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AKUT KORONER SENDROMDA SERUM FIBRINOJEN DUZEYI IiLE
STENT RESTENOZU ARASINDAKI ILiSKI

The Relationship Between Serum Fibrinogen Level and Stent Restenosis in Patients with
Acute Coronary Syndrome
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Amag: In-stent restenoz, koroner arterlere stent implantasyonu
sonrast stentli bolgenin asamali olarak yeniden daralmasidir.
Ilag salimmlh stentlerin kullanilmaya baslanmasiyla restenoz
oranlar1 azalmis olsa da hala majér problem olmaya devam
etmektedir. Bu caligmada akut koroner sendrom nedeniyle
koroner anjiyografi yapilan hastalarda in-stent restenozu ile
fibrinojen diizeyi arasindaki iligkiyi aragtirmay1 amagladik.

Gerec ve Yontemler: iki grup arasinda yas, hipertansiyon,
diyabetes mellitus, sigara i¢imi ve sol ventrikiil ejeksiyon
fraksiyonu agisindan fark yoktu (p>0.005, hepsi igin). ISR
grubunda erkek cinsiyet ve hiperlipidemi oram ISR olmayan
p=0.04; 0.007).

parametrelerden homosistein ve fibrinojen

gruba gore daha yiiksekti (Sirasiyla,
Biyokimyasal
diginda iki grup arasinda fark izlenmedi. Serum homosistein ve
fibrinojen seviyesi ISR olan grupta ISR olmayan gruba gore
istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek saptand: (sirasiyla,
p=0.009; 0.032).

ISR'nin bagimsiz prediktorleri olarak saptandi.

Dislipidemi, homosistein ve fibrinojen

Bulgular: Tedavi sonrast WOMAC agri, WOMAC tutukluk,
WOMAC fonksiyonel durum ve WOMAC toplam skorlarinda
tedavi Oncesi degerlere gore her iki grupta da istatistiksel
olarak anlamli gelisme saptandi (p<0.001). Ancak tedavi
sonuglar arasinda gruplar arasi istatistiki olarak anlaml fark

saptanmadi.

Sonug: Koroner arter hastaligi nedeniyle ¢iplak metal stent
implante edilmis hastalarda plazma fibrinojen diizeyi ISR

riskini  ongérmede yardimct olabilecek  Gnemli  bir

biyokimyasal parametre olabilir.

Anahtar Kelimeler: Koroner arter hastaligi, stent i¢i restenoz,
fibrinojen

ABSTRACT

Objective: In-stent restenosis (ISR) is a gradual re-constriction
of the stented area after stent implantation in the coronary
arteries. Although the rate of re-stenosis was decreased after
using drug-induced stents, it still remains as a major problem.
In this study, we aimed to investigate the relationship between
ISR and fibrinogen levels in patients undergoing coronary
angiography for acute coronary syndrome.

Material and Methods: We enrolled 321 patients with a
history of coronary angioplasty who underwent coronary
angiography between December 2014 and June 2019. The
patients were grouped in two as patients with and without stent
restenosis and their biochemical data were analyzed.

Results: There was no difference between the groups in terms
of age, hypertension, diabetes mellitus, smoking and left
ventricular ejection fraction (p>0.005, for all). Male gender
and hyperlipidemia rate were higher in ISR group than non-
ISR group (p=0.04; 0.007
parameters were not different between the groups except for

respectively). Biochemical
homocysteine and fibrinogen. Serum homocysteine and
fibrinogen levels were significantly higher in the ISR group
than in the non-ISR group (p=0.009; 0.032 respectively).
Dyslipidemia, homocysteine and fibrinogen were identified as
independent predictors of ISR.

Conclusion: Plasma fibrinogen levels may be an important
biochemical parameter in predicting the risk of restenosis in
patients with bare metal stents implanted for coronary artery

disease.

