel olarak anlamhi farklibk saptanmadi.
Miyokard infarktiisii ( MI ) Grup 1’de 12 hastada ( % 25 ), Grup 2°de 9
hastada ( % 33 ), anstabil anjina pektoris ( AAP ) Grupl’de 22 hastada ( %
46 ), grup 2’de 12 hastada ( % 44 ), stabil anjina pektoris ( SAP ) ise Grup
1’de 14 hastada ( % 29 ), Grup 2’de 6 hastada ( % 22 ) mevcuttu. Koroner
arter hastaligmin klinik olarak ortaya ¢ikig bi¢imi agisindan kargilagtirma
yapildiginda, gruplar arasinda anlamli farklhilik bulunmad: ( p = 0,668 ) (
Tablo -3, Grafik —1 ).
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MW (‘m ba @@( ontyol,

Hasta Sayist (n) 48 27 -
Cinsiyet (K ) 13 (% 27) 5(%19) 0,402

(E) 35(%73) 22 (% 81)
Yas (yil ) 60,2 £ 10,6 59,5+9,9 0,089
Hipertansiyon ( % ) 28 (% 58) 15(%55) 0,81
Diyabetes Mellitus (%) 13 (% 27) 6(%22) 0,64
Hiperlipidemi ( % ) 39(% 81) 21 (% 77) 0,718
Ailede erken KAH 13(%27) 8(%29) 0,814
varligr (% )
Sigara Icimi 33(%69) 20(% 74) 0,621
Klinik : MI (% ) : 12 (% 25) 9(%33)

AAP (%) : 22 (% 46) 12 (% 44) 0,668

SAP (%) : 14 (% 29) 6(%22)

TABLO - 3 : Hastalarin Temel Klinik Ozellikleri

MI : Miyokard Infarktiisii

AAP : Anstabil Anjina Pektoris

SAP : Stabil Anjina Pektoris

KAH : Koroner Arter Hastalig1

P < 0,05 = Istatistiksel olarak anlamli deger
K : Kadin, E : Erkek
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4.2.) Hastalarin Anjiyografik Ozellikleri :

Girisim uygulanan koroner arter dagilim agisindan, gruplar arasinda
istatiksel olarak anlamli farkliliklar saptanmadi (p = 0,847 ). LAD lezyonu
Grup 1°de 22 hastada ( % 46 ), Grup 2’de 13 hastada ( % 48 ), Cx lezyonu
Grup 1°de 10 hastada ( % 21 ), Grup 2’de 6 hastada ( % 22 ), RCA lezyonu
Grup 1°de 16 hastada ( % 33 ), Grup 2’de 8 hastada ( % 30 ) mevcuttu.

ACC / AHA sinflandirmasina  uygun olarak lezyon tiplendirmesine
gore hasta gruplari karsilagtinldiginda, farklilik saptanmadi (p = 0,940 ). A
tipi lezyonlar Grup 1°de 11 hastada ( % 23 ), Grup 2’de 6 hastada ( % 22 ),
B1 tipi lezyonlar Grup 1 ‘de 21 hastada ( % 44 ), Grup 2’de 11 hastada ( %
41), B2 tipi lezyonlar Grup 1°de 14 hastada ( % 29 ), Grup 2’de 8 hastada (
% 31 ) ve C tipi lezyonlar Grup 1’de 2 hastada ( % 4 ), Grup 2’de 2 hastada
(% 6) saptandi.

islem 6ncesi % darlik, Grup 1’de % 71,9 + 12,5, Grup 2°de % 73,6 +
15,4 idi. Gruplar arasinda anlamli farklilik saptanmadi (p = 0,213 ).

Lezyon uzunluklari her iki grupta benzerdi. Grup 1°de lezyon uzunlugu
6,64 + 3,45 mm, Grup 2’de lezyon uzunlugu 7,75 + 4,84 mm olarak
saptanip anlamli farklilik yoktu ( p = 0,567 ).

Referans damar ¢ap1 ( RDC ), Grup 1°de 2,85 + 0,49 mm, Grup 2’de
2,98 + 0,42 mm olarak hesaplandi. Gruplar arasinda istatistiksel olarak
anlamli farklilik saptanmadi ( p = 0,501 ).

islem oncesi minimal liimen gapt ( MLC ), Grup 1°de 0,80 + 0,43 mm,
Grup 2’de 0,75 + 0,47 mm olarak Olgiildii. Her iki grup arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklilhik saptanmadi ( p = 0,623 ). ( Tablo- 4,
Grafik- 2).
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GRUP 1 (Losartan )

GRUP 2 ( Kontrol ) P Degeri

Girisim yapilan Damar

LAD 22 (% 46) 13(%48) 0,847
CX 10 (% 21) 6(%22)

