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I11. OZET

KORONER STENT RESTENOZU ILE PLAZMA UROTENSIN Il SEVIYESI
ARASINDAKI iLISKI

Dr. Fethi YAVUZ
Uzmanlik Tezi, Kardiyolojii Anabilim Dall
Tez Danismani: Dog.Dr. Hasan Orhan OZER
Ocak 2013, 49 sayfa

Koroner stent, koroner arter hastaliginin tedavisinde énemli bir revaskilarizasyon
yontemidir. Stent restenozu bu tedavinin 6nemli bir kisithhgidir. Diz kas hicresi ve
matriksten olusan neointimal hiperplazi stent ici restenozun bagslica nedenidir. Restenoz
ongorulebilir ise bu maliyet ve morbiditeyi azaltmak i¢cin énemli bir potansiyele sahip
olabilir ve ayni zamanda tedavi yontemlerini etkileyebilir.

Amag: Biz bu calismada endotel ve diz kas hucrelerini uyararak proliferasyona ve
kollojen birikimine neden olan trotensin 2’nin (U 1) plazma dizeyleri ile koroner stent
yerlestirilmesi sonrasinda gelisen restenoz arasindaki iliskiyi arastirmayi planladik.
Materyal Ve Metod: Anjiografi endikasyon kriterlerine gore Gaziantep Universitesi
Kardiyoloji Boélimunde koroner anjiografi yapilan toplam 153 hasta dahil edildi. Tim
hastalarda 3-9. ay Oncesinde stent implantasyonu oyklsu mevcuttu. Restenoz, stent
icinde %50°den fazla daralma olarak tanimlandi. 73 hastada restenoz saptanirken kalan
80 hastada ise anjiografik olarak kritik lezyon saptanmadi. Tum hastalarda plazma U Il
dizeyi 6lgaldi.

Bulgular: Restenoz ile U Il duizeyi arasinda istatiksel olarak anlamli bir iliski saptandi
(p=0.030). Yiksek U Il diizeyi bagimsiz olarak koroner stent restenozu ile baglantiliydi.
Yapilan alt grup cok degiskenli istatiksel analizinde; restenoz ile ACEI/ARB kullanimi
(p=0.040) ve RCA lezyonuna girisim (p=0.018) arasinda anlamli negatif korelasyon
saptandi.

Sonug: Koroner stent restenozu ile plazma U Il degerleri arasinda anlamli bir iliski
oldugunu ilk kez calismamizda ortaya koyduk. Calismamizin sonuclarina gore yuksek
plazma U 11 dlzeyi stent restenozu igin bir risk faktort olarak kabul edilebilir. Restenoz,
RCA’ya girisim sonrasi ve RAS (renin anjiotensin sistemi) blokaji kullaniminda daha az
gorilmekteydi. Bizim ¢alismadaki bulgularin dogrulanmasi igin daha ileri ¢alismalar
gerekmektedir.

Anahtar Kelimeler: Restenoz, Urotensin 11, Koroner Stent



IV. ABSTRACT

RELATIONSHIP BETWEEN CORONARY STENT RESTENOSIS AND
PLASMA UROTENSIN Il LEVEL

Fethi YAVUZ, M.D.
Residency Thesis, Department of Cardiology
Supervisor: Assoc. Prof. Dr.Hasan Orhan OZER
January 2013, 49 pages

Coronary stenting is an impotant revascularization method to treat coronary artery
disease. Stent restonosis is an important limitation for this management. The cause of
stent restenosis is neointimal hyperplasia which is developed from smooth muscle and
matrix. If restenosis is predictable it may have an important potential to reduce cost and
morbidity. And also it will effects the treatment modalities.

Background And Aim: We aimed to investigate the association between urotensin 1l
and restenosis after coronary stenting which causes a endothelial and muscle
profileration and accumulation of collagen.

Material And Method: Total 153 patient was enrolled to the study who meet criteria
for angiographic indication underwent coronary artery angiography in Gaziantep
University, Cardiology Department. All patient have history undergone for coronary
stent implantation 3 to 9 months ago. Restenosis is identified as more than %50
narrowing inside the stent. Restenosis was observed in 73 and remaining of 80 patients
revealed no critical leison in stent on angiographic evaluation. Plasma level
measurement of urotensin Il was performed in all subjects.

Results: There was statistically significant association between restenosis and urotensin
Il level (p=0.03). High level of urotensin Il level independently was linked with
coronary stent restenosis. In subgroup analysis we also observed following multivariate
statistical significance: negative correlation was found between restenosis and
ACEI/ARB usage (p=0.040) and RCA lesions interventions (p=0.018).

Conclusion: This study revealed for the first time that there is a significant relationship
between coronary stent restenosis and plasma urotensin Il values. According to the our
study findings high plasma urotensin Il level might be accepted as a risk factors for
stent restenosis. Restenosis is less developed after RCA intervetions and taking drug of
RAS blockages. Our study findings need to be confirmed in further studies.

Keywords: Restenosis, Urotensin 11, Coronary Stenting



V. KISALTMALAR

U I1: Urotensin 2

PKG: Perkutan koroner girisim
RAS: Renin anjiotensin sistemi
KAH: Koroner arter hastaligi
PTKA: Perkutan koroner anjioplasti

BENESTENT: BElgian NEtherlands STENT study

STRESS: STent REStenosis Study
DM: Diabetes mellitus

LDL.: Dusuk dansiteli lipoprotein
HDL.: Yiksek dansiteli lipoprotein
KAG: Koroner anjiografi

LAD: Sol 6n inen

CABG: Koroner arter bypass greft
SIR: Stent ici restenoz

EF: Ejeksiyon fraksiyonu

GFR: Glomertler filtrasyon hizi
ACEI: Anjiyotensin dénistiriici enzim inhibitori
ARB: Anjiotensin reseptor blokeri

A 11: Anjiotensin 1l
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1.GIRIS VE AMAC

Koroner arter hastaliginin (KAH) tedavisinde girisimsel yontemlerin kullaniimasi,
1977 yihinda Andreas Gruntzing tarafindan ilk perkitan transliminal koroner
anjiyoplasti (PTKA) uygulamasi ile basladi (1). Bununla birlikte daha sonralari bu
prosediriin olgularin yaklasik %50’sinde ortaya cikan restenoz komplikasyonuyla
sinirlandinildigr ispatlanmistir (2). Restenoz dilate edilen lezyonun anjiyografik olarak
limen capinin %50’den fazla daralmasi olarak tanimlanmistir. PTKA sonrasi ylksek
restenoz oranlari izlenmesi nedeniyle bu komplikasyonun azaltilmasi amaciyla koroner
stentler gelistirilmistir. Koroner stentler daralan damar segmentlerine yerlestirilen,
damar limeninin genislemesini ve acik kalmasini saglayan, liminal iskelet gérevi goren
metalik yapida maddelerdir. Koroner stentlerin kullanimi ilk defa 1986 yilinda Sigwart
ve arkadaslari tarafindan bildirilmistir (3).

Perkutan koroner girisim (PKG) glnimuizde KAH tedavisinde medikal ve cerrahi
tedaviye ciddi alternatif olmustur. Ancak restenoz adi verilen ve abartili bir iyilesme
cevabl olan bu durum, tedavinin uzun dénem basarisini ciddi bigcimde azaltmaktadir.
Restenoz, koroner girisim yapilan hastalarda mortalite ve morbiditeyi artiran dnemli bir
nedendir (4,5,6).

Stent ile normal balon anjiyoplastiyi karsilastiran ilk randomize c¢alismalardan
BENESTENT (BElgian NEtherlands STENT study) calismasinda restenoz orani
%22’ye karsl %32 (7), STRESS (STent REStenosis Study) calismasinda %32’ye karsl
%42 bulunmustur (8).

Restenozun patofizyolojisi kompleks bir olaydir ve tam olarak anlasilamamistir (9).
Balon anjioplasti neticesinde olusan restenozda agirlikli olarak erken elastik recoil ve
negatif yeniden sekillenme rol oynarken, neointimal hiperplazinin katkisi minimaldir
(9,10). Elastik recoil hasardan hemen sonraki dakikalar igerisinde bagslar. Erken
donemdeki limen kaybindan temel sorumlu faktordir. Hasar bdlgesindeki
aterosklerotik plagin yirtilmasi ile plak iceriginin limen ile temasi neticesinde

plateletler aktive olur. Bu hicreler salgiladiklari mitojenler aracithgr ile diuz kas



hlcrelerinide aktive ederler. Aktive olan diiz kas hiicresi mediadan intimaya go¢ eder.
Neointimal hiperplazi ise bu diiz kas hiicrelerinin migrasyonunun ve ekstra selliler
matriks Gretmesinin bir sonucudur. Diiz kas hicresi ve matriksten olusan neointimal
hiperplazi stent i¢i restenozun baslica nedenidir. Stent yerlestirilmesi ile elastik recoil ve
negatif yeniden sekillenmenin engellenmesi neticesinde stent restenozunda agirlikh
olarak neointimal hiperplazi rol oynar (9,10).

Insan Ul onbir aminoasitten olusan siklik bir undekapeptittir. Bu peptit, ilk olarak
balik (rofizisinde izole edilmistir. insanda dolasimda plazmada yer ahr ve ana
kaynaklari kalp, karaciger ve bobrektir (11). Esansiyel hipertansiyon, KAH, konjestif
kalp yetersizligi, iskemik kardiyomiyopati, diyabetus mellitus (DM), bobrek
yetersizligi, karaciger sirozuna bagl portal hipertansiyon ve eklampside kan diizeyinin
arttigi gosterilmistir (11,12). Ull endotel hiicresine ve vaskiler diiz kas hucresine etki
ederek hticresel proliferasyona yol agmaktadir. Buna ilaveten fibroblast aracili kollojen
depozisyonunu saglayarak aterosklerozun olusmasinda ve progresyonuna Kkatkida
bulunur. Ratlar Gzerinde yapilan bir calismada balon anjioplasti sonrasinda ratlarin
karotislerinde UIl ekspresyonunun arttigi gosterilmistir (13). Restenoza guclt UlI
ekspresyonu eslik etmistir. Bu hayvanlara Ull reseptor antagonisti verildiginde karotis
intima kalinliginin azaldigi gosterilmistir (13). Dider bir hayvan calismasinda torasik
aortaya uygulanan balon anjioplasti sonrasinda Ull ekspresyonun arttigi ve drotensin
reseptor mRNAsInin upregile oldugu gosterilmistir. Eksojen UIl uygulamasinin
vaskuler hasar bolgesinde Urotensin reseptor upregulasyonu, kollojen birikimi ve hicre
proliferasyonunu  uyararak intimal hiperplaziyi ve vaskuler remodellingi
kolaylastirabilecegi gosterilmistir (14). Ayni mekanizma ile sadece balon anjioplasti
yapilan hastalarda degil ayni zamanda stent takilan ve restenoz gelisen hastalarda da Ul
diizeyinde artis beklenebilir.

Restenoz farkli girisimsel yontemler ile tedavi edilebilmekle birlikte ek masraflara
yol agmakta ve morbiditeyi artirmaktadir. Restenozun énceden &éngorilebilir olmasi,
maliyet etkinlik ve morbidite azaltilmasi agisindan potansiyel 6nem tasimaktadir. Stent
uygulanan hastalarin uzun dénem takiplerinin ve tedavilerinin daha etkin yapilabilmesi
icin kolay bakilabilen ve istenmeyen kardiyovaskuler olaylari tahmin ettirici degeri olan
bir parametreye ihtiya¢ duyulmaktadir. Biz bu ¢alismada endotel ve diiz kas hiicrelerini

uyararak proliferasyona ve kollojen birikimine neden olan UllI’nin plazma duzeyleri ile



koroner stent yerlestirilmesi sonrasinda gelisen restenoz arasinda bir iliskinin varhgini

arastirmayi planladik.



2. GENEL BiLGILER

2.1. Koroner Arter Hastaligi
2.1.1. Epidemiyoloji

KAH diinya ¢apinda en dnde gelen 6lim sebebidir. Ve gelecek on yilda, toplumun
giderek yaslanmasina, DM ve obezite gibi hastaliklardaki hizli artisa bagh olarak, KAH
sikligi giderek artacaktir (15). TEKHARF calismasi, eriskinlerimizde yillik KAH
mortalitesini erkeklerde binde 5.2, kadinlarda binde 3.2 olarak bulmustur. Her 8
6limden birinin nedeni belirlenememis, nedeni bilinenler arasinda koroner kalp
hastaligi 6lumi %42.5’lik bir pay ile basi ¢ekmis, onu %24’lik oranda kanser ve
%12’lik bir oranda serebrovaskiiler olay nedenli 6lumler izlemistir. Ulkemizde yapilan
TEKHARF calismasi verilerine gore tlkemizde gorilen koroner olay ve 6limlerin

sayisal verileri sekil 1’de verilmistir (16).

