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1.GIRIS ve AMAC

Koroner arter hastaligi (KAH), gelismis iilkelerde mortalite ve morbiditenin
en sik nedenidir. KAH, tedavisindeki onemli gelismelere ragmen tiim diinyada
oldugu gibi iilkemizde de 6lim nedeni olarak hala birinci sirada yer almakta ve

yasam kalitesini onemli derecede azaltmaktadir[1].

KAH’ 1n en sik nedeni aterosklerozdur. Ateroskleroz ise yasamin erken
donemlerinde yagh cizgilenmeler ile baslayan ve genellikle orta ve ge¢ yaslarda
klinik olarak goriilebilen kronik, inflamatuar ve ilerleyici plak olusumu ile

karakterize dmiir boyu devam eden bir siiregtir[2].

Yapilan pek ¢ok arastirma, aterosklerotik kardiyovaskiiler hastaligin 6nemli
oOl¢iide Onlenebilen veya geciktirilebilen bir hastalik oldugunu gostermektedir. KAH,
risk faktorleri kontrol altina alindiginda insidansi azaltilabilen hastaliklarin basinda
gelmektedir. Ayrica KAH tanm1 ve tedavisi son yiizyllda pek ¢ok gelisme
kaydetmistir. ~ Koroner  aterosklerozun  progresyonunun  azaltilmast  ve
komplikasyonlarinin dnlenmesi amaciyla tedavide; risk faktorii modifikasyonuna ek
olarak, medikal tedavi, perkiitan girisim ve koroner arter bypass greftleme gibi

yontemler uygulanmaktadir[3].

Koroner arter hastalifinda, semptomlar1 gidererek yasam kalitesini
arttirmak, miyokard enfarktiisii ve 6liim riskini azaltarak yasam siiresini uzatmak
tedavinin asil amacidir. Bu amagla; KAH tedavisinde, farmakolojik ajanlarin yani
sira, perkiitan koroner girisim (PKG) ve koroner arter bypass greft (CABG) cerrahisi

gibi koroner revaskiilarizasyon yontemlerinin 6nemli bir rolii vardir[4].



PKG, giintimiizde KAH tedavisinde, en yaygin kullanilan revaskiilarizasyon
yontemidir. PKG ile koroner revaskiilarizasyon; balon anjiyoplastiyi ve ¢iplak metal
stentlerle (BMS) veya ila¢ salinimli stentlerle (DES) intrakoroner stent kullanimini
igerir. Balon anjiyoplasti ile baslayan gelismeler; BMS, birinci, ikinci ve {ligilincii
nesil DES’ ler ile ilerleyip eriyebilen stentlerin gelisimi ile zirveye ulagmistir. Bu

gelisme halen devam etmektedir[5].

PKG, koroner arter hastaliginin tedavisinde yaygin bir sekilde kullanilmakla
birlikte, damarin travmaya karsi iyilesme cevabi olan restenoz, bu yontemin uzun
donem basarisini azaltmaktadir. Stentlerin kullaniminin artmasi ile birlikte stent igi

restenoz (SIR) daha énemli bir sorun haline gelmistir[6].

Stent i¢i restenoz, hem BMS hem de DES i¢in 6nemli bir klinik problemdir.
[lag salinimli stentlerin kullanima girmesiyle, her ne kadar restenoz oranlari belirgin
bir sekilde azalmis olsa da, farkli ve daha zor klinik durumlarla karsimiza ¢ikmaya

devam etmektedir[7].

Paraoksonaz-1 (PONL1), bir¢ok organofosfat bilesigi ve ilaci detoksifiye
etmenin yani sira, oksitlenmis diisiik yogunluklu lipoprotein (LDL) kolesterolii
ateroprotektif etkilerle hidroliz etme yetenegine sahip, yiiksek yogunluklu lipoprotein
(HDL) ile iliskili bir enzimdir. HDL kolesterol yapisinda yer alan bu enzimin
ateroskleroza kars1 koruyucu 6zelligi olabilecegi diisiiniilmiis ve klinik ¢alismalarla
bu etkisi kanitlanmistir. Diisitk PON1 enzim aktivitesi, major kardiyovaskiiler olay
riskinin artmasiyla iliskilendirilmis, bu nedenle de PONI' in kardiyoprotektif
Ozelliklerini ve Kklinik ilgisini belirlemek igin ¢esitli ¢alismalar yapilmistir[8].
Yapilan pek ¢ok calisma; anjiyografik olarak koroner arter hastaligi kanitlanmis olan

hastalarda PON1 enzim aktivitesi ve diizeyinin diistiiglinii gostermektedir[9].



HDL kolesterol diizeyleri ile stent restenozu arasinda negatif korelasyon
oldugu bilinmesine ragmen, stent restenozundaki patofizyolojik mekanizmalar tam
olarak aydinlatilamamistir. PON1, LDL ve HDL' yi oksidasyondan koruyarak
aterosklerozu onler ve diiz kas hiicrelerinde anjiyoplasti sonrasi olusan oksidatif
stresi kontrol eder[10]. SIR ise mortalite ve morbiditeyi artiran énemli bir klinik
problemdir. Bu nedenle restenozun onceden Ongoriilebilir olmasi, yeni tedavi
stratejilerinin gelistirilebilmesi nedeniyle dnemli bir konudur. PON1 enzim aktivitesi
ile stent restenozu arasindaki iliskiyi arastiran ¢alisma sayisi ise oldukga azdir. Bu
bilgiler 15181nda calismamizda, PON1 enzim aktivitesi ile SIR gelisimi arasindaki

iligkiyi aragtirmay1 amacladik.



2.GENEL BIiLGILER

2.1. Ateroskleroz

Ateroskleroz; koroner, serebral, periferik arter ve aort hastaliklarina neden
olabilen patolojik bir siiregtir[11]. Ateroskleroz, arter intimasinda plazma kaynakli
aterojenik lipoprotein birikimine karsi verilen inflamatuar ve fibroproliferatif bir

cevaptir[12].

Arterler morfolojik olarak intima, media ve adventisya tabakasindan
olugsmakta olup; intima tabakasi arter duvarinda liiminal yiizeyi olusturmaktadir.
Liiminal yiizeyi araliksiz bir bicimde kaplayan tek sira endotel hiicreleri, intima

tabakasiin en 6nemli pargasidir.

Ateroskleroz; aort, koroner, iliofemoral, karotis (bifurkasyon) ve daha az
olmak iizere intrakranyal arterler gibi biiyiik ve orta ¢apli arterlerin intimal hastalig1
olup, sebebi tam olarak anlagilamasa da bazi arteryel yapilarin (internal mammarian
arter gibi) bu duruma direngli oldugu bilimsel calismalar ile kanitlanmistir.
Intramiyokardiyal arterler de benzer sekilde ateroskleroza karsi direnglidir. Buna
karsin epikardiyal koroner arterler viicudumuzda ateroskleroza en yatkin olan

vaskiiler yapilardir[13].

Koroner arter hastaligimin patolojik temeli olan ateroskleroz g¢ogunlukla
cocukluk c¢aginda baglar. Orta ve gec¢ eriskin donemde klinik belirtiler gdsteren
ilerleyici bir hastaliktir[14]. Otopsilerden elde edilen sonuglara gore aterosklerotik

plak olusumunun bir dizi olayr takip ettigi izlenmistir[15]. Cocuklarda yagl

4



cizgilerin koroner arterlerde gogunlukla bulunmasi aterosklerotik plak gelisiminde
ilk basamak oldugunu diisiindiirmektedir. Yirmili yaslarda yagl ¢izgilerin en sik
bulundugu yerler sol n inen koroner arter (LAD) proksimal kesimidir. ilerleyen
yasla birlikte bir¢ok insanda tiim plak tipleri goriilebilir. Bu siire¢ hayat boyunca

devam eder[15][16].

2.1.1. Histopatoloji

Aterosklerozun en erken safhasinda goriilen yagli ¢izgilenmeler, intima
tabakasindaki diiz kas hiicresi ve ekstraselliiler matriks artisina bagli olusan fokal
kalinlagmalardir. LDL’ nin oksidatif modifikasyonu ve monosit kokenli makrofajlar
tarafindan endositozu sonrasinda meydana gelen kopiikk  hiicreleri yagh
cizgilenmelere sebep olmaktadir. Yagh ¢izgilenmelerin yasamin ilk dekadi sonunda
aort, ikinci dekadinda koroner arterler ve ticlincti dekadinda serebral arterlerin intima
tabakalarinda olusmaya bagladigi yapilan c¢alismalar ile gosterilmistir. Bu

cizgilenmeler stenotik olmadigindan asemptomatik seyrederler.

Endotel biitiinliigiiniin  bozulmas1 ve inflamatuar hiicrelerden salinan
sitokinlerin etkisiyle; fibroblastlarin ve diiz kas hiicrelerinin yagh ¢izgilenmeler
icerisine migrasyonu gerceklesir. Bu hiicrelerin proliferasyonu sonucunda fibroz
plaklar olusmaktadir[16]. Fibroz plaklar arter limeninde semptomatik olarak anlamli
bir daralmaya neden olur ancak riiptiire olmadiklar1 siirece 6nemli klinik olaylara yol

acmazlar[17].

Komplike lezyonlar, plak hacminin %40’ indan fazlasini olusturan lipid

¢ekirdekten olusur. Bu plaklarda; kalsifikasyon, neovaskiilarizasyon, iilserasyon,



erozyon ve riiptiir gortilebilir[18]. Mikrodamarlar plak i¢i kanamaya sebep olur ve bu
nedenle inflamatuar hiicre migrasyonu hizlanir. Sonug olarak ateroskleroz siirecinde

dinamik ve kompleks olaylar birbirini izlemektedir[19].

Lipid ¢ekirdek biiyiikliigii ve fibroz baslik kalinlig1 plak kararliliginin major
belirleyicileridir. Plak stabilitesi fibroz baslik ile dogru orantilidir. Fibréz baslik
kalinlastikga plak stabilitesi de artar bununla birlikte; lipid igerigi arttikca plak
kararsiz hale gelir.[17]. Stabil plaklara gore hassas plaklarda artmig matriks
metalloproteinaz  aktivasyonu, neovaskiilarizasyon ve pozitif remodelling
goriilmektedir. Bu plaklarin riiptiire olma ve akut koroner sendroma neden olma
ihtimalleri daha fazladir. Koroner ateroskleroza bagli morbidite ve mortalite asil

olarak bu komplike lezyonlara baglidir[18].

