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OZET

Kiiciik E, Stent Restenozu Olan Hastalarda Serum Fetiiin-A Diizeyi ile
Restenoz Iliskisi Biilent Ecevit Universitesi, Tip Fakiiltesi, Kardiyoloji Tezi,
Zonguldak, 2013.

Amag: Koroner arter hastaligi (KAH), koroner ateroskleroza bagli olarak miyokarda
gelen kan akimmnm azalmasi ile sonuglanan klinik durumdur. Koroner
aterosklerozun, ilerleyisinin azaltilmasi ve kalp fonksiyonlarinin korunabilmesi
amaciyla; KAH tedavisinde risk faktorleri modifikasyonu, ilag tedavisi, koroner arter
bypass greft yani sira perkiitan koroner girisimler sik olarak uygulanmaktadir. Stent
restenoz oranlar1 tedavilerdeki gelismelere bagli olarak diisiis gosterse de hala 6nemli
bir sorun olarak 6ne ¢ikmaktadir. Fetiiin-A; sistemik kalsifikasyonun bir inhibitori
olup son zamanlarda {izerinde arastirma yapilan yeni bir molekiildiir. Stent restenozu
multifaktoryel bir patogeneze sahip olup restenozu Ongdrmek Onemlidir.
Calismamizin amaci serum fetliin-A diizeyleri ile stent restenozunun iliskisini
arastirmaktir.

Cahsma grubu: Calismamiza 36 restenoz (23 E, 13 K; ort yas, 59+10 yil), 44 kontrol
(32 E,12 K; ort yas 62+10 yil) olmak {izere toplam 80 goniillii dahil edildi. Biilent
Ecevit Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Kardiyoloji boliimii koroner anjiyografi
laboratuarinda ¢alisma kriterine uygun tiim hastalarm ayrintili anamnezleri,
demografik verileri alinarak kardiyovaskiiler ve diger sistemik muayeneleri yapildi.
Calisma grubuna dahil edilen hastalarin kan Ornekleri alinarak immiinoloji
laboratuarinda depo edildi. Depo edilen kanlar kompetatif ELISA ydntem
araciligiyla serum fetiiin-A diizeyleri 6lgiildii. Restenoz kriterleri olarak; koroner
artere girisim sonrasi damar liimeninin bitisik damar segmentindeki normal liimen
capma gore >%50 tekrar daralmasi, kazanilan liimenin %50’sinden fazlasinin
kaybedilmesi, islem sonucu %50’nin altma inen darligin kontrolde %70 veya daha
fazla darlik gostermesi olarak tanimlandi.

Bulgular: Stent restenozu ve kontrol grubu arasinda demografik ve klinik 6zellikleri
acisindan her iki grup arasinda anlamli fark bulunamamustir. Stent restenozu olan
grubun serum fetiiin-A seviyeleri kontrol grubuna gore istatiki olarak anlamli yiiksek
idi (78. 6+18.3 58.5+£10.7 p=000).



Sonug: Stent restenozu yiiksek mortalite, morbiditesinin yani sira, getirdigi yiiksek
maliyeti nedeniyle de erken donemde tespit edebilmek Onem arz etmektedir.
Calismamizdan ¢ikardigimiz sonuglara gore stent restenozu olan hastalarda yiiksek
serum fetiiin-A seviyelerinin stent restenozunun Ongordiiriici  bir molekiil

olabilecegini diisiinmekteyiz.

Anahtar kelimeler: koroner arter hastaligi, stent restenozu, serum fetiiin-A.



ABSTRACT

Kiiciik E, The association of serum fetiiin-A level with restenosis in the patients
with stent restenosis. Biilent Ecevit University, Medical Faculty, Cardiology
department, Zonguldak, 2013.

Objective: Coronary Artery disease is the clinical condition which occurs due to the
reduced blood flow to the myocardium because of coronary atherosclerosis. In order
to prevent the progression of coronary atherosclerosis and protect the heart functions;
risk factors modification during CAD treatment, drug treatment, coronary artery
bypass grafts and percutaneous coronary interventions are widely applied. Although
stent restenosis rates show a steady decrease with the improvements in treatment,
restenosis is still an important challenge in the clinical settings. Fetiiin-A; an
inhibitor of systemic calcification, is a new molecule which is recently investigated.
Stent restenosis has a multifactorial pathogenesis, and it is important to predict its
development. Our aim is to study, the association of serum fetiiin-A levels with stent
restenosis.

Study group: Our study included a total of 80 patients including 36 restenosis (23
M, 13 F, mean age 59+10 years) and 44 control group (32 M, 12 F, mean age 62+10
years). Detailed medical histories and demographic data of eligible patients were
obtained, cardiovascular and other systemic consultations were implemented in the
coronary angiography laboratory of Bulent Ecevit University Medical Faculty
Department of Cardiology. Blood samples were collected from the patients included
in the study group and these samples were stored in the laboratory of immunology.
Serum fetiiin-A levels in the stored blood samples were measured by competitive
ELISA method. Restenosis criteria were defined as; >50% renarrowing of vessel
lumen comparing to the adjacent vascular segment’s normal lumen diameter, more
than 50% loss of gained lumen and >70% lumen narrowing observed during the
controls of stenosis which previously decreased to less than 50% following the
interventional procedure.

Results: There was no significant difference between groups in terms of
demographic and clinical characteristics. Serum fetiiin-A levels were statistically
significantly higher in stent restenosis group comparing to the control group
(78.6+18.3 vs 58.5+10.7 respectively, p=000.)

Vi



Conclusion: In addition to higher mortality and morbidity rates, high cost of stent
restenosis requires the detection of disease in the early stages. According to the
results of our study we believe that higher serum fetiiin-A levels may be valuable for
predicting stent restenosis.

Keywords: Coronary artery disease, stent restenosis, serum fetiiin-A.
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1. GIRIS VE AMAC

Kardiyovaskiiler hastaliklar, tedavi yontemlerindeki gelismelere ragmen halen
diinyada 6lim nedeni olarak birinci sirada yer almakta ve hayat kalitesini 6nemli
derecede kisitlamaktadir. 2020 yilinda Diinya Saglik Orgiitii (WHO)’niin hazirladig
oliim nedenleri listesinde koroner kalp hastalig1 birinci siray1 almustir (1). Koroner
arter hastaligi (KAH), diinyamizda her ii¢ 6liimden bir tanesinin nedenidir. Tim
O0lim nedenleri arasinda gerek erkeklerde gerekse kadmlarda ilk sirada yer
almaktadir (2). Her yil 1.1 milyon kisi ilk miyokard infarktiis (MI), 450 bin kisi
tekrarlayan Mi gecirmektedir (3). Tiirk Kardiyoloji Dernegi’nin onciiliigiinde 1990
yilindan beri yiiriitiilen Tiirk Eriskinlerinde Kalp Hastaligi ve Risk Faktorleri
(TEKHARF) ¢alismasinin oniki yillik izlem verilerine gore, Tiirkiye’de yaklasik
olarak iki milyon koroner arter hastasinm bulundugu tahmin edilmektedir (4).

Yapilan calismalar koroner aterosklerozun onemli Ol¢iide Onlenebilen veya
geciktirilebilen bir hastalik oldugunu gostermektedir. Koroner arter hastaligi, risk
faktorleri kontrol altina alindiginda insidansi azaltilabilen ¢ok faktorlii hastaliklarin
en sik karsilasilan 6rnegidir (5). Koroner aterosklerozun, ilerleyisinin azaltilmasi ve
kalp fonksiyonlarinin korunmasi amaciyla; KAH tedavisinde risk faktor
modifikasyonu, ila¢ tedavisi, perkiitan koroner girisimler ve koroner arter bypass
greft (KABG) tedavileri uygulanmaktadir. Koroner arter hastaliklarinin tedavisinde
girisimsel yontemlerin kullanilmasi, 1977 yilinda Andreas Gruntzing tarafindan ilk
perkiitan transliiminal koroner anjiyoplasti (PTKA) uygulamasi ile baslamustir (6).
Bununla birlikte daha sonralar1 bu prosediiriin olgularin yaklasik %50’sinde ortaya
cikan restenoz komplikasyonu nedeni ile prosediiriin sinirlandirildig: ispatlanmistir
(7). Perkiitan transliiminal koroner anjiyoplasti (PTKA) sonrasi yiiksek restenoz
oranlar1 izlenmesi nedeniyle bu komplikasyonun azaltilmasi amaciyla koroner
stentler gelistirilmistir. insanlarda koroner stentlerin kullanimi ilk defa 1986 yilinda
Sigwart ve arkadaslar1 tarafindan bildirilmistir ve primer amag¢ olarakta PTKA
sonrast gelisen restenozun azaltilmasi hedeflenmistir (8). Stent ile PTKA’y1
karsilastiran ilk randomize c¢alismalardan BENESTENT (BElgian NEtherlands
STENT study) c¢aligmasinda restenoz orani1 %22 ye kars1 %32 (9), STRESS (STent
REStenosis Study) ¢aligmasinda %32 ye kars1 %42 bulunmustur (10).



Stentlerin kullanima girmesi ile elektif perkiitan koroner girisim (PKG) basar1
orant %95’lere, acil cerrahi gereksinimi % 1’lere, 6liim oranmi ise %]1’in altina
inmigstir (11). Stentlerin kullanima girmesi ile yilda uygulanan PKG sayisi, bypass
sayisnin  yaklasik iki katma ulasmustir. ikibinli yillara gelindiginde koroner
anjiyografi yapilan hastalarin yaklasik %40’ina PKG uygulanirken ancak %20’sine
bypass uygulanmaktadir (12). PKG uygulanan hastalarin yaklasik %40’inda tek
damar, %30’unda iki damar ve %25’inde ii¢ damar hastaligi vardir (11).
Oniimiizdeki yillarda toplumdaki yasam beklentisinin arttig1 da diisiiniilirse PKG
oraninin daha da artmasi ve tiim koroner revaskiilarizasyon iglemlerinin %80-85’inin
PKG olmasi beklenmektedir (12). Cok damar hastaliginn bulundugu hasta
gruplarindaki KABG ve stent implantasyonu tedavi yontemlerinin karsilastirildigi
ERAC 2 ve ARTS c¢aligmalarina bakilarak KABG uygulanmasi ve stent
implantasyonu yapilan hastalar arasinda mortalite, miyokard infarktiisii veya inme
gibi 6nemli son noktalarda bir fark goriilmemistir (13).

Perkiitan koroner girisim (PKG), baslangicta yalniz balon anjiyoplasti ile
yapilirken, giintimiizde olgularm %80’inden fazlasina stent uygulanmaktadir.
Diinyada bir yil i¢inde yapilan PKG sayis1 yaklasik 1.5 milyon civarinda oldugu
tahmin edilmektedir (14). Stent uygulamasinin PTKA ile karsilastirilmasi sonucu
stent ile yapilan tedavinin restenozu azalttiginin kanitlanmasiyla, giliniimiizde
restenozu azaltma metotlarindan en ¢ok kulanilan Klinik uygulama stent olmustur.

Perkiitan koroner girisimler, KAH’1n tedavisinde cerrahi ve medikal tedaviye
alternatif olmakla birlikte, kullanim sikhigi giderek artmaktadir. Bununla birlikte
gerek PKG isleminde deneyimlerin artmis olmasinin, gereksede teknolojik
ilerlemelere bagli kullanilan malzemelerin ¢esitliliginin fazlalagsmasi1 restenozu
azaltma oranlarinda biiyiikk bir katki saglayamamistir. Stent kullanim sikliginin
artmas1 ve daha kompleks lezyonlarm tedavi edilmesine karsim, stent i¢i restenoz
oranlar1 hala %10-20 arasindadir. Riskli hastalarin tedavisinde bu oran daha yiiksek
rakamlara (%70) ¢ikabilmektedir (15).

Yapilan ¢aligmalarda vaskiiler kalsifikasyon siirecinde etkili olabilen ¢esitli
proteinler tespit edilmis olup bu proteinlerin baslicalari; fetiiin-A, Matrix Gla Protein
(MGP), Osteoprotegerin (OPG), Bone morphogenetic protein-7 (BMP-7) dir. Bu



proteinlerden fetiiin-A en Onemli siStemik inhibitdrlerden biri olup serum
presipitasyon inhibitor kapasitesinin % 50’sine sahiptir (16-18).

Insan fetiiin-A’s1 karacigerde sentezlenen 60 kDa agirliginda bir glikoprotein
olup kalsifikasyon olaymin giiglii bir inhibitoriidiir. Moe ve ark. yaptigi ¢calismada;
fetiiin-A diizeyi ile koroner Kalsifikasyon arasinda iliski oldugunu ve fetiiin-A’nin
koroner kalsifikasyonun patogenezinde 6nemli rol oynadigmni gdstermislerdir (19).
Diisiik serum fetiiin-A diizeyli hemodiyaliz hastalarinda kardiyovaskiiler mortalite
oranimnin daha yiiksek oldugu bildirilmistir (20).

Stent i¢i restenoz tedavisi mortalite ve morbiditeyi artirmasi yaninda iilke
ekonomisine yiiksek ek maliyet getirmesi agisindan da ciddi bir problem teskil
etmektedir. Bu nedenle restenozun Onceden Ongoriilebilir olmasi Onemlidir.
Calismamizin amaci; stent uygulanan hastalarda, kalsifikasyon inhibitorii olan serum
fetiiin-A diizeyi ile stent igi restenozun iliskisini arastirmak, serum fetiiin-A diizeyleri

ile bilinen restenoz risk gostergeleri arasidaki iliskiyi incelemektir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Koroner Arter Hastahgi

2.1.1. Tamim

Koroner kalp hastaligi, koroner ateroskleroza bagli miyokarda gelen kan akimmin
azalmasi ile ortaya ¢ikan klinik durumdur (21). Koroner arter hastalarinda klinik
olarak ilk degerlendirmede tanimlanabilecek tek basma bir semptom veya bulgu
yoktur. Gogiis agrinsin ana semptom oldugu [kararli angina, kararsiz angina, varyant
angina, mikrovaskiiler angina ve akut miyokard enfarktiisi (AMI) v.b] KAH nin
klinik prezentasyonlar ile karsimiza ¢iktig1 gibi gégiis agrisinin hi¢ eslik etmedigi ya
da belirgin olmadig1 [asemptomatik (sessiz) iskemi, konjestif kalp yetersizligi,
kardiyak aritmiler ve ani 6liim gibi] klinik prezentasyonlarla da karsimiza ¢ikabilir.
Ayrica tikayici koroner arter hastaligmin, koroner arterlerin konjenital anomalileri,
myokardiyal bridging, sistemik vaskulitlerle iliskili koroner arterit, radyasyon

kaynakli koroner arterit gibi aterosklerotik olmayan nedenleri de vardir (22).

2.1.2. Epidemiyoloji

Iskemik kalp hastalig1 diinya ¢apinda en 6nde gelen dliim sebebidir. Gelecek on
yilda, toplumun giderek yaslanmasina, diyabetes mellitus ve obezite gibi
hastaliklardaki hizli artisa bagh olarak, KAH’in sikligida giderek artacaktir (23).
TEKHARF c¢alismasi, eriskinlerimizde yillik koroner kalp hastaligi mortalitesini
erkeklerde binde 5.0, kadmlarda binde 3.2 olarak bulmustur. Her sekiz 6liimden
birinin nedeni belirlenememis, nedeni bilinenler arasinda koroner kalp hastaligi
olimii % 42.5” lik bir pay ile basi1 ¢gekmis, onu %24’liik oranda kanser ve %12’lik bir
oranda serebrovaskiiler olay nedenli 6limler izlemistir (4). TEKHARF ¢alismasi
verilerine gore lilkemizde goriilen koroner olay ve Oliimlerin sayisal verileri Sekil

1°de verilmistir (4).
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Sekil 1: TEKHAREF verilerine gore iilkemizde koroner kalp hastasi sayisi, yilhk

koroner olay ve koroner oliimleri (4).

Avrupa Tllkelerinde koroner kalp hastaligin yillik mortalitesi 45-74 yas
kesiminde erkeklerde binde 2 ile 9, kadinlarda binde 0.6 ile 3 arasinda degistigi
bildirilmistir. TEKHARF ¢alismasinda ise, iilkemizde ayni1 yas kesiminde olanlar da
koroner kalp hastaligi mortalitesini erkeklerimizde binde 8.12, kadinlarimizda binde
3.96 olarak belirlemistir. Koroner mortalite agisindan Avrupa iilkeleri arasinda
erkeklerde Letonya ve Estonya’dan sonra tigilincii sirada, kadnlarda ise birinci sirada
yer almaktayiz (4).

Erkeklerde koroner arter hastaligin sikligi bayanlarin yaklasik dort kati
kadardir. Geng yaslarda bu oran 8 katma kadar ¢ikmaktayken, ileri yaslarda ise erkek
ve kadinda esit oranda koroner arter hastaligi gozlenir (24). Framingham kalp
caligmasi verilerine gore 40 yasindan sonra hayat boyu semptomatik koroner arter
hastaligi gelisim riski erkeklerde %49, bayanlarda %32’dir. Yetmis yasina ulasanlarda,
erkeklerde bu oran %35, bayanlarda %24’diir. Ikibinbir yilmda KAH tiim
kardiyovaskiiler hastaliktan oOliimlerin %54’linii olusturmustur ve cinsiyet farki
olmaksizin ABD’de en sik 6liim nedeni olarak 5 6liimden 1’ine neden olmustur (25).
Yasam siiresinin uzamasi, yasam kalitesinin artmasi ve gelisen tedavi olanaklar1 ile
birlikte yashh hasta ve tekrarlayan kardiyovaskiiler olay sayist da artmaktadir.
TEKHARF caligmast 2005- 2006 yili verilerine gore iilkemizdeki koroner arter



hastaliginin prevalansi 2.75 milyon erkek ve kadini kapsadig tahminine varilmistir ve

yaglara gore kadin ve erkekler arasindaki dagilimi ise sekil‘2 de goriilmektedir (26).
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Sekil 2: TEKHARF verilerine gore 2005/06 yillarinda koroner arter hastahgi

yas Ve cinsiyet dagilimi

2.1.3. Koroner Arter Hastaliginda Ateroskleroz Gelisiminin Rolii

Ondokuzuncu yiizyilin ortalarinda aterosklerozda rol alan hiicreleri ilk defa Virchow
tanimlamis ve aterosklerozu proliferatif bir hastalik olarak degerlendirmistir.
Rokitansky ise ateromun trombiisiin iyilesmesi ve rezorbsiyonu ile olustuguna
inanmis ve bu iki karsit fikir arasinda tartisma yirminci yiizyilin baglarina kadar
devam etmistir. Yirminci yiizyilin basinda yapilan ¢alismalarda diyet degisimi ile
tavsanlarda aterosklerotik plagin olustugunun gosterilmesi, hastalik siirecinde
kolesteroliin temel rol oynadigimi belgelemistir. Yirminci ylizyilin ortalarinda insan
lipoprotein partikiillerinin tanimlanmasztyla, lipitlerin ateroskleroz gelisimine sebep
olan faktdr oldugu gosterilmistir. Giiniimiizde ise ag¢iklanan tiim bu patogenetik
teorilerin ateroskleroz siirecine katki yaptig1 bilinmektedir (27).

Ateroskleroz aorta, karotisler, koroner arterler ve serebral arterler dahil olmak
lizere orta-biiyiik arterlerde goriilen bir intima hastaligidir. Bu boyutlardaki bazi arter

sistemleri ateroskleroza karsi cok duyarl iken (6rnegin koroner arterler), a. thoracica



interna gibi bazi arterler ise ateroskleroza direnglidir. S6z konusu direng farkliliginin
sebebi tam olarak bilinmemektedir. Aterosklerozun son derece spesifik bir yani da,
yaygin degil fokal bir hastalik olmasidir. Koroner arterler kesit kesit incelendiginde
aterosklerozun bolgesel niteligi daha iyi anlasilmaktadir; damarmn bir bolimi
anormal iken baska bir kismu normal olabilir (28).

