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GIiRiS VE AMAC

Ateroskleroz ve ona bagh dliimler halen diinyada ve iilkemizde en basta
gelen oOliim nedenleri olmaya devam etmektedir [1]. Tedavideki tiim
ilerlemelere (trombolitik tedavi, anjiyoplasti, cerrahideki ilerlemeler,
koroner yogun bakim tnitelerinin gelisimi, antiagregan ajanlar) karsin
koroner arter hastaliginin (KAH) mortalite ve morbiditesinin hala yiiksek
olmasy, arastirmalarin artarak devam etmesine neden olmaktadir.

Ateroskleroz, cok etmenli bir hastahktir. Kronik inflamasyon, hastaligin
baslangicina ve ilerlemesine etki eden faktorlerden en onemlisidir [2-3].
immiin mekanizmalarin metabolik risk faktorleri ile etkilesimi sonucu
hastahk baslar ve ilerler. inflamasyon, hastaligin baglangici ile ilerlemesinin
yani sira plak yirtilmasinda ve trombiis olusumunda da dnemli rol oynar[4,
1

Koroner arterlerdeki ateroskleroza ve plak olusumuna bagh olarak
gelisen koroner arter hastaligl aterosklerotik damar hastaliginin en yaygin
seklidir. KAHda, risk faktorleri yonetimi ve yasam tarzi degisiklikleri ile
hastaligin ilerlemesinin durdurabilecegi gosterilmistir. KAH'da medikal
tedavi, risk faktdrlerinin ve yasam tarzi degisikliginin saglanmasina ek
olarak mekanik tedavi yollar1 da mevcuttur. Koroner bypass cerrahisi ve
perkutan koroner girisim bu yollarin baghcalaridir.

Perkiitan koroner girisim (PKG), KAH tedavisinde en yaygin kullanilan
revaskiilarizasyon yontemidir. Baslangigta yalmz balon anjiyoplasti
yapilirken, daha iyi girisimsel sonuclar ve daha az komplikasyon gelistigi
icin giiniimizde olgularin %80’inden fazlasina stent uygulanmaktadir.
Sadece Amerika Birlesik Devletleri'nde bir yil icinde yapilan PKG sayisi
yaklasik 1.5 milyondur [6-9].

Perkiitan koroner girisim sirasinda maruz kalinan arteryel zedelenmeye
kars1 gelisen iyilesme yaniti olarak tanimlanan restenoz, siklikla stent-ici
restenoz (SIR) seklinde olusur. Anjiyografik olarak SIiR, stent icinde yada
stent kenarlarindan 5 mm proksimal veya distal segmentte %50’den fazla
cap daralmasi seklinde tanimlanmaktadir.



Balon anjiyoplasti (POBA) yapilan hastalarda %30-40 oranlarinda SIR
gelismektedir[10]. Yiiksek oranlarda gelisen SIR, girisimin faydasini
sinirlandirmasi nedeni ile yeni yontemler denenmis ve ciplak metal
stentler(CMS) gelistirilmistir POBA ve CMS’leri karsilastiran ilk
caligmalarda CMS restenozu %20-30 oranlarinda saptanmis, ancak gercek
hayatta CMS uygulanan hastalarda restenoz oranlarmin ashinda bu kadar
diisiik olmadigi gozlemlenmistir[11,12]. Ger¢ek hayatta SIR’'in CMS’lerin
faydalarimi kisitlamasi iizerine ilag salimmli stentler (iSS) gelistirilmistir.
Yapilan klinik arastirmalarda ilag salinimh stentlerin restenoz oranini
%8'lere kadar indirdigi belirtilmistir[8, 13-15]. CMS’lerde oldugu gibi
gercek hayatta, ilag salinimh stentlerde de klinik galismalardan daha fazla
siklikla restenoz gelistigi saptanmustir[16]. ila¢ salimimli stentlerin maliyet-
etkinlik oranlari, ¢iplak stentlere gore daha olumsuz oldugu yoniinde
arastirmalar bulunmaktadir [17,18].

PKG ‘nin ve stent implantasyonunun ilkemizde ve Diinya'da her
gecen giin giderek artan sikliklara ulagmasi, buna paralel olarak da restenoz
insidansini da arttirmaktadir. 1992-1997 yillar1 arasinda tilkemizde 3500
stent implantasyonu yapilmistir. Bu rakam 1999-2002 yillar1 arasinda
70000 stente kadar ulasmis ve giiniimiizde yilda yapilan stent sayis1 30000
‘lere ulagmistir[19]. Kayitlarda % 25-30 restenoz oldugu goz dniine alinirsa
bu durum SIR riskini aragtirma ihtiyaci dogurmustur. SIR riski yiiksek olan
hastalarda daha agresif medikal tedavi yapilmasi veya yakin takip ile SIR
oranlarinda diigiis saglanmasi hedeflenmektedir.

Restenoz fizyopatolojisi

Restenoz, travmaya ugrayan arter duvarinda gelisen, karmasik
molekiiler ve hiicresel olaylari igeren bir iyilesme yanitidir. Bu stirecte,
bircok vazoaktif madde ve trombojenik ve mitojenik faktorler salinir.
Baglica iki temel olay dikkat ceker; arteryel yeniden bicimlenme ve
neointimal hiperplazi ($ekil 1) [20, 21].
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Sekil 1: Restenoz fizyopatolojisi. Neointimal proliferasyonve restenozla
iligkisi

Arteryel yeniden bigimlenme: Aterosklerotik plak olusumu sirasinda dogal
olarak pozitif bicimlenme gelisebilir. Negatif bicimlenme, balon anjiyoplasti
restenozunun baslica nedenidir[6,20,21]. Anjiyoplasti sonrasinda pozitif
bicimlenme de gelisebilir, ancak elastik btiziisgmeden dolayi bu kazang
onemli oranda azalir. Koroner stentlerle bu olayin tistesinden gelinmesine
karsin, yeniden bicimlenmenin Kkesin mekanizmasi veya bunun
zedelenmeye karsi media veya adventisyanin yanitini gosterip gostermedigi
bilinmemektedir [7, 21].

