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OZET

Giris: Koroner arter hastaligi (KAH) gelismis iilkelerde oldugu gibi Tiirkiye’de de
mortalite ve morbidite nedeni olarak birinci sirada yer almaktadir. Perkiitan koroner
girisim (PKG), KAH tedavisinde en yaygin kullanilan revaskiilarizasyon yontemidir.
Baglangigta yalniz balon anjiyoplasti(PTCA) yapilirken, giliniimiizde olgularin
%80’inden fazlasina stent uygulanmaktadir. Basarili PTCA takiben yaklasik 6 ay
sonra olgularin %32-57’sinde restenoz ortaya c¢ikmaktadir (6). Her ne kadar,
peruktan koroner stentlemenin (PCI) yayginlagsmasiyla restenoz oranlart PTCA’ya
kiyasla anlamli olarak azalsa da stent-igi restenoz (SIR) hala vakalarin %10-40’1nda
goriilmektedir (8,9).

SiR, koroner arter hastalarinda stent implantasyonu sonrasi erken ve ge¢ donem
morbiditenin en 6dnemli nedenlerinden birisidir. Restenoz 6n goriilebilir ise maliyet
etkinligi ve mortalite ve morbiditeyi azaltmasi agisindan ve hatta tedavi stratejisini

belirlemede ¢ok 6nemli bir potansiyele sahip olabilir.

Amag: Biz bu ¢alismada serum transforming growth faktor- B (TGF- B) diizeyleri ile
restenoz arasinda bir korelasyon olup olmadigini ve TGF- B diizeyin gelisebilecek

SIR’i 6n gordiiriip gordiirmeyecegini arastirmayi planladik.

Materyal-metod: Diizce Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Kardiyoloji
Boliimiinde daha 6nce PCI uygulanmis ve herhangi bir endikasyonla koroner
anjiografi (KAG) planlanmis toplam 82 hasta calismaya dahil edildi. Restenoz, stent
iginde >%50 daralma olmasi seklinde tanimlandi.

34 hastada restenoz saptanirken 48 hastada anjiografik olarak kritik lezyon

saptanmadi. Tiim hastalarda plazma TGF- B diizeyi ol¢iildii.

Bulgular: SIR ile TGF- B diizeyi arasinda istatistiksel olarak anlaml1 bir iligki
saptanamamistir(p=0,754). Yapilan alt grup ¢ok degiskenli regresyon analizinde
hedef damar ¢apr ile SIR arasinda negatif, RCA lezyonlart ile SIR arasinda pozitif

korelasyon saptanmustir.



Sonuc: TGF- f ile SIR arasindaki iliskiyi irdeleyen baska calisma yoktur. Bu
calisma her hangi bir zamanda bakilan TGF- B’nin SIR 6n gordiiriicii bir 6zelligi
olmadigini ortaya koymustur. Bu ¢alismanin daha genis hasta sayilariyla ve
miimkiinse prospektif olarak planlanarak tekrarlanmasi ve bagska molekiillerin de

beraberinde ¢alisilmasi gerekliligi agiktir.

Anahtar kelimeler: Stent-i¢i restenoz, TGF- 3, Koroner arter hastaligi, Perkiitan

koroner girisim



ABSTRACT

Introduction: Coronary artery disease (CAD) is the leading cause of mortality and
morbidity in Turkey as well as the other developed countries.

Percutaneous coronary intervention(PCI) is the most common revascularization
strategy in management of CAD.

Earlier, PTCA is the only revascularization strategy; however, today over %80 of the
patients has undergone PCI. Restenosis rate six month after succesfull PTCA is
reported as %32-57 (6). Although restenosis rates compared to PTCA has been
significantly decreased after PCI has become prevalent, in-stent restenosis(ISR) has

been encountered about %10-40 of the cases (8,9).

ISR is one of the most important cause of both early and late morbidity in CAD. If
predicted, ISR could have very important potential to decrease the mortality and
morbidity rates and provide cost-effectivity and even in picking up the treatment

strategy.

Objectives: We planned to investigate if there is a corelation between plasma TGF-
B levels and ISR and whether or not this molecule could predict future ISR.

Method: 82 patients who has prior PCI history in Diizce University Medicine
Faculty Hospital and is scheduled for coronary angiography for any reason is
included the study. ISR is defined as >%>50 narroing inside the stent. Plasma TGF- 3

levels are studied in all patients.

Findings: We found no significant corelation between ISR and TGF- 3 levels
(p=0,754). In multivariate regression analysis there is negative corelation between
ISR and target vessel diameter, and positive corelation between ISR and RCA

lesions.

Conclusion: As far as we know there is no study investigating the corelation

between ISR and TGF- B levels. This study has shown that there is no quality of



TGF- B in predicting ISR. It is clear that this study should be redisigned with larger
cohort and conducted as a prospective study with other molecules assumed to have
predictive values of ISR as well as TGF- f if possible .

Key words: in-stent restenosis, TGF- B, coronary artery disease, percutancous

coronary implantation
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1-GIRIS

1.1 Problemin Tanimlanmasi

Koroner kalp hastaligi (KKH) gelismis iilkelerde oldugu gibi Tiirkiye’de de
mortalite ve morbidite nedeni olarak birinci sirada yer almaktadir. Giiniimiizde en sik
6liim sebebi kardiyovaskiiler hastaliklar ve bunlarin arasinda ise KAH’ tir. Son iki
dekad i¢inde, kardiyovaskiiler hastaliklardan 6liim oranlar1 gelismis iilkelerde
diismiis olsa da gelismekte olan iilkelerde artmaktadir. Tiirkiye’de yaklasik 2 milyon
kisinin koroner arter hastasi oldugu tahmin edilmektedir (1, 2).

KKH’nin degistirilemeyen risk faktorler arasinda; ileri yas, cinsiyet, aile
hikayesi, degistirilebilir risk faktorleri arasinda ise; hiperlipidemi, hipertansiyon,
diyabet gibi 6nemli risk faktorlerinin yaninda, yasam tarzi ile ilgili (obezite, sigara
iciciligi, fiziksel inaktivite, aterojenik diyet), semptomsuz aterosklerotik hastalik,
artmis lipoprotein, artmig homosistein, protrombotik ve proinflamatuar olaylar
bulunmaktadir (3).

Koroner aterosklerozun mekanizmasi kesin olarak bilinmemekle birlikte;
genetik zemine oturan “risk faktorleri, endotel disfonksiyonu, inflamasyon”
zincirlemesi, kabul edilen agiklamadir. Ilk lezyon olan yagl ¢izgiler erken yaslarda
baslar ve damar duvarini tam tikamadigi i¢cin asemptomatik seyreder. Klinik bulgular
genellikle erkeklerde dordiincii, kadinlarda besinci dekatten sonra plak iyice
ilerledikten sonra ortaya ¢ikmaktadir (4, 5).

Koroner arter hastaliklarinin degerlendirilmesinde KAG 6nemli bir yere
sahiptir. KAG islemi, KAH tanis1 ve prognoz belirlenmesinde, darlik derecelerinin
degerlendirilmesinde ve revaskiilarizasyon sonrasi koroner arter acikligi, lezyon
lyilesme diizeyleri ve stent i¢i restenoz degerlendirilmesinde giinlimiizda girisimsel
kardiyoloji alaninda en sik uygulanan yontemdir.

PKG, KAH tedavisinde en yaygin kullanilan revaskiilarizasyon yontemidir.
Diinyada bir y1l iginde yapilan PKG sayis1 yaklagik 1.5 milyondur (6-9). Baslangicta
yalniz balon anjiyoplasti yapilirken, giinlimiizde olgularin %80’inden fazlasina stent
uygulanmaktadir. Bagarili PTCA takiben yaklasik 6 ay sonra olgularin %32-57’sinde
restenoz ortaya ¢cikmaktadir (6).



Kardiyak kateterizasyon iglemini ilk defa 1929 yilinda Werner Forsmann
tarafindan kendi iizerinde denemistir (10). ilk selektif KAG islemi ABD Cleveland
Klinik’ te 1958 yilinda Dr. Mason Sones ve arkadaslar1 tarafindan
gergeklestirilmistir. 1967°de Judkins, perkiitan femoral yaklagimla KAG
gerceklestirmistir (11).

Koroner arter hastaliklarinin tedavisinde girisimsel yontemler ilk defa PTCA
islemi ile 1977 yilinda Andreas Gruntzing tarafindan gergeklestirildi (12). ilk PTCA
olgularin yaklasik %50’sinde restenoz saptanmistir. Yiiksek restenoz oranlarinin
azaltilmast amaciyla koroner stentler gelistirilmistir (13, 14).

Stent, koroner darlik bolgesine yerlestirilen metalik endoprotezlerdir. Esnek,
laserle sekillendirilmis ve balon {izerine yerlestirilen stent; darlik bélgesinde balonun
sisirilmesi ile damara yerlestirilmektedir (15).

Bir ¢ok ¢alismada stent implantasyonu ile PTCA karsilastirildiginda, restenoz
oraninda 6nemli diizeyde azalma goriilmistiir (8, 9). Her ne kadar PCI ile restenoz
oranlart PTCAya kiyasla anlamli olarak azalsa da SIR hala vakalarin %10-40’1nda
goriilmektedir (8,9).

Restenoz, transluminal koroner revaskiilarizasyon sirasinda yaratilan
hasarlanmaya kars1 liimen boyutunda azalma ile giden maladaptif vaskiiler yanit
olarak tanimlanabilir. Restenoz, travmaya ugrayan arter duvarinda gelisen, karmasik
molekiiler ve hiicresel olaylar1 igeren bir iyilesme yanitidir. (16-18).

Anjiyoplasti sonrasi restenozdan baglica sorumlu olan mekanizmalar zedelenme
bolgesinde trombiis, diiz kas hiicresi proliferasyonu ve migrasyonu ve asir1
ekstraseliiler matriks tliretimi, elastik bliziigme ve damarin daraltici tipte yeniden
sekikllenmesi iken; stent restenozundan sorumlu olan baslica mekanizma neointimal
proliferasyondur (19-22).

Son zamanlarda koroner perkiitan revaskiilarizasyon uygulamalarinin % 72,7'
sinde stent kullanilmaktadir, Kompleks lezyonlarin tedavi sonucundaSIR oran1 %10-
20 iken; kotli anatomi, eslik eden diger morbiditeler gibi nedenlerle daha yiiksek
riske sahip hastalarda bu oranin %70’lere kadar ¢iktig1 bildirilmistir (19, 23-27).

Stent ile normal balon anjiyoplastiyi karsilagtiran ilk randomize ¢alismalardan
BENESTENT (BElgian NEtherlands STENT study) ¢alismasinda restenoz orani
%22’ye kars1 %32 (9), STRESS (STent REStenosis Study) calismasinda ise %32’ye



kars1 %42 bulunmustur (8).

Stent i¢i restenozun sikligi lezyon uzunlugu, damar ¢api, diyabet ve kararsiz
angina gibi klinik faktorlere gére degismekte olup %6-%40 arasinda bildirmistir.
(28-30).

Stentlerin kullaniminin artmasi ile birlikte stent i¢i restenoz daha 6nemli ve
tedavisi zor bir problem haline gelmistir. PKG, KAH tedavisinde yeni bir ¢igir
a¢cmakla birlikte damarin travmaya kars1 iyilesme cevabi olan restenoz, perkiitan
girisimlerin uzun donem basarisin1 azaltmistir (31).

Stent i¢i restenoz tipik olarak implantasyondan sonra iigiincii ve altinci aylarda
goriilmekte olup on iki ay sorunsuzca gegctikten sonra nadir olarak rastlanir (32).
DES kullanimiyla birlikte SIR oranlarinin anlamli derecede azaldig: randomize
calismalarla gosterlmis olsa da(33,34), %10’un lizerinde hastada halen
revaskiilarizasyon ihtiyaci duyulmaktadir (35, 36).

Ustelik ilag kapli stent (DES) kullanimindan; yakin zamanda cerrahi planlanan
ve uzun donem oral antikoagiilan kulanmasi1 gereken kanama riski yiiksek hastalarda
kagiilmalidir. Bu hastalarda ¢iplak stent (BMS) halen en uygun tedavi segenegi
olarak yerini korumaktadir.

Her ne kadar PKG revaskiilarizasyon i¢in ¢ok popiiler bir yaklagim olsa da
restenoz siklig1 koroner arte bypass greftleme (CABG)’ ye oranla daha sik olmasi
nedeniyle kisitliliklart mevcuttur.

Sonug olarak; nativ damarlarda gelisen anlamli darliklarin tedavisi bugiin i¢in
CABG’ye alternatif olarak PCI ve eger miimkiinse DES PCI uygulanmasidir.
Bununla birlikte hala restenoz klinik uygulamada bir kisithilik ve morbidite nedeni
olarak karsimiza ¢ikmaktadir ve goriinen o ki bununla basa ¢ikabilmek ve
revaskiilarizasyon i¢in en uygun stratejiyi belirleyebilmek igin SIR 6n gordiiren

prediktorlere ihtiya¢ vardir.

1.1. Arastirmanin Amaci

Koroner arter hastaliginin tedavisinde amag hayat kalitesini iyilestirmek,
morbidite ve mortaliteyi 6nlemek ve yasam siiresini uzatmaktir. Koroner arter
hastaliklarinin tedavisinde iki yontem kullanmaktadir. Bunlar medikal tedavi ve

revaskiilarizasyondur. Revaskiilarizasyon PKG ile yapilabildigi gibi CABG ile de



yapilabilir.

Restenoz anjiyografik ve klinik olarak bir¢ok parametre ile tanimlanmaktadir.
Hastanin girisim sonrasi alt1 aylik takiplerinde koroner anjiyografisinde liimen
capinda %50 veya daha fazla darligin tespitedilmesi ve/veya angina yakinmasi,
miyokard infarktiisii ve kardiyak nedenli 6liimlerin olmasi restenoz tanimlamasinda
kullanilan parametrelerdir (201).

Restenoz ilave girisimsel yontemler ile tedavi edilip ek masraflara yol agmakta
ve morbiditeyi artirmaktadir. Restenozun dnceden 6ngoriilebilir olmasi; maliyet
etkinlik, mortalite ve morbidite azaltilmasi agisindan potansiyel 6nem tagimaktadir.
Stent uygulanan hastalarin uzun dénem takiplerinin ve tedavilerinin daha etkin
yapilabilmesi icin kolay uygulanabilir, ucuz ve istenmeyen kardiyovaskuler olaylar1
zamaninda belirleyen etkin yontemlere ihtiya¢ duyulmaktadir.

Her ne kadar literatiirde SIR, 6n gordiiriicii baz1 parametreler iizerinde calisilmis olsa
da, heniiz stentleme yapilmadan SIR predikte edebilecek bir marker iizerinde bir
calisma yapilmamistir. Belki de bahsettigimiz hedefe yonelik en yakin ¢aligsma, bazal
billuribin diizeyi yiiksek olan hastalarda SIR riskinin diisiik oldugunun gosterildigi
Takashi Kuwano ve arkadaslarinin ¢alismasidir ki bu ¢alismada billuribin sadece
negatif bir prediktor olarak ortaya ¢ikmaktadir. Bu ¢alismada amacimiz, SIR
acisindan risk gostergesi olabilecek ve hastalarda bazal diizeyi, gelisebilecek SIR
acisindan anlamli olabilecek bir marker varliginin TGF- B lizerinden arastirilmasi ve

baska caligsmalara bu yonde 151k tutmaktir.

GENEL BILGILER

2.1. Normal Koroner Arter

Koroner arterler, intima, mediya ve adventisya ad1 verilen ii¢ tabakal bir yapiya
sahiptir (37, 38).

2.1.1. intima tabakast
Kan ile temas eden tek tabaka endotel hiicreleri ve diiz kas hiicreleri arasina
giren ekstraseliiler matriks icerir. Endotel hiicrelerinin; damar permeabilitesini

diizenleme, nontrombojenik bir yiizey saglama (PGI2 yapimi ve ylizeyinin heparan



stilfat ile kapl1 olmasi), vazoaktif maddelerin (endotelial relaxing faktor, endotelin),
biiyiime faktorlerinin ve bag dokusunun yapimi gibi fonksiyonlar1 vardir.

Endotel hiicre yiizeyinde LDL, biiylime faktorleri ve bir¢ok farmakolojik ajanlar gibi
farkli molekiil yapilarina ait reseptorler vardir. Ayrica endotel, LDL’yi okside ederek
modifiye LDL’ye doniistiirme potansiyeline sahiptir; endotelden gegen bu molekiil
(modifiye LDL) makrofajlarin ylizeyindeki reseptorler araciligiyla hiicre igine alinir

ve kopiik hiicreleri olusur. Bu olay aterogenezde onemlidir (38).

2.1.2. Media tabakasi

Arterin miiskiiler duvari olup internal ve eksternal elastik lamina ile
cevrelenmistir. Bu laminalar degisik madde ve hiicrelerin her iki yonde gecisine
imkan saglayan biiyiikliikte, cok sayida agikliga sahip elastik lif tabakalarindan
olusurlar. Miiskiiler arterlerin mediasinda birbirine tutunmus diiz kas hiicrelerinin
olusturdugu spiral tarzda tabakalar yer alir. Elastik arterler ise ¢ok sayida diiz kas
hiicre lamellerine sahiptir. Bu lamellerin herbiri kiigiik miiskiiler arter veya
arteriyollerin mediasina esdegerdir. Her bir lamel i¢ ve dis yiizeylerinde elastik
lamina ile ¢cevrelenmistir (38).
Diiz kas miktar1 damar biiytikligii ile orantili olarak artar ve kas katmanlar1 arasinda
elastik laminalar yer alir. Bu yap1 ventrikiiler sistol sirasinda olusan kinetik enerjinin
biiyiik arterler tarafindan tamponlanmasini ve basing dalgalarinin yumusatilarak kan

akiminin siirekliligini saglar (39)

2.1.3. Adventisya

Kollajen ve elastik lif demetleri ile fibroblastlar ve bir miktar diiz kas hiicresi
ithtiva eden yogun kollajen yapiya sahiptir. Vaskiiler bir dokudur, ¢ok sayida sinir lifi
de icerir. Ayrica media tabakasinin 2/3’{inii besleyen vasa vasorumlar1 da

igermektedir (37, 38).

2.2. Normal Endotel Yapisi ve Fonksiyonlari
Endotel, damar duvarini i¢eren ince bir epitel tabakas1 olup tiim damar diiz

kaslarinda bulunmaktadir. Endotel vaskiiler fonksiyonlarin normal bir sekilde



yiirliyebilmesinde temel rol oynayan, viicuttaki en biiyiik endokrin organ olup,
toplam hiicre sayis1 bir trilyon civarindadir ve yaklasik 1800 gr agirligindadir (40)

Normal endotel kan akimina kars1 hem tromborezistan bir ylizey gorevi
goriirken, hem de morfolojik yapisi ve stratejik anatomik pozisyonu dolayisi ile
vaskiiler diiz kas hiicreleri ile kan dolasiminin komponentleri arasinda (trombosit,
monosit, enzimler, hormonlar v.b) selektif ge¢irgen bir bariyer olarak gorev alir.
Bunun i¢in endotel hiicrelerinin liiminal yiizeyi adheziv olmamalidir. Endotel
hiicrelerinin gorevi, damar tonusunun diizenlenmesi, koagiilasyon, 10kdsit
migrasyonu, diiz kas hiicre proliferasyonu ile migrasyonunun inhibisyonu ve
stimulasyonu gibi ¢esitli olaylarda rol oynadigi bilinmektedir (41).