Epikardiyal koroner arterler viicutta ateroskleroza en yatkin damarlar
olmasina kargin intramiyokardiyal arterler ateroskleroza olduk¢a direnglidirler (29).
Kan akimlarmin ayrildigi dallanma veya catallanma noktalarindan sonra arterlerin
proksimal boliimlerinde lezyonlarin olugsma egilimi erken lezyon gelismesinin hidro
dinamik bir taban1 oldugunu diisiindiirmektedir. Cok dalli olmayan arterler (6rnegin
internal mamarian arterler veya radial arterler) ateroskleroz gelistirme egilimi

gostermemektedir (30).

2.1.3.1. Aterosklerozun Patofizyolojisi

Aterosklerozun patofizyolojisini anlamak i¢in Once normal arter anatomi ve
fizyolojisini incelemek gerekir.

Normal Arter Duvarmin Yapisi: Normal arter duvar1 3 tabakadan olusur.
En igteki, limeni ¢evreleyen tabaka tunika intima; tunika intimadan internal elastik
membran ile ayrilan orta tabakaya tunika media; en dis tabaka ise external elastik

membran ile tunika mediadan ayrilan tabaka ise tunika adventisyadir (Sekil 3).
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Sekil 3: Normal Arter Duvar



Tunika Intima: Tek swa bicimde dizilmis endotel hiicreleri, bunlari
destekleyen subendotel matriks, bazal membran ve insan intimasina 6zel olarak az
sayida kontraktil yetenegini kaybetmis diiz kas hiicresinden olusur. intima kalmlig,
mekanik stresin degiskenligine baglh olarak yerel farkliliklar gosterir. Kan akiminin
olusturdugu mekanik stresin fazla oldugu bolgelerde, diiz kas hiicreleri uyarilirlar ve
bu bolgeyi kalinlastiran proteoglikanlar tiretirler; bu bdlgelerde bebeklikten itibaren
tek tiikk makrofajlar belirmeye baslar. Kan akimina uyum nedeni ile olusan bu intimal
kalinlagma damar limenini daraltmaz fakat bu bolgelerde ateroskleroza yiiksek
derecede yatkinlik gosterir.

Tunika Media: Arter duvarinin en genis tabakasidir. Kollajen, elastik lifler
ve glikozaminoglikanlardan olusan bir matriks ve i¢inde konsantrik olarak dizilmis
diiz kas hiicrelerinden olusur.

Tunika Adventisya: Gevsek bir bag doku yapisindaki bu tabaka boyunca

dizilmis kollajen liflerden, vaza vazorumlardan ve sinir uglarindan olusur (31-33).

2.1.3.1.1. Aterosklerotik Lezyonlar

Aterosklerotik lezyonlar makroskopik olarak fi¢ tiptir:
1-Yag cizgisi

2-Fibroz plak

3-Komplike olmus lezyon (34).

[Ik baslangic lezyonu; okside olmus diisiik dansiteli lipoproteini (LDL)
fagosite ederek kopiik hiicresine doniisen makrofajlarda birikmesiyle olusan yag
cizgileridir (35,36). Daha sonra makrofajlarn disinda da lipit birikimi olur. Bu
yapiya diiz kas hiicreleri ve fibroblastlarin eklenmesi ile beyaz renkte ve ylizeyden
kabarik olan damar liimenini daraltabilen fibroz plak gelisir. Ardindan hiicre dis1
kolesterol igeriginin artmasi, kollajenden zengin matriks yapisinin ve fibroz
kapsiiliinde eklenmesi ile olgun aterom plagi olusur (37). Ilerlemis lezyonda
aterosklerotik plak i¢inde kolesterol birikimi devam eder ve plak icine kanama ile
komplike plag1 olusturur. Plak yiizeyindeki bozulma trombiis gelisimine neden
olabilir ve sonugta damar tikanikligina yol agabilir (38). Yapilan g¢aligmalarda

ateroskleroz gelisiminin karmasik bir yol izledigi goriilmektedir (Sekil 4) (30).



A: normal koroner arter, B:
subintimal hiicresel plak ile
Evre 2 lezyon, C: lipit
havuzu ile birlikte olan Evre
3 lezyon, D: Evre4 kompleks
orta derece obstriiktif olan
lezyon, E: ince fibroz sapka
ile birlikte olan evre 4

lezyonu, F: total koroner

okliizyon

Sekil 4: Koroner arter capraz kesitleri
2.1.3.1.2 Aterosklerozun Patogenezi
Ateroskleroz patogenezinde temel basamaklar;

A- Endotel disfonksiyonu

B- LDL’nin oksidasyonu

C- Kopiik hiicre olusumu

D- Lipid ¢ekirdegi’nin (lipid core) olusumu

E- Fibroz kilif olusumunu igerir.

Patogenezde temel basamagi endotel disfonksiyonu ve inflamasyon olusturmaktadir (24).
A. Endotel Disfonksionu: Endotel, kan ve diger dokular arasinda aktif bir

biyolojik ara birimdir. Endotel dogal veya yapay olarak kan ile uzun siireli temas

sirasinda kani sivi halde tutabilen nadir viicut ylizeylerinden biridir. Kan ile bu

gecimlilik kismen endotel yiizeylerinde heparan siilfat salinmasina baglidir. Endotel

hiicresinin ylizeyi trombin molekiillerine baglanan protein S ve C’yi aktive ederek

antitrombotik o6zellikler gosterebilir. Trombiis olustugu sirada normal endotel

hiicrelerinin yiizeylerinde gii¢lii fibrinolitik mekanizmalar harekete gegmektedir (39).

Endotel dokusu kan ile potansiyel olarak trombojenik subendotelyal dokular

arasinda, damar i¢i pihtilagmaya kars1 bir tabaka olusturur. Endotel disfonksiyonu

terimi ilk 1986’da Ludmer ve arkadaslar1 tarafindan aterosklerotik epikardiyal

koroner arterlerde tanimlanmustir. Endotel disfonksiyonu, damar duvarinda kasilma

ile gevseme, protrombojenite ile antitrombojenite, proliferasyon ile antiproliferasyon

arasindaki dengenin ve kan ile damar duvari arasinda bariyer olma 6zelliginin (segici

gecirgenliginin) bozulmasidir (40). Aterogenezin temel basamagi olan endotel



disfonksiyonu, nitrik oksit (NO) iiretimi veya sunumundaki azalma ile birlikte baslar
(41). Endotel disfonksiyonunu baglatan patolojik etkenler Tablo 1’de gdsterilmistir
(40).

Tablo 1: Aterosklerozda endotel aktivasyonu/disfonksiyonu

la-Aterosklerotik damarda fenotipik ozellikler
1.Vazodilator kapasitede azalma ve vazokonstriktor kapasitede artig

A-Nitrik oksit diizeyindeki azalma ile birlikte olan oksidatif stresteki artig
B-Endotel gen ekspresyonunda azalma
2. Lokosit adezyonunda ve birikiminde artis
A-Adezyon molekiillerinde (ICAM, VCAM) artis
B-Kemotaktik molekiillerde (MCP1, IL8) artis
3. Protrombotik aktivitede artig, fibrinolitik aktivitede azalma
4. Growth-promoting fenotipinde artis
1b-Endotelyal disfonksiyona katkida bulunan faktorler
1.Dislipidemi ve aterojenik lipoprotein modifikasyonu
A-LDL, VLDL, lipoprotein a da artis
B-Okside LDL ’nin artis1
C-HDL’nin azalmas

2.Anjiotensin Il artis1 ve hipertansiyon

3. Insiilin rezistans1 ve diyabet

4. Ostrojen eksikligi

5. Sigara

6. Hiperhomosisteinemi
7. Ileri yas

8. Enfeksiyon

HDL: yiiksek dansiteli lipoprotein; ICAM: interselliler adezyon molekiili IL: interlokin;
LDL.: diisiik dansiteli lipoprotein; MCP1: monosit kemotaktik protein 1 VCAM:vaskiiler adezyon
hiicresi; VLDL: ¢ok diisiik dansiteli lipoprotein

Endotel disfonksiyonu sonucunda NO azalir ve fizyolojik antagonisti
endotelin-1’in salinimi artar. Endotelin-1 bilinen en gii¢lii vazokonstriktér maddedir
ve endotelden salgilanir. Endotelin reseptorleri, damar duvari, kalp kasinda, santral
sinir sistemi, akciger, bobrek, bobrek iistli bezi, dalak ve barsak gibi birgok dokuda
mevcuttur. Endotelinin damar diiz kas hiicreleri i¢in mitojenik oldugu gibi plak
olusumuna katkida bulundugu diisiiniilmektedir. Endotelin diizeylerinin miyokard

infarktiisinden sonra arttigi  gosterilmistir  (42-50).  Anjiotensin  endotel
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fonksiyonlarmi1 bozar ve damar diiz kas hiicrelerinin proinflamatuvar bir tipe
doniismesine yol agar. Anjiotensin endotele bagimli vazodilatasyonu azaltir ve
damarin yeniden bigimlenmesinde etkilidir.

B. LDL Oksidasyon: Endotelde disfonksiyon gelismesinden sonra dolagimda
bulunan LDL, subendotelyal dokuya gegerler. Endotel tabakasimni gegerek intimaya
yerlesen LDL molekiilleri, burada matrix yapisina baglanarak birikir. LDL’nin ilk
oksidasyonu endotel hiicreleri tarafindan yapilir (51, 52). Vaskiiler remodeling
sirasinda olusan, okside LDL aracilig1 sayesinde endotel hiicreleri, diiz kas hiicreleri
ve makrofajlar tarafindan salgilanan MCP-1 ile damar liimenindeki monositleri
intima tabakasina ¢eker (45). Dokuya gegen monosit, M-CSF’iin etkisi ile makrofaja
dontisiir. Okside LDL, makrofajlar tizerinde bulunan ¢opgii reseptorlerince taninarak,
makrofajlar ve diiz kas hiicreleri tarafindan fagosite edilir (53). Okside LDL, endotel
adhezyon molekiillerinin iiretimini uyararak, monosit ve T- lenfositlerinin damar
duvarina yapigsmasini kolaylastirir. Ayrica plak igindeki makrofajlarmn hareketini
inhibe ederek, lezyondaki makrofaj sayisinin artmasma yardimci olur. Okside LDL
bazi biliylime faktorleri ve sitokinlerin salgilanmasini uyarir ve ayni zamanda
immiinojenik olmasindan dolay1 antikor olusumunuda tetikler.

C. Kopiik Hiicre Olusumu: Arteryel intima tabakasi i¢ine go¢ eden
monositler, burada lipidleri kendi iclerine alarak kopiik hiicresi haline gelirler.
Birgok hiicre LDL i¢in ylizey reseptorii barindirmasina ragmen, bu reseptorler kopiik
hiicre olusumuna neden olmazlar. Fonksiyonel LDL reseptorleri eksik olan
bireylerde (ailesel homozigot hiperkolesterolemi), lipid yiiklii makrofajlardan zengin
tendindz ksantomlarin gelismesi buna kanit olarak gosterilebilir. Klasik LDL
reseptorlerinden ziyade ¢Opgii reseptorler olarak bilinen molekiiller kopiik
hiicrelerinin asir1 lipid alma 6zelliklerini saglarlar (54, 55). Copgii reseptorlerinden
en bilineni olan SR-A: normal lipid yerine modifiye olmus lipid molekiillerine
baglanarak, modifiye olmus lipid partikiillerinin hiicre i¢ine alinmasinda 6nemli rol
oynar. Modifiye olmus lipidlerin hiicre i¢ine alinmasinda rol oynayan diger
reseptorler ise makrosiyalin ve CD36 dir. Bu hiicre yiizey reseptorleri ise birikmis
negatif yiik iceren biiylik molekiil olan sekilleri tanirlar; boyle biiyiik molekiil olan
sekillerde okside LDL’de bulunurlar. Bdylece okside LDL temizleyici reseptore

baglanir, sonrasinda lizozomlarm igine alinir ve parcalanirlar. Okside LDL’de
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bulunan kolesterol esterleri hidrolize olur ve serbest kolesterol sitoplazma igine
kagar. Sitozolik enzimler tarafindan yeniden esterifiye edilir ve kolesterol ester
havuzu, makrofaj i¢inde damlaciklar olusturmaya baslar. Okside LDL’nin alimu ise,
makrofaj icinde bu lipid damlaciklar1 birikirek kopiik hiicresine doniisene kadar
okside LDL alimint devam ettirir. Yagh cizgilenme, saglam endotelde kdpiik
hiicrelerinin bir miktar T hiicresi ve hiicre dis1 kolesterolle birlikte birikmesiyle
olusur. Hiicre i¢i kolesterol tarafindan kontrol edilen klasik LDL reseptorlerinden
farkli olarak, ¢Opgli reseptorlerin sayist hiicre i¢i kolesterol tarafindan kontrol
edilmez. Bu nedenle makrofaj sitoplazmas1 kolesterol esteri ile dolana kadar okside
LDL’yi i¢ine almaya devam eder. Ancak temizleyici reseptorler ise immiin sistem
sitokinleri ve kolesterol disindaki diger metabolik faktorler tarafindan kontrol
edilirler (56, 57). Genel olarak inflamatuvar sitokinler, temizleyici reseptor
diizeylerini azaltma egilimindedirler, buna karsililk makrofa; gelisimi ve
farklilagsmasini uyaran sitokinler ise temizliyeci reseptor diizeyini arttirirlar (58).

D. Lipid Cekirdek Olusumu: Intimal lezyonun genislemesi ile bazi1 lipidle
yiklii kopiik hiicreleri ortadan kaybolmaktadir. Kopiik hiicrelerinin - 6liimii,
programlanmis hiicre 6liimii olarak bilinen apopitozis sonucu olmaktadir (59).
Mononiikleer fagositlerin 6liimii sonucunda plak merkezinde nekrotik ¢ekirdek
olarak bilinen daha komplike aterosklerotik lezyonu olusturur (60). Sonugta olusan
lipid ¢ekirdegi ise, intima tabakasinin bag dokusu i¢inde kolesterol ve hiicre yikim
iirtinleri ile dolu bosluklardir. Bu asamada lipid ¢ekirdeginin {izerinde heniiz fibrotik
bir tabaka yoktur.

E. Fibroz Kilif (cap) Olusumu: Olgunlasmis aterom plagmda lipid
cekirdeginin iistli fibroz bir baglikla oOrtiiliidiir. Fibroz baslik yogunlukla diiz kas
hiicreleri ve onlarin irettigi bag dokusundan olusur (61). Lezyonun yas: ilerledikge
diiz kas hiicrelerinin sayisida artar. Damar diiz kas hiicreleri tunika media
tabakasindan gogli ve proliferasyonunu, PDGF, FGF ve TGF gibi biiylime
faktorlerinin uyarist ile gerceklestirir. Ayni faktorler, bu hiicrelerin bag dokusu
proteinlerinin sentezlemesini uyarirlar. Stimiilatér ve inhibitér bu maddeler
arasindaki etkilesim, diiz kas hiicrelerinin proliferatif cevabmi belirler. Fibroz
bashigin dinamik bir yapt oldugu bilinmektedir. Bir yandan diiz kas hiicreleri

tarafindan kollagen yapimu siirerken, diger taraftan proteazlar tarafindan siirekli bag
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dokusu yikimi olmaktadir. Bu yapim ve yikim olaylar1 arasinda ¢ok sayida sitokin
tarafindan kontrol edilen bir denge vardir. Lipid ¢ekirdek ve etrafindaki fibroz
basliktan ilerlemis lezyona fibroaterom denir. Lipid ¢ekirdek ve etrafindaki fibroz
tabakanin miktari, plagin zedelenebilirligini (vulnerabilitesini) belirler.

Asagidaki semada temel ateroskleroz siireci 6zetlenmistir (Sekil 5) (28).
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Sekil 5: Temel ateroskleroz siireci.

Plazmadaki diistik dansiteli lipoprotein (LDL) intimaya girer, modifiye olur
ve endotelde monosit migrasyonuyla sonuglanan degisiklikleri baslatir. Intimada
daha da fazla okside olan LDL, makrofajlar tarafindan aktif bigimde alindiginda
kopiik hiicreleri olusur. Makrofaj Olimiiyle, lipidler serbest kalarak c¢ekirdegi
olusturur. Endotel hiicreleri ve makrofajlar tarafindan salinan biiyiime faktorleri, diiz

kas hiicresinde biiylimeyi ve bag dokusu matriksinde sentezi uyarirlar.

2.1.3.2. Aterosklerotik Lezyonlarin Smiflamast

Amerikan Kalp Birligi Siniflamasi

Amerikan Kalp Birligi ateroskleroz lezyonlarmi, ilerleme siirecini klinik
sonuglarla eslestirerek 6 tipe ve 5 evreye ayirmistir (Sekil 6).
Evre 1: Klinik bulgu vermezler. Tip I, Il ve 11l lezyonlar bu evreye girerler.

Tip I: En erken lezyondur. Yeni dogan yas grubunda dahi saptanir. Az
miktarda lipit birikimi ve seyrek makrofaj kopiik hiicreleri ile karakterizedir. Daha

once yapilan ¢aligmalar neticesinde, aterosklerozun en erken lezyonu olan yagh
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cizgilenmenin erken ¢ocukluk doneminde aorta da goriildiigii bilinmekte idi. Ancak
bu giin artik aterosklerozun fetal gelisme doneminde, 6zellikle hiperkolesterolemisi
olan annelerin fetiislerinde basladigi bilinmektedir.

Tip Il: Makrofaj sayist artmustir, ek olarak az sayida T lenfositleri, mast
hiicreleri ve lipit yiiklii diiz kas hiicreleri bulunur. Tip IlA: Intimal kalinlasmanin
oldugu ateroskleroza yatkin yerlerde bulunan ilerleyici alt gruptur. Tip 11B lezyonlar
ise ilerlemez.

Tip | ve Il lezyonlarda hiicre disinda lipit birikintisi, matriks ve intima
yapisinda degisiklik yoktur.

Tip 1I: Klasik patolojide aterom diye nitelenen ilk lezyon tipidir ve ileride
olusacak klinik hastaligin bir gostergesi olarak kabul edilir. Tip Il lezyondan ayiran
en 6nemli 6zelligi hiicre dis1 lipit birikintilerinin olmasidir.

Evre 2: Semptom olmamasina karsin, artik bir aterom plagi olusmustur. Tip 1V ve
Tip Va lezyonlar1 igerir. Bu lezyonlar komplike olmaya agiktir.

Tip 1V: Hiicre barindirmayan yag havuzcuklarinin goériilmesidir. Bu havuzun
etrafi diiz kas hiicreleri, inflamasyon hiicreleri ve bag dokusu ile sarilmistir. Plak
icinde damarlanma baslamaistir.

Tip Va: Temel 6zellik lipit ¢ekirdek tizerinde ince bir fibroz baslik varligidir.
Bu fibr6z yapiyr diiz kas hiicrelerinin salgiladigi bag dokusu proteinleri olusturur.
Damarlanma daha belirgindir.

Evre 3: Tip VI lezyonlar: igerir.

Tip VI: Evre 2 lezyonlarin riiptiirii, fissiirlesmesi, erozyonu, iilserasyonu ya
da ¢ok daha seyrek olarak yeni gelisen kapillerlerden kanama sonucu olusur. Hasarl
plak {izerine trombiis oturur. Trombiis damarlar1 tikarsa evre 4 lezyon olusur.