Neointimal hiperplazi: Balon travmasiyla aterosklerotik plak Kkirilir;
trombosit adezyonu ve aktivasyonu uyarilir. Aktiflesen trombositlerden
tromboksan A2, seratonin ve trombosit-kokenli biiytime faktori (PDGF)
gibi mitojenler salinir. Bu mitojenler diiz kas hiicrelerinin ¢ogalmasini ve
intimaya goc¢tint uyarir[6, 20-22]. Duz kas hiicrelerinde, c-fos, fos B, jun-B
ve jun-D gibi mitojenik proto-onkogen diizeyleri artar ve hiicreler
kontraktil fonksiyonu yerine sentez islevi goriirler[6,20]. Normalde GO
fazinda olan diiz kas hiicrelerinin %20 ile %401 G¢ glin i¢cinde hiicre
sikliisiine girer. Bu hiicreler, ayrica, CD-44, {irokinaz-plazminojen aktivator
reseptor, alfa integrin, degistirici bilyltime faktoéri, MDC-9 gibi
promigratuvar proteinleri salarlar[6, 20, 21]. Sonug olarak, aktiflesen diiz
kas hiicreleri hem ¢ogalir hem de intimaya goc¢ ederler. Ayrica, hiicre-disi
matriks ve kollajen sentezini de artirmak suretiyle neointima gelismesine
neden olurlar[6, 20, 21]. Adventisyadaki miyofibroblastlar da intimaya
gocedebilirler[20]. Endotel disfonksiyonu da diiz kas hiicre proliferasyonu
ve migrasyonuna katkida bulunur; ¢iinkii, saglam endotelden salinan nitrik
oksit diiz kas hiicre biiytimesini 6nler[6, 20].



Diiz kas hiicresi ve matriksten olusan neointimal olusum/hiperplazi
SIR’nin baglica nedenidir[6, 20, 21]. Neointima gelisim hiz1 altinci aya kadar
ylksektir; sonrasinda ise alti ay ile ii¢ yil arasinda yavaslar. Anjiyoplasti
restenozu ile kargilagtirildiginda, SiR lezyon érneklerinde hiicre sayisi cok
olmasina karsin genelde hiposelliillerdir[23]. Stent sonrasi neointimal
olusum, mediyal yirtikla yakindan iliskilidir. Cogalan hiicreler, derinde ve
stent  stratlarna  yakin  yerlesim  gosterirler[24].  Dolayisiyla,
proliferasyonun stente karsi gelisen diisiik dereceli bir reaksiyon olmasi da
muhtemeldir[21]. Primer plaklara kiyasla, restenotik lezyonlarin hiicre
icerigi daha az, fakat kollajen ve proteoglikan matriks icerigi daha
fazladir[21]. Bundan dolay), SIR'nin énlenmesinde, hem hiicre ¢cogalmasini
hem de matriks sentezini Onleyecek bir yontem daha yararlhh gibi
goriinmektedir. Stentleme sirasinda, plagin lezyona yakin segmentlere
aksiyal hareketi de neointimal olusuma katkida bulunabilir.

Elastik biiziisme: Koroner arterlerin i¢ ve dis elastik membranlarinda bol
miktarda elastik lif vardir. Balonun sisirilmesiyle gerilen bu lifler, balonun
sondiirtilmesini izleyen saniyeler veya dakikalar iginde biiziisiir ve limen
alaninda %40'a varan kayba yol acarlar. Ancak, stentler asir1 gerilmeye
bagh gelisen bu fenomeni 6nemli oranda azalmistir[6, 20, 21].

Trombiis organizasyonu: Perkiitan koroner girisim endotelde bozulmaya
ve mediyal diseksiyona yol acgar. Kollajen, von Willebrand faktor,
fibronektin ve laminin gibi subintimal igerigin agiga ¢ikmasi trombosit
adezyonu ve agregasyonu ile sonuglanir. Fibrin ve trombositler stent
stratlar iizerinde birikir. SIR yerinde fibrin ve trombositlerin, neointimal
olusum ve asir1 neovaskiilarizasyonla iliskisi, mural trombiis
organizasyonunun restenoza katkida bulunabilecegini gosterir[21].
Ozellikle diyabetik olgularda trombiis gelisimi daha belirgindir[6].

Inflamasyonun rezoliisyonu: Hayvan modellerinde, zedelenmeye yanit
olarak, limenden trombiise dogru mononiikleer hiicre agisindan zengin bir
inflamasyon izlenmistir. Bu hiicrelerden, trombiis erimesine veya
remodelinge yol agan birgok fibrinolitik enzim salinir. Stentleme sirasinda
mediyal zedelenme olmasi durumlarinda, SIR ile inflamasyon ve lipid
icerigin penetrasyonu arasinda yakin iliski bildirilmistir[21, 24]. Baz

¥



inflamatuvar hiicreler (sikhkla makrofajlar) SIR’nin biitiin evrelerinde
bulunduklarindan[21], inflamasyonun rezoliisyonu restenozda 6nemli bir
rol oynar.

Restenoz belirtegleri

Restenozu ongormek i¢gin pek cok faktor ileri stiriilmiistiir. Bunlardan
kabul gorenler Tablo 1'de 6zetlenmigtir[ 6, 20, 21, 25, 26]. Hastaya ait
faktorlerin en onemlisi diyabet varhgidir;[ 6, 7, 20, 21, 25-27] c¢lnki,
diyabetik hastalarda asir1 neointimal hiperplazi gelismektedir[27].
Diyabetli hasta grubu, uygulanan perkiitan girisimlerin sonuglar1 da goz
ontinde bulundurularak 6zel bir grup olarak ele alinmaktadir. Perkiitan
koroner girisim sonras1 dokuz yillik takipte diyabeti olanlarda mortalite
%35 olarak gerceklesmisken, diyabeti olmayanlarda bu oran %17 olarak
bulunmustur; yani, diyabet varhigi PKG sonrasi mortalite agisindan iki kat
yliksek riske isaret etmektedir[28]. Ek olarak, ¢iplak stent kullamlan PKG
sonrasinda, diyabet restenoz i¢in bagimsiz bir 6ngordiriicidiir[26].
Diyabetli hastalarda, uzun ve kiicik damarlardaki restenoz oram %49’a
yaklagsmaktadir. Diyabet bir¢ok mekanizma ile neointimal proliferasyona
zemin hazirlamaktadir. Bunlar hiperinstilinemi, endotel disfonksiyonu,
artmis trombosit aktivasyonu, inflamasyon ve PDGF (platelet-derived
growth factor) gibi biiytime faktorlerinin varhigi gibi mekanizmalardir. Yine
de, diyabetlilerdeki artmis restenozun kesin nedeni tam olarak
bilinmemektedir.