RCA 16 (% 33) 8(%30)

Lezyon Tipi *

A 11(%23) 6 (%22)

B1 21 (% 44) 11(%41) 0,940
B2 14 (% 29) 8(%31)

€ 2(%4) 2(%6)

Islem Oncesi Darlik (%) [71.9 +12.5 73,6 + 154 0.213
Lezyon Uzunlugu (mm ) |6,64 +3.45 7,75 + 4,84 0,567
islem Oncesi ML.C ( mm ) [0.80 + 0,43 0,75+ 047 0,623
RDC (mm ) 2,85+ 0,49 2,98 + 0,42 0,501

TABLO- 4 : Hastalarin Anjiyografik Ozellikleri

LAD : Sol 6n inen koroner arter

: Sirkumfleks koroner arter

RCA : Sag koroner arter

MLC : Minimal ltimen ¢apt

RDC : Referans damar ¢apt

p< 0,05 = Istatistiksel olarak anlamli deger
* : AHA/ACC lezyon Siniflandirmasi
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4.3. ) Hastalarn islem Oncesi ve Sonrasi Ozellikleri ile islem
Sonuglar :

Uygulanan perkiitan koroner girisim prosediirlerinin dagilim1 agisindan,
her iki grup arasinda anlamli farklilik saptanmadi ( p = 0,847 ). Direkt stent
uygulamasi, Grup 1°de 13 hastada (% 27 ), Grup 2’de 6 hastada (% 22),
PTKA uygulamasi, Grup 1°de 7 hastada ( % 15 ), Grup 2’de 5 hastada ( %
18 ), PTKA + stent uygulamas ise Grup 1’de 28 ( % 58 ) hastada, Grup
2’de 16 hastada ( % 59 ) gerceklestirildi. Grup 1’de toplam 41 hastaya ( %
85 ), Grup 2’de toplam 22 hastaya ( % 82 ) stent uygulamas1 yapildi.

Islem sonu minimal liimen ¢ap1 ( MLC ), Grup 1 ’de 2,62 + 0,53 mm,
Grop 2’de 2,71 + 0,47 mm olarak olgiildii. iki grup arasinda anlamh
farklihik saptanmadi ( p = 0,321 ). Yine islem sonu % rezidii darlik orani,
Grup 1’de % 10,3 + 6,5, Grup 2’de ise % 9,8 & 7,1 olarak hesaplandi.
Gruplar arasinda istatiksel olarak anlaml farklilik saptanmadi ( p = 0,292 ).

Anjiyoplasti ve stent implantasyonu esnasinda, ortalama toplam balon
sisirme siiresi kargilastinldiginda, her iki grup arasmnda anlamli farklilik
bulunmadi ( p = 0,212 ). Grup 1°de toplam ortalama balon sisirme siiresi
108 + 50 saniye, Grup 2’de ise 110 + 82 saniye olarak bulundu.

Stent uygulanan hastalarda, ortalama stent boyu her iki grupte benzerdi (
p = 0,367 ). Grup 1’de ortalama stent boyu 13,4 + 3,2 mm, Grup 2’de
ortalama stent boyu 15,4 £ 5,5 mm idi.

Akut kazang, Grup 1°de 1,83 + 0,49, Grup 2’de 1,99 + 0,57 olarak
hesaplandi. Her iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik
saptanmadi ( p = 0,321 ). Yine rolatif kazang, Grup 1°de 0,64 + 0,15, Grup
2°de 0,66 + 0,15 olarak hesaplanip, her iki grupta benzerdi ( p = 0,158 ).
(Tablo - 5, Grafik - 2).
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Yapilan Girigim Bigimi:

Direkt Stent 13(%27) 6(%22) 0,847
PTKA 7(%15) 5(%18)
PTKA +Stent 28 (% 58) 16 (% 59)

Ortalama Stent Boyu  ( 13,4+3,2 15,4+5,5 0,367

SbFR g 0,64+ 0,15 0,66+ 0,15 0,158

TABLO -5 : Hastalarmn iglem Oncesi ve Sonras: Ozelikleri ve islem Sonuglar
MLC : Minimal liimen ¢ap1

PTKA : Perkiitan transliiminal koroner anjiyoplasti
P <0,05 = Istatistiksel olarak anlamli deger
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4.4.) Hastalarin Kontrol Koroner Anjiyografi Sonuclar :

Kontrol koroner anjiyografisi, 6.ayda hedeflenmisti. Ancak, 1.ve 3.ay
hasta izlemlerinde, daha onceki yakinmalarina benzer ozellikte anjinal
semptomlart olan hastalara ve / veya non-invazif testlerde ( egzersiz testi ve
miyokard perflizyon sintigrafisi ) iskemi ve restenoz lehine pozitif bulgular
saptanan hastalara 6. ay beklenilmeden kontol koroner anjiyografisi
tekrarland1. Grup 1 hastalarina kontrol koroner anjiyografisi ortalama 4,8.
ayda, Grup 2 hastalarina kontrol koroner anjiyografisi ortalama 4,9. ayda
yapildi. Calismaya dahil edilen 75 hsatanin 69’una ( % 92 ) kontrol koroner
anjiyografisi yapildi. Grup 1’deki 48 hastanin 45’ine (% 94 ) , Grup 2‘deki
27 hastanin 24 ‘iine ( % 89 ) kontrol koroner anjiyografi yapild1.

