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OZET

Amag: Gunumizde koroner arter hastaliinin tedavisinde intrakoroner stentler
oldukga sik kullanilan bir tedavi yéntemidir. Ancak, ilk 6 ay icerisinde giplak metal
stentlerde %20-%25, ilag salinml stentlerde %5-%10 oraninda gériilebilen stent
restenozu hastalarin takibinde karsilagilan en ciddi problemdir. Biz bu calismamizda
stent restenozu gelisimine etkili olan klinik, biyokimyasal ve anjiyografik islemle ilgili
faktorler yaninda kantitatif koroner anjiyografi (QCA) ve Image J programi ile stent
implantasyonu &ncesi bakilan plak alaninin restenoz gelisiminde etkisinin olup

olmadigini arastirdik.

Yontem: Calismamiza, Ondokuz Mayis Universitesi Tip Fakultesi Kardiyoloji
Boliumi Koroner Anjiyografi Unitesinde Mart 2008 — Temmuz 2011 tarihleri arasinda
yapilan koroner anjiyografik incelemeler sirasinda saptanan stent restenozu olan ve
olmayan hastalar alindi. Bu hastalarin retrospektif olarak veri tabanindaki énceki
kayitlari incelendi. Stent implantasyonu klinigimizde yapilmayan hastalar, dosya
bilgilerine ulasilamayan hastalar ve stent trombozu ile bagvuran hastalar
calismamiza dahil edilmedi. Hastalarin plak alani 6lguimleri kantitatif koroner

anjiyografi (QCA) ve Image J programi ile élcildi.

Bulgular: Calismamiza dahil edilme kriterlerine uyan toplam 121 hastada 164
intrakoroner stent retrospektif olarak incelendi. Bu stentlerden 77 tanesi stent stenozu
olan (%47) ve 87 tanesi stent stenozu olmayan (%53) olarak iki gruba aynldi. Stent
restenozu olan hastalarin ortalama yasi 57,5 +11 iken, stent restenozu olmayan
hastalarin ortalama yas| 58,6+11 saptandi. Her 2 grup arasinda yas ve cinsiyet
agisindan istatistiki olarak anlaml fark saptanmadi (p>0,05). Hastalarin temel
demografik ve klinik o6zellikleri incelendiginde; hipertansiyon ve hiperlipidemi
oykustnun mevcut olmasi ile iki grup arasinda anlaml fark saptanirken (p<0,05),
diyabet varligi ve sigara kullanimi agisindan iki grup arasinda anlaml bir fark yoktu
(p>0,05). Hastalarin aldigi medikal tedavileri bakimindan restenoz gelisen ve
gelismeyen hastalar arasinda statin kullanimi agisindan anlaml fark saptandi (p<
0,05). Stent restenozu saptanan hasta grubunda HDL degerleri daha disuk saptandi
(p<0,05). Lezyon tipi kot olan hastalarda restenoz gelisme riski daha fazla bulundu

(p<0,01). Kantitatif olarak bakilan plak alaninda her 2 grup arasinda istatistiki olarak

VIII



anlamh fark saptanmazken (p>0,05), Image J ile bakilan plak alaninda anlamh fark
saptanmistir (p<0,05). Coklu regresyon analizinde restenozu belirlemede etkili
faktorler olarak; hipertansiyon éykisii (OR:4,49; p<0,05), statin tedavisi kullanmama
(OR:4,52; p<0,05), HDL duzeyi (OR:0,95, p<0,05), lezyon tipinin kéti olmasi
(p<0,05) ve Image J ile dlgiilen plak alani (OR:1,11: p<0,05) bulunmustur.

Sonug: Hipertansiyon, statin tedavisi kullanmama, HDL dizeyinin dasik
olmasi, lezyon tipinin k6t olmasi ve Image J programi ile dlgulen plak alaninin
ylksek olmasi stent restenozunu belilemede en énemli faktorlerdir. Image J

programi plak alanini degerlendirmede kullanilabilir bir yéntemdir.

Anahtar sézciikler: HDL, hipertansiyon, lezyon tipi, plak alani, statin, stent

restenozu
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ABSTRACT

Objectives: Currently, intracoronary stents are frequently used treatment
modality in the management of coronary artery disease. However, stent restenosis
which can be seen at 20 to 25% with bare metal stents and 5 to 10% with drug
eluting stents is the most serious problem in these patients. In the present study, we
sought to evaluate the clinical, biochemical and angiographic factors contributing to
stent restenosis and whether the plaque area estimated with quantitative coronary
angiography (QCA) or Image J program before stent implantation is associated with

stent restenosis.

Methods: We studied the patients who underwent coronary angiography in
the coronary angiography unit of the Ondokuz Mayis University Cardiology
Department between March 2008 and July 2011. The registry of these patients in the
database was examined retrospectively. The patients whose stents were not
implanted in our department, the patients with missing data and the ones presenting
with stent thrombosis were excluded. The plaque area was estimated with

quantitative coronary angiography (QCA) and Image J program.

Results: One hundred sixty four intracoronary stents of 121 patients were
examined retrospectively. Seventy seven stents with stent stenosis (%47) and 87
stents without stent stenosis (%53) were the two groups. The mean age of the
groups was 57,5+11 years and 58,6111 years, respectively. Age and gender were
similar in the groups (p>0.05). In terms of baseline demographic and clinical
characteristics, hypertension and hyperlipidemia were significantly more often in the
patients with stent restenosis (p<0.05), whereas the presence of diabetes mellitus
and smoking were similar in both groups (p>0.05). In terms of medical treatment,
statin usage was significantly different in the groups (p<0.05). HDL level was lower in
the patients with stent restenosis (p<0.05). The risk of occurrence of restenosis
appeared higher in the patients with complex lesions (p<0.01). The plaque area
estimated quantitatively was not significantly different between the groups (p>0.05),
whereas the plaque area estimated with Image J program was significantly different

(p<0.05). In the multiple regression analysis, the factors associated with restonosis



were hypertension (OR:4.49, p<0.05), the lack of statin therapy (OR:4.52, p<0.05),
low levels of HDL (OR:0.95, p<0.05), complex lesions (p<0.05) and the plaque area
estimated with Image J program (OR:1.11, p<0.05).

Conclusion: Hypertension, lack of statin therapy, low levels of HDL, complex
lesions and plaque area estimated with Image J programme were the most important
factors contributing to stent restenosis in our study. In addition, Image J program

seems to be a confidential method to estimate the plaque area.

Keywords: HDL, hypertension, lesion type, plaque area, statin, stent

restenosis.
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1.GIRIS VE AMAC

Koroner arter hastaliyi (KAH) tim dinyada morbidite ve mortalitenin en
énemli nedenidir. Ozellikle gelismis ulkelerde hastaligin artan sikligi ve saglhk
harcamalarinin buyitk bélumiini olusturmasi dikkatleri KAH tizerine cekmistir. Dinya
Saglik Teskilat'nin verilerine gére 2000 yilinda gelismis Ulkelerde meydana gelen
6lumlerin %48,6’s1 kalp damar hastaliklarindan kaynaklanmaktadir (1). KAH tani ve
tedavisinde son yillardaki kaydedilen gelismelere ragmen tlkemizde ve sanayilesmis
toplumlarda en énemli morbidite ve mortalite nedeni olmaya devam etmektedir.

Ulkemizde KAH ile ilgili olarak yapilan tek ciddi calisma TEKHARF
calismasidir (2). Bu calismaya gére ulkemizde 1,6 milyon kalp hastasi
bulunmaktadir. Yilda 90-100 bin yeni KAH olan olguyla genislemekte ve yilda 130 bin
kisi KAH'dan kaybedilmektedir. TEKHARF calismasi verilerine gore de ulkemizde
meydana gelen &lumlerin en 6nemli sebebi KAH'dir ve tum élumlerin %43’iinden
sorumludur (3).

Streg iginde birincil ve ikincil korunma giindemdeki yerini almis, bunun yani
sira ¢cok sayida ilag ve diger tedavi yontemleri ile ilgili arastirmalar yapiimaya
baslanmistir. Cerrahi tedavi yontemi ile karsilastirildiginda katetere dayali tedavi
yontemleri ise 6zellikle son 25-30 yilda ¢ok asama kaydetmis ve neredeyse cerrahi
tedavinin de éniine ge¢mistir. KAH tedavisinde perkutan koroner girisim (PKG), ilk
kez 1970’lerin sonunda Andreas Gruentzig tarafindan balon anjiyoplasti adi altinda
baslatiimistir (4). Balon anjiyoplasti sonrasi saptanan yiiksek restenoz oranlari yeni
arayislara neden olmus ve koroner stentler kesfedilmistir.

1990’h yillarda intravaskiiler bir protez olan stentler gelistirilmistir. Kullanimlar
ile girisimsel kardiyolojinin 6nemli sorunlarina ¢éziim getiren stentler teknolojinin de
gelisimiyle degisik tasarim ve Uretim asamalarindan geciriimektedir. Gunimiizde
kullanimda olan yiizlerce stent tipi bulunmaktadir (5).

1994'te yayinlanan BENESTENT ve STRESS calismalarinda restenoz
oranlarinin ¢ok dusik bulunmasi, o yillarda stent kullanimini tesvik eden nedenlerden
biri olmustur. KAH tedavisinde yaygin olarak kullanilan intrakoroner stent
uygulamasinin en 6nemli sorunu %20-30 oraninda gériilen stent restenozudur (6).

BARI (Bypass Anjioplasty Revascularization Investigation) calismasinda c¢ok

damar hastaliginda koroner arter by-pass greft uygulamasi (KABG) ile perkitan



transliminal koroner anjioplasti (PTKA) karsilastiriimis ve 5 yillik sagkalimda iki grup
arasinda fark saptanmamistir (7).

ARTS | caligmasinda ise gok damar hastaliginda ¢iplak metal stentler ( CMS )
ile KABG uygulamasi karsilastirimis ve 5 yil sonunda inme, 6lim ve miyokard
infarktiisti iki grup arasinda benzer bulunmustur (8). BARI ve ARTS calismalarinda
PKG gruplarinda tekrar revaskiilarizasyon daha fazla gergeklesmis olmasina ragmen
mortalite agisindan fark olmamasi yeni klinik arastirmalara cesaretle baslanmasini
saglamistir. Perkitan koroner girisimlerin cerrahinin yerini alabilecegi fikri daha yeni
katetere dayall tedavi yéntemlerinin kullanima girmesini beraberinde getirmistir.

Ulkemizde ve diinyada koroner arter hastaliginin tedavisinde, koroner stent
implantasyonu primer tedavi yontemi olarak beklenenin de (izerinde giderek artan
siklikla uygulanmaktadir. intrakoroner stent 2002 yilinda tlkemizde 21.625 hastada,
25.251 lezyona uygulanmistir. 2001 yilinda Avrupa ulkelerinde 480.720 hastaya stent
uygulanmistir. Ulkemizde 2002 yili icin koroner anjiyoplasti islemlerinde stent
konulma orani % 68 dir. Avrupa Ulkelerinde ise % 79’'un Gzerindedir (9).

Kullanilan malzemelerdeki gelismeler ve islemsel basari oranlarindaki artisa
ragmen uygulanan perkutan koroner girigsimlerde en biyiik sorun olan restenozda
buna paralel bir iyilesme ne yazik ki saglanamamistir. Ozellikle son vyillarda stentler
intrakoroner girigimlerin  buyiik ¢ogunlugunda kullanilir hale gelmislerdir. Stent
sonrasi restenoz geligme orani balon anjiyoplastiye gére daha diisiikk olmakla birlikte
tedavisi daha gui¢ olan restenoz tipi ile kargi karsiya kalinmaktadir.

Restenoz halen koroner stentlemede bir numarali problem olmaya devam
etmektedir. Yapilan ¢alismalarin genel degerlendirmesinde, hasta 6zellikleri ve
lezyon karakterine gére degisebilmekle birlikte, stent kullanimi sonrasi ortalama %25
oraninda restenoz gelistigi gézlenmektedir (10 ).

ISS’lerin 2003 yilinda kullaniimaya baslamasiyla stent ici restenoz ve hedef
damar revaskilarizasyonu (TVR) oraninda CMS’le kiyaslandiginda dramatik sekilde
dusus izlenmistir. CMS’lerle karsilastirildiginda ilag salinimh stent (ISS)'lerin restenoz
oranlarini ve bununla iligkili olarak tekrarlayan revaskilarizasyon islem sayisini
anlamli olarak azalttigi gosterilmistir ve buna bagli olarak ISS’lerin kullanimi artmistir
(5,11). RAVEL calismasinda iSS’e gére randomize edilmis hastalarda bir yillik takip
surecinde restenoz orani CMS grubuyla kiyaslandiginda %29'a karsi %5,8

saptanmistir (12).



Restenoz gelisiminde etkili oldugu dustnulen birgok faktér tanimlanmistir
(13,14,15,16). Bu faktérlerin arasinda; ileri yas, hastada diabet 6ykiisii olmasi, uzun
lezyon, kiigiik damar capi ve kotii lezyon tipi sayilabilir.

Yapilan bazi ¢aligmalarda islem 6ncesi plak yiiki restenoz prediktérii olarak
tanimlanmigtir  (17,18). Ancak plak yukanun restenozla iligkisini aciklayan
mekanizmalar net degildir. Plak yukinun restenoz ile iliskili oldugunun
bulunmasindan sonra, plak materyalinin azaltilarak yok edilmesinin restenozu da
azaltabilecegi dusunilmis ancak umulan sonuglar alinamamistir. Plak yukini
azaltici teknikler olarak debulking ve aterektomi gibi yéntemler kullanilmis ancak
restenozu azaltmada basgarli olunamamistir (134). Yapilan calismalarda direkt
stentleme ve balon dilatasyonu sonrasinda stentleme karsilastiriimis ve restenoz
acisindan bir fark bulunamamistir (133).

Biz bu galismamizda stent restenozu gelisimine etkili olan klinik, biyokimyasal
ve anjiografik iglemle ilgili faktérler yaninda kantitatif koroner anjiyografi (QCA) ve
Image J programi ile stent implantasyonu éncesi bakilan plak alaninin restenoz
gelisiminde etkisinin olup olmadigini arastirdik. Bu calismada kendi klinik verilerimiz
Isiginda restenozla iligkili faktorlerin belirlenmesinin yaninda, farkli alanlarda
kullanilan Image J yazihminin kardiyoloji pratiginde kullanilabilirligi ve belirledigi plak

yukunin restenozu 6ngérmedeki degeri arastiriimistir.



2. GENEL BILGILER
2.1 ATEROSKLEROZ

Ateroskleroz; orta ve blyik capl arterlerin, intima ve mediya tabakasinda
once endotel fonksiyon bozukluklari ile baslayan ve daha sonra aterosklerotik plak
gelisimi ile devam eden yaygin yapisal hastaigidir (19). En sik koroner arterler, aort,
iliofemoral arterler, karotis tutulurken daha disik siklikla intrakraniyel arterler de
tutuimaktadir. Epikardiyal koroner arterlerin viicutta ateroskleroza en yatkin damarlar
olmasina karsin intramiyokardiyal arterler ateroskleroza oldukca direnglidirler (20).

Aterosklerozun hastalik streci, primer olarak arter duvarinin intima tabakasina
sinirhdir. Bu tabaka lipidler ve enflamatuar hiicreler tarafindan infiltre olur ve degisik
derecelerde fibrozis gelisir (21). Aterosklerotik siire¢ belirgin olarak intimada lokalize
olmasina ragmen, arter duvarinin diger tabakalarida hastaliktan etkilenir. Plaklarin
arkasindaki mediya tabakasinda, ¢ogunlukla diiz kas hiicresi kaybi ile birlikte atrofi
goralar. Bu durum mediya tabakasindaki hiicrelere besin desteginin azalmasina ve
mediyal duz kas hicrelerinin birgogunun intimaya géc etmis oldugu gergegine bagh
olabilir. Mediyal atrofinin sonucu olarak arter dilate olur. Ancak son dénemden énce
bile, mediyada remodeling olusur ve plakla uyum saglamak icin damar genisler ve
bdylece lumenin boyutlari korunmus olur. Sonug olarak arter ciddi ateroskleroz
olmasina ragmen anjiyografik degerlendirmede normal goérunebilir. Bu durum
aterosklerozun anjiyografik olarak degerlendiriimesinde énemli bir problem olusturur.
Genel olarak anjiyografide bir plak gériindigiinde bunun yeni bir plak degil, “buz
daginin gérinen kismi” oldugu diistnalir.

Ateroskleroz arterleri duizenli bir sekilde tutmaz, fokal bir hastaliktir. Hastaligin
fokal olma 6zelligi, ateroskleroz gelismesi agisindan hiperlipidemi, hipertansiyon,
sigara ve diyabet gibi risk faktérlerinin sistemik olmasi ve arteryal sistemin tim
bolumlerini benzer sekilde etkileyebilme olasiligi ile ters dismektedir. Bu durum,
sistemik risk faktérlerinin lokal faktérlerle uyum iginde etki etmesi gerektigini acik bir
sekilde gostermektedir. Bu lokal faktérlerden biri kan akimi tarafindan olusturulan
shear strestir. Aterosklerotik plaklar arteryal sistemde tesadiifi olarak gelismezler.
Daha ¢ok limen yulzeyi ile dusiik dansiteli lipoprotein (LDL) gibi kandaki partikiller
arasinda etkilesim suresinin artmis oldugu diusik shear stresi bulunan dallanma

bolgelerine yakin yerlerde yerlesirler. Bu durum lipoproteinlerin transendotelyal



difizyonunda artisla ve hiperlipidemi varliginda subendotelyal matrikste lipid
birikiminde artisla iligkilidir (22).