Vaskiiler tonusun saglanmasi bir¢ok vazodilator (nitrik oksit (NO)), ve
vazokonstriktor (prostasiklin, bradikinin, endotelin ve anjiotensin), maddenin
salinmasi, ayrica pihtilasma ve fibrinoliz de dahil olmak iizere (heparan siilfat,
trombomodiilin ve doku plazminojen aktivatorii), bir¢cok biyolojik siirece endokrin,

otokrin ve parakrin gorevleriyle katkida bulunur (42, 43).

2.2.1. Endotel Disfonksiyonu

Endotel disfonksiyonu (ED), endotele bagimli vazodilatasyonun bozulmasi
olarak tanimlanabilir. Ayrica ED’ de hiicresel adezyon molekiillerinin ekspresyonu
artmakta ve antikoagiilan 6zellik de kaybolmaktadir. Bunun sonucunda l6kosit,
trombosit ve cesitli diizenleyici maddelerle endotel arasindaki iliskide anormallikler
meydana gelmektedir (44).

ED’ de ilk goriilen NO aracilig ile olan endotel bagiml vazodilatasyonun
bozulmasidir. NO fiiretimi veya aktivitesindeki bozukluk KAH, hipertansiyon (HT),
kalp yetersizligi, bobrek yetersizligi, diabetes mellitus (DM), metabolik sendrom ve
obezite gibi kardiyovaskiiler sistemi hedef alan bir¢ok hastaliga zemin hazirlamakta

ve aterosklerozu hizlandirmaktadir (45).

2.3. Hasara Cevap Hipotezi
Kronik ya da tekrarlayan endotel hasari, hasara cevap hipotezinin temel
unsurudur (46). Ross tarafindan ortaya atilan bu hipotezde olaylar1 endotel

disfonksiyonu baglatmaktadir. Metabolik, mekanik, toksik, immiinolojik olaylar ile



enfeksiyonlar endotel disfonksiyonuna neden olurlar. Bilinen risk faktorlerinin
hemen hepsi (sigara, hipertansiyon, diyabet, hiperkolesterolemi, okside LDL
kolesterol) endotelde islevsel bozukluga yol agabilir. Endotel disfonksiyonu, tek
hiicre sirasindan olusan bu tabakanin, kan ile damar duvari arasinda bariyer olma
ozelligini, secici gecirgenligini ve antitrombotik yapisini bozar ve sonug olarak
inflamatuar ve proliferatif olaylar dizisi aterosklerotik plagin olusmasina neden olur.
Endotel hasar1 endotelin dokiilmesini gerektirmez (47).

Endotel permeabilitesinde degisiklikler, endotele 16kosit adezyonunun artmast,
vazoaktif madde ve growth faktorlerin salinmasi endotel disfonksiyonunu gdsterir.
Endotel hasar1 endotel fonksiyonunu degistirirken, nemli hiicresel etkilesimlere

neden olmakta ve aterosklerotik lezyon gelisimine yol agmaktadir (38).

2.4. Koroner Arter Anatomisi

Yakin zamanda histokimyasal, organ kiiltiirii ve elektron mikroskobisi
calismalarinin ardindan arteryel duvarin karmasikligi hakkinda daha fazla kanit elde
edilmistir. Koroner arterler de intima, media ve adventisya olmak {izere {i¢ tabakadan
olusmaktadir. intimanin dogrudan kan akimiyla temas halinde olan en igteki hiicre
tabakasi, hiicre ¢ekirdiginin bulundugu bolge haricinde 1 mikrondan daha ince olan
poligonel endotel hiicre kilifindan olusur.

Altta kalan media katmani, yonii arterin ana eksenine transvers olan, uzunluklari 1-
25 mikron arasinda degisen konsantrik diiz kas hiicresi tabakalari ile karakterizedir.
Eksternal elastik membran mediay1 adventisyadan ayirir. Adventisya gevsek bir
sekilde paketlenmis kolajen ve elastik liflerin varligi ile karakterizedir (48).

Koroner arterler, aorta ile miyokard i¢indeki kapiller yatak arasindaki damar
yollar1 olup, miyokardin ihtiyag¢larini (oksijen (O2) ve metabolik) igeren kani kardiak
kaslara tagiyan vaskiiler yapilardir. Myokardin kan akimi1 sag ve sol ana koroner
arterler tarafindan saglanir (49, 50).

Sag ve sol koroner arterler karsilikl1 aort kapak yaprakgiklarinin arkasindan
c¢ikarlar. Orifisleri genellikle valsalva siniislenin iist 1/3 “lindedir. Aortik kapagin
oblik yerlesiminden dolayi sol koroner arterin orifisi daha yukarida ve arkadadir
(49).



2.4.1. Sol Ana Koroner Arter (LMCA)

Valsalvanin sol siniistinden anterior - inferior yonde ¢ikarak ve pulmoner
trunkus ile sol atrial appendiks arasinda sola dogru seyreder. Tipik olarak 10-20 mm
uzunlugundadir. Sol anterior desenden arter (LAD) ve sirkumfleks arter (Cx) olmak

tizere 2 dala ayrilir (49).

2.4.2. Sol on inen koroner arter (LAD):

Anterior interventrikiiler sulkusta ilerler, apekse uzanir ve apeksi perfiize eder.
Septal dallar verir ve septumun anterior 2/3’iinii beslenir. Diagonal dallar1 lateral
duvar perflize eder. Genelde kendisi ve ilk iki diagonal dali bypass i¢in
kullanilabilir. LAD, kalp apeksini dolandiktan sonra 1-2 cm ilerleyerek bifurkasyon
seklinde sonlanir ( 49, 51).

2.4.3. Sirkumfleks koroner arter (Cx):

Sol ana koroner arterden ¢ikar, atrioventrikiiler sulkus boyunca sol atrial
apendiks altina dogru bir rota ¢izer. Seyri boyunca sol ventrikiile ¢esitli yan dallar
verir, Bunlar birinci marjinal, ikinci marjinal seklinde isimlendirilir. Sol koroner arter
dominansi olanlarda sirkumfleks dal asagi dogru son bir dal olan posterior desendan
koroner arteri verir. Insanlarm %10’ nunda sirkumfleks posterior interventrikiiler

sulkusa kadar uzanabilir ve bu durumda atrioventrikiiler nodu besler (49).

2.4.4. Sag koroner arter (RCA):

Valsalva siniisiiniin sag 6n kismindan ¢iktiktan sonra atrioventrikiiler alan
boyunca asag1 dogru epikardial yag dokusu i¢inde seyreder. Sinoatrial diigiime giden
arter sag koroner arterin ilk 2 cm ‘den cikar. Insanlarm %90 ninda atrioventrikiiler
sulkustan posterior interventrikiiler sulkusa dogru uzanir ve anjiyografik olarak sol
anterior oblik pozisyonda ‘C’ seklinde goriiliir. Atrioventrikiiler nod arteri insanlarin
%090 ‘ninda sag koroner arterden ¢ikar. Sol ventrikiiliin diyafragmatik yiizli hangi
arter tarafindan kanlaniyorsa cerrahi bakimdan o koronere ‘dominant koroner’ ad1
verilir. Insanlarin %90’ ninda sag dominant, %10’ nunda sol dominanttir (49).

Sag koroner arterden ilk ayrilan dal pulmoner konus dalidir ve sag atriumu perfiize



eder. Daha sonra ise sag ventrikiil myokardini besleyen dallar verir. Sinoatrial nod ve
atrioventrikiiler nodu perfiize eder. Kalbin diafragmatik yiiziinde seyreder ve
posterior desendan arter (PDA) dalin1 verir.

PDA; posterior interventrikiiler olukta seyreder. Septal dallar1 septumun arka 1/3’iinii

perflize eder (51).

2.4.5. Koroner Dolasimin Fizyolojisi

Istirahat esnasinda bir yetiskinin kalp debisi 4-6 It/dk olup, koroner kan akimi
yaklagik 225 ml/dk’dir ve total kardiak outputun %4-5’ini olusturur. Bu deger
egzersiz sirasinda 4-6 kat artabilir. Bir kalp siklusu boyunca koroner kan akiminin
2/3’1 diastolde, 1/3°1 sistolde gergeklesir. Koroner kan akimini belirleyen en 6nemli
faktdr myokardin oksijen tiiketimidir. Is yiikii arttik¢a koroner kan akimu artar.
[stirahat halinde koroner arter kaninda bulunan oksijenin %65-70’i myokard
tarafindan alinir (52).

Myokardin O2 tiiketimi 8-10 mL/100g/dk’dir. Myokardin O2 ihtiyacinin
artmas1 durumunda ihtiyag¢-sunu dengesini saglayan mekanizma ise koroner kan
akiminin artmasidir. Agir egzersiz durumunda koroner kan akimi 4-7 kat artabilir.
Koroner kan akiminda ihtiyaca bagli gelisen bu artisa koroner vaskiiler rezerv adi
verilir. Kan akimini belirleyen faktorler ise; sistemin iki ucu arasindaki basing farki
ve kan akimina kars1 direnctir. Koroner perfiizyon basinci aort diyastolik basinci ve

sag atriyum arasindaki basing farki olarak tanimlanir (53 -55).

2.4.6. Koroner Kan Akimi Otoregiilasyonu

Perflizyon basincinin belirli bir araliktaki degisimlerinde miyokardiyal kan
akimi sabit bir seviyede kalabilmektedir. Yapilan insan ve deneysel hayvan
caligmalarinda 40-130 mmHg arasindaki perfiizyon basinci degisimlerinde koroner
kan akiminin sabit kaldig1 gosterilmistir (56).

Perflizyon basinci alt limite ulastiginda koroner vazodilatasyon maksimum olur
ve koroner kan akimi perfiizyon basincina bagl olur. Basing daha da diistiiglinde
artik dilatasyonla kompanse edilemeyeceginden kan akimi azalir ve 20 mmHg altina
indiginde ise akim tamamen kesilir, bu nokta “kritik kapanma basinc1” olarak

adlandirtlir (55-57). 130 mmHg ise otoregiilatuvar araligin {ist sinir1 olup maksimum



vazokonstriiksiyonun oldugu noktadir. Bu degerin tlizerindeki perfiizyon basincinda
ise kan akimi1 dogrusal bir artig gosterir (55).

Epikardiyal koroner arterlerde darlik varliginda perflizyon basincinda diisme
olur. Otoregiilasyon sayesinde koroner vazodilatasyon gelisir ve darlik distalindeki
perflizyon basing diisiisii kompanse edilerek koroner kan akimi sabit tutulur. Darligin
siddeti arttik¢a kullanilan otoregiilatuvar kompansasyon miktari artar. Bir noktada
maksimum vazodilatasyon kapasitesi kullanilmis olur (~%90 darlik) ve koroner kan
akimi perfiizyon basincina bagimli hale gelir. Perfiizyon basincindaki diisiis veya

oksijen ihtiyacindaki artig karsilanamaz ise anjina olusur (57).

2.4.7. Kalp Kasinin 2 Major Ozelligi:

1. Elektriksel uyarilabilme: Uyari sirasiyla sinoatriyal (SAN) nod, atrioventrikiiler
(AVN) nod, His demeti ve Purkinje lifleri ile iletilir.

2. Kasilabilme: Kalp kasinin kasilabilen en kii¢lik unitine sarkomerdenir. Sarkomer
aktin ve myozin proteinlerinden olusur. Kalp kas1 hiicreleri arasindaki iletisimi ise
interkalar diskler saglar (58).

Koroner artelerden birinin tam tikanmasi sonucunda, okliizyonun distalinde
kalan myokarda olan kan akiminin yeterli olup olmamasi, kollateral dolasim
tarafindan belirlenir. Kollateral dolasim, ciddi tikaniklik olusmus bir damarda, distal
damar boliimlerinin farkli yollardan kanlanmasini saglayan yeni damarsal
olusumlardir. Normal insan kalbinde dogumsal arteriyel anastamozlar mevcuttur.
Ancak bunlar ciddi darlik olusana kadar fonksiyonel degildir. Darlik durumlarinda,
mevcut anastomozlarda yapisal degisim ve gelisim goriiliir ve besledigi miyokard
dokusunun canliligini idame ettirebilirler. Ancak, ¢ogu zaman egzersiz iskemisi

olusumunu 6nleyemezler (51).

2.5. Ateroskleroz ve Myokardial iskeminin Patofizyolojisi

Diinya Saglik Orgiitii (WHO), myokard hiicrelerinin ihtiyaglarina oranla
perfiizyon degisiklikleri sonucu azalmis koroner kan akimini, myokard iskemisi
olarak tanimlamistir. En sik karsilasilan nedeni ise aterosklerotik plaklardir ki bunlar

koroner arter darlifina ve akimin sinirlamasina yol agmaktadir (59).



Ateroskleroz, lipit kokenli bir hastalik olup arter intimasinda plazma kaynakli
lipoprotein birikimine kars1 gelisen inflamatuar-fibroproliferatif bir yanittir.
3 komponenti vardir: Endotelyal disfonksiyon, vaskiiler inflamasyon ve intimada
lipit, kalsiyum, inflamatuar hiicreler ve hiicresel debrislerin birikimi. Ateroskleroz
dogustan once yagli ¢izgilenme olarak bagslar, zamanla aterosklerotik plaklara
doniiserek limen daralmasina ve klinik semptomlaraneden olmaktadir. Bu hastalik
aort, iliofemoral, koroner, karotis ve daha az oranda intrakranial arterleri
etkilemektedir. Aateroskleroza en duyarli damarlar koroner arterlerdir.
Aterosklerozun evreleri:
1. Plak olusumu
2. Vaskiiler remodeling
3. Akut ve kronik luminal daralma
4. Kan akiminda bozulma

5. Hedef organlara oksijen saglamada azalma (60).

2.5.1. Ateroskleroz

Ateroskleroz ¢ogunlukla lipid toplanmasina bagli olarak orta ve biiyiik ¢capli
arterlerde goriilen kronik ve multifokal, immunoinflamatuvar, fibroproliferatif bir
hastaliktir (61).

19. Yiizyilin ortalarinda aterosklerozda rol alan hiicreleri ilk defa Virchow
tanimlamig ve aterosklerozu proliferatif bir hastalik olarak degerlendirmistir.
Rokitansky ise ateromun trombiisiin iyilesmesi ve resorbsiyonu ile olustuguna
inanmis ve bu iki karsit fikir arasinda tartisma 20. yiizyilin baslarina kadar devam
etmistir. 20.ylizy1lin basinda yapilan ¢aligmalarda, diyet degisimi ile tavsanlarda
aterosklerotik plagin olustugunun gosterilmesi, hastalik siirecinde kolesteroliin temel
rol oynadigini belgelemistir. 20. yiizyilin ortalarinda insan lipoprotein partikiillerinin
tanimlanmastyla, lipitlerin ateroskleroz gelisimine sebep olan faktor oldugu
gosterilmistir. Giiniimiizde ise agiklanan tiim bu patogenetik teorilerin ateroskleroz
stirecine katki yaptig1 anlagilmistir (20).

Arteriyoskleroz, arterlerde kalinlasma ve esneklik kaybina yol agan ii¢ damar
hastalig1 i¢in kullanilan genel terimdir (63, 64).

1. En 6nemli tip, siklikla santralde lipidden zengin ¢ekirdek iceren intimal yaglh



fibrozplak formasyonu ile karakterli aterosklerozisdir.

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

3. Uciincii tip, kiigiik arter ve arteriyollerin hastaligidir (arteriyolosklerozis). Kiigiik
damar sklerozisi en sik hipertansiyon ve DM ile birliktedir. Hyalen ve hiperplastik
olmak tizere iki anatomik varyant: vardir.

Ateroskleroz, aorta, karotisler, koroner arterler ve serebral arterler dahil olmak
lizere orta-biiyiik arterlerde goriilen bir intima hastaligidir. Bu boyutlardaki bazi arter
sistemleri ateroskleroza karsi ¢ok duyarli iken (6rnegin koroner arterler), a. thoracica
interna gibi baz arterler ateroskleroza direnclidir. S6z konusu direng farkliliginin
sebebi bilinmemektedir. Aterosklerozun son derece spesifik bir yani da yaygin degil
fokal bir hastalik olmasidir. Koroner arterler kesit kesit incelendiginde
aterosklerozun bolgesel niteligi daha da iyi anlagilmaktadir; damarin bir boliimii
anormal iken baska bir kism1 normal olabilir (65).

Epikardiyal koroner arterler viicutta ateroskleroza en yatkin damarlar olmasina
karsin intramiyokardiyal arterler ateroskleroza oldukga direnclidirler (66).

Kan akimlarinin ayrildig1 dallanma veya catallanma noktalarindan sonra arterlerin
proksimal boliimlerinde lezyonlarin olugma egilimi erken lezyon gelismesinin
hidrodinamik bir tabani oldugunu diisiindiirmektedir. Cok dalli olmayan arterler
(6rnegin internal meme arterleri veya radyal arterler) ateroskleroz gelistirme egilimi
gostermemektedir (67).

Tek basina ateroskleroz bat1 diinyasindaki 6liimlerin yaklagik yarisindan
sorumludur. Koroner ateroskleroz, iskemik Kalp Hastaligina yol acabildigi gibi
trombozla komplike oldugunda akut koroner sendromlara neden olabilir. Iskemik
kalp hastalig1 ve myokard infarktiisii ABD’deki 6liimlerin % 20-25’ini teskil
etmektedir. Bu nedenle ateroskleroz arastirmacilarin dikkatini geken 6nemli
konulardan biridir (68).

TEKHARF(Tiirk Eriskinlerinde Kalp Hastalig1 ve Risk Faktorleri) calismasinin 12
yillik izlem sonucuna gore, Tiirkiye’de iki milyon koroner kalp hastasi vardir ve
yilda 160 bin kisi koroner kalp hastaligindan hayatin1 kaybetmektedir. TEKHARF
calismasi, yi1llik KKH mortalitesini erigkin erkeklerde binde 5.2, kadinlarda ise binde
3.2 olarak saptanmistir (2).



Ateroskleroz, geligsmis toplumlarda 6liim ve morbiditenin en 6nemli nedenidir.
Diinya Saglik Orgiitiiniin hazirladig1 yasanu kisitlayan énde gelen nedenler listesinde
koroner kalp hastalig1 birinci, inme ise dordiincii siradadir. Kardiyovaskiiler
hastaliklar global bir epidemi olarak kabul edilmektedir.

Aterogenez, arter endotelinin zedelenmesi ile baslar (69, 70). Ateromatoz plak
aterosklerozun belirleyici lezyonudur. Lipidden zengin igerigi olabilir, fakat daha sik
olarak yagli-fibroz bir lezyon seklindedir ve bazen hemen tamamen hiicreden zengin,
solid ve fibrotiktir (46).

Endotel damar i¢ yiizeyinde tek sira hiicrelerden olugsmus bir tabakadir ve kana
gecirgen degildir. Pasif bir bariyer olmayip son derece aktiftir; endokrin, parakrin,
otokrin fonksiyonlari vardir ve hemostaz ile vaskiiler fonksiyonlarin ayarlanmasinda
basrolii oynar. Normalde saglikli endotel, kaygan, parlak yiizeyli, vazodilatasyona
egilimli bir yapidir. Ancak bilinen kardiyovaskiiler risk faktorlerinin varligi, oksidatif
stres, mekanik, hemodinamik ve simik etkiler sonucu endotelin yapisi

bozulabilir(71,72).