Kontrol koroner anjiyografide minimal limen ¢ap1 ( MLC ), Grup 1’de
1,79 + 0,93 mm, Grup 2’de MLC 1,63 + 1,13 mm olarak dl¢iildii. Gruplar
arasinda anlaml farklilik bulunmadi (p = 0,354 ).

Geg liimen kaybi, Grup 1’de 0,86 + 0,73 mm, Grup 2’de gec liimen
kayb1 1,01 + 0,78 mm olarak hesaplandi. Her iki grup arasinda anlamli
farklilik bulunmadi (p = 0,612 ).

Yine kayip indekslari her iki grupta da benzer idi ( p = 0,688 ). Grup
1’de kayip indeksi 0,53 + 0,46, Grup 2’de 0,54 + 0,42 olarak hesaplandi.

Tekrar girisim uygulamasi ( Perkiitan koroner girisim, Koroner by-pass
operasyonu ), > % 50 iizerinde anjiyografik restenozu olan, anjinal
karakterde gogiis agris1 olan veya non-invazif stres testlerinde ( egzersiz
testi ve / veya miyokard sintigrafisi ) pozitif iskemi bulgular saptanan
hastalara uygulandi. Tekrar girisim , Grup 1’de 13 hastaya ( % 29 ), Grup
2°de 10 hastaya ( % 37 ) yapildi. Losartan alan grupta kontrol grubuna gore
tekrar girisim uygulamas: oraninda % 8 istatistiksel olarak anlamli olmayan
azalma saptand1 ( p = 0,284 ).

Klinik restenoz orani, Grup 1°de % 27 ( 13 / 48 hasta ), Grup 2°de % 26 (
7 / 27 hasta ) olarak hesapland: (p= 0,913 ).

Tiim girisimsel prosediirleri i¢in anjiyografik restenoz oram ( > % 50
darlik ), Grup 1°de % 33 ( 15/ 48 hasta ), Grup 2°de % 41 (11 /27 hasta )
olarak hesaplandi. Losartan grubunda, kontrol grubuna gére anjiyografik
restenoz oraninda % 8 istatistiksel olarak anlamli olmayan azalma saptand
(p=0,307).

Stent uygulanan hastalar karsilastirildiginda, Grup 1°de in-stent restenoz
oran1 % 27 ( 11/ 41 hasta ), Grup 2’de in-stent restenoz oram % 36 ( 8 /22
hasta ) olarak hesaplandi. Losartan grubunda kontrol grubuna gore in-stent
restenoz oraninda % 9 azalma saptandi. Ancak bu azalma oram istatistiksel
olarak anlamli degere ulagmadi ( 0,267 ).( Tablo — 6, Grafik- 3).
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GRUP 1

(LOSARTAN )

GRUP 2 (
KONTROL )

P - .
DEGERI

Kontrol Anj. MLC ( mm ) 1,79 +£0,93 1,63+ 1,13 0,354
Geg Liimen Kaybt (mm ) 0,86 + 0,73 1,01 +0,78 0,612
Kayp Indeksi 0,53 + 0.46 0,54 + 0,42 0.688
Anjiyografik Restenoz (%) 15(%33) 11 (%41) 0,307
Klinik restenoz ( % ) 13 (¢ %o 27 T 9026:) 0,913
Tekrar Girigim ( % ) 13(%29) 10 (% 37) 0,284
In-stent Restenoz Orant (% ) 11 (% 27) 8(%36) 0,267

TABLO - 6 : Hastalarin Kontrol Koroner Anjiyografi Sonuclar

P < 0,05 = Istatistiksel olarak anlamli deger

GRUP 1 ( Losartan )

GRUP 2 ( Kontrol )

B TEKRAR GiRiSiM
(%)

BH ANJ.RESTENOZ (% )

OSTENT RESTENOZU
(%)

O KLINIK RESTENOZ (
OA) )

