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Oz

Amag: Stent-ici restenoz (SIR), stent implantasyonu
sonras1 erken ve ge¢ donem morbiditenin en 6nemli
nedenlerinden birisidir. Biz bu c¢alismada serum
dondstiiriici biiyime  faktori-p  (TGF-B) diizeyinin
gelisebilecek SIR’i 6n gordiiriip gérdiirmeyecegini
arastirmay1 planladik.

Gere¢ ve Yontem: Daha oOnce peruktan koroner
girisim  (PKG) uygulanmig ve herhangi bir
endikasyonla koroner anjiografi (KAG) planlanmis
toplam 82 hasta calismaya dahil edildi. SIR; stent
icinde >%50 daralma olmasi seklinde tanimlandi. 34
hastada restenoz saptanirken 48 hastada anjiografik
olarak kritik lezyon saptanmadi. Tim hastalarda
plazma TGF- B diizeyi ol¢iildii.

Bulgular: SIR ile TGF- B diizeyi arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir iliski saptanmadi (p=0,754). Yapilan
alt grup ¢ok degiskenli regresyon analizinde hedef
damar ¢apr ile SIR arasinda negatif, sag koroner arter
lezyonlari ile SIR arasinda pozitif korelasyon saptandi.
Sonug¢: Bu ¢alisma herhangi bir zamanda bakilan TGF-
B’nin SIR 6ngordiiriicii bir 6zelligi olmadigini ortaya
koymustur

Anahtar Kelimeler: Stent-i¢i restenoz; TGF-;
Koroner arter hastaligi; Perkiitan koroner girigim.

Abstract

Aim: In-stent restenosis (ISR) is one of the most
important cause of both early and late morbidity in
coronary artery disease (CAD). We planned to
investigate whether this molecule could predict future
ISR or not.

Materials and Methods: 82 patients who has prior
PCI history and is scheduled for coronary angiography
for any reason is included in the study. ISR is defined
as >%>50 narrowing inside the stent. Plasma TGF- f
levels are studied in all patients.

Results: We found no significant correlation between
ISR and TGF-B levels (p=0.754). In multivariate
regression analysis there is a negative corelation
between ISR and target vessel diameter, and positive
corelation between ISR and right coronary artey (RCA)
lesions.

Conclusion: This study has shown that there is no
attribute of TGF- f in predicting ISR.

Keywords: In-stent restenosis, TGF-B, Coronary artery
disease, Percutaneous coronary implantation.
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TGF-B ile stent-ici restenoz iliskisi.
Giris

Koroner arter hastalign (KAH), gelismis
iilkelerde oldugu gibi Tirkiye’de de mortalite
ve morbidite nedeni olarak birinci sirada yer
almaktadir. Son iki  dekat iginde,
kardiyovaskiiler hastaliklardan 6lim oranlar
gelismis llkelerde diismiis olsa da, gelismekte
olan iilkelerde artmaktadir. Tiirkiye’de
yaklagitk 2 milyon kisinin KAH oldugu
tahmin edilmektedir.! Yakin zamanlarda
iilkemizde yapilan 33 merkezli, 1716 hastanin
degerlendirildigi genis kapsamli CVSCORE-
TR ¢alismasinda, 6liimciil bir kardiyovaskiiler
olay icin on yillik risk; 633 hastada diisiik
(%36.8), 513 hastada orta (%29.9) ve 570
hastada yiiksek (%33.2) seviyede
hesaplanmistir.?

KAH tedavisinde amag¢ hayat kalitesini
iyilestirmek, morbidite ve  mortaliteyi
onlemek ve yasam siiresini uzatmaktir. KAH
tedavisinde iki yontem kullanmaktadir.
Bunlar medikal tedavi ve
revaskiilarizasyondur. Revaskiilarizasyon
perkiitan  koroner girisim (PKG) ile
yapilabildigi gibi koroner arter bypass
greftleme (CABG) ile de yapilabilir.

PKG, KAH tedavisinde en yaygin
kullanilan  revaskiilarizasyon  yontemidir.
Diinyada bir yil ig¢inde yapilan PKG sayisi
yaklagik 1.5 milyondur. Baslangicta yalniz
balon anjiyoplasti yapilirken, giliniimiizde
olgularin  %80’inden  fazlasina  stent
uygulanmaktadir. Basarii PKG takiben
yaklagik 6 ay sonra olgularin %5-10’unda
restenoz ortaya ¢ikmaktadir.’