2.5.2. Ateroskleroz Patogenezi

Koroner ateroskleroz gelisiminde inflamasyonun 6nemli bir rol oynadig ilk kez
1966 yilinda Constantinides’in plak histolojik spesimenlerinde yogun bir
inflamasyon ve makrofaj infiltrasyonu oldogunu gostermesi ile anlagilmstir (73).
Ateroskleroz, orta ve biiytik arterleri etkileyen, damar liimeninde daralmaya yol agan
yama tarzinda subintimal kalinlasmayla karakterize progresif bir hastaliktir.
Subendotel bolgede lipid, kopiik hiicreleri birikimi ile karakterize erken lezyonu
yagl ¢izgilenme olarak adlandirilmaktadir. Zamanla lezyonda apopitotik ve nekrotik
hiicre debrislerinin birikimi sonucu lezyonda nekrotik kor gelisimi ile daha kompleks
bir lezyon olusmaktadir. Mevcut lezyonun farkli mekanizmalarla komplike olmasi
sonucunda hastalik komplikasyonlarla karsimiza gelmektedir.

Ateroskleroz ilk olarak ¢ocukluk veya adolesan donemde baslayan yagh
cizgilenme ile baslamaktadir. Yagh ¢izgilenme dolagimda bulunan LDL
partikiillerinin intima tabakasinda birikimi ile olusmaktadir. Olusan bu ilk
degisiklikler damarlarin hemodinamik strese maruz kaldigi, intimal kalinlagsmanin

oldugu arter dallarinda olugmaktadir. Intimada biriken bu lipid partikiillerin enzimler



yardimiyla modifikasyonu ve oksidasyonu ile intimada immun sistemin
aktivasyonuna bagli inflamasyon baslamaktadir(74-77).

Inflamasyonda 6zellikle endotel hiicrelerinden salgilanan adezyon molekiilleri
ve diiz kas hiicrelerinden salgilanan kemokin ve kemotaktik molekiiller sorumlu
olmaktadir. Intimal diiz kas hiicreleri ayn1 zamanda ekstraselliiler matriks
proteoglikan, kollajen ve elastik fibrillerin sentezini de yapmaktadir. Damar duvari
igerisine monosit, makrofaj, lenfosit, mast hiicreleri ve notrofillerin gocii ile
inflamasyon artmaktadir.

Intimaya gé¢ eden monositlerin transformasyonu sonrasi olusan makrofajlar
lipid partikiillerini igine alarak kopik hiicrelerine doniisiir. Aterosklerozun erken
evresinin tanisinda lipid birikiminin derecesi kritik siirectir. izole képiik hiicreleri,
izole ekstraselliiler matriks birikimler geri doniisiimlii olup mikroskobik olarak
goriilebilmektedir. Bu lezyonun 6nemi ise baglangic lezyonu olup bu asama tespit
edilememekte ve lezyon ilerleyebilmesidir(77). Sekil 1°de temel aterojenik

mekanizma gosterilmistir.
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Sekil 1. Temel aterogenez basamaklari (78)




Yasamin ikinci dekadinda intimada hiicresel birikim devam etmekte, damar igi
inflamasyon giderek artmaktadir. Diiz kas hiicreleri tarafindan sentezlenen
ekstraselliiler matriks proteoglikanlarinin artan lipid baglama kapasiteleri, lipid
birikimi ve makrofaj ile diiz kas hiicrelerinin 6liimii sonucu nekrotik debris
olusmaktadir. Olusan nekrotik debris damar duvari voliimiiniin %30-50’sini
kaplamaktadir. Yiizey endotelinin hemen altinda yer alan bu yap1 fibréz dokular
tarafindan ¢evrelenerek fibroz plagi olusturur.

Yasamin besinci dekatindan sonra olusan fibroz plak proteolitik enzimlerin
etkisiyle ince ve zayif bir sekil alir. Direnci azalan bu fibroz plagin riiptiire olmasiyla
dolasima salinan trombojenik faktorlerin etkisi ile trombiis olusumu
gerceklesmektedir. Vulnerable plak olarak adlandirilan bu lezyon riiptiir ve takibinde
geligen trombiis nedeni ile yasamsal a¢idan riskli olup hastalar kalp krizine bagl ani
kardiyak o6liimle kaybedilmektedir.

Klinik olarak sessiz olan lezyonlarda riiptiir ve trombiis sonrasi fibroz doku
sentezi ile plak tekrar kapanabilmekte ve bu sekilde tekrarlayan iyilesme evreleri
sonrasinda ¢ok tabakali iyilesme dokusu olugmakta ve damar liimenini iyice
daraltmaktadir. Sonrasinda gelisen kiiciik bir trombiis bile kalp krizine yol
acabilmektedir. Kalp krizine bagh dliimlerde %60 olguda sessiz riiptiir ve trombiis
sonrasi gelisen komplikasyonlar nedeni ile gelismektedir(77,79-82).

Ateroskleroz gelisimde yer alan bu lezyonlar Amerikan kalp dernegi tarafindan
histopatolojik olarak siniflandirilmis bu siniflandirma ve klinik etkileri Tablo 1’ de
gosterilmistir(80, 83, 84).
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Tablo 1: Aterosklerozun histopatolojik ve radyolojik siniflamasi

Aterosklerozun tiim evrelerinde meydana gelen bu degisimler lokal
hemodinamik degisimleri ve kan akim paternini etkileyen risk faktorleri (sigara,
hipertansiyon, diabet) tarafindan anlamli derecede etkilenmektedir. Bu risk
faktorlerinin ateroskleroz olusumunu hangi mekanizmalar tizerinden etkiledigi bugiin
i¢in hala aragtirma konusu olup gelistirilecek tedaviler icin hedef noktay1
olusturmaktadir.

2.5.3 Ateroskleroz olusumunda hipotezler

Son yiizyilda aterosklerozun olusumu sirasinda meydana gelen kompleks
olaylarin nasil gelistigini anlamak i¢in bircok calisma yapilmaktadir. Bu alanda
aterom plak olusumunu baglatan mekanizmalarla ilgili farkli goriisler ortaya
konmustur. Bugiin i¢in gegerliligini koruyan ve arastirmalarin devam ettigi ii¢ temel
hipotez mevcuttur:
1.Hasara yanit hipotezi
2.Lipid hipotezi
3. Birikime yanit hipotezi



2.5.3.1 Hasara yanit hipotezi

Ross ve Glomset tarafindan ortaya konulan bu hipotezin temelinde aterosklerozu
baslatan faktoriin endotel tabakasinin hasarlanmasi oldugu diisiiniilmektedir (85).
Hasara cevap hipotezinin temelinde su 6zellikler yer almaktadir;
1. Endotel gecirgenliginde artis veya diger endotel fonksiyon bozuklugu bulgulari ile
sonuglanan genellikle hafif, fokal, kronik endotel hasar1 alanlar1 olugmas.
2. Esas olarak yiiksek kolesterol igerikli LDL veya modifiye LDL ve ayni
zamandaVLDL’ler olmak {izere lipoproteinlerin damar duvari i¢ine dogru sizmasinin
artmast.
3. Bu hasarlanma odaklarinda endotel hiicreleri, monosit / makrofajlar, T lenfositler
ve intima ya da medyanin diiz kas hiicrelerini iceren bir dizi hiicresel etkilesimlerin
olmasi.
4. Ekstraseliiler matriks olusumu ile birlikte intimadaki diiz kas hiicrelerinin
proliferasyonu (86)

Bu hipotez aterosklerozun endotel hasar1 olusturan farkli etkenlere karsi ortaya
¢ikan inflamatuvar-fibroproliferatif yanit oldugu goriisiinii savunmaktadir.

Metabolik, mekanik, toksik, immiinolojik olaylar ile infeksiyonlar endotel islev
bozukluguna neden olmaktadirlar. Bilinen risk faktorlerinin hemen hepsi (sigara,
hipertansiyon, diyabet, hiperkolesterolemi) endotelde islevsel bozukluga yol
acabilmektedir. Endotel hiicre hasar1 sonucu bariyer geg¢irgenliginde artma, tromboz
egiliminde artig, kemotaktik ve vazoaktif maddelerin saliniminda artis gibi
mekanizmalar aktive olmaktadir. Tiim bunlarin sonucu endotel hiicreleri,
monosit/makrofajlar, trombositler, lenfosit ve diiz kas hiicrelerinin yer aldig bir dizi
inflamatuvar ve proliferatif olaylar zinciri, aterosklerotik lezyon olusumuna neden
olmaktadir. Endotel gegirgenligindeki degisiklikler, endotele 16kosit adezyonunun
artmasi, vazoaktif madde ve biiylime faktorlerinin salinmasi endotel islev
bozuklugunu gdsterir. Endotel hasar1 endotel islevini degistirirken, dnemli hiicresel

etkilesimlere neden olmakta ve aterosklerotik lezyon gelisimine yol agmaktadir(78).

2.5.3.2 Lipid Hipotezi
[k olarak 1913 yilinda Anitschkow tarafindan hayvanlarda kolesterol



yiiksekliginin damarda aterosklerotik degisimlere neden oldugunun gdsterilmesi ile
ortaya konulan bu hipotezde aterosklerozun olusumda kolesterol yiiksekligi sorumlu
tutulmaktadir(87). Kronik hiperkolesteroleminin endotel hiicre membraninda
kolesterol molekiillerinin sayisini artirarak endotel hasarina neden oldugu, endotelyal
plazma membraninda kolesterol/fosfolipid oran1 yilikselmesi sonucu membran
viskozitesi arttirdig1 gosterilmistir. Daha viskoz ve daha rijit olan endotelyal yiizey,
akim degisikliklerinin neden oldugu strese kars1 koyamaz hale gelmektedir. Bu da
endotel hiicrelerinin birbirinden ayrilmasina, hiicrelerin retraksiyonlarina neden
olmaktadir. Hiperkolesterolemi ayrica monosit-endotel adezyonunda da degisiklige
yol agabilmektedir. Monositler hasara ugrayan endotelin oldugu bolgelerde
toplanmaktadir. Endotel hiicreleri ve onlara yapismis monositlerden olusan mikro
cevredeki diisiik molekiil agirlikli lipoproteinin (LDL), bu aktive hiicrelerce
olusturulmus serbest radikallere maruz kaldig1 varsayilmaktadir. Serbest oksijen
radikallerinin LDL’nin dis kismindaki fosfolipitlere etki etmesi ile lipid
peroksidasyon {iriinleri olusur. Lipid peroksidasyon iiriinleri, LDL nin
apolipoprotein-B (apo-B) bileseni ile reaksiyona girerek onlar1 bozmakta ve reseptor
baglama 6zelliklerini degistirmektedir. Bu oksidatif olarak modifiye olmus LDL,
¢cOpcli reseptor (scavenger reseptorii) denilen bir reseptor sinifi araciligi ile
makrofajlar tarafindan alinmaktadir. Copgii reseptor dogal LDL reseptorii gibi down-
regiilasyona ugramaz ve makrofajlar tarafindan diizensiz alimin devam etmesi ile
hiicre lipidle dolu hale gelmekte ve kdpiik hiicreleri olusmaktadir. Olusan modifiye
LDL’ninde inflamasyonu tetiklemesiyle daha sonraki lezyonlarin olustugu
diistiniilmektedir(77, 87, 88).
2.5.3.3 Birikime Yanit Hipotezi

Tabas ve Williams tarafindan 1995 yilinda ortaya atilan bu hipotezde erken
donem aterosklerozu baslatan olayin arteriyel intimada ekstraseliiler matriks
komponentleri ile etkilesime giren LDL ve diger aterojenik lipoproteinlerin birikimi
oldugu savunulmaktadir (89-91).

Yapilan diger ¢aligmalarda ise lipoprotein kapasitesi yliksek proteoglikan
sentezinin mekanik gerilim veya sitokin sentezi gibi predispozan faktorler varliginda
uyarildigi gosterilmistir (92-95).

Intimada biriken aterojenik lipoproteinlerin oksidasyona egiliminin artti11,



okside LDL’nin inflamasyonu tetikleyerek aterosklerozun gelisimini sagladigi kabul
edilmektedir (90).

Her {i¢ hipotezde de aterom plak gelisiminde ortak olan endotel hasar1 ve damar
duvarn tarafindan lipoprotein tutulumunun artmasi bugiin i¢in aterogenezde iizerinde

calismalarin devam ettigi alan1 olusturmaktadir.

2.5.4 TGF-pI(transforming growth factor f1) ve Ateroskleroz

TGF-8, farkli organ sistemlerinde ekstraseliiler matriks (ECM) sentezi, hiicre
biiyiimesi, farklilagmasi, migrasyonu ve apopitoz gibi kritik siireglerde yer alan TGF-
B3 stiperailesinin bir liyesidir (96). Farkli genler tarafindan kodlanan TGF 81, TGF 32
ve TGF B3 olmak tizere ii¢ farkli izoformu bulunmaktadir. Bu izoformlar igerisinde
TGF B1 kardiyovaskiiler sistem yer alan ve endotel hiicreleri, damar diiz kas
hiicreleri ve myofibroblastlar tarafindan sentezlenen izoformudur (97).

TGFB1, latent protein(LAP) ad1 verilen propeptitle bagh sekilde sentezlenmekte,
hiicre i¢inde bu bolge ayrilarak kiiciik latent kompleksi olusturmaktadir. Kiiciik latent
kompleks latent TGF baglayan protein ile birleserek biiyiik latent kompleksi
olusturmaktadir. Bu kompleks biyolojik olarak inaktif olup reseptorleri
aktiflestirememektedir. Farkli proteazlarin etkisi ile aktif forma doniistiiriilen TGF
31, hiicre yiizeyinde TGFBRII reseptoriine baglanarak TGF Blreseptori ile
kompleks olusturarak hiicre i¢i sinyali baslatmaktadir. TGF B2-TGF B1 reseptor
kompleksi serin-treoninkinaz iizerinden Smad yolunu aktiflestirmekte ve Smadlar
aracili transkripsiyon faktorleri aktifleserek etki olusmaktadir (98).

Sekil 2 ve 3’de TGF B1’in aktiflesme ve sinyal yolagin aktivasyonu gosterilmektedir.
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Sekil 2: TGF f1 aktivasyonunun sematik goriiniimii (99)
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Sekil 3: TGF f1 sinyal yolaginin sematik gosterimi (100)

Vaskiiler sistemde endotel hiicreleri, damar diiz kas hiicreleri, mezensimal



hiicreler, makrofaj ve lenfositler tarafindan TGF B2 ve TGF B1 reseptorlerini
eksprese olmakta ve Smad bagimli veya bagimsiz yolaklarlabu hiicreler iizerine
etkisini gostermektedir (97).

TGF B, yapilan hiicre kiiltiir ¢alismalarinda damar diiz kas hiicreleri iizerine
ortaya konulan etkileri nedeni ile koruyucu sitokin olarak tanimlanmis TGF 63
heterozigot susturulan farelerde yapilan ¢alismada yiiksek yagli diyetle beslenen
farelerde damar duvarinda lipid lezyon olusumuna egilimin artti§1 gosterilmistir (99,
101).

Yapilan ilk hiicre kiiltiir ¢alismalarinda da TGF °nin damar diiz kas hiicre
proliferasyonu, migrasyonunu inhibe ettigi gosterilmistir. Hayvan deneylerinde ise,
TGF B susturulan farelerde, tiim organlarda 16kosit birikimi ile karakterize yaygin
inflamasyon sonras1 perinatal 6liim goriilmiistiir(102). Bu sonuglar aterosklerozun
erken evre lezyonlarinda tespit edilen 10kosit birikimini diisiik TGF B diizeyi ile
iliskili olabilecegi hipotezini gelistirmistir (99).

llerleyen galigmalardaTGF B’nin antiinflamatuar etkilerinin yani sira vaskiiler
endotelden pro-inflamatuar adezyon molekiillerinin(ICAM) sentezini baskiladigi,
kiiltire makrofajlarda kopiik hiicre olusumunu azalttigi gosterilmistir (103,104).
Aterogenezde sorumlu tutulan ECM iizerine etkileri arastirilan TGF B’nin plakta
damar diiz kas hiicreleri tarafindan matriks olusumunu arttirarak fibréz basligin
stabilizasyonunu sagladig1 ve lezyon stabilizasyonunda etkili oldugu gosterilmistir
(99).

TGFB’nin aterojenik oldugu diistiniillen ECM degradasyonunda gorevli
ADAMTS-4 diizeyini baskilamasinin yanisira; McCaffrey ve arkadaslar tarafindan
TGF B’nin antiaterojenik sitokin oldugu ile iliskili farkli bir mekanizma ortaya
konmustur (105, 106). Yapilan bu ¢alismada lezyonlu damarlarda, damar diiz kas
hiicrelerinde tip 1 (TGF B1 ) reseptor ekspresyonunun, normal damarda ise tip 2
(TGF B2) reseptor ekspresyonunun yiiksek oldugu saptanmis bu iki reseptor
farkliliginin fonksiyonel etkilerini ortaya koymak icin yapilanin vitro ¢aligmada tip 1
reseptor aktivasyonunun damar diiz kas hiicresinde masif ECM sentezine yol agtig1
gosterilmistir. Normal damar duvarinda elde edilen hiicrelerin in vitro ortamda TGF
3 uygulamasi sonrasinda Tip 2 reseptoriin eksprese ettigive damar diiz kas

hiicrelerinden ECM sentezi yerine kontraktil proteinlerin sentezinin arttigi, TGF B



uygulanmadiginda ise Tip 2/Tip 1 reseptor oraninin azaldig1 gosterilmis bu
hiicrelerin TGF ’ya yanit1 ise ECM sentezi olarak goriilmistiir (99, 106).

Ortaya konulan bu hipotezde TGF B aktivasyonunun azalmasi reseptdr oranlarini
etkileyerek ECM sentezini uyardigi, buna bagli olusan ECM degisikliklerinin normal
damar yapisin1 bozarak ateroskleroz gelisimine yol a¢tig1 6ngoriilmektedir. TGF
aktivasyonunun diisiik devam etmesi 16kositlerin plakta birikimine yol agmasi ve
damar diiz kas hiicresinden ECM sentezinin azalmasiyla stabil olmayan plak

olusumuna neden olarak riiptiir gelisimine yol agtig1 diistiniilmektedir.

TGFR1 DUZEYININ AZALMAS!
Damar diz kas hicre +RISK FAKTORLERI Lokosit proliferasyonu
proliferasyonu ve birikimi
Endoteliyel adezyon Tip 1 reseptor aracih ADAMTS-4 duzeyinde artig
molekdllerinin artigi(ICAM) ekstraselluler matriks sentezi
Y
Endotel disfonksiyonu_LDL Damar duvan intimal Aterojenik versikan fragment birikimi
gegirgenliginde artig kaknlagsma ve lipoprotein retansiyonu

Sekil 4: TGFf1 diizey degisikliklerinin ateroskleroz gelisimindeki olast etkileri

TGF B1ateroskleroz gelisim evrelerinin tiimiinde mevcut antiaterojenik
fonksiyonlar1 nedeni ile bugiin i¢in antiaterojenik bir sitokin olarak kabul
edilmektedir. TGF B1 diizeyini azaltan faktorlerin ateroskleroza yatkinlik

olusturacagi hipotezini ortaya koymaktadir.

