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OZET

Ateroskleroz ve sebep oldugu koroner arter hastaligi, morbidite ve mortalite
acisindan Onemlidir. Aterosklerotik koroner arter hastaliinin tedavisi invaziv
kardiyoloji pratiginde 6nemli bir yer teskil etmektedir. Hastali§in tedavisi i¢in bir¢ok
tedavi segenegi bulunsa da, perkiitan koroner girisim (PKG) ile birlikte stent
implantasyonunun yapilmasi diinya genelinde siklikla kullanilmaktadir. Uzun donem
komplikasyonlar, &zellikle stent-i¢i restenoz (SIR) gelismesi, girisimin temel
problemlerindendir. Giiniimiizde SIR’ in gelisimine sebep olan mekanizmalar ve
faktorler 1yi bilinmektedir. Ancak aterosklerozun patofizyolojisinde dnemli bir yere
sahip olan endotel disfonksiyonunun, SIR’ i &ngdrmedeki rolii tam olarak
bilinmemektedir. Endotel disfonksiyonunun bir gostergesi olan brakiyel arterdeki
akim aracili dilatasyon (AAD), gesitli klinik ¢alismalarda kullanilmis ve gelecekte
gelisebilecek kardiyovaskiiler olaylar1 belirlemedeki rolii gosterilmistir. Bizim bu
calismadaki amacimiz: AAD ile degerlendirilen endotel disfonksiyonunun, SIR icin
bir belirte¢ olup olmadigini gostermektir.

Calismamiza ¢iplak metal stent (CMS) implantasyonu yapilmis toplam 74
hasta alindi. Hastalarin klinik, biyokimyasal, anjiyokardiyografik, islem ile iliskili,
ekokardiyografik parametreleri ve AAD sonuclar1 degerlendirildi. Hastalar
anjiyografik restenoz gozlenenler (n=35) ve gozlenmeyenler (n=39) seklinde iki
gruba ayrildi. AAD, restenoz gbzlenen hastalarda gozlenmeyenlere kiyasla anlamli
derecede daha diisiik bulundu (%5,1+4,8 vs. %9,2+4,1, P<0.001). Cok degiskenli
analiz sonucunda; stent ¢ap1 (p=0,014), stent uzunlugu (p=0.01), islem sonras1 TIMI
3 akimin olmamasi (p=0,039), statin kullanimi (p=0,017) ve AAD (p=0,004) SIR’ in
belirtegleri olarak bulundu. Bes bagimsiz degiskenden olusan bu modelin SIR gelisen
ve gelismeyen hastalar1 tahmin giicii sirasiyla, %82,9 ve %76,9 olarak belirlendi.

Sonug olarak ¢alismamizda AAD’ nin SIR i¢in bagimsiz bir belirte¢ oldugu
gosterilmistir.  Stent  implantasyonu  sonrast  endotel  fonksiyonlarmin
degerlendirilmesi, ileride SIR gelisme riski yiiksek hastalar1 tanimlamak icin
kullanilabilecek yararh bir yontemdir.

Anahtar Kelimeler: Stent, Restenoz, Endotel, AAD, Koroner arter hastalig1.
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SUMMARY

Atherosclerosis and its consequences on coronary arteries are important in
terms of morbidity and mortality. Treatment of atherosclerotic coronary artery
disease, constitutes the majority of invasive cardiology practice. There are a lot of
treatment options however, revascularization procedures especially stent
implantation with percutaneous coronary invasive (PCI) procedures are widely used
worldwide. Long term complications especially in-stent restenosis (ISR) is a major
problem concerning PCI procedures. Mechanisms and predictors of ISR is well
known: however predictive role of endothelial dysfunction, a major pathophysiologic
mechanism in atherosclerosis, in stent restenosis is not well known. Flow mediated
dilatation (FMD) of brachial artery, a non-invasive technique for detecting
endothelial dysfunction, is used in many clinical trials and its role in detecting future
cardiovascular events is shown. Our aim is to determine weather endothelial

dysfunction, measured by FMD, is a predictor of ISR or not.

74 consecutive patients, in whom bare metal stent (BMS) implantation was
performed included in our study. Clinical, biochemical, angiographic, procedural,
echocardiographic parameters and also FMD was evaluated. Patients were divided
into two groups as having ISR was present (n=35) or not (n=39). FMD was
significantly impaired in patients with restenosis according to those without
restenosis (5.1+4.8% vs. 9.2+4.1%, P<0.001). After multivariate analysis; stent
diameter (p=0.014), stent length (p=0.01), absence of TIMI 3 flow after procedure
(p=0.039), statin use (p=0.017) and FMD (p=0.004) were found as independent
predictors of ISR. Ability of this model with five independent variables in predicting
patients with and without ISR was found to be 82.9% and 76.9%, respectively.

As a result our study indicates that impaired FMD independently predicts
occurrence of ISR in patients undergoing PCI. Early evaluation of endothelial
function after stenting may represent a useful screening tool to stratify patients

according to future risk of restenosis.

Keywords: Stent, Restenosis, Endothelium, FMD, Coronary artery disease.
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1. GIRIS VE AMAC

Ateroskleroz ve sebep oldugu kardiyovaskiiler sistem hastaliklar1 tiim diinya
genelinde 6nemli bir saglik sorunu olmaya devam etmektedir. Gelismis tlkelerdeki
oliim nedenleri arasinda birinci sirada yer alan aterosklerozun, yakin gelecekte tiim

diinya genelinde 6liimiin en 6nde gelen sebebi olmas1 beklenmektedir.

Ateroskleroza sebep olan risk faktorleri ve hastaligin patofizyolojisi
konusunda giiniimiizde 6nemli bir yere gelinmistir, ancak hastali§1 baslatan 6zgiil tek
bir faktér tanimlanamamistir. Giinlimiizde aterosklerozun sahip olunan genetik ve
cevresel faktorlerin etkilesimi sayesinde on yillar boyunca siiren kronik bir hastalik
oldugu kabul gormiistiir. Aterosklerotik siirecin basindan itibaren endotel
disfonksiyonunun var oldugu bilinmektedir. Brakiyel arterde izlenen akim aracili
dilatasyon (AAD), endotel disfonksiyonunun non-invaziv bir gostergecidir ve bu

amagcla klinik caligmalarda yaygin olarak kullanilmaktadir.

Aterosklerozun  koroner arterlerde yaptigi tikaniklarm  giderilmesi,
ilerleyisinin azaltilmas1 ve kalp islevlerinin korunmasi amaciyla; risk faktor
modifikasyonu, ila¢ tedavisi, perkiitan koroner girisimler ve cerrahi
uygulanmaktadir. Perkiitan koroner girisimler hasta konforu ve daha az morbiditeye
sebep olmasit nedeniyle, secilmis hastalarda cerrahi revaskiilarizasyona tercih
edilmektedir. Yaklasik 30 yildir uygulanan perkiitan koroner girisim (PKG)
teknikleri, beraberinde ek sorunlar getirmistir. Bu sorunlar icerisinde restenoz 6nemli
bir yere sahiptir. PKG uygulanan koroner segmenti igerisinde yeniden darlik
gelismesi olarak tanimlanan restenoz, perkiitan transluminal koroner anjiyoplasti
(PTKA) ve koroner stent uygulamalarinda siklikla karsilagilan bir sorundur.
Restenoz mekanizmalarimi ve sebep olan faktorleri tanimlamaya yonelik ¢aligmalar
sonucunda, endotelde goriilen bu proliferatif cevabin azaltilmasi i¢in ilag kapl
stentler (IKS) kullanima girmistir. Restenoz gelisimini dnlemeye ydnelik ¢abalara

ragmen, restenoz oranlar1 hala ytiksektir.



Bu calismanm amaci stent restenozuna etkisi oldugu diisiiniilen klinik ve
anjiyografik  faktorlerin tanimlanmast ve AAD’ nin stent restenozunu
ongordiiriiciiliglinii test etmektir. Bu baglamda Cumhuriyet {iniversitesi koroner
anjiyografi laboratuarinda 2006 Eyliil ve 2008 Aralik aylar1 arasinda ¢iplak metal
stent (CMS) uygulanmis ve kontrol anjiyografileri yapilmis hastalar ¢alismaya dahil

edilmis, stent restenozuna etkili faktorler ve AAD degerlendirilmistir.



2. GENEL BILGILER
2.1. Koroner Arter Hastahiginin Epidemiyolojisi

Ateroskleroz gelismis ve gelismekte olan iilkelerin 6nemli bir saglk
sorunudur. Misir mumyalarinda dahi var oldugu bilinen atereoskleroz, toplumun
yaslanmasi ve salgin hastaliklardan 6liimlerin azalmasi nedeniyle gelismis tilkelerde
Olimiin birinci sebebi haline gelmistir (1). Ekonomik gelisme ve sehirlesmenin
getirdigi yeme aligkanliklarindaki degisim, fiziksel aktivitenin azalmasi gibi faktorler
ateroskleroz epidemisine katkida bulunmustur. Cevresel faktorlerin etkisi nedeniyle
hizla artis gosteren aterosklerotik kardiyovaskiiler hastaliklar, giinlimiizde sadece bat1
toplumlarinin  bir sorunu olmaktan c¢ikmis tiim diinyay1 etkisi altina almaya
baslamustir. Diinya Saglik Orgiitii verilerine gére 1998 yili itibariyle iskemik kalp
hastaligina baglh 6liimler tiim diinyadaki yillik 6liimlerin %13,7° sinden sorumludur
ve her iki cinsiyette bir numarali 6liim sebebini olustururlar. Miyokard enfarktiisii ve
inme tim sosyoekonomik katmanlar1 igerecek sekilde diinya genelinde hizla
yayginlagmaktadir. 2025 yilina gelindiginde kardiyovaskiiler mortalitenin, tiim diinya
genelinde enfeksiyon, travma ve kanser gibi diger temel hastaliklar1 geride birakmasi

beklenmektedir (2,3).

TEKHAREF ¢alismasma gore 2000 yili itibariyle tilkemizde 2.000.000 koroner
arter hastasi1 vardir ve bu rakam 2010 yilinda yaklasik 3.400.000’e¢ ulasacaktir.
Ulkemizde her yil yaklasik 65.000 kisi ise koroner arter hastaligina bagli ani dliimler
nedeniyle kaybedilmektedir.

2.2. Koroner Arter Hastah@inin Patofizyolojisi

Yakm ge¢mise kadar arterler canli, dinamik ve yasayan dokular olmaktan
ziyade, kani tasiyan cansiz dokular olarak degerlendirilmekteydi. 19. yiizyilin

ortalarinda aterosklerozda rol alan hiicreleri ilk defa Virchow tanimlamis ve



aterosklerozu proliferatif bir hastalikk olarak degerlendirmistir. Rokitansky ise
ateromun trombiisiin iyilesmesi ve resorbsiyonu ile olustuguna inanmis ve bu iki
karsit fikir arasinda tartigma 20. yiizyilin baslarina kadar devam etmistir. 20. yiizyilin
basinda yapilan calismalarda diyet degisimi ile tavsanlarda aterosklerotik plagin
olustugunun gosterilmesi, hastalik silirecinde kolesteroliin temel rol oynadigmni
belgelemistir.  20. ylizyilimn ortalarinda insan  lipoprotein  partikiillerinin
tanimlanmasiyla, lipitlerin ateroskleroz gelisimine sebep olan faktor oldugu
gosterilmistir. Gilinlimiizde ise agiklanan tiim bu patogenetik teorilerin ateroskleroz

stirecine katki yaptig1 anlasilmistir.

Ateroskleroz biiyiik ve orta ¢apl arterleri yaygin olarak etkileyebilmektedir.
Post mortem ve intravaskiiler ultrason ¢alismalari, aterosklerozun gosterildigi
hastalarda intimal kalinlasmanin yaygin oldugunu gostermislerdir. Asemptomatik
kisilerde dahi, hayatin erken donemlerinde koroner ve karotis arterlerde intimal
lezyonlar gosterilmistir. Bununla birlikte ateroskleroz damarlarin belli bir kisminda
darlik olusturan fokal bir hastalik olarak ta seyretmektedir. Aterosklerotik siirecin
daha 1iyi anlasilabilmesi i¢in normal arterin yapisinin ve bu yapida gorev alan

hiicrelerin 1yi bilinmesi gerekir.

2.2.1.Normal Arterin Yapisi
Intima tabakasi:

Ug tabakali arter yapisinin i¢ ¢eperini intima tabakas1 olustirmaktadir. Intima
tabakasinda kan 1ile arter duvarinin temast endotel hiicreleri tarafindan
saglanmaktadir. Arter duvari ile temasta olan kanin damar igerisinde akiskan olarak
kalmas1 endotel hiicreleri tarafindan saglanir. Endotel hiicrelerinin yiizeyi
antitrombin-III” in kofaktdrii olan heparan siilfat ile kaplidir, bu sayede trombin
inhibisyonu saglanarak kanin damar icerisinde pihtilasmasi engellenir. Endotel hiicre
yiizeyinde bulunan bir diger molekiil trombomodulindir. Trombine baglanip protein
C ve S nin aktivasyonuna neden olan trombomodulin, bu sayede endotel hiicrelerinin
antitrombotik 6zelligine katkida bulunur. Trombiis olusmast durumunda ise normal
endotel hiicreleri sahip olduklar1 doku ve iirokinaz tipi plazminojen aktivatorleri

sayesinde, plazmin olusumuna neden olarak fibrinolitik 6zellik gdsterirler.



