O.M.U. Tip Derygisi

18(2): 150-153, 2001

Koroner Girisimlerden Sonra Endotelyal

Fo
Dr.

nksiyonlarda Olusan Degisiklikler

Bahattin BALCI, Dr. Osman YESILDAG, Dr. Ozcan YILMAZ

Ondokuz Mas Universitesi, T p Falkdiiltesi, Kardiyoloji Anabilim Dal, SAMSUN

v

Daha fazla lumen biytklGgini amaclayan perkiitan transluminal koroner anjiyoplasti
ve stent yerlestirilmesi gibi her girisim kagimilmaz olarak endotelyum hasanna yol acar.
Endotelyal hticreler; hasar sonras: endotelyal devamhilig saglamaya egilimlidirler. Ancak
endotelyumun yeniden olusmasma ragmen fonksiyonlan normale dénmeyebilir. Bu der-
lemenin amaci koroner girisimlerden sonra goériilen endotel disfonksiyonunun temel me-
kanizmalanm ve 6nemint literattr bilgileri 1s13mda gézden gecirmektir.

Anahtar kelimeler: Endotelyal disfonksiyon, PTCA, stent

Alterations Occurred in Endothelial Functions After Coronary Interventions

Every intervention such as percutaneous transluminal coronary angioplasty and stent
implantation aimed at increasing lumen size inevitably leads to damage of endothelium.
The endothelial cells tend to restore endothelial continuity after arterial injury. Despite
regrowth of the endothelium, however, its function may not return to normal. The goal of
this review is to summarize the basic mechanism and importance of endothelial
dysfunction after coronary interventions in the light of current literature.
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Ginumuzde perkiitan transluminal ko-
roner anjiyoplasti (PTCA) ve stent implantas-
yonunu etkileyen akut tikanma, stent trom-
bozu, kanama gibi erken komplikasyonlar
daha iyi teknik ve yeni medikal yaklasimlar
ile biiylik oranda asimistir. PTCA sonrasi
%30-50, stent sonrasi %15-20 gérilen res-
tenoz ve %50'e varan in-stent restenoz halen
problem olarak devam etmektedir. Kateter te-
melli koroner girisimler degismez bir sekilde
belirgin vasktiler hasara neden olurlar. En-
dotelyal tabakanin kaybi; trombus olusumu,
neointimal kalinlasma, asetil kolin gibi en-
dotelyum aracilif: ile etkisini gosteren ago-
nistlere kars: anormal cevap gibi cesitli kot
sonuclarla iligkili olabilir. Endotelyal hiicre-
ler; hasar sonrasi endotelyal devamhhgi
saglamaya egilim gosterirler. Ancak endotel
tabakasinin olugmasina ragmen fonksiyon-
lar1 normale dénmeyebilir. Bu derlemenin
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amaci koroner girisimlerden sonra ortaya
¢ikan ve aylarca devam eden endotel dis-
fonksiyonunun temel mekanizmalarini
Onemini literatir isifinda gézden gecirmektir.

Hasar sonrasi gelisen iyilesme stireci

Vaskiiler endotelyum; potent vazoaktif
maddelerin salinimi, antikoagulan durumun
devami, proliferatif ve antiproliferatif mad-
delerin salmim gibi vaskiiler duvarin bir cok
biyokimyasal ve fizyolojik 6zelliklerinin
diizenlenmesinde rol oynar®. Deneysel mo-
dellerde; anjioplasti endotelyal hiicre kaybina
neden olur®. Endotel hasan olan damar
duvar trombosit ve lokosit tabakas: ile kap-
lamur(). Deneklerin yaklasik yarisinda intimal
elastik laminaya ulasan yirtilma ve mural
trombiis gorultr®. Eger hasar agir ise diiz
kas hiticreleri kontraktil fenotipten sentetik
fenotipe kayar ve neointimal kalinlasmadan
olan diiz kas

ve

sorumlu hiicresi  pro-
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liferasyonuna, migrasyonuna ve ekstraseltiler
matriks sentezine neden olurl:5:8. Diiz kas
hticrelerinin intimal proliferasyonu; PTCA'dan
sonraki 7. giinde az ve parcali, 14. giinde be-
lirgin sekilde daha genis ve daha uniform, 30
ve 60. gtinde degismemis olarak gorilur®.
Endotelyal hiicreler anjioplastiden sonra-
ki saatler icinde hizla replikasyon siklusuna
girerler. Endotelyal
alanin ve Kkollateral arterlerin kenarmdan
baslar. Hayvan tarlerine bagh olarak re-
jenerasyon 6-10 hafta devam eder. Gergekte;
kiiciik hasardan sonra ve bir ¢ok yan dalli

rejenerasyon hasarh

damarlarda tam endotelizasyon olurken, agir
hasardan sonra endotelizasyonun tam olarak
olusmadigl bulunmustur(l.