GRAFIK — 3 : Hasta Gruplar Arasindaki Restenoz ve Tekrar Girisim % Oranlari
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5.) TARTISMA :

insanlarda, ilk koroner anjiyoplastinin uygulanmasindan bu yana gegen
20 yili askin siirede, epikardiyal koroner arterlerdeki darhikllarm ve bu
darhiklarm meydana getirmis oldugu klinik sendromlarin tedavisinde,
perkiitan koroner revaskiilarizasyon yontemleri biiyiik bir ivme kazanmus
ve giintimiizde oldukga yaygin uygulanan prosediirler haline gelmislerdir.
Giiniimiizde, operatér deneyimlerinin artmasi, yeni intrakoroner cihaz ve
tekniklerin gelitirilmesi ile ve tibbi tedavideki olumlu gelismeler ile
kompleks lezyonlarda da giivenle uygulanabilmektedir. Hatta ¢ok damar
hastaliklarinda koroner bypass’a alternatif olarak ileri siirtilmektedir ( 139,
140, 141, 142, 143, 144, 145, 146 ). Fakat perkiitan koroner
revaskiilarizasyon prosediirlerinin en onemli smirhligi  restenoz
geligmesidir.

Bagarili perkiitan koroner girigimlerinden sonra restenoz oram % 25 -
%50 olarak bildirilmektedir ( 29, 30, 31, 32 ). Bu oran hi¢ de
azimsanmayacak bir orandir. Genellikle restenotik lezyonlar, tekrar
revaskiilarizasyon gerektirmektedir. Bu da hasta i¢in ek bir morbidite ve
maaliyet getirmektedir. Amerika Birlesik Devletleri’nde restenozun yillik
maaliyeti 2 milyar dolar olarak hesaplanmustir. Bu sonuglar dogrultusunda
aragtirmalar, restenozun azaltilmasina yonelmistir. Girisimsel teknik ve
cihazlardan sadece stentler, restenozun azaltilmasina yonelik olarak
Amerikan ilag Dairesi ( FDA ) tarafindan onaylanmislardir. Direksiyonel
koroner aterektomi ( DCA ) ile de iliml1 restenoz azalmasi bildirilmistir (
1279).

Rotasyonel aterektomi ( 128, 129 ), Transliiminal esktaksiyon aterektomi
( TEC ) ve Excimer laser anjiyoplasti ( 129, 130, 131 ) uygulamalar ile
akut donem sonuglar konvansiyonel balon anjiyoplastiye {istiinliik gdsterse
de, ge¢ donem restenozda konvansiyonel balon anjiyoplastiye istiinlik
saglamamiglardir.

STRESS caligmasinda, Palmaz-Schatz stent uygulamasi, balon
anjiyoplastiye gore alti aylik anjiyografik restenozu anlamli derecede
azaltmistir ( Balon grubunda anjiyografik restenoz % 42, stent grubunda
anjiyografik restenoz % 32, p = 0,046 ) ( 28 ).

BENESTENT calismasinda, Palmaz-Schatz stent uygulananlarda
restenoz orani % 22, konvansiyonel balon anjiyoplasti uygulananlarda ise
% 32 olarak bildirilmistir (p=0,02) (26 ).

Yine, Kanada Anjiyoplasti ve Stent Caligmasi’nda ( TASC-I ), de novo
ve restenotik lezyonlarda, stent ( Palmaz-Schatz stent ) yerlestirilmesi ve

33



balon anjiyoplasti kargilagtirilmig. Anjiyografik restenoz stent ile tedavi
edilenlerde anlamli olarak daha diisiik olarak saptanmugtir ( Stent ile
restenoz oran1 % 29, Anjiyoplasti ile restenoz orani % 49 ) ( 27).

Hayvan modellerinde, restenozun onlenmesi igin birgok farkli
farmakolojik stratejiler arastirilmigtir. ACE inhibitorlerinin, A-II azalmas:
ve kinin birikimi ile neointimal proliferasyonu bloke ettigi ortaya
konmustur ( 132, 133 ). Fakat insan g¢alismalarnda ise, bu sonuglar
dogrulanamamigtir. MERCATOR ( 75 ), MARCATOR ( 76 )
calismalarinda silazapril ile restenoz oraninda azalma saptanmamustir.

Birgok farmakolojik ajan birgok ¢aligmada restenozun onlenmesi
yoniinden test edilmigtir. Antitrombosit ajanlar ( 44, 47 ), prostosiklin
analoglar ( 50, 51 ), selektif Tromboksan A2 ( Tx A2 ) antagonistleri ( 41,
46, 49 ), antikoagiilanlar ( 60, 61, 62, 63, 64, 65 ), direkt trombin
inhibitorleri ( 66 ), antiinflamatuar ve antiproliferatif ajanlar ( 67, 68, 69,
70, 71, 72, 73 ), kalsiyum antagonistleri ( 86, 87 ), serotonin antagonistleri
( 74), lipid diisiiriicii ajanlar ( 78, 79, 80, 81, 82, 83, 84 ), balik yag1 ( 85),
glikoprotein II b / Illa reseptdr antagonistleri ( 52, 53, 54, 55, 56 ) ile
yapilan galigmalarda restenoz oraminda bir azalma saglanmamustir. Fakat
EPISTENT c¢alismasinda, abciximab ve stent kombinasyonu, klinik ve
anjiyografik restenozun énlenmesinde optimal tedavi gibi goriinmektedir (
58).