Restenoz anjiyografik ve klinik olarak
bircok parametre ile tanimlanmaktadir.
Hastanin girisim sonrasi alt1 aylik takiplerinde
koroner anjiyografisinde liimen capinda %50
veya daha fazla darligin tespit edilmesi
ve/veya angina  yakinmasi, miyokard
infarktlisi ve kardiyak nedenli Oliimlerin
olmas1 restenoz tanimlamasinda kullanilan
parametrelerdir.*

Restenoz histopatolojik olarak,
transluminal ~ koroner  revaskiilarizasyon
sirasinda yaratilan hasarlanmaya kars1 liimen
boyutunda azalma ile giden ve karmasik
molekiiler ve hiicresel olaylar1 igeren
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maladaptif
tanimlanabilir.®

vaskiiler yanit olarak

Anjiyoplasti sonrast restenozdan baslica
sorumlu olan mekanizmalar zedelenme
bolgesinde trombiis, diiz kas hiicresi
proliferasyonu ve migrasyonu ve asiri
ekstraseliiler matriks liretimi, elastik biiziisme
ve damarin  daraltict  tipte  yeniden
sekillenmesi  iken; stent restenozundan
sorumlu olan baslica mekanizma neointimal
proliferasyondur.®

Restenoz, ilave girisimsel yontemler ile
tedavi edilip ek masraflara yol agmakta ve
morbiditeyi artirmaktadir. Restenozun
onceden  Ongoriilebilir  olmasi;  maliyet
etkinlik, mortalite ve morbidite azaltilmasi
acisindan potansiyel dnem tagimaktadir. Stent
uygulanan hastalarin uzun dénem takiplerinin
ve tedavilerinin daha etkin yapilabilmesi i¢in
kolay uygulanabilir, ucuz ve istenmeyen
kardiyovaskiiler olaylar1 zamaninda belirleyen
etkin yontemlere ihtiya¢ duyulmaktadir.

Biz bu calismamizda stent takilan ve SIR
gelisen hastalarda bir antiinflamatuar belirteg
olan  TGF-B  diizeylerini  incelemeyi
amacladik.

Gerec ve Yontem
Arastirmanin tipi

Bu  aragtirma  retrospektif  olarak
diizenlenmis  olup belirli bir zaman
araligindaki veriler degerlendirilmistir.

Arastirmanin evreni ve 6rneklemi

Diizce Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi
Kardiyoloji Bolimiinde daha o©nce PKG
uygulanmis ve Mayis 2013 ile Ocak 2015
tarihleri arasinda, yeni olusan bir endikasyon
nedeniyle KAG yapilmak {izere klinigimize
gelmis ardisik 82 hasta caligmaya dahil edildi.
Tim  hastalardan  ve  kontrol  grubu
olgularindan aydinlatilmis onam belgesi
alinmustir.

Verilerin toplanmasi

Calismamiza dahil edilen 82 hastanin; yas,
cinsiyet,  sigara  kullanimi,  komorbid
hastaliklar1, stent takilma endikasyonu, daha
onceki PKG 0Oykiisii, sol ventrikiil ejeksiyon
fraksiyonu (LVEF), lipit parametreleri,
kullandiklar1 1ilaglar, lezyon darlik orani,
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lezyon uzunlugu, stent c¢api, stent uzunlugu,
stent tipi (ciplak metal stent/ilag salinimli
stent), lezyon tipi ve hastalara ait demografik
ozellikler detayli bir bigimde incelenerek
kaydedildi.

Serum TGF- diizeyi olciimleri

Tiim hastalardan onam alinmak suretiyle,
KAG esnasinda femoral katater takildiktan
sonra 5 cc kan Ornegi alindi. Alinan kan
ornekleri santrifiij edildikten sonra -80
santigrat derecede saklandi. Calismada 6rnek
toplama sonlandirildiktan sonra, tim kanlar
ayni giin Roche Cobas T501 marka cihazla
uygun kalibrasyon ve kontrol sonrasi ¢alisildi.

