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OZET

Koroner arter stent restenozu, koroner revaskiilarizasyon sirasinda olusan
hasarlanmaya karsi, damar capinda azalma ile ortaya ¢ikan olumsuz yanit olarak
tanimlanabilir. Prolidaz, kollajen metabolizmasinda yeni matriks olusumunda ve
hiicre biiylimesinde rol alan bir enzimdir. Kollajen olusumunda etkisi olan serum
prolidaz enziminin stent i¢i restenozda etkili olabilecegi diisiiniilerek bu calisma
planlandi.

Bildigimiz kadariyla giiniimiizde stent i¢i restenoz (SIR)’lu hastalarda serum
prolidaz enziminin degerini arastiran bir calisma yapilmamistir. Bu nedenle
calismamizin amaci stent i¢i restenoz ile serum prolidaz seviyesi arasindaki iliskiyi
ortaya koymaktir.

Abant Izzet Baysal Universitesi Arastirma ve Uygulama Hastanesi
Kardiyoloji ve Acil polikliniklerine 2013-2014 yillar1 arasinda klinik veya non-
invaziv testler sonucunda orta ve yiiksek riskli oldugu tespit edilen ve anjiyografi
uygulanan 70 hasta ¢alismaya dahil edildi. 40 hastada stent i¢i restenoz saptanirken
kalan 30 hastada anjiyografik olarak kritik lezyon saptanmadi. 70 hastanin da serum
prolidaz diizeyleri 6lgiildii.

Serum prolidaz diizeyi, SIR olan grupta olmayan gruba kiyasla anlamli
derecede yiiksek 6lgiildii ve istatistiksel olarak anlamli bulundu (p=0.02). SIR, sigara
icen grupta igmeyen gruba gore anlamli derece fazla bulundu (p=0.04). Restenotik
stent yiizdesi artisi ile serum prolidaz diizeyleri arasinda yapilan karsilastirmada ise
restenotik stent yiizde orani arttikga serum prolidaz diizeyinin de arttigi saptandi,
istatistiksel olarak anlamli bulundu (p=0.04).

Bu ¢alismadan elde edilen veriler, serum prolidaz enzim diizeylerinin stent
restenozuyla yakindan iliskili ve restenoz ciddiyetinin bagimsiz bir dngordiiriiciisii
oldugunu gostermektedir. Bulgularimiz, koroner stentle PKG yapilan hastalarda
prolidaz enzim diizeylerinin stent restenozunun erken ve dogru degerlendirilmesine
imkan saglayacagma, mevcut tedavinin degistirilmesi ya da yogunlastiriimasi
zamaninin belirlenmesine katki saglayabilecegini diisiindiirmektedir.

Anahtar kelimeler: Stent ici restenoz, prolidaz, koroner stent.



ABSTRACT

ASSESMENT OF SERUM PROLIDASE LEVEL OF PATIENTS WITH CORONARY
ARTERY STENT RESTENOSIS

Coronary artery stent restenosis can be defined as the negative response
resulting from the reduction in the veins due to the damage during coronary
revascularization. Prolidase is an enzyme involved in new matrix formation in
collagen metabolism and cell development. This study has been planned on the basis
that the serum prolidase enzyme that has an impact on collagen formation may have
an impact on in-stent restenosis.

Based on what is known to date, there has been no study done on assesing the
serum prolidase enzyme levels in in-stent restenosis patients. For this reason, our
study objective is to identify the relationship between the in-stent restenosis and
serum prolidase levels.

70 patients identified as medium or high risk on the basis of clinical or non-
invasive tests and subject to an angiography in 2013-2014 at Abant Izzet Baysal
University research and application hospital cardiology and emergency policlinic
were included in the study. In 40 patients, in-stent restenosis was identified. In the
other 30 patients, angiographically determined critical lesion was not identified. In
all patients the serum prolidase levels were measured.

The serum prolidase levels in the group with in-stent restenosis as compared
to the group without was found to be meaningfully higher and to be statistically
meaningful (p=0.02). In-stent restenosis was found to be meaningfully higher in
smokers compared to non smokers (p=0.04). In the comparison between the increase
in the stenotic stent percentage and serum prolidase levels, it was found that as the
stenotic stent percentage increased the serum prolidase levels increased in a
statistically meaningful way (p=0.04). The data from this study shows that serum
prolidase enzyme levels are closely related to stent restenosis and are independent
indicators of restenosis seriousness. Our findings lead us to think that in patients
subject to coronary stent and PKG, prolidase enzyme levels may enable early and
correct assessment of stent restenosis, and may contribute to the change in the
treatment or determination of the timing of increasing the intensity.

Keywords: In-stent restenosis, prolidase, coronary stent
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1. GIRIS VE AMAC

Ateroskleroz; genellikle kii¢lik yaslarda baglayan, orta ve ge¢ yaslarda klinik
olarak belirti veren kronik, inflamatuar, progressif ve plak olusumu ile karakterize bir
hastaliktir (1,2,3). Miyokard enfarktiisii, inme, ani kardiyak 6liim, kalp yetmezliginin
basta gelen sebebidir (4,5,6). Kardiyovaskiiler hastaliklar (KVH), ateroskleroz
sebebiyle meydana gelmektedir.

KVH, gelismis iilkelerde mortalite ve morbiditenin en sik sebebi
durumundadir (7). KVH i¢in risk faktorleri terimi ilk kez 1960’larin baslarinda
sonuglar1 elde edilmeye baglanan Framingham Kalp Calismasi'nda kullanilmistir (8).
KVH; koroner arter hastaliklar1 (KAH), periferik damar hastaliklari, hipertansiyon
(HT), serebrovaskiiler hastaliklar, konjestif kalp yetmezligi (KKY), konjenital ve
valviiler kalp hastaliklarin1 igermektedir. KAH ise; anjina, miyokard enfarktiisii (MI),
koroner yetmezlik, koroner 6liim gibi durumlar1 igermektedir (9). Yas, diabetes
mellitus (DM), HT, sigara, dislipidemi, obezite ve sedanter yasam tarzi KAH icin
bilinen en 6nemli risk faktorleridir (10). KAH, ABD'de her yil 1,2 milyondan fazla
miyokard enfarktiisiine (MI) ve 500.000'den fazla 6liime neden olmaktadir (11).

KAH’1n tedavisinde medikal ve girisimsel tedavi yontemleri mevcuttur.

KAH tedavisinde girisimsel teknik olarak en yaygin kullanilan yontemler
perkiitan transluminal koroner anjiyoplasti (PTCA), koroner stent implantasyonu ve
baz1 teropatik koroner cihazlardir. Bu yontemler perkiitan koroner girisim (PKG)
baslig1 altinda toplanmaktadir (12). Giinlimiizde ABD'de 1 yilda gerceklestirilen
PKG sayist yaklasik 1.000.000'dur (13). Koroner stent implantasyonu PTCA ile
kiyaslandiginda erken komplikasyonlarin daha az olmast ve uzun siireli klinik

sonuglarin daha 1y1 olmasi sebebiyle zamanimizda daha fazla kullanilmaktadir.

Brakiterapi, aterektomi, lazer anjiyoplasti de koroner arter hastaliginin
tedavisinde kullanilan girisimsel tedavilerdir (14). Koroner stent implantasyonu

sonrasi karsilasilan en miihim sorunlardan biri koroner arter stent restenozudur.



Koroner arter stent restenozu, koroner revaskiilarizasyon esnasinda meydana
gelen hasara kars1 damar ¢apinda azalma ve bunun sonucunda ortaya ¢ikan olumsuz
yanit olarak tanimlanabilir (15). Koroner arter stent restenozu siklikla stent ici

restenoz (SIR) seklinde meydana gelir.

%10-30 arasmda olan SIR oran1 giiniimiizde %60-80’lere kadar
cikabilmektedir. Diabetes mellitus gibi riskli hastalarda bu oran %70’
yiikselebilmektedir (16). Koroner stent implantasyonu PTCA’ya gore SIR’i
azaltmistir. Giiniimiizde SIR'i azaltmak icin obstriiktif KAH'm tedavisinde en sik
uygulanan yontem koroner stent implantasyonudur ve cerrahi revaskiilarizasyona
gore daha iyi bir segenektir. Medikal ve teknolojik gelismelere ragmen SIR heniiz
¢coziilmemis bir problemdir. Diiz kas hiicre ¢ogalmasi ve neointimal hiperplazi
SIR’in en 6nemli sebepleridir. Kollajen olusumunda etkisi olan serum prolidaz

enziminin SIR'de etkili olabilecegi diisiiniilerek bu calismamiz planlanmustir.

Prolidaz; prolin igeren dipeptidlerin (X-Pro) peptid bagin1 koparan ve kemik,
bag dokusu, bobrek, kalp, intestinal mukoza, karaciger, beyin, uterus, timus,
eritrositler, l6kositler, fibroblastlar, plazma gibi bircok dokuda bulunan bir enzimdir.
Kollajen metabolizmasinda yeni matriks olusumuna ve hiicre biiylimesine katki
saglar. Hiicre i¢inde prokollajen, kollajen, prolin ve hidroksiprolin igeren proteinlerin
katabolizmasinda rol oynamaktadir. Prolidaz enzimi ile agiga ¢ikan prolin ve
hidroksiprolin amino asitleri, kollajen dokusunun yaklasik % 25’ini meydana getirir
ve bag dokusunun devamliligmin saglanmasina yardimci olur. Prolidaz ile ilgili
yapilmis bir caligmada farkli iskemi tiplerinde serum prolidaz aktivitesi ve iskemi
siiresi arasindaki iliskinin belirlenmesi amaglanmistir. Sonug olarak serum prolidaz
enzimi aktivitesinin iskeminin siiresinin saptanmasinda 6nemli bir Ongordiiriicii
biyobelirteg olabilecegi bulunmustur (17). SiR'in belirlenmesinde baska
biyobelirtegler de arastirilmistir (18,19).