Keywords: Coronary artery disease, in-stent restenosis,

fibrinogen
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GIRIS

Koroner arter hastaligi (KAH) tiim diinyada 6limiin en
sik sebebidir (1). Koroner stent, KAH nin tedavisinde
en sik kullanilan revaskiilarizasyon yontemidir. ISR,
koroner arterlere stent implante edildikten sonra stentli
bolgenin asamali olarak yeniden daralmasi seklinde
meydana gelir. ISR, ilag salimmli stentlerin
kullanilmaya baglanmasiyla oranlari azalmig olsa da
hala major problem olmaya devam etmektedir.
Anjiyoplasti ve stent islemi esnasinda travmaya maruz
kalan endotelde gelisen molekiiler, hiicresel ve
inflamatuvar olaylar stent iginde restenoza neden
olmaktadir. Bu siirecte salinan vazoaktif maddeler,
trombojenik ve mitojenik faktorler de bu siireci
hizlandirmaktadir.  1ki  temel ~mekanizma stent
restenozuna neden olmaktadir; arteryel yeniden
bi¢cimlenme ve neointimal hiperplazi. Arteryel yeniden
bigimlenmede negatif bicimlenme, ISR’nin baslica
nedenidir (2). Neointimal hiperplazide ise balonun
koroner plagi kirmasiyla trombositler aktive olur ve
trombositlerden seratonin, tromboksan A2 ve trombosit
kokenli biiyime faktorii gibi mitojenler salinmaya
baglar. Bu mitojenler endotelde diiz kas hiicrelerinin
¢ogalmasina ve intimaya go¢ etmesine neden olur.
Ayrica hiicre disinda matriks ve kollajen sentezini de
artirarak neointima gelismesine neden olurlar (2, 3).
Endotelyal  disfonksiyon da diz kas hiicre
proliferasyonu ve migrasyonuna katkida bulunur.
Koroner artere stent implantasyonu sirasinda mediyal
hasar olusursa bu hasara yanit olarak limenden
trombiise dogru mononiikleer hiicreden zengin bir
inflamatuvar yanit olusur. Bu hiicrelerden trombiisiin
erimesine ve remodelinge sebep olan fibrinolitik
enzimler salgilanir (4).

Fibrinojen karacigerde megakaryositler tarafindan
sentezlenen, koagiilasyon mekanizmasinda rol oynayan
bir plazma proteini olup bir pozitif akut faz reaktanidir.
Fibrinojen ve tiirevleri endotel {izerine olan etkileriyle
aterosklerotik lezyonlarin baglangicinda, gelismesinde,

koagiilasyon yolunda ve trombiis gelisiminde rol

oynarlar (5). Ayrica hemostaz sirasinda doku onarimi
ve yara iyilesmesinde onemli islevi vardir. Perkiitan
koroner girigim sonrast uzun siireli olumsuz major
kardiyovaskiiler olaylarla da iligkilidir (6, 7). Bir¢ok
calisma yiiksek fibrinojen diizeylerinin KAH'da bir risk
faktorii  oldugunu  gostermistir  (8-10).  Onceki
calismalarda fibrinojen diizeyinin stabil KAH’da ve ST
elevasyonlu miyokard infarktiisiinde stent restenozunu
predikte ettigi gosterilmistir (11, 12). Bu degerler,
hastalar non-invaziv olarak degerlendirilirken ISR’nu
diistindiiren bulgular olmasi agisindan ve stent implante
edilmis  hastalardan  hangisine  tekrar  koroner
anjiyografi yapilacagimi gostermesi agisindan onemli
bilgiler verebilir.

Bu ¢aligmada akut koroner sendrom (AKS) nedeniyle
koroner anjiyografi yapilan hastalarda ISR ile
fibrinojen diizeyi arasindaki iliskiyi arastirmayi

amacladik.

GEREC VE YONTEM

Bu ¢alismada daha once herhangi bir sebeple koroner
anjiyografi yapilip ¢iplak metal stent implante edilmis
ve Aralik 2014-Haziran 2019 tarihleri arasinda AKS
nedeniyle hastanemize yatirilan, koroner anjiyografisi
yapilan 321 hastanin (97 kadin, 224 erkek) klinigi,
biyokimyasal verileri ve anjiyografi goriintiileri
retrospektif olarak incelendi. Arastirma i¢in Kirikkale
Universitesi Girisimsel Olmayan Arastirmalar Etik
Kurulu’ndan izin alinmistir (Tarih: 04.09.2019, karar
no: 2019.07.14).