Ekokardiyografik olciimler

Tim hastalara, bir kardiyolog tarafindan
istirahat halinde, sol dekiibit pozisyonunda
ekokardiyografik (EKO) inceleme yapildi.
LVEF; M Turbo, SonoSite Inc., Bothell, WA,
USA cihaz ile 2-5 MHz’lik alan g¢aligmalari
icin spesifik prob kullanilarak bi-plane
Simpson metodu kullanilarak hesaplandi.

Anjiografik degerlendirme

Tim KAG ve PKG’ler, GE anjiografi
cihazinda, yilda >100 girisimsel islem
deneyimi olan girisimsel kardiyologlar
tarafindan standart metodlar kullanilarak
yapilmistir. Tiim hastalarin daha onceki ve
yeni yapilan anjiyografi 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.4 Isleme ait komplikasyonlar;
koroner diseksiyon, riiptiir, akut tromboz, no-
reflow gelisimi, stent embolizasyonu, stent
malapozisyonu, yan dal okliizyonu olup
olmadig1 seklinde degerlendirildi.

Verilerin degerlendirilmesi

Bu c¢alismada veriler SPSS (Statistical
Package for Social Sciences) 16.0 istatistik
programi ile bilgisayar ortaminda
degerlendirildi ve p anlamlilik seviyesi <0,05
olarak kabul edildi. Sayisal degerler ortalama
+ SD (standart sapma) veya oransal olarak
degerlendirildi. Devamli degiskenler ig¢in
Student’s t-test kullanildi. Sayet degiskenler
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ikiden fazla ise Anova testi ile degerlendirildi.
Devamsiz degiskenler say1 veya yiizde olarak
degerlendirildi ve %2 testi kullamildi. Iki
degisken arasindaki korelasyon Pearson testi
ile calisildi. Cok degisken analizinde ise
lineer regresyon yontemi kullanildi.

Arastirmanin etik boyutu

Calisma igin Diizce Universitesi Girisimsel
Olmayan Klinik Aragtirmalar Etik
Kurulu’ndan 26.04.2012 tarih ve
26.04.2012/188 sayili karar1 ile onay alindi.
Calismamiz Helsinki bildirisine uygun olarak
yapildi.

Bulgular

Calismaya; daha once PKG uygulanmus,
Mayis 2013 ile Ocak 2015 tarihleri arasinda
yeni olusan bir endikasyon nedeniyle KAG
yapilmak tizere klinigimize gelmis ardisik
toplam 82 hasta dahil edildi. Hastalarin 60’1
erkekti. Hastalarin 34 tanesinde restenoz
(>%50 darlik) saptandi. Calismaya alinan
restenoz grubundaki hastalarin ortalama yasi
61,4+10, restenoz olmayan gruptaki hastalarin
ortalama yas1 61,0=10 olarak saptandi.
Hastalarin anjiyografileri en erken stent
implantasyonu sonrast 2. ay, en gec ise 50.
ayda gergeklestirilmistir. Stent
implantasyonundan  koroner  anjiografiye
kadar gegen siire restenoz grubunda ortalama
7 ay, restenoz olmayan grupta ortalama 12,5
ay olarak saptandi. Restenoz goézlenen ve
gozlenmeyen hastalarin klinik ve demografik
ozellikleri Tablo 1’de gdsterilmistir.

Restenoz olan grup ile olmayan gruptaki
hastalar arasinda yas, DM, hipertansiyon,
dislipidemi Oykiisii, sigara kullanimi, aile
Oykiisii ve ila¢g kullanimi agisindan istatiksel
olarak anlaml fark yoktu (p>0.05). Restenoz
grubundaki hastalarin 7’si (%20) kadin, 27’si
(%80) erkek, restenoz olmayan gruptaki
hastalarin 15’1 (%31) kadin 33’4 (%69)
erkekti (Tablo 1). Iki grup arasinda istatiksel
olarak fark saptanmadi (p=0,28).

Restenoz olan ve olmayan hastalarin lipit
panelleri karsilastirildiginda her iki grup
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
bulunmamistir (p>0,005, Tablo 2).
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Tablo 1. Restenoz olan ve olmayan gruptaki hastalarin demografik verileri.

