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         1- GİRİŞ ve GENEL BİLGİLER: 

 

        Perkütan koroner girişimler koroner ateroskleroz tedavisinde devrim 

yaratmış ,  medikal  ve cerrahi tedaviye ciddi bir alternatif  olmuş tur. Ancak 

‘restenoz’ adı verilen bir iyileşme cevabı işlemin uzun dönem başarısını 

önemli biçimde azaltmaktadır.  

 

        Restenoz, hem koroner girişim uygulanan hastaların % 40-50’ sinde  

görülüp morbiditeyi arttırarak,  hem de yalnız ABD’de her yıl 2 milyar dolar 

sağl ık harcamasına neden olarak ciddi bir  problem haline gelmişt ir (1-3).  

Restenoz tekrarlanan koroner anjioplast iler (PTKA) ile etkili  bir şekilde 

tedavi edilebilmek ile birlikte,  bu ek masraflara yol açmakta ve morbiditeyi  

arttırmaktadır.  Üstelik,  tekrar dilate edilen lezyonlarda restenoz gelişme 

ihtimali nativ lezyonlardan daha yüksektir.  

 

        Bu yüksek restenoz oranı ve korkunç maliyet nedeniyle, bu olayın  

patofizyolojik mekanizmasını aydınlatmak ve önlemek için çok fazla klinik 

çalışma yürütülmekte ve efor harcanmaktadır.  Bugün, hücresel mekanizmalar 

ve etkileşimler daha iyi anlaşı lmış  ve restenoz tedavisinde bazı başarılar 

elde edilmiş  olmasına rağmen, klinik pratiğe aktarıldığında,  restenoz hala 

giriş imsel teknikler üzerindeki  kara buluttur.  

 

        Restenoz  mekanizması ile ilgili  en önemli gel işmeler 90’ lı  yıllarda 

yaşanmış  ve erken recoil,  negatif yeniden şekillenme ve hasara proliferatif  

cevap gibi  mekanizmalar ortaya konmuştur (4,5).  Yine büyük çalışmalar ile 

‘geç lümen kaybının’,  ‘erken lümen kazanımı’ ile orantılı  olduğu saptanmış  

ve ‘ne kadar geniş  o kadar iyi’ kavramı ortaya atılmış tı r.  

 

        Her ne kadar erken recoil ve negatif  yeniden şekillenme problemleri  

stentlerin kullanıma girmesi ile büyük ölçüde çözüm bulsa da,  hasara 

proliferatif  cevap daha büyük bir problem olmuştur.  
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        Stent içi neointimal hiperplazi instent restenoza yol açan en önemli 

faktördür (6,7).  Neointimal hücrelerin kökeni ve çoğalmalarına yol açan 

faktörler  henüz  netlik kazanmamışt ır.  Bazı  çalışmalarda ekstravasküler 

kökenli  hücrelerin arteryel  tamir sürecine katkıları gösterilmişt ir (8).  

Vasküler tamir süreci geleneksel olarak düz kas hücrelerinin ve diğer 

hücrelerin proliferasyonu, göçü ve farklılaşması olarak kabul edilmekle 

birlikte (9-12),  düz kas hücrelerinin kökeni konusuna açıklık 

getirilememiş ti r.  Ancak, son zamanlarda,  kanda dolaşan kemik iliği  

kaynaklı progenitör hücrelerin muhtemelen düz kas hücrelerine dönüşerek 

neointimal hücreleri  oluşturduğuna ve restenoza yol açtığına dair görüşler 

ortaya çıkmaya başlamışt ır  (13-16).  Bugün restenozun, değ işik sitokinlerin,  

büyüme faktörlerinin,  vasküler elemanların,  kan hücrelerinin ve vasküler 

hasar derecesinin ortak bir ürünü olduğu görüşü hakimdir.  Damara stent im- 

plantasyonu sonrası görülen ve restenoza kadar giden olaylar zinciri trom-

boz, inflamatuar hücre göçü ve proliferasyon ile karakterizedir (17,18).  

 

        1.1) ATEROSKLEROZ PATOFİZYOLOJİSİ: 

 

        Ateroskleroz,  orta ve büyük boy arterlerin kronik immüno-inflamatuar 

ve fibroproliferatif  hastalığ ı olarak tanımlanmaktadır  (19-21).  Patogenezde 

temel basamağı  endotelyal  disfonksiyon ve inflamasyonun 

kombinasyonunun oluşturduğu ilerleyici kronik bir süreçtir (22-24).  

Endotel hücreleri,  lökositler ve intimal düz kas hücreleri bu  süreçten 

sorumlu baş lıca hücrelerdir.  Bununla birlikte,  tüm arter yatağ ı  

aterosklerozdan eş it  düzeyde etkilenmez. 

 

        Ateroskleroz patogenezinde lipid metabolizma bozuklukları,  endotel 

disfonksiyonu, inflamatuar ve immünolojik faktörler,  plak rüptürü ve sigara 

gibi birçok faktör rol  oynar.  Aterogenezde inflamatuar sürecin önemi ortaya 

çıktıkça inflamasyon belirteçleri ve endotelyal fonksiyonlar hastanın 

kardiyovasküler r iskini göstermede daha çok önem kazanmakta,  hatta 

tedavinin hedeflerini  belirlemektedir (25,26).  
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        1.1.1)İnflamasyon ve Endotel Disfonksiyonu:  

 

        Endotelin kan elementlerine pasif bir bariyer olduğu düşünülür.  Oysa 

endotel kan ve diğer dokular arasında aktif bir biyolojik arabirimdir.  Arter 

ve venleri kaplayan tek tabakalı endotel  dokusu kan ile potansiyel olarak 

trombojenik subendotelyal dokular arasında tromborezistan bir tabaka 

oluşturur.  Endotel aynı zamanda vasküler tonusu ayarlar,  dolaşım sistemi 

boyunca hemostaz ve inflamasyonu düzenler.  Humoral,  nöral ve mekanik 

uyarılara vazoaktif  olarak cevap verebilen ve aterogenezi engelleyen 

karmaşık bir yapıya sahiptir (24).  Vasküler endotelin,  kendisine yönelik 

bazı tehditlere karşı  gösterdiği  inflamatuar ve f ibroproliferatif cevap 

ateroskleroz gelişiminde önemlidir.  

 

        Normal koşullarda endotel,  damarı nispeten dilate bir durumda tutmak 

için çalışır.  Bununla birlikte,  endotel,  shear stres  gibi birçok fiziksel  

uyarıya cevap verme kapasitesine sahiptir.  Damarlar shear strese  cevap 

olarak genişler (akım bağımlı dilatasyon).  Bu endotel bağ ımlı cevap 

endotelden salgılanan nitrik oksit ile düzenlenir.  

  

         Aterogenezin temel basamağı  olan endotel disfonksiyonu nitrik oksit 

üretimi veya sunumundaki azalma ile birlikte damarı kasıcı  faktörler ile 

aradaki dengenin bozulması ile başlar.  Nitrik oksi t,  vasküler hasarlanma, 

inflamasyon ve tromboza karş ı da koruyucu etki gösterir.  Endotele lökosit 

adezyonunu engeller,  düz kas hücre proliferasyonu ve trombosit  

agregasyonunu önler.  

 

        Endotel disfonksiyonu okside olmuş  LDL’ nin oluş turduğu yüksek 

oksidatif  stres ile başlar.  Okside olmuş  LDL, Nitr ik Oksit Sentaz enziminin 

kompetetif inhibitörü olan Asimetrik Dimetil  Arj inin (ADMA)’ nin endotel  

hücresine girişini  arttırarak NO seviyesinin azalmasına yol  açar.  Artmış  

serbest oksijen radikalleri de nitrik oksit moleküllerine bağlanarak 

inaktivasyonuna yol açar.  Yine bir vazokonstriktör olan Anjiotensin II,  NO 
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etkisine zı t  etkiler gösterir.  Reaktif  oksijen türlerinin oluşumunu arttı rır,  

proinflamatuar sitokinler olan interlökin-6 ve Monosit  Kemoatraktan 

Protein-1  düzeylerinde artışa neden olur.  Endotel hücreleri üzerinde 

vasküler hücre kaynaklı adezyon molekülü-1 (VCAM-1) düzeylerinde artışa 

yol açar (27,28).  CRP’ nin de NO aktivitesini azaltıp endotel  

disfonksiyonuna yol açtığına dair yayınlar mevcuttur (29).  

 

        Sonuç olarak,  damar duvarında lökositler  endotele tutunmaya başlar,  

inflamasyon tetiklenir ve aterosklerotik lezyon gelişimi başlar.  

 

        1.1.2) İnflamasyon ve Aterosklerozun Başlaması:   

 

        Aterojenik ve proinflamatuar uyarı  ile aktive olan endotel,  adezyon 

moleküllerinin ekspresyonunu arttırır (ICAM-1, VCAM-1,  e-selektin,  p-

selektin),  monositlerin ve T-lenfositlerin bölgeye göçü başlar.  

Proinflamatuar sitokinler olan IL-1 ve TNF-alfa,  CRP, okside LDL, CD40-

CD40 ligand etkileş imi adezyon moleküllerini aktive eder (30-32).      

     

 

ŞEKİL-1: Modifiye LDL’ nin Sitokin Salınımı Yolu İle Adezyon       

Molekülü  Ekspresyonunu  Arttırması 

(Nathan CF J Clin Invest 1987;79:319-326’ dan alınmışt ı r.) 

Makrofaj 

Sitokinler 
Modifiye LDL  

Endotel  

Adezyon 
molekülleri  

Monosit Damar Lümeni 

İntima 
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        Kan kaynaklı hücrelerin endotele adezyonu tek başına yeterli deği ldir,  

transendotelyal göç te gereklidir.  Bunun için,  bir veya daha fazla 

kemoatraktana ihtiyaç vardır.  Deneysel çalışmalara göre en önemli 

aterojenik kemoatraktanlar okside LDL ve Monosit Kemoatraktan Protein-1  

(MCP-1)’ dir.  MCP-1 güçlü bir kemokindir ve monosit-makrofajlar 

üzerindeki  reseptörü (CCR-2) plak gelişimi sırasında belirgin biçimde artar.  

MCP-1 monositleri ve T lenfositleri güçlü bir şekilde çeker ve muhtemelen 

bu hücrelerin aterosklerotik lezyona toplanmasında en önemli role sahiptir.  

 

 

      

ŞEKİL-2: Monositlerin Endotelyal Adezyon Molekülleri Yolu İle  

İnflamasyon Bölgesine Geçişi  

(Charo IF Curr Opin Lipidol 1992;3:335-343’ ten alınmışt ır)   

 

        İntimaya geçince,  monositler makrofaja dönüşürler,  CD-36 ve çöpçü 

reseptör-A (Scavenger Receptor-A / SR-A) yolu ile modifiye olmuş  

aterojenik lipoproteinleri yutarlar (33-34).  

 

        Makrofaj lar ölene dek lipoprotein partiküllerini yemeye devam ederler  

ve sonuçta köpük hücrelerine dönüşürler.  Böylece aterosklerotik lezyon 

Monosit Yuvarlanma 
Yapışma 

Transmigrasyon 

Endotel  

Damar Lümeni 

İntima 
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gelişiminin erken evresi tamamlanmış  olur.  Köpük hücreleri de 

proinflamatuar sitokinler salgılamaya başlar ve makrofaj  göçünü daha da 

arttırarak bir kısır döngüye yol açarlar.  

 

        Çöpçü fonksiyonlarının yanında, makrofaj lar proteolitik enzimler 

(matriks metalloproteazları) ve doku faktörü salgılayarak  doku yıkımı ve 

trombojen etkiler gösterir ler.  

 

        Risk faktörleri  devam ettiği  sürece bu inflamatuar süreç devam edecek 

ve aterom plağının oluşumu ile sonlanacaktır.  