Endotel hiicreleri laminin, fibronectin, ekstraseliiler matrix ve tip IV kollajen
gibi fibriller olmayan kollajenden olusan bazal membran iizerinde tek sira halinde
dizilirler. Yaslanmayla birlikte intima tabakas1 daha karmasik bir hal alarak diiz kas
hiicreleri (DKH) ve fibriller kollajen tiplerini (tip I ve III) ihtiva etmeye baslar. DKH
lar intimal tabakada bulunan ekstraseliiler matriksin sentezinden sorumludurlar.
Bir¢ok yetiskin arterinde difiiz intimal kalimlagsma adi verilen daha karmasik bir
intima s6z konusudur. Difiiz intimal kalinlagma lipit birikimi ile her zaman bir
birliktelik gostermez ve anlamli aterom yiikii olmayan insanlarda da siklikla
bulunabilmektedir. Intimal tabaka internal elastik membran sayesinde, damar

duvarinin media tabakasi ile iligski halindedir.
Media tabakasi:

3 tabakali arter yapisinin orta tabakasi olan media tabakasindaki en 6nemli
hiicre tipi DKH lardir. Muskiiler arterlerde kasilma ve gevsemeye sebep olarak kanin
damar icerisinde akmasma yardimcit olan DKH lar, aterosklerozun goézlendigi
arterlerde anormal kasilmalar nedeniyle vazospazma neden olabilmektedirler. DKH
lar normal hemostazda ve aterosklerotik silirecte Onemli bir yere sahip olan
ekstraseliiler matriks sentezinde de rol oynarlar. Bu hiicreler ayn1 zamanda go¢ etme
ve ¢ogalma yetenegine sahiplerdir. Bu sayede aterosklerotik lezyonlarin ve stent ici
restenozun gelismesinde Oonemli bir yere sahiptirler. Ekstraseliiler matriks i¢inde
lamellar yapida dagilim gosteren DKH larin olusturdugu media tabakasi, eksternal

elastik membran sayesinde adventisya tabakasiyla komsudur.
Adventisya tabakasi:

Intima tabakasinda izlenen kollajen fibrilleri adventisya tabakasmda daha az
yogunlukta gozlenirler. Arter duvarmin bu en dis tabakasinda arteri besleyen vazo-
vazorum ve sinir uglarida bulunmaktadir. Bu tabakada gozlenen hiicre tipleri ise mast

hiicreleri ve fibroblastlardir.

2.2.2. Diisiik Dansiteli Lipoprotein Birikmesi ve Modifikasyonu

Insanlarda aterosklerozun nasil basladigi konusu heniiz tartismalidir.

Hayvanlarda yapilan ¢aligmalar bu konunun agiklanmasma yardimci olmaktadir.



Kolesterol ve doymus yaglardan zengin dietle beslenen hayvanlarda gozlenen ilk
degisiklik kiiciik lipoprotein partikiillerinin intimada toplanmasidir. Transendotelyal
gecirgenligin arttigi, arteryel agacin dallanma bolgelerinde bu siire¢ daha hizlidir.
Intimada mikrodamarlarin olmamasi sebebiyle lipoprotein partikiillerinin intimadan
temizlenmesi de smirhidir. Damar igine gecen lipoprotein partikiilleri arteryel
intimanin proteoglikanlar1 icerisinde dagilim gosterir ve agregatlar olusturmaya
baglarlar (4). Proteoglikan partikiillerine baglanan lipoprotein partikiilleri oksidatif ve
kimyasal modifikasyonlara daha duyarli hale gelirler (5). Aterom igerisinde oxidatif
stresin olusmas1 ise vaskiiler hiicrelerin NADH/NADPH oksidazlari, lokositlerin

lipooksijenaz sistemi ve myeloperoksidaz enzimi sayesinde gergeklesir (6-9).

2.2.3. inflammatuar Hiicre Gogii

Aterosklerotik plagin gelisimi inflammatuar hiicrelerin endotele yapismasi ve
intima i¢ine go¢ etmesiyle devam eder. Normalde inflammatuar hiicrelerin gogiine
olanak vermeyen endotel hiicreleri, intima tabakasinda oksidasyona ugramis diisiik
dansiteli lipoprotein (LDL) partikiileri tarafindan aktive edilerek (10), inflammatuar
hiicrelerin endotel yiizeyine yapismasma neden olan bir dizi adezyon molekiilii
eksprese ederler. Bu adezyon molekiilleri vaskiiler hiicre adezyon molekiilii-1
(VCAM-1), interseliiler adezyon molekiikii-1 (ICAM-1) ve selektinlerdir. VCAM-1,
monositler ve T lenfositleri i¢in bir reseptordiir (11). Lokositler yilizeylerinde
tagidiklar1 bir karsi reseptdr sayesinde (VLA—4) VCAM-1’e baglanir (11).
Immiinoglobulin ailesinin bir diger iiyesi olan ICAM-1 de Idkositlerin endotel
ylizeyine baglanmasina katkida bulunur. Lokosit adezyonuna neden olan adezyon
molekiillerinin diger grubunu ise selektinler olusturmaktadir. Endotel hiicreleri
tarafindan eksprese edilen E-Selektin aterom plagmnin ylizeyinde nadir olarak
bulunmakla birlikte asil olarak polimorf niiveli lokositlerin endotel yiizeyine
baglanmasina sebep olur (12). Selektin ailesinin bir diger iiyesi olan P-Selektin
aterom plag1 yiizeyinde daha siklikla bulunur ve 16kosit gogiinde 6nemli bir yere
sahiptir. Iimmiinoglobulin ailesine bagl adezyon molekiilleri 16kositlerin daha sik1
baglanmasii ve hareketsizlestirilmesine sebep olurken, selektinler lokositlerin

endotel yiizeyinde yuvarlanma hareketini gergeklestirmesine yardimci olurlar.



Farelerle yapilan calismalarda VCAM-1 ve P-Selektinin deneysel ateroskleroz

modelinin olusturulmasindaki rolii gosterilmistir (13).

Endotel yiizeyine baglanan lokositler bir sonraki agamada intimaya dogru
goce baslarlar. Erken aterosklerotik plagin Onemli hiicreleri olan mononiikleer
l6kositlerin gogiine kemokinler (Kemoatraktan sitokinler) aracilik eder. Kemokinler
makrofajlar, endotel ve diiz kas hiicreleri tarafindan {retilir. Kemokinler bu
gorevlerinin yanmda lipid birikimi ve oksidasyonunda da gorev alirlar (14). Bu
sitokinlerden biri olan monosit kemoatraktan protein-1 (MCP-1), okside
lipoproteinlere yanit olarak endotelden ve diiz kas hiicrelerinden salinir. MCP-1
selektif olarak monositlerin gogiine aracilik eder. Insan aterosklerotik plaklarinda
hastaliktan etkilenmeyen damarlara kiyasla MCP—1" in daha yogun olarak bulundugu
gosterilmistir. Aterosklerozda rol alan diger kemokinler ise interlokin—-8 ve yiizey
bagimli bir kemokin olan fractalkinedir (15). Ateromda eksprese edilen ve lenfosit
birikiminde rol alan lenfositlere 6zgiil kemokinlerde mevcuttur (IP-10, I-TAC ve
MIG). Aterom plaklarinda var olan bir diger sitokin, gamma interferon ise T-hiicre
kemoatraktanlarint kodlayan genleri indiikler (16). Okside LDL birikimi ayni
zamanda kompleman sisteminide uyarir, mononiikleer hiicrelerin gocilinde bir diger

faktoriinde bu oldugu diistiniilmektedir (17).

2.2.4. Kopiik Hiicre Olusumu

Arteryel intima i¢ine go¢ eden monositler, burada lipidleri kendi i¢lerine
alarak kopiik hiicresi haline gelirler. Birgok hiicre LDL i¢in yiizey reseptorii
barindirmasina ragmen, bu reseptorler kopiik hiicre olusumuna neden olmazlar.
Fonksiyonel LDL reseptorleri eksik olan bireylerde (Ailesel homozigot
hiperkolesterolemi), lipid yiikli makrofajlardan zengin tendindéz ksantomlar

gelismesi buna kanit olarak gosterilebilir.

Klasik LDL reseptorlerinden ziyade ¢Opgli reseptorler olarak bilinen
molekiiller kopiik hiicrelerinin asir1 lipid alma 6zelliklerini saglarlar (18, 19). Copgii
reseptorlerinden en bilineni olan SR-A: normal lipid yerine modifiye olmus lipid
molekiillerine baglanarak, modifiye olmus lipid partikiillerinin hiicre i¢ine

almmasimda onemli rol oynar. Modifiye olmus lipidlerin hiicre i¢ine alinmasinda rol



oynayan diger reseptorler ise makrosiyalin ve CD36 dir. Bu hiicre yiizey reseptorleri
birikmis negatif yiik iceren biiyiik molekiiler sekilleri tanirlar; boyle sekiller, okside
LDL’ de bulunurlar. Boylece okside LDL temizleyici reseptore baglanir, sonrasinda
lizozomlarin i¢ine alinir ve parcalanirlar. Okside LDL’ de bulunan kolesterol
esterleri hidrolize olur ve serbest kolesterol sitopldzma i¢ine kagar. Sitozolik
enzimler tarafindan yeniden esterifiye edilir ve kolesterol ester havuzu, makrofaj
icinde damlaciklar olusturmaya baglar. Okside LDL’nin aliminin devam etmesi ile,
lipid ytiklii koptik hiicresine doniisene kadar makrofaj icinde bu lipid damlaciklar1
birikir. Yaglh cizgilenme, saglam endotelde kopiik hiicrelerinin bir miktar T hiicresi
ve hiicredist kolesterolle birlikte birikmesiyle olusur. Hiicre i¢i kolesterol tarafindan
kontrol edilen klasik LDL reseptorlerinden farkli olarak, ¢opcii reseptorlerin sayisi
hiicre i¢i kolesterol tarafindan kontrol edilmez. Bu nedenle makrofaj sitoplazmasi
kolesterol esteri ile dolana kadar okside LDL’ yi i¢ine almaya devam eder. Ancak
temizleyici reseptorler immiin sistem sitokinleri ve kolesterol disindaki diger
metabolik faktorler tarafindan kontrol edilirler (20, 21). Genel olarak inflamatuvar
sitokinler, reseptor diizeylerini azaltma egilimindedirler, buna karsilik makrofaj

gelisimi ve farklilagsmasini uyaran sitokinler ise reseptor diizeyini arttirirlar.

2.2.5. Diiz Kas Hiicrelerinin Gogii ve Cogalmasi

Endotel disfonksiyonu ve lokositlerin gogii ile baslayan aterosklerotik plak
olusumunun ilerleyen sathalarinda diiz kas hiicrelerinin (DKH) plak gelisimine
katilmas1 ile aterosklerotik plak daha karmasik bir hal alir. Normal arterin media
tabakasinda bulunan DKH lar ve aterosklerotik plagin intimasinda toplanan DKH lar
arasinda onemli farkliliklar bulunmaktadir (22, 23). Arteryel intimada toplanan DKH
larm bir kism1 daha geng¢ iken, bir kismi ise mediadan go¢ etmis hiicrelerden
olusmaktadir. DKH larin gociinde aktive olmus makrofajlardan salgilanan ve giiclii
bir DKH kemoatraktan1 olan platelet aracili biiytime faktorii 6nemli bir rol oynar.
Aterosklerotik intimada toplanan DKH lar hiicre boliinmesiyle ¢ogalarak lezyon

gelisimi sirasinda onemli miktarda DKH nin birikmesine neden olurlar.

Intimada toplanan DKH lar, media tabakasinda bulunan DKH lara gore daha

az olgunlagsmiglardir. Media tabakasinda bulunan DKH lar olgunlasmis myozin



izoformlarin1 ihtiva etmelerine karsin, intimal tabakada toplanan DKH lar
embryolojik myozin izoformlarm ihtiva ederler (23). Intimada toplanan DKH lar
morfolojik olarakta farkliliklar gosterirler. Medial tabakada bulunan DKH lara

kiyasla daha az kontraktil element, daha fazla endoplazmik retikulum igeirirler.

Aterosklerotik plak biiylimesinin devamli olmaktan ziyade ataklar halinde
oldugu kabul edilmelidir. DKH lar intima igerisinde devamli ¢ogalmalarinin yaninda,
plak pargalanmasiyla gelisen tromboz ataklar1 sirasinda trombin gibi giiclii

mitojenlerde DKH larin ataklar seklinde ¢ogalmasina katkida bulunmaktadir.

DKH larm c¢ogalmasinin yaninda aterosklerotik plak ilerleyisi sirasinda
Olmeleride s6z konusudur. Gelismis insan aterom plaklarinda, programli hiicre 6limii
ya da apopitozun bir gistergesi olan, fragmente niikleer DNA lara sahip DKH larda
gosterilmistir (24, 25). DKH larin programli bir sekilde 6liimiinde T hiicreleri ve

sitokinler 6nemli rol oynamaktadirlar.

2.2.6. Hiicre Dis1 Matriksin Sentezlenmesi

Gelismis bir aterosklerotik plak hacminin biiylik miktarmi hiicrelerden ziyade
hiicre dis1 matriks olusturmaktadir. Plakta toplanan hiicre dis1 matriks molekiilleri
interstisiyal kollajenler (tip 1 ve 3), proteoglikanlar ve elastin lifleridir. Vaskiiler
DKH lar normal arterin gelisimi ve devamlilig1 sirasinda oldugu gibi hastalikta da
hiicre dis1 matriks iiretimini saglarlar. DKH lar tarafindan asir1 kollajen iiretilmesini

saglayan temel uyaranlar PDGF ve TGF-8 dir.

DKH larm birikiminde oldugu gibi hiicre dis1 matriksin toplanmasinda da bir
denge hali s6z konusudur. Plakta biriken hiicre dis1 matriks, diger yandanda matriks
metalloproteinazlar1 olarak bilinen (MMP) katabolik enzimler tarafindan da yikima
ugrar. Matriks degradasyonu DKH larin arteryel intimaya gogiinde de rol oynar.
Hasara ugramis arter duvarinda hiicre dig1 matriksin yikimim engelleyen doku
metalloproteinaz inhibitorlerinin (TIMP) fazla bulunmasi, daha yogun hiicre dis1

matriks varligi nedeniyle DKH larin arteryel intimaya gociinii zorlastirir (26).
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2.2.7. Plaklarda Anjiyogenez

Plak icerisine DKH go¢ii ve ¢oglamasina benzer sekilde, endotel hiicre goct
ve ¢ogalmasi da gozlenmektedir. Cogalan endotel hiicreleri, plak igerisinde yeni
damar aglarinin olusmasina sebep olurlar. Plak igerisinde olusan bu yeni mikrodamar
sistemi, asidik ve bazik fibroblast biiyiime faktorii, vaskiiler endotelyal biiylime
faktorii (VEGF), plasental biiylime faktorii ve onkostatin M gibi aterom icerisinde
yiiksek olarak bulunan anjiyogenik peptidler sayesinde gergeklesir (27, 28).

Plak icerisinde olusan bu mikrodamarlar plak icerisine lokositlerin giris ve
cikisim1 saglar, ayn1 zamanda plak biiylimesi i¢in gerekli olan oksijen ve besin
gereksinimlerinin karsilar. Mikrodamar sisteminin kirilgan ve yirtilmaya miisait
yapist nedeniyle gelisen plak i¢i kanama ve tromboz mikrodamarlarin ¢evresinde
DKH ve hiicre dig1 matriks birikimine sebebiyet vererek plaklarin biiylimesine bir
anlamda katkida bulunur (29). Bu mekanizma plaklarin ataklar halinde
biiylimesinden sorumlu olan mekanizmalardan bir tanesidir. Anjiyogenik biiyiime
faktorleri ile yapilan ¢alismalarda alinan olumsuz sonuglarim muhtemel sebebide plak

icerisinde mikrodamar olusumuna sebebiyet vermesi olabilir.