Restenoz olmayan (n=48) Restenoz olan (n=34) p degeri

Yas 61,1 61,4 0,893
Cinsiyet (kadin) 15 7 0,283
HT Oykiisii 14 19 0,163
DM Opykiisii 14 13 0,389
HPL Opykiisii 17 11 0,773
Sigara 19 12 0,693
Aile Oykiisii 5 3 0,811
SV EF (%) 55 53 0,714
Ila¢ kulanimi

Asetil salisilik asit 48 34

Klopidogrel 25 21 0,384
B-Bloker 46 31 0,656
Kalsiyum kanal blokeri 4 5 0,363
ADE-I 36 29 0,257
Oral anti diyabetik 8 10 0,17
Insulin 2 6 0,09

ADE-I; Anjiyotensin déniistiiriicii enzim inhibitorii, SV EF; Sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu

Tablo 2. Hastalarin SiR agisindan temel biyokimyasal ézellikleri.

Restenoz olan Restenoz olmayan p degeri
LDL 114 112 0,753
HDL 38 39 0,858
Kolesterol 187 185 0,771
Trigliserit 172 156 0,435

Restenoz olan grup ile olmayan gruptaki
hastalar arasinda stent implantasyonu yapilan
lezyonlarin anjiografik 6zellikleri ve stent tipi
(ciplak metal stent/ilag salmimli stent)
acisindan  fark  yoktu (p>0,05). Stent

implantasyonu uygulanan damar agisindan
bakildiginda RCA islemlerinde restenoz
sikliginin daha fazla oldugu tespit edildi
(p<0.05, Tablo 3)

Tablo 3. Stent takilan damarlar ve stent implantasyonu yapilan lezyonlarin prosediirel 6zellikleri.

Restenoz olan Restenoz olmayan p degeri
Lezyon Tipi
A 10 5
B1 20 10 0,321
B2 13 13
C 2 5
Stent Lokalizasyonu
LAD 10 18 0,048
CX 12 6
RCA 21 9
Stent Tipi
Tla¢ salinimli stent 9 7 0,83
Ciplak stent 39 27

Restenoz olan grup ile olmayan gruptaki
hastalar arasinda takilan stent uzunlugu, stent
takilan damar sayisi agisindan fark yoktu

(p>0.05). Ancak stent ¢ap1 azaldikca restenoz
oranlari artmaktadir (p=0.023, Tablo 4)

Tablo 4. Stent implante edilen lezyonlarin anjiyografik ve stent dzellikleri.

Restenoz olan Restenoz olmayan p degeri
Stent Cap1 2,8 3 0,023
Stent Uzunlugu 23,6 21,3 0,333
Stent Takilan Damar Sayisi 1,06 1,06 0,946
Restenoz olan grup ile olmayan gruptaki Restenozun bagimsiz degiskenleri

hastalar arasinda TGF-$ diizeyleri agisindan
fark yoktu (p>0.05, Tablo 5).

belirlemek amaciyla yapilan ¢ok degiskenli
regresyon analizinde damar cap1 ile restenoz
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arasinda  negatif  korelasyon  saptandi.

Tablo 5. TGF-p -restenoz iligkisi.
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(p=0.025, Tablo 6)

Restenoz olan

Restenoz olmayan p degeri

TGF- B Diizeyi 6237

6536,5 0,754

Tablo 6. iki gruptaki hastalarin klinik, laboratuvar, demografik, anjiyografik ve girisimsel dzelliklerinin restenoz

iizerine bagimsiz etkileri

OR % 95 C.I. p degeri
Yas 1,01 0,97-1,06 0,513
Cinsiyet 3,27 0,9-11,85 0,07
DM 2,26 0,75-6,75 0,143
Damar Cap1 0,27 0,09-0,85 0,025
Uzunluk 1,01 0,96-1,05 0,602
SV EF 1,08 0,98-1,02 0,742

Tartisma

Perkiitan koroner girisimler gliniimiiz
KAH tedavisinde, medikal ve cerrahi tedaviye
ciddi alternatif olmustur. Ancak abartili bir
iyilesme cevabi olan restenoz, tedavinin uzun
donem basarisini ciddi bicimde azaltmaktadir.
Stent uygulanan hastalarin  uzun donem
takiplerinin ve tedavilerinin daha etkin
yapilabilmesi i¢in kolay bakilabilen ve
istenmeyen kardiyovaskiiler olaylar1 tahmin
ettirici degeri olan bir parametreye ihtiyag
duyulmaktadir. Bu amagla bir anti-
inflamatuar sitokin olan TGF-p ile SIiR
arasindaki iliskiyi inceledigimiz ¢alismamizda
TGF- B’nin SIR’i éngdrdiiremedigini bulduk.