Evre 4: Bu evrede de akut, komplike olmus tip VI lezyonlar vardir. Tip VI lezyonun
evre 3’teki lezyondan farki duvardaki trombiisiin bityiikligiidiir. Bu lezyon trombiisii
tikayicidir ve akut koroner sendroma neden olur.

Evre 5: Tip Vb ve Vc lezyonlar bu evrede yer alirlar.

Tip Vb ve Tip Vc: Evre 3 ve 4’teki lezyonlardaki hasarin onarimi ve duvarda
oturan trombiisliin organize olmasi sonucunda plagin boyutu biiyilir ve fibrotik

tikayici lezyon tiirleri olan Tip Vb ya da V¢ lezyonlar olur (29).
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Lezyon olugumu dncesi evreler Aterosklerotik plak formasyonu

Sekil 6: Aterosklerotik plak evreleri (29)

2.1.4. Koroner Arter Hastah@ Risk Faktorleri

Yirminci yiizyilin ilk yarisinda hayvanlar iizerinde yapilan deneyler ve klinik
gozlemler ile hiperkolesterolemi gibi bazi degiskenleri arterosklerotik olaylarla risk
faktorii bazinda iliskilendirmislerdir. Insanlardaki risk faktdrlerinin arastirilmasma
iliskin sistematik caligmalar, yaklasik olarak 20.ylizyilin ortalarinda baglamistir.
Prospektif, toplum tabanli ‘‘Framingham kalp caligmalar1’’, hiperkolesterolemi,
hipertansiyon ve diger faktorlerin kardiyovaskiiler riskle iliskili oldugunu
destekleyen 6nemli kanitlar saglamistir. G6zleme dayanan benzer ¢alismalar ve genis
capta yapilan yaygin, bagimsiz arastirmalar kardiyovaskiiler hastaliklar icin risk
faktorleri kavramini desteklemistir (62).

Tiirk Kardiyoloji Dernegi’nin 2002 yilinda yaymladig1 koroner kalp hastaligi
korunma ve tedavi kilavuzunda yer alan koroner kalp hastalig1 risk faktorleri su
sekilde smiflandirilimistir (63).
1.Yas (erkeklerde >45, kadinlarda >55 veya erken menopoz)
2.Aile oykiisii (birinci derece akrabalardan erkekte 55, kadinda 65 yas 6nce KAH

bulunmasi)
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3.Sigara iciyor olmak
4.Hipertansiyon (kan basinci >140/90 mm Hg veya antihipertansif tedavi goriiyor olmak)
5.Hiperkolesterolemi (total kolesterol >200 mg/dL, LDL-kolesterol >130 mg/dL)
6.Diisiik HDL-kolesterol degeri (HDL <40 mg/dL)
7.Diyabetes mellitus (diyabet bir risk faktorii olmanin yanisira, koroner kalp hastaligi
varhgma esdeger bir risk tasidigindan risk degerlendirmesinde ayri bir yeri vardir.)

Ulusal kolesterol egitim programi’nin (NCEP) 2004’de yayimlanan III.
Yetiskin tedavi panelinde (ATP Ill), koroner arter hastaligi risk faktorleri su sekilde
smiflandirilmistir (64).

Koroner arter hastahig risk faktorleri (NCEP ATP III)
1.Lipid risk faktorleri (LDL, trigliseridler, non-HDL kolesterol, HDL diistkligii,
aterojenik dislipidemi)
2.Nonlipid risk faktorleri
A.Modifiye edilebilen risk faktorleri
1.Hipertansiyon
2.Sigara i¢iyor olmak
3.Diyabetes mellitus
4.Fazla kiloluluk/obezite
5.Fiziksel inaktivite
6.Aterojenik diyet
7. Trombojenik/ hemostatik durum
B. Modifiye edilemeyen risk faktorleri
1.Yas
2.Erkek cinsiyeti
3.Ailede erken koroner kalp hastalig1 dykiisii
Mevcut koroner arter hastalik risk faktorleri degistirilebilir, degistirilemeyen
ve diger risk faktorler seklinde 3 baslik altinda toplanabilir. Tablo 2 *de koroner arter

hastalig ile ilgili risk faktorleri tanimlanmustir.
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Tablo 2: Koroner arter hastahg risk faktorleri

e aile dykiisi

hipertansiyon
diyabetes mellitus
obesite

alkol

diyet

fiziksel inaktivite

Degistirilemeyen Degistirilebilir Diger faktorler
Faktorler Faktorler
eyas sigara ¢ biyokimyasal ve genetik faktorler
e cinsiyet dislipidemi e (homosistein, Ip(a), hscrp, vb.)

¢ Diisiik sosyoekonomik
o A tipi kisilik
e Mmenapoz, dstojen kullanimi.

2.1.5. Koroner Arter Hastah@inin Tanis1

Koroner arter hastalik ve sebep oldugu klinik durumlarm tanis1 ve degerlendirilmesi
klinik degerlendirme, laboratuar testleri ve dzgiil kardiyak incelemeleri igerir. Iyi bir
oyki ve klinik degerlendirmeyle KAH’in sebep oldugu klinik durumlarin tanisi
kolayca konulabilmesine ragmen, taninin kesinlestirilmesi, tedavinin yonlendirilmesi
ve prognozun belirlenmesi i¢in ¢esitli tan1 yontemleri kullanilmaktadir. Girisimsel
olan ve olmayan ¢ok sayida tan1 yontemi olmakla beraber, koroner anjiografi (KAG)

bizim i¢in altin standart olmaya devam etmektedir (65). KAH tanisi i¢in kulanilan

tan1 yontemleri Tablo 3’te siralanmustir.

Tablo 3: Koroner arter hastahg tani1 yontemleri

Girisimsel olmayan tani yontemleri

Girisimsel tam1 yontemleri

Elektrokardiyografi (EKG)

Koroner Anjiyografi (KAG)

Egzersiz Stres Testi

Ventrikiilografi

Miyokard Perflizyon Spect

Koroner Anjiyoskopi

Ekokardiyografi

Intravaskiiler Ultrasonografi (IVUS)

Egzersiz Radyontiklid Ventrikiilografi

Optik Koherans Tomografi (OCT)

Elektron Beam BT (EBCT)

Damar i¢i Basing Olgiimleri

Kardiyak MRG

Bilgisayarli Tomografi

Pozitron Emisyon Tomografi (PET)
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2.1.6. Koroner Arter Hastaliginda Tedavi

Kronik iskemik kalp hastaligi spektrumunda, “kararsiz angina (USAP), “prinzmetal
(variant) angina”, “mikrovaskiiler angina”, “akut miyokard infarktiisi” (AMI) ve
kararli angina (SAP) Kklinik prezantasyonlar ile karsimiza ¢ikan Kklinik
durumlardandir. Ozellikle USAP ve AMI kronik iskemik kalp hastalarindaki
aterdmatdz plagin riiptiirii sonrasinda koroner arterin trombotik okliizyonu olarak
ortaya ¢ikan akut klinik tablolar olup, daha ¢ok kronik iskemik kalp hastaliginin bir
komplikasyonu olarak tanimlanmaktadirlar. Genel anlamda kronik iskemik kalp
hastaligin klinik tanimlanmasinda kararli angina (SAP) kullanilmaktadir.

KAH hastalarinda genellikle uzun donem 10 yillik prognoz (kardiyovaskiiler
olim veya miyokard infarktiisii) olmakla birlikle yapilan sekonder korunma ¢aligsma
verilerine dayanilarak yillik bazda, disiik riskli (<%1 KV mortalite/yil); orta riskli
(%1-2 KV mortalite/y1l) ve yiliksek riskli (>%2 KV mortalite/yil) hastalar olarak
smiflandirilabilir.

KAH olgularinda tedavi hedefi 2 yonliidiir;

1) Prognozun iylestirilmesi; AMI ve kardiyovaskiiler 6liim riskinin azaltilmasi
I1) Semptomlarin azaltilmasi veya ortadan kaldirilmasi.

Her iki tedavi hedefi ile ilgili olarak hastalarda oncelikli olarak risk
faktorlerin kontroliine yonelik saglikli yasam Onerilerinin yapilmasi ve uygun ilag
tedavisinin baslanilmasi hastaligin progresyonu ve akut koroner olaylarin 6nlenmesi
acisindan 6nemlidir. Buna ek olarak hastalarda angina veya iskeminin derecesi, stres
testi ve KAG bulgularina gore farmakolojik ve/veya koroner revaskiilarizasyon
(PTCA veya aorto-koroner by-pass cerrahisi-KABC) tedavisi uygulanir (66).
Kardiyovaskiiler mortalite ve morbidite prognoz tayini yapildiktan sonra koroner
arter hastaliginin prognoz tedavisi medikal ve girisimsel olmak {izere iki sekilde
yapilmaktadir. Tablo 4’de farmakolojik, non-farmakolojik ve girisimsel tedavi

yontemleri verilmistir (29).
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Tablo 4: Aterosklerotik Koroner Arter Hastaligimin Farmakolojik/Non-

Farmakolojik Tedavi Ve Girisimsel Tedavi Yaklasimlar

1.Aspirin

2.Klopidogrel

3.Nitratlar

4.Beta Blokerler

5. Kalsiyum Kanal Blokerleri

6.ACE inhibitorleri/ARB’ler

7.Lipit Diisiiriicii Ilaglar (Statinler vs )

8.Unfraksiyone Heparin/Diisiik Molekiil Agirlikli Heparin
9.Glikoprotein Reseptor Blokerleri

10.Trombolitik Tedavi( Streptokinaz, Alteplaz Vs )
11.Risk Faktorleri Modifikasyonu (Egzersiz, Diyet, Sigara biraktiriimasi, Seker
Kontrolii)

12.Perkiitan Transluminal Koroner Anjiyoplasti (PTKA)
13.intrakoroner Stentler

14.Koroner Arter By-Pass Greftleme (KABG)

2.1.6.1. Koroner Arter Hastaliginin Perkiitan Girisimsel Tedavisi
2.1.6.1.1. Perkiitan Koroner Girisim Endikasyonlar1

Koroner revaskiilarizasyon iki grup hasta populasyonunda uygulanmaktadir.
[lk grup AKS’u bulunmayan semptomatik kararh koroner arter hastaligi olan
hastalardir. Bu grup hastalarda koroner revaskiilarizasyon semptomlarmn iyilestirilmesi,
infarktin engellenmesi ve uzun dénem mortalitenin azaltilmasi amagh kullanilir. Diger
grup ise ST yiikselmeli miyokard infarktiisii (STEMI), ST yiikselmesi olmayan
miyokard infarktiisi (NSTEMI) ve USAP’tan olusan hasta grubunda ise
revaskiilarizasyon iskemik miyokardin perflizyonunun arttirilmasi; semptomlarm,
infarkt biiyiikliigiiniin ve erken donem mortalitenin azaltilmasi i¢in uygulanir. Yiiksek
riskli hastalar haricinde kararli koroner arter hastaliginda revaskiilarizasyonun

semptomlari iyilestirmesi disinda sag kalim yarar1 belirgin degildir (67).
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Kararh koroner arter hastah@inda revaskiilarizasyon: Revaskiilarizasyon
amacl direkt koroner anastomozu igeren yaklagimlar ilk defa 1960 yilinda Goetz ve
ark. (68) ardindan da Kolesov (69) tarafindan uygulanmustir. Safen ven bypass greft
prosediirii ise ilk kez Favalaro tarafindan bulunmus ve uygulanmistir (70). KABC
prosediirii alaninda yapilan ilk ve en Onemli ¢alismalardan bir tanesi olan CASS
(coronary artery surgery study) ¢alismasinda 780 kararli iskemik kalp hastasi (tek
damar, ¢ift damar, ¢ok damar veya sol ana koroner hastaligi) medikal ve cerrahi tedavi
gruplarma randomize edilmis ve bes yil boyunca takip edilmislerdir. Iki grup arasinda
bes yilin sonunda mortalite agisindan fark saptanmamustir (71). Cok damar hastaliginin
bulundugu hasta gruplarindaki KABC ve stent implantasyonu tedavi yontemlerinin
karsilastirildigit BARI, ERAC 2 ve ARTS ¢alismalarina bakilarak KABC uygulanmasi
ve stent implantasyonu yapilan hastalar arasinda mortalite agisindan 6nemli son
noktalarda birbirilerine tistiinliikleri yoktur (13).

Koroner arter hastaligmin tedavisindeki yukardaki calisma sonuglar1 ve
gelismeler sayesinde PKG tedavisi ile semptomatik kararli koroner arter hastaligmin
tedavisinde cerrahiden daha sik kullanilmaktadir. 2010 yilinda avrupa kardiyoloji
cemiyeti tarafindan yayimlanan miyokardiyal revaskiilarizasyon kilavuzunda kararl
koroner arter hastaligi i¢in, ii¢ damar hastalik varligi veya sol ana koroner lezyonu
yaninda 1 veya 2 damar hastaligi bulunanlar ile 6zellikle komorbid hastaliklar1 olan,
lezyon karakteri itibariyle yiiksek islem riski mevcut olan hastalarda KABC isleminin
tercih edilmesi, 1 veya 2 damar hastalig1 olan ve 6zellikle diistik riskli hastalarda ise
PKG isleminin tercih edilmesi dnerilmistir (72).

AKkut koroner sendrom hastah@inda revaskiilarizasyon: STEMI tedavisinde
tarihsel agidan ilk yontem KABC cerrahisidir. Sonradan yapilan ¢alismalarla STEMI
vakalarmda infarkttan sorumlu arterin igerisindeki trombiis saptanmasiyla daha degisik
tedaviler giindeme gelmistir. ik dnceleri kullamlan intrakoroner trombolitik tedavi
uygulamasinin basarisindan sonra, intravendz yol ile sistemik trombolitik uygulanmasi
ile revaskiilarizasyon saglanmasinin mortaliteyi azalttig1 kanitlanmugtir (73). PTKA ve
intrakoroner stent uygulanmasinin yayginlagmasi, yeni antiaggregan ve antikoagiilan
tedavilerle STEMI tedavisinde en kisa siirede revaskiilarizasyonun saglanmasi amagli
primer PKG ilk sira tedavi secenegi haline gelmistir. 2008 yili itibariyle tamamlanmis

23 randomize kontrollii ve 32 gozlemsel ¢alismanin dahil edildigi bir meta analizde
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primer PKG’nin fibrinolitik tedaviye gore kisa donemde (< 6 ay) anlamli olarak
azalmig mortalite ve inme ile iliskili oldugu gosterilmistir. Yine ayni meta analizde
sadece randomize kontrollii ¢alismalarda uzun donemde (1 yil ve {iizeri) primer
perkiitan girisimin fibrinolitik tedaviye gore anlamli olarak azalmis mortalite ve
reinfarkt ile iligkili oldugu saptanmustir (74).

NSTEMI ve USAP tedavisinde revaskiilarizasyon iskemik semptomlarin
kontroliinde, hastanede kalig siiresi ve Ozellikle yiiksek riskli hastalarda kisa ve orta
donemli mortalitenin azaltilmasinda yararhdir. Ozellikle EKG’de 1 mm’den daha fazla
ST segment depresyonu olan ve troponin artis1 saptanan hastalarda ilk 24 saat i¢erisinde
invazif strateji ile koroner anjiyografi ve revaskiilarizasyon uygulanmasi 6nerilmektedir
(75). NSTEMI ve USAP tamlar1 alan hastalar heterojen bir grup olusturduklar1 igin
secilecek  tedavi yOontemleri ve revaskiilarizasyon strateji  se¢iminin  risk
tabakalandirmasina goére yapilmasi 6nerilmektedir. Bu tabakalandirma i¢in ¢ok ¢esitli
skorlama sistemleri gelistirilmistir. Yine Avrupa Kkardiyoloji cemiyeti miyokardiyal
revaskiilarizasyon kilavuzu 6zellikle Grace risk skorlama sistemi (76) kullanilarak
yapilan risk hesaplamasida 140 ve {izeri skora sahip hastalarda miimkiinse ilk yirmidort

saat igerisinde revaskiilarizasyon uygulanmasi énerilmektedir (72).

2.1.6.1.A Perkiitan transluminal koroner anjiyoplasti (PTKA)

Ik defa 1977 yilinda Andreas Gruentzig tarafindan sol 6n inen artere (LAD)
perkiitan transluminal koroner anjioplasti (PTKA) uygulayarak koroner darlig: tedavi
etmis sasirtict bir sekilde 10 yil sonra yapilan KAG’da damarin hala a¢ik oldugu
gozlenmistir. Islem ilk yillarda hastalarm %10’unun azinda; semptomatik KAH’1
bulunan, tek, fokal, kalsifik olmayan proksimal koroner darliklarda kullanilmistir.
Ancak ilerleyen yillarda operatorlerin deneyim kazanmasi ve kullanilan aletlerin
tasarimindaki gelismeler sonucunda PKG ¢oklu damar hastaliklari, kronik total
okliizyonlar, safen greftlerdeki lezyonlar gibi karmasik darliklarda kullanilmaya
baglanmigtir (77,78). PTKA sonrasi hastalarm %5-8’inde ani damar tikanmasi
gozlenmesi, %3-5’inde acil koroner bypass uygulanmasini  gerektiren

komplikasyonlarin gelismesi ve takipte restenoz nedeniyle hastalarm %30’unda
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semptomlarm tekrarlamasi gibi nedenlerden dolayr PTKA’nin koroner arter hastalik
tedavisinde daha yaygin bir sekilde kullanilmasini kisitlamistir.

PTKA’nin kisithiliklarini gidermek igin ilk olarak 1986 yilinda uygulamaya
giren ¢iplak metal stentler ile PTKA sonrasi ortaya ¢ikan ani tikanma (akut tromboz),
elastik biiziilme (elastik recoil), intima tabakasinin yirtilmasi (diseksiyon) gibi
sorunlar1 ortadan kaldirmistir (79). 1984°’te yayinlanan BENESTENT ve STRESS
calismalarinda restenoz oranlarinin ¢ok diisiik bulunmasi o yillarda stent kullanimini
tesvik eden nedenlerden biri olmustur. Ancak bu ¢aligmalarda lezyon tipi ve olgu
se¢iminde oldukga seg¢ici davranilmisti. Calismaya alinan hasta kriterleri dikkate
alinirsa lezyonlarin ancak %20’si bu kriterlere uyabilir. Nitekim restenoz orani bu
secilmis grupta %11 iken, ¢alismaya alinmayan lezyonlarda restenoz %30’dan fazla
bulunmustur (9,10). Balon anjiyoplasti sonrasinda olusan restenotik lezyonlarda stent
uygulamasinin sonuglarini arastirmak amaciyla da REST calismasi yapilmistir. Bu
caligmada hastalarda 6 aylik izlem doneminde klinik olaylarda azalma ile birlikte
(olaysiz yasam oran1 % 85’ckarsilik %66) restenoz oraninda da belirgin azalma
saptanmustir (%22’ye karsilik %37) (80). Daha sonra yapilan ¢alismalar da benzer
sonuglar vermistir. Sonraki yillarda yapilan ¢aligmalardan ve gozlemlerden ulasilan
diger bir sonug ise, stentler ile ne kadar biiyiik bir liimen agiklig1 saglanirsa (akut
kazang) kisa ve uzun dénem sonuglarinin o kadar daha iyi olacagidir (81). Teknolojik
ilerlemeler, daha etkin antiplatelet ajanlarinin kullanimi, kivrimli lezyonlardan daha
kolay gecen ve yerlestirilmesi daha kolay ikinci kusak stentlerin varlig1r nedeniyle

stent uygulamalar1 PKG’nin en 6nemli boliimiinii olusturmaktadir (82).