Glinlimiize dek bildigimiz kadariyla stent i¢i restenozlu hastalarda serum
prolidaz enziminin degerini arastiran bir caligma yapilmamistir. Bu nedenle
calismamizin amaci SIR ile serum prolidaz seviyesi arasindaki iliskiyi ortaya

koymaktir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1 Ateroskleroz Gelisimindeki Basamaklar

Ateroskleroz; aort, karotis, koroner arterler, iliak ve femoral arter ve daha az
oranda da intrakraniyal arterleri igeren, siklikla orta ve biiyiikk boy arterlerin
tutuldugu kronik, inflamatuar, proliferatif ve plak olusumu ile karakterize bir
hastaliktir (1,2,3). Koroner arterler viicutta ateroskleroza en yatkin damarlardir.

Miyokard i¢indeki arterler ise ateroskleroza direnglidir (20,21).

Metabolik, immiinolojik, toksik mekanizmalar ve enfeksiyonlar gibi endotel
fonksiyonlarmi1 hasara ugratan faktorlerin aterosklerotik siireci tetikledigi One
siriilmiistiir (22,23). Ateroskleroz, yaygm olmayan fokal bir hastaliktir. Koroner
arterler incelendiginde arterin bir bolimii anormal olurken baska bir kismi normal

olabilir (24).

Arteriyoskleroz, arteryel zedelenmeye yol acan ve {i¢ damarsal patoloji i¢in
kullanilan bir terimdir (25,26). Bunlarmn birincisi ve en mithimi siklikla santralde
lipidden zengin bir cekirdek igeren intimal yagli fibroz plak ile karakterize olan
aterosklerozdur. Ikinci tip, muskiiler arterlerin mediasinda kalsifikasyonla
karakterize olan Mdonckeberg’in mediyal kalsifik sklerozudur. Ugiincii tip, kiiciik
arter ve arteriyollerin hastaligi olan arteriolosklerozdur. Bu tigiincii tip en sik HT ve

DM ile beraber goriiliir. Hyalen ve hiperplastik olmak iizere iki alt tipi mevcuttur.

1. Endotel Disfonksiyonu: Endotel, dokular ve kan arasinda bulunan
biyolojik yapinin adidir. Vaskiiler tonusun diizenlenmesinde, hemostaz ve
inflamasyon olaymda ve ayrica kan ile subendotelyal doku arasinda pihtilagmaya

kars1 koruyucu rol oynamaktadir. Vaskiiler endotelde aterogenezi engellemektedir.



Endotel disfonksiyonu, damar duvarinda tonus ve trombojenite degisiklikleri,
proliferasyon-antiproliferasyon dengesi ve endotelin kan ile damar duvar arasindaki
sec¢ici gecirgenliginin hasar gérmesi sonucu geligir. Aterosklerozda ilk basamaktir.
Basta nitrik oksit (NO) olmak {izere vazodilatatorlerin biyoyararlanimindaki
degisiklikler, endotel bagimli vazodilatasyonda bozulma veya endotel kaynakli

kontraktil faktorlerinin artmasi ile olugsmaktadir. (22).

Nitrik oksit (NO), vaskiiler endotelde endotelyal nitrik oksit sentetaz (eNOS)
enzimi aracilifiyla L-argininden sentezlenir. Vaskiiler diiz kaslar1 gevsetir, endotel
bagimli vazodilatasyonun gerceklesmesini saglayan baslica maddedir (27). NO
salinimmm vaskiiler tonusun ve kan basincinin diizenlenmesindeki rolii bazi
calismalarda gosterilmistir (28,29). NO, trombosit ve lokositlerin endotele
tutunmasin1 engeller. Low-density lipoprotein (LDL) oksidasyonunu kisitlar ve bu
sayede LDL’nin aterojenik LDL’ye doniisimiinii engeller. Endotelde NO
seviyesindeki azalma LDL oksidasyonunu arttirir ve ateroskleroza sebep olur (30).
DM, preeklampsi, HT, bobrek yetmezlikleri, sigara kullanimi ya da siiperoksit
diizeylerinin ylikselmesi durumlarinda NO miktar1 etkilenir ve endotel disfonksiyonu
meydana gelebilir (31,32). Endotel hiicreleri, giiclii vazodilatator ve fibrinolitik ajan

olan plazminojenin salinimindan da sorumludur.

2. Infiltrasyon: Lipid, makrofaj ve I6kositlerin arteryel intima tabakasinda

yogunlagmasi sonucu hiicresel infiltrasyon meydana gelir (33).

3. Inflamasyon: Inflamasyon ve makrofajlarin LDL partikiillerini sindirmesi
ile lipitten zengin kopiiksii hiicreler meydana gelir. Bu kopiiksii hiicrelerin birikmesi

ile birlikte arteryel liimene dogru biiyliyen yagh ¢izgilenmeler olusur.

4. Proliferasyon: Diiz kas hiicrelerinin proliferasyonu ve ardindan media
tabakasma migrasyonu neticesinde yaglh lezyonun iizerinde fibréz bir kistm meydana

gelir. Bu geri doniisiimsiiz bir lezyonun olusmasina neden olur.



5. Plak ilerlemesi: Lipid tabakanin genislemesi, kanama, plak iginde
kalsifikasyon ve tikayici olmayan pihti olusumu ile karakterize olan eroziv

durumdur.

6. Plak riiptiirii: Matriks metalloproteinazlarinin tetiklemesiyle incelen plak
damar Himeni ylizeyinden gecen kan akiminin yaptigi basing sonucu riiptiire olur.
Koroner arterde %70’den daha az darlik olusturan plaklarin riiptiir olma riski daha
fazladir. Cilinkii bu plaklar daha fazla lipid icerir ve daha ince bir fibr6z dokuya
sahiptir (34,35,36).
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Sekil 1: Ateroskleroz olusum mekanizmasi (24).



2.1.1 Aterosklerotik Lezyonlarin Simiflamasi

Amerikan Kalp Birligi (AHA) Siniflamasi

Amerikan Kalp Birligi aterosklerotik lezyonlar1 5 evreye ayirmstir.

Evre 1: Klinik bulgu vermeyen Tip I, II ve III lezyonlar bu evrede yer alr.

Tip I: ilk olusan tipidir. Yenidoganlarda goriiliir. Az miktarda lipid birikimi

ve az miktarda kopiik hiicresi ile icermektedir (21).

Tip 1I: Azalmis T lenfosit sayisi, artmis makrofaj sayisi, lipid birikimli diiz

kas hiicreleri ve mast hiicreleri bulunur.

Tip Ia: Intimal kalinlasma mevcuttur. Ateroskleroza yatkin lokalizasyonlarda

bulunur. Progresiftir.
Tip IIb: Bu lezyonlarin progresif 6zelligi yoktur.

Tip III: Aterom plagi olarak adlandirilan ilk lezyondur. Gelecekte meydana
gelecek hastaligin gostergesi kabul edilmektedir.

Evre 2: Klinik bulgu vermez. Aterom plagi meydana gelmistir. Bu lezyonlar

komplikasyona sebep olabilir. Iki tipi vardir:

Tip IV: Bu lezyonda hiicre bulunmaz. Yag birikintileri vardir. Cevresinde
inflamatuar hiicreler, diiz kas hiicreleri ve bag dokusu mevcuttur. Plak yapisinda

damarlanmalar olugsmustur.

Tip Va: Bu lezyonda lipid ¢ekirdek iistiinde ince, fibroz sapka benzeri bir

olusum mevcuttur. Damar yapis1 daha belirginlesmistir.
Evre 3: Tip VI lezyonlar bu evrededir.

Tip VI: Evre 2 lezyonlarin yirtilmasi, iilserasyonu, erozyonu ya da yeni

olusmus kapillerlerden kanama sonucu meydana gelir. Hasarlanmis plak iizerine



trombiis yapisir. Trombiis damarda obstruksiyon olusturursa evre 4 lezyon meydana

gelir.

Evre 4: Akut ya da komplike olan tip VI lezyonlar mevcuttur. Bu evrede

olusan trombiis tikayicidir ve akut koroner sendroma yol agar.
Evre 5: Tip Vb ve Vc lezyonlari igerir.

Tip Vb ve Tip Vc: Evre 3 ve 4’te olusan lezyonlardaki hasarin rejenerasyonu
ve yapigmis olan trombiisiin organize olmasi plagin boyutunu biiyiitiir ve tikayici

tipler olan tip Vb ya da Vc lezyonlar meydana gelir (21).
2.1.2 Ateroskleroz icin Risk Faktorleri
Degistirilebilen ve degistirilemeyen olmak tizere ikiye ayrilir:

Erkekte 45 yas iizeri olmak, kadinda 55 yas tlizeri olmak veya erken menapoz,
aile oykiisii (erkeklerde birinci derece yakiminda 55 yasindan once, kadinlarda birinci
derece yakininda 65 yasindan once koroner arter hastaligi olmasi) ve erkek cinsiyet

degistirilemeyen risk faktorleri olarak kabul edilmektedir.

Kontrolsiiz DM, HT, yiiksek LDL, diisiik high Density Lipoprotein (HDL),
metabolik sendrom, sigara, stres, obezite, fazla alkol kullanimi, fiziksel inaktivite ise

degistirilebilir risk faktorleri olarak kabul edilmektedir.