Aterosklerozun klinik semptomlari plak gelisimi ve buyimesinden daha ¢ok
olusmus plaklarin dejenerasyonu ve riptiri ile iliskilidir. Lipid birikimi ve fibrozisle
birlikte plak geligsimi nadiren kan akimini 6nemli 6lctide sinirlayacak derecede buyik
lezyonlara neden olur. Bu durumda bile koroner arterlerde plagin yavas olusumu
kuguk kollateral damarlarin olugmasi igin yeterli zaman saglamis olur. Akut miyokard
infarktis ve kararsiz anjina vakalarinda plaklar hemen her zaman rupture olmus
lezyonlar Gizerinde trombus olusumuna baglanirlar. Bilinen koroner kalp hastaligi olan
hastalarda ateroskleroz tedavisi primer olarak plak stabilizasyonu (zerinde
odaklanmalidir. Lipid dusurtcu ilag kullanilan galismalardan elde edilen deneyimler
plak stabilizasyonunun kardiyovaskiiler olaylarin azalmasindan sorumlu major bir
faktor olabilecegini de gostermektedir (23).

Bozulmus endotel yapisi ve inflamasyon aterosklerotik olayin baslamasinda
ve ilerlemesinde o6nemli rol oynar. Arter intimasinda plazmadan kaynaklanan
aterojenik lipoproteinlerin birikmesine karsi karmasik bir inflamatuar ve fibroproliferatif
yanitta meydana gelir (24).

Normal saglikli endotel anti-inflamatuvar, anti-trombotik ve vazodilatatdr
6zelliklere sahiptir. Boylece tromboz ve I6kosit diapedezi engellenmis olur. Ancak
proaterojenik faktérler endotelin bu 6zelliklerini kaybetmesine ve sonucunda endotel
disfonksiyonuna sebep olurlar. Saglikli endotel yapisinin temel faktérii olan nitrik
oksitin azalmasi endotel bagimli vazodilatasyonda azalma ve proinflamatuvar
transkripsiyon faktérlerinde artisa sebep olur. Aktive olan endotel, |6kositleri
baglamaya yarayan adezyon molekillerinin ekspresyonunu artirir ve lenfomonositer

hucrelerin bolgeye gég¢l baslar (25,26,27).

2.1.1.Aterosklerozun Histopatolojisi

Uzun yillar boyunca yapilan incelemeler 1si§inda Ug tip aterosklerotik plak tarif
edilmistir:
e Yagh cizgilenmeler
e Fibroz plaklar

e Komplike lezyonlar



Yagli gizgilenmeler ¢ok sayida lipit damlaciklari ile dolu makrofajlarin intimada
birikmesinden olusur. Lipit damlaciklari, spesifik bir temizleyici reseptér ailesi
tarafindan alinan, okside olmus veya toplanmis LDL'den kaynaklanan kolesterol
esterlerinden olugur. Makroskopik olarak kan akimi yéniini takip eden sari cizgiler
seklinde goralur (28). Aterosklerozun énciil lezyonu olan yagl cizgilenmeyi olusturan
kopuk hucreleri hiperlipidemi ile inflamasyon arasindaki iliskinin bir diger kanitidir.
Damar intimasina gég¢ ettikten sonra makrofaja déniisen monosit hiicrelerinin LDL'yi
fagosite etmesi sonucu képuk hiicreleri olusmaktadir (29). Endotel hiicreleri, kopuk
hlcreleri ve diger inflamatuvar hiicreler, salgiladiklari sitokinler ve blyume faktorleri
araciligiyla damar duvarina inflamatuvar hiicre gécuni arttinirlar (30). Yagh
cizgilenmeden stenotik bir lezyona gidis diiz kas hiicre migrasyonu ve kollajen
sentezini igeren daha karmasik bir strectir. Inflamatuar uyarilarla birlikte diiz kas
hlcresi intimaya gé¢ eder ve kollajen sentezleyen bir fenotipe dénusur. Bir yandan
kollajen sentezlenirken diger yandan ortamda bulunan proteolitik enzimler mevcut
kollajeni yikar ve trombojenik agidan zengin nekrotik bir cekirdek olusur.
Salgilanmaya devam eden sitokinlerle devam eden inflamasyon ve sentez
sonucunda plak biyimeye ve limende obstriiksiyona yol agmaya baslayacaktir. Bu
nokta klinikte anginanin ortaya ciktigi ve aterosklerozun belirti vermeye basladigi
noktadir (21, 31).

Aterosklerotik plak buytidikce, damar duvarinin limen agikhigini korumak icin
kompansatuvar olarak genislemesi sonucu (pozitif yeniden sekillenme) plak yuki
artsa dahi damarda tikaniklik derecesi artmayabilir. Bu da anjiyografik olarak, ciddi
daralma olarak nitelendirilmeyen birgok darligin plak yikinin cok fazla olabilecegini
g6sterir. Damar gapindaki yeniden sekillenmeden matriks metalloproteinaz isimli bir
grup enzimin sorumlu oldugu dusunulmektedir (32).

Aterosklerotik plak igindeki inflamatuvar hicreler ve salgiladiklar sitokinler
sadece plagin olusumu ve bluylumesine sebebiyet vermezler. Ayni zamanda plak
yirtilmasi ve trombis gelisiminde de aktif rol oynarlar (33). Yirtiima potansiyeli ylksek
olan plaklar (hassas plak) fibr6z basligin ince, lipid gekirdegin buyiik ve inflamatuvar
hicrelerin yogun oldugu plaklardir. Plagin stabilitesi ekstraseliiler matriks elemanlar
ile lipid cekirdek ve inflamatuvar hiicreler tarafindan salinan sitokinler arasindaki
dengeye bagl olarak degisir (34). Plak stabilitesini koruyarak bluylrse zamanla
anginaya yol agan darliklarlara neden olabilir. Damar limeninde %50'den fazla

daralma olmasi durumunda anginal semptomlar gelisebilir. Bu darliklarin olusturdugu



iskemiyi ortadan kaldiran yéntem, perkitan koroner girigim ya da koroner by-pass
yoluyla kan akimininin arttiriimasidir. Bu yéntemlerle stabil koroner arter hastalarinda

semptomlar gideriimekle beraber mortaliteyi azaltici etki gézlenmez (35).

Ateroskleroz Gelisimi

Kipiik Yagh Orta dereceli = Komplike
hiicreleri cizgilenme lezyon Aterom Fibroz plak Lezyon/Riiptiir

e Endiotel disIonkSiyonu e
| 1.dekatasmwaren | [ 3.dekaseanmibaron | | 4 dekaudan maren
| Biiyiik digiide lipid birikimi nedeniyle biiyiime “,‘(':l'l‘:ii;e Sz

Sekil 1: Koroner aterosklerotik plagin olusumu, ilerlemesi ve komplikasyonu

Koroner aterosklerotik plaklarin geligimi stabil degildir, her yagli ¢izgilenme ileri

s

lezyona déniismez ancak bir kisminin ileri lezyonlara degistigi gosterilmistir. AHA
damar lezyonlari komitesi, lezyonun ilerleme siirecini sekiz degisik safhaya ayiran bir

siniflama 6ne surmustr (36).

* Tip | lezyon: En erken lezyondur. Minér lipit birikimleri ve seyrek makrofaj képiik
hicreleri ile karekterizedir.

* Tip Il lezyon: Makrofoj képiik hiicreleri daha fazla sayidadir ve klasik olarak yagli
cizgilenmeler seklinde organize olmustur.

* Tip Il lezyon: Tip Il ve Tip IV arasinda ara lezyondur. Tip I'den ayirt edici 6zelligi
ktgtk ekstraselliiler lipit depozitlerinin varlgidir.

* Tip IV lezyon: Bu grupta extraselluler lipit miktar artmis ve hiicreden yoksun bir
kolestrerol depozit havuzu olugsmustur. Lipit cekirdegi, enflamatuar hiicreler
tarafindan gevrelenmis ve ince bir diiz kas hiicre tabakasi ve bag dokusu tarafindan



kaplanmistir. Tip IV lezyonlar genellikle klinik olarak sessiz olmasina ragmen IVUS,
MRG, MSCT vb ile bu lezyonlarin taninmasi 6nemli olacaktir.

* Tip V lezyon: Lipit gekirdegini kaplayan fibréz dokuda artis ile karekterizedir.
Kollajen ¢ogu zaman tip V lezyonlarin énde gelen ozelligidir. Tip V lezyonlar
¢ogunlukla ¢ok buylktir, bu nedenle arterde remodeling ile kompanzasyon
gerceklegsemez ve sonugta limen daralir.

* Tip VI: Trombotik depozitler veya kanama iceren plaklardir. Bu lezyonlarin
gelismesinin temel nedeni plak yirtiimasidir ve subendoteliyal fibréz dokuda fissurler,
erozyon ve Ulserasyonlar sik olarak gézlenir. Tip VI lezyon gelismesi klinik
semptomlar olmaksizin gergeklesebilir.

* Tip VII ve VIII lezyonlar lipit igermeyen veya az miktarda lipit iceren, kalsiyum
depozit kitleleri iceren (Tip VII lezyonlar ) veya 6n planda kollajenden olusan (Tip VIII
lezyonlar) ilerlemis lezyonlardir. Bu lezyonlarin hastaligin son safhasini yansittigina
inanilmaktadir. Plak kalsifikasyonunun klinik énemi belirgin degildir ama lezyonlari
daha az elastik ve gerilim kuvvetlerine karsi daha duyarl hale getirir. Tip VIII

lezyonlar tip IV, tip V lezyonlara gére daha stabildir.

2.1.2. Ateroskleroz Risk Faktorleri

Bugtine dek yapilan epidemiyolojik ve klinik calismalarda KAH'na yol acan ¢ok
sayida risk faktori tanimlanmistir.  Risk faktérlerini degistirmenin basta yiksek risk
altindakiler olmak tizere Kardiyovaskiiler Hastalik (KVH) mortalitesini ve morbiditesini
azalttigi gosterilmistir. Koroner kalp hastaligi ¢ok faktorlii oldugundan bireyin butin

risk faktorlerinin birlikte degerlendirimesi 6nem tasir.

Koroner kalp hastaliginin giinimiizde kabul edilen énemli risk faktérleri sunlardir
(37):
* Yas (erkeklerde 245, kadinlarda 255 veya erken menopoz)
* Aile 6ykusi (birinci derece akrabalardan erkekte 55, kadinda 65 yasindan
once koroner arter hastaligi bulunmasi)
» Sigara kullanma
» Hipertansiyon (kan basinci 2140/90 mmHg veya antihipertansif tedavi goéruyor

olmak)



» Hiperkolesterolemi (total kolesterol 2200 mg/dI, LDL-kolesterol 2130 mg/dl)
e Dusitk HDL-kolesterol degeri (<40 mg/dl)

e Diabetes mellitus

2.1.2.1. Yag

Yag KAH icin gigli ve bagimsiz bir risk faktérudir. Erkeklerde ve kadinlarda
yasla birlikte aterosklerotik KAH insidansi ve mortalitesi artmaktadir. Erkeklerde =45
yas, kadinlarda ise 255 yas Ustiinde olmak koroner arter hastalig icin risk faktori
olarak kabul edilmektedir (37). TEKHARF calismasinda diger risk faktorlerinden
bagimsiz olarak her yasin koroner kalp hastaligi olasiigini erkekte %6.1, kadinda
%6.6 ylkselttigi gosterilmistir (38). Yas her ne kadar gugclu ve bagimsiz bir risk
faktoru olsa da, yasin KAH riskine bagimsiz katkisi kolesterol dizeyine bagimhdir.
Ortalama serum total kolesterol duzeylerinin 150 mg/dL oldugu toplumlarda

aterosklerotik olaylar yaslilarda bile seyrektir (39).

2.1.2.2. Cinsiyet

Her iki cinsiyette risk faktorleri ayni olmasina ragmen ateroskleroz erkeklerde
daha sik gorilur ve kadin cinsiyete gére daha erken yaslarda baslar. 60 yasindan
sonra her 2 cinsiyette de KAH 6lumlerin baslica nedeni olmaktadir. Premenopozal
dénemde kadinlarda 6strojen koruyucu bir faktor olarak kabul edilir. Menopozla
birlikte LDL kolesterol duzeyleri artmaya baslar. HDL kolesterol dizeylerinde ise

artma durur veya biraz duser.

2.1.2.3. Aile oykiisii

Birinci derece erkek akrabalarda 55 yasindan 6nce ve birinci derece bayan
akrabalarda 65 yasindan 6nce koroner arter hastalig varligi; koroner arter hastaligi

icin risk faktort olarak kabul edilir (37).



2.1.2.4. Sigara Kullanimi

Sigara kullanimi koroner arter hastali§i acisindan 6nemli ve degistirilebilir bir
risk faktériidur. Pasif sigara igiciligi, saglikli geng sigara icmeyenler arasinda bile
koroner dolasimda endotel disfonksiyonuna neden olabilmektedir (40). Sigara
icenlerde miyokard infarktuisti ve kardiyak éliim riski icmeyenlere gore erkeklerde 2.7,
kadinlarda 4.7 kat daha fazla bulunmustur (41).

Sigara kullanimi kan basinci artisi, sempatik tonus tizerindeki olumsuz etkileri
ve miyokardin oksijen temininin azalmasinin yaninda aterotrombozu da cesitli
mekanizmalar ile etkilemektedir. Aterosklerotik siirecin hizlanmasina ilaveten uzun
sureli sigara icimi LDL oksidasyonunu artinr ve endotele bagli koroner arter
vazodilatasyonunu bozar (42). TEKHARF calismasinda Turkiye'de sigara kullanimi
verilerinde; erkeklerin  %55,9'unun, kadinlarin  %15,3’tnin sigara kullanmakta

oldugunu gostermektedir.

2.1.2.5. Hipertansiyon

Hipertansiyon koroner arter hastaligi icin &nemli ve bagimsiz bir risk
faktorudar. Butin aterosklerotik kardiyovaskiiler olaylarin %35'inden hipertansiyon
sorumludur. Koroner kalp hastaligi hipertansif kisilerde normotansiflere gore 2-3 kat
daha fazla goérulur (43). Diyastolik kan basincinda 15 mmHg veya sistolik kan
basincinda 25 mmHg'lik ylkselme re-infarktiis riskini sirasiyla %40 ve %37
artirmaktadir (44). Bu durum diger risk faktérlerinden bagimsizdir.

Hipertansiyonda koroner kalp hastaligini olusturan mekanizmalar arasinda,
sistolik ve diyastolik kan basincinin yiiksekligi yaninda, endotel disfonksiyonu,
anjiyotensin Il aktivitesinin artisi, lipoprotein(a) yiksekligi vardir. Yiiksek-normal kan

basinci olanlarda bile kardiyovaskiiler hastalik riski yuksektir (45).

2.1.2.6. Diabetes Mellitus

Toplumumuzda prevalansi kaygi verici bicimde artma egiliminde olan bir risk
faktoridir. Diyabetik olgularda ateroskleroz daha sik ve erken yasta gorilmektedir.
Diyabet 6zellikle kadinlarda yas ve menapozdan bagimsiz olarak koroner arter

hastaligi riskini artirmaktadir. Koroner arter hastaligi sikligi diyabetik erkeklerde 2 kat
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kadinlarda 4 kat daha fazladir. Miyokard infarktiisii gecirmis diyabetik olgularda
hastane i¢i mortalitenin diyabeti olmayanlara gére %50 daha fazla ve 2 yillik
mortalitenin 2 kat sik oldugu saptanmistir (47).

Diyabetik olgulardaki kardiyovaskuler mortalite ve morbidite artisinda koroner
arter hastaliginin yayginligi, koagulasyon ve fibrinoliz bozukluklar, trombosit
fonksiyon bozukluklari rol oynamaktadir. Ayrica hiperglisemi, glikozilasyon son
aranlerinin damar duvarinda birikimini arttirarak dogrudan toksik etki géstermekte ve

endotel disfonksiyonuna yol agmaktadir (37).

2.1.2.7. Dislipidemi

Kanda total kolesterol ve LDL kolesterol diizeyleri yiikseldikge kardiyovaskiiler
risk artar. Trigliserid yiksekligininde benzer etkilerinin oldugu gésterilmistir. Ayrica
dusuk HDL kolesterol koroner kalp hastaligi riskinin guicli bir géstergesidir.

NCEP (National Cholesterol Education Program) III'iin belirtmis oldugu tzere total
kolesterol, LDL kolesterol ve ftrigliserid diizeyleri igin normal degerler Tablo 1° de

gosterilmistir.

Tablo 1: Lipid duzeylerinin siniflandiriimasi (136)

Total kolesterol LDL-kolesterol Trigliserid

(mgldL) (mgldL) (mg/dL)
Optimal <100
Normal <200 100-129 <150
Sinirda yiiksek 200-239 130-159 150-199
Yiiksek >240 160-189 200-500
Gok yiiksek >190 >500

11



2.2. KONVANSIYONEL KORONER ANJiYOGRAFi

Koroner anjiyografi, aterosklerotik koroner arter hastaligina bagli olarak
gelisen arteriyal darliklarin tespitinde altin standart tani yontemidir ve medikal tedavi,
perkutan koroner girigsim, koroner arter by-pass greft (KABG) cerrahisi gibi tedavilerin
seciminde en glvenilir anatomik bilgiyi saglar. Islemin amaci hem dogal hem de
cerrahi bypass greftleri dahil olmak Uzere tum koroner damarlan incelemek ve
koroner anatomiyi ayrintili olarak ortaya koymaktir. Bununla birlikte koroner
anjiyografi sadece damar limenini goruntuleyebilir. Endotel yuzeyi, plak icerigi,
damar duvari ve koroner akim fizyolojisi hakkinda bilgi vermez.