2.1.2. Etyopatogenez

Endotel disfonksiyonu, inflamatuar ve immiinolojik faktorler, dislipidemi,
plak riiptiirii ve sigara i¢cimi dahil olmak tiizere birgok faktor aterosklerozun

patogenezine katkida bulunur.

Endotel, kan ve diger tiim dokular arasinda aktif bir biyolojik arayiiz
olusturur. Damar boyunca tonus, biiyiime, hemostaz ve inflamasyonun
diizenlenmesinden sorumludur. Endotelde olusan vazodilatér disfonksiyonu
aterosklerozda ilk basamaktir ve esas olarak endotel kaynakli nitrik oksit kaybina

bagli oldugu diigiiniilmektedir[20].



Endotel disfonksiyonu; ateroskleroza neden olan hiperkolesterolemi,
diyabet, hipertansiyon, sigara i¢imi dahil olmak iizere bircok risk faktorii ile
iliskilidir. Endotel disfonksiyonu 6zellikle okside LDL ile indiiklenir ve bu durum
nihai ortak bir yol olarak distiniilebilir[21]. Endotel disfonksiyonu ger¢eklesmesiyle
monositler endotele tutunur bdylece inflamasyon tetiklenir ve aterosklerotik plak
olusmaya baslar. Endotel disfonksiyonu; ateroskleroz siirecinde lezyonlarin

baglanma ve ilerlemesinde ilk basamagi olusturmaktadir[22].

Histolojik gozlemlerde aterosklerotik lezyonlarda inflamasyon kaniti
kaydedilmistir ve inflamasyon; ateroskleroz patogenezinin bilinmesi i¢in kritik
Ooneme sahiptir[23][24]. Makrofajlar okside LDL’ vyi aldiktan sonra g¢esitli
inflamatuar mediyatorleri, sitokinleri ve biiyiime faktorlerini ortama salar[25].
Inflamasyonda rol oynayan molekiiller; monosit kemotaktik protein (MCP)-1,
interseliiler adezyon molekiilii (ICAM)-1, makrofaj ve graniilosit-makrofaj koloni
stimiile edici faktorler, CD40 ligand, interlokin (IL)-1, IL-3, IL-6, IL-8 ve timor
nekrozis faktor (TNF) alfa olarak bilinmektedir[26][27]. Yiiksek duyarlikli C reaktif
protein (hs-CRP), inflamasyon gostergelerinden biridir. Her ne kadar genetik veriler,
nedensel bir risk faktorii olarak hs-CRP islevini desteklemese de, kolesterol
seviyesinden bagimsiz olarak artan aterosklerotik kardiyovaskiiler hastalik riski ile
iligkili oldugunu desteklemistir[28]. Hs-CRP artmis vaskiiler inflamasyonu olan

bireyleri tanimlamak igin yararli bir belirte¢ olarak kabul edilmistir[29].

Dislipidemi; ateroskleroz gelisiminde 6nemli bir rol oynar. Hayvanlarda
yapilan deneyler, yiiksek kolesterol diyeti ile hizlandirilmig ateroskleroz gostermistir.

Yapilan epidemiyolojik ¢alismalar, serum kolesterol konsantrasyonlari 150 mg / dL'



nin (3.9 mmol / L) {izerinde oldugunda artan ateroskleroz insidansini
gostermistir[30]. Yiiksek LDL kolesterol diizeyi, ateroskleroz igin dzellikle 6nemli

bir risk faktorudir[31].

Kolesterol, aterosklerotik plak igerisinde; lipid yiiklii makrofajlarda (kopiik
hiicreleri) ve lipid ¢ekirdeginde birikir[32]. LDL kolesteroliin (LDL-C) kopiik
hiicrelerde birikimi, mitokondriyal disfonksiyon, apoptoz ve nekroza yol agar, bunun
sonucunda hiicresel proteazlar, inflamatuar sitokinler ve protrombotik molekiiller
salinir[33]. Son 50 yilda biriken kanitlarin biyiik bir kismi, LDL-C' nin
diisiiriilmesinin kardiyovaskiiler olaylar1 azaltabildigini ve daha diisiik LDL-C

seviyelerinin daha iyi bir klinik sonug ile iligkili oldugunu gostermistir[34].

HDL kolesterol, LDL-C’ nin aksine endotel fonksiyonunun korunmasi ve
antitrombojenik etki gibi antiaterojenik Ozelliklere sahip olup; plazma HDL
kolesterol diizeyleri ile kardiyovaskiiler risk arasinda ters bir iliski vardir. Diislik
(<40 mg/dl) HDL kolesterol seviyeleri KAH igin bir risk faktoriidiir. Yiiksek (>60

mg/dl) HDL kolesterol seviyeleri ise KAH i¢in koruyucu bir faktordiir[35].

Gozlemsel ve genetik calismalar, aterosklerotik kardiyovaskiiler hastaliklar
ile lipoprotein (Lp) (a) arasinda nedensel bir iliski ortaya koymustur. Lp (a) ' nin
LDL kismi aterosklerozu arttirirken, plazminojen benzeri apo (a) molekiilii fibrinolizi
engelleyerek trombiis birikimine neden olmaktadir[36]. Lp (a), vaskiiler endotelyal
hiicrelerde sinyal yollarin1 baslatir ve bu da proaterojenik degisikliklere yol agar. Lp
(@)’ nin baz1 g¢alismalarda artmis kardiyovaskiiler olay riski ile iligkili oldugu

gosterilmistir[37].



Hipertansiyon, koroner ve sercbral dolasim on planda olmak {izere
ateroskleroz gelisimi i¢in Onemli bir risk faktoriidiir[38]. Kan basinci yiiksekligi,
intima tabakasinin yilizeyinde degisikliklere yol agar ve lipid infiltrasyonunu arttirir
ve boylece mikrotrombiis olusmasina yol acarak aterogenezi hizlandirir[39]. Birgok
calismada kan basinci yiiksekliginin aterosklerotik kardiyovaskiiler hastaliklar i¢in
risk faktorii oldugu kanitlanmistir[35].

Sigara, ateroskleroz icin bir diger onemli risk faktoriidiir. Biiyiik olglide
trombojeniktir ve endotel disfonksiyonundan akut Kklinik olaylara kadar
aterosklerozun tiim evrelerini etkiler. Sigara dumani maruziyeti, endotele bagh
vazodilatasyonu, nitrik oksit (NO) azalmasi yoluyla inhibe eder. Sigara i¢imi ise hem
erkek hem de kadin sigara igicilerinde; C-reaktif protein (CRP), IL-6 ve TNF alfa
dahil olmak tizere artmis ¢oklu inflamatuar belirte¢ diizeyi ile iliskilidir[40]. Sigara
icmek fibrinojen diizeylerini arttirip, fibrinolizi azaltir ve okside LDL’ nin artisina
neden olur. LDL oksidasyonuna karsi koruyucu bir enzim olan paraoksonazin

plazma aktivitesini azaltir[41].

Diabetes Mellitus (DM), aterosklerotik kardiyovaskiiler hastaliklarin
gelisiminde en Onemli risk faktorlerinden biridir. DM ile takipli hastalarda olusan
endotel  disfonksiyonu  ve  hizlanmig  aterosklerozun, = makrovaskiiler
komplikasyonlarin gelisiminde 6nemli rol oynadig izlenmistir. Diyabetik hastalarda,
diisitk HDL kolesterol seviyeleri izlenirken; ytiksek trigliserid ve aterojenik kiigiik ve
yogun LDL kolesterol partikiilleri izlenir[42]. Ateroskleroz ve tip 2 DM, inflamatuar
sitokinler olan MCP-1 ve IL-6’ da yiikselme dahil olmak iizere ortak patolojik

mekanizmalar1 paylasirlar[43].



Ateroskleroz etyopatogenezinde geleneksel risk faktorlerinin yani sira daha
bircok faktoriin rol oynadig1 distiniilmektedir. Bunlar; doku faktorii, anjiotensin-2,
endotelin-1, gesitli adezyon molekiilleri, arterlerdeki akim 6zellikleri, mitokondriyal
deoksiribo niikleik asit (DNA) hasar1, kronik enfeksiyonlar (Chlamydia pneumoniae,
Sitomegalovirus, coxsackie B, Helicobacter pylori)  ve  genetik

yatkinliklardir[44][45][46][47][48].

Ateroskleroz, plak stenozu liimen ¢apinin ylizde 70 veya 80' ini gecgene
kadar asemptomatiktir, bu durum miyokarddaki koroner kan akiginda bir azalma
olusturabilir. Bu stenotik lezyonlar tipik anjina pektoris semptomlar1 iiretebilir.
Aterosklerotik plaklarin ilerlemesi iki farkli siireci igerir bunlar; damar limeninin
yavag¢a daralmasia yol agan kronik bir siire¢ ve plak kanamasi ve/veya liiminal

tromboz ile iliskili hizli liiminal tikanmaya neden olan akut bir siiregtir[49].

2.2. Koroner Arter Hastahg

2.2.1. Koroner Arter Hastalig1 Genel Bilgiler

Koroner arter hastaligi, epikardiyal koroner arterlerin, genellikle
ateroskleroz nedeniyle tikanmasina bagli olarak miyokarda yetersiz kan sunumu

sonucu miyokard beslenmesinin bozulmasi ile seyreden bir hastaliktir.

Tiim diinyada ve ililkemizde 6nde gelen mortalite ve morbidite sebebidir.
Diinya saglik orgiitii verilerine gore, 2002 yilinda KAH’ a bagh oliim sayist 7,1

milyon olarak izlenmistir. 2020 yilinda ise bu saymin 11,1 milyona yiikselecegi
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tahmin edilmektedir[50]. Ulkemizde yapilan Tiirk Eriskinlerinde Kalp Hastalig1 ve
Risk Faktorleri (TEKHARF) calismasi verilerine gore, tanimlanabilen mortalite
nedenleri igerisinde koroner arter hastaliklari nedeniyle O6liim oran1 26 yillik
degerlendirme sonucunda %42 olarak belirlenmistir[1]. Bu ¢alismanin 2014 yili
verilerine gore ise kardiyovaskiiler hastaliklardaki mortalite oraninin Avrupa’ daki

yerini korudugu ve diislis olmadig: belirtilmistir[51].