C-reaktif protein, lipoprotein-a yiiksekligi, homosistein, D-Dimer, fibrinojen

yeni aterosklerotik risk faktorleri olarak kabul edilmektedir (34,35).



2.2. Koroner Arter Hastahg
2.2.1 Koroner Arter Hastalig1 Genel Bilgiler

KAH, tiim diinyada oldugu gibi iilkemizde de basta gelen mortalite ve
morbidite nedenlerinden biri olmay1 siirdiirmektedir. KVH; Avrupa’da 75 yas alt1
Olimlerin kadinlarda %45°1, erkeklerde ise %38’inden sorumludur (1). Tiirkiye
Istatistik Kurumu’nun yaptig1 bir arastirmada %39.9 ile (kadinlarda %44.4,
erkeklerde %36.2) KAH &liim sebepleri arasinda en basta gelmektedir. Ikinci sirada
ise kansere bagli Oliimler bulunmaktadir (%21.1) (37). KAH'In sebebi olan
ateroskleroz sessiz, kronik ve ayni zamanda ilerleyici bir stiregtir. KAH hastalarinda
ilk degerlendirmede goriilebilecek tek tip belirti ve bulgu yoktur. Kronik stabil
anjina, unstabil anjina, mikrovaskiiler anjina, prizmantal anjina ve akut miyokard

enfarktiisiinde ¢cogunlukla baskin semptom gdgiis agrisidir.

KAH; konjestif kalp yetmezligi, sessiz iskemi, kardiyak aritmiler ve ani
olim gibi gbgiis agrisinin hi¢ olmadig1 ya da daha az gorildiigii bir bicimde de
meydana gelebilir. KAH'!n ateroskleroz disinda baska sebepleri de vardir.
Miyokardiyal bridge, koroner arterlerin konjenital anomalileri, vaskiilitlerin neden
oldugu koroner arterit, radyasyonun neden oldugu koroner hastalik bu duruma 6rnek

gosterilebilir.

Miyokardiyal iskemi ve gogiis agrisi; aort darhigi, hipertrofik
kardiyomiyopati, idiopatik dilate kardiyomiyopatideki gibi KAH olmayan
durumlarda da meydana gelebilir. KAH, baska kalp hastaliklar1 ile beraber de
gorilebilir (38).

Diinya Saglik Orgiitii eldeki mevcut verilere gére koroner arter hastaliklarina
bagli Oliimlerin Onlimiizdeki yirmi yilda kadinlarda %120, erkeklerde %137
artacagim1 ongoérmektedir (39). Eriskin niifusta KAH prevelansi yaklasik %3.8’dir.
Eriskinlerde kalp hastaligi prevelansinin yaslara gore dagilimi degerlendirildiginde
49 yas veya daha alt1 yaslarda %2.3, 50-59 yas grubunda %13.3, 60-69 yas grubunda
%21.6, 70 yas tizerinde ise %20 oldugu saptanmistir (40). ABD’de yatarak tedavi
giderlerinin dortte birini 71.2 milyar dolarla KAH olusturmaktadir (41).



KAH’a bagli mortalite 1990’1 yillarda erkeklerde binde 8.1’den, 2000’11
yillarda 7.2’ye, kadmlarda binde 3.3’e gerilemistir. TEKHARF 2013 verilerine gore
iilkemizde KAH 1 yillik insidans1 400 bin kisidir. Yeni tanilarmn biiylik kism1 yeni
baslangicli angina ve/veya EKG’de iskemi ya da sol dal blogu gelismesine, bir
kisminda da akut miyokart enfarktiisii, stent implantasyonu veya By-pass girisimine
baglh meydana gelmekteydi. 45-74 yas aralifinda meydana gelen tiim nedenli ve
KAH kokenli olimler yilda bin kiside 13.2 (erkekte 16.8, kadinda 9.9)
seviyesindeydi. KAH kdokenli dliimler bu yas araliginda tarama baglangicindan bu
yana erkeklerde bin kisi-yilinda 7.5, kadmlarda bin kisi-yilinda 3.74 diizeyindeydi
(42).

2.2.2 Koroner Arter Hastaliklarinda Tedavi

KAH tedavisinde yasam tarzi degisikligi, farmakolojik tedavi ve girisimsel
tedavi gibi segenekler kullanilabilir. Hastalar Oncelikle koroner arter hastaligi
hakkinda bilgilendirilmelidirler. Hastalara sebze, meyve, balik ve beyaz etten zengin
bir diyet tavsiye edilmelidir. Sigara kullanimi mevcutsa mutlaka birakilmali ve asir1

alkol tiikketimininden uzak durulmasi 6nerilmelidir.

Omega-3’ten zengin balik yagi iirlinlerinin kullanimi tavsiye edilebilir.
Fiziksel aktivite egzersiz toleransmni arttrmakta ve semptomlar1 azaltmaktadir.
Fiziksel aktivite viicut agirligi, kan lipid profili, kan basinci, glukoz toleransi ve
insiiline duyarlilik {izerinde olumlu etkileri sebebiyle tesvik edilmelidir. DM, HT ve
dislipidemi gibi ateroskleroz siirecini kotii etkiledigi kanitlanmis hastaliklar da

optimal sekilde tedavi edilmeye caligilmalidir.

KAH''n medikal tedavisinde iki amag¢ vardir. Birincisi, MI ve oliimi
engelleyip yasam siiresini uzatmaktir. ikincisi ise anjina, iskemi sikligini ve siddetini
azaltip hastanin yasam kalitesini arttrmaktir. Mortalite ve morbidite iizerindeki
pozitif etkileri kanitlanmis olan dort farmakolojik ilag grubu aspirin, beta blokerler,
ACE inhibitorleri/ARB ve statinlerdir. Girisimsel tedavide perkiitan transluminal
koroner anjiyoplasti (PTCA), intrakoroner stentler ve koroner arter By-pass

greftleme (CABG) kullanilmaktadir.



Miyokardiyal revaskiilarizasyon, yaklasik elli yildan beri KAH tedavisinde
baslica tedavi secenegi olarak kabul edilmistir. Klinik uygulamalarda 1960’lardan
itibaren kullanilan CABG, cerrahi yontemler arasinda en fazla incelenmis yontem
iken, 30 yildan uzun siiredir kullanilan perkiitan koroner girisim (PKG), diger girisim

sekillerine gore daha fazla randomize kontrolli calismaya (RKC) konu olmustur.

CABG’de kullanilan greftler sorumlu lezyonun distalinde koroner damara
yerlestirilerek miyokarda ekstra kan akimi kaynagi saglamaktadir. Cogunlukla
proksimal tikayici hastalia karsi koruma saglar. Koroner stentler ile stentin
proksimalinde yeni hastaliga karsi korunma saglamadan koroner damarlarin normal
kan akimint tekrar yerine koyulmasi amaclanmaktadir. Miyokardiyal
revaskiilarizasyonun amaci, iskeminin ortadan kaldirilmasi i¢in en iyi sonuglar1 elde
etmektir. Anstabil anjina, ST segment yiikselmesiz miyokart enfarktiisiit (NSTEMI)
ve ST segment ylikselmeli miyokart enfarktiisii (STEMI) ile bagvuran hastalarda,
miyokardiyal iskemi belirgindir ve yasami tehdit eder (43).

Teknolojideki gelismeler, koroner lezyonlarin cogunun PKG’ye yanit
verecegini diislindiirmektedir. Teknik uygulanabilirligin gerceklesebilmesi i¢in klinik
tablonun, iskemi derecesinin, anjina siddetinin, tibbi tedaviye yanitin ve anjiyografi
ile belirlenmis olan anatomik hastalik derecesinin dikkatli bir sekilde

degerlendirilmesi gerekmektedir.

Revaskiilarizasyon yontemleri, hiz ve zaman agisindan farklilik gésteren bazi
risklere sahiptir. Bu ylizden hastalar ve hekimlerin, daha az invazif olan PKG
isleminin kisa donemdeki uygulama kolayligi ile cerrahi islemin siirekliligini iyi

degerlendirmesi gerekmektedir (43).
2.3. Perkiitan Koroner Girisimler (Koroner anjiyografi, perkiitan

transluminal koroner anjiyoplasti ve koroner stentleme)

Kardiyak kateterizasyon islemini ilk defa 1929 yilinda Werner Forsmann
uygulamistir (44). 1941 yilinda da Cournand ve Ranges sag kalp kateterizasyonunu
gerceklestirmislerdir.
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1958 yilinda Sones brakiyal arteriotomi ile koroner anjiografiyi (KAQG)
gerceklestirmistir. Dotter ve Judkins 1964 yilinda ilk kez transluminal koroner
anjiyoplasti kavramini daralmis damar limeninin bir kateter yardimiyla
genisletilmesi olarak one siirmiislerdir. 1967°de ise Judkins perkiitan femoral yolla
KAG’y1 gerceklestirmistir (45,46). 1979 yilinda Gruentzig sert dilatatdrlerin yerine
daha kiiciik kateter gdvdesi iizerine yerlestirilmis, sisirilebilen ve elastomer olmayan
balonu kesfetmistir (47). Gruentzig bilinci agik insanda stenoza ugramis koroner
artere ilk kez perkiitan transluminal koroner anjiyoplasti islemini gerceklestirmis
olan kisidir (16 Eylil 1977) (48). PTCA, yeni tekniklerin ortaya ¢iktigi 1990'1
yillarn  ortalarina kadar yaygin olarak kullanilan tek kateter temelli
revaskiilarizasyon teknigiydi. Baska tekniklerin de eklenmesiyle artik bu teknik
genel olarak perkiitan koroner girisim (PKG) olarak isimlendirilmektedir. PTCA'nin
yalniz basma kullanimi son yillarda azalmakla birlikte hala endovaskiiler girisimlerin
temelini olusturmaya devam etmektedir. Balonun sisirilmesi ile ilk 6nce intima
tabakasinda (siklikla da media tabakasinda) lokalize diseksiyon ve adventisya
tabakasmin genislemesi meydana gelmektedir. PTCA'nin genis sekilde

kullanilabilecegi iki 6zel durum vardir:

Birincisi, acil CABG i¢in uygun olup akut koroner sendrom ile basvuran
hastalar1 kapsamaktadir. Ikincisi, cerrahi oncesi asamada anlamli derecede KAH
saptanmis hastalardir. PTCA sonrasi anlamli SIR saptanan hastalarda koroner stent

implantasyonu siddetle tavsiye edilmektedir (49).