Stent icinde %50’den fazla darlik olan hastalar ISR
grubuna, stent iginde darlik olmayan hastalar ISR yok
grubuna dahil edilmistir. Kalp yetmezligi, kardiyojenik
sok, periferik arter hastaligi, ilag salimmli stent
implante edilen hastalar, ciddi karaciger yetmezligi,
otoimmiin hastalik, malignite, akut/kronik boébrek
yetmezligi, aktif enfeksiyon ve tiroid hastaligi olan
hastalar ¢alismaya dahil edilmemistir.

Hastalarin yas, cinsiyet, diyabet, hipertansiyon, sigara

icme durumu, sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu, tam
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kan saymmi, tiim biyokimyasal degerleri hastane

kayitlarindan incelenmistir.

Hipertansiyon; en az iki ol¢iimde sistolik kan
basincinin  >140 mmHg velveya diyastolik kan
basincinin >90 mmHg olmasi veya antihipertansif ilag
kullanilmasi olarak tanimlanmistir. Diyabetes mellitus;
aclik kan sekerinin >126 mg/dL olmas1 veya
antidiyabetik tedavi almas1 olarak tanimlanmigtir.
Hiperlipidemi; ac¢lik total kolesterol diizeyinin >200
mg/dL veya trigliserit diizeyinin >150 mg/dL’ nin
iizerinde olmasi ya da lipid districi ilag kullanimi
olarak tammlanmistir. Son 6 ay igerisinde sigara
kullanimu sigara igicisi olarak kabul edilmistir.

Beyaz kan hiicresi sayisi, hemoglobin ve platelet
degerleri otomatik hematoloji cihazt Mindray BC-6800
ile Olcilmustir. Biyokimyasal parametreler ise
otomatik biyokimya analizorii Mindray BS-800M ile
Olgiilmiistiir.

Anjiyografik goriintiiler koroner anjiyografi initesi
kayitlarindan incelenmistir.  Koroner anjiyografik
kayitlar girisimsel kardiyologlar tarafindan incelenerek
ISR; daha 6nce implante edilen stentin iginde ya da 5
mm proksimal veya distalinde %50’den fazla darlik
olmas1 durumu olarak tanimlanmustir.

Istatistiksel Analiz

Istatistiksel analiz SPSS 18.0 programi (Statistical

Package for Social Science Inc., Chicago, lllinois,

USA) kullanilarak yapildi. Normal dagilim testi olarak
Shapiro-Wilk kullanildi. Normal dagilima sahip sayisal
degiskenlerin tanimlayici istatistiklerinin gosteriminde
ortalama =+ standart sapma, kategorik degiskenlerin
gosteriminde ise say1 (n) ve yiizde (%) kullanildi
Normal dagilim gostermeyen degiskenlerin tanimlayici
istatistiklerinin gosteriminde ortanca ve %25-75 aralik
kullanildi. Kategorik degiskenler Kkarsilastirilirken Ki-
kare, parametrik degiskenler karsilastirilirken Student
t-testi  ve  parametrik  olmayan  degiskenler
karsilagtirilirken Mann-Whitney U testi kullanildi. Tek
degiskenli ve ¢ok degiskenli lojistik regresyon analizi,
ISR’nin bagimsiz prediktorlerini tanimlamak icin
kullanildt (degiskenler: yas, cinsiyet, dislipidemi,
glukoz, LDL kolesterol, fibrinojen, hs-CRP). p<0.05

degeri anlamli kabul edildi.

BULGULAR

Calismaya 33 stent restenozu ve 288 stent restenozu
olmayan toplam 321 hasta dahil edilmistir. Olgularin
ortalama yas1 61.2+12.6 yil olup erkekler %69.8’ini
olusturmaktaydi. iki grup arasinda yas, hipertansiyon,
diyabetes mellitus, sigara i¢cimi ve sol ventrikiil
ejeksiyon fraksiyonu agisindan fark yoktu (sirasiyla,
p=0.66; 0.61; 0.18; 0.98; 0.89) (Tablo 1). ISR
grubunda erkek cinsiyet ve hiperlipidemi orani ISR
olmayan gruba gore daha yiiksekti (sirasiyla, p=0.04;
0.007) (Tablo 1).