KKH Havuzu
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Sekil 1: TEKHARF verilerine gore tlkemizde koroner kalp hastasi sayisi, yillik koroner
olay ve koroner 6ltimleri gosteren sema (16).



Avrupa Ulkelerinde koroner kalp hastaligindan yillik mortalitenin 45-74 yas
kesiminde erkeklerde binde 2 ile 9, kadinlarda binde 0.6 ile 3 arasinda degistigi
bildirilmistir. Halbuki TEKHARF c¢alismasi, tlkemizde ayni yas kesiminde koroner
kalp hastaligi mortalitesini erkeklerimizde binde 8.5, kadinlarimizda binde 4.5 olarak
belirlemistir. Koroner mortalite agisindan Avrupa ulkeleri arasinda erkeklerde Letonya
ve Estonya’dan sonra tglinci sirada, kadinlarda ise birinci sirada yer almaktayiz (16).

Erkeklerde KAH sikligi bayanlarin dort katidir. Geng yaslarda bu oran 8 katina
kadar ¢cikmaktayken, ileri yaslarda ise erkek ve kadinda esit oranda KAH gozlenmekte
(17). Framingham kalp calismasi verilerine gore 40 yasindan sonra hayat boyu
semptomatik KAH gelisim riski erkeklerde %49, bayanlarda %32’dir. Yetmis yasina
ulasanlarda, erkeklerde bu oran %35, bayanlarda %24’dir. 2001 yilinda KAH tim
kardiyovaskdler hastaliktan o6ltimlerin  %54’Und  olusturmustur (18). TEKHARF
calismasi 2005-2006 yili verilerine gore tlkemizdeki KAH’nin prevalansi 2.75 milyon
erkek ve kadini kapsadigi tahminine varilmistir ve yaslara gore kadin ve erkekler

arasindaki dagihmi ise sekil 2’de gortlmektedir (19).
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Sekil 2: TEKHAREF verilerine gore 2005/06 koroner arter hastaligi yas dagihimi (19)



2.1.2. Ateroskleroz

19. Yuzyilin ortalarinda aterosklerozda rol alan hicreleri ilk defa Virchow
tanimlamis ve aterosklerozu proliferatif bir hastalik olarak degerlendirmistir.
Rokitansky ise ateromun trombisin iyilesmesi ve resorbsiyonu ile olustuguna inanmis
ve bu iki karsit fikir arasinda tartisma 20. ylzyilin baslarina kadar devam etmistir. 20.
yuzyilin basinda yapilan calismalarda diyet degisimi ile tavsanlarda aterosklerotik
plagin olustugunun gosterilmesi, hastalik strecinde kolesterolin temel rol oynadigini
belgelemistir. 20. yuzyilin ortalarinda insan lipoprotein partikillerinin tanimlanmasiyla,
lipitlerin ateroskleroz gelisimine sebep olan faktér oldugu gosterilmistir. Glnumizde
ise actklanan tim bu patogenetik teorilerin ateroskleroz surecine katki yaptigi
anlasiimistir (20).

Arteriyoskleroz, arterlerde kalinlasma ve esneklik kaybina yol acan ¢ damar
hastaligi icin kullanilan genel terimdir (21,22):

1. En 6nemli tip, siklikla santralde lipidden zengin ¢ekirdek iceren intimal yagh fibroz
plak formasyonu ile karakterli aterosklerozisdir.

2. Ikinci morfolojik form, miskiiler arterlerin mediyasinda kalsifikasyonla karakterli
Monckeberg’in mediyal kalsifik sklerozisidir.

3. Ugiincii tip, kicuk arter ve arteriyollerin hastaligidir (arteriyolosklerozis). Kiigiik
damar sklerozisi en sik hipertansiyon ve DM ile birliktedir. Hyalen ve hiperplastik
olmak Gzere iki anatomik varyanti vardir.

Ateroskleroz, aorta, karotisler, koroner arterler ve serebral arterler dahil olmak
Uzere orta-blylk arterlerde gorilen bir intima hastaligidir. Bu boyutlardaki bazi arter
sistemleri ateroskleroza karsi ¢ok duyarli iken (6rnegin koroner arterler), a. thoracica
interna gibi bazi arterler ateroskleroza direnclidir. S6z konusu direng farklihginin sebebi
bilinmemektedir. Aterosklerozun son derece spesifik bir yani da yaygin degil fokal bir
hastalik olmasidir. Koroner arterler kesit kesit incelendiginde aterosklerozun bdlgesel
niteligi daha da iyi anlasilmaktadir; damarin bir bélimd anormal iken baska bir kismi
normal olabilir (23).

Epikardiyal koroner arterler vicutta ateroskleroza en yatkin damarlar olmasina
karsin intramiyokardiyal arterler ateroskleroza oldukca direnclidirler (24). Kan
akimlarinin ayrildigi dallanma veya catallanma noktalarindan sonra arterlerin proksimal

bolimlerinde lezyonlarin olusma egilimi erken lezyon gelismesinin hidro dinamik bir



tabani oldugunu dustndirmektedir. Cok dalli olmayan arterler (6rnegin internal meme
arterleri veya radyal arterler) ateroskleroz gelistirme egilimi géstermemektedir (25).
2.1.3. Koroner Arter Hastaligl Risk Faktorleri

KAHRH’In risk faktorleri ilk kez, 1948 yilinda baslayan Framingham Kalp
Arastirmasi’nda belirlenmis ve daha sonra cok sayida arastirmada dogrulanmistir.
KAH’nin patofizyolojisi her ne kadar primer olarak bir lipit bozuklugunu isaret etse de,
diger risk faktorlerinin de onemli rolleri vardir. Uzun siredir bilinen risk faktorleri
arasinda; yas, erkek cinsiyet, aile 6ykusl (birinci derece erkek yakininda 55 yasindan
once, birinci derece kadin yakininda 65 yasindan énce KAH olmasi) degistirilemeyen
risk faktorleridir. Yuksek LDL (disuk dansiteli lipoprotein), disuk HDL (yuksek
dansiteli lipoprotein), hipertansiyon, DM, obezite, fiziksel inaktivite, sigara, psikolojik
stres, sedanter yasam degistirilebilir; C-reaktif protein, Homosistein, Lipoprotein-a,
fibrinojen, fibrin, D-Dimer yeni risk faktorleridir (26,27).
2.1.4. Koroner Arter Hastaliginda Tedavi

Koroner arter hastaliginin tedavisi medikal ve girisimsel olmak Uzere iki sekilde
yapiimaktadir. Tablo 1’de farmakolojik ve non-farmakolojik, tablo 2’de girisimsel

tedavi yontemleri verilmistir (24).

Tablo 1. Aterosklerotik koroner arter hastaliginin farmakolojik/non-farmakolojik tedavi
yaklasimlari (24).

1. Aspirin

2. Klopidogrel

3. Nitratlar

4. Beta Blokerler

5. Kalsiyum Kanal Blokerleri

6. ACEI/ARB

7. Lipit Distirticti laglar (Statinler Vs )

8. Unfraksiyone Heparin/Dusuk Molekul Agirhikli Heparin
9. Glikoprotein Reseptor Blokerleri

10. Trombolitik Tedavi ( Streptokinaz, Alteplaz Vs )

11. Risk Faktorlerinin Modifiye Edilmesi (Egzersiz, Diyet, Sigara Biraktiriimasi,
Seker Kontrol)

*ACEI: Anjiotensin Doniisturiicti Enzim Inhibitéri*ARB: Anjiotensin Reseptor Blokeri



Tablo 2. Aterosklerotik Koroner Arter Hastaliginda Girisimsel Tedavi Yaklasimlar (24)

1. Perkutan Transluminal Koroner Anjiyoplasti
2. Intrakoroner Stentler

3. Koroner Arter By-Pass Greftleme

2.1.4.1 Koroner Arter Hastaliginin Perkutan Girisimsel Tedavisi

Kardiyak kateterizasyon islemini ilk defa 1929 yilinda Werner Forsmann kendi
Uzerinde denemistir (28). 1941 yilinda Cournand ve Ranges sag kalp kateterizasyonunu
gerceklestirmislerdir. 1958 yilinda Sones brakiyal arteriyotomi yoluyla, 1967’de
Judkins perkitan femoral yaklasimla selektif koroner anjiografiyi (KAG)
gerceklestirmistir (29).

Stent terimi Londrali bir dis hekimi olan Charles Stent (1807-1885) tarafindan
gelistirilmis olan dental protezden gelmekte olup, giinimuizde genisleyen, gerilebilen ve
acilmis durumda sabit bir sekilde yerlestirilebilen tim cihazlari tanimlamaktadir (30).
PKG ilk defa 1977 yilinda Andreas Gruentzig tarafindan uygulanmistir. Gruentzig sol
on inen artere (LAD) PTKA uygulayarak koroner darhigl tedavi etmis sasirtici bir
sekilde 10 yil sonra yapilan KAG’de damarin hala agik oldugu gozlenmistir (31). islem
ilk yillarda hastalarin %210’undan azinda; semptomatik KAH’1 bulunan, tek, fokal,
kalsifik olmayan proksimal koroner darliklarda kullanilmistir. Ancak ilerleyen yillarda
operatOrlerin deneyim kazanmasi ve kullanilan aletlerin tasarimindaki gelismeler
sonucunda PKG coklu damar hastaliklari, kronik total oklizyonlar, safen greftlerindeki
lezyonlar ve ST elevasyonlu myokard enfaktisu gibi karmasik darliklarda da
kullanilmaya baslanmistir (32,33). Hastalarin %5-8’inde ani damar tikanmasi
gozlenmesi, %3-5’inde acil koroner arter bypas greft (CABG) uygulanmasini
gerektiren komplikasyonlarin gelismesi ve takipte restenoz nedeniyle hastalarin
%30’unda semptomlarin tekrarlamasi gibi nedenler PTKA’nin KAH tedavisinde daha
yaygin bir sekilde kullaniimasini kisitlamistir (32,33).

PTKA’nin kisithhklarini gidermek icin ilk olarak 1986 yilinda uygulamaya giren
ciplak metal stentler PTKA ile ortaya ¢ikan ani tikanma (akut tromboz), elastik biiziilme
(elastik recoil), intima tabakasinin yirtilmasi (diseksiyon) gibi sorunlari ortadan
kaldirmistir (34). 1994’te yayinlanan BENESTENT ve STRESS calismalarinda restenoz




oranlarinin ¢ok distk bulunmasi, o yillarda stent kullanimini tesvik eden nedenlerden
biri olmustur. Ancak bu calismalarda lezyon tipi ve olgu seciminde oldukca secici
davranilmisti. Calismaya alinma kriterleri dikkate alinirsa lezyonlarin ancak %20’si bu
kriterlere uyabilir. Nitekim restenoz orani bu secilmis grupta %11 iken, calismaya
alinmayan lezyonlarda restenoz %30’dan fazla bulunmustur (7,8). Balon anjiyoplasti
sonrasinda olusan restenotik lezyonlarda stent uygulamasinin sonuclarini arastirmak
amaciyla da REST calismasi yapilmistir. Bu calismada hastalarda 6 aylik izlem
doneminde klinik olaylarda azalma ile birlikte (olaysiz yasam orani %85’e karsilik
%66) restenoz oraninda da belirgin azalma saptanmistir (%22’ye karsilik %37) (35).
Daha sonra yapilan calismalar da benzer sonuclar vermistir. Sonraki yillarda yapilan
calismalardan ve gozlemlerden ulasilan diger bir sonug stentler ile ne kadar biylk bir
limen agikligi saglanirsa (akut kazang) kisa ve uzun dénem sonuclarinin o kadar daha
iyi olacagidir (36). Teknikteki ilerlemeler, daha etkin antiplatelet ajanlarinin kullanimi,
kivrimli lezyonlardan daha kolay gecen ve yerlestirilmesi daha kolay ikinci kusak
stentlerin varligi nedeniyle stent uygulamalari PKG’nin en &nemli bolimini
olusturmaktadir (37).
2.2.Restenoz
2.2.1. Tanimi: Restenoz, hasara ugrayan arter duvarinda gelisen, karmasik molekuler
ve hucresel olaylari igeren bir iyilesme yanitidir (9).