PTCA; stent yerlestirilmesi Oncesinde, stent yerlestirilirken ya da stent
yerlestirildikten sonra stentin daha fazla genisletilmesi i¢in PKG'nin tamamlayici
komponentidir. Giiniimiizde tek basina balon anjiyoplasti islemi, koroner stentlerin
ya da stent i¢i brakiterapinin faydalarinin kisitlt oldugu daha ¢ok 2.5 mm'nin altinda
capt olan damarlarda, 25 mm den uzun lezyonlarda, safen ven greftlerinin
anastomotik darliklarinda kullanilmak {izere smirlandirilmistir. Koroner stentler,
girisimsel kardiyolojide erken komplikasyonlar1 ve ge¢ klinik sonuclar1 genis bir

hasta grubunda iyilestirmistir (50).
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2.3.1 Stent Gelisimi ve Tipleri

Stent terimi ilk kez Londrali bir dis hekimi olan Charles Stent (1807-1885)
tarafindan gelistirilip giindeme getirilmistir. Sabitleyici, genisletici ve gerdirici

olarak kullanilan herhangi bir cihazi ifade etmistir (51).

Ilk arteryel stentleme girisimi, dissekan aort anevrizmali ii¢ hastada
kendiliginden genisleyen sarmal coil stent implante eden Isvigreli Maas ve
arkadaslar1 tarafindan gerceklestirilmistir (52). ilk koroner Palmaz-Schatz stent
1887'de Brezilya 'da Dr. Eduardo Sousa tarafindan bir hastada kullanilmistir (53).
1984'de Julio Palmaz ince duvarli paslanmaz c¢elikten, altindaki tasiyict balon
sisirildiginde elmas seklinde pencerelere benzeyen tiip stenti bulmustur (54). 1989'da
balon anjiyoplasti ile elektif Palmaz-Schatz stentlemenin uzun dénem sonuglarini
kiyaslayan 1ki randomize c¢ok merkezli c¢alisma baglatildi (STRESS ve
BENESTENT). Bu calismalarin her birinin sonunda balon anjiyoplasti ile
karsilastirildiginda klinik ve anjiyografik restenozda %20-30’luk azalma oldugu
goriilmiistiir. Ek olarak daha diisiik oranda subakut damar tikanmasi, daha az rezidiel
diseksiyon ve daha biiyliik islem sonrasi luminal c¢ap ile birlikte baslangic
anjiyografik sonuglarm 1iyilestigini anlamli bigimde gostermislerdir (55,56).
1990'larin ilk yillarinda Colombo ve arkadaslar1 intravaskiiler ultrasonografiyi

kullanmistir (57).

Sonraki yillarda balonla veya kendiliginden agilan stentler klinik uygulamaya
girmistir. Stentler metalik bilesimi, uzunlugu, fleksibilitesi, sitratinin yapisi,
endikasyonu, ulasimi, arteryel yiizeyi ve diger faktorlere gore farkliliklar

gostermektedir.
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Palmaz-Schatz'1 referans alarak ikinci kusak stentleri kiyaslayan ¢aligmalarda
subakut stent trombozu ve ilerleyen donemlerdeki restenoz oranlarinda anlamli fark

bulunmamastir (58).

Stentlerdeki major komponent olan paslanmaz ¢eligin, sinirlh radyoopasite ve
fleksibilite eksikligi gibi yapisal Ozellikleri sebebiyle farkli metal alagimlar
kullanilmaya baslanmistir. Kobalt-krom sitrat kalinligr ile karsilastirildiginda
paslanmaz ¢elige kiyasla daha iyi radyoopasite ve ulasim 6zelliklerine sahiptir. Ilag
salinimli stentler SIR'i azaltmada ¢iplak metal stentlere gore daha etkindir. Bazi ilag
salinimli stentler SIR'i engellerken (6rn: everolimus, sirolimus, polimer kokenli
paklitaxel), bazilarinin etkisi smirli olmus veya etkisiz kalmis (6rn: deksametazon,
stent bazli paklitaksel) veya klinik olarak zararli bulunmuslardir (6rn: 7-

hekzanoiltaksol, aktinomisin D) (59).

2.3.2 ideal Bir Stentte Bulunmasi Gereken Ozellikler

Stent trombozu ve SIR klinik uygulamada &nemli bir sorundur. Stent
trombozu ilk 24 saat i¢inde gelisirse akut stent trombozu, 1-30 giin arasinda gelisirse
erken stent trombozu, 30 giin-1 yil arasinda gelisirse ge¢ stent trombozu, 1 yildan
sonra gelisirse ¢ok gec stent trombozu olarak tanimlanir. Klinik, biyolojik,
anjiyografik ve hekimin yoOnlendirdigi bir¢ok faktor stent trombozu riskini

etkilemektedir.

Restenoz, perkiitan koroner girisim sirasinda gelisen arteryel hasara (injury)
kars1 meydana gelen iyilesme yamtidir. Siklikla stent igi restenoz (SIR) seklinde
meydana gelmektedir. SIR, ¢ciplak metal stentlerde ilag kapli stentlere kiyasla daha
fazla goriilmektedir. Ancak ilag kapli stent kullaniminin artmasiyla yeni stent i¢i
restenoz tipleri ortaya g¢ikabilmektedir. Bu sebeple girisimsel kardiyolojide ciddi

ilerlemeler saglanmis olmasima karsin en ideal stent tipi heniliz bulunamamaistir.
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Ideal bir stent, yan dal tikanikligi yapmamalidir. Trombojenitesi en az
diizeyde olmalidir. Fonksiyonel olmasi i¢in yeterli fizik gilicii olmali ve yeterli
miktarda esnek yapida olmalidir. Stent ve stentten ¢oziilen maddeler viicuda uyum
saglamalidir. Stent dizayn1 koroner arter dolasimi ile uyumlu olmalidir. 12 ile 24 ay
icinde stent materyali azalmalidir. Stentin toksik olmayan iiriinlere doniismesi ve
absorbe olmas1 gerekmektedir (60). Stentin boyu, stent trombozu ve restenoz icin
risk faktorii olusturdugundan dolay1 asir1 uzun stenten sakinilmali, ancak lezyonun
yeterli kapatilmas1 saglanmalidir (61). ilag salinimli stentlerde, stent ve lezyon boyu
restenoz igin kritik degildir. Bu ylizden uzun stentlerin daha cesurca kullanimi

onaylanmistir (61).
2.4. Stent ici Restenoz

PKG, KAH tedavisinde en sik kullanilan revaskiilarizasyon yontemidir.
Baslangicta yalnizca balon anjiyoplasti yapilirken, giiniimiizde hastalarin %80’inden
fazlasinda stent implantasyonu yapilmaktadir. Diinyada bir yil i¢inde yapilan PKG
sayis1 yaklasik 1.5 milyondur (62,63). Restenoz, perkiitan koroner girisim sirasinda
olusan arteryel hasara (injury) karst meydana gelen iyilesme yanit1 olarak
tanimlanmis olup ¢ogunlukla SIR seklinde meydana gelir. Se¢ilmis hastalarda %10-
30 arasinda olan SIR orami, giinliik pratikte %60-80’lere kadar ¢ikabilmektedir
(62,63).

Restenozu onlemek i¢in bir¢ok ilag ve girisim denenmistir. Ancak, basari
oranlar1 diisiiktiir. Yiiksek restenoz orant PKG’nin yararini kisitlamaktadir. Bununla
beraber, “de novo” darlklarda ila¢c salmimli stentler (ISS) (takrolimus, sirolimus,

vb...) SIR oranlarmi %8’lere diisiirmiistiir (64,65).
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Stent restenozunun tanimi ti¢ farkl yontemle yapilir:

Bunlardan birincisi olan histolojik restenoz, intravaskiiler ultrasonografi ile
saptanan restenoz tipidir. ikincisi olan anjiyografik restenoz, stent icinde ya da stent
kenarlarindan 5 mm proksimal veya distal segmentte %50'den fazla cap daralmasi
olarak belirtilebilir (66). PKG sonras1 damar liimenindeki komsu segmentte normal
liimen ¢apina gore %350 ve {lizerinde daralma olmasi, PKG sonras1 %50’den daha az
seviyeye inen darligm kontrolde %70 veya daha fazla dereceye ilerlemesi, elde
edilmis olan limenin %50’sinden fazlasinin kaybedilmesi gibi faktorlerden en az
birinin varligi durumunda anjiyografik restenozdan bahsedilebilir. Ugiincii ve son
tanimlama olan klinik restenoz, hedefteki lezyonun yeniden revaskiilarizasyonu ya
da medikal tedavi gerektiren anjina, iskemik semptom ve bulgularm tekrarlamasidir

(67).