2.5.5 TGF p1 geni polimorfizmlerinin koroner arter hastaligindaki rolii
Ateroskleroz gelisiminde rolii oldugu diisiiniilen TGF B1serum diizeyinin
agirlikli olarak genetik kontrol altinda oldugu ve kalitilabilirliginin %56 oldugu
yapilan calismalarda gosterilmistir (99). TGF B1,19q13.1 bolgesinde lokalize 7
eksondan olusan TGF B1 geni tarafindan kodlanmaktadir. TGF 1geni promotor



bolgesinin translasyon baslama noktasindan onceki yaklasik 2,6 kb uzunlugunda
DNA dizisini kapsadig1 gosterilmistir. Ozellikle distal segmentin(-2,665------ 2,204)
giiclii enhancer etkisi oldugu bilinmektedir. Bu bolgede ayrica birinci ve ikinci
promotor bolgesi(P1,P2), iki adet negatif regulatuar bolge(N1,N2) ve bir enhancer
bolgesi(E1) bulunmaktadir. Bu bolgede yer alan polimorfizmlerin TGF B1 serum
diizeyini etkiledigi bilinmektedir(108,109).

rs1800469 (-509C-T, c.-1347C>T) polimorfizmi proksimal negatif regiilatuar
bolgede yer alan TGF 1 ekpresyonunu etkiledigi bilinen bir polimorfizmdir. -1347T
allelini tastyan bireylerin daha yliksek TGF B1, -1347C allelinin ise daha diisiik
serum TGF B1 diizeyleri ile iliskili oldugu gosterilmistir. Farkli caligmalarda da T
allelinin koroner arter hastaligi riski tagidig: bildirilmektedir (108,110).

rs1800470 (+869T-C, ¢.+29T>C, p.Prol10Leu) polimorfizmi ise ekzon 1’de yer
alan 10. kodonda 16sin aminoasidinin yerine prolin aminoasidinin kodlandig1, peptid
sinyal sekansi i¢inde yer alan bir polimorfizmdir. Preprotein olarak sentezlenen TGF
3’in endoplazmik retikuluma transportunu etkileyerek serum diizeyini degistirdigi
distiniilmektedir (111-115).

Yapilan ¢alismalarda +29C alleli tastyan bireylerin daha yiiksek serum TGF 31
diizeyine sahip oldugu gosterilmistir(111).

Intron 2°de yer alan rs4803455 (c.517-740G>T) polimorfizmi ile rs1800470
polimorfizmi baglant1 dengesizligi (LD) ¢alismalarinda, yiiksek skor almis
polimorfik bolgelerdir. Deng ve ark. tarafindan yapilan bir ¢alismada karotisteki
aterom plak varlig ile iliskisi tespit edilmistir. Bunlarin yaninda literatiirde koroner

arterler agisindan yapilan bir ¢calisma bulunmamaktadir (112).

2.5.6 Ateroskleroz i¢in Risk Faktorler

KAH’1n risk faktorleri ilk kez, 1948 yilinda Framingham ¢alismasinda
belirlenmistir. KAH nin patofizyolojisinde primer olarak dislipidemi diigiiniilmekle
beraber, diger risk faktorleri de dnemli rol oynamaktadir (116).

Yasam tarz1 degisiklikleri ile modifiye edilebilen sigara, obezite, fiziksel
inaktivite, ve/veya ilaclarla modifiye edilebilen HL, HT, diyabetes mellitus ve insiilin
rezistansinin yani sira yas, cinsiyet ve aile hikayesi gibi tedavi edilemeyen ve

inflamatuar faktorler gibi risk faktorleri de aterosklerozun baslangicinda ve



progresyonunda dnemli role sahiptir (117, 118).

Koroner arter hastalig1 icin bagimsiz risk faktorleri (NCEP ATP III) ve Tiirk
Kardiyoloji Dernegi’nin 2002’de yayinladigi Koroner Kalp Hastaligi Korunma ve
Tedavi Klavuzunda yer alan koroner kalp hastaligi risk faktorler (119, 120):

1. Yas (erkeklerde >45, kadinlarda >55),

2. Ailede erken koroner kalp hastalig1 dykiisii (birinci derece akrabalardan erkekte
55, kadinda 65 yasindan once koroner arter hastaligi bulunmast),

3. Sigara i¢iyor olmak,

4. Hipertansiyon ( Kan basinci >140/90 mmHg veya antihipertansif ila¢ kullanimi),
5. Diistik HDL kolesterol ( HDL <40 mg/dl ),

6. Yiksek LDL kolseterol ( LDL >130 mg/dl ), (total kolesterol >200 mg/dl),

7. Diabetes mellitus(diyabet bir risk faktorii olmanin yanisira, koroner kalp hastaligi
varligina esdeger bir risk tasidigindan degerlendirmesinde ayr1 bir yeri vardir.

KAH i¢in major ve mindr risk faktdrleri Tablo 2 ve 3’ de 6zetlenmistir.

Tablo2: Koroner arter hastaliginda major risk faktérleri

Hiperlipidemi Cinsiyet
Diabetes mellitus Aile dykisi
Sigara kullamim Etnik yapi
Obezite Yas

Fiziksel inaktivite

Yagl beslenme tarzi

Hipertansiyon

Tablo: koroner arter hastaliginda minor risk faktorl



Dusilk sosyekonomik diizey
Psikiyatrik hastalik varhd
Psikososyal stres

Alkol kullarmmi

Lipoprotein (a)

Sol ventrikll hipertrofisi

Homaosistein ylksekligi
inflamatuar marker yiiksekligi (CRP)

Koagllasyon bozukluklar

2.5.6.1. Tedavi Edilemeyen Risk Faktorleri:

2.5.6.1.1. Yas ve Cinsiyet

Koroner kalp hastalig1 insidansi ve prevalansi yas ile artmaktadir (38). 40
yasindan 60 yasina kadar myokard infarktiisii insidansi 5 kattan daha fazla
artmaktadir (40). Erkeklerde 45 yas, kadinlarda 55 yas tizeri koroner kalp hastalig
icin 6nemli ve bagimsiz bir risk faktor olarak bilinmektedir (46, 69, 121-123).
Kesin sebebi belli olmayip, erkek cinsiyet KAH igin bagimsiz bir risk faktorii olarak
tanimlanmistir. Ateroskleroz erkeklerde, kadinlara gore 3-6 kat daha fazla
goriilmekte ve 10-20 y1l daha erken baslamaktadir. Bu risk artisinin “Y”” kromozomu

ile iligkisi olabilecegi diisiiniilmektedir (124, 125).
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Sekil 5: TEKHARF verilerine gore 2005/2006 koroner arter hastaligr yas dagilimi

2.5.6.1.2. Aile Hikdyesi ve Genetik Faktorler

Risk derecelendirilmesi agisindan geleneksel risk faktorleri ile birlikte aile
hikayesinin de sorgulanmasi gerekmektedir. Birinci derece erkek akrabalarda 55 yas,
kadin akrabalarda 65 yasindan 6nce KAH gelisiminin olmasi, ateroskleroz gelisim
riskini yaklasik 2 kat arttirmaktadir. iki veya daha fazla birinci derece akrabalarinda
KAH olan bireylerde ise bu risk 3-6 kat artmaktadir. Ayn1 zamanda erken yasta
koroner kalp hastaligina sahip yakin akraba sayis1 arttik¢a bireysel risk de artar (126,
127).

Genetik faktorler KAH’ nin olusumu i¢in 6nemli rol oynamaktadir. Genetik
etkiye bagl gelisen KAH cogunlukla poligeniktir ve sadece kiigiik bir hasta
grubunda tek gen mutasyonu sorumludur. Endotel fonksiyonlari, lipid ve
apolipoprotein metabolizmasi, inflamatuar cevap, platelet fonksiyonlari, tromboz,

fibrinoliz, homosistein metabolizmasi, insiilin sensitivitesi ve kan basinci



reglilasyonunu igeren bir¢ok biyokimyasal siireg, ateroskleroz olusumu ve
ilerleyisinde etkin rol oynar. Bu biyokimyasal olaylarin herbirinde, bir¢cok gen

tarafindan kodlanan enzimler, reseptorler ve ligandlar gibi bilesenler yer almaktadir

(128).

2.5.6.1.3. Irk ve Bélge
Siyah irkta KAH goriilme prevalansi ve mortalite oranlar1 beyazlara gore daha

yiiksek bulunmustur. Bunun nedeni KAH ile iliskili lipoprotein diizeylerinin siyah
irkta daha yiiksek olmasidir (129).

2.5.6.2. Yagsam Tarz Ile Ilgili Risk Faktorleri:

2.5.6.2.1. Sigara

Sigara sempatik sinir sisteminin uyarilmasina, kan basincinin artimasina ve
miyokard oksijen sunumunun azalmasina sebep olur. Ayrica aterotromboz iizerine de
birgok etkileri vardir. Sigara, LDL kolesterol oksidasyonunu hizlandirir ve endotel
vazodilatasyonunu engeller.
Sigara igiciligi KAH riskini 2-3 kat artirir ve diger risk faktorleri ile etkileserek riskin
daha fazla artisina neden olur. Sigara i¢enlerde miyokard infarktiisii ve kardiyak
6lim riski igmeyenlere gore erkeklerde 2.7, kadinlarda 4.7 kat daha fazla
bulunmustur. Sigara igiciligi, mortalitenin en 6nemli 6nlenebilir nedenidir (69, 130,
131).

TEKHARF caligmasi, sigara i¢iminin Tiirkiyede en yaygin risk faktoru oldugunu
ortaya koymaktadir. Giinde 10 sigaradan fazla miktarda sigara tilkketme, koroner olay
riskini 1.7 kat, herhangi bir nedenden 6liim oranini 2-2.5 kat yiikseltmektedir (73).
Sigara kullaniminin birakilmasi koroner kalp hastaligi olaylarinda diisiis ile
birliktedir (2, 132). Sigara i¢iciligi riski tek basina artirdig1 gibi, diger risk faktorleri
ile etkileserek de riskin artigina neden olur. Giinde 20 ve daha fazla sigara igen

kadinlarda 6 kat, erkeklerde ise 3 kat artmis M1 riski mevcuttur (133).

2.5.6.2.2. Obezite

Obezite toplumumuzu etkileyen ve giderek artan dnemli bir risk faktordiir.



Obezite AHA tarafindan koroner kalp hastalig1 i¢in major bir risk faktori olarak
tanimlanmistir. Obezite, prevalansi biitiin diinyada giderek artmaktadir. ABD’de
yetigkinlerin tigte biri fazla kilolu ve beste biri ise obez olarak bildirilmektedir (134-
136).

TEKHARF caligmasina gore, obezitenin iilkemizdeki prevalansi 30 yagiizerinde
erkeklerde % 21, kadinlarda ise % 43’tlir. Obezite, insiilin direnci, hiperinsiilinemi,
tip 2 diyabet, hipertansiyon, hipertrigliseridemi, diisitk HDL kolesterol, diisiik yogun
LDL, protrombik faktorler ve sol ventrikiil hipertrofisi birliktelik gdsterir (137).
Obezite artmis kardiyovaskiiler 6liimiin yani sira, tiim nedenlere bagli mortalitedede

artisla beraberdir (138).

2.5.6.2.3. Fiziksel Inaktivite

Fiziksel inaktivite koroner kalp hastalig1 icin bagimsiz bir risk faktoriidiir ve
riski ortalama olarak iki kat artirir. Fiziksel aktivite insanlarda anjiyografik olarak
tanimlanmis koroner aterosklerozun ilerlemesini engeller (139, 140).
Diizenli fiziksel aktivite ile kilo azalmakta, kan basinci, LDL kolesterol ve trigliserid
diizeyleri diismekte, HDL kolesterol diizeyleri yiikselmekte, insiilin duyarlilig
artmakta, fibrinolitik aktivite ve endotele bagl vazodilatasyon da artmaktadir (141-
147). Ilk kez INTERHEART c¢alismasinda, MI gegiren hastalarin %12 ‘sinde

diizenli olamayan fiziksel aktivite 6nemli bir risk faktor olarak bildirilmistir (148).

2.5.6.2.4. Diyet:

Meyve ve sebze tiiketimi, KAH risk azalmasi ile ilgkilidir. INTERHEART
caligmasi1 da bunu desteklemektedir. Kirmizi et ve yagl yiyeceklerin tiiketimi KAH
gelisimi i¢in 6nemli bir risk faktorii olarak bildirilmektedir. Yiiksek glisemik indeks
(GI) de KAH ile iliskilidir. 2012 yilinda yayinlanan biiyiik ¢caligmalar sonucunda
kadilarda yiiksek GI'li diyet ile KAH arasinda iliski gozlenirken, erkeklerde bu
iligki saptanmamustir (149-151).

2.5.6.3 Tedavi Edilebilen Risk Faktorleri

2.5.6.3.1. Dislipideminin Rolii



Yapilan biiyiik ¢alismalar, total kolesterol, LDL, VLDL’deki artigin
ateroskleroz ile iligkili oldugunu gostermistir. Ayrica lipid profilinin diizeltilmesi ile
aterosklerozun azaltildig1 da gosterilmistir. LDL kolesterol ytliksekligi endotel hasari
ve damar duvarindaki inflamatuar yanitta artisla iliskilidir. LDL arteriyel endotele
infiltre olarak intima tabakasina gegmektedir. Burada oksidatif modifikasyona
ugrayarak makrofaj gogiine ve kolesterol birikimine yol agar. Okside LDL,
makrofajlar tarafindan fagosite edilir ve kopiik hiicre olusumuna neden olarak
aterosklerotik siireci hizlandirmaktadir (152).

Plazma total kolesterol oraninda %10 diisiis, 5 yillik KAH insidasinda %25 ve 40
mg/dL’ lik azalma, kardiyovaskiiler olaylarda ise %20 oraninda azalma
saglamaktadir. HDL kolesterol damar duvarindaki kolesterolii toplayip
katabolizmasini hizlandirmakta ve plak olusumuna kars1 koruyucu etki
gostermektedir. Cok sayida, anjiografik, lipid diisiiriicli, epidemiyolojik ve deneysel
caligmalarda LDL, aterosklerozun temel nedeni olarak tanimlanmistir (153-156).
Son zamanlarda yapilan prospektif caligmalarin meta analizinde siirda (150-199
mg/dl) ya da yiiksek (200mg/dl’den yiiksek) trigliserid diizeyleri de KAH i¢in
bagimsiz bir risk faktorii olarak bildirilmistir (157, 158).

Tablo 4: Lipid diizeylerinin siniflandirilmasi (119):

Total kolesterol LDL-kolesterol  Trigliserid

(mg/dL) (mg/dL) (mg/dL)
Optimal <100
Normal <200 100-129 < 150
Sinirda yiiksek 200-239 130-15S 150-199
Yiiksek 2240 160-189 200-500
Cok yiiksek 2190 >500

2.5.6.3.2. Diyabet ve Insiilin Direnci
TEKHAREF calismasinda, lilkemizde Tip 2 Diyabet prevalansinin eriskinlerde 2

milyona vardigini, diyabeti olan hasta sayisinin ise yilda ortalama % 6 arttig1



gozlenmistir (2). DM 6nemli bir risk faktorii olarak tanimlanmaktadir. DM, arteriyel
inflamasyonu tetiklemektedir. Diyabetik hastalarda belirgin endotel ve diiz kas hiicre
fonksiyon bozuklugu yaninda I6kositlerin endotele yapigsmasinda, trombosit
agregasyonunda ve koagiilasyon sisteminin aktivitesinde artis izlenmektedir. DM
hastalarinda kardiyovaskiiler olaylara bagli 6liim riski 2-6 kat artmaktadir (159).
Myokard infarktiisii hikayesi olmayan diyabetik hastalarin koroner mortalite riski,
myokard infarktiisii gecirmis diyabetik olmayan hastalarin riski ile aynidir (160).
Diyabetin ateroskleroza yol agma mekanizmalari, diisitk HDL, yiiksek trigliserid,
artmis lipoprotein kalint1 partikiilleri, artmig LDL, yiiksek Lipoprotein(a)
konsantrasyonu, artmis lipoprotein oksidasyonu, LDL glikasyonu, artmis fibrinojen,
artmis trombosit agregasyonu, artmis PAI-1, bozulmus fibrinoliz, yiiksek von
Willebrand faktor seviyeleri, hiperinsiilinemi ve endotel disfonksiyonunu igerir (69).
Diyabetli hastalarin %80’inde koroner ateroskleroz gelismekte, endotel
disfonksiyonu gozlenmekte ve endotel erozyonu 6n planda olmak tizere plak
yirtilmasi sonucu koroner tromboz gelismektedir. Bu hastalar risk faktorii olarak

KAH esdegeri sayilmaktadir (161).

2.5.6.3.3. Hipertansiyon

Biitiin aterosklerotik kardiyovaskiiler olaylarin %35’ inden HT sorumludur. Kan
basincinda ylikselme endotel fonksiyonlarinda bozulmaya yol agarak ateroskleroz
patogenezinde rol almaktadir. HT si olanlarda KAH siklig1 2-3 kat daha fazla
gozlenmistir. Yapilmis ¢calismalarda kan basincindaki azalmaya paralel olarak
kardiyovaskiiler olaylarda 6nemli derece azalma goriilmiistiir. Bu nedenle kan
basinct kontrolii, major kardiyovaskiiler olaylar i¢in hem primer hem de sekonder
korunmada kritik bir 6neme sahiptir. INTERHEART ¢alismasinda miyokard
infarktiisii ge¢iren hastalarin %18’inden hipertansiyonun sorumlu oldugu

belirlenmistir (148, 162, 163).

2.5.6.3.4. Metabolik Sendrom
Metabolik sendrom, diyabet ve kardiyovaskiiler hastalik riskini artirmakatadir.
Yapilan ¢alismalarda metabolik sendrom varligi ile miyokard infarktiisii (MI) riski 2

kat artirmistir. HT, DM, abdominal obezite, hiperlipidemiden olusan metabolik



sendrom, KAH i¢in 6nemli bir risk faktorii olarak bildirilmektedir. Metabolik
sendromun tiim faktdrleri lizerine en giiclii etkiye sahip olan hayat tarzi degisikligi
unutulmamalidir. Bu nedenle kilo verme ve fiziksel aktivite tedavinin temelini
olusturmaktadir (118, 163, 164).

2.5.6.3.5. Kronik Bobrek Yetmezligi

AHA/ACC kilavuzu KBY’yi, KAH esdegeri kabul etmektedir (41). Son donem
bobrek yetmezligi (SDBY), KAH agisindan 6nemli bir risk olarak bilinmekte olup,
hafif ve orta dereceli kronik bobrek hastaliklarinin da KAH riskini artirdig ileri
stiriilmektedir (165, 166).

2.5.6.4. Diger Risk Faktorler

Psikososyal Faktorler: Stres, anksiyete bozuklugu ve depresyon
atereosklerozun gelisimini hizlandirir, Mi veya ani kardiyak &liime sebep olabilir
(167).

Inflamatuar Belirtecler: Bircok inflamatuar belirtecin KAH ile iliskisi
arastirtlmistir ancak bunlardan en iyi tanimlanmis olanlar1 C-reaktif protein (CRP) ve
Interlokin-6 (1L-6) dir. Birgok ¢alismada, CRP, fibrinojen, D-Dimer ve diger
inflamasyon belirteclerindeki yiikselme kardiyovaskiiler hastalik riskini
arttirmaktadir (116, 168, 169).