Renin anjiyotensin sistemi, bircok farkli mekanizmalar ile damar
duvarinin hasarlanmaya karg1 yanitini modiile etmektedir. Anjiyotensin II
hiicre proliferasyonunu indiiklemekte ve bu etki bir AT1 reseptor blokeri
olan losartan ile bloke edilirken, bir AT2 reseptor blokeri olan PD 123177
ile bloke edilememektedir ( 89 ). Bu da Anjiyotensin II'nin proliferatif
etkilerinin AT1 reseptorleri aracilii ile gerceklestigini gostermektedir.
Yine post-anjiyoplasti hayvan modellerinde, otokrin anjiyotensin
sisteminin kontrolii ile damar agikliginda olumlu sonuglar rapor edilmistir (
91,92, 95 ).

Losartanin aterosklerotik siiregte 6nemli bir role sahip olan LDL
peroksidasyonunu inhibe ettigine dair yayinlar mevcuttur ( 93 ). Yine
valsartan ile de benzer bulgular rapor edilmistir ( 135 ). Okside LDL
olusumunun engellenmesi aterosklerotik siireci yavaslatabilir.

Yine insan hiicre Kkiiltiirlerinde yapilan bir in vitro c¢aligmada,
Anjiyotensin II ile serbest oksijen radikal olusumunun arttig1 ve durumun
losartan ile tam olarak bloke edildigi bildirilmigtir ( 138 ).

Losartan ile ACE inhibitérleri benzer klinik profillere sahiptitler.
Hayvan aragtirmalarinda, ACE inhibitdrii ( benazaprilat ) ile diiz kas hiicre
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migrasyonu inhibe edilirken, diiz kas hiicre proliferasyonu ise inhibe
edilememistir. Fakat ARB ( losartan ) ile hem diiz kas hiicre migrasyonu
hem de diiz kas hiicre proliferasyonu inhibe edilebilmistir ( 90 ). Diger
taraftan, ACE inhitorleri ile lokal RAS bloke edilememektedir. Vaskiiler
yatak tizerinde agwhkli trofik etkiye sahip olan lokal RAS
etkilenmemektedir.

Yapilan randomize klinik ¢alismalarda, ACE inhibitdrlerinin restenoz
iizerine olumlu etkilerinin olmadig1 ( 75, 76, 77 ), hatta son zamanlarda
yayinlanan randomize, ¢ift kor, plasebo kontrollii bir arastirmada, ACE
inhibitériiniin restenotik progesi alevlendirebilecegi rapor edilmistir ( 126 ).

iste bu noktada Val-PREST ¢alismasinmn ( 134 ) sonuglari da gbz dniinde
bulunduruldugunda, ARB’leri kardiyovaskiiler alanda yaygmn kullamm
alam bulmus olan ACE inhibitérlerine bir iistiinliik saglayabilir. Ancak bu
diisiincelerin kesinlik kazanmasi igin, restenoz {izerine ARB’lerinin
etkilerinin daha net olarak ortaya konulmasi ve diger kardiyovaskiiler
hastaliklarin ( hipertansiyon, miyokard infarktiisii sonras1 ve konjestif kalp
yetmezligi v.b.) tedavisinde de en az ACE inhibitorleri kadar etkili
oldugunun ortaya konulmasi gerekmektedir.

Bizim yapmis oldugumuz bu prospektif, randomize, agik etiketli, vaka
kontrollii ¢alismada, tiim girisimsel iglemler ( PTKA ve Stent ) icin
anjiyografik restenoz orani losartan grubunda % 33, kontrol grubuda % 41
olarak saptandi. Yine in-stent restenoz orani, losartan grubu icin % 27,
kontrol grubu icin % 36 olarak hesaplandi. Bu degetler, litaratiir ile
uyumluluk gostermektedir. STRESS ve BENESTENT ¢aligmalarinda,
lezyonlar agirlikli olarak A ve Bl tipi olup, bizim calisma grubu
hastalarinda da lezyon tipleri gogunlukla A ve Bl tipi lezyonlardan
olugmakta idi. ( losartan grubunda A ve Bl tipi lezyonlar % 68, kontrol
grubunda ise A ve Bl tipi lezyonlar % 66 oranindadur.).