Hastalarda kronik (stabil) veya akut (kararsiz) hastalik goriilebilir. Bir¢ok
hastaya, bilinen risk faktorlerinin varliginda anjina pektoris Oykiisiine dayanan
kararl1 koroner arter hastaligi olarak da adlandirilan kronik koroner sendrom tanisi
konulabilir[52]. Anjina pektoris veya kisaca anjina, miyokardiyal oksijen talebi
oksijen ihtiyacin1 agtiginda ortaya ¢ikan gogiis agrist anlamina gelir. Kararli anjina,
belirli bir efor seviyesinde ongoriilebilir ve tekrarlanabilir bir sekilde ortaya ¢ikan ve
dinlenme veya nitrogliserin ile hafifletilen goglis agrist anlamina gelir[53]. Bazi
hastalarda ise, stabil hastalik olabilir ancak klasik anjinal semptomlar goriillmeyebilir.
Atipik gogiis agrisi, efor dispnesi gibi azalmis koroner kan akimiyla iliskili anjinal
olmayan semptomlar veya sessiz iskemi (6zellikle DM’ li hastalarda) goriilebilir. Bu
hastalarda, kronik koroner sendrom tanisi stres testi ile veya eger kararsiz durum

mevcutsa, koroner dolasimin invaziv yontemlerle degerlendirilmesi ile konur[54].

Bir¢ok patofizyolojik mekanizma kronik koroner sendroma neden olabilir.
En yaygin neden aterosklerotik epikardiyal koroner arter tikamikligidir. Hastalarin
tigte birinde ise belirgin bir epikardiyal hastalik olmayabilir ve genellikle altta yatan

patofizyoloji mikrovaskiiler hastaliktir[55].
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Tedavinin yonlendirilmesi ve prognoz i¢in hastalik siddetinin belirlenmesi
onemlidir. Tim hastalar i¢in koroner hastalik derecesinin degerlendirilmesi ve
secilen  hastalar i¢cin  sol  ventrikiill  fonksiyonunun  degerlendirilmesi

gerekmektedir[56].

Bireysel hasta karakteristiklerini ve hastalik seviyesini belirlemek amaciyla
yapilan test sonuglari, terapdtik yaklasimi etkilemektedir. Semptomlar1 tibbi tedavi
ile kontrol edilen diisiik ve orta riskli hastalar miidahale olmadan yonetilebilirken,
yiiksek riskli hastalara veya tibbi tedaviye direngli anjinasi olan hastalara, koroner

anjiyografi (KAG) sonrast PKG veya CABG ile revaskiilarizasyon uygulanir[57].

Koroner arter hastaliginin derecesi ve siddeti stres testi, kardiyak
goriintilleme ve anjiyografi ile degerlendirilebilir. Stres testi en yaygin kullanilan
yontemdir. Siipheli veya bilinen kronik koroner sendrom tanisi1 olan hastalarda; taniy1
kesinlestirmek, hastalik siddetini belirlemek ve prognostik bilgi elde etmek amaciyla
stres testi Onerilmektedir[54][56][58]. Stres testi tanidan hemen sonra veya mevcut

semptomda onemli bir degisiklik olmasi1 halinde yapilmalidir.

Egzersiz elektrokardiyogrami (EKG), farmakolojik veya egzersiz stres testi
ile miyokard perfiizyon goriintiileme gibi ilk stres testinin se¢imi, hastanin EKG’
sine, fiziksel aktivitesine, deneyimli saglik personeli ve klinisyen varligina ve
klinigin mevcut olanaklarina gore belirlenir. Kardiyak goriintiileme (koroner
bilgisayarli tomografi [BT] anjiyografi gibi), 6zellikle egzersiz veya farmakolojik
stres testi i¢in uygun olmayan hastalarda tan1 ve prognostik bilgi elde etmek igin

alternatif bir aractir. Baz1 durumlarda, 6rnegin atipik semptomlar1 olan veya stres
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testi sonuglarinin siipheli oldugu durumlarda, hastalik siddetini belirlemek igin

invaziv KAG kullanilabilir[59].

Sol ventrikiil sistolik fonksiyonunun 6l¢iilmesi; birgok hastada optimal tibbi
tedavi, girisimsel veya cerrahi tedavinin roliinii belirlemede yararhdir.
Ekokardiyografi ayrica ge¢miste sessiz enfarktiisii olan hastalar1 tanimlayabilir ve
kapak fonksiyonunu degerlendirebilir. EKG’ de ge¢irilmis miyokard enfarktiis
bulgularin kanit1 olan, kalp yetmezligi belirti ve bulgulari olan, ventrikiiler aritmisi
veya fizik muayenede kalpte ifiriim duyulan koroner arter hastalarna

ekokardiyografi yapilmalidir[60].

Hastanin klinik Ozellikleri ve noninvaziv test sonuclari, koroner
anjiyografiden yarar gérmesi muhtemel hastalar1 tanimlamak i¢in kullanilir ve bunu
uygun lezyonlarin revaskiilarizasyonu izler. Kararli koroner arter hastaligi olan
hastalarda bunun i¢in iki temel endikasyon vardir. Bunlar; maksimal tolere edilebilen
tibbi tedaviye ragmen hastanin yasam tarzini kisitlayan anjinasinin olmasi ve siddetli
iskemik kalp hastaligi olasiliginin yiiksek oldugunu gosteren noninvaziv test
sonucunun (O0rnegin, iskemi alaninin biiyiik oldugunu gdsteren goriintiileme testi
veya kuvvetli pozitif efor testi) olmasidir. Ayrica, sol ventrikiil sistolik fonksiyonu
deprese olan (ejeksiyon fraksiyonu <%50) ve noninvaziv testlerde orta risk kriterleri

olan hastalar da koroner anjiyografiden fayda gorebilir[3].
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2.2.2. Koroner Arter Hastahigr Tedavisi

KAH tedavisinin amaci, semptomlar1 azaltmak ve prognozu iyilestirmektir.
Hastalarin tedavisinde; yasam tarzi1 degisiklikleri, farmakolojik ve girisimsel tedavi

secenekleri yer almaktadir.

Yasam tarzi degisiklikleri esas olarak; sigaranin birakilmasini, Akdeniz
diyetini, orta siddette yapilan egzersiz programini ve ideal viicut agirli§ina ulagsmay1
kapsamaktadir[4]. Medikal tedavi ile temel olarak, yasam kalitesini etkileyen anjinal
semptomlar1 Onlemek veya azaltmak ve uzun donemde kardiyovaskiiler olaylari
kanita dayali tip 15181nda 6nlemek hedeflenmistir. Anjina ve/veya iskemiyi dnlemek
icin basta beta blokerler olmak iizere, kalsiyum kanal blokerleri, kisa ve uzun etkili
nitratlar, ranolazin, ivabradin, trimetazidin gibi anti anjinal ilaglar kullanilir.
Genellikle, bu ajanlarin kombinasyonu semptomlarin kontrolii i¢in kullanilir[61].
Kardiyovaskiiler olaylar1 onleyen, mortalite ve morbidite {izerindeki pozitif etkileri
kanitlanmis olan ilaglar; aspirin, beta blokerler, anjiyotensin doniistiiriicii enzim
(ACE) inhibitorleri-anjiyotensin reseptor blokerleri (ARB) ve statinlerdir[3].
Sigaray1 birakma, kan basinci regiilasyonu, kilo verme ve diyabetiklerde glisemik
kontroliin saglanmas1 gibi koroner arter hastalig1 risk faktorlerinin azaltilmasi, stabil
anjinasi olan hastalarin yonetiminde merkezi bir rol oynamaktadir[62]. Hastalarin

klinik durumlari, periyodik olarak 6-12 ayda bir degerlendirilmelidir.

Kararli koroner arter hastaligi ile takipli hastalara, revaskiilarizasyondan
once optimal tibbi tedavi verilmelidir. Miyokardiyal revaskiilarizasyon, yaklasik elli

yildan bu yana KAH tedavisinde baslica tedavi secenegi olarak kabul edilmistir.

14



PKG veya CABG seklinde revaskiilarizasyon teknikleri uygulanmaktadir. Bu
teknikler kritik darliklar1 olan hastalarda, iskemiyi ve yol acabilecegi klinik
komplikasyonlar1 engellemek amaciyla uygulanir. Revaskiilarizasyon tibbi tedaviye
alternatif olmaktan ¢ok tamamlayic1 bir tedavi ydntemi niteligindedir[54]. Iskemi,
kararli KAH icin prognostik 6nem tasimaktadir. Revaskiilarizasyon, tek basina
medikal tedaviye gore iskemiyi daha hizli ve etkin olarak tedavi etmektedir. PKG
veya CABG ile revaskiilarizasyon, semptomlar1 optimal tibbi tedavi ile yeterince
kontrol edilemeyen hastalarda veya revaskiilarizasyonun sagkalimi arttiracagina dair
anatomik ve/veya fizyolojik kanitlar oldugunda yapilmalidir. Sagkalimi arttirmak
amaciyla; sol ana koroner (LMCA) ve sol 6n inen arterde>%50 darlik olan hastalar,
ejeksiyon fraksiyonu <%40 olan hastalarda>%>50 darlik olan iki veya ii¢ damar
hastalari, iskemi alaninin>%10 oldugu hastalar, tek ve>%50 darlik iceren koroner
lezyonu olan hastalar revaskiilarize edilmelidir. Semptomlar1 diizeltmek amaciyla ise
kisitlayict anjinast ya da esdegeri semptomu olan ve medikal tedaviye cevap
vermeyen hastalarda herhangi bir koronerde>%350 darlik olmasi durumunda

revaskiilarizasyon endikasyonu mevcuttur[63].