2.1.6.1.B Intrakoroner Stentler

Stent Tipleri

1990’lh yillarda intravaskiiler bir protez olan stentler gelistirilmistir.
Kullanimlar ile girisimsel kardiyolojinin 6nemli sorunlarina ¢dziim getiren stentler
teknolojinin de gelisimiyle degisik tasarim ve iiretim asamalarindan gegcirilmektedir.
Giliniimiizde kullanimda olan yiizlerce stent tipi bulunmaktadir (Tablo 5) (83). Temel
maddesi metal olan stentlerin degisik tasarim, imalat ve yerlestirme sekilleri mevcut

olup bu ozellikler dikkate almarak ¢ok farkli yontemlerden siniflamalar yapilabilir.
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Stentlerde metal olarak c¢ogunlukla paslanmaz medikal c¢elik diginda nitinol,
tantalum, platiniridyum, nikel alagimlar1 gibi farkli metallerde kullanilmaktadir.
Piyasadaki stentlerin biiylik kism1 paslanmaz ¢elikten (Cypher, Sirolimus, Axxion vb

stentler) imal edilmektedir (84).

Tablo 5: Koroner stentlerin siniflandirmasi

1.Uygulama sekline gore |2.Metal bilesimine gore| 3.Tasarim sekline gore

a.Kendiliginden acilan stentler a.Paslanmaz celik a.Ag orgiilii (mesh)
b.Delikli-Tubiiler
(Slotted tubular)
c.Tantal c.Sarmal(Coil)
d.Kobalt-Platinalasimli  |d.Halka(Ring)

b.Balonla ac¢ilan stentler b.Nitinol

e.Kobalt-Krom alagimli

f.Magnezyum alasimli

Ila¢ kapli stentler metal stentlerin tiim faydalarinin yaninda implantasyonu
sonrasi ilk aylarda zedelenen damar duvarinda reendotelizasyonun oldugu kritik
donemde, neointimal yanit1 farmakolojik olarak durdurur. Dort biiyiik ¢alismanin da
aralarinda bulundugu bir¢ok randomize kontrollii ¢alismada ¢iplak metal stentlerle
ila¢ kapl stentler karsilastirilmistir. Paklitaksel ve sirolimus kapli stentlerle elde
edilen orta donem verilerde (6-9 ay) ¢iplak stentlere oranla azalmis restenoz ve hedef
lezyon revaskiilarizasyonu bildirilmistir (Tablo 6). Ancak kardiyovaskiiler 6liim ve

miyokard infarktiisii ile iliskili orta donem veriler benzer bulunmustur (85).

Tablo 6: Ciplak stentlerle ila¢ kaph stentler arasindaki restenoz oranlar

Calhisma Ciplak metal stentler Tlag¢ kaph stentler
Taxus 111 (2003) % 19.1 % 3.5
Taxus 1V (2004) % 27 % 8
Sirtus (2003) % 35 % 3
Ravel (2002) % 27 %0

TAXUS:paclitaxel kapl stent, SIRIUS: sirolimus kapli stent, RAVEL:Randomize study with the

Sirolimus-eluting velocity balloon-expandable stent. Her dort ¢alisma i¢inde p< 0.01.
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Stent Yerlestirme Teknigi

PTCA isleminde oldugu gibi siklikla femoral arter yoluyla 6f, 7f, 8f ya da 9f
kilavuz kateter yardimi ile dilatasyon planlanan koroner arter ostiumuna ilerletilir ve
ardindan kilavuz tel bu kateterin i¢cinden sokularak lezyonun distaline gegilir. Elektif
stent implantasyonu Oncesinde, genellikle balon anjioplasti ile lezyonun
predilatasyonu yapilir. Balon cap1 disseksiyon gibi riskleri azaltmak i¢in referans
captan biraz kiigiik tutulur. Predilatasyon balonunun tam ekspansiyonu stent
yerlestirilmesini kolaylastirir. Predilatasyon sonrasi balon kateter geri ¢ikartilir. Self
ekspandabl bir stent yerlestirilecekse kilavuz kateterin i¢cinden stent delivery sistem
gecilir ve stentin lezyonu tamamen kaplayabilecegi uygun pozisyon verilir. Stenti
sikistiran kilif geri cekilerek stent serbestlestirilir, damar i¢inde stentin ekspansiyonu
ve kisalmasi tamamlanir. Balonekspandabl bir stent yerlestirilecekse {izerine stent
monte edilmis balon kateter kilavuz kateterden gegilir. Lezyonu tamamen
kaplayabilecegi pozisyon verildikten sonra uygun basing ve siire ile balon sigirilip
stentin ekspanse olmasi saglanir ve balon kateter geri ¢ikartilir. Final stent capi
referans gapla esit olmalidir, ayrica stent lezyonu ve mevcutsa disseksiyonu tamamen
kaplamali ve akim iyi olmalidir. Stent tam ekspanse olmamissa genis ¢apli bir
balonla veya yiiksek basingla optimal agilma saglanabilir. Bazen uzun bir lezyon
veya disseksiyonu kaplayabilmek i¢in birden fazla stent uygulamasi gerekebilir.
Boyle bir durumda o©nce distal stent yerlestirilir. Bununla birlikte ozellikle
aortoosteal lezyonlarda O6nce proksimal segmente stent konulmasi gerekir (86).
Optimal stent uygulamasi i¢in; uygun ¢ap (genellikle referans ¢aptan 0.5 mm daha
genis) ve uzunlukta stent segilmesi, Stent yiiksek basingta (genellikle>15 atm) balon
dilatasyonu ile yerlestirilmesi, stent implantasyonu sirasinda 6zellikle disseksiyon
gibi lezyon bulunmamasi, lezyonun tam kaplanmasi, anjiografik olarak % 10’un

altinda rezidiiel stenoz kalmasi gerekir (87).

Stent yerlestirme esnasinda meydana gelen komplikasyonlar

1.Stent Trombozu: Major koroner iskemik olaylara (AKS, STEMI VE
USAP gibi) neden oldugundan korkulan bir komplikasyondur. Stent yerlestirilme
islemi yapilan damarda trombiis bulunmasi, stentle tam kaplanamamis disseksiyon,

yetersiz stent ekspansiyonu, kétii distal akim, akut Mi’de stent yerlestirilmesi,
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yetersiz antikoagiilan tedavi ve 2,5 mm’den kii¢iik damar ¢ap1 gibi durumlarda stent
trombozu riski artar (83, 87, 86). Uygun antiaggregan, antikoagiilan tedavi, genis
capli damarlar, optimal stent yerlestirilmesi, ilag kapli stent yerlestirilmesi
durumlarinda stent trombozis riski azalir (83). Akut trombozis nadir goriilmekle
(<%1) birlikte stent takilmasmi takiben ilk 24 saat iginde meydana gelir (86).
Subakut trombozis 24.saatten sonra, en sik 3-5. giinlerde ortaya ¢ikar ve 21.giinden
sonra nadirdir. Stent trombozisinin Onlenmesi i¢in yogun antikoagiilan ve
antiaggregan tedavi rejimleri uygulanmaktadir (87).

2. Akut Miyokard Infarktiisii(AMI): Siklikla stent trombozisine bagli
olarak akut MI gelisir. Islem esnasinda (CKMB izoenziminin 3 katindan fazla
yiikkselmesi) %8 oraninda izlenir. Cesitli c¢ahismalarda; elektif ve bailout
uygulamalarda Q dalgal: MI % 1.2-8.5 ve Q dalgasinin olmadig1 MI’lerinde %1.5-9
oraninda tespit edilmistir (87-89, 91, 94).

3. Acil KABC: Stent trombozu, ciddi disseksiyon ve koroner arter riiptiirii gibi
baz1 komplikasyonlarda %0.4-6 oraninda acil KABC gerekmektedir (87-90, 94, 95).

4. Oliim: Isleme bagl 6liim insidansi, bailout ve elektif durumlarda, %0-3
arasinda degismektedir (87-89, 91, 95-97).

5. Vaskiiler komplikasyonlar: Antikoagiilasyon rejimine bagli olarak daha
yilksek oranlarda gelismektedir. Transflizyon gerektiren kanama %2.8-10.9, cerrahi
diizeltme gerektiren vaskiiler komplikasyon %4.2-12.6, pseudoanevrizma %5-12.1, AV
fistiil %3-6 ve retroperitoneal kanama %3 oranlarinda gériilmektedir (88-91, 98).

6. Koroner arter perforasyonu: Nadir goriilen bir komplikasyon olmakla
birlikte, siklikla yiiksek basingla balon inflasyonu ve asir1 genis ¢apli balonla yapilan
anjioplasti esnasinda olusur.

7. Stent embolizasyonu: Binde besten az goriilen bir durumdur ve genellikle
stent yerlestirme eylemi basarilamayip kilavuz kateterin i¢inden geri ¢ekmek isterken
olur. Kilavuz kateter stenti balonun iizerinden siyirir ve stent embolizasyonu gelisir (87).

8. Yan dal okliizyonu: Ana damarlara stent konulmasi sonrasinda yan
dallardaki akim genellikle korunur. Yapilan farkli caligmalarda stent sonrasi
okliizyon minor yan dallarda (<1mm) %8.6, orta ¢aptaki (> 1 mm) yan dallarda %17
ve osteal lezyonu bulunan yan dallarda %30 ve lezyon igermeyen yan dallarda %3

oraninda goriilmiistiir (92, 93).
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9. Diger komplikasyonlar: Stent yerlestirilirken diigiik basingta balon
riptiiric 6nemli bir problemdir. Bu nedenle tam ekspanse olamamus stent, stent
embolizasyona neden olabilir. Kisa stentlerde tam ekspansiyon olmamissa stent yer
degistirebilir. Ayrica kontrast maddeye bagli komplikasyonlar, aritmi ve
hipotansiyon gelisebilir

Yukarda bahsedilen komplikasyonlara ek olarak karsilasilan en biiyiik

sorunlardan biri stent uygulamalar1 sonrasi goriilen stent restenoz klinigidir.

2.2. Stent Restenozu

2.2.1. Stent Restenoz Tanim

Tanmm: Restenoz koroner anjioplasti sirasinda olusan hasara, arterin verdigi iyilesme

cevabi olarak tanimlanmaktadir.

Restenoz 3 farkli yaklasimla degerlendirilebilir:

1.Anjiyografik restenoz

2.Histolojik restenoz

3.Klinik restenoz

Restenoz tanimlanirken hatirlanmasi gereken diger bir durum da
psodorestenozdur. Yani, aslinda dilate edilen darliklarin yaklagik %15’ inde
dilatasyon yeterli olmadigi i¢in ilk dakikalar i¢inde damar limeninde elastik
biiziisme sonucunda bir miktar yeniden daralma olmaktadir. Bu olgularda 6 ay sonra
gercek restenoz gelisme olasiligi ¢ok daha yiiksektir (99).

Histolojik Restenoz: Damar liimeni i¢inde hiicresel diizeyde olusan ve 1VUS
ile belirlenebilen restenoz seklidir (100).

Anjiyografik Restenoz: Asagidaki 3 kriterden birinin mevcudiyeti ile
tanimlanabilir:

1) Koroner artere girisim sonrast damar limeninde bitisik damar
segmentindeki normal liimen ¢apina gore >%50 tekrar daralmasi

2) Kazanilan liimenin %50’ sinden fazlasinin kaybedilmesi
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3) Islem sonucu %50’nin altma inen darligin kontrolde %70 veya daha fazla
darlik gostermesi olarak tanimlanabilir.

Anjiografik olarak stentin 5 mm distal ve proksimal segmentleri arasindaki
kalan bdlge hedef lezyonu, hedef lezyon ile o damarm geri kalan boliimii ve dallar1
hedef damari tanimlar. Restenoz veya bagka bir komplikasyon nedeni ile hedef
lezyona uygulanan herhangi bir perkiitan koroner girisim hedef lezyon
revaskiilarizasyonu (HLR) olarak tanimlanirken, hedef damar revaskiilarizasyonu
(HDR) hedef damarin herhangi bir bolgesinin revaskiilarizasyonudur. Klinik restenoz
ise hedef damarin veya lezyonun tekrar revaskiilarizasyonu ya da medikal tedavi
gerektiren semptomlarin rekiirrensidir.

Stent igi restenoz (SIR) smiflamasinda en cok kullamilan Mehran ve
arkadasglar1 tarafindan onerilen ve restenotik lezyon uzunluguna ve morfolojisine

dayanan siniflamadir (Sekil 7) (101).

Dért tip SIR tanimlanmaktadir:
1-Fokal (uzunluk <10 mm);
2-Diffliz (uzunluk >10 mm);
3-Proliferatif (stent digina tasmis ve uzunluk >10 mm);
4-Tikayict

FOKAL (< 10mm) DIFFUZ (> 10mm)
| e
Ar;;létgaég: n Kenar Intra-stent Proliferatif
s e
S &2 e
Fokal Multifokal
Govde Total
Okliizyon

Sekil 7: Stent I¢i Restenoz (Mehran simflamasi)
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Fokal SIR, stentle lezyon iliskisine gdre A’dan D’ye dogru dort altgruba
ayrilmistir. Hedef damar revaskiilarizasyonu SiR’nin tipiyle yakindan iligkili
oldugundan, bu smiflama prognostik dnem tasir. Ilag kapli stentlerin kullanima
girmesiyle diffiiz SIR’den ziyade fokal SIR oranmi artmaktadrr (90). Stent
implantasyonu sonras1 3. Ile 6.ay aras1 SIR gelisiminin en sik goriildiigii periyod

olarak saptanmuistir (9).

2.2.2. Stent Restenoz Patofizyolojisi

Restenotik lezyon gelisimi de novo aterosklerotik lezyon gelisiminden bir¢ok agidan
farkliliklar gosterir. Primer aterosklerotik lezyonlar tipik olarak yillar iginde gelisim
gosterirken, restenotik lezyonlar haftalar ve aylar iginde gelisim gostermektedir.
Restenotik lezyonun derecesi, damar duvarina uygulanan hasarin derecesi ile iliskilidir.
Barotravma ve yabanci cisme reaksiyon olarak ortaya ¢ikan neointimal proliferasyon,
stent restenozundaki temel mekanizmadur.

Isleme bagli damar hasarina kars1 gelisen yanitin 3 ana komponenti mevcuttur (102).

1)Elastik recoil ve negatif veya pozitif yeniden sekillenme

2)Neointimal hiperplazi

3)Hemostatik aktivasyon ve trombiis olusumu

Bazen bu komponentlerden birincisi 6n planda olmakta bazen de ikisi birlikte
restenoz gelisiminde rol oynamaktadir. Stent restenozunun belirleyici farki da burada
yatmaktadir. Balon anjiyoplasti sonrasinda gelisen restenozda Onemli rolii olan
remodeling sirasinda olusan baslica degisiklikler sunlardir:

1. Kompensatuvar genisleme

2. Arter ekspansiyonu

3. Kronik biiziisme fenomeni

4. Kronik konstriksiyon

Kompansatuvar genisleme ve arter ekspansiyonu damar dis capmin ve
birlikte limenin artmasiyla, buna karsilik yeniden biizisme ve konstriksiyon ise
damar liimeninin daralmasi ile sonuglanirlar.

Kullanilan girigimsel yontem hangisi olursa olsun 6 aylik takip siirecinde

limende olusan yeniden daralma girisim sirasinda kazanilan limenin derecesi ile
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dogru orantili olmakla berarber, yaratilan hasarin derecesi ile de iliskilidir. Yani;
rolatif kazang ile rolatif kayip arasinda lineer bir iligki vardir. Rolatif kazang ne kadar
biiyiikkse rolatif kayip, yani limende daralma da o Olgiide olmaktadir. Balon
anjiyoplasti tipinde bir hasar yaratildiginda takip doneminde restenoz gelisimi
oncelikle damar duvarinda gelisen remodelingin derecesi ve yonii ile iliskilidir.
Eksternal elastik membran alanindaki islem sonrasi deger ile kontrol donemindeki
deger arasindaki fark artabilir veya azalabilir. Bu farktaki artis adaptasyonu
simgelemekte (pozitif remodeling), buna karsilik farktaki azalma ise restenoz
gelisimiyle sonlanmaktadir (negatif remodeling) (103).

Stent i¢i restenoz (SIR), balon anjiyoplasti sonrasi goriilen restenozdan
histolojik olarak olduk¢a farklidir (Sekil 8). Balon anjiyoplasti restenozunun
patogenezinde, elastik rekoil, negatif remodeling veya kontraksiyon rol oynar. Bu
patogenez mekanizmasi ise injuri bolgesinde trombiis, diiz kas hiicre proliferasyonu
ve migrasyonu, asir1 ekstraselliiler matriks tiretimi sonucu olusur. Diiz kas hiicre
proliferasyonu ve asir1 ekstraselliiler matriks tiretimi neointima olusumuna neden
olur. Intravaskiiler ultrasound calismalar1 stent sonrasi retsenozunda elastik rekoil ve
negatif remodeling olgularin1 ortadan Kaldirdigin1 ve béylece stent i¢i restenozun
biiyiik 6l¢iide neointima olusumu sonucu oldugunu gostermistir (Sekil 9) (15, 104,
105). Mintz ve arkadaslarinca yapilan bir seri intravaskiiler ultrasonografi (IVUS)
takip ¢alismalarinda stent dis1 girisimlerden sonra goriilen restenozun biiyiik 6lgiide
arteryel remodelingin yonii ve biiyiikliigi ile ilgili oldugu, hiicresel proliferasyonun
ise daha az rol oynadigi gosterilmistir (106). Stent tipi hasarda ise durum biraz
farkhidir. Ciinkii stentlerin diger yOntemlerden farkli bazi etkiler yarattiklar
bilinmektedir (107).

Bu etkiler soyle siralanabilirler:

1. Scaffolding (iskele) etkisi.

2. Tellerin doku i¢ine gomiilme etkisi.

3. Yabanci cisim reaksiyonu.

4. Stent molekdillerinin elektriksel sarjinimn yarattig1 potansiyel molekiiler etki.

5.0zellikle kendiliginden agilan stentlerin damar duvarinda yarattig1 uzun

slireli barotravmatik etki.

6. Vazo vazorum hasarl.
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a.  Anjoplastiden hemen b.  Recoilin neden oldugu
sonra Restenoz

Tedavi dncesi

Diseksiyon

€. Stentten hemen sonra dNeoir(timaI hiperplazinin neden oldugu
Restenoz

MNeoirtimal
hiperplazi

Sekil 8: Balon anjiyoplasti sonrasi restenoz (a-b), Stent sonrasi restenoz (c-d) (115)

a. Tedavi dncesi b.Dilatasyon veya stent sonras
Trombosit Growth faktorinojen

Enclotel SMC Makrotaj ve kolesterol

¢ Lokost ve BliyUme Faktorleri

SMC gogi Growth Faktorler

o SMC (kas hiicresi ) s Trombositler
2 Makrotaj «gz Sttokiriler
@ Nétrofi 2, Growth taktrier
® Lenfosit

Sekil 9: Neointimal hiperplazi gelisimi (115)
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Restenoz baglica iki temel olay dikkat ¢eker; arteryel yeniden bigimlenme

(remodeling) ve neointimal hiperplazi (Sekil 10) (108).

-
Stantleme @

7

\
Anjiyoplasti - -)Q )@ 3= @

Patoloji Elastik Nagatif Naointimal
bizasme remodeling  olusum
Zaman Saatler iginde 1-6 ay 1-6 ay

Sekil 10: Restenoz fizyopatolojisi. Neointimal proliferasyon ve restenozla iliskisi (108).