2.2.8. Plak Mineralizasyonu

Plaklar gelistikce kalsifikasyon alanlar1 igermeye baslarlar. Plak
kalsifikasyonunda DKH lar 6nemli yere sahiptirler. Plak i¢erisinde bulunan DKH lar
kemik morfogenetik proteinleri gibi sitokinler salarak kalsifikasyon olusumuna
katkida bulunurlar (30). Aterom plaklar1 ayn1 zamanda kalsiyum salan ve plak
mineralizasyonunu aktive eden gama karboksillenmis glutamik asit rezidiileri iceren

proteinleri ihtiva ederler.

2.3. Koroner Arter Hastah@ Risk Faktorleri

Ateroskleroz cevresel ve genetik faktorlerin etkilesimi sonucu gelisen ve on
yillarca siiren bir siirecin sonunda klinik koroner arter hastaligma sebep olmaktadir.
Koroner arter hastaligi (KAH) ve neden oldugu klinik olaylar i¢in dislipidemi
(ytuiksek serum total ve LDL kolesterolii, diisiik serum HDL kolesterolii), sigara,
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yiiksek kan basinci, diyabetes mellitus, ileri yas ve aile dykiisiinii iceren bagimsiz
major risk faktorleri tanimlanmistir (31). Aterosklerotik siirece katkida bulundugu
bilinen obesite, fiziksel inaktivite vb. baska risk faktorleride tanimlanmistir. Mevcut
risk faktorleri degistirilebilir ve degistirilemeyen risk faktorleri seklinde 2 baslik
altinda toplanabilir. Degistirilebilir risk faktorlerine yonelik 6nleyici ve tedavi edici
onlemlerin almmasi1 ile KAH’ a bagli morbidite ve mortalitenin azaltilmasi
hedeflenmektedir. Tablo 2.1°de koroner arter hastaligi ile iliskili risk faktorleri

tanimlanmaistir.

Tablo 2.1. Koroner Arter Hastalhig1 Risk Faktorleri

Degistirilemeyen Degistirilebilir Diger Faktorler
Faktorler Faktorler
— Yas — Sigara — Biyokimyasal ve genetik faktorler
(Homosistein, Lp(a), hsCRP, vb.)
— Cinsiyet — Dislipidemi — Diisiik sosyoekonomik statii
— Aile Oykiisii | — Hipertansiyon — A tipi kisilik
— Diyabetes Mellitus — Menapoz, ekzojen Ostojen
kullanima.
— Obesite
— Alkol
— Diyet

— Fiziksel inaktivite

2.4. Koroner Arter Hastali@inin Tanis1

KAH ve sebep oldugu klinik durumlarin tanis1 ve degerlendirilmesi klinik
degerlendirme, laboratuar testleri ve 6zgiil kardiyak incelemeleri igerir. Iyi bir 6ykii
ve klinik degerlendirmeyle KAH’ m sebep oldugu klinik durumlarin tanisi kolayca
konulabilmesine ragmen, tanmnin kesinlestirilmesi, tedavinin yonlendirilmesi ve
prognozun belirlenmesi i¢in ¢esitli tan1 yontemleri kullanilmaktadir. Girisimsel olan
ve olmayan ¢ok sayida tam1 yontemi olmakla beraber, koroner anjiografi (KAQG)

bizim i¢in altin standart olmaya devam etmektedir (32) (Tablo2.2).




Tablo 2.2. Koroner Arter Hastaligi Tan1 Yontemleri
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Girisimsel Olmayan Tan1 Yontemleri
—FElektrokardiyografi (EKG)
—Egzersiz Stres Testi

—NMiyokard perflizyon SPECT
—FEkokardiyografi

—Egzersiz radyoniiklid ventrikiilografi

—Elektron beam BT (EBCT)

Girisimsel Tan1 Yontemleri
—LKoroner anjiyografi (KAG)
—Ventrikiilografi
—LKoroner anjiyoskopi
—Intravaskiiler ultrasonografi (IVUS)
—Optik Koherans Tomografi (OCT)

—Damar i¢i basing dlgtimleri

—XKardiyak MRG
—Bilgisayarli tomografi

—Pozitron emisyon tomografi (PET)

2.5. Koroner Arter Hastahgimin Tedavisi

KAH’ dan korunma ve sebep oldugu klinik durumlarin (Kararli anjina
pektoris, ST elevasyonsuz akut koroner sendromlar, ST elevasyonlu myokard
enfaktiisii) medikal tedavisine ESC kilavuzlarinda genis bir sekilde yer verilmistir
(33-36). Medikal tedavinin yetersiz kaldigi durumlarda ve hastanin prognozunda
iyilesme beklendigi durumlarda ise koroner arter bypass greftlemesi ve perkiitan

tekniklerle revaskiilarizasyon uygulanmaktadir.

2.5.1. Koroner Arter Hastahi@inin Girisimsel Tedavisi

KAH’ 1n tedavisinde perkiitan teknikler 30 yili askin bir siiredir
kullanilmaktadir. Sol ana koroner arter hastaligi ve yaygin KAH varlig1 disinda PKG
iskemik KAH tedavisinde tercih edilen tedavi seklidir. Amerika Birlesik
Devletlerinde yilda bir milyon PKG uygulanmaktadir ve yillik uygulanan koroner

bypass operasyonu sayisini geride birakmistir (37).

PKG ilk defa 1977 yilinda Andreas Gruentzig tarafindan uygulanmustir.
Gruentzig sol on inen artere (LAD) perkiitan transluminal koroner anjioplasti
(PTKA) uygulayarak koroner darligi tedavi etmis sasirtict bir sekilde 10 yil sonra
yapilan KAG’ da damarm hala a¢ik oldugu gdzlenmistir. islem ilk yillarda hastalarin
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%10’ undan azinda; semptomatik KAH’ 1 bulunan, tek, fokal, kalsifik olmayan
proksimal koroner darliklarda kullanilmistir. Ancak ilerleyen yillarda operatorlerin
deneyim kazanmas1 ve kullanilan aletlerin tasarimindaki gelismeler sonucunda PKG;
coklu damar hastaliklari, kronik total okliizyonlar, safen greftlerideki lezyonlar ve ST
elevasyonlu myokard enfaktiisii gibi karmasik darliklardada kullanilmaya
baslanmustir (38,39). Hastalarin %5—8’ inde ani damar tikanmas1 gozlenmesi, %35’
inde acil koroner bypass uygulanmasi gerektiren komplikasyonlarin gelismesi ve
takipte restenoz nedeniyle hastalarin %30’ unda semptomlarm tekrarlamasi gibi
nedenler PTKA’ nin KAH tedavisinde daha yaygmn bir sekilde kullanilmasini

kisitlamstir.

1980 lerin sonunda balon anjioplastinin kisitliliklarini gidermek i¢in yeni
cthazlar gelistirilmistir. Erken ve ge¢ vaskiiler yeniden sekillenmeyi engellemek icin
arter i¢ duvarma yerlestirilen koroner stentler gelistirilmistir. Aterosklerotik plagi
gidermek icin tek basma veya koroner stentler ile birlikte kullanilmasi i¢in
direksiyonel, rotasyonel ve ekstraksiyon aterektomi cihazlar1 gelistirilmistir. 2000 li
yillarin basinda ise distal embolizasyone onlemek i¢in emboli koruma cihazlari,
damar ic¢indeki yofun trombiisiin giderilmesi i¢in aspirasyon ve trombektomi
kateterleri kullanilmaya baslanmistir. KAH’ n girisimsel tedavisinde yasanan bu
ilerlemeler ve son yillarda ilag kapl stentlerinde (IKS) kullanima girmesi ile

giiniimiizde PKG daha fazla hastaya uygulanmaktadir.

2.5.2. Perkiitan Koroner Girisim Endikasyonlar

Perkiitan koroner girisimin temel faydasi hastanin semptomlarinin
giderilmesidir. Ancak PKG stabil olmayan hastalarda medikal tedaviye kiyasla,
ateroksklerozu azaltmaya yonelik; lipid diisiiriicii tedavi, hipertansiyon kontrolii ve
sigaray1 birakma gibi 6nlemler ile beraber uygulanirsa hastalarda mortalite ve takipte

gelisecek miyokard enfarktiisii riskini azaltabilir.

Asemptomatik veya hafif semptomu olan hastalarda PKG basarili ve
komplikasyonsuz bir sekilde uygulanabilecek ise, hastada var olan koroner darlik
orta ve genis bir alanda iskemiye sebep veriyor ise PKG uygulanmasi

diistiniilmelidir. Aksi durumlarda bu hastalar i¢in en 1y1 segenegi medikal tedavidir.
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Orta-ciddi diizeyde semptomu olan hastalarda medikal tedaviye cevap
almamaz ise ve koroner darlik orta derecede ya da genis bir alanda iskemiye sebep
oluyorsa PKG diistiniilmelidir. Girisimsel olmayan testlerde anlamli iskemi alani
bulunmayan hastalara medikal tedavi uygulanmadan PKG yapilmasi uygun degildir.
Kararli anjina pektorisi bulunan hastalara yonelik kilavuz oOnerileri tablo 2.3.” te

Ozetlenmistir (33).

Tablo 2.3. Kararh Anjina Pektorise Yonelik PKG Onerileri

— Giinliik aktiviteler sirasinda sik iskemi epizodlar1 gosteren kanitlar ve | Smif |
islevsel testte geri doniigli iskemi saptanan hastalarda prognozu
diizeltmek icin PKG ya da KABG.

— Tibbi tedaviyle kontrol altina almamayan orta siddette-siddetli
semptomlar1 bulunan ve girisim riski potansiyel yararlardan daha fazla
hastalarda perkiitan revaskiilarizasyona teknik acidan uygun tek damar
hastalig1 i¢in PKG.

— Tibbi tedaviyle kontrol altina almamayan orta siddette-siddetli
semptomlar1 bulunan ve girisim riski potansiyel yararlardan daha fazla
olmayan hastalarda perkiitan revaskiilarizasyona teknik agidan uygun,
yiiksek riskli koroner anatomi bulunmayan ¢oklu damar hastaligi i¢in

PKG.

— Hasta tarafindan yine de kabul edilemez seklinde degerlendirilen | Sinif I1a
hafif-orta siddette semptomlarin bulundugu, girisim risklerinin
potansiyel  yararlardan  fazla  olmadigi  hastalarda  perkiitan
revaskiilarizasyona teknik olarak uygun tek damar hastaligi i¢in PKG

— Hasta tarafindan yine de kabul edilemez seklinde degerlendirilen
hafif-orta siddette semptomlarin bulundugu, girisim risklerinin
potansiyel  yararlardan  fazla  olmadigi  hastalarda  perkiitan

revaskiilarizasyona teknik olarak uygun ¢oklu damar hastalig1 icin PKG
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ST elevasyonsuz akut koroner sendromlarda PKG; tedaviye ragmen
tekrarlayici iskemileri olan, yilikselmis troponin seviyesi, yeni ST segment
depresyonu, yeni veya kotiilesen kalp yetersizligi, diisiik sol ventrikiil ejeksiyon
fraksiyonu (LVEF), devamli ventrikiiler tasikardi, hemodinamik kararsizlik ve yeni
revaskiilarizasyon uygulanmig hastalar gibi yiiksek riske sahip hastalarda
uygulanmalidir. Kararsiz anjina ve ST elevasyonsuz miyokard enfarktiisiinde

(NSTEMI) PKG endikasyonlari tablo 2.4’ te 6zetlenmistir (40).

Tablo 2.4. Kararsiz Anjina ve NSTEMI da PKG Onerileri

— Ciddi komorbiditesi olmayan ve koroner lezyonlar1 PKG i¢in uygun | Sinif |
hastalarda asagidaki yiiksek risk ozelliklerinden birisi var ise erken PKG
diisiiniilmelidir.

Yogun antiiskemik tedaviye ragmen tekrarlayici iskemi

Yiiksek troponin seviyesi, yeni ST segment depresyonu

Kalp yetersizligi, yeni veya kotiilesen mitral yetmezligi

Deprese sol ventrikiil sistolik fonksiyonlar1

Hemodinamik kararsizlik, devaml ventrikiiler tagikardi

Son 6 ay icinde PKG uygulanmis olmasi veya KABG 0ykiisii

—Tek damar veya ¢ok damar KAH nedeniyle medikal tedavi alan fokal | Sinif Ila
safen ven grefti lezyonlarinda veya ¢oklu darligi olan ancak reoperatif
cerrahi i¢in uygun olmayan hastalarda PKG uygulanmasi diisiiniilebilir.
—Yiksek risk 6zellikleri tasimayan, PKG i¢in uygun lezyonlar1 olan ve
kontraendikasyonu olmayan hastalarda erken invaziv veya konzervatif
strateji sonrasinda PKG uygulanmasi diisiiniilebilir

— Revaskiilarizasyona aday ancak KABG i¢in uygun olmayan, ciddi

(>%350) sol ana koroner arter darliginda PKG uygulanmas diistiniilebilir

— Yiiksek risk 6zellikleri tasimayan ve medikal tedavi uygulanan, bir veya | Sinif IIb
daha fazla lezyonun agilmasi gereken ancak basar1 sansinin diisiik oldugu
tekli veya ¢cok damar KAH da PKG diistiniilebilir.

— Medikal tedavi uygulanan 2 veya 3 damar hastaliginda, ciddi proksimal
sol 6n inen (LAD) arter darligi ve diyabet veya normal olmayan sol

ventrikiil fonksiyonlar1 varliginda PKG diistiniilebilir.
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ST elevasyonu ile basvuran uygun hastalarda PKG tercih edilen tedavi
seklidir. ST elevasyonlu miyokard enfarktiisiinde (STEMI), reperflizyon tedavisi ilk
12 saat icinde basvuran hastalarda ve 12 saatten sonra basvuran hastalarda ise devam
eden iskemi varhiginda distniilmelidir. STEMI da PKG girisim i¢in endikasyonlar
tablo 2.5’ te gosterilmistir (41).

Tablo 2.5. STEMI’ da PKG

Primer PKG
— 1Ilk tibbi temastan sonra deneyimli bir ekip tarafindan miimkiin | Smif I
oldugunca ¢abuk uygulanmasi durumunda tercih edilen tedavidir

— 1k tibbi temastan balon anjiyoplastiye kadar gecen siire biitiin
olgularda 2 saatten az, biiylik bir enfarkt ile erken (6rn. <2 saat)
bagvuran kanama riski diistik hastalarda ise 90 dakikadan az olmalidir
— Soktaki hastalarda ve fibrinolitik tedavi i¢in kontrendikasyonlari

bulunanlarda gecikme siiresi ne olursa olsun PKG endikedir.