Mikroalbuminiiri: Mekanizmasi tam olarak agiklanamamis olmakla birlikte
vaskiiler hasar ve KAH ortaya i¢in risk faktoriidiir (170).

Homosistein: Homosistein’in yiiksek olmasi, diiz kas hiicre proliferasyonu,
endotel disfonksiyonu ve ateroskleroz gelisimine yol agarak, KAH icin 6nemli ve
bagimsiz bir risk faktor olarak tanimlanmaktadir (171).

Radyasyon Maruziyeti: Hodgkin lenfoma ve meme kanseri nedeniyle gogiis
duvarina radyoterapi alan hastalarda KAH, kardiyomiyopati ve perikard hastaliklar
daha sik rastlanmaktadir. Koroner ana damar osteal lezyonlari radyasyon ile ilskilidir
(172).

HIV enfeksiyonu: Tedavi géren HIV’ li hastalar daha uzun yasamaktadir. Bu
nedenle HIV, KAH ve MI riskini artmaktadir (173).
Lipoprotein (a) ve Interlokin-6 (IL-6): Yapilan ¢alismalarda Lipoprotein (a)



yiiksekligi ile, KVH, MI, beyin damar hastaligi, PAH, balon anjiyoplasti ve safen
ven grefti (SVG) bypass operasyonu sonrasi restenoz arasinda anlamli iligki
bulundugunu gostermektedir. IL-6 KAH iligkisi 2 biiyiik meta-analiz ile ortaya
konulmustur (168, 174-177).

2.6. Koroner Arter Hastahig
Koroner arter hastaligi, iskemiyle karakterize, ani 6liim, kararli veya kararsiz
anjina, akut miyokard enfarktiisii, ritim-ileti bozuklugu gibi klinik bulgular1 veren,
tiim diinyada en 6nemli mortalite ve morbidite nedenlerindendir (178).
Gelecek on yilda, toplumun giderek yaslanmasina, DM ve obezite gibi
hastaliklardaki hizli artisa bagli olarak, KAH siklig1 giderek artacaktir (179).
Ulkemizde yapilan TEKHARF galigmast verilerine gore iilkemizde goriilen

koroner olay ve 6limlerin sayisal verileri sekil 6’da verilmistir (2).

KKH Havuzu
2.8 milyon

Her yd
140 bin arhrs

Sekil 6: TEKHARF verilerine gore iilkemizde koroner kalp hastasi sayisi, yillik
koroner olay ve koroner oliimleri gosteren sema (2).
Avrupa tilkelerinde koroner kalp hastaligindan yillik mortalitenin 45-74 yas
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kesiminde erkeklerde binde 2 ile 9, kadinlarda binde 0.6 ile 3 arasinda degistigi



bildirilmistir. Halbuki TEKHARF ¢aligsmasi, tilkemizde ayn1 yas kesiminde koroner
kalp hastalig1 mortalitesini erkeklerimizde binde 8.5, kadinlarimizda binde 4.5 olarak
belirlemistir. Koroner mortalite agisindan Avrupa lilkeleri arasinda erkeklerde
Letonya ve Estonya’dan sonra iiciincii sirada, kadinlarda ise birinci sirada yer
almaktayiz (2).
Erkeklerde KAH siklig1 bayanlarin dort katidir. Geng yaslarda bu oran 8 katina kadar
cikmaktayken, ileri yaslarda ise erkek ve kadinda esit oranda KAH gozlenmektedir
(180).

Framingham kalp ¢alismasi 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 diir. 2001 yilinda KAH tiim

kardiyovaskiiler hastaliktan dliimlerin %54 iinii olusturmustur (181).

2.6.1. Koroner Arter Hastaligi Tanisinda Kullanilan Girisimsel Olmayan

Yontemler

2.6.1.1. Elektrokardiyografi (EKG):

KAH tanisinda ilk tercih edilecek tan1 yontemidir. Uygulamasi kolay, maliyeti
diisiik bir yontemdir. Fakat tek basina tan1 i¢in yeterli duyarliliga ve 6zgiilliige sahip
degildir. Kalpte olusan elektriksel aktivitenin elektrodlar aracilig: ile viicut
yiizeyinden kaydedilmesine dayanir. Giiniimiizde en sik 12 derivasyonlu EKG
kullanilmaktadir. Bunlar;

- DI, DII, DIII Bipolar standart ekstremite derivasyonlari,
-aVR, aVL, aVF Unipolar ekstremite derivasyonlari,
-V1,2,3,4,5,6 Gogiis derivasyonlaridir.

Normal EKG ritmi sinus ritmidir ve kalp hiz1 dakikada 60—100 arasindadir.
Daha once gecirilmis infarktiislerin saptanmasinda ve mevcut iskeminin tanisini
koymada yardimci olabilir. EKG 'de ST segmentinin horizontal hattan 1 mm den
daha fazla ¢okmesi veya ylikselmesi miyokard iskemisinin kardinal bulgusudur.
Istirahat EKG’sinde Q dalgasi nekrozu, T dalga inversiyonu iskemiyi gosterirken,
aritmiler KAH agisindan siipheli kabul edilir ve bir sonraki basmaga gegilir. Bu da

genellikle egzersiz EKG yontemidir (182, 183).



2.6.1.2. Treadmill Egzersiz Testi

Eforlu EKG testi olup 3 dakika ara ile egim ve hizin arttig1 (Bruce protokolii)
kosu bandi ile yapilan egzersizdir. Hedef kalp hizinin (220-yas) en az %85’ine
ulasilmasi1 hedeflenmektedir (184).

Efor testi KAH tanis1 ve yayginligini degerlendirme, prognozu, tedavi
etkinligini ve fonksiyonel kapasiteyi belirlemede, giinlimiizde ¢ok yaygin kullanilan
ucuz bir yontemdir. Tanisal duyarlilig1 %70, 6zgiilligii ise %80 olarak bildirilmistir.
Maksimum kalp hizinin %80’ine ulasan hastanin test basarist iyi, %90 ve daha
fazlasina ulasanin ise mitkemmel olarak degerlendirilir (50,185).

Treadmill stres testi i¢in hazirlanmis standart protokoller vardir. Bunlardan en
cok kullanilan1 Bruce protokoliidiir. Ancak; yasl, kondiisyonu zayif, agir egzersizin
zararli olabilecegi hastalar g6z oniine alinarak modifiye Bruce protokolii
gelistirilmistir. Bu protokolde daha diisiik is ylikii uygulanmakta ve daha diisiik
egzersiz diizeyi amaglanmaktadir (186).

METS (Metabolic Equivalents), yani metabolik esdeger, 40 yasinda ve 70 kg
agirhgindaki bir erkek hastanin oturur pozisyonda istirahat oksijen tiiketimini ifade
eder. 1 METS 3,5 ml/dk/kg oksijen tiiketimine esittir. Efor kapasitesinin 5 METS’in
altinda olmasi, kotii prognozu gosterirken 13 ve iizeri degerler 1yi prognoz
gostergesidir (187).

Egzersiz, miyokard kontraktilitesini, preload ve afterloadu, ve miyokard O2
thtiyacini artirir. Bu artis hiz-basing carpimiyla yani kalp hiz1 ve sistolik kan basinci
ile orantilidir.

Treadmil efor testi, Duke treadmill skoru (DTS) ile degerlendirilir.

DTS = egzersiz siiresi (dakika)-15 x maksimum net ST devasyonu)-(4 x anjina
indeksi).

-11 veya daha diisiik skorlar yiiksek risk

-10 ile 4 orta risk

-5 veya lizeri diisiik risk olarak kabul edilir.

Egozersiz EKG’ yiiksek risk belirtecleri:

-Erken pozitif test,



-Bruce protokoliine gore 6 dk’ nin altinda egzersiz,

-Giiglii pozitif test (>2 dk STdepresyonu),

-Egzesiz kesildikten >3 dk sonra halen devam eden ST depresyonu,
-Down-Sloping ST depresyonu,

-Diistik kalp hizinda iskemi <120/dk,

-Sabit veya diisiik kan basinci cevabi,

-Kalp hi1z1 <120 /dk olan ciddi ventrikiiler aritmiler (188).

FEgzersiz testinin sonlandirilacagi durumlar:

1. Gogils agrisi,

2. Hipotansiyon,

3. Ventrikiiler tasi/bradiaritmi,

4. EKG’de iskemik degisiklikerin olmasi (2mm’den fazla ST segment ¢cokmesi)
5. Halsizlik veya dispne nedeniyle teste devam edemeyecek duruma gelmek

6. Maksimum kalp hizinin %80’ine ulasmak,

Treadmill stres testinin kesin kontraendikasyonlari:

1. Akut MI (son 2 giin i¢inde gecirilmis),

Unstabil anjina (daha 6nceden medikal tedaviyle kontrol altina alinmamus),
Semptomatik, kontrol altina alinamayan aritmi,

Aort stenozu (semptomatik),

Kalp yetmezligi (semptomatik),

Akut pulmoner emboli,

Akut myokardit veya perikardit,
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Akut aort diseksiyonu,

Treadmill stres testinin goreceli kontraendikasyonlari: (185).

1. Sol ana koroner arter stenozu,

Stenotik kalp kapak hastaligi,

2

3. Elektrolit bozuklugu,

4. Arteryel hipertansiyon (SKB>200 mmHg, DKB>100 mmHg),
5

. Tagiaritmi veya bradiaritmi,



6. Hipertrofik obstriiktif kardiyomyopati,
7. Egzersiz yapmaya engel mental veya fiziksel bozukluk,
8. Atrioventrikiiler blok.

2.6.1.3. Ekokardiyografi (EKO) ;

Anatomik yap1 ve kalp fonksiyonunu incelemek i¢in invaziv olmayan bir
yontemdir.

Ekokardiyografi, yiiksek frekansli ses dalgalar1 kullanilarak kardiyovaskiiler
sistemin anatomik ve fizyolojik 6zelliklerinin incelenmesini saglayan bir tani
yontemidir. Iyonizan radyasyon igermeyen hamilelerde ve ¢ocuklarda da
giivenilir, maliyeti diisiik ve non invaziv bir tetkiktir. KAH tanisinda sik
kullanilan bir yontem olup sol ventrikiil fonksiyonlari, ejeksiyon fraksiyonu (EF),
(End-diastolik volim-EDV ve End-sistolik volim-ESV), kapak ve konjinital
hastaliklar1 ve myokardial enfarktiis ve prognoz degerlendirmesi EKO ile
yapilabilmektedir (188, 189).

2.6.1.4. Bilgisayarli Tomografi (BT)

BT, KAH degerlendirilmesinde iki amagla kullanilmaktadir: Kontrast
kullanilmaksizin, koroner arter kalsifikasyonun degerlendirilmesi ve multidedektor
BT teknolojisinin gelismesi sayesinde kontrastli koroner BT anjiografi
degerlendirmesi ve koroner arterlerin noninvaziv olarak goriintiilenmesinde
kullanilan bir yontemdir. Goriintiileme teknigi intravendz kontrast madde
enjeksiyonu gerektirir. Cok detektorlii BT kullanilir. Testin duyarlhiligi, 6zgilliigi,
degerleri sirastyla %85, %91, olarak bildirilmistir (190, 191).

2.6.1.5. Manyetik Rezonans Anjiyografi (MRA)

MRA, non-invaziv, multiplanar ve {i¢ boyutlu goriintiilerin elde edilebildigi
radyasyon i¢cermeyen bir yontemdir. EKG tetiklemeli sine goriintiilerle fonksiyonel
bilgi ve kantitatif 6l¢iimler de yapilabilmektedir. MRA’de EDV, ESV, EF ve duvar
kalinliklar1 belirlenebilmektedir. Ventrikiiler bosluklarin, segmenter duvar
hareketlerinin degerlendirilmesinde, infarkt biiytikliigii ve canli myokardin

belirlenmesinde 6nem tasir.



Koroner arter MR anjiografinin KAH tanisinda duyarlilik, 6zgiilliik, degerleri
sirasiyla %100, %85, olarak belirlenmistir. Ancak rutin klinik uygulamaya teknige

ulagim zorlugu ve ¢ekim siiresinin uzun olmasi sebebiyle girmemistir (192).

2.6.1.6. Gated Miyokard Perfiizyon Sintigrafisi (gMPS)

Miyokard perfiizyon sintigrafisi koroner arter stenozunun fizyolojik 6neminin
ve etkilenen miyokard alaninin belirlenmesinde pratik yararliligi kanitlanmas,
miyokardiyal iskemi ve skarin saptanmasi, lokalizasyonu ve yayginliginin
belirlenmesi, miyokard canliliginin degerlendirilmesi, revaskiilarizasyon sonrasi
fonksiyonel diizelmenin 6n goriilmesi, MI sonrasi ve kalp dis1 cerrahi 6ncesi risk ve
prognoz degerlendirilmesinde kullanilan giivenilir bir tan1 yontemidir (193, 194).
Gilinlimiizde radyoniiklid kardiyak goriintiileme uygulamalarinin biiyiik cogunlugu
yaygin kullanilabilirligi nedeni ile Single Photon Emission Computed Tomography
(SPECT) gorintiilemeyle yapilmaktadir. KAH’1n tespit edilmesinde, SPECT
duyarlilig1 %87, 6zgiilligi %74 ve dogrulugu ise %76 olarak bildirilmistir (195).

2.7. Koroner Arter Hastaligi Tedavisinde Kullanilan Yéntemler
Koroner arter hastaliginin tedavisi medikal ve girisimsel olmak uzere iki sekilde
yapilmaktadir. Tablo 5’de farmakolojik ve non-farmakolojik, tablo 6’da girisimsel

tedavi yontemleri verilmistir (24).

Tablo 5: Tablo 1.KAH da farmakolojik/non-farmakolojik tedaviyaklagimlart (24).

. Aspirin

. Klopidogrel

. Nitratlar

. Beta Blokerler

. Kalsiyvum Kanal Blokerleri

. ACEIYARB

. Lipit Diistiriicii Ilaclar (Statinler Vs )

. Unfraksiyone Heparin/Diisiik Molekiil Agirhkh Heparin

=R = L R S

. Glikoprotein Reseptidr Blokerleri

10. Trombolitik Tedavi { Streptokinaz, Alteplaz Vs )

11. Risk Faktirlerinin Modifiye Edilmesi (Egzersiz, Diyet, Sigara Biraktinlmasi,
Seker Kontrolii)

= ACEI: Aniiotensin Déniistiiriicii Enzim Inhibitérii* ARB: Aniiotensin Reseptir Blokeri



Tablo 6: KAH da girisimsel tedavi yaklasimlar

1. Perkiitan Transluminal Koroner Anjiyoplasti
2. Intrakoroner Stentler

3. Koroner Arter By-Pass Greftleme

2.6.1. Koroner Arter Hastaliginda Girigimsel Tedavi:

Kardiyak kateterizasyon iglemini ilk defa 1929 yilinda Werner Forsmann
kendi uzerinde denemistir (10).

1941 yilinda Cournand ve Ranges sag kalp kateterizasyonunu
gerceklestirmiglerdir. 1958 yilinda Sones brakiyal arteriyotomi yoluyla, 1967°de
Judkins perkiitan femoral yaklagimla selektif koroner anjiografiyi (KAG)
gerceklestirmistir (196).

Stent terimi Londral1 bir dis hekimi olan Charles Stent (1807—1885)
tarafindan gelistirilmis olan dental protezden gelmekte olup, giiniimiizde
genisleyen, gerilebilen ve a¢ilmis durumda sabit bir sekilde yerlestirilebilen tiim
cihazlar1 tanimlamaktadir (197).

PKG ilk defa 1977 yilinda Andreas Gruentzig tarafindan uygulanmstir.
Gruentzig sol 6n inen artere (LAD) PTKA uygulayarak koroner darlig: tedavi
etmis sasirtict bir sekilde 10 y1l sonra yapilan KAG’da damarin hala agik oldugu
gozlenmistir (198).

Islem ilk yillarda hastalarin %10’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 ¢oklu damar hastaliklari, kronik total
okliizyonlar, safen greftlerindeki lezyonlar ve ST elevasyonlu myokard enfaktiisii
gibi karmagik darliklarda da kullanilmaya baglanmistir (199, 200).
Hastalarin %5—8’inde ani damar tikanmasi gozlenmesi, %3—5’inde acil koroner
arter bypas greft (CABG) uygulanmasini gerektiren komplikasyonlarin geligmesi
ve takipte restenoz nedeniyle hastalarin%30’unda semptomlarin tekrarlamasi gibi
nedenler PTKA’nin KAH tedavisinde daha yaygin bir sekilde kullanilmasini
kisitlamistir (199, 200).

PTKA nin kisithliklarini gidermek i¢in ilk olarak 1986 yilinda uygulamaya



giren ¢iplak metal stentler PTKA ile ortaya ¢ikan ani tikanma (akut tromboz),
elastik biiziilme (elastik recoil), intima tabakasinin yirtilmasi (diseksiyon) gibi
sorunlar1 ortadan kaldirmistir (201).

1994°te yayinlanan BENESTENT ve STRESS calismalarinda restenoz
oranlarinin ¢ok diisiik bulunmasi, o yillarda stent kullanimini tesvik eden
nedenlerden biri olmustur. Ancak bu ¢aligsmalarda 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 (8, 9).

Balon anjiyoplasti sonrasinda olusan restenotik lezyonlarda stent
uygulamasinin sonuglarini arastirmak amaciyla da REST ¢aligmasi1 yapilmistir.
Bu ¢alismada hastalarda 6 aylik izlem déneminde klinik olaylarda azalma ile
birlikte (olaysiz yasam orani %85’ ekarsilik%66) restenoz oraninda da belirgin
azalma saptanmistir (%22’ye karsilik %37) (202).

Daha sonra yapilan ¢aligmalar da benzer sonuglar vermistir. Sonraki yillarda
yapilan ¢alismalardan ve gozlemlerden ulasilan diger bir sonug stentler ile ne
kadar biiyiik birliimen ac¢ikligi saglanirsa (akut kazang) kisa ve uzun déonem
sonuglariin o kadar daha iyi olacagidir (203).

Teknikteki ilerlemeler, daha etkin antiplatelet ajanlarinin kullanimi, kivriml
lezyonlardan daha kolay gegen ve yerlestirilmesi daha kolay ikinci kusak
stentlerin varlig1 nedeniyle stent uygulamalar1 PKG’nin enénemli boliimiinii

olusturmaktadir (204).

2.6.2 Koroner Anjiyografi

Periferik arter ve venlerden sol kalp i¢ine girilerek, kataterler ile kalp i¢i
basinglarin incelenmesi, kalp i¢i bosluklara ve damarlara verilen radyopak
maddelerle x-ray altinda goriintiilleme yontemidir. Darlik yiizde olarak belirtilir.
Koroner arterlerin incelenmesinde altin standart olarak bilinmektedir (205, 206).
Koroner anjiyografi (KAG) ile direkt olarak anatomik bilgi elde edilir ve darligin
derecesi belirlenir. Kollateral dolasim nedeniyle koroner arter darlig1

degerlendirmesinde fonksiyonel dnemi kisithidir. KAH olasilig1 yiiksek hastalar



haricinde, morbidite ve mortalite nedeniyle, non-invaziv testler yapilmadan rutin
KAG islemi 6nerilmemektedir (205).

Oliim (%0,1-0,2), 6liimciil olmayan MI, aritmi, myokard perforasyonu ve
serebrovaskiiler olaylardir en ciddi komplikasyonlardandir (207).