Bu ¢alismada, agirlikli kompleks olmayan lezyonlara perkiitan koroner
girisim yapilan hastalarda, losartan ile tiim girisimler i¢in restenoz oraninda
kontrol grubuna gore % 8 ( p = 0,307 ), in-stent restenoz oraninda ise % 9 (
p = 0,284 ) oraninda azalma saptanmustir. En son yaymlanan yeni bir
calismada ( Val-PREST calismasi ), kompleks lezyonlara ( B2 / C tipi
lezyonlar ) stent uygulanan hastalarda, kronik valsartan kullammu ile stent
restenoz oraninda yaklasik % 20 azalma rapor edilmistir ( 134 ). Val-
PREST calismasinda, valsartan grubunda stent restenoz oram % 19,2,
kontrol grubunda stent restenoz oram % 38,6 olarak bildirilmistir ( p <
0,005 ). Bu calismanin sonuglari oldukea iyidir. Bu sonuglar, valsartamn
molekiller diizeyde bazi Onemli etkileri ile aterosklerotik progesi
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yavaglatabilecegine dair bilgilere dayandirilmigtir. Valsartan, LDL
peroksidasyonunu dnlemektedir ( 135 ). Fakat benzer yayinlar losartan igin
de bildirilmigtir ( 93, 136,138 ). Yine valsartanin vaskiiler kontraksiyonu
ve serbest radikal olusumunu azaltabilecegi rapor edilmigtir ( 137 ).
Molekiiler diizeyde losartan ve valsatanmin benzer etkileri vardir.

Val-PREST caligmasinin valsartan ile in-stent restenoz oraninda yaklasik
% 20 azalma gibi oldukga tatmin edici sonuglarina karsin, bu ¢aligmada ise
losartan ile sadece % 9 oraminda istatistiksel olarak anlama ulagmayan
sonuglar ortaya konmusgtur. Val-PREST g¢aligmasina toplam 250 hasta dahil
edilmis olup, kontrol koroner anjiyografi valsartan grubunda 99 hastaya,
plasebo grubunda 101 hastaya olmak iizere toplam 200 hastaya yapilmistir.
Degerlendirmeler 200 hasta {izerinden yapilmustir. flag grubuna randomize
edilen hastalara 80 mg / giin valsartan verilmistir. Ancak ¢aligma ilacinin
baslangic zamam belirtilmemigtir. Plasebo grubuna randomize edilen
hastalarin % 68’i ACE inhibitorii kullanmiglardir. Bizim yapmus
oldugumuz bu ¢aligmanin kontrol grubundaki hastalarin yaklasik % 33’
ACE inhibitérii kullanmiglardir. Her ne kadar ACE inhibitorleri ile yapilan
restenoz ¢alismalarinda, ACE inhibitorlerinin restenoz iizerine olumlu
etkilerinin olmadig1 gosterilmigse de, son yayinlanan randomize, ¢ift kor,
plasebo kontrollii bir ¢aligmada ( PARIS ¢alismasi ) ACE inhibitorlerinin
DD ACE genotipi pozitif olan hastalarda restenotik progesi alevlendirdigi
rapor edilmistir ( 126 ). Val-PREST ¢alismasmin plasebo grubunda ACE
inhibitériiniin olmasi, valsartan grubunda restenoz oraninin daha diisiik
olmasina neden olmus olabilir. Ancak, bu sonuglar arasindaki farkliliklar,
A-II reseptdér blokerlerinin ek farkli etki mekanizmalari ve AT-1 (
Anjiyotensin reseptorleri -1 ) reseptorlerine kargt farkli orandaki
duyarliliklani ve reseptdr diizeyinde A-II blokajinin yogunlugu ile
agiklanabilir. Buradan da farkli A-II reseptor blokerlerinin karsilagtirildig:
restenoz ¢aligmalarinin yapilmasinin gerekliligi ortaya ¢ikmaktadir.

Bizim ¢aligmamizda, ilag grubu hastalarina losartan 50 mg islem oncesi
ayni giin i¢inde veya islemden hemen sonra baglanmustir. islemden daha
once bir dsnemde baglanip ve daha yiiksek doz losartan verilmesi ile daha
farkli sonuglar elde edilebilirdi. Fakat biz bu ¢alismamizda, losartanin geg
donem restenoz iizerine olasi etkilerini degerlendirmeyi amagladik.
Losartan kompetetif AT1 reseptdr blokeri oldugundan, daha fazla dozda
daha yogun A II blokaji ile daha etkin olabilecegi diisiiniilebilir. Ancak
losartan karacigerde daha etkin ve non-kompetetif inhibisyon yapan
biyolojik aktif meteboliti olan EXP-3174’¢ doniismektedir. Etkilerinin
biiyilk bir ¢ogunlugu bu aktif metabolit ile olmaktadir. Losartanin
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antihipertansif olarak onerilen dozu 50 — 100 mg / giindiir. Daha fazla doz
artig1 ile etkinlik anlaml olarak artmamaktadir.