 

 

 

ŞEKİL-3: Modifiye LDL’nin Endotel Hücrelerinde MCP-1   

Ekspresyonunu Uyarması  

(Nevab M, et al. J Clin Invest 1991;88:2039-2045’ ten alınmış t ır) 

 

 

 

                           

 

Monosit Damar Lümeni 

Endotel 

Modifiye LDL 
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        1.2) MONOSİT KEMOATRAKTAN PROTEİN-1 (MCP-1):   

 

        Monosit  Kemoatraktan Protein-1 (MCP-1) C-C kemokin Beta alt  

ailesinin prototipidir ve en güçlü kemotaktik etkisini monositler ve 

lenfositler üzerinde gösterir  (35-36).  MCP-1, dolaşan monosit lerin dokulara 

transmigrasyonunu indüklemesinin yanında, monositlerin süperoksit  

üretiminin arttı rılması (37),  sitokin sekresyonunun arttı rılması ve adhezyon 

moleküllerinin ekspresyonunun arttırı lması (38) gibi çeşi t l i  etkilere 

sahiptir.  MCP-1 monositler,  endotel hücreleri ve f ibroblast lar tarafından 

üretili r (39).  PTKA sonrası aterosklerotik lezyonda kalan  ana hücre tipleri 

olan makrofaj  ve düz kas hücreleri de MCP-1 üretebilir (39-40).  MCP-1 

salınımının  inflamatuar sitokinler,  peptid büyüme faktörleri ve minimal 

modifiye edilmiş  LDL tarafından artt ırıldığı  saptanmışt ır (39-40).  Aktive 

olmuş   trombositlerin de artmış  RANTES sekresyonu ve trombosit 

yüzeyindeki  P-selektin aracılı  direkt t rombosit-monosit teması yolu ile 

MCP-1 üretimini art tırdığ ı ortaya konmuştur (41).  PTKA’nın da persistan 

bir  trombosit aktivasyonuna yol açtığı  çeşi t l i  çalışmalar ile gösterilmişt i r 

(42).  Benzer bir mekanizma  ile monositlerden MCP-1 salınımının art ışının 

miyokard infarktüsü geçiren hastalarda da işlevsel olduğu belirlenmişt i r 

(43).  Dolayısı ile böyle bir trombosit-monosit interaksiyonunun koroner 

stent uygulanan hastalarda da artmış  MCP-1 salınımına yol açacağı  

sonucuna varı labilir.  İnflamatuar hücrelerin inflamasyon bölgesine göçünde 

santral bir rol oynayan  MCP-1 dolayısı i le PTKA ve stent sonrası restenoz 

patogenezinde indirekt olarak önemli bir rol oynayabilir.  

 

       MCP-1 direkt olarak da restenoza katkıda bulunabilir.  Cipollone ve 

ark.  (44) yaptıkları çalışmada restenoz gelişen PTKA hastalarının 

serumundaki artmış   MCP-1 düzeyinin,  monosit lerde in-vitro serbest  

oksijen radikalleri oluşumunu arttırdığ ını göstermişler ve bu çalışma 

sonucunda MCP-1’ in koroner anjioplasti  sonrasında geç lümen kaybının  

güçlü ve bağımsız bir prediktörü olduğu sonucuna varmış lardır.  Serbest 

oksijen radikalleri  vasküler toksisiteyi  arttı rabilir ,  moleküler ve hücresel  
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cevaplar kaskadını  başlatabilir.  Süperoksit anyonları  NO ile reaksiyona 

girerek vazoaktif  NO seviyelerini azaltabilir,  güçlü sitotoksik etkisi olan 

peroksinitrit  anyonu oluş turarak endotel bağımlı vazodilatatörlere cevabı  

azaltabilir  (45-46).  Daha ötesi artmış  oksidan stres direkt arteryal hasar 

oluşturabil ir veya inflamatuar gen indüksiyonu (47),  fagosit- trombosit-

endotel hücresi ilişkisinin aktivasyonu (48-49),  protein peroksidasyonu (50) 

ve antioksidanların deplesyonu (51) gibi sekonder etkilere yol açabilir.  

Artmış  süperoksit oluşumu da MCP-1 üretimini amplif iye edebilir.  

Ekstrasellüler süperoksit anyonuna maruziyet  nitrik oksit’ in MCP-1 geni  

ekspresyonu üzerindeki inhibitör etkisini  ortadan kaldırır (52-53),  nükleer 

faktör-kappa B regülatuar kompleksini  aktive eder ve belirli  büyüme 

faktörleri,  adezyon molekülleri,  kemoatraktan si tokinler ve ekstrasellüler 

matriks metabolizmasını etkileyen enzimleri kodlayan genlerin 

transkripsiyonunu uyarır  (54).  Böylece artmış  süperoksit oluşumu otokrin 

bir mekanizma ile MCP-1 üretimini arttırı r ve restenoza giden kısır bir  

döngü meydana gelir.  Cipollone ve ark.  (44)  MCP-1’e karşı  nötralizan 

antikorlar  kullanarak süperoksit anyonu oluşumunu restenoz gözlenmeyen 

hastalar seviyesine indirmişlerdir.  

 

       Artmış  MCP-1 düzeyleri miyokard infarktüsü geçiren hastalarda (55),  

kalp yetmezliğinde (37) ve miyokardiyal reperfüzyon sonrası (56) 

gösterilmişt i r.  Dahası MCP-1 balon hasarı sonrası   aortada (57) ve stabil 

aterosklerotik lezyonlarda gösterilmiş ,  ancak normal arterlerde 

saptanmamışt ı r (58).  MCP-1 ekspresyonu ile vasküler makrofaj birikiminin 

korele olduğu saptanmışt ır (59).  

 

       MCP-1’ in int imal hiperplazi oluşumundaki etkisi Stark ve ark.  

tarafından gösterilmiş ,  ven greftlerinde artmış  MCP-1 gen ekspresyonu 

sonucunda monosit lerin ven duvarına göçü ve infilt rasyonu ile stenoz 

oluşmuş tur (60).  Furukawa ve ark.  arteryal hasar öncesi ve hemen 

sonrasında  MCP-1 nötralizasyonunun intimal hiperplazinin önlenmesinde 

etkili  olduğunu göstermişlerdir (61).   
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       MCP-1 aterom plağında da mevcuttur (62,63) ve monositleri doku 

faktörü ve süperoksit anyonu üretimi için uyararak plağın karasız hale 

gelmesine ve akut koroner sendrom gelişimine yol açabilir  (64,65).  Akut 

koroner sendromlu hastalarda stabil efor anjinası olan hastalara göre artmış  

plazma MCP-1 seviyeleri gösterilmişt ir  (66).  Akut koroner sendromlarda 

her zaman mevcut olan aktive olmuş  t rombositler (67) ve trombinin (68) 

endotelyal MCP-1 salınımını arttı rdığ ı  gösterilmişt ir.  MCP-1 doku 

faktörünü de arttı rdığından dolayı akut koroner sendromlarda trombozu da 

arttırı r (64).  Büyük prospektif  bir çalışmada akut koroner sendromlu 

hastalarda  MCP-1 seviyesi ile klinik sonuçlar arasında bağımsız bir ilişki 

gösterilmişt i r (69).  Bu çalışmada, MCP-1 seviyeleri yaş ,  hiperlipidemi,  

hipertansiyon, diabet ve renal yetmezlik gibi geleneksel kardiyovasküler 

risk faktörleri ile ilişkili  bulunmuştur.  Buradan geleneksel kardiyovasküler 

risk faktörlerinin ateroskleroz üzerindeki etkilerini kısmen MCP-1 

üzerinden gösterebileceği  sonucuna varılmışt ır.  Örneğin LDL, CCR-2 

(MCP-1’ in reseptörü) ekspresyonunu arttırarak monosit kemotaksisini 

arttırı r (70).  Bununla birlikte,  minimal modifiye edilmiş  LDL’ nin MCP-1 

seviyesini  ve monosit aktivitesini  arttırdığ ı  gösteri lmişt i r (71).  Hayvan 

modellerinde statin verilen farelerde MCP-1 seviyelerinde azalma ve bunun 

sonucunda neointima ve mediaya azalmış  makrofaj infiltrasyonu 

gösterilmişt i r (72).  En önemlisi,  statinlerin insanlarda MCP-1 seviyesini  

azalttığı  saptanmış t ır  (73).  

 

       Hipertansiyon da insanları kısmen MCP-1 yolu ile ateroskleroza maruz 

bırakabil ir.  Hipertansiyonda artmış  olduğu bilinen Anjiotensin II,  nükleer 

faktör kappa B’ yi aktive ederek MCP-1 gen transkripsiyonunu arttı rır (74).  

Dolayısı ile ACE inhibitörleri ateroprotektif etkilerini kısmen MCP-1 gen 

ekspresyonunu önleyerek gösteriyor olabilir (75).  

 

       Sigara içiminin de makrofaj ları MCP-1 salgılaması için uyardığı  

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

seviyesini arttı rabilir  (77).   

 

       Sağl ıklı kişi ler ile yapılan bir çal ışmada MCP-1 seviyelerinde yaşa 

bağ ımlı bir artış  gösterilmişt i r (78).  

 

       Apolipoprotein E geni tahrip edilerek ateroskleroza hassas kılınan 

farelerde,  MCP-1 aşırı ekspresyonunun artmış  l ipid boyanması ve 

aterosklerotik lezyonlarda artmış  makrofaj  yüküne yol  açtığı  gösterilmişt i r 

(79).  MCP-1 gen delesyonu yapılan farelerde ise normallere  göre azalmış  

l ipid depozisyonu ve makrofaj  infiltrasyonu izlenmişt i r (80).  Benzer bir 

şekilde,  CCR-2 reseptör genindeki delesyon da azalmış  ateroskleroz ile  

ilişkili  bulunmuştur (81). Özetle,  geleneksel kardiyovasküler risk 

faktörlerinin MCP-1 ile ilişkili  bulunması,  MCP-1’in ateroskleroz ve risk 

faktörleri  arasındaki  sebepsel ilişkinin kısmen sorumlusu olduğu hipotezini 

desteklemişt i r.  Dolayısı ile MCP-1 yeni ilaç gelişimi için hedef 

biyokimyasal  belirleyici  olarak değerli  olabilir.   

 

        1.3) C-REAKTİF PROTEİN: 

 

        Akut faz cevabı akut veya kronik inflamasyona eşl ik eden major bir  

patofizyolojik olaydır (82).  Akut faz proteinleri inflamatuar durumlarda 

plazma konsantrasyonları en az % 25 artan (pozitif akut  faz reaktanları) 

veya azalan (negatif akut faz reaktanları) proteinler olarak tanımlanır.  

Major akut faz reaktanları C-Reaktif  Protein (CRP) ve serum amiloid A 

(SAA)’ dır.  

 

       Tanısal özgüllükten yoksun olsa da akut faz proteinlerinin serumdaki 

seviyelerini ölçmek inflamatuar sürecin varlığı  ve şiddeti konusunda  f ikir 

vermeleri yönünden faydalıdır.  Bunlar içinde,  üzerine en çok araşt ırma 

yapılmış  olan CRP’ dir.  
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        Serum CRP konsantrasyonunun kardiyovasküler hastalık için bir risk 

faktörü ve koroner arter hastalığı  olan hastalar için prognostik değeri  

olduğuna dair giderek  artan kanıtlar mevcuttur.  

 

        1.3.1) CRP’ nin Kardiyovasküler Hastalık ile İl işkisinin   

                  Mekanizması  

 

        CRP ile kardiyovasküler hastal ık arasındaki ilişkiden sorumlu 

mekanizma tam olarak bilinmemektedir.  CRP sadece inflamasyonun ve 

artmış  t rombotik aktivitenin bir göstergesi olabileceğ i gibi,  ateroskleroz 

patofizyolojisinde direkt etkisi de olabilir  (83).  

 

        CRP’nin aterosklerozda direkt etkisi olabileceği  görüşü rekombinant 

insan CRP’sinin 7 sağlıklı erkek bireye infüze edildiğ i bir çalışmada test 

edilmiş;  elde edilen yüksek CRP seviyesinin belirgin derecede artmış  

inflamasyon (IL-6,  IL-8,  serum amiloid A) ve koagülasyon (von Willebrand 

faktör,  protrombin,  d-dimer, PAI-1) belirteçleri ile i lişkili  olduğu 

gösterilmişt i r (84).  CRP’ nin direkt etkisine dair diğer bir kanıt bir hayvan 

modelinden gelmiş ,  native CRP verilen hayvanlarda aortik plak alanında 

artış  izlenmişt i r.  Tüm bunlarla birlikte,  diğer bazı çalışmaların CRP’nin 

aterogenezde direkt rolü olduğu fikrini desteklememesi (85,86) nedeniyle  

bu konu henüz netlik kazanmamış tır.  