Baslangictaki medikal tedavi stratejisinin PKG ile karsilastirildig
randomize klinik ¢alismalar ve meta analizlerde kararli KAH hastalarinda sagkalim
ve miyokard enfarktiisii gelisimi agisindan belirgin bir yarar izlenmemistir ancak;
yeni nesil ila¢ kapli stentlerin kullanimi ve fraksiyone akim rezervi (FFR) gibi
invaziv testlerin kullanimi sonrasi uygulandiginda daha olumlu sonuglarin elde
edilmesi beklenmektedir[64]. Revaskiilarizasyon yonteminin segilmesi konusunda

zaman i¢inde bir¢ok degisim meydana gelmistir. Birgok KAH anatomisinde (LMCA
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lezyonlar1 ya da ii¢ damar hastaligi gibi) CABG’ e alternatif olarak PKG de

uygulanmaya baglanmistir[63].

2.3. Perkiitan Koroner Girisim

PKG, koroner dolasimin bir veya daha fazla segmentinde kan akimini
tyilestirmek i¢in yapilan minimal invaziv ve cerrahi olmayan bir yontemdir. PKG ile
koroner revaskiilarizasyon; balon anjiyoplastiyi ve ¢iplak metal stentlerle veya ilag
salimimli stentlerle intrakoroner stent kullanimini igerir. Aterektomi ve radyasyon ise
koroner kan akimini saglamak icin kullanilan diger yontemlerdendir.

Kardiyak kateterizasyon islemi ilk kez Werner Forsmann tarafindan 1929
yilinda uygulanmistir. 1941 yilinda ise Ranges ve Cournand tarafindan sag kalp
kateterizasyon islemi gerceklestirilmistir. 1958 yilinda Sones brakiyal arteriyotomi
ile KAG islemini gerceklestirirken; 1964 yilinda Dotter ve Judkins ilk defa
transluminal koroner anjiyoplasti kavramini daralmis damar liimeninin katater ile
genisletilmesi olarak tanimlamistir. Perkiitan femoral yolla KAG ise 1967 yilinda
Judkins tarafindan gerceklestirilmistir[65]. PKG ilk kez Eyliil 1977 de, Isvicre’ nin
Ziirih sehrinde radyolog Andreas Griintzig tarafindan gergeklestirilmistir. Ik kez
perkiitan transluminal koroner anjiyoplasti (PTCA) islemini gergeklestirmis olan
kisidir[66]. PTCA, 1990’ 11 yillara kadar yaygin olarak kullanilan tek katater temelli
revaskiilarizasyon teknigi olmustur. Zaman icinde diger tekniklerin de eklenmesiyle
bu teknik genel olarak PKG olarak adlandirilmistir. Balon Katater ile baslayan
gelismeler; BMS, birinci, ikinci ve tg¢iincti nesil DES’ ler ile ilerleyip eriyebilen

stentlerin gelisimi ile zirveye ulasmistir. Bu gelisme halen devam etmektedir.
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Operatorlerin deneyimindeki artisa ve stentlerin yaygin olarak kullanimina bagl

olarak giiniimiizde PKG’ de basar1 oran1 %90’ a ¢ikmaktadir[5].

2.3.1. Koroner Stentler

Stent kavrami ilk kez Charles Stent tarafindan gelistirilip tanimlanmustir.
Koroner darlik bélgesine yerlestirilen bir endoprotezdir. Koroner stentin insanlarda
kullanimu ilk kez 1987 de Sigwart tarafindan gergeklestirilmistir [67]. PTCA yapilan
hastalarda yaklasik %35 oraninda restenoz gelismesi, balon anjiyoplasti kullaniminin
kisitlanmasina neden olmustur ve bu durumu azaltmak i¢in ilk olarak 1986 yilinda
uygulanan BMS’ ler, PTCA ile olusan sorunlar1 (6rnegin; akut tromboz, elastik
recoil, diseksiyon) biiyiikk Ol¢iide engellemistir[68]. Perkiitan koroner girisimin
gelistirilmesiyle birlikte 1990’ 11 yillarin ikinci yarisinda koroner stentler yaygin
olarak kullanilmaya baslanmistir[67]. 1989 yilinda balon anjiyoplasti ile stent
kullaniminm1  karsilagtiran iki randomize ¢ok merkezli calisma (STRESS ve
BENESTENT) baslatilmistir. Bu ¢alismalar sonucunda; balon anjiyoplasti ile
karsilastirildiginda stent uygulanan hastalarda klinik ve anjiyografik restenozda %20-
30 oraninda azalma oldugu izlenmistir. Ayrica rezidiiel diseksiyonun ve subakut
damar tikanikliginin da stent kullanilan grupta daha diisiik oldugu gosterilmistir[68].
Stentlerin yaygin olarak kullanilmaya baslanmasi ile elektif PKG basarist %95’ lere
ulasirken, acil cerrahi gereksinimi ve Olim orant %1’ in altina inmistir. Yilda
uygulanan PKG sayis1i ise CABG sayisinin yaklagik iki katina ulagsmistir ve
oniimiizdeki yillarda PKG oraninin daha da artmast ve tiim koroner

revaskiilarizasyon iglemlerinin %80-85’ ini olusturmasi beklenmektedir[69].
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DES, artik yaygin olarak kullanilmayan BMS’ lere gore restenoz oranini ve
bunun sonucunda gelisen hedef lezyon revaskiilarizasyonunu azaltir. Mevcut kusak
DES’ ler ile stent trombozu riski de BMS' ye benzer veya muhtemelen daha
diistiktiir[70]. DES’ lerin neredeyse tamami metalik bir alasim stent, bir polimer
kaplama (uzun 6miirlii veya biyoeriyebilen olabilir) ve polimer i¢inde karistirilan ve
lokal proliferatif iyilesme yanitini azaltmak igin implantasyondan haftalar ile aylar

sonra salinan antirestenotik bir ilagtan olusur[71].

Sirolimus; immiinosiipresif ve antiproliferatif 6zelliklere sahip olan ve hiicre
siklus regiilasyonunu etkileyen bir ilagtir. Sirolimus salgilayan stentler, diiz kas
hiicrelerinin  proliferasyonunu ve PKG sonrasi restenozu oOnlemek amaciyla
gelistirilmis birinci nesil stentlerdir. DES’ te kullanilan ticari olarak temin edilebilen
sirolimus tiirevi olan dort antirestenotik ilag; everolimus, zotarolimus, ridaforolimus
ve biolimus’ tur. Bu mevcut ikinci kusak stentlerin, birinci kusak DES' lere kiyasla

restenoz ve stent trombozu oranlart daha diisiiktiir[72].

BMS, nadiren koroner arter lezyonlarini tedavi etmek i¢in kullanilir, ¢linkii
cogu hasta icin DES tercih edilir. PKG sirasinda ikili antiplatelet tedavinin (DAPT)
en az 30 giin boyunca kullanilamayacagi bilinen hastalarda, aktif kanamasi olan veya
PKG sonras1 30 giin boyunca DAPT alirken ¢ok yiiksek kanama riski olan hastalarda
ve dort ile alt1 hafta arasinda kardiyak olmayan cerrahi gerektiren hastalarda DES
yerine BMS tercih edilebilir. DES’ ler ise spesifik bazi klinik durumlarda (LMCA
veya LAD lezyonu, ¢oklu damar hastaligi, osteal lezyonlar, kronik total okliizyonlar,
uzun lezyonlar, yaygin hastalik, bifurkasyon lezyonlar, kiigiik koroner arterler, safen

ven greft darhigi, DM varligi, kadin cinsiyet olmasi) tercih edilebilir[73].
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Koroner stentler; femoral, radyal veya daha az siklikla brakiyal arter yoluyla
balon kataterlere yerlestirilerek uygulanmaktadir. Stent restenozu ve isleme bagl
komplikasyon olasiligini en aza indirmek i¢in optimal stent yerlestirilmesi gereklidir.
Kivrimli, acili ve kalsifiye arteriyel segmentler gibi koroner arter karakteristikleri
optimal stent acilimini engelleyebilir[74]. Optimal stentleme teknigi i¢in en énemli
unsur arteriyel liimenin tam olarak genislemesini saglamaktir. Biiylik bir liimen

capimin elde edilmesi hem stent trombozu hem de restenoz riskini en aza indirir[68].

Elektif stent implantasyonu Oncesi, genellikle balon anjiyoplasti ile
lezyonun predilatasyonu yapilir. Ancak bir alternatif olarak dogrudan stentleme de
diisiiniilebilir. Proksimal lezyon yeri varliginda, ciddi koroner kalsifikasyonun ve
damarda ciddi bir ag¢ilanmanin olmamasi halinde, c¢ok ciddi darliklarin ve
bifurkasyon lezyonlarmin olmamasi halinde, safen ven grefti varliginda ve ST
segment elevasyonlu miyokard enfarktiisii (STEMI) olmasi halinde direkt stentleme
diistiniilebilir[75]. Stentleme disiiniiliyorsa ve lezyonun uygun olup olmadigi
belirsizse veya dogru stent boyutlandirmas: belirlenemiyorsa, karar vermede
yardimc1 olmasi igin intravaskiiler ultrasonografi (IVUS) veya optik koherens
tomografi (OCT) gibi intrakoroner goriintiileme yapilabilir. Her iki teknik de optimal
stent yerlestirilmesine rehberlik etmek i¢in yararlt olabilir. Stent yerlestirilmesinde
en uygun strateji ise, stentin yerlestirilme sirasinda veya sonrasinda yiiksek basingh

balon dilatasyonu uygulanmasidir[76].

Hemen hemen tiim hastalar, intrakoroner stent yerlestirildikten sonra DAPT
ile taburcu edilir. Bir DAPT doneminden sonra g¢ogu hasta, Omiir boyu tek

antiplatelet tedavi almalidir. Statin tedavisi ise PKG yapilan stabil veya kararsiz
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koroner arter hastaligina sahip hastalarin sonuglarini iyilestirir. PKG uygulanan tiim

hastalar kronik statin tedavisi almalidir[77].

2.4. Stent Ici Restenoz

Basarili bir PKG sonrasi, stent restenozu veya stent trombozu olmasi
nedeniyle damar agiklig1 saglanamaz. Restenoz, stent implantasyonu sonrasi 3 ile 12
ay arasinda olusan stentli segmentin asamali olarak yeniden daralmasidir. Stent
restenozu sonucu tekrarlayan anjina ataklar1 goriilebildigi gibi, akut miyokard
enfarktiisii de (hastalarin %10’ unda) goriilebilir. Tedavisi genellikle tekrar perkiitan

revaskiilarizasyondur[78].