A. Arteryel yeniden sekillenme (Remodeling)

Negatif sekillenme, balon anjiyoplasti restenozunun baslica nedenidir (108-
110). Anjiyoplasti sonrasinda pozitif bi¢cimlenme gelisebilir, ancak elastik
bliziismeden dolay1 bu kazang 6nemli oranda azalir. Stentlerle bu olayn iistesinden
gelinmesine karsin, yeniden bigimlenmenin kesin mekanizmasi veya bu zedelenmeye
kars1 tunika media veya adventisyanin yanitin1 = gOsterip  gostermedigi
bilinmemektedir (110-111).
B. Elastik biiziisme

Koroner arterlerin i¢ ve dis elastik membranlarinda bol miktarda elastik lif
vardir. Balonun sisirilmesiyle gerilen bu lifler, balonun sondiiriilmesini izleyen
saniyeler veya dakikalar i¢inde biiziislir ve liimen alaninda %40’a varan kayba yol
acarlar. Ancak, stentler asir1 gerilmeye bagli gelisen bu fenomeni 6nemli oranda
azaltir (108-110).
C. Neointimal hiperplazi

Balon travmasiyla aterosklerotik plak kirilir; trombosit adezyonu ve
aktivasyonu uyarilir. Aktiflesmekte olan trombositlerden tromboksan a2, seratonin

ve trombosit kdkenli biiyiime faktorii (PDGF) gibi mitojenler salinir. Bu mitojenler
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diiz kas hiicrelerinin ¢ogalmasini ve intimaya gd¢iinii uyarir (108-110, 115). Diiz kas
hiicrelerinde, mitojenik proto-onkogen diizeyleri artar ve hiicreler kontraktil
fonksiyonu yerine sentez islevi goriirler (108, 109). Normalde GO fazinda olan diiz
kas hiicrelerinin %20 ile %401 ii¢ giin i¢inde hiicre sikliisiine girer. GO fazinda olan
diiz kas hiicreleri CD—44, iirokinaz-plazminojen aktivator reseptor, alfa integrin,
degistirici biiylime faktorii, MDC-9 gibi hiicre gogiine sebep olan proteinleri salarlar
(108-110). Aktiflesen diiz kas hiicreleri hem ¢ogalir hem de intimaya go¢ etmesiyle
sonuglanir. Ayrica, hiicre dig1 matriks ve kollajen sentezini de artirmak suretiyle
neointima gelismesine neden olurlar (108-110). Diiz kas hiicresi ve matriksten olusan
neointimal hiperplazi SIR’in baslica nedenidir (108-110). Hayvan calismalarinda
proliferatif yanitin sekiz hafta icerisinde gelistigi gosterilmisse de, insanlarda yapilan
anjiyografik ¢calismalarda hiicre ¢ogalmasinin en fazla 1. ve 6. aylar arasinda oldugu,
stentlerin yalnizca kiiciik bir bolimiinde ise 6. ve 12. aylar arasinda gelistigi
gosterilmistir (112-114). Takip eden zaman zarfinda diiz kas hiicreleri yerini Kimen
icinde ¢ok az bir kayiba sebep veren inaktif fibrozise birakir. Aktif ¢ogalmanin
fibrozis ile yer degistirmesi 1. yildan sonra gozlenen hedef lezyon
revaskiilarizasyonundaki (<%2) azalmanin ana nedenidir (116, 117). Geg liimen
kaybi, dolayisiyla uzun dénemde restenozun gozlendigi brakiterapi ve safen greftlere
uygulanan stent implantasyonu ise bu durumun istisnalaridir (118, 119). Endotel
disfonksiyonu da diiz kas hiicre proliferasyonu ve migrasyonuna katkida bulunur.

Hasarsiz endotelden salman nitrik oksit (NO) diiz kas hiicre biiyiimesini
onlenmesinde gorev alir (108, 109). Anjiyoplasti restenozu ile karsilastirildiginda,
SIR 6rneklerinde hiicre sayis1 ¢ok olmasina karsin genelde hiposelliilerdir (120).
Stent sonrast neointimal olusum, mediyal yirtikla yakindan iligkilidir. Cogalan
hiicreler, derinde ve stent sitratlarina yakin yerlesim gosterirler (121). Damar
duvarindaki proliferasyonun stente karsi gelisen diisiik dereceli bir reaksiyon olmasi
olasidir (110). Primer plaklara kiyasla, restenotik lezyonlarin hiicre i¢erigi daha az,
fakat kollajen ve proteoglikan matriks igerigi daha fazladir (110). Bundan dolayi,
SIR’in dnlenmesinde hem hiicre cogalmasmni1 hem de matriks sentezini dnleyebilecek

bir yontemin daha faydali olacagini diisiindiirmektedir.
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D. Trombiis organizasyonu

Perkiitan koroner girisim endotelde bozulmaya ve mediyal diseksiyona yol
acar. Kollajen, von Willebrand faktor, fibronektin ve laminin gibi subintimal i¢erigin
aciga c¢ikmasi trombosit adezyonu ve agregasyonu ile sonuglanir. Fibrin ve
trombositler stent sitratlar1 iizerinde birikir. Stent i¢i restenoz yerinde fibrin ve
trombositlerin, neointimal olusum ve asir1 neovaskiilarizasyonla olan iligkisini, mural
trombiis organizasyonunun da stent restenozuna Katki yapabilecegini gosterir (110).
Ozellikle diyabetik olgularda trombiis gelisimi daha belirgindir (109).
E. inflamasyonun rezoliisyonu

Hayvan modellerinde, damar zedelenmesine yanit olarak, liimenden trombiise
dogru mononiikleer hiicre acgisindan zengin bir inflamasyon izlenmistir. Bu
hiicrelerden, trombiis erimesine veya remodelinge yol acan bir¢ok fibrinolitik enzim
salinir. Stentleme sirasmnda mediyal zedelenme olmasi durumunda, SIR ile
inflamasyon ve lipid igerigin penetrasyonu arasinda yakin iliski bildirilmistir (110,
121). Bazi inflamatuvar hiicreler (siklikla makrofajlar) SIR’in biitiin evrelerinde
bulunduklarindan (110), inflamasyonun rezoliisyonu stent restenoz patogenezinde

onemli bir rol oynar.

2.2.3. Restenoz Klinigi

Restenoz genellikle girisimi takiben ilk 6 ay i¢inde gelisir. Yapilan bir¢ok caligmada
restenozun ilk gilinler ve haftalar i¢inde 6zellikle biliziigme ve trombiis Olusumu ile
basladigi ve 3.Aya dogru da neointimal proliferasyon ile tedricen artarak maksimuma
ulastigi gosterilmistir. ilk 6 ayda restenoz gelismedigi takdirde bundan sonra restenoz
gelisme olasiligi diger damar alanlarindaki lezyon gelismesiyle ayni orandadir (103).
Restenoz esas olarak yineleyen semptomlar varliginda akla gelmekte ve genellikle
Klinik olarak ilk basvurudakinden daha kararli olmaktadir. Fakat 6nemli bir kisim
restenoz hastasi ise akut koroner sendrom klinigi ile basvurabilmektedir. Cleveland
Clinic tarafindan yayimlanan ¢iplak metal stent restenozu olan 1186 hastanin dahil
edildigi bir analizde bagvuru sirasinda tani olarak %9,5 akut miyokard infarktiisii
(%2,2 ST yiikselmeli miyokard infarktiisii), %26 kararli olmayan angina (UAP)
pektoris saptanmustir (122).
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2.2.4. Stent Restenozu Onlemede Tedavi Yontemleri

Perkiitan koroner girisim, KAH tedavisinde en yaygin kullanilan revaskiilarizasyon
yontemidir. Baslangicta yalniz balon anjiyoplasti yapilirken, giliniimiizde olgularin
%80’inden fazlasina stent uygulanmaktadir. Se¢ilmis olgularda %10-30 arasinda olan
stent i¢i restenoz oram giinliikk uygulamalarda %60-80’lere kadar ¢ikabilmektedir.
Restenozu o6nlemek i¢in pek cok ilag ve mekanik girisim test edilmis; ancak bunlarin
basar1 oranlar1 diisiik bulunmustur. Yiksek restenoz oram1 PKG’nin yararini
kisitlamaktadir (123). Bu nedenle asemptomatik hastalarda yakin izlem ve tibbi tedavi
ile yetinmenin uygun olacagi da belirtilmektedir. Ancak ACIP (Asymptomatic Cardiac
Ischemia Pilot) ¢alismasinda yalnizca anjinay1 ve anjinayla birlikte iskemi bulgularmi
da ortadan kaldiracak bicimde tibbi tedavi ile revaskiilarizasyon karsilastirildiginda
revaskiilarizasyon yapilan gruptaki hastalarda mortalite ve miyokard infarktiisi

sikliginin belirgin derecede az oldugu saptanmustir (120).

2.2.4.1. Farmakolojik Tedavi

Restenozu Onlemek i¢in diiz kas hiicre proliferasyonunu inhibe eden pek ¢ok ilag
denenmis fakat sonuglar basarili olmamustir. Primer ve sekonder korumada etkili
olan statinler restenozu azaltmamustir. Oksidatif stresin de neointimal hiperplazi
gelisiminde rol oynayabilir. Bu mantikla restenoz tedavisinde kullanilan antioksidan
ozelliklere sahip karvedilol de restenozu Onleyememistir. Anjiyoplasti yapilanlarda
hiperlipidemi tedavisinde kullanilan antioksidan 6zelligi olan probukol kullanimi
stent i¢i restenoz orani agisindan plasebodan (%11°e karst %27, p=0.009) istiin
bulunmustur. Akut koroner sendrom tablosunda, diisiik molekiil agirlikli heparin ve
glikoprotein 1lb/ll1a inhibitorleri akut stent trombozu riskini azaltirlar. Fakat uzun
stireli glikoprotein IIb/llla inhibitorleri, heparin ve hirudin kullanimi stent ici

restenoz riskini azaltmamigtir (123).
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2.2.4.2. Girisimsel Yontemler

A-Balon anjiyoplasti

Bu teknikle, ilk stent yerlestirildigi zaman Ki elde edilen damar c¢apma asla
ulagilamaz. Liimen genislemesi, %56 oraninda ilave stent genislemesi ve %44
oraninda ise neointimal olusumun kompresyonu ile saglanir (124). Stent-igi restenoz
tedavisinde, %29’unu diffiiz lezyonlarmn olusturdugu anjiyografik bir ¢alismada, diiz
balon anjiyoplasti sonrasi anjiyografik tekrar restenoz orani1 %22 bulunmustur (125).
Ancak, diffiz ve ciddi SIR lezyonu varliginda daha yiiksek tekrar daralma
gbzlenmistir.
B- Stent yerlestirilmesi

PTKA sonrasinda siklikla gbzlenen elastik biliziigme sorunu stent
uygulamalar1 ile 6nemli derecede giderilmisse de, stent iginde neointimal hiperplazi
ile gelisen restenoz oranlar1 yiiksek seviyelerde izlenmeye devam etmektedir (126).
Mehran ve arkadaslar1 ¢iplak metal stent (CMS) restenozunu, fokal, difiiz,
proliferatif ve total okliide seklinde 4 gruba ayrarak hastalara PTKA
uygulamiglardir.1 yillik takipte tekrarlayan hedef lezyon revaskiilarizasyonu
oranlarini sirastyla; %19, %35, %50 ve %83 olarak bildirmislerdir (101). Bir baska
calismada ise stent implantasyonu sonrasi ilk 3 ay igerisinde SIR gdzlenmesinin,
tekrar PTKA uygulanan hastalarda rekiirren restenozun 6nemli bir belirteci oldugu
gosterilmistir (127). CMS restenozunda bir diger yaklasim ise ilag kapli stent (IKS)
implantasyonlaridir. Hem sirolimus salimimli stentlerin, hem de paklitaksel saliimli
stentlerin (PSS), SIR de kullaniminm klnik ve anjiyografik restenoz oranlarmi
anlamli derecede azalttigi randomize kontrollii ¢aligmalarda gosterilmistir (128).
Sirolimusun  etkinligini  degerlendiren uluslararast “e-CYPHER  Registry”
calismasinda, onii¢ binden fazla hastaya sirolimus salinimli stent (SSS) takilmustir.
Bu hastalarin yaklagik %14’tinii SiR olgular1 olusturmustur. Toplam 6 aylik 6nemli
kardiyak olay (OKO) ve hedef lezyon revaskularizasyonu oranlari sirasiyla %4.6 ve
%1.7 bulunmustur (129). TAXUS III ¢alismasinda 28 hastanin SiR lezyonlarina PSS
uygulanmig ve bir yil sonunda major kardiyak olay (MKO) %28.6, HLR oranlar1
%21.4, MD %3.6 oranlarinda saptanmistir. Ciplak stent restenozunun tedavisinde

IKS kullamldig1 calismalar asagida (Tablo 7) verilmistir (123).
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Tablo 7: Ciplak stent restenozunun tedavisinde ila¢c kaph stentin (IKS)
kullanildi@1 ¢ahismalar

Tlag olgu izlem Yeni restenoz

HLR OKO
sayisi (ay) (Say1, %)

(%) (%)
Rotterdam FIM Sirolimus 16 9 3/15-20
8.3 18.7
Sao Paulo FIM Sirolimus 25 12 1/25-4
RESEARCH ISR Sirolimus 44 9 -
16.3 18.5
TAXUS I Takrolimus 28 12 4/25 - 16
214 29.0
Brakiterapi sonras1 IKS Sirolimus 12 8.5 4/10 - 40
25.0 416

HLR: Hedef lezyon revaskiilarizasyonu; OKO: Onemli kardiyak olay.

Yapilan calismalarda, IKS ile %0 ile %9 arasInda SIR bildirilmistir (130).
ISAR-DESIRE c¢alismasinda ise SSS ve PSS grubunda PTKA’ya gére daha az
restenoz saptanirken, yine SSS grubunda PSS grubuna gore daha az restenoz
gelismistir (131). ISAR-DESIRE 2 ¢aligmasinda ise SSS restenozu gelismis hastalara
yeniden SSS ya da PSS takilmig ve takip edilmistir. Bir yillik takip sonunda her iki
grupta da gerek yeniden restenoz (SSS %19, PSS%?20.6) ve gerekse HLR oranlar1
(SSS %16.6, PSS %14.6) benzer bulunmustur (128). REALITY, ISAR-DIABETES,
SIRTAX LATE calismalarinda IKS implantasyonu ile SIR oranlar1 benzer
bulunmustur. CMS tedavisinde de kullanilan IKS lerin yaygm kullanimmin
artmastyla yeni bir SIR tipi gelismektedir. Bu yeni sorunun en uygun tedavi sekli

hentiz belirsizdir.

2.2.5. Stent I¢i Restenoz Belirtecleri
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Restenozu 6ngdrmesi igin pek ¢ok faktor ileri stirtilmiistiir. Bunlardan kabul gorenler
(Tablo 8)’de 6zetlenmistir. Bu faktorler, hasta, lezyon ve islemle ilgili ile iligkili

olmak tizere li¢ ana baglikta incelenebilir (123).

Tablo 8: Stent-igi restenoz (SIR) prediktérleri.

Hastayla ilgili Islemle ilgili Lezyona iliskin
Diyabetes mellitus* Stent uzunlugu* Onceki SIR*
Kararsiz angina Stent overlappingi Yiksek dereceli restenoz
Hipertansiyon Stent sayis1 Kiiciik damar ¢apr*
. . Son minimal liimen ¢ap1 Uzun lezyon
DD-genotipi (ACE geni . .
g i geni) Son kesitsel alan Safen ven grefti
Yiiksek balon: arter oran1 | Sol on inen arter
Stent tipi lezyonu*
Osteal lezyon*
Kalsifikasyon

*: {lag kapli stent restenozu igin bagimsiz belirtegleri gosterir.

Hastayla ilgili etkenler: Pek ¢ok klinik etkenle restenoz gelisimi arasindaki
iliski arastirilmigsa da bunlardan yalnizca ikisi restenozla yakindan ilgili
bulunmustur.
1-Diyabetes mellitus (DM)
2-Kararsiz angina pektoristir (UAP).

Diyabetik ve 6zellikle kan sekeri 1yi regiile olmayan hastalarda restenoz orani
daha yiiksek bulunmustur. Ciinkii diyabetik hastalarda asir1 neointimal hiperplazi
gelismektedir (132). PKG yapildig: sirada kararsiz angina klinik tablosu gosteren
hastalarda da restenoz gelisme siklig1 daha yiiksek bulunmustur. Bunun da yirtilmig
olan aktif bir plakta ikinci bir hasar olusturuldugunda iyilesme cevabinin asiri
olmasindan kaynaklandig: diisiiniilmektedir. Boyle aktif bir plaktan PKG sirasinda
daha fazla sitokin ve biiylime faktorii salgilanmasinin intimal proliferasyonu daha
fazla uyardig1 diisiiniilmektedir. Bunlarm disinda hiperkolesterolemi ve tedavisinin,
erkek cinsiyetin, sigara i¢iminin, fibrinolitik sistemle ilgili bazi parametrelerin
(PAI-1, fibrinojen, Faktor VII-VIII gibi) restenozla ilgili olabilecegini belirten
caligmalar yapilmis olmakla birlikte bunlarin higbirisi gercek bir prediktor olarak

kullanilamaz.
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Lezyonla ilgili etkenler: Lezyon tipi ve morfolojisi ile restenoz gelismesi
arasinda da iliski saptanmistir. Bu konuda yapilan 6nemli ¢aligmalardan birisi olan
M-HEART c¢alisgmasinda darhigin yeri, baslangigtaki darlik yiizdesi, lezyonun
uzunlugu, komsu damar segmentinin ¢api, islem sonrasi darlik derecesi restenoz
prediktorii olarak bulunmustur (133). Damar ¢api kiiciildiikge ve baslangigtaki darlik
yiizdesi arttikga restenoz orami da artmaktadir. LAD restenoz oranmin o6zellikle
yiiksek bulundugu damardir. Osteal ve proksimal lezyonlarda restenoz orani distal
lezyonlara gore daha yiiksektir. Total okliizyonlar 6zellikle kronik olduklarinda hem
islemsel basar1 oranlar1 diisilk kalmakta hem de restenoz oranlar1 yiikselmektedir.
Yine uzun lezyonlar restenoz orani daha yiiksek olan lezyonlardir.

Islemle ilgili etkenler: Islem sonrasi rezidii darlik ne kadar fazlaysa restenoz
orant o kadar yliksek kalmaktadir. Bu nedenle “daha genis daha iyidir” yaklagimi
benimsenmistir. Ancak akut kazanim ne kadar fazlaysa gec¢ kayip da o oranda fazla
olmaktadir. Balon ve diger c¢esitli yontemler karsilastirildiginda kayip indeksi
birbirine yakin degerlerdedir. Bu nedenle hemen islem sonrasi elde edilen sonug, geg
daralmanim en 6nemli belirleyicisi gibi gériinmektedir.

Infalamasyon belirtecleri: Stent restenozunun patofizyolojisinde bilinen
teknik ve mekanik faktorlerin yaninda kisisel yatkinlikta rol oynamaktadir. Yapilan
Klinik galismalarin sonuglarina gore bu kisisel yatkinliktaki inflamatuar yanitin stent
restenozunda kritik rol tstlendigi diisiniilmektedir (134). C reaktif protein (CRP)
molekiiliiniin yaklasik olarak 19 saatlik yarilanma Omriine baglh olarak diger
inflamasyon biyobelirteglerinden sonuglar1 daha giivenirli oldugu bilinmektedir ve
bu nedenle CRP ile ilgili ¢ok ¢alismalar yapilmistir. PKG uygulanan hastalarda da
sistemik inflamasyonun duyarli bir gostergesi olan CRP ‘nin ayni zamanda stent
implantasyonu sonrast inflamatuvar durumun mikemmel bir belirteci oldugu
gosterilmistir (135). Stent implantasyonu sonrasi stent restenozu riskini tahmin
etmek i¢in CRP den baska diger inflamatuvar belirteglerde arastirilmaktadir.
Ozellikle, matriks metalloproteinaz (MMP) 2, MMP-9 ve pregnancy associated
plazma protein A (PAPP-A) gibi molekiiler vaskiiler yaralanma sonrasi ekstraselliiler
matrikste bozulma ve VSMC'nde gé¢ mekanizmalar1 ile birlikte anjiyografik stent

restenozu ile iliskili olmustur (135).