1958 yilinda Cleveland Clinic'te ilk kez Dr.Sones ve arkadaslari tarafindan
uygulandiktan sonra kardiyovaskiiler alanda en sik kullanilan invazif islem durumuna
gelmistir. Koroner arterlerin icerisine direkt olarak radyoopak maddenin injekte
edilmesi ve elde edilen radyografik gérintilerin 35 mm sinefilm tizerine ya da dijital
olarak kaydedilmesi ile uygulanir. 1959'dan sonra koroner anjiyografi metodunda
ciddi gelismeler olmustur. Genis ¢apli (8F) kalin duvarli kateterlerin yerini daha kuiglk
(5F-6F) yuksek akim kateterleri almistir. Azaltilmis kilif boyutlari, koroner anjiyografi
ile ayni gin ayaga kalkma ve taburculuga izin vermektedir. Koroner anjiyografi
komplikasyon oranlari kardiyak kateterizasyona giden hastalarin daha iyi takibi ile

blyuk oranda azalmistir (46).

2.2.1. Konvansiyonel Koroner Anjiyografi Uygulama Metodu

Koroner anjiyografide vaskiler giris yeri hekimin ve hastanin tercihi,
antikoagilasyon durumu, periferik damar hastaligi gibi cesitli faktérlere gére secilir.
Girig yeri olarak siklikla sag veya daha seyrek olarak sol femoral arter secilir. Ayrica
radiyal ve brakiyal arterler de kullanilabilir. Selektif koroner anjiyografi icin 4—-8 French
(F) caplarinda gesitli kateterler kullanilabilir. En ¢ok kullanilan kateterler 4 veya 5 F
capinda Judkins kateterlerdir. Ayrica gerekli durumlarda Amplatz ve c¢ok amach

(multipurpose) kateterler de kullanilabilir.
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2.2.1.1. Sol Koroner Arterin Anjiyografisi

Sol koroner arterin goruntilenmesinde genel olarak standart 4.0 Judkins
kateter kullanilir. Dilate asendan aortu olan hastalarda 4.5 ya da 5.0 sol Judkins
kateter tercih edilebilir. Sol koroner arterin kanllasyonunda kateter manipiilasyon
gereksinimi minimaldir. J uglu 0.035 in¢ ya da 0.038 ing tel aort kapak seviyesine
gonderilir ve Judkins kateterin ucu sol koroner ostiyumuna dogru miumkiin olan en
asag! seviyeye yerlestirilir. Kilavuz tel geriye cekilerek, basin¢ yolu baglanir ve bir
test enjeksiyonu yapilir. Normalde kateter ostiyuma yerlesmis ya da hemen altinda
olabilir. Ikinci durumda hafifce kateterin geriye g¢ekilmesi ucunun yerlesmesine izin
verir. Hastadan derin bir nefes almasini istemek her iki koroner ostiyumu daha
horizontal bir konuma getirerek yerlesmeyi kolaylastirir. Yerlesme sonrasi 2-3 saniye
icerisinde verilen 6—-8 ml kontrast madde ile cesitli pozisyonlarda sol koroner arter

anjiyografisi yapilabilir.

2.2.1.2. Sag Koroner Arterin Anjiyografisi

Sag koroner arter géruntilenmesinde tercih edilen kateter 4.0 sag Judkins
kateterdir. Kateter, sol anterior oblik pozisyonda sag koroner sinlsten yavasca geriye
dogru cekilerek ucu saga bakacak sekilde bir cevirme hareketi ile sag koroner
ostiyuma yerlestirilir. Hastanin derin bir nefes alip icinde tutmasi bu manevrayi
kolaylastirir. Yerlesme sonrasi 2—3 saniye icerisinde verilen 6—8 ml kontrast madde

ile gesitli pozisyonlarda sag koroner arter anjiyografisi yapilabilir (49).

2.2.2. Koroner Lezyonun Degerlendirilmesi

Koroner anjiyografinin gérsel incelenmesi geleneksel olarak koroner arter
darlklarinin ciddiyetini degerlendirmek amaciyla kullanilmigtir (50). Koroner darhg:
dogru olarak élgmek igin; damarlarin ¢aprazlanmasina bagl olarak olusan kesilme ve
katlanmalar olmadan, damar profilden gérilmelidir. Her koroner arter lezyonunu igin
en az iki dikey géruntustnin alinmasi gereklidir. Lezyonlarin ¢ogunun limeni
ekzantrik oldugu icin ¢ok sayida gériintti almak gerekir (51). Koroner arter limeni

sirkuler ve ekzantrik oldugundan lezyon alanin stenozu ¢aptan daha fazladir. Capta
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%50 daralma kesitsel alanda %70’ lik azalma ve capta %70-75 lik azalma kesitsel
alanda %90’ lik azalmaya esittir.

Lezyonun ana eksenine karsidan bakilirsa liimen genigligi normale yakin
gérunebilir, fakat baska bir diizlemde ciddi bir darlik olduguna dair ipucu bulunabilir,
kontraslanmayan bir bélim olabilir (48).

Bazen bir lezyonunun ciddiyetini, 6zellikle yaygin hastalik s6z konusu
oldugunda, sadece gérsel anjiyografik 6lcumlerle degerlendirmek zordur. Koroner
anjiyografinin, koroner dolasimin farkli noktalarindaki darlik derecesini 6lgebilme
gucl limenogram olusumu nedeniyle 6nemli 6lcide kisithdir, burada her darlik
saglikli kabul edilen komsu segmente gore kiyaslanip degerlendirilir. Ek olarak
anjiyogram arter duvar disariya dogru yeniden sekillenmeye ugradiginda mevcut
aterom plagini géstermeyebilir.

Koroner anjiyogrami yorumlamada ana sorunlardan biri darligin ciddiyetine
karar vermektir. Klinik pratikte lezyonun darlik derecesi genellikle koroner
anjiyografiden gérsel olarak degerlendirilir. Koroner darlik derecesinin gorsel
degerlendirilmesi dogru gibi gérunebilirse de, ciddi oranda hekimler arasi farklilik
goérulur.  Bu degerlendirme giicliikleri uzmanlar arasinda darliklarin  farkl
degerlendiriimesine neden olmaktadir. Birden fazla hekim tarafindan degerlendirme
yapilmasi sonuclari iyilestirmektedir. Kantitatif koroner anjiyografi (QCA) olarak
bilinen, koroner gériintiilerle dijitalize edilebilen, sinirlan, caplan ve yatay kesit
alanlari hesaplanabilir bir yéntemle darlik derecesi belirlenebilir (562). QCA fazla
zaman almasi ve donanim gerektirmesi nedeniyle calismalarda kullaniimasina
ragmen klinik pratikte gérsel degerlendirmenin yerini tam alamamistir. Yine 6lciim
yapilacak karenin ve hangi segmentin secilecegine karar vermek bu yeni yénteminde
subjektif yonleridir. Hekimlerin darlik ¢apini  kantitatif koroner anjiyografi ile
Glctlenden yaklagik olarak %20 daha fazla degerlendirdigi saptanmistir (53).

Koroner anjiyografide %50-70 arasindaki darliklarin fizyolojik 6nemi tek basina
koroner anjiyografi ile belilenemez. Bu durumlarda intravaskiiler ultrason veya
doppler basing teli gibi yéntemlerle koroner anjiyografide gorilen siipheli lezyonlarin

ciddi olup olmadiklari degerlendirilebilir.
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2.2.2.1. intravaskiiler Ultrason ( IVUS )

Koroner anjiyografiyi tamamlayici bir tetkik olarak kabul edilen intravaskiler
ultrason (IVUS) tekniginde, periferik arterden koroner arter sistemine iletilebilen bir
kateterin ucuna yerlestirilmis yiiksek frekansli ultrason transdiiseri sayesinde liimen
¢api ve alani, arteryal duvar yapisi, aterosklerotik plak genisligi ve darlik olusturan
lezyondaki arteryal akim ozellikleri hakkinda bilgi saglamaktadir. Tomografik bir
perspektif saglamasi ve aterom plagin dogrudan gériintilenebilmesi IVUS'un
degerini arttiran iki 6nemli 6zelligidir (54).

IVUS gérintilemesine ait birgok 6zellik aterosklerotik koroner arter
hastaliginin degerlendiriimesinde &nemli bir yere sahiptir. Ultrasonun tomografik
gorisl lamenin 360”lik goérintilenmesine olanak verir. Ayni zamanda kesit
gorintulerinde lumen alaninin  planimetrik olarak élgek kullanmaya ihtiyac
duyulmadan ve anjiyografide oldugu gibi goériis agisi bagimlihgi olmadan
Olgtlebilmesi 6nemli bir 6zelligidir (55). Konvansiyonel anjiyografi teknikleri ile
aterosklerozun  ciddiyetini degerlendirmenin  zor oldugu yaygin hastalikli
segmentlerde, bifurkasyon noktalarinda, ostiyal bélgelerde ve ekzantrik yerlesimlerde
tomografik goriis agisina sahip IVUS’un avantaji biyiktir (56).

IVUS girisimsel bir teknik olmasina ragmen giivenlidir. Onemli komplikasyonlar
nadir olarak goralir. Koroner spazm %2-3 oraninda gorilirse de koroner ici

nitrogliserin kullanimi ile ortadan kalkar.

Sekil 2: Koroner anjiyografide énemli bir darlik saptanmayan hastada yapilan IVUS

gérintilemede saptanan aterosklerotik plaklar.
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2.2.2.2. Optik Koherans Tomografi (OCT)

Onceleri oftalmolojide kullaniimaya baslanan bu yéntemin teorik temeli IVUS’a
benzer. Akustik dalgalar yerine bir yiizeyden yansiyan infra-red lazer isiginin
yogunlugunu é&lgme prensibine dayanir. Cok yiksek rezolusyonlu intravaskiler
goruntileme olanagi saglar. Kateter ve endoskoplara entegre edilebilen bu sistemle
histolojik kesitlere esdeger netlikte gériintiiler aima olanagi vardir. Lipid infiltrasyonu,
ince fibréz kapsiil, intimal fisstir gibi duyarli plak ézellikleri bu y6ntemle saptanabilir
(37). Koroner plagin morfolojisinin degerlendirimesi ve ince fibroz kapsulin
belirlenmesinde yiiksek sensitivite ve spesifiteye sahiptir. Intimal hiperplazinin ve

lipitden zengin plagin belirlenmesinde IVUS’a Ustiindiir.

Sekil 3: Stent restenozu saptanan bir hastada IVUS ve OCT goruntusi
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2.2.3. Konvansiyonel Koroner Anjiyografi Komplikasyonlari

Ciddi morbidite ve mortalite insidansi disik olmasina ragmen, koroner
anjiyografi siddetli komplikasyonlara neden olabilir ve bu ytizden islemin faydalar
mutlaka riskini karsilamahdir. 1990 yilinda Society of Cardiovascular Angiography
and Interventions (SCAI) tarafindan yapilan bir arastirmada koroner anjiyografiye ait
tum maj6ér komplikasyonlarin toplam riski %2’'den az bulunmustur (58).

Koroner anjiyografi ve kalp kateterizasyonunun komplikasyon ve riskleri

Tablo 2'de sunulmustur:

Tablo 2: Konvansiyonel koroner anjiyografinin riskleri

Komplikasyon Risk Yiizdesi (%)
Mortalite 0.11
Miyokard infarktisi 0.05
Serebrovaskdler olay 0.07
Aritmi 0.38
Vaskiler komplikasyonlar 0.43
Kontrast reaksiyonu 0.37
Hemodinamik komplikasyonlar 0.26
Kalp bosluklarinin perforasyonu 0.03
Diger komplikasyonlar 0.28
Toplam major komplikasyonlar 1.70
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2.2.4. Konvansiyonel Koroner Anjiyografi Kontrendikasyonlari

Koroner anjiyografinin mutlak kontrendikasyonu yoktur (59). Ortak olarak kabul

edilen relatif kontrendikasyonlar sunlardir:

1. Akut bébrek yetmezligi

2. Aktif gastrointestinal kanama

3. infeksiyonun neden olabilecegi agiklanamayan ates

4. Tedavi edilmemis aktif infeksiyon

5. Akut inme

6. Siddetli, kontrol edilemeyen hipertansiyon

7. Psikolojik ya da siddetli sistemik bir hastaliga bagli ciddi kooperasyon eksikligi
8. Hayat beklentisini 6nemli derecede kisaltan ya da terapétik girisim riskini

arttiran eslik eden 6nemli hastalik

©

. Hastanin PTKA, KABG ya da kapak replasmani gibi belirli bir tedaviyi
reddetmesi

10. Anjiyografik kontrast maddeye karsi dékiimente edilmis anafilaktik reaksiyon

11.Vaskdler girisi kisitlayan ciddi periferik damar hastaligi

12.Dekompanse konjestif kalp yetersizligi ya da akut pulmoner 6dem

13.Ciddi koagulopati

14. Aort kapak endokarditi
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2.3. PERKUTAN KORONER GIRISIMLER

Tikayici KAH tedavisinde PKG, ilk kez 1970’lerin sonunda Andreas Gruentzig
tarafindan balon anjiyoplasti adi altinda baslatiimistir (4). Erken dénem basarisi
olduk¢a yiksek olan bu girisimin en buylk sikintisi 6 ay igerisinde %32-42
oranlarinda gelisen restenoz olmustur. Balon anjiyoplasti sonrasinda gelisen
restenozun, damar duvarinda negatif yeniden sekillenme (eksternal elastik laminanin
damarin proksimal referans bélgesine gére buzllmesi) ve neointimal proliferasyon
neticesinde gelistigi gosterilmistir (60). Balon anjiyoplasti sonrasi saptanan yiiksek

restenoz oranlari yeni arayiglara neden olmus ve koroner stentler kesfedilmistir (61).

2.3.1. intrakoroner Stentler

Stent terimi Londrali bir dis hekimi olan Charles STENT (1807-1885)
tarafindan gelistirilmis olan dental protezden gelmekte olup, giiniumizde genisleyen,
gerilebilen ve acilmis durumda sabit bir sekilde yerlestirilebilen tum cihazlan
tanimlamaktadir (62). 1964'te Charles Dotter endavaskiler metalik protezleri
disseksiyonlari kapatmak ve elastik buziismeyi engellemek amaciyla kullanmistir.

Fakat perkitan arteryal stent uygulamasi ilk kez Isvigre'den Maass ve
meslektaglar tarafindan disseke aort anevrizmasi olan 3 hastaya kendiliginden
acillan helikal 6rgu stentinin implante edilmesi ile gerceklestiriimistir (63). Insan
koroner arterlerine ilk stent 1986'da Sigwart, Puel ve arkadaslarinca 8 hastaya
implante edilmistir (64).

Ayni dénemde Cesare Gianturco ve Gary Roubin ilk kez balonla genigleyen
celik 6rgu stenti gelistirmislerdir ve 1993'te FDA (Food and Drug Administration)
onayini almiglardir (65).

1984'te Julio Palmaz celik ve ince duvarli, acildiinda baklava seklinde
pencereleri olugan balonlu stenti dizayn etmistir (66). Daha sonra Richard Schatz’ in
bu modeli daha da gelistirmesi ile Palmaz-Schatz stentler kullaniimaya baslanmistir.
ik koroner Palmaz-Schatz stent 1987’de Sao Paulo’da Eduardo Sousa tarafindan
implante edilmistir (67).

1994'te yayinlanan BENESTENT ve STRESS calismalarinda restenoz

oranlarinin ¢ok diisiik bulunmasi, o yillarda stent kullanimini tesvik eden nedenlerden
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biri olmustur. Ancak bu calismalarda lezyon tipi ve olgu secgiminde oldukga segici
davraniimigti. Calismaya alinma kriterleri dikkate alinirsa lezyonlarin ancak % 20’si
bu kriterlere uyabilir. Nitekim restenoz orani bu segilmis grupta %11 iken, calismaya
alinmayan lezyonlarda restenoz %30’dan fazla bulunmustur (6,61).

Daha sonra yapilan ¢aligmalar da benzer sonuglar vermistir. Sonraki yillarda
yapilan caligsmalardan ve gézlemlerden ulagilan diger bir sonug stentler ile ne kadar
buyuk bir lumen agiklidi sadlanirsa (akut kazang) kisa ve uzun dénem sonuglarinin o

kadar daha iyi olacagidir (68).

2.3.1.1. Stent Tipleri

1990’ yillarda intravaskdler bir protez olan stentler gelistirilmistir. Kullanimlari
ile girisimsel kardiyolojinin 6nemli sorunlarina ¢6zim getiren stentler teknolojinin de
geligimiyle degisik tasarim ve Uretim asamalarindan geciriimektedir. Gunimizde
kullanimda olan yuzlerce stent tipi bulunmaktadir (5). Temel maddesi metal olan
stentlerin degisik tasarim, imalat ve yerlestirme sekilleri mevcut olup bu 6zellikler
dikkate alinarak cok farkli yontemlerden siniflamalar yapilabilir. Stentlerde metal
olarak g¢ogunlukla paslanmaz medikal celik disinda nitinol, tantalum, platiniridyum,
nikel alasimlar gibi farkli metallerde kullaniimaktadir. Piyasadaki stentlerin oran
olarak en buyuk kismi (316 L) paslanmaz c¢elikten imal edilmektedir.