2.4.1. Stent i¢i Restenoz Tanim

Restenoz, PKG sonrasi hasarlanan arter duvarinda gelisen kompleks
molekiiler ve hiicresel olaylari igeren bir iyilegsme cevabidir. Koroner stent restenozu

ti¢ farkli sekilde tanimlanir[79].

Histolojik Restenoz: Damar liimeni i¢inde hiicresel diizeyde olusan ve

IVUS ile saptanabilen restenozdur.

Klinik Restenoz: Hedef arterin veya lezyonun tekrar revaskiilarizasyonu ya

da medikal tedavi gerektiren semptomlarin ve iskemi belirtilerinin (istirahatte veya

stresle) rekiirrensidir.
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Anjiyografik Restenoz: Stent i¢inde veya stentin kenarlarindan proksimal
ya da distal segmentte Smm disina kadar %50 ve flizerinde darlik olarak
belirlenmistir. Ug kriterden birinin varlig1 ile tanimlanmaktadir:

1)  Koroner artere PKG sonrasi, arter limeninde bitisik damar
segmentindeki normal liimen ¢apina gore %50 ve ilizerinde tekrar stenoz
olmasi,

2)  Kazanilan limenin %50’ sinden fazlasinin kaybi,

3) PKG sonrast %50’ nin altina inen darligin kontrolde %70 veya

daha fazla darlik gostermesi olarak tanimlanmaktadir[79][78].

Psddorestenoz ise PKG sirasinda dilate edilen darliklarin %15’ inde yetersiz
dilatasyon nedeniyle ilk dakikalarda arter liimeninde elastik recoil sonucu belirli bir
miktar daralma olmasina verilen isimdir. Bu durumda 6 ay sonra gergek restenoz

gelisme ihtimali de fazladir[80].

2.4.2. Stent i¢i Restenoz Siiflamasi

SIR smiflamasinda giiniimiizde en ¢ok kullanilan, Mehran ve arkadaslari
tarafindan yapilan simiflamadir. Restenotik lezyon uzunluguna ve morfolojisine gore

yapilmaktadir. Dort tip olarak siniflandirilmaktadir:

Smif I: Fokal lezyonlardir. 10mm’ den kiigiik lezyon uzunluguna sahiptir.
Fokal lezyonlar stent lezyon iliskisine gore dort alt grupta incelenmektedir; Iki stent
arasindaki stentsiz bolgede (artikiilasyon veya gap), stent gévdesinde (fokal gévde),
proksimal veya distal stent ucunda (kenar) ya da bu bélgelerin kombinasyonu

(multifokal) seklinde goriilebilir.
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Sinuf 1I: Diffiiz lezyonlardir. 10mm’ den biiyiik lezyon uzunluguna sahiptir

ancak, lezyon stentin disina tasmamaktadir.

Siuf III: Proliferatif lezyonlardir. 10mm’ den biiyiikk lezyon uzunluguna

sahiptir. Lezyon stent sinirlarinin disina tagmaktadir.

Sif IV: Total okliizyonun izlendigi lezyonlardir. Lezyonda TIMI 0 akim

mevcuttur.

Lezyona yonelik revaskiilarizasyon orani smif I lezyonlar i¢in %19 iken;
smif II i¢in bu oran %35, smf III i¢in %50 ve smif IV igin ise %83’ iin

tistiindedir[81].

Sekil 1. Sag koroner arterde diffiiz tip stent i¢i restenoz
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Sekil 2. Sag koroner arterde fokal tip stent ici restenoz

2.4.3. Stent i¢i Restenoz Patofizyolojisi

Stent implantasyonu sonrasi limen c¢apindaki azalma, PKG sirasinda
arteryel dokudaki hasarlanmaya ikincil olarak neointimal doku proliferasyonu
sonucu gelisir[82]. Bu siirecte, birgok trombojenik, mitojenik ve vazoaktif madde
salmir. Patofizyolojide; arteryel yeniden sekillenme (remodeling) ve neointimal

hiperplazi basta olmak tizere birgok faktor rol oynar[83].

Arteryel Yeniden Sekillenme: Ateroskleroz baslangicinda plak, pozitif
vaskiiler remodeling ile damarin kesitsel alanin1 daraltmayacak bigimde eksternal
elastik membrani diga dogru iter. Restenotik siirecte ise tersine negatif remodeling
izlenir. Kollajen, ekstraselliiler matriksteki hyaluronik asitin yerini alir. Sonugta,
adventisya tabakasinda kalinlasma ve yara kontraksiyonu ile damar duvarinda negatif

remodeling gelisir[79].
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Neointimal Hiperplazi: PKG sirasinda, barotravma sonucu plak kirilmasi
ile birlikte trombosit adezyon ve aktivasyonu uyarilir. Trombositlerden tromboksan
A2, seratonin ve trombosit kokenli biiylime faktorii (PDGF) gibi mitojenler salinir.
Bu salgilanan mitojenler sonucu diiz kas hiicrelerinin ¢ogalmasi ve intimaya gocii
uyarilir. Diiz kas hiicrelerinde mitojenik proto-onkogen diizeyleri artar ve boylece
hiicreler kontraksiyon islevi yerine sentez islevi goriirler[84][79]. Sonug olarak aktif
hale gelen diiz kas hiicreleri prolifere olur ve intima tabakasina go¢ eder.
Ekstraselliiler matriks ve kollajen artis1 ile de neointima gelisimine neden olurlar.
Adventisya tabakasindaki miyofibroblastlar da intimaya go¢ edebilir. Saglam
endotelden salan nitrdéz oksit, diiz kas hiicre biiyiimesini engellerken; endotel

fonksiyon bozuklugu ise diiz kas hiicrelerinin ¢ogalmasina ve migrasyonuna katkida

bulunur[83][79].

Neointimal hiperplazi, stent restenozunun baslica nedeni olup diiz kas
hiicreleri ve ekstraselliiler matriksten olusmaktadir. Neointima geligsimi altinci aya
kadar yiiksek seviyede izlenir. Alti ay ile ii¢ yil arasinda ise yavaslar. SIR lezyon
ornekleri, anjiyoplasti restenozuna gore hiposeliilerdir. Ayrica, primer plaklara gore
de hiicre kapsami daha az olup, kollajen ve proteoglikan matriks igerigi daha

fazladir[79].

Elastik biiziisme (Recoil): Koroner arterlerin elastik membranlarinda ¢ok
miktarda elastik 1if bulunmaktadir. Balonun sisirilmesiyle bu lifler gerilir ve
sondiiriilmesiyle birlikte hizlica biiziisiir. Liimende %40 civar1 kayba yol agarlar.
Daha ¢ok balon anjiyoplasti sonrasi gelisen restenoz mekanizmasinda rol

oynamaktadir. Stentler ise bu fenomeni 6nemli 6l¢lide azaltirlar[83].
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Trombiis organizasyonu: PKG sonucu, endotelde bozulma ve media
tabakasinda diseksiyon meydana gelir. Kollajen, fibronektin, laminin ve von
willebrand faktor gibi subintimal maddelerin agiga ¢ikmasi sonucunda trombosit
adezyonu ve agregasyonu meydana gelir. Stent strutlar1 {izerinde fibrin ve
trombositler birikir. Stent restenoz bolgesindeki trombosit ve fibrinlerin
neovaskiilarizasyon ve neointimal kalinlasma ile iligkisi, mural trombiis meydana
gelmesinin restenoza katki saglayabilecegini gosterir[83]. DM gibi ek hastaligi

olanlarda trombiis gelisminin daha belirgin oldugu bilinmektedir.

Inflamasyonun rezoliisyonu: Stent implantasyonu sirasinda, media
tabakasinda zedelenme olmasi halinde, stent restenozu ile lipid igerigin penetrasyonu
ve inflamasyon arasinda yakin bir iliski oldugu gosterilmistir. Basta makrofajlar
olmak tuzere, inflamatuar hiicreler stent restenozunun tim evrelerinde rol

oynadiklarindan, inflamasyonun rezoliisyonu restenozda énemli bir yere sahiptir[79].

2.4.4. Stent Restenozu I¢in Predispozan Faktorler

Stent restenozunu Ongérmek i¢in bircok faktér tanmimlanmistir. Bu
predispozan faktorler hasta, lezyon ve yapilan islem ile ilgili olmak {izere ii¢ ana

baglikta incelenmektedir.

Hastaya ait faktorler i¢inde; hastada DM varligi, restenoz gelisiminde
onemli rol oynamaktadir. Kontrolsiiz diyabeti olan hastalarda asir1 neointimal
hiperplazi gelismesi nedeniyle, restenoz orani yiiksek bulunmustur. Ayrica sistemik
inflamasyon ve protrombotik faktorlerin artis1 da bu duruma zemin hazirlamaktadir.

Kararsiz anjina klinik tablosu ile basvuran hastalarda da elektif vakalara gore stent
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restenozu riskinin daha fazla oldugu gosterilmistir. Bu durumun da riiptiire olan aktif
plakta PKG’ e bagl ikinci bir hasar meydana geldiginde iyilesme cevabinin abartili
olmasindan ve PKG sirasinda bu aktif plaktan daha fazla sitokin ve biiylime faktori
salgilanmasindan kaynaklandigi diistiniilmektedir. Bu risk faktorlerinin disinda;
hiperlipidemi, sigara, hipertansiyon, kronik bobrek hastaligi, ¢coklu damar hastaligi,
restenoz Oykiisii, anjiyotensin doniistiirlicii enzim reseptoriinde DD polimorfizmi,
plazminojen aktivator inhibitor-1 ve doku faktorii gibi genetik faktorler de restenoz

gelisiminde rol oynamaktadir[79][85].

Lezyona iliskin risk faktorleri arasinda; lezyonun osteal, proksimal
yerlesimli, uzun olmasi, damar capinin kiigiik olmasi, kronik total okliizyonun
izlenmesi, yogun plak yiikii, baslangigtaki darlik yiizdesinin biiylik olmasi, lezyon
lokalizasyonunun LAD olmasi, safen ven greft lezyonlari, kalsifikasyon ve
tortuozitenin bulunmasi ve énceki SIR dykiisii bulunmaktadir. Bu risk faktorlerinden

stent restenozu ile en fazla iliskili olan ise lezyon uzunlugudur[86].