Stent restenozunun tanimi Ug farkl yontemle yapilabilir.
Histolojik Restenoz: Damar limeni icinde hicresel diizeyde olusan ve intravaskuler
ultrasound ile belirlenen restenoz tipidir.
Anjiyografik Restenoz: Anjiyografik restenoz 3 kriterden birinin mevcudiyeti ile
tanimlanabilir:
1) Koroner artere girisim sonrasinda damar ltimeninde bitisik damar segmentindeki
normal limen ¢apina gore >%50 tekrar daralma
2) Kazanilan limenin %50’sinden fazlasinin kaybedilmesi
3) islem sonucu %50’nin altina inen darh@in kontrolde %70 veya daha fazla darhik
gostermesi olarak tanimlanabilir.
Klinik Restenoz: Hedef damarin veya lezyonun tekrar revaskilarizasyonu ya da

medikal tedavi gerektiren belirtilerin tekraridir (9).
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Restenoz tanimlanirken unutulmamasi gereken bir durum da psoédorestenozdur.

Yani, aslinda dilate edilen darliklarin yaklasik %15’inde dilatasyon yeterli olmadigi icin
ilk dakikalar icinde damar ltimeninde elastik recoil sonucunda bir miktar yeniden
daralma olmaktadir. Bu olgularda 6 ay sonra gergek restenoz gelisme olasiligi ¢cok daha
yuksektir (38).
2.2.2. Stent ici Restenoz (SIR) Siniflamasi: Giiniimiizde, SIR siniflamasinda en ¢ok
kullanilan Mehran ve arkadaslari tarafindan onerilen ve restenotik lezyon uzunluguna
ve morfolojisine dayanan siniflamadir. Fokal (uzunluk <10 mm); diffiiz (uzunluk >10
mm); proliferatif (stent disina tasmis ve uzunluk >1 mm); tikayici (Sekil 3) (9). Hedef
damar revaskiilarizasyonu SiR’nin tipiyle yakindan iliskili oldugundan, bu siniflama
prognostik énem tasir. ilac kaph stentlerin kullanima girmesiyle diffiiz SIR’den ziyade
fokal SIR orani artmaktadir (39).

FOKAL (< 10mm) DIFFUZ (> 10mm)

f‘éi*‘é |EA¢E¥§¢KA
Artikulasyon Kenar .
yada Gap Intra-stent Proliferatif
%-aﬁ",ﬂ %‘g
Fokal Multifokal
Govde Total
Okliizyon

Sekil 3: Stent igi Restenoz (Mehran Siniflamast) (9).
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2.2.3. Stent i¢i Restenoz Patofizyolojisi

SIR, balon anjiyoplasti sonrasi goriilen restenozdan histolojik olarak oldukca
farkhdir (Sekil 4). Post anjiyoplasti restenozu, elastik rekoil, negatif remodeling veya
kontraksiyon, injuri bolgesinde trombus, diiz kas hiicre proliferasyonu ve migrasyonu,
asiri ekstraselltler matriks tretimi sonucu olusur. Duz kas hiicre proliferasyonu ve asiri
ekstraselliiler matriks Giretimi neointima olusumuna neden olur. intravaskiiler ultrasound
calismalari stent uygulamasinin elastik rekoil ve negatif remodeling olgularini ortadan
kaldirdigini ve boylece stent igi restenozun biyik 6l¢lide neointima olusumu sonucu

oldugunu gostermistir (40,41)

a. Anjinplastiden hemen b. Recoil'in neden oldudiu
ZOnta Restenoz

Tedavi dncesi

Diseksiyvon

C. Stentten hemen szonra dNeu:uintimaI hipetplazinin neden aldugu
Restenoz

Meointimal
hiperplazi

Sekil 4: Balon anjiyoplasti sonrasi restenoz (a-b), stent sonrasi restenoz (c-d) (41).

Arteryel yeniden bicimlenme: Aterosklerotik plak olusumu sirasinda dogal olarak
pozitif bicimlenme gelisebilir. Negatif bicimlenme, balon anjiyoplasti restenozunun
baslica nedenidir. Anjiyoplasti sonrasinda pozitif bicimlenme gelisebilir, ancak elastik
bizusmeden (elastic recoil) dolayr bu kazan¢ énemli oranda azalir. Koroner stentlerle

bu olayin Ustesinden gelinmesine karsin, yeniden bigimlenmenin kesin mekanizmasi
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veya bunun zedelenmeye karsi media veya adventisyanin yanitini gosterip gostermedigi
bilinmemektedir (42) (Sekil 6).

Neointimal hiperplazi: Balon travmasi ile aterosklerotik plak kirilir; trombosit
adezyonu ve aktivasyonu uyarilir. Aktiflesen trombositlerden tromboksan A2, seratonin
ve trombosit-kokenli buylime faktori gibi mitojenler salinir. Bu mitojenler diiz kas
hlcrelerinin ¢cogalmasini ve intimaya goclnd uyarir. Diz kas hiicrelerinde mitojenik
proto-onkogen maddelerin duzeyleri artar ve hicreler kontraktil fonksiyonu yerine
sentez islevi gorlrler. Sonug olarak, aktiflesen diiz kas hucreleri hem c¢ogalir hem de
intimaya goc ederler. Ayrica, hicre disi matriks ve kollajen sentezini de artirmak
suretiyle neointima gelisimine neden olurlar. Adventisyadaki miyofibroblastlar da
intimaya go¢ edebilirler. Endotel disfonksiyonu da diiz kas hiicre proliferasyonu ve
migrasyonuna katkida bulunur; cunki saglam endotelden salinan nitrik oksit diiz kas
hiicre buyumesini énler (9).

Diiz kas hiicresi ve matriksten olusan neointimal olusum/hiperplazi SiR’un baslica
nedenidir (Sekil 5) (41). Neointima gelisim hizi altinci aya kadar yuksektir; sonrasinda
ise alti ay ile Uc yil arasinda yavaslar. Anjiyoplasti restenozu ile karsilastirildijinda, SIR
lezyon orneklerinde hiicre sayisi ¢ok olmasina karsin genelde hiposelltlerdir. Stent
sonrasi neointimal olusum medyal yirtikla yakindan iliskilidir. Cogalan hiicreler derinde
ve stent stratlarina yakin yerlesim gosterirler. Dolayisiyla proliferasyonun stente karsl
gelisen dusuk dereceli bir reaksiyon olmasi da muhtemeldir. Primer plaklara kiyasla
restenotik lezyonlarin hicre icerigi daha az, fakat kollajen ve proteoglikan matriks
icerigi daha fazladir. Bundan dolay! stent ici restenozun onlenmesinde, hem hicre
cogalmasini hem de matriks sentezini Onleyecek bir ydntem daha yararli gibi
gorinmektedir. Stentleme sirasinda plagin lezyona yakin segmentlere aksiyal hareketi

de neointimal olusuma katkida bulunabilir (9).



a, Tedavi dncesi b.pilstasyon veya stert sonras:
Troambosit Growth takiorinojen

SMC Makrotaj ve kolesteral Sitokirier
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Sekil 5: Neointimal hiperplazi gelisimi (41).

Stantlamea

A

P

Anjivoplasti

Pataloji Elastik Magatif Macintimal
bizigme remodeling  olugum

Zaman saatler icinde  1-6 ay 1-6 ay

Sekil 6. Restenoz fizyopatolojisi. Neointimal proliferasyon ve restenozla iliskisi (42).
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Elastik buzisme: Koroner arterlerin i¢ ve dis elastik membranlarinda bol miktarda
elastik lif vardir. Balonun sisirilmesiyle gerilen bu lifler, balonun séndurilmesini
izleyen saniyeler veya dakikalar icinde buzlsur ve limen alaninda %40’a varan kayba
yol acarlar. Ancak, stentler asiri gerilmeye bagh gelisen bu fenomeni 6nemli oranda
azaltir.
Trombis organizasyonu: PKG endotelde bozulmaya ve mediyal diseksiyona yol acar.
Kollajen, von Willebrand faktor, fibronektin ve laminin gibi subintimal icerigin aciga
ctkmasi trombosit adezyonu ve agregasyonu ile sonuclanir. Fibrin ve trombositler stent
stratlar Gizerinde birikir. SIR yerinde fibrin ve trombositlerin, neointimal olusum ve
asirl neovaskilarizasyonla iliskisi, mural trombis organizasyonunun restenoza katkida
bulunabilecedini gosterir. Ozellikle diyabetik olgularda trombis gelisimi daha
belirgindir (43).
Inflamasyonun rezolisyonu: Hayvan modellerinde, zedelenmeye vyanit olarak,
limenden trombise dogru mononikleer hiicre agisindan zengin bir inflamasyon
izlenmistir. Bu hcrelerden, trombiis erimesine veya remodelinge yol acan bircok
fibrinolitik enzim salinir. Stentleme sirasinda mediyal zedelenme olmasi durumlarinda,
SIiR ile inflamasyon ve lipid icerigin penetrasyonu arasinda yakin iliski bildirilmistir.
Bazi inflamatuvar hiicreler (siklikla makrofajlar) SIR’in  biitin evrelerinde
bulunduklarindan, inflamasyonun rezoltisyonu restenozda 6nemli bir rol oynar (43).
2.2.4. Restenoz Belirtecleri

Restenozu 6ngdrmek icin pek cok faktor ileri strGlmastir. Bunlardan kabul
gorenler tablo 3’de 6zetlenmistir. Bu faktorler hasta, lezyon ve koroner islem ile iliskili
olmak (zere U¢ ana baslikta incelenebilir. Hastaya ait faktorlerin en dnemlisi DM
varhgidir; ¢lnku diyabetik hastalarda asiri neointimal hiperplazi gelismektedir.
Anjiotensin dondsturuct enzim reseptorinde DD polimorfizmi, glikoprotein Illa,
plazminojen  aktivator-inhibitor-1/plazminojen  aktivator-inhibitér-2,  plazminojen
aktivator-inhibitor-1, haptoglobin, Urokinaz-plazminojen aktivatér ve doku faktori gibi
faktorler de restenozda rol oynamaktadir (9).
Hastayla ilgili etkenler: Pek cok klinik etkenle restenoz gelisimi arasindaki iliski
arastiriimissa da bunlardan yalnizca ikisi restenozla yakindan ilgili bulunmustur. Bunlar
DM ve kararsiz anjina pektoristir (44,45,46).
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Diyabetik ve 6zellikle kan sekeri iyi regiile olmayan hastalarda restenoz orani daha
yuksek bulunmustur. Cunkl diyabetik hastalarda asirt  neointimal hiperplazi
gelismektedir (44). PKG yapildigi sirada kararsiz angina klinik tablosu gdsteren
hastalarda da restenoz gelisme sikhgr daha ylksek bulunmustur. Bunun da yirtilmis
olan aktif bir plakta ikinci bir hasar olusturuldugunda iyilesme cevabinin asiri
olmasindan kaynaklandigi distnulmektedir. Boyle aktif bir plaktan PKG sirasinda daha
fazla sitokin ve biyume faktori salgilanmasinin intimal proliferasyonu daha fazla
uyardigi dasunilmektedir. Bunlarin disinda hiperkolesterolemi ve tedavisinin, erkek
cinsiyetin, sigara i¢iminin, fibrinolitik sistemle ilgili bazi parametrelerin (plazminojen
aktivator-inhibitor-1, fibrinojen, Faktér VII-VIII gibi) restenozla ilgili olabilecegini
belirten calismalar yapilmis olmakla birlikte bunlarin higbirisi gercek bir prediktor
olarak kullanilamaz.

Lezyonla ilgili etkenler: Lezyon tipi ve morfolojisi ile restenoz gelismesi arasinda da
iliski saptanmistir. Bu konuda yapilan 6nemli ¢alismalardan birisi olan M-HEART
calismasinda darhgin yeri, baslangictaki darlik yuzdesi, lezyonun uzunlugu, komsu
damar segmentinin capi, islem sonrasi darlik derecesi restenoz prediktori olarak
bulunmustur (46). Damar capi kuguldukge ve baslangigtaki darlik ylzdesi arttikca
restenoz orani da artmaktadir. LAD restenoz oraninin ¢zellikle yuksek bulundugu
damardir. Ostiyal ve proksimal lezyonlarda restenoz orani distal lezyonlara gére daha
yuksektir. Total okluzyonlar 6zellikle kronik olduklarinda hem islemsel basari oranlari
dusiik kalmakta hem de restenoz oranlari yukselmektedir. Yine uzun lezyonlar restenoz
orani daha yuksek olan lezyonlardir.

Islemle ilgili etkenler: islem sonrasi rezidi darlik ne kadar fazlaysa restenoz orani o
kadar ylksek kalmaktadir. Bu nedenle “daha genis daha iyidir’ yaklasimi
benimsenmistir (36). Ancak akut kazanim ne kadar fazlaysa ge¢ kayip da o oranda fazla
olmaktadir. Balon ve diger cesitli yontemler karsilastirildiginda kayip indeksi birbirine
yakin degerlerdedir. Bu nedenle hemen islem sonrasi elde edilen sonug, ge¢ daralmanin

en 6nemli belirleyicisi gibi gérinmektedir (9,36).



