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ÖZET 

Ateroskleroz ve sebep olduğu koroner arter hastalığı, morbidite ve mortalite 

açısından önemlidir. Aterosklerotik koroner arter hastalığının tedavisi invaziv 

kardiyoloji pratiğinde önemli bir yer teşkil etmektedir. Hastalığın tedavisi için birçok 

tedavi seçeneği bulunsa da, perkütan koroner girişim (PKG) ile birlikte stent 

implantasyonunun yapılması dünya genelinde sıklıkla kullanılmaktadır. Uzun dönem 

komplikasyonlar, özellikle stent-içi restenoz (SİR) gelişmesi, girişimin temel 

problemlerindendir. Günümüzde SİR’ in gelişimine sebep olan mekanizmalar ve 

faktörler iyi bilinmektedir. Ancak aterosklerozun patofizyolojisinde önemli bir yere 

sahip olan endotel disfonksiyonunun, SİR’ i öngörmedeki rolü tam olarak 

bilinmemektedir. Endotel disfonksiyonunun bir göstergesi olan brakiyel arterdeki 

akım aracılı dilatasyon (AAD), çeşitli klinik çalışmalarda kullanılmış ve gelecekte 

gelişebilecek kardiyovasküler olayları belirlemedeki rolü gösterilmiştir. Bizim bu 

çalışmadaki amacımız: AAD ile değerlendirilen endotel disfonksiyonunun, SİR için 

bir belirteç olup olmadığını göstermektir. 

Çalışmamıza çıplak metal stent (ÇMS) implantasyonu yapılmış toplam 74 

hasta alındı. Hastaların klinik, biyokimyasal, anjiyokardiyografik, işlem ile ilişkili, 

ekokardiyografik parametreleri ve AAD sonuçları değerlendirildi. Hastalar 

anjiyografik restenoz gözlenenler (n=35) ve gözlenmeyenler (n=39) şeklinde iki 

gruba ayrıldı. AAD, restenoz gözlenen hastalarda gözlenmeyenlere kıyasla anlamlı 

derecede daha düşük bulundu (%5,1±4,8 vs. %9,2±4,1, P<0.001). Çok değişkenli 

analiz sonucunda; stent çapı (p=0,014), stent uzunluğu (p=0.01), işlem sonrası TIMI 

3 akımın olmaması (p=0,039), statin kullanımı (p=0,017) ve AAD (p=0,004) SİR’ in 

belirteçleri olarak bulundu. Beş bağımsız değişkenden oluşan bu modelin SİR gelişen 

ve gelişmeyen hastaları tahmin gücü sırasıyla, %82,9 ve %76,9 olarak belirlendi. 

Sonuç olarak çalışmamızda AAD’ nin SİR için bağımsız bir belirteç olduğu 

gösterilmiştir. Stent implantasyonu sonrası endotel fonksiyonlarının 

değerlendirilmesi, ileride SİR gelişme riski yüksek hastaları tanımlamak için 

kullanılabilecek yararlı bir yöntemdir. 

Anahtar Kelimeler: Stent, Restenoz, Endotel, AAD, Koroner arter hastalığı. 
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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. GİRİŞ VE AMAÇ 

Ateroskleroz ve sebep olduğu kardiyovasküler sistem hastalıkları tüm dünya 

genelinde önemli bir sağlık sorunu olmaya devam etmektedir. Gelişmiş ülkelerdeki 

ölüm nedenleri arasında birinci sırada yer alan aterosklerozun, yakın gelecekte tüm 

dünya genelinde ölümün en önde gelen sebebi olması beklenmektedir.  

Ateroskleroza sebep olan risk faktörleri ve hastalığın patofizyolojisi 

konusunda günümüzde önemli bir yere gelinmiştir, ancak hastalığı başlatan özgül tek 

bir faktör tanımlanamamıştır. Günümüzde aterosklerozun sahip olunan genetik ve 

çevresel faktörlerin etkileşimi sayesinde on yıllar boyunca süren kronik bir hastalık 

olduğu kabul görmüştür. Aterosklerotik sürecin başından itibaren endotel 

disfonksiyonunun var olduğu bilinmektedir. Brakiyel arterde izlenen akım aracılı 

dilatasyon (AAD), endotel disfonksiyonunun non-invaziv bir göstergecidir ve bu 

amaçla klinik çalışmalarda yaygın olarak kullanılmaktadır. 

Aterosklerozun koroner arterlerde yaptığı tıkanıkların giderilmesi, 

ilerleyişinin azaltılması ve kalp işlevlerinin korunması amacıyla; risk faktör 

modifikasyonu, ilaç tedavisi, perkütan koroner girişimler ve cerrahi 

uygulanmaktadır. Perkütan koroner girişimler hasta konforu ve daha az morbiditeye 

sebep olması nedeniyle, seçilmiş hastalarda cerrahi revaskülarizasyona tercih 

edilmektedir. Yaklaşık 30 yıldır uygulanan perkütan koroner girişim (PKG) 

teknikleri, beraberinde ek sorunlar getirmiştir. Bu sorunlar içerisinde restenoz önemli 

bir yere sahiptir. PKG uygulanan koroner segmenti içerisinde yeniden darlık 

gelişmesi olarak tanımlanan restenoz, perkütan transluminal koroner anjiyoplasti 

(PTKA) ve koroner stent uygulamalarında sıklıkla karşılaşılan bir sorundur. 

Restenoz mekanizmalarını ve sebep olan faktörleri tanımlamaya yönelik çalışmalar 

sonucunda, endotelde görülen bu proliferatif cevabın azaltılması için ilaç kaplı 

stentler (İKS) kullanıma girmiştir. Restenoz gelişimini önlemeye yönelik çabalara 

rağmen, restenoz oranları hala yüksektir. 
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Bu çalışmanın amacı stent restenozuna etkisi olduğu düşünülen klinik ve 

anjiyografik faktörlerin tanımlanması ve AAD’ nin stent restenozunu 

öngördürücülüğünü test etmektir. Bu bağlamda Cumhuriyet üniversitesi koroner 

anjiyografi laboratuarında 2006 Eylül ve 2008 Aralık ayları arasında çıplak metal 

stent (ÇMS) uygulanmış ve kontrol anjiyografileri yapılmış hastalar çalışmaya dâhil 

edilmiş, stent restenozuna etkili faktörler ve AAD değerlendirilmiştir. 
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2. GENEL BİLGİLER 

2.1. Koroner Arter Hastalığının Epidemiyolojisi 

Ateroskleroz gelişmiş ve gelişmekte olan ülkelerin önemli bir sağlık 

sorunudur. Mısır mumyalarında dahi var olduğu bilinen atereoskleroz, toplumun 

yaşlanması ve salgın hastalıklardan ölümlerin azalması nedeniyle gelişmiş ülkelerde 

ölümün birinci sebebi haline gelmiştir (1). Ekonomik gelişme ve şehirleşmenin 

getirdiği yeme alışkanlıklarındaki değişim, fiziksel aktivitenin azalması gibi faktörler 

ateroskleroz epidemisine katkıda bulunmuştur. Çevresel faktörlerin etkisi nedeniyle 

hızla artış gösteren aterosklerotik kardiyovasküler hastalıklar, günümüzde sadece batı 

toplumlarının bir sorunu olmaktan çıkmış tüm dünyayı etkisi altına almaya 

başlamıştır. Dünya Sağlık Örgütü verilerine göre 1998 yılı itibariyle iskemik kalp 

hastalığına bağlı ölümler tüm dünyadaki yıllık ölümlerin %13,7’ sinden sorumludur 

ve her iki cinsiyette bir numaralı ölüm sebebini oluştururlar. Miyokard enfarktüsü ve 

inme tüm sosyoekonomik katmanları içerecek şekilde dünya genelinde hızla 

yaygınlaşmaktadır. 2025 yılına gelindiğinde kardiyovasküler mortalitenin, tüm dünya 

genelinde enfeksiyon, travma ve kanser gibi diğer temel hastalıkları geride bırakması 

beklenmektedir (2,3).  

TEKHARF çalışmasına göre 2000 yılı itibariyle ülkemizde 2.000.000 koroner 

arter hastası vardır ve bu rakam 2010 yılında yaklaşık 3.400.000’e ulaşacaktır. 

Ülkemizde her yıl yaklaşık 65.000 kişi ise koroner arter hastalığına bağlı ani ölümler 

nedeniyle kaybedilmektedir. 

 

2.2. Koroner Arter Hastalığının Patofizyolojisi 

Yakın geçmişe kadar arterler canlı, dinamik ve yaşayan dokular olmaktan 

ziyade, kanı taşıyan cansız dokular olarak değerlendirilmekteydi. 19. yüzyılın 

ortalarında aterosklerozda rol alan hücreleri ilk defa Virchow tanımlamış ve 
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aterosklerozu proliferatif bir hastalık olarak değerlendirmiştir. Rokitansky ise 

ateromun trombüsün iyileşmesi ve resorbsiyonu ile oluştuğuna inanmış ve bu iki 

karşıt fikir arasında tartışma 20. yüzyılın başlarına kadar devam etmiştir. 20. yüzyılın 

başında yapılan çalışmalarda diyet değişimi ile tavşanlarda aterosklerotik plağın 

oluştuğunun gösterilmesi, hastalık sürecinde kolesterolün temel rol oynadığını 

belgelemiştir. 20. yüzyılın ortalarında insan lipoprotein partiküllerinin 

tanımlanmasıyla, lipitlerin ateroskleroz gelişimine sebep olan faktör olduğu 

gösterilmiştir. Günümüzde ise açıklanan tüm bu patogenetik teorilerin ateroskleroz 

sürecine katkı yaptığı anlaşılmıştır.  

Ateroskleroz büyük ve orta çaplı arterleri yaygın olarak etkileyebilmektedir. 

Post mortem ve intravasküler ultrason çalışmaları, aterosklerozun gösterildiği 

hastalarda intimal kalınlaşmanın yaygın olduğunu göstermişlerdir. Asemptomatik 

kişilerde dahi, hayatın erken dönemlerinde koroner ve karotis arterlerde intimal 

lezyonlar gösterilmiştir. Bununla birlikte ateroskleroz damarların belli bir kısmında 

darlık oluşturan fokal bir hastalık olarak ta seyretmektedir. Aterosklerotik sürecin 

daha iyi anlaşılabilmesi için normal arterin yapısının ve bu yapıda görev alan 

hücrelerin iyi bilinmesi gerekir. 

 

2.2.1.Normal Arterin Yapısı 

İntima tabakası:  

Üç tabakalı arter yapısının iç çeperini intima tabakası oluştırmaktadır. İntima 

tabakasında kan ile arter duvarının teması endotel hücreleri tarafından 

sağlanmaktadır. Arter duvarı ile temasta olan kanın damar içerisinde akışkan olarak 

kalması endotel hücreleri tarafından sağlanır. Endotel hücrelerinin yüzeyi 

antitrombin-III’ ün kofaktörü olan heparan sülfat ile kaplıdır, bu sayede trombin 

inhibisyonu sağlanarak kanın damar içerisinde pıhtılaşması engellenir. Endotel hücre 

yüzeyinde bulunan bir diğer molekül trombomodulindir. Trombine bağlanıp protein 

C ve S nin aktivasyonuna neden olan trombomodulin, bu sayede endotel hücrelerinin 

antitrombotik özelliğine katkıda bulunur. Trombüs oluşması durumunda ise normal 

endotel hücreleri sahip oldukları doku ve ürokinaz tipi plazminojen aktivatörleri 

sayesinde, plazmin oluşumuna neden olarak fibrinolitik özellik gösterirler. 
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Endotel hücreleri laminin, fibronectin, ekstraselüler matrix ve tip IV kollajen 

gibi fibriller olmayan kollajenden oluşan bazal membran üzerinde tek sıra halinde 

dizilirler. Yaşlanmayla birlikte intima tabakası daha karmaşık bir hal alarak düz kas 

hücreleri (DKH) ve fibriller kollajen tiplerini (tip I ve III) ihtiva etmeye başlar. DKH 

lar intimal tabakada bulunan ekstraselüler matriksin sentezinden sorumludurlar. 

Birçok yetişkin arterinde difüz intimal kalınlaşma adı verilen daha karmaşık bir 

intima söz konusudur. Difüz intimal kalınlaşma lipit birikimi ile her zaman bir 

birliktelik göstermez ve anlamlı aterom yükü olmayan insanlarda da sıklıkla 

bulunabilmektedir. İntimal tabaka internal elastik membran sayesinde, damar 

duvarının media tabakası ile ilişki halindedir.  

Media tabakası: 

3 tabakalı arter yapısının orta tabakası olan media tabakasındaki en önemli 

hücre tipi DKH lardır. Musküler arterlerde kasılma ve gevşemeye sebep olarak kanın 

damar içerisinde akmasına yardımcı olan DKH lar, aterosklerozun gözlendiği 

arterlerde anormal kasılmalar nedeniyle vazospazma neden olabilmektedirler. DKH 

lar normal hemostazda ve aterosklerotik süreçte önemli bir yere sahip olan 

ekstraselüler matriks sentezinde de rol oynarlar. Bu hücreler aynı zamanda göç etme 

ve çoğalma yeteneğine sahiplerdir. Bu sayede aterosklerotik lezyonların ve stent içi 

restenozun gelişmesinde önemli bir yere sahiptirler. Ekstraselüler matriks içinde 

lamellar yapıda dağılım gösteren DKH ların oluşturduğu media tabakası, eksternal 

elastik membran sayesinde adventisya tabakasıyla komşudur.  

Adventisya tabakası:  

İntima tabakasında izlenen kollajen fibrilleri adventisya tabakasında daha az 

yoğunlukta gözlenirler. Arter duvarının bu en dış tabakasında arteri besleyen vazo-

vazorum ve sinir uçlarıda bulunmaktadır. Bu tabakada gözlenen hücre tipleri ise mast 

hücreleri ve fibroblastlardır.  

 

2.2.2. Düsük Dansiteli Lipoprotein Birikmesi ve Modifikasyonu 

İnsanlarda aterosklerozun nasıl başladığı konusu henüz tartışmalıdır. 

Hayvanlarda yapılan çalışmalar bu konunun açıklanmasına yardımcı olmaktadır. 
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Kolesterol ve doymuş yağlardan zengin dietle beslenen hayvanlarda gözlenen ilk 

değişiklik küçük lipoprotein partiküllerinin intimada toplanmasıdır. Transendotelyal 

geçirgenligin arttıgı, arteryel ağacın dallanma bölgelerinde bu süreç daha hızlıdır. 