Islem ile iliskili faktorler de restenoz siirecine katkida bulunur. Islem sonrasi
rezidii darlik miktar1 ile dogru orantili olarak restenoz riski artmaktadir. IVUS ile
Olctilebilen PKG sonrast minimal liimen c¢ap1 ve liimen alani stent i¢i restenoz i¢in
onemli bir belirleyicidir. Ayrica; toplam stent sayisinin fazla olmasi, stentlerin
overlap yapmasi, BMS tip stent kullanilmasi, stentin uzun olmasi ve yiiksek

balon/arter oraninin olmasi stent restenozunda 6nemli rol oynamaktadir[86].

Her iki stent tipi i¢in de (DES veya BMS), islem sonrasi ve islemden 6 ile 8

ay sonra yapilan koroner anjiyografide goriilen liimen agikligi, klinik restenoz riski
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icin 6nemli bir belirtectir. Kadin cinsiyet, hipertansiyon, DM, ¢oklu damar hastaligi,
birden ¢ok stent implantasyonu ve biiyiik beden kitle indeksi; ¢iplak metal stent
restenozu ve hedef damar revaskiilarizasyonu i¢in bagimsiz predispozan faktorlerdir.
Ayrica metal igeriklere olan allerjinin ve strut kalinliginin da ¢iplak metal stent

restenozu i¢in énemli oldugu diistiniilmektedir[85].

Ilag salimmli stentlerin restenoz orami ¢iplak metal stentlere gdre Snemli
Olciide daha az olmasina ragmen, takip siiresine ve ilk lezyonun karmasikligina bagh
olarak %3-20 arasinda bir oranda ortaya ¢ikar. Klinik risk faktorlerinin BMS ile
karsilagtirildiginda DES ile restenozda daha az Onemli bir rol oynadigi
goriilmektedir[87]. Lezyonun osteal olmasi, stent uzunlugunun >36mm olmasi, DM
varhigy, kiigiik damar ¢apinin olmasi, énceki SIR varligi ve LAD lezyonu olmasi DES
icin bagimsiz risk faktdrleridir[84][83]. Ilag salinimli stentlerde koroner arter
kalsifikasyonu, uzun donemde istenmeyen kardiyovaskiiler olaylarin major
belirleyicisidir. Tiim bunlara ek olarak stent strutlarinin kirilmasi, stentin yetersiz ya
da asir1 ekspansiyonu, stent strut dagiliminin asimetrik olmasi, ilag¢ direnci, polimer
veya ilag hipersensitivitesi ve stent malpozisyonu gibi faktorler de ilag kapl stent

restenozu ile iligkilidir[88].

2.4.5. Stent Restenozunda Klinik

Restenoz, genellikle PKG sonrasi ilk alti1 ay i¢inde gelismektedir. Birgok
caligmada, restenoz siirecinin giinler ve haftalar iginde elastik recoil ve trombiis
olusumu ile bagladig1 ve {iciincli ayda neointimal proliferasyon ile artarak maksimum
seviyeye ulastig1 bilinmektedir. Ilk alt1 ayda restenoz gelismemesi halinde, sonraki

stireglerde restenoz gelisme ihtimali diger damarlarda lezyon gelisme ihtimali ile esit
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seviyededir[78].Yapilan bir ¢alismada, ikinci kusak ¢iplak metal stentler ile Klinik
restenozun erken dénemde oldugu ve en sik olarak islem sonrasi 6-12 ay icinde
gerceklestigi gosterilmistir. Yine ayni ¢alismada, birinci yildan sonra tekrarlayan
iskeminin restenoz yerine yeni ya da ilerleyici farkli bir darliktan kaynaklanma
olasiligiin yiiksek oldugu gosterilmistir[89]. Birinci nesil (sirolimus ve paklitaksel)
ve ikinci nesil (zotarolimus ve evorolimus) stentler ile yapilan birgok ¢alismada ise
stent ici restenozun ve hedef damar revaskiilarizasyonu insidansinin bu stentler ile
yaklagik %75 azaldigi izlenmis ve kiigiik damar ¢apina sahip, uzun lezyonu olan,

diyabetik hastalarda DES’ lerin yararli oldugu gosterilmistir[78].

Restenoz, tekrarlayan iskemik semptomlar varliginda disiiniilmekte ve
siklikla klinik olarak ilk basvurudakinden daha kararli olmaktadir. Ancak; hastalarin
O6nemli bir boliimii ise akut koroner sendrom klinigi ile bagvurabilmektedir. Ciplak
metal stent restenozu olan hastalarin, %26 ile %53’ iinde kararsiz anjina; %3,5 ile
%20’ sinde miyokard enfarktiisii goriilebilir. ila¢ salinimli stent restenozunda ise
%16 ile %66 oraninda kararsiz anjina; %1 ile %20 oraninda miyokard enfarktiisii
goriilebilir[78]. Her iki stent tipinde de (BMS veya DES) implantasyon sonrasi
neointimal proliferasyon ile birlikte neoateroskleroz gelismektedir ancak; DES’ lerde

daha sik ve erken unstabil plak gelisimi s6z konusudur[90].

2.4.6. Stent Restenozunda Tedavi Yontemleri

Stent i¢i restenoz, PKG’ nin basarisini azaltan 6nemli bir sorundur. Secilmis
hastalarda, restenoz orant %10-30 arasinda seyrederken, giinlik uygulamalarda bu
oran %60-80’ lere ulagsabilmektedir. Stent restenozunu 6nlemek lizere birgok medikal

ve girisimsel tedavi uygulanmig ancak bunlarin  basar1 oranlarn  diisiik
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bulunmustur[79]. Giiniimiizde; balon anjiyoplastiden en son gelistirilmis DES’ lere
kadar, pek cok asama kaydedilmistir. Inflamasyon, proliferasyon ve neointimal
hiperplaziyi azaltmak i¢in gelistirilen immiinsupresif veya antiproliferatif ilag
salimimi yapan DES’ ler ile restenoz siireci biiyiik oranda engellenmistir. Birinci nesil
DES’ ler ile daha sik goriilen stent trombozu, strut kalinliklarinin azaltilmasi ve daha
inert polimerlerin kullanimiyla ikinci nesil DES’ ler ile daha az siklikta
goriilmektedir. ila¢ salimmmli stentler ile siklig1 azalan stent restenozu, giiniimiizde

gelisen teknolojiye ragmen hala klinik olarak 6nemli bir sorun teskil etmektedir[73].

Stent restenozunun dnlenmesi i¢in alinan tedbirler, tedavisi kadar 6nem arz
etmektedir. Operatdriin riskli hasta ve lezyonu saptamasi ve bu risklere gore atacagi
uygun adimlar, restenoz olasihigini biiyiik lgiide azaltabilmektedir. Ozellikle islem
sirasinda alman Onlemler, restenoz lizerinde etkisi olan en 6nemli alandir. Stentin
yetersiz ac¢ilimi, her iki stent tipi i¢in de restenozun major nedenidir. Bu durum,
kiiciik capta stent kullanim1 veya diisiik basingta sisirilme nedeniyle olabilmektedir.
Anjiyografik goriintiileme, stentin optimal a¢ilimi  ve lezyonun tamamen
kaplanmasini degerlendirmede yetersiz kalabilmektedir. IVUS ve OCT, optimal stent
implantasyonu i¢in daha ayrintili bilgiler vermektedir. Stent i¢i restenozuna yetersiz
damar dilatasyonunun neden oldugu diisiiniilen durumlarda; IVUS kullanimu ile stent
ve damar duvari arasindaki alanin degerlendirilip uygun stent ¢apinin belirlenmesinin
faydali olacagi yapilan ¢alismalarda gosterilmistir. OCT ise yiiksek ¢oziiniirliiklii
olmasindan dolay1 6zellikle stent ici restenozu ve stent trombozu gibi istenmeyen
durumlarin yasandig1 hastalarda, altta yatan sebebi belirlemek i¢in kullanilabilecek

yararl bir goriintiillemedir.
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Stent restenozu sonrasi tedavide perkiitan koroner girisim endikasyonlari
stabil koroner arter hastalig1 olan hastalar ile benzerdir. Revaskiilarizasyon gerekli

oldugunda ise perkiitan tedavi, cerrahi tedaviye gore daha ¢ok tercih edilmektedir[7].

2.4.6.1. Medikal Tedavi Yontemleri

Stent i¢i restenozun onlenmesinde, bazi anti-inflamatuar ve antiproliferatif
ilaglar kullanilmistir ancak bu ilaglarin kullanimi yan etkileri nedeniyle kisithidir.
Stent restenozu gelisiminde inflamasyon Onemli rol oynamaktadir. Yapilan bir
caligmada; inflamasyonu engellemek igin kullanilan oral prednizon, BMS
implantasyonu yapilan hastalarda anjiyografik ve klinik sonuglari iyilestirmistir[91].
DM ile takipli hastalarda kolsisin kullaniminin ise stent ic¢i restenozu Onledigi
disiiniilmektedir. Bir fosfodiesteraz III inhibitorii olan silostazoliin antiproliferatif ve
intimal hiperplaziyi azaltic1 etkileri bulunmaktadir. Klinik ¢aligmalarda silostazoliin,
balon anjiyoplasti veya BMS’ ler ile yapilan PKG sonrasinda izlenen stent ici
restenozu azalttig1 gosterilmistir[85]. ikili antiagregan tedaviye eklenen silostazoliin,
major kardiyovaskiiler olaylar ve kanama riskinde anlamli artis olmadan,
anjiyografik restenoz oraninda azalma sagladigi bir meta analizde gosterilmistir.
Ancak hastalarda; ¢arpinti, bas agris1 ve gastrointestinal sistem ile ilgili yakinmalar
sik izlenmistir[92]. Oral sirolimus tedavisinin de BMS implantasyonu sonrast SIR
oranini azalttig1 cesitli klinik ¢alismalarda gosterilmistir. Uzun dénem sonuglarda ise
maligniteye neden olabilecegi gosterildiginden kullanimi kisitlanmistir[85]. SIR’ in
onlenmesinde bu ilaglarin disinda birgok ajan denenmistir ancak basarili olamamustir.
Statinler, ACE inhibitorleri, karvedilol, omega-3 yag asitleri, tranilast, amlodipin,
trapidil, probukol, vitamin E, folik asit ve vitamin B12 gibi ¢esitli vitaminler dahil

bircok ajan, SIR tedavisinde kullanmilmis ancak yapilan calismalarda, restenozu
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onlemede etkili ve faydali olmadigi anlasilmistir[79][85]. DES implantasyonu
sonrasi, ilk alt1 ay i¢inde ikili antiagregan tedavinin kesilmesi stent trombozunun en
giiclii prediktorii iken; bu ajanlarin stent restenozunun énlenmesinde etkili olmadigi

ya da ¢ok az etkili oldugu bilinmektedir[93].