Tablo 3: Stent ici restenoz(SIR)

gelisimini belirleyici etmenler (9)

Hastayla ilgili

Islemle ilgili

Lezyonla ilgili

Yas

Cinsiyet

Diabetes mellitus*

Karasiz angina
Hipertansiyon
Hiperlipidemi

Sigara

Myokard infarktlsi 6ykisi
Kronik bobrek yetmezligi

Stent uzunlugu*

Stent sayisi

Stent overlap

Son minimal limen ¢api
Son kesitsel alan

Stent tipi

Yuksek balon/arter orani

Onceki Stent ici
restenoz*

Yiksek dereceli restenoz
Kicuk damar cap1*
Uzun lezyon

Safen ven grefti

LAD lezyonu*

Osteal lezyon*
Kalsifikasyon

16

Cok damar hastaligi
Restenoz 6ykusu
DD-genotipi(ACE geni)

*: ilag kaph stent restenozu icin bagimsiz belirtecleri gosterir.

2.2.5. Stent i¢i Restenozun Tedavisi

PKG, KAH’nin tedavisinde en yaygin kullanilan revaskularizasyon yontemidir.
Baslangicta yalniz balon anjiyoplasti yapilirken, glnimuzde olgularin %80’inden
fazlasina stent uygulanmaktadir. Diinyada bir yil icinde yapilan PKG sayisi yaklasik 1.5
milyondur. PKG sirasinda maruz kalinan arteryal zedelenmeye karsi gelisen, iyilesme
yaniti olarak tanimlanan restenoz, siklikla stent-ici restenoz seklinde olusur. Segilmis
olgularda %10-30 arasinda olan SIR orani giinliikk uygulamalarda %60-80’lere kadar
cikabilmektedir. Restenozu dnlemek icin pek cok ilag ve mekanik girisim test edilmis;
ancak bunlarin basari oranlari disuk bulunmustur. Yiksek restenoz orani PKG’nin
yararint kisitlamaktadir (9). Restenozu azaltmada en olumlu sonuglar ilag salinimli
stentlerle (IKS) alinmistir. Bircok ilag bu amagla arastirllmis ve halen de
arastiriimaktadir.

Bunlarin baglicalari, en yaygin olarak kullanilan sirolimus

(rapamycin), takrolimus (paclitaxel), everolimus ve zotarolimus olmak Uzere,
deksametazon, tirozin kinaz inhibitord, nitrik oksit ve estradioldiir. De novo darliklarda
alinan basarili sonuglar, SiR tedavisi icin dayanak olusturmaktadir (47).

Restenozu 6nlemede farmakolojik tedavi: Restenozu 6nlemek icin diiz kas hicre
proliferasyonunu inhibe eden pek ¢ok ila¢ denenmis fakat sonuclar basarili olmamistir.
Primer ve sekonder korumada etkili olan statinler restenozu azaltmamistir. Bununla

birlikte yuksek doz atorvastatinle plak progresyonunun onlenebildigi gosterilmistir.
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Oksidatif stres de neointimal hiperplazi gelisiminde rol oynayabilir. Bu mantikla
restenoz tedavisinde kullanilan, antioksidan 6zelliklere sahip karvedilol de restenozu
onlememistir. Ancak anjiyoplasti yapilanlarda stent ici restenoz orani agisindan
probukol plasebodan (%11’e karsi %27, p=0.009) ustin bulunmustur. Ancak QT
siresini uzatmas! kisitlamaktadir. Akut koroner sendrom tablosunda, disuk molekil
agirhkli heparin ve glikoprotein Ilb/Illa inhibitorleri akut stent trombozu riskini
azaltirlar. Ancak glikoprotein Ilb/Illa inhibitorleri ve uzun sureli heparin kullanimi (3
ay) stent ici restenoz riskini azaltmamistir. Benzer olarak, hirudin de restenozu
Onlemede yararli bulunmamistir (9).
Restenozun tedavisi ve dnlenmesinde girisimsel tedavi: Stent ici restenozu tedavi
etmek icin pek ¢ok perkutan yontem bulunmaktadir. Bunlar, balon anjiyoplasti, cutting
balon anjiyoplasti, rotasyonel veya direksiyonel aterektomi, tekrar diiz stentleme, lazer
kateter ablasyonu, brakiterapi ve ila¢ kaph stent kullanimidir. Restenozu azaltmada en
olumlu sonuglar iSS’lerle alinmistir. Birgok ilag bu amagla arastirilmis ve halen de
arastiritimaktadir. Bunlarin bagslicalari ve en yaygin olarak kullanilanlari sirolimus
(rapamycin) ve takrolimus (paclitaxel) olmak (zere, deksametazon, tirozin kinaz
inhibitord, nitrik oksit ve estrodioldur (9).
2.3. Urotensin 2 Peptiti Ve Fonksiyonu

Insan Ul onbir aminoasitten olusan siklik bir undekapeptittir. Bu peptit, ilk olarak
balik tirofizisinde izole edilmistir. Urotensin donustiiriicti enzim araciligi ile 124 ve 139
aminoasit rezidiisiinden meydana gelen pre pro irotensinden elde elde edilir. insanda
dolasimda plazmada yer alir ve ana kaynaklari kalp, karaciger ve bdbrektir (11).
Esansiyel hipertansiyon, KAH, konjestif kalp yetersizligi, iskemik kardiyomiyopati,
DM, bobrek yetersizligi, karaciger sirozuna bagl portal hipertansiyon ve eklampside
kan dizeyinin arttigi gosterilmistir (11,12). Vicutta endotelin 1 den 1-2 kat daha potent
olan en giclu endojen vazokonstriktor ajandir. Ull endotel hiicresine ve vaskiler diz
kas hucresine etki ederek hucresel proliferasyona yol agmaktadir. Buna ilaveten
fibroblast aracili kollojen depozisyonunu saglayarak aterosklerozun olusmasinda ve
progresyonuna katkida bulunur. Ratlar tzerinde yapilan bir ¢calismada balon anjioplasti
sonrasinda ratlarin Kkarotislerinde UIl ekspresyonunun arttigi gosterilmistir (13).
Restenoza gucli Ull ekspresyonu eslik etmistir. Bu hayvanlara Ull reseptdr antagonisti

verildiginde karotis intima kalinhginin azaldigi gosterilmistir (13). Diger bir hayvan
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calismasinda torasik aortaya uygulanan balon anjioplasti sonrasinda Ull ekspresyonun
arttigr ve Urotensin reseptér mRNAsInin upregile oldugu gosterilmistir (14). Eksojen
Ull uygulamasinin vaskiler hasar bdlgesinde (Urotensin reseptér upregulasyonu,
kollojen birikimi ve hucre proliferasyonunu uyararak intimal hiperplaziyi ve vaskdler
remodellingi kolaylastirabilece@i gosterilmistir (14).

2.3.1. Kardiyovaskduler sisteme etkisi:

U-II, endotelin-1’e gore arterler zerinde 50 kat venler Uzerinde de 10 kat daha
fazla vazokonstriktor etkiye sahiptir (48). Ancak Kklinik olarak etki endoteline verilen
cevabin yaklasik %30’u kadardir. Bu da muhtemelen hedef organdaki reseptdr sayisina
baghidir.  U-1’nin  ratlarda pulmoner arterde vazokonstriiksiyona yol actig
bilinmektedir. Ancak bu etki hem insanlarda hem de ratlarda kiiciik pulmoner arterlerde
gorilmemektedir. U-11"nin vaskdler yataktaki etkileri damarin cinsine, boyutuna gore
degismekte olup insan ve hayvanlarda farkl 6zellikler gosterebilmektedir. Calismalar
U-1I’nin periferik vaskiiler sitemde bifazik etkiye sahip oldugu yéniindedir. Urotensin
II’nin fizyolojik etki mekanizmasinin 6zeti sekil 7°de gosterilmistir (49,50). U-1I"nin
kalpte koroner vazokonstriksiyon, refleks tasikardi, fibrozis ve kardiyomiyozitlerde
hipertrofiye yol actigi saptanmistir (51). U-II’'nin akut koroner sendromlarda rol
oynayabilecegi dustntlmektedir. Ratlarda myokard infarktisi sonrasi ve kronik
hipoksik myokard durumlarinda U-1l ve U-Il reseptor ekspresyonlarinda artis
saptanmistir. Yine ratlarda invitro kalp miyozitlerinde hipertrofiye yol agmistir (51,52).

U-I1 temel olarak damarin neointima ve adeventisyasinda bulunur. U-11, adventisyal
fibroblast fenotipik konversiyon ve migrasyonunu ve protein kinaz C, mitojen-aktif
protein kinaz, kalsidrin, Rho kinaz ve/veya Ca +2 sinyal transdiiksiyon yolaklar
uzerinden kollajen 1 sentezini uyarabilir. Bu yolla U-1I adventisyal fibroblast
aktivasyonu ile vaskuler remodeling gelisimine katkida bulunur (53). Artan kanitlar
inflamasyonun erken vaskdler injuriyi, neointimal biyume ve limen daralmasinda esas
roli oynadigini géstermektedir (54). Septik sokta, inflamatuar kosullar altinda kardiyak
dokularda U-1l ve (rotensin  reseptér ekspresyonu upregule edilir (55). U-II
immunoreaktivitesi anjiyoplasti injurili arterlerde yiikselmistir (56). inflamatuar durum
teorisi dogal arterlerde artmis U-11 seviyelerinin dolasan inflamatuar faktorlere bagli

oldugunu 6ne surmektedir. Uremi veya DM olan hastalarda plazma U-II seviyeleri
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yuksektir. Vaskuler injurinin sebep oldugu neointimal hiperplazi bu hastaligi olan
hastalarda artmis olabilir (57).

Li-Fang Zhang ve arkadaslarinin yaptigi bir calismada balon injurili aortalarda
U-I1 ekspresyonunun arttigi ve trotensin reseptér mRNA ekpresyonu upregule edildigi
saptanmis. Eksojen U-II bu vyaralanmis damarlarda U-II reseptor mRNA
upregulesyonunu, kollajen birikimini ve hicre proliferasyonunu stimile ettigi ve
bunlarin hepsinin intimal hiperplazi ve arter remodelingine katkida bulunabilecegi
saptanmistir (14).

U-1l kuvvetli bir vazokonstriktor madde oldugu icin hipertansiyondaki roli
arastiritimistir. Deneysel olarak kedilere U-II infizyonu sonrasi ortalama kan basincinda
ve sistemik arteriyel rezistansta artis gorulmustir. Hipertansif ve normotansif hastalar
Uzerinde vyapilan kiglk pilot bir calismada hipertansif hastalarda serum U-II
duzeyleriyle kan basinci arasinda pozitif bir korelasyon izlemistir. Yine 62 hasta
uzerinde yapilan bir calismada normotansif bireylere gore hipertansiflerde plazma U-11
duzeyleri yuksek olarak bulunmustur (49,58).

Aterosklerotik karotid arterlerde ve aortada U-II’nin ekspresyonu artmistir.
Aterosklerotik plaklarda lipid yogunluklu diz kaslarda U-1I benzeri immin
reaktivitenin  artmasi  olayin  patogenezinde U-II’nin  rol  oynayabilecegini
dustindurmektedir. Ayni zamanda bu plaklarda U-II‘nin artmis ekpresyonunun,
aterosklerotik plak gelisimini hizlandiran damar diiz kas proliferasyonuna yol actigi 6ne
strdlmastar. Ayrica lokal olarak salinan U-11’nin koroner vazokonstriiksiyona ve
miyokardiyal iskemiye yol actigi gosterilmistir (51,59). U-Il kdpekler (60), maymunlar
(61), ve insanlari (62) iceren bazi farkli tlrlerde bir koroner vazospastik ajandir. Fakat
normal farelerde endotel hicre durumuna bagli olarak konstriktér ve vazodilatér
etkilerin ikisinide kullanir. Endotel hiicre disfonksiyonu koroner agagta dengeyi
vazodilatasyondan vazokonstriiksiyona dogru kaydirmaktadir (63).

Aterogenezin bazi énemli procgeslerinin U-1I tarafindan arttirildigr bilinmektedir.
Yakin zamanda, U-II’nin, lipid dolu makrofajlarin birikmesiyle karakterize
aterosklerotik lezyonlar gelismesinin ilk adimi olan yagh c¢izgilenme formasyonu
Uzerine blylk bir roll oldugunu gosterildi. U-1I’nin aterojenik o6zellikleri, insan
monosit kdkenli makrofajlarindaki artmis kopik hicre formasyonuyla (64) ve U-11"nin

okside LDL, lizofosfotidilkolin, ROS ve vaskiler diiz kas hiicrelerindeki serotonin gibi
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bazi mitojenlerle mitojenik ve sinerjistik etkileriyle ortaya ¢ikmaktadir (65,66). U-II
ayrica Gq protein, epidermal growth faktor reseptori ve c-Src protein tirozin kinazlari,
fokal adezyon kinaz, PKC, ERK ve RhoA/ROCK iliskili yolaklar gibi ¢esitli intraseltler
sinyal transdiksiyon mekanizmalari tarafindan takip edilen Urotensin reseptorleri
Uzerinden vaskiler diiz kas hucre proliferasyonunu arttirir (65,66,67,68).