Koroner anjiyografi koroner arter darliginin anatomik belirlenmesi i¢in standart
bir yontem olup dnemli prognostik bilgi saglar. Bu yontemin yardimiyla stent i¢i
restenoz degerlendirilmesi de yapilmaktadir (188).

Koroner arterlerde darlik yiizdesi kontrast anjiyografi sonucunda elde edilen
goriintliler yardimiyla minimal limen ¢api/normal (referans) liimen ¢ap1 x 100

hesaplanmasiyla bilirlenmektedir (Sekil 7) (208).

——a
_A

A = minimal luminal diameter, MLD
B = Reference diameter
Percent stenosis = A/B x 100

Sekil 7: Koroner arterlerde darlik yiizdesi hesaplanmasi

2.6.2.1 Koroner Arter Lezyon Morfolojisi
Koroner anjiyoplastide lezyona 6zgii karakteristikler
Tip A lezyon (basar1 %85, diisiik risk); (ACC/AHA tiplemesi).
. Diskret (<10mm),

. Konsantrik,

. Kolay ulagilabilir,

. 45’ dereceden fazla acil1 yerde olmamasi,
. Diizgiin yiizeyli,

. Az veye hig kalsifikasyon,

. Tam okliizyon olmamasi,
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. Ostial olmamasi,



9. Biiyiik yan dal lezyonu olmamast,

10. Trombiis yoklugu,

Tip B lezyonlar (basar1%85-60, orta risk);
. Tiibiiler (10-20mm),
. Eksantrik,

. Lezyon proksimalde orta derecede kivrimli olus,
. Orta derece (>45°, <90°) ag1l1 olus,

. Diizensiz yiizeyli

. Orta ve agir kalsifikasyon,

. Ug aydan yeni tam tikanma,

. Ostial lezyon,
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. Biftirkasyon lezyonu,

10. Trombiis mevcudiyeti,

Tip B1 ve B2: Yukaridaki ézelliklerden birinin olmasi B1, >1 olmas: B2 olarak
swniflandrilir

Tip C lezyonlar (basar1 <%060, yiiksek risk )

1. Difftiz (20mm’den uzun),

2. Tleri kivrimli arter,

3. Asiri agil1 olus >90°

4. Ug aydan eski tam tikanma,

5. Biiytlik yan dalin korunmamasi,

6. Dejenere ven graftinda gevrek lezyon (209, 210).

2.6.3 Koroner Anjiyoplasti
Balon koroner anjiyoplasti giiniimiizde nadiren tek basina kullanilan bir

yontemdir. Hastalarin %5-8’inde erken tikanma, %3-5’inde acil CABG ihtiyaci ve
yiiksek elastik biizligme ve restenoz nedeniyle kisa ve uzun donemde basarisiz
revaskiilarizasyon gibi 6nemli kisitliliklart olan bir yontemdir (199). Bu nedenle
giiniimiizde siklikla stent implantasyonu ile birlikte kullanilmaktadir. Gilinlimiizde
olgularin, >%80 stent uygulanmaktadir. Diinyada bir y1l i¢inde yapilan PKG sayisi
yaklagik 1.5 milyondur (211).



Koroner anjiyoplasti i¢in ince bir kilavuz tel ile darlik bolgesi gegilir. Uzerinde
balon bulunan kateter, kilavuz tel iizerinde ilerletilerek, balon koroner darliga
yerlestirilir ve balonun sisirilmesi ile darlik agilir (212).

KAH tedavisinde girisimsel yontemler ilk kez 1977 yilinda Andreas Gruntzing
tarafindan, PTCA uygulamasi ile basladi. Gruentzig sol on inen artere (LAD) PTCA
uygulayarak koroner darlig1 tedavi edilip 10 yil sonra yapilan kontrol KAG’de damar
acik olarak gozlenmistir (190). Ilk yillarda PTCA islemi sadece semptomatik KAH’1
bulunan, tek, fokal, kalsifik olmayan ve proksimal koroner darliklarda kullanilmistir.
Sonra teknolojik gelisme ve kazanilan tecriibenin artmasiyla PTCA ¢oklu damar
hastaliklar1, kronik total okliizyonlar, safen ven greft lezyonu ve akut STEMI
hastalara uygulanmaya baslanmistir. Gliniimiizde islemsel basari oran1 %90’1n
tizerindedir (12).

Teknolojik gelismelere ragmen, PTCA uygulanan hastalarin yaklasik %35’inde
gelisen restenoz, balon anjiyoplastinin en 6nemli sinirliligi olmustur. PKG’nin
cerrahiye gore Ustiinliigli genel anestezi ve torakotomi gerektirmemesi, merkezi sinir
sistemi komplikasyonlarinin daha az olmasi ve iyilesme siirecini ¢ok daha kisa
olmasidir (201). PTCA’nin kisithiliklarin1 gidermek icin ilk olarak 1986 yilinda
uygulamaya giren ¢iplak metal stentler PTCA ile ortaya cikan ani tikanma (akut
tromboz), elastik biiziilme (elastik recoil), intima tabakasinin yirtilmasi (diseksiyon)

gibi sorunlar1 biiylik oranda ortadan kaldirmistir (201).

2.6.4 Koroner Stentler

Koroner stentin insanlara uygulanabilmesi ilk kez 1987 yilinda Sigwart
tarafindan gergeklestirilmistir. Perkiitan koroner girisim 1990’11 yillarin baslarinda
gelistirilmeye baslanmis ve 90’11 yillar ikinci yarisinda koroner stentler yaygin
klinik kullanima girmistir (14).

Stent, koroner darlik bolgesine yerlestirilen metalik endoprotezdir. Balon
lizerine yerlestirilen stent, darlik bolgesinde balonun sisirilmesi ile damara
yerlestirilmektedir. Balon anjiyoplasti iglemi sonrasi restenozun nedeni, balon ile
genigleten damarin bir siire sonra eski haline gelmesi (elastic biiziigme-recoil) ve
darlik bolgesinde intimal hiperlazi olmasidir. Stent yerlestirilmesi ile elastic

biiziismenin énlenmesi miimkiin olmustur. Ancak stent sonrasi intimal hiperplazi



Onlenememis, hatta balon anjiyoplastiye gore daha fazla intimal hiperplazi meydana
gelmistir. Bu nedenle balon anjiyoplastinin en énemli sinirlilig1 olan restenoz, stent
uygulamasi ile daha az olmakla birlikte 6nemli bir sorun olmaya devam etmistir.

Stent ile normal balon anjiyoplastiyi karsilastiran ilk randomize ¢aligsmalardan
BENESTENT (Belgian NEtherlands STENT study) ¢alismasinda restenoz orani %22
ye karst %32, STRESS (STent REStenosis Study) ¢alismasinda %32 ye kars1 %42 ve
BENESTENT II calismasinda %16’ya kars1 %31 bulunmustur (9, 28).

Ciplak metal stent uygulamasi ile restenoz orani yaklasik %25’tir. Stent
uygulamasinin normal balon anjiyoplastiye en dnemli {istiinliigii islemin basar1
sansinin yiikselmesi, daha zor lezyonlarin agilabilme ve PTCA nin akut
komplikasyonlarinin azalmasi olmugtur. Stent uygulanan hastalarda intimal
hiperplazi ve restenozu azaltmaya yonelik birgok aragtirma yapilmis, degisik
teknikler ve ilaclar denenmistir. Bu ¢caligsmalar genellikle basarisiz olmus ve restenoz
sorun olmaya devam etmistir (33).

Oliim, miyokard infarktiisii (MI) veya acil bypass gereksinimi dogmadan, TIMI
3 akim saglanarak, girisim yapilan darligin %50 nin altina indirilmesi bagarili PTCA
olarak kabul edilmektedir. Stentlerin kullanima girmesi ile sadece %20 rezidiiel
darlik goriilmistiir (201).

Stentlerin kullanima girmesi ile elektif PKG basar1 orani1 %95’lere, acil cerrahi
gereksinimi % 1’lere, 6liim orani ise %1 ’in altina inmistir. Stentlerin kullanima
girmesi ile y1lda uygulanan PKG sayisi, bypass sayisinin yaklasik iki katina
ulagmistir (211, 214, 215).

Ikibinli yillarda koroner anjiyografi yapilan hastalarmn yaklasik %40’ ma PKG ve
%20’sine bypass uygulanmaktadir, PKG uygulanan hastalarin yaklasik %40’ inda tek
damar, %30’unda iki damar ve %25’inde li¢c damar hastalig1 vardir (151).

Oniimiizdeki yillarda PKG orani artmakta ve tiim koroner revaskiilarizasyon

islemlerinin %80-85’inin PKG olmas1 beklenmektedir (211, 214).
Koroner i¢i stent uygulamalari perkiitan girisimlerin biiyiik bir cogunlugu
olustururken kisa ve uzun dénem sonuglar1 balon anjiyoplastiye belirgin tistiinliik
gostermektedir (8, 9, 16).

Son zamanlarda koroner perkiitan revaskiilarizasyon uygulamalarinin %

72,7'sinde stent kullanilmaktadir (19). Giderek daha kompleks lezyonlarin tedavi



edilmesine karsin in-stent restenozu (ISR) %10- 20 arasidir. Riskli hastalarin
tedavisinde bu oran %70'e kadar ¢ikabilmektedir(17, 23-26). Yapilan bazi
calismalarda, ilk birkag ay i¢inde semptomler nedeniyle basvuran hastalarda yapilan
anjiografik kontrollerde stent ici restenoz seyrek olarak bildirilmistir (216). Bu
nedenle erken donemde yakinmasi olan hastalarda daha ziyade girisimsel olmayan
yontemlerle degerlendirme 6n planda tutulmasina karsin, bunun en biiytik
olumsuzlugu, restenoza bagli tam olarak tikanmis stentlerle karsilagilma sikliginin
artmis olmasidir. Bu nedenle erken donemde girisimsel yontemlerin rutin olarak

uygulanmasi da kabul edilmis bir restenoz surveyans yontemidir.

2.7 Stent I¢i Restenoz

2.7.1 Restenoz tanimu:
IVUS’da stenoz alani(kesitsel olarak minimal liimen alaninin, referans liimen
alanina oran1)>75% ise ve ya quantitatif anjiografik degerlendirmede stenoz
cap1>50% ise stent i¢ restenoz oldugu kabul edilir. SIR kendi icinde
diffiiz(stenoz, stent uzunlugunun >50% ise) ve ya fokal(stenoz stent
uzunlugunun<%50 ise) olmak iizere ikiye ayrilir. Fokal SIR de kendi iginde a)
Marginal restenoz paterni(maksimal stenoz alani stentin proksimal ve ya distal
marjininden birini i¢eren ve marjine mesafesi 2 mm i¢inde olan restenoz ) b)
santral artikiilasyon restenoz paterni(maksimal stenoz alaninin santral boguma
mesafesi 2 mm i¢inde olan restenoz) ve ¢) gévde restenoz paterni(maksimal
restenoz alaninin santralden ve ya marjinlerden 2 mm’den daha uzak olan
restenoz) olmak iizere {li¢ kategoride incelenir.
Stent trombozu ile SIR’i birbirinden ayirmak énemlidir. Stent trombozu siklikla
MI ile prezente olmasina karsin bu durum SIR i¢in ¢ok nadir bir durumdur. 30
giin icinde gereken hedef lezyon revaskiilarizasyonu, neointimal hiperplazi
gelisimi i¢in siire¢ kisa oldugu i¢in siklikla subakut stent trombozu ve ya
prosediirel komplikasyonla iligkilendirilmelidir.
Anjioplastiden sonraki 6 aylik takip sirasinda infarktiis, kardiyak nedenli 6liim ya
da revaskiilarizasyon indikasyonunun dogmasi klinik restenoz olarak

siniflandirilir. Tedavinin etkinligi a¢isindan belki daha anlamli olsa da klinik



restenoz anjiografik rstenoza esit degildir ve literatiirde kilinik restenozun
azaldig1 ancak anjiografik restenozun degismedigi caligsmalar

mevceuttur(.............. ).

Restenoz hasara ugrayan arter duvarinda gelisen, karmasik molekiiler ve hiicresel
olaylar1 i¢eren bir iyilesme yanitidir. Stent restenozunun tanimi ti¢ farkl sekilde
yapilabilir.

2.7.1.1 Histolojik Restenoz:

Damar liimeni i¢inde hiicresel diizeyde olusan ve intravaskuler ultrasound ile

belirlenen restenoz tipidir.

2.7.1.2 Anjiyografik Restenoz:
Anjiyografik restenoz 3 kriterden birinin mevcudiyeti ile tanimlanabilir:
1) Koroner artere girisim sonrasinda damar liimeninde bitisik damar
segmentindeki normal lumen capina gore >%50 tekrar daralma,
2) Kazanilan limenin %50’sinden fazlasinin kaybedilmesi,
3) Islem sonucu %350’nin alta inen darligin kontrolde %70 veya daha
fazla darlik gostermesi olarak tanimlanabilir.

TIP1 Fokal restenoz: restenotik segment uzunlugu <10 mm olan

IA artikiilasyon veya gap
IB marjin

IC fokal gévde

ID miiltifokal

TIP 2 Diffiiz restenoz: restenotik segment uzunlugu >10mm olan

TIP 3 Proliferatif restenoz: stent digma tasmis ve uzunlugu >10 mm olan TiP 4 Total

okliizyon: Liimeni tam tikali olan restenoz ve TIMI 0 akim

2.7.1.3 Klinik Restenoz:

Hedef damarin veya lezyonun tekrar revaskularizasyonu ya da medikal tedavi



gerektiren belirtilerin tekraridir (190).
% >50 restenoz veya asagidakilerden birinin olmas1 halinde klinik restenozdan s6z
edilir:
-Tekrarlayan pozitif Anjina hikayesi
-Istirahatta objektif belirti (EKG) degisikligi)
-Egzersiz testin hedef damar pozitifligi
-Fonksiyonel invaziv testlerde anlamli darligin olmasi (FFR <0.80)
-IVUS ile minimum damar kesit alaninin <4 mm2olmasi (Sol ana koroner arter
icin <6.0 mm?2)
-Hedef lezyon restenoz oraninin >%70 olmas1 ve yukarida adi gecen belirti ve

semptomlarin varligi (217).

2.7.2 Restenoz siniflamasi:
Glintimiizde, stent i¢i restenoz siniflamasinda en ¢ok kullanilan siniflama
Mehran ve arkadaslari tarafindan 6nerilen ve restenotik lezyonun uzunluguna ve

morfolojisine dayanan siniflamadir (Sekil 8) (32, 190).

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

Artikiilasyon Kenar

yada Gap Intra-stent Proliferatif

r‘:f'n‘

3 e i W i W i
-

P
Fokal Multifokal

Govde Total
Okliizyon

3

Sekil 8: Stent i¢i restenoz (Mehran Siniflamast) (190).
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Sekil 2. Stent-igi restenoz (SIR) siniflamasi, sikhig: ve hedef
damar revaskilarizasyon (HDR) oran."®

Sekil 9: Stent ii restenoz (SIR) siniflamast, sikligi ve hedef lezyon
revaskiilarizasyon (HDR) orani (32).

Hedef damar revaskularizasyonu SIR’in tipiyle yakindan iliskili oldugundan, bu
siniflama prognostik dnem tasir. Ilac kapl stentlerin kullanima girmesiyle diffuz

SIR’den ziyade fokal SIR orani artmaktadir (218).

2.7.3 Restenoz Patogenezi ve Fizyopatolojisi
Restenoz, travmaya ugrayan arter duvarinda gelisen, karmasik molekiiler ve
hiicresel olaylar1 iceren bir iyilesme yanitidir.
SIR, balon anjiyoplasti sonras1 goriilen restenozdan histolojik olarak oldukga
farklidir (Sekil 10). Post anjiyoplasti restenozu, elastik rekoil, negatif remodeling

veyakontraksiyon, injuri bolgesinde trombiis, diiz kas hiicre proliferasyonu ve



migrasyonu, asir1 ekstraselliiler matriks liretimi sonucu olusur. Diiz kas hiicre
proliferasyonu ve asir1 ekstraselliiler matriks iiretimi neointima olusumuna neden
olur. Intravaskiiler ultrasound calismalar stent uygulamasimnin elastik rekoil ve
negatif remodeling olgularini ortadankaldirdigini ve boylece stent i¢i restenozun

biiyiik 6l¢iide neointima olusumu sonucuoldugunu gostermistir (219, 220)

a. Anjoplastiden hemen b. Recoilin neden oldugu
sonra Restenoz

Tedavi dncesi

Diseksiyon

C. Stentten hemen sonra dNeoimimal hiperplazinin neden oldugu
Restenoz

Neointimal
hiperplazi

Sekil 10:Balonanjiyoplasti sonrast restenoz (a-b),stent sonrasi restenoz (c-
d)(220).

2.7.3.1 Arteryel yeniden bicimlenme:

Aterosklerotik plak olusumu sirasinda dogalolarakpozitif bigimlenme
geligebilir. Negatif bicimlenme, balon anjiyoplasti restenozunun baglica
nedenidir. Anjiyoplasti sonrasinda pozitif bigimlenme gelisebilir, ancak elastik
bliziismeden(elastic recoil) dolay1 bu kazang 6nemli orandaazalir. Koroner
stentlerle bu olayin iistesinden gelinmesine karsin, yeniden bigimlenmenin kesin

mekanizmasi veya bunun zedelenmeye kars1 media veya adventisyanin yanitini



gosterip gostermedigi bilinmemektedir (17) (Sekil 6).
2.7.3.2 Neointimal hiperplazi:

Balon travmasi ile aterosklerotik plak kirilir; trombosit adezyonu ve
aktivasyonu uyarilir. Aktiflesen trombositlerden tromboksan A2, seratonin ve
trombosit-kokenli biiyiime faktorii gibi mitojenler salinir. Bu mitojenler diiz kas
hiicrelerinin ¢ogalmasini ve intimaya gociinii uyarir. Diiz kas hiicrelerinde
mitojenik proto-onkogen maddelerin diizeyleri artar ve hiicreler kontraktil
fonksiyonu yerine sentez iglevi goriirler. Sonug olarak, aktiflesen diiz kas
hiicreleri hem ¢ogalir hem de intimaya go¢ ederler. Ayrica, hiicre dig1 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;
¢linkii saglam endotelden salinan nitrik oksit diiz kas hiicre biiyiimesini 6nler (9).

Diiz kas hiicresi ve matriksten olusan neointimal olusum/hiperplazi SiR’in
baslica nedenidir (Sekil 10 ve 11) (220). Neointima gelisim hiz1 altinci aya kadar
yiiksektir; sonrasinda ise alt1 ay ile {i¢ y1l arasinda yavaslar. Anjiyoplasti
restenozu ile karsilastirildiginda, SR lezyon drneklerinde hiicre sayis1 cok
olmasina karsin genelde hiposelliilerdir. Stent sonrasi neointimal olusum medyal
yirtikla yakindan iligkilidir. Cogalan hiicreler derinde ve stent stratlarina yakin
yerlesim gosterirler. Dolayisiyla proliferasyonun stente karsi gelisen diistik
dereceli bir reaksiyon olmasi da muhtemeldir. Primer plaklara kiyasla restenotik
lezyonlarin hiicre igerigi daha az, fakat kollajen ve proteoglikan matriks igerigi
daha fazladir. Bundan dolay1 stent i¢i restenozun 6nlenmesinde, hem
hiicregogalmasini hem de matriks sentezini dnleyecek bir yontem daha yararl
gibigdriinmektedir. Stentleme sirasinda plagin lezyona yakin segmentlere aksiyal

hareketide neointimal olusuma katkida bulunabilir (221).



a. Tedavi dncesi b.Dilatasyon veya stent sonras:
Trombost Growth taktarinojen

Endotel SMC Makrofaj ve kolesterol Sttokirer

c.Lokosit ve Blylme Faktorleri d. Neointima olugumu

P

SMC gogii Growth Faktorler

s SMC ( kas hiicres| ) 4. Trombositler
2 Makrofa) «g3 Sttokinler
@ Nétrofil .“Growth taktorier
® Lenfosit

Sekil 10:Neointimal hiperplazi gelisimi (220).