 

        1.3.2) Kardiyovasküler Risk Belirteci Olarak CRP: 

 

        Artmış  CRP seviyesi klasik koroner risk faktörlerine atfedilen riski 

arttırmaktadır (87-89).  Bunun sonucu olarak,  CRP ölçümünün rutin lipid 

ölçümlerine eklenmesi görüşünü savunanlar olmuş tur (88).  

 

        Tamamen sağl ıklı  erkeklerde ölçülen serum CRP seviyesi uzun dönem 

MI, iskemik inme, periferik vasküler hastalık ve tüm nedenlere bağl ı  ölüm 

riskini öngördürmektedir (90-95).  Bu korelasyon yaş ,  sigara,  lipid 
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değerleri,  kan basıncı ve diyabet gibi faktörler hesaba katılınca da devam 

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

 

         CRP yaş ,  sigara,  hipertansiyon,  vücut kitle indeksi,  metabolik 

sendrom, Tip II DM, serum homosistein ve lipoprotein(a) seviyesi gibi  

diğer kardiyovasküler risk faktörleri ile de yakından ilişkilidir (96,100-

102).  

 

         Artmış  serum CRP konsantrasyonu erkeklerde olduğu gibi kadınlarda 

da kardiyovasküler hastalığı  öngördürmektedir (97-99,103,104).  Women’s  

Health Study’ den elde edilen sonuçlar artan CRP seviyelerinin gelecekteki 

kardiyovasküler hastalık riskinin önemli bir göstergesi olduğunu 

kanıtlamışt ı r (103).  

 

         1.3.3) PCI Sonrası İstenmeyen Olay Prediktörü Olarak CRP: 

 

         İnflamatuar hücrelerin işlem sırasında aktivasyonu damar duvarının 

PCI sonrası hasara cevabının düzenlenmesinde rol oynar.  Stabil ve anstabil 

anjina pektorisl i  121 hastaya anjioplast i  uygulanan bir çalışmada, yüksek 

CRP konsantrasyonunun (>3 mg/L) istenmeyen olayların ve 1.  yılda 

restenoz gelişiminin  güçlü bir öngördürücüsü olduğu saptanmışt ır (105).  

 

        Artmış  işlem öncesi CRP seviyelerinin elektif veya acil koroner 

stentleme sonrası da kötü prognoz ile ilişkili  olduğu saptanmışt ı r (106).  

Restenoz riskinde bir artış  olduğuna (107) ve olmadığına (108-110) dair  

çelişkili  bilgiler mevcuttur.  
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        1.4)  STENT İÇİ  RESTENOZ:    

 

        TANIM:  Restenoz koroner anjioplasti  sırasında oluşan hasara arterin 

verdiğ i  iyileşme cevabı olarak tanımlanmaktadır (111).  

 

        Histoloj ik olarak,  in-stent restenoz  balon anjioplast i  sonrası  görülen 

restenozdan farklıdır (112,113). Anjioplasti  sonrası görülen restenoz 

mekanizmasında damarın  ‘elastik recoil’ i ,  negatif yeniden şekillenmesi,  

hasar bölgesinde trombüs oluşumu, düz kas hücre proliferasyon ve göçü  ile  

aşırı  ekstrasellüler matriks oluşumu rol oynamaktadır.  Bu son iki  

mekanizma neointima oluşumundan sorumludur (5,111).  Stent  

implantasyonu damar ‘elastik recoil’ ini ve  negatif  yeniden şekillenmesini  

önler.  Dolayısı ile in-stent restenoz büyük ölçüde neointimal hiperplaziden 

kaynaklanmaktadır (6,  112, 113).  Neointima temel olarak prolifere olan düz 

kas hücrelerinden (7,114) ve ekstrasellüler matriksten oluşmaktadır (115).  

 

        Stent restenozunun tanımı üç farklı yöntemle yapılabilir (116): 

 

        Histolojik Restenoz: Damar lümeni içinde hücresel düzeyde oluşan 

ve IVUS ile belirlenebilen restenoz şeklidir.  

 

        Anjiyografik Restenoz: Anjiyografik restenoz 3 kriterden birinin 

mevcudiyeti ile tanımlanabilir:  

         1)Koroner artere giriş im sonrası  damar lümeninde bitişik damar 

segmentindeki normal lümen çapına göre >%50 tekrar daralma 

         2)Kazanılan lümenin %50’ sinden fazlasının kaybedilmesi 

         3)İşlem sonucu %50’nin altına inen darlığın kontrolde %70 veya daha 

fazla darlık göstermesi olarak tanımlanabilir.  

 

        Klinik Restenoz: Hedef damarın veya lezyonun tekrar 

revaskülarizasyonu yada medikal tedavi gerektiren semptomların 

rekürrensidir.  
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        Bu tanımlamalar kullanılarak elde edilen sonuçlar her zaman birbirine 

eşdeğer olmamaktadır ve hastaların değerlendirilmesinde sadece klinik 

restenozun dikkate alınması hastalığın ilerlemesi ve takibinde zorluklara 

neden olabilir.  

 

        İn-stent restenoz,  restenotik segmentin uzunluğuna göre  sınıf lanmış  

ve 4 tip in-stent restenoz tarif  edilmişt i r (117).  

 

        1-Fokal (<10 mm) 

        2-Diffüz (>10 mm, stent içinde) 

        3-Proliferatif  (>10 mm, stent dış ına taş ıyor)  

        4-Oklüzif 

 

       ‘Agresif in-stent restenoz’ olarak adlandırı lan ek bir tür,  orij inal  

lezyondan daha uzun ve / veya daha ciddi in-stent restenozlar için 

kullanılmış tı r (118).  

 

       Stent implantasyonu sonrası 3.  ile 6.  ay arası,  in-stent restenoz 

gelişiminin en sık görüldüğü periyod olarak saptanmışt ır (119,120).  

 

       1.4.1)  Restenozun Klinik Önemi ve Epidemiyolojisi 

 

       Koroner stentler tek başına balon anjiyoplastiye göre klinik ve 

anjiyografik restenoz riskini belirgin derecede azaltmaktadır.  Bunun 

neticesinde stentler günümüzde koroner giriş imlerin büyük çoğunluğunda 

kullanılır olmuştur.  Stentlerin kullanıma girmesi ile iş lem bölgesinde damar 

yeniden şekillenmesi ve elastik recoil’ de belirgin azalma sağlanmış  

olmakla birlikte, hasara karşı  proliferatif  cevap daha büyük bir problem 

olmuştur.  Malesef bu komplikasyonun önlenmesi zordur ve stent  içi  

restenoz riski çıplak stent kullanımı ile %20 ile %50 gibi  oldukça yüksek 

oranlara ulaşmaktadır (121,122).  Stent kullanımının yıllar içinde artması ve 
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gittikçe daha kompleks lezyonlara müdahale edilir hale gelmesi stent içi  

restenozun da giderek daha büyük bir problem olmasına yol açmaktadır.  

 

        1.4.2) Restenoz Patofizyolojisi: 

 

        Restenotik lezyon gelişimi de novo aterosklerotik  lezyon 

gelişiminden birçok açıdan farklılıklar  gösterir.  Primer aterosklerotik 

lezyonlar tipik olarak yıllar içinde geliş im gösterirken, restenotik lezyonlar 

haftalar ve aylar içinde gelişim göstermektedir.  Restenotik lezyonun 

derecesi,  damar duvarına uygulanan hasarın derecesi ile ilişkilidir.  

Barotravma ve yabancı cisme reaksiyon olarak ortaya çıkan neointimal 

proliferasyon, stent restenozundaki temel mekanizmadır.  

 

        İşleme bağl ı  damar hasarına karşı  gelişen yanıtın 3 ana komponenti  

mevcuttur (123).   

 

1) Elastik recoil ve negatif veya pozitif  yeniden şekillenme 

 

2) Neointimal hiperplazi 

 

3)  Hemostatik aktivasyon ve trombüs oluşumu 

 

PTKA ve stent uygulamaları değişik tipte hasar yaptığından 

toplam cevaba her bir cevabın katkısı tedaviler arasında değişiklik 

göstermektedir.  

 

        1.4.3) Stent İmplantasyonu Sonrası Restenoz Mekanizması 

 

        Stent içi neointimal hiperplazi instent restenoza yol açan en önemli 

faktördür (6,7).  Neointimal hücrelerin kökeni ve çoğalmalarına yol açan 

faktörler  henüz  netlik kazanmamışt ır.  Bazı  çalışmalarda ekstravasküler 

kökenli  hücrelerin arteryel  tamir sürecine katkıları gösterilmişt ir (8).     
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Vasküler tamir süreci geleneksel olarak düz kas hücrelerinin ve diğer 

hücrelerin proliferasyonu, göçü ve farklılaşması olarak kabul edilmekle 

birlikte (9-12),  düz kas hücrelerinin kökeni konusuna açıklık 

getirilememiş ti r.  Ancak, son zamanlarda,  kanda dolaşan kemik iliği  

kaynaklı progenitör hücrelerin muhtemelen düz kas hücrelerine dönüşerek 

neointimal hücreleri  oluşturduğuna ve restenoza yol açtığına dair görüşler 

ortaya çıkmaya başlamışt ır  (13-16).  Bugün restenozun, değ işik sitokinlerin,  

büyüme faktörlerinin,  vasküler elemanların,  kan hücrelerinin ve vasküler 

hasar derecesinin ortak bir ürünü olduğu görüşü hakimdir.  Damara stent  

implantasyonu sonrası görülen ve restenoza kadar giden olaylar zinciri  

tromboz, inflamatuar hücre göçü ve proliferasyon ile karakterizedir (17,18).   

 

         Hiperplazi t ravmaya karş ı tamir sürecinin bir parçası ve yerleşt ir ilen 

metale reaksiyon olarak oluşmaktadır.  Damar duvarındaki hasara cevap 

olarak,  medial düz kas hücreleri ve adventisyal myofibroblastlar çoğalır ve 

intimaya göç ederek neointima oluşumuna yol açar.  Ancak, son yayınlarda 

lezyon oluşumunda anahtar olayın düz kas hücre proliferasyonu olmadığ ı ve 

başka hücre t iplerinin daha önemli  rol oynayabileceği  görüşü öne 

sürülmüş tür (124).  