38



Stent restenozu patogenezinde trombosit ve notrofil hiicreleri énemli rol
oynar. Trombosit ve ndtrofil hiicrelerinin aktivasyonunu degerlendiren plazma CD
40 ve glikoz fosfatidil inositol-80 seviyeleri ile stent restenozu arasinda iliski oldugu
goriilmiistiir  (136). Stent restenozunun patofizyolojisinde diger inflamatuar
biyomarkerlardan = plazminojen  aktivatoér inhibitér-1 ve  fibrinojen  rol
oynayabilmektedir (137-138).

Inflamatuar biyobelirteclere ek olarak stent restenozunda risk faktdrii olarak
birkag genetik polimorfizm (TLR-2 ve p27kip1l gen) gosterilmistir. Bu genler VSMC
ve lokosit proliferasyonun da diizenleyici olarak gorev yapabilen toll-benzeri
reseptor 2 (TLR-2) ve siklin bagimli kinaz inhibitori (p27kip1) dir (139-140).

Daha o6nceden de bilindigi gibi stent bilesenlerine bagli olarak gelisen
lokalize asir1 duyarlilik reaksiyonu inflamasyona katkida bulunarak stent
restenozunda rol alabilir. Yapilan postmortem g¢alismalarda stent restenoz dokusunda
stent stiratlar1 arasinda eizonofilik infiltrasyonlar saptanmustir (141-142). Bu
hastalara 6nceden yapilan patch testinde metal alerjisi saptanmistir (143).

Ciplak metal stent ve ilag kaph stent restenozunda inflamasyonun rolii ile
birlikte inflamatuvar biyobelirtegler arasinda da gesitli farkliliklar kaydedilmistir.
CRP diizeyleri CMS’ler den farkli olarak IKS te islem oncesi SIR’i tahmin etmek
icin bir biyobelirte¢ olarak kullanilmamaktadir. IKS ile matrix metalloproteinazlar
arasinda yapilan c¢alismalarda anjiyografik olarak IKS restenozu ile iliskili
bulunmustur. CMS restenozu ile diger inflamasyon belirtecleri (PAPPA, CD-40
ligand v.s) arasinda yapilmis olan caligmalar, IKS restenozunda bu biyobelirteclerle

ilgili yeterli calisma yapilamamustir (144).

2.3. Serum Fetiiin-A

Hepatositler tarafindan iiretilen plazma glikoproteinlerinden biridir. Yaklagik 50 yil
once tespit edilmistir. 60 kDa agirliginda olup plazma konsantrasyonu 0.4-1.0 g/l dir.
Serum protein elektroforezinde o2 bandmin baskin elemani olarak yer alan bir
negatif akut faz reaktanidir. Fetiiin-A ard arda dizilen sistatin ve prolin ve glisinden
zengin 3 zincire sahip sistein proteaz inhibitdrlerinin siiper familyasinin bir tiyesidir

(145). Fetiiin-A ilk olarak 1970 yilarinin sonlarinda Lebreton ve arkadaslar
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tarafindan kesfedilmistir. Fetiiin-A albumin benzeri bir akut faz reaktanidir (146).
Fetiiin-A embriyonik gelismede 6nemli rol oynayabilmektedir. Fare embriyogenezi
srasinda kalp, karaciger, bobrek, sinir sistemi gibi organlarda sentezlendigi
gosterilmistir (147). Immuno histokimyasal ¢alismalar gestasyonun ilk yansinda
gelismekte olan insan pitiuter glandin  kolloid meteryalinde fetiiin-A’nin
bulundugunu gostermistir. Bu bulgular fetiiin-A’nin gelisim boyunca homeostatik
sistemlerin bir boliimiinde olabilecegini gosterebilmektedir (148).

Fetiliin-A insan serumunda bulunan kalsifikasyonun major inhibitoriidiir.
Kalsiyum (Ca) ve fosfat (P) igeren soliisyonlarda, apatit kristal formasyonunun
potent inhibitoriidiir. Ca ve P ile kararli kolloidal yap1 olusturur ve “calsiprotein”
particles olarak adlandirilir (149). Fetiiin-A dan yoksun farelerde, intravaskiiler
bolgede ve yumusak dokularda siddetli kalsifikasyon gelisir. Fetiiin-A, ektopik
kalsifikasyonu onlerken kemiklerdeki mineralizasyonu inhibe etmez (150). Fetiiin-A
gen rezidiileri kromozom 3q27°de yerlesir. Yeni olarak fetiiin-B varligi ortaya ¢ikmis
olup bu molekiil fetiiin-A ile benzer boyut ve 6zelliktedir. Fetiiin-A dan farkli olarak
fetliin-B cinsiyet bagimli ve serum diizeyi daha diisiiktiir. Fetiiin-B’nin kalsifikasyon
inhibitor etkisi heniiz anlagilamamistir ancak muhtemelen daha az etkilidir (151).

Serum fetiiin-A Yyaklasik olarak serum presipitasyon inhibitdr kapasitesinin
%350’sine sahiptir. Kalsifikasyonu inhibe etkisinin yaninda, fetiiin-A bir ¢oziiniir
transforming growth factor- antagonisti (TGF-B) gibi biyolojik aktivitede rol
oynamaktadir. Fetiiin-A insiilin tirozin kinazi reseptoriinii zayiflattigi ve azalmis
insiilin sensivitesine bagli olarak insulin direncine neden oldugu gosterilmistir.
Fetiiin-A, Ca ve fosfat igeren asir1 doymus soliisyonda spontan hidroksiapatit
olusumunun giiglii bir inhibitoriidiir (20).

Yakin zamanda Reynolds ve arkadaglari tarafindan yapilan bir calismada,
yiiksek konsantrasyonlardaki Ca ve P’a maruz kalma, vaskiiler diiz kas hiicrelerinde
osteoblast benzeri fenotipin ortaya ¢ikmasimi kolaylastirmistir. ilging olarak, insan
serumunu igeren kiiltiir ortaminda, salinan matriks vezikiillerinde serum kokenli
fetiiin-A saptanmistir, bununda kii¢iik presipitasyon matriksleriyle fetiiin-A’nin
stiratle etkilestigi sonucunu dogurdugu saptanmistir (152). Bu bulgu serum fetiiin-
A’nin da vaskiiler diiz kas hiicresine girebilecegini diislindiirse de su anda elde bunu

destekleyecek bir kanit bulunmamaktadir. Fetiiin-A’nin MGP gibi VSMCs matrix
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vezikiillerinde bulundugu gosterilmistir (153). Fetiiin-A ve MGP’nin normalde
arteriyel damar duvarinda bulundugu ve yapilan calismalarda aterosklerotik
plaklarda bu miktarin arttig1 tespit edilmistir. Yapilan deneysel calismalarda MGP
eksikligi olan farelerde aortik kalsifikaSyonun arttigi gosterilmistir. Son kanitlar
MGP’nin mezenkimal hiicrelerin osteojenik hiicrelere doniisiimiinic BMP-2
iizerinden engelledigi ve boylece damar duvarinda gelisen mineralizasyonu onledigi
gosterilmistir (150).

Wang ve arkadaslar1 238 PD hastasinda fetiiin-A’nin MIA sendromu ve
valviiler kalsifikasyonla iligkisini arasgtrmuglar. Fetiiin-A ile MIA sendromu arasinda
ters iligki bulundugunu ve fetiiin-A diizeyindeki en fazla diisiisiin MIA sendromunun
3 komponentinide tasiyanlarda oldugunu tespit etmisler. Yine bu ¢alismada Fetiiin-A
ile CRP, IL-6 arasinda negatif, albumin arasinda pozitif korelasyon bulunmus. Serum
fetiiin-A diizeyi akut negatif faz reaktani olarak inflamasyonda diiser. Aterosklerotik
kalsifikasyon mekanizmasinda yer alan transforming growth faktor, giiclii osteojenik
biiyiime, kemik morfogenetik ve degisik faktorleri antagonize eder. Aterosklerozda
onemli rol oynayan mekanzma ise fetiiin-A nin inhibe ettigi insiilin tirozin kinaz
aktivitesine bagli olarak insiilin direncidir. Fetiiin-A aterosklerozun ilerlemesi
sirasinda kullanimina bagli olarak ta serum fetiiin-A seviyeleri diisiik olabilir. Serum
fetliin-A diizeyi diistik tarafta olan calisma hastalarinin vaskiiler kalsifikasyona daha
meyilli olmasi, aterosklerozdaki mekanizmalarm yeterince islevsel olamamasiyla da
aciklanabilir (154).

Moe ve arkdaslar1 serum fetiiin-A ile koroner kalsifikasyon arasinda negatif
korelasyon oldugunu saptamiglar. Serum fetiiin-A’nin koroner kalsifikasyonun
patogenezinde 6nemli bir géreve sahip olabilecegini diistinmektedirler (19).

Mehrota ve arkadaslar1 yaptiklar1 ¢alismada; prediyalitik donemdeki
diyabetik nefropatili hastalarda, serum fetiiin-A diizeyi ile koroner arter kalsifikasyon
skoru arasinda direk bir iligki oldugunu saptamiglardir (155).

Honda ve arkadaslar1 son donem bobrek yetmezligi hastaslarinda CRP, IL-6,
albumin ve fetiiin-A’nin malniitrisyon, kardiyovaskiiler hastalik ve mortalite ile
iligkisini aragtrmislar. Kardiyovaskiiler hastaligmm en 1iyi prediktorii 1L-6;

malniitrisyonun ise albumin, IL-6 ve fetiiin-A oldugunu tespit etmisler (156).
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Mori ve arkadaslar1 saglikli 144 kiside yapmis olduklar1 ¢alismada fetiiin-A
ile yas ve karotis arter sertlik paremetreleri arasinda gii¢lii iliski saptadilar. Normalde
fetiiin-A kronik renal yetmezlikli hastalarda aterosklerozdan ve kalsifikasyondan
koruyan mediyator olarak bilinmektedir. Bu g¢alismada bu sonuglar aterosklerozun
erken asamalanna bagimli olarak bifazik patern gosterebilecegini diisiindiiriiyor.
Fetiiin-A aterosklerotik degisikliklerin daha ¢ok erken evrelerini etkilemekte
olabilecegini diisiindiirmektedir (157).

Siddetli renal yetmezligi olan hastalarda Agatston skoru kullanarak
hesapalanan periferik damar kalisifikasyonu (bilgisayarli tomografi ile tespit edilen
kalsiyum deposit sayist ve depositlerin dansitesinin kombinasyonu temeline dayali
koroner arter kalsifikasyonu gosteren, 1990 yilinda Agatston tarafindan tanimlanan
skordur) ile serum fetiiin-A arasindaki iliskiye bakilan bir calilsmada, serum fetiiin-A
seviyeleri ile periferik damar kalsifikasyonu arasinda ters iligski saptanmistir (158).

Herman’s ve ark. diyaliz hastalarinda yapmis olduklar1 bir ¢alismada; aortik
sertlik ile serum fetiiin-A diizeyi arasinda anlamli iliski saptanmamustir (159).

Ix ve arkadaslarit KAH’I1 hastalar arasinda yapmis olduklar1 ¢alismada, hafif-
orta kronik bobrek yetmezligi ile normal renal fonksiyonlu hastalarin kKarsilastirildigi
bir ¢alismada serum fetiiin-A’nin her iki grup arasinda anlamli fark bulamamislardir
(160).

Fetliin-A’nin  diger O6nemli bir 06zelligi insiilin reseptdr tirozin kinaz
aktivitesini ve insiilin reseptor otofosforilasyonunu invivo Ve invitro inhibe
etmesidir. Bu 6zellik fetiiin-A’nin insiilin direncini artirma 6zelligini yansitir. Fetiiin-
A’dan yoksun farelerde insiilin sensivitesinin ve diyetle indiiklenen obesitenin
diizeldigi gosterilmistir (161). Ix ve arkadaslan 711 diyabeti olmayan KAH bulunan
metabolik sendromlu hasta tizerinde metabolik sendrom ile serum fetiiin-A
arasidaki iligkisine bakilan bu ¢alismada fetiiin-A diizeyindeki artigin derecesi kan
sekerindeki yiikseklik ve kan basinct hari¢ metabolik sendromun her bir komponenti
ile iligkili bulunmus. Fetiiin-A diizeyi ile LDL, trigiserid (TG), ¢ok dusuk dansiteli
lipoprotein (VLDL) arasinda pozitif korelasyon varken yiiksek dansiteli lipoprotein
(HDL) ile arasinda negatif bir korelasyon oldugu tespit edilmis. Neden olarak da

fetiiin-A ile trozin Kinaz reseptoriiniin inhibisyonu sonucu lipolizin artmasi, adipoz
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dokudan serbest yag asiti salimimmm ve VLDL yi igeren apolipoprotein B nin
iiretiminin artmasi1 gosterilmistir.

Hemodiyaliz hastalarinda yapilan bir ¢alismada, serum fetiiin-A diizeyi ile
koroner kalsifikasyon skoru arasinda ters ilisgki oldugu saptanmistir. Diyaliz
hastalarinda serum fetiiin-A dilizeyleri diisik saptanmig olup, apatit kristal
bicimlenmesini inhibe edici etkisi daha azdir ve bunun fetiiin-A’nin ortama

eklenmesiyle geri ¢evrildigi gosterilmistir (18).

2.3.1. Serum Fetiiin-A ve Koroner Arter Hastahgi

Kalsifikasyon inhibitorii olan MGP ve fetiiin-A gibi proteinler normalde arteriyel
damar duvarmda bulundugu ve yapilan c¢alismalarda aterosklerotik plaklarda bu
proteinlerin miktarlarmin arttigi tespit edilmistir (154). Fetiiin-A’nin MGP gibi
VSMCs vezikiillerinde bulundugu goésterilmistir (153). Bu Matriks vezikiilleri ise,
kalsifiye olan vaskiiler lezyonlarda gozlenmekle birlikte ilk basta 6len VSMC’ler den
aciga c¢iktiklart gorilmistir (162). VSMC’nin fonksiyonlar1 ise, ateroskleroz
gelisiminin patogenezine migrasyon, proliferasyon ve matriks vezikiillerinin salinimi
yoluyla katk1 saglar (163). Fetiiin-A ilk 6ncelikli olarak, cansiz dokudaki vaskiiler
diiz kas hiicrelerinden koken alan sinyal yolaklarin1 kesmekte ve vaskiiler diiz kas
apoptozisini inhibe etmektedir. Fetiiin-A, bu apoptotik yapilarin yaninda bulunan
yasayan hiicrelere baglanmasii arttirarak, bu apoptotik yapilarin klirensini
hizlandirmaktadir (152, 164). Fetiiin-A, fagositoz sonrasinda makrofajlarin
inflamatuvar yanitini inhibe etmektedir (165).

Fetiiin-A seviyelerinin aterosklerozda yiiksek olmasini agiklayan hipotezler
mevcuttur. Bu hipotezlerden birincisi fetiiin-A aterosklerozun erken safhalarmdaki
vaskiiler kalsifikasyona karst savunma fonksiyonuna bagli olarak seviyelerini
artrmustir.  Ikincisi ise ateroskleroz patogenezinde rol alan dislipidemi ve
hiperinsiilineminiye ikincil olarak hepatik fetiiin-A gen expresyon artigina bagl
olarak serum fetiiin-A seviyesinin artirdig1 seklindedir. Bu savunma hipotezleri
hemen biitiin  kalsifik  vaskiiler alanlarda gigli  fetiiin-A  birikimini

immiinohistokimyasal gosterimi ile desteklenmistir. Suna dikkat etmek gerekir ki
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fetiiin-A ne endotelde ne VSMC’de sentezlenmemektedir. Fakat VSMC’ye
girebilmekte ve boylece intraselliiler kristal olusumunu engellemektedir (166).

Fetiiin-A TGF-B antagonizmasini, TGF-B 1I reseptoriinii (TGF-B R2 (TGF-
BR: Fc)) taklit ederek TGF-B antagonistik etki yapar (167). TGF-B endoteliyal hiicre
proliferasyonunu inhibe eder. TGF-BR: Fc Ozellikle adventisya tabakasinda negatif
vaskuler remodelingin ¢ok gii¢lii inhibitorii, kollagen {iretimini inhibisyonu yapar.
Smith ve arkadaslarinin c¢alismasinda balon anjiyoplasti sonrasi zarar gormiis
damarda goagalan veya pasif VSMC lerde TGF-B81, 32, 33 seviyeleri artmis ve TGF-
BR 2 diizeyleri azalmistir (168). McCaffrey ve arkadaslari yapmis olduklari
calismada ise insan aterosklerotik lezyonlarda TGF-BR 2 diizeyleri azalmistir (169).

Serum fetiiin-A  miyokard infarktiis ge¢irmis hastalarda muhtemel
ateroskleroza dahil olmasi inflamasyondan daha ¢ok metabolik yollar (insulin
direnci, adipoz doku bozuklugu ve obezite) aracilifiyla olmaktadir. Fetiiin-A adipoz
dokuda serbest yag asiti kullanimi ve depolanmasini bozdugu diisiiniilmektedir.
Adipoz dokuda kullanmi1 ve depolanmasi bozulan yliksek serbest yag asit seviyeleri
karacigerde fetiiin-A gen ekspresyonu artmasina bagli olarak serum fetiiin-A
seviyeleri yliksek olabilecegini diisiinmektedirler (170).

Fetliin-A’nin diger O6nemli bir 06zelligi insiilin reseptdr tirozin kinaz
aktivitesini ve insiilin reseptor otofosforilasyonunu invivo ve invitro inhibe
etmesidir. Bu 6zellik fetiiin-A’nin insiilin direncini artirma 6zelligini yansitir (171).
Insiilin damardaki reendotelizasyon artirarak, progenitdr hiicreleri dolasimda ki
sayismin artirarak, artan diiz kas hiicrelerinin ve diiz kas hiicre migrasyonun inhibe
ederek bu SMC ve endotel hiicrelerinde koruyucu etkilere bagl olarak balon
anjiyoplasti gibi damar yaralanmasi sonrasi neointimal biiylime inhibisyon ile
sonuclanir. Oglisemik hiperinsiilinemili kisilerde neointimal biiyiime azalmistir
(172). Lima-filho ve ark IVUS ile tespit edilen restenoz olgularinda insiilin direnci

ile restenoz arasinda ilski mevcuttur (173).

44



3. GEREC VE YONTEMLER

Arastirmamiz Helsinki Deklarasyonu Kararlarina, Hasta Haklar1 Yonetmeligine ve
etik kurallara uygun olarak, yerel etik kurul olan Biilent Ecevit Universitesi
Uygulama ve Arastirma Hastanesi Etik Kurulunun 17.05.2011 tarihli ve 2011/05
nolu toplant1 kararinda alinan onay sonrasi baglanmis ve 6 ay i¢cinde tamamlanmistir
(Ek 1). Tim hastalardan ve kontrol grubu olgularindan aydinlatilmig onam belgesi
almmistir (Ek 2).
3.1.0lgular

Biilent Ecevit Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Kardiyoloji boliimiinde
yilda >75 invaziv islem deneyimi olan girisimsel kardiyologlar tarafindan standart
metodlarla daha 6nceden stent implante edilen hastalar, takiplerinde tekrardan AKS,
USAP ve angina pectoris klinigi ile acil servisimiz veya polikilinigimize basvurup
deneyimi olan kardiyologlar tarafindan Philips BH5000 (Philips Medical
Diagnostics, Netherland) koroner anjiyografi cihaziyla 6F (French), 7F ve 8F
kateterler kullanilarak Judkins teknigi ile femoral yoldan yapilan selektif koroner
anjiyografileri kantitatif degerlendirme sistemi kullanilarak (AET-met S.P.A. Italy
QCA) degerlendirildi.