İntimada mikrodamarların olmaması sebebiyle lipoprotein partiküllerinin intimadan 

temizlenmesi de sınırlıdır. Damar içine geçen lipoprotein partikülleri arteryel 

intimanın proteoglikanları içerisinde dağılım gösterir ve agregatlar oluşturmaya 

başlarlar (4). Proteoglikan partiküllerine bağlanan lipoprotein partikülleri oksidatif ve 

kimyasal modifikasyonlara daha duyarlı hale gelirler (5). Aterom içerisinde oxidatif 

stresin oluşması ise vasküler hücrelerin NADH/NADPH oksidazları, lökositlerin 

lipooksijenaz sistemi ve myeloperoksidaz enzimi sayesinde gerçekleşir (6–9). 

 

2.2.3. İnflammatuar Hücre Göçü 

Aterosklerotik plağın gelişimi inflammatuar hücrelerin endotele yapışması ve 

intima içine göç etmesiyle devam eder. Normalde inflammatuar hücrelerin göçüne 

olanak vermeyen endotel hücreleri, intima tabakasında oksidasyona uğramış düşük 

dansiteli lipoprotein (LDL) partiküleri tarafından aktive edilerek (10), inflammatuar 

hücrelerin endotel yüzeyine yapışmasına neden olan bir dizi adezyon molekülü 

eksprese ederler. Bu adezyon molekülleri vasküler hücre adezyon molekülü-1 

(VCAM-1), interselüler adezyon molekükü-1 (ICAM-1) ve selektinlerdir. VCAM–1, 

monositler ve T lenfositleri için bir reseptördür (11). Lökositler yüzeylerinde 

taşıdıkları bir karşı reseptör sayesinde (VLA–4) VCAM-1’e bağlanır (11). 

İmmünoglobulin ailesinin bir diğer üyesi olan ICAM–1 de lökositlerin endotel 

yüzeyine bağlanmasına katkıda bulunur. Lökosit adezyonuna neden olan adezyon 

moleküllerinin diğer grubunu ise selektinler oluşturmaktadır. Endotel hücreleri 

tarafından eksprese edilen E-Selektin aterom plağının yüzeyinde nadir olarak 

bulunmakla birlikte asıl olarak polimorf nüveli lökositlerin endotel yüzeyine 

bağlanmasına sebep olur (12). Selektin ailesinin bir diğer üyesi olan P-Selektin 

aterom plağı yüzeyinde daha sıklıkla bulunur ve lökosit göçünde önemli bir yere 

sahiptir. İmmünoglobulin ailesine bağlı adezyon molekülleri lökositlerin daha sıkı 

bağlanmasını ve hareketsizleştirilmesine sebep olurken, selektinler lökositlerin 

endotel yüzeyinde yuvarlanma hareketini gerçekleştirmesine yardımcı olurlar. 
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Farelerle yapılan çalışmalarda VCAM–1 ve P-Selektinin deneysel ateroskleroz 

modelinin oluşturulmasındaki rolü gösterilmiştir (13).  

Endotel yüzeyine bağlanan lökositler bir sonraki aşamada intimaya doğru 

göçe başlarlar. Erken aterosklerotik plağın önemli hücreleri olan mononükleer 

lökositlerin göçüne kemokinler (Kemoatraktan sitokinler) aracılık eder. Kemokinler 

makrofajlar, endotel ve düz kas hücreleri tarafından üretilir. Kemokinler bu 

görevlerinin yanında lipid birikimi ve oksidasyonunda da görev alırlar (14). Bu 

sitokinlerden biri olan monosit kemoatraktan protein–1 (MCP–1), okside 

lipoproteinlere yanıt olarak endotelden ve düz kas hücrelerinden salınır. MCP–1 

selektif olarak monositlerin göçüne aracılık eder. İnsan aterosklerotik plaklarında 

hastalıktan etkilenmeyen damarlara kıyasla MCP–1’ in daha yoğun olarak bulunduğu 

gösterilmiştir. Aterosklerozda rol alan diğer kemokinler ise interlökin–8 ve yüzey 

bağımlı bir kemokin olan fractalkinedir (15). Ateromda eksprese edilen ve lenfosit 

birikiminde rol alan lenfositlere özgül kemokinlerde mevcuttur (IP–10, I-TAC ve 

MIG). Aterom plaklarında var olan bir diğer sitokin, gamma interferon ise T-hücre 

kemoatraktanlarını kodlayan genleri indükler (16). Okside LDL birikimi aynı 

zamanda kompleman sisteminide uyarır, mononükleer hücrelerin göçünde bir diğer 

faktöründe bu olduğu düşünülmektedir (17). 

 

2.2.4. Köpük Hücre Oluşumu 

Arteryel intima içine göç eden monositler, burada lipidleri kendi içlerine 

alarak köpük hücresi haline gelirler. Birçok hücre LDL için yüzey reseptörü 

barındırmasına rağmen, bu reseptörler köpük hücre oluşumuna neden olmazlar. 

Fonksiyonel LDL reseptörleri eksik olan bireylerde (Ailesel homozigot 

hiperkolesterolemi), lipid yüklü makrofajlardan zengin tendinöz ksantomlar 

gelişmesi buna kanıt olarak gösterilebilir.  

Klasik LDL reseptörlerinden ziyade çöpçü reseptörler olarak bilinen 

moleküller köpük hücrelerinin aşırı lipid alma özelliklerini sağlarlar (18, 19). Çöpçü 

reseptörlerinden en bilineni olan SR-A: normal lipid yerine modifiye olmuş lipid 

moleküllerine bağlanarak, modifiye olmuş lipid partiküllerinin hücre içine 

alınmasında önemli rol oynar. Modifiye olmuş lipidlerin hücre içine alınmasında rol 
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oynayan diğer reseptörler ise makrosiyalin ve CD36 dır. Bu hücre yüzey reseptörleri 

birikmiş negatif yük içeren büyük moleküler şekilleri tanırlar; böyle şekiller, okside 

LDL’ de bulunurlar. Böylece okside LDL temizleyici reseptöre baglanır, sonrasında 

lizozomların içine alınır ve parçalanırlar. Okside LDL’ de bulunan kolesterol 

esterleri hidrolize olur ve serbest kolesterol sitoplâzma içine kaçar. Sitozolik 

enzimler tarafından yeniden esterifiye edilir ve kolesterol ester havuzu, makrofaj 

içinde damlacıklar oluşturmaya başlar. Okside LDL’nin alımının devam etmesi ile, 

lipid yüklü köpük hücresine dönüşene kadar makrofaj içinde bu lipid damlacıkları 

birikir. Yaglı çizgilenme, saglam endotelde köpük hücrelerinin bir miktar T hücresi 

ve hücredışı kolesterolle birlikte birikmesiyle oluşur. Hücre içi kolesterol tarafından 

kontrol edilen klasik LDL reseptörlerinden farklı olarak, çöpçü reseptörlerin sayısı 

hücre içi kolesterol tarafından kontrol edilmez. Bu nedenle makrofaj sitoplâzması 

kolesterol esteri ile dolana kadar okside LDL’ yi içine almaya devam eder. Ancak 

temizleyici reseptörler immün sistem sitokinleri ve kolesterol dışındaki diğer 

metabolik faktörler tarafından kontrol edilirler (20, 21). Genel olarak inflamatuvar 

sitokinler, reseptör düzeylerini azaltma eğilimindedirler, buna karşılık makrofaj 

gelişimi ve farklılaşmasını uyaran sitokinler ise reseptör düzeyini arttırırlar.  

 

2.2.5. Düz Kas Hücrelerinin Göçü ve Çoğalması 

Endotel disfonksiyonu ve lökositlerin göçü ile başlayan aterosklerotik plak 

oluşumunun ilerleyen safhalarında düz kas hücrelerinin (DKH) plak gelişimine 

katılması ile aterosklerotik plak daha karmaşık bir hal alır. Normal arterin media 

tabakasında bulunan DKH lar ve aterosklerotik plağın intimasında toplanan DKH lar 

arasında önemli farklılıklar bulunmaktadır (22, 23). Arteryel intimada toplanan DKH 

ların bir kısmı daha genç iken, bir kısmı ise mediadan göç etmiş hücrelerden 

oluşmaktadır. DKH ların göçünde aktive olmuş makrofajlardan salgılanan ve güçlü 

bir DKH kemoatraktanı olan platelet aracılı büyüme faktörü önemli bir rol oynar. 

Aterosklerotik intimada toplanan DKH lar hücre bölünmesiyle çoğalarak lezyon 

gelişimi sırasında önemli miktarda DKH nın birikmesine neden olurlar.  

İntimada toplanan DKH lar, media tabakasında bulunan DKH lara göre daha 

az olgunlaşmışlardır. Media tabakasında bulunan DKH lar olgunlaşmış myozin 
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izoformlarını ihtiva etmelerine karşın, intimal tabakada toplanan DKH lar 

embryolojik myozin izoformlarını ihtiva ederler (23). İntimada toplanan DKH lar 

morfolojik olarakta farklılıklar gösterirler. Medial tabakada bulunan DKH lara 

kıyasla daha az kontraktil element, daha fazla endoplazmik retikulum içeirirler.  

Aterosklerotik plak büyümesinin devamlı olmaktan ziyade ataklar halinde 

olduğu kabul edilmelidir. DKH lar intima içerisinde devamlı çoğalmalarının yanında, 

plak parçalanmasıyla gelişen tromboz atakları sırasında trombin gibi güçlü 

mitojenlerde DKH ların ataklar şeklinde çoğalmasına katkıda bulunmaktadır.  

DKH ların çoğalmasının yanında aterosklerotik plak ilerleyişi sırasında 

ölmeleride söz konusudur. Gelişmiş insan aterom plaklarında, programlı hücre ölümü 

ya da apopitozun bir göstergesi olan, fragmente nükleer DNA lara sahip DKH larda 

gösterilmiştir (24, 25). DKH ların programlı bir şekilde ölümünde T hücreleri ve 

sitokinler önemli rol oynamaktadırlar.  

 

2.2.6. Hücre Dışı Matriksin Sentezlenmesi 

Gelişmiş bir aterosklerotik plak hacminin büyük miktarını hücrelerden ziyade 

hücre dışı matriks oluşturmaktadır. Plakta toplanan hücre dışı matriks molekülleri 

interstisiyal kollajenler (tip 1 ve 3), proteoglikanlar ve elastin lifleridir. Vasküler 

DKH lar normal arterin gelişimi ve devamlılığı sırasında olduğu gibi hastalıkta da 

hücre dışı matriks üretimini sağlarlar. DKH lar tarafından aşırı kollajen üretilmesini 

sağlayan temel uyaranlar PDGF ve TGF-ß dır.  

DKH ların birikiminde olduğu gibi hücre dışı matriksin toplanmasında da bir 

denge hali söz konusudur. Plakta biriken hücre dışı matriks, diğer yandanda matriks 

metalloproteinazları olarak bilinen (MMP) katabolik enzimler tarafından da yıkıma 

uğrar. Matriks degradasyonu DKH ların arteryel intimaya göçünde de rol oynar. 

Hasara uğramış arter duvarında hücre dışı matriksin yıkımını engelleyen doku 

metalloproteinaz inhibitörlerinin (TIMP) fazla bulunması, daha yoğun hücre dışı 

matriks varlığı nedeniyle DKH ların arteryel intimaya göçünü zorlaştırır (26). 
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2.2.7. Plaklarda Anjiyogenez 

Plak içerisine DKH göçü ve çoğlamasına benzer şekilde, endotel hücre göçü 

ve çoğalması da gözlenmektedir. Çoğalan endotel hücreleri, plak içerisinde yeni 

damar ağlarının oluşmasına sebep olurlar. Plak içerisinde oluşan bu yeni mikrodamar 

sistemi, asidik ve bazik fibroblast büyüme faktörü, vasküler endotelyal büyüme 

faktörü (VEGF), plasental büyüme faktörü ve onkostatin M gibi aterom içerisinde 

yüksek olarak bulunan anjiyogenik peptidler sayesinde gerçekleşir (27, 28).  

Plak içerisinde oluşan bu mikrodamarlar plak içerisine lökositlerin giriş ve 

çıkışını sağlar, aynı zamanda plak büyümesi için gerekli olan oksijen ve besin 

gereksinimlerinin karşılar. Mikrodamar sisteminin kırılgan ve yırtılmaya müsait 

yapısı nedeniyle gelişen plak içi kanama ve tromboz mikrodamarların çevresinde 

DKH ve hücre dışı matriks birikimine sebebiyet vererek plakların büyümesine bir 

anlamda katkıda bulunur (29). Bu mekanizma plakların ataklar halinde 

büyümesinden sorumlu olan mekanizmalardan bir tanesidir. Anjiyogenik büyüme 

faktörleri ile yapılan çalışmalarda alınan olumsuz sonuçların muhtemel sebebide plak 

içerisinde mikrodamar oluşumuna sebebiyet vermesi olabilir. 

 

2.2.8. Plak Mineralizasyonu 

Plaklar geliştikçe kalsifikasyon alanları içermeye başlarlar. Plak 

kalsifikasyonunda DKH lar önemli yere sahiptirler. Plak içerisinde bulunan DKH lar 

kemik morfogenetik proteinleri gibi sitokinler salarak kalsifikasyon oluşumuna 

katkıda bulunurlar (30). Aterom plakları aynı zamanda kalsiyum salan ve plak 

mineralizasyonunu aktive eden gama karboksillenmiş glutamik asit rezidüleri içeren 

proteinleri ihtiva ederler. 

 

2.3. Koroner Arter Hastalığı Risk Faktörleri 

Ateroskleroz çevresel ve genetik faktörlerin etkileşimi sonucu gelişen ve on 

yıllarca süren bir sürecin sonunda klinik koroner arter hastalığına sebep olmaktadır. 

Koroner arter hastalığı (KAH) ve neden olduğu klinik olaylar için dislipidemi 

(yüksek serum total ve LDL kolesterolü, düşük serum HDL kolesterolü), sigara, 
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yüksek kan basıncı, diyabetes mellitus, ileri yaş ve aile öyküsünü içeren bağımsız 

majör risk faktörleri tanımlanmıştır (31). Aterosklerotik sürece katkıda bulunduğu 

bilinen obesite, fiziksel inaktivite vb. başka risk faktörleride tanımlanmıştır. Mevcut 

risk faktörleri değiştirilebilir ve değiştirilemeyen risk faktörleri şeklinde 2 başlık 

altında toplanabilir. Değiştirilebilir risk faktörlerine yönelik önleyici ve tedavi edici 

önlemlerin alınması ile KAH’ a bağlı morbidite ve mortalitenin azaltılması 

hedeflenmektedir. Tablo 2.1’de koroner arter hastalığı ile ilişkili risk faktörleri 

tanımlanmıştır. 

 

Tablo 2.1. Koroner Arter Hastalığı Risk Faktörleri 

Değiştirilemeyen 

Faktörler 

Değiştirilebilir 

Faktörler 

Diğer Faktörler 

— Yaş — Sigara — Biyokimyasal ve genetik faktörler 

(Homosistein, Lp(a), hsCRP, vb.) 

— Cinsiyet — Dislipidemi — Düşük sosyoekonomik statü 

— Aile Öyküsü — Hipertansiyon — A tipi kişilik 

 — Diyabetes Mellitus — Menapoz, ekzojen östojen 

kullanımı. 

 — Obesite  

 — Alkol  

 — Diyet  

 — Fiziksel inaktivite  

 

2.4. Koroner Arter Hastalığının Tanısı 

KAH ve sebep olduğu klinik durumların tanısı ve değerlendirilmesi klinik 

değerlendirme, laboratuar testleri ve özgül kardiyak incelemeleri içerir. İyi bir öykü 

ve klinik değerlendirmeyle KAH’ ın sebep olduğu klinik durumların tanısı kolayca 

konulabilmesine rağmen, tanının kesinleştirilmesi, tedavinin yönlendirilmesi ve 

prognozun belirlenmesi için çeşitli tanı yöntemleri kullanılmaktadır. Girişimsel olan 

ve olmayan çok sayıda tanı yöntemi olmakla beraber, koroner anjiografi (KAG) 

bizim için altın standart olmaya devam etmektedir (32) (Tablo2.2). 
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Tablo 2.2. Koroner Arter Hastalığı Tanı Yöntemleri 

Girişimsel Olmayan Tanı Yöntemleri Girişimsel Tanı Yöntemleri 

—Elektrokardiyografi (EKG) —Koroner anjiyografi (KAG) 

—Egzersiz Stres Testi —Ventrikülografi 

—Miyokard perfüzyon SPECT —Koroner anjiyoskopi 

—Ekokardiyografi —İntravasküler ultrasonografi (IVUS) 

—Egzersiz radyonüklid ventrikülografi —Optik Koherans Tomografi (OCT) 

—Elektron beam BT (EBCT) —Damar içi basınç ölçümleri 

—Kardiyak MRG  

—Bilgisayarlı tomografi   

—Pozitron emisyon tomografi (PET)  

 

2.5. Koroner Arter Hastalığının Tedavisi 

KAH’ dan korunma ve sebep olduğu klinik durumların (Kararlı anjina 

pektoris, ST elevasyonsuz akut koroner sendromlar, ST elevasyonlu myokard 

enfaktüsü) medikal tedavisine ESC kılavuzlarında geniş bir şekilde yer verilmiştir 

(33-36). Medikal tedavinin yetersiz kaldığı durumlarda ve hastanın prognozunda 

iyileşme beklendiği durumlarda ise koroner arter bypass greftlemesi ve perkütan 

tekniklerle revaskülarizasyon uygulanmaktadır.  

 

2.5.1. Koroner Arter Hastalığının Girişimsel Tedavisi 

KAH’ ın tedavisinde perkütan teknikler 30 yılı aşkın bir süredir 

kullanılmaktadır. Sol ana koroner arter hastalığı ve yaygın KAH varlığı dışında PKG 

iskemik KAH tedavisinde tercih edilen tedavi şeklidir. Amerika Birleşik 

Devletlerinde yılda bir milyon PKG uygulanmaktadır ve yıllık uygulanan koroner 

bypass operasyonu sayısını geride bırakmıştır (37).  

PKG ilk defa 1977 yılında Andreas Gruentzig tarafından uygulanmıştır. 

Gruentzig sol ön inen artere (LAD) perkütan transluminal koroner anjioplasti 

(PTKA) uygulayarak koroner darlığı tedavi etmiş şaşırtıcı bir şekilde 10 yıl sonra 

yapılan KAG’ da damarın hala açık olduğu gözlenmiştir. İşlem ilk yıllarda hastaların 
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%10’ undan azında; semptomatik KAH’ ı bulunan, tek, fokal, kalsifik olmayan 

proksimal koroner darlıklarda kullanılmıştır. Ancak ilerleyen yıllarda operatörlerin 

deneyim kazanması ve kullanılan aletlerin tasarımındaki gelişmeler sonucunda PKG; 

çoklu damar hastalıkları, kronik total oklüzyonlar, safen greftlerideki lezyonlar ve ST 

elevasyonlu myokard enfaktüsü gibi karmaşık darlıklardada kullanılmaya 

başlanmıştır (38,39). Hastaların %5–8’ inde ani damar tıkanması gözlenmesi, %3–5’ 

inde acil koroner bypass uygulanmasını gerektiren komplikasyonların gelişmesi ve 

takipte restenoz nedeniyle hastaların %30’ unda semptomların tekrarlaması gibi 

nedenler PTKA’ nın KAH tedavisinde daha yaygın bir şekilde kullanılmasını 

kısıtlamıştır. 

1980 lerin sonunda balon anjioplastinin kısıtlılıklarını gidermek için yeni 

cihazlar geliştirilmiştir. Erken ve geç vasküler yeniden şekillenmeyi engellemek için 

arter iç duvarına yerleştirilen koroner stentler geliştirilmiştir. Aterosklerotik plağı 

gidermek için tek başına veya koroner stentler ile birlikte kullanılması için 

direksiyonel, rotasyonel ve ekstraksiyon aterektomi cihazları geliştirilmiştir. 2000 li 

yılların başında ise distal embolizasyone önlemek için emboli koruma cihazları, 

damar içindeki yoğun trombüsün giderilmesi için aspirasyon ve trombektomi 

kateterleri kullanılmaya başlanmıştır. KAH’ ın girişimsel tedavisinde yaşanan bu 

ilerlemeler ve son yıllarda ilaç kaplı stentlerinde (İKS) kullanıma girmesi ile 

günümüzde PKG daha fazla hastaya uygulanmaktadır.  

 

2.5.2. Perkütan Koroner Girişim Endikasyonları 

Perkütan koroner girişimin temel faydası hastanın semptomlarının 

giderilmesidir. Ancak PKG stabil olmayan hastalarda medikal tedaviye kıyasla, 

ateroksklerozu azaltmaya yönelik; lipid düşürücü tedavi, hipertansiyon kontrolü ve 

sigarayı bırakma gibi önlemler ile beraber uygulanırsa hastalarda mortalite ve takipte 

gelişecek miyokard enfarktüsü riskini azaltabilir.  

Asemptomatik veya hafif semptomu olan hastalarda PKG başarılı ve 

komplikasyonsuz bir şekilde uygulanabilecek ise, hastada var olan koroner darlık 

orta ve geniş bir alanda iskemiye sebep veriyor ise PKG uygulanması 

düşünülmelidir. Aksi durumlarda bu hastalar için en iyi seçeneği medikal tedavidir.  
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Orta-ciddi düzeyde semptomu olan hastalarda medikal tedaviye cevap 

alınamaz ise ve koroner darlık orta derecede ya da geniş bir alanda iskemiye sebep 

oluyorsa PKG düşünülmelidir. Girişimsel olmayan testlerde anlamlı iskemi alanı 

bulunmayan hastalara medikal tedavi uygulanmadan PKG yapılması uygun değildir. 

Kararlı anjina pektorisi bulunan hastalara yönelik kılavuz önerileri tablo 2.3.’ te 

özetlenmiştir (33). 

 

Tablo 2.3. Kararlı Anjina Pektorise Yönelik PKG Önerileri 

— Günlük aktiviteler sırasında sık iskemi epizodları gösteren kanıtlar ve 

işlevsel testte geri dönüşlü iskemi saptanan hastalarda prognozu 

düzeltmek için PKG ya da KABG. 

— Tıbbi tedaviyle kontrol altına alınamayan orta şiddette-şiddetli 

semptomları bulunan ve girişim riski potansiyel yararlardan daha fazla 

hastalarda perkütan revaskülarizasyona teknik açıdan uygun tek damar 

hastalığı için PKG. 

— Tıbbi tedaviyle kontrol altına alınamayan orta şiddette-şiddetli 

semptomları bulunan ve girişim riski potansiyel yararlardan daha fazla 

olmayan hastalarda perkütan revaskülarizasyona teknik açıdan uygun, 

yüksek riskli koroner anatomi bulunmayan çoklu damar hastalığı için 

PKG. 

Sınıf I 

 

— Hasta tarafından yine de kabul edilemez şeklinde değerlendirilen 

hafif-orta şiddette semptomların bulunduğu, girişim risklerinin 

potansiyel yararlardan fazla olmadığı hastalarda perkütan 

revaskülarizasyona teknik olarak uygun tek damar hastalığı için PKG  

— Hasta tarafından yine de kabul edilemez şeklinde değerlendirilen 

hafif-orta şiddette semptomların bulunduğu, girişim risklerinin 

potansiyel yararlardan fazla olmadığı hastalarda perkütan 

revaskülarizasyona teknik olarak uygun çoklu damar hastalığı için PKG 

Sınıf IIa 
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ST elevasyonsuz akut koroner sendromlarda PKG; tedaviye rağmen 

tekrarlayıcı iskemileri olan, yükselmiş troponin seviyesi, yeni ST segment 

depresyonu, yeni veya kötüleşen kalp yetersizliği, düşük sol ventrikül ejeksiyon 

fraksiyonu (LVEF), devamlı ventriküler taşikardi, hemodinamik kararsızlık ve yeni 

revaskülarizasyon uygulanmış hastalar gibi yüksek riske sahip hastalarda 

uygulanmalıdır. Kararsız anjina ve ST elevasyonsuz miyokard enfarktüsünde 

(NSTEMI) PKG endikasyonları tablo 2.4’ te özetlenmiştir (40). 

 

Tablo 2.4. Kararsız Anjina ve NSTEMI da PKG Önerileri 

— Ciddi komorbiditesi olmayan ve koroner lezyonları PKG için uygun 

hastalarda aşağıdaki yüksek risk özelliklerinden birisi var ise erken PKG 

düşünülmelidir. 

Yoğun antiiskemik tedaviye rağmen tekrarlayıcı iskemi 

Yüksek troponin seviyesi, yeni ST segment depresyonu 

Kalp yetersizliği, yeni veya kötüleşen mitral yetmezliği 

Deprese sol ventrikül sistolik fonksiyonları 

Hemodinamik kararsızlık, devamlı ventriküler taşikardi 

Son 6 ay içinde PKG uygulanmış olması veya KABG öyküsü 

Sınıf I 

—Tek damar veya çok damar KAH nedeniyle medikal tedavi alan fokal 

safen ven grefti lezyonlarında veya çoklu darlığı olan ancak reoperatif 

cerrahi için uygun olmayan hastalarda PKG uygulanması düşünülebilir. 

—Yüksek risk özellikleri taşımayan, PKG için uygun lezyonları olan ve 

kontraendikasyonu olmayan hastalarda erken invaziv veya konzervatif 

strateji sonrasında PKG uygulanması düşünülebilir 

— Revaskülarizasyona aday ancak KABG için uygun olmayan, ciddi 

(>%50) sol ana koroner arter darlığında PKG uygulanması düşünülebilir 

Sınıf IIa 

— Yüksek risk özellikleri taşımayan ve medikal tedavi uygulanan, bir veya 

daha fazla lezyonun açılması gereken ancak başarı şansının düşük olduğu 

tekli veya çok damar KAH da PKG düşünülebilir. 

— Medikal tedavi uygulanan 2 veya 3 damar hastalığında, ciddi proksimal 

sol ön inen (LAD) arter darlığı ve diyabet veya normal olmayan sol 

ventrikül fonksiyonları varlığında PKG düşünülebilir. 

Sınıf IIb 
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ST elevasyonu ile başvuran uygun hastalarda PKG tercih edilen tedavi 

şeklidir. ST elevasyonlu miyokard enfarktüsünde (STEMI), reperfüzyon tedavisi ilk 

12 saat içinde başvuran hastalarda ve 12 saatten sonra başvuran hastalarda ise devam 

eden iskemi varlığında düşünülmelidir. STEMI da PKG girişim için endikasyonlar 

tablo 2.5’ te gösterilmiştir (41). 

 

Tablo 2.5. STEMI’ da PKG 

Primer PKG 

— İlk tıbbi temastan sonra deneyimli bir ekip tarafından mümkün 

olduğunca çabuk uygulanması durumunda tercih edilen tedavidir 

— İlk tıbbi temastan balon anjiyoplastiye kadar geçen süre bütün 

olgularda 2 saatten az, büyük bir enfarkt ile erken (örn. <2 saat) 

başvuran kanama riski düşük hastalarda ise 90 dakikadan az olmalıdır 

— Şoktaki hastalarda ve fibrinolitik tedavi için kontrendikasyonları 

bulunanlarda gecikme süresi ne olursa olsun PKG endikedir. 

 

Sınıf I 

Kurtarıcı PKG 

— Fibrinolizin başarısız olduğu büyük enfarkt bulunan hastalarda 

başlangıcı izleyen 12 saat içinde yapılırsa 

Sınıf IIa 

 

2.5.3. Perkütan Transluminal Koroner Anjiyoplasti (PTKA) 

Şişirilen bir balon vasıtasıyla arteryel sistemde bulunan darlıkların 

giderilmesi işlemi ilk defa 1974 yılında Gruentzig tarafından uygulanmıştır. Önceleri 

hayvan deneylerinde ve sonrasında periferik arterlerde kullanılan bu teknik 1977 

yılında ilk olarak koroner darlığın giderilmesi için kullanılmıştır.  

İlk başlarda damar duvarındaki genişlemenin aterom plağının kompresyonu 

nedeniyle olduğu düşünülse de sonraları bu mekanizmanın genişlemeye çok az bir 

katkısı olduğu gösterilmiştir. Plağın sıvı komponentlerinin dışa doğru yer 

değiştirmesi özellikle yumuşak plaklarda bir miktar kompresyona izin verse de, 

fibrotik plaklarda bu etki genişlemeye çok az katkıda bulunmaktadır. PTKA sonrası 

darlıkta gözlenen azalmanın bir kısmından da plağın yeniden dağılım göstermesi 
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sorumludur. Plağın yeniden dağılım göstermesinden kasıt; plağın lezyonun üst ve alt 

sınırları boyunca uzunlamasına yer değiştirmesidir. PTKA sırasında gözlenen darlık 

oranındaki iyileşmenin önemli bir kısmından ise asıl olarak, uygulanan basınç 

nedeniyle arterin aşırı gerilmesi sorumludur. Aşırı gerilme intimal plağın 

parçalanmasına, adventisya ve medyada kısmi dağılmaya sonuç olarakta hem 

lümenin hem de damarın dış çeperinin dışa doğru yer değiştirmesi nedeniyle damarın 

bir bütün olarak genişlemesine sebep olmaktadır (42). Teorik olarak uygun balon 

seçimiyle koroner darlığın tamamen giderileceği düşünülse de, aşırı gerilim 

uygulanan damarda balonun indirilmesinden sonra bölgede gelişen vazospazm ve 

elastik büzüşme (elastik rekoil) nedeniyle rezidüel stenoz gözlenmesi sıkça 

karşılaşılan bir durumdur (43–45).  

PTKA’ nın klinik kullanıma girdiği ilk yıllarda uygun hasta seçimine rağmen, 

primer başarı oranı %63 olarak bildirilmiştir (46). 1990 ların başında teknikteki 

ilerlemelerin bir sonucu olarak primer başarı oranları %85’lere ulaşmıştır. Genel 

olarak PTKA işlemi sırasında işleme bağlı MI gelişme riski %3–5, ölüm riski %1’dir 

ve ani damar tıkanma riski %5’tir (47). Koroner perforasyon, damar rüptürü, yavaş 

akım fenomeni ile birlikte seyreden distal embolizasyon, diseksiyon ve akut 

oklüzyon PTKA’nın diğer komplikasyonlarıdır.  

Lezyonun geçilememesi, karmaşık lezyon morfolojisi ve aterom plağının 

parçalanması nedeniyle meydana gelen akut komplikasyonlar işlemin başarı şansını 

etkileyen önemli sorunlardır. Bununla beraber arteryel yeniden şekillenme ve 

neointimal hiperplazinin bir sonucu olarak gelişen restenoz işlemin tek başına 

kullanımını kısıtlayan diğer önemli faktörlerdir. Günümüzde PTKA referans damar 

çapı küçük (<2,25mm) hastalarda, işlem sonrasında anjiyografik sonucun yetersiz 

kaldığı hastalarda, koroner stent uygulamaları öncesinde lezyonun genişletilmesi için 

ve stent apozisyonunun optimalize edilmesi için stent sonrasında uygulanmaktadır. 

 

2.5.4. İntrakoroner Stent İmplantasyonu 

KAH’ ın girişimsel tedavisi için balon anjiyoplasti ile başlayan PKG 

serüveni, PTKA’ nın akut oklüzyon ve restenoz gibi olumsuz sonlanımlarının 
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çözümünde kullanılmak üzere 1980 lerde stentlerin geliştirilmesi ile önemli 

ilerlemeler kaydetmiştir.  

1985 yılında Sigwart ilk koroner stent implantasyonunu gerçekleştirmiştir 

(48). Hemen sonrasında Serruys ve arkadaşları stent implantasyonu yapılan 

hastalarda 1 yıllık mortalite oranlarının %8, trombotik oklüzyon oranlarının ise %18 

gibi yüksek oranlarda olduğunu göstermişlerdir. Ancak trombotik oklüzyon 

gözlenmeyen hastaların 6 aylık takibinde restenoz oranlarının %14 olarak rapor 

edilmesi, stentlerin restenoz oranlarını azaltabileceği düşüncesini doğurmuştur (49).  

1994 te yayınlanan BENESTENT (50) ve STRESS (51) çalışmalarının 

sonuçları restenozda PTKA ya kıyasla yaklaşık %30 luk bir azalma olduğunu 

göstermiş ve sonrasında kullanımı onaylanan stentler tüm dünya genelinde artan 

oranlarda kullanılmaya başlanmıştır.  

STRESS ve BENESTENT çalışmalarında gözlenen olumlu akut ve uzun 

dönem sonuçlarına nazaran, tromboz insidansının %3ler seviyesinde olması, 

trombozu engellemek için kullanılan antikoagülasyon rejimleri nedeniyle kanama 

komplikasyonlarının ve hastanede yatış süresinin daha uzun olması ilk yıllarda stent 

kullanımının önündeki temel engeller olmuştur (50). Nakamura ve arkadaşları IVUS 

ile yaptıkları bir çalışmada, stentlerin önemli bir kısmının anjiyografik olarak 

mükemmel görünmelerine rağmen yetersiz açıldıklarını gözlemlemişlerdir (52). 

Yüksek basınçlı ek dilatasyon uygulanan hastalarda aspirin ve tiklodipinden oluşan 

ikili antiplatelet tedavi ile tromboz oranlarının %1–2 olduğunu devamında yaptıkları 

çalışmada göstermişlerdir (53). Yine ISAR ve STARS çalışmaları ile ikili antiplatelet 

tedavini üstünlüğü net olarak ortaya konulmuştur (54, 55). Tiklodipinin va 

sonrasında kullanıma giren klopidogrelin etkinlikleri CLASSICS çalışmasında ve 

diğer çalışmalarlada doğrulanmıştır. Günümüzde yan etki profili daha düşük olan 

klopidogrel, stent uygulamalarında standart tedavide yerini almıştır (56–58). 

Teknikteki ilerlemeler, daha etkin antiplatelet ajanlarının kullanımı, kıvrımlı 

lezyonlardan daha kolay geçen ve yerleştirilmesi daha kolay ikinci kuşak stentlerin 

varlığı nedeniyle stent uygulamaları PKG’nin en önemli bölümünü oluşturmaktadır 

(59).  
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Günümüzde PKG lerin %80 den fazlasını oluşturan koroner stent 

implantasyonu ile beraber çeşitli komplikasyonlarda görülmeye devam etmektedir. 

Stent trombozu insidansı yüksek basınç ile yerleştirilen yeni jenerasyon stentlerin ve 

ikili antiplatelet ajanların kullanımıyla günümüzde %0.5-1’inde gözlenmektedir (60–

62). Kalsifik, açılı ve kıvrımlı damarlara stent yerleştirilmesi sırasında gözlenen bir 

diğer sorun ise stent embolizasyonudur, günümüzde yeni nesil stent uygulamaları ile 

embolizasyon insidansının %1–2 den az olduğu bildirilmiştir (63,164). Koroner 

perforasyon oranları ise %0,2–1 arasında seyretmektedir (65). Stent 

implantasyonunun diğer komplikasyonları ise yan dal oklüzyonu ve enfektif 

endarterittir. 

Yukarıda sayılan komplikasyonlara ilave olarak günümüzde stent 

uygulamaları sonrasında karşılaşılan en büyük sorun restenozdur. PTKA sonrasında 

sıklıkla gözlenen elastik büzüşme sorunu stent uygulamaları ile önemli derecede 

giderilmişse de, stent içinde neointimal hiperplazi ile gelişen restenoz oranları 

yüksek seviyelerde izlemeye devam etmektedir (66). Günümüzde ise ilaç kaplı 

stentlerin (İKS) kullanıma girmesi ile restenoz oranlarında anlamlı gerilemeler 

gözlenmiştir. İKS’ lerin kullanımıyla dahi %5–7 civarlarında restenoz oranları 

bildirilmiştir (67,68). Görünen odur ki restenozun tamamen giderilmesi için daha 

yeni tekniklerin ve farklı ilaç kaplı stent tiplerinin geliştirilmesine ihtiyaç vardır. 

Bunun için ise stent restenozuna etki eden faktörlerin ve patofizyolojik 

mekanizmaların iyi bilinmesi gerekmektedir.  
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3. RESTENOZ 

PKG sonrasında klinik açıdan önemli sorunlar doğuran restenoz, aslında 

hasar görmüş arter duvarının moleküler ve hücresel mekanizmalar aracılığıyla 

geliştirdiği bir iyileşme yanıtıdır. Restenoz stentin içinde ve stentin 5mm proksimali 

ve distalinde gelişen %50 den fazla daralma olarak tanımlanabilir. Çıplak metal stent 

(ÇMS) uygulamaları sonrasında restenoz oranları ~ %20’dir, bazı hasta alt 

gruplarında ise bu oran >%40’tır.  

 

3.1. Restenozun Patofizyolojisi  

Restenoz konusundaki ilk deneyimler balon anjiyoplasti çalışmalarına 

dayanmaktadır. PKG sonrası mekanik hasar nedeniyle zarar gören damar dokusunun 

iyileşmesi için bir seri olaylar zinciri başlar. Bu süreçte, birçok vazoaktif madde, 

trombojenik ve mitojenik faktörler salgılanır. Başlıca iki temel olay dikkat çeker; 

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

 

3.1.1 Arteryel Yeniden Şekillenme  

Negatif şekillenme, balon anjiyoplasti restenozunun başlıca nedenidir (69–

71). Anjiyoplasti sonrasında pozitif biçimlenme gelişebilir, ancak elastik 

büzüşmeden dolayı bu kazanç önemli oranda azalır. Koroner stentlerle bu olayın 

üstesinden gelinmesine karşın, yeniden biçimlenmenin kesin mekanizması veya 

bunun zedelenmeye karşı media veya adventisyanın yanıtını gösterip göstermediği 

bilinmemektedir (71–72).  
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3.1.2. Elastik Büzüşme  

Koroner arterlerin iç ve dış elastik membranlarında bol miktarda elastik lif 

vardır. Balonun şişirilmesiyle gerilen bu lifler, balonun söndürülmesini izleyen 

saniyeler veya dakikalar içinde büzüşür ve lümen alanında %40’a varan kayba yol 

açarlar. Ancak, stentler aşırı gerilmeye bağlı gelişen bu fenomeni önemli oranda 

azaltır (69–71). 

 

3.1.3. Neointimal Hiperplazi  

Balon travmasıyla aterosklerotik plak kırılır; trombosit adezyonu ve 

aktivasyonu uyarılır. Aktifleşen trombositlerden tromboksan A2, seratonin ve 

trombosit-kökenli büyüme faktörü (PDGF) gibi mitojenler salınır. Bu mitojenler düz 

kas hücrelerinin çoğalmasını ve intimaya göçünü uyarır (69–71, 73). Düz kas 

hücrelerinde, mitojenik proto-onkogen düzeyleri artar ve hücreler kontraktil 

fonksiyonu yerine sentez işlevi görürler (69, 70). Normalde G0 fazında olan düz kas 

hücrelerinin %20 ile %40’ı üç gün içinde hücre siklüsüne girer. Bu hücreler, ayrıca, 

CD–44, ürokinaz-plazminojen aktivatör reseptör, alfa integrin, değiştirici büyüme 

faktörü, MDC–9 gibi hücre göçüne sebep olan proteinleri salarlar (69–71). Sonuç 

olarak, aktifleşen düz kas hücreleri hem çoğalır hem de intimaya göç ederler. Ayrıca, 

hücre-dışı matriks ve kollajen sentezini de artırmak suretiyle neointima gelişmesine 

neden olurlar (69–71). Düz kas hücresi ve matriksten oluşan neointimal hiperplazi 

stent-içi restenozun (SİR) başlıca nedenidir (69–71). Hayvan çalışmalarında 

proliferatif yanıtın 8 hafta içerisinde geliştiği gösterilmişse de, insanlarda yapılan 

anjiyografik ve anjiyoskopik çalışmalarda hücre çoğalmasının en fazla 1. ve 6. aylar 

arasında olduğu, stentlerin yalnızca küçük bir bölümünde ise 6. ve 12. aylar arasında 

geliştiği gösterilmiştir (74–76). Takip eden zaman zarfında düz kas hücreleri yerini 

lümen içinde çok az bir kayıba sebep veren inaktif firozise bırakır. Aktif çoğalmanın 

fibrozis ile yer değiştirmesi 1. yıldan sonra gözlenen hedef lezyon 

revaskülarizasyonundaki (<%2) azalmanın ana nedenidir (77, 78). Geç lümen kaybı, 

dolayısıyla uzun dönemde restenozun gözlendiği brakiterapi ve safen greftlere 

uygulanan stent implantasyonu ise bu durumun istisnalarıdır (79, 80). Endotel 

disfonksiyonu da düz kas hücre proliferasyonu ve migrasyonuna katkıda bulunur 
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çünkü: sağlam endotelden salınan nitrik oksit düz kas hücre büyümesini 

önlenmesinde görev alır (69,70). 

 Anjiyoplasti restenozu ile karşılaştırıldığında, SİR örneklerinde hücre sayısı 

çok olmasına karşın genelde hiposellülerdir (81). Stent sonrası neointimal oluşum, 

mediyal yırtıkla yakından ilişkilidir. Çoğalan hücreler, derinde ve stent stratlarına 

yakın yerleşim gösterirler (82). Dolayısıyla, proliferasyonun stente karşı gelişen 

düşük dereceli bir reaksiyon olması da muhtemeldir (71). Primer plaklara kıyasla, 

restenotik lezyonların hücre içeriği daha az, fakat kollajen ve proteoglikan matriks 

içeriği daha fazladır (71). Bundan dolayı, SİR’ in önlenmesinde hem hücre 

çoğalmasını hem de matriks sentezini önleyebilecek bir yöntem daha yararlı gibi 

görünmektedir. 

 

3.1.4. Trombüs Organizasyonu  

Perkütan koroner girişim endotelde bozulmaya ve mediyal diseksiyona yol 

açar. Kollajen, von Willebrand faktör, fibronektin ve laminin gibi subintimal içeriğin 

açığa çıkması trombosit adezyonu ve agregasyonu ile sonuçlanır. Fibrin ve 

trombositler stent stratları üzerinde birikir. Stent-içi restenoz yerinde fibrin ve 

trombositlerin, neointimal oluşum ve aşırı neovaskülarizasyonla olan ilişkisi, mural 

trombüs organizasyonunun restenoza katkıda bulunabileceğini gösterir (71). 

Özellikle diyabetik olgularda trombüs gelişimi daha belirgindir (69). 

İnflamasyonun rezolüsyonu: Hayvan modellerinde, zedelenmeye yanıt olarak, 

lümenden trombüse doğru mononükleer hücre açısından zengin bir inflamasyon 

izlenmiştir. Bu hücrelerden, trombüs erimesine veya remodelinge yol açan birçok 

fibrinolitik enzim salınır. Stentleme sırasında mediyal zedelenme olması 

durumlarında, SİR ile inflamasyon ve lipid içeriğin penetrasyonu arasında yakın 

ilişki bildirilmiştir (71, 82). Bazı inflamatuvar hücreler (sıklıkla makrofajlar) SİR’ in 

bütün evrelerinde bulunduklarından (71), inflamasyonun rezolüsyonu restenozda 

önemli bir rol oynar. 
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3.2. Restenoz Belirteçleri  

Restenozu öngörmek için pek çok faktör ileri sürülmüştür. Bunlardan kabul 

görenler Tablo 3.1’ de özetlenmiştir (69–71, 83, 84). Bu faktörler, hasta, lezyon ve 

işlem ile ilişkili olmak üzere üç ana başlıkta incelenebilir. Hastaya ait faktörlerin en 

önemlisi diyabet (DM) varlığıdır (69–72, 83–85); çünkü diyabetik hastalarda aşırı 

neointimal hiperplazi gelişmektedir (85). Anjiyotensin dönüştürücü enzim (ACE) 

reseptöründe DD polimorfizmi, plazminojen aktivatör inhibitör–1, haptoglobin 2/2, 

ürokinaz-plazminojen aktivatör ve doku faktörü gibi genetik faktörler de restenozda 

rol oynamaktadır (69, 70). 

 

Tablo 3.1. Stent İçi Restenozun (SİR) Belirteçleri 

Hastayla ilgili faktörler İşlemle ilişkili faktörler Lezyon ile ilişkili 

faktörler 

— DM 

— Kararsız anjina 

— Hipertansiyon 

—ACE gen polimorfizmi 

(DD genotipi) 

— Stent uzunluğu 

— Stent overlap’ i 

— Stent sayısı 

—İşlem sonrası minimal 

lümen çapı 

— İşlem sonrası kesitsel alan 

— Yüksek balon/arter oranı 

— Stent tipi 

 

— Önceki SİR 

—Restenozun ciddiyeti 

— Küçük damar çapı 

— Uzun lezyon 

— Safen ven grefti 

—LAD lezyonu 

— Osteal lezyon 

— Kalsifikasyon 

 

3.3. Restenoz Gözlenen Hastalarıda Klinik 

Stent trombozundan farklı olarak, stent restenozu genellikle kararlı anjina 

pektoris ile kendisini gösterir ancak tedavi edilmemesi durumunda kararsız anjinaya, 

nadirende akut miyokard enfarktüsüne ilerleyebilir (86). Anjiyografik restenoz 

gözlenen (darlık oranı <%70) hastaların yarısından fazlası ise asemptomatiktir (87). 

Spontan gelişen veya egzersiz ile ortaya çıkarılan iskemi yokluğunda, SİR gözlenen 
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asemptomatik hastaların medikal tedavi ile takibinde prognoz oldukça iyidir (88). 

Revaskülarizasyon semptom ve iskemi kantlarının varlığında endikedir. 

 

3.4. Restenoz Gözlenen Hastalarda Tedavi 

Restenoz gözlenen hastalarda tekrar PTKA uygulanması ile başarı oranları 

%90 lar civarındadır ve komplikasyon oranlarıda oldukça düşüktür. PTKA sonrası 

restenozun tekrarlama oranları ise <%10 olabileceği gibi, lezyon uzunluğuna ve 

hastaya ait faktörlere bağlı olarak >%80 de olabilmektedir. Mehran ve ark. ÇMS 

restenozunu, fokal, difüz, proliferatif ve total oklüde şeklinde 4 gruba ayırarak 

hastalara PTKA uygulamışlardır. 1 yıllık takipte tekrarlayan hedef lezyon 

revaskülarizasyonu (TLR) oranlarını sırasıyla; %19, %35, %50 ve %83 olarak 

bildirmişlerdir (89). Bir başka çalışmada ise stent implantasyonu sonrası ilk 3 ay 

içerisinde SİR gözlenmesinin, tekrar PTKA uygulanan hastalarda rekürren 

restenozun önemli bir belirteci olduğu gösterilmiştir (90). 

SİR tedavisinde cutting balon uygulamasının anjiyografik sonuçları daha iyi 

olsa da, uzun dönem sonuçlar açısından PTKA uygulamasına üstünlüğü 

gösterilememiştir (91). Direksiyonel ve rotasyonel koroner aterektomi, lazer 

anjiyoplasti ve tekrar ÇMS implantasyonunun da sonuçları tek başına PTKA 

uygulamasından daha üstün bulunmamıştır (92-99).  

SİR için PTKA uygulanan hastalara, ek olarak brakiterapi uygulanmasının ise 

tekrarlayan stent restenozu oranlarında %30-70’lik bir azalma sağladığı gösterilmiştir 

(100–103). Ancak GAMMA–1 çalışmasında, erken dönemde gözlenen olumlu 

sonuçların 4 yıllık takipte kaybolduğu dözlenmiştir (108). Brakiterapi SİR için 

onaylanmış bir tedavi rejimi olsa da; tedavinin uygulanması için ilgili bölümlerin 

koordinasyonunu gerektirmesi, işlemin maliyeti, radyasyon alanının kenarlarında 

tekrarlayan restenoz gözlenmesi, radyasyondan korunma için ek korunmanın 

gerekliliği ve geç stent trombozu gibi nedenlerle kullanımı kısıtlı bir tekniktir (103–

107). 

ÇMS restenozunda bir diğer yaklaşımise İKS implantasyonlarıdır. Hem 

sirolimus salınımlı stentlerin, hem de paklitaksel salınımlı stentlerin, SİR de 

kullanımının klnik ve anjiyografik restenoz oranlarını anlamlı derecede azalttığı 
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randomize kontrollü çalışmalarda gösterilmiştir (109). Bir başka çalışmada ise İKS 

uygulamasının, brakiterapi ile 9 aylık takipte benzer sonuçlara sahip olduğu 

gösterilmiştir (110). Günümüzde yapılan çalışmaların ışığında SİR tedavisinde en 

uygun yaklaşımın İKS implantasyonları olduğu söylenebilir. 
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4. ENDOTEL DİSFONKSİYONU 

4.1. Endotel 

Damar iç çeperini tek sıra yassı hücreler şeklinde döşeyen endotel tabakası 

insan vücudunun sahip olduğu en büyük organ olarak tarif edilebilir. İnsanlarda 

vasküler sistem yaklaşık 1000 m² lik bir yüzey alnına sahiptir (141). İlk zamanlarda 

endotel tabakası, kanın damar içinde akışına olanak veren mekanik bir bariyer olarak 

kabul edilmesine rağmen yapılan çalışmalar endotelin yapısal fonksiyonlarının 

yanında, işlevsel fonksiyonlarının da olduğunu göstermiştir. Endotel tabakası 

çevresinde gelişen fiziksel ve kimyasal değişikliklere cevap olarak bir endokrin 

organ görevi de üstlenerek biyolojik olarak aktif çeşitli moleküller ve proteinleri 

sentezler. Salgılanan bu mediyatörler; damar tonusunun sağlanmasında, hücre 

çoğalmasında ve aterosklerotik plak oluşumunda görev alan hücrelerin 

aktifleşmesine ve subintimal bölgeye yönlenmesine sebep olur. 

Endotel sahip olduğu bu özellikleri sayesinde normal hemostazda ve 

ateroskleroz gelişiminde önemli görevler üstlenen yapısal, parakrin, otokrin ve 

endokrin özellikleri olan bir organ olarak tanımlanabilir. 

 

4.2. Koroner Tonüsün Kontrolünde Endotelin İşlevi 

Damarın kasılmasına ve gevşemesine sebep olan temel mekanizmanın 

nörohümoral faktörler tarafından düzenlendiği varsayımı, 1980 yılında Furchgott ve 

arkadaşlarının tavşanlar üzerinde yaptıkları çalışma ile değişmiştir. Bu çalışmada 

zedelenmiş endotele ve zedelenmemiş endotele sahip tavşan torasik aortalarının, 

ortama konulan asetilkoline (Ach) farklı cevaplar verdiği gözlenmiştir. Endotel 

tabakası tahrip edilmemiş damarlar ortamdaki Ach varlığına vazodilatasyon ile yanıt 

verirken, endotel tabakası tahrip olmuş damarlar vazokonstriksiyon şeklinde yanıt 

vermişlerdir. Bu gözlemden yola çıkarak Furchgott ve ark. sağlam endotelin 
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vasodilatasyona sebep olan mediyatörler salgıladığını öne sürmüşlerdir (111). 

Endotel kaynaklı gevşetici faktör (EDRF) olarak tanımlanan bu mediyatörün, sonraki 

yıllarda yapılan çalışmalarda nitrik oksit (NO) olduğu ispatlanmıştır (112, 113). 

Endotel başlıca vazodilatör olarak NO salgılamakla birlikte daha az 

vazodilatör etkisi olan prostasiklin (PGl2) ve endotel kaynaklı hiperpolarizan 

faktörüde (EDHF) salgılamaktadır. 

Endotel vazodilatatör mediyatörler dışında; anjiotensin II, prostoglandinler, 

trombosit aktive edici faktör (PAF) gibi vazokonstriktör mediyatörlerde salgılar 

(114–116). Asetilkolin ile endoteliyal dokudan NO salınımının gösterilmesinin 

ardından, bradikinin, seratonin, adenozindifosfat (ADP), adenozintrifosfat (ATP), 

vasopresin, endotelin, substans-P, trombin, gibi birçok farmakolojik ajanında 

endotelyal dokudan NO, EDHF, PGI2 salgılattığı gösterilmiştir (114–116). Bu 

ajanlar aynı zamanda damar düz kasları üzerinde de reseptörlere sahiptir. Düz kas 

üzerindeki bu reseptörlerin söz konusu ajanlarla uyarılması damarda kasılmaya yol 

açar. Böylece birçok vazoaktif ajanın damar üzerindeki net etkisi endotel üzerinden 

yaptığı indirek vazodilatör etki ile düz kas üzerinden yaptığı vazokonstriktör etki 

arasındaki dengeye bağlıdır. Damar içindeki endotel parçalandıysa veya uygun 

şekilde çalışmıyorsa söz konusu ajanların damar üzerindeki etkisi vazokonstriksiyon 

olacaktır. 

NO eşlenmemiş bir elektron taşıyan yüksüz bir moleküldür. Yüksüz olduğu 

için membranlardan kolayca geçebilmesi ve eşlenmemiş bir elektrona sahip olması 

nedeni ile hızlı reaksiyona girebilmesi NO’ yu eşsiz bir mesajcı yapar (117). 

Endotelden salınan NO vasküler düz kas hücrelerinde guanilat siklaza bağlanarak c-

GMP oluşumunu arttırır, bu sayede azalan hücre içi kalsiyum nedeni ile düz kas 

hücrelerinin gevşemesine aracılık eder. NO ile sağlanan vasodilatasyon, koroner 

shear stresinde gözlenen siklik ve pulsatil değişiklikler ile artış gösterir. NO 

salınımına sebep olan diğer faktörler; histamin, endotelin ve bradikinin gibi 

otokoidler, trombin, sertonin ve ATP gibi trombositlerden salınan mediyatörlerdir. 

NO bağımlı vazodilatasyon birçok hastalık sürecinde ve KAH risk faktörleri 

varlığında bozulur. NO aracılı vasodilatasyonun engellenmesi oksidatif strese 

cevaben salınan süperoksit anyonları vasıtasyla gerçekleştirilmektedir.  
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NO, L - arjinin guanidin N terminalinden nitrik oksit sentaz (NOS) enziminin 

katalizlediği bir reaksiyon ile sentezlenir. NOS enziminin üç farklı alt tipi 

bulunmaktadır. Endotelyal kaynaklı (E-NOS), nöral kaynaklı (N-NOS) ve 

indüklenebilen NOS (İ-NOS). 

E-NOS endotelde sürekli olarak sentezlenir. Endotel hücresi ile yapılan 

deneylerde NOS üretiminin birçok faktör tarafından artırılıp azaltıldığı gösterilmiştir. 

E-NOS sentezini artıran faktörler shear stres, lizofosfotidilkolin (yağ asitlerinden 

birini kaybetmiş bir fosfolipit), ve c-GMP (Guanin mono fosfat) anologlarıdır (118). 

Egzersize cevaben gelişen koroner kan akımındaki epizodik değişiklikler NOS da 

kronik bir artışa sebep olur. Nitekim düzenli egzersiz yaptırılan köpeklerde E-NOS 

düzeyinin arttığı gösterilmiştir (119). E- NOS aktivitesini azaltan faktörler ise tümör 

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

Endotel aracılı hiperpolarizan faktör (EDHF), bradikinin gibi diğer 

agonistlerin kullanıdığı ek mekanizmaların ve shear stresi ile indüklenen koroner 

mikrosirkülasyondaki vazodilatasyonun bir diğer uyaranıdır (120, 121). Endotel 

tarafından salınan EDHF damar düz kas hücresini hiperpolarize edip, Ca+2 ile aktive 

edilen K+ kanallarının açılmasını sağlayarak arter dilatasyonuna katkıda bulunur 

(121). Oluşum mekanizması tam olarak bilinmemekle beraber araşidonik asit 

metabolizmasının sitokrom p–450 epoksijenaz yolağı ile oluşan bir metaboliti olduğu 

düşünülmektedir (122–124). EDHF’in küçük damarlar (rezistan arterler) üzerinde 

olan etkisi büyük damarlarda olduğundan daha fazladır. Bunun tersine NO’ nun 

etkisi ise daha çok büyük damarlar üzerinedir, nitekim küçük arteriyollerde NOS 

aktivitesi daha düşüktür (121).  

Araşidonik asit metabolizmasının siklooksijenaz yolağıyla oluşan bir diğer 

metaboliti prostosiklindir (PGI2). Dışardan verilmesi durumunda prostosiklinin 

koroner vazodilatasyona sebep olduğu bilinmektedir. Salınımını uyaran faktörler; 

pulsatil basınç, bradikinin, trombin, serotonin ve PDGF dir (125,126). Fizyolojik 

şartlarda prostasiklin üretimi düşük düzeyde olmasına rağmen ateroskleroz 

varlığında üretimi artmıştır (127). Prostosiklin gibi vazodilatatör özelliklere sahip 

prostoglandinler, koroner kollateral damar tonüsünün önemli belirleyicileridir. 
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Nitekim köpeklerde siklooksijenaz enziminin bloke edilmesinin kollateral 

perfüzyonu bozduğu gösterilmiştir.  

Endotelin koroner tonus üzerindeki etkisi vazodilatasyon ile sınırlı değildir, 

endotelin adı verilen (ET–1, ET–2 ve ET–3) peptidler sayesinde vazokonstriksiyona 

da sebep olur. ET–1, öncülü olan preproendotelinin endotelin dönüştürücü enzim ile 

yıkılması sonucunda oluşur. Vazodilate edici etkileri çabuk başlayıp çabuk biten 

endotel kaynaklı vazodilatörlere kıyasla, endotelinin yarattığı vazokonstriktör etki 

uzun sürelidir (128). Endotelin etkilerini hem ET-A hem de ET-B adı verilen 

resptörlerine bağlanarak gösterir. ET-A aracılığı ile gözlenen vazokonstriksiyon 

vasküler düz kas hücresinde protein kinaz C nin aktivasyonu ile gerçekleşir. ET-B 

aracılığı ile gelişen vazokonstriksiyon daha az belirgindir, temel olarak endotelinin 

ET-B aracılı uyarımı E-NO’ nun üretimini arttırarak vazodilatasyona neden olur. 

Endotelinin normal kalplerde koroner kan akımının düzenlenmesinde etkileri 

olmamasına rağmen, kalp yetersizliği gibi patofizyolojik durumlarda seviyeleri 

artmakta ve vasküler tonüsün önemli bir belirleyicisi olmaktadır.  

 

4.3. Normal Endotelin Diğer Fonksiyonları 

Endotelin yapısal bütünlüğü sağlayıcı ve koroner tonüsü düzenleyici 

özelliklerinin yanında, kan tarafından taşınan ve dokuların normal fonksiyonlarını 

sürdürmesi için gerekli olan, besinlerin ve oksijenin hücrelere taşınmasına selektif 

geçirgenlik özelliği sayesinde aracılık eder.  

Geçirgenlik özellikleri sadece besinler ve oksijen ile sınırlı olmayan endotel, 

inflammatuar hücrelerin ve mediyatörlerinde damar duvarına geçişine izin verir. 

Bölüm 2.2.3 de ayrıntıları ile anlatıldığı gibi endotel hücreleri VCAM–1, ICAM–1, 

selektinler gibi adezyon moleküllerini barındırır, MCP–1 gibi kemoatraktan 

molekülleri salgılayarak aterosklerotik plak gelişimine katkıda bulunur. Bu sayede 

aterosklerotik plağın oluşumu ve gelişmesinde önemli rolleri olan hücrelerin ve 

lipitlerin intima tabakasında birikmesini sağlar.  

 Vazodilatatör özelliklerinin yanında NO lökosit adezyonunun 

engellenmesine, düz kas hücrelerinin göçünün ve çoğalmasının engellemesine 

aracılık eder (129, 130). Aynı şekilde EDHF’ ninde damar tonüsü üzerindeki 
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etkilerine ek olarak antienflammatuar özelliklerinin olduğu gösterilmiştir. NO de 

olduğu gibi EDHF’ ninde normal fonksiyon gören endotel için önemli bir etken 

olduğu düşünülmektedir (124). EDHF ve NO’ nun antiaterojenik etkilerine nazaran 

endotel tarafından salgılanan bir diğer mediyatör endotelin ise; düz kas hücre 

proliferasyonunu uyarır, vasküler yeniden şekillenmeye ve lökosit adhezyonuna 

katkıda bulunur (131). 

Endotel tabakası üzerinde bulunan heparan sülfat ve trombomodulin gibi 

moleküller sayesinde kanın damar içinde pıhtılaşmasını engelleyen antitrombotik 

özelliklere sahiptir. Trombine bağlanıp protein C ve S nin aktivasyonuna neden olan 

trombomodulin, bu sayede endotel hücrelerinin antitrombotik özelliğine katkıda 

bulunur. Diğer birçok olumlu özelliklerinde olduğu gibi NO pıhtı oluşumunun 

engellenmesinde de görev alarak, trombosit aktivasyonunun ve agregasyonunun 

önlenmesine yardımcı olur (132). Endotel hücrelerine trombosit adezyonu, endotel 

kaynaklı araşidonik asit metaboliti olan prostasiklin ile de belirgin derecede inhibe 

edilir (133, 134). Dahası endotel tabakası ürokinaz ve doku plazminojen aktivatörü 

gibi fibrinolitik özellikleri olan faktörleri de bünyesinde barındırır. Bu sayede normal 

endotel tabakası oluşmuş pıhtının çözünmesinde de görev almaktadır. 

 

4.4. Endotel Disfonksiyonu 

Fizyolojik olarak endotel hücreleri NO, PGI2 ve endotelin gibi mediyatörler 

salgılayarak ve anjiyotensin II aktivitesini kontrol ederek düşük oksidatif stres 

seviyesini ve gevşek vasküler tonüsü sürdürür (115). Endotel bunlara ek olarak 

yukardaki bölümlerde anlatıldığı gibi vasküler geçirgenliği, trombosit ve lökosit 

adezyon ve agregasyonunu ve trombozisi aktif bir şekilde düzenler. Ancak damar 

duvarının endotelyal regülasyonu ile dengede olan bu durumu, birçok farklı olayla 

değişebilir. Sonuçta endotel, çeşitli zararlı uyarılara cevaben fenotipik modülasyona 

uğrar. “Endotel disfonksiyonu” adı verilen bu durum, çalışan sağlıklı endotel 

hücrelerindeki hemostatik mekanizmaların bozulması veya kaybıyla karakterizedir. 

Bu patofizyolojik durumda adezyon moleküllerinin ekspresyonu, proinflammatuar ve 

protrombotik faktörlerin sentezinin artması, oksidatif stresin yükselmesi söz 
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konusudur. Bütün bunlar, bozulmuş endotel bağımlı vazodilatasyonunda içinde 

bulunduğu farklı fonksiyonel sonuçlara yol açar (135). 

Bugünkü kanıtlar endotel disfonksiyonunun, aterosklerotik sürecin erken 

dönemlerinde oluştuğunu ve aterosklerotik plağın oluşumuna, progresyonuna ve 

komplikasyonlarına katkıda bulunduğunu göstermektedir (136). Yapılan 

çalışmalarda kardiyovasküler hastalıklar için risk faktörlerine sahip ancak klinik 

olarak ateroskleroz kanıtı olmayan hastalarda dahi endotel disfonksiyonu olduğu 

gösterilmiştir. Bunun göstergesi Ach ve bradikinin gibi endoteliyal vazodilatör 

maddelere karşı normal endotel cevabının bozulmasıdır. Daha önceki bölümlerde 

tarif edilen patofizyolojik rolü ile birleştirildiğinde, bu gözlemler endotel 

disfonksiyonunun, risk faktörleri ile ateroskleroz gelişimi arasında ortak bir rolü 

olduğunu düşündürmektedir. Yapılan çalışmalarda bunu destekler şekilde endotel 

disfonksiyonunun, aterosklerotik risk faktörleri ve stabil iskemik kalp hastalığı olan 

hastalar ile akut koroner sendromlu hastalarda, gelecekte ortaya çıkabilecek 

kardiyovasküler olayların bağımsız bir göstergesi olduğu bulunmuştur (137–140). 

Sonuç olarak endotel disfonksiyonu sadece aterosklerotik plak oluşumuna değil, aynı 

zamanda bunun klinik sonlanımlarını da yönlendiren sistemik vasküler sürecin bir 

göstergesi olarak karşımıza çıkmaktadır. Hipertansiyon, hiperkolesterolomi, diabetes 

mellitus ve sigara gibi risk faktörlerinin oluşturdukları oksidatif stres ile endotel 

disfonksiyonuna neden oldukları düşünülmektedir (141). Hipertansif hastalarda 

antihipertansif tedavinin, endotel fonksiyonlarında düzelmeye sebep olduğu ve bu 

düzelme ile daha iyi bir prognozun ilişkili olduğu da gösterilmiştir. 

 

4.5. Endotel Fonksiyonlarının Değerlendirilmesinde Kullanılan Testler 

Endotel fonksiyonunun değerlendirilmesinde ve keşfindeki ilk yaklaşım, 

asetilkolin gibi farmakolojik ajanlara karşı endotel bağımlı cevabın analizine 

odaklanmak olmuştur (111). Farklı farmakolojik ve fizyolojik uyarıları kullanarak 

vasküler cevabın incelenmesi (kan akımı veya damar çapının ölçülmesi ile) endotelin 

vazomotor fonksiyonunun değerlendirilmesinde 20 yılı aşkın bir süredir kullanılan 

standart bir test haline gelmiştir (135). 
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 Bununla birlikte endotele ait pek çok rolün anlaşılması ile beraber endotelin 

değişik fonksiyonlarını değerlendirmek için farklı yeni teknikler önerilmiştir (142–

144). Bunların başlıcaları, inflammatuar belirteçlerin salınması, lökosit ve trombosit 

etkileşimi ile ilgili olan endotelin adezif özellikleri, tromboz ve finrinolizin 

düzenlenmesi ile ilgili faktörler, endotelyal progenitör hücreler ve bunların endotel 

tamiri ve damar dengesini düzenlemesi ile ilgili rollerinin incelenmesini 

içermektedir. Bu metodlar kardiyovasküler riski olan hastalarda endotel 

disfonksiyonunun daha kapsamlı bir şekilde değerlendirilmesine olanak sağlamıştır.  

Tüm bu yöntemler sayesinde elde edilecek endotel disfonksiyonuna ait 

kanıtların, ilerdeki kardiyak olayları öngörmede ve gelecekte tedaviyi yönlendirmeye 

katkısı olacağı düşünülebilir. Tablo 4.1.’ de endotel disfonksiyonu ile ilişkili testler 

özet halinde sunulmuştur. 

 

Tablo 4.1. Endotel Fonksiyonlarının Göstergesi Olarak Kullanılan 

Testler 

İnvaziv Testler 
 İnvaziv Koroner Testler  

—Ach testi. 
— Papaverin ve adenozin ile uyarılan koroner arterde akım aracılı dilatasyon (AAD).          
— Soğuk Presör Testi 
— Dinamik egzersiz testi. 

 İnvaziv Önkol Testi 
— Plestismografi metodu 

İnvaziv Olmayan Testler 
 Non İnvaziv Koroner Testler 

— Pozitron emisyon tomografi 
 Noninvaziv Ultrason Metodu 

— Akım Aracılı Dilatasyon (AAD) 
 Nabız Dalga Analizi: 

— Aplanasyon Tonometrisi 
 Lazer Doppler Akım Ölçer 

Endotel fonksiyonunun dolaşımdaki belirteçleri ve Adezyon Molekülleri 
— Asimetrik dimetilarjinin —Hücrelerarası adezyon molekülü–1(ICAM1) 

— Endotelin -1 (ET–1) —Vasküler hücre adhezyon molekülü(VCAM) 

— Von Willebrand Faktör (vWF) —Trombosit endotelyal hücre adhezyon molekülü (PECAM–1) 

— Doku tipi plazminojen aktivatör (t-PA) — Plazminojen aktivatör inhibitör–1 (PAI–1) 

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

Shear stres, endotel hücrelerinden vazoaktif maddelerin salınımı ve vasküler 

tonusun regülasyonunu sağlayan temel fizyolojik uyarıdır. İn-vivo deneylerde bu 

stres, distal dokularda kısa süreli iskemiyi takip eden kan akım artışı ile uyarılabilir. 

Endotel bu duruma NO salgılayarak cevap vermekte, bu da akım aracılı dilatasyona 

neden olmaktadır (AAD). Buradan hareketle ultrasonografiden yararlanarak AAD’ 

nin hesaplanması sağlanmıştır (142). Bu yöntemle özellikle brakiyel arterde (radiyal 

ve femoral arterlerde kullanılabilmektedir), distal bölgeye uygulanan iskemik 

periyod sonrası meydana gelen çap değişiklikleri hesaplanmaktadır. Kullanılan 

ultrason cihazı 2 boyutlu görüntü, renkli ve spektral doppler, internal EKG ve yüksek 

frekanslı vasküler prob gibi yazılım ve donanımlara sahip olmalıdır (145). Bu 

yöntemde hasta sırt üstü yatarken brakiyel arter antekübital fossanın üzerinde 

longitüdinal olarak görüntülenir. Anterior ve posterior damar duvarına ait intimanın 

iyi olarak gözlendiği bir segment 2D gri skala ile değerlendirilir. Bu amaçla çalışma 

boyunca arterin aynı segmentinin görüntülenmesini sağlayan prob sabitleyicilerinin 

kullanılması önerilmektedir (146). İskemik uyarının sağlanması amacıyla tansiyon 

aletinin manşonu antekübital fossanın üzerinden 5 dakika boyunca şişirilir (genellikle 

sistolik kan basıncının ≥50 mmHg üzerinde). Manşonun söndürülmesi ile arter kan 

akımında yaklaşık 6 kata ulaşan geçici bir artış meydana gelir. Bu da shear stresi 

artırarak arterde dilatasyona sebep olur. Yötemin uygulanmasında bazal şartlarda, 

manşonun şişirilmesi öncesinde ve indirilmesi sonrası 1. dakikasında (maksimum 

vazodilatasyon zamanı) brakiyel arterin 2 boyutlu görüntüleri ve doppler sinyalleri 

kaydedilir. AAD uyarı sonrası çapta meydana gelen değişiklik olup bazal çapın 

yüzde olarak değişimi şeklinde ifade edilir.  

AAD girişimsel bir teknik değildir ve bu yöntemle aterosklerotik plakların 

geliştiği yer olan ileti tipi damarlarda, kardiyovasküler risk faktörlerinin etkileri 

değerlendirilebilir. Ek olarak, kolay uygulanabilmesi geniş hasta popülasyonunda 

kullanılabilmesine olanak sağlar. Sıcaklık, işlemin günün hangi saatinde yapıldığı, 

diyet ve ilaçlar, menstrüel siklüsün fazı operatörün deneyimi ve görüntü kalitesi gibi 

durumlar çalışma sonuçlarının değişmesine neden olabilen faktörlerdir. 
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5. HASTALAR VE YÖNTEM 

5.1. Hasta Grubu 

Cumhuriyet Üniversitesi Tıp Fakültesi Hastanesi Kardiyoloji bölümünde 

çıplak metal stent implantasyonu yapılmış ve takipleri sırasında kontrol koroner 

anjiyografi (KAG) önerilmiş hastalar çalışmaya dâhil edildi. Çalışma için yerel etik 

kuruldan onay alındı (Tarih: 06/08/2009, Sayı: B.30.2.ERC.0.20.00.00/07). Çalışma 

Eylül 2006 ve Aralık 2008 tarihleri arasında gerçekleştirildi. Çalışmaya dâhil edilen 

74 hastanın yaşları, cinsiyetleri, sistemik hastalıkları, kullandıkları ilaçları ve 

klopidogrel kullanım süreleri detaylı bir biçimde sorgulanarak kaydedildi. Hastalarda 

metabolik sendrom varlığı NCEP ATP III kriterlerine değerlendirildi (147). 

Hastaların dosyaları detaylı bir şekilde incelendi; PKG sonrasında alınan kardiyak 

enzimlerinde (Troponin ve Ck-MB >3 kat) anlamlı yükselme gözlenen hastalar işlem 

ile ilişkili miyokard enfarktüsü kabul edilerek çalışmadan dışlandı (148), işlem 

sonrası G IIb-IIIa kullanımı var ise kaydedildi. İşlem sonrası takiplerinde anjinal 

yakınmanın olup olmadığı soruldu ve kaydedildi. 

Tüm hastalardan bir gece açlığı takiben sabah aç karnına kan örneği alındı. 

Kan örneklerinde total kolesterol, trigliserit, LDL kolesterol, HDL kolesterol ve açlık 

kan şekeri çalışıldı.  

Sol ventrikül ejeksiyon fraksiyonu (LVEF) hastanın dosyasındaki EKO 

raporları incelenerek kaydedildi. EKO raporları olmayan hastaların sol 

ventrikülografi kayıtları anjiyografik değerlendirme sırasında, deneyimli bir invaziv 

kardiyolog tarafından incelenerek tahmini LVEF değerleri verildi. 

 

5.2. KAG ve PKG İşlemine Ait Verilerin Değerlendirilmesi 

Tüm koroner anjiyografik işlemler ve perkutan koroner girişimler Toshiba ve 

Philips anjiografi cihazında, yılda ≥75 girişimsel işlem deneyimi olan girişimsel 

kardiyologlar tarafından, standart metodlarla yapıldı. 

Hastaların stent işlemi öncesi uygulanmış KAG CD’leri ve PKG CD’leri 

arşivden çıkartılarak referans damar çapı, lezyon tipi, işlem sonrası TIMI akımı, 

işlemde diseksiyon gelişip gelişmediği, rezidüel darlık varlığı değerlendirildi ve 
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Gensini skorları hesaplandı. Kullanılan stentin çapı, uzunluğu ve predilatasyon 

yapılıp yapılmadığı, yapıldıysa kullanılan balon çap ve uzunlukları hastaların 

dosyasındaki PKG raporları incelenerek kaydedildi. Koroner anjiyografik 

parametreler deneyimli bir invaziv kardiyolog tarafından değerlendirildi, stent içinde 

ve stent uçlarının 5 mm yakınında gözlenen >%50 darlık varlığı SİR olarak kabul 

edildi ve hastalar restenoz olanlar ve olmayanlar şeklinde 2 gruba ayrıldı.  

Stent işlemi sonrası akımın değerlendirilmesinde TIMI koroner akım 

sınıflaması kullanıldı (149). Bu sınıflamaya göre lezyonların 4 gruba ayrılması 

planlandı (Tablo 5.1.). Ancak çalışmaya alınan hastaların hiçbirinde TIMI 0 ve 1 

akım gözlenmediğinden, hastalar TIMI 3 akım var ya da yok şeklinde gruplandırıldı. 

 

Tablo 5.1. TIMI Koroner Akım Sınıflaması. 

TIMI 0 Darlığın ötesine kontrast geçişi yok. 

TIMI 1 Darlık ötesine kontrast madde geçişi var ancak distal yatak tam olarak 

dolmuyor. 

TIMI 2 Kontrast madde distal yatağı dolduruyor ancak, kontrast maddenin 

doluşu yada koroner yataktan yıkanışı normale göre daha yavaş. 

TIMI 3 Kontrast madde distal yatağı dolduruyor, distal yatağın dolum ve 

yıkanma hızı normal arterler ile aynı. 

Hastalarda koroner arter hastalığının yaygınlığının ve ciddiyetinin 

hesaplanması için Gensini skoru kullanıldı (151–152). Bu sisteme göre koroner ağaç 

11 bölüme ayrıldı ve darlıkların derecelerine göre puan verildi; %0–25 arası darlık 

için 1 puan, %25–50 arası darlık için 2 puan, %50–75 arası darlık için 4 puan, %75–

90 arası darlık için 8 puan, %90–99 arası darlık için 16 puan %100, tam tıkalı lezyon 

için 32 puan. Darlık için verilen puanlar koroner darlığın bulunduğu segment için 

temel alınan katsayılar ile çarpıldı ve oluşan puanlar toplanarak Gensini skoru 

hesaplandı. 
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Stent uygulanan lezyonların sınıflandırılmasında AHA/ACC lezyon 

klasifikasyon sisteminin Ellis modifikasyonu kullanıldı (150). Bu sınıflandırmaya 

göre lezyonlar; tip A, tip B1, tip B2 ve tip C lezyonlar olarak 4 sınıfa ayrıldı (Tablo 

5.2.). 

 

Tablo 5.2. Lezyon Sınıflaması 

Tip A lezyon 

 Diskret (Uzunluğu<10 mm)             

 Konsantrik 

 Kolay ulaşılabilen 

 Açılı olmayan segmentte (<45o ) 

 Düz kontürlü 

 Kalsifikasyonu az yada olmayan 

 Total tıkalı değil 

 Osteal yerleşimli değil 

 Majör yan dal içermeyen 

 Trombüsü bulunmayan 

Tip B1 lezyon 

 Tübüler (10–20 mm uzunluğunda) 

 Eksantrik 

 Proksimal segmenti orta derecede 

kıvrımlı 

 Orta derecede açılı segmentte (45-

90o ) 

 Düzensiz kontürlü 

 Orta-ileri derecede kalsifiye 

 Çift kılavuz tel gerektiren 

bifurkasyon lezyonu  

 Trombüs varlığı 

 3 aydan daha kısa süreli tam 

tıkalı 

Tip B2 lezyon 

 İki veya daha fazla tip B özelliği bulunduran lezyon 

Tip C lezyon 

 Difüz (>2cm uzunluğunda) 

 Proksimal segmenti ileri derecede 

kıvrımlı 

 İleri derecede açılı segment (>90o ) 

 Yan dalların korunması 

mümkün olmayan bifürkasyon 

lezyonu 

 Dejenere ven grefti lezyonları 

 3 aydan fazla süredir tam tıkalı 
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5.3. Akım Aracılı Dilatasyonun Değerlendirilmesi 

Tüm hastalara akım aracılı dilatasyon ile bilgi verildi ve sözel olarak onamları 

alındı. Sonuca etki edebileceği düşünülen ilaçlar (Antihipertansif ilaçlar, statinler ve 

nitratlar) işlemden 2 gün önce kesildi. Ölçümler Vivid 4 - Cardiovasular Ultrasound 

System cihazı ile 10L transdüser (4,0–10,0 MHz) kullanılarak gerçekleştirildi. 

 Hastalar oda sıcaklığında (~25o) sırt üstü yatar pozisyonda iken sol brakiyel 

arterin trasesi değerlendirildi, hastanın kolunda en iyi görüntünün alındığı bölge 

kalem ile işaretlendi ve bazal brakiyel arter çapı (BAÇ) ölçüldü. BAÇ ölçümlerinde, 

arterin anterior ve posterior duvar intimaları arasındaki uzunluk dikkate alındı. 

İntimal bölgenin optimal değerlendirilebilmesi için ilgili segmente zoom yapıldı. 

Daha sonra antekübital fossanın üzerinde bağlı vaziyette duran tansiyon aletinin 

manşonu, sistolik arter basıncından >50 mmHg olacak şekilde şişirildi brakiyel 

arterde iskemi oluşması için 5 dakika süreyle beklendi. Manşon indirildikten sonra 

hastalarda hiperemi fazı PW doppler ile değerlendirildi ve 1 dakika sonra BAÇ 

yeniden ölçüldü. İşlem süresince hastanın kolunun aynı pozisyonda kalmasına özen 

gösterildi. Akım aracılı dilatasyon (AAD) iki çap ölçümü arasındaki farkın bazal 

çapa oranının % si şeklinde değerlendirildi. 

AAD(%) = [(1.dakika BAÇ– Bazal BAÇ) / Bazal BAÇ] X 100 

 

5.4. İstatiksel Analiz  

Çalışmada elde edilen bulgular değerlendirilmesinde, istatistiksel analizler 

için SPSS (Statistical Package for Social Sciences) for Windows 16,0 programı 

kullanıldı. Kategorik değişkenler yüzde olarak, sürekli değişkenler ortalama ve 

standart sapma olarak ifade edildi. Kategorik değişkenlerin karşılaştırılmasında ki-

kare testi kullanıldı. Sürekli değişkenler “bağımsız örneklemlerde t-testi” 

kullanılarak karşılaştırıldı. Sonuçlar % 95’lik güven aralığında, anlamlılık p<0,05 

düzeyinde değerlendirildi. Anlamlı çıkan parametrelere backward-stepwise yöntemi 

kullanılarak lojistik regresyon analizi gerçekleştirildi. Lojistik regresyon analizi 

uygulanırken, hastalara uygulanan stentlerden herhangi birinde SİR olması 

durumunda hasta restenoz grubuna dâhil edildi. Bu şekilde lojistik regresyon analizi 
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74 hasta üzerinden gerçekleştirildi. Oluşturulan modelin uygunluğu, Hosmel ve 

Lemeshow testi kullanılarak değerlendirildi (p=0.380).  
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6. BULGULAR 

6.1. Hastaların Klinik ve Demografik Özellikleri 

Çalışmaya toplam 74 hasta dâhil edildi. Çalışmaya alınan hastaların yaşı 34 

ile 77 arasında değişmekteydi ve hastaların ortalama yaşı 57,5±10,0  olarak saptandı. 

Hastaların 15 tanesi (%16,0) kadın, 59 tanesi (%62,8) erkekti. Hastaların kontrol 

anjiyografileri en erken 2.ay, en geç ise 48.ayda gerçekleştirildi (Ortalama 13,3±9,5). 

Çalışmaya alınan hastaların 35 tanesinde (%47,3) restenoz gözlendi. Restenoz 

gözlenen ve gözlenmeyen hastaların klinik ve demografik özellikleri tablo 6.1.’ de 

gösterilmiştir.  

 

Tablo 6.1. Restenoz Varlığı ve Yokluğuna Göre Hastaların Klinik ve 

                                Demografik Özellikleri 

 Restenoz 

 Yok (n=39) Var (n=35) P değeri 

Yaş (yıl) 55,7±10,4 59,4±9,2 0,113 

Kadın/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 Öyküsü (%) 30,8 14,3 0,092 

Sigara Öyküsü (%) 76,9 68,6 0,419 

Metabolik Sendrom (%) 55,3 60,0 0,683 

Takipte anjina (%) 43,6 71,4 0,016 

MI öyküsü (%) 53,8 68,6 0,195 

LVEF  50,0±10,5 48,0±11,2 0,463 

Vücut Kitle İndeksi  27,6±4,7 28,5±5,0 0,439 
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Tablo 6.1. (Devam): Restenoz varlığı ve yokluğuna göre hastaların klinik 

                                               ve demografik özellikleri 

 Restenoz 

 Yok (n=39) Var (n=35) P değeri 

Statin kullanımı (%) 87,2 65,7 0,028 

ACE İnhibitörü/ARB kullanımı (%) 89,7 68,6 0,024 

Kalsiyum Kanal Blokeri kullanımı (%) 12,8 8,6 0,557 

Aspirin kullanımı(%) 79,5 82,9 0,712 

ß-Bloker kullanımı(%) 76,9 74,3 0,792 

Oral Nitrat kullanımı (%) 20,5 31,4 0,283 

Diüretik kullanımı (%) 28,2 17,1 0,259 

Klopidogrel kullanım süresi (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 32,2±9,3 0,047 

Trigliserit (mg/dl) 130,2±78,1 137.1±66,4 0,685 

İşlem sonrasında Tirofiban kullanımı 

(%) 

17,9 22,9 0,600 

Kontrol KAG süresi (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 Enfarktüsü, ACE: Anjiyotensin Dönüştürücü Enzim, ARB: Anjiyotensin Reseptör 

Blokeri,  AAD: Akım Aracılı Dilatasyon, KAG: Koroner Anjiyografi, LDL: Düşük Dansiteli 

kolesterol, HDL: Yüksek Dansiteli Kolesterol 

 

Her iki grup arasında yaş ve cinsiyet açısından farklılık gözlenmedi (p>0,05). 

Hipertansiyon, hiperlipidemi, sigara ve aile öyküsü açısından gruplar arasında 

anlamlı farklılık gözlenmedi (p>0,05). DM, restenoz gözlenen hastalarda restenoz 

gözlenmeyen hastalara kıyasla anlamlı derecede daha fazla gözlendi (sırasıyla %40,0 

ve %12,8, p=0,008). Metabolik sendrom ve geçirilmiş MI öyküsü açısından her iki 

grup arasında istatiksel anlamlı farklılık gözlenmedi (p>0,05). Her iki grubun sol 
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ventrikül ejeksiyon fraksiyonu (LVEF) ve vücut kitle indeksleri arasında anlamlı 

farklılık izlenmedi (p>0,05). 

Restenoz gözlenmeyen hastalarda statin kullanım oranları, restenoz gözlenen 

hastalara oranla daha yüksekti (sırasıyla %87,2 ve %65,7, p=0,028). Aynı şekilde 

restenoz gözlenmeyen hasta grubunda ACE inhibitörü veya Anjiyotensin Reseptör 

Blokeri (ARB) kullanım oranları da, restenoz gözlenen gruba kıyasla daha yüksekti 

(sırasıyla %89,7 ve 68,6, p=0,024). Kullanılan diğer antihipertansif ve anti-anjinal 

tedaviler açısından iki grup arasında anlamlı farklılık izlenmedi. Restenoz gözlenen 

hasta grubundaki 1 hasta dışında tüm hastalar stent implantasyonu sonrasında 

klopidogrel kullanılmıştı, ortalama klopidogrel kullanım süresi açısından iki grup 

arasında farklılık izlenmedi (p=0,936). İşlem sonrasında restenoz gözlenen hastaların 

%22,9’unda, restenoz gözlenmeyen hastaların ise %17,9’unda trofiban kullanılmıştı. 

İki grup arasında trofiban kullanımı açısından farklılık saptanmadı (p>0,05). Gensini 

skoru açısından iki grup arasında anlamlı farklılık izlenmedi (p>0,05). 

HDL kolesterolü restenoz gözlenen grupta, gözlenmeyen gruba kıyasla daha 

düşüktü (sırasıyla 32,2±9,3 ve 37,0±10,9, p=0,047). Total kolesterol, LDL 

kolesterolü ve trigliserit düzeyleri her iki hasta grubunda benzerdi (p>0,05). 

Kontrol anjiyografinin yapılma zamanı restenoz gözlenen hastalarda 11,6±7,7 

ay, restenoz gözlenmeyen hastalarda ise 14,9±10,8 aydı. İki grup arasında kontrol 

anjiyografinin zamanlaması açısından da anlamlı farklılık izlenmedi (p>0,05) 

AAD restenoz gözlenmeyen hasta grubunda ortalama %9,2±4,1, restenoz 

gözlenen grupta ise %5,1±4,8 olarak hesaplandı. Restenoz gözlenen hastaların AAD 

değeri anlamlı derecede daha düşüktü (p<0,001).  

 

6.2. Stent İmplantasyonu Yapılan Lezyonların Anjiyografik ve 

Prosedürel Özellikleri 

74 hastanın toplam 94 lezyonuna stent implante edilmişti. Hasta başına 

konulan stent sayısı 1,27 olarak hesaplandı. Restenoz varlığı ve yokluğuna göre 

lezyonların anjiyografik ve prosedürel özellikleri tablo 6.2.’ de gösterilmiştir. 
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Tablo 6.2. Restenoz Varlığı ve Yokluğuna Göre Lezyonların 

                                     Anjiyografik ve Prosedürel Özellikleri 

 Restenoz 

 Yok (n=49) Var (n=45) P değeri 

Referans damar çapı (mm) 3,07±0,47 2,77±0,42 0,002 

Stent çapı (mm) 3,08±0,48 2,83±0,42 0,009 

Stent uzunluğu (mm) 15,35±4,89 17,70±6,12 0.042 

Predilatasyon uygulanması (%) 46,9 53,3 0,536 

Predilatasyon balonunun çapı (mm) 2,70±0,49 2,62±0,45 0,610 

Predilatasyon balonunun uzunluğu (mm) 14,96±3,65 15,67±3,62 0,506 

TIMI 3 akımı (%) 89,8 71,1 0,021 

İşlemde diseksiyon varlığı 2,0 8,9 0,139 

Lezyon tipi n (%) 

A 

B1 

B2 

C 

 

11 (22,4) 

26 (53,1) 

10 (20,4) 

2 (4,1) 

 

1 (2,2) 

19 (42,2) 

20 (44,4) 

5 (11,1) 

 

 

0,003 

Stent implantasyonu yapılan koroner arter: 

Sol ön inen arter n (%) 

Diyagonal n (%) 

Sirkumflex n (%) 

Obtüs marjinal n (%) 

Sağ koroner arter n (%) 

 

13 (26,5) 

2 (4,1) 

12 (24,5) 

5 (10,2) 

17 (34,7) 

 

22 (48,9) 

1 (2,2) 

6 (13,3) 

2 (4,4) 

14 (31,1) 

 

 

 

0,194 

 

Sorumlu koroner arterlere yerleştirilen stent sayıları sırasıyla; sol ön inen 

artere 35 (%37), diyagonal dalına 3 (%3), sağ koroner artere 31 (%33), sirkumfleks 

artere 18 (%19) ve obtüs marjinal dalına 7 (%7) adetti. Stent implantasyonu yapılan 

koroner arterler açısından hasta grupları arasında anlamlı farklılık izlenmedi 

(p=0,194).  

Predilatasyon uygulanması açısından, restenoz gözlenen ve gözlenmeyenler 

arasında anlamlı farklılık yoktu (p=0,536). Predilatasyon uygulanan lezyonların 
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balon çap ve uzunlukları açısından da gruplar arasında anlamlı fark gözlenmedi. 

Postdilatasyon sadece 2 lezyona uygulandığından istatiksel analizi 

gerçekleştirilmedi. Restenoz gözlenmeyen grupta işlem sonrası TIMI 3 akım varlığı, 

restenoz gözlenen gruba kıyasla anlamlı derecede daha fazla idi (sırasıyla %89,8 ve 

%71,1, p=0,021). İşlem sırasında diseksiyon gelişimi açısından gruplar arasında 

anlamlı farklılık gözlenmedi (p=0,139).  

Restenoz gözlenen ve gözlenmeyen grupta, lezyon tipleri açısından da 

istatiksel anlamlı farklılık gözlendi (p=0,003). Gruplar arası farklılığı oluşturan esas 

nedenin restenoz gözlenen grupta A tipi lezyon görülme oranının daha düşük 

olmasıydı. 

 

6.3. Lojistik Regresyon Analizinin Sonuçları 

DM, anjina varlığı, AAD, TIMI 3 akımının varlığı, stent çapı, stent uzunluğu, 

HDL kolesterolü, statin ve ACE inhibitörü ya da ARB kullanımı lojistik regresyon 

analizine dâhil edilerek backward-stepwise yöntemi ile değerlendirildi. Lezyon tipi 

açısından gruplar arasında farklılığı oluşturan nedenin, restenoz gözlenen gruptaki A 

tipi lezyon varlığı, sadece 1 hastada olmasının sonuçları etkileyebileceği 

düşünüldüğünden lojistik regresyon analizine dâhil edilmedi. Çok değişkenli analiz 

sonucunda; AAD, stent çapı, stent uzunluğu, statin kullanmama ve işlem sonrasında 

TIMI 3 akımının gözlenmemesinin ilerde gelişebilecek restenozun bağımsız 

belirteçleri olduğu gözlendi. Çok değişkenli analiz sonuçları tablo 6.3.’de 

gösterilmiştir. Stent çapı, stent uzunluğu, AAD, TIMI 3 akım varlığı ve statin 

kullanımından oluşan 5 değişkenli modelin restenoz gelişen ve gelişmeyen hastaları 

tahmin gücü sırasıyla, %82,9 ve %76,9 olarak bulundu. 
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Tablo 6.3. Lojistik Regresyon Analizinde Restenozun Bağımsız 

                                    Belirteçleri 

Değişken B Wald Exp(B) P değeri Exp(B) için %95 

Güven Aralığı  

     Alt                Üst 

Stent Çapı -1,945 5,977 0,143 0,014 0,030 0,680 

Stent Uzunluğu 0,161 6,690 1,175 0,010 1,040 1,327 

TIMI 3 akımı 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 kullanımı 1,932 5,746 6,904 0,017 1,422 33,511 

Constant 3,480 2,478 32,471    
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7. TARTIŞMA 

Ateroskleroz gelişimi ve ilerleyişinde endotel disfonksiyonunun önemi 

bilinmektedir. Vazospazm, vazokonstriksiyon, koagülasyon ve fibrinolitik 

mekanizmada bozukluk, adezyon moleküllerinin ekspresyonu, proinflammatuar 

faktörlerin sentezinin artması, oksidatif stresin yükselmesi ve düz kas hücre 

çoğalmasına olan etkileri ile karakterize olan endotel disfonksiyonunun, 

aterosklerotik sürecin erken dönemlerinde oluştuğu; aterosklerotik plağın oluşumuna, 

progresyonuna ve komplikasyonlarına katkıda bulunduğunu bilinmektedir (136-140). 

Brakiyel arterde ölçülen AAD’ nin ise koroner endotel disfonksiyonu ile yakın 

ilişkili olduğu bilinmektedir (153). Yöntem invaziv olmaması, kolay uygulanabilir ve 

tekrarlanabilir olması nedeniyle çalışmalarda sıklıkla kullanılmaktadır. Dahası 

brakiyel arterde bakılan AAD’ nin KAH bulunan hastalarda ilerde gelişecek 

kardiyovasküler olaylar için bir öngördürücü olduğu gösterilmiştir (154–156). Ancak 

bozulmuş endotel disfonksiyonunun restenoza olan etkisini değerlendiren 

çalışmaların sayısı kısıtlıdır (157, 158).  

Patti ve ark. yaptığı çalışmanın (157) sonucuna benzer şekilde bizim 

çalışmamızda, stent restenozu için brakiyel arterde ölçülen AAD’ nin belirleyici 

olduğunu göstermektedir. Endotel disfonksiyonunun düz kas hücrelerinin 

proliferasyonuna ve göçüne katkıda bulunduğu, sağlam endotelden salınan nitrik 

oksitin ise düz kas hücre büyümesini önlenmesinde görev aldığı yapılan çalışmalarda 

gösterilmiştir (69,70). Stent restenozuna sebep olan neointimal hiperplazinin 

gelişiminde düz kas hücre çoğalmasının en önemli patofizyolojik mekanizma olduğu 

düşünüldüğünde, endotel disfonksiyonunu bir göstergesi olan AAD’ nin restenoz için 

bağımsız bir gösterge olarak bulunması çokta şaşırtıcı değildir.  

Stent implantasyonu yapılmış PKG hastalarında çeşitli klinik, anjiyografik ve 

işleme bağlı faktörler nedeniyle, neointimal hiperplazinin neden olduğu, %10–40 

arasında değişen restenoz oranları bildirilmiştir. Dolayısıyla stent implantasyonu 
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yapılmış hastalarda restenoz gelişimi için yüksek riske sahip hastaların önceden 

belirlenmesi, klinik takibin ve tedavinin yönlendirilmesinde önemli katkılar 

sağlayabilir. Yaptığımız bu çalışma AAD’ nin stent restenozu için, hem tek 

değişkenli hem de çok değişkenli analizlerde güçlü bir bağımsız belirteç olduğunu 

göstermektedir. AAD ile stent restenozu gelişecek hastaları önceden belirlenmesinin, 

endotel disfonksiyonu bulunan restenoz için yüksek riskli hastaların klinik takibinde 

önemli yararlar sağlayacağını düşünmekteyiz.  

Çok değişkenli analizlerde; stent çapı, stent uzunluğu ve TIMI akımı ile 

belirlenen işlem başarısının daha önceden yapılan çalışmalara benzer şekilde 

restenoz için bağımsız belirteçler olduğu gösterilmiştir (69–71,83–85). Ancak bizim 

çalışmamızda diyabet varlığı tek değişkenli analizlerde anlamlı bir restenoz 

göstergesi olarak bulunmasına rağmen, çok değişkenli analiz sonuçlarında diyabet 

varlığının anlamlığı kaybolmuştur. Bunun sebebi çalışmamıza alınan diyabetik hasta 

sayısının az olmasıyla açıklanabilir.  

Çalışmamızda çıkan bir diğer önemli bulgu ise, statin kullanan hastalarda 

restenozun anlamlı olarak daha az gözlenmesidir. Restenoz gözlenen ve 

gözlenmeyen hastalarda total kolesterol, LDL kolesterolü ve trigliserit değerleri 

açısından anlamlı bir farklılık bulunmamasına rağmen bu bulgunun gözlenmiş olması 

önemlidir. Bu bulgu Yamawaki ve ark. yaptığı çalışma ile benzerdir (159). 341 hasta 

üzerinde yapılan bu çalışmada LDL kolesterol seviyelerinden ve LDL 

kolesterolündeki düşüşün yüzdesinden bağımsız bir şekilde statin alan hastalarda 

restenozunun daha az görüldüğü gösterilmiştir. Kolesterol seviyelerinden bağımsız 

olarak gözlenen bu bulgunun, statinlerin pleiotropik özellikleri nedeniyle olduğu 

düşünülebilir. Nitekim statinlerin endotel fonksiyonlarını iyileştirici etkilerinin 

varlığı yapılan çeşitli çalışmalarla da gösterilmiştir (160–163). Statinlerin vasküler 

düz kas hücrelerinin çoğalmasını engellediği ve apopitozisi indüklediği de yapılan 

çalışmalarda gösterilmiştir (164–167). Statinlerin bu olumlu etkilerine rağmen, 

kolesterol değerlerinden bağımsız olarak PKG uygulanan tüm hastalara statin 

verilmesinin gerekli olduğu konusunda ileriye yönelik randomize büyük çaplı 

çalışmalara ihtiyaç vardır. 



 

 

47 
 

Retrospektif bir çalışma olması, çalışmaya alınan diyabet hastalarının azlığı 

ve nispeten küçük çaplı bir çalışma olması, çalışmamızın kısıtlılıkları olarak 

sayılabilir. Sadece çıplak metal stent uygulanmış hastaların çalışmaya dâhil edilmiş 

olması da çalışmanın bir diğer kısıtlılığıdır. Bu nedenle İKS implantasyonu yapılmış 

hastalarda AAD’ nin restenoz için bağımsız bir belirteç olduğu söylenemez. 

Restenoz oranlarının daha düşük olduğu İKS’ lerde, daha büyük çaplı bir çalışmada 

ise bu bulgunun doğrulanabileceği düşünülebilir.  
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8. SONUÇ VE ÖNERİLER 

Brakiyel arterde bakılan AAD, PKG sonrasında stent restenozu gelişecek 

yüksek riskli hastaların belirlenmesine katkıda bulunabilir. AAD ile belirlenen 

restenoz için yüksek riske sahip hastalarda klinik takip yapılması düşünülebilir, 

ancak semptomların restenoz için bir gösterge olmadığı düşünüldüğünde bu 

hastalarda semptom olmasa dahi kontrol KAG yapılması düşünülebilir. 
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