.Cahsmamin Simirlamalar : Bu ¢alismanin major sinirlamalari, Hasta
sayisinin her iki grupta da az sayida olmasi ve galigmanin agik etiketli
olmasidir. Agik etiketli olmas: ilag grubu ile kontrol grubu arasinda klinik,
anjiyografik ve iglem ozellikleri ile islem sonuglari arasma mitkemmel bir
benzerlik olusturmustur. Tek merkezli olmasi da bu galismanm bir
dezavantaji olabilir. Fakat ayni operatorler ile, benzer islem teknikleri ve
benzer stent cinslerinin kullamm, gruplar arasinda daha yiiksek
karsilagtirilabilirlik olanag saglamugtir.

Bu calismanm diger bir smurliligi da, PTKA ve stent uygulanan
hastalarin birlikte incelenmis olmasidir.Tek bagina stent restenozu veya
PTKA restenozu sadece altgrup degerlendirmeleri ile yapilabilmistir.
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6.) SONUC — ONERILER:

Sonug olarak, bu galigma losartan ile yapilan ilk klinik ve anjiyografik
restenoz ¢aligmasidir. A-II reseptdr blokerlerinin prototipi olan losartanin
perkiitan koroner girigsim yapilan hastalarda, klinik restenoz ve anjiyografik
restenoz iizerine etkilerinin arastirildifi bu prospektif, randomize, vaka
kontrollii ¢alismada, losartan ile anjiografik restenoz ve in-stent restenoz
oraninda azalma egilimi olsa da, istatistiksel olarak anlamli derecede
azalma saglanamamistir. Losartan ile klinik restenoz oraninda azalma
saptanmamigtir.  Restenoz,  perkiitan  koroner  revaskiilarizasyon
prosediirlerinin en énemli simrlamas: olarak kalmaya devam etmektedir.
Bu calismanin bulgu ve sonuglari, daha fazla sayida hasta iceren, farkh
dozlarda ve diger ARB’lerinin restenoz iizerine olas1 farkli etkilerinin
karsilastirildid aragtirmalarin planlanmasim gerektirmektedir.
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7.) OZET :

AMAC : Bu calismanin amaci, bir anjiyotensin II reseptor blokeri (
ARB ) olan losartanin uzun siireli kullaniminin bagarili perkiitan koroner
revaskiilarizasyon yapilan hastalarda, restenoz {iizerine etkilerini
degerlendirmektir. Koroner arter hastaliginda ( KAH ), major epikardiyal
koroner arterlerde ciddi darhik yaratan lezyonlarm ve bu lezyonlarm
olusturdugu  klinik  sendromlarin  tedavisinde perkiitan  koroner
revaskiilarizasyon yontemleri yaygmn kullanilan kabul gormiis tedavi
segeneklerindendir. Fakat akut okliizyon ve 6zellikle restenoz gelisimi bu
prosediirlerin en &nemli dezavantaji ve smirliligidir. Tim olumlu
gelismelere ragmen restenoz oram % 25 - 50 arasinda bildirilmektedir.
Restenozun onlenmesine yonelik olarak, sistemik ilag tedavisi ile ( ACE
inhibitdrleri de dahil olmak iizere ) yapilan galismalarda olumlu sonuglar
almamamistir. A II’nin aterogenez ve endotel fonksiyonlar iizerine bilinen
etkileri AT-1 reseptorleri ile olmaktadir. A II'nin reseptor diizeyinde
blokaj1 ile restenoz iizerinde olumlu etkilerinin olabilecegi hipotezi bu
calismada test edilmistir.