Koroner stentlerle ilgili iki temel problem stent trombozu ve restenozdur. Stent
trombozu hayati tehdit edebilen bir durum ise de gunumizde gelismis stentleme
teknikleri ve ikili antiplatelet kullanimi ile insidansi %1’in altina kadar inmistir (69).

Restenoz ise halen koroner stentlemede bir numarali problem olmaya devam
etmektedir. Yapilan calismalarin genel degerlendirmesinde, hasta &zellikleri ve
lezyon karakterine gore degisebilmekle birlikte, stent kullanimi sonrasi ortalama

%25 oraninda restenoz gelistigi gézlenmektedir (61).
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Sekil 4: Stent implantasyonu iglemi
e Koroner arter limenindeki stenoz olan bélge ve balon (izerinde tasinan
acllmamis durumdaki stent karsilikli 6rtismektedir. Hedef bélgeye
gelindiginde balon sisirilerek stent damar duvarina gémdaliar. Balon
indirilerek geri cekildiginde stent metal iskeleti ile damar duvarina

tutunur ve limen acikhdini saglar.

2.3.1.2. Endikasyonlar

De Novo veye Restonotik lezyonlar: Randomize galigsmalar géreceli olarak
genis (>3mm ) de nova dogal damarlarda koroner stentlemenin kisa ve uzun dénem
sonuglarinin geleneksel PTCA'ya gére daha iyi oldugunu géstermistir. The Stent
Restenosis Study (STRESS) ve Belgium Netherlands Stent (BENESTENT)
calismalari Palmaz-Schatz stent yerlestiriimesinin PTCA ile karsilastirildiginda
anjiyografik restenozda %26 ila %31 azalmayla sonuglandigini goéstermistir (6,61).
BENESTENT ve STRESS calismalarinda stent uygulamasi ile karsilastirildiginda
ylksek komplikasyon ve restenoz oranlari nedeniyle giinimiizde PTCA tek basina

¢ok nadir uygulanmaktadir (70).

PTCA Sonrasi Ani Tikanma Ya Da Tikanma Tehlikesi: PTCA nedenli
komplikasyon gelisen hastalarda koroner diseksiyonlari 6rtmek icin kendi kendine
veya balonla agilan stentler kullaniimistir. Komplikasyonlarin tedavisi icin koroner

stentlerin kullanimi ile acil KABG orani %1’in altina inmistir.

21



Safen Ven Greftleri: Her ne kadar safen ven greft (SVG) lezyonlarinin balon
PTCA’sI yuksek derecede prosedir basarisi ile ilskili olsada (%88), restenozdan
yada baska SVG bdlgelerinde hastaligin ilerlemesinden kaynaklanan klinik rekirrens
siktir. The Saphenous Vein Graft De Novo ( SAVED ) calismasi tesadifi olarak de
novo SVG lezyonlar olan 220 hastayr Palmaz-Schatz stent yerlestiriimesi ya da
sadece balon PTCA ile tedavi etmistir (71). Stentleme ile sadece PTCA’ya gore daha
yuksek prosedur basarisi ortaya koymustur ( %92'ye %69, p<0,01). Stentle tedavi
edilen hastalarda balonla tedavi edilen hastalara goére restenoz belirgin olarak daha
az olmasa da (%37-%46), énemli kardiyak olaylardan uzak olma stent grubunda
daha iyi bulunmustur (%73-%58, p=0.03).

Total Koroner Okliizyonlar: Kronik koroner oklizyonlarin balon PTCA’si
birincil olarak kilavuz telle gegme basarisizligi nedeniyle azalmis prosedirel basar
(%47 ila %69) ile iliskilidir. Basari ile gecilseler dahi, total oklizyonlar yuksek
restenoz rekurrensine sahiptir. Bircok randomize c¢alisma kronik total oklizyonu olan
hastalarda stent vyerlestirimesinin PTCA'ya oranla daha basarili oldugunu
gostermistir. Stenting in Chronic Coronary Occlusion (SICCO) calismasinda kronik
koroner okliizyona yapilan basarili PTCA’l 119 hasta daha ileri girisim yapiimaksizin
ya da Palmaz-Schatz stent yerlestirimesine randomize edilmistir. Stentle tedavi
edilen hastalarda anjiyografik restenoz, ileri tedavi yapilmamis hastalara oranla daha
az bulunmustur (%22-%42, p<0,01). HLR’da siklikla stent ile tedavi edilen hastalarda
balonla tedavi edilenlere gére daha az gerekmistir. Bu fayda uzun sire takipte de

korunmustur (72).

ST Segment Elevasyonlu Miyokart infarktiisii: Trombolitik tedavi ile
karsilastirildiginda, primer balon PTCA, ST segment elvasyonlu miyokard infarktiist
(STEMI) hastalarinda thrombolysis in myocardial infarction (TIMI) 3 akim oranlarini
iyilestirir ve mortalite, reinfarktis ve inmeyi azaltir. Primer balon PTCA'nin bu
durumda tekrarlayan hastane ici iskemi, reinfarktls, restenoz ya da ge¢ okliizyon
nedeniyle sinirhliklari vardir. Primer stentleme, STEMI hastalarinda riptire plagin
Uzerini 6rtttgunden ve arteriyel remodelingi engellediginden balon PTCA’ ya gére
avantaj gosterir. The Primary Angioplasty in Myocardial infarction (PAMI) stent
calismasi, akut MI'i 900 hastayi primer balon PTCA veya heparin kapli stent

yerlestiriimesi gruplarina ayirmistir (73). Altt ay sonra stent grubundaki daha az
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hastada angina (%11,3 -%16,9) ve hedef damar revaskilarizasyonu ihtiyaci (%7,7-
%17) olmustur. Anjiyografik restenoz da stentle tedavi edilen hastalarda daha az

gerceklesmistir.

2.3.1.3. Stent Yerlestirme Teknigi

Stent yerlestirme islemi PTCA’ya benzer. PTCA isleminde oldugu gibi siklikla
femoral arter yoluyla 6F, 7F ya da 8F kilavuz kateter dilatasyon planlanan koroner
arter ostiyumuna ilerletilir ve kilavuz tel bu kateterin icinden sokularak lezyonun
distaline gegilir. Elektif stent implantasyonu éncesinde, genellikle balon anjiyoplasti ile
lezyonun predilatasyonu yapilir. Balon ¢api disseksiyon gibi riskleri azaltmak icin
referans ¢aptan biraz kiguk tutulur. Predilatasyon balonunun tam ekspansiyonu stent
yerlestiriimesini kolaylastirir. Predilatasyon sonrasi balon kateter geri cikartilir. Self
ekspandabl bir stent yerlestirilecekse kilavuz kateterin icinden stent delivery sistem
gegilir ve stentin lezyonu tamamen kaplayabilecedi uygun pozisyon verilir. Stenti
sikigtiran kilif geri gekilerek stent serbestlestirilir, damar igcinde stentin ekspansiyonu
ve kisalmasi tamamlanir. Balon ekspandabl bir stent yerlestirilecekse Uzerine stent
monte edilmis balon kateter kilavuz kateterden gegcilir. Lezyonu tamamen
kaplayabilecedi pozisyon verildikten sonra uygun basing ve sire ile balon sisirilip
stentin ekspanse olmasi saglanir ve balon kateter geri cikartilir. Stentin tam
ekspanse olduguna, damar duvari ile tam temas ettigine floroskopik gériintileme ile
karar verilmelidir. Final stent capi referans ¢apla esit olmalidir, ayrica stent lezyonu
ve mevcutsa disseksiyonu tamamen kaplamali ve akim iyi olmahdir. Stent tam
ekspanse olmamigsa genis capli bir balonla veya yiksek basingla optimal agiima
sagdlanabilir. Bazen uzun bir lezyon veya disseksiyonu kaplayabilmek icin birden fazla
stent uygulamasi gerekebilir. Béyle bir durumda énce distal stent yerlestirilir. Bununla
birlikte 6zellikle aorto-osteal lezyonlarda dnce proksimal segmente stent konulmasi
gerekir (74,75)

Optimal stent uygulamasi i¢in; uygun cap (genellikle referans ¢aptan 0,5 mm
daha genig) ve uzunlukta stent secilmesi, stent yiksek basingta (genellikle > 15 atm)
balon dilatasyonu ile vyerlestiriimesi, stent implantasyonu sirasinda ozellikle
disseksiyon gibi lezyon bulunmamasi, lezyonun tam kaplanmasi, anjiyografik olarak

% 10’un altinda rezidiel stenoz kalmasi gerekir (76).
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Stent yerlestirme isleminde, vaskdiler girisim yeri olarak radiyal arter de
kullanilabilmektedir. Bu teknigin avantajlar; kanama ve vaskiler komplikasyon
gelisme riski ve hastanede kalis suresini azaltmasidir. Ayrica ambulatuar stent

yerlestirilecek hastalar igin uygun bir girisim yeridir (74).

2.3.1.4. Stent isleminde Medikal Tedavi

Stent implantasyonu disinilsin veya dusinulmesin PKG islemlerinin blyik
cogunlugu sonunda stent implantasyonu ile sonuglandigi icin, PKG planlanan her
hastada klopidogrel ile 6n tedavi dusunulmelidir. Tam antiplatelet aktiviteyi saglamak
icin, klopidogrele islemden en az 6 saat 6nce ve idealde planlanan PKG'den énceki
gun uygulanan 300 mg yikleme dozu ile baslanmalidir. Bu mumkin degilse,
PKG'den en az 2 saat 6nce 600 mg ylkleme dozu uygulanmaldir. PKG'den > 6 saat
6nce verildiginde bile 300 mg standart doza nazaran daha fazla platelet inhibisyonu
sagladigi icin 600 mg’lik klopidogrel dozu tercih edilebilir. Tanisal anjiyografi negatif
oldugunda veya girisim yapilmadiginda klopidogrel kesilebilir. 300 mg yiikleme
dozunu takiben ad hoc PKG yapilirsa, bir diger 300 mg doz verilebilir. Daha yiiksek
trombotik riski olan hastalarda (6rn., diyabetiklerde, yineleyen Ml bulunan hastalarda,
erken ve ge¢ stent trombozunda, kompleks lezyonlarda veya okliizyon ortaya ¢iktig
takdirde yasami tehdit edici olabilecek durumlarda) daha yiksek idame dozu (150
mg) kullaniimasi tavsiye edilmistir. GPllb-llla inhibitérleri yalnizca ‘kurtaricr’
durumlarinda (trombus, yavas akim, damar tikanmasi, ¢ok kompleks lezyonlar)
kullanilmalidir (77).Son ¢alismalarda 600 mg klopidogrel yikleme dozundan sonra
GP llIb/llla inhibitorlerinin ek yarari gosterilememistir (78).

Fraksiyone olmayan heparin (UFH) giincel standart antitrombotik ilagtir. GP
lIb/llla inhibitérleri olmadan 70-100 IU/kg i.v. bolus ve GP llb/llla inhibitorleri ile 55—
70 1U/kg dozunda kullanilir ve ACT ile takip edilir. STEEPLE calismasinda UFH ile
kargilastirildiginda enoksaparinin (0.5 veya 0.75 mg/kg i.v. bolus) benzer etkililige
karsin kanama riskini azaltarak yararh oldugu 6ne strtlmustir (78).

Geleneksel antikoagllasyon rejiminde stent trombozisi riski dusiik, ancak
kanama ve vaskiler komplikasyon orani yiksektir. Cesitli alternatif antikoagtilasyon
rejimleri ile yapilan stent ¢alismalarinda warfarin kullaniminin trombozisi énlemede

diger antitrombositer rejimlere bir Gstunligu olmadigi gosterilmistir (79).
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2.3.1.5. Stent Yerlestirme Esnasinda Meydana Gelen Komplikasyonlar

1. Stent trombozu: Major iskemik olaylara sebep oldugu icin ¢ok korkulan bir
komplikasyondur. Onceden trombiis bulunmasi, stentle tam kaplanamamis
diseksiyon, yetersiz stent ekspansiyonu, k&t distal akim, akut Ml'de stent
yerlestiriimesi, yetersiz antikoagilan tedavi, 2,5 mm’'den kiguk damar capi gibi
durumlarda risk artar (5,74,76). Uygun antitrombositer-antikoagilan tedavi, elektif
endikasyonlar, genis capli damarlar, optimal stent yerlestiriimesi, coating stent
yerlestiriimesi durumlarinda trombozis riski azalir.

Stent trombozu, gelisme zamanina gére 4 gruba ayrilir:

Akut stent trombozu  : Stent implante edildikten sonra 0-24 saat

Subakut stent trombozu: Stent implante edildikten sonra 24 saat-30 giin

Geg stent trombozu : Stent implante edildikten sonra 30 giin- 1 yil

Cok geg stent trombozu : Stent implante edildikten sonra > 1 yil

Akut trombozis ilk 24 saat icinde meydana gelir ve nadirdir (< %1). Subakut
trombozis 24. saatten sonra, en sik 3-5. glinlerde ortaya cikar ve 21. giinden sonra
nadirdir. Stent trombozisinin 6nlenmesi i¢in yodun antikoagiilan-antitrombositer

tedavi rejimleri uygulanmaktadir.

2. Akut MI: Genellikle stent trombozisine baglh gelisir. islem esnasinda Mi

( CK-MB izoenziminin 3 katindan fazla yikselmesi ) %8 oraninda izlenir (12)

3. Acil KABG: Stent trombozisi, ciddi diseksiyon ve koroner arter rptura gibi

bazi komplikasyonlarda % 0,4—6 oraninda acil KABG gerekmektedir.

4. Oliim: isleme bagh 6lum insidansi, % 0,5-1,4 arasinda degismektedir (12).

5. Vaskiiler Komplikasyonlar: Vaskiler komplikasyonlar en sik gériulen PKG
komplikasyonlaridir. Transflizyon gerektiren kanama %3, arteriyovendz fistill %2'den
az, pseudoanevrizma %5 oranlarinda goéralmektedir. Daha kisa sireli
antikoagilasyon rejimleri, erken sheath c¢ekilmesi, yakin ACT takibi gibi uygulamalar

sayesinde komplikasyonlarda azalma saglanmistir (12).
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6. Koroner arter perforasyonu: Olduk¢a nadir gérilen bir komplikasyondur
ve siklikla yuksek basingla balon inflasyonu ve asiri genis ¢apl balonla yapilan
anjiyoplasti esnasinda olusur. Koroner arter perforasyonunda Ellis Perforasyon

siniflamasi kullanihir (80).

e Tip 1: Sinirl perforasyon, ekstravazasyon yok
e Tip 2: Epikardiyal veya myokardial boyanma, ektravazasyon yok

e Tip 3: Kontrast maddenin komplet ekstravazasyonu

7. Stent embolizasyonu: % 0,5den az goérilen bir durumdur ve genellikle
stent yerlestirme eylemi basarilamayip kilavuz kateterin icinden geri cekmek isterken
olur. Kilavuz kateter stenti balonun Uzerinden siyirir ve stent embolizasyonu gelisir
(76).

8. Yan dal okliizyonu: Ana damarlara stent konulmasi sonrasinda yan
dallardaki akim genellikle korunur. Yapilan farkli calismalarda stent sonrasi okliizyon
minor yan dallarda (<1 mm) % 8,6, orta ¢captaki (> 1 mm) yan dallarda % 17 ve osteal
lezyonu bulunan yan dallarda % 30 ve lezyon icermeyen yan dallarda % 3 oraninda

gorulmastar (81).

9. Diger Komplikasyonlar: Stent yerlestirilirken disik basingta balon rupturi
onemli bir problemdir ve tam ekspanse olmamis stent embolizasyona neden olabilir.
Kisa stentlerde tam ekspansiyon olmamissa stent yer degistirebilir. Ayrica kontrast
maddeye bagh komplikasyonlar ile aritmi ve hipotansiyon gibi komplikasyonlar

gorulebilir.
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2.4. STENT RESTENOZU

Yaklagik 30 yildir kullaniimakta olan perkitan koroner anjiyoplasti ve diger
girisimsel yéntemler tim dinyada her yil 1,5 milyondan fazla hastada
uygulanmaktadir. PKG koroner arter hastaliginin tedavisinde en yaygin kullanilan
revaskilarizasyon yoéntemidir. Baslangigta yalniz balon anjiyoplasti yapilirken,
glinumuzde olgularin %80’inden fazlasina stent uygulanmaktadir (82).

Kullanilan malzemelerdeki gelismeler ve islemsel basari oranlarindaki artisa
ragmen uygulanan perkutan koroner girisimlerde en buylk sorun olan restenozda
buna paralel bir iyilesme ne yazik ki saglanamamistir. Ozellikle son yillarda stentler
intrakoroner girigsimlerin  buylk ¢ogunlugunda kullanilir hale gelmislerdir. Stent
sonrasi restenoz geligme orani balon anjiyoplastiye gére daha dusiik olmakla birlikte
tedavisi daha gl olan restenoz tipi ile karsi karsiya kalinmaktadir.

Uygulanan yéntem ne olursa olsun girisim sonucunda damar duvarinda bir

hasar olugsmaktadir. Bu hasarin iyilesme derecesi 6lglistiz olursa restenoz gelisir.