Kontrol KAG yapilan ve ¢alismamiza asagida belirtilen anjiyografik restenoz
Kriterlerinden en az bir tanesini saglayan ve uygun olan hastalar dahil edildi.

Anjiyografik Restenoz kriterleri olarak su faktorler goz oniine alindi

1)Koroner artere girisim sonrasi damar limeninde bitisik damar
segmentindeki normal Liimen ¢apina gore >%350 tekrar daralmasi

2)Kazanilan liimenin %50’ si nden fazlasinin kaybedilmesi

3)Islem sonucu %50’nin altmna inen darhgn kontrolde %70 veya daha fazla
darlik gostermesi.

Calismamiza dahil edilen hasta grubunun yas, cinsiyet, sigara kullanimi,
sistemik hastaliklar1 ve kullandiklar1 ilaglar1 gibi restenozla iliskili olabilecek tiim
risk, demografik ozellikler ve biyokimyasal parametreleri detayli bir bigcimde
incelenerek kaydedildi. Calismamiza dahil edilen kontrol grubu stent restenoz %50
alt1 veya anjiyografik restenoz kriterine uymayan kisilerin tiim risk, demografik ve

biyokimyasal parametreler incelenerek kaydedilerek dahil edildi.
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Tiim hastalarin boy-kilo 6lgtimleri yapildi, beden Kitle indeksleri [Body Mass
Index (BMI)] agirlik/(boy)® kg/m? formiilinden hesaplandi. Hastalarin sistolik ve
diyastolik kan basinglar1 ile nabizlar1 kaydedildi. Calisma Kriterlerimize uygun olan
hastalara kontrol koroner anjiyografi sonrasi ekokardiyografi laboratuarinda GE
VingMed Vivid 7 cihaz ile (GE Vingmed Ultrasound, Horten, Norway)
ekokardiyografileri yapildi. Ekokardiyografi ile hastalarin sol atriyum, sol ventrikiil
fonksiyonlari, kalp kapaklarmin yap1 ve fonksiyonlar: degerlendirildi.

3.2. Cahismadan Dislanma Kriterleri

1-Calismaya imzali onam goniillii formu vermeyen hastalar
2-Stent trombozu olan hastalar

3-Ciddi kalp kapak kalsifikasyonu olan hastalar

4-Serum fetiiin-A diizeyini etkileyebilecek ilag kullananlar
5-Bilinen diyabetik nefropatisi, kronik bobrek yetmezligi (KBY) veya herhangi bir
sebebpten dolay1 kreatin degeri yiiksek olan hastalar
6-Karaciger hastaligi olan hastalar

7-Paratiroid hastaligi olan hastalar

8-Vit-D eksikligi olan hastalar

9-Kalsiyum ve fosfor metabolizmasinin bozuklugu olan hastalar
10-Osteporoz veya osteporoz ilaglar1 kulanan hastalar
11-Maligniteye sahip hastalik olmasi

12-Malnutrisyona sahip hastaliginin bulunmamasi

13-Aktif enfeksiyon bulunmamasi

14-Agr travma Oykiisii olan hastalar
3.3. Biyokimyasal Analizler
Koroner anjiyografi sonrasi ¢aligma grubuna dahil edilen tiim hastalarin 8 saat aghgi
takiben onkol yiizeyel venlerinden girilerek 10-15 ml aclik kan 6rnekleri alindi. Kan

ornekleri Biilent Ecevit Universitesi (BEUN) Uygulama ve Arastrma Hastanesi

Biyokimya laboratuarinda 3000 devirde, 10 dakika santrifiij edilerek serumlar1 ayrildi.
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Aclik kan sekeri, iire, kreatinin, total kolesterol, HDL-kolesterol, LDL-kolesterol ve
trigliserid diizeyleri kolorimetrik ve immiinkimyasal yontemler kullanilarak, Advia

2400 otoanalizorde ¢aligildi (Siemens Diagnostic, Tarrytown, USA).

3.4. Serum Fetiiin-A Diizeyi Olciimii

Yapilan koroner anjiyografi sonras1 veya kardiyoloji polkliginde takipleri sirasinda
calisma grubuna dahil edilen tiim hastalarin antekiibital venlerinden yaklagik 5 ml
aclik kan ornekleri alindi. Antikoagulansiz santrifiij tiiplerine konulup 3000 devirde
10 dakika santrifiij edilerek ¢alisma materyali olarak kullanilan plazma 6rnekleri elde
edildi. Elde edilen plazma ornekleri -20° sicaklikta analiz edilinceye kadar depo
edildi. Yanls sonuglara neden olacagindan lipemik ve hemolitik 6rnekler analiz igin
kullanilmadi. Serum fetiiin-A diizeylerinin Biilent Ecevit Universitesi (BEUN)
Uygulama ve Arastirma Hastanesi Immiinoloji laboratuarinda kompetatif ELISA

yontemi ile immundiagnostik AG cihazi (Bensheim Germany) ile ¢alisild.

3.5. istatiksel Analiz

Istatistiksel degerlendirme SPSS (Statistical Package for Social Sciences) for
Windows 13.0 programui kullanilarak yapildi. Sayisal degiskenlerin normal dagilima
uygunluklar1 Kolmogorov-Smirnov testi ile incelendi. Sayisal degiskenler igin
tanimlayicu istatistikler ortalama+standart sapma, kategorik yapidaki veriler i¢in say1
ve yiizde olarak ifade edildi. Kategorik yapidaki degiskenler bakimindan gruplar
aras1 farkliliklar Ki-kare ve Fisher Kesin Ki-kare testi ile incelendi. Sayisal
degiskenler bakimindan iki grubun karsilastirilmasinda parametrik test varsayimlari
saglandiginda iki ortalama arasindaki farkin 6nemlilik testi, saglanmadiginda ise
Mann-Whitney U testi kullanildi. Calismaya aliman tiim hastalara ve ayr1 ayri
gruplara fetii,n-A diizeyleri ile degiskenler arasindaki iligkiyi arastrmak icin
Pearsons korelasyon analizi yapildi. Sonuglar % 95 giiven araliginda degerlendirildi

ve p<0.05 degeri anlaml1 kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calismamizda bahsedilen kriterlere uygun olan 36 restenoz tespit edilen hasta grubu

(ort. yas, 59+10 yil) ve 44 restenoz tespit edilmeyen kontrol grubu (ort. yas 62+10

yil) olmak tiizere toplam 80 hasta dahil edildi. Calisma grubumuz 55 erkek (%68.8)
ve 25 kadin (%31.3) hastadan olugsmaktadydi.

Restenoz hasta grubunun popiilasyonu 23’ erkek (%63.9) ve 13’ kadin

(%36.1) hasta olusturuyor. Kontrol grubundaki erkekler 32 kisi ve kontrol grubunun

%72.7’sini olustururken, kadmlar ise 12 kisi ve kontrol grubunun %27.3’{ini

olusturmaktadir. Gruplar arasinda demografik 6zellikler benzerdir. Calismaya alinan

hastalarin demografik ve klinik karakteristikleri Tablo 9’da gosterilmistir.

Tablo 9: Gruplarin demografik ozellikleri ve klinik karakteristikleri

Stent restenozu | Kontrol
(n=36) (n=44) P degerl
Yas (y1l) 59+10 62+10 0.787
Cinsiyet (K/E)(n) 13/23 12/32 0.544
Aile oykiisii (yok/var) 21/15 26/18 1.000
Hiperlipidemi (yok/var) 8/28 20/24 0,053
DM (yok/var) 19/17 33/11 0.066
Hipertansiyon(yok/var) 11/25 21/23 0.183
Sigara (yok/var) 31/5 39/5 0.459
Metabolik sendrom (yok/var) 19/17 33/11 0.066
Stent restenoz dykii (yok/var) 26/10 36/8 0.451
Stent takilmasindan sonraki siire(yil) 3.5+3.39 3.0+3.87 0.571
KAH siiresi (yil) 5.0+3.64 3.0£3.9 0.223
Sistolik KB (mmHg) 1324+20.9 131421.1 0.684
Diyastolik KB (mmHg) 72+11.1 72.5£12.3 | 0.392
Nabiz (atim/dKk) 76+14.7 72.5+15.5 | 0.702
Viicut kitle indeksi (kg/m?) 28+3.6 27.8+4.1 0.873

K: Kadn; E: Erkek; KB: Kan basinci DM: Diyabetus mellitus



Stent restenozu ve kontrol grubu arasinda demografik ve klinik 6zellikleri
acisindan her iki grup arasinda anlamli fark bulunmamustir.

Koroner damar lokalizasyonu restenoz tutulum oranlarmna gore; sol inen
koroner arterde (LAD) (%41.7), sag koroner arter de (RCA) (%36.1) ve son olarakta

sirkumfleks koroner arterde (Cx) (%22.2) olarak bulundu.

Tablo 10: Stent restenoz ve kontrol gruplarinda biyokimyasal parametreler

Stent restenoz Kontrol
(n=36) (n=aqy | POeEen
Fetiiin-A (ng/ml) 78.6+18.3 58.5+10.7 0.000
Achik kan sekeri (mg/dl) 110+66.95 102+57.05 0.026
HDL kolesterol (mg/dl) 39.5+9.58 39+10.71 0.872
LDL kolesterol (mg/dl) 95.5+27.9 96+31.2 0.799
Trigliserid (mg/dl) 138.5+149.2 145.5+86.5 0.843
Total kolesterol (mg/dl) 167+40.54 161.1+£35.45 0.479
Fosfor (mg/dl) 3.25+0.62 3.2+0.64 0.261
Kalsiyum (mg/dl) 9.5+0.44 9.5+1.25 0.364
Alkalen fosfataz (mg/dl) 83+23.11 76+19.13 0.048
Sedimentasyon (mm) 12+27.38 15.5+17 0.922
CRP (mg/l) 3.4+50.6 7.8£50 0.169
AST (U/L) 2346 22.5+5.6 0.473
ALT (U/L) 22+10.51 20+10.13 0.340
MPV (fL) 8.0+0.91 8.25+0.91 0.228
Trombosit sayisi(10”3/nL) 260.5+80.56 221+63.13 0.072

HDL: Yiiksek dansiteli lipoprotein LDL: Diisiik dansiteli lipoprotein CRP: C reaktif protein AST:

Aspartat amino transferaz ALT: Alanin aminotransferaz MPV: Ortalama trombosit hacmi

Stent restenozu olan grubun serum fetiiin-A seviyeleri kontrol grubuna goére
istatiki olarak (78.6+18.3’¢ karsin 58.5+10.7 p=.000) anlamli diizeyde yiiksek
Sleiildii (Sekil 11).
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Stent restenozu olan grubun aglik kan sekeri seviyeleri kontrol grubuna gore
istatiksel olarak (110+66’a karsin 102+57; p=0.026) anlaml &lgiide yiiksek saptandi
(Sekil 12). Stent restenozu olan grupta alkalen fosfataz diizeyleri kontrol grubuna
gore (stent restenoz: 83+23.11 kontrol: 76+£19.13 p=0.048) yiiksek saptandi. Stent
restenozu ve kontrol grubu arasinda yapilan diger biyokimyasal parametreler

arasinda ise anlamli fark saptanmadi.

Serum Fetuin-A duzeyi

100

S0

60
40
20

O

Restenoz Yok Restenoz YWar

Sekil 11: Stent restenozu ve kontrol grubunda Fetiiin-A diizeyinin
karsilastiriimasi (p=000)

400

Achk Kan beien

"
150
100 [
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Sekil 12: Stent restenozu ve kontrol grubunda achk kan sekerinin
karsilastirilmasi (p=0,026)
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Tablo 11: Gruplarin anjiyografik ve stent 6zelliklerinin kiyaslanmasi

Stent
Kontrol
restenoz p degeri
(n=44)
(n=36)
Stent tipi (ilacl/ilacsiz stent) 2/34 8/36 0.174
Tekrar KAG yapma nedeni (AP/AKS)** 18/18 34/10 0.035
Damarlarda birden fazla stent (yok/var) 30/6 40/4 0.333
Balon sisirilme basinci (atm) 18+2.85 18+2.82 0.751
Stent sisirilme basinci (atm) 1843.2 1742.3 0.091
Balon capi (cm) 2.0+0.33 2.0+0.51 0.657
Balon uzunlugu (cm) 20+3.44 20+3.53 0.612
Stent capi (cm) 3.0+0.404 | 3.0+0.416 0.220
Stent uzunlugu (cm) 19.54+4.94 18+4.2 0.683
Kritik tikah damar sayis1 3.0+£2.03 1+0.99 0.000

AP: Angina pectoris AKS: Akut koroner sendrom KAG: Koroner anjiyografi KAH: Koroner arter

hastalik

**Stent trombozu olan hastalar ¢alisma dis1 birakildi.

Stent restenoz olan grupta kritik tikali damar sayis1 kontrol grubuna goére

(p=.000) anlamli 6l¢iide yiiksek bulunmustur. Stent restenozu olan grupta akut

koroner sendrom tanist ile bagvuranlar kontrol grubuna gore (p=0.035) yiiksek

saptand1 (Sekil 13).
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Sekil 13: Gruplar arasinda koroner anjiyografi yapilma nedenleri (p=0,035)

Serum fetiiin-A ile stentin sisirilme basinci arasinda anlamli iliski bulundu.
(r:0.466,p<0.05). Stent restenozu olan grupta serum fetiiin-A ile stentin sisirilme
basinci arasinda istatiksel olarak anlamli iliski bulundu (r:0.641, p<0.05). Serum
fetiiin- A ile kritik tikali damar sayis1 arasinda istatiksel anlamli iliski saptanmistir
(r:0.230, p=0.04). Stent restenozu olan grupta serum fetiiin-A ile CRP arasinda
istatiksel olarak ters iliski bulunmustur (r=-0.637, p<0.05).
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5. TARTISMA

Calismamizda ¢ikan temel sonug, stent restenozu olan hastalarda sistemik
kalsifikasyonun gii¢lii bir inhibitdrii olan ve aterosklerozda multifonksiyonel iglevi
oldugu bilinen serum fetiiin-A diizeylerinin yiiksek saptanmasiydi. Multifaktoryel bir
patogeneze sahip olan restenozda birgok faktoriin katkisi vardir. Yaptigimiz
calismadan ¢ikan sonuglar stent restenozunun multifaktdryel patogenezinde serum
fetiiin-A diizeylerinin de katkis1 olabilecegini diisiindiirmektedir.

Koroner kalp hastaligi, koroner ateroskleroza bagli olarak miyokarda gelen kan
akimmin azalmasi ile ortaya ¢ikan klinik durumdur (21). Koroner aterosklerozun,
ilerleyisinin azaltilmast ve kalp fonksiyonlarmmn korunmasi amaciyla, KAH
tedavisinde risk faktor modifikasyonu, ila¢ tedavisi, perkiitan koroner girisimler ve
koroner arter bypass greft tedavileri uygulanmaktadir (7). Perkiitan koroner girisim,
koroner arter hastaligmin tedavisinde en yaygin kullanilan revaskiilarizasyon
yontemidir. Perkiitan koroner girisim esnasinda arteryel zedelenmeye (injury) karsi
gelisen iyilesme yanit1 olarak tanimlanan restenozu onlemek i¢in pek c¢ok ilag ve
mekanik girisim test edilmesine ragmen basar1 oranlar1 diisiik bulunmustur. Yiiksek
restenoz oranlart PKG’nin olas1 yararmi kisitlamaktadir. Stent kullanim sikligmin
artmasi ve daha kompleks lezyonlarin tedavi edilmesi ve yaygin olarak stent
kullanilmasma karsin, stent i¢i restenoz %10-20 arasindadir. Riskli hastalarin
tedavisinde bu oran %70’e ¢ikabilmektedir (15). Restenotik lezyonun derecesi, damar
duvarmna uygulanan hasarin derecesi ile iligkilidir. Barotravma ve yabanci cisme
reaksiyon olarak ortaya ¢ikan neointimal proliferasyon, stent restenozundaki temel
mekanizmadir (102). Diiz kas hiicresi ve matriksten olusan neointimal hiperplazi
SIR’in bashica nedenidir (108-110). Endotel disfonksiyonu da diiz kas hiicre
proliferasyonu ve migrasyonuna katkida bulunur. Saglam endotelden salinan nitrik
oksit (NO) diiz kas hiicre biiyiimesini 6nlenmesinde gorev alir (109,108). Stent sonrasi
neointimal olusum, mediyal yirtikla da yakindan iligkilidir. Cogalan hiicreler, derinde
ve stent stratlarina yakn yerlesim gosterirler (121).

Restenoz patogenezinde rol alan vaskiiler kalsifikasyon, lokal veya sistemik
olarak inhibitorler ve aktivatorler tarafindan diizenlenen aktif bir siirectir.
Karacigerde sentezlenen bir glikoprotein olan serum fetiiin-A Kalsifikasyon olaymnin

giiclii bir inhibitdriidiir (18).
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Daha 6nceden yapilan birgok ¢alismada diisiik serum fetiiin-A diizeyleri ile
kardiyovaskiiler morbidite ve mortalite arasinda iliskili bulumustur (174).

Moe ve arkdaslarinin 68 hasta {izerinde yaptigi ¢alismada 38 bobrek nakli
gerceklestirilmis hemodiyaliz almayan ve 30 hemodiyaliz alan hasta olmak tizere iki
grup arasinda serum fetiiin-A diizeyleri ile koroner arter kalsifikasyon arasindaki
iliski arastirtlmistir. Bu c¢aligmada serum fetiiin-A diizeyleri ile koroner arter
kalsifikasyon skorlar1 arasinda (r=-0.30, P= 0.034) istatiksel olarak negatif
korelasyon saptanmistir (19).

Ix ve ark. yaptiklar1 ¢aligmada dahil ettikleri 970 kisilik hasta grubu siddetli
renal yetmezligi olmayan koroner arter hastalarindan olusmakta idi. Yiiksek serum
fetiiin-A seviyeleri olan grupta diisiik saptananlara gére mitral annular kalsifikasyon
(MAC) diistik saptanmistir (diizeltilmis odds orani, 0.47;% 95 giiven araligi, 0.29-
0.77, p =0.002). Diyabeti olmayan hastalarda yiiksek serum fetiiin-A seviyelerinde
olanlarda diisiik olanlara gore aort darligi (AD) daha diisiik diizeylerde saptanmistir
(diizeltilmis odds orani, 0.37; 95% giiven araligi, 0.15 to 0.92; P=0.03) (158).
Calismamizda stent restenozunu ©n plana c¢ikarmak i¢in ve serum fetiiin-A
seviyelerinin etkileyecegini diisiiniilerek kapak kalsifikasyonu olan hastalar ¢alisma
dis1 birakilda.

Coen ve ark. 132 kisilik hemodiyaliz (HD) hasta grubunda yaptigi ¢oklu
regresyon analizi sonucu koroner kalsiyum skorlamasi ile serum fetiiin-A (beta:-
6509; % 95 giiven araligi-10515.8-2485.9 p<0.003) arasinda istatiksel olarak ters
iliski saptanmustir (175).