Stentleme

2

&)
—0-0-0-®

Patoloji Elastik Nagatif Naointimal
bazasme remodeling olusum
Zaman Saatler igcinde 1-6 ay 1-6 ay

Sekil 11. Restenoz fizyopatolojisi. Neointimal proliferasyon ve restenozla
iligkisi (17).



2.7.3.3 Elastik biiziisme:

Koroner arterlerin i¢ ve dis elastik membranlarinda bol miktarda elastik lif vardir.
Balonun sisirilmesiyle gerilen bu lifler, balonun sondiiriilmesini izleyen saniyeler
veya dakikalar i¢inde biiziisiir ve liimen alaninda %40°a varan kayba yol agarlar.
Ancak, stentler agir1 gerilmeye baglh gelisen bu fenomeni 6nemli oranda azaltir.

2.7.3.4 Trombiis organizasyonu:

PKG endotelde bozulmaya ve mediyal diseksiyona yol acar. Kollajen, von
Willebrand faktor, fibronektin ve laminin gibi subintimal igerigin ac¢iga ¢ikmasi
trombosit adezyonu ve agregasyonu ile sonuglanir. Fibrin ve trombositler stent
stratlar iizerinde birikir. SIRyerinde fibrin ve trombositlerin, neointimal olusum
ve asir1 neovaskiilarizasyonla iligkisi, mural trombiis organizasyonunun restenoza
katkida bulunabilecegini gosterir. Ozellikle diyabetik olgularda trombiis gelisimi
daha belirgindir (20).

2.7.3.5 Inflamasyonun rezoliisyonu:

Hayvan modellerinde, zedelenmeye yanit olarak, liimenden trombiise dogru
mononiikleer hiicre agisindan zengin bir inflamasyon izlenmistir. Bu hiicrelerden,
trombiis erimesine veya remodelinge yol acan bir¢ok fibrinolitik enzim salinir.
Stentleme sirasinda mediyal zedelenme olmasi1 durumlarinda, SIR ile
inflamasyon ve lipid igerigin penetrasyonu arasinda yakin iliski bildirilmistir.
Bazi inflamatuvar hiicreler (siklikla makrofajlar) SIR’in biitiin evrelerinde

bulunduklarindan, inflamasyonun rezoliisyonu restenozda énemli bir rol oynar

(20).

2.7.4. Restenoz Belirtegleri

Restenozu 6ngérmek i¢in pek ¢ok faktor ileri siirtilmiistiir. Bunlardan kabul
gorenler tablo 7’°de 6zetlenmistir. Bu faktorler hasta, lezyon ve koroner islem ile
iliskili olmak {izere ii¢ ana baglikta incelenebilir. Hastaya ait faktorlerin en

onemlisi DM varligidir; ¢linkii diyabetik hastalarda asir1 neointimal hiperplazi



gelismektedir. Anjiotensin doniistiiriicli enzim reseptdriinde DD polimorfizmi,

glikoprotein Illa, plazminojen aktivatdr-inhibitor-1/plazminojen aktivator-

inhibit6r-2, plazminojen aktivator-inhibitor- 1, haptoglobin, {irokinaz-plazminojen

aktivator ve doku faktorii gibi faktorler de restenozda rol oynamaktadir (221).

Stent ici restenoz(SIR) gelisimini belirleyici etmenler

Hastayla 1lgihi

Islemle ilgili

Lezyonla ilgili

Yas

Cinsiyet

Diabetes mellitus*®
Karasiz angina
Hipertansiyon
Hiperlipidemi

Sigara

Myokard infarktiisii Gykiisii
Kronik bébrek yetmezligi
Cok damar hastalifn
Restenoz dykiisii
DD-genotipi(ACE geni)

Stent uzunlugu*
Stent say1si
Stent overlap
Son minimal liimen ¢ap1
Son kesitsel alan
Stent tipi
Yiiksek balon/arter oram

Onceki Stent ici
restenoz®

Yiiksek dereceli restenoz
Kiiciik damar ¢ap1*
Uzun lezyon

Safen ven grefti

LAD lezyonu*

Osteal lezyon®
Kalsifikasyon

*: ilag kapl stent restenozu icin bagimsiz belirtecleri ghsterir,

Tablo 7: SIR gelisimini belirleyici etmenler

2.7.4.1 Hastayla ilgili etkenler:

Pek cok klinik etkenle restenoz gelisimi arasindaki iligki aragtirilmigsa da

bunlardan yalnizca ikisi restenozla yakindan ilgili bulunmustur.Bunlar DM ve

kararsiz anjina pektoristir (222-224).

Diyabetik ve 6zellikle kan sekeri 1yi regiile olmayan hastalarda restenoz orani

daha yiiksek bulunmugtur. Ciinkii diyabetik hastalarda asir1 neointimal hiperplazi

gelismektedir(222).

PKG yapildigi sirada kararsiz angina klinik tablosu gosteren hastalarda da

restenoz gelisme siklig1 daha yiiksek bulunmustur. Bunun da yirtilmis olan aktif

bir plakta ikinci bir hasar olusturuldugunda iyilesme cevabinin agir1 olmasindan

kaynaklandig: diisiniilmektedir. Boyle aktif bir plaktan PKG sirasinda daha fazla

sitokin ve biiylime faktorii salgilanmasinin intimal proliferasyonu daha fazla




uyardig1 diisiiniilmektedir. Bunlarin diginda hiperkolesterolemi ve tedavisinin,
erkek cinsiyetin, sigara i¢iminin, fibrinolitik sistemle ilgili baz1 parametrelerin
(plazminojen aktivator-inhibitor-1, fibrinojen, Faktor VII-VIII gibi) restenozla
ilgili olabilecegini belirten calismalar yapilmis olmakla birlikte bunlarin higbirisi

gercekbir prediktor olarak kullanilamaz.

2.7.4.2 Lezyonla ilgili etkenler:

Lezyon tipi ve morfolojisi ile restenoz gelismesi arasinda da iliski
saptanmistir. Bu konuda yapilan 6nemli ¢caligsmalardan birisi olan M-HEART
calismasinda darligin yeri, baslangigtaki darlik yiizdesi, lezyonun uzunlugu, komsu
damar segmentinin ¢api, islem sonrasi darlik derecesi restenoz prediktorii olarak
bulunmustur (224). Ayrica; ACC/AHA derecelendirmesine gore daha kompleks olan

lezyonlarda restenoz siklig1 artmigtir(225).

Damar capi kiigiildiikge ve baslangigtaki darlik yiizdesi arttik¢a restenoz orani da
artmaktadir. LAD restenoz oraninin 6zellikle yiiksek bulundugu damardir.
Ostiyal ve proksimal lezyonlarda restenoz orani distal lezyonlara gére daha
yiiksektir. Total okliizyonlar 6zellikle kronik olduklarinda hem islemsel basari
oranlar1 diisiik kalmakta hem de restenoz oranlar1 yiikselmektedir. Yine uzun

lezyonlar restenoz oran1 daha ytiksek olan lezyonlardir.

2.7.4.3 Islemle ilgili etkenler:

Islem sonras rezidii darlik ne kadar fazlaysa restenoz oran1 o kadar yiiksek
kalmaktadir. Bu nedenle “daha genis daha iyidir” yaklasimi benimsenmistir
(203). Ancak akut kazanim ne kadar fazlaysa gec 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,

gec daralmanin en 6nemli belirleyicisi gibi goriinmektedir (203, 221

Islemle iliskili faktdrler arasinda; kullanilan stent sayisi (226), total stent uzunlugu ve
stent overlap’i sayilabilir. Gelisebilecek restenozla iligkili Gnemli bir prediktor de

intravaskiiler ultrason (IVUS) ile belirlenen islem sonrast minimal liimen ¢ap1 ve



liimenin minimal kesitsel alanidir (227). Stent implantasyonundan 6nce plaklari
ortadan kaldirmak i¢in uygulanan yonsel aterektomi de restenozlari azaltiyor
goriinmektedir(228, 229).

Ayrica stent yapisiyla ilgili dizaynin da gelisen neontimal hiperplazi diizeyi
tizerinde anlamli etkileri var goriinmektedir. (222).
Oluklu stentkler tiibiiler olanlarla kiyaslandiklarinda NH’yi %38 oraninda azalttiklar
gosterilmistir(222).

2.7.5. Stent I¢i Restenozun Tedavisi

PKG, KAH’nin tedavisinde en yaygin kullanilan revaskiilarizasyon
yontemidir. Baslangicgta yalniz balon anjiyoplasti yapilirken, glinlimiizde
olgularin %80’ inden fazlasina stent uygulanmaktadir. Diinyada bir y1l i¢inde
yapilan PKG sayis1 yaklasik 1.5milyondur. PKG sirasinda maruz kalinan arteryal
zedelenmeye karsi gelisen, iyilesme yanit1 olarak tanimlanan restenoz, siklikla
stent-ici restenoz seklinde olusur. Se¢ilmis olgularda %10-30 arasinda olan SIR
orani giinliik uygulamalarda %60-80° lere kadar ¢ikabilmektedir. Restenozu
onlemek icin pek ¢ok ilag ve mekanik girisim test edilmis; ancak bunlarin bagari
oranlar1 diigiik bulunmustur. Yiiksek restenoz oran1 PKG’nin yararini
kisitlamaktadir (221). Restenozu azaltmada en olumlu sonugclar ilag¢ salinimli
stentlerle (DES) alinmistir. Bir¢ok ilag bu amagla arastirilmis ve halen de
aragtirtlmaktadir. Bunlarin baglicalari, en yaygin olarak kullanilan
sirolimus(rapamycin), takrolimus (paclitaxel), everolimus ve zotarolimus olmak
lizere, deksametazon, tirozin kinaz inhibitori, nitrik oksit ve estradioldiir. De
novo darliklarda alman basarili sonuglar, SIR tedavisi icin dayanak

olusturmaktadir (230).

2.1.5.1 Restenozu onlemede farmakolojik tedavi:

Restenozu 6nlemek i¢in diiz kas hiicre proliferasyonunu inhibe eden pek ¢ok
ilag denenmis fakat sonuglar basarili olmamistir. Primer ve sekonder korumada
etkili olan statinler restenozu azaltmamistir. Bununla birlikte yiiksek doz
atorvastatinle plak progresyonunun 6nlenebildigi gosterilmistir.

Oksidatif stres de neointimal hiperplazi gelisiminde rol oynayabilir. Bu mantikla



restenoz tedavisinde kullanilan, antioksidan 6zelliklere sahip karvedilol de
restenozu onlememistir. Ancak anjiyoplasti yapilanlarda stent i¢i restenoz orani
acisindan probukol plasebodan (%11’e kars1 %27, p=0.009) iistiin bulunmustur.
Ancak QT siiresini uzatmasi kisitlamaktadir. Akut koroner sendrom tablosunda,
diistik molekiil agirlikli heparin ve glikoprotein IIb/I1la inhibitdrleri akut stent
trombozu riskini azaltirlar. Ancak glikoprotein IIb/Illa inhibitdrleri ve uzun stireli
heparin kullanimi (3ay) stent i¢i restenoz riskini azaltmamistir. Benzer olarak,

hirudin de restenozu 6nlemede yararli bulunmamistir (221).

2.7.5.2 Restenozun tedavisi ve 6nlenmesinde girisimsel tedavi:

Stent i¢i restenozu tedavi etmek i¢in pek ¢ok perkiitan yontem
bulunmaktadir. Bunlar; balon anjiyoplasti, cutting balon anjiyoplasti, rotasyonel
veya direksiyonel aterektomi, tekrar diiz stentleme, lazer kateter ablasyonu,
brakiterapi ve ila¢ kapli stent kullanimidir. Restenozu azaltmada en olumlu

sonuclar DES’lerle alinmistir(221).

2.7.6 Restenoz Insidansi

1994 yilinda yayinlanan STRESS ve BENESTENT caligmalari 1. nesil
Palmatz-Schatz (BMS) koroner stentlerini incelemisler. 6 ay sonra yapilan
anjiografik kontrolde restenoz orani tek basina PTCA ‘dan anlamli olarak daha
diisitk bunmustur (32’ye karsilik %42 ve %22’ye karsilik%32). Bu
calismalardaki lezyon tipleri fokal, >3mm ¢apli damarlardaki nispeten basit
stenozlardan olugsmustur. Yiiksek stent i¢i restenoz oranlari, uzun segment
lezyonlarda, kii¢iik damar ¢apinda ve ¢oklu lezyonlarlarda goriilmiistiir (8, 9, 11,
13, 27).
6186 hastada yapilmis olan 6 biiyiik calismada 2. nesil ¢iplak metal stentler
degerlendirilmistir. Klinik restenoz, 30 giin sonra hedef lezyon ya da hedef
damar revaskiilarizasyonu, hedef damar alaninda 6liim ve M olarak

tanimlanmustir (226).



. Stent restenosis
. Rate of TLR

Rate, percent

o 1 2 3
Number of risk factors

Sekil 12: Stent i¢i restenoz insidansi risk faktor arttik¢a, daha da artmaktadir.

Stent i¢i restenozun siklig1 lezyon uzunlugu, damar capi, diyabet ve kararsiz
angina gibi Klinik faktorlere gore degisecek sekilde %6-%40 arasinda bildirmistir
(9). (Sekil-12)

Basaril1 bir koroner stent implantasyonu sonrasi restenoz orani %10-60 arasi
degismektedir (28, 231).

Stent i¢i restenoz tedavisi olarak konvansiyonel stent i¢i balon anjioplasti
islemi uygulanmaktadir. Koroner anjioplastinin siirlamalarini ve risklerini
igeren farkli endikasyonlar i¢in gelistirilmis olan stent yerlestirilmesi,
uygulamadaki tecriibenin artmasi, uygun stent ile lezyon se¢imi neticesi basariyla
uygulanabilir. Ancak stent ici restenoz riski hala devam etmektedir (211).

Stent i¢i intimal proliferasyon sonucu olusan stent restenozu 6zellikle diffiiz
karakterde ise konvensiyonel balon dilatasyonuna yanit1 kotiidiir ve tekrar
restenoz orani %42 ile %63, gibi yliksek bir rakamdir (175, 176). Stent
restenozun farkli tiplerde ortaya ¢ikmasina sebep olan faktorler net olarak
bilinmemektedir (232, 234).

Stent implantasyonunun, perkiitan koroner miidahalenin giivenirliligini
artirdig1 genel olarak kabul edilmis olmasina ve koroner bypass cerrahisi
gereksinimini 6nemli derecede azaltmis olmasina ragmen, prosediire bagl
komplikasyon oranini azaltmamistir. Akut ve subakut stent trombozu ile geg in-

stent restenozu hala ¢oziim bekleyen stent implantasyonunun iki temel



problemidir. Yeni tanimlanan islem teknikleri, cihazlar ve farmakolojik ajanlara
ragmen restenoz orani 6 ile 12 aylik donemde halen %25-40 arasinda
bildirilmektedir (234).

Restenoz orani tedavi edilen damarin tipi, lezyon ve lezyonlarin yerlesimi,
damar boyutu, islem sonrasi lezyonun uzunlugu gibi klinik ve morfolojik
Ozelliklerden etkilenir. Restenozu etkileyen klinik risk faktorleri arasinda diyabet,
hiperlipidemi, sigara ve bozulmus renal fonksiyonlar bulunur (30, 235).

Balon anjiyoplasti sonrasinda olusan restenotik lezyonlarda stent
uygulamasinin sonuglarini aragtirmak amaciyla da REST caligsmasi yapilmistir.
Bu c¢aligmada hastalarda 6 aylik izlem doneminde klinik olaylarda azalma ile
birlikte (olaysiz yasam orani1 %85’¢e karsilik %66) restenoz oraninda da belirgin
azalma saptanmistir (%22’ye karsilik %37) (202). Daha sonra yapilan ¢aligmalar
da benzer sonuglar vermistir. Sonraki yillarda yapilan ¢aligmalardan ve
gozlemlerden ulasilan diger bir sonug stentler ile ne kadar biiyiik bir liimen
acikligr saglanirsa (akut kazanc) kisa ve uzun dénem sonuglarinin o kadar daha
iyi olacagidir (203). Restenoz gelisimi sadece hasta ve lezyon ile ilgili
ozellikleri iceren bir siire¢ degildir. Restenoz siireci, damar duvari 6zellikleri, kan
bilesenleri, sistemik risk faktorleri ve muhtemelen genetik 6zellikleri de iceren

cok faktorlii biyolojik bir siirectir (236).

2.7.7 Stent i¢i Restenoz Degerlendirilmesinde Kullanilan Yontemler

KAH tanisinda kullanilan girisimsel olmayan (EKG, EKO, Efor testi, gMPS,
koroner BT ve MRQ) ve girisimsel (KAG, PKQ) ve intravaskiiler ultrasonografi
(IVUS) gibi yontemler olup klinik pratikte stent i¢i restenoz degerlendirilmesinde
yaygin olarak uygulanmaktadir.

Hangi islem s6z konusu olursa olsun, kalp kateterizasyonuna karar vermede
risk/yarar oranini dikkate almak gerekir. Genel olarak bakildiginda, kuskulanilan
kardiyak lezyonun varlig1 ya da agirligi hakkinda noninvazif yontemlerle tatmin
edici bilgi elde edilemez. Oysa bu bilginin klinik olarak énem tasidig1
durumlarda; tanisal ve tedavi amagl kalp kateterizasyonu yapilmasi hasta ve

hekime biiyiik yarar saglar.



GEREC ve YONTEM

Calismamiz Diizce Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Kardiyoloji
Ana Bilim Dalinda, Helsinki Deklarasyonu Kararlarina, Hasta Haklar
Yonetmeligine ve etik kurallara uygun olarak, yerel etik kurul olan Diizce
Universitesi Etik Kurulunun 26.04.2012 tarihli ve 26.04.2012/188 nolu toplant:

kararinda alinan onay sonrasi baglanmistir. (EK-1)

3.1. Hasta secimi:

Diizce Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Kardiyoloji Béliimiinde
daha 6nce PCI uygulanmig ve Mayis 2013- Ocak 2015 tarihleri arasinda, yeni
olusan bir endikasyon nedeniyle KAG yapilmak iizere klinigimize gelmis
ardigik toplam 82 hasta calismaya dahil edildi. Tiim hastalardan ve kontrol

grubu olgularindan aydinlatilmis onam belgesi alinmastir.