 

        İşlem sonrası ilerleyen haftalarda vasküler düz kas hücreleri göç edip,  

prolifere olarak geniş  ekstraselüler matriks oluş turmakta ve bu da 

neointimal hiperplaziye neden olmaktadır.  Restenoz gelişiminde hücresel  

çoğalmadan ziyade matriks proteoglikanları ve kollajen yapımının artması  

rol  oynar (125).  Stent implantasyonu sonrası neointimal doku en fazla ilk 3 

ayda büyüse de,  restenoz 9.  aya kadar görülebilmektedir.  Bu süreden sonra 

lümen çapında daha fazla azalma beklenmez, hatta 1.  yılda ve daha sonraki  

dönemde neointimal dokuda regresyon ve lümen çapında artış  görülebil ir  

(126-128).  
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        1.4.4) Restenoz Geliş imini Belirleyici Etmenler: 

 

        Restenoz gelişimini belirleyici etmenler 3 grupta incelenebilir:  

 

Hasta İlişkili Faktörler  Lezyon İlişkili Faktörler      İşlem İlişkili Faktörler  

 

-Yaş                                     -Safen Ven Grefti                  -İşlem sonrası % rezidü 

-Cinsiyet                              -Osteal lezyon                       -İşlem  sonrası  MLÇ 

-Tip II DM                           -LAD lezyonu                       -Artmış rölatif kazanç 

-Hipertansiyon                     -İşlem öncesi % darlık           -Diseksiyon  

-Hiperlipidemi                     -İşlem öncesi minimal           -Birden fazla stent  

-Sigara*                                 lezyon çapı                            kullanımı 

-MI öyküsü                          -Total oklüzyon                     -Stent özellikleri  

-Akut Koroner Sendrom      -Referans damar çapı 

-Çok damar hastalığı           -Lezyon uzunluğu 

-Kronik Böbrek Yetm.         -Kalsifikasyon 

-Restenoz öyküsü                -Eksantrik lezyon   

 

       *Sigara içenlerde hedef lezyon revaskülarizasyon oranı içmeyenlere göre 

belirgin derecede daha azdır (%6,6 vs %10,1) (129,130).  Klinik restenozdaki 

bu farka rağmen, anjiografik restenoz oranları açısından iki  grup arasında 

fark saptanmaz iken (129,131)  ,  miyokard infarktüsü ve ölüm riski sigara 

içenlerde belirgin derecede fazladır.  Bu paradoks sigara içenlerde restenoza 

azalmış  bir hassasiyet veya rekürren anjina için daha az tıbbi yardım 

istenmesine bağlanmışt ır  (129).   
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       1.4.5)  Monosit Kemoatraktan Protein-1 ve Restenoz İl işkisi: 

 

       MCP-1, dolaşan monositlerin dokulara transmigrasyonunu 

indüklemesinin yanında, monositlerin süperoksit üretiminin arttı rılması (37), 

sitokin sekresyonunun arttı rılması ve adezyon moleküllerinin 

ekspresyonunun art tırılması  (38) gibi  çeşi t l i etkilere sahiptir.  MCP-1 

monositler,  endotel hücreleri ve f ibroblastlar tarafından üretilir (39).  PTKA 

sonrası aterosklerotik lezyonda kalan ana hücre tipleri olan makrofaj  ve düz 

kas hücreleri de MCP-1 üretebilir (39-40).  Aktive olmuş   trombositlerin de 

artmış  RANTES sekresyonu ve trombosit yüzeyindeki P-selektin aracılı  

direkt t rombosit-monosit teması yolu ile MCP-1 üretimini arttırdığ ı  

gösterilmişt i r (41).  PTKA’nın da persistan bir trombosit aktivasyonuna yol 

açtığı  çeşi t l i çalışmalar ile ortaya konmuştur (42). Dolayısı ile böyle bir 

trombosit-monosit interaksiyonunun koroner stent uygulanan hastalarda da 

artmış  MCP-1 salınımına yol açacağı  sonucuna varılabilir.  

 

        Cipollone ve ark.  (44) yaptıkları çalışmada restenoz gelişen PTKA 

hastalarının serumundaki artmış   MCP-1 düzeyinin,  monosit lerde in-vitro 

serbest oksijen radikalleri oluşumunu arttırdığ ını göstermişler ve bu 

çalışma sonucunda MCP-1’in koroner anjioplasti  sonrasında geç lümen 

kaybının  güçlü ve bağımsız bir prediktörü olduğu sonucuna varmış lardır.  

Serbest oksijen radikalleri vasküler toksisiteyi arttı rabilir ve moleküler ve 

hücresel cevaplar kaskadını baş latabilir.  Süperoksit anyonları  NO ile 

reaksiyona girerek vazoaktif NO seviyelerini azaltabilir,  güçlü sitotoksik 

etkisi olan peroksinitrit  anyonu oluşturarak endotel bağımlı 

vazodilatatörlere cevabı azaltabilir (45-46).  Daha ötesi artmış  oksidan stres 

direkt arteryal hasar oluşturabilir veya inflamatuar gen indüksiyonu (47), 

fagosit-trombosit-endotel hücresi ilişkisinin aktivasyonu (48-49),  protein 

peroksidasyonu (50) ve antioksidanların deplesyonu (51) gibi sekonder 

etkilere yol açabilir.  Artmış  süperoksit oluşumu da MCP-1 üretimini 

amplifiye edebilir.  Ekstrasellüler süperoksit anyonuna maruziyet ni trik 

oksit’ in MCP-1 geni ekspresyonu üzerindeki inhibitör etkisini ortadan 
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kaldırır (52-53),  nükleer faktör-kappa B regülatuar kompleksini aktive eder 

ve belirli  büyüme faktörleri,  adezyon molekülleri,  kemoatraktan sitokinler  

ve ekstrasellüler matriks metabolizmasını etkileyen enzimleri kodlayan 

genlerin transkripsiyonunu uyarır (54).  Böylece artmış  süperoksit oluşumu 

otokrin bir mekanizma ile MCP-1 üretimini arttırır  ve restenoza giden kısır  

bir döngü meydana gelir.  Cipollone ve ark.  (44)  MCP-1’e karşı  nötralizan 

antikorlar  kullanarak süperoksit anyonu oluşumunu restenoz gözlenmeyen 

hastalar seviyesine indirmişlerdir.  

 

        MCP-1’in intimal hiperplazi oluşumundaki etkisi Stark ve ark.  

tarafından gösterilmiş ,  ven greftlerinde artmış  MCP-1 gen ekspresyonu 

sonucunda monosit lerin ven duvarına göçü ve infilt rasyonu ile stenoz 

oluşmuş tur (60).  Furukawa ve ark.  arteryal hasar öncesi ve hemen 

sonrasında  MCP-1 nötralizasyonunun intimal hiperplazinin önlenmesinde 

etkili  olduğunu göstermişlerdir (61).  

 

        Hokimoto ve ark.  yaptıkları çalışmada PTKA uygulanan stabil anjina 

pektorisli hastalarda işlem sonrası 48.  saat ve 3.  ay plazma MCP-1 

seviyelerindeki artış  i le restenoz arasında ilişki olduğunu saptamış lardır  

(132).  

     

        Yine Oshimo ve ark.  yaptıkları çalışmada stent implante edilen stabil  

anjina pektorisli  hastalarda stentleme işlemi sonrası 48. saat ve 6.  aydaki 

artmış  MCP-1 seviyeleri ile in-stent  restenoz arasında ilişki olduğu 

sonucuna varmışlardır (66).   
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        1.4.6) Monosit ve  Restenoz İl işkisi: 

 

        PTKA inflamatuar bir reaksiyon başlatır (133).  Çeşi t l i deneysel  

çalışmalardan lökositlerin,  özellikle de monositlerin ,  balon ve stent  

implantasyonu sonrası görülen restenoz mekanizmasında merkezi bir rol  

oynadığına dair giderek artan kanıtlar mevcuttur (124, 134-136).  Önceki  

çalışmalarda monositlerin stentlenen bölgeye infilt rasyonu ve birikmesi  

izlenmiş ,  bu hücrelerin düz kas hücre proliferasyonu ve neointimal büyüme 

ile ilişkili  olduğu gösterilmişt i r (134,135).  Aktive olmuş  monositler 

neointimal kalınlaşmaya büyüme faktörleri ve kemotaktik faktörler üretip 

reaktif  oksijen türleri oluş turarak (124,137) , geniş  bir ligand yelpazesine 

bağ lanarak (138) ve matriks bileşenlerini parçalayıp hücre göçünü 

kolaylaşt ı ran matriks metalloproteazları üreterek (139)  katkıda bulunurlar.   

 

       Yakın bir zamanda Fukuda ve ark.   stent implantasyonu sonrası artmış  

dolaşan monosit sayısı ile in-stent neointimal hiperplazi arasındaki ilişkiyi  

göstermiş ,  düz kas hücrelerinin monosit i l işkili  migrasyon ve proliferasyon 

ile neointimal büyümeye yol açtığ ı ,  bünyesinde kemik iliği  kaynaklı 

progenitör hücreleri  de barındıran sayıca artmış  monosit fraksiyonundaki 

progenitör hücrelerin düz kas hücrelerine dönüşerek stent konulan 

hastalarda neointima oluşumuna yol açmış  olabileceği  sonucuna 

varmışlardır (140).   
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        2)ÇALIŞMANIN AMACI: 

 

        Perkütan koroner girişimler ateroskleroz tedavisinde devrim 

yaratmışt ı r.  Ancak restenoz adı verilen damarın travmaya karş ı iyi leşme 

cevabı prosedürün uzun dönem başarısını önemli ölçüde azaltmışt ır.  

 

        Stentlerin kullanıma girmesi ile restenoz oranında azalma olmakla 

birlikte,  stent içi restenoz daha önemli ve tedavisi zor bir problem haline 

gelmişt i r.  İlaç kaplı  stentlerin kullanıma girmesi  ile stent içi restenoz ile  

mücadelede önemli ilerlemeler sağlanmış  olmakla birlikte, restenozun 

patofizyolojik mekanizması halen tam olarak aydınlatılamamış  ve restenoz 

ile mücadelede etkin farmakolojik tedaviler gelişt i rilememiş t ir.  

 

         Bu prospektif  çalışmada amacımız; tek koroner damarına başarılı   

stent uygulanan stabil anjina pektoris tanılı  hastalarda plazma monosit  

kemoatraktan protein-1 düzeylerindeki  değiş iklik ile in-stent restenoz 

arasında ilişki varlığını araşt ı rmak, böylece in-stent restenoz 

patofizyolojisine ışık tutmak, yeni tedavi stratej ilerinin geliş tirilebilmesine 

olanak sağlamak ve in-stent restenoz yönünden riskli hastaları önceden 

saptayabilecek bir metod bularak pahalı olan ilaç kaplı stentler için uygun 

adayları doğru seçebilmektir.  
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        3) GEREÇ VE YÖNTEMLER: 

 

        3.1) Çalışmanın Protokolü ve Hasta Popülasyonu: 

  

        Araşt ırmaya Dokuz Eylül Üniversitesi Tıp Fakültesi Kardiyoloji 

Kliniğ i’ ne Şubat-Aralık 2005 tarihleri arasında göğüs ağrısı  yakınması ile  

başvuran ve treadmil egzersiz testi  veya teknesyum işaretli  myokard 

perfüzyon sintigrafisi ile ve klinik olarak kararlı  anjina pektoris tanısı  

konan hastalar dahil edildi.  İstirahat elektrokardiyografilerinde anlamlı  

iskemik değ işikl ikler saptanan ve/veya serum kardiyak biyokimyasal 

belirteçlerinde (Troponin I /  kreatin kinaz (CK) / kreatin kinaz MB (CK-

MB)) sınır değerinin  üstünde değerler saptanan veya klinik olarak anstabil 

karakterde olan hastalar çalışmaya dahil  edilmedi.  Kararlı  anjina pektoris 

tanısı konmuş  hastalardan, yapılan koroner anjiografi işlemi neticesinde bir 

major epikardiyal koroner arterinde müdahale gerektiren darlık saptanıp, 

dahil edilme kriterlerini karşı layan, başarılı  revaskülarizasyon uygulanan,  

işlem sonrasında advers olay gelişmeyen, çalışmaya katılmaya rıza gösterip 

aydınlatılmış  onam formu alınan 9’u kadın 25’i erkek toplam 34 hasta 

çalışmaya dahil edilmişt i r.  Çalışma başlangıcında önceki restenoz 

çalışmalarından elde edilen veriler ışığ ında hastaların yaklaşık %30’ unda 

restenoz gelişeceği  tahmin edilmiş ,  bu hastaların 6.  ay kontrol koroner 

anjiyografisi sonuçlarına göre restenoz gelişen ve gelişmeyen grup olarak 

ikiye ayrılması ve analizlerde bu ikisinin karşı laşt ı rılması planlanmışt ı r.  Bu 

çalışma için yerel etik kurula başvurulmuş  ve gerekli izin alınmışt ır.  

 

       Dahil Edilme Kriterleri: 

 

1) Anjiyografik olarak koroner arter hastalığı  ispatlanmış  ve koroner 

revaskülarizasyon planlanan stabil anjina pektoris tanılı  hastalar; 

2)   İmzalı onam formu vermeyi kabul eden gönüllü hastalar; 

3)  %50’ nin üzerinde darlık yaratan lezyonu ve / veya ispatlanmış  iskemisi  

olan hastalar.  
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       Dışlama Kriterleri:  

1)  Perkütan koroner girişimler için uygun olmayan lezyonlar 

2)  Önceki bir  girişimden restenotik lezyon öyküsü olan hastalar 

3)  Acil revaskülarizasyon uygulanan hastalar 

4)  Akut koroner sendrom kliniği  olan,  istirahat halinde aktif  iskemik EKG 

değ işikliği  gelişmiş  ve /  veya serum biyokimyasal kardiyak iskemi 

belirteçlerinde normalin üstünde yükselme olan hastalar 

5)  Birden fazla stent implantasyonu gerektiren lezyonlar 

6)  Birden fazla damara stent implantasyonu düşünülen hastalar 

7)  Kronik total oklüzyonlar 

8)  Ana koroner lezyonları 

9)  Önemli derecede böbrek ve karaciğer iş lev bozukluğu olan hastalar 

10)Kalp dışı  sistemik inflamasyon yaratabilecek kronik inflamatuar veya 

malign hastalığı  olan hastalar 

11)By-pass greftlerindeki lezyonlar 

 

        Araşt ırmaya katılan tüm hastalara 100 – 300 mg / gün doz aralığında 

asetilsalisilik asit  oral yolla verildi ve hastanede yattıkları süre içerisinde 

ve taburcu olurken antiagregan tedavi olarak asetilsalisi lik asit  100 – 300 

mg / gün doz aralığında devam edildi.  Tüm hastalara perkutan koroner 

revaskularizasyon planlandığı  için işlemden önce toplam 300 mg 

klopidogrel oral yolla verildi ve işlem sonrasında da 75 mg / gün dozunda 

araşt ırma sonuna kadar devam edildi.  

 

        Hastalar taburcu olurken güncel kılavuzlara göre antihiperlipidemik, 

antianjinal, antihipertansif tedavileri düzenlendi.  

 

        Hastalar  taburcu edildikten sonra birinci ay ,  üçüncü ay ve altıncı  

aylarda kontrole çağrılmışlar ve birinci kontrolde hastalar fizik muayene ,  

EKG ,  kan sayımı ve kan biokimyası (açlık kan şekeri,  böbrek fonksiyon 

testleri,  karaciğer fonksiyon testleri,  hsCRP ve lipid profili)  testleri,  anjinal 

yakınmaların  varlığının   sorgulanması   ve   i laç     tedavilerinin     gözden 
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 ŞEKİL 4- Çalışmaya Alınan Hasta Popülasyonu 

 

geçirilmesi sonrasında,  hastalardan periferik venöz yolla MCP-1 düzeyi için 

kan örneğ i  alınmış  ve plazma santrifüj yolu ile elde edilerek derin 

dondurucuda saklanmışt ır.  Üçüncü ay kontrollerde hastalar f izik muayene ,  

EKG ,  anjinal yakınmaların varlığının sorgulanması ve ilaç tedavilerinin 

gözden geçirilmesi  ile değerlendirilmişlerdir.  Tipik anjina pektoris  

yakınması olan hastalar non-invazif  testler ( tredmil egzersiz testi  veya 

myokard perfüzyon sintigrafisi) ile değerlendirilmişt i r.  Bu testlerde 

restenoz gelişt iğini  düşündüren bulgular saptandığı  takdirde altıncı ay 

beklenilmeden invazif değerlendirme ( koroner anjiografi ) uygulanmışt ı r.  

Altıncı ay kontrolünde birinci ay kontrolüne ek olarak tüm hastalara 

restenozu değerlendirmek amacı ile koroner anjiografi uygulanmış tır.  Altı  

aylık süre içerisinde klinik olarak stent  içi subakut veya kronik restenozu 

düşündürecek bulgular geliş ir ise hasta,  hastaneye yatır ılarak erken 

STABİL ANGİNA PEKTORİS 
STENT İMPLANTASYONU (+) 

34 HASTA 
25 ERKEK 
  9  KADIN 

6. AY KAG 

RESTENOZ (+) 
5 ERKEK      
3 KADIN  

RESTENOZ (-) 
20 ERKEK 
 6  KADIN 
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dönemde koroner anjiografi işlemine alınarak uygun görülen tedavi  

uygulanmışt ı r.  

 

         3.2) Hastaların Plazma MCP-1 Düzeyi Örneklerinin Temini ve   

              Ölçümü 

 

Koroner artere perkutan girişim öncesinde ve birinci  ve altıncı 

aylarda  plazma MCP-1 düzeyi için periferik venöz yoldan kan örneği  

alınmış  ve alınan örnek sitratlı  tüpte 10 dakika boyunca 1200 devir /  

dakika’ da santrifuj  edilerek elde edilen plazma -70 santigrad derecedeki 

derin dondurucuda saklanmışt ır.  Hasta alımı bittikten sonra derin 

dondurucuda saklanmakta olan plazma örneklerinin tümü yalnızca bir kere 

dondurulmak ve çözdürülmek şartı  i le plazma örneklerinin erimesini  

takiben Dokuz Eylül Üniversitesi  Hematoloji Bilim Dalı Laboratuvarında 

ELISA yöntemi ile  aynı anda  çalışı lmışt ır.  Bu yöntem için Biosource 

Human  MCP-1 ELISA kit leri kullanılmış tır.  Monosit  sayıları da Biyokimya 

laboratuarında Beckman-Coulter GEN-S marka cihaz ile ölçülmüştür.  

 

3.3) Perkütan Koroner Girişimler: 

 

Koroner anjiyografi ,  koroner anjiyoplasti ve stent  implantasyonu 

daha öncesine kadar katater laboratuarımızda uygulanan teknikler ile 

yapıldı.  Tüm hastalarda femoral veya radial arter yaklaşımı kullanıldı.  

Koroner anjiyografi ve koroner revaskülarizasyon işlemleri Philips Integris  

H 5000 C markalı cihaz ile yapıldı.  İşlem öncesinde 70 Ü / kg i.v. heparin 

bolus yapıldıktan sonra işlem esnasında ACT ( Activated Coagulation Time 

) 250- 350 saniye olacak şekilde gereğinde ek doz yapıldı.  Lezyon kılavuz 

tel ile geçildikten sonra anjiyoplasti işlemi ‘monorail’  balon katater  

sistemi ile yapıldı.  Anjiyoplasti sonrası  suboptimal sonuç (rezidüel stenoz 

> %20) ve ‘bailout’ durumlar nedeniyle stent implante edildi  ;  veya uygun 

lezyonlara direkt stent implante edildi.  İşlem bitiminden sonra heparin 

infüzyonu veya Glikoprotein IIb-IIIa inhibitörü infüzyonu yapılmadı.  
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         3.4)  QCA (Kantitatif  Koroner Anjiyografi): 

 

Kantitatif koroner anjiyografi (QCA), Philips Inturis  CIVP programı 

ile yapılmışt ı r.  Lezyon uzunluğu ( LU ),  minimal lümen çapı ( MLÇ ),  

referans damar çapı  ( RDÇ ) bilgisayar yardımcılı  dij ital anjiyografik 

ölçümler ile saptanmışt ır.  Akut kazanç, rölatif  kazanç ve geç lümen kaybı 

hesaplanmışt ı r.  

 

Tanımlar: 

 

Anjiyografik restenoz :  Kontrol koroner anjiyografide işlem 

uygulanan damar segmentinde > % 50 darlık yaratan lezyon oluşması olarak 

tanımlandı.   

 

Minimal Lümen Çapı ( MLÇ ) : Stenoz içinde lümenin en dar 

olduğu yer  

 

Referans Damar Çapı (  RDÇ ) : Stenotik lezyonun proksimal ve 

distalindeki normal lümen çapının aritmetik ortalaması olarak tanımlandı.   

 

Akut Kazanç : İşlem sonu MLÇ ile işlem öncesi MLÇ arasındaki fark 

olarak tanımlandı.  

 

Rölatif Kazanç :  Akut kazancın RDÇ’a oranı olarak tanımlandı.  

 

Geç Lümen Kaybı :  İşlem sonu MLÇ ile  kontrol  koroner 

anjiografideki MLÇ arasındaki fark olarak tanımlandı.  Neointimal 

proliferasyonu tayin etmek için hesaplandı.  

                 

Klinik Restenoz : Perkutan koroner girişim sonrasında,  tekrar 

koroner revaskülarizasyon ve / veya medikal tedavi gerektiren 

semptomların nüksetmesidir.  
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3.5) İstatistiksel Analizler: 

 

İstatistiksel değerlendirmeler için SPSS 11.0 yazılım programı 

kullanıldı.  

 

         Sürekli değ işkenlerin istatistiksel analizi ‘Mann-Whitney U Test’ ile  

yapıldı.  Sürekli değ işkenler parametrik ya da non–parametrik olmalarına 

göre ortalama veya ortanca ± standart sapma olarak belirtildiler.  ‘ Niteliksel 

Değ işkenler’  ( cinsiyet ,  hipertansiyon ,hiperlipidemi,  diyabet ,  sigara ,  

eski MI öyküsü ,  eski KABG ,eski PTKA, almakta olduğu ilaç tedavileri ,  

lezyon tipi ( A ,  B1 ,  B2 , C ) ,  uygulanan işlem biçimi ( PTKA + stent ,  

direkt stent ) arasındaki karş ı laş t ırmalar ‘ki-kare’ ve ‘Fisher Exact Test’ i le 

yapıldı.  

 

        ‘Niceliksel Değ işkenler’  ( yaş  ,  referans damar çapı ,  lezyon uzunluğu 

(LU) , stent çapı ,  stent uzunluğu ,  işlem öncesi ve sonrası  plazma MCP-1 

seviyeleri)  arasındaki karşı laşt ırmalar non-parametrik testlerden ‘Mann - 

Whitney U Test’ ile yapıldı.  

 

Bağımlı değişkenlerin her birinin kendi içinde zamana göre değiş imi 

her iki grupta ayrı ayrı ‘Freidmann Testi’ ile değerlendiri ldi.  

 

P değeri < 0,05 istatistiksel olarak anlamlı kabul edilmişt ir.  

 

Niceliksel  bilgiler ortalama  ±  SD ( standart sapma ) olarak ,   

niteliksel  bilgiler sayı (%) olarak verilmişt ir.   
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        4) BULGULAR VE SONUÇLAR : 

 

       Araşt ırmaya 9’u kadın 25’i erkek olmak üzere toplam 34 hasta dahil  

edildi.  Kontrol koroner anjiyografide 8 hastada restenoz saptandı (%23,5; 

restenoz (+) grup).  Yirmialtı  hastada restenoz saptanmadı (%76,5 ; restenoz 

(-) grup ).  

 

        4.1) Hastaların Temel Klinik Özellikleri: 

  

        Ortalama hasta yaş ı 63 +/- 1,86 yıl idi.  Hasta grubu içinde önceden 

MI geçiren hasta sayısı 9 (%26,5) idi.  Önceden perkütan koroner girişim 

geçiren (>6 ay) hasta  sayısı 6 (%17,6) ,  önceden KABG geçiren hasta sayısı  

ise 3 (%8,8) olarak saptandı.  Koroner Arter Hastalığı  risk faktörleri  

açısından bakıldığında  11 (%32,4) hastada Tip II Diabetes Mellitus  

mevcuttu.  Hipertansif hasta sayısı 20 (%58,8) iken sigara öyküsü olan 

hastaların sayısı 16 (%47,1) idi.  20 (%58,8) hastada ise  hiperlipidemi 

mevcuttu.  Hastaların tamamı ASA ve statin kullanmaktaydı.  Restenoz 

gözlenen ve gözlenmeyen grup arasında B bloker kullanım oranları dışında  

bazal kl inik özell ikler açısından istatistiksel olarak anlamlı fark 

saptanmadı.  Hastaların bazal klinik özellikleri Tablo 1 ve Şekil 5’ te 

gösterilmişt i r.  

 

        4.2)  Hastaların İşlem Öncesi Anjiyografik Özellikleri: 

 

       Çalışma popülasyonu girişim uygulanan koroner arter dağı l ımına göre 

incelendiğinde 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 sınıflamasına göre koroner arter lezyonları  

değerlendirildiğinde 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.  

 

        İşlem öncesi minimal lümen çapı  (MLÇ) 1,26 +/- 0,07 mm iken 

referans damar çapı  2,5 +/- 0,1 mm, lezyon uzunluğu 7,44 +/- 0,51 mm 

olarak saptandı.  

 

        Hastaların bazal anjiyografik özellikleri  Tablo 2,  Tablo 4 ve Şekil 6’  

da gösterilmişt ir.  

 

 

 

 
TABLO 1 : Hastaların Temel Klinik Özellikleri 

      Tüm Grup 
        (n:34) 

Restenoz(+)  
     (n:8)       

Restenoz(-) 
     (n:26) 

p değeri 

YAŞ (yıl)        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 (%37,5)   6 (%23) 0,644 

MI ÖYKÜSÜ          9 (%26,5)    1 (%12,5)   8 (%30) 0,403 

DM        11 (%32,4)    3 (%37,5)   8 (%30) 1,0 

KABG ÖYKÜSÜ          3 (%8,8)    0 (%  0)   3 (%11,5)   -  

PTKA ÖYKÜSÜ          6 (%17,6)    2 (% 25)   4 (%15) 0,609 

AİLEDE KAH ÖYKÜSÜ        16 (%47,1)    4 (% 50) 12 (%46) 0,504 

HİPERTANSİYON        20 (%58,8)    4 (% 50) 16 (%61) 0,689 

HİPERLİPİDEMİ        20 (%58,8)         5 (%62,5) 15 (%57) 1,0 

SİGARA        16 (%47,1)    5 (%62,5) 11 (%42) 0,693 

ACE İNHİBİTÖRÜ        23 (%67,6)    5 (%62,5) 18 (%69) 1,0 

B BLOKER         28 (%82,4)       4 (% 50) 24 (%92) 0,018 
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         Şekil  5 : Hastaların Bazal Klinik Özellikleri 
 
 

4.3) Hastaların İşlem   Özellikleri: 
 

 
        Hasta grubu perkütan girişim yöntemlerine göre incelendiğinde 

hastaların 16 (%47,1)’ sına direkt stent uygulanırken 18 (%52,9)’ una 

PTKA + stent iş lemi uygulandı. 

 

         Koroner revaskülarizasyon işleminde hastalara implante edilen  

stentlerin ortalama uzunluğu 13,09 +/- 0,62 mm idi.  Ortalama stent çapı ise 
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2,97 +/- 0,76 mm. idi.  Stentlerin maksimum implantasyon basıncı ise   

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

 

        Hastalar uygulanan perkütan koroner girişim sonrası lezyon özellikleri 

açısından incelendiklerinde işlem sonrası MLÇ  2,46 +/- 0,06 mm   iken 

akut kazanç  1,2 +/- 0,04  olarak saptandı.  Hastaların işlem öncesi 

anjiyografik özellikleri ve işlem özellikleri açısından restenoz gözlenen ve 

gözlenmeyen grup arasında anlamlı farklılık  saptanmadı.  Sonuçlar  Tablo 3 

ve Tablo 4’te özetlendi.  

 

        Perkütan koroner girişimler sırasında en çok kullanılan stentler 

sırasıyla Expess (14 adet),  NIR (6 adet) ,  OCCAM (4 adet) ve diğerleri (10 

adet) idi.  En sık restenoz gelişimi 3 lezyon ile Express stentte gözlenirken 

diğer stentler ile  birer lezyonda restenoz gözlendi .  

 

 

HASTALARIN GİRİŞİM 
UYGULANAN DAMARA GÖRE 

DAĞILIMI

38%

35%

27%

LAD

CX

RCA

 
 

    Şekil 6: Hastaların Girişim Uygulanan Damara Göre Dağı l ımı 
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        Tablo 2: Hastaların Bazal Anjiyografik Özellikleri 
 
 
        4.4)  Hastaların Kontrol Koroner Anjiyografi Sonuçları : 

 

        Çalışma başında 6. ay olarak hedeflenen  ortalama kontrol koroner 

anjiyografi zamanı  6,01 +/- 0,04 ay olarak saptandı.  

 

        Çalışma süresince 3 hastaya stabil efor anjinası, 1 hastaya da Akut 

Koroner  Sendrom geliş imi nedeniyle planlanandan önce koroner 

anjiyografi uygulandı.  

 

        Anjiyografik restenoz (>% 50 darlık)  açısından değerlendirildiğinde 

toplam sekiz (%23,5) hastada restenoz saptandı.  Hedef damar revasküla- 

rizasyonu  bu hastaların yedisine (%20,6) uygulandı.  

Girişim Yapılan 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)    

İşlem Öncesi: 
 
   Minimal Luminal Çap (mm)    1,26 +/- 0,07 
   Lezyon Uzunluğu (mm)            7,44 +/- 0,51 
   Referans Damar Çapı  (mm)     2,5 +/-  0,1 
 
   Trombüslü Lezyon  (%)              4 (% 11,8) 
   Bifürkasyon Lezyonu (%)           9 (% 26,5) 
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Yapılan Girişim Biçimi: 
  
    Direkt Stent                                         16 (% 47,1) 
    PTKA+ Stent                                       18 (% 52,9) 

    
   Ortalama Stent Uzunluğu (mm)         13,09 +/- 0,62 
   Ortalama Stent Çapı    (mm)                2,97 +/- 0,76 
   Ortalama Basınç (atm)                        11,09 +/- 0,33 

 
   İşlem Sonrası  MLÇ (mm)                    2,46 +/- 0,06 
   Akut Kazanç     (mm)                             1,2  +/- 0,04       

 

Tablo 3: Hastaların Perkütan Koroner Revaskülarizasyon İşlemi ve              

              İşlem   Sonuçları İ le İlgili  Özellikleri 

 

 RESTENOZ(+) 
       (n:8) 

RESTENOZ(-) 
       (n:26) 

p  değeri 

LEZYON UZUNLUĞU (mm)    8,88 +/- 2,2     7,0 +/- 3,0 0,499 

REFERANS DAMAR ÇAPI (mm)    2,38 +/- 0,4   2,55 +/- 0,66 0,142 

STENT UZUNLUĞU (mm)   13,0 +/- 2,76 13,12 +/- 3,9 0,872 

STENT  ÇAPI (mm)   2,88 +/- 0,19    3,0  +/- 0,49  0,921 

İŞLEM  ÖNCESİ MLÇ (mm)   1,25 +/- 0,3   1,27 +/- 0,44 0,191 

İŞLEM SONRASI MLÇ (mm)   2,37 +/- 0,22   2,49 +/- 0,41 0,536 

DİREKT STENT         6 (%75)        10 (%38) 0,11 

PTKA + STENT        2 (%25)        16 (%62) 0,11 

TROMBÜSLÜ LEZYON        1 (%12,5)          3 (%11,5) 1,0 

BİFÜRKASYON LEZYONU        3 (%37,5)          6 (%23) 0,649 

Tablo 4: Restenoz Gözlenen ve Gözlenmeyen Gruptaki İşlem ve    

              Lezyon Özellikleri 
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          ŞEKİL 7: Restenozu Olan Hastaların Tüm Hasta Grubu İçindeki Oranı 

 

        Restenotik sekiz lezyon koroner arterlere göre incelendiğinde beş  

(%62,5) restenotik lezyon LAD’de, bir (%12,5) restenotik lezyon Cx’ te ve 

iki (%25) restenotik lezyon ise RCA’ daydı ve aralarında istatistiksel olarak 

anlamlı fark saptanmadı (p:0,206).  (Şekil 8) 

 

        Hastaların kontrol koroner anjiyografisinde minimal lümen çapı 

restenoz olan grupta 0,97 +/- 0,22 mm  iken  restenoz olmayan grupta      

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

 

 RESTENOZ (+) 
        (n:8) 

RESTENOZ (-) 
        (n:26) 

KONTROL KAG MLÇ (mm)     0,97 +/- 0,22   2,03 +/- 0,52 

GEÇ LÜMEN KAYBI  (mm)     1,40 +/- 0,25   0,43 +/- 0,09 

 

Tablo  5 :  Hasta Gruplarının Kontrol Koroner Anjiyografi Özellikleri    

 

RESTENOZU OLAN HASTALARIN 
TÜM HASTA GRUBU İÇİNDEKİ ORANI 

23,5% 

76,5% 

RESTENOZ(+) 

RESTENOZ (-) 
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RESTENOTİK LEZYONLARIN 
KORONER ARTERLERE GÖRE 

DAĞILIMI

62,5%

12,5%

25,0%

LAD

CX 

RCA

         Şekil 8 : Restenotik Lezyonların Koroner Arterlere Göre Dağılımı (p:0,206) 

 

         

        4.5)Hastaların İş lem Öncesi ve Sonrasında Ölçülen Plazma MCP-1,     

              Serum hsCRP ve Periferik Kan Monosit Değerleri  

 

        Restenoz gelişen hastalarda işlem öncesi  ortalama MCP-1 değeri 

177,2 +/- 107,0 pg/mL saptanırken restenoz gelişmeyen grupta 164,6 +/- 

142,1 pg/mL  saptandı (p:0,598).  

 

        Hastaların 1. ay kontrolerinde alınan plazma örneklerinde restenoz 

gelişen grupta  ortalama MCP-1 değeri 166,3 +/- 117,2 pg/mL saptanırken 

restenoz gelişmeyen grupta 141,7 +/- 79,8 pg/mL saptandı (p:0,855).  

 

        Hastalara kontrol koroner anjiyografi uygulanan 6.  ay kontrolünde 

restenoz gelişen grupta ortalama MCP-1 değeri 170,8 +/- 111,3 pg/mL iken 

restenoz gelişmeyen grupta 150,0 +/- 88,6 pg/mL saptandı (p:0,730).  

 (Tablo 6)   
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 RESTENOZ(-) 
        (n:26) 

RESTENOZ(+) 
         (n:8) 

 P DEĞERİ 

İŞLEM ÖNCESİ   164,6 +/- 142,1   177,2 +/- 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: Hastaların İş lem Öncesi ve İşlem Sonrası  MCP-1 Değerleri 

(pg/mL) 

 

        Restenoz gelişen hastalarda işlem öncesi ortalama hsCRP değeri    

9,64 +/- 4,3 mg/L saptanırken restenoz gelişmeyen grupta 4,12 +/- 0,8 mg/L 

saptandı (p:0,208).  

 

        Hastaların 1. ay kontrollerinde restenoz gelişen grupta  ortalama 

hsCRP değeri 3,09 +/- 0,8 mg/L saptanırken restenoz gelişmeyen grupta 

3,19 +/- 0,8 mg/L saptandı (p:0,839).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Şekil 9  : Restenoz Gelişen ve Gelişmeyen Hasta Gruplarındaki 

               Plazma MCP-1 Değerleri  
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        Hastaların 6. ay kontrollerinde restenoz gelişen grupta ortalama 

hsCRP değeri 8,61 +/- 5,6 mg/L saptanırken restenoz gelişmeyen grupta 2,8 

+/- 0,47 mg/L saptandı (p:0,516).(Tablo 7) 

 

         

 RESTENOZ(-) 
        (n:26) 

RESTENOZ(+) 
       (n:8) 

P DEĞERİ 

İŞLEM ÖNCESİ    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 : Hastaların İş lem Öncesi ve İşlem Sonrası hsCRP Değerleri 

(mg/L) 

 

 

 

 

         

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Şekil 10 :  Restenoz Gelişen ve Gelişmeyen Hasta Gruplarındaki Serum   

                 hsCRP Seviyeleri  
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        Restenoz gelişen hasta grubunda işlem öncesi ortalama periferik kan 

monosit  sayısı 557,7 +/- 141,9 per mL saptanırken restenoz gelişmeyen 

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

 

        Hastaların 1. ay kontrollerinde restenoz gelişen hasta grubunda 

ortalama periferik kan monosit sayısı 503,0 +/- 137,0 per mL saptanırken 

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

 

        Hastaların 6. ay kontrollerinde restenoz gelişen hasta grubunda 

ortalama periferik kan monosit sayısı 523,0 +/- 124,3 per mL saptanırken 

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

 

        

 RESTENOZ(-) 
        (n:26) 

RESTENOZ(+) 
       (n:8) 

P DEĞERİ 

İŞLEM ÖNCESİ    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 : Hastaların İş lem Öncesi ve İşlem Sonrası  Periferik Kan     

               Monosit Sayıları (per mL) 

 

        Hastaların   bazal,  1. ay ve 6.  ay MCP-1 değerleri  restenozu olan 

(p=0,79),  restenozu olmayan (p=0,38) ve tüm grup (p=0,84) içinde  kendi 

aralarında analiz edildiğinde istatistiksel olarak anlamlı fark saptanmadı.  

 

        Hastaların   bazal,  1. ay ve 6.  ay  hsCRP  değerleri  restenozu olan 

(p=0,09),  restenozu olmayan (p=0,14) ve tüm grup (p=0,28) içinde  kendi 

aralarında analiz edildiğinde istatistiksel olarak anlamlı fark saptanmadı.  
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        Hastaların   bazal,  1. ay ve 6.  ay  monosit  değerleri  restenozu olan 

(p=0,08),  restenozu olmayan (p=0,18) ve tüm grup (p=0,08)  içinde  kendi 

aralarında analiz edildiğinde istatistiksel olarak anlamlı fark saptanmadı .  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 Şekil 11  : Restenoz Gelişen ve Gelişmeyen Hasta Grubunda Periferik   

                 Kan Monosit Sayıları  
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          5) TARTIŞMA: 

 

         Perkütan koroner girişimler ateroskleroz tedavis inde devrim 

yaratmışt ı r.  Ancak restenoz adı verilen damarın travmaya karş ı iyi leşme 

cevabı işlemin uzun dönem başarısını önemli ölçüde azaltmışt ı r.  

 

         Stentlerin kullanıma girmesi ile restenoz oranlarında azalma olmakla 

birlikte,  stent içi restenoz daha önemli ve tedavisi zor bir problem haline 

gelmişt i r.  İlaç kaplı  stentlerin kullanıma girmesi  ile stent içi restenoz ile  

mücadelede önemli ilerlemeler sağlanmış  olmakla birlikte, restenozun 

patofizyolojik mekanizması halen tam olarak aydınlatılamamış  ve restenoz 

ile mücadelede etkin farmakolojik tedaviler gelişt i rilememiş t ir.  

 

        Tek koroner damarına başarılı s tent uygulanan stabil anjina pektoris 

tanılı  hastalarda plazma Monosit  Kemoatraktan Protein-1,  serum hsCRP ve 

periferik kan monosit sayıları ile stent içi restenoz arasındaki il işki 

varlığını araşt ı rdığımız ,  böylece stent  içi restenoz patofizyolojisine ışık 

tutmayı ve yeni tedavi stratej ilerinin gelişt irilebilmesine olanak sağlamayı 

hedeflediğ imiz bu çalışmada, plazma Monosit Kemoatraktan Protein-1,  

serum hsCRP ve periferik kan monosit sayıları ile stent  içi restenoz 

arasında herhangi bir  ilişki saptanmamışt ı r.  

 

         Stent içi neointimal hiperplazi instent restenoza yol açan en önemli 

faktördür (6,7).  Neointimal hücrelerin kökeni ve çoğalmalarına yol açan 

faktörler henüz  net lik kazanmamakla birlikte,  bugün restenozun, değiş ik 

sitokinlerin,  büyüme faktörlerinin,  vasküler elemanların,  kan hücrelerinin 

ve vasküler hasar derecesinin ortak bir ürünü olduğu görüşü hakimdir.   

 

         Bu kadar multifaktöryel,  karmaşık bir sürecin sonunda ortaya çıkan 

restenoz, hasta ilişkili  (yaş ,  cinsiyet,  DM gibi),  lezyon ilişkili  (osteal 

lezyon, LAD lezyonu, lezyon uzunluğu gibi),  ve işlem i lişkili  (stent çapı,  

stent uzunluğu, işlem sonrası MLD, işlem tekniği  gibi) birçok faktörden 
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etkilenmektedir.  Dolayısı ile restenoz ile ilişkili  olduğu düşünülen bir  

biyokimyasal belirtecin,  restenoz ile ilişkisinin araşt ırıldığı  bir çalışmada 

bu faktörlerin gruplar arasında anlamlı farklılık göstermemesi sonuçların 

sağl ıklı değerlendirilebilmesi için önemlidir.  Bizim çalışmamızda, restenoz 

gözlenen ve gözlenmeyen gruplar arasında,  B bloker kullanım oranları  

dış ında tüm diğer faktörler her iki grup arasında benzerdi.  

 

         Monosit Kemoattraktan Protein-1 C-C kemokin Beta alt ailesinin 

prototipidir ve en güçlü kemotaktik etkisini monositler ve lenfositler 

üzerinde gösterir  (35-36).  MCP-1,  dolaşan monositlerin dokulara 

transmigrasyonunu indüklemesinin yanında, monositlerin süperoksit  

üretiminin arttır ılması (37),  sitokin sekresyonunun arttırılması ve adezyon 

moleküllerinin ekspresyonunun arttırı lması (38) gibi çeşi t l i  etkilere 

sahiptir.  Aktive olmuş   trombositlerin  artmış  RANTES sekresyonu ve 

trombosit yüzeyindeki P-selektin aracılı  direkt trombosit-monosit teması 

yolu i le MCP-1 üretimini artt ırdığı  gösterilmişt i r (41).  PTKA’nın  persistan 

bir  trombosit aktivasyonuna yol açtığı  çeşi t l i  çalışmalar ile gösterilmişt i r 

(42).  Dolayısı ile böyle bir t rombosit-monosit i l işkisinin koroner stent 

uygulanan hastalarda da artmış  MCP-1 salınımına yol açacağı  sonucuna 

varılabilir.  İnflamatuar hücrelerin inflamasyon bölgesine göçünde santral 

bir rol oynayan  MCP-1’ in dolayısı i le PTKA ve s tent sonrası restenoz 

patogenezinde indirekt olarak önemli bir rol oynadığı  düşünülmektedir. 

 

       MCP-1’in  direkt olarak da restenoza katkıda bulunduğuna dair 

kanıtlar mevcuttur.  Cipollone ve ark.  (44) yaptıkları çalışmada restenoz 

gelişen PTKA hastalarının serumundaki artmış   MCP-1 düzeyinin,  

monositlerde in-vitro serbest oksijen radikalleri oluşumunu arttırdığını 

göstermişler ve bu çalışma sonucunda MCP-1’in koroner anjioplasti  

sonrasında geç lümen kaybının  güçlü ve bağımsız bir prediktörü olduğu 

sonucuna varmış lardır.  Aynı çalışmada MCP-1’e karşı  nötralizan antikorlar  

kullanarak süperoksit anyonu oluşumunu restenoz gözlenmeyen hastalar  

seviyesine indirmişlerdir.  
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        MCP-1’in intimal hiperplazi oluşumundaki etkisi Stark ve ark.  

tarafından gösterilmiş ,  ven greftlerinde artmış  MCP-1 gen ekspresyonu 

sonucunda monosit lerin ven duvarına göçü ve infilt rasyonu ile stenoz 

oluşmuş tur (60).  Furukawa ve ark.  arteryal hasar öncesi ve hemen 

sonrasında  MCP-1 nötralizasyonunun intimal hiperplazinin önlenmesinde 

etkili  olduğunu göstermişlerdir (61).   

 

         Hokimoto ve ark.  yaptıkları çalışmada PTKA uygulanan stabil anjina 

pektorisli hastalarda işlem sonrası 48.  saat ve 3.  ay plazma MCP-1 

seviyelerindeki artış  i le restenoz arasında ilişki olduğunu saptamış lardır  

(132).  

 

        Yine Oshimo ve ark.  yaptıkları  çalışmada stent implante edilen stabil 

anjina pektorisli  hastalarda stentleme işlemi sonrası  48.  saat ve 6.  ayda 

artmış  MCP-1 seviyeleri ile in-stent  restenoz arasında ilişki olduğu 

sonucuna varmışlardır (66).   

 

        Tüm bu bilgiler ışığı  altında yapmış  olduğumuz prospektif kohord 

türü çalışmamızda,  restenoz gelişen 8 (%23,5) hastadan elde edilen 

ortalama plazma MCP-1 seviyeleri  ile restenoz gelişmeyen hasta grubundan 

elde edilen ortalama plazma MCP-1 seviyeleri  arasında az miktarda 

restenoz grubu lehine fark olmakla birlikte,  istatistiksel olarak anlamlı fark 

saptanmamışt ı r.  Bu konuda yayınlanmış  az sayıda çalışma ile uyumlu 

olmayan bu durum çalışmaya alınan hasta sayısının azlığ ına ve restenoz 

oranının beklenenin altında olmasına bağl ı  olabilir.  Bununla birlikte,  tüm 

çalışma grubunda elde edilen MCP-1 seviyelerinin bu konuda daha önce 

yapılmış  benzer çalışmalarda gözlenen MCP-1 seviyelerinden belirgin 

derecede düşük olması ırksal ve genetik faktörlerin de bu sonuçlarda etkili  

olabileceği  düşüncesini uyandırmışt ır.  Bugüne kadar bu konuda yayınlanmış  

az sayıda çalışma ile birlikte,  ilk kez bizim çalışmamızda olumsuz sonuç 

alınmış  olması,  bu konuda bugüne kadar yapılmış  çalışmalardan sadece 

sonucu olumlu olanların literatürde yer bulabilmiş  olmasından da 
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kaynaklanıyor olabil ir.  Sonuç olarak bu konuda daha büyük hasta grupları 

ile yapılacak yeni çalışmalara ihtiyaç vardır.   

 

        Serum CRP konsantrasyonunun kardiyovasküler hastalık için bir risk 

faktörü ve koroner arter hastalığı  olan hastalar için prognostik değeri  

olduğuna dair gittikçe artan kanıtlar mevcuttur.  

 

        CRP ile kardiyovasküler hastal ık arasındaki ilişkiden sorumlu 

mekanizma tam olarak bilinmemektedir.  CRP sadece inflamasyonun ve 

artmış  t rombotik aktivitenin bir göstergesi olabileceğ i gibi,  ateroskleroz 

patofizyolojisinde direkt etkisi de olabilir  (83).  

 

         İnflamatuar hücrelerin işlem sırasında aktivasyonu damar duvarının 

PCI sonrası hasara cevabının düzenlenmesinde rol oynar.  Stabil ve anstabil 

anjina pektoris tanılı 121 hastaya anjioplasti uygulanan bir çalışmada, 

yüksek CRP konsantrasyonunun (>3 mg/L) istenmeyen olayların ve 1.  yılda 

restenoz oranının  güçlü bir prediktörü olduğu saptanmışt ı r (105).  

 

        Artmış  işlem öncesi CRP seviyelerinin elektif veya acil koroner 

stentleme sonrası da kötü prognoz ile ilişkili  olduğu saptanmışt ı r (106).  

Restenoz riskinde bir artış  olduğuna (107) ve olmadığına (108-110) dair  

çelişkili  bilgiler mevcuttur.  

 

        Bu konudaki çelişkili bilgi lere katkıda bulunabilmek amacı ile 

çalışmamızda analizlere dahil edilen hsCRP ile instent restenoz arasında 

ilişki saptanmamışt ır.  Özellikle işlem öncesi ve 6.  aydaki  serum hsCRP 

değerleri iki grup arasında farklılık göstermekteyken bu fark istatistiksel 

anlama ulaşamamaktadır.  Bu sonuç hasta sayısı ile de i lişkil i  olabilir. Bu 

konudaki çelişkilere  son verecek daha büyük hasta sayıl ı  çalışmalara 

ihtiyaç vardır.  
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        Çeş it l i  deneysel çalışmalardan lökositlerin,  özellikle de monositlerin , 

balon ve stent  implantasyonu sonrası görülen restenoz mekanizmasında 

merkezi bir rol oynadığına dair giderek artan kanıtlar mevcuttur (124, 134-

136).  Önceki çalışmalarda monositlerin stentlenen bölgeye infiltrasyonu ve 

birikimi izlenmiş ,  bu hücrelerin düz kas hücre proliferasyonu ve neointimal 

büyüme ile ilişkil i  olduğu gösterilmişt ir (134,135).  Aktive olmuş  

monositler neointimal kalınlaşmaya büyüme faktörleri ve kemotaktik 

faktörler üretip reaktif oksijen türleri oluşturarak (124,137) , geniş  bir  

ligand yelpazesine bağlanarak (138) ve matriks bileşenlerini parçalayıp 

hücre göçünü kolaylaş tıran matriks metalloproteazları  üreterek (139) 

katkıda bulunurlar.   