Psddorestenoz, dilate edilmis olan darliklarin yaklasik %15’inde yetersiz
dilatasyon sebebiyle ilk dakikalarda damar liimeninde elastik recoilden dolay1 belirli
bir miktar tekrar daralma olusmaktadir. Bu vakalarda 6 ay sonra gercek restenoz

gelisme ihtimali daha fazladir (68).
2.4.1 Stent ici Restenoz (SIR) Siiflamasi

En cok kullanilan smiflama Mehran ve arkadaslari tarafindan tanimlanmis olan

restenotik lezyon uzunluguna ve morfolojisine dayanan smiflamadir.
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Fokal SiA: %42 HDR: %191

Diffiz SiA: %21 HDR: 9%:34.5

Proliferatif SIR: %30 HDR: %50

Sekil 2: Stent i¢i restenoz siniflamasi, sikligi ve hedef damar revaskiilarizasyon (HDR) orani (69).

Fokal tip (uzunluk <10 mm); diffuz tip (uzunluk >10mm); proliferatif tip
(stentin digina tagmis olan ve uzunluk >10 mm); tikayict tip (Sekil 2). Hedef damar

revaskiilarizasyonu restenozun tipiyle yakindan iliskilidir.

2.4.2 Stent I¢i Restenoz Patofizyolojisi

Restenoz, hasarlanmis olan arter duvarinda meydana gelen, molekiiler ve
hiicresel olaylar1 iceren iyilesme yanitidir. Bu donemde endotelden bir¢ok vazoaktif,

trombojenik ve mitojenik faktor salinmaktadir.

Ozellikle arteryel yeniden bicimlenme (remodeling) ve neointimal hiperplazi
olmak iizere, elastik bliziigme, trombiis organizasyonu, inflamasyonun rezoliisyonu

gibi durumlar stent i¢i restenoz patofizyolojisinde rol oynar (70,71).
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Arterial remodeling (yeniden bi¢cimlenme) klinik uygulamalarda onemli bir
yere sahiptir. Ateroskleroza bagli plak gelisimi esnasinda ve anjiyoplasti sonrasinda
pozitif bicimlenme meydana gelebilir. Yeniden bigimlenmenin kesin mekanizmasi
tam olarak bilinmemektedir (70,71,72,73). Son donemlerde intravaskiiler
ultrasonografi (IVUS) c¢aligmalar1 sonucunda "negatif yeniden bi¢cimlenme" ya da
"arteriyel biiziilme" olarak tanimlanan yeni bir kavram ortaya atilmigtir. Negatif
bicimlenmede, damar ¢ap1 hasarl kisimda daralarak liimen alaninin kii¢iilmesine yol
acar. Negatif bicimlenme, balon anjiyoplasti sonras1 meydana gelen restenozunun en

Onemli sebebidir.

SIR’in altinda yatan mekanizmalarindan biri de neointimal hiperplazidir. Diiz
kas hiicresi ve matriksten meydana gelen neointimal hiperplazi stent i¢i restenozun
en onemli nedenidir. Neointima olusum hizi ilk alt1 ay en fazladwr. Alt1 ay ile ii¢ y1l
arast donemde bu hiz azalir (67). Stent implantasyonu sonrasi aterosklerotik plak
yirtilir. Trombosit adezyonu ve aktivasyonu meydana gelir (74). Aktiflesmis olan
trombositlerden serotonin, PDGF, tromboksan A2 gibi mitojen maddeler salinir. Bu
maddeler diiz kas hiicrelerinin ¢ogalmasini ve intimaya gociinii uyarmaktadir. Sonug
olarak aktiflesen diiz kas hiicreleri cogalir ve intimal bdlgeye goc olusur.
Ekstraselliiler matriks ve kollajen sentezi artar ve neointimal hiperplaziye meydana
gelir. Endotel disfonksiyonu da diiz kas hiicre migrasyonu ve proliferasyonunu

tetikler (67).

Neointimal hiperplazi gelisiminden sekil 3'te bahsedilmistir (74). Neointimal
hiperplazi ve restenoz iliskisinden ise sekil 4'te bahsedilmistir (70,71).

17



a, Tedavi dncesi b.Dilstasyon veya stent sonras
Trombost Growth taktérinojen

SMC Makrota ve kolesterol

¢ Lokest ve Biiylime Faktorler d. Meaintirma oluguma

SMC odci Growih Faktorler

s SMC ( kas hilcresi [ o, Trombositler

2 makrots) o3 Sitokinier
@ Natrofi i Growh takdérier
® Lenfosit

Sekil 3: Neointimal hiperplazi gelisimi (74).

Stentleme

pd

O]
~0-0-0-®

Patolali Elastik Negatif Meaintimal
bizigms remodeling  olugum
Zaman Saatler iginde  1-6 ay 1-6 ay

Sekil 4: Neointimal hiperplazi ve restenoz iligkisi (70,71).
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Elastik biizlisme (recoil), daha c¢ok balon anjiyoplastiden sonra gelisen
restenozda rol oynamaktadir. Koroner arterlerde bulunan elastik lifler balonun
sisirilmesiyle gerilir. Sondiiriilmesini takiben kisa siire i¢inde biiziisiir ve liimen
alaninda %40’a ulasan kayba sebep olurlar. Stentler ise asir1 gerilmeye bagh gelisen

bu durumu belirgin oranda azaltir.

Balon anjiyoplasti sonrasi restenoz ve stent sonrasi restenozda elastik

biiziisme ve neointimal hiperplazinin roliinden sekil 5'te bahsedilmistir (16,74).

a. Anjoplastiden hemen b. Recoilin neden oldutu
FOMta Restenoz

Tedavi dnoesi

Diseksivon

€. Stertten hemen zonra dNeointimaI hiperplazinin neden oldudu
Restenoz

Meairtimal
hiperplazi

Sekil 5: Balon anjiyoplasti sonrasi restenoz ve stent sonrasi restenoz (16,74).

Perkiitan koroner girisimler endotel hasar1 ve media tabakasinda diseksiyona
sebep olur. Kollajen, vW{, laminin ve fibronektin gibi subintimal ajanlarin salinmasi
trombosit adezyonu ve agregasyonuna yol acar. Sonugta trombositler ve fibrin stent

sitratlar1 tizerinde birikirler (75).

Stent implantasyonu aninda media tabakasindaki zedelenme durumunda SiR
ile inflamasyon ve lipid igerigin penetre olmasi arasinda yakm iliski saptanmstir.

Bazi inflamatuar hiicreler ve 6zellikle de makrofajlar SIR’in tiim evrelerinde rol
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oynadiklarindan dolay1 inflamasyon gerilemesi olay1 restenozda 6nemli bir yer tutar

(75).

Sekil 6: Stent i¢i restenozun anjiyografik goriintiisii (99).

2.4.3 Restenoz Belirtecleri

Restenozu belirlemek i¢in hastayla, lezyonla ve iglemle alakali etkenler ii¢

baslikta incelenebilir:

Hastayla alakah etkenler: Baslicalar1 restenozla yakindan iligkili olan
diabetes mellitus ve kararsiz anjina pektoristir. Diabetik ya da kan sekeri regiilasyonu
bozuk olan hastalarda restenoz oranlari daha yiiksektir. DM'li hastalarda abartili
neointimal hiperplazi saptanmistir (35). Girisim yapildigi donemde kararsiz angina
pektoris klinik tablosu olan hastalarda restenoz gelisme oranlar1 daha yiiksektir. Bu
durumun hasarli olan plakta ikinci bir hasar neticesinde gelisen abartili iyilesme

cevabindan kaynaklandigi diistiniilmektedir.
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Lezyonla alakah etkenler: Left Anterior Descending (LAD) arterde SIR
daha sik goriilmektedir. Restenoz oranlarini arttiran faktorler; lezyonun osteal ve
proksimal lezyon olmasi, damar ¢apmin kiiciik olmasi, total okluzyonlar sayilabilir.
Multi-Hospital Eastern Atlantic Restenosis Trial (M-HEART) calismasinda,
restenotik darligin bulundugu lokalizasyon, lezyonun uzunlugu, baslangictaki darlik
yiizdesi, lezyona bitisik damar segmentinin c¢apr SIR’in &ngordiiriiciisii olarak

saptanmistir (76).

Islemle alakah etkenler: Stentin uzunlugu ve tipi, stentlerin st iiste
implante edilmis olmasi, stent sayisi, son minimal liimen c¢ap1 ve son kesitsel alan,
yiiksek balon/arter orani bu etkenler icinde sayilabilir. Islemin ardindan rezidii kalan

darlik ne kadar fazlaysa restenoz oranlar1 o kadar yiiksektir (77).
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Tablo 1: Stent igi restenoz (SIR) gelisimini belirleyici etkenler (67).