2.4.6.2. Girisimsel Tedavi YoOntemleri

Stent i¢i restenoza yonelik, birgok girisimsel tedavi yontemi mevcuttur.
Balon anjiyoplasti ilk kullanilan yontemlerdendir. Kolay ve akut donemde diisiik
komplikasyon riskine sahiptir. Fokal restenozlarda sik tercih edilir ve bu durumda
balon anjiyoplasti sonrasi tekrarlayan restenoz orani yaklasik %22’ dir. Diffiiz stent
ici restenozda ise bu oran artmaktadir ve yaklasik %80 oraninda izlenmektedir.
Bir¢ok operator tedavide, optimal dilatasyon igin rutin olarak non kompliant balon
kullanmaktadir. Balon anjiyoplasti sonrasi dakikalar i¢cinde goriilen erken liimen

kaybi, tedavinin basarisinit 6nemli 6l¢iide kisitlamaktadir[7].

Kesici (cutting) balon anjiyoplasti; standart balon ile goriilen, lezyondan
kayma gibi bazi komplikasyonlarin olusmamasi igin alternatif yontem olarak
dretilmistir. Cutting balon, sisirilme sirasinda aterosklerotik plakta longitudinal
kesiler yapabilecek bigaklara sahip balon kataterdir. Bu bigcaklar balonun lezyona
tutunmasini saglar ve kaymasinmi engeller. Ayrica, erken limen kaybi da standart
balon anjiyoplastiye gore daha azdir[7]. Yapilan bir ¢alismada, BMS implantasyonu
sonrast gelisen restenozun tedavisinde IVUS kullanimi ile cutting balon anjiyoplasti
yapilmasinin, DES implantasyonu kadar etkin oldugu gosterilmistir. Ancak; standart
balon anjiyoplastiye gore miyokard enfarktiis riskini artirmasi nedeniyle kullanimi

siirlandirilmistir[94].
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Ilag kapli balon anjiyoplasti, stent i¢i restenoz tedavisinde kullanilan basarili
bir tedavi yontemidir. Bu balonlarla; ek metal yiikii ve travma olusturmadan, tiim
damara homojen bir sekilde yayilabilen, antiproliferatif bir ajan (siklikla paklitaksel)
salinmaktadir. Yapilan bircok klinik calismada, Ila¢ kapli balon anjiyoplastinin
standart anjiyoplastiden daha etkin oldugu ve ila¢ kapli stentler kadar da etkili
oldugu kanitlanmustir. Ilag kapli balon teknolojisi, BMS ve DES restenozu

tedavisinde kullanilan etkin ve giivenilir bir yontemdir[7].

Stent i¢i restenoz tedavisinde c¢iplak metal stent implantasyonu
kullanilmistir ancak; uzun dénemde yiiksek restenoz oranlari izlenmesi nedeniyle
arttk  kullanilmamaktadir. Restenoz  tedavisinde BMS  kullanimi, DES
implantasyonunun kontrendike oldugu durumlar ile sinirhidir. Gilinimiizde, stent
restenozu tedavisinde en sik kullanilan yontem tekrarlayan restenoz oranlarinin
diisiik olmas1 sebebiyle ilag salinimli stentlerdir. Cesitli klinik calismalarda, ilag
salinimli stentlerin; standart balon anjiyoplastiden, ¢iplak metal stentlerden ve
brakiterapiden daha etkin ve giivenilir oldugu gosterilmistir. BMS implantasyonu
sonrast gelisen restenoz tedavisinde tercih edilecek yontem DES olmalidir. DES ile
iliskili restenozun tedavisi ise daha zor ve uzun donem sonuglar1 daha basarisizdir.
Bu durumdaki hastalarda, fokal restenoz olsa bile, DES implantasyonu standart balon
anjiyoplastiye tercih edilmelidir. Stentin yetersiz a¢ilimi ve strut kiriklart DES
restenozunda daha sik goriildiigi icin IVUS ile altta yatan nedenin belirlenmesi
onemlidir. IVUS imkani olmamasi halinde ise stent implantasyonu 6ncesinde olasi

yetersiz a¢ilmaya karsi non kompliant balon ile lezyon predilate edilmelidir[7].
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Ikinci nesil stentlerin kullanimi ile stent igi restenoz tedavisinde biiyiik
ilerleme kaydedilmistir. Yapilan bir meta analizde; stent ici restenoz tedavisinde en
iyi klinik ve anjiyografik sonuglar1 sagladigindan DES ile girisim desteklenmekte;
buna ek olarak yeni bir stent katmani eklenmeksizin kazandirdigir olumlu sonuglar

sebebiyle de ilag¢ kapli balon tedavisi onerilmektedir[95].

Tekrar eden DES restenozunda tedavi yonetimi hala tam olarak
belirlenememistir. Olgularin birgogunda temel problem yetersiz acilmis direngli
stentler olmakla beraber, IVUS ile problemin netlestirilmesini takiben rotasyonel
aterektomi gibi daha agresif stent ablasyon yontemleri tedavide uygulanabilir.
Ancak; bu yontemin yarari netlik kazanmamistir. Bunlarin diginda sik bagvuran ve
tekrarlayan DES restenozu olgularinda; tedavi se¢enekleri arasinda CABG cerrahisi

de mutlaka g6z 6ntinde bulundurulmalidir[96].

Intrakoroner brakiterapi, SIR tedavisinde basarili bir yontem olmasma
karsin; ilag salinimli stentlerin kullaniminin artmasi ve brakiterapi isleminin zorlugu
nedeniyle giintimiizde nadiren kullanilmaktadir. Bu  yontem, neointimal
proliferasyonu iyonize radyasyonun etkisiyle azaltmaktadir. Uzun dénemde goriilen
komplikasyonlar (ge¢ tromboz, koroner anevrizma, stent kenar restenozu) nedeniyle
rutin - kullanilmamaktadir[97]. SIR tedavisinde, rotasyonel veya direksiyonel
aterektomi ve lazer anjiyoplasti gibi 6zel revaskiilarizasyon cihazlar1 da nadiren

kullanilmaktadir[7].

Restenoz tedavisinde, CABG genellikle son basamak tedavi yontemidir.

Ancak; ¢ok damar ve/veya diffiiz stent ici restenozun goriilmesi, SIR nedeniyle
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tekrarlayan DES implantasyonlar1 varligi ve ikili antiagregan tedavinin kontrendike

oldugu durumlarda ilk tercih edilecek tedavi yontemi olmalidir[98].

2.5. Paraoksonaz-1

Paraoksonaz-1 (PON1), cesitli memeli tiirlerinde bulunan, glikoprotein
yapida, Kalsiyum bagimli bir hidrolitik enzimdir. Abraham Mazur ve Norman
Aldridge, 1940’ larin ortalarindan 1950' lerin basina kadar PON1' in tanimlanmasi ve
siiflandirilmasinda 6nemli bir rol oynamistir. Mackness ve arkadaslari ise; HDL ile
iliskili PON1' in, LDL iizerinde lipit peroksit birikimini azaltmadaki roliinii
tanimlamistir. Baslangigta serum esteraz olarak adlandirilan bu enzim, parationun
toksik metaboliti olan organofosfat bilesigi paraoksonu, detoksifiye etme o6zelligi

nedeniyle evrensel olarak paraoksonaz olarak bilinmektedir.

Paraoksonaz ailesinde PON1, PON2 ve PON3 olmak iizere li¢ tip enzim
bulunmaktadir. Bu enzimlerin genleri, insanda yedinci kromozomun uzun kolunda
yan yana bulunmaktadir. Aminoasit seviyesinde %60, niikleotit seviyesinde ise %70
benzerlik gosterirler. PON1 ve PON3 esas olarak karacigerde sentezlenir ve
cogunlukla plazmada HDL’ ye bagl sekilde bulunur. PON2 ise bir¢ok farkli dokuda

sentezlenir ancak dolasimda bulunmaz[8].

PONI1, paraoksonaz ailesinin en iyi bilinen ve iizerinde en ¢ok c¢alisilmig
olan tyesidir. PON1, molekiiler kiitlesi 43 kDa olan 354 amino asitten olusan
kalsiyum bagimli bir enzimdir. Merkezinde iki adet kalsiyum iyonu barindiran, alti

yaprakli beta tabakasindan olugsmaktadir. Her kalsiyum iyonu, enzim i¢indeki yerine
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bagl olarak, PONI1' in aktivitesinde 6nemli bir rol oynamaktadir. Bir kalsiyum
iyonu, PON1' in konformasyonel stabilitesi i¢in kritik olan yapisal bir role sahipken;
diger kalsiyum iyonu, katalitik bir role sahiptir[99]. PON1, glikoprotein yapida olup;
miktarmin %15,8” ini olusturan karbonhidrat iiniteleri dort farkli konumda proteine
bagli olarak bulunmaktadir. HDL’ nin yapisinda yer alan PONI ise, hiicre
membranindan salgilanarak, hidrofobik N-terminal bolgesi araciligiyla HDL’ ye
kolayca baglanabilmektedir[99]. PON1, HDL' nin antioksidatif aktivitesinden
sorumlu olan; lesitin kolesterol acil transferaz ve trombosit aktive edici faktor asetil
hidrolaz dahil olmak iizere HDL ile iliskili enzimlerin bir bolimii olarak yer

almaktadir[8].