Tablo 1: Hastalarm klinik, demografik ve anjiyografik 6zellikleri

ISR (n=33) ISR yok (n=288) p

Yas (y1l, ortalama + SD) 60.3+10.7 61.3+12.9 0.66
Erkek cinsiyet 28 (%84.8) 196 (%068.1) 0.04
Hipertansiyon 17 (%53.1) 138 (%48.4) 0.61
Diyabetes mellitus 7 (%21.9) 95 (%33.3) 0.18
Sigara 15 (%46.9) 133 (%46.7) 0.98
Hiperlipidemi 14 (%43.8) 63 (%22.1) 0.007
Sol ventrikiil EF (%) 4749 47+10 0.89
Hedef koroner arter 0.024
LAD 14 (%43.8) 143 (9%50.5)

Cx 7 (%21.9) 66 (%23.3)

RCA 10 (%31.3) 74 (%26.1)

EF: Ejeksiyon fraksiyonu, LAD: Sol 6n inen arter, Cx: Sirkiimfleks arter, RCA: Sag koroner arter, SD: Standart

deviasyon
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Tablo 2: Hastalarin hematolojik ve biyokimyasal parametrelerinin karsilastirilmasi

ISR (n=33) ISR yok (n=288) p
WBC (x10° pl) 9.543.2 10.5+3.6 0.12
Hemoglobin (gr / dl) 141+£17 14.0+1.8 0.63
Ortalama platelet hacmi (fl) 8.7+0.9 8.7+1.1 0.96
Platelet sayis1 (x10° ul) 225+74 239+69 0.37
Glukoz (mg/dl) 151 (102-184) 152 (99-180) 0.58
Kreatinin (mg/dl) 1.1+0.3 1.1+0.3 0.75
Urik asit (mg/dl) 5.9+1.0 5.7+1.6 0.34
Total kolesterol (mg/dl) 182 (155-227) 195 (164-223) 0.32
LDL kolesterol (mg/dl) 110 (81-147) 125 (99-151) 0.16
HDL kolesterol (mg/dl) 39 (32-46) 40 (33-46) 0.77
Trigliserit (mg/dl) 175 (102-253) 175 (94-197) 0.68
Lipoprotein (a) (mg/dl) 200 (95-275) 211 (95-263) 0.73
Homosistein (umol/L) 18.1 (11.1-20.0) 11.4 (8.4-16,5) 0.009
Fibrinojen (mg/dl) 375 (306-465) 311 (302-387) 0.032
Hs-CRP (mg/L) 5.73 (2.27-10,55) 5.98 (1.95-10.60) 0.78

WBC: Beyaz kan hiicresi, LDL: Diistik dansiteli lipoprotein, HDL: Yiiksek dansiteli lipoprotein, Hs-CRP: Yiiksek

duyarlikli C-reaktif protein

Hematolojik parametreler karsilastirildiginda iki grup
arasinda fark yoktu. Biyokimyasal parametrelerden ise
homosistein ve fibrinojen diginda iki grup arasinda fark
yoktu. Serum homosistein ve fibrinojen diizeyi ISR
olan grupta ISR olmayan gruba gére istatistiksel olarak
anlamli derecede yiiksek saptandi (sirasiyla, p=0.009;
0.032) (Tablo 2).

Tek  degiskenli lojistik  regresyon analizinde
dislipidemi, homosistein ve fibrinojen ISR ile iliskili
saptand1 (Tablo 3). Bu degiskenler c¢ok degiskenli
analize dahil edildiginde ise dislipidemi, homosistein
ve fibrinojen ISR icin bagimsiz prediktorler olarak
saptandi (Tablo 4).

Tablo 3: Tek degiskenli lojistik regresyon analizi

Degisken OR %95 GA p

Yas 0.994 0.996-1.022 0.667
Cinsiyet 2.629 0.983-7.027 0.054
Dislipidemi 2.741 1.292-5.816 0.009
Glukoz 1.000 0.995-1.004 0.930
LDL kolesterol ~ 0.991 0.982-1.001 0.071
Fibrinojen 0.998 0.996-1.000 0.047
Homosistein 1.032 1.002-1.062 0.034
Hs-CRP 0.986 0.903-1.076 0.752

LDL: Disiik dansiteli lipoprotein, Hs-CRP: Yiiksek
duyarlikli C-reaktif protein, OR: Olasilik orani, GA:

Giiven aralig1
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Table 4: Cok degiskenli lojistik regresyon analizi

Degisken OR %095 GA p

Dislipidemi 2.997 1.328-6.763  0.008
Fibrinojen 0.996 0.994-0.999 0.014
Homosistein 1.039 1.003-1.075 0.032

OR: Olasilik orani, GA: Giiven aralig1

TARTISMA

Calismamizda daha once ¢iplak metal stent implante
edilmis hastalarda akut koroner sendrom nedeniyle
koroner anjiyografi oncesi bakilan serum fibrinojen
seviyeleri ISR olan grupta daha yiiksektir. Ayrica
serum fibrinojen seviyesi dislipidemi ve homosistein
ile birlikte ISR igin bagimsiz bir prediktdr olarak
saptanmuistir.

Koroner anjiyoplasti, KAH’in tedavisinde en yaygm
uygulanan tedavi yéntemi olmakla birlikte ISR biiyiik
bir problem olmaya devam etmektedir. Anyijoplasti
esnasinda endotelde mekanik hasar olusur ve bu hasara
kars1 arter duvarinda hiicresel ve molekiiler bir yanit
olusur (13). Bu siirecte iyilesme yanit1 olarak gelisen
ISR’nin patogenezinde trombositlerin ve trombozisin
etkileri bilinmektedir. Fibrinojen yiiksekligi ile stent
restenozu arasindaki iligki tam olarak bilinmemekle
birlikte baz1 ¢aligmalarda fibrin yikim triinlerinin diiz
kas hiicre biiylimesini stimiile ederek restenoza sebep
olabilecegi hipotezi ortaya atilmistir (14). Prospektif
epidemiyolojik ¢aligsmalar ve metaanalizler fibrinojenin
sigara ve kolesterol gibi KAH igin bagimsiz bir risk
faktorii oldugunu gostermistir (15,16). Ayrica bazi
caligmalar, fibrinojen ile koroner darliklarin varligi ve
ciddiyeti arasindaki iligkiyi bildirerek, fibrinojenin
koroner aterosklerozun ilerlemesinde rol oynadigini
ortaya koymustur (17,18). Schumacher ve ark. koroner
anjiyoplasti  hastalarinda  fibrinojen  diizeylerini
aragtirdiklar1  ¢aligmalarinda  stent  restenozu ile
fibrinojen diizeyleri arasinda iliski saptamamiglardir,
bunun nedeni hem hasta sayilarmin yetersiz olmasi

hem de hastalar1 kisa siire izlemis olmalar1 olabilir

(19). Ancak Lupi ve ark.’nin yaptiklari ¢aligmada ST
elevasyonlu miyokard infarktiisiinde primer perkiitan
koroner girigim yapilan hastalarda fibrinojen yiiksekligi
ile ISR arasinda giiglii bir iliski saptamislardir (12). Bu
farkin nedeni hastalarin akut miyokard infarktiisii
kliniginde  olmalar1  olabilir  ¢iinkii ~ miyokard
infarktiistinde inflamatuar markerlar yiikselebilir. Rahel
ve ark. da stabil koroner arter hastaliginda plazma
fibrinojen diizeyi ile stent restenozu arasindaki iliskiyi
gostermiglerdir  (20). Calismamizda da literatiirle
paralel olarak akut koroner sendromlu hastalarda
fibrinojen yiiksekligi ile stent restenozu gelisimi
arasmda anlamli bir iligki bulduk.