Hastayla Ilgili islemle ilgili Lezyonla ilgili
Yas Stent uzunlugu* Stent i¢i restenoz
oykiisii*
Cinsiyet Stent tipi
Kiiciik damar ¢apr*

Miyokard enfarktiisii 0ykiisti

Sigara

Coklu damar hastaligi

Hipertansiyon

Diabetes Mellitus*

Kararsiz anjina

Hiperlipidemi

Coklu damar hastalig1

Kronik bobrek yetmezligi

Restenoz dykiisii

ACE geni

Stent sayis1

Stent overlap'i

Son minimal liimen cap1

Son kesitsel alan

'Yiksek balon/arter orani

LAD lezyonu*

Osteal lezyon™

'Yiksek dereceli

restenoz

Uzun lezyon

Safen ven grefti

Kalsifikasyon

*: ilag kapli stent restenozu i¢in bagimsiz belirtegler. ACE: Anjiyotensin doniistiiriicii enzim, LAD:

Sol 6n inen arter
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2.4.4 Restenozda Tedavi Yaklasimlar
A) Farmakolojik Tedavi
B) Perkiitan Girisimler
A) Farmakolojik Tedavi

SIR'i 6nlemek igin diiz kas hiicre ¢ogalmasini inhibe eden ilaglar denenmis
ancak sonuglar1 yiiz giildiiriicii olmamustir. Statinler, SIR oranlarmni azaltmamustir.
Ancak yiiksek doz atorvastatin ile plak ilerlemesinin O6nlendigi ve plak
stabilizasyonunun saglandig1 gosterilmistir. Omega-3 yag asitleri de SIR oranlarini

azaltmada faydali bulunmamistir (78,79,80).

Oksidatif stres neointimal hiperplazi gelisiminde rol oynar. Restenoz
tedavisinde kullanilan ve ayni zamanda antioksidan 6zelligi de olan karvedilol,
restenozu dnlemek amaciyla kullanilmis fakat yapilan calismalarda SIR’i azaltmada

etkili bulunmamuistir (81).

Akut koroner sendrom hastalarinda, diisiik molekiil agirlikli heparin,
unfraksiyone heparin, asetilsalisilik asit, P2Y 12 inhibitorleri (klopidogrel, prasugrel,
tikagrelor) ve glikoprotein IIb/Illa inhibitorlerinin akut stent trombozu riskini

azalttiklar1 bilinmektedir.

Ilag salmimli stent implantasyonunun ardindan ilk 6 ay icinde ikili
antitrombosit tedavinin kesilmesi stent trombozunun en giiclii ve degistirilebilir
ongordiiriiciisiidiir (82). Ama bu ilaglarm SIR’i azaltmadiklar1 ya da c¢ok az

azalttiklar1 saptanmistir (83,84).
B) Perkiitan Girisimler

SIR’i 6nlemek i¢in bir¢ok ilag ve perkiitan girisim modaliteleri kullanilmistir.
Kullanilan perkiitan girisimler; balon anjiyoplasti, ila¢ salimimli balonlar, cutting

balon anjiyoplasti, tekrar stent yerlestirilmesi, ila¢ kapli stent uygulamalari,
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rotasyonel veya direksiyonel aterektomi (DCA), excimer lazer koroner anjiyoplasti

ve brakiterapidir.

Diiz balon anjiyoplasti, SIR tedavisinde sik kullanilan bir perkiitan girisimdir.
Balon anjiyoplasti ile stent implantasyonu ardindan kazanilan damar liimeni ¢apina
ulagilamaz. Damar limenindeki ¢ap artisinin %56's1 ilave stent genislemesi, %44'i
de neointimal olusumun baskilanmasiyla elde edilmektedir (85). %29 unun diffiiz
lezyonlardan olustugu anjiyografik bir ¢alismada, diiz balon anjiyoplasti sonrasi

anjiyografik tekrarlayan SIR oran1 %22 bulunmustur (86).

[lag salmmmli balonlarin kullanim gerekgeleri, balon ile damar duvari
arasindaki temas sonucunda yiiksek lipofilik ilaglarin islem bdlgesinde etkili ilag
dagilimmin miimkiin olabilecegi diislincesidir. PEPCAD-III adinda randomize bir
calismada, krom-kobalt stent implantasyonu ve ila¢ salinimli balon kombinasyonu
sirolimus kapli stentle kiyaslanmis, sirolimus kapl stent SIR’i 6nlemede bu

kombinasyona gore daha etkili bulunmustur (43).

Cutting balon anjiyoplasti yontemiyle daha diizgiin plak parcalanmasi elde
edilmektedir. Rotasyonel aterektomi, direk stentleme, balon anjiyoplasti ve cutting
balon anjiyoplastinin karsilastirildigi retrospektif bir calismada, cutting balon
anjiyoplasti uygulananlarda, tekrarlayan hedef damar revaskiilarizasyonu (HDR)
daha az oranda saptanmistir. (p=0.001). Dokuz aylik HDR %16, anjiyografik
tekrarlayan restenoz orami da %20'dir (87). SIR tedavisinde aterektomi, lazer,

rotablasyon ve cutting balon anjiyoplastinin etkili olmadig1 kanitlanmistir (43).

%60’ m1 diffiiz lezyonlarin olusturdugu SIR’li 450 hastayr iceren bir
calismada, tekrar stentleme ile balon anjiyoplasti karsilastirilmistir. Restenoz oranlar1
stent sonrast %33, balon anjiyoplasti sonrasi %38 olarak saptanmistir. Hedef damar
revaskiilarizasyon oranlar1 da swrasiyla %20 ile %24 bulunmustur (87). Sonucta
tekrar stent yerlestirilmesi, balon anjiyoplastiye gore fazla iistiin bulunmamustir.
Ciplak metal stentlerdeki SIR oranlar1 implante edildikten 6-9 ay sonra yaklasik
%20-30 olarak saptanmustir (43).
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Restenozu azaltmada en umut verici sonuglar ilag salmimli stentlerde
olmustur. Birgok ila¢ bu amagla arastirilmis ve halen de arastirilmaya devam
edilmektedir. ila¢ salinimli stentlerde kullanilan ajanlarin en bilinenleri everolimus,
paclitaxel, takrolimus, zotaralimus, sirolimustur. Bazi caligmalarda da ilag salinimli
stentler karsilastirilmistir. Bir calismada, anjiyografik 6l¢timlerde sirolimus salinimli
stent (SSS), paklitaksel salmimli stente (PSS) gore daha {istiin bulunmus fakat 5 yila
yaklasan takip siirelerinde yeniden damar girisimi oraninda belirgin azalma disinda

klinik olarak anlamli fark gosterilememistir (43).

Rotasyonel aterektomide amag, aterosklerotik plaklarin rotablator ile ezilmesi
ve uzun lezyonlarda bulunan kalsifik icerigin azaltilarak plak yiikiiniin hafifletilmesi
ve plagm daha homojen sekle doniismesinin saglanmasidir. SIR tedavisinde etkili

olmadigi kanitlanmistir (43).

Direksiyonel koroner aterektomi (DCA), perkiitan kullanilan, kilavuz tel
iizerinde hareket eden, kesici ve toplayici bir cihaz sistemidir. Rotasyonel
aterektomiye gore diffiiz SIR’da daha etkilidir. Calismalarda saptanan islem basarisi
%83-98, rezidiel darlik %5-29 ve ciddi komplikasyon orant %1.5-10 arasinda
bulunmustur (88).

Excimer lazer anjioplasti, kullanilmakta olan kiigiiltme (debulking)
yontemlerinden biridir. Mevcut kullanimdaki excimer lazer sistemleri ile yapilan
calismalarda %84-94 oraninda basar1 saglanmistir. Fakat SIR tedavisinde etkili
olmadigr kanitlanmistir (43). Bu basarisizligin en 6nemli sebebi koroner arter

yapisinin kivrimli olmasi ile birlikte lazer kateterinin ilerletilme zorlugudur (89).

Brakiterapi, SIR’in Onlenmesi ve tedavisinde etkin bir ydntemdir.
Intrakoroner radyasyon, diiz kas hiicrelerinin go¢ii ve ¢ogalmasini dnleyerek ve
apoptozu uyarmak suretiyle neointimal proliferasyonu azaltmaktadir (90). Fibrozisle
sonuclanan hasarlanma cevabini da azaltmakta ve negatif bicimlenmeyi

onlemektedir. Brakiterapide beta ve gama radyasyon kullanilir. Brakiterapi, balon
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dilatasyonundan daha iistiin bir yontemdir. Fakat ge¢ stent tromboz riskini arttirmasi

olumsuz yoniidiir (43).

2.4.5 Serum Prolidaz Diizeyi

Prolidaz, prolin i¢eren dipeptidlerin (X-Pro) peptid bagini koparan ve kollajen
metabolizmasinda yer alan 6nemli bir enzimdir. Protein katabolizmasinda son
basamakta olusan prolin ve hidroksiprolini C-terminalinde bulunduran dipeptidlerin
(X-Prolin veya X-Hidroksiprolin) yikiminda gorev almaktadir. Serum prolidaz
enzimi ile agiga ¢ikan prolin ve hidroksiprolin amino asitleri, kollajen dokusunun
yaklasik % 25’ini olusturmaktadir ve bag dokusunun devamliliginin saglanmasinda
gereklidir. Prolidaz enzimi; kemik, bag dokusu, intestinal mukoza, kalp, bobrek,
karaciger, uterus, beyin, timus, eritrositler, 10kositler, fibroblastlar ve plazma gibi
bir¢ok dokuda bulunmaktadir. Genis doku dagilimi olmas1 sebebiyle prolidaz enzim
aktivitesindeki degisikliklerin bircok hastaligin gelisiminde rol oynayabilecegi

disiiniilmektedir (91).

Prolidaz aktivitesinin eksikligi nadir karsilasilan otozomal resesif gegisli
kalitsal bir hastaliga sebep olmaktadir. Hastaligin semptomlar1 degisken olup kronik
tekrarlayan enfeksiyonlar, mental retardasyon, splenomegali ve cilt lezyonlar: ile

ortaya c¢ikabilir (92).