Restenoz gelisiminde baslica 3 komponent rol oynamaktadir:
1. Damar duvarinda buziigsme ve remodeling
2. Neointimal hiperplazi

3. Hemostatik aktivasyon ve trombiis olusumu.

Uygulanan girisimsel yénteme gére bu faktérlerden biri ya da digeri restenoz
gelisiminde 6n planda rol oynamaktadir. Aterosklerotik plak olusumu sirasinda dogal
olarak pozitif bicimlenme gelisebilir. Negatif bicimlenme, balon anjiyoplasti sonrasi
restenozun baslica nedenidir (82). Anjiyoplasti sonrasinda pozitif bicimlenme
gelisebilir, ancak elastik buziismeden (elastic recoil) dolayi bu kazang 6nemli oranda
azalr. Koroner stentlerle bu olayin Ustesinden gelinmesine karsin, yeniden
bicimlenmenin kesin mekanizmasi veya bunun zedelenmeye kargi mediya veya
adventisyanin yanitini gésterip géstermedigi bilinmemektedir (83).

Ikinci faktér hasar bélgesinde damar duvarinda gelisen hiicresel reaksiyon ve
cogalma, yani neointimal hiperplazi ve bunun sonucunda ekstraseliiler matriks ve
kollajen sentezinde artmadir. Bu olayin nedenleri arasinda internal elastik lamina ve
mediya yirtilmasina yol agan asiri geriime, endotel hasari ile ortaya gikan mitojen

maddeler (anjiyotensin Il, plazmin), diiz kas huicreleri, trombositler, endotel hiicreleri
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ve inflamatuar hiicrelerden kaynaklanan sitokinler sayilabilir. Neointima olusumu
6zellikle stent ici restenozun en énemli nedenidir.

Hemostatik aktivasyon ve trombis olusumu kronik dénemden ziyade erken
doénemi ilgilendiren degisikliklerdir. Kollajen, Von Willebrand faktér, fibronektin ve
laminin gibi subintimal komponentlerin agiga ¢ikmasi sonucu trombositlerin ve fibrinin
hasar bélgesinde depolanmasiyla olusur. Ancak trombis organizasyonu da stent ici

restenozu aktive edebilir (84).
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Sekil 5: Restenoz fizyopatolojisi. Neointimal proliferasyon ve restenozla iligkisi (85)

Bazen bunlardan birincisi 6n planda olmakta bazen de ikisi birlikte restenoz
gelisiminde rol oynamaktadir. Stent restenozunun belirleyici farki da burada
yatmaktadir. Balon anjiyoplasti sonrasinda gelisen restenozda énemli rolii olan
remodeling sirasinda olusan baslica degisiklikler sunlardir:

1. Kompenzatuvar genisleme
2. Arter ekspansiyonu

3. Kronik biizigsme fenomeni
4

. Kronik konstriksiyon
Kompenzatuvar genisleme ve arter ekspansiyonu damar dis c¢apinin ve
birlikte limenin artmasiyla, buna karsilik yeniden blzisme ve konstriksiyon ise

damar limeninin daralmasi ile sonuglanirlar.
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Kullanilan girisimsel yéntem hangisi olursa olsun 6 aylik takip siirecinde
ltmende olusan yeniden daralma girisim sirasinda kazanilan limenin derecesi, yani
bir bakima yaratilan hasarin derecesi ile dogrudan iliskilidir. Yani; rélatif kazang ile
rolatif kayip arasinda lineer bir iligki vardir. Rélatif kazang ne kadar biyikse rolatif
kayip, yani limende daralma da o 6lgide olmaktadir. Balon anjiyoplasti tipinde bir
hasar yaratildiginda takip déneminde restenoz gelisimi éncelikle damar duvarinda
gelisen remodelingin derecesi ve yonu ile iligkilidir. Eksternal elastik membran
alanindaki islem sonrasi deger ile kontrol dénemindeki deger arasindaki fark artabilir
veya azalabilir. Bu farktaki artis adaptasyonu simgelemekte (pozitif remodeling),
buna karsilik azalma restenoz gelisimiyle sonlanmaktadir (negatif remodeling) (86).

Mintz ve arkadaslarinca yapilan seri intravaskuler ultrason (IVUS) takip
calismalarinda stent digi girisimlerden sonra gorilen restenozun buyik 6lciide
arteryel remodelingin yona ve blyuklugu ile ilgili oldugu, hicresel proliferasyonun ise
daha az rol oynadidi gosterilmistir (87).

Stent tipi hasarda ise durum biraz farkhdir. Cunkil stentlerin  diger
yontemlerden farkli baz etkiler yarattiklari bilinmektedir (88).

Bu etkiler soyle siralanabilirler:

1. Scaffolding (iskele) etkisi

2. Tellerin doku icine gémilme etkisi

3. Yabanci cisim reaksiyonu

4. Stent molekullerinin elektriksel sarjinin yarattigi potansiyel molekuler
etki

5. Ozellikle kendiliginden agilan stentlerin damar duvarinda yarattig
uzun sureli barotravmatik etki

6. Vazo vazorum hasari

Stent implantasyonundan sonra damar duvarinda gelisen akut ve kronik
olaylari soyle 6zetleyebiliriz; ilk olay hem balon hem de stentin yarattigi gerilime bagli
olarak gelisen mekanik hasar olup hasarli hicreler ve matriksten bFGF (temel
fibroblast buyime faktéri) salgilanmasina yol agar. Normal akim saglanir saglanmaz
trombin, fibrin ve fibronektin gibi plazma proteinleri hem stent hem de hasarli alana
yapismaya baslarlar. Bunlari hemen arkadan 6nemli bir biyime faktért, buyume
modilatord, sitokin ve enzim kaynagdi olan l6kosit ve trombositler izlerler. Stent

yuzeyinin parizla yapisi, elektriksel sarji ve elektrokimyasal ézellikleri de mikro hava
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kabarciklarinin tutulmasina ve buna bagh olarak aslinda tromborezistan olan yiizeyin
hizla trombojenik hale gelmesine neden olurlar.

Kronik dénemde ise yaklasik 3 ay icinde stent bacaklar tumiyle damar duvari
icine goémdulir ve endotel ile kaplanir. Bu dénemdeki gelismeler biyumeyi uyarici
etkenlerle inhibe ediciler arasindaki dengeye baglidir. Yabanci cisim reaksiyonunu
yansitan ¢ok cekirdekli dev hicrelerin makrofajlarin bu dénemde hala géruliyor
olmasi bu reaksiyonun devam ettigini yansitir ve restenoz gelisiminin bir gostergesi
olabilir. Yine 6zellikle restenotik stentlerde membran disfonksiyonu sonucu artmis
olan Ib6kosit adezyonu, trombojenite ve lipid infiltrasyonu ile diz kas hiicresi
proliferasyonu ve asiri matriks yapimi stent icinde ve ¢cevresinde doku artigl ile limen
daralmasi sonucunu getirebilirler (89).

Restenoz gelisiminde hiicresel cogalmadan ziyade matriks proteoglikanlari ve
kollajen yapiminin artmasi rol oynar. Hiicresel komponentler restenotik dokunun
azinhgint olustururlar. Yine olusan ve devam eden inflamatuvar aktivitenin
rezolusyonu sonucu gelisen fibrozis ve hem medya hem de adventisyada olusan skar

dokusu kontraksiyonu da restenoz gelisiminde rol oynar.

Restenoz 3 farkl yaklasimla degerlendirilebilir:
1. Anjiyografik restenoz
2. Histolojik restenoz

3. Klinik restenoz

Restenoz  tanimlanirken  unutulmamasi  gereken bir durum da
psodorestenozdur. Yani, aslinda dilate edilen darliklarin yaklasik %15’inde dilatasyon
yeterli olmadigi igin ilk dakikalar icinde damar limeninde elastik biiziisme sonucunda
bir miktar yeniden daralma olmaktadir. Bu olgularda 6 ay sonra gergek restenoz
gelisme olasiligi ¢cok daha yiksektir (90),

National Heart, Lung and Blood Institute tarafindan yayinlanan(91) anjiyografik

kriterlere gore restenoz:

1) Anjiyoplasti sonrasi darligin > %30 artmasi,
2) Takipte hedef damarda = %70 stenoz gelismesi,
3) Dilatasyon éncesinden < %10 stenoz,

4) Anjiyoplasti sonrasi elde edilen ac¢ikhigin = %50 kaybi, olarak tanimlanir.
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Ancak bu tanimlardan ginumizdeki ¢cok merkezli galismalarda en sik olarak
kullanilani anjiyoplasti ile elde edilen acikligin %50'den fazlasinin kaybi veya takip
anjiyolarinda > %50 stenoz gelismesidir.

Anjiyografi aslinda limenografi oldugu igin kisithhklari vardir. Genellikle lezyon
siddetini oldugundan az gosterir. Restenoz gelisimi sirasinda damarda olusan
remodeling ve genel olarak ¢apin biylimesi bu yontemle gosterilemez. Bu dénemde

artan plak materyali yani gelisen histolojik restenoz ancak IVUS ile gosterilebilir.

Anjiyografik stent restenozu baslica 4 tipe ayrilabilir:

1. Fokal restenoz (<10 mm uzunluk)

2. Diffuz (>10 mm uzunluk)

3. Proliferatif (stent disina tagsmis ve uzunluk >10 mm)
4

. Tamamen tikayici

Anjiyografik olarak stentin 5 mm distal ve proksimal segmentleri arasindaki
kalan bélge hedef lezyon, hedef lezyon ile o damarin geri kalan bélumu ve dallari
hedef damar olarak tanimlanir. Restenoz nedeni ile hedef lezyona uygulanan
herhangi bir PKG hedef lezyon revaskularizasyonu (TLR) olarak tanimlanirken, hedef
damar revaskularizasyonu (TVR) hedef damarin herhangi bir bdlgesinin
revaskularizasyonudur.

Restenoz konusu incelenirken klinik sonlanim noktalarinin belirlenmesi 6nem
tasir. Bunlarin baslicalar; 6lum, inme, nonfatal miyokard infarktiusl, infarktus
gelismeden ilgili damarda tikanma, erken ya da ge¢ donemde bypass cerrahisi

gerekmesi, anjinanin tekrarlamasi ve sessiz iskemi gelismesi sayilabilir (86).
2.4.1. Stent Restenozunun Ortaya Cikis Zamani

Restenoz genellikle girisimi takiben ilk 6 ay icinde gelisir. Yapilan birgcok
calismada restenozun ilk gunler ve haftalar icinde 6zellikle buzisme ve trombus
olusumu ile bagladigi ve 3. aya dogru da neointimal proliferasyon ile tedricen artarak
maksimuma ulastigi gésterilmistir. Ilk 6 ayda restenoz gelismedigi takdirde bundan
sonra restenoz gelisme olasiligi diger damar alanlarindaki lezyon gelismesiyle ayni
orandadir (86).
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2.4.2. Stent Restenozunun Klinik Tablosu

Restenoz haftalar ile aylar boyunca yavas ve tedricen gelisen bir sire¢ oldugu
icin akut tikanmaya bagli miyokard infarktist gibi garltilu bir tablodan ziyade
anjinanin tekrarlamasi seklinde ortaya cikar. Anjina gelisen hastalarda restenoz
sikligi asemptomatik olanlara gére ¢ok daha yilksektir. ik 6 aydan sonra anjina
gelismesi ise genellikle dilate edilen lezyon disindaki yeni gelisen lezyonlara baghdir.
Bir grup hastada ise restenoz tamamen sessiz bir bicimde gelisir. Bunlardan bir
kisminda miyokardiyal iskemi ortaya konulabilir. Bir kisim asemptomatik olgularda ise
miyokard iskemisi de saptanamaz. Bu hastalarin prognozu genel olarak digerlerinden
daha iyidir.

Anjina gelisen hastalarda anjiyografik kontrol gereklidir. Asemptomatik
hastalarda ise restenozun taninmasi igin Oncelikle invaziv olmayan testlerden
yararlanilir. Bunlarin basinda egzersiz stres testi gelir. Cok yuksek prediktif degeri
olmamakla birlikte egzersiz testinde ST segment ¢okmesi ile birlikte 6zellikle anjina
ortaya ¢cikmasi restenoz olasiligini arttirir. Restenozun taninmasinda kullanilabilecek
diger testler ise radyoniklid anjiyografi ve miyokard perfizyon sintigrafisidir. Bu
testlerin duyarhlik ve 6zgunlugu egzersiz stres testinden ¢ok daha yiiksektir. Hastada
koroner anjiyoplasti ile tam revaskularizasyon saglanip saglanamamis olmasi da test
sonucunu etkiler. Tam revaskularizasyon saglamis olan hastalarda daha sonra
iskemi veya semptom ortaya ¢cikmasi restenoz olasiligini arttirir. Oysa PKG ile zaten
tam revaskularizasyon saglanamamis olan hastalarda daha sonra gelisen semptom

veya iskemi bulgulari mutlaka restenoz gelisimine baglh olmayabilirler (86).

2.4.3. Stent Restenozu Gelisimini Belirleyici Etkenler

Bu etkenler baslica 3 grupta toplanabilirler:

1) Hastayla ilgili etkenler: Pek ¢ok klinik etkenle restenoz gelisimi arasindaki
iligki arastiriimigsa da bunlardan yalnizca ikisi restenozla yakindan ilgili bulunmustur.
Bu etkenler diyabetes mellitus ve kararsiz angina pektoristir. Diyabetik ve 6zellikle
kan sekeri iyi reglle olmayan hastalarda restenoz orani daha yiksek bulunmustur.
PKG yapildigi sirada kararsiz angina klinik tablosu gosteren hastalarda da restenoz

gelisme sikhigi daha yuksek bulunmustur. Bunun da yirtilmis olan aktif bir plakta ikinci
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bir hasar olusturuldugunda iyilesme cevabinin asiri olmasindan kaynaklandig
disunulmektedir. Boyle aktif bir plaktan PKG sirasinda daha fazla sitokin ve buyiume
faktorli salgilanmasinin intimal proliferasyonu daha fazla uyardigi dusuntlmektedir.
Bunlarin diginda hiperkolesterolemi ve tedavisinin, erkek cinsiyetin, sigara igiminin,
fibrinolitik sistemle ilgili bazi parametrelerin (PAI-1, fibrinojen, Faktor VII-VIII gibi)
restenozla ilgili olabilecegini belirten c¢aligmalar yapilmis olmakla birlikte bunlarin

higbirisi gercek bir prediktér olarak kullanilamaz.

2) Lezyonla ilgili etkenler: Lezyon tipi ve morfolojisi ile restenoz gelismesi
arasinda da iliski saptanmistir. Bu konuda yapilan 6nemli ¢calismalardan birisi olan M-
HEART calismasinda darligin yeri, baslangigtaki darlik ytzdesi, lezyonun uzunlugu,
komsu damar segmentinin ¢api, islem sonrasi darlik derecesi restenoz prediktori
olarak bulunmustur (92).

Damar c¢ap! kuguldikge ve baslangictaki darlik yilizdesi arttikca restenoz
orani da artmaktadir. LAD restenoz oraninin 6zellikle yiksek bulundugu damardir.
Ostiyal ve proksimal lezyonlarda restenoz orani distal lezyonlara gére daha ytiksektir.
Total okluzyonlar 6zellikle kronik olduklarinda hem islemsel basari oranlan dusuk
kalmakta hem de restenoz oranlar yiikselmektedir. Yine uzun lezyonlar restenoz
orani daha yuksek olan lezyonlardir.