Kurtaric1 PKG Sinif [1a

— Fibrinolizin basarisiz oldugu biiylik enfarkt bulunan hastalarda

baslangici izleyen 12 saat i¢inde yapilirsa

2.5.3. Perkiitan Transluminal Koroner Anjiyoplasti (PTKA)

Sisirilen bir balon vasitasiyla arteryel sistemde bulunan darliklarin
giderilmesi islemi ilk defa 1974 yilinda Gruentzig tarafindan uygulanmistir. Onceleri
hayvan deneylerinde ve sonrasinda periferik arterlerde kullanilan bu teknik 1977

yilinda ilk olarak koroner darligin giderilmesi i¢in kullanilmistir.

Ik baslarda damar duvarindaki genislemenin aterom plagmin kompresyonu
nedeniyle oldugu diisiiniilse de sonralar1 bu mekanizmanin genislemeye ¢ok az bir
katkis1 oldugu gosterilmistir. Plagin sivi  komponentlerinin disa dogru yer
degistirmesi Ozellikle yumusak plaklarda bir miktar kompresyona izin verse de,
fibrotik plaklarda bu etki genislemeye ¢ok az katkida bulunmaktadir. PTKA sonrasi

darlikta gbzlenen azalmanin bir kismindan da plagin yeniden dagilim gdstermesi
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sorumludur. Plagin yeniden dagilim gostermesinden kasit; plagin lezyonun iist ve alt
sinirlart boyunca uzunlamasina yer degistirmesidir. PTKA sirasinda gozlenen darlik
oranindaki iyilesmenin Oonemli bir kismindan ise asil olarak, uygulanan basing
nedeniyle arterin asir1 gerilmesi sorumludur. Asmr1 gerilme intimal plagin
parcalanmasia, adventisya ve medyada kismi dagilmaya sonu¢ olarakta hem
limenin hem de damarin dis ¢eperinin disa dogru yer degistirmesi nedeniyle damarin
bir biitiin olarak genislemesine sebep olmaktadir (42). Teorik olarak uygun balon
secimiyle koroner darligm tamamen giderilece§i disiliniilse de, asir1 gerilim
uygulanan damarda balonun indirilmesinden sonra bdlgede gelisen vazospazm ve
elastik biiziigme (elastik rekoil) nedeniyle rezidiiel stenoz gozlenmesi sikga

karsilagilan bir durumdur (43-45).

PTKA’ nm klinik kullanima girdigi ilk yillarda uygun hasta se¢imine ragmen,
primer basart oran1 %63 olarak bildirilmistir (46). 1990 larin basinda teknikteki
ilerlemelerin bir sonucu olarak primer basarit oranlar1 %85’lere ulasmistir. Genel
olarak PTKA islemi sirasinda isleme bagli MI gelisme riski %3-5, 6liim riski %1°dir
ve ani damar tikanma riski %35’tir (47). Koroner perforasyon, damar riiptiirii, yavas
akim fenomeni ile birlikte seyreden distal embolizasyon, diseksiyon ve akut

okliizyon PTKA’ nin diger komplikasyonlaridir.

Lezyonun gecilememesi, karmagik lezyon morfolojisi ve aterom plaginin
parcalanmasi nedeniyle meydana gelen akut komplikasyonlar islemin basar1 sansini
etkileyen Onemli sorunlardir. Bununla beraber arteryel yeniden sekillenme ve
neointimal hiperplazinin bir sonucu olarak gelisen restenoz islemin tek basina
kullanimini kisitlayan diger 6nemli faktorlerdir. Giliniimiizde PTKA referans damar
capt kiiciik (<2,25mm) hastalarda, islem sonrasinda anjiyografik sonucun yetersiz
kaldig1 hastalarda, koroner stent uygulamalar1 6ncesinde lezyonun genisletilmesi i¢in

ve stent apozisyonunun optimalize edilmesi i¢in stent sonrasinda uygulanmaktadir.

2.5.4. intrakoroner Stent implantasyonu

KAH’ m girisimsel tedavisi icin balon anjiyoplasti ile baslayan PKG

seriiveni, PTKA’ nm akut okliizyon ve restenoz gibi olumsuz sonlanimlarmin
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coziimiinde kullanilmak iizere 1980 lerde stentlerin gelistirilmesi ile Onemli

ilerlemeler kaydetmistir.

1985 yilinda Sigwart ilk koroner stent implantasyonunu gerceklestirmistir
(48). Hemen sonrasinda Serruys ve arkadaslar1 stent implantasyonu yapilan
hastalarda 1 yillik mortalite oranlarinin %8, trombotik okliizyon oranlarinin ise %18
gibi yiikksek oranlarda oldugunu gostermislerdir. Ancak trombotik okliizyon
gozlenmeyen hastalarin 6 aylik takibinde restenoz oranlarinin %14 olarak rapor

edilmesi, stentlerin restenoz oranlarini azaltabilecegi diisiincesini dogurmustur (49).

1994 te yaymlanan BENESTENT (50) ve STRESS (51) calismalarinin
sonuglar1 restenozda PTKA ya kiyasla yaklasik %30 luk bir azalma oldugunu
gostermis ve sonrasinda kullanimi onaylanan stentler tiim diinya genelinde artan

oranlarda kullanilmaya baslanmustir.

STRESS ve BENESTENT c¢alismalarinda gbézlenen olumlu akut ve uzun
donem sonucglarina nazaran, tromboz insidansmnin %3ler seviyesinde olmasi,
trombozu engellemek i¢in kullanilan antikoagiilasyon rejimleri nedeniyle kanama
komplikasyonlarmmin ve hastanede yatis siiresinin daha uzun olmasi ilk yillarda stent
kullaniminin 6niindeki temel engeller olmustur (50). Nakamura ve arkadaslar1 IVUS
ile yaptiklar1 bir caligmada, stentlerin 6nemli bir kisminin anjiyografik olarak
mitkemmel goriinmelerine ragmen yetersiz acgildiklarini gézlemlemislerdir (52).
Yiiksek basingli ek dilatasyon uygulanan hastalarda aspirin ve tiklodipinden olusan
ikili antiplatelet tedavi ile tromboz oranlarinin %1-2 oldugunu devaminda yaptiklar1
calismada gostermislerdir (53). Yine ISAR ve STARS ¢aligmalar ile ikili antiplatelet
tedavini Ustiinliigli net olarak ortaya konulmustur (54, 55). Tiklodipinin va
sonrasinda kullanima giren klopidogrelin etkinlikleri CLASSICS ¢aligmasinda ve
diger caligmalarlada dogrulanmistir. Giiniimiizde yan etki profili daha diisiik olan

klopidogrel, stent uygulamalarinda standart tedavide yerini almistir (56-58).

Teknikteki ilerlemeler, daha etkin antiplatelet ajanlarmin kullanimi, kivriml
lezyonlardan daha kolay gecen ve yerlestirilmesi daha kolay ikinci kusak stentlerin
varlig1 nedeniyle stent uygulamalar1 PKG’nin en 6nemli boliimiinii olusturmaktadir

(59).
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Giiniimiizde PKG lerin %80 den fazlasini olusturan koroner stent
implantasyonu ile beraber ¢esitli komplikasyonlarda goriilmeye devam etmektedir.
Stent trombozu insidans1 yiiksek basing ile yerlestirilen yeni jenerasyon stentlerin ve
ikili antiplatelet ajanlarin kullanimiyla glinlimiizde %0.5-1’inde gozlenmektedir (60—
62). Kalsifik, a¢ili ve kivrimli damarlara stent yerlestirilmesi sirasinda gézlenen bir
diger sorun ise stent embolizasyonudur, giinlimiizde yeni nesil stent uygulamalari ile
embolizasyon insidansmin %1-2 den az oldugu bildirilmistir (63,164). Koroner
perforasyon oranlar1 ise %0,2—1 arasmmda seyretmektedir (65). Stent
implantasyonunun diger komplikasyonlar1 ise yan dal oklizyonu ve enfektif

endarterittir.

Yukarida sayilan komplikasyonlara ilave olarak giliniimiizde stent
uygulamalar1 sonrasinda karsilagilan en biiyiik sorun restenozdur. PTKA sonrasinda
siklikla gozlenen elastik biiziisme sorunu stent uygulamalar1 ile 6nemli derecede
giderilmisse de, stent i¢inde neointimal hiperplazi ile gelisen restenoz oranlari
yiiksek seviyelerde izlemeye devam etmektedir (66). Glinlimiizde ise ilag kapl
stentlerin (IKS) kullanima girmesi ile restenoz oranlarinda anlamli gerilemeler
gozlenmistir. IKS’ lerin kullanimiyla dahi %5-7 civarlarinda restenoz oranlari
bildirilmistir (67,68). Goriinen odur ki restenozun tamamen giderilmesi i¢in daha
yeni tekniklerin ve farkli ilag kapl stent tiplerinin gelistirilmesine ihtiya¢ vardir.
Bunun icin ise stent restenozuna etki eden faktdrlerin ve patofizyolojik

mekanizmalarin iyi bilinmesi gerekmektedir.
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3. RESTENOZ

PKG sonrasinda klinik agidan 6nemli sorunlar doguran restenoz, aslinda
hasar gormiis arter duvarinin molekiiler ve hiicresel mekanizmalar araciligiyla
gelistirdigi bir iyilesme yanitidir. Restenoz stentin i¢inde ve stentin Smm proksimali
ve distalinde gelisen %50 den fazla daralma olarak tanimlanabilir. Ciplak metal stent
(CMS) uygulamalar1 sonrasinda restenoz oranlari ~ %?20°dir, bazi hasta alt

gruplarinda ise bu oran >%40’tir.

3.1. Restenozun Patofizyolojisi

Restenoz konusundaki ilk deneyimler balon anjiyoplasti c¢aligmalarina
dayanmaktadir. PKG sonras1 mekanik hasar nedeniyle zarar goren damar dokusunun
tyilesmesi icin bir seri olaylar zinciri baslar. Bu siirecte, bir¢ok vazoaktif madde,
trombojenik ve mitojenik faktorler salgilanir. Baslica iki temel olay dikkat c¢eker;

arteryel yeniden sekillenme ve neointimal hiperplazi (70, 71).

3.1.1 Arteryel Yeniden Sekillenme

Negatif sekillenme, balon anjiyoplasti restenozunun baslica nedenidir (69—
71). Anjiyoplasti sonrasinda pozitif bigimlenme gelisebilir, ancak elastik
biliziismeden dolayr bu kazang 6nemli oranda azalir. Koroner stentlerle bu olayin
istesinden gelinmesine karsin, yeniden bigimlenmenin kesin mekanizmasi veya
bunun zedelenmeye karsi media veya adventisyanin yanitini gosterip gostermedigi

bilinmemektedir (71-72).
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3.1.2. Elastik Biiziisme

Koroner arterlerin i¢ ve dis elastik membranlarinda bol miktarda elastik lif
vardr. 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 (69-71).

3.1.3. Neointimal Hiperplazi

Balon travmasiyla aterosklerotik plak kirilir; trombosit adezyonu ve
aktivasyonu uyariir. Aktiflesen trombositlerden tromboksan A2, seratonin ve
trombosit-kokenli biiyiime faktorii (PDGF) gibi mitojenler salinir. Bu mitojenler diiz
kas hiicrelerinin ¢ogalmasini ve intimaya gog¢iinii uyarrr (69-71, 73). Diiz kas
hiicrelerinde, mitojenik proto-onkogen diizeyleri artar ve hiicreler kontraktil
fonksiyonu yerine sentez islevi goriirler (69, 70). Normalde GO fazinda olan diiz kas
hiicrelerinin %20 ile %40°1 li¢ giin i¢inde hiicre sikliisiine girer. Bu hiicreler, ayrica,
CD—44, iirokinaz-plazminojen aktivator reseptor, alfa integrin, degistirici biiylime
faktorii, MDC-9 gibi hiicre gociine sebep olan proteinleri salarlar (69—-71). Sonug
olarak, aktiflesen diiz kas hiicreleri hem ¢ogalir hem de intimaya go¢ ederler. Ayrica,
hiicre-dis1 matriks ve kollajen sentezini de artirmak suretiyle neointima gelismesine
neden olurlar (69—71). Diiz kas hiicresi ve matriksten olusan neointimal hiperplazi
stent-i¢i restenozun (SIR) baslica nedenidir (69-71). Hayvan ¢alismalarinda
proliferatif yanitin 8 hafta igerisinde gelistigi gosterilmisse de, insanlarda yapilan
anjiyografik ve anjiyoskopik calismalarda hiicre ¢ogalmasinin en fazla 1. ve 6. aylar
arasinda oldugu, stentlerin yalnizca kiiciik bir boliimiinde ise 6. ve 12. aylar arasinda
gelistigi gosterilmistir (74-76). Takip eden zaman zarfinda diiz kas hiicreleri yerini
liimen i¢inde ¢ok az bir kayiba sebep veren inaktif firozise birakir. Aktif cogalmanin
fibrozis ile yer degistirmesi 1. yildan sonra gozlenen hedef lezyon
revaskiilarizasyonundaki (<%?2) azalmanin ana nedenidir (77, 78). Geg¢ liimen kaybi,
dolayisiyla uzun donemde restenozun gozlendigi brakiterapi ve safen greftlere
uygulanan stent implantasyonu ise bu durumun istisnalaridir (79, 80). Endotel

disfonksiyonu da diiz kas hiicre proliferasyonu ve migrasyonuna katkida bulunur
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clinkii: saglam endotelden salman nitrik oksit diiz kas hiicre biiylimesini

onlenmesinde gorev alir (69,70).

Anjiyoplasti restenozu ile karsilastirildiginda, SIR 6rneklerinde hiicre sayisi
cok olmasina karsin genelde hiposelliilerdir (81). Stent sonrasi neointimal olusum,
mediyal yirtikla yakindan iligkilidir. Cogalan hiicreler, derinde ve stent stratlarina
yakin yerlesim gosterirler (82). Dolayisiyla, proliferasyonun stente karsi gelisen
diisiik dereceli bir reaksiyon olmasi da muhtemeldir (71). Primer plaklara kiyasla,
restenotik lezyonlarin hiicre igerigi daha az, fakat kollajen ve proteoglikan matriks
icerigi daha fazladir (71). Bundan dolayi, SIR’ in 6nlenmesinde hem hiicre
cogalmasmi hem de matriks sentezini Onleyebilecek bir yontem daha yararli gibi

goriinmektedir.