Stent yerlestirilmesi ile elastik geri ¢cekilme
ve negatif yeniden sekillenmenin
engellenmesi neticesinde stent restenozunda
agirlikli  olarak neointimal hiperplazi rol
oynar. Diiz kas hiicresi ve matriksten olusan
neointimal  hiperplazi ~ SiR’in  baslica
nedenidir.>® Aterogenezden sorumlu tutulan
ekstraseliiler matriks (ESM) iizerine etkileri
arastirtlan TGF-B’nin, plakta damar diiz kas
hiicreleri  tarafindan matriks  olusumunu
arttirarak  fibroz basligin stabilizasyonunu
sagladig1 ve lezyon stabilizasyonunda etkili
oldugu gosterilmistir.” TGF-B aktivasyonunun
azalmasinin, 16kositlerin plakta birikimine yol
acmasi ve damar diiz kas hiicresinden ESM
sentezinin azalmasiyla stabil olmayan plak
olusumuna neden olarak riiptiir gelisimine yol
actig1 diistintilmektedir.

Restenozu ongdérmek i¢in pek ¢ok faktor
ileri siiriilmistiir. Dibra ve arkadaslar
yaptiklar1 genis ¢apli bir ¢aligmada, koroner
stentlemeye kars1 gelisen ve derecesini pre-

prosediirel ve post-prosediirel CRP diizeyleri
arasindaki farkla degerlendirdikleri
inflamatuar  cevabin  restenozla iliskili
oldugunu  gostermislerdir.  Bu  ¢alisma
sonuclarina gore inflamatuar cevap ne kadar
giiclii ise restenoz riski o kadar artmaktadir.®

Schober ve ark.® koroner stentleme sonrasi
periferik  progenitér hiicre sayilarindaki
degisimin restenoz gelisimini
ongordiirebilecegini hipotetize ettikleri bir
caligsmada; islem sonras1t CD34+ sayilari artan
hasta grubunda restenoz oranlarinin ve stenoz
cap1 artisinin, CD34+ sayilar diisen hastalara
gore anlamli olarak daha yiiksek oldugunu
gostermislerdir.

Trombin; atereskleroz ve PCI sonrasi
restenoz gelisiminde endotel hiicreleri, diiz
kas hiicreleri, makrofajlar ve fibroblastlardaki
trombin reseptorlerini (PAR-1 ve PAR-4)
aktive  etmek  yoluyla  6nemli  rol
oynamaktadir.’®**  Heparin  kofaktdr II
(HCFII), arter duvarinda bol miktarda
bulunan dermatan siilfat varliginda trombin
aktivasyonunu inhibe ederek vaskiiler yeniden
sekillenmeyi(remodelling)
etkileyebilmektedir. Nobuyuki Takamori ve
akadaglar1 PKG uygulanan 134 hastada islem
oncesi, hemen sonrasi ve islemden 6 ay sonra
HCFII diizeylerini Olgtiikleri bir ¢alismada,
HCFII aktivitesinin anjiografik restenozu
engellemede bagimsiz bir faktor oldugunu
gdstermislerdir.t?

Homosistein, lipoprotein (a), insiilin,
insiilin benzeri biiylime faktorii ve soliibl
CD40 ligandimin yiiksek plazma diizeyleri
SIR ile iligkili oldugu bildirilmistir. Biitiin bu
faktorlerin plazma diizeylerinin yiiksekligi
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SIR i¢in pozitif prediktdr iken, HCFII SIR
icin negatif prediktor olarak goriilmektedir.®>
15

Birgok ¢aligmanin 1s1ginda bilirubinin LDL
oksidasyonunu  inhibe  ettigi,  oksijen
radikallerini temizledigi ve vaskiiler diiz kas
proliferasyonunun sinirladigi kabul
edilmektedir.’®'"  Yingzhu ve ark.® bir
caligmada; yiiksek veya yiliksek normal total
bilirubin  diizeyi olan hastalarda SIiR
oranlariin, diisiik total bilirubin diizeyi
olanlara kiyasla anlamli olarak daha az
oldugunu gostermislerdir.