Afsar ve ark yaptigi ¢alismada 95 akut koroner sendromlu hasta ve 81 saglikli
kisinin olusturdugu kontrol grubu arasinda yapilan analizde akut koroner sendromiu
hasta grubunda serum fetiiin-A seviyelerinin saglikli kontrol grubuna goére (0.76 +
0.23 karsm 1.10 = 0.45 g/L, p < 0.001) diisiik saptanmistir (176). Zengin ve ark
yapmus olduklar1 bir galismada akut ST elevasyonlu MI hastalarinda serum fetiiin-A
diizeyi (48.38+26.68 karsm 141.37+41.96 ng/dl, P= 0.0001) saglikli kontrollerle
Karsilastirildiginda diisiik saptanmustir. Bu ¢aligmadaki bulgulara gore AMI’h
hastalarda fetiiin-A diizeyi daha disiiktiir ve hastaligin siddeti ile negatif korele
oldugunu gosterdiler (177). Bu durumu serum fetiiin-A’nin inflamasyon yiikii fazla

olan akut koroner sendrom kliniginde akut negatif faz reaktan: olarak hareket
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edebilecegine baglamislardir (177). Bizim ¢alismamizda ise stent restenozu olanlarda
serum fetliin-A diizeyleri yiikksek saptandi. Bu durumu c¢alismamiza alinan akut
koroner sendromlu hasta sayisinin az olmasina baglayabiliriz.

Zhang ve ark’larinin ¢alismasinda alt1 aydan az siireyle hemodiyalize giren 29
hasta onsekiz ay boyunca kardiyovaskiiler olaylar agisindan takip edildi. Serum
fetiiin-A diizeyleri ile koroner arter kalsifikasyonu arasinda istatiksel olarak ters iliski
bulunmustur (r=-0.734, P=0.001). Serum fetiiin-A diizeylerinin ile kardiyovaskiiler
olaylar arasinda istatiksel olarak ters iligki saptanmistir (Spearman rho -0.758, p
<0.01). Hemodiyalize baslayan hastalarda diisiik serum fetiiin-A diizeyleri
kardiyovaskiiler olaylara katkida bulunabilir (178). Bizim ¢alismamizda gerek stent
restenozuna gerekse fetiiin-A diizeylerine etkisi olabilecegi igin renal yetmezlikli
hastalarla diyaliz hastalar1 galismaya dahil edilmemistir.

Wang ve ark. 238 periton diyalizi tedavisi alan hasta grubunda yaptigi
calismada malniitrisyon, inflamasyon, ateroskleroz ve kalp kapak Kkalsifikasyonu
komponentlerine sahip MIAC sendromu ile serum fetiiin-A arasinda iligki
arastirtlimistir. MIAC sendromunun tiim komponentine sahip hasta grubunda serum
fetiiin-A seviyeleri en diisiik (0.263+/-0.055 g/l) saptanmistir. MIAC sendromunun
higbir komponentini igermeyen hasta grubunda ise serum fetiiin-A seviyeleri en
yiiksek (0.338+/-0.063 g/l) saptanmistir. MIAC sendromunun tiim komponentlerine
sahip olan hasta grubu ile diisiik serum fetiiin-A diizeyleri arasinda istatiksel iliski
saptanmustir (p<0.001). Diisiik serum fetiiin-A diizeyleri ile tiim nedenlere bagh
mortalite (P = 0.0011) ve Sliimciil ve 6liimciil olmayan kardiyak olaylar (P=0.0017)
arasinda istatiksel iligki saptanmustir (154). Calismamizda ise fetiiin-A diizeylerini
etkileyecegini diistiniilerekten malnutrisyonu olan hastalar ¢alisma dis1 birakilmustir.

Son zamanlarda yapilan ¢aligmalarda yiiksek serum fetiiin-A diizeylerinin
primer kardiyovaskiiler hastalik riskleri ile iligkili olabilecegine dair veriler
bulunmaktadir (179).

Mori ve ark.’nm 141 saglikli kiside yapmis olduklar1 serum fetiiin-A diizeyi
ile karotis arter de dlciilen stiffnes parameter (damar duvar sertligi) arasinda istatiksel
olarak (r = 0.200, P = 0.018) pozitif iliski saptamustir (157).

Weikert ve arkadaglar1 EPIC-Potsdam Study c¢aligma verilerinden 2198

vakanin dahil edildigi bu calismada serum fetiiin-A seviyesi ile gelecekteki miyokard
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infarktiis (MI) riski arasindaki iliski arastirilmistir. Bilinen kardiyovaskiiler risk
faktorlerinden bagimsiz olarak yiiksek serum fetiiin-A konsantrasyonlari ile artmis
MI riski arasinda iliski saptanmistir (rélatif risk, 3.80; 95% giiven araligi, 2.37 to
6.10; p<0.0001). Bunun sebebini yiiksek serum fetiiin-A seviyesinin neden
olabilecegi insulin direnci ile agiklamaya g¢alismislardir. Fetiiin-A insiilin tirozin
kinaz inhibisyonu yoluyla insulin direncini artirarak ateroskleroza yol agabilecegini
diisiinmektedirler (180).

Voros ve ark. yaptigi calismada serum fetiiin-A (alpha2-Heremans Schmid
glycoprotein; AHSG) ile koroner arter hastaligi arasindaki iligkisi arastirmiglardir.
Bu ¢alismada ST elevasyonlu miyokard infarktiis gegirmis 171 hasta ve 81 saglikli
iki grup karsilastirilmistir. Mi gegirmis hasta grubunda serum fetiiin-A diizeyleri
kontrol grubuna gore istatiksel olarak (P <0.001) yiiksek saptamiglar. Bu ¢alismada
serum fetiiin A’nin miyokard infarktiis patogenezindeki rolii inflamasyondan ziyade
daha ¢ok metabolik yollar (insulin direnci, adipoz doku bozuklugu ve obezite)
araciligi ile olabilecegini savunmuslardir. Serum fetiiin-A adipoz dokuda serbest yag
asiti kullanimi ve depolanmasi bozmaktadir. Yiksek serbest yag asit seviyeleri
karacigerde fetiiin A gen ekspresyonu uyarmaktadir. Bu artisa bagl olarak kan serum
fetiiin-A seviyeleri yiiksektir (170). Bizim ¢alismamizda stent restenozu olanlarda
serum fetiiin-A diizeyleri yiikksek olmasinda Voros ve arkadaslarmin ¢alismasindaki
benzer mekanizmalar ile artmis olabilecegini diisiinmekteyiz.

Serum fetiiin-A ile inflamasyon agisindan yapilan Onceki ¢alismalarda
bahsedilen bu verilere zit bulgular iceren ¢aligmalarda mevcuttur. Hermans ve ark.
yaptiklar: caligmada fetiiin-A ile CRP arasinda iliski tespit edilmemis olup bu
durumu ¢alismaya aldiklar1 hastalarin inflamasyon seviyesinin diisiik olmasina
baglamislardir (159). Calismamizda yapilan subgrup analizinde stent restenoz olan
grupta serum fetiiin-A ile CRP arasinda istatiksel olarak ters iligski saptanmustir (r=-
0.637, p<0.05). Bu durumu ¢aligmamizdaki stent restenozu olanlarin inflamasyon
seviyesinin diisiik olmasina baglayabiliriz.

Yapilan bazi ¢aligmalarada perkiitan koroner girisim yapilan diyabetik ve
nondiyabetiklerde yiiksek kan sekeri stent restenozu i¢in Ongordiiriicii olarak
gosterilmistir (181-183). J. Lindsay ve ark yapmis olduklari ¢alismada HbA1C

diizeyi <% 7, glukoz diizeyi > 128 mg / dl olanlarda hedef damar revaskiilarizasyon
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orani yiksek (%39.1 vs.10.6%, p=.009) saptamistir. Benzer sekilde, HbALC
diizeyi>% 7 olan hastalarda, glukoz diizeyi <128 mg / dl olan hastalarda, HDR orani
diisiik bulunmus, ancak bu farklilik istatistiksel olarak anlamli saptanmamis (% 16.6
vs% 31.3, p = 0.3) (181). Calismamizda ise stent restenozu olan grup ile yiiksek aglik
kan sekeri arasinda istatiksel olarak iliski bulunmustur. Calismamizdaki bu durumu
su mekanizmalar ile agiklanabilir. Yiiksek kan sekeri seviyelerinin protein-
lipoprotein glikozillenmesi, oksidatif stres artisi, Nitrik Oksit (NO) yapimi1 azalmasi,
doku faktorii yapimu artisi, sitokin artigi, endotel disfonksiyonu, vaskiiler diiz kas
hiicresi apoptoz artisi, trombosit aktivasyonuna yol actigi bilinmektedir (184). Diger
bir mekanizma ise yiiksek glukoz diizeyleri vaskiiler sistemde bulunan ve bag
dokusunu yeniden yapilandran VSMC’i dogrudan etkileyip degistirebilir.
Hiperglisemik kosullarda VSMC tarafindan hyalurin sentetaz 2 (HAS 2) gen
expresyonu artirarak hyalurinik asit sentezi artar. Yiiksek glukoz seviyelerinin
uyardig1 hyalurinik asit bozuk vaskiiler remodelinge yol agmas1 sebebiyle perkiitan
koroner girisim sonrasi restenozda ©Onemli bir potansiyel mekanizma olarak
diistinilmistiir (182). Calismamizda stent restenozu olan grupta aglik kan sekerleri
degeri restenoz olmayanlara gore daha yiiksek bulunmustur. Fetiiin-A diizeyleri ile
HbA1C ve aglik kan sekeri diizeyleri arasinda ise iliski bulunamadi. Glukoz
regiilasyonunun Stent restenozu Tlzerindeki etkisi bilinmektedir. Fetiiin-A
diizeylerinin bu iliskinin hangi noktasinda varoldugu konusu ileride yapilacak genis
Olcekli ¢alismalarla aydinlatilabilir.

Stent i¢i restenoz prediktérlerinden lezyonla ilgili olarak sol inen arter (LAD)
lezyonunda restenoz daha fazla goriilmektedir. M-HEART ¢alismasinda LAD arter
lezyonlar1 (%45) sirkumfleks arter (CX) (%31) ve sag koroner arterden (RCA) (%32)
daha fazla restenoza egilimi saptanmustir (185). Serruys ve ark (186) yaptigi
calismada restenoz herhangi bir koroner damarm belirli bir alan i¢in gézetmeksizin
her yerinde bulunabilecegini gostermistir. Bizim ¢aligmamizda ise restenotik damar
lokalizasyonunda LAD restenoz oranlar1 (%41,7), CX (%22,6) ve RCA restenoz
oranlarindan (%36,1) daha fazla bulundu. M-HEART c¢alismasina benzer sonuglar
ortaya c¢ikmistir. Calismamizdaki LAD lezyonlarinda restenoz oranlarmin yiiksek
goriilmesinin nedenin agiklanmasi su mekanizma ile olabilecegini diistinmekteyiz..

LAD arter lezyonlarin perkiitan koroner girisim tedavisi sonrast restenozun
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patogenezinde rol oynayan elastik recoilin LAD alanin besledigi interventrikiiler
septum alaninda daha fazla oldugunu saptamislardir (185). Ancak serum fetiiin-A
diizeyleri ile restenotik damar lokalizasyonu arasinda herhangi bir iligki saptanmadi.
Fetiiin-A diizeylerinin bu iliskiyi agiklayabilmesi i¢in daha genis kapsamli
aragtirmalara ihtiya¢ vardir.

TARGET izlem c¢alismasinda akut koroner sendromla basvurup stent
implantasyonu yapilan hastalarda yiiksek restenoz oranlar1 gézlenmistir. Assali ve
ark 1441 kisilik PKG uygulanan PRESTO veri tabanin1 kullanarak SiR hastalarindan
olusan akut koroner sendromlu (AKS) (n=140) ve kararli anginali (n=99) hastalar
arasinda karsilastirma yapilmistir. Akut koroner sendromlu grubunda hedef damar
revaskiilarizasyonu (33% vs 21%, p<0.001) ve anjiyografik restenoz (>50%
darlik,56% vs 42%, p= 0.043) istatiksel olarak yiiksek bulunmustur (187).
Calismamizda akut koroner sendrom kinigi ile bagvuranlarda stent restenozu daha
yiksek saptanmistir (p=0,035). Bu durumu su mekanizmalar ile agiklanabilir.
Hipotezlerimizden biri restenotik lezyon igindeki doku, trombojenik doku faktorii
acisindan zengin oldugu kanitlanan intima tabakasi ile kaplidir. Bu yogun restenotik
dokunun kendi trombojenik dogasi nedeniyle yapisi ve fonksiyonu degismis olan
intimal tabakas1 akut koroner sendrom i¢in zemin hazirlayabilir (187). ikinci bir
hipotezimiz ise yirtik olan aktif bir plaktan daha fazla sitokin ve biiylime faktori
salgilanmasmin intimal proliferasyonu daha fazla uyardig: diisiiniilebilir.

Stent restenozunun patofizyolojisinde multifaktoryel patogeneze sahip bir ¢ok
mekanizma mevcuttur. Fakat ana temel mekanizma barotravma ve yabanci cisme
reaksiyon olarak ortaya ¢ikan neointimal proliferasyondur (102). Diiz kas hiicresi ve
matriksten olusan neointimal hiperplazi SIR’in baslica nedenidir (108-110). Temel
mekanizmanin aterosklerozdan ziyade neointimal hiperplazi oldugu diisiiniilebilir.
Aterosklerotik damarlarm VSMC vezikiillerinde yiiksek oranda fetiiin-A depo
edildigi yapilan caligmalarda bildirilmigtir. Stent implantasyonu ile damardaki
travmaya bagli olarak hasar géren VSMC lerin vezikiillerinde depo olunan fetiiin-A
aciga ¢ikmaktadir. Bu aciga cikan serum fetiiin-A’nin metabolik yollar esliginde
(instilin direnci, TGF-B baskilanmas1 gibi) birka¢ mekanizma ile stent restenozunun
ana mekanizmasi olan neointimal hiperplaziyi artirdig: diistiniilebilir. Bu konuda baz1

goriisler one siirtilebilir. Bunlardan biri serum fetiiin-A vaskiiler diiz kas apoptozisini
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inhibe etmektedir. Apoptozisin azaldigi bu mekanizmada kontrollii hiicre 6liimii
azalacagindan, bu nedenle kontrolsiiz diiz kas hiicre ¢ogalmasinin artmasi ile
neointimal hiperplazideki diiz kas hiicresinin artisiyla katkida bulunabilir. Diger
taraftan ise serum fetiiin-A TGF-8 baskiladigi bilinmektedir. TGF-8 nin
fonksiyonlar1 ise, temel olarak endotelyal hiicre proliferasyonu, negatif vaskiiler
remodeling ve kollajen inhibisyonudur. Serum fetiiin-A TGF-8"nin fonksiyonlarmi
baskilmasi sonucunda neointimal hiperplazide énemli rol oynayan negatif vaskiiler
remodelingin artmasi, endotelyal hiicre artis1 ve kollagen artisi ile birlikte SIR’in ana
mekanizmasinda rol oynabilecegi diisiiniilebilir. Diger bir taraftan ise daha 6nceden
yapilan ¢aligmalara bagl olarak insiilin direnci olanlarda restenoz oranlarinin arttigi
saptanmustir. Yapilan onceki c¢aligmalarda serum fetiiin-A’nin insiilin direncinin
mekanizmasi iSe insiilin reseptor tirozin kinaz aktivitesini ve insiilin reseptor
otofosforilasyonunu invivo ve invitro inhibe ederek saglamaktadir. Calismamizda
aclik kan sekeri diizeyleri fetiiin-A diizeyleri yiliksek olan restenoz grubunda yiliksek
bulundu.

Bu bilgiler 1s1g1nda stent restenoz gelisiminin patogenezinde serum fetiiin-A
nin katkisi olabilecegini diisiinmekteyiz. Bu goriislerden yola ¢ikilarak yiiksek serum
fetiiin-A seviyeleri olan stent hastalarinda stent restenozu gelisebilecegi

distiniilebilir.
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6. SONUC

Stent restenozunun mortalite, morbidite ve yiiksek maliyeti nedeniyle, stent
restenozunu semptomlar gelismeden erken donemde tespit edebilmek Onem arz
etmektedir. Calismamizdaki sonuglarla birlikte artmis serum fetiiin-A diizeyleri
stentli  hastalarda  stent  restenozunun  tahin  ettirmede diger klinik,
elektrokardiyografik ve laboratuar yontemlerle birlikte katkist olabilecegi
diistiniilmektedir. Yine de fetiiin-A ve stent restenozu arasindaki iliskiyi agiklayacak

daha genis ve biiytik 6lgekli kapsamli ¢alismalara ihtiya¢ duyulmaktadir

Calismanin Sinirliklar1

Calismamiz kesitsel bir ¢alisma olup belli bir zaman diliminde belli bir grup
incelenmistir. Bu hastalarda uzun donemde fetiiin-A ile stent restenozu arasindaki
iliskinin arastirilmamis olmas: ¢alismamizin kisitliliklarindan birisidir.  Stent
restenozu multifaktoryel bir mekanizma ile gergeklesmektedir. Bu mekanizmada
etkisi oldugu bilinen sitokinlerin, adezyon molekiillerinin arastirilmamis olmasi
dolayisiyla fetiiin-A diizeyleri ile iliskisinin arastirilmamis olmasi diger bir
kisithiliktir. Calismamizda olgulardan 6rnekler toplandiktan sonra fetiiin-A diizeyleri
arastirilmistir. Fetliin-A diizeylerinin uygun kosullarda bekletilmesine ragmen bu
stiregte etkinligi ve diizeylerindeki degisimin olup olmadigi bilinmemektedir. Serum
alindig1 swrada analizlerin yapilmis olmasi degerlerde muhtemel degisikligi daha

sinirlt tutabilir.
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Ek 2: Onam Formu

BILGILENDIRILMiS GONULLU OLUR FORMU
Sayin hastamiz;

Sizi Kardiyoloji A.D. tarafindan yapilan “Fetuin A diizeylerinin stent restenozu
yaygmlig ile iligkisi” baslikli bilimsel arastirmaya katilimci olarak davet ediyoruz. Bu
calisgmanin amaci; stent restenozu ile basvuran hastalarda (daha 6nceden stent takilmis
hastalarda herhangi bir nedenle yapilan koroner anjiyografi sonrasi stenti tikanmis olarak
saptanan hastalar) stent tikanma mekanizmalarindan kalsifikasyonla (kireglenme,
kalsiyum birikimi) iligkili olan Fetuin A diizeylerinin stent restenozunda etkili olup
olmadigmni arastirmaktur.

Aragtirmamiza katilmak zorunda degilsiniz. Katilmay1 reddederseniz, bu durum
hekim ile iliskilerinize veya bundan sonraki tedavinize zarar getirmeyecektir. Katilmaniz
durumunda, size ait bilgilerin gizlili§ine 6zen ve saygi gosterilecektir. Arastirma
sonuglarinin egitim ve bilimsel amaglarla kullanilmasi1 sirasinda, kisisel bilgileriniz
Ozenle korunacaktir. Arastirma swrasmnda hicbir gerekge goOstermeden arastrmadan
ayrilabilirsiniz. Arastirma i¢in gerekli harcamalarla ilgili parasal hi¢cbir sorumlulugunuz
yoktur. Size de arastirmay1 kabul etmenizden dolay1 herhangi bir para 6denmeyecektir.
Siz ve baska bir hasta higbir sekilde sadece ¢alisma ile koroner anjiyografi yapilmak
iizere yonlendirilmeyecektir. Sizden tarafimizdan rutin islemler dismnda 1 defaya mahsus

olmak tizere Fetuin A diizeylerinin 6l¢iimii i¢in kan alinacaktir.

Yukarida goniillitye aragtirmadan 6nce verilmesi gereken bilgileri gdsteren metni
okudum. Bunlar hakkinda bana yazili ve sozlii a¢iklamalar yapildi. Bu kosullarda s6z
konusu Klinik Arastrmaya kendi rizamla, hicbir baski ve zorlama olmaksizin katilmay1

kabul ediyorum.

GONULLUNUN ACIKLAMAYI YAPAN ARASTIRMACI
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Tel:

Imzasi:
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