Koroner stent implantasyonundan sonra
enflamatuvar cevap olusur”. Bir ¢alismada
balon anjiyoplastiden 12 hafta sonra enf-
lamasyonun artik gortilmedigi, balon an-
jiyoplastinin tersine stentin kronik hasar
olusturdugu ileri sturtlmustir®. Grewe ve
ark.® ise insan o6rneklerinde stent sonrasi
neointimamn farkli morfolojik 6zellikleri olan
iki zaman fazindan olustugunu bildirmis-
lerdir. Onarict fazda; implantasyon bolgesi
ince, membrandz trombls tabakasiyla kap-
lanir. Zamanla bu trombis, ekstraseliiler
matriks salgilayan diz kas htcreleri ile in-
filtre olur. Stentin yerlestirilmesinden 12.
haftaya kadar baslangicta damar lumeni ve
damar duvarini ayiran alpha-actin pozitif diiz
kas hicreleri neocintima ytlizeyinde sap-
tanabilir. Proliferatif fazda: artan sayida diz
kas hiicresi ve matriks neointimamn hacim
Bu fazda ne-
ointimal doku 3 tabakali yap: gosterir. Duz
kas hiicrelerine ek olarak T lenfositleri ve
CD68-pozitif hiticreler neointimay:

kazanmasina neden olur.

infiltre
eder. Bu reaktif inflamatuar hticrelerin top-
lanmas1 stent bolgesine simirhdir, proksimal
ve distal damar segmentlerinde saptan-

maczlar.

Koroner Girisimlerden Sonra Endotelyal Fonksiyonlarda
Olusan Degisiklikler

Aym arastinclar® koroner endotelyumun
stente cevabimun ti¢ fazda acgiklanabilecegini
bildirmislerdir. Implantasyon travmasimun bir
sonucu olarak 16. gune kadar endotelyal
hiicre tabakasimin tam harabiyeti gérular.
Bu agir endotelyal degisiklik; damar ve stent
yiizeyini kaplayan ince ve membrandz
trombiis olusumunu basglatir. Bu trombiis;
stent sonrasi ilk haftalarda damar duvarmnm
endoluminal tabakasi olarak fonksiyon gérur.
Neointimada tam matiir endotelyum (FVIII-
pozitif) ilk olarak stent implantasyonundan
96 giin sonra goéruliir.

Hasar sonrasi olusan apoptosis

Anjiyoplasti; hticre migrasyonu, pro-
liferasyonu ve matriks birikimi gibi damar
duvarinda bir cok cevabi baslatir. Doku
icindeki hiicre hemostazi pro-
liferasyonu ve apoptosis arasmdaki dengeye
baghdir!®. Balon hasarindan 30 dakika
kadar kisa bir sitire sonra miyositlerin
oldukca yiiksek bir hizda apoptotik htcre
plumiine maruz kaldiklari*!, apoptosis ve

hiicre

proliferasyonun bélgesel ve hiicre spesifik
oldugu belirtilmistir®?. Kollum ve ark.t?
stent ve balon anjiyoplastiyi apoptosis
acisindan karsilastirdilar. Arastincilar stent
daha
apoptosise, ne-
ointimada ise daha fazla makrofaj birikimine

implantasyonunun mediyada fazla

hiicre proliferasyonu ve

ve apoptosise neden oldugunu bildirdiler.