PLD
Glycylproline + HO === glycine + proline
Mn?*

Sekil 7: Prolidaz Mekanizmast (93).
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3. GEREC VE YONTEM

Abant Izzet Baysal Universitesi Arastrma ve Uygulama Hastanesi
Kardiyoloji ve Acil polikliniklerine 2013-2014 yillar1 arasinda klinik veya non-
invaziv testler sonucunda orta ve yiiksek riskli oldugu tespit edilen ve anjiyografi
uygulanan 70 hasta calismaya dahil edildi. Calismaya Hasta Haklar1 Yonetmeligine
ve etik kurallara uygun olarak, yerel etik kurul olan Abant Izzet Baysal Universitesi
Etik Kurulunun 23.12.2013 tarihli ve 2013/08-249 karar numarasi ile alinan onay
karar1 sonras1 baslanmustir. Abant Izzet Baysal Universitesi Bilimsel Arastirma

Projeleri Birimi tarafindan desteklenmistir. Proje No: BAP —2014.08.31.731

Tiim hastalardan ve kontrol grubu hastalarindan aydinlatilmis onam belgesi

alimustir.
Caliymaya alinmama Kkriterleri:
-Akut koroner sendrom
-Ciddi kalp kapak hastalar1
-Serum prolidaz diizeyini etkileyebilecek derecede ileri koroner arter hastaligi
-Kollajen doku hastaligi
-Kronik bobrek ve karaciger yetmezligi

-Romatolojik hastaliklar

Calismamiza dahil edilen 70 hastanin yas, cinsiyet, DM, HT, kolesterol
diizeyleri, sigara kullanimi, PKG 0Oykiisii, ejeksiyon fraksiyonu yilizdesi (%EF),
biyokimyasal ve hematolojik parametreleri, kullandiklar1 ilaglar,  anjiyografi
sonuglari, SIR darlik oranlari, stent tipleri (¢iplak metal stent / ilag saliniml stent),

serum prolidaz diizeyleri detayl bir bigcimde incelenerek kaydedildi.
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Tim anjiyografik islemler ve PKG’ler Siemens Axiom Artis anjiografi
cthazinda, girisimsel islem deneyimi olan kardiyologlar tarafindan, standart
metodlarla yapildi. Stent bolgesindeki liimen ¢apindaki daralma >%50 ise restenoz
var olarak kabul edildi. 1 adet biyokimya tiipline 8 cc vendz kan almarak 4000 ppm
devirde 10 dk santrifiij uygulanarak elde edilen serum 6rnegi — 72 °C’de saklandi. Bu
serum Orneginden daha sonra serum prolidaz diizeyi AIBU Tip Fakiiltesi Biyokimya
AD Laboratuar1 tarafindan g¢alisildi. Cusabio kit kullanilarak ELISA yontemi ile
Olciimler gergeklestirildi.

istatiksel Analiz:

Kategorik degiskenler frekans veya yilizde olarak, siirekli degiskenler ise
ortalama + standart sapma ya da ortanca olarak sunuldu. Gruplardaki siirekli
degiskenler Student’s T testi ile kategorik degiskenler ise ki-kare testi kullanilarak
karsilagtirildi.  Stirekli  degiskenler arasindaki korelasyon hesaplanmast ig¢in
parametrik verilerde Pearson yOntemi, nonparametrik olanlarda ise Spearman
yontemi kullanildi. Stent restenozunun bagimsiz dngordiiriiciilerini belirlemek i¢in
lineer regresyon analizi yapildi. Tiim istatistik analizler SPSS (15.0, Inc, Chigaco,
[llnois) programi ile yapildi. P degeri <0.05 olanlar istatiksel olarak anlamli kabul

edildi.
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4. BULGULAR

Calismaya son 1 yil i¢inde koroner arterlerinde stenti mevcut olup akut
koroner sendrom hari¢ herhangi bir endikasyonla koroner anjiyografi yapilan toplam

70 hasta dahil edildi. Hastalarin 40 tanesinde SIiR saptand.

Yas ortalamasi hasta grubunda 63.3+10.3, kontrol grubunda 61.7+11.1 idi
(p=0.5). Hasta grubundaki kadin sayis1 9, erkek sayis1 31 idi. Kontrol grubundaki
kadin sayis1 11, erkek sayisi ise 19 idi (p=0.19). Sigara icen grupta SIR, icmeyen
gruba gore anlamli derece fazla bulundu (p=0.04). SIR olan grup ile olmayan
gruptaki hastalar arasinda DM ve HT agisindan istatiksel olarak anlamli fark

saptanmadi (p>0.05).

Yine SIR olan grup ile kontrol grubu arasinda yas, ekokardiyografik
parametreler (sol ventrikiil diastolik ¢ap-SVDC, sol ventrikiil sistolik ¢cap-SVSC, EF-
Ejeksiyon fraksiyonu), iire, kreatinin, hemoglobin, MCV, WBC, PLT, LDL, NON-
HDL kolesterol diizeylerinde istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p>0.05).

SIR saptanan ve saptanmayan hastalarm demografik o6zellikleri ile

ekokardiyografi ve laboratuar parametreleri tablo 2 ve 3' de gosterilmistir.
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Tablo 2: Hasta ve kontrol gruplarmin demografik 6zellikleri.

HASTA | KONTROL |TOPLAM P DEGERI

YAS 63.3:103 | 61.7+11.1 | 70 0.50
KADIN 9(%22) | 11(%37) | 20 0.19
ERKEK 31(%78) | 19(%63) | 50 0.19

HIPERTANSIYON | Var | 28 (%70) 16 (%53) 44
. . 0,15

Yok | 12(%30) | 14(%47) | 26

DIiABETES Var | 13(%32) | 12(%40) | 25

MELLITUS

Yok | 27 (%68) | 18(%60) | 45 0,52

SIGARA Var | 10 (%25) 2 (%7) 12
Yok | 30 (%75) | 28 (%93) 58 0,04

*Ki-kare testi uygulandi.
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Tablo 3: Hasta ve kontrol gruplarinin ekokardiyografik ve laboratuar parametreleri.

HASTA KONTROL P DEGERI
SVDC (mm) 48.1£5.9 49.9£6.2 0.21
SVSC (mm) 32+7.2 33.3+7.6 0.43
EF (%) 51.9+10.3 53.2+12.7 0.63
URE (mg/dl) 34.8+10.4 35.9£13.2 0.69
KREATININ (mg/dl) 0.96+0.18 1.07+0.87 0.46
HGB (g/dl) 13.7+1.54 13.8+1.91 0.69
MCV (fL) 85.7+4.77 83.2+12.3 0.24
WBC (K/uL) 7.27+2.27 7.89+2.34 0.23
PLT (K/uL) 231+46.1 246+65.5 0.24
LDL (mg/dl) 101.8+33.5 101.8+38.2 0.99
NON HDL (mg/dl) 133.2+42.7 135+42.9 0.86

*Student’s T testi uygulandi. SVDC: Sol ventrikiil diyastolik ¢ap, SVSC: Sol ventrikiil sistolik ¢ap,
EF: Ejeksiyon fraksiyonu HGB: Hemoglobin, MCV: Ortalama eritrosit hacmi, WBC: Ldkosit,
PLT: Trombosit, LDL: Diisiik dansiteli lipoprotein, NON HDL: Yiiksek dansiteli lipoprotein disi

kolesterol
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Tablo 4: Hasta ve kontrol grubundaki kisilerin kullandiklari ilaglar.

HASTA | KONTROL | TOPLAM P DEGERI
Beta Bloker Var 31 (%77) 23 (%75) 54
Yok 9(%23) | 7 (%25) 16 0.94
Statin Var 26 (%65) | 20 (%67) 46
Yok 14 (%35) | 10 (%33) 24 0.67
ACEU/ARB Var 30 (%75) | 22 (%73) 52
Yok 10 (%25) | 8 (%27) 18 0.88

*Ki-kare testi uygulandi. ACEI: Anjiyotensin doniistiiriicii enzim inhibitorii, ARB: Anjiyotensin reseptor

blokeri

SIR olan grup ile olmayan gruptaki hastalar arasinda beta bloker, statinler,

ACE inhibitorii ve/veya anjiyotensin reseptdr blokeri (ARB) kullanimi agisindan

istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p>0.05).
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Tablo 5: Hasta ve kontrol gruplarindaki ilag salinimli stent - ¢iplak metal stent say1 ve oranlari.

HASTA KONTROL TOPLAM |P DEGERI
iss 13 (%32) 14 (%46) 27
CMS 27 (%68) 16 (%54) 43 0.23

*Ki-kare testi uyguland1. iSS: ilag salinimli stent, CMS: Ciplak metal stent

SIR olan grup ile kontrol grubu arasinda ilag kapli stent ve ¢iplak metal stent

arasindaki karsilastirmada ise istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p>0.05).

Tablo 6: Hasta ve kontrol gruplarinin anjiyografik ézellikleri.

HASTA KONTROL | TOPLAM | P DEGERI
RCA 13 (%33) 8 (%25) 21
Stentin  Bulundug
Slex 5 (%13) 4 (%15) 9 0.87
Damar ve Sayisi
LAD 22 (%54) 18 (%60) 40

*Ki-kare testi uygulandi. RCA: Sag koroner arter, CX: Sol sirkumfleks arter, LAD: Sol 6n inen arter
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SIR olan grup ile olmayan gruptaki hastalar arasinda koroner arterlerin tipleri

(RCA, CX, LAD) arasindaki karsilastirmada ise istatistiksel olarak anlamli fark

saptanmadi1 (p>0.05). Restenotik stent yiizdesi artis1 ile serum prolidaz diizeyleri

arasinda yapilan karsilastirmada ise restenotik stent yiizde orami arttikca serum

prolidaz diizeyinin de arttig1 saptandi ve istatistiksel olarak anlamli bulundu (p=0.04)

Tablo 7: Hasta ve kontrol gruplarinda anjiyografik Gensini Skorlart.