Endotel kaynakli Nitrik oksit (NO);
vazodilatasyon, vaskiiler diiz kas hiicresi
inhibisyonu, anti-aterosklerotik etki, platelet
agregasyonunu onlemek ve damar duvarina
beyaz hiicrelerin adhezyonunun engellemek
gibi ozellikleri yaninda, vaskiiler diiz kas
hiicre proliferasyonunu tetikleyen endotelin
ve anjiotensin II’nin iiretimini de baskilar.1%2°
Gomma ve ark.?! yaptiklari bir ¢aligmada; NO
seviyesi diisiik olan hastalarda SIR oranlarinin
daha yiiksek oldugunu gostermistir.

Literatiirde bizim calismamiza benzer ve
farkli sonuclar tespit edilen c¢alismalar
mevcuttur. Bizim c¢alismamiza benzer bir
sekilde Hudzik ve ark.?? ile Szkodzinski ve
ark.?® yaptiklar1 ¢alismalarda IL-6 ve TGF- B
seviyeleri ile SIR arasinda bir iliski olmadig
gostermislerdir. Bu calismalarin aksine Wang
ve ark.?* yaptiklar1 hayvan deneyinde TGF-
Bnin  SIR’i azaltigini  gdsterilmislerdir.
Trzeciak ve ark.® c¢iplak metal stent ile
yaptiklar1  bir ¢alismada ise TGF- f
seviyelerinin yiiksekligi ile SIR arasinda
pozitif bir iligki tespit etmislerdir. Cok kesitli
bilgisayarli anjiyo ile yapilan bir ¢alismada
koroner arter hastalig1 ile yas ve sol ventrikiil
ejeksiyonu fraksiyonu arasinda pozitif bir
iliski tespit edilmistir.?® Bizim ¢alismamizda
bu iki parametre ile SIR arasinda bagimsiz bir
iliski tespit edemedik. Bu durum hasta
sayisinin yetersiz olmasi ile iliskili olabilir.

Cahismanmn kisithhiklar:

Calismanin hasta sayisinin yetersiz olmasi,
prospektif bir ¢alisma olmamasi ve kontrol
KAG siirelerinin  ¢ok degisken olmasi,
hastalara uygulanan o6nceki PCI isleminin
farkli uzmanlar tarafindan yapilmis olmasi,

Tibilli H, Kayapmar O, Ozhan H.

stent markalarinin farkli olmasi gibi durumlar
bu ¢aligmanin kisithiliklaridir.

Sonuc¢

KAH’nin girigimsel tedavisindeki
gelismelere ragmen restenoz PKG i¢in 6nemli
bir sorun olmaya devam etmektedir. Bir
inflamatuar olay olarak varsayillan SIR
konusunda literatiirde  inflamatuar  ve
antiinflamatuar yolaklar ile farkli sonuglar
goziikmektedir. Inflamatuar belirteclerden;
CRP, CD 40+, CD34+, homosistein, insiilin
seviyeleri ile SIR arasinda pozitif bir iliski
tespit edilirken, IL-6 seviyeleri ile SIR
arasinda bir iliski olmadigin1 gdsteren
calismalar da mevcuttur. Antiinflamatuar
belirteclerden bilirubin, NO, Heparin kofaktor
II gibi belirtecler ile SIR arasinda negatif bir
iliski goziikmesine ragmen, Onemli bir
antiinflamatuar belirte¢ olan TGF- seviyeleri
ile SIR arasinda farkli sonuclar gdsteren
calismalar bildirilmistir. Tiim bu veriler 1s1nda
SIR’in koroner islemler igin 6nemli bir sorun
olmaya devam edecegi ve erken tespiti i¢in
daha genis capli caligmalara ihtiya¢ oldugu
anlagilmaktadir.
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