Hasar sonrasi olusan endotelyal

disfonksiyon

Kateter temelli koroner girisimler arter
duvarinin siddetli hasarina neden olur. Vas-
kiler disfonksiyon, oOzellikle endotelyal dis-
fonksiyon anjioplasti sonrasi hem insanlarda
hem de hayvanlarda gosterilmistir?. Shi-
mokawa ve ark.(4 balon hasarmdan sonra
olusan rejenere intimal hticrelerde fonk-
siyonel ve histolojik anormallikler saptadilar.
Hasardan 4 hafta sonra rejenere endotel
hiicrelerinin morfolojik olarak uzamis ve
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kuiboidal sekilleri ile dogal hiicrelerden farkl
olduklar saptandi. Bu modelde; endotelyum
bagunh relaksasyon deendotelizasyondan 4
hafta sonra sadece agrege trombositler ve se-
rotonine karsi bozuk bulunurken, bradikinin,
adenosin difosfat, Ca2+ionofor A23187, pla-
telet aktive edici faktér ve trombine kars:
olusan endotelyum bagiml cevap degis-
memisti. Weidinger ve ark.!® ise endotelyu-
mun tekrar ortaya cikmasina ragmen en-
dotelyum bagimh relaksasyonun devam eden
ve genel yoklugunu bildirdiler. Aym arastiri-
cilar endotelyum bagimli olmayan vazodila-
tasyonun korunmus olmasmdan dolayi, gozle-
nilen endotelyal disfonksiyonun vaskiiler diiz
kaslara devam eden hasar ile aciklanama-
yacagim ileri stirdiiler. Koroner anjiyoplasti-
den 3-6 ay sonra endotelyum bagimli va-
zodilatasyonun sadece onceki maksimal ste-
nozlu yerde degil ayrm zamanda balonun di-
rekt olarak hasara ugrattigi segmentlerde de
bozuk oldugu bildirilmistir!®. Endotelyal dis-
fonksiyonun derecesi ve stiresi baslangic
hasarnmin siddetine kritik olarak baghdmr{15).
Nitrovazodilatérlerin ¢cGMP araciligi ile in vitro
olarak diiz kas hticre proliferasyonunu inhibe
ettikleri gosterilmistir!?. Endotelyum rejene-
rasyonuna ragmen, diiz kas hiicre proliferas-
yonunun devam etmesi, rejenere endotelyum-
dan azalmis NOU3 ve NO sentetazin!® an-
jioplasti sonrasi fibromitskiiler hiperplaziye
katkis: olabilecegini diistindiirmektedir.
Endotelyal fonksiyonlar tizerine farkl
perkiitan koroner girisimlerin uzun dénem-
deki etkisi hakkinda az bilgi vardir. Koroner
girisimlerden sonra endotelyal disfonksiyo-
nun siddeti hasann agirhgt yaninda, per-
kiitan girisimin tipine de bagh olabilir.
Domuz koroner arterlerinde yapilan bir de-
neysel ¢calismada; balon anjioplasti ve stentin
en az U¢ aya kadar vasktler bariyer fonk-
siyonunun  bozulmasma neden oldugu
gosterilmistir!®. PTCA ile karsilastinldiginda
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stent sonrasi bariyer fonksiyon kaybi daha
belirgindir ve stent spesifik patern goster-
mektedir. Stent sonrasi tam olmayan en-
dotelizasyon, endotelyal retraksiyon, gevsek
interseltiler baglantilar, ytzey kvrimlarinin
belirmesi ve lokosit adhezyonu gértilmek-
tedir. Bunlarn sonucu olarak &zellikle stent,
permeabilite ile ilgili uzun dénemdeki vaskii-
ler saglamhg azaltmaktadir. Caramori ve ar-
kadaslar®® endotelyum bagimhi vazomotor
fonksiyonu; en az alti ay o6nce proksimal
LAD'ye basarih perktitan girisim yapilan has-
talarda incelediler. Balon anjioplasti ve direkt
koroner aterektomi ile karsilastinldigmda:
stent uygulanan hastalarda daha agir en-
dotelyal disfonksiyonun bulundugunu bil-
dirdiler. Aym arastiricilar bu farkliligin sten-
tin daha siddetli arter duvari hasarina neden
olmasi, tam olmayan endotelizasyon ve artnms
inflamatuvar cevap ile iligkili olmasiyla acik-
lanabilecegini ileri stirdtiler. _
Klinik ve deneysel veriler; endotelyal dis-
fonksiyonun erken aterogenezde ve hastalik
stirecinin ge¢ déneminde rol oynadidim goster-
mektedir. Kateter temelli girisimlerden sonra
birkac ay devam eden ve 6zellikle stentte daha
belirgin olan endotel fonksiyonlanndaki bo-
zuklugun klinikteki 6neminin saptanmasi icin
daha ileri arastirmalara gerek vardur.
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