AHA/ACC koroner lezyonlar igin bir siniflandirma sistemi olusturmus ve bu
siniflandirmaya goére islem basari ve komplikasyonunun lezyon morfolojik
prediktorlerini belirlemistir. Bu siniflama sisteminde lezyonlar A, B (B1-B2) ve C tipi

lezyonlar olmak tzere 3 sinifa ayrilmistir:

Tip A lezyonlar (yiiksek basari, >%85; diisiik risk)

e Diskret (10 mm’den kisa )

e Konsantrik

e Kolay ulasilabilir

e Acisiz segment (<45°)

e Duzgln yizeyli

e (Cok az kalsifiye ya da kalsifiye olmayan
e Tamdan daha az tikali

e Osteal lokalizasyonlu olmayan
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e Major yan dal icermeyen

e Trombis olmayan

Tip B1 lezyonlar ( orta derecede basari, %60-%85; orta riskli )

e Tubuler ( 10-20 mm uzunlukta )

e Eksantrik

e Proksimal segmentte orta derecede tortii6z

e Orta derecede acili segment (45°-90°)

e Duzensiz yuzey

e Orta ileri derecede kalsifiye

e Osteal yerlesimli

e Cift klavuz tel gerektiren bifurkasyon lezyonlari
e Trombdus iceren

e 3 aydan daha yeni total tikah

Tip B2 lezyonlar

 |ki ya da daha fazla tip B 6zelligine sahip lezyonlar

Tip C lezyonlar ( diisiik basari, <%60; yiiksek riskli )

e Proksimal segmentte asiri tortiiéz

e Yiksek derecede acili segment ( >90°)

e Major yan dallari koruma imkéni olmayan
e Gevrek lezyonlari olan dejenere ven greft

e 3 aydan eski total tikaniklik

3) islemle ilgili etkenler: islem sonrasi rezidii darlik ne kadar fazlaysa
restenoz orani o kadar yiksek kalmaktadir. Bu nedenle “daha genis daha iyidir’
yaklagimi benimsenmistir. Ancak akut kazanim ne kadar fazlaysa ge¢ kayip da o
oranda fazla olmaktadir. Balon ve diger cesitli ydntemler karsilastirildiginda kayip
indeksi birbirine yakin degerlerdedir. Bu nedenle hemen islem sonrasi elde edilen

sonug, ge¢ daralmanin en énemli belirleyicisi gibi gériinmektedir.
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Tablo 3: Stent stenozu prediktorleri (93)

Diabetes mellitus
SDBH*

Sigara kullanimi

Uzun lezyon
Kiigiik damar ¢ap1
Kronik total okliizyon
Safen ven greft lezyonu

Bifurkasyon lezyonu

Klinik faktorler Anjiografik faktorler Islemle ilskili faktorler
Yas Islem 6ncesi MLC** Girisim sonrasi darlik oranm
Erkek cinsiyet Islem 6ncesi darlik yiizdesi Girigim sonrast MLC**

Diisiik balon/arter orani
Diseksiyon varligi
Elastik recoil
Dilate edilen segment sayisi

Overlap stent

Kalsifik lezyon

Osteal lezyon

* SDBH: son dénem bodbrek hastaligi
** MLGC: minimal limen ¢api

2.4.4. Stent Restenozunu Onlemeye Yonelik Girigsimler

Oncelikle hastada daha énce dilate edilen lezyonda gelisebilecek restenozun
yanisira diger damarlarda veya segmentlerde yeni lezyon gelisimini de atlamamak
acisindan tam bir anjiyografi yapiimalidir. Bu hastalarda baslangicta mevcut olan her
uc tedavi sekli de yine gecerlidir. Yani tibbi tedavi, tekrar girisimsel yontemler ve
cerrahi tedavi. Hastanin semptomatik olup olmamasi 6nem tasimakla birlikte
noninvazif testlerle objektif olarak miyokard iskemisi gosterilmisse bu hastalarda
revaskularizasyon iglemi dustnilmesi daha dogru olacaktir. Ancak hastada perkitan
yontemlerle tam bir revaskularizasyon saglanamayacagi dusunuliyorsa cerrahi
tedavi 6ncelikle degerlendirilmelidir.

Hastalarda restenoz gelismekle birlikte angina yoksa bu hastalarda prognozun
iyi oldugunu gosteren calismalar vardir. Hatta uzun dénemde restenozda bir miktar
gerileme oldugunu gézleyen calismalar da vardir (94). Bu nedenle asemptomatik
hastalarda yakin izlem ve tibbi tedavi ile yetinmenin uygun olacagi da belirtimektedir.
Ancak ACIP (Asymptomatic Cardiac Ischemia Pilot) calismasinda yalnizca anjinayi
ve anjinayla birlikte iskemi bulgularini da ortadan kaldiracak bicimde tibbi tedavi ile

revaskularizasyon karsilagtirildiginda son gruptaki hastalarda mortalite ve miyokard
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infarktiist sikhdinin belirgin derecede az oldugu saptanmigtir (95). Buna gére anjina

olmamakla birlikte iskemi bulgulari gésteriliyorsa islem uygulanmasi tavsiye edilebilir.

2.4.4.1 Farmakolojik Tedavi

Restenozu &nlemek amaciyla pek cok ilag sistemik olarak kullaniimigtir.
Bunlarin bashcalari: antiagregan ilaglar, antikoagulanlar, antiproliferatif ve
antinflamatuvar ajanlar, vazodilatatérler ve lipid dusurich ajanlardir. Trombosit
adezyon ve agregasyonunu 6nleyen aspirin, tiklopidin, tromboksan A2 antagonisti ve
siprosten gibi prostasiklin analoglari denenmis ancak bunlarin higbiri  tim
calismalarda restenoza karsi etkili olarak bulunamamistir. Heparin, disik molekul
agihikh heparin ve warfarin de etkili bulunmamistir. Antiproliferatif amacla, yani diz
kas hucre proliferasyonunu énlemek icin kortikosteroidler, ADE inhibitérleri, kolsisin
denenmis ama etkili bulunmamistir. Kalsiyum kanal blokerleri, ketanserin gibi
seratonin antagonisti olan vazodilatatoérler de yararli bulunmamistir. Lipid dastract
ilaclar klinik olaylarda azalma saglamamakla birlikte restenoz oraninda anjiyografik

olarak anlamli bir azalma saglamamislardir (96).

2.4.5. Stent Restenozu Tedavisi

1. Yeniden balon anjiyoplasti: Genellikle restenozla gelen hastalarda tekrar
yapilan balon anjiyoplastinin basari orani ilkine oranla yuksek ve komplikasyon orani
da daha dusuktir. Ancak ne yazik ki rekirren restenoz orani de-novo
lezyonlardakinden farkli degildir. ik restenoz ne kadar erken gelismisse rekirren
restenoz gelisme olasiligi da o oranda yikselmektedir. Balon anjiyoplasti yalnizca
ikinci kez degil rekurren restenotik lezyonlarda tekrar uygulanabilir. Genellikle ilk 3
balon anjiyoplasti islemine kadar restenoz orani ayni kalir. Ondan sonraki
girisimlerde  muhtemelen restenoza egilimli hastalarin 6zellikle secilmis olmasi
nedeniyle restenoz orani yikselir. Elbette bu islemin defalarca uygulanmasinin
getirdigi ekonomik yikin cerrahi tedavi maliyeti ile de karsilastiriimasi gereklidir.
Stent-i¢i restenoz tedavisinde, %29’unu diffiz lezyonlarin olusturdugu anjiyografik bir
calismada, duz balon anjiyoplasti sonrasi anjiyografik tekrar restenoz orani %22
bulunmustur (97). Ancak, diffiz ve ciddi stent i¢i restenoz lezyonu varliginda daha

yuksek tekrar daralma gézlenmistir.
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2. Plak materyalini azaltici teknikler (debulking, ablative yontemler): Bu
amagla gelistirilen baslica yontemler direksiyonal aterektomi, rotasyonel aterektomi,
cutting balon ve excimer lazer anjiyoplastidir. Klasik balon anjiyoplastinin plak
kompresyonu yapici ve intimal diseksiyonla birlikte damar ¢apini genisletici etkisine
karsilik bu yéntemlerde plak materyalinin azaltilarak yok edilmesinin restenozu da
azaltabilecegi dusunulmugse de umulan sonuglar alinamamistir. Direksiyonel koroner
aterektomi ile ilgili yapiimis olan iki 6nemli calisma CAVEAT ve BOAT calismalandir
(98). Her ikisinde de restenoz oraninda hafif bir azalma olmakla birlikte iglemle ilgili
komplikasyon oraninin daha yiksek oldugu ve izlem déneminde klinik olaylar ve
sonu¢ bakimindan higbir avantaj saglamadiklari gézlenmistir. Rotasyonel aterektomi
ile yapilan genis bir calismada da restenoz gelisimi agisindan bu yéntemin bir farkhlik
yaratmadigi goézlenmistir (99). Excimer laser anjiyoplasti kullanilan bir baska
calismada ise restenoz oraninin balon anjiyoplastiye gére daha da yiksek oldugu
saptanmistir (%50) (100).

3. Stentler: Koroner stentlerin 1990’li yillarda énce acil durumlarda ve
suboptimal sonuglarda daha sonra primer olarak ve giderek artan siklikla
kullanilmaya baslamasi girisimsel kardiyolojide yeni bir dénemi baslatmistir.
Gunumuizde intrakoroner girisimsel islemlerde stent kullanimi olgularin ezici
cogunlugunda bulunmaktadir. Stent sonrasi izlem déneminde restenoz orani balon
anjiyoplastiye gére daha az bulunmustur (BENESTENT ve STRESS calismalari)
(61). Balon anjiyoplasti sonrasinda olusan restenotik lezyonlarda stent uygulamasinin
sonuglarini arastirmak amaciyla da REST calismasi yapilmistir. Bu calismada
hastalarda 6 aylik izlem déneminde klinik olaylarda azalma ile birlikte (olaysiz yasam
orant % 85%5e karsilik %66) restenoz oraninda da belirgin azalma saptanmistir
(%22'ye karsilik %37) (101). Stent sonrasi gelisen restenoz ayri ve tedavisi gug¢ bir
sorun olusturmaktadir. Bunu gidermekte balon anjiyoplasti yénteminin basarisi kisitli
kalmaktadir. Fokal restenozlarda basarili olmasina karsin gogunlukla karsilasildigi
gibi diffuz stent ici restenoz gelistiginde balon anjiyoplasti sonrasi rekiirren restenoz
orani %50’leri bulmaktadir (101). Limen i¢ci materyali kaldirici ablatif tekniklerin
(aterektomi, lazer) teorik olarak gerekli ve yararl olduklari distintlmekle birlikte umut
verici sonuglar alinamamistir. Ayrica bu tekniklerde stent bacaklarinin deforme

olmasi ve kopmasi gibi potansiyel tehlikeler de bulunmaktadir.
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Son yillarda restenozu ©nlemek igcin neointima olusumunu engelleyen
maddelerle kaph ve implantasyondan sonra bunlari saliveren ilag salinimli stentler
(ISS) gelistiriimistir. Bu stentler sistemik olarak verildigi zaman kabul edilemeyecek
yan etkiler yaratabilen immunosupresif ve antikanser ilaglarin yiiksek lokal dozda ilgili
vaskiler dokuya verilmelerini saglarlar. Ancak stentin yerlestirilirken iyi agilmasi ve
damar dokusu ile temasi saglanmalidir. Aksi takdirde dokuda ilacin konsantrasyon
farkhliklar dogabilir. Yine bu ilaglardan sadece neointima olusumunu saglayan diz
kas hucrelerini inhibe etmesi, buna karsilik medyal diiz kas hicrelerini ve endotel
iyilesmesini (re-endotelizasyon) inhibe etmemesi beklenir. Bu stentler ile gérilen
restenoz sikligi ¢ok dusuktur. Bu amacla kullanilan maddelerin basinda rapamisin

(sirolimus) ve paklitaksel gelmektedir.

4. Brakiterapi - Radyoaktif Stentler: intrakoroner olarak uygulanan iyonizan
radyasyonun restenozu O6nleyebilecegdi seklindeki teorik distnceler ve deneysel
caligsmalardan yola cikilarak bu yéntem kullanilmaya baslanmistir. iyonizan
radyasyon neointimal hicre proliferasyonunu énler apoptozis yaratir, hiicre gégunu
onler. lyilesme siireci ve bunun sonunda gelisen konstriktif remodelingi de énledigi
dusunilmektedir. Bu teknoloji 6zellikle stent ici restenozun tedavisinde kullaniimak
uzere gelistiriimistir. Bu amacla beta veya gama isinlari yayan izotoplar kullanilabilir.
Gama sinlarn derin penetrasyon vyetenekleri sayesinde daha fazla radyasyon
saglamakla birlikte hem saglam dokularin da gereksiz yere isinlanmasina neden
olurlar. Beta isinlarinda ise ¢evrenin radyasyondan korunmasi sorunu yoktur. Ancak
penetrasyon azligi nedeniyle 6zellikle eksantrik lezyonlarda isin kaynaginin damar
icinde ¢ok iyi yerlestiriimesi gerekir.

Ancak, brakiterapinin bazi olumsuz sonuglari da vardir. Daha yiiksek miyokard
infarktist sikhdina neden olan ge¢ trombis olusumu, medyal disseksiyonlarin
lyilesmesinde yetersizlik, stentlerin uglarinda veya stent digi alanda paradoksal
stenoz gelisimi, bazi dozlarda neointimal kalinlasmada hizlanma gérilmesi,
endotelyal rejenerasyonda yetersizlik olusmasi gibi. Ge¢ trombiis ve buna bagl
miyokard infarktisi 6zellikle antitrombositer tedavinin kesildigi donemlerde goéralir.
Radyoaktif stentler brakiterapinin olumsuz etkilerinden kurtulmak igin gelistiriimiglerse
de bunlarla ilgili en 6nemli sorun da stentin proksimal ve distal uglarinda ve komsu

alanlarda gelisen restenoz olmustur (102).
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5. Restenozda Lokal Tedavi Yontemleri: Cesitli girisimsel araglarin ve
sistemik ilaglarin restenozu o6nlemedeki yetersizligi bazi lokal tedavi ydntemleri
tzerinde calisiimasina neden olmustur. Bunlarnin basinda poréz veya delikli balonlar
gelmektedir. Bunlarin yardimiyla lezyon bdlgesine anjiyopeptin, heparin,
doksorubisin, kolgisin gibi ¢esitli maddeler deneysel calismalarda verilmekle birlikte
henliz klinikte kullanilabilir sonuglara ulagilamamistir. En buytk zorluk infize edilen
ilacin lezyon bolgesinde kisa sire etkili olabilmesi ve uzun sire orada
tutulamamasidir. Bu sorunu yenmek igin ilag saliveren endovaskuiler polimerler
hayvansal deneylerde kullaniimis ancak henliz insanda kullanilabilecek duruma
gelinmemistir. Bu konuda lokal intimal proliferasyonu énleyecek gen tedavisi alaninda
da yogun calismalar yapilmaktadir. Aktive veya prolifere olan hiuicrelerden salgilanan
bazi faktérlere yonelik maddelerin verilmesi ya da hiicre proliferasyonunu énleyecek

genetik materyalin verilmesi yontemleri umut verici gelismeler géstermektedir (103).
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3.GEREG VE YONTEM

3.1. Hasta Sec¢imi

Calismamiza, Ondokuz Mayis Universitesi Tip Fakiiltesi Kardiyoloji Bolumu
Koroner Anjiyografi Unitesinde Mart 2008 — Temmuz 2011 tarihleri arasinda koroner
anjiyografi yapilip, stent stenozu saptanan ve stent stenozu saptanmayan hastalar
alindi. Toplam 5180 koroner anjiyografide, 227 tane stent stenozu olan ve 383 tane
stent stenozu olmayan stent saptandi. Bu hastalarin retrospektif olarak veri
tabanindaki ©6nceki kayitlari incelendi. Bu hastalardan stent implantasyonu
klinigimizde yapilan hastalar calismaya dahil edildi. Stent implantasyonu klinigimizde
yapilmayan hastalar, dosya bilgilerine ulasilamayan hastalar ve stent trombozu ile
basvuran hastalar calismamiza dahil edilmedi. Calismamiza dahil edilme kriterlerine
uyan toplam 121 hastada 164 intrakoroner stent retrospektif olarak incelendi. Bu
stentlerden 77 tanesi stent stenozu olan (%47) ve 87 tanesi stent stenozu olmayan
(%53) olarak iki gruba ayrildi.

Stent implantasyonu sonrasi en az 6 ay sonra yapilan koroner anjiyografide
%50 ve Uzerinde darlik saptanan hastalar stent stenozu olarak kabul edildi.

Hastalarin restenozla iliskili olabilecek yas, cinsiyet, sigara kullanimi,
hipertansiyon, hiperlipidemi, diyabet oykist gibi temel demografik 6zellikleri,

kullandiklari ilaglar ve biyokimyasal parametreleri kaydedildi.

3.2. Anjiyografik inceleme ve Plak Yiikiiniin Degerlendirilmesi

Hastalarin stent implantasyonu yapilan koroner anjiyografi kayitlarina ulasildi.

Hastalarin stent implantasyonu 6ncesi plak alani iki yéntemle incelendi.

o Koroner Anjiyografi Cihazinda semikantitatif olarak (QCA)

e Image J isimli, 2 boyutlu olarak alan élgimi yapilan program ile

Plak alani semikantitatif olarak Siemens Axiom marka koroner anjiyografi
cihazi lGzerinde hesaplandi. Stent implantasyonu yapilan koroner damarda lezyon
olan segmentin en iyi goruldagi goéruntd Gzerinde calisildi. QCA ydntemi ile éncelikle

kateter capina goére kalibrasyon yapildi ve darlik olan segment koroner anjiyografi
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cihazinda igaretlendi. Lezyon sinirlari manuel olarak diizeltildi ve en optimal sekilde
plak alani cihaz Uzerinde hesaplandi (Sekil 6). Plak alani hesaplamalar ayr 2
g6zlemci tarafindan yapildi ve sonuglarin ortalamasi alindi.

Her 2 yontemle plak alani hesaplamasi ayni gériinti Gzerinden yapildi. QCA
yontemi ile hesaplanan plak alani gériintisti JPEG formatinda kaydedildi ve Image J
ile plak alani hesaplamasi yapildi.

Image J isimli program, internet (zerinden kolay erisilebilen

(http://rsbweb.nih.gov ) ve 2 boyutlu olarak alan hesabi yapilabilen bir program olarak

kullaniimaktadir. Alan hesabi &6ncesinde kalibrasyon yapilmakta ve sonrasinda
Olcilmek istenen alan manuel olarak isaretlenmektedir (Sekil 7). Biz bu ¢alismamizda

kalibrasyon olarak kateter ¢capini referans aldik.