Anjiyotensin donusturucu enzim reseptoriinde DD polimorfizmi,
glikoprotein Illa PIA1/PIA2, plazminojen aktivator-inhibitor-1, haptoglobin
2/2, irokinaz-plazminojen aktivator ve doku faktorii gibi genetik faktorler
de restenozda rol oynamaktadir[6, 20].

Daha kii¢iik damar ¢api varhiginda restenoz sikhiginin neden arttigina
dair bir ka¢ hipotez olmakla birlikte kesin bir mekanizma tizerinde fikir
birligi yoktur. Balon/damar oraninin artisina bagh olarak damar hasar
artisi ve neointimal proliferasyonun hizlanmasi Serruys ve ark. tarafindan
bir mekanizma olarak belirtilmistir[29]. Elezi ve ark.yaptiklar1 2602 hastay1
kapsayan ¢alismalarinda bu iligkiyi gosterememislerdir[30]. Hoffmann ve
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ark,, plak yikiinin fazla oldugu damarlarda restenoz sikliginin fazla
oldugunu goéstermiglerdir[31]. Kiigiik damarlarda plak ytkiiniin fazla
olmasi daha ¢ok beklendiginden, kii¢lik damarlarda restenoz sikliginin fazla
olmasi bu mekanizmayla da agiklanabilmektedir.

ilag salimm stentler, restenozu onlemek i¢in gelistirilmistir[8,14,15].
SIR’i azaltmasina ragmen tam olarak onleyemedigi gortilmiistiir. 6. aydan
sonra antiproliferatif etkinin devam etmemesine bagh olarak intimal
hiperplazi  gelismektedir[34]. Ciplak stentlerde gelisen klasik
inflamasyonun aksine eozinofillerin yénlendirdigi allerjik inflamasyonun,
iSS'lerde stent restenozuna neden oldugu gosterilmistir{32]. Eozinofillerin
yonlendirdigi allerjik inflamasyon, yine iSS'lerde stent trombozuna yol
acabilmektedir[33,34]. ISS'lerde ilag yapisi ile restenoz sikliklar1 degisiklik
gostermektedir, Won-Jang Kim ve ark. everolimus salinimli stentlerin
sirolimus salinimli stentlerden  daha fazla restenozu Onlediklerini
belirtmislerdir[35].

Tablo 1: Restenozu 6ngéormede etkili faktorler

inflamasyon | Klasik Inflamasyon
Allerjik Inflamasyon*

Hasta Genetik predispozisyon

ozellikleri Klinik o6zellikler (akut koroner sendrom, DM, renal
yetersizlik)

Mekanik Lezyon ozellikleri (lezyon uzunlugu, kompleksitesi, damar
¢ap1)

islem ozellikleri (stent malopozisyonu, stent kirilmasi, stent
az/fazla agilmasi,)

Stent yapis1 | Metal platform
Polimer yapis1*
ilag yapisi*

* [lag salimimli stentlerde SIR gelisimi ile ilgili faktérler




Stent-ici restenoz siniflamasi

Giiniimiizde, SIR siniflamasinda en ¢ok kullanilan, Mehran ve ark.[36]
tarafindan onerilen ve restenotik lezyon uzunluguna ve morfolojisine
dayanan siniflamadir. Dért tip SIR tanimlanmaktadir: (Sekil 2)

-Fokal (uzunluk <10 mm)

-Diffiiz (uzunluk >10 mm)

-Proliferatif (stent digina tagmis ve uzunluk >10 mm)
-Tikayic

-

Fokal SIR: %42 HDR: 2.19.1

Dittiiz SlR: e21 HDR: .34 5

Proliferati SIR: %30 HDR: 2.50
m

Tamamen tikay ici SiR: 07 HDF: 2.83.4

Sekil 2: Stent ici restenoz siniflamasi, siniflamasi ve hedef damar
revaskiilarizasyon (HDR) orani

Ayrica, fokal SIR, stentle lezyon iliskisine gore A’dan D’ye dogru dort
altgruba ayrihir. Hedef lezyon revaskiilarizasyonu (HLR), SIR'nin tipiyle
yakindan iligkili oldugundan, bu siniflama prognostik énem tagir. ila¢ kaph
stentlerin kullamma girmesiyle diffiiz SiR'den ziyade fokal SIR orami
artmaktadir[37, 38].



Restenozu 6nlemede farmakolojik tedavi

Restenozu 6nlemek igin, diiz kas hiicre proliferasyonunu inhibe eden
pek ¢ok ilag denenmis, fakat sonuglar basarili olmamistir. Anjiyotensin Il
inhibisyonu[39], silastazol[40, 41], trapidilin[42] ve tromboksan A2
blokaji[43] yararhh bulunmamistir. Ancak, silastazolun diyabetiklerde etkili
oldugu gorilmistir[40, 41]. Yeni olarak, tranilast[44] ve amlodipin[45] de
plasebodan tustiin bulunmamustir.

Primer ve sekonder korunmada etkili olan statinler restenozu
azaltmadala etkileri tartismahdir. Serruys ve ark. balon anjiyoplasti yapilan
olgularda statin kullaniminin restenozu engellemede etkili olmadigim
bildirmislerdir[46]. Iwata ve ark. akut koroner sendrom nedeni ile
perkiitan koroner girisim yapilan olgularda statin kullanimi ile restenoz
progresyonunu engelledigini saptamislardir[47].

Omega-3 yag asitleri de faydasiz bulunmustur[48].

Oksidatif stres de neointimal hiperplazi gelisiminde rol oynayabilir. Bu
mantikla arastirilan antioksidan ozelliklere sahip karvedilolun restenozu
onlemedigi gosterilmistir[49]. Yine, vitamin C, E ile beta karotenin olumlu
etkisi gdsterilememistir[50]. Ancak, anjiyoplasti yapilanlarda, SIR oram
acisindan  probukol plasebodan (%11'e %27, p=0.009) dstiin
bulunmustur[50]. QT araliginda uzama probukol kullanimim 6nlemistir.
Folik asit, vitamin B12, ve pridoksin kombinasyonu da SiR’yi
onlememistir[51]. Akut koroner sendrom tablosunda, diisiik molekiil
agirhikli heparin ve glikoprotein Ilb/Illa inhibitérleri akut stent trombozu
riskini azaltirlar. Ancak, glikoprotein IIb/Illa inhibitorleri[46] ve uzun
stireli heparin kullanimi (3 ay) SIR’i azaltmamistir[52, 53]. Benzer olarak,
hirudin de restenozu 6nlemede yararli bulunmamigtir[54].

Bu ¢aligmada klinigimizde perkiitan koroner girisim yapilan hastalarda

stent restenozuna etki eden klinik, anjiyografik ve biyokimyasal
parametrelerin retrospektif olarak degerlendirilmesi amaclanmistir.
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GEREC ve YONTEM

Cahsma planlandiktan sonra etik kurul onayr alindi. Calismaya
[stanbul Universitesi Kardiyoloji Enstitiisii kateter laboratuarinda (Ekim
2007-Nisan 2008 ve Ocak 2011-Nisan 2012 tarihleri arasinda) perkiitan
koroner girisim(PKG) uygulanmis, ¢iplak stent uygulanan hastalarda 6. ay,
ilac kaph stent uygulanan hastalarda 9. ay kontrol koroner anjiyografisi
yapilmis hastalarin alinmasi planlandi. Toplam 566 hasta dosyasi incelendi.
181 hasta kontrol anjiyografisi olmadig icin, 46 hasta POBA yapildig igin
ve 20hasta koroner bypass greftine islem yapildigi icin calisma dis
birakildi. Calismaya ahnan 319 hastadan bilgilendirilmis onam Ornegi
alindiktan sonra hasta dosyalan retrospektif olarak degerlendirildi. Eksik
olan veriler, hastalara telefonla ulasilarak tamamlandi.Hastalara ait klinik
veriler, girisim endikasyonu, demografik 6zellikler, anjiyografik bulgular
kaydedildi. Yatislar1 sirasinda bakilan rutin biyokimyasal parametreleri
(BUN, kreatinin, aghk kan sekeri, lipid profili, hs-CRP, Serum Amyloid-A
(SAA) ve hemogram) dosya ve laboratuar kayitlarindan elde edildi. MDRD
formili [(186xserum kreatinin-11%x yas?0203 x cinsiyet(kadinsa 0,742;
erkekse 1) x irk(siyahsa 1,21; siyah olmayan 1)] kullanilarak eGFR
hesaplandi.

Ciplak stent uygulanmig hastalarda islemden sonra 6.ay ve ilag kaph
stent uygulanmis hastalarda islemden sonra 9.ay kontrol anjiyografileri
degerlendirilerek restenoz gelisen hastalar saptandi. Stent iginde veya
stentin 5 mm distal ve proksimalindeki segment iginde %50 ve lizerinde
darlik gelismis olmasi restenoz olarak kabul edildi.

Sonuca muhtemel etkisi olabilecek demografik, klinik, anjiyografik ve
biyokimyasal ézellikler (yas, cinsiyet, sigara, diabetes mellitus tip-1I, IKH
aile oykiist, kreatinin degerleri, hs-CRP, SAA degerleri, hipertansiyon,
hiperlipidemi, stent implante edilen damar, stentin ¢ap ve uzunlugu, islem
sonrasi son ¢ap, islem sonrasi akim) incelenerek bu veriler tablo haline
getirilip istatistik ¢alismas1 yapildi. Yillara gore farklilign degerlendirmek
amaciyla 2007-2008 yillar1 ile 2011-2012 willar1 arasindaki bulgular
karsilastirildi. islem sonrasi TIMI-2 akim sadece 2 hastada oldugu igin
istatistik  verilere katkida bulunmayacagl diisiiniilerek istatistik
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degerlendirilmeye katilmamigtir. Hastalar restenoz varligina gore iki gruba
ayrilarak karsilastimali olarak degerlendirilmistir. Ayrica basvuru sekli,
stent tiiriine gore altgruplar olusturularak bu gruplar da restenoz agisindan
degerlendirildi.

istatistik

Hastalarin demografik 6zellikleri icin verilerin aritmetik ortalamalari
alind1 ve standart sapmalari hesaplandi (ort + std). Kategorik degiskenlerin
birbirilerine gore dagilimlarim kikare (chi square), Mann-Whitney veya
Fisher’'s exact test ile degerlendirildi.Herhangi bir iki alt bashga sahip
ozelliklerin nicel degiskenler agisindan ortalamalar: bagimsiz gruplar i¢in T
testi ile kiyaslandi (independent samples t test). iki nicel 6zelligin birbiriyle
ilisikisi pearson correlation coefficient - korelasyon katsayisi - ile analiz
edildi. Cok degiskenli istatistiksel yontem olarak sonu¢ degiskenin var/yok
biciminde kategorik oldugu binary logistic regression modeli uygulandi.
Tiim analizlerde istatistiksel anlamlilik seviyesi p<0.05 olarak kabul edildi.
Verilerin degerlendirilmesinde SPSS for windows 15,0 istatistik paket
programi kullanildu

13



BULGULAR

Calismaya 37-84 yas arahiginda (ort. 57,68+10,06), 251 erkek
(%78,3), 68 kadin (%21,7) olmak iizere toplam 319 hasta alinmistir.
Hastalarin genel o6zellikleri Tablo 2'de 6zetlenmistir. Doksandokuz
hastada(%31) anjiyografik restenoz saptanmis, 220 (%69) hastada
restenoz saptanmamigstir.

Tablo 2: Caligma Grubu Genel Ozellikleri

Yag (Ort.) 57,68+10,06

Cinsiyet (K/E) 68/251 (%21,3/%78,7)
Hipertansiyon 178 (%55,8)
Hiperlipidemi 216 (%67,7)

D. Mellitus 92 (%28,8)

KAH oykiisti 139 (%43,6)

Aile Oykiisii 91 (%28,5)

Sigara 170 (%53,3)

ilk Girisim Klinigi (Kararli AP/ AKS)  216(%67,7)/103(%32,3)
Restenoz 99 (%31)

ilag Salinimh Stent 83 (%26)

Hastalarin  %43,6'sinda  bilinen KAH  o6ykiisti, %55,8'inde
hipertansiyon, %67,7’sinde hiperlipidemi, %28,8'inde DM mevcuttu. Aile
oykiisii hastalarin %28,5'inde, sigara kullanimi %53,3’tinde mevcuttu.
ikiyiizonalti hastada (%67,7) kararh angina pectoris tanisi ile, 103 hastada
ise (%32,3) akut koroner sendrom tanisi ile islem yapilmisti. Hastalarin
83'tinde (%26) ilag salinimli stent (ISS) kullanilmist. Tiim calisma grubunda
99 hastada (%31) SIR saptandi. Hastalarin biyokimyasal ézellikleri Tablo
3’te 6zetlenmistir.

Calisma grubumuzun anjiyografik 6zelliklerine baktigimizda 132 hastada
LAD ve yandallarina, 77 hastada Cx ve yandallarina, 107 hastada RCA ve
yandallarina girisim yapilmistir. Ortalama stent ¢api, stent son gapi, stent
uzunlugu ve girisim yapilan damarlar ve sikliklar1 Tablo 4’te verilmistir.



Tablo 3:Calisma Grubu Biyokimyasal Ozellikler

Hematokrit(%) 41,64+4,69
Rdw 12,64+1,22
Beyaz Hiicre Sayisi

(10°mm?) 8,72+2,89
Notrofil(10°mm?) 5.78%2,77
Lenfosit(10°mm?) 2,18+0,82
Monosit{103mm3) 0,50+0,22
Trombosit(10*°mm?)  245,26+73,21
MPV(fL) 9,10+1,14
eGFR (mL/dk) 84,27+17,99
SAA (mg/L) 35,22450,27

hs-CRP(mg/L) (N:57)  6,30%7,01

Tablo 4: Calisma Grubu Anjiyografik Ozellikler

Stent ¢ap1 (mm) 2,92+0,35
Stent son ¢ap1 (mm) 3,27+0,44
Stent uzunlugu (mm) 20,02+5,95
ila¢ Salimmh Stent (N) 83 (%26,6)
LAD ve yandallari (N) 132 (%41,6)
Cx ve yandallar: (N) 77 (%24,3)
RCA ve yandallan (N) 107 (%33,8)

Demografik o6zelliklere gore restenoz sikhgl Tablo 5'te verildi. Kadin
hastalarin  %23,5'inde, erkek hastalarin %33,1'inde, hipertansiyonlu
hastalarin %28,1'inde, hiperlipidemili hastalarin %25,5’inde, kararl angina
pektoris klinigi ile bagvuran hastalarin %34,3'linde, akut koroner sendrom
klinigi ile basvuran hastalarin %24,2’sinde SIR gelismistir. SIR ¢iplak stent
kullanilan hastalarin %33,6’sinda, iSS kullanilan hastalarin %?26,5’inde
gelismistir.



Tablo 5: Demografik Ozellikler ve Restenoz Sikhig

Cinsiyet (K/E) 16/83 (%23,5/%33,1)
Hipertansiyon 50(%28,1)
Hiperlipidemi 55(%25,5)

D. Mellitus 29(%31,5)

KAH bykiisii 41(%29,5)

Sigara 62(%36,5)

ilk  Girisim  Klinigi

(Kararh AP/ AKS) 74(%34,3)/25(%24,2)
Ciplak stent/iSS 77(%33,6)/22(%26,5)

Tablo 6: Demografik Ozelliklerin Restenoz ile iliskisi

Restenoz (+) Restenoz(-) p
N: 99 N: 220
Yas (Ortalama) 58,25+10,75 57,4249,75 0,494
Cinsiyet (K) 16 (%16,2) 52 (%23,6) 0,132
Hiperlipidemi 55 (%55,6) 161 (%73,2) 0,002
Diabetes Mellitus 29 (%29,3) 63 (%28,6) 0,905
Hipertansiyon 50 (%50,5) 128 (%58,2) 0,202
Sigara 62 (%62,6) 108 (%49,3) 0,028

SiR gelisen ve gelismeyen hastalarin demografik 6zellikleri Tablo 6’da
belirtilmistir. Ortalama yas, hipertansiyon, DM ve aile oykiisi sikhig
bakimindan her iki grup arasinda anlaml farklihk saptanmamistir. Sigara
kullanimi restenoz olan grupta anlamh olarak daha fazladir (p= 0,028).
Hiperlipidemi olan hastalarda restenoz anlamli olarak daha az saptandi
(p=0,002).
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Tablo 7: Biyokimyasal Ozelliklerin Restenoz ile iliskisi

Restenoz (+) Restenoz(-) p

Hematokrit (%) 40,97+3,98 41,84+4,87 0,327
Beyaz Hiicre Sayis1 (10*°mm?) 8,87+3,17 8,68+2,81 0,719
Monosit (10°mm?) 0,54+0,29 0,49+0,19 0,3

N/L orani 2,33 (median) 2,25 (median) 0,566
Trombosit Sayis1 (10°mm?®)  252,50+76,04  243,12+72,54 0,501
MPV (fL) 8,91+1,16 9,15£1,13 0,275
GFR(ml/dL) 82,55+18,05 85,02+17,96 0,273
SAA (mg/L) 18,9 (median) 28 (median) 0,834

Tablo 7’de biyokimyasal parametreler ile restenoz arasindaki iliski

belirtilmistir. Hemokrit, beyaz hiicre sayisi, notrofilin lenfosite orani(N/L
orani), monosit, trombosit sayisi, ortalama trombosit hacmi(MPV), eGFR ve

SAA degerleri agisindan SiR gelisen ve gelismeyen grup arasinda anlaml

farklilik saptanmadi.

Tablo 8: Anjiyografik Ozellikler ve Restenoz

Restenoz (+) Restenoz (-) p
ilgili damar (N)
LAD ve yandallar 44 88
CX ve yandallari 19 58 0,550
RCA ve yandallar 36 75|
Stent uzunlugu (mm) 18(median) 18(median) 0,5
20,35+5,96 19,86+5,96
Stent ¢cap1 (mm) 2,75(median) 2,75(median) 0,499
2,89+0,35 2,9320,39
Stent son ¢ap (mm) 3,22+0,39 3,30+0,46 0,501
ila¢ Salimml Stent (N) 22 (%22,2) 61 (%28,6) 0,233
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Tablo 8'de SIR olan ve olmayan alt gruplarin anjiyografik ozellikleri
karsilastirilmigtir. Stent uzunlugu ve stent capinda dagilim genisligi fazla
oldugu icin median degerler verilmistir. ilgili damar, stent uzunlugu, stent
capt agisindan fark saptanmadi.Son g¢ap, restenoz olmayan grupta daha
yiiksek saptansa da anlamhiliga ulagmadi.

Cok degiskenli analizde restenoz riskini arttirdig literatiirde bildirilmis
olan faktorler ve kendi ¢alismamizda tek degiskenli analizde restenoza
etkili oldugunu buldugumuz sigarayi inceledik. Sadece sigara kullanimini,
cok degiskenli analizde istatistiksel olarak anlaml saptadik (Tablo 9).

Tablo 9: Cok Degiskenli Analiz

OR (%95 CI) p
Yag 0,989-1,047 0,219
DM 0,595-1,953 0,806
Sigara 1,164-3,6 0,013
ISS kullanimi 0,378-1,366 0,313
Stent ¢api 0,377-1,533 0,444
Stent uzunlugu 0,969-1,06 0,564
SAA 0,993-1,004 0,556
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KARARLI AP’LI HASTALARIN ALT GRUP ANALIZI:

Hasta grubumuzun biiyiik cogunlugunu olusturan kararli AP’li hasta alt
grubunda yapilan analizde demografik 6zelliklerden agisindan restenoz
olan ve olmayan gruplara arasinda fark saptanmadi. Sigara kullanan
hastalarda SIR’i anlaml olarak fazla saptadik (p=0,037). Yine hiperlipidemi
varlig1 genel grupta oldugu gibi SIR gelismeyen grupta anlaml olarak fazla
saptandi (p=0,006) (Tablo 10).

Tablo 10: Kararh Angina Pektoris Alt Grubunda Demografik Ozellikler

Restenoz (+) Restenoz(-) p
N: 74 N: 142
Yas (Ortalama) 58,76+10,69 57,66%9,30 0,437
Cinsiyet (K/E) 12/62 34/108 0,188
Hiperlipidemi 32 (%43,2) 89 (%62,7) 0,006
Diabetes Mellitus 19 (%25,7) 45 (%31,7) 0,358
Hipertansiyon 39 (%52,7) 87 (%61,3) 0,226
Sigara 47 (%63,5) 69 (%48,6) 0,037

Tablo 11'de kararli AP’li hastalarda SIR varliina gore biyokimyasal
ozellikler verilmistir .Hematokrit, beyaz hiicre sayisi, nétrofilin restenoza
orani, monosit sayisi, trombosit sayisi, ortalama trombosit hacmi, eGFR,
SAA agisindan fark saptanmamuistir.

Kararli AP alt grubunda anjiyografik parametrelerle restenoz iliskisi
Tablo12’de verilmistir. Stent son capr ve ISS kullamm SIR gelismeyen
grupta fazla yiiksek bulunmasina ragmen istatistiksel fark bulunmamigtir.
Stent uzunlugu restenoz grubunda daha yiiksek bulunmustur (p=0,05).

19



Tablo 11: Kararh AP'li Hastalar Altgrubunda Biyokimyasal Ozellikler ve Restenoz

Hematokrit (%)

Beyaz

Say1s1(10°mm?)

Monosit{10*mm?)

N/L oram

Trombosit

Sayis1(10°mm*)

MPV (fL)

eGFR
(ml/dk)

SAA (mg/L)

Restenoz (+}

Restenoz(-)

40,35+2,80

7,73%2,00
0,57£0,17
2,05£0,86

240,64+112,18

8,34+0,92

83,48+18,45

17 (median)

41,45+491

8,02+1,91
0,49+0,19

2,47+1,23

243,13+76,88
8,94+1,14

84,93+19,34
26,4 (median)

p
0,483

0,660
0,272
0,292

0,926

0,113

0,609

0,724

Tablo 12: Kararh AP’li Hastalarda Anjiyografik Ozellikler ile Restenoz Arasmdaki iliski

Restenoz (+) Restenoz (-) p
ilgili damar (N)
LAD ve yandallari 31 57
CX ve yandallan 17 33 0,904
RCA ve yandallar 26 51
Stent uzunlugu (mm) 21,26+5,82 19,6615,64 0,05
Stent ¢apr (mm) 2,94+0,35 2,99+0,40 0,384
Stent son ¢ap (mm) 3,26£0,39 3,36£0,46 0,09
lag Salinimli Stent (N)  [16(%21,6) 46(%32,9) 0,085
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AKS'LI HASTALARIN ALT GRUP ANALIZI:

AKS'li hastalarin demografik 6zellikleri ve restenoz arasindaki iliskileri
Tablo 13'te 6zetlenmistir. Yas, cinsiyet, hiperlipidemi, hipertansiyon, DM,
sigara kullanimi agisindan restenoz olan ve olmayan gruplar arasinda
herhangi bir farklilik saptanmamuistir.

Tablo 13:Akut Koroner Sendromlu Hastalarda Demografik Verilerle Restenoz
Arasindaki iliski

Restenoz (+) Restenoz(-) p
N: 74 N: 142
Yas (Ortalama)  56,76+11,04 56,97+10,57 0,931
Cinsiyet (K/E) 4/21 18/60 0,452
Hiperlipidemi 23 (%92 72 (%92,3) 0,960
Diabetes Mellitus 10 (%40) 18 (%23,1) 0,098
Hipertansiyon 11 (%44) 41 (%52,6) 0,456
Sigara 15 (%60) 39 (%50,6) 0,037

AKS'li hastalarda biyokimyasal ozellikler agisindan restenoz olan ve
olmayan gruplarda fark gériilmemistir(Tablo 14).

AKS’li  hastalarda anjiyografik  oOzellikler restenoz acisindan
degerlendirilmis, Cx arter ve yandallarina yapilan girisimlerde restenoz
sikhginin anlamh olarak daha diisiik oldugu(p=0,048) gorilmiustiir(Tablo
15).
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Tablo 14: Akut Koroner Sendromiu Hastalarda Biyokimyasal Ozellikler ile Restenoz

Arasmdaki {liski

Hematokrit (%)

Beyaz
Sayisi(10°mm?)

Monosit(10*°mm®}
N/L orani

Trombosit
Sayisi(10°mm?®)

MPV (fL)

eGFR
(ml/dk)

SAA (mg/L)

Table 15: Akut Koroner Sendromiu Hastalarda Anjiyografik Ozellikler ile Restenoz

Hiicre

Restenoz (+)

41,24x4 43

9,38+3,48
0,52+0,33
3,98+3,65

257,72+55,64
9,16+1,18

80,08+17,03
58,87£50,61

Restenoz(-)

42,07+4,87

9,05+3,16
0,49+0,20
3,49+2 52

243,03£70,48
9,27+1,12

85,17+15,31
58,18+62,33

0,453

0,658
0,555
0,454

0,344

0,690

0,164
0,963

Arasindaki 1liski
Restenoz (+) Restenoz (-) p

ilgili damar (N}

LAD ve yandallar 13 31

CX ve yandallar: 2 25 0,048
RCA ve yandallar 10 20

Stent uzunlugu (mm) Lljﬁgi 5,67 20,25%6,55 0,084
Stent ¢api (mm) 2,77+0,33 2,81+0,36 0,589
Stent son ¢ap (mm) 3,10£0,36 3,17+0,43 0,480
ila¢c Salinimh Stent (N) 6(%24) 15(%20,5) 0,717
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STENT TURU ALT GRUP ANALIZI:

Kullanilan stent tiiriine gore alt grup analizi yapildiginda (Tablo 16)
demografik 6zellikler acisindan restenoz olan ve olmayan gruplar arasinda
anjiyografik ozellikler

herhangi bir farklilik saptamadik. Ayni grupta

karsilastirildiginda LAD ve yandallarina yapilan girisimlerde ilac salinimh
stent kullanimi anlamh olarak daha fazla bulundu(p=0,035). iSS grubunda
stent uzunlugu CMS grubuna gore anlamli olarak daha fazla idi (p=<0,001).
Stent ¢apl ve son ¢api, ilag salimiml stent grubunda anlaml olarak daha az

idi (p=<0,001) (Tablo 17).

Tablo 16: Stent Tiirtine Gére Demografik Ozelliklerin Sikliklar

Ciplak Stent ila¢ Salimimh Stent p
Yas (Ortalama) 57,83+9,85 56,84+10,26 0,494
Cinsiyet (K/E) 52/177 13/70 0,176
Hiperlipidemi 156 (%68,1) 54 (%65,1) 0,610
Diabetes Mellitus 62 (%27,1) 29 (%34,9) 0,177
Hipertansiyon 125 (%54,6) 48 (%57,8) 0,610
Sigara 128 (%56,1) 40 (%48,2) 0,214

Tablo 17: Stent Tiiriine Gére Anjiyografik Ozelliklerin Kargilagtirilmas

Ciplak Stent iss p

ilgili damar (N)

LAD ve yandallari 84 45

CX ve yandallar 57 18 0,035
RCA ve yandallar 87 20

Stent uzunlugu (mm)j 19,18+5,81 22.38345.77 <0,001
Stent ¢capi (mm) 2,97+0,38 2,76+0,35 <0,001
Stent son ¢ap (mm) 3,33+0,43 3,10+0,42 <0,001
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YILLARA BOLUNMUS ALT GRUPLARIN ANALIZI:

Tablo 18: Yillara Boliinmiis Alt Gruplarin Kargilastirilmasi

€ 21,90% 20,80% 0,807

insiyet (K)
HT 55,30% 56,30% 0,871
DM 26,90% 30,80% 0,457
Sigara 60,60% 46,20% 0,01
llag Salinimli Stent 20% 33,60% 0,008
ik Basvuru Klinigi (AKS)  20,60% 60,40% 0,001
Stent ¢api 3,0440,35  2,78+0,37 0,001
Stent uzunlugu 20,5245,85 19,4916,06 0,129
eGFR 85,91+19,20 82,72+16,69 0,122
Restenoz 38,80% 23,30% 0,003

Yillara boliinmiis alt gruplar karsilagtirildiginda tek degiskenli analizde
sigara kullanimy, ilk basvurugu klinigi, stent ¢api, restenoz gelisimi arasinda
anlamh farkhlik saptadik (Tablo 18). ISS kullanimi II. Dénemde daha sik,
restenoz orani daha diisiiktii. Tek degiskenli analizde farklilik gosteren
parametreler c¢ok degiskenli analizle degerlendirildiginde sadece girisim

yapilan yilin istatistiksel olarak anlamliliga ulastigini saptadik (Tablo 19).

Tablo 19: Cok Degiskenli Analizde Dénemsel Etkinin Degerlendirilmesi

PKG yili 1,185-3,817 0,011
ilk Bagvuru Klinigi 0,568-1,752 0,993
DM 0,664-2,058 0,589
Sigara 0,967-2,732 0,067
ISS kullanimi 0,404-1,309 0,288
Stent cap! 0,248-1,054 0,069
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TARTISMA

Perkiitan koroner girisimle stent implante edilen ve 6-9.aylarda kontrol
anjiyografisi yapilmis olan 319 hastanin klinik, anjiyografik ve
biyokimyasal parametrelerinin retrospektif olarak degerlendirildigi tek
merkezli bu ¢alismada restenoz siklign %31 olarak saptandi. Hastalarin
yaklasik %26’sinda ilag kaplh stent kullanilmis olan bu kansik grupta iSS alt
grubunda restenoz orant %26,6 iken CMS grubunda % 36,5 idi. Bu oranlar
genel olarak literatiir verileriyle uyumlu idi. Ulkemize ait kesin veri
bulunmamakla birlikte 1995-1996 yillar1 arasinda yine klinigimizde
yapilmis olan bir c¢alismada, CMS'de %27,9 restenoz sikligi olarak
bildirilmistir[55]. Cahsmamizda dikkati ¢eken her nekadar ISS grubunda
CMS grubuna gore restenoz orani daha diisiik olsa da istatistiksel olarak
anlamh fark bulunmamis olmasidir. Bunda iSS kullamlan hasta
grubumuzda, SiR'i atturdifl gésterilmis olan diabet sikhiginin istatistiksel
anlamliliga ulagsmasa da daha fazla olmasi ve yine restenoza etkili oldugu
literatiirde bildirilmis olan damar ¢api, stent uzunlugu ve son c¢ap gibi
anjiyografik parametrelerin bu grupta daha olumsuz bir profil sergilemesi
rol oynamis olabilir. Bunda kuskusuz tilkemizde uygulanan saglik politkasi
ve SGK uygulamalarina parallel ve zorunlu olarak kurumumuzda da
restenoz riski yiiksek olan (kiglik cap, uzun lezyon, kompleks girisim)
hastalarda 1SS kullanilmasi etkili olmus ve restenoz oran basit
lezyonlardakinden farkli olarak cift haneli rakamlarda bulunmustur. Ancak
¢alismanin retrospektif olmasi nedeniyle lezyon kompleksitesi analize dahil
edilememistir.

Klinik ozelliklerin etkisi: Kadin cinsiyet restenoz agisindan olumsuz bir
faktor olarak belirtilse de ¢alismamizda kadin hastalarda restenoz sikligi
erkeklere gore daha diisiik bulunmus ancak restenoz olan ve olmayan
gruplarin cinsiyet dagilimlarni agisindan fark saptanmamistir(56). Tek
degiskenli analizde restenoz grubunda sigara kullaniminin daha ytliksek
buna karsin hiperlipideminin daha az siklikta bulunmasi dikkat cekicidir.
Sigara kullaniminin, endotel disfonksiyonu [57, 58], inflamasyonun artisi
[59], trombosit fonksiyon bozuklugu tizerinden agiklanan etki
mekanizmalar ile kardiyovaskiiler hastaliklara yol ac¢tigi bilinmektedir.
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Kaya ve ark. noétrofilin lenfositlere oraninin ¢iplak stentlerde restenozu
ongormesi tizerine yaptiklar1 arastirmada, sigara kullanan hastalarda stent
restenozunun daha fazla gorildigini bildirmislerdir[60].Calismamizda
girisim 6ncesi sigara kullanimini restenoz grubunda yiiksek bulunmasina
karsin retrospektif olan ¢alismada hastalarin, kontrol anjiyografisi yapilan
donemde sigara kullanmaya devam edip etmedikleri yoniinde bilgimiz
bulunmamaktadir. Sigara kullanim o6ykiisii mi yoksa hastalarin sigara
kullanmaya devam etmeleri mi SIR iizerine etkili oldugunu gdstermek
miimkiin olmamigtir. Hiperlipidemisi olan hastalarda restenozun daha az
goriulmesi ve yine restenoz grubunda hiperlipidemi sikliinin daha diigik
bulunmas: celiski gibi goziikse de bu hiperlipidemi nedeniyle kullanmilan
statinlerin neointimal doku proliferasyonunu azaltici etkisine bagh
olabilir[61].

Biokimyasal parametreler agisindan restenoz olan ve olmayan grup

arasinda fark bulamadik oysa literatiirde kronik bobrek yetersizligi olan
hastalarda SIR gelisim riski daha yiiksek olarak bildirilmistir[62]. Nétrofilin
lenfosite oram yiiksek olan hastalarda SIR gelisiminin artmis oldugu Kaya
ve arkyaptigi calismada bildirilmigtir[60]. Calismamizda bu iligkiyi
saptayamamizin nedeni notrofilin lenfosite oraninda ortalama degerler
tizerinden restenoza etkisini arastirmamiz, belirli deger araliklar1 ve bu
araliklarda SiR sikhigina bakmamamiz olabilir.
Tek degiskenli analizde anjiografik parametreler agisindan da iki grup
arasinda fark saptamadik. Cok degiskenli analizde ise sadece sigara
kullanimi restenozun bagimsiz prediktori olarak bulunmusgtur. Literaturde
restenoz belirteci olarak bildirilen diabet, damar ¢api, stent uzunlugu gibi
faktorler calismamizda anlamh bulunmamistir.

Basvuru kliniginin etkisi: Hastalarin 6nemli bir boliimiinii olusturan kararh
AP alt grubu incelendiginde yine restenoz grubunda sigara kullaniminin
daha yiiksek oldugu gozlenmistir. Genel gruba parallel olarak bu alt grupta
da restenoz olmayan grupta hiperlipidemi daha siktir. Bu grupta anjiografik
parametrelerden stent uzunlugu da restenoz olanlarda daha fazla
bulunmustur. AKS ile bagvuran hastalarda ise hiperlipidemi agisindan fark
saptanmamis yine sigara kullanimi restenoz grubunda daha yiiksek
bulunmustur. Bu grupta CX girisimlerinde restenoz sikhig1 diger hedef
damarlardan(RCA ve LAD) daha diisiik bulunmustur. Literatiirde LAD ye
girisim restenoz a¢isindan daha riskli olarak verilmektedir[63].
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Stent tiirtintin etkisi: Calismada ila¢ kaph stent grubunda CMS grubuna gore
damar ¢api, ve son ¢apin daha diisiik buna karsin stent uzunlugunun daha
fazla oldugu gorilmiusgtiir ki literatiirde restenoz belirteci olarak verilen bu
parametreler ISS grubunda restenozun her nekadar daha diisiik olsa da
CMS grubundan istatistiksel olarak farkli bulunmamis olmasina neden
olmus olabilirler. Bu veriler kurumumuzda segici olarak énplanda restenoz
riski daha yiiksek olan hastalara iSS kullanildiginin da gostergesidir. Yine
ayni mantikla daha genis alani sulayan dolayisiyla daha énemli oldugu
diisiiniilen LAD lezyonlarinda iSS’nin diger damarlara oranla daha sik
kullanildig: gériilmektedir.

Girisim yapilan yilin etkisi: Bagvuru yapilan 2007-2008 yillari ile 2011-2012
yllar1 arasindaki girisimlerde restenoz sikhiklarini karsilastirdigimizda,
2007-2008 yillar1 arasinda yapilan PKG'lerde restenoz anlamli olarak
yiiksek saptadik. II. Dénemde ISS kulanimi daha sik, AKS girisimleri daha
fazla ve damar ¢api1 daha diisiiktii. Cok degiskenli analize “farkli donemler”
ek parametre olarak sokuldugunda en onemli restenoz belirteci oldugu
goriilmiigtiir. iki dénemde kullanilan gerek iSS gerekse CMS markalar:
farklilik gostermektedir. Bulgular dénemsel farkin altinda yatan en 6nemli
faktoriin degisik marka stentlerden kaynaklandigini diisiindiirmektedir. Bu
da hem ISS hem CMS gruplarinda teorik olarak benzer olmasi gereken
etkinlik/gtivenlik  profillerinin  gercekte bodyle olmadig1 izlenimini
vermektedir. Bu bulgularimiz stent secimlerinde genis ¢aph ¢alismalarda
etkinlikleri ~ kanitlanmis  olanlarin  tercih  edilmesinin ~ 6nemini
desteklemektedir.

2



SONUC
Genel olarak, restenoz oranlarnimiz literatiir verileri ile uyumludur.

Restenoz oranlarinda goriilen dénemsel farkliik gerek CMS, gerekse {SS'de
farkii markalarin kullanimindan kaynaklandigim diisindirmektedir.
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