HASTA

KONTROL

TOPLAM

P DEGERI

GENSINIi
SKORU

37.5+26.8

19.8+17

70

0.002

*Student’s T testi uygulandi.

SIR olan grup ile olmayan gruptaki hastalar arasinda anjiyografik gensini

skoru kiyaslamasinda anlamli fark saptandi (p=0.002).

Tablo 8: Hasta ve kontrol gruplarinda serum prolidaz diizeyleri.

HASTA

KONTROL

P DEGERI

PROLIDAZ DUZEYI
(mU/ml)

993.18 £ 609.99

468.53 +£258.92 0.02

*Student’s T testi uygulandi.
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SIR olan grup ile olmayan gruptaki hastalar arasinda serum prolidaz
diizeyi karsilastirmasinda serum prolidaz diizeyi, SIR olan grupta 993.18 + 609.99
mU/ml, olmayan grupta 468.53 + 258.92 mU/ml 6l¢iildii. Hasta grubunda kontrol
grubuna gore anlamli derecede daha yiiksek Olciildii ve istatistiksel olarak anlamli

bulundu (p=0.02).
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Sekil 8: Hasta ve kontrol gruplarinda serum prolidaz diizeyi karsilastirilmasi (Box-Plot grafigi).
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Tablo 9: Cok degiskenli lineer regresyon analizinde stent restenozunun bagimsiz éngordiiriiciileri.

Beta T P
PROLIDAZ 0.45 2.54 0.02
YAS 0.22 -0.93 0.37
LDL 0.35 -1.72 0.11
GENSINI SKORU 0.56 2.70 0.02

LDL: Diisiik dansiteli lipoprotein

Parametreler aras1 korelasyon degerlendirildigine Pearson korelasyon
analizinde prolidaz seviyesi ve restenotik darlik orani arasinda orta derecede
korelasyon tespit edildi (r: 0.44, p: 0.03). Lineer regresyon analizinde (serum
prolidaz diizeyi, yas, LDL ve gensini skorunun dahil edildigi) stent restenozunun
bagimsiz 6ngordiiriiciisii olarak serum prolidaz diizeyi (B: 0.45, p: 0.02) ve gensini

skorlar1  (B: 0.56, p: 0.02) tespit edildi.
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5. TARTISMA

Calismamizda SIR olan grupta serum prolidaz diizeyi, kontrol grubuna
kiyasla anlamli derecede daha yiiksek bulundu. Korelasyon analizinde prolidaz
seviyesinin restenoz darlik yiizdesi ile korele oldugu bulundu. Lineer regresyon
analizinde ise serum prolidaz diizeyi ve gensini skorunun stent restenozunun

bagimsiz bir dngdrdiiriiclisii oldugunu saptadik.

Koroner arter stent restenozunun, koroner revaskiilarizasyon sirasinda
olusan hasarlanmaya karsi, damar capinda azalma ile ortaya ¢ikan olumsuz yanit
oldugu gdsterilmistir (15). SIR’in altinda yatan en 6énemli mekanizmanin neointimal
hiperplazi oldugu bilinmektedir. Neointimal hiperplazi ise kollajen sentezi ve matriks
proteinleriyle iliskilidir. Genis doku dagilimi olmasi nedeniyle serum prolidaz enzim
diizeyindeki degisikliklerin pek ¢ok hastaligin gelisiminde ve sonucunda rol
oynayabilecegi ve viicutta yaygin olarak bulunan kollajen senteziyle dogrudan iliskili

oldugu daha 6nceki ¢alismalarda gosterilmistir (17,91,92).

Rabus ve arkadaglariin yaptigi bir calismada romatizmal etiyoloji nedeniyle
kapak replasmani ge¢irmis olan 26 hasta, dejeneratif etiyoloji nedeniyle kapak
replasmani gecirmis olan 24 hasta ve 20 saglikli goniillii prolidaz enzim diizeyleri
acisindan karsilastirildi. Serum prolidaz enzim diizeyi, kontrol grubunda hasta
gruplarindakilere gore anlamli derecede daha yiiksekti (p<<0.001). Romatizmal ve
dejeneratif kapak hastalikli gruplar arasinda prolidaz enzimi diizeyleri agisindan
anlamli bir fark yoktu. Diger taraftan serum prolidaz diizeyi ve kapak hastaliginin
ciddiyeti arasinda da herhangi bir korelasyon saptanmadi (p>0.05). Yazarlar,
romatizmal ve dejeneratif kapak hastaliginin azalmis serum prolidaz enzim

diizeyleriyle iliskili oldugunu belirttiler (94).

Iskemik DKMP ve idiopatik DKMP’li hastalarda prolidaz enzim diizeylerinin
saglikli bireylerle karsilastirildig1 baska bir ¢alismada, iskemik DKMP’li hastalarda
prolidaz enzim diizeylerinin diger iki gruba gore anlamli derecede diisiik oldugu

gosterilmistir.
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Yazarlar, bu ¢alismadan elde edilen sonuglarin tahmin edilenin aksi seklinde
gerceklestigini belirtmislerdir. Normalde iskemik etiyolojili hastalarda daha yiiksek
seviyelerde olmas1 beklenen serum prolidaz diizeyinin iskemik DKMP’li hastalarda
daha  diisiik bulunmasinin muhtemel sebebinin, DKMP'li hastalarinin kalp
dokusundaki azalmis kollajen dongiisiiyle ve azalmis fiziksel aktiviteyle iligkili

olabilecegini 6ne stirmiislerdir. (96)

Demirbag ve arkadaslarinin yaptigi bir calismada, sol ventrikiil hipertrofisi
olan ve olmayan hipertansif hastalar ile saglkli bireyler karsilastirildi. Bu ¢alismada
serum prolidaz seviyesinin hipertansif hasta gruplarinda kontrol grubuna goére
anlamli yiiksek oldugu ve hipertansiyonun siiresiyle bagimsiz iligkili oldugu

gosterilmisdir. (98)

KAH hastalarmin degerlendirildigi bir ¢aligmada, Yildiz ve arkadaslari, ciddi
KAH bulunan 199 hasta ile KAH’1 olmayan 122 saglikli bireyi karsilastirdi. Serum
prolidaz aktivitesi KAH olan grupta anlamli derecede yiiksek bulundu (52.5+5.6 U/,
46.7+ 5.1 U/l, p<0.001) Diger taraftan yazarlar, serum prolidaz diizeyinin KAH’1n

bagimsiz bir 6ngdrdiiriiciisii oldugunu belirtmislerdir (95).

Su ana kadar da belirttigimiz gibi prolidaz enzim diizeyleri kapak hastaliklari,
hipertansiyon ve dilate kardiyomiyopati gibi degisik kardiyak durumlarda
degerlendirilmis olmakla birlikte prolidazin KAH ve stent restenozu olan hasta
gruplarindaki degerine iliskin yeterli sayida ¢alisma bulunmamaktadir. Bu nedenle
gerceklestirdigimiz mevcut calismamizda stent restenozu olan hasta grubundaki
serum prolidaz diizeylerinin kontrol grubuna gore anlamli derecede yiiksek oldugunu

tespit ettik (993.18+ 609.99 mU/ml, 468,53+ 258,92 mU/ml, p: 0.02).

Calismamizda serum prolidaz seviyelerinin stent restenozunun ciddiyeti ile
orta derecede korele oldugunu gosterdik. Diger taraftan serum prolidaz seviyelerinin
stent restenozu ciddiyetinin bagimsiz bir 6ngordiiriiciisii oldugunu saptadik (B: 0.45,
p: 0.02). Mevcut caligmamizda, stent restenozlu hasta grubunda serum prolidaz
diizeyi yiiksekliginin altinda yatan sebebinin, prolidazin kollajen sentezinde
dogrudan ve dolayisiyla da neointimal proliferasyon gelisiminde dolayli olarak

oynadigi rol ile iligkili oldugunu diisiiniiyoruz.
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6. SONUC

Bu ¢aligmadan elde edilen veriler, serum prolidaz enzim diizeylerinin stent
restenozuyla yakindan iliskili ve restenoz ciddiyetinin bagimsiz bir 6ngordiiriiciisii

oldugunu gostermektedir.

Bulgularimiz, koroner stentle PKG yapilan hastalarda prolidaz enzim
diizeylerinin stent restenozunun erken ve dogru degerlendirilmesine imkan
saglayacagini, mevcut tedavinin degistirilmesi ya da yogunlastirilmasi zamaniin
belirlenmesine  katki saglayabilecegini disiindiirmektedir. Bu diisiincemizin
desteklenebilmesi i¢in uzun siire takipli, cok sayida hasta i¢eren klinik arastirmalara

ithtiya¢ duyulmaktadir.
Cahsmanin Kisithhklar

Hasta sayisinin az olmasi, hastalarin gegirdikleri PKG ile 1lgili yeterli verinin
bulunmayis1 (stent ¢aplar1 ve boyutlari, balon sisirme siiresi ve basinci vb.) ve
kollajen mekanizmasinda rol alan diger biyobelirteclerin degerlendirilmemesi

calismamizin kisithliklar1 arasinda sayilabilir.
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