Aterosklerotik damarlara tedavi amaciyla yaygin olarak balon anjioplasti ve stent
implantasyonu yapilmasina ragmen bu hastalarin énemli bir kisminda ekstraseluler
matriks ve vaskuler diiz kas hticrelerinde hipertrofiye bagl olarak rekirren neointimal
lezyonlar ortaya cikmaktadir (69,70,71). Balon anjioplasti arterlerdeki endotelyal
tabakaya zarar verip intimal tabakaya l6kosit infiltrasyonunu kolaylastirmaktadir. Bu
hlcreler tarafindan Gretilen buytume faktorleri diiz kaslarin media tabakasindan intimaya
go¢ ederek proliferasyonunu tetikler. inflamatuvar bir mediatér olan interferon gamanin
Ull ve Urotensin reseptdrunin ekspresyonunu artirdigr gosterilmistir (72). Dahasi
UII’nin vaskdler duz kas hucrelerinin ekspresyonunu artidigi gosterilmistir (65,67).

U-I1, kalp yetmezliginde rol oynadigi distnulen ¢ok sayida molekulden biridir. Son
donem kalp yetmezligi olan hastalarda kardiyomiyozitlerde Ull’nin ekspresyonunun ve
reseptorinun arttigi ifade edilmistir (58,73). Daha once iskemik kalp hastalarindaki
miyofibroblastlardaki ekspresyon artisinin kardiyak iskemik olaylardan sorumlu
oldugundan bahsedilmisti. Ayni sekilde U-1I’nin subendokardiyal myozitlerdeki
ekspresyonunun da artisinin kalp yetmezliginde rol oynadigi dusunulmektedir. Yine
ejeksiyon fraksiyonu (EF) ile negatif korelasyon bir ¢alismada bildirilmistir (59,73).
Bunun yani sira diyastolik kalp yetmezliginde U-Il seviyeleri yiksek olarak
bulunmustur. Burada dikkati ¢eken bir nokta U-1I"nin normal saglikli bireylerde cilt
damarlarinda vazokonstriiksiyon, kalp yetmezlikli hastalarda ise vazodilatasyona yol
acmasidir; bu da muhtemelen kalp yetmezlikli hastalarda endotel disfonksiyonu da
bulundugundan U-1I’nin  vazokonstriksiyon etkisinin ortaya c¢ikmasina baghdir
(49,59,74).
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Sekil 7. Urotensin-I1 peptidinin etki mekanizmasi (49,50)

2.3.2. Renal sisteme etkisi: Bobrekler dolasimdaki ve idrardaki U-11’nin major
kaynagidir. U-Il proksimal ve kollektive kanallarda bulunur. U-Il reseptori primer
olarak renal medullada lokalizedir. Ratlarda eksojen verilen U-1I’nin glomertler
filtrasyon hizinda (GFR), sodyum ve su atiliminda artisa yol acgtigini gosteren
calismalarin varhigi yaninda ayni parmetrelerde azalmaya da neden oldugunu gdsteren
calismalar da mevcuttur. U-11 reseptorlerinin urantid ile inhibisyonu sonucunda GFR’de
artis natritirezis gorilmesi, endojen U-II’'nin renal fonksiyonlara tonik etkisini
dustindurmektedir.

Ratlarla yapilan calismada U-11’nin bolus inflizyonu renal kan akimi ve GFR’ye
paralel olarak idrar miktarinda ve sodyum atiliminda azalmayla sonucglanmaktadir.

Ratlarla yapilan ¢alismada dusiik dozlarda U-I1, renal kan akimina etkisizken GFR’de



22

%30 azalmayla sodyum ve potasyumun fraksiyonel ekskraksiyonunda anlamli sekilde
bir artisa yol agmaktadir. Yuksek dozlarda hemodinamik etki belirginlesmekte, renal
kan akimi ve GFR’de belirgin bir azalma, antiditirez ve antinatritirezle sonuglanmakta
fakat sodyum ve  potasyumun  fraksiyonel  ekskrasyonunda  degisiklik
g6zlenmemekteydi. U-11 ve U-1I m-RNA sentezi kortekse oranla medullada ¢ok daha
fazladir. Bu ikisi beraber de@erlendirildiginde U-1I’nin renal tubillerde sodyum ve
potasyum reabsorbsiyonunu ratlarda inhibe ettigini gostermektedir. insanlarda idrar U-I1
konsantrasyonu renal disfonksiyonu olup diyalize girmeyenlerde seruma goére 2 kat;
hemodiyaliz hastalarinda ise plazmadan 3 kat daha ylksek bulunmustur (48,75,76,77).
Yine Tip 2 DM ve nefropatisi olan hastalarda plazma ve idrar U-Il seviyeleri normal
olanlara gore daha yuksek bulunmustur. Diyabetik nefropatide tibuler epitel hiicrelerde
U-I1 ve U-11 reseptor sentezinde belirgin artislar gozlenmistir (57,78).

2.3.3. Pulmoner hipertansiyondaki rolt: Pulmoner hipertansiyonun baslangicinda ve
progresyonunda endotel disfonksiyonu merkezi bir rol oynadigi igin U-II’nin
vazokonstriktif  etkisinden dolayl patogenezde o6nemli rol oynayabilecegi
distiniilmektedir. insan U-11’sinin ratlarda ana pulmoner arter {izerine endotelin-1 den 4
kat daha gicli vazokonstriktor etkiye sahip oldugu gosterilmistir. Ancak bu etki daha
kicuk pulmoner arterlerde kendisini gdsterememistir. Konjenital kalp hastalarinda
yapilan calismada pulmoner arter basinci ile plazma U-Il dizeyi arasinda direkt bir
korelasyon gosterilememis fakat U-1I"nin pulmoner hipertansiyon ve restriiksiyonun
olusumunda 6nemli roli olabilecegi disunilmektedir. Bunun da muhtemelen
dolasimdaki U-11 den ziyade otokrin ve parakrin hormon olarak lokal etkisine ve U-II,
nitrik oksit ve C tip natriliretik peptit gibi vazoaktif maddeler arasindaki imbalansa bagli
olabilecegi tahmin edilmektedir (79,80,81).

2.3.4. Diger etkileri: U-11"nin uyku ve davranis gibi cesitli biyolojik etkileri de vardir.
U-I1 reseptorleri ve U-1l benzeri immdin reaktivitenin beyinde, spinal kortta ve motor
ndronlarda saptanmasi  U-1I’nin  santral sinir sistemindeki muhtemel rollnd
gostermektedir. Yine karaciger sirozuna bagl portal hipertansif hastalarda da trotensin
seviyeleri atmis olarak bulunmustur. Ayrica tiroid stimiilan hormon ve prolaktin diizeyi
Uzerine etkileri ve instlin salinimini attirdigi, tespit edilen diger bulgulardandir
(73,82,83).
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3. GEREC VE YONTEMLER

Calismamiz Gaziantep Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Kardiyoloji Ana Bilim
Dalinda Helsinki Deklarasyonu Kararlarina, Hasta Haklari Yonetmeligine ve etik
kurallara uygun olarak, yerel etik kurul olan Gaziantep Universitesi Etik Kurulunun
26.04.2012 tarihli ve 26.04.2012/188 nolu toplanti kararinda alinan onay sonrasi
baslanmistir.

3.1. Hasta secimi: Gaziantep Universitesi Tip Fakiltesi Hastanesi Kardiyoloji
Bolimuinde koroner artere stent implantasyonundan sonraki 3-9. ay igerisinde yeni
olusan bir endikasyon nedeniyle KAG yapilan ardisik toplam 153 hasta ¢alismaya dabhil
edildi. Tim hastalardan ve kontrol grubu olgularindan aydinlatiimis onam belgesi
alinmistir.
Calismaya alinmama kriterleri:

-Kalp kapak hastalari

-Kreatinin > 3mg/dl

-Kronik atriyal fibrilasyon

-Kronik karaciger hastaliklari

-Romatolojik hastaliklar

-Konjestif Kalp yetmezligi

-Malignensi

-Otoimmun Hastaliklar

Calismamiza dahil edilen 153 hastanin yas, cinsiyet, sigara kullanimi, komorbid
hastaliklar, stent takilma endikasyonu, daha dnceki PKG dykisu, EF, lipit, biyokimya
ve hematolojik parametreleri, kullandiklari ilaglar, lezyon darlik orani, lezyon uzunlugu,
stent ¢apl, stent uzunlugu, stent tipi (¢ciplak metal stent/ilag salinimli stent), bifurkasyon
lezyonu olup olmadigi, postdilatasyon yapilip yapilmadigi, hastalara ait demografik

Ozellikler detayli bir bicimde incelenerek kaydedildi.
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Tium KAG islemler ve PKG’ler Philips ve Shimadzu anjiografi cihazinda, yilda =275
girisimsel islem deneyimi olan girisimsel kardiyologlar tarafindan, standart metodlarla
yapildi.

Stent bolgesindeki Iimen c¢apindaki daralma >%?50 ise restenoz var olarak kabul
edildi. Hastalardan onam alindiktan sonra U-IlI kan duzeyini belirlemek igin kan
numunesi alindi. U-II icin alinan kan EDTA’l tlipe konarak derhal 5000 rpm’de 10
dakika santrifiij edildi ve analiz zamanina kadar -80 derecede sogutucuda muhafaza
edildi. Serum U-Il konsantrasyonu enzyme 21 immunoassay kit kullanilarak ELISA
yontemi ile Olculdi (enzyme immunassay, Phoenix Pharmaceuticals Inc. USA-CA).

3.2. istatistiksel Analiz

Verilerin analizleri SPSS (Statistical Package for Social Sciences) 16.0 versiyonu
ile yapildi. p<0.05 olmasi istatiksel olarak anlamli kabul edildi. Sayisal degerler
ortalama + SD (standart sapma) veya oransal olarak degerlendirildi. U-Il degerleri
pozitif daginiklik (skewed) gostermekteydi; yapilan logaritmik transformasyon sonrasi,
U-Il degerleri normal dagihm gosterdi. Bu nedenle U-II ile ilgili analizler aksi
belirtilmedigi  surece logaritmik transformasyonla degerlendirilmistir. Devamli
degiskenler icin Student’s t-test kullanildi. Sayet degiskenler ikiden fazla ise ANOVA
testi ile degerlendirildi. Devamsiz degiskenler sayi veya ylizde olarak degerlendirildi ve
X.2. testi kullanildi. iki degisken arasindaki korelasyon Pearson testi ile calisildi. Cok

degisken analizinde ise lineer regresyon yontemi kullanildi.
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4. BULGULAR

4.1. Hastalarin Klinik Ve Demografik Ozellikleri

Calismaya son 3-9 ay icerisinde koroner stent 6ykisu olan ve herhangi bir
endikasyonla koroner anjiografi yapilan ardisik toplam 153 hasta dahil edildi. Hastalarin
73 tenesinde restenoz (>%50 darlik) saptandi. Calismaya alinan restenoz grubundaki
hastalarin ortalama yasi 54.9+£10.0, restenoz olmayan gruptaki hastalarin ortalama yasl
56.7+12.0 olarak saptandi. Hastalarin anjiyografileri en erken stent implantasyonu
sonrasl 3. ay, en gec ise 9. ayda gerceklestirildi. Stent implantasyonundan koroner
anjiografiye kadar gecen sire restenoz grubunda ortalama 5.9+2 ay, restenoz olmayan
grupta ortalama 6+2 ay olarak saptandi. Restenoz gdzlenen ve gdzlenmeyen hastalarin
klinik ve demografik 6zellikleri ile laboratuvar bulgular tablo 4, tablo 5, tablo 6 ve

tablo 7°de gosterilmistir.