3.2. Verilerin toplanmasi

Calismamiza dahil edilen 82 hastanin yas, cinsiyet, sigara kullanimi,
komorbid hastaliklar, stent takilma endikasyonu, daha énceki PKG 6ykiisii, EF,
lipit parametreleri, kullandiklar: ilaglar, lezyon darlik orani, lezyon uzunlugu,
stent ¢ap1, stent uzunlugu, stent tipi (¢iplak metal stent/ila¢ salinimli stent),
lezyon tipi ve hastalara ait demografik ozellikler detayli bir bigimde
incelenerek kaydedildi.

3.3. Serum TGF-B diizeyi ol¢iimleri:

Tim hastalardan onam alinmak suretiyle KAG esnasinda sheat
takildiktan sonra 5 cc kan Ornegi alindi. Aliman kan Ornekleri santrifiy
edildikten sonra -80 santigrad derecede saklandi. Calismada 6rnek toplama
sonlandirildiktan sonra, tiim kanlar ayni giin Roche Cobas T501 marka cihazla

uygun kalibrasyon ve kontrol sonrasi1 ¢aligildi.



3.4. Ekokardiyografik dl¢iimler:

Tim hastalara, doktor tarafindan istirahat halinde, sol dekiibit
pozisyonunda ekokardiyografik inceleme yapildi. LV EF; M Turbo, SonoSite
Inc. , Bothell, WA, USA cihazi ile 2-5 MHz’lik, alan ¢alismalar1 i¢in spesifik
prob ile bi-plane Simpson metodu kullanilarak hesaplandi .

3.5. Anjiografik Degerlendirme:

Tim KAG ve PKG’ler GE anjiografi cihazinda, y1lda>100 girisimsel
islem deneyimi olan girisimsel kardiyologlar tarafindan standart metodlarla
yapilmistir. Tiim hastalarin daha 6nceki ve yeni yapilan anjiografi goriintiileri
izlenerek gerekli veriler toplandi. Stent bolgesindeki liimen ¢apindaki daralma
>%50 ise restenoz var olarak kabul edildi. Lezyon tipleri AHA/ACC tanimina
bagli kalinarak degerlendirildi. Isleme ait komplikasyonlar; koroner
diseksiyon, riiptiir, akut tromboz, no reflow gelisimi, stent embolizasyonu,

stent malapozisyonu, yan dal okliizyonu olup olmadig1 seklinde degerlendirildi.

3.6 Verilerin degerlendirilmesi

Bu ¢alismada veriler SPSS (Statistical Package for Social Sciences)
for Windows 16.0 istatistik programu ile bilgisayar ortaminda degerlendirildi ve
p anlamlilik seviyesi <0.05 olarak kabul edildi. Sayisal degerler ortalama + SD
(standart sapma) veya oransal olarak degerlendirildi. Devamlidegiskenler i¢in
Student’s t-test kullanildi. Sayet degiskenler ikiden fazla ise ANOVAtesti ile
degerlendirildi. Devamsiz degiskenler say1 veya yiizde olarak degerlendirildi
vey.2. testi kullanildi. ki degisken arasindaki korelasyon Pearson testi ile

calisildi. Cok degisken analizinde ise lineer regresyon yontemi kullanildi.



BULGULAR

4.1. Hastalarin Klinik Ve Demografik Ozellikleri

Calismaya; daha once PKG uygulanmis, Mayis 2013- Ocak 2015
tarihleri arasinda yeni olusan bir endikasyon nedeniyle KAG yapilmak iizere
klinigimize gelmis ardisik toplam 82 hasta dahil edildi. Hastalarin 601 erkekti.
Hastalarin 34 tanesinde restenoz(>%50 darlik) saptandi. Calismaya alinan
restenoz grubundaki hastalarin ortalama yas1 61.4£10.8, restenoz olmayan
gruptaki hastalarin ortalama yast 61.0£10.8 olarak saptandi. Hastalarin
anjiyografileri en erken stent implantasyonu sonrasi 2.ay, en gec ise 50.ayda
gerceklestirilmistir. Stent implantasyonundan koroner anjiografiye kadar gegen
slire restenoz grubunda ortalama 7 ay, restenoz olmayan grupta ortalama 12,5
ay olarak saptandi. Restenoz gozlenen ve gozlenmeyen hastalarin klinik ve

demografik ozellikleri tablo 8 ve sekil 13’de gosterilmistir.

Tablo 8: Restenoz olan ve olmayan gruptaki hastalarin demografik verileri

Restenoz olmayan Restenoz olan P degeri
(n=48) (n=34)
YAS 61,1 61,4 0,893
CINSIYET (kadin) 15 7 0,283
HT Opykiisii 14 19 0,163
DM Oykiisii 14 13 0,389
HPL OyKkiisii 17 11 0,773
SIGARA 19 12 0,693
AILE Opykisii 5 3 0,811
ILAC KULANIMI

ASPIRIN 48 34
KLOPIDOGREL 25 21 0,384
B-BLOKER 46 31 0,656
KKB 4 5 0,363
ACE-ARB 36 29 0,257
OAD 8 10 0,17
INSULIN 2 6 0,09
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Sekil 13: Restenoz olan ve olmayan gruptaki hastalarin demografik verileri

Restenoz olan grup ile olmayan gruptaki hastalar arasinda yas, DM,
hipertansiyon, dislipidemi Oykiisli, sigara kullanimi, aile oykiisii ve ilag

kullanimi agisindan istatiksel olarak anlamli fark yoktu(p>0,05).

Restenoz grubundaki hastalarin 7’si (%20) kadin, 27’si (%80) erkek, restenoz
olmayan gruptaki hastalarin 15°i (%31) kadin 33’ (%69) erkekti (Tablo 9). Iki grup

arasinda istatiksel olarak fark saptanmadi(p=0.28).

Tablo 9: Restenoz olan ve olmayan gruptaki hastalarin cinsiyet zellikleri

KADIN(n) 7 15 0,283

ERKEK(n) 27 33




4.2 Temel Biyokimyasal Ozellikler
Restenoz olan ve olmayan hastalarin lipit panelleri karsilastirildiginda her iki grup

arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamustir (p>0.005).(Tablo 10)

Tablo 10: Hastalarin SIR agisindan temel biyokimyasal ozellikleri

RESTENOZ RESTENOZ P

OLAN OLMAYAN DEGERI
LDL 114 112 0,753
HDL 38 39 0,858
KOLESTEROL 187 185 0,771
TRIGLISERIT 172 156 0,435

4.3. Hastalarin anjiografik ozellikleri, stent tipi, capi, uzunlugu ve stent
implantasyonu uygulanan damar tipi acisindan SIR siklig

Restenoz olan grup ile olmayan gruptaki hastalar arasinda stent implantasyonu
yapilan lezyonlarin anjiografik Ozellikleri ve stent tipi (¢iplak metal stent/ilag
salmimli stent) agisindan fark yoktu(p>0,05). Stent implantasyonu uygulanan damar
acisindan bakildiginda RCA islemlerinde restenoz sikliginin daha fazla oldugu tespit
edildi (p<0,05).(Tablo 11)

Tablo 11: Stent takilan damarlar ve stent implantasyonu yapilan lezyonlarin prosediirel ézellikleri

--

Lezyon Tipi

A 10 5 0,321
Bl 20 10

B2 13 13

C 2 5

Stent Lokalizasyonu

LAD 10 18

CX 12 6




RCA 21 9 0,048
Stent Tipi

DES 9 7 0,83
BMS 39 27

Restenoz olan grup ile olmayan gruptaki hastalar arasinda takilan stent uzunlugu,
stent takilan damar sayis1 agisindan fark yoktu(p>0,05). Ancak stent ¢api azaldikca
restenoz oranlar1 artmaktadir (p=0,023). (Tablo 12)

Tablo 12: Stent implante edilen lezyonlarin anjiyografik ve stent 6zellikleri

Restenoz Olan Restenoz P degeri
Grup Olmayan Grup
Stent Capa 2,8 3 0,023
Stent Uzunlugu 23,6 21,3 0,333
Stent Takilan 1,06 1,06 0,946
Damar Sayisi

4.4. Stent restenozu ile TGF B arasindaki iliski
Restenoz olan grup ile olmayan gruptaki hastalar arasinda TGF B diizeyleri agisindan

fark yoktu(p>0,05).(Tablo 13)

Tablo 13: TGF B-restenoz iligkisi.

4.5. iki Gruptaki Hastalarin Klinik, Laboratuvar, Demografik, Anjiyografik ve
Girisimsel Ozelliklerinin Restenoz Uzerine Bagimsiz Etkileri:

Restenozun bagimsiz degiskenleri belirlemek amaciyla yapilan multivariate



regresyon analizinde damar c¢ap1 ile restenoz arasinda negatif Kkorelasyon
saptandi.(p=0.025) (Tablo 14)

Tablo 14: Iki Gruptaki Hastalarin Klinik, Laboratuvar, Demografik, Anjiyografik

ve Girisimsel Ozelliklerinin Restenoz Uzerine Bagimsiz Etkileri:

I P T
1,01 0,97-1,06 0,513
_ 2,26 0,75-6,75 0,143
0,27 0,09-0,85 0,025
1,01 0,96-1,05 0,602

3,27 0,9-11,85 0,07

TARTISMA

Perkiitan koroner girisimler glinlimiizde koroner arter hastalig1 tedavisinde
medikal ve cerrahi tedaviye ciddi alternatif olmustur. Ancak restenoz ad1 verilen ve
abartili bir iyilesme cevabi olan bu durum, tedavinin uzun dénem basarisini ciddi
bicimde azaltmaktadir (237-239). Stent yerlestirilmesi ile elastik recoil ve negatif
yeniden sekillenmenin engellenmesi neticesinde stent restenozunda agirlikli olarak
neointimal hiperplazi rol oynar. Diiz kas hiicresi ve matriksten olusan neointimal
hiperplazi stent i¢i restenozun baslica nedenidir (221,240). Stentlerle ge¢ neointimal
hiperplazi engellenemediginden, halen hastalarin %10-40’1nda koroner stent
uygulamasindan sonra restenoz goriilmektedir(8, 9). Restenozun dnceden
ongoriilebilir olmasi, maliyet etkinlik ve morbidite azaltilmasi agisindan potansiyel
onem tasimaktadir. Stent uygulanan hastalarin uzun dénem takiplerinin ve
tedavilerinin daha etkin yapilabilmesi i¢in kolay bakilabilen ve istenmeyen
kardiyovaskiiler olaylar1 tahmin ettirici degeri olan bir parametreye ihtiyag
duyulmaktadir.

Aterogenezde sorumlu tutulan ECM iizerine etkileri arastirilan TGF B’nin plakta

damar diiz kas hiicreleri tarafindan matriks olusumunu arttirarak fibroz basligin



stabilizasyonunu sagladig1 ve lezyon stabilizasyonunda etkili oldugu
gosterilmistir(99). TGF B aktivasyonunun diisiik devam etmesi l6kositlerin plakta
birikimine yol agmasi ve damar diiz kas hiicresinden ECM sentezinin azalmasiyla
stabil olmayan plak olusumuna neden olarak riiptiir gelisimine yol agtig1
distiniilmektedir.

Daha once stent uygulanmis ve klinik restenoz bulgulariyla koroner anjiografi
yapilacak olan hastalardan alman periferik kanlarinda TGF-B diizeylerinin SIR ile
iliskili olup olmadigin1 arastirdigimiz bu calisma bildigimiz kadaniyla ilk kez
yapilmistir. Diger calismalardan farkli olarak hastalarda islem Oncesi ve sonrasi
kontrol diizeylerinin bakilmamis olmasi bir eksiklik olarak goriilebilmesine ragmen,
bu calismada esas olarak bu molekiiliin anti-inflamatuar bir sitokin olmasinin
otesinde her hangi bir zamandaki plazma diizeyinin SIR’i predikte edip edemeyecegi
arastirilmistir. Ne yazik ki calismamizda SIR ile restenoz arasinda bir iliski
saptanmamustir. Calismamizda degerlendirilen ve daha dnceki ¢alismalarda restenoz
gostergesi olan bir¢ok parametrenin de restenozu gostermede yetersiz kalmasi bu
calismanin yetersizligine ve kisithliklarina isaret etmektedir. Bu konu c¢alismanin
kisitliliklart béliimiinde tartisilmistir.

Restenozu ongdrmek icin pek ¢ok faktor ileri siiriilmiistiir ve literartiirde bu
konuyla ilgili bir¢ok ¢alisma mevcuttur.

Alban Dibra ve arkadaslar1 yaptiklart genis capli bir calismada, koroner
stentlemeye kars1 gelisen ve derecesini pre-prosediirel ve post-prosediirel CRP
diizeyleri arasindaki farkla degerlendirdikleri inflamatuar cevabin hem klinik hem de
anjiografik restenozla iligkili oldugunu gostermislerdir. Bu ¢alisma sonuglarina gore
inflamatuar cevap ne kadar giiglii ise restenoz riski o kadar artmaktadir. Ayrica 30
giin i¢indeki MACE delta CRP en yiiksek grupta belirgin olarak yiiksek saptanmistir
(241).

NH daha ¢ok diiz kas hiicrelerinden olusur ki bu hiicreler kemik iliginden elde
edilebilirler. Andreas Schober ve arkadaslar1 koroner stentleme sonrasi periferik
progenitdr hiicre sayilarindaki degisimin restenoz gelisimini 6n gordiirebilecegini
hipotetize ettikleri bir ¢alismada; hastalarin islem Oncesi ve islemden 1 giin sonra
periferal kan orneklerini alarak CD34+ hiicreleri saymislardir ve islem sonrasi

CD34+ sayilart artan hasta grubunda restenoz oranlarinin ve stenoz capi artiginin



diisen hastalara gore anlamli olarak daha yiiksek oldugunu gostermislerdir.
Multivariate regresyon modelinde CD34+ hiicresayisindaki degisiklik, lezyon
uzunlugu, islem oOncesi minimal limen c¢ap1; limen kaybimi bagimsiz  6n
gordiiriiciileri olarak bulunmustur. Bu bulgular islem sonrasi dolasan CD34+ hiicre
sayisindaki degisimin insanlarda SIR gelisimini gostermede dngordiiriicii bir marker
olabilecegini ortaya koymaktadir (242).

Trombin; atereskleroz ve PCI sonrasi restenoz gelisiminde; endotel hiicreleri,
diiz kas hiicreleri, makrofajlar ve fibroblastlardaki trombin reseptorlerini(PAR-1 ve-
4) aktive etmek yoluyla 6nemli rol oynamaktadir.(243, 244).

Heparin kofaktér II (HCFII) arter duvarinda bol miktarda bulunan dermatan
siilfat varliginda trombin aktivasyonunu inhibe ederek vaskiiler remodellingi
etkileyebilmektedir. Nobuyuki Takamori ve akadaglar1 PCI uygulacak olan 134
hastada iglem Oncesi, hemen sonrasi ve islemden 6 ay sonra HCFII diizeylerini
dlctiikleri bir calismada HCFII diizeyi yiiksek olan grupta SIR oranmin, diisiik olan
gruba kiyasla anlamli oldugunu ve multivariat analizde HCFII aktivitesinin
anjiografik restenozu engellemede bagimsiz bir faktér oldugunu gostermislerdir.
HCFII’nin etkisi, hasarlanmig arter duvarindan salinan trombini inaktive etmek
suretiyle vaskiiler diiz kas hiicrelerinin migrasyonu ve proliferasyonunu inhibe
etmesi ile ortaya ¢ikiyor olabilir. (245).

Homosistein, lipoprotein(a), insiilin, insiilin benzeri biiyiime faktoril, ve solubl
CD40 ligandinin yiiksek plazma diizeyleri SIR ile iliskili oldugu bildirilmistir. Biitiin
bu faktorler plazma diizeyleri yiiksek iken prostenotik gostergeler iken HCFII SIR
i¢in negatif prediktor olarak goriilmektedir.(231, 247, 248)

HEM katabolizmasinin son iiriinlerinden biri olan billuribin yakin zamana kadar
toksik bir metabolit olarak bilinmesine karsin ilk kez Stocker ve arkadaslari
tarafindan potent antioksidan 6zelligi olan kimyasal bir madde olarak tanimlanmistir
(249). Bu ¢alismayi takiben yapilan bir ¢ok ¢alismada yiiksek normal ve ya normalin
hemen {izerinde total billuribin diizeyleri olan hastalarda KAH insidansinin belirgin
olarak az oldugunu gosteren epidemiyolojik caligmalar yaymlanmistir.(250- 255).
Biitiin bu c¢alismalar 1s18inda artik billuribinin LDL oksidasyonunu inhibe ettigi,
oksijen radikallerini temizledigi ve vaskiiler diiz kas proliferasyonunun simirladig

kabul edilmektedir. Takashi Kuwano ve arkadaslar1 koroner stent uygulanan 1076



hasta iizerinden yaptiklar1 psrospektif bir ¢alismada; yiiksek ve ya yiiksek normal
total billuribin diizeyi olan hastalarda SIR oranlarinmn diisiik total billuribin diizeyi
olanlara kiyasla anlaml1 olarak az oldugunu gostermislerdir.( 256)

Nitrit oksit(NO), nitrit oksit sentetaz adi verilen enzim ailesi tarafindan L-
arginin amino asidinden sentezlenir. Endotelyal nitrit oksit sentetaz(eNOS)
endotelden sentezlenir. Endotel kaynakli NO’nun; vazodilatasyon, vaskiiler diiz kas
hiicresi inhibisyonu, anti aterosklerotik etki, platelet agregasyonunu Onlemek ve
damar duvarina beyaz hiicrelerin adhezyonunun engellemek gibi 06zellikleri
vardir.(256-258)

NO ayrica; hem potent vazokonstriktor olan hem de vazkiiler diiz kas hiicre
proliferasyonunu tetikleyen endotelin ve anjiotensin II’nin iiretimini baskilar (259,
260)

No’nun eNOS’un genetik polimorfizmine bagl azalmis ve ya bozulmus sentezi,
vaskiiler SMC proliferasyonuna ve bdylelikle de SiR’e neden olan neointimal
hiperplazi gelismine katkida bulunur. A. H. Gomma ve arkadaslar1 koroner stent
uygulanan hastalarda yaptiklar1 ¢alismada, eNOS geninin en sik varyantlari olan
GIu298Asp ve -786T>C sahip olan hastalarda SIR oranlarinin daha yiiksek oldugunu

gostererek NO sisteminin restenozda dnemini vurgulamislardir (213).

Cahsmanin kisithhiklari: Calismanin hasta sayisinin yetersiz olmasi, prospektif bir
calisma olmamas1 ve kontrol KAG siirelerinin ¢ok degisken olmasi, hastalara
uygulanan onceki PCI isleminin farkli uzmanlar tarafindan yapilmis olmasi, stent

markalarinin farkli olmasi gibi durumlar bu ¢alismanin kisithliklaridir.

SONUC VE ONERILER

Sonu¢ olarak KAH’nin girisimsel tedavisindeki gelismelere ragmen
restenozperkiitan koroner girisimler i¢in dnemli bir sorun olmaya devam etmektedir.
Bu ¢alisma koroner stentlerde restenoz ile TGF B arasindaki iligkiyi inceleyen ilk
calisma olma oOzelligini tasimaktadir. Bu calisma her hangi bir zamanda olgiilen

serum TGF- B diizeyinin SIR &n gérdiiriicii bir dzelligi olmadigini ortaya koymustur.



Bu ¢alismanin daha genis hasta sayilariyla ve miimkiinse prospektif olarak
planlanarak tekrarlanmasi ve bagka molekiillerin de beraberinde c¢alisilmasi

gerekliligi agiktir.
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