PONI1 geninde birgok tek niikleotid polimorfizmi bulunmaktadir. Bu
polimorfizmlerden bazilari, PON1 enzim aktivitesini ve miktarni etkilemektedir;
ayrica hastalik gelisimini ve hastaligin siddeti riskini de etkileyebilmektedir.
Calismalar, kodlama bolgesinde (55. ve 192. pozisyonlarda) PON1" in aktivitesini ve
konsantrasyonunu etkiledigi bildirilen iki yaygin polimorfizm tanimlamistir[100].
Bunlar; 55. kodonda metiyonin (M) ile 16sinin (L) yer degistirdigi (M/L55) ve 192.
pozisyonda glutamin (Q) ile argininin (R) yer degistirdigi (Q/R192) polimorfizmdir.
Her iki polimorfizm de ¢esitli patofizyolojik durumlarla ilgilidir. Aminoasit
sekansinin  55. pozisyonundaki L/M polimorfizmi, PON1 serum diizeyindeki
degisikliklerle iliskilendirilmistir ve ayrica kardiyovaskiiler hastalik olusumu ile
iligkilidir. 192. pozisyonda Q/R polimorfizminin ise PON1 aktivitesini etkiledigi
gosterilmistir. Burada Q192 izoformunun paraoksonu hidrolize ettigi ve oksitlenmis

LDL' yi R192 izoformundan daha etkili bir sekilde metabolize ettigi gosterilmistir.
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Q/R192 polimorfizmi, QQ homozigot hastalarda LDL oksidasyonunun en ¢ok, RR

hastalarinda ise en az onlendigi, oksidan durumun baslica biyobelirtecidir[8].

Paraoksonaz aktivitesi ile beraber arilesteraz aktivitesine de sahip olan
PONI1; bir¢ok organofosfat bilesigi ve ilac1 detoksifiye etmektedir. Bunun yani sira,
oksitlenmis LDL kolesterolii ateroprotektif etkilerle hidroliz etme yetenegine sahip
HDL ile iliskili bir proteindir. Ayrica, fosfolipid peroksidasyonunu onleyerek
potansiyel hiicre koruyucu etkiye de sahiptir. HDL’ nin oksidatif modifikasyonu; ters
yonde kolesterol tagima fonksiyonunda bozulmaya neden olmaktadir. PON1 ise,
HDL’ vyi oksidasyondan koruyarak ters Kkolesterol transportunun devamini
saglamaktadir. Bu durum, makrofajlarda kolesterol birikimini engellemekte, kopiik
hiicre olusumunu ve ateroskleroz gelisimini ise yavaslatmaktadir[101][8].

PONI1 enziminin, ateroprotektif etkisi ve aterosklerotik kardiyovaskiiler
hastaliklarin, klinik yiikii g6z 6niinde bulunduruldugunda, pek ¢ok ¢alisma PON1’ in
klinik anlamini aydinlatmaya odaklanmistir. Hayvanlar tizerinde yapilan birgok
calisma, PON1’ in ateroskleroza karsi koruyucu oldugunu gostermistir. Farelerle
yapilan bir arastirma sonucunda, PON1 enziminin hem serum hem de makrofajlarda
direkt etki ile oksidatif stresi azalttigi ve bu sebeple, PON1 enzimi eksik olan
farelerde ateroskleroz gelisiminde artis gozlendigi rapor edilmistir[101]. Insanlarda
ilk olarak 1997 yilinda yapilan bir ¢alismada; PON1 enzim konsantrasyonu ve
aktivitesi, koroner arter hastalarinda diger nedenlerden bagimsiz olarak diisiik
bulunmus ve PONI1 enzim aktivitesinin koroner arter hastaligi agisindan bir risk
belirteci olabilecegi One siirtilmiistiir[102]. Mackness ve arkadaslarinin yaptigi bir

vaka kontrollii calismada; PON1 miktar1 ve aktivitesinin koroner arter hastalarinda
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kontrol grubuna gore énemli Ol¢iide daha diisiik oldugu ve bakilan PON1 promotor

polimorfizmlerinin ise koroner arter hastaligi ile iliskili olmadig1 izlenmistir[103].

Yapilan calismalar; PON1’ in ateroskleroz patogenezinde onemli bir rol
oynadigini, disiik PON1 aktivitesinin koroner arter hastaligr ile iliskili oldugunu
gostermistir. Bununla birlikte, koroner arter hastaligi gelisimi ile PON1 polimorfizmi
arasindaki iligkiyi arastiran ¢alismalar arasinda c¢eliskili sonuglar bulunmaktadir.
Bunun nedeni olarak da PONI polimorfizminin etnik farkliliklar gdstermesi ve
degisik iilkelerde yapilmis olan ¢aligmalarda farkli sonuclar elde edilmis olmasi

gosterilmektedir[9].

PONL1 enzim aktivitesinin, koroner arter hastaligi risk faktorleri ile iliskisi
giiniimiize kadar detayli olarak arastirilmistir. Cesitli ¢alismalar, tip 2 DM’ i
hastalarda PON1' de bir azalma oldugunu gostermistir. Ayrica, tip 2 DM’ de azalmis
PONL1 aktivitesi, artmis kardiyovaskiiler hastalik riski ile iliskilendirilmistir. Rozek
ve arkadaglarinin yapmis oldugu bir ¢alismada, diyabetik hastalarda izlenen azalmis
PON1 aktivitesinin; aterosklerozun artmasina katkida bulunan hiicre zari
peroksidasyonuna kars1 koruyucu olan HDL aktivitesinin azalmasina neden oldugu
ileri stiriilmiistiir[104][8]. Yapilan bir¢ok ¢alismada, hem tip 1 hem de tip 2 DM’ i
hastalarda kontrol grubu ile karsilastirildiginda serum PONI1 diizeyinde azalma

oldugu izlenmistir[9].

Esansiyel hipertansiyon (HT) ile takipli hastalarin degerlendirildigi bir
calismada, kontrol grubu ile karsilagtirnlldiginda PONI1 diizeyinin hipertansif

hastalarda anlamli bir sekilde diisiik oldugu izlenmistir[105]. Birgok c¢alismada;
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PON1 seviyesindeki azalmanin, hipertansiyonda oksidatif stres artisi  ve
aterosklerotik kardiyovaskiiler hastalik riskinde artisa neden olabilecegi ve ayrica
PONI1 diizeyinin hipertansif hastalarda koroner arter hastaligi riskini gosteren 6nemli
bir belirte¢ olabilecegi 6ne siiriilmiistiir. Bununla birlikte, bazi ¢alismalarda; kronik
bobrek yetmezligi olan hastalarda PON1 diizeyinin azaldig1 ve koroner arter hastaligi

gelisiminde rol oynadigi izlenmistir[9].

Sigara, koroner arter hastaligi i¢in Onemli bir bagimsiz risk faktoriidiir.
Sigara kullanimi1 ve PONI1 aktivitesi arasindaki iliski ile ilgili pek ¢ok c¢aligma
yapilmustir. Bu ¢aligmalar, sigaranin PON1 aktivitesini azalttigin1 ve serum diizeyini

diistirdiigiinii gostermistir[106].

Aterosklerotik kardiyovaskiiler hastaligin 6nemli bir mortalite nedeni
oldugu diisliniildiigiinde, yash bireylerin geng bireylere kiyasla daha diisiik PONI
aktivitesine sahip olabilecegi disiinlilmiistiir. Seres ve arkadaslarinin yaptig
calismada, yas ve serum PONI1 aktivitesi arasindaki iligki arastirilmistir. Sonug
olarak serum PONI aktivitesinin yasla birlikte Onemli o6lclide azaldig

izlenmistir[107].

Hiperlipidemi tedavisinde kullanilan statin grubu ilaglarin, PONL1
konsantrasyonuna etkisi de detayli bir bigimde incelenmistir. Yapilan bir ¢alismada,
hiperkolesterolemisi olan 164 hastaya {i¢ ay boyunca statin tedavisi verilmis ve
tedavi alan grup kontrol grubu ile karsilagtirildiginda, tedavi alan grupta PONI1

aktivitesinde anlamli artig izlenmistir[108].
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Genetik degisikliklerin ve hastaliklarin yaninda; ¢evresel faktorler, gesitli
ilaglar, diyet aliskanliklari, akut faz proteinleri, egzersiz gibi durumlarda PON1
diizey ve aktivitesini etkilemektedir. Trans yaglardan zengin yiiksek kalorili diyet
aligkanliklar1t PON1 aktivitesini azaltirken, diizenli bir egzersiz ise PON1 enzim
aktivitesini arttirmaktadir[109].

Kardiyovaskiiler hastaliklarin ve diyabet gibi risk faktorlerinin yani sira;
alzheimer, iskemik inme gibi norolojik hastaliklar ve kanserler dahil olmak tizere pek

¢ok hastalikta, PON1” in Klinik anlami arastirilmaya devam etmektedir[8].
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3. GEREC ve YONTEM

3.1. Calisma Tasarimm

Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Kardiyoloji Anabilim Dali
polikliniklerine, Aralik 2019 — Mayis 2020 tarihleri arasinda basvuran, kararh
koroner arter hastalif1 ile takipli ve yapilan tetkikler sonucu koroner anjiyografi

yapilmasina karar verilen 70 hasta ¢aligmaya dahil edilmistir.

Tim hastalar, sozlii ve yazili olarak calisma hakkinda bilgilendirilmis ve

calismaya katilmayi kabul eden hastalardan aydinlatilmis onam formu alinmustir.

Calismamiza 18-80 yas arasi kararli koroner arter hastaligi ile takipli, daha
onceden koroner anjiyografi yapilip perkiitan koroner girisim yapilmis ve en az bir
damarinda stent olan hastalar dahil edilmistir. G6giis agris1 sikayeti ile klinigimize
bagsvuran bu hastalara yapilan tetkikler sonucunda ve giincel kilavuz Onerileri
dogrultusunda koroner anjiyografi yapilmasina karar verilmistir. Yapilan elektif
koroner anjiyografi sonucunda hastalar iki grupta irdelenmistir. Stent i¢i restenoz
izlenen 35 hasta restenoz grubuna; izlenmeyen 35 hasta ise kontrol grubuna dahil
edilmistir. Koroner anjiyografi, deneyimli girisimsel kardiyologlar tarafindan, GE
Innova IGS 520 anjiyografi cihazinda, standart anjiyografik teknikler kullanilarak
yapilmustir. Stent igi restenoz, anjiyografik restenoz kriterlerine gore belirlenmistir ve
stent bolgesindeki limen ¢apinda >%50 daralma mevcut ise restenoz var olarak
kