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1- GIRIS ve GENEL BiLGILER:

Perkiitan koroner girisimler koroner ateroskleroz tedavisinde devrim
yaratmis, medikal ve cerrahi tedaviye ciddi bir alternatif olmustur. Ancak
‘restenoz’ adi verilen bir iyilesme cevabi islemin uzun donem basarisini

onemli bi¢gimde azaltmaktadir.

Restenoz, hem koroner girisim uygulanan hastalarin % 40-50" sinde
goriiliip morbiditeyi arttirarak, hem de yalniz ABD’de her y1l 2 milyar dolar
saglik harcamasina neden olarak ciddi bir problem haline gelmistir (1-3).
Restenoz tekrarlanan koroner anjioplastiler (PTKA) ile etkili bir sekilde
tedavi edilebilmek ile birlikte, bu ek masraflara yol agmakta ve morbiditeyi
arttirmaktadir. Ustelik, tekrar dilate edilen lezyonlarda restenoz gelisme

ihtimali nativ lezyonlardan daha yiiksektir.

Bu yiiksek restenoz orani ve korkun¢ maliyet nedeniyle, bu olayin
patofizyolojik mekanizmasini aydinlatmak ve onlemek i¢in ¢ok fazla klinik
calisma yiiriitilmekte ve efor harcanmaktadir. Bugiin, hiicresel mekanizmalar
ve etkilesimler daha iyi anlasilmis ve restenoz tedavisinde bazi basarilar
elde edilmis olmasina ragmen, klinik pratige aktarildiginda, restenoz hala

girisimsel teknikler izerindeki kara buluttur.

Restenoz mekanizmasi ile ilgili en 6nemli gelismeler 90° 11 yillarda
yasanmis ve erken recoil, negatif yeniden sekillenme ve hasara proliferatif
cevap gibi mekanizmalar ortaya konmustur (4,5). Yine biiyiik calismalar ile
‘gec limen kaybinin’, ‘erken limen kazanimi’ ile orantili oldugu saptanmis

ve ‘ne kadar genis o kadar iyi’ kavrami ortaya atilmistir.

Her ne kadar erken recoil ve negatif yeniden sekillenme problemleri
stentlerin kullanima girmesi ile biiyiik 0Ol¢iide ¢6ziim bulsa da, hasara

proliferatif cevap daha biiyiik bir problem olmustur.



Stent i¢ci neointimal hiperplazi instent restenoza yol acan en Onemli
faktordiir (6,7). Neointimal hiicrelerin kdkeni ve cogalmalarina yol acan
faktorler heniiz netlik kazanmamistir. Bazi1 calismalarda ekstravaskiiler
kokenli hiicrelerin arteryel tamir siirecine katkilar1 gosterilmistir (8).
Vaskiiler tamir siireci geleneksel olarak diiz kas hiicrelerinin ve diger
hiicrelerin proliferasyonu, gocii ve farklilagsmasi olarak kabul edilmekle
birlikte (9-12), diz kas  hiicrelerinin kokeni konusuna aciklik
getirilememistir. Ancak, son zamanlarda, kanda dolasan kemik iligi
kaynakli progenitoér hiicrelerin muhtemelen diiz kas hiicrelerine doniiserek
neointimal hiicreleri olusturduguna ve restenoza yol ag¢tigina dair goriisler
ortaya ¢ikmaya baslamistir (13-16). Bugiin restenozun, degisik sitokinlerin,
biiylime faktorlerinin, vaskiiler elemanlarin, kan hiicrelerinin ve vaskiiler
hasar derecesinin ortak bir iiriinii oldugu goriisii hakimdir. Damara stent im-
plantasyonu sonrasi goriilen ve restenoza kadar giden olaylar zinciri trom-

boz, inflamatuar hiicre goc¢ii ve proliferasyon ile karakterizedir (17,18).

1.1) ATEROSKLEROZ PATOFIiZYOLOJiSi:

Ateroskleroz, orta ve biiyiik boy arterlerin kronik immiino-inflamatuar
ve fibroproliferatif hastaligi olarak tanimlanmaktadir (19-21). Patogenezde
temel basamagi endotelyal disfonksiyon ve inflamasyonun
kombinasyonunun olusturdugu ilerleyici kronik bir siirectir (22-24).
Endotel hiicreleri, 1okositler ve intimal diiz kas hiicreleri bu siirecten
sorumlu baslica hiicrelerdir. Bununla birlikte, tiim arter yatagi

aterosklerozdan esit diizeyde etkilenmez.

Ateroskleroz patogenezinde lipid metabolizma bozukluklari, endotel
disfonksiyonu, inflamatuar ve immiinolojik faktorler, plak riiptiirii ve sigara
gibi bir¢cok faktor rol oynar. Aterogenezde inflamatuar siirecin 6nemi ortaya
ciktikca inflamasyon belirtecleri ve endotelyal fonksiyonlar hastanin
kardiyovaskiiler riskini gostermede daha cok o©nem kazanmakta, hatta

tedavinin hedeflerini belirlemektedir (25,26).



1.1.1)inflamasyon ve Endotel Disfonksiyonu:

Endotelin kan elementlerine pasif bir bariyer oldugu diisiiniiliir. Oysa
endotel kan ve diger dokular arasinda aktif bir biyolojik arabirimdir. Arter
ve venleri kaplayan tek tabakali endotel dokusu kan ile potansiyel olarak
trombojenik subendotelyal dokular arasinda tromborezistan bir tabaka
olugsturur. Endotel ayn1 zamanda vaskiiler tonusu ayarlar, dolasim sistemi
boyunca hemostaz ve inflamasyonu diizenler. Humoral, noéral ve mekanik
uyarilara vazoaktif olarak cevap verebilen ve aterogenezi engelleyen
karmasik bir yapiya sahiptir (24). Vaskiiler endotelin, kendisine yodnelik
baz1 tehditlere kars1 gosterdigi inflamatuar ve fibroproliferatif cevap

ateroskleroz gelisiminde dnemlidir.

Normal kosullarda endotel, damar1 nispeten dilate bir durumda tutmak
icin calisir. Bununla birlikte, endotel, shear stres gibi bircok fiziksel
uyariya cevap verme kapasitesine sahiptir. Damarlar shear strese cevap
olarak genisler (akim bagimli dilatasyon). Bu endotel bagimli cevap

endotelden salgilanan nitrik oksit ile diizenlenir.

Aterogenezin temel basamagi olan endotel disfonksiyonu nitrik oksit
iiretimi veya sunumundaki azalma ile birlikte damar1 kasici faktorler ile
aradaki dengenin bozulmasi ile baslar. Nitrik oksit, vaskiiler hasarlanma,
inflamasyon ve tromboza kargit da koruyucu etki gosterir. Endotele 16kosit
adezyonunu engeller, diiz kas hiicre proliferasyonu ve trombosit

agregasyonunu Onler.

Endotel disfonksiyonu okside olmus LDL’ nin olusturdugu yiliksek
oksidatif stres ile baslar. Okside olmus LDL, Nitrik Oksit Sentaz enziminin
kompetetif inhibitorii olan Asimetrik Dimetil Arjinin (ADMA)’ nin endotel
hiicresine girisini arttirarak NO seviyesinin azalmasina yol acar. Artmis
serbest oksijen radikalleri de nitrik oksit molekiillerine baglanarak

inaktivasyonuna yol acar. Yine bir vazokonstriktor olan Anjiotensin II, NO



etkisine zit etkiler gosterir. Reaktif oksijen tiirlerinin olusumunu arttirir,
proinflamatuar sitokinler olan interlokin-6 ve Monosit Kemoatraktan
Protein-1 diizeylerinde artisa neden olur. Endotel hiicreleri {izerinde
vaskiiler hiicre kaynakli adezyon molekiilii-1 (VCAM-1) diizeylerinde artisa
yol acar (27,28). CRP’ nin de NO aktivitesini azaltip endotel

disfonksiyonuna yol ag¢tigina dair yayinlar mevcuttur (29).

Sonuc¢ olarak, damar duvarinda lokositler endotele tutunmaya baslar,

inflamasyon tetiklenir ve aterosklerotik lezyon gelisimi baslar.

1.1.2) inflamasyon ve Aterosklerozun Baslamasi:

Aterojenik ve proinflamatuar uyar1 ile aktive olan endotel, adezyon
molekiillerinin ekspresyonunu arttirtr (ICAM-1, VCAM-1, e-selektin, p-
selektin), monositlerin ve T-lenfositlerin bdlgeye goc¢ii  baslar.
Proinflamatuar sitokinler olan IL-1 ve TNF-alfa, CRP, okside LDL, CD40-
CD40 ligand etkilesimi adezyon molekiillerini aktive eder (30-32).

Monosit Damar Liimeni
LDL
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molekdilleri g—?"a —.'-""
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SEKIiL-1: Modifiye LDL’ nin Sitokin Salinimi1 Yolu ile Adezyon
Molekiilii Ekspresyonunu Arttirmasi
(Nathan CF J Clin Invest 1987;79:319-326" dan alinmistir.)



Kan kaynakl1 hiicrelerin endotele adezyonu tek basina yeterli degildir,
transendotelyal go¢ te gereklidir. Bunun i¢in, bir veya daha fazla
kemoatraktana ihtiya¢ vardir. Deneysel c¢alismalara goére en Onemli
aterojenik kemoatraktanlar okside LDL ve Monosit Kemoatraktan Protein-1
(MCP-1)" dir. MCP-1 gii¢li bir kemokindir ve monosit-makrofajlar
iizerindeki reseptorii (CCR-2) plak gelisimi sirasinda belirgin bicimde artar.
MCP-1 monositleri ve T lenfositleri gii¢clii bir sekilde ¢eker ve muhtemelen

bu hiicrelerin aterosklerotik lezyona toplanmasinda en dnemli role sahiptir.

Yuvarlanma

Monosit Yapisma DETLETE TR

e pr—

= e

; .
'@—} s N — "L\ Transmigrasyon
E-Selectin veaN-1  JE Endotel

ICAM-1 l MCP-1

SEKiL-2: Monositlerin Endotelyal Adezyon Molekiilleri Yolu ile
inflamasyon Bélgesine Gecisi
(Charo IF Curr Opin Lipidol 1992;3:335-343" ten alinmistir)

Intimaya gecince, monositler makrofaja doniisiirler, CD-36 ve ¢opcii
reseptor-A (Scavenger Receptor-A / SR-A) yolu ile modifiye olmus

aterojenik lipoproteinleri yutarlar (33-34).

Makrofajlar 6lene dek lipoprotein partikiillerini yemeye devam ederler

ve sonucta kopiik hiicrelerine doniisiirler. Boylece aterosklerotik lezyon



gelisiminin erken evresi tamamlanmis olur. Kopiik hiicreleri de
proinflamatuar sitokinler salgilamaya baslar ve makrofaj gociinii daha da

arttirarak bir kisir dongiiye yol acarlar.
Copcii fonksiyonlarinin yaninda, makrofajlar proteolitik enzimler
(matriks metalloproteazlari) ve doku faktorii salgilayarak doku yikimi ve

trombojen etkiler gosterirler.

Risk faktorleri devam ettigi siirece bu inflamatuar siire¢ devam edecek

ve aterom plaginin olusumu ile sonlanacaktir.

Damar Liimeni

- Modifiye LDL

Intima

SEKIL-3: Modifiye LDL’nin Endotel Hiicrelerinde MCP-1
Ekspresyonunu Uyarmasi

(Nevab M, et al. J Clin Invest 1991;88:2039-2045" ten alinmistir)
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1.2) MONOSIT KEMOATRAKTAN PROTEIN-1 (MCP-1):

Monosit Kemoatraktan Protein-1 (MCP-1) C-C kemokin Beta alt
ailesinin prototipidir ve en giicli kemotaktik etkisini monositler ve
lenfositler tizerinde gosterir (35-36). MCP-1, dolasan monositlerin dokulara
transmigrasyonunu indiiklemesinin yaninda, monositlerin siiperoksit
iiretiminin arttirilmasi (37), sitokin sekresyonunun arttirilmast ve adhezyon
molekiillerinin ekspresyonunun arttirilmast (38) gibi cesitli etkilere
sahiptir. MCP-1 monositler, endotel hiicreleri ve fibroblastlar tarafindan
iretilir (39). PTKA sonras1 aterosklerotik lezyonda kalan ana hiicre tipleri
olan makrofaj ve diiz kas hiicreleri de MCP-1 iiretebilir (39-40). MCP-1
saliniminin inflamatuar sitokinler, peptid biiyiime faktdrleri ve minimal
modifiye edilmis LDL tarafindan arttirildig1 saptanmistir (39-40). Aktive
olmus trombositlerin de artmis RANTES sekresyonu ve trombosit
yiizeyindeki P-selektin aracili direkt trombosit-monosit temasi yolu ile
MCP-1 iiretimini arttirdigr ortaya konmustur (41). PTKA’nin da persistan
bir trombosit aktivasyonuna yol actigr cesitli ¢alismalar ile gosterilmistir
(42). Benzer bir mekanizma ile monositlerden MCP-1 saliniminin artisinin
miyokard infarktiisii geciren hastalarda da islevsel oldugu belirlenmistir
(43). Dolayist ile boyle bir trombosit-monosit interaksiyonunun koroner
stent uygulanan hastalarda da artmig MCP-1 salinimina yol acgacagi
sonucuna varilabilir. Inflamatuar hiicrelerin inflamasyon bolgesine gogiinde
santral bir rol oynayan MCP-1 dolayisi ile PTKA ve stent sonrasi restenoz

patogenezinde indirekt olarak 6nemli bir rol oynayabilir.

MCP-1 direkt olarak da restenoza katkida bulunabilir. Cipollone ve
ark. (44) yaptiklar1 c¢alismada restenoz gelisen PTKA hastalarinin
serumundaki artmis MCP-1 diizeyinin, monositlerde in-vitro serbest
oksijen radikalleri olusumunu arttirdigin1 gostermisler ve bu calisma
sonucunda MCP-1" in koroner anjioplasti sonrasinda ge¢ limen kaybinin
giicli ve bagimsiz bir prediktdrii oldugu sonucuna varmislardir. Serbest

oksijen radikalleri vaskiiler toksisiteyi arttirabilir , molekiiler ve hiicresel
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cevaplar kaskadini baglatabilir. Stiperoksit anyonlari NO ile reaksiyona
girerek vazoaktif NO seviyelerini azaltabilir, giicli sitotoksik etkisi olan
peroksinitrit anyonu olusturarak endotel bagimli vazodilatatorlere cevabi
azaltabilir (45-46). Daha Otesi artmis oksidan stres direkt arteryal hasar
olusturabilir veya inflamatuar gen indiiksiyonu (47), fagosit-trombosit-
endotel hiicresi iligskisinin aktivasyonu (48-49), protein peroksidasyonu (50)
ve antioksidanlarin deplesyonu (51) gibi sekonder etkilere yol acabilir.
Artmis siiperoksit olusumu da MCP-1 iiretimini amplifiye edebilir.
Ekstraselliiler siiperoksit anyonuna maruziyet nitrik oksit’ in MCP-1 geni
ekspresyonu iizerindeki inhibitor etkisini ortadan kaldirir (52-53), niikleer
faktor-kappa B regiilatuar kompleksini aktive eder ve belirli biiyiime
faktorleri, adezyon molekiilleri, kemoatraktan sitokinler ve ekstraselliiler
matriks  metabolizmasin1  etkileyen  enzimleri  kodlayan  genlerin
transkripsiyonunu uyarir (54). Boylece artmis siiperoksit olusumu otokrin
bir mekanizma ile MCP-1 {iiretimini arttirir ve restenoza giden kisir bir
dongii meydana gelir. Cipollone ve ark. (44) MCP-1’e karsi noétralizan
antikorlar kullanarak siiperoksit anyonu olusumunu restenoz godzlenmeyen

hastalar seviyesine indirmislerdir.

Artmis MCP-1 diizeyleri miyokard infarktiisii geciren hastalarda (55),
kalp yetmezliginde (37) ve miyokardiyal reperfiizyon sonrast (56)
gosterilmistir. Dahast MCP-1 balon hasar1 sonrast aortada (57) ve stabil
aterosklerotik  lezyonlarda  gosterilmis, ancak normal arterlerde
saptanmamistir (58). MCP-1 ekspresyonu ile vaskiiler makrofaj birikiminin

korele oldugu saptanmistir (59).

MCP-1’ in intimal hiperplazi olusumundaki etkisi Stark ve ark.
tarafindan gosterilmis, ven greftlerinde artmis MCP-1 gen ekspresyonu
sonucunda monositlerin ven duvarina gocii ve infiltrasyonu ile stenoz
olugsmustur (60). Furukawa ve ark. arteryal hasar Oncesi ve hemen
sonrasinda MCP-1 nétralizasyonunun intimal hiperplazinin onlenmesinde

etkili oldugunu gostermislerdir (61).
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MCP-1 aterom plaginda da mevcuttur (62,63) ve monositleri doku
faktorii ve siiperoksit anyonu iiretimi i¢cin uyararak plagin karasiz hale
gelmesine ve akut koroner sendrom gelisimine yol acabilir (64,65). Akut
koroner sendromlu hastalarda stabil efor anjinasi olan hastalara gore artmis
plazma MCP-1 seviyeleri gosterilmistir (66). Akut koroner sendromlarda
her zaman mevcut olan aktive olmus trombositler (67) ve trombinin (68)
endotelyal MCP-1 salinimin1 arttirdigi  gosterilmistir. MCP-1 doku
faktoriinii de arttirdigindan dolay1 akut koroner sendromlarda trombozu da
arttiritr  (64). Biiyiik prospektif bir calismada akut koroner sendromlu
hastalarda MCP-1 seviyesi ile klinik sonuclar arasinda bagimsiz bir iliski
gosterilmistir (69). Bu calismada, MCP-1 seviyeleri yas, hiperlipidemi,
hipertansiyon, diabet ve renal yetmezlik gibi geleneksel kardiyovaskiiler
risk faktorleri ile iliskili bulunmustur. Buradan geleneksel kardiyovaskiiler
risk faktorlerinin ateroskleroz {izerindeki etkilerini kismen MCP-1
izerinden gosterebilecegi sonucuna varilmistir. Ornegin LDL, CCR-2
(MCP-1" in reseptorii) ekspresyonunu arttirarak monosit kemotaksisini
arttirtr (70). Bununla birlikte, minimal modifiye edilmis LDL’ nin MCP-1
seviyesini ve monosit aktivitesini arttirdigir gosterilmistir (71). Hayvan
modellerinde statin verilen farelerde MCP-1 seviyelerinde azalma ve bunun
sonucunda neointima ve mediaya azalmis makrofaj infiltrasyonu
gosterilmistir (72). En 6nemlisi, statinlerin insanlarda MCP-1 seviyesini

azalttig1 saptanmistir (73).

Hipertansiyon da insanlar1 kismen MCP-1 yolu ile ateroskleroza maruz
birakabilir. Hipertansiyonda artmis oldugu bilinen Anjiotensin II, niikleer
faktor kappa B’ yi aktive ederek MCP-1 gen transkripsiyonunu arttirir (74).
Dolayist ile ACE inhibitorleri ateroprotektif etkilerini kismen MCP-1 gen

ekspresyonunu Onleyerek gosteriyor olabilir (75).

Sigara ic¢ciminin de makrofajlar1 MCP-1 salgilamasi icin uyardig:

hayvan modellerinde ve KOAH’l1 hastalarda gosterilmistir (76). Sigara,
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LDL’ nin oksidasyonu veya modifikasyonu gibi ek etkiler ile de, MCP-1

seviyesini arttirabilir (77).

Saglikli kisiler ile yapilan bir calismada MCP-1 seviyelerinde yasa

bagimli bir artis gosterilmistir (78).

Apolipoprotein E geni tahrip edilerek ateroskleroza hassas kilinan
farelerde, MCP-1 asir1 ekspresyonunun artmis lipid boyanmasi ve
aterosklerotik lezyonlarda artmis makrofaj yiikiine yol agtigi gosterilmistir
(79). MCP-1 gen delesyonu yapilan farelerde ise normallere goére azalmig
lipid depozisyonu ve makrofaj infiltrasyonu izlenmistir (80). Benzer bir
sekilde, CCR-2 reseptdor genindeki delesyon da azalmis ateroskleroz ile
iliskili bulunmustur (81). Ozetle, geleneksel kardiyovaskiiler risk
faktorlerinin MCP-1 ile iliskili bulunmasi, MCP-1’in ateroskleroz ve risk
faktorleri arasindaki sebepsel iliskinin kismen sorumlusu oldugu hipotezini
desteklemistir. Dolayis1 ile MCP-1 yeni ila¢ gelisimi ic¢in hedef

biyokimyasal belirleyici olarak degerli olabilir.

1.3) C-REAKTIF PROTEIN:

Akut faz cevab1 akut veya kronik inflamasyona eslik eden major bir
patofizyolojik olaydir (82). Akut faz proteinleri inflamatuar durumlarda
plazma konsantrasyonlart en az % 25 artan (pozitif akut faz reaktanlari)
veya azalan (negatif akut faz reaktanlar1i) proteinler olarak tanimlanir.
Major akut faz reaktanlar1 C-Reaktif Protein (CRP) ve serum amiloid A
(SAA)’ dir.

Tanisal 6zgiillikten yoksun olsa da akut faz proteinlerinin serumdaki
seviyelerini 6l¢mek inflamatuar siirecin varligr ve siddeti konusunda fikir
vermeleri yoniinden faydalidir. Bunlar icinde, iizerine en cok arastirma

yapilmis olan CRP’ dir.
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Serum CRP konsantrasyonunun kardiyovaskiiler hastalik icin bir risk
faktorii ve koroner arter hastaligi olan hastalar i¢cin prognostik degeri

olduguna dair giderek artan kanitlar mevcuttur.

1.3.1) CRP’ nin Kardiyovaskiiler Hastalik ile Iliskisinin

Mekanizmasi

CRP ile kardiyovaskiiler hastalik arasindaki iliskiden sorumlu
mekanizma tam olarak bilinmemektedir. CRP sadece inflamasyonun ve
artmi1s trombotik aktivitenin bir gostergesi olabilecegi gibi, ateroskleroz

patofizyolojisinde direkt etkisi de olabilir (83).

CRP’nin aterosklerozda direkt etkisi olabilecegi goriisii rekombinant
insan CRP’sinin 7 saglikli erkek bireye infiize edildigi bir calismada test
edilmis; elde edilen yiiksek CRP seviyesinin belirgin derecede artmis
inflamasyon (IL-6, IL-8, serum amiloid A) ve koagiilasyon (von Willebrand
faktor, protrombin, d-dimer, PAI-1) belirtecleri ile iligkili oldugu
gosterilmistir (84). CRP’ nin direkt etkisine dair diger bir kanit bir hayvan
modelinden gelmis, native CRP verilen hayvanlarda aortik plak alaninda
artis izlenmistir. Tiim bunlarla birlikte, diger bazi ¢alismalarin CRP’nin
aterogenezde direkt rolii oldugu fikrini desteklememesi (85,86) nedeniyle

bu konu heniiz netlik kazanmamaistir.

1.3.2) Kardiyovaskiiler Risk Belirteci Olarak CRP:

Artmis CRP seviyesi klasik koroner risk faktorlerine atfedilen riski
arttirmaktadir (87-89). Bunun sonucu olarak, CRP 6l¢iimiintin rutin lipid
O0l¢iimlerine eklenmesi gorilisiinii savunanlar olmustur (88).

Tamamen saglikli erkeklerde 6l¢iilen serum CRP seviyesi uzun donem

MI, iskemik inme, periferik vaskiiler hastalik ve tiim nedenlere bagli 6liim

riskini Ongdrdiirmektedir (90-95). Bu korelasyon yas, sigara, lipid
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degerleri, kan basinct ve diyabet gibi faktdrler hesaba katilinca da devam

etmektedir (90,93,95,96-99).

CRP yas, sigara, hipertansiyon, viicut kitle indeksi, metabolik
sendrom, Tip II DM, serum homosistein ve lipoprotein(a) seviyesi gibi
diger kardiyovaskiiler risk faktorleri ile de yakindan iliskilidir (96,100-
102).

Artmis serum CRP konsantrasyonu erkeklerde oldugu gibi kadinlarda
da kardiyovaskiiler hastaligi 6ngodrdiirmektedir (97-99,103,104). Women’s
Health Study’ den elde edilen sonuglar artan CRP seviyelerinin gelecekteki
kardiyovaskiiler hastalik riskinin Onemli bir gostergesi oldugunu

kanitlamistir (103).

1.3.3) PCI Sonrasi istenmeyen Olay Prediktorii Olarak CRP:

Inflamatuar hiicrelerin islem sirasinda aktivasyonu damar duvarinin
PCI sonras1 hasara cevabinin diizenlenmesinde rol oynar. Stabil ve anstabil
anjina pektorisli 121 hastaya anjioplasti uygulanan bir ¢alismada, yiiksek
CRP konsantrasyonunun (>3 mg/L) istenmeyen olaylarin ve 1. yilda

restenoz gelisiminin gii¢lii bir 6ngordiiriiciisii oldugu saptanmistir (105).

Artmis islem Oncesi CRP seviyelerinin elektif veya acil koroner
stentleme sonrasi da kotii prognoz ile iliskili oldugu saptanmistir (106).
Restenoz riskinde bir artis olduguna (107) ve olmadigina (108-110) dair

celiskili bilgiler mevcuttur.
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1.4) STENT iCi RESTENOZ:

TANIM: Restenoz koroner anjioplasti sirasinda olusan hasara arterin

verdigi iyilesme cevab1 olarak tanimlanmaktadir (111).

Histolojik olarak, in-stent restenoz balon anjioplasti sonras1 goriilen
restenozdan farklidir (112,113). Anjioplasti sonrasi goriilen restenoz
mekanizmasinda damarin ‘elastik recoil’ i, negatif yeniden sekillenmesi,
hasar bolgesinde trombiis olusumu, diiz kas hiicre proliferasyon ve gocii ile
asirt ekstraselliiller matriks olusumu rol oynamaktadir. Bu son iki
mekanizma neointima olusumundan sorumludur (5,111). Stent
implantasyonu damar ‘elastik recoil’ ini ve negatif yeniden sekillenmesini
onler. Dolayis1 ile in-stent restenoz biiyiik dl¢clide neointimal hiperplaziden
kaynaklanmaktadir (6, 112, 113). Neointima temel olarak prolifere olan diiz

kas hiicrelerinden (7,114) ve ekstraselliiler matriksten olusmaktadir (115).

Stent restenozunun tanimi ii¢ farkli yontemle yapilabilir (116):

Histolojik Restenoz: Damar liimeni i¢cinde hiicresel diizeyde olusan

ve IVUS ile belirlenebilen restenoz seklidir.

Anjiyografik Restenoz: Anjiyografik restenoz 3 kriterden birinin
mevcudiyeti ile tanimlanabilir:

1)Koroner artere girisim sonrasi1 damar limeninde bitisik damar
segmentindeki normal liimen ¢apina gore >%50 tekrar daralma

2)Kazanilan limenin %50’ sinden fazlasinin kaybedilmesi

3)islem sonucu %50 nin altina inen darligin kontrolde %70 veya daha

fazla darlik gostermesi olarak tanimlanabilir.
Klinik  Restenoz: Hedef damarin  veya lezyonun  tekrar

revaskiilarizasyonu yada medikal tedavi gerektiren semptomlarin

rekiirrensidir.
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Bu tanimlamalar kullanilarak elde edilen sonuclar her zaman birbirine
esdeger olmamaktadir ve hastalarin degerlendirilmesinde sadece klinik
restenozun dikkate alinmasi hastaligin ilerlemesi ve takibinde zorluklara

neden olabilir.

In-stent restenoz, restenotik segmentin uzunluguna goére siniflanmisg

ve 4 tip in-stent restenoz tarif edilmistir (117).

1-Fokal (<10 mm)

2-Diffiiz (>10 mm, stent icinde)
3-Proliferatif (>10 mm, stent disina tasiyor)
4-Okliizif

‘Agresif in-stent restenoz’ olarak adlandirilan ek bir tiir, orijinal
lezyondan daha uzun ve / veya daha ciddi in-stent restenozlar igin

kullanilmistir (118).

Stent implantasyonu sonrasi1 3. ile 6. ay arasi, in-stent restenoz

gelisiminin en sik goriilldiigii periyod olarak saptanmistir (119,120).

1.4.1) Restenozun Klinik Onemi ve Epidemiyolojisi

Koroner stentler tek basina balon anjiyoplastiye gore klinik ve
anjiyografik restenoz riskini belirgin derecede azaltmaktadir. Bunun
neticesinde stentler giiniimiizde koroner girisimlerin biliyiik cogunlugunda
kullanilir olmustur. Stentlerin kullanima girmesi ile islem bolgesinde damar
yeniden sekillenmesi ve elastik recoil’ de belirgin azalma saglanmis
olmakla birlikte, hasara kars1 proliferatif cevap daha biiyiik bir problem
olmustur. Malesef bu komplikasyonun Onlenmesi zordur ve stent igi
restenoz riski ciplak stent kullanimi1 ile %20 ile %50 gibi oldukca yiiksek

oranlara ulagsmaktadir (121,122). Stent kullaniminin yillar i¢ginde artmas1 ve
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gittikce daha kompleks lezyonlara miidahale edilir hale gelmesi stent igi

restenozun da giderek daha biiyiik bir problem olmasina yol agcmaktadir.

1.4.2) Restenoz Patofizyolojisi:

Restenotik lezyon gelisimi de novo aterosklerotik lezyon
gelisiminden bircok acidan farkliliklar gosterir. Primer aterosklerotik
lezyonlar tipik olarak yillar icinde gelisim gosterirken, restenotik lezyonlar
haftalar ve aylar ig¢inde gelisim gostermektedir. Restenotik lezyonun
derecesi, damar duvarina uygulanan hasarin derecesi ile iliskilidir.
Barotravma ve yabanci cisme reaksiyon olarak ortaya c¢ikan neointimal

proliferasyon, stent restenozundaki temel mekanizmadir.

Isleme bagli damar hasarina karsi gelisen yanitin 3 ana komponenti

mevcuttur (123).

1) Elastik recoil ve negatif veya pozitif yeniden sekillenme

2) Neointimal hiperplazi

3) Hemostatik aktivasyon ve trombiis olusumu

PTKA ve stent uygulamalar1 degisik tipte hasar yaptigindan
toplam cevaba her bir cevabin katkist tedaviler arasinda degisiklik
gostermektedir.

1.4.3) Stent implantasyonu Sonras1 Restenoz Mekanizmasi

Stent i¢ci neointimal hiperplazi instent restenoza yol acan en Onemli
faktordiir (6,7). Neointimal hiicrelerin kdkeni ve ¢ogalmalarina yol agan

faktorler heniiz netlik kazanmamistir. Bazi1 c¢alismalarda ekstravaskiiler

kokenli hiicrelerin arteryel tamir siirecine katkilar1 gosterilmistir (8).
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Vaskiiler tamir siireci geleneksel olarak diiz kas hiicrelerinin ve diger
hiicrelerin proliferasyonu, gocii ve farklilagsmasi olarak kabul edilmekle
birlikte (9-12), diiz kas  hiicrelerinin kokeni konusuna aciklik
getirilememistir. Ancak, son zamanlarda, kanda dolasan kemik iligi
kaynakli progenitor hiicrelerin muhtemelen diiz kas hiicrelerine doniiserek
neointimal hiicreleri olusturduguna ve restenoza yol ac¢tigina dair goriisler
ortaya ¢ikmaya baslamistir (13-16). Bugiin restenozun, degisik sitokinlerin,
biiylime faktorlerinin, vaskiiler elemanlarin, kan hiicrelerinin ve vaskiiler
hasar derecesinin ortak bir iiriinii oldugu goriisii hakimdir. Damara stent
implantasyonu sonrasi1 goriilen ve restenoza kadar giden olaylar zinciri

tromboz, inflamatuar hiicre go¢ii ve proliferasyon ile karakterizedir (17,18).

Hiperplazi travmaya kars1 tamir siirecinin bir parcasi ve yerlestirilen
metale reaksiyon olarak olugsmaktadir. Damar duvarindaki hasara cevap
olarak, medial diiz kas hiicreleri ve adventisyal myofibroblastlar ¢cogalir ve
intimaya goc¢ ederek neointima olusumuna yol acar. Ancak, son yayinlarda
lezyon olusumunda anahtar olayin diiz kas hiicre proliferasyonu olmadigi ve
baska hiicre tiplerinin daha ©Onemli rol oynayabilecegi goriisii One

siirilmiistiir (124).

Islem sonrasi ilerleyen haftalarda vaskiiler diiz kas hiicreleri goc edip,
prolifere olarak genis ekstraseliller matriks olusturmakta ve bu da
neointimal hiperplaziye neden olmaktadir. Restenoz gelisiminde hiicresel
cogalmadan ziyade matriks proteoglikanlari ve kollajen yapiminin artmasi
rol oynar (125). Stent implantasyonu sonrasi neointimal doku en fazla ilk 3
ayda biiyiise de, restenoz 9. aya kadar goriilebilmektedir. Bu siireden sonra
limen ¢apinda daha fazla azalma beklenmez, hatta 1. yilda ve daha sonraki
donemde neointimal dokuda regresyon ve liimen c¢apinda artis goriilebilir

(126-128).
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1.4.4) Restenoz Gelisimini Belirleyici Etmenler:

Restenoz gelisimini belirleyici etmenler 3 grupta incelenebilir:

Hasta iliskili Faktorler Lezyon iliskili Faktorler

islem iliskili Faktorler

-Yas -Safen Ven Grefti
-Cinsiyet -Osteal lezyon

-Tip I DM -LAD lezyonu
-Hipertansiyon -Islem 6ncesi % darlik
-Hiperlipidemi -Islem &ncesi minimal
-Sigara* lezyon ¢ap1

-MI oykiisii -Total okliizyon
-Akut Koroner Sendrom  -Referans damar capi
-Cok damar hastalig1 -Lezyon uzunlugu
-Kronik Bobrek Yetm. -Kalsifikasyon
-Restenoz Oykiisii -Eksantrik lezyon

*Sigara icenlerde hedef lezyon revaskiilarizasyon orani icmeyenlere gore
belirgin derecede daha azdir (%6,6 vs %10,1) (129,130). Klinik restenozdaki
bu farka ragmen, anjiografik restenoz oranlar1 ag¢isindan iki grup arasinda
fark saptanmaz iken (129,131) , miyokard infarktiisii ve 6lim riski sigara
icenlerde belirgin derecede fazladir. Bu paradoks sigara icenlerde restenoza

azalmis bir hassasiyet veya rekiirren anjina icin daha az tibbi yardim

istenmesine baglanmistir (129).
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1.4.5) Monosit Kemoatraktan Protein-1 ve Restenoz iliskisi:

MCP-1, dolasan monositlerin dokulara transmigrasyonunu
indiiklemesinin yaninda, monositlerin siiperoksit iiretiminin arttirilmasi (37),
sitokin sekresyonunun arttirtlmasi ve adezyon molekiillerinin
ekspresyonunun arttirilmasi (38) gibi c¢esitli etkilere sahiptir. MCP-1
monositler, endotel hiicreleri ve fibroblastlar tarafindan iiretilir (39). PTKA
sonras1 aterosklerotik lezyonda kalan ana hiicre tipleri olan makrofaj ve diiz
kas hiicreleri de MCP-1 iiretebilir (39-40). Aktive olmus trombositlerin de
artmis RANTES sekresyonu ve trombosit yilizeyindeki P-selektin aracili
direkt trombosit-monosit temasi1 yolu ile MCP-1 iiretimini arttirdigi
gosterilmistir (41). PTKA’nin da persistan bir trombosit aktivasyonuna yol
actigr c¢esitli caligsmalar ile ortaya konmustur (42). Dolayis: ile bdyle bir
trombosit-monosit interaksiyonunun koroner stent uygulanan hastalarda da

artmis MCP-1 salinimina yol agcacagi sonucuna varilabilir.

Cipollone ve ark. (44) yaptiklar1 calismada restenoz gelisen PTKA
hastalarinin serumundaki artmis MCP-1 diizeyinin, monositlerde in-vitro
serbest oksijen radikalleri olusumunu arttirdi§in1 gostermigler ve bu
calisma sonucunda MCP-1’in koroner anjioplasti sonrasinda ge¢ liimen
kaybinin giiclii ve bagimsiz bir prediktorii oldugu sonucuna varmislardir.
Serbest oksijen radikalleri vaskiiler toksisiteyi arttirabilir ve molekiiler ve
hiicresel cevaplar kaskadini baslatabilir. Siiperoksit anyonlar1 NO ile
reaksiyona girerek vazoaktif NO seviyelerini azaltabilir, gii¢clii sitotoksik
etkisi olan  peroksinitrit anyonu olusturarak  endotel  bagimh
vazodilatatorlere cevabi azaltabilir (45-46). Daha 6tesi artmis oksidan stres
direkt arteryal hasar olusturabilir veya inflamatuar gen indiiksiyonu (47),
fagosit-trombosit-endotel hiicresi iliskisinin aktivasyonu (48-49), protein
peroksidasyonu (50) ve antioksidanlarin deplesyonu (51) gibi sekonder
etkilere yol acabilir. Artmis siiperoksit olusumu da MCP-1 iiretimini
amplifiye edebilir. Ekstraselliiler siiperoksit anyonuna maruziyet nitrik

oksit’ in MCP-1 geni ekspresyonu ilizerindeki inhibitér etkisini ortadan
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kaldirir (52-53), niikleer faktdr-kappa B regiilatuar kompleksini aktive eder
ve belirli biiyiime faktorleri, adezyon molekiilleri, kemoatraktan sitokinler
ve ekstraselliller matriks metabolizmasint etkileyen enzimleri kodlayan
genlerin transkripsiyonunu uyarir (54). Boylece artmis siiperoksit olusumu
otokrin bir mekanizma ile MCP-1 iiretimini arttirir ve restenoza giden kisir
bir dongii meydana gelir. Cipollone ve ark. (44) MCP-1’e kars1 noétralizan
antikorlar kullanarak sitiperoksit anyonu olusumunu restenoz godzlenmeyen

hastalar seviyesine indirmislerdir.

MCP-1’in intimal hiperplazi olusumundaki etkisi Stark ve ark.
tarafindan gosterilmis, ven greftlerinde artmis MCP-1 gen ekspresyonu
sonucunda monositlerin ven duvarina gocii ve infiltrasyonu ile stenoz
olugsmustur (60). Furukawa ve ark. arteryal hasar Oncesi ve hemen
sonrasinda MCP-1 nétralizasyonunun intimal hiperplazinin onlenmesinde

etkili oldugunu gostermislerdir (61).

Hokimoto ve ark. yaptiklar1 calismada PTKA uygulanan stabil anjina
pektorisli hastalarda islem sonrast 48. saat ve 3. ay plazma MCP-1
seviyelerindeki artis ile restenoz arasinda iliski oldugunu saptamislardir

(132).

Yine Oshimo ve ark. yaptiklar1 calismada stent implante edilen stabil
anjina pektorisli hastalarda stentleme islemi sonrasi 48. saat ve 6. aydaki
artmis MCP-1 seviyeleri ile in-stent restenoz arasinda iliski oldugu

sonucuna varmislardir (66).
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1.4.6) Monosit ve Restenoz iliskisi:

PTKA inflamatuar bir reaksiyon baglatir (133). Cesitli deneysel
calismalardan Iokositlerin, o6zellikle de monositlerin , balon ve stent
implantasyonu sonrasi goriilen restenoz mekanizmasinda merkezi bir rol
oynadigina dair giderek artan kanitlar mevcuttur (124, 134-136). Onceki
calismalarda monositlerin stentlenen bdlgeye infiltrasyonu ve birikmesi
izlenmis, bu hiicrelerin diiz kas hiicre proliferasyonu ve neointimal biliyiime
ile iliskili oldugu gosterilmistir (134,135). Aktive olmus monositler
neointimal kalinlagsmaya biliylime faktorleri ve kemotaktik faktorler iiretip
reaktif oksijen tiirleri olusturarak (124,137) , genis bir ligand yelpazesine
baglanarak (138) ve matriks bilesenlerini pargalayip hiicre gociinii

kolaylastiran matriks metalloproteazlari iireterek (139) katkida bulunurlar.

Yakin bir zamanda Fukuda ve ark. stent implantasyonu sonrasi artmis
dolasan monosit sayist ile in-stent neointimal hiperplazi arasindaki iliskiyi
gostermis, diiz kas hiicrelerinin monosit iliskili migrasyon ve proliferasyon
ile neointimal biiyimeye yol actigi, biinyesinde kemik iligi kaynakli
progenitor hiicreleri de barindiran sayica artmis monosit fraksiyonundaki
progenitdor hiicrelerin diiz kas hiicrelerine doniiserek stent konulan
hastalarda neointima olusumuna yol acmis olabilecegi sonucuna

varmislardir (140).
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2)CALISMANIN AMACI:

Perkiitan koroner girisimler ateroskleroz tedavisinde devrim
yaratmistir. Ancak restenoz adi verilen damarin travmaya karsi iyilesme

cevabi1 prosediiriin uzun donem basarisinit dnemli 6l¢iide azaltmistir.

Stentlerin kullanima girmesi ile restenoz oraninda azalma olmakla
birlikte, stent i¢i restenoz daha 6nemli ve tedavisi zor bir problem haline
gelmistir. Ila¢c kapli stentlerin kullanima girmesi ile stent ici restenoz ile
miicadelede ©Onemli ilerlemeler saglanmis olmakla birlikte, restenozun
patofizyolojik mekanizmasi halen tam olarak aydinlatilamamis ve restenoz

ile miicadelede etkin farmakolojik tedaviler gelistirilememistir.

Bu prospektif calismada amacimiz; tek koroner damarina basarili
stent uygulanan stabil anjina pektoris tanili hastalarda plazma monosit
kemoatraktan protein-1 diizeylerindeki degisiklik ile in-stent restenoz
arasinda  iliski  varligin1  arastirmak, bdylece in-stent restenoz
patofizyolojisine 151k tutmak, yeni tedavi stratejilerinin gelistirilebilmesine
olanak saglamak ve in-stent restenoz yoOniinden riskli hastalar1 Oonceden
saptayabilecek bir metod bularak pahali olan ila¢ kapli stentler icin uygun

adaylari dogru secebilmektir.
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3) GEREC VE YONTEMLER:

3.1) Calismanin Protokolii ve Hasta Popiilasyonu:

Arastirmaya Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi Kardiyoloji
Klinigi’ ne Subat-Aralik 2005 tarihleri arasinda gogiis agris1 yakinmasi ile
basvuran ve treadmil egzersiz testi veya teknesyum isaretli myokard
perfiizyon sintigrafisi ile ve klinik olarak kararli anjina pektoris tanisi
konan hastalar dahil edildi. Istirahat elektrokardiyografilerinde anlamli
iskemik degisiklikler saptanan ve/veya serum kardiyak biyokimyasal
belirteclerinde (Troponin I / kreatin kinaz (CK) / kreatin kinaz MB (CK-
MB)) sinir degerinin {istiinde degerler saptanan veya klinik olarak anstabil
karakterde olan hastalar calismaya dahil edilmedi. Kararli anjina pektoris
tanis1 konmus hastalardan, yapilan koroner anjiografi islemi neticesinde bir
major epikardiyal koroner arterinde miidahale gerektiren darlik saptanip,
dahil edilme kriterlerini karsilayan, basarili revaskiilarizasyon uygulanan,
islem sonrasinda advers olay gelismeyen, ¢alismaya katilmaya riza gosterip
aydinlatilmis onam formu alinan 9’u kadin 25’i erkek toplam 34 hasta
calismaya dahil edilmistir. Calisma baslangicinda Onceki restenoz
calismalarindan elde edilen veriler 15181nda hastalarin yaklasik %30’ unda
restenoz gelisecegi tahmin edilmis, bu hastalarin 6. ay kontrol koroner
anjiyografisi sonuclarina gore restenoz gelisen ve gelismeyen grup olarak
ikiye ayrilmasi1 ve analizlerde bu ikisinin karsilastirilmasi planlanmistir. Bu

calisma icin yerel etik kurula basvurulmus ve gerekli izin alinmistir.

Dahil Edilme Kriterleri:

1) Anjiyografik olarak koroner arter hastaligi ispatlanmis ve koroner
revaskiilarizasyon planlanan stabil anjina pektoris tanili hastalar;

2) 1Imzali onam formu vermeyi kabul eden goniillii hastalar;

3) %50’ nin tizerinde darlik yaratan lezyonu ve / veya ispatlanmis iskemisi

olan hastalar.
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Dislama Kriterleri:
1) Perkiitan koroner girisimler i¢cin uygun olmayan lezyonlar
2) Onceki bir girisimden restenotik lezyon dykiisii olan hastalar
3) Acil revaskiilarizasyon uygulanan hastalar
4) Akut koroner sendrom klinigi olan, istirahat halinde aktif iskemik EKG
degisikligi gelismis ve / veya serum biyokimyasal kardiyak iskemi
belirteclerinde normalin iistiinde yiikselme olan hastalar
S) Birden fazla stent implantasyonu gerektiren lezyonlar
6) Birden fazla damara stent implantasyonu diisiiniilen hastalar
7) Kronik total okliizyonlar
8) Ana koroner lezyonlari
9) Onemli derecede bobrek ve karaciger islev bozuklugu olan hastalar
10)Kalp dist sistemik inflamasyon yaratabilecek kronik inflamatuar veya
malign hastalig1 olan hastalar

11)By-pass greftlerindeki lezyonlar

Arastirmaya katilan tim hastalara 100 — 300 mg / giin doz araliginda
asetilsalisilik asit oral yolla verildi ve hastanede yattiklar1 siire icerisinde
ve taburcu olurken antiagregan tedavi olarak asetilsalisilik asit 100 — 300
mg / giin doz araliginda devam edildi. Tim hastalara perkutan koroner
revaskularizasyon planlandig1r i¢in islemden Once toplam 300 mg
klopidogrel oral yolla verildi ve islem sonrasinda da 75 mg / giin dozunda

arastirma sonuna kadar devam edildi.

Hastalar taburcu olurken giincel kilavuzlara gore antihiperlipidemik,

antianjinal, antihipertansif tedavileri diizenlendi.

Hastalar taburcu edildikten sonra birinci ay , ii¢lincii ay ve altinci
aylarda kontrole cagrilmislar ve birinci kontrolde hastalar fizik muayene ,
EKG , kan sayimi1 ve kan biokimyasi (a¢lik kan sekeri, bobrek fonksiyon
testleri, karaciger fonksiyon testleri, hsCRP ve lipid profili) testleri, anjinal

yakinmalarin varliginin sorgulanmasi ve ilag tedavilerinin gbzden
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STABIL ANGINA PEKTORIS
STENT IMPLANTASYONU (+)

A
34 HASTA
25 ERKEK

9 KADIN

6. AY KAG

: !

RESTENOZ (+) RESTENOZ (-)
5 ERKEK 20 ERKEK
3 KADIN 6 KADIN

SEKIL 4- Calismaya Alinan Hasta Popiilasyonu

gecirilmesi sonrasinda, hastalardan periferik vendz yolla MCP-1 diizeyi i¢in
kan Ornegi alinmis ve plazma santrifiij yolu ile elde edilerek derin
dondurucuda saklanmistir. Ugiincii ay kontrollerde hastalar fizik muayene ,
EKG , anjinal yakinmalarin varliginin sorgulanmasi ve ila¢ tedavilerinin
gbzden gecirilmesi ile degerlendirilmislerdir. Tipik anjina pektoris
yakinmasi olan hastalar non-invazif testler (tredmil egzersiz testi veya
myokard perfiizyon sintigrafisi) ile degerlendirilmistir. Bu testlerde
restenoz gelistigini diisiindliiren bulgular saptandigi takdirde altinci ay
beklenilmeden invazif degerlendirme ( koroner anjiografi ) uygulanmistir.
Altinc1 ay kontroliinde birinci ay kontroliine ek olarak tiim hastalara
restenozu degerlendirmek amaci ile koroner anjiografi uygulanmistir. Alt1
aylik siire icerisinde klinik olarak stent ici subakut veya kronik restenozu

diisindiirecek bulgular gelisir ise hasta, hastaneye yatirilarak erken
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donemde koroner anjiografi islemine alinarak uygun goriilen tedavi

uygulanmistir.

3.2) Hastalarin Plazma MCP-1 Diizeyi Orneklerinin Temini ve

Olciimii

Koroner artere perkutan girisim Oncesinde ve birinci ve altinci
aylarda plazma MCP-1 diizeyi ic¢in periferik venéz yoldan kan Ornegi
alinmig ve alinan Ornek sitratli tiipte 10 dakika boyunca 1200 devir /
dakika’ da santrifuj edilerek elde edilen plazma -70 santigrad derecedeki
derin dondurucuda saklanmistir. Hasta alimi1 bittikten sonra derin
dondurucuda saklanmakta olan plazma Orneklerinin tiimii yalnizca bir kere
dondurulmak ve c¢o6zdiirilmek sart1 ile plazma Orneklerinin erimesini
takiben Dokuz Eyliil Universitesi Hematoloji Bilim Dali Laboratuvarinda
ELISA yontemi ile ayni1 anda calisilmistir. Bu ydntem icin Biosource
Human MCP-1 ELISA kitleri kullanilmistir. Monosit sayilar1 da Biyokimya

laboratuarinda Beckman-Coulter GEN-S marka cihaz ile dl¢iilmiistiir.

3.3) Perkiitan Koroner Girisimler:

Koroner anjiyografi , koroner anjiyoplasti ve stent implantasyonu
daha Oncesine kadar katater laboratuarimizda uygulanan teknikler ile
yapildi. Tim hastalarda femoral veya radial arter yaklasimi kullanildi.
Koroner anjiyografi ve koroner revaskiilarizasyon islemleri Philips Integris
H 5000 C markali cihaz ile yapildi. Islem oncesinde 70 U / kg i.v. heparin
bolus yapildiktan sonra islem esnasinda ACT ( Activated Coagulation Time
) 250- 350 saniye olacak sekilde gereginde ek doz yapildi. Lezyon kilavuz
tel ile gecildikten sonra anjiyoplasti islemi ‘monorail’ balon katater
sistemi ile yapildi. Anjiyoplasti sonras1 suboptimal sonuc¢ (rezidiiel stenoz
> %20) ve ‘bailout’ durumlar nedeniyle stent implante edildi ; veya uygun
lezyonlara direkt stent implante edildi. Islem bitiminden sonra heparin

infiizyonu veya Glikoprotein IIb-IIla inhibitorii infiizyonu yapilmada.
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3.4) QCA (Kantitatif Koroner Anjiyografi):

Kantitatif koroner anjiyografi (QCA), Philips Inturis CIVP programi
ile yapilmistir. Lezyon uzunlugu ( LU ), minimal limen ¢api1 ( MLC ),
referans damar capit ( RDC ) bilgisayar yardimcili dijital anjiyografik
Olciimler ile saptanmistir. Akut kazang, rélatif kazang ve gec¢ liimen kaybi

hesaplanmistir.

Tanimlar:

Anjiyografik restenoz : Kontrol koroner anjiyografide islem
uygulanan damar segmentinde > % 50 darlik yaratan lezyon olusmasi olarak

tanimlanda.

Minimal Liimen Capi1 ( MLC ) : Stenoz icinde limenin en dar

oldugu yer

Referans Damar Capi1 ( RDC ) : Stenotik lezyonun proksimal ve

distalindeki normal liilmen ¢capinin aritmetik ortalamasi olarak tanimlanda.

Akut Kazang : islem sonu MLC ile islem 6ncesi MLC arasindaki fark

olarak tanimlandi.

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

Ge¢ Liimen Kayb1 : Islem sonu MLC ile kontrol koroner
anjiografideki MLC arasindaki fark olarak tanimlandi. Neointimal
proliferasyonu tayin etmek i¢cin hesaplandi.

Klinik Restenoz : Perkutan koroner girisim sonrasinda, tekrar

koroner revaskiilarizasyon ve / veya medikal tedavi gerektiren

semptomlarin niiksetmesidir.
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3.5) istatistiksel Analizler:

Istatistiksel degerlendirmeler icin SPSS 11.0 yazilim programi

kullanildi.

Siirekli degiskenlerin istatistiksel analizi ‘Mann-Whitney U Test’ ile
yapildi. Siirekli degiskenler parametrik ya da non—parametrik olmalarina
gore ortalama veya ortanca * standart sapma olarak belirtildiler. * Niteliksel
Degiskenler’ ( cinsiyet , hipertansiyon ,hiperlipidemi, diyabet , sigara ,
eski MI oykiisii , eski KABG ,eski PTKA, almakta oldugu ilag¢ tedavileri ,
lezyon tipi ( A, B1 , B2, C ), uygulanan islem bicimi ( PTKA + stent ,
direkt stent ) arasindaki karsilastirmalar ‘ki-kare’ ve ‘Fisher Exact Test’ ile

yapildi.

‘Niceliksel Degiskenler’ ( yas , referans damar cap1 , lezyon uzunlugu
(LU) , stent cap1 , stent uzunlugu , islem Oncesi ve sonrasi plazma MCP-1
seviyeleri) arasindaki karsilastirmalar non-parametrik testlerden ‘Mann -

Whitney U Test’ ile yapildi.

Bagimli degiskenlerin her birinin kendi i¢inde zamana gore degisimi

her iki grupta ayri ayr1 ‘Freidmann Testi’ ile degerlendirildi.

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

Niceliksel bilgiler ortalama =+ SD ( standart sapma ) olarak ,

niteliksel bilgiler say1 (%) olarak verilmistir.
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4) BULGULAR VE SONUCLAR :

Arastirmaya 9’u kadin 25’i erkek olmak iizere toplam 34 hasta dahil
edildi. Kontrol koroner anjiyografide 8 hastada restenoz saptandi (%23,5;

restenoz (+) grup). Yirmialt1 hastada restenoz saptanmadi (%76,5 ; restenoz

(-) grup ).
4.1) Hastalarin Temel Klinik Ozellikleri:

Ortalama hasta yas1 63 +/- 1,86 yil idi. Hasta grubu icinde Onceden
MI geciren hasta sayist1 9 (%26,5) idi. Onceden perkiitan koroner girisim
geciren (>6 ay) hasta sayis1 6 (%17,6) , obnceden KABG geciren hasta sayisi1
ise 3 (%8,8) olarak saptandi. Koroner Arter Hastaligi risk faktorleri
acisindan bakildiginda 11 (%32,4) hastada Tip II Diabetes Mellitus
mevcuttu. Hipertansif hasta sayis1 20 (%58,8) iken sigara Oykiisii olan
hastalarin sayis1 16 (%47,1) idi. 20 (%58,8) hastada ise hiperlipidemi
mevcuttu. Hastalarin tamami ASA ve statin kullanmaktaydi. Restenoz
gbzlenen ve gdzlenmeyen grup arasinda B bloker kullanim oranlar1 disinda
bazal klinik ©zellikler acisindan istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmadi. Hastalarin bazal klinik ©zellikleri Tablo 1 ve Sekil 5° te

gosterilmistir.
4.2) Hastalarin islem Oncesi Anjiyografik Ozellikleri:

Calisma popiilasyonu girisim uygulanan koroner arter dagilimina gore
incelendiginde 13 (%38,2) hastada LAD lezyonu mevcut iken, 12 (%35,3)
hastada Cx lezyonu, 9 (%26,5) hastada ise RCA lezyonu mevcut idi.

ACC / AHA lezyon siniflamasina gore koroner arter lezyonlari

degerlendirildiginde 3 (% 8,8) hastada A tipi lezyon, 14 (%41,2 ) hastada
B1 tipi lezyon, 16 (%47,1) hastada B2 tipi lezyon, 1 (% 2,9) hastada da C
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tipi lezyon mevcuttu.

Islem ©oncesi minimal limen ¢ap1 (MLC) 1,26 +/- 0,07 mm iken
referans damar c¢api1 2,5 +/- 0,1 mm, lezyon uzunlugu 7,44 +/- 0,51 mm

olarak saptandi.

Hastalarin bazal anjiyografik 6zellikleri Tablo 2, Tablo 4 ve Sekil 6’

da gosterilmistir.

Tim Grup Restenoz(+)  Restenoz(-) p degeri

(n:34) (n:8) (n:26)

YAS (yil) 63+/-1,86 64,1 +/-3,68 63,1+/-2,18 0,701
ERKEK 25 (%73,5)  5(%62,5)  20(%77) 0,649
KADIN 9(%26,5)  3(%31,5) 6 (%23) 0,644
MI OYKUSU 9 (%26,5) 1(%12,5) 8 (%30) 0,403
DM 11 (%32,4) 3 (%37,5) 8 (%30) 1,0
KABG OYKUSU 3 (%8,8) 0(% 0) 3(%11,5) -
PTKA OYKUSU 6 (%17,6) 2 (% 25) 4 (%15) 0,609
AILEDE KAH OYKUSU 16 (%47,1) 4 (% 50) 12 (%46) 0,504
HiPERTANSIiYON 20 (%58,8) 4 (% 50) 16 (%61) 0,689
HiPERLIPiDEMI 20 (%58,8)  5(%62,5) 15 (%57) 1,0
SIGARA 16 (%47,1)  5(%62,5) 11 (%42) 0,693
ACE iNHIBIiTORU 23 (%67,6)  5(%62,5) 18 (%69) 1,0

B BLOKER 28 (%82,4) 4 (% 50) 24 (%92) 0,018

TABLO 1 : Hastalarin Temel Klinik Ozellikleri
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Sekil 5 : Hastalarin Bazal Klinik Ozellikleri

4.3) Hastalarn islem Ozellikleri:

Hasta grubu perkiitan girisim yontemlerine gore incelendiginde
hastalarin 16 (%47,1)’ sina direkt stent uygulanirken 18 (%52,9)’ una
PTKA + stent islemi uygulandi.

Koroner revaskiilarizasyon isleminde hastalara implante edilen

stentlerin ortalama uzunlugu 13,09 +/- 0,62 mm idi. Ortalama stent ¢ap1 ise
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2,97 +/- 0,76 mm. idi. Stentlerin maksimum implantasyon basinci ise

11,09 +/- 0,33 atm. idi.

Hastalar uygulanan perkiitan koroner girisim sonrasi lezyon 6zellikleri
acisindan incelendiklerinde islem sonrast MLC 2,46 +/- 0,06 mm iken
akut kazang¢ 1,2 +/- 0,04 olarak saptandi. Hastalarin islem Oncesi
anjiyografik ozellikleri ve islem 6zellikleri agisindan restenoz gézlenen ve
gbzlenmeyen grup arasinda anlamli farklilik saptanmadi. Sonug¢lar Tablo 3

ve Tablo 4’te Ozetlendi.

Perkiitan koroner girisimler sirasinda en ¢ok kullanilan stentler
sirastyla Expess (14 adet), NIR (6 adet) , OCCAM (4 adet) ve digerleri (10
adet) idi. En sik restenoz gelisimi 3 lezyon ile Express stentte gdzlenirken

diger stentler ile birer lezyonda restenoz gozlendi .

HASTALARIN GiRiSiM
UYGULANAN DAMARA GORE
DAGILIMI

@ 38% @ LAD
mCX
0 RCA

m 35%

Sekil 6: Hastalarin Girisim Uygulanan Damara Gore Dagilimi
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Girisim Yapilan Damar:

LAD 13 (% 38,2)
CX 12 (% 35,3)
RCA 9 (% 26,5)

Lezyon Tipi:

A 3 (% 8,8
B1 14 (% 41,2)
B2 16 (% 47,1)
C 1 (% 2,9)

Islem Oncesi:

Minimal Luminal Cap (mm) 1,26 +/- 0,07
Lezyon Uzunlugu (mm) 7,44 +/- 0,51
Referans Damar Cap1 (mm) 2,5 +/- 0,1

Trombiislii Lezyon (%) 4 (% 11,8)
Bifiirkasyon Lezyonu (%) 9 (% 26,5)

Tablo 2: Hastalarin Bazal Anjiyografik Ozellikleri

4.4) Hastalarin Kontrol Koroner Anjiyografi Sonuclar: :

Calisma basinda 6. ay olarak hedeflenen ortalama kontrol koroner

anjiyografi zamani 6,01 +/- 0,04 ay olarak saptandi.

Calisma siiresince 3 hastaya stabil efor anjinas1, 1 hastaya da Akut
Koroner Sendrom gelisimi nedeniyle planlanandan 6nce koroner

anjiyografi uygulanda.
Anjiyografik restenoz (>% 50 darlik) ac¢isindan degerlendirildiginde

toplam sekiz (%23,5) hastada restenoz saptandi. Hedef damar revaskiila-

rizasyonu bu hastalarin yedisine (%20,6) uygulandai.
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Yapilan Girisim Bicimi:

Direkt Stent
PTKA+ Stent

16 (% 47,1)
18 (% 52,9)

Ortalama Stent Uzunlugu (mm)
Ortalama Stent Cap1 (mm)
Ortalama Basing (atm)

13,09 +/- 0,62
2,97 +/- 0,76
11,09 +/- 0,33

Islem Sonrasi MLC (mm)
Akut Kazan¢ (mm)

2,46 +/- 0,06
1,2 +/- 0,04

Tablo 3: Hastalarin Perkiitan Koroner Revaskiilarizasyon Islemi ve

islem Sonuclar: ile flgili Ozellikleri

RESTENOZ(+) RESTENOZ(-)
(n:8) (n:26)
LEZYON UZUNLUGU (mm) 8,88 +/- 2,2 7,0 +/- 3,0
REFERANS DAMAR CAPI (mm) 2,38 +/- 0,4 2,55 +/- 0,66
STENT UZUNLUGU (mm) 13,0 +/- 2,76 13,12 +/- 3,9

STENT CAPI (mm)

ISLEM ONCESi MLC (mm)
iSLEM SONRASI MLC (mm)
DIREKT STENT

PTKA + STENT
TROMBUSLU LEZYON
BiFURKASYON LEZYONU

2,88 +/- 0,19
1,25 +/- 0,3
2,37 +/- 0,22
6 (%75)
2 (%25)
1(%12,5)
3 (%37,5)

3,0 +/- 0,49
1,27 +/- 0,44
2,49 +/- 0,41
10 (%38)
16 (%62)

3 (%11,5)

6 (%23)

p degeri

0,499
0,142
0,872
0,921
0,191
0,536
0,11
0,11
1,0

0,649

Tablo 4: Restenoz Gozlenen ve Gozlenmeyen Gruptaki Islem ve

Lezyon Ozellikleri
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RESTENOZU OLAN HASTALARIN
TUM HASTA GRUBU iCINDEKI ORANI

@ RESTENOZ(+)
m RESTENOZ (-)

SEKIL 7: Restenozu Olan Hastalarin Tiim Hasta Grubu icindeki Oram

Restenotik sekiz lezyon koroner arterlere gore incelendiginde bes
(%62,5) restenotik lezyon LAD’de, bir (%12,5) restenotik lezyon Cx’ te ve
iki (%25) restenotik lezyon ise RCA’ dayd: ve aralarinda istatistiksel olarak
anlamli fark saptanmadi (p:0,206). (Sekil 8)

Hastalarin kontrol koroner anjiyografisinde minimal liimen ¢ap1
restenoz olan grupta 0,97 +/- 0,22 mm iken restenoz olmayan grupta

2,03 +/- 0,52 olarak saptandi. (Tablo 5)

RESTENOZ (+) RESTENOZ (-)
(n:8) (n:26)
KONTROL KAG MLC (mm) 0,97 +/- 0,22 2,03 +/- 0,52
GEC LUMEN KAYBI (mm) 1,40 +/- 0,25 0,43 +/- 0,09

Tablo 5: Hasta Gruplarmm Kontrol Koroner Anjiyografi Ozellikleri
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RESTENOTIK LEZYONLARIN
KORONER ARTERLERE GORE
DAGILIMI

O LAD

12,5%

62,5% mCX

ORCA

25,0%

Sekil 8 : Restenotik Lezyonlarin Koroner Arterlere Gore Dagilim (p:0,206)

4.5)Hastalarin islem Oncesi ve Sonrasinda ()l(;iilen Plazma MCP-1,

Serum hsCRP ve Periferik Kan Monosit Degerleri

Restenoz gelisen hastalarda islem 6ncesi ortalama MCP-1 degeri
177,2 +/- 107,0 pg/mL saptanirken restenoz gelismeyen grupta 164,6 +/-
142,1 pg/mL saptand1 (p:0,598).

Hastalarin 1. ay kontrolerinde alinan plazma drneklerinde restenoz
gelisen grupta ortalama MCP-1 degeri 166,3 +/- 117,2 pg/mL saptanirken
restenoz gelismeyen grupta 141,7 +/- 79,8 pg/mL saptand1 (p:0,855).

Hastalara kontrol koroner anjiyografi uygulanan 6. ay kontroliinde
restenoz gelisen grupta ortalama MCP-1 degeri 170,8 +/- 111,3 pg/mL iken
restenoz gelismeyen grupta 150,0 +/- 88,6 pg/mL saptand1 (p:0,730).
(Tablo 6)
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RESTENOZ(-) RESTENOZ(+) P DEGERI

(n:26) (n:8)
ISLEM ONCESI ~ 164,6 +/- 142,1 177,2 +1- 107,0 0,598
1. AY 141,7 +/-79.8 166,3 +/- 117,2 0,855
6. AY 150,0 +/- 88,6 170,8 +/- 111,3 0,730

TABLO 6: Hastalarin islem Oncesi ve islem Sonras1 MCP-1 Degerleri
(pg/mL)

Restenoz gelisen hastalarda islem Oncesi ortalama hsCRP degeri
9,64 +/- 4,3 mg/L saptanirken restenoz gelismeyen grupta 4,12 +/- 0,8 mg/L
saptand1 (p:0,208).

Hastalarin 1. ay kontrollerinde restenoz gelisen grupta ortalama
hsCRP degeri 3,09 +/- 0,8 mg/L saptanirken restenoz gelismeyen grupta
3,19 +/- 0,8 mg/L saptand1 (p:0,839).

p=a.d.
i p=a.d. p=a.d. B RESTENOZ(+
200 1 o0, o 1 0 RESTENOz((-))
180 - . 1708
__ 160 - 159
75' 140 -
S 120 -
£ 100 -
g 80 -
60 -
= 40 -
20 -
0 ] T T 1
BAZAL 1.AY  6.AY

Sekil 9 : Restenoz Gelisen ve Gelismeyen Hasta Gruplarindaki
Plazma MCP-1 Degerleri
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Hastalarin 6. ay kontrollerinde restenoz gelisen grupta ortalama
hsCRP degeri 8,61 +/- 5,6 mg/L saptanirken restenoz gelismeyen grupta 2,8
+/- 0,47 mg/L saptand1 (p:0,516).(Tablo 7)

RESTENOZ(-) RESTENOZ(+) P DEGERI
(n:26) (n:8)
iSLEM ONCESI 4,12 +/- 0,8 9,64 +/- 4,3 0,208
1. AY 3,19 +/- 0,8 3,09 +/- 0,81 0,839
6. AY 2,8 +/-0,47 8,61 +/- 5,6 0,516

Tablo 7 : Hastalarin islem Oncesi ve islem Sonrasi hsCRP Degerleri

(mg/L)

p=a.d.
ol m RESTENOZ(+)
8,61 0 RESTENOZ(-)
-
o)
E
o
o
(&)
2
2.8
1.AY 6.AY

Sekil 10 : Restenoz Gelisen ve Gelismeyen Hasta Gruplarindaki Serum

hsCRP Seviyeleri
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Restenoz gelisen hasta grubunda islem Oncesi ortalama periferik kan
monosit sayist 557,7 +/- 141,9 per mL saptanirken restenoz gelismeyen

grupta 600,0 +/- 141,4 per mL saptandi (p:0,208).

Hastalarin 1. ay kontrollerinde restenoz gelisen hasta grubunda
ortalama periferik kan monosit sayis1 503,0 +/- 137,0 per mL saptanirken

restenoz gelismeyen grupta 525,0 +/- 103,5 per mL saptand1 (p:0,839).

Hastalarin 6. ay kontrollerinde restenoz gelisen hasta grubunda
ortalama periferik kan monosit sayis1 523,0 +/- 124,3 per mL saptanirken

restenoz gelismeyen grupta 637,5 +/- 192,2 per mL saptand1 (p:0,516).

RESTENOZ(-) RESTENOZ(+) P DEGERI
(n:26) n:8)
ISLEM ONCESI 600,0 +/- 141,4 557,7 +/- 141,9 0,208
1. AY 525,0 +/- 103,5 503,0 +/- 137,0 0,839
6. AY 637,5 +/-192,2 523,0 +/- 124,3 0,516

Tablo 8 : Hastalarin islem Oncesi ve islem Sonras1 Periferik Kan

Monosit Sayilar: (per mL)

Hastalarin bazal, 1. ay ve 6. ay MCP-1 degerleri restenozu olan
(p=0,79), restenozu olmayan (p=0,38) ve tiim grup (p=0,84) icinde kendi

aralarinda analiz edildiginde istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi.
Hastalarin bazal, 1. ay ve 6. ay hsCRP degerleri restenozu olan

(p=0,09), restenozu olmayan (p=0,14) ve tim grup (p=0,28) icinde kendi

aralarinda analiz edildiginde istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi.
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Hastalarin bazal, 1. ay ve 6. ay monosit degerleri restenozu olan
(p=0,08), restenozu olmayan (p=0,18) ve tiim grup (p=0,08) icinde kendi

aralarinda analiz edildiginde istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi .
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Sekil 11 : Restenoz Gelisen ve Gelismeyen Hasta Grubunda Periferik

Kan Monosit Sayilari
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S) TARTISMA:

Perkiitan koroner girisimler ateroskleroz tedavisinde devrim
yaratmistir. Ancak restenoz adi verilen damarin travmaya karsi iyilesme

cevabi islemin uzun donem basarisini 6nemli 6l¢ciide azaltmistir.

Stentlerin kullanima girmesi ile restenoz oranlarinda azalma olmakla
birlikte, stent i¢ci restenoz daha onemli ve tedavisi zor bir problem haline
gelmistir. Ila¢ kapli stentlerin kullanima girmesi ile stent ici restenoz ile
miicadelede ©Onemli ilerlemeler saglanmis olmakla birlikte, restenozun
patofizyolojik mekanizmasi1 halen tam olarak aydinlatilamamis ve restenoz

ile miicadelede etkin farmakolojik tedaviler gelistirilememistir.

Tek koroner damarina basarili stent uygulanan stabil anjina pektoris
tanili hastalarda plazma Monosit Kemoatraktan Protein-1, serum hsCRP ve
periferik kan monosit sayilar1 ile stent i¢i restenoz arasindaki iliski
varligin1 arastirdigimiz , bdylece stent i¢i restenoz patofizyolojisine 1s1k
tutmay1 ve yeni tedavi stratejilerinin gelistirilebilmesine olanak saglamay1
hedefledigimiz bu c¢aligmada, plazma Monosit Kemoatraktan Protein-1,
serum hsCRP ve periferik kan monosit sayilar1 ile stent ic¢i restenoz

arasinda herhangi bir iliski saptanmamaistir.

Stent i¢i neointimal hiperplazi instent restenoza yol acan en Onemli
faktordiir (6,7). Neointimal hiicrelerin kdkeni ve ¢ogalmalarina yol agan
faktorler heniiz netlik kazanmamakla birlikte, bugiin restenozun, degisik
sitokinlerin, biiylime faktdrlerinin, vaskiiler elemanlarin, kan hiicrelerinin

ve vaskiiler hasar derecesinin ortak bir iiriinii oldugu goriisii hakimdir.

Bu kadar multifaktdoryel, karmasik bir siirecin sonunda ortaya cikan
restenoz, hasta iliskili (yas, cinsiyet, DM gibi), lezyon iliskili (osteal
lezyon, LAD lezyonu, lezyon uzunlugu gibi), ve islem iliskili (stent capi,

stent uzunlugu, islem sonrasi1 MLD, islem teknigi gibi) bircok faktdrden
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etkilenmektedir. Dolayis1 ile restenoz ile iliskili oldugu diisiiniilen bir
biyokimyasal belirtecin, restenoz ile iliskisinin arastirildigi bir calismada
bu faktorlerin gruplar arasinda anlamli farklilik gdstermemesi sonucglarin
saglikli degerlendirilebilmesi i¢cin 6nemlidir. Bizim calismamizda, restenoz
gbzlenen ve gozlenmeyen gruplar arasinda, B bloker kullanim oranlari

disinda tiim diger faktorler her iki grup arasinda benzerdi.

Monosit Kemoattraktan Protein-1 C-C kemokin Beta alt ailesinin
prototipidir ve en giicli kemotaktik etkisini monositler ve lenfositler
iizerinde gosterir (35-36). MCP-1, dolasan monositlerin dokulara
transmigrasyonunu indiiklemesinin yaninda, monositlerin siliperoksit
diretiminin arttirilmasi (37), sitokin sekresyonunun arttirilmasi1 ve adezyon
molekiillerinin ekspresyonunun arttirilmast (38) gibi cesitli etkilere
sahiptir. Aktive olmus trombositlerin artmis RANTES sekresyonu ve
trombosit yilizeyindeki P-selektin aracili direkt trombosit-monosit temasi
yolu ile MCP-1 iiretimini arttirdig: gosterilmistir (41). PTKA’nin persistan
bir trombosit aktivasyonuna yol actigr cesitli ¢calismalar ile gosterilmistir
(42). Dolayis1 ile boyle bir trombosit-monosit iliskisinin koroner stent
uygulanan hastalarda da artmis MCP-1 salinimina yol acacagi sonucuna
varilabilir. Inflamatuar hiicrelerin inflamasyon bolgesine gogiinde santral
bir rol oynayan MCP-1" in dolayis1 ile PTKA ve stent sonrasi restenoz

patogenezinde indirekt olarak onemli bir rol oynadig1 diisiiniilmektedir.

MCP-1’in  direkt olarak da restenoza katkida bulunduguna dair
kanitlar mevcuttur. Cipollone ve ark. (44) yaptiklar1 calismada restenoz
gelisen PTKA hastalarinin serumundaki artmais MCP-1 diizeyinin,
monositlerde in-vitro serbest oksijen radikalleri olusumunu arttirdigini
gostermisler ve bu caligma sonucunda MCP-1’in koroner anjioplasti
sonrasinda ge¢ liimen kaybinin gii¢lii ve bagimsiz bir prediktdrii oldugu
sonucuna varmiglardir. Ayni1 calismada MCP-1’e kars1 notralizan antikorlar
kullanarak siiperoksit anyonu olusumunu restenoz godzlenmeyen hastalar

seviyesine indirmislerdir.
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MCP-1’in intimal hiperplazi olusumundaki etkisi Stark ve ark.
tarafindan gosterilmis, ven greftlerinde artmis MCP-1 gen ekspresyonu
sonucunda monositlerin ven duvarina gocii ve infiltrasyonu ile stenoz
olusmustur (60). Furukawa ve ark. arteryal hasar Oncesi ve hemen
sonrasinda MCP-1 nétralizasyonunun intimal hiperplazinin onlenmesinde

etkili oldugunu gostermislerdir (61).

Hokimoto ve ark. yaptiklari ¢alismada PTKA uygulanan stabil anjina
pektorisli hastalarda islem sonrast 48. saat ve 3. ay plazma MCP-1
seviyelerindeki artis ile restenoz arasinda iliski oldugunu saptamislardir

(132).

Yine Oshimo ve ark. yaptiklar1 c¢alismada stent implante edilen stabil
anjina pektorisli hastalarda stentleme islemi sonrasi1 48. saat ve 6. ayda
artmis MCP-1 seviyeleri ile in-stent restenoz arasinda iliski oldugu

sonucuna varmislardir (66).

Tim bu bilgiler 15181 altinda yapmis oldugumuz prospektif kohord
tirii calismamizda, restenoz gelisen 8 (%23,5) hastadan elde edilen
ortalama plazma MCP-1 seviyeleri ile restenoz gelismeyen hasta grubundan
elde edilen ortalama plazma MCP-1 seviyeleri arasinda az miktarda
restenoz grubu lehine fark olmakla birlikte, istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmamistir. Bu konuda yayinlanmis az sayida calisma ile uyumlu
olmayan bu durum caligsmaya alinan hasta sayisinin azligina ve restenoz
oraninin beklenenin altinda olmasina bagli olabilir. Bununla birlikte, tiim
calisma grubunda elde edilen MCP-1 seviyelerinin bu konuda daha once
yapilmis benzer calismalarda godzlenen MCP-1 seviyelerinden belirgin
derecede diisiik olmasi1 irksal ve genetik faktorlerin de bu sonucglarda etkili
olabilecegi diisiincesini uyandirmistir. Bugiine kadar bu konuda yayinlanmais
az sayida c¢aligsma ile birlikte, ilk kez bizim calismamizda olumsuz sonug
alinmis olmasi, bu konuda bugiine kadar yapilmis calismalardan sadece

sonucu olumlu olanlarin literatiirde yer bulabilmis olmasindan da
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kaynaklaniyor olabilir. Sonu¢ olarak bu konuda daha biiyiik hasta gruplari

ile yapilacak yeni ¢aligsmalara ihtiyac¢ vardir.

Serum CRP konsantrasyonunun kardiyovaskiiler hastalik i¢in bir risk
faktorii ve koroner arter hastaligi olan hastalar i¢cin prognostik degeri

olduguna dair gittik¢e artan kanitlar mevcuttur.

CRP ile kardiyovaskiiler hastalik arasindaki iliskiden sorumlu
mekanizma tam olarak bilinmemektedir. CRP sadece inflamasyonun ve
artmi1s trombotik aktivitenin bir gostergesi olabilecegi gibi, ateroskleroz

patofizyolojisinde direkt etkisi de olabilir (83).

Inflamatuar hiicrelerin islem sirasinda aktivasyonu damar duvarinin
PCI sonras1 hasara cevabinin diizenlenmesinde rol oynar. Stabil ve anstabil
anjina pektoris tanili 121 hastaya anjioplasti uygulanan bir caligsmada,
yiiksek CRP konsantrasyonunun (>3 mg/L) istenmeyen olaylarin ve 1. yilda

restenoz oraninin gii¢lii bir prediktori oldugu saptanmistir (105).

Artmis islem Oncesi CRP seviyelerinin elektif veya acil koroner
stentleme sonrasi da kotii prognoz ile iliskili oldugu saptanmistir (106).
Restenoz riskinde bir artis olduguna (107) ve olmadigina (108-110) dair

celiskili bilgiler mevcuttur.

Bu konudaki c¢eliskili bilgilere katkida bulunabilmek amac1 ile
calismamizda analizlere dahil edilen hsCRP ile instent restenoz arasinda
iliski saptanmamistir. Ozellikle islem ©oncesi ve 6. aydaki serum hsCRP
degerleri iki grup arasinda farklilik gostermekteyken bu fark istatistiksel
anlama ulasamamaktadir. Bu sonu¢ hasta sayis1 ile de iliskili olabilir. Bu
konudaki c¢eliskilere son verecek daha biiyiik hasta sayili caligmalara

ihtiya¢ vardir.
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Cesitli deneysel ¢alismalardan lokositlerin, 6zellikle de monositlerin ,
balon ve stent implantasyonu sonrasi goriilen restenoz mekanizmasinda
merkezi bir rol oynadigina dair giderek artan kanitlar mevcuttur (124, 134-
136). Onceki calismalarda monositlerin stentlenen bolgeye infiltrasyonu ve
birikimi izlenmis, bu hiicrelerin diiz kas hiicre proliferasyonu ve neointimal
biiyiime ile iliskili oldugu gosterilmistir (134,135). Aktive olmus
monositler neointimal kalinlagmaya biiyiime faktorleri ve kemotaktik
faktorler iiretip reaktif oksijen tiirleri olusturarak (124,137) , genis bir
ligand yelpazesine baglanarak (138) ve matriks bilesenlerini parcalayip
hiicre goc¢iinii kolaylastiran matriks metalloproteazlar1 iireterek (139)

katkida bulunurlar.

Yakin bir zamanda Fukuda ve ark. stent implantasyonu sonrasi artmis
dolasan monosit sayist ile in-stent neointimal hiperplazi arasindaki iliskiyi
gostermis, diiz kas hiicrelerinin monosit iliskili gdo¢ ve proliferasyon ile
neointimal biiylimeye yol ag¢tigi, biinyesinde kemik iligi kaynakli progenitor
hiicreleri de barindiran sayica artmis monosit fraksiyonundaki progenitor
hiicrelerin diiz kas hiicrelerine doniiserek stent konulan hastalarda

neointima olusumuna yol agmis olabilecegi sonucuna varmistir (140).

Bugiine kadar sadece bir calismada elde edilen bu sonug¢ bizim
calismamizda da test edildi. Restenoz gozlenen ve gdzlenmeyen hasta
gruplarinda bazal, 1. ay ve 6. ay periferik kan monosit sayilart arasinda
anlamli fark saptanmadi. Hemogram ile 6l¢iilen monosit sayisinin yaklasik
bir deger vermesi ve diisiik hassasiyeti nedeniyle bdyle bir sonug¢ saptanmis
olabilecegi gibi diisiik hasta sayis1 da olas1 bir farkin ortaya ¢ikamamasina

yol a¢gmis olabilir.
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6) CALISMANIN KISITLILIKLARI:

Calismamizin énemli bir kisitliligr hasta sayisinin azligidir. Periferik
kan monosit sayilarinin hassasiyeti nispeten diisiik olan hemogram ile
Ol¢iilmiis olmas1 meydana gelebilecek kiigiik ama anlamli say:
degisikliklerini fark edemememize yol a¢gmis olabilir. Tim kanlarin vendz
yolla alinmis olmasi koroner arterlerin kiiciik bir boéliimiinde gelisen
restenoz prosesinde meydana gelen biyokimyasal degisikliklerin hassas bir
bicimde saptanamamasina yol a¢cmis olabilir. Tiim ¢alisma kanlari1 koroner
siniis yolu ile elde edilebilse calisma sonuclarinda anlamli bulgular
saptanabilirdi. Calismanin tek merkezli olmasi1 da bir dezavantaj olabilir.
Fakat tek merkezli olmasi ayn1 operatdrler ile, benzer islem teknikleri ve

benzer stent cinslerinin kullanim1 grup i¢i homojenite saglamistir.
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7) OZET:

Amac: Monosit Kemoatraktan Protein-1 vaskiiler hasar bélgesine
monosit toplanmasina yol acarak ateroskleroz gelisiminde rol oynar. Ayni
mekanizma ile stent restenozu gelisiminde de etkili olmas1 olasidir .
Calismanin amaci, tek koroner damarina stent implante edilen stabil anjina
pektorisli hastalarda artmis plazma Monosit Kemoatraktan Protein-1 ve
serum hsCRP seviyeleri ile artmis periferik kan monosit sayisinin artmis

restenoz riski ile iliskili oldugu hipotezini test etmektir.

Materyal-Metod: Calismaya stabil anjina pektoris tanisi ile tek
koroner arterine stent implante edilen 34 (25 Erkek, 9 Kadin) hasta alindi.
Hastalar stent implantasyonu sonrasi 6. ayda kontrol kantitatif koroner
anjiografi ile stent restenozu acisindan degerlendirildi. Kontrol kantitatif
koroner anjiografide cap olarak >%50 daralma restenoz olarak kabul
edildi. Stent implantasyonu Oncesinde bazal, stent implantasyonu sonrasi
1. ve 6. aylarda ELISA ile bakilan plazma MCP-1 seviyeleri , serum hsCRP
seviyeleri ve periferik kan monosit sayilar: ile in-stent restenoz arasindaki

iliski arastirildi.

Sonuclar: Alt1 ay sonunda toplam 8 (%23,5) hastada instent restenoz
saptandi. Kontrol koroner anjiyografide restenoz grubunda MLC: 0,97+/-
0,22 mm iken restenoz gozlenmeyen hasta grubunda MLC: 2,03 +/- 0,52
mm saptandi. Restenoz grubunda stent sonrast MLC: 2,37 +/- 0,22 mm iken
restenoz gozlenmeyen grupta stent sonrast MLC: 2,49 +/- 0,41 mm idi.
Stent ici restenoz gelisen ve gelismeyen hasta grubunda bazal, 1. ay ve 6.
ay plazma MCP-1 diizeyleri, serum hsCRP diizeyleri ve periferik kan

monosit sayilar1 arasinda anlamli fark saptanmadi.
Yorum: Daha 6nce Stabil Anjina Pektorisli hasta grubunda stent i¢i

restenoz ile MCP-1 iliskisi gosterilmis olmasina ragmen bizim

calismamizda boyle bir iliski saptanmadi. Stent i¢i restenoz ile iliskisi
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konusunda ¢eliskili bilgiler olan CRP ile stent i¢i restenoz arasinda
herhangi bir iliski saptanmadi. Daha once sadece bir ¢aligsmada gosterilmis
olan periferik kan monosit sayis1 ile stent ici restenoz iliskisi bizim
calismamizda dogrulanmadi. Plazma MCP-1 seviyeleri, hsCRP seviyeleri
ve periferik kan monosit sayisinin stent restenozunu 6ngérmede klinik

fayda saglamadigi sonucuna varildi.

Anahtar Kelimeler: Instent Restenoz, Monosit Kemoatraktan Protein-

1, hsCRP, monosit, perkiitan koroner girisim.
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8) SUMMARY:

Purpose: Monocyte Chemoattractant Protein-1 plays an important
role in atherosclerotic process by attracting monocytes to damaged vascular
site. It may also act with the same mechanism in restenosis development
after stent implantation. The purpose of the current study is to test the
hypothesis that increased plasma MCP-1 , serum hsCRP and peripheral

blood monocyte counts are correlated with an increased restenosis risk.

Materials and Methods : 34 patients (25 male, 9 female) with Stabile
Angina Pectoris were included in the current study. Patients were evaluated
with control quantitative coronary angiography for the presence of
restenosis at sixth month after stent implantation.> 50% stenosis in
diameter is accepted as restenosis. Correlations between instent restenosis
and MCP-1, hsCRP and monocyte levels at basal, first month and sixth

months post stent implantation were investigated.

Results: Instent restenosis was present in 8 (23,5%) patients at the end
of sixth months. Minimum luminal diameter in restenosis group at sixth
months was 0,97 +/- 0,22 mm whereas 2,03 +/- 0,52 mm in no restenosis
group. Minimum luminal diameter in restenosis group post stent
implantation was 2,37 +/-0,22 mm whereas 2,49 +/- 0,41 mm in no
restenosis group. There was no statistically significant difference between
two groups in basal, first month and sixth months plazma MCP-1, hsCRP

and monocyte levels.
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Conclusions: Although the relationship between instent restenosis and
MCP-1 was shown previously, this relationship is not confirmed in our
study. We did not detect any relationship between hsCRP levels and instent
restenosis which had conflicting results in previously published literature.
We did not detect any correlation between blood monocyte count and
instent restenosis which was shown to be present in a single previous study.
It is concluded that MCP-1, hsCRP and peripheral blood monocyte count

do not provide any clinical benefit in predicting restenosis.

Key Words: Instent restenosis, Monocyte Chemoattractant Protein-1,

hsCRP, monocytes, percutaneous coronary intervention.
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10) EKLER :

HASTA AYDINLATILMIS ONAM FORMU

Calismanin _Adi: Tek Damara Stent Implante Edilen Stabil Anjina

Pektorisli Hastalarda Periferik Kan Monosit Kemoattraktan Protein-1

Seviyeleri ile Klinik ve Anjiografik Restenoz Arasindaki Iliski

Calismanin Amaci: Kalp damarlarina stent konulan hastalar ile daha Once

yapilan ¢aligsmalarda yaklasik olarak her ii¢c hastadan birinde ilk 6 ay icinde
stent icinde daralma oldugu saptanmistir. Girisimsel tedaviler ve ilag
tedavisindeki ilerlemelere ragmen bu sorun halen tam c¢oOziimlenebilmis
degildir. Bunun en 6nemli sebebi de bu daralmaya yol agan karisik olaylar
zincirinin tam aydinlatilamamis olmasidir. Bu calismada daha Onceki
calismalarda balon yapilan hastalarda kandaki diizeyinin yikseldigi
gosterilen MCP-1 adli maddenin kan diizeyleri ile stent i¢ci daralma
arasindaki  iliski  arastirilacaktir. Boylece stent i¢ci  daralmanin

mekanizmasina 11k tutulmasi1 amag¢lanmaktadir.

Calismaya Kimler Dahil Edilecektir: Bu calismaya tek koroner damarina

stent konulan Stabil Anjina Pektoris tanist almis, calismaya katilmaya

goniilli olmus hastalar dahil edilecektir.

Calismaya Katilan Goniilliilerden Beklenenler: Bu calismaya katilan

goniillilerden stent konuldugu giin, 1. ay ve 6. ay kontrollerinde toplam 3
kez yaklasik 2-3 cc. civarinda kan vermeleri beklenmektedir. Caligmaya
katilan hastalara 6. ayda stent i¢i daralmanin varligin1 ve derecesini tespit

etmek i¢in koroner anjiografi uygulanacaktir.

Calismanin__Siiresi: Caligsmanin siiresi stent implantasyon tarihinden

itibaren 6 aydir.
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Calismaya Alinmasi _Hedeflenen Goniillii_Sayisi: Calismaya 35 ile 40

arasinda goniilli dahil edilmesi hedeflenmektedir.

Calismada Karsilasilabilecek Istenmeyven Olaylar(Komplikasyonlar)
Nelerdir?

Kan tetkiki i¢in kan alinmasi sirasinda olusabilecek ekimoz (kizariklik-

morarma) ve hematom (cilt altina kanama) olas1 yan etkilerdir. 6 ay kontrol
anjiografisinde goriilebilecek istenmeyen yan etkiler ise tiim kardiyak
girisimsel islemlerde oldugu gibi kasik bolgesinde hematom, kanama, atar
ve toplar damarlar arasinda fistiil (baglanti) gelisimi, nadiren de olsa piht1
olusumuna bagli inme ve c¢ok nadir olarak Oliimdiir. Damar sisteminde

kiiciik veya biiyiik derecede hasar meydana gelebilir.

Calismadan Ne Gibi Yararlar Beklenebilir?

Calisma sonunda yapilan Koroner anjiografide stentinizde daralma tespit
edilebilir veya diger damarlarinizda 6 ay dnce mevcut olmayan bir daralma
saptanabilir. Boylece bu problemlerin erken teshisi ve tedavisi miimkiin
olacak, uzun vadede telafisi miimkiin olmayan problemlerin ortaya c¢ikisi
Onlenebilecektir. Ayrica stent i¢ci daralma ile sozii gecen kan belirtecinin
iliskisinin tespiti halinde bu problemin mekanizmasina 151k tutulmus olacak

ve Onlenebilmesi i¢in bir adim daha atilmis olacaktir.

Sorulariniz ve Karsilasabileceginiz Yan Etkiler icin Kimleri

Aravabileceksiniz?

Bu calisma Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi Kardiyoloji ABD’ dan
Doc.Dr.Ozer Badak: 02324124106

Dr.Serkan Yakan 05337763202

tarafindan yiiriitiilmektedir. Calisma siiresince karsilasabileceginiz herhangi
bir istenmeyen etki ve rahatsizlik nedeni ile ilgili hekimleri yukarida

verilen telefon numaralarindan arayabilirsiniz.
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Calismada Yer Almavi Reddedebilirmisiniz?

Bu calisma goniillilik esasina dayanmaktadir. Calismada yeralmay
reddedebilir veya istediginiz zaman calismadan ayrilabilirsiniz. Bu
karariniz size yaklasimi ve sonraki takiplerinizi hi¢bir gekilde
etkilemeyecektir. Yapilacak islemler icin goniillillerden iicret talep

edilmeyecektir.
Bunlar hakkinda bana yazili ve so6zli acgiklamalar yapildi. Bu
kosullarla s6z konusu klinik arastirmaya kendi rizamla, hicbir baski ve

zorlama olmaksizin katilmay1 kabul ediyorum.

Gonilliiniin :

Ad1 ve Sovadi imzasi Tarih Adres ve Telefonu

Bagimsiz Tanigin :

Ad1 ve Sovadi imzasi Tarih Adres ve Telefonu

Yukarida goniilliilye arastirmadan Once verilmesi gereken bilgileri okudum.

Bilgilendirilmis Oluru Alan Hekimin :

Adi Soyadi imzasi Tarih Adres ve Telefonu
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