Automatic Reference Analysis

MLD 1.88
Stenotic length 11 48
Reference 3 40

Intervention
Sludy name

Sekil 6: QCA ydntemi ile plak alani hesaplamasi
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File «-f.‘--.‘u Anae F’Iugis DHI
OOz ~|s|w[|Ala|o|r]| |owfsu]g|s|a] | |

¥»=116.72, v=91.68, value=0

Results 2
File Edit Font

|area  [Mean  [Min [Max |
1 5.250 239638 123 255

Sekil 7: Image J programi ile plak alani hesaplamasi

3.3. istatistiksel Yéntemler

Istatistiksel analizler igin SPSS (Statistical Package for Social Sciences )
for Windows 16.0 programi kullanildi. Elde edilen veriler ort. + SD ve frekanslar
seklinde sunulmus olup verilerin degerlendiriimesinde student T, pearson korelasyon
analizi, ki-kare testi ve logistic regresyon analizleri kullaniimistir. Istatistiksel analizler
sonrasinda p < 0,05 bulunan degerler anlamli olarak kabul edildi.
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4. BULGULAR

4.1. Klinik Ozelliklerin Karsilastiriimasi

Calismamizda stent stenozu olan 77 stent ve stent stenozu olmayan 87 stent
olmak Uizere toplam 164 stent incelendi. Stent stenozu saptanan hastalarin ortalama
yasi 57,5 +11 iken, stent stenozu olmayan hastalarin ortalama yasi 58,6+11
saptandi. Her 2 grup arasinda istatistiki olarak anlamli fark saptanmadi (p>0,05). Her
2 grup arasinda cinsiyet agisindan anlamli fark saptanmadi (p>0,05). (Tablo 4)

Hastalarin temel demografik ve klinik 6zellikleri stent stenozu olan ve olmayan
gruplar arasinda karsilastirlldi. Bu faktérlerden hipertansiyon ve hiperlipidemi
Oykusunin mevcut olmasi ile iki grup arasinda istatistiki olarak anlamli fark
saptanirken (p<0,05), diabetes mellitus dykisi ve sigara kullanimi agisindan iki grup
arasinda anlaml bir fark yoktu (p> 0,05). (Tablo 4)

Hastalarin aldigi medikal tedaviler incelendigi zaman, statin kullanimi ile stent
stenozu gelisimi arasinda anlaml fark saptandi (p< 0,05). Statin kullanan hastalarda
stent stenozu gelisme riskinin, kullanmayan hastalara gére daha az oldugu saptandi.
Aspirin kullanimi, klopidogrel veya tiklopidin kullanimi ve b-bloker kullanimi ile

restenoz gelisimi arasinda bir iliski saptanamadi (p> 0,05 ). ( Tablo 4 )
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Tablo 4: Hastalara ait temel 6zellikler

RESTENOZ OLMAYAN | RESTENOZ OLAN

(n=87) (n=77) P
YAS 58,6+ 11 57,5+11 >0,05
CINSIYET, erkek 71 (%81,6) 58 (%75,3) >0,05
HT OyKkiisii 63 (%75) 69 (%89,6) <0,05
DM OyKkiisii 29 (%33,3) 26 (%33,8) >0,05
HPL OyKiisii 21 (%24,1) 34 (%44.,2) <0,05
SIGARA 24 (%27,6) 31 (%40,3) >0,05

ILAC KULLANIMI

ASPIRIN 70 (%86.,4) 66 (%89,2) >0,05
KLOPIDOGREL 20 (%26) 11 (%15,9) >0,05
B-BLOKER 66 (%82,5) 62 (%82,7) >0,05
STATIN 53 (%67,9) 33 (%45,8) <0,05

4.2. Biyokimyasal Parametrelerin Karsilastiriimasi

Hastalarin yatis sirasinda alinan kan &rnekleri ile bakilan temel laboratuvar

degerleri olarak glukoz, kreatinin, lipid paneli ve hemogram sonuglari incelendi.

Her 2 grup arasinda HDL degerleri disinda istatistiki olarak anlamli fark

saptanmadi. Stent stenozu saptanan hasta grubunda HDL degerleri daha dusik
saptandi (p<0,05). ( Tablo 5)
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Tablo 5: Her 2 Grup Arasinda Biyokimyasal Parametrelerin Karsilastiriimasi

RESTENOZ RESTENOZ
OLMAYAN OLAN B

GLUKOZ (mg/dL) 123,7 + 52,7 126,6 + 51,5 > 0,05
KREATININ (mg/dL) 0,98 + 0,35 1,08 + 0,69 > 0,05
T.KOLESTEROL (mg/dL) 183,1 £47,9 180,6 +503 | >0,05
TRIGLISERID (mg/dL) 166,9 £ 112,6 179,1 + 83,3 > 0,05
HDL (mg/dL) 39,8+ 10,0 36,4 + 10,1 <0,05
LDL (mg/dL) 109,2 + 39,7 106,4+40,4 | >0,05
Hb (g/dL) 13,7+ 1,9 13,5+ 1,9 > 0,05
PLT (bin/uL) 235 + 54 255+ 79 > 0,05
MPYV (fL) 8,6+ 1,0 8,5+ 0,9 > 0,05

4.3. Anjiyografik Ozelliklerin Karsilastinimasi

Stent stenozu gelisen ve gelismeyen hastalar, stent implantasyonunun
yapildigi PKG tipi bakimindan incelendi. Stent stenozu saptanan 77 stentin 66 ‘si
elektif PKG (%85,7), 9'u primer PKG (%11,7), 2'si kurtarici PKG (%2,6) sirasinda
implante edildigi saptandi. Stent stenozu gelismeyen 87 stentin 81'i elektif PKG
(%93,1), 4G primer PKG (%4,6), 2’si kurtarici PKG (%2,3) sirasinda implante edildigi
saptandi. Her 2 grup arasinda perkutan koroner girisim tipi agisindan anlamh fark
saptanmadi (p>0,05). ( Tablo 6)

Stent implantasyonu yapilan lezyon tipi agisindan her 2 grup karsilastirildi.
Stent stenozu olan 77 stentten 1’inin A tipi lezyona (%1,3), 24’anin B1 tipi lezyona
(%31,2), 33'G4nun B2 tipi lezyona (%42,9) ve 19'unun C tipi lezyona (%24,7) implante
edildigi saptandi. Stent stenozu gelismeyen 87 stentten 10°unun A tipi lezyona
(%11,5), 47’sinin B1 tipi lezyona (%54), 23’Gnlin B2 tipi lezyona (%26,4) ve 7’sinin C
tipi lezyona (%8) implante edildigi saptandi. Her 2 grup arasinda lezyon tipi agisindan
anlaml fark saptandi (p<0,01). Lezyon tipinin A’dan C’ye dogru gittikge stent stenozu
gelisme riskinin arttigi saptandi. ( Tablo 6)
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Stent stenozu saptanan 77 tane stentten 39'unun LAD (%50,6), 2’sinin
Diagonal (%2,6), 14’Gnin Cx (%18,2) ve 22’sinin RCA’ya (%28,6) implante edildigi,
stent stenozu saptanmayan 87 stentten 41’nin LAD (%47,2), 2’sinin Diagonal (%2,3),
15’nin Cx (%17,2) ve 29unun RCA'ya (%33,3) implante edildigi saptandi. Stent
durumu agik ve stenoz olan hastalar incelendiginde, PKG uygulanan damar
acisindan istatistiki olarak anlamli fark saptanmadi (p>0,05). ( Tablo 6)

Calismamizda stenoz saptanan 77 stent incelendiginde; 68 tanesinin (%88,3)
bare metal stent (BMS), 9 tanesinin (%11,7) ilag kapli stent (ISS) oldugu saptandi.
Stent stenozu saptanmayan 87 stentten 67 tanesinin(%77) BMS, 20 tanesinin(%23)
ISS oldugu saptandi. Kullanilan stent tipi ve restenoz gelisiminde etkisinin olup
olmadigi incelendigi zaman, istatistiki olarak anlamli olmayan bir fark saptandi
(p=0,091). Stent stenozu gelismeyen grupta ilag kaph stent kullanimi daha fazla
saptandi. ( Tablo 6)

Stent implantasyonu 6ncesi PTCA yapilip yapilmamasi acisindan her 2 grup
incelendi. Stent stenozu saptanan 77 stentten 38 tanesine (%49,4) PTCA
uygulandigi, 39 tanesine (%50,6) PTCA uygulanmadigi gorildi. Stent stenozu
gelismeyen 87 stentten 40 tanesine (%46) PTCA uygulandigi, 47 tanesine (%54)
PTCA uygulanmadigi goruldi. Stent stenozu gelisimi ile stent implantasyonu éncesi
PTCA uygulanip uygulanmamasi arasinda anlaml fark saptanmadi (p>0,05).

Stent implantasyonu sonrasi yapilan postdilatasyon islemi ile stent stenozu
gelisimi arasinda iligki olup olmamasi bakimindan 2 grup incelendi. Stent stenozu
saptanan 77 stentten 67 tanesine (%87) postdilatasyon yapilmadidi, 10 tanesine
(%13) postdilatasyon yapildigi saptandi. Stent stenozu gelismeyen 87 stentten 77
tanesine (%88,5) postdilatasyon yapilmadigi, 10 tanesine (%11,5) postdilatasyon
yapildig1 saptandi. Her 2 grup arasinda istatistiki olarak anlamh fark saptanmadi
(p>0,05).

Her iki gruptaki implante edilen stentler, stent boyu ve capi acgisindan
karsilastirildi. Stent boyu acisindan her iki grup arasinda anlaml fark saptanirken

(p<0,05), stent ¢capi acisindan her iki arasinda anlamli fark saptanmadi (p>0,05).
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Tablo 6: Restenoz olan ve Olmayan hastalarin Anjiyografik Ozelliklerinin

Karsilastiriimasi

RESTENOZ RESTENOZ
OLMAYAN OLAN P
PKG Tipi
Elektif PKG 81 (%93,1) 66 (%85,7)
Primer PKG 4 (%4.,6) 9 (%11,7) > 0,05
Kurtarici PKG 2 (%2,3) 2 (%2,6)
Lezyon Tipi
A 10 (%11,5) 1 (%1,3)
B1 47 (%54) 24 (%31,2) < 0,01
B2 23 (%26.,5) 33 (%42,8)
C 7 (%38) 19 (%24,7)
Stent Lokalizasyonu
LAD 41 (%47,2) 39 (%50,6)
D1 2 (%2,3) 2 (%2,6) > 0,05
CX 15 (%17,2) 14 (%18,2)
RCA 29 (%33.3) 22 (%28.,6)
Stent Tipi
BMS 67 (%73) 68 (%88,3) > 0,05
DES 20 (%27) 9 (%11,7)
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4.4.Stent Oncesi Plak Alani Olgiimlerinin Degerlendirilmesi

Kontrol koroner anjiyografide stent stenozu gelisen ve gelismeyen hastalarda,
stent implantasyonu éncesi bakilan plak yiki incelendiginde; Kantitatif olarak bakilan
plak alaninda her 2 grup arasinda istatistiki olarak anlamli fark saptanmazken
(p>0,05), Image J ile bakilan plak alaninda anlamli fark saptanmistir (p<0,05).

(Tablo 7) Kantitatif olarak plak alani 6lcimi ve Image J ile plak alani 6lgimi

arasinda orta derecede pozitif korelasyon saptandi. (r = 0,60, p < 0,001)

Tablo 7: Her 2 ydntem ile bakilan ortalama plak alani élgiimleri (ort £ SS )

RESTENOZ OLMAYAN | RESTENOZ OLAN p
PLAK ALANI
KANTITATIF 4,22 £ 2,61 4,67 £ 2,39 p> 0,05
PLAK ALANI
iMAGE J 7,68 + 4,45 11,032 6,17 p <0,05

4.5. Restenozla iligkili Faktorlerin Analizi

Daha 6nceki degerlendirmelerde restenoz olan ve olmayan stentler arasinda
farkliik oldugu gérilen faktorler arasinda; hipertansiyon ve hiperlipidemi &ykusu
olmasi, statin tedavisi kullanmama, HDL diizeyinin disik olmasi, stent boyunun uzun
olmasi, lezyon tipi ve Image J ile él¢iilen plak alani mevcuttu. Stent stenozu gelisme
riski ile ilskili faktorler ile logistic regresyon analizi yapildi. (Tablo 8)

Stent stenozu olan ve olmayan gruplar arasinda hiperlipidemi ve stent boyu
acisindan anlamli fark olmasina ragmen, logistic regresyon analizinde bu

degiskenlerin stent stenozuna etkisinin olmadigi saptandi (p>0,05).
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Tablo 8: Restenozla iliskili faktorlerin logistic regresyon analizi

%95 Gliven

BETA (B) O.R. Aralig! p

Hipertansiyon 1,50 4,49 1,26-15,93 < 0,05
Hiperlipidemi 0,82 2,28 0,89-5,80 > 0,05
Statin kullanmama 1,51 4,52 1,75-11,67 < 0,05
HDL -0,47 0,95 0,91-0,99 <0,05
Stent boyu -0,11 0,89 0,76-1,04 > 0,05
Plak alani” 0,10 1,11 1,02-1,21 <0,05
Lezyon Tipi-A

Lezyon Tipi-B1 2,36 10,62* 0,90-124,39

Lezyon Tipi-B2 3,60 36,91* 2,83-480,15 < 0,05
Lezyon Tipi-C 5,40 222,26* 5,79-8528,71

" image J ile dlgiilen plak alani

* A tipi lezyona gore risk artigi
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5. TARTISMA

Girisimsel revaskularizasyon yontemlerinden olan intrakoroner stent
implantasyonu koroner arter hastaliginda tercih edilen tedavi metodu haline gelmistir
ve kullanimi her gegen gin daha da artmaktadir. Kullanilan malzemelerdeki
gelismeler ve islemsel basar oranlarindaki artisa ragmen uygulanan perkutan
koroner girisimlerde en bliyik sorun olan restenozda buna paralel bir iyilesme ne
yazik ki saglanamamistir. 5103 hastayi iceren 11 calismanin metaanalizinde
anjiyografik stent restenozunun prevalansi iSS’lerde %5-10, CMS'de ise %20-35
olarak goésterilmistir (104).

Calismamizda stent implantasyonu 6ncesi bakilan plak alaninin restenoza
etkili olup olmadigini arastirdik. Bu amagla stent implantasyonu éncesi plak alani 2
yontemle élcildi. Bu yontemlerden kantitatif koroner anjiyografi (QCA) olarak bilinen
yontemle, koroner goéruntilerle dijitalize edilebilen, sinirlari, ¢aplan ve yatay kesit
alanlari hesaplanabilir olarak plak alanini belirledik. QCA fazla zaman almasi ve
donanim gerektirmesi nedeniyle ¢alismalarda kullanilmasina ragmen klinik pratikte
gorsel deg@erlendirmenin yerini tam alamamistir. Yine 6lgim yapilacak karenin ve
hangi segmentin secilecedine karar vermek bu yodntemin subjektif yonleridir. QCA
yontemi oOlcimi yapan kisiden kisiye farkliik goésterebilir. Biz calismamizda 2
gbzlemci ile olguimleri yaptik ve degerlerin ortalamasini kullandik. Diger bir 6lgim
araci olarak Image J programini kullandik.

Yapilan analizlerde stent restenozu olan ve olmayan hastalara arasinda QCA
ile dlctlen plak alani farkhlik géstermezken, Image J ile dlgllen plak alani restenoz
olanlarda anlaml olarak daha fazla idi. Korelasyon analizinde QCA ile Image J ile
Olcilen plak alani arasinda anlaml iligki vardi. Regresyon analizinde Image J ile
Olcilen plak alaninin stent restenozu gelismesinde anlamh bir belirleyici oldugu
saptandi. Image J ile élgulen plak alaninda her 1 mm?lik artis ile restenoz gelisiminde
1,11 kat artmis risk bulundu.

Yapilan bazi ¢alismalarda islem 6ncesi plak yUki restenoz prediktdéri olarak
tanimlanmistir. Ancak plak yukinin restenozla iligskisini agiklayan mekanizmalar net
degildir. Bu konuda birkag mekanizma ¢ne surilmustir. Islem 6ncesi yogun plak
yUki stentin optimal genislemesini engelleyebilir. Bu sorunu ortadan kaldirmak
amacilyla daha yuksek basingli balon anjiyoplasti uygulanabilir fakat bu durumda da

damar duvarinda daha fazla travma etkisi olusur. Bu da restenoz riskini arttirabilir.
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Diger bir aciklamada; aterosklerotik plak yukunin intimal hiperplazik progeste yer
alan hicrelerin  kaynagi olabilecegi dusunulmektedir (17). Hoffmann ve
arkadaslarinin yapmis oldugu bir calismada stent implantasyonu sonrasi restenoz
prediktérleri incelenmis ve plak ydkanun etkili olup olmadigr arastinimistir. Bu
calismada IVUS ile stent implantasyonu 6ncesi plak yiki bakilmis ve plak yukinin
restenoz ile iligkili oldugu bulunmustur (17). Benzer sekilde Shiran ve arkadaslarinin
yapmis oldugu bir calismada, IVUS ile iglem 6ncesi 6l¢ilen plak alani restenozun
guclu bir géstergesi olarak bulunmustur (18).

Bazi calismalarda aterektomi yéntemi ile plak materyalinin azaltilarak yok
edilmesinin restenozu da azaltabilecegi dusunulmisse de umulan sonuglar
alinamamistir. Direksiyonel koroner aterektomi ile ilgili yapilmis olan iki énemli
calisma CAVEAT ve BOAT calismalandir (98). Bu iki ¢calismada da restenoz
oraninda hafif bir azalma olmakla birlikte islemle ilgili komplikasyon oraninin daha
ylksek oldugu ve izlem déneminde klinik olaylar ve sonu¢ bakimindan higbir avantaj
sadlamadiklari gézlenmistir. Aterektomi esnasinda hedef arterde distal embolizasyon
gorilebilir (132). Embolize olup koroner mikrosirkulasyonu zayiflatabilecek
mikropartikuller debris ortaya cikararak gegici miyokardiyal sersemleme ve hedef
damar bdélgesinde sol ventrikil disfonksiyonuna neden olabilir (12).