Restenoz olan grup ile olmayan gruptaki hastalar arasinda DM, hipertansiyon,
kronik bobrek yetmezligi, CABG, dislipidemi o6ykusi, sigara kullanimi agisindan
istatiksel olarak anlaml fark yoktu (p>0,05). Miyokard enfarktlisii 6ykusu, restenoz
saptanan hastalarda restenoz saptanmayan hastalara kiyasla anlamli derecede daha fazla
gozlendi (sirastyla %75,0 ve %50,0, p=0,001). Daha Onceki PKG o6ykusu, restenoz
saptanan hastalarda restenoz saptanmayan hastalara kiyasla anlamli derecede daha fazla
gozlendi (sirastyla %42,0 ve %25,0, p=0,002). Kalp yetmezligi, restenoz saptanan
hastalarda restenoz saptanmayan hastalara kiyasla anlamli derecede daha fazla gozlendi
(sirasiyla %41,0 ve %17,0, p=0,001).
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Tablo 4: Restenoz olan ve olmayan gruptaki hastalarin demografik verileri

Restenoz Restenoz Toplam | P degeri
olan grup olmayan
grup
Diabetes Mellitus Var 27 (%37) 23 (%29) 50
0.3
Yok 46 (%63) 57 (%71) 103
Hipertansiyon Var 31 (%42) 39 (%48) 70
0.4
Yok 42 (%58) 41 (%52) 83
Kronik Bobrek Yetmezligi Var 2 (%3) 2 (%3) 4
0.9
Yok 71 (%97) 78 (%97) 149
CABG Var 8 (%11) 6 (%8) 14
0.5
Yok 65 (%89) 74 (%92) 139
Sigara Var 23 (%32) 32 (%40) 55
0.3
Yok 50 (%68) 48 (%60) 98
Dislipidemi Var 40 (%55) 51 (%63) 91
0.3
Yok 33 (%45) 29 (%37) 62
Myokard infarktusu Var 55 (%75) 40 (%50) 95
0.001
Yok 18 (%25) 40 (%50) 58
Kalp Yetmezligi Var 30 (%41) 14 (%17) 44
0.001
Yok 43 (%59) 66 (%83) 109
Eski PKG Var 31 (%42) 20 (%25) 51
0.002
Yok 42 (%58) 60 (%75) 102

#ki-kare testi uygulandi.
*CABG: Koroner Arter Bypass Greft *PKG: Perkutan Koroner Girisim

Restenoz grubundaki hastalarin ortalama yasi 54,9+10,0, restenoz olmayan gruptaki
hastalarin ortalama yasi 56,7+£12,0 olarak saptandi (p=0,3). Stent implantasyonundan
koroner anjiografiye kadar gegen siire restenoz grubunda ortalama 5,9+2 ay, restenoz
olmayan grupta ortalama 6+2 ay olarak saptandi (p=0,6). Restenoz olan grup ile
olmayan gruptaki hastalar arasinda Ure, kreatin, Urik asit, glukoz, SGOT, SGPT, LDH,
lipit parametreleri, WBC, hemoglobin, hemotokrit ve MPW degerlerinde fark
saptanmadi (p>0,05). Ejeksiyon fraksiyonu, restenoz go6zlenen hastalarda restenoz
gbzlenmeyen hastalara kiyasla anlamli derecede daha disik saptandi (sirasiyla
49,6+11,6 ve 55,148 p=0,001).
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Tablo 5. Calismaya alinan gruplarin yas, EF, PKG siresi, hemogram, lipit ve biyokimya

parametreleri

Restenoz olan Restenoz olmayan P degeri |

Yas 54.9+10 56.7+12 0.3
PKG suresi(ay) 0.942 612 0.6
EF(%0) 49.6+£11.6 55.1+8 0.001
Ure 29122 33+19 0.3
Kreatin 0.9+0.2 0.8+0.2 0.15
Glukoz 14372 131453 0.25
SGOT 27.4+19 27.8+20 0.9
SGPT 33.4+49.6 25+14 0.2
LDH 2831221 240.91£79.5 0.3
Urik asit 5.9+1.8 5.6+1.8 0.3
Total Kolesterol 175144 17037 0.5
LDL 104+35 10530 0.4
HDL 357 36+10 0.9
Trigliserit 175+98 161483 0.7
WBC 8.6+2.4 8.8+2.4 0.8
Hemoglobin 13.9+1.9 13.8+1.5 0.6
Hemotokrit 41.5+5.6 41.1+4.5 0.2
MPW 8.4+1 8.6+1 0.2

#Student’s T test uygulandi.

*EF: Ejeksiyon Fraksiyonu*WBC: Beyaz Kan Hicresi*LDH: Laktat Dehidrogenaz
*SGOT: Aspartat Aminotransferaz *SGPT: Alanin Aminotransferaz

*PKG: Perkutan Koroner Girisim **LDL.: Disuk Dansiteli Lipoprotein

*HDL: Yiksek Dansiteli Lipoprotein *MPW: Ortalama Trombosit Hacmi

Restenoz olan grup ile olmayan gruptaki hastalar arasinda asetil salisilik asit,
klopidogrel, beta bloker, kalsiyum kanal blokeri, statin kullanimi agisindan istatiksel
olarak fark saptanmadi (p>0,05). ACEI velveya ARB kullanimi, restenoz saptanan
hastalarda restenoz saptanmayan hastalara kiyasla anlamli derecede daha az gozlendi
(sirastyla %66,0 ve %81,0, p=0,04). Dilretik kullanimi, restenoz saptanan hastalarda
restenoz saptanmayan hastalara kiyasla anlamli derecede daha fazla gozlendi (sirasiyla
%11,0 ve %2,0, p=0,03). Nitrat kullanimi, restenoz saptanan hastalarda restenoz
saptanmayan hastalara kiyasla anlamli derecede daha fazla gozlendi (sirasiyla %32,0 ve
%17,0, p=0,04).



Tablo 6: Hastalarin kullandiklari ilaglar

Restenoz olan | Restenoz Toplam P
grup olmayan grup degeri
Asetil salisilik asit Evet 66 (%91) 73 (%91) 139
Hayir 6 (%9) 7 (%9) 13 09
Klopidogrel Evet 63 (%87) 74 (%92) 137
Hayir 9 (%13) 6 (%8) 15 03
Beta bloker Evet 52 (%72) 63 (%78) 115
Hayir 20 (%28) 17 (%22) 37 0.4
Kalsiyum kanal blokeri | Evet 8 (%11) 9 (%11) 17
Hayir 64 (9%689) 71 (%89) 135 0.9
Statin Evet 42 (%58) 54 (%67) 9
Hayir 30 (%42) 26 (%33) 56 02
ACEI/ARB Evet 48 (%66) 65 (%81) 113
Hayir 24 (%34) 15 (%19) 39 0.04
Diliretik Evet 8 (%11) 2 (%2) 10
Hayir 64 (%89) 78 (%98) 142 003
Nitrat Evet 23 (%32) 14 (%17) 37
Hayir 49 (%68) 66 (%83) 115 0.04

# Ki-kare testi uyguland. _
* ACEI:Anjiotensin Donusturtict Enzim Inhibitori *ARB: Anjiotensin Reseptdr Blokeri
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Restenoz grubundaki hastalarin 11 tanesi (%15) kadin, 62 tanesi (%85) erkek,
restenoz olmayan gruptaki hastalarin 18 tanesi (%22) kadin 62 tanesi (%78) erkekti. iki

grup arasinda istatiksel olarak fark saptanmadi (p=0.3).

Tablo 7. Restenoz olan ve olmayan gruptaki hastalarin cinsiyet 6zellikleri

Kadin (n)

11 (%15)

18 (%22)

Erkek (n)

62 (%85)

62 (%78)

# ki-kare testi uygulandi.
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4.2. Stent implantasyonu Yapilan Lezyonlarin Anjiyografik ve Prosediirel
Ozellikleri

Restenoz olan ve olmayan gruptaki hastalarin anjiyografik ve prosedirel 6zellikleri
tablo 8 ve 9’da gésterilmistir.

Restenoz olan grup ile olmayan gruptaki hastalar arasinda stent implantasyonu
yapilan lezyonlarin anjiografik 6zellikleri (biflrkasyon lezyonu), prosedurel 6zellikleri
(postdilatasyon) ve stent tipi (¢ciplak metal stent/ilag salinimli stent) acisindan fark yoktu
(p>0,05). Restenoz olan grup ile olmayan gruptaki hastalar arasinda stent
implantasyonu uygulanan damar agisindan da fark yoktu (p>0,05). Sadece restenoz
saptanan hastalarda restenoz saptanmayan hastalara kiyasla RCA’ya stent

implantasyonu anlamli derecede daha dusuk gézlendi (sirasiyla %23 ve %41 p=0,018).

Tablo 8: Stent takilan damarlar ve stent implantasyonu yapilan lezyonlarin proseddrel
oOzellikleri

Restenoz olan | Restenoz Toplam | P
grup olmayan grup degeri

Bifurkasyon lezyonu Evet 13 (%18) 7 (%10) 20

Hayir 58 (%82) 68 (90) 126 01
Postdilatasyon Var 17 (%24) 26 (%34) 43

Yok 54 (%76) 49 (%66) 103 0.15
Stent tipi CMS 54 (%74) 49 (%61) 103

iss 19 (%26) 31 (%39) 50 0.9
LAD lezyonu Evet 39 (%53) 35 (%43) 74

Hayir 34 (%47) 45 (%47) 79 0.2
Sirkumfleks Evet 8 (%11) 15 (%18) 23

Hayir 65 (%89) 65 (%82) 130 02
RCA Evet 17 (%23) 33 (%41) 50

Hayir 56 (%77) 47 (%59) 103 0.018
Diagonal Evet 2 (%3) 7 (%8) 9

Hayir 71 (%97) 73 (%92) 144 0.1
PDA Evet 1 (%1) 0 (%0) 1

Hayir 72 %99) 80 (%100) 152 03
Optus Marginalis Evet 2 (%3) 4 (%5) 6

Hayir 71 (%97) 76 (9%695) 147 05
Safen greft Evet 2 (%3) 1 (%1) 3

Hayir 71 (%97) 79 (%99) 150 05
intermedier Evet 2 (%3) 2 (%3) 4

Hayir 71 (%97) 78 (%97) 149 0.9

# ki-kare testi uygulandi.*LAD: Sol 6n inen *RCA: Sag koroner arter
*PDA: Arka inen arter *CMS: Ciplak metal stent *ISS: Ila¢ saliniml stent
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Restenoz olan grup ile olmayan gruptaki hastalar arasinda stent implantasyonu
uygulanan damarin ¢api, darlik orani, lezyon uzunlugu, takilan stent uzunlugu, takilan
stent sayisi ve stent takilan damar sayisi agisindan fark yoktu (p>0,05).

Tablo 9: Stent implante edilen lezyonlarin anjiyografik ve stent dzellikleri

Restenoz olan Restenoz P degeri
Damar cap! 3.0+0.4 3.1+0.4 0.2
Darlik orani %91+10 %91.949 0.6
Lezyon uzunlugu 21.3£10.4 18.318.5 0.058
Stent uzunlugu 23+10 20.3+9 0.08
Stent takilan 1.3+0.5 1.2+0.5 0.4
damar sayisi
Takilan stent 1.5+0.8 1.45+0.7 0.4
sayIsl

# student’s T testi uygulandi.
4.3. Stent Restenozu ile Urotensin 2 Arasindaki iliski

Urotensin duzeyi, restenoz gozlenen hastalarda restenoz gozlenmeyen hastalara
kiyasla anlamli derecede daha yuksek olarak 6l¢ildi (sirastyla 1,07+0,95 ve 0,76+0,85
p=0,03) ( tablo 10).

Tablo 10: Urotensin-restenoz iliskisi.

Restenoz olan Restenoz olmayan P degeri |
grup

" Urotensin 1,07+0,95 0,76 +0,85 0,03 '
Duzeyi

*Urotensin genis dagilim goterdiginden log.transformasyon uygulanmustir.
# student’s T testi uygulanmistir.

4.4. Iki Gruptaki Hastalarin Klinik, Laboratuvar, Demografik, Anjiyografik ve
Girisimsel Ozelliklerinin Restenoz ve Urotensin Degeri Uzerine Bagimsiz Etkileri

Her iki gruptaki hastalarda stent implantasyonu sonrasi 3-9. ay icindeki U-II
dizeyini etkileyen faktorleri belirlemek amaciyla yapilan korelasyon analizinde
demografik, laboratuvar, klinik, anjiyografik ve girisimsel 6zelliklerden sadece DM
(p=0.032, r= 0.173), urik asit (p=0.015, r=0.243), MPW (p=0.03, r=-0.180) ve stent



31

takilan damar sayisinin (p=0.055, r=0.156) Urotensin dlzeyi lzerine anlamli etkilerinin
bulundugu gozlendi (Tablo 11). U-11 diizeyi iizerine bagimsiz degiskenleri belirlemek
amaciyla U-11 ile DM, iirik asit diizeyi, MPW diizeyi ve stent takilan damar sayisi gibi
degiskenlerin multivariate regresyon analizi yapildi. MPW ile U-1l diizeyi arasinda
negatif korelasyon gortlurken, Urik asit ile U-11 dizeyi arasinda pozitif korelasyon
saptandi [sirasiyla (p= 0.03, p=0.04)].

Tablo 11: Tum hastalar icin klinik, laboratuvar, demografik, anjiyografik ve girisimsel
ozelliklerinin Grotensin diizeyi Uizerine bagimsiz etkileri
Urotensin icin P | Urotensin iin P
_degeri degeri

Asetil salisilik asit 0.416
Klopidogrel 0.649 LDL
Beta bloker 0.366 Beyaz kan hucresi 0.713
Kalsiyum kanal 0.970 Hemoglobin 0.635
Blokeri
Statin 0.202 Mean platelet volim 0.030, r=-0.180
ACEI/ARB 0.913 Damar gapi 0.306
Dilretik 0.602 Darlik orani 0.933
Nitrat 0.523 Lezyon uzunlugu 0.125
Cinsiyet 0.174 Stent uzunlugu 0.098
Semptom 0.875 Stent takilan damar 0.484
sayIsl
PKG suresi 0.324 Takilan stent sayisl 0.055, r=0.156
Diabetes mellitus 0.032, r= 0.173 Biflirkasyon 0.372
Hipertansiyon 0.252 Postdilatasyon 0.869
Kronik bobrek 0.772 Stent tipi 0.492
yetersizligi
CABG 0.905 LAD 0.353
Dislipidemi 0.681 Cirkumfleks 0.434
Ejeksiyon fraksiyonu 0.367 RCA 0.871
Kalp yetmezligi 0.895 intermedier 0.535
Ure 0.197 Diagonal 0.594
Kreatin 0.926 Optus marginalis 0.610
Glukoz 0.515 PDA 0.822
Urik asit 0.015, r=0.243 Safen greft 0.127

# spearman testi uygulandi. *ACEi:Anjiotensin Dénistiirici  Enzim Inhibitéri *ARB:
Anjiotensin Reseptdr Blokeri *PKG: Perkutan Koroner Girisim *CABG: Koroner Arter Bypass
Greft *LDL: Disik Dansiteli Lipoprotein *HDL.: Yulksek Dansiteli Lipoprotein *PDA: Arka
inen arter *LAD: Sol 6n inen *RCA: Sa§ koroner arter
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Hastalarda stent implantasyonu sonrasi 3-9. ay icindeki restenozu etkileyen
faktorleri belirlemek amaciyla yapilan korelasyon analizinde demografik, laboratuvar,
klinik, anjiyografik ve girisimsel ozelliklerinden ACEI/ARB kullanimi (p=0.040,r=-
0.167), diuretik kullanimi (p=0.033,r=0.173), nitrat kullanimi (p=0.038,r=0.168), EF
(p=0.002,r=-0.251), kalp yetmezligi  (p=0.001,r=0.260), lezyon  uzunlugu
(p=0.058,r=0.159) ve RCA’ya girisiminin (p=0.018,r=-0.191) restenoz uzerine anlamli
etkilerinin bulundugu go6zlendi (Tablo 12). Restenozun bagimsiz degiskenleri
belirlemek amaciyla ACEI/ARB kullanimi, diiiretik kullanimi, nitrat kullanimi, EF, kalp
yetmezligi, lezyon uzunlugu ve RCA’ya girisim gibi degiskenlerin multivariate
regresyon analizi yapildi. ACEI/ARB kullanimi (p=0.030) ve RCA’ya girisim
(p=0.054) ile restenoz arasinda negatif korelasyon, lezyon uzunlugu p=0.026) ile pozitif

korelasyon saptandi.

Tablo 12: Tum hastalar icin Klinik, laboratuvar, demografik, anjiyografik ve girisimsel
Ozelliklerinin restenoz lzerine bagimsiz etkileri

Restenoz icin
P degeri

Asetil salisilik asit - 0.928 | LDL 0.954
Klopidogrel 0.305 HDL 0.565
Beta bloker 0.352 WBC 0.765
Kalsiyum kanal 0.979 Hemoglobin 0.821
Blokeri

Statin 0.245 MPW 0.234
ACEI/ARB 0.040 r=-0.167 Damar capi 0.200
Diliretik 0.033r=0.173 Darlik orani 0.634
Nitrat 0.038 r=0.168 Lezyon uzunlugu 0.058 r=10.159
Cinsiyet 0.244 Stent uzunlugu 0.0.80
Semptom 0.738 Stent takilan damar sayisi | 0.444
PKG suresi 0.684 Takilan stent sayisl 0.367
Diabetes mellitus 0.281 Biflirkasyon 0.116
Hipertansiyon 0.439 Postdilatasyon 0.158
Kronik bobrek 0.927 Stent tipi 0.069
yetersizligi

CABG 0.462 LAD 0.234
Dislipidemi 0.263 Cirkumfleks 0.180
Ejeksiyon fraksiyonu 0.002 r=-0.251 RCA 0.018 r=-0.191
Kalp yetmezligi 0.001 r=0.260 intermedier 0.927
Ure 0.296 Diagonal 0.116
Kreatin 0.165 Optus marginalis 0.475
Glukoz 0.258 PDA 0.297
Urik asit 0.328 Safen greft 0.510
Trigliserit 0.396 Urotensin 0.033

# spearman testi uygulandi. * ACEIi:Anjiotensin Doniistiiriicic Enzim inhibitérii *ARB:
Anjiotensin Reseptdr Blokeri *PKG: Perkutan Koroner Girisim *CABG: Koroner Arter Bypass
Greft *\WBC: Beyaz Kan Hucresi *LDL: Dustik Dansiteli Lipoprotein *HDL: Yuksek Dansiteli
Lipoprotein *PDA: Arka inen arter *MPW: Ortalama Trombosit Hacmi *LAD: Sol 6n inen
*RCA: Sag koroner arter
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5. TARTISMA

Bu calismamizda, endotel ve duz kas hucrelerini uyararak proliferasyona ve
kollojen birikimine neden olan UlI’'nin, koroner arterlerde stent implante edildikten
sonra restenoz gelisen grupta restenoz gelismeyen gruba gore plazma dizeylerinde
anlamli diizeyde artis oldugunu gosterdik. Literatuirde, bilebildigimiz kadari ile koroner
arterlerdeki stent restenozu ile Ull arasindaki iliskiyi inceleyen ilk calisma 6zelligini
tasimaktadir. Ayrica RAS blokaji ve RCA’ya girisim ile restenoz arasinda negatif
korelasyon saptandi.

Perkutan koroner girisimler giinimuzde koroner arter hastaligi tedavisinde medikal
ve cerrahi tedaviye ciddi alternatif olmustur. Ancak restenoz adi verilen ve abartili bir
iyilesme cevabi olan bu durum, tedavinin uzun dénem basarisini ciddi bicimde
azaltmaktadir (4,5,6). Stent yerlestirilmesi ile elastik recoil ve negatif yeniden
sekillenmenin engellenmesi neticesinde stent restenozunda agirlikli olarak neointimal
hiperplazi rol oynar. Diiz kas hicresi ve matriksten olusan neointimal hiperplazi stent
ici restenozun baslica nedenidir (9,10). Ciplak stentlerle ge¢ neointimal hiperplazi
engellenemediginden, halen hastalarin %20-30’unda koroner stent uygulamasindan
sonra restenoz gorulmektedir (84).

Yiksek restenoz orani PKG’nin yararini kisitlamaktadir (9). Son yillarda restenozu
onlemek i¢in neointima olusumunu engelleyen maddelerle kapl ve implantasyondan
sonra bunlari saliveren ilag salinimli stentler gelistirilmistir. Bu stentlerin aslinda
mekanik olarak diger ciplak metal stentlerden farki yoktur. iSS, implantasyonundan
sonraki ilk aylarda, zedelenen damar duvarinda reendotelizasyonun oldugu Kkritik
dénemde neointimal yaniti farmakolojik olarak inhibe eder. i1SS’lere ragmen restenoz
%8 oranininda gorilmeye devam etmektedir (9).

Restenozun 6nceden 6ngorilebilir olmasi, maliyet etkinlik ve morbidite azaltiimasi
acisindan potansiyel 6nem tasimaktadir. Stent uygulanan hastalarin uzun dénem

takiplerinin ve tedavilerinin daha etkin yapilabilmesi icin kolay bakilabilen ve
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istenmeyen kardiyovaskler olaylari tanmin ettirici degeri olan bir parametreye ihtiyac
duyulmaktadir.

Ull en giicli endojen vazokonstriktér ajandir (61,63). Ull endotel hiicresine ve
vaskiler diiz kas hucresine etki ederek hticresel proliferasyona yol agmaktadir (85,86).
Buna ilaveten fibroblast aracili kollojen depozisyonunu saglayarak aterosklerozun
olusmasinda ve progresyonuna katkida bulunur (51,59). U-IlI temel olarak damarin
neointima ve adeventisyasinda bulunur. U-1I, adventisyal fibroblast fenotipik
konversiyon ve migrasyonunu ve protein kinaz C, mitojen-aktif protein kinaz, kalsiurin,
Rho kinaz ve/veya Ca +2 sinyal transduksiyon yolaklari tizerinden kollajen | sentezini
uyarabilir. Bu yolla U-1l adventisyal fibroblast aktivasyonu ile vaskiler remodeling
gelisimine katkida bulunur (53). Artan kanitlar inflamasyonun erken vaskdler injuriyi,
neointimal blyume ve limen daralmasinda esas roll oynadigini gostermektedir (54).
Septik sokta, inflamatuar kosullar altinda kardiyak dokularda U-11 ve U-II reseptor
ekspresyonu upregdle edilir (55). U-I11 immunoreaktivitesi anjiyoplasti injurili arterlerde
yiikselmistir (56). inflamatuar durum teorisi dogal arterlerde artmis U-11 seviyelerinin
dolasan inflamatuar faktorlere bagli oldugunu ©ne surmektedir (54,55). Balon
anjioplasti arterlerdeki endotelyal tabakaya zarar verip intimal tabakaya I6kosit
infiltrasyonunu kolaylastirmaktadir. Bu htcreler tarafindan dretilen biyume faktorleri
diuz kaslarin media tabakasindan intimaya go¢ ederek proliferasyonunu tetikler.
inflamatuvar bir mediator olan interferon gamanin Ull ve (rotensin reseptoriniin
ekspresyonunu artirdigi gosterilmistir (72).

Li-Fang Zhang ve arkadagslar (14) tarafindan yapilan ¢alisma torasik aortaya balon
anjioplasti yapilan, 350-400g agirhgindaki erkek Wistar farelerinde yapilmistir.
Toplamda 15 fare calisma icin 3 esit gruba ayrilmis. ilki balon anjioplasti yapilmayan
grup, ikincisi balon anjioplasti yapilmis grup, t¢linctsu balon anjioplasti yapiimis ilave
olarak 21 giin boyunca ozmotik bir mini pompa ile U-11 (1 nmol/kg/sa) verilmis grup.
U Il imman reaksiyonu, balon anjioplasti yapilmamis damarlara gore balon anjioplasti
yapiimis olan damarlarda 21. giinde 1,74 kat daha yuksek ve trotensin reseptor mRNA
seviyeleri upregule olarak saptanmis. Eksojen U-II tedavisinden sonra drotensin
reseptor seviyeleri daha da artmis olarak bulunmus (% 40 a kadar). Ek olarak eksojen
U-II tedavisi balon anjioplasti yapilan aortalarda intimal alani arttirdigr (%7+2 ve

%1345 sirasiyla 3. ve 2. gruplarda) gibi kollajen igerigi ve hiicre proliferasyonunu da



35

arttirdigi saptanmis. Eksojen U-I11 ile tedavi edilen farelerde matriks metalloproteinaz 1
protein seviyeleri azaldigi bulunmus. Bulunan sonuclara gére Ull’nin intimal hiperplazi
ve arter remodelingine katkida bulunabilecegi 6ngérilmds.

Diger bir calismada ise Rakowski ve arkadaslar (13) tarafindan farelerin karotis
arterlerinde balon anjioplasti ©6ncesi ve sonrasinda ortaya cikan Ull mRNA
ekspresyonunu  ve immunreaktivitesini  incelemek ve  (rotensin  reseptor
antagonistlerinin intimal lezyonlar Gzerindeki etkisini gérmek amaciyla yapilmistir.
Calismada farelerin sagd eksternal karotis artere boyundan yapilan bir insizyonla
common Kkarotis artere yonlenilmis ve anjioplasti prosedirti tamamlanmis. Balon
anjioplasti yapilmamis farelerin karotis arterlerinde endotelyal hicrelerde Ul
ekspresyonu az bulunmus ve vaskiler diiz kas hcreleri ise yok denecek kadar az
bulunmus. Balon anjioplasti sonrasi 7. gunde miyointimal htcrelerde artmis UlI
ekspresyonuna bagl olarak intimal kalinlasma izlenmis. 14. gunden sonra UlI’nin asiri
ekpresyonuna bagli asiri intimal kalinlasma izlenmis. Balon anjioplasti yapilmamis
arterlere kiyasla balon anjioplasti yapilmis bdtin arterlerde Ull ekpresyonu artmis
olarak gozlenmis. Urotensin reseptor blokeri (SB-611812) ile tedavi edilenlerde
intima/media kalinhik oraninda %60 gibi 6nemli bir azalma oldugu gdzlenmis
(p<0.005). Bu bulgular balon anjioplastiyi takiben UlI’nin upregilasyonu ve intimal
kalinlasma oldugunu gostermistir. Ayrica intimal lezyonlarin Urotensin reseptor
blokajiyla geriledigi ¢alismada ortaya konmustur. Bu c¢alisma Ull’nin balon anjioplasti
sonrasi restenozda énemli bir rol oldugunu ve intimal kalinlasmanin Grotensin reseptor
blokerleriyle geri ¢evrilebilecegi yoniinde bulgular ortaya koymustur.

Literatlirde koroner arterlere stent implantasyonu sonrasi olusan restenoz ile Ul
iliskisini inceleyen calisma bulunmamaktadir. Calismamizda restenoz, dilate edilen
lezyonun anjiyografik olarak limen c¢apinin %50’den fazla daralmasi olarak tanimlandi.
Calisma sonucunda plazma U |1l duzeyi, restenoz gozlenen hastalarda restenoz
gbzlenmeyen hastalara kiyasla anlamli derecede daha yuksek olarak bulundu (sirasiyla
1,07£0,95 ve 0,76+0,85 p=0,003).

Ull esansiyel hipertansiyon, koroner arter hastaligi, konjestif kalp yetersizligi,
iskemik kardiyomiyopati, DM, bdbrek yetersizligi, karaciger sirozuna bagli portal
hipertansiyon ve eklampside kan dlzeyinin arttigi  gosterilmistir  (11,12).

Calismamizdaki tum hastalarda stent implantasyonu sonrasi 3-9. ay icindeki plazma
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U-I1 duzeyini etkileyen faktorleri belirlemek amaciyla yapilan korelasyon analizinde
demografik, laboratuvar, klinik, anjiyografik ve girisimsel 6zelliklerden sadece DM
(p=0.032, r= 0.173), urik asit (p=0.015, r=0.243), MPW (p=0.03, r=-0.180) ve stent
takilan damar sayisinin (p=0.055, r=0.156) Urotensin diizeyi Uzerine anlamli etkilerinin
bulundugu gozlendi. U-11 diizeyi tizerine bagimsiz dediskenleri belirlemek amaciyla U-
Il diizeyi ile DM, Urik asit duzeyi, MPW diizeyi ve stent takilan damar sayisi sayisi gibi
degiskenlerin multivariate regresyon analizi yapildi ve sadece MPW ile Urotensin
duzeyi arasinda negatif korelasyon gorulirken, drik asit ile trotensin dlzeyi arasinda
pozitif korelasyon saptandi [sirasiyla (p= 0.03, p=0.04)]. Calismamizdaki restenoz olan
ve olmayan gruplardaki hastalar arasinda MPW ve (rik asit degerleri arasinda istatiksel
olarak anlamh fark olmadigindan restenoz ile Ull dlzeyi arasindaki iliskiyi
etkilememektedir.

Restenozu 6ngdrmek icin pek c¢ok faktor ileri surtlmastir. Bunlardan kabul
gorenler hasta, lezyon ve koroner islem ile iliskili olmak Uzere ¢ ana baslikta
incelenebilir (9). Hastayla ilgili Kklinik etkenlerden sadece DM ve kararsiz anjina
pektoris ile restenoz gelisimi arasinda iliski bulunmustur (44,45).

Diyabetik ve 6zellikle kan sekeri iyi regiile olmayan hastalarda restenoz orani daha
yuksek bulunmustur. Cunkl diyabetik hastalarda asirt  neointimal hiperplazi
gelismektedir (44). PKG yapildigi sirada kararsiz angina Klinik tablosu gdsteren
hastalarda da restenoz gelisme sikligi daha yiksek bulunmustur. Bunun da yirtiimis
olan aktif bir plakta ikinci bir hasar olusturuldugunda iyilesme cevabinin asiri
olmasindan kaynaklandigi disuntlmektedir. Boyle aktif bir plaktan PKG sirasinda daha
fazla sitokin ve biyume faktori salgilanmasinin intimal proliferasyonu daha fazla
uyardigr dasunulmektedir. Calismamizda restenoz olan grup ile olmayan grup arasinda
hasta ile ilgili 6zelliklerde (DM, kararsiz angina, dislipidemi, hipertansiyon, kronik
bobrek yetmezligi, yas, cinsiyet gibi) istatiksel olarak anlamli bir fark bulunmadi.

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 ylzdesi, lezyonun uzunlugu, komsu damar segmentinin ¢api, islem
sonrasi darlik derecesi restenoz prediktori olarak bulunmustur (46). Damar c¢apl
kiculdikce ve baslangictaki darlik yizdesi arttikca restenoz orani da artmaktadir. LAD

restenoz oraninin  Ozellikle yiksek bulundugu damardir. Ostiyal ve proksimal
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lezyonlarda restenoz orani distal lezyonlara gore daha yuksektir. Total oklizyonlar
Ozellikle kronik olduklarinda hem islemsel basari oranlari disuk kalmakta hem de
restenoz oranlari ylkselmektedir. Yine uzun lezyonlar restenoz orani daha yiiksek olan
lezyonlardir. Calismamizda restenoz olan grup ile olmayan grup arasinda lezyon ile
ilgili (darlik orani, darlik ¢api, bifirkasyon lezyonu, lezyonun oldugu damar gibi) olarak
istatiksel olarak anlamli bir fark bulunmadi. Sadece restenoz olan grupta lezyon
uzunlugu daha fazla bulundu (p=0.058). Ayrica RCA lezyonlarinda restenozun daha az
oldugu ¢alismamizda gorildi (p=0.018).

Islem sonrasi rezidii darhk ne kadar fazlaysa restenoz orani o kadar yiksek
kalmaktadir. Bu nedenle “daha genis daha iyidir” yaklasimi benimsenmistir (9,36).
Ancak akut kazanim ne kadar fazlaysa ge¢ kayip da o oranda fazla olmaktadir. Bu
nedenle hemen islem sonrasi elde edilen sonug, ge¢ daralmanin en 6nemli belirleyicisi
gibi gorinmektedir (9). Calismamizda restenoz olan grup ile olmayan grup arasinda
islem ile ilgili (stent uzunlugu, postdilatasyon, stent sayisi, stent takilan damar sayisi,
stent tipi gibi) olarak istatiksel olarak anlamli bir fark bulunmadi.

Bu kadar multifaktoryel ve karmasik bir strecin sonunda ortaya ¢ikan restenoz
bircok faktdrden etkilenmektedir. Dolayisi ile restenoz ile iliskili oldugu distnalen bir
biyokimyasal belirte¢ olan U I1’nin, restenoz ile iliskisinin arastirildig bir calismada bu
faktorlerin gruplar arasinda anlamh farkhilik g6stermemesi sonuclarin  saghikli
degerlendirilebilmesi icin 6nemlidir. Bizim c¢alismamizda, restenoz gdzlenen ve
gOzlenmeyen gruplar arasinda, restenozu etkileyen faktorler agisindan fark yoktu.
Sadece RAS blokorii (ACEI/ARB) (p=0.040) kullanimi, lezyon uzunlugu (p=0.058). ve
RCA’ya stent implantasyonu(p=0.018) oranlari arasinda fark vardi. Calismamizda stent
implantasyonu sonrasi 3-9. ay icindeki stent restenozunu etkileyen faktorleri belirlemek
amaciyla yapilan korelasyon analizinde demografik, laboratuvar, klinik, anjiyografik ve
girisimsel 6zelliklerinden ACEI/ARB kullanimi (p=0.040,r= -0.167), ditretik kullanimi
(p=0.033, r= 0.173), nitrat kullanimi (p=0.038, r= 0.168), ejeksiyon fraksiyonu
(p=0.002, r=-0.251), kalp yetmezligi (p=0.001, r= 0.260), lezyon uzunlugu (p=0.058,
r= 0.159) ve RCA’ya girisiminin (p=0.018, r= -0.191) restenoz Uzerine anlamh
etkilerinin bulundugu go6zlendi (Tablo 12). Restenoz Uzerine bagimsiz degiskenleri
belirlemek amaciyla restenoz ile ACEI/ARB kullanimi, diiiretik kullanimi, nitrat

kullanimi, ejeksiyon fraksiyonu, kalp yetmezligi, lezyon uzunlugu, RCA’ya girisim gibi
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degiskenlerin multivariate regresyon analizi yapildi ve ACEI/ARB kullanimi (p= 0.030)
ve RCA’ya girisim (p=0.054) ile restenoz arasinda negatif korelasyon, lezyon uzunlugu
(p=0.026) ile pozitif korelasyon saptandi.

RAS inhibisyonunun restenoz Uzerine etkisini inceleyen c¢alismalarda celiskili
sonuclar bulunmaktadir. RAS hasarlanmaya karsi doku yanitininda etkin rol oynayan
sistemlerden birisidir. Anjiotensin Il (A 1) endotel fonksiyonu ve intimal proliferasyon
uzerine etkili dnemli faktorlerden birisidir. ACE inhibitdrleri A 11’nin yapiminin blokaji
ile diiz kas hiicre proliferasyonunu ve migrasyonunu 6nleyebilmektedir. invitro olarak
A 11 reseptor antagonistleri ile anjioplasti sonrasi restenozu ve intimal proliferasyonunu
inhibe edebilirler (87,88,89). Yapilan randomize Kklinik calismalarda ACE
inhibitorlerinin restenoz Uzerine olumlu etkilerinin olmadigi (90,91,92) hatta son
zamanlarda yayinlanan randomize, c¢ift kor, plasebo kontrolli bir arastirmada (PARIS
calismasi), ACE inhibitorlerinin DD ACE genotipi pozitif olan hastalarda restenotik
procesi alevlendirdigi rapor edilmistir (93). Ribichini F. ve ark. ise stent takilan
hastalarda kullanilan ACE-I’lerinin stent restenozunu arttirdi§ini bildirmisler (94). Tam
tersi bir sonu¢ Deftereos S ve ark. elektif LAD stent islemi sonrasi verilen kinaprilin
restenozu anlamli bigimde azaltigini gostermislerdir (95). Benzer karmasik sonuglar
ARB calismalarinda da gorilmektedir. Val-PREST c¢alismasinda kompleks lezyonlara
stent uygulanan hastalarda, kronik valsartan kullanimi ile stent restenozunda yaklasik
%20 azalma rapor edilmis (96). Bizim c¢alismamizda hastalarin kullandiklar ilaglar
incelendiginde RAS inhibitdrii kullanan hastalar restenoz olmayan grupta istatiksel
olarak anlamli derecede daha yiiksek bulundu. Ancak daha Onceki calismalarda RAS
inhibitorleri ARB veya ACE inhibitorleri olarak ayri ayri incelenmis ve farkli sonuglar
bulunmus. Bizim ¢alismamizda ise hastalar ACE inhibitori ya da ARB kullanan olarak
ayrilmadi. Bu nedenle bulunan sonuglarin daha iyi de@erlendirilebilmesi igin baska
calismalara ihtiya¢ duyulmaktadir.
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6. SONUC VE ONERILER

Sonug olarak KAH’nin girisimsel tedavisindeki gelismelere ragmen restenoz
perkitan koroner girisimler icin 6nemli bir sorun olmaya devam etmektedir. Bu
calisma koroner stentlerde restenoz ile plazma U Il arasindaki iliskiyi inceleyen ilk
calisma olma 6zelligini tasimaktadir.

1) Calismamizda restenoz ile plazma U Il arasinda gugli bir iliski bulundu. Plazma

U Il duizeyi ile PKG sonrasinda stent restenozu gelisecek yiiksek riskli hastalarin
belirlenmesine katkida bulunabilir. Plazma U Il diizeyi restenoz belirlenmesinde
yeni bir belirte¢ olarak kullanilabilir.

2) Ayrica U Il antagonistlerinin restenoz tedavisinde kullanimi agisindan 6nci bir

calisma olabilir.

3) RAS blokajinin restenoz uUzerine olumlu katkisi olmaktadir. Koroner stent

yerlestirilenlerde optimal RAS blokajinin yararl olabilecegini disiinmekteyiz.

4) RCA lezyonlarina takilan stentlerde restenoz daha az gelismektedir.

5) Ancak plazma U Il duzeyinin restenoz belirteci olmasi, U Il antagonistlerinini

restenoz tedavisinde yer alabilmesi ve RAS blokajinin restenoza olumlu katkilar

ile ilgili daha fazla ¢alismaya ihtiya¢ duyulmaktadir.
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