METOD VE BULGULAR : Calismaya 75 ( 18 K/ 57 E ) hasta alind1.
48 (13 K /35 E ) hasta igeren Grup 1’e 50 mg / giin losartan 6 ay siireyle
verildi. 27 hasta ( 5 K / 22 E ) igeren Grup 2 kontrol grubu olarak alindi.
Olgularin % 92’sine kontrol koroner anjiyografi yapildi. Kontrol koroner
anjiyografi Grup 1°de ortalama 4,8. ayda, Grup 2°de 4,9. ayda yapildi.
Kantitatif koroner anjiyografik ( QCA ) degerlendirme yapildi. Hastalarin
temel klinik 6zellikleri, anjiyografik lezyon ozellikleri, islem ozellikleri ve
idlem sonu &zellikleri her iki grupta benzerdi. Kontrol koroner
anjiyografide, minimal liimen ¢ap1 ( MLC ) Grup 1°de 1.79 + 0.93 mm,
Grup 2’de 1.63 + 1.13 mm ( p = 0.354 ), geg liimen kaybi Grup 1°de 0.86 +
0.73, Grup 2’de ise 1.01 £ 0.78 ( p = 0.612 ) olarak dlgiildii. Klinik restenoz
oram, Grup 1’de % 27 ( 13 / 48 ), Grup 2’de % 26 ( 7 / 27 ) olarak
hesaplandi ( p = 0.913 ). Tiim girisimler ( PTKA ve Stent ) icin
anjiyografik restenoz, Grup 1°de % 33 ( 15/ 48 hasta ), Grup 2’de % 41 (
11 /27 hasta ) (p = 0.307 ), anjiyografik in-stent restenoz oran1 Grup 1’de
% 27 (11 / 41 hasta ) Grup 2’de % 36 ( 8 /22 hasta ) ( p = 0.267 ) olarak
hesaplandi. Losartan ile tiim girisimler igin restenoz oraminda % 8, in-stent
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restenoz oraninda % 9 istatistiksel olarak anlama ulagsmayan azalma egilimi
saptand1. ( p < 0.05 = istatistiksel olarak anlamli deger )

SONUC : Bu caliyma losartan ile yapilan ilk klinik ve anjiyografik
restenoz ¢alismasidir. Perkiitan koroner girigim yapilan hastalarda losartan
ile klinik restenoz oraminda anlamli azalma saptanmadi. Anjiyografik
restenoz oraninda azalma egilimi olsa da, istatistiksel olarak anlamh
diizeyde azalma saglanamamigtir. Bu ¢alismanin sonuglari, diger ARB’leri
ile ve farkl: ilag dozlan ile daha fazla hasta igeren ¢aligmalara gereksinimi
ortaya koymaktadir.

ANAHTAR SOZCUKLER : Anjiyotensin reseptdr blokeri, restenoz,
perkiitan koroner revaskiilarizasyon.
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8.) SUMMARY :

OBJECTIVE : We aimed to find the effects of losartan, an angiotensin
receptor blocker ( ARB ), on restenosis of perfectly coronary
revascularized patients by percutaneous coronary intervention ( PCI ).
Percutaneous coronary revascularization procedures are used more
commanly for the treatment of critical lesions in the major epicardial
coronary arteries. Acute occlusions and especially development of
restenosis are the most important disadventages of PCIs. Restenosis rate is
thought to occur between 25 - 50 % though recent positive advances are
going on. Recent studies with systemic drugs to prevent restenosis was
found to be unsuccesful.A II has arterogenic and endothelial functional
effects with AT 1 receptors. In this study, we tested if A II receptor
antagonism has benificial effects on restenosis with losartan.

METHODS AND FINDINGS : Seventyfive patients ( pts ) ( 18 female,
57 male ) were included in this study. Fourtyeight of pts (13 F /35 M
Jwere given losartan 50 mg / day for 6 months ( Group 1), 27 of pts (5 F /
22 M ) were in control group ( Group 2 ). Control coronary angiography
was performed at 4.8 months in Group 1, at 4.9 months in Group 2.
Quntitative coronary angiography ( QCA ) was performed to all pts.
Clinical, angiographic lesion and procedural characteristics and procedural
and follow-up results were similar between two groups. In the control
angiography, mimimal luminal diameter ( MLD ) was 1.79 + 0.93 mm in
Group 1, 1.63 = 1.13 mm in Group 2 ( p =0.354 ). Late luminal loss 0.86 +
0.73 mm in Group 1, 1.01 £ 0.78 mm in Group 2 ( p = 0.612 ). Clinical
restenosis rate was % 27 ( 13 /48 pts ) in Gruop 1 and % 26 (7 /27 pts ) in
Group 2. Angiographic restenosis rate in all interventional procedures (
PTCA + Stent ) was % 33 ( 15/ 48 pts ) in Group 1, % 41 (11 /27 pts ) in
Group 2 ( p = 0.307 ). Angiographic in-stent restenosis rate % 27 ( 11 / 41
pts ) in Gruop 1, % 36 (8 /22 pts ) in Group 2 (p =0.267).

This study demostrated that losartan decreases restenosis rate in all
interventional procedures by % 8 and in-stent restenosis rate by % 9 but
this was not statistically significant.

RESULTS : This study is the first clinical and angiographic trial that
performed with losartan. Although losartan has no positive effect on
clinical restenosis rate, it decreases the angiographic restenosis rate in the
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PCIs but this is not statistically significant. More studies with different
ARBs and with different doses are needed to have more precise
conclusions.

KEY WORDS : Angiotensin receptor blocker, restenosis, percutaneous
coronary revascularization.
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