inflamasyon,  aterosklerotik  siiregte  endotelyal
disfonksiyonun baslangicindan plak olusumuna ve
iskeminin olusmasina kadar her evrede 6nemli bir rol
oynar (21). Hs-CRP, sistemik inflamasyonun
gostergelerinden bir akut faz reaktani olup ateroskleroz
ve KAH i¢in o6nemli bir risk faktoridir (22).
Baktashian ve ark. hs-CRP ve ISR arasindaki iliskiyi
aragtirdiklar1 ¢aligmalarinda serum hs-CRP diizeyinin
ISR hastalarinda anlamli derecede yiiksek oldugunu
saptamuglardir (23). Ayrica Yeter ve ark.’nmin da
yaptiklart calismada ISR olan grupta serum CRP
seviyesini yiiksek bulmuslardir (24). Caligmamizda ise
diger calismalardan farkli olarak hs-CRP diizeyi ile
ISR arasinda iliski saptanmamustir. Bunun sebebi
calismamizda ISR olan hasta sayismin  diger
caligmalara gére daha az olmasi ve galismaya dahil
edilen hastalarin 6zelliklerindeki farklilik olabilir.
Geleneksel kardiyovaskiiler hastalik risk faktorlerinden
diyabet, endotelyal disfonksiyon, vaskiiler inflamasyon
ve glikozilasyon son iiriinlerinde artisa neden olarak
stent restenozuna neden olur (25). Sigara da endotel ve
platelet ~ fonksiyonlarina olan  etkisiyle ~KAH
progresyonuna ve stent restenozuna neden olur (26).
Yiiksek kan basinci, shear stres, growth hormon
birikimi, endotelyal disfonksiyona neden olarak ISR’yi
artirmaktadir  (27). Birgok c¢alismada geleneksel

aterosklerotik risk faktorlerinin ISR’nin major risk

KUTFD | 75



Karadeniz M ve Sarak T.
Stent Restenozu ve Fibrinojen

KU Tip Fak Derg 2020;22(1):71-78
Do0i:10.24938/kutfd.659050

faktorleri olduklari saptanmistir (25-27). Caligmamizda
ise hiperlipidemi disinda kardiyovaskiiler hastalik risk
faktorleri acisindan ISR ve ISR olmayan grup arasinda
fark saptanmamugtir. ISR olmayan gruptaki hasta sayist
yeterli olmasia kargin ISR grubundaki hasta sayisinin
az olmasi bu sonucun ¢ikmasinda etkisi olabilir.
Hiperlipideminin stent restenozuyla iliskisi ile ilgili
yapilan c¢alismalarda birbirinden zit sonuglar elde
edilmis, ilk ¢alismalar hiperlipideminin restenozu
artirdig1 ve statinlerin restenozu azalttig1 yoniinde iken;
sonraki c¢alismalar boyle bir iligkinin ve statin
tedavisinin  etkisinin  olmadigi  yoniinde  olup
calismamizda ise ilk ¢aligmalarla uyumlu olarak ISR
grubunda hiperlipidemi orammi daha fazla saptadik
(28-31).

Homosistein, metioninin  demetilasyonu sirasinda
olusan ve siilfit igeren bir aminoasittir. Homosistein
yiiksekligi endotelde toksik etkilere neden olarak
vaskiiler endotelde kalinlagmaya, elastisitenin kaybina
ve stent i¢i sklerotik plak olusumuna neden olur. De
Luca ve ark. yaptiklar1 c¢aligmada homosistein
yiiksekliginin stent restenozuna ve subakut trombozise
neden oldugunu goéstermislerdir (32). Calismamizda da
literatirle uyumlu olarak  homosisteinin  stent
restenozunun  bagimsiz  bir  prediktéric  oldugu
Saptanmuistir.

Calismamizin bazi kisithiliklar1 mevcuttur bunlar; son
yillarda stent teknolojisindeki gelismeden dolay1
stentlerin strut kalinhig:r azaltilmis ve krom-kobalt
yapida {iretilmeye baglanmasi nedeniyle stent restenozu
oram giderek azalmigtir. Bundan dolay1 ISR olmayan
hasta sayist fazla olmasina karsihk ISR olan hasta
say1s1 azalmigstir. Calismamizda da ISR olmayan hasta
say1s1 yeterli sayida olup ISR olan hasta sayimiz rolatif
olarak daha azdir. Ikincisi calismamuz retrospektif
olarak dizayn edildigi i¢in hastalarin koroner
anjiyoplasti islemleri Onceden yapilmis olup bazi
hastalarin  anjiyoplasti raporlart ve stent ¢aplar

hakkinda yeterli sayida veri elde edilememistir.

Sonug olarak; bu calismada KAH nedeniyle c¢iplak
metal stent implante edilmis ISR olan hastalarda serum
fibrinojen diizeyi ISR olmayanlara gore yiiksek
saptandi. Serum homosistein ve fibrinojen diizeyi
yiiksekligi stent restenozu riskini 6ngérmede yardimet

olabilecek 6nemli biyokimyasal parametreler olabilir.
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