3.1.4. Trombiis Organizasyonu

Perkiitan koroner girisim endotelde bozulmaya ve mediyal diseksiyona yol
acar. Kollajen, von Willebrand faktdr, fibronektin ve laminin gibi subintimal icerigin
aciga cikmasi trombosit adezyonu ve agregasyonu ile sonuglanir. Fibrin ve
trombositler stent stratlar1 lizerinde birikir. Stent-i¢i restenoz yerinde fibrin ve
trombositlerin, neointimal olusum ve asir1 neovaskiilarizasyonla olan iliskisi, mural
trombiis organizasyonunun restenoza katkida bulunabilecegini gosterir (71).

Ozellikle diyabetik olgularda trombiis gelisimi daha belirgindir (69).

Inflamasyonun rezoliisyonu: Hayvan modellerinde, zedelenmeye yanit olarak,
limenden trombiise dogru mononiikleer hiicre agisindan zengin bir inflamasyon
izlenmistir. Bu hiicrelerden, trombiis erimesine veya remodelinge yol acan bir¢ok
fibrinolitik enzim salinir. Stentleme swrasinda mediyal zedelenme olmasi
durumlarinda, SIR ile inflamasyon ve lipid igerigin penetrasyonu arasinda yakin
iliski bildirilmistir (71, 82). Baz1 inflamatuvar hiicreler (siklikla makrofajlar) SIR’ in
biitiin evrelerinde bulunduklarindan (71), inflamasyonun rezoliisyonu restenozda

onemli bir rol oynar.



23

3.2. Restenoz Belirtecleri

Restenozu 6ngdérmek igin pek cok faktor ileri siiriilmiistiir. Bunlardan kabul
gorenler Tablo 3.1’ de 6zetlenmistir (69—71, 83, 84). Bu faktorler, hasta, lezyon ve
islem ile iligkili olmak {izere ii¢ ana baslikta incelenebilir. Hastaya ait faktorlerin en
onemlisi diyabet (DM) varlhigidir (69-72, 83—-85); ¢iinkii diyabetik hastalarda asir1
neointimal hiperplazi gelismektedir (85). Anjiyotensin doniistiiricii enzim (ACE)
reseptoriinde DD polimorfizmi, plazminojen aktivatdr inhibitdr—1, haptoglobin 2/2,
iirokinaz-plazminojen aktivator ve doku faktorii gibi genetik faktorler de restenozda

rol oynamaktadir (69, 70).

Tablo 3.1. Stent i¢ci Restenozun (SiR) Belirtegleri

Hastayla ilgili faktorler Islemle iliskili faktorler Lezyon ile iliskili
faktorler
— DM — Stent uzunlugu — Onceki SIR
— Kararsiz anjina — Stent overlap’ 1 —Restenozun ciddiyeti
— Hipertansiyon — Stent say1s1 — Kii¢iik damar ¢ap1
—ACE gen polimorfizmi | —Islem sonrasi minimal | — Uzun lezyon
(DD genotipi) liimen ¢ap1 — Safen ven grefti
— Islem sonrast kesitsel alan | —LAD lezyonu
— Yiiksek balon/arter oran1 | — Osteal lezyon
— Stent tipi — Kalsifikasyon

3.3. Restenoz Gozlenen Hastalarida Klinik

Stent trombozundan farkli olarak, stent restenozu genellikle kararli anjina
pektoris ile kendisini gosterir ancak tedavi edilmemesi durumunda kararsiz anjinaya,
nadirende akut miyokard enfarktiisiine ilerleyebilir (86). Anjiyografik restenoz
gozlenen (darlik oran1 <%70) hastalarin yarisindan fazlasi ise asemptomatiktir (87).

Spontan gelisen veya egzersiz ile ortaya ¢ikarilan iskemi yoklugunda, SIR gdzlenen
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asemptomatik hastalarin medikal tedavi ile takibinde prognoz oldukca iyidir (88).

Revaskiilarizasyon semptom ve iskemi kantlariin varliginda endikedir.

3.4. Restenoz Gozlenen Hastalarda Tedavi

Restenoz gozlenen hastalarda tekrar PTKA uygulanmasi ile basar1 oranlari
%90 lar civarindadir ve komplikasyon oranlarida oldukca diisiiktiir. PTKA sonrasi
restenozun tekrarlama oranlar1 ise <%10 olabilecegi gibi, lezyon uzunluguna ve
hastaya ait faktorlere bagl olarak >%80 de olabilmektedir. Mehran ve ark. CMS
restenozunu, fokal, difliz, proliferatif ve total okliide seklinde 4 gruba aymarak
hastalara PTKA uygulamiglardir. 1 yillik takipte tekrarlayan hedef lezyon
revaskiilarizasyonu (TLR) oranlarmi siwrastyla; %19, %35, %50 ve %83 olarak
bildirmislerdir (89). Bir bagska ¢alismada ise stent implantasyonu sonrasi ilk 3 ay
icerisinde SIR gdzlenmesinin, tekrar PTKA uygulanan hastalarda rekiirren

restenozun onemli bir belirteci oldugu gosterilmistir (90).

SIR tedavisinde cutting balon uygulamasmin anjiyografik sonuglari daha iyi
olsa da, uzun donem sonuglar acisindan PTKA uygulamasina istiinligi
gosterilememistir (91). Direksiyonel ve rotasyonel koroner aterektomi, lazer
anjiyoplasti ve tekrar CMS implantasyonunun da sonuglar1 tek basmna PTKA

uygulamasindan daha iistiin bulunmamistir (92-99).

SIR i¢in PTKA uygulanan hastalara, ek olarak brakiterapi uygulanmasmin ise
tekrarlayan stent restenozu oranlarinda %30-70’lik bir azalma sagladig1 gosterilmistir
(100-103). Ancak GAMMA-1 c¢alismasinda, erken donemde goézlenen olumlu
sonuglarin 4 yillik takipte kayboldugu dozlenmistir (108). Brakiterapi SIR icin
onaylanmis bir tedavi rejimi olsa da; tedavinin uygulanmasi i¢in ilgili bolimlerin
koordinasyonunu gerektirmesi, islemin maliyeti, radyasyon alaninin kenarlarinda
tekrarlayan restenoz gozlenmesi, radyasyondan korunma i¢in ek korunmanin
gerekliligi ve gec stent trombozu gibi nedenlerle kullanimi kisith bir tekniktir (103—
107).

CMS restenozunda bir diger yaklasmmise IKS implantasyonlaridir. Hem
sirolimus salimimli stentlerin, hem de paklitaksel salinimli stentlerin, SIR de

kullaniminin klnik ve anjiyografik restenoz oranlarini anlamli derecede azalttigi
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randomize kontrollii calismalarda gdsterilmistir (109). Bir baska calismada ise IKS
uygulamasinin, brakiterapi ile 9 aylik takipte benzer sonuglara sahip oldugu
gosterilmistir (110). Giiniimiizde yapilan ¢alismalarin 1518mnda SIR tedavisinde en

uygun yaklagimin IKS implantasyonlar1 oldugu séylenebilir.
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4. ENDOTEL DiSFONKSIYONU
4.1. Endotel

Damar i¢ ¢eperini tek sira yassi hiicreler seklinde doseyen endotel tabakasi
insan viicudunun sahip oldugu en biiyiik organ olarak tarif edilebilir. insanlarda
vaskiiler sistem yaklasik 1000 m? lik bir yiizey alnma sahiptir (141). Ilk zamanlarda
endotel tabakasi, kanin damar i¢inde akisma olanak veren mekanik bir bariyer olarak
kabul edilmesine ragmen yapilan g¢aligmalar endotelin yapisal fonksiyonlarinin
yaninda, islevsel fonksiyonlarinin da oldugunu goéstermistir. Endotel tabakasi
cevresinde gelisen fiziksel ve kimyasal degisikliklere cevap olarak bir endokrin
organ gorevi de iistlenerek biyolojik olarak aktif c¢esitli molekiiller ve proteinleri
sentezler. Salgilanan bu mediyatorler; damar tonusunun saglanmasinda, hiicre
cogalmasinda ve aterosklerotik plak olusumunda gorev alan hiicrelerin

aktiflesmesine ve subintimal bolgeye yonlenmesine sebep olur.

Endotel sahip oldugu bu 06zellikleri sayesinde normal hemostazda ve
ateroskleroz gelisiminde Onemli gorevler iistlenen yapisal, parakrin, otokrin ve

endokrin 6zellikleri olan bir organ olarak tanimlanabilir.

4.2. Koroner Toniisiin Kontroliinde Endotelin Islevi

Damarin kasilmasina ve gevsemesine sebep olan temel mekanizmanin
norohlimoral faktorler tarafindan diizenlendigi varsayimi, 1980 yilinda Furchgott ve
arkadaslarinin tavsanlar iizerinde yaptiklar1 ¢alisma ile degismistir. Bu calismada
zedelenmis endotele ve zedelenmemis endotele sahip tavsan torasik aortalarini,
ortama konulan asetilkoline (Ach) farkli cevaplar verdigi gdzlenmistir. Endotel
tabakasi tahrip edilmemis damarlar ortamdaki Ach varligina vazodilatasyon ile yanit
verirken, endotel tabakasi tahrip olmus damarlar vazokonstriksiyon seklinde yanit

vermiglerdir. Bu gozlemden yola c¢ikarak Furchgott ve ark. saglam endotelin
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vasodilatasyona sebep olan mediyatorler salgiladigini 6ne siirmiislerdir (111).
Endotel kaynakli gevsetici faktor (EDRF) olarak tanimlanan bu mediyatoriin, sonraki

yillarda yapilan caligmalarda nitrik oksit (NO) oldugu ispatlanmistir (112, 113).

Endotel bagslica vazodilator olarak NO salgilamakla birlikte daha az
vazodilator etkisi olan prostasiklin (PGI2) ve endotel kaynakli hiperpolarizan

faktoriide (EDHF) salgilamaktadir.

Endotel vazodilatatdr mediyatorler disinda; anjiotensin II, prostoglandinler,
trombosit aktive edici faktor (PAF) gibi vazokonstriktér mediyatorlerde salgilar
(114-116). Asetilkolin ile endoteliyal dokudan NO salinimimnin gdésterilmesinin
ardindan, bradikinin, seratonin, adenozindifosfat (ADP), adenozintrifosfat (ATP),
vasopresin, endotelin, substans-P, trombin, gibi bir¢cok farmakolojik ajaninda
endotelyal dokudan NO, EDHF, PGI2 salgilattigi gosterilmisticr (114-116). Bu
ajanlar ayn1 zamanda damar diiz kaslar1 lizerinde de reseptorlere sahiptir. Diiz kas
iizerindeki bu reseptorlerin s6z konusu ajanlarla uyarilmasi damarda kasilmaya yol
acar. Boylece bircok vazoaktif ajanin damar iizerindeki net etkisi endotel {izerinden
yaptig1 indirek vazodilator etki ile diiz kas lizerinden yaptig1 vazokonstriktor etki
arasindaki dengeye baghdir. Damar i¢indeki endotel parcalandiysa veya uygun
sekilde ¢alismiyorsa s6z konusu ajanlarin damar tizerindeki etkisi vazokonstriksiyon

olacaktir.

NO eslenmemis bir elektron tasiyan yiiksiiz bir molekiildiir. Yiksiiz oldugu
icin membranlardan kolayca gegebilmesi ve eslenmemis bir elektrona sahip olmasi
nedeni ile hizli reaksiyona girebilmesi NO’ yu essiz bir mesajct yapar (117).
Endotelden salinan NO vaskiiler diiz kas hiicrelerinde guanilat siklaza baglanarak c-
GMP olusumunu arttirir, bu sayede azalan hiicre i¢i kalsiyum nedeni ile diiz kas
hiicrelerinin gevsemesine aracilik eder. NO ile saglanan vasodilatasyon, koroner
shear stresinde gozlenen siklik ve pulsatil degisiklikler ile artig gosterir. NO
salinimma sebep olan diger faktorler; histamin, endotelin ve bradikinin gibi
otokoidler, trombin, sertonin ve ATP gibi trombositlerden salinan mediyatorlerdir.
NO bagimli vazodilatasyon bir¢ok hastalik siirecinde ve KAH risk faktorleri
varlifinda bozulur. NO aracili vasodilatasyonun engellenmesi oksidatif strese

cevaben salinan stiperoksit anyonlar1 vasitasyla gerceklestirilmektedir.
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NO, L - arjinin guanidin N terminalinden nitrik oksit sentaz (NOS) enziminin
katalizledigi bir reaksiyon ile sentezlenir. NOS enziminin ii¢ farkli alt tipi
bulunmaktadir. Endotelyal kaynakli (E-NOS), noral kaynakli (N-NOS) ve
indiiklenebilen NOS (I-NOS).

E-NOS endotelde siirekli olarak sentezlenir. Endotel hiicresi ile yapilan
deneylerde NOS iiretiminin bir¢ok faktor tarafindan artirilip azaltildig1 gosterilmistir.
E-NOS sentezini artwran faktorler shear stres, lizofosfotidilkolin (yag asitlerinden
birini kaybetmis bir fosfolipit), ve c-GMP (Guanin mono fosfat) anologlaridir (118).
Egzersize cevaben gelisen koroner kan akimindaki epizodik degisiklikler NOS da
kronik bir artisa sebep olur. Nitekim diizenli egzersiz yaptirilan kopeklerde E-NOS
diizeyinin arttig1 gosterilmistir (119). E- NOS aktivitesini azaltan faktorler ise timor

nekrotizan faktor alfa (TNF-alfa), okside-LDL ve hipoksidir.

Endotel aracili hiperpolarizan faktor (EDHF), bradikinin gibi diger
agonistlerin kullanidig1 ek mekanizmalarm ve shear stresi ile indiiklenen koroner
mikrosirkiilasyondaki vazodilatasyonun bir diger uyaranidir (120, 121). Endotel
tarafindan salman EDHF damar diiz kas hiicresini hiperpolarize edip, Ca™ ile aktive
edilen K kanallarmmn acilmasmi saglayarak arter dilatasyonuna katkida bulunur
(121). Olusum mekanizmas1 tam olarak bilinmemekle beraber arasidonik asit
metabolizmasmin sitokrom p—450 epoksijenaz yolagi ile olusan bir metaboliti oldugu
disiiniilmektedir (122—-124). EDHF’in kiigiik damarlar (rezistan arterler) iizerinde
olan etkisi biiyiik damarlarda oldugundan daha fazladir. Bunun tersine NO’ nun
etkisi ise daha ¢ok biiyiik damarlar {izerinedir, nitekim kiiciik arteriyollerde NOS

aktivitesi daha diisiiktiir (121).

Aragidonik asit metabolizmasinin siklooksijenaz yolagiyla olusan bir diger
metaboliti prostosiklindir (PGI2). Disardan verilmesi durumunda prostosiklinin
koroner vazodilatasyona sebep oldugu bilinmektedir. Salinimin1 uyaran faktorler;
pulsatil basing, bradikinin, trombin, serotonin ve PDGF dir (125,126). Fizyolojik
sartlarda prostasiklin {iretimi diisiik diizeyde olmasma ragmen ateroskleroz
varliginda iiretimi artmustir (127). Prostosiklin gibi vazodilatator 6zelliklere sahip

prostoglandinler, koroner kollateral damar toniisiiniin onemli belirleyicileridir.
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Nitekim kopeklerde siklooksijenaz enziminin bloke edilmesinin kollateral

perflizyonu bozdugu gdosterilmistir.

Endotelin koroner tonus iizerindeki etkisi vazodilatasyon ile smirli degildir,
endotelin ad1 verilen (ET-1, ET-2 ve ET-3) peptidler sayesinde vazokonstriksiyona
da sebep olur. ET—1, 6nciilii olan preproendotelinin endotelin doniistiiriicii enzim ile
yikilmas1 sonucunda olusur. Vazodilate edici etkileri ¢cabuk baslayip cabuk biten
endotel kaynakli vazodilatorlere kiyasla, endotelinin yarattigi vazokonstriktor etki
uzun siirelidir (128). Endotelin etkilerini hem ET-A hem de ET-B adi verilen
resptorlerine baglanarak gosterir. ET-A aracili@i ile gozlenen vazokonstriksiyon
vaskiiler diiz kas hiicresinde protein kinaz C nin aktivasyonu ile gerceklesir. ET-B
aracilig ile gelisen vazokonstriksiyon daha az belirgindir, temel olarak endotelinin
ET-B aracili uyarim1 E-NO’ nun iiretimini arttirarak vazodilatasyona neden olur.
Endotelinin normal kalplerde koroner kan akiminin diizenlenmesinde etkileri
olmamasma ragmen, kalp yetersizligi gibi patofizyolojik durumlarda seviyeleri

artmakta ve vaskiiler toniisiin 6nemli bir belirleyicisi olmaktadir.

4.3. Normal Endotelin Diger Fonksiyonlar:

Endotelin yapisal biitlinliigii saglayici ve koroner toniisii diizenleyici
ozelliklerinin yaninda, kan tarafindan tagmnan ve dokularin normal fonksiyonlarini
siirdiirmesi i¢in gerekli olan, besinlerin ve oksijenin hiicrelere tasmmmasma selektif

gecirgenlik 6zelligi sayesinde aracilik eder.

Gegcirgenlik 6zellikleri sadece besinler ve oksijen ile smirli olmayan endotel,
inflammatuar hiicrelerin ve mediyatorlerinde damar duvarina gecisine izin verir.
Boliim 2.2.3 de ayrintilari ile anlatildigr gibi endotel hiicrelert VCAM-1, ICAM-1,
selektinler gibi adezyon molekiillerini barindirr, MCP-1 gibi kemoatraktan
molekiilleri salgilayarak aterosklerotik plak gelisimine katkida bulunur. Bu sayede
aterosklerotik plagin olusumu ve gelismesinde 6nemli rolleri olan hiicrelerin ve

lipitlerin intima tabakasinda birikmesini saglar.

Vazodilatator ~ ozelliklerimnin ~ yaninda NO  lokosit  adezyonunun
engellenmesine, diiz kas hiicrelerinin gdgiiniin ve cogalmasinin engellemesine

aracilik eder (129, 130). Aymi sekilde EDHF’ ninde damar toniisii lizerindeki
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etkilerine ek olarak antienflammatuar 6zelliklerinin oldugu gosterilmistir. NO de
oldugu gibi EDHF’ ninde normal fonksiyon géren endotel i¢in 6nemli bir etken
oldugu diistiniilmektedir (124). EDHF ve NO’ nun antiaterojenik etkilerine nazaran
endotel tarafindan salgilanan bir diger mediyator endotelin ise; diiz kas hiicre
proliferasyonunu uyarir, vaskiiler yeniden sekillenmeye ve l6kosit adhezyonuna

katkida bulunur (131).

Endotel tabakasi iizerinde bulunan heparan siilfat ve trombomodulin gibi
molekiiller sayesinde kanin damar icinde pihtilagmasini engelleyen antitrombotik
ozelliklere sahiptir. Trombine baglanip protein C ve S nin aktivasyonuna neden olan
trombomodulin, bu sayede endotel hiicrelerinin antitrombotik 6zelligine katkida
bulunur. Diger bircok olumlu 6zelliklerinde oldugu gibi NO piht1 olusumunun
engellenmesinde de gorev alarak, trombosit aktivasyonunun ve agregasyonunun
onlenmesine yardimci olur (132). Endotel hiicrelerine trombosit adezyonu, endotel
kaynakli arasidonik asit metaboliti olan prostasiklin ile de belirgin derecede inhibe
edilir (133, 134). Dahas1 endotel tabakasi iirokinaz ve doku plazminojen aktivatorii
gibi fibrinolitik 6zellikleri olan faktorleri de biinyesinde barmndirir. Bu sayede normal

endotel tabakasi olusmus pihtinin ¢éziinmesinde de gorev almaktadir.

4.4. Endotel Disfonksiyonu

Fizyolojik olarak endotel hiicreleri NO, PGI2 ve endotelin gibi mediyatorler
salgilayarak ve anjiyotensin II aktivitesini kontrol ederek diisiik oksidatif stres
seviyesini ve gevsek vaskiiler toniisii siirdiiriir (115). Endotel bunlara ek olarak
yukardaki boliimlerde anlatildigi gibi vaskiiler gecirgenligi, trombosit ve lokosit
adezyon ve agregasyonunu ve trombozisi aktif bir sekilde diizenler. Ancak damar
duvarinin endotelyal regiilasyonu ile dengede olan bu durumu, bir¢ok farkli olayla
degisebilir. Sonucta endotel, ¢esitli zararli uyarilara cevaben fenotipik modiilasyona
ugrar. “Endotel disfonksiyonu” adi verilen bu durum, calisan saglikli endotel
hiicrelerindeki hemostatik mekanizmalarin bozulmasi veya kaybiyla karakterizedir.
Bu patofizyolojik durumda adezyon molekiillerinin ekspresyonu, proinflammatuar ve

protrombotik faktorlerin sentezinin artmasi, oksidatif stresin yiikselmesi soz
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konusudur. Biitiin bunlar, bozulmus endotel bagimli vazodilatasyonunda icinde

bulundugu farkli fonksiyonel sonuglara yol acar (135).

Bugiinkii kanitlar endotel disfonksiyonunun, aterosklerotik siirecin erken
donemlerinde olustugunu ve aterosklerotik plagin olusumuna, progresyonuna ve
komplikasyonlarma katkida bulundugunu  gostermektedir (136). Yapilan
calismalarda kardiyovaskiiler hastaliklar i¢in risk faktorlerine sahip ancak klinik
olarak ateroskleroz kaniti olmayan hastalarda dahi endotel disfonksiyonu oldugu
gosterilmistir. Bunun gostergesi Ach ve bradikinin gibi endoteliyal vazodilator
maddelere kars1 normal endotel cevabmin bozulmasidir. Daha onceki boliimlerde
tarif edilen patofizyolojik rolii ile birlestirildiginde, bu goézlemler endotel
disfonksiyonunun, risk faktorleri ile ateroskleroz gelisimi arasinda ortak bir rolii
oldugunu disiindiirmektedir. Yapilan caligmalarda bunu destekler sekilde endotel
disfonksiyonunun, aterosklerotik risk faktorleri ve stabil iskemik kalp hastalig1 olan
hastalar ile akut koroner sendromlu hastalarda, gelecekte ortaya ¢ikabilecek
kardiyovaskiiler olaylarin bagimsiz bir gostergesi oldugu bulunmustur (137-140).
Sonug olarak endotel disfonksiyonu sadece aterosklerotik plak olusumuna degil, ayni
zamanda bunun klinik sonlanimlarint da yonlendiren sistemik vaskiiler siirecin bir
gostergesi olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Hipertansiyon, hiperkolesterolomi, diabetes
mellitus ve sigara gibi risk faktorlerinin olusturduklar1 oksidatif stres ile endotel
disfonksiyonuna neden olduklar1 disiiniilmektedir (141). Hipertansif hastalarda
antihipertansif tedavinin, endotel fonksiyonlarinda diizelmeye sebep oldugu ve bu

diizelme ile daha iyi bir prognozun iliskili oldugu da gosterilmistir.

4.5. Endotel Fonksiyonlarinin Degerlendirilmesinde Kullanilan Testler

Endotel fonksiyonunun degerlendirilmesinde ve kesfindeki ilk yaklasim,
asetilkolin gibi farmakolojik ajanlara karsi endotel bagimli cevabin analizine
odaklanmak olmustur (111). Farkli farmakolojik ve fizyolojik uyarilar1 kullanarak
vaskiiler cevabin incelenmesi (kan akimi veya damar ¢apinin 6l¢iilmesi ile) endotelin
vazomotor fonksiyonunun degerlendirilmesinde 20 yil1 askin bir siiredir kullanilan

standart bir test haline gelmistir (135).
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Bununla birlikte endotele ait pek ¢ok roliin anlagilmasi ile beraber endotelin
degisik fonksiyonlarmi degerlendirmek icin farkli yeni teknikler onerilmistir (142—
144). Bunlarin baslicalari, inflammatuar belirteglerin salinmasi, 16kosit ve trombosit
etkilesimi ile ilgili olan endotelin adezif Ozellikleri, tromboz ve finrinolizin
diizenlenmesi ile ilgili faktorler, endotelyal progenitér hiicreler ve bunlarin endotel
tamiri ve damar dengesini diizenlemesi ile ilgili rollerinin incelenmesini
icermektedir. Bu metodlar kardiyovaskiiler riski olan hastalarda endotel

disfonksiyonunun daha kapsamli bir sekilde degerlendirilmesine olanak saglamistir.

Tim bu yontemler sayesinde elde edilecek endotel disfonksiyonuna ait
kanitlarn, ilerdeki kardiyak olaylar1 6ngérmede ve gelecekte tedaviyi yonlendirmeye
katkis1 olacag diisiiniilebilir. Tablo 4.1.” de endotel disfonksiyonu ile iliskili testler

Ozet halinde sunulmustur.

Tablo 4.1. Endotel Fonksiyonlarinin Gostergesi Olarak Kullanilan
Testler

Invaziv Testler
e invaziv Koroner Testler
—Ach testi.
— Papaverin ve adenozin ile uyarilan koroner arterde akim aracili dilatasyon (AAD).
— Soguk Presor Testi
— Dinamik egzersiz testi.
e invaziv Onkol Testi
— Plestismografi metodu
Invaziv Olmayan Testler
e Non invaziv Koroner Testler
— Pozitron emisyon tomografi
e Noninvaziv Ultrason Metodu
— Akim Aracili Dilatasyon (AAD)
e Nabiz Dalga Analizi:
— Aplanasyon Tonometrisi
e Lazer Doppler Akim Olger

Endotel fonksiyonunun dolasimdaki belirtecleri ve Adezyon Molekiilleri

— Asimetrik dimetilarjinin —Hiicrelerarasi adezyon molekiilii-1(ICAM1)

— Endotelin -1 (ET-1) —Vaskiiler hiicre adhezyon molekiili(VCAM)

— Von Willebrand Faktér (vVWF) —Trombosit endotelyal hiicre adhezyon molekiilii (PECAM-1)
— Doku tipi plazminojen aktivator (t-PA)  — Plazminojen aktivator inhibitdr—1 (PAI-1)

— E-selektin ve P-selektin
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4.5.1. Non-invaziv Ultrason Metodu

Shear stres, endotel hiicrelerinden vazoaktif maddelerin salimimi ve vaskiler
tonusun regiilasyonunu saglayan temel fizyolojik uyaridir. in-vivo deneylerde bu
stres, distal dokularda kisa siireli iskemiyi takip eden kan akim artis1 ile uyarilabilir.
Endotel bu duruma NO salgilayarak cevap vermekte, bu da akim aracili dilatasyona
neden olmaktadir (AAD). Buradan hareketle ultrasonografiden yararlanarak AAD’
nin hesaplanmasi saglanmistir (142). Bu yontemle 6zellikle brakiyel arterde (radiyal
ve femoral arterlerde kullanilabilmektedir), distal bdlgeye uygulanan iskemik
periyod sonrast meydana gelen cap degisiklikleri hesaplanmaktadir. Kullanilan
ultrason cihazi 2 boyutlu goriintii, renkli ve spektral doppler, internal EKG ve yiiksek
frekansh vaskiiler prob gibi yazilim ve donanimlara sahip olmalidir (145). Bu
yontemde hasta st {istli yatarken brakiyel arter antekiibital fossanin {izerinde
longitiidinal olarak goriintiilenir. Anterior ve posterior damar duvarina ait intimanin
1yi olarak gdzlendigi bir segment 2D gri skala ile degerlendirilir. Bu amacla ¢aligma
boyunca arterin ayni segmentinin goriintiilenmesini saglayan prob sabitleyicilerinin
kullanilmas1 dnerilmektedir (146). Iskemik uyarinin saglanmasi amaciyla tansiyon
aletinin mansonu antekiibital fossanin tizerinden 5 dakika boyunca sisirilir (genellikle
sistolik kan basincmin >50 mmHg iizerinde). Mangonun sondiiriilmesi ile arter kan
akiminda yaklasik 6 kata ulasan gecici bir artis meydana gelir. Bu da shear stresi
artrrarak arterde dilatasyona sebep olur. Ydtemin uygulanmasinda bazal sartlarda,
mansonun sigirilmesi dncesinde ve indirilmesi sonrast 1. dakikasinda (maksimum
vazodilatasyon zamani) brakiyel arterin 2 boyutlu goriintiileri ve doppler sinyalleri
kaydedilir. AAD uyar1 sonrasi ¢apta meydana gelen degisiklik olup bazal capin
ylizde olarak degisimi seklinde ifade edilir.

AAD girisimsel bir teknik degildir ve bu yontemle aterosklerotik plaklarin
gelistigi yer olan ileti tipi damarlarda, kardiyovaskiiler risk faktorlerinin etkileri
degerlendirilebilir. Ek olarak, kolay uygulanabilmesi genis hasta popiilasyonunda
kullanilabilmesine olanak saglar. Sicaklik, islemin giiniin hangi saatinde yapildigi,
diyet ve ilaglar, menstriiel sikliisiin faz1 operatoriin deneyimi ve goriintii kalitesi gibi

durumlar ¢aligma sonuglarmin degismesine neden olabilen faktorlerdir.
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5. HASTALAR VE YONTEM
5.1. Hasta Grubu

Cumhuriyet Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Kardiyoloji bdliimiinde
ciplak metal stent implantasyonu yapilmis ve takipleri sirasinda kontrol koroner
anjiyografi (KAG) Onerilmis hastalar ¢caligmaya dahil edildi. Calisma i¢in yerel etik
kuruldan onay alind1 (Tarih: 06/08/2009, Say1: B.30.2.ERC.0.20.00.00/07). Calisma
Eyliil 2006 ve Aralik 2008 tarihleri arasinda gerceklestirildi. Calismaya dahil edilen
74 hastanin yaslari, cinsiyetleri, sistemik hastaliklari, kullandiklar1 ilaglar1 ve
klopidogrel kullanim stireleri detayli bir bigcimde sorgulanarak kaydedildi. Hastalarda
metabolik sendrom varligt NCEP ATP III kriterlerine degerlendirildi (147).
Hastalarin dosyalar1 detayli bir sekilde incelendi; PKG sonrasinda alinan kardiyak
enzimlerinde (Troponin ve Ck-MB >3 kat) anlaml1 yiikselme gozlenen hastalar islem
ile iliskili miyokard enfarktiisii kabul edilerek c¢alismadan dislandi (148), islem
sonrast G IIb-Illa kullanimi var ise kaydedildi. Islem sonrasi takiplerinde anjinal

yakinmanin olup olmadigi soruldu ve kaydedildi.

Tiim hastalardan bir gece aclig1 takiben sabah a¢ karnina kan 6rnegi alind.
Kan orneklerinde total kolesterol, trigliserit, LDL kolesterol, HDL kolesterol ve aclik
kan sekeri ¢aligildi.

Sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu (LVEF) hastanin dosyasindaki EKO
raporlart incelenerek kaydedildi. EKO raporlari olmayan hastalarm sol
ventrikiilografi kayitlar1 anjiyografik degerlendirme sirasinda, deneyimli bir invaziv

kardiyolog tarafindan incelenerek tahmini LVEF degerleri verildi.

5.2. KAG ve PKG Islemine Ait Verilerin Degerlendirilmesi

Tim koroner anjiyografik islemler ve perkutan koroner girisimler Toshiba ve
Philips anjiografi cihazinda, yilda >75 girisimsel islem deneyimi olan girisimsel
kardiyologlar tarafindan, standart metodlarla yapild1.

Hastalarin stent islemi oncesi uygulanmis KAG CD’leri ve PKG CD’leri

arsivden ¢ikartilarak referans damar capi, lezyon tipi, islem sonrast TIMI akimi,

islemde diseksiyon gelisip gelismedigi, rezidiiel darlik varligi1 degerlendirildi ve
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Gensini skorlar1 hesaplandi. Kullanilan stentin c¢api, uzunlugu ve predilatasyon
yapilip yapilmadigi, yapildiysa kullanilan balon ¢ap ve uzunluklari hastalarin
dosyasindaki PKG raporlar1 incelenerek kaydedildi. Koroner anjiyografik
parametreler deneyimli bir invaziv kardiyolog tarafindan degerlendirildi, stent i¢cinde
ve stent uglarmmn 5 mm yakininda gozlenen >%50 darhik varligi SIR olarak kabul

edildi ve hastalar restenoz olanlar ve olmayanlar seklinde 2 gruba ayrildi.

Stent islemi sonrasi akimin degerlendirilmesinde TIMI koroner akim
smiflamas1 kullanildi (149). Bu smiflamaya gore lezyonlarmn 4 gruba ayrilmasi
planland1 (Tablo 5.1.). Ancak calismaya alinan hastalarin hi¢cbirinde TIMI 0 ve 1
akim gozlenmediginden, hastalar TIMI 3 akim var ya da yok seklinde gruplandirildi.

Tablo 5.1. TIMI Koroner Akim Siniflamasi.

TIMI 0 Darligin 6tesine kontrast gecisi yok.

TIMI 1 Darlik 6tesine kontrast madde gegisi var ancak distal yatak tam olarak

dolmuyor.

TIMI 2 Kontrast madde distal yatagi dolduruyor ancak, kontrast maddenin

dolusu yada koroner yataktan yikanisi normale gore daha yavas.

TIMI 3 Kontrast madde distal yatagi dolduruyor, distal yatagin dolum ve

yikanma hiz1 normal arterler ile ayni.

Hastalarda koroner arter hastaliginin yaygmlhiginin ve ciddiyetinin
hesaplanmasi i¢in Gensini skoru kullanild1 (151-152). Bu sisteme gore koroner agac
11 boliime ayrildi ve darliklarin derecelerine gore puan verildi; %0-25 aras1 darlik
icin 1 puan, %25-50 aras1 darlik i¢in 2 puan, %5075 arasi1 darlik i¢in 4 puan, %75—
90 aras1 darlik i¢in 8 puan, %90-99 arasi1 darlik i¢in 16 puan %100, tam tikali lezyon
icin 32 puan. Darlik i¢in verilen puanlar koroner darligin bulundugu segment icin
temel alinan katsayilar ile c¢arpildi ve olusan puanlar toplanarak Gensini skoru

hesaplandu.




Stent uygulanan lezyonlarin

smiflandirilmasinda
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AHA/ACC lezyon

klasifikasyon sisteminin Ellis modifikasyonu kullanild1 (150). Bu smiflandirmaya

gore lezyonlar; tip A, tip BI, tip B2 ve tip C lezyonlar olarak 4 sinifa ayrildi (Tablo

5.2).

Tablo 5.2. Lezyon Simiflamasi

Tip A lezyon

Diskret (Uzunlugu<10 mm)
Konsantrik

Kolay ulasilabilen

Agili olmayan segmentte (<45°)

Diiz kontirhi

Kalsifikasyonu az yada olmayan
Total tikal1 degil

Osteal yerlesimli degil

Major yan dal igermeyen

Trombiisii bulunmayan

Tip B1 lezyon

Tiibiiler (10-20 mm uzunlugunda)
Eksantrik

Proksimal segmenti orta derecede
krvrimli

Orta derecede agili segmentte (45-
90°)

Diizensiz kontirki

Orta-ileri derecede kalsifiye
Cift kilavuz tel gerektiren
bifurkasyon lezyonu

Trombiis varligi

3 aydan daha kisa siireli tam

tikali

Tip B2 lezyon

Iki veya daha fazla tip B 6zelligi bulunduran lezyon

Tip C lezyon

Difliz (>2cm uzunlugunda)
Proksimal segmenti ileri derecede
krvrimli

Ileri derecede agili segment (>90°)

Yan dallarin korunmasi
miimkiin olmayan bifiirkasyon
lezyonu

Dejenere ven grefti lezyonlar1

3 aydan fazla siiredir tam tikali
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5.3. Akim Aracih Dilatasyonun Degerlendirilmesi

Tiim hastalara akim aracili dilatasyon ile bilgi verildi ve s6zel olarak onamlar1
almdi. Sonuca etki edebilecegi diisiiniilen ilaglar (Antihipertansif ilaglar, statinler ve
nitratlar) islemden 2 giin 6nce kesildi. Olgiimler Vivid 4 - Cardiovasular Ultrasound

System cihazi ile 10L transdiiser (4,0-10,0 MHz) kullanilarak gerceklestirildi.

Hastalar oda sicakliginda (~25°) sirt Uistii yatar pozisyonda iken sol brakiyel
arterin trasesi degerlendirildi, hastanin kolunda en iy1 goriintiiniin alindig1 bolge
kalem ile isaretlendi ve bazal brakiyel arter ¢cap1 (BAC) 6l¢iildii. BAC dlgiimlerinde,
arterin anterior ve posterior duvar intimalar1 arasindaki uzunluk dikkate alindi.
Intimal bdlgenin optimal degerlendirilebilmesi igin ilgili segmente zoom yapild1.
Daha sonra antekiibital fossanin lizerinde bagli vaziyette duran tansiyon aletinin
mansonu, sistolik arter basincindan >50 mmHg olacak sekilde sisirildi brakiyel
arterde iskemi olugmasi i¢in 5 dakika silireyle beklendi. Mangon indirildikten sonra
hastalarda hiperemi fazit PW doppler ile degerlendirildi ve 1 dakika sonra BAC
yeniden 6lgiildii. Islem siiresince hastanm kolunun ayn1 pozisyonda kalmasma 6zen
gosterildi. Akim aracili dilatasyon (AAD) iki ¢ap Olglimii arasindaki farkin bazal

capa oraninin % si seklinde degerlendirildi.

AAD(%) = [(1.dakika BAC— Bazal BAC) / Bazal BAC] X 100

5.4. istatiksel Analiz

Calismada elde edilen bulgular degerlendirilmesinde, istatistiksel analizler
icin SPSS (Statistical Package for Social Sciences) for Windows 16,0 programi
kullanildi. Kategorik degiskenler ylizde olarak, siirekli degiskenler ortalama ve
standart sapma olarak ifade edildi. Kategorik degiskenlerin karsilastirilmasinda ki-
kare testi kullanildi. Siirekli degiskenler “bagimsiz 6rneklemlerde t-testi”
kullanilarak karsilastirildi. Sonuglar % 95°lik giiven araliginda, anlamlilik p<0,05
diizeyinde degerlendirildi. Anlamli ¢ikan parametrelere backward-stepwise yontemi
kullanilarak lojistik regresyon analizi gerceklestirildi. Lojistik regresyon analizi
uygulanirken, hastalara uygulanan stentlerden herhangi birinde SIR olmasi

durumunda hasta restenoz grubuna dahil edildi. Bu sekilde lojistik regresyon analizi
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74 hasta lizerinden gergeklestirildi. Olusturulan modelin uygunlugu, Hosmel ve

Lemeshow testi kullanilarak degerlendirildi (p=0.380).
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6. BULGULAR
6.1. Hastalarin Klinik ve Demografik Ozellikleri

Calismaya toplam 74 hasta dahil edildi. Calismaya alman hastalarin yas1 34
ile 77 arasinda degismekteydi ve hastalarin ortalama yas1 57,5+10,0 olarak saptandi.
Hastalarin 15 tanesi (%16,0) kadin, 59 tanesi (%62,8) erkekti. Hastalarin kontrol
anjiyografileri en erken 2.ay, en gec ise 48.ayda gergeklestirildi (Ortalama 13,3£9,5).
Calismaya alinan hastalarin 35 tanesinde (%47,3) restenoz goézlendi. Restenoz
gbzlenen ve gozlenmeyen hastalarin klinik ve demografik 6zellikleri tablo 6.1." de

gosterilmistir.

Tablo 6.1. Restenoz Varhgi ve Yokluguna Gore Hastalarin Klinik ve
Demografik Ozellikleri

Restenoz
Yok (n=39) Var (n=35) P degeri
Yas (y1l) 55,7£10,4 59,4+9,2 0,113
Kadin/Erkek (n) 6/33 9/26 0,270
Hipertansiyon (%) 71,8 68,6 0,762
Diyabetes Mellitus (%) 12,8 40,0 0,008
Hiperlipidemi (%) 64,1 51,4 0,270
Aile Oykiisii (%) 30,8 14,3 0,092
Sigara Oykiisii (%) 76,9 68,6 0,419
Metabolik Sendrom (%) 55,3 60,0 0,683
Takipte anjina (%) 43,6 71,4 0,016
MI oykiisii (%) 53,8 68,6 0,195
LVEF 50,0£10,5 48,0+11,2 0,463

Viicut Kitle Indeksi 27,6+4,7 28,5+5,0 0,439




40

Tablo 6.1. (Devam): Restenoz varhigi ve yokluguna gore hastalarin klinik

ve demografik ozellikleri

Restenoz
Yok (n=39) Var (n=35) P degeri

Statin kullanimi1 (%) 87,2 65,7 0,028
ACE Inhibitérii/ARB kullanimi (%) 89,7 68,6 0,024
Kalsiyum Kanal Blokeri kullanim1 (%) 12,8 8,6 0,557
Aspirin kullanimi(%) 79,5 82,9 0,712
B-Bloker kullanim1(%) 76,9 74,3 0,792
Oral Nitrat kullanimi (%) 20,5 31,4 0,283
Diiiretik kullanimi (%) 28,2 17,1 0,259
Klopidogrel kullanim siiresi (ay) 5,8+6,6 5,6+7.,4 0,936
Total Kolesterol (mg/dl) 157,8+£38,6  160,6+47.0 0,779
LDL Kolesterol (mg/dl) 96,1+34,1 101,2+37,2 0,535
HDL Kolesterol (mg/dl) 37,0+£10,9 32,2493 0,047
Trigliserit (mg/dl) 130,2+78,1  137.1+66.,4 0,685
Islem sonrasmnda Tirofiban kullanimi 17,9 22.9 0,600
(%)

Kontrol KAG siiresi (ay) 14,9+10,8 11,6+7,7 0.147
Gensini Skoru 20,4+17,0 21,0+16,1 0.869
AAD (%) 9,2+4,1 5,1+4,8 <0.001

MI: Miyokard Enfarktiisii, ACE: Anjiyotensin Doniistiiriicii Enzim, ARB: Anjiyotensin Reseptor
Blokeri, AAD: Akim Aracili Dilatasyon, KAG: Koroner Anjiyografi, LDL: Diisiik Dansiteli
kolesterol, HDL: Yiiksek Dansiteli Kolesterol

Her iki grup arasinda yas ve cinsiyet acisindan farklilik gézlenmedi (p>0,05).
Hipertansiyon, hiperlipidemi, sigara ve aile Oykiisii acisindan gruplar arasinda
anlamli farklilik gézlenmedi (p>0,05). DM, restenoz gozlenen hastalarda restenoz
gozlenmeyen hastalara kiyasla anlamli derecede daha fazla gozlendi (sirasiyla %40,0
ve %12,8, p=0,008). Metabolik sendrom ve gecirilmis MI Gykiisii agisindan her iki
grup arasinda istatiksel anlamli farklhilik gozlenmedi (p>0,05). Her iki grubun sol
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ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu (LVEF) ve viicut kitle indeksleri arasinda anlamli

farklilik izlenmedi (p>0,05).

Restenoz gozlenmeyen hastalarda statin kullanim oranlari, restenoz gézlenen
hastalara oranla daha yiiksekti (sirasiyla %87,2 ve %65,7, p=0,028). Ayn1 sekilde
restenoz gbzlenmeyen hasta grubunda ACE inhibitorii veya Anjiyotensin Reseptor
Blokeri (ARB) kullanim oranlar1 da, restenoz gozlenen gruba kiyasla daha yiiksekti
(srastyla %89,7 ve 68,6, p=0,024). Kullanilan diger antihipertansif ve anti-anjinal
tedaviler agisindan iki grup arasinda anlamhi farklilik izlenmedi. Restenoz gozlenen
hasta grubundaki 1 hasta disinda tiim hastalar stent implantasyonu sonrasinda
klopidogrel kullanilmisti, ortalama klopidogrel kullanim siiresi agisindan iki grup
arasinda farklilik izlenmedi (p=0,936). islem sonrasinda restenoz gozlenen hastalarin
%22,9’unda, restenoz gozlenmeyen hastalarin ise %17,9’unda trofiban kullanilmusti.
Iki grup arasinda trofiban kullanimi agisindan farklilik saptanmadi (p>0,05). Gensini

skoru agisindan iki grup arasinda anlamli farkhilik izlenmedi (p>0,05).

HDL kolesterolii restenoz gozlenen grupta, gézlenmeyen gruba kiyasla daha
disiiktii (swasiyla 32,249,3 ve 37,0£10,9, p=0,047). Total kolesterol, LDL

kolesterolii ve trigliserit diizeyleri her iki hasta grubunda benzerdi (p>0,05).

Kontrol anjiyografinin yapilma zamani restenoz gozlenen hastalarda 11,6+7,7
ay, restenoz gdzlenmeyen hastalarda ise 14,9+10,8 aydi. Iki grup arasinda kontrol

anjiyografinin zamanlamasi acisindan da anlamli farklilik izlenmedi (p>0,05)

AAD restenoz gozlenmeyen hasta grubunda ortalama %9,2+4,1, restenoz
gozlenen grupta ise %5,14+4,8 olarak hesaplandi. Restenoz gozlenen hastalarin AAD

degeri anlamli derecede daha diisiiktii (p<<0,001).

6.2. Stent Implantasyonu Yapilan Lezyonlarin Anjiyografik ve

Prosediirel Ozellikleri

74 hastanin toplam 94 lezyonuna stent implante edilmisti. Hasta basina
konulan stent sayisi 1,27 olarak hesaplandi. Restenoz varligi ve yokluguna gore

lezyonlarm anjiyografik ve prosediirel 6zellikleri tablo 6.2.” de gosterilmistir.



42

Tablo 6.2. Restenoz Varh@1 ve Yokluguna Gore Lezyonlarin
Anjiyografik ve Prosediirel Ozellikleri
Restenoz
Yok (n=49) | Var (n=45) | P degeri

Referans damar ¢ap1 (mm) 3,07+0,47 2,77+0,42 0,002
Stent cap1 (mm) 3,08+0,48 2,83+0,42 0,009
Stent uzunlugu (mm) 15,35+4,89 | 17,70+6,12 0.042
Predilatasyon uygulanmasi (%) 46,9 53,3 0,536
Predilatasyon balonunun ¢ap1 (mm) 2,70+0,49 2,62+0,45 0,610
Predilatasyon balonunun uzunlugu (mm) 14,96+3,65 15,67+3,62 0,506
TIMI 3 akimi (%) 89,8 71,1 0,021
Islemde diseksiyon varligi 2,0 8,9 0,139
Lezyon tipi n (%)
A 11(22,4) 1(2,2)
B1 26 (53,1) 19 (42,2) 0,003
B2 10 (20,4) 20 (44,4)
C 2 (4,1) 5(11,1)
Stent implantasyonu yapilan koroner arter:
Sol 6n inen arter n (%) 13 (26,5) 22 (48,9)
Diyagonal n (%) 24,1 1(2,2)
Sirkumflex n (%) 12 (24,5) 6 (13,3) 0,194
Obtiis marjinal n (%) 5(10,2) 2 (4,4)
Sag koroner arter n (%) 17 (34,7) 14 (31,1)

Sorumlu koroner arterlere yerlestirilen stent sayilar1 sirasiyla; sol on inen

artere 35 (%37), diyagonal dalina 3 (%3), sag koroner artere 31 (%33), sirkumfleks

artere 18 (%19) ve obtiis marjinal dalma 7 (%7) adetti. Stent implantasyonu yapilan

koroner arterler agisindan hasta gruplar1 arasinda anlamli farkhlik izlenmedi

(p=0,194).

Predilatasyon uygulanmasi acisindan, restenoz gozlenen ve gozlenmeyenler

arasinda anlamli farklihik yoktu (p=0,536). Predilatasyon uygulanan lezyonlarin
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balon ¢ap ve uzunluklar1 agisindan da gruplar arasinda anlamli fark goézlenmedi.
Postdilatasyon  sadece 2  lezyona uygulandigindan istatiksel analizi
gergeklestirilmedi. Restenoz gozlenmeyen grupta islem sonras1 TIMI 3 akim varligi,
restenoz gézlenen gruba kiyasla anlamli derecede daha fazla idi (sirasiyla %89,8 ve
%71,1, p=0,021). Islem srrasinda diseksiyon gelisimi acismndan gruplar arasinda

anlaml farklilik g6zlenmedi (p=0,139).

Restenoz gozlenen ve gozlenmeyen grupta, lezyon tipleri acisindan da
istatiksel anlamli farklilik g6zlendi (p=0,003). Gruplar aras1 farklilig1 olusturan esas
nedenin restenoz goézlenen grupta A tipi lezyon goriilme oranmnin daha diistik

olmasiydi.

6.3. Lojistik Regresyon Analizinin Sonuclar

DM, anjina varligi, AAD, TIMI 3 akiminin varligi, stent ¢ap1, stent uzunlugu,
HDL kolesterolii, statin ve ACE inhibitorii ya da ARB kullanimi lojistik regresyon
analizine dahil edilerek backward-stepwise yontemi ile degerlendirildi. Lezyon tipi
acisindan gruplar arasinda farklilig1 olusturan nedenin, restenoz gozlenen gruptaki A
tipt lezyon wvarligi, sadece 1 hastada olmasinin sonuclar1 etkileyebilecegi
disiiniildiigiinden lojistik regresyon analizine dahil edilmedi. Cok degiskenli analiz
sonucunda; AAD, stent ¢api, stent uzunlugu, statin kullanmama ve islem sonrasinda
TIMI 3 akiminmn goézlenmemesinin ilerde gelisebilecek restenozun bagimsiz
belirtegleri oldugu gozlendi. Cok degiskenli analiz sonuglar1 tablo 6.3.°de
gosterilmistir. Stent capi, stent uzunlugu, AAD, TIMI 3 akim varlig1 ve statin
kullanimindan olusan 5 degiskenli modelin restenoz gelisen ve gelismeyen hastalari

tahmin giicii sirastyla, %82,9 ve %76,9 olarak bulundu.
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Tablo 6.3. Lojistik Regresyon Analizinde Restenozun Bagimsiz
Belirtecleri
Degisken B Wald Exp(B) Pdegeri Exp(B) icin %95
Giiven Arahg:
Alt Ust

Stent Cap1 -1,945 5977 0,143 0,014 0,030 0,680
Stent Uzunlugu 0,161 6,690 1,175 0,010 1,040 1,327
TIMI 3 akimi 1,727 4,248 5,626 0,039 1,088 29,080
AAD -0,195 8,215 0,823 0,004 0,720 0,940
Statin kullanimi1 1,932 5,746 6,904 0,017 1,422 33,511
Constant 3,480 2,478 32,471
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7. TARTISMA

Ateroskleroz gelisimi ve ilerleyisinde endotel disfonksiyonunun 6nemi
bilinmektedir. Vazospazm, vazokonstriksiyon, koagiilasyon ve fibrinolitik
mekanizmada bozukluk, adezyon molekiillerinin ekspresyonu, proinflammatuar
faktorlerin sentezinin artmasi, oksidatif stresin yiikselmesi ve diiz kas hiicre
cogalmasmna olan etkileri ile karakterize olan endotel disfonksiyonunun,
aterosklerotik siirecin erken donemlerinde olustugu; aterosklerotik plagin olusumuna,
progresyonuna ve komplikasyonlarina katkida bulundugunu bilinmektedir (136-140).
Brakiyel arterde Olgiillen AAD’ nin ise koroner endotel disfonksiyonu ile yakin
iligkili oldugu bilinmektedir (153). Yontem invaziv olmamasi, kolay uygulanabilir ve
tekrarlanabilir olmasi nedeniyle ¢alismalarda siklikla kullanilmaktadir. Dahas1
brakiyel arterde bakilan AAD’ nin KAH bulunan hastalarda ilerde gelisecek
kardiyovaskiiler olaylar i¢in bir 6ngdrdiiriicti oldugu gosterilmistir (154—156). Ancak
bozulmus endotel disfonksiyonunun restenoza olan etkisini degerlendiren

calismalarin sayis1 kisithdir (157, 158).

Patti ve ark. yaptig1 calismanin (157) sonucuna benzer sekilde bizim
calismamizda, stent restenozu icin brakiyel arterde Olglilen AAD’ nin belirleyici
oldugunu gostermektedir. Endotel disfonksiyonunun diiz kas hiicrelerinin
proliferasyonuna ve gogiine katkida bulundugu, saglam endotelden salinan nitrik
oksitin ise diiz kas hiicre biiylimesini 6nlenmesinde gorev aldig1 yapilan ¢alismalarda
gosterilmistir (69,70). Stent restenozuna sebep olan neointimal hiperplazinin
gelisiminde diiz kas hiicre ¢gogalmasmin en 6nemli patofizyolojik mekanizma oldugu
disiiniildiigiinde, endotel disfonksiyonunu bir gostergesi olan AAD’ nin restenoz i¢in

bagimsiz bir gosterge olarak bulunmasi ¢okta sasirtict degildir.

Stent implantasyonu yapilmis PKG hastalarinda ¢esitli klinik, anjiyografik ve
isleme bagh faktorler nedeniyle, neointimal hiperplazinin neden oldugu, %1040

arasinda degisen restenoz oranlar1 bildirilmistir. Dolayisiyla stent implantasyonu
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yapilmis hastalarda restenoz gelisimi i¢in yiiksek riske sahip hastalarm 6nceden
belirlenmesi, klinik takibin ve tedavinin yonlendirilmesinde oOnemli katkilar
saglayabilir. Yaptigimiz bu c¢alisma AAD’ nin stent restenozu i¢in, hem tek
degiskenli hem de ¢ok degiskenli analizlerde giiglii bir bagimsiz belirte¢ oldugunu
gostermektedir. AAD ile stent restenozu gelisecek hastalar1 6nceden belirlenmesinin,
endotel disfonksiyonu bulunan restenoz i¢in yiiksek riskli hastalarin klinik takibinde

onemli yararlar saglayacagini diisiinmekteyiz.

Cok degiskenli analizlerde; stent ¢api, stent uzunlugu ve TIMI akimmi ile
belirlenen islem basarisinin daha oOnceden yapilan calismalara benzer sekilde
restenoz icin bagimsiz belirtecler oldugu gosterilmistir (69-71,83—85). Ancak bizim
calismamizda diyabet varligi tek degiskenli analizlerde anlamli bir restenoz
gostergesi olarak bulunmasina ragmen, cok degiskenli analiz sonuglarinda diyabet
varliginin anlamlig1 kaybolmustur. Bunun sebebi ¢alismamiza alinan diyabetik hasta

sayisinin az olmastyla agiklanabilir.

Calismamizda ¢ikan bir diger onemli bulgu ise, statin kullanan hastalarda
restenozun anlamli olarak daha az go6zlenmesidir. Restenoz gbzlenen ve
gozlenmeyen hastalarda total kolesterol, LDL kolesterolii ve trigliserit degerleri
acisindan anlaml bir farklilik bulunmamasima ragmen bu bulgunun gézlenmis olmasi
onemlidir. Bu bulgu Yamawaki ve ark. yaptig1 calisma ile benzerdir (159). 341 hasta
iizerinde yapilan bu calismada LDL kolesterol seviyelerinden ve LDL
kolesteroliindeki diisiisiin ylizdesinden bagimsiz bir sekilde statin alan hastalarda
restenozunun daha az goriildiigii gosterilmistir. Kolesterol seviyelerinden bagimsiz
olarak gozlenen bu bulgunun, statinlerin pleiotropik o6zellikleri nedeniyle oldugu
diistiniilebilir. Nitekim statinlerin endotel fonksiyonlarini iyilestirici etkilerinin
varlig1 yapilan ¢esitli caligmalarla da gosterilmistir (160-163). Statinlerin vaskiiler
diiz kas hiicrelerinin ¢ogalmasimi engelledigi ve apopitozisi indiikledigi de yapilan
calismalarda gosterilmistir (164—167). Statinlerin bu olumlu etkilerine ragmen,
kolesterol degerlerinden bagimsiz olarak PKG uygulanan tiim hastalara statin
verilmesinin gerekli oldugu konusunda ileriye yonelik randomize biiylik ¢aph

calismalara ihtiyag vardir.
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Retrospektif bir calisma olmasi, ¢alismaya alman diyabet hastalarinin azligi
ve nispeten kiiclik capli bir calisma olmasi, calismamizin kisithiliklar: olarak
sayilabilir. Sadece c¢iplak metal stent uygulanmis hastalarin ¢alismaya dahil edilmis
olmasi da ¢alismanin bir diger kisitliligidir. Bu nedenle IKS implantasyonu yapilmis
hastalarda AAD’ nin restenoz i¢in bagimsiz bir belirte¢ oldugu sdylenemez.
Restenoz oranlarmin daha diisiik oldugu IKS’ lerde, daha biiyiik ¢apli bir ¢alismada

ise bu bulgunun dogrulanabilecegi diisiiniilebilir.
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8. SONUC VE ONERILER

Brakiyel arterde bakilan AAD, PKG sonrasinda stent restenozu gelisecek
yiiksek riskli hastalarin belirlenmesine katkida bulunabilir. AAD ile belirlenen
restenoz i¢in yliksek riske sahip hastalarda klinik takip yapilmasi disiiniilebilir,
ancak semptomlarin restenoz i¢in bir gdsterge olmadigi disiintildiigliinde bu

hastalarda semptom olmasa dahi kontrol KAG yapilmas: diisiiniilebilir.
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