 

       Yakın bir zamanda Fukuda ve ark.   stent implantasyonu sonrası artmış  

dolaşan monosit sayısı ile in-stent neointimal hiperplazi arasındaki ilişkiyi  

göstermiş ,  düz kas hücrelerinin monosit  il işkili  göç ve proliferasyon ile  

neointimal büyümeye yol açtığı ,  bünyesinde kemik iliği kaynaklı progenitör 

hücreleri de barındıran sayıca artmış  monosit fraksiyonundaki progenitör 

hücrelerin düz kas hücrelerine dönüşerek stent konulan hastalarda 

neointima oluşumuna yol açmış  olabileceği  sonucuna varmışt ır (140).  

 

        Bugüne kadar sadece bir çalışmada elde edilen bu sonuç bizim 

çalışmamızda da test edildi.  Restenoz gözlenen ve gözlenmeyen hasta 

gruplarında bazal, 1.  ay ve 6.  ay periferik kan monosit sayıları arasında 

anlamlı fark saptanmadı.  Hemogram ile ölçülen monosit sayısının yaklaşık 

bir değer  vermesi ve düşük hassasiyeti nedeniyle böyle bir sonuç saptanmış  

olabileceği  gibi düşük hasta sayısı da olası bir  farkın ortaya çıkamamasına 

yol açmış  olabilir.   
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        6) ÇALIŞMANIN KISITLILIKLARI:  

 

        Çalışmamızın önemli bir  kısıtlılığı  hasta sayısının azlığ ıdır.  Periferik 

kan monosit sayılarının hassasiyeti nispeten düşük olan hemogram ile 

ölçülmüş  olması meydana gelebilecek küçük ama anlamlı sayı  

değ işikliklerini fark edemememize  yol açmış  olabilir.  Tüm kanların venöz 

yolla alınmış  olması koroner arterlerin küçük bir bölümünde gelişen 

restenoz prosesinde meydana gelen biyokimyasal değişikliklerin hassas bir  

biçimde saptanamamasına yol açmış  olabilir. Tüm çalışma kanları koroner 

sinüs yolu ile elde edilebilse çalışma sonuçlarında anlamlı bulgular 

saptanabilirdi.  Çalışmanın tek merkezli olması da bir dezavantaj  olabilir.  

Fakat tek merkezli  olması aynı operatörler ile,  benzer iş lem teknikleri ve 

benzer stent cinslerinin kullanımı grup içi homojenite sağlamışt ır.  
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        7) ÖZET: 

 

        Amaç: Monosit  Kemoatraktan Protein-1  vasküler hasar bölgesine 

monosit toplanmasına yol açarak  ateroskleroz geliş iminde rol oynar.  Aynı 

mekanizma ile stent restenozu gelişiminde de etkili  olması olasıdır .  

Çalışmanın amacı, tek koroner damarına stent implante edilen stabil anjina 

pektorisli hastalarda artmış  plazma Monosit Kemoatraktan Protein-1 ve 

serum hsCRP  seviyeleri  i le artmış  periferik kan monosit sayısının artmış  

restenoz riski ile ilişkili  olduğu hipotezini test etmektir.  

 

        Materyal-Metod: Çalışmaya stabil anjina pektoris tanısı ile tek 

koroner arterine stent implante edilen 34 (25 Erkek, 9 Kadın) hasta alındı.  

Hastalar  stent implantasyonu sonrası 6.  ayda kontrol kantitatif   koroner 

anjiografi ile stent restenozu açısından değerlendirildi.  Kontrol kantitatif 

koroner  anjiografide çap olarak >%50 daralma  restenoz olarak kabul 

edildi.  Stent implantasyonu  öncesinde bazal,  stent implantasyonu sonrası 

1.  ve 6. aylarda ELISA ile bakılan plazma MCP-1 seviyeleri ,  serum hsCRP 

seviyeleri ve   periferik kan monosit sayıları ile in-stent restenoz arasındaki 

ilişki araşt ı rıldı.   

 

        Sonuçlar: Altı ay sonunda toplam 8 (%23,5) hastada instent restenoz 

saptandı.  Kontrol koroner anjiyografide restenoz grubunda MLÇ: 0,97+/- 

0,22 mm iken restenoz gözlenmeyen hasta grubunda MLÇ: 2,03 +/- 0,52 

mm saptandı.  Restenoz grubunda stent sonrası  MLÇ: 2,37 +/- 0,22 mm iken 

restenoz gözlenmeyen grupta  stent sonrası  MLÇ: 2,49 +/- 0,41  mm idi. 

Stent içi restenoz gelişen ve gelişmeyen hasta grubunda bazal,  1.  ay ve 6.  

ay plazma MCP-1 düzeyleri,  serum hsCRP düzeyleri ve periferik kan 

monosit sayıları arasında anlamlı fark saptanmadı.  

 

        Yorum:  Daha önce Stabil Anjina Pektorisli hasta grubunda stent içi 

restenoz ile MCP-1 ilişkisi gösterilmiş  olmasına rağmen bizim 

çalışmamızda böyle bir ilişki saptanmadı.  Stent içi restenoz ile ilişkisi 
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konusunda çelişkili  bilgiler olan CRP ile stent içi restenoz arasında 

herhangi bir ilişki saptanmadı.  Daha önce sadece bir çalışmada gösterilmiş  

olan periferik kan monosit sayısı ile stent içi restenoz ilişkisi  bizim 

çalışmamızda  doğrulanmadı.  Plazma MCP-1 seviyeleri,  hsCRP seviyeleri 

ve periferik kan monosit sayısının stent restenozunu öngörmede klinik 

fayda sağ lamadığı  sonucuna varıldı.  

 

        Anahtar Kelimeler:  Instent Restenoz, Monosit Kemoatraktan Protein-

1,  hsCRP, monosit,  perkütan koroner giriş im. 
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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 quanti tative 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,  f irst 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 AYDINLATILMIŞ ONAM FORMU 

 

Çalışmanın Adı: Tek Damara Stent  İmplante Edilen Stabil Anjina 

Pektorisli  Hastalarda Periferik Kan Monosit Kemoattraktan Protein-1 

Seviyeleri  i le Klinik ve Anjiografik Restenoz Arasındaki İl işki 

 

Çalışmanın Amacı: Kalp damarlarına stent konulan hastalar i le daha önce 

yapılan çalışmalarda yaklaşık olarak her üç hastadan birinde i lk 6 ay içinde 

stent içinde daralma  olduğu saptanmışt ır.  Girişimsel tedaviler ve ilaç  

tedavisindeki ilerlemelere rağmen bu sorun halen tam çözümlenebilmiş  

değ i ldir.  Bunun en önemli sebebi de bu daralmaya yol açan karışık olaylar 

zincirinin tam aydınlatılamamış  olmasıdır.  Bu çalışmada daha önceki 

çalışmalarda balon yapılan hastalarda kandaki düzeyinin  yükseldiği  

gösterilen  MCP-1 adlı maddenin kan düzeyleri ile stent içi daralma 

arasındaki i lişki araş tırılacaktır.  Böylece stent  içi daralmanın 

mekanizmasına ışık tutulması amaçlanmaktadır.  

 

Çalışmaya Kimler Dahil Edilecektir :  Bu çalışmaya tek koroner damarına 

stent konulan Stabil Anjina Pektoris tanısı almış ,  çalışmaya katılmaya 

gönüllü olmuş  hastalar dahil edilecektir.  

 

Çalışmaya Katılan Gönüllülerden Beklenenler: Bu çalışmaya katılan 

gönüllülerden stent konulduğu gün, 1.  ay ve 6.  ay kontrollerinde toplam 3 

kez yaklaşık 2-3  cc.  civarında kan vermeleri beklenmektedir. Çalışmaya 

katılan hastalara 6.  ayda stent içi daralmanın varlığını ve derecesini tespit  

etmek için koroner anjiografi uygulanacaktır.  

 

Çalışmanın Süresi: Çalışmanın süresi stent implantasyon tarihinden 

itibaren 6 aydır.  
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Çalışmaya Alınması Hedeflenen Gönüllü Sayısı: Çalışmaya 35 ile 40 

arasında gönüllü dahil edilmesi hedeflenmektedir.   

 

Çalışmada Karşı laşı labilecek İstenmeyen Olaylar(Komplikasyonlar) 

Nelerdir? 

Kan tetkiki için kan alınması sırasında oluşabilecek ekimoz (kızarıklık-

morarma) ve hematom (cilt  altına kanama) olası yan etki lerdir.  6 ay kontrol  

anjiografisinde görülebilecek istenmeyen yan etkiler ise tüm kardiyak 

giriş imsel işlemlerde olduğu gibi kasık  bölgesinde hematom, kanama, atar 

ve toplar damarlar arasında fistül (bağlantı) gelişimi,  nadiren de olsa pıhtı  

oluşumuna bağl ı  inme ve çok nadir olarak ölümdür.  Damar sisteminde 

küçük veya büyük derecede hasar meydana gelebilir.  

 

Çalışmadan Ne Gibi Yararlar Beklenebilir? 

Çalışma sonunda yapılan Koroner anjiografide stentinizde daralma tespit 

edilebilir veya diğer damarlarınızda 6 ay önce mevcut olmayan bir daralma 

saptanabilir.  Böylece bu problemlerin erken teşhisi ve tedavisi mümkün 

olacak, uzun vadede telafisi mümkün olmayan problemlerin ortaya çıkış ı  

önlenebilecektir.  Ayrıca stent içi daralma ile sözü geçen kan belirtecinin 

ilişkisinin tespiti  halinde bu problemin mekanizmasına ışık tutulmuş  olacak 

ve önlenebilmesi için bir adım daha atılmış  olacaktır.  

 

Sorularınız ve Karşı laşabileceğ iniz  Yan Etkiler İçin Kimleri 

Arayabileceksiniz? 

Bu çalışma Dokuz Eylül Üniversitesi Tıp Fakültesi Kardiyoloji ABD’ dan 

Doç.Dr.Özer Badak: 02324124106 

Dr.Serkan Yakan 05337763202 

tarafından yürütülmektedir.  Çalışma süresince karşı laşabileceğ iniz herhangi 

bir istenmeyen etki  ve rahatsızlık nedeni ile ilgili  hekimleri yukarıda 

verilen telefon numaralarından arayabilirsiniz.    
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Çalışmada Yer Almayı Reddedebilirmisiniz? 

Bu çalışma gönüllülük esasına dayanmaktadır.  Çalışmada yeralmayı 

reddedebil ir veya istediğiniz zaman çalışmadan ayrılabilirsiniz.  Bu 

kararınız size yaklaşımı ve sonraki takiplerinizi  hiçbir şekilde 

etkilemeyecektir.  Yapılacak işlemler için gönüllülerden ücret talep 

edilmeyecektir.  

 

        Bunlar hakkında bana yazılı  ve sözlü açıklamalar yapıldı.  Bu 

koşullarla söz konusu klinik araşt ı rmaya kendi rızamla,  hiçbir baskı ve 

zorlama olmaksızın katılmayı kabul ediyorum. 

 

Gönüllünün :  

 

Adı ve Soyadı   İmzası     Tarih           Adres ve Telefonu 

 

 

 

 

 

Bağ ımsız Tanığın :  

 

 Adı ve Soyadı         İmzası       Tarih        Adres ve Telefonu  

  

 

 

 

 

Yukarıda gönüllüye araş tırmadan önce verilmesi gereken bilgi leri okudum. 

Bilgilendirilmiş  Oluru Alan Hekimin : 

 

Adı Soyadı             İmzası            Tarih        Adres ve Telefonu  

 