Yapilan calismalarda stent restenozu prediktorleri arasinda cinsiyet ve yas bir
risk faktori olarak gosterilmekte ancak etkisi kesin olarak kanitlanamamaktadir.
Gupta ve arkadaslarinin yapti§i calismada kadin cinsiyet restenoz icin bir risk faktora
olarak bulunmustur (105). Benzer sekilde Bainey ve arkadaslarinin yaptigi ¢calismada
kadin cinsiyet restenoz icin bir risk faktéri olarak bulunmustur (106). Bazi
kaynaklarda ise erkek cinsiyet ve leri yas restenoz prediktéri olarak
tanimlanmaktadir (93). Bizim calismamizda cinsiyet ve yas acgisindan her 2 grup
arasinda anlamli fark saptanmadi.

Calismamizda her 2 grup incelendiginde klinik faktorler acisindan stent
stenozu gelismesinde hipertansiyonun etkili oldugu saptandi. Hipertansiyonu bulunan
hastalarda stent stenozu gelisme riski 4,5 kat daha yiksek olarak bulundu. Kastrati
ve arkadaslarinin yapmis oldugu calismada bizim c¢alismamizla benzer sekilde
hipertansiyon restenoz icin bir risk faktori olarak tanimlanmistir (107). Hipertansif
hastalarda, yiksek arteriyal kan basincinin damar duvarinda yapmis oldugu
barotravma restenoz ile ilgkili olabilir. Membran disfonksiyonu sonucu artmig olan

l6kosit adezyonu, trombojenite ve lipid infiltrasyonu ile diiz kas hucresi proliferasyonu
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stent icinde ve cevresinde doku artigi ile limen daralmasi sonucunu getirebilirler.
Fazla sitokin ve bilyime faktéri salgilanmasinin intimal proliferasyonu daha fazla
uyardigi dusiniulmektedir.

Diyabetik hastalarda asin neointimal hiperplazi gelismektedir (108). Diyabet
bircok mekanizma ile neointimal proliferasyona ve stent restenozuna zemin
hazirlamaktadir. Bunlar arasinda hiperinsilinemi, endotel disfonksiyonu, artmis
trombosit aktivasyonu, inflamasyon ve PDGF (platelet-derived growth factor) gibi
bluyime faktérlerinin varhdi bilinen mekanizmalardir (109). Perkutan koroner
girisimlerin - %25 kadari diyabetli hastalara uygulanmaktadir (110). Diyabetli
hastalarda tek basina balon anjiyoplasti ile karsilastirildiginda, koroner stentleme ile
yeniden darlk olusumu ve hedef damar revaskilarizasyonu oranlari daha dusuk
olmasina karsin, diyabetli hastalarda stent ici tekrarlayan darligin sikhigi ve ciddiyeti
diyabetli olmayanlardan daha yuksektir (108, 111). Yapilan birgok calismada DM
restenoz igin bir risk faktorl olarak bulunmustur. Yoneyama ve arkadaslarinin yaptigi
calismada DM ve restenoz arasinda bir iliski saptanmistir (112). 3554 hastanin
incelendigi, Kastrati ve arkadaslarinin yapmis oldugu bir c¢alismada diyabetik
hastalarda restenoz sikhigi diyabetik olmayan hastalara gére daha yiksek oranda
saptamistir (%35,9 - %27,6 ) (113). Caismamizda stent stenozu olan grupta diyabet
sikligr %33,8 iken stent stenozu olmayan grupta ise %33,3 saptandi. Her 2 grup
arasinda anlamli bir fark saptanmadi ve diyabet varligi stent restenozu i¢in artmis bir
risk gostermedi. Bizim calismamizda diyabetik hastalarda restenozun fazla
olmamasinin nedeni olarak, klinigimizde diyabetik hastalarda daha cok ISS kullanimi
olabilir.

Calismamizda sigara kullanimi ve restenoz gelisimi arasinda bir iligki
bulunmadi. Bruce ve arkadaslarinin yapmis oldugu bir galismada benzer sekilde
sigara kullanimi ile restenoz gelisimi arasinda bir fark bulunmamistir (114).

Calismamizda hastalarin kullandigi medikal tedavileri incelendigi zaman,
statin tedavisinin restenoz gelisimi Gzerinde etkili oldugu saptandi. Statin tedavisi
kullanmayan grupta kullananlara goére restenoz gelisme riski 4,5 kat daha fazla
saptandi. Statin tedavisinin kolesterol diizeyini disurmesinin yaninda, pleitropik
etkileri olarak bilinen faydalari mevcuttur. Statinlerin pleiotropik etkileri; endotel
fonksiyonlarinin diizelmesi, nitrik oksit biyoyararlaniminin artmasi, antioksidan etki,
antinflamatuvar etki, plak stabilizasyonu ve immuinosupressif etki olarak sayilabilir

(115). Lipid disuractu tedavinin stent restenozu gelisimi Uzerine etkisinin olup
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olmadigi konusunda farkli gérugler vardir. Bir dizi ¢alisma lipid dusurict tedavinin
restenozu 6nlemedeki rolini arastirmig, ancak higbiri restenozda kalici bir azalma
gostermemigtir. Fluvastatin Angioplasty Restenosis (FLARE) calismasi yiksek doz
fluvastatin kullanimi ile anjiyografik restenozda farklilik bulmamis, ancak belirgin
bicinde daha az élum ve MI izlenmistir (116). Sahni ve arkadaslarinin yaptigi bir
calismada lovastatin kullaniminin restenozu azalttigini gostermistir (117). Ancak
Bertrand ve arkadaslan kolesterol disirict tedavinin restenoz gelisimi Gzerine
etkisinin olmadigini géstermiglerdir (118). Bununla birlikte, yiksek doz atorvastatinle
plak progresyonunun énlenebildigi gosterilmistir (119). 525 hastanin incelendigi bir
calismada, statin tedavisi kullanan hastalarda restenoz orani (%25), kullanmayanlara
gore (%38) daha disuk bulunmustur (120).

Restenozu 6nlemek amaciyla pek cok ilag kullaniimistir. Bunlarin baslhcalart:
antiagregan ilaglar, antikoagulanlar, antiproliferatif ve antiinflamatuvar ajanlar ve lipid
dusglrict ajanlardir. Trombosit adezyon ve agregasyonunu O&nleyen aspirin,
tiklopidin, tromboksan A2 antagonisti ve siprosten gibi prostasiklin analoglar
denenmis ancak bunlarin higbiri c¢alismalarda restenoza karsi etkili olarak
bulunamamistir. PKG sonrasinda restenozun o6nlenmesinde aspirin  kullanimini
degerlendiren calismalar muhtemelen degisken dozaj, tedavi siiresi ve tam olmayan
anjiyografik takip nedeniyle celiskili sonuclar vermistir. Aspirin tedavisi PKG'den
sonra restenozun 6énlenmesinden ¢ok ikincil kardiyovaskiler olaylarin engellenmesi
icin kullaniimahdir (121). Bizim ¢alhsmamizda da aspirin ve klopidogrel/tiklopidin
kullanimi ile stent restenozu arasinda bir iliski bulunmamistir.

Girigsimsel kardiyolojide en giincel konulardan birisi de ISS uygulamalaridir.
CMS'lerle karsilastinidiginda ISS’lerin restenoz oranlarini ve bununla iliskili olarak
tekrarlayan revaskilarizasyon islem sayisini anlamh olarak azalttigi gosterilmistir ve
buna bagll olarak ISS’lerin kullanimi artmistir (76,122). iSS’lerin 2003 vyilinda
kullanilmaya baslamasiyla stent i¢i restenoz ve TVR oraninda CMS’le
kiyaslandiginda dramatik sekilde diisuis izlenmistir. RAVEL calismasinda iISS’e gére
randomize edilmis hastalarda bir yillik takip stirecinde restenoz orani CMS grubuyla
kiyaslandiinda %29’a karsi1 %5,8 saptanmistir (12).

Cahsmamizda stenoz saptanan 77 stent incelendiginde; 9 tanesinin (%11,7)
ISS oldugu, stent stenozu saptanmayan 87 stentten 20 tanesinin (%23) ISS oldugu

saptandi. Kullanilan stent tipi ve restenoz gelisiminde etkisinin olup olmadigi
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incelendigi zaman, istatistiki olarak anlamli olmayan bir fark saptandi (p=0,091).
Stent stenozu gelismeyen grupta ilag kapli stent kullanimi daha fazla saptandi.

Son vyillarda restenozu ©Onlemek igin neointima olusumunu engelleyen
maddelerle kapli ve implantasyondan sonra bunlarn saliveren ISS’ler gelistirilmistir.
Bu stentler sistemik olarak verildigi zaman kabul edilemeyecek yan etkiler yaratabilen
immunosupresif ve antikanser ilaclarin yiksek lokal dozda ilgili vaskuler dokuya
verilmelerini saglarlar. Ancak stentin yerlestirilirken iyi agilmasi ve damar dokusu ile
temasi saglanmalidir. Aksi takdirde dokuda ilacin konsantrasyon farkhliklari dogabilir.
Yine bu ilaglardan sadece neointima olusumunu saglayan diiz kas hicrelerini inhibe
etmesi, buna karsilik mediyal diz kas hicrelerini ve endotel iyilesmesini (re-
endotelizasyon) inhibe etmemesi beklenir. Stent implantasyonu sonrasi restenoz
gelisiminde esas mekanizma, damar duvarindaki hasara bir yanit olarak, uyarilan diiz
kas hiicrelerinden kaynaklanan neointimal hiperplazidir. ISS’ler 16kosit infiltrasyonu
ve diz kas hicrelerinin aktive olup ¢ogalmalarini durdurarak stent igi restenozu
engellemek amaciyla gelistiriimisti. Bu amagla antiinflamatuar ve antiproliferatif
ozelliklere sahip birgok ajan kullaniimistir (123,124).

Koroner girisimsel tedavilerde damar ¢apinin 3 mm’den kugik olmasi “ktguk
damar” olarak tanimlanir. Damar capi kigik ve uzun lezyonlar restenoz oraninin
daha ylksek oldugu lezyonlardir. Damar ¢api ile restenoz arasinda ters iligki vardir
(125). Gengbay ve arkadaslarinin yapmis oldugu ¢alismada, uzun stent kullaniminda
restenoz orani kisa stentlere gére anlamli derecede daha fazla saptanmistir (126).
Stent boyu ve stent capi bizim ¢alismamizda restenoz ile iligkili bulunmadi. Kuguk
damar ¢api ve uzun lezyonlarda ISS kullaniminin tercih edilmesi, bizim ¢alismamizda
bu faktorlerle restenoz arasinda iliski olmamasinin nedeni olarak sayilabilir.

Yapilan calismalarda LAD lezyonu restenoz oraninin daha yuksek bulundugu
damar olarak kabul edilmektedir (127). Bazi calismalarda ise LAD lezyonu ve
restenoz arasinda anlamli bir iliski bulunmamistir (128). Bizim ¢alismamizda LAD
lezyonuna uygulanan PKG ile restenoz arasinda anlamh bir iligki bulunmadi.

Yine galismamizda PKG tipi agisindan (primer, kurtarici, elektif PKG) her 2
grup incelendi. Stent restenozu gelisimi agisindan uygulanan PKG tipi ile bir iligki
saptanmadi. PKG yapildigi sirada akut koroner sendrom tablosu olan hastalarda
restenoz gelisme siklidi daha yiksek bulunmustur. Bunun da yirtilmig olan aktif bir
plakta ikinci bir hasar olusturuldugunda iyilesme cevabinin asiri olmasindan

kaynaklandigi dusinilimektedir. Boyle aktif bir plaktan PKG sirasinda daha fazla
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sitokin ve buyume faktori salgilanmasinin intimal proliferasyonu daha fazla uyardigi
dusiniUlmektedir.

Restenoz prediktérii olarak kabul edilen faktérlerden biride lezyon tipidir. Biz
calismamizda lezyon o6zellikleri olarak ACC/AHA tarafindan koroner lezyonlar igin
belirlenen siniflandirma sistemini kullandik. Calismamizda her 2 grup arasinda
lezyon tipi agisindan fark saptandi. A tipi lezyondan C tipi lezyona dogru gittikge stent
restenozu gelisme riskinin anlamli olarak arttigi bulundu. A tipi lezyona goére
karsilastirildigi zaman B1 tipi lezyonda stent restenozu gelisme riski 10,6 kat, B2 tipi
lezyonda 36,9 kat, C tipi lezyonda ise 222 kat risk artisi saptandi. Benzer sekilde
Gurmen ve arkadaslarinin 190 hasta Uzerinde yaptigi bir ¢alismada anjiyografik
restenoza etki eden faktorler arasinda C tipi lezyon etkili bulunmustur (129).

Calismamizda hastalarin temel laboratuvar degerleri ile restenoz gelisimi
arasinda iliski olup olmadigi degerlendirildi. Her 2 grup arasinda HDL degerleri
disinda anlamh fark saptanmadi. HDL degerleri daha dusik olan hastalarda restenoz
gelisme riski daha fazla bulundu. HDL-K dasuklaginin KAH icin bir risk faktéra
oldugu bilinmektedir. HDL-K'nin aterosklerozdan koruyucu primer etkisi arteriyel
duvardaki hicrelerde bulunan fazla kolesteroltu alarak karacigere déndurmesidir ve
bu olay "ters kolesterol transportu” olarak tanimlanmaktadir. Erken aterosklerozun ilk
asamalarinda |6kositlerin endotelle etkilesimi igin gerekli olan hicre adezyon
molekdllerinin saliniminin da HDL tarafindan inhibe edildigi ve HDL'nin endotel
batinlugunt koruyucu etkilerinin  bulundugu saptanmistir (130). Yoneyama ve
arkadaslarinin yaptigi bir calismada kreatinin diizeyi ve restenoz arasinda bir iligki
saptanmistir (131). Ancak bizim galismamizda her 2 grup arasinda kreatinin degerleri
acgisindan bir fark gézlenmedi.

Stent implantasyonu 6éncesi PTCA yapilip yapilmamasi agisindan her 2 grup
incelendi. Stent stenozu gelisimi ile stent implantasyonu 6ncesi PTCA uygulanip
uygulanmamasi arasinda anlamli fark saptanmadi. Weber ve arkadaslarinin yapmis
oldugu bir calismada direkt stentleme ve PTCA sonrasi stentleme arasinda restenoz
acisindan bir fark bulunmamistir (133). PTCA sonrasi plak yikunun azaltiimasi ile
restenoz oraninin azaltilabilecegi disunulebilir. Ancak stent yerlestirme 6ncesi plak
ylukinU azaltabilecek anjiyoplasti ve aterektomi gibi yéntemler hem lezyon bélgesinde
yaptigi barotravma hem de plak icgeriginin distale embolizasyonu gibi faktérler
nedeniyle beklenen vyarari saglayamayabilir. Bunun yaninda bu faktérlerden

kacinmak amaciyla yapilan direkt stentleme ile damar duvari hasari, diseksiyon
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gelisimi ve distal embolizasyon daha az gérulur. Ancak ¢alismamizda ortaya koymus
oldugumuz gibi sonraki restenoz gelismesinde 6énemli bir faktér olan plak boyutunda
direkt stentlemeyle vyeterli bir azalma saglanamaz. Daha 6nce yapilan birgok
calismada, restenoz oraninin direkt stentleme ile azaltilamadigi gésterilmis olup,
islem siresi ve maliyet acisindan bir azalma saglanabildigi séylenmistir (135).
Calismamizin retrospektif olarak dosya ve veri kayitlarina dayanilarak yapiimig
olmasi ve incelenen hasta sayisi cgalismamizin en onemli sinirliliklari olarak

gosterilebilir.
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6. SONUGLAR

Calismamizda stent restenozu prediktéri olarak, hipertansiyon, statin tedavisi
kullanmama, HDL diizeyinin distk olmasi, lezyon tipinin kétl olmasi ve Image
J programi ile élglilen plak alaninin yiksek olmasi saptanmistir.

Diyabet varligi ve restenoz gelisimi arasinda iliski saptanmamistir.

Sigara kullanimi ve restenoz gelisimi arasinda iligki saptanmamistir.

lleri yas ve cinsiyet ile restenoz gelisimi arasinda iliski saptanmamistir.
Uygulanan PKG tipi ve restenoz gelisimi arasinda iligki saptanmamistir.

PKG uygulanan damar ve restenoz gelisimi arasinda iliski saptanmamigtir.
Stent boyu ve stent ¢api ile restenoz gelisimi arasinda iligki saptanmamistir.
Direkt stent uygulamasi veya PTCA+stent uygulamasi ile restenoz gelisimi
arasinda iligki saptanmamistir.

QCA ile olculen plak alani ile restenoz gelisimi arasinda iliski saptanmazken,
Image J ile élgilen plak alani ve restenoz gelisimi arasinda iligki saptanmistir.
Her iki yontem arasinda korelasyon olmasi bu yéntemin kardiyoloji pratiginde
kullanilabilecegini, hatta sonuglarimiza gére daha duyarh veriler
saglayabilecegini gostermektedir.

Plak yukunin iglem esnasinda azaltici yontemlerin kullaniimasi restenozu
azaltmada etkili olabilir. Bu konuda daha fazla galismaya ve yeni yontemlerin

gelistiriimesine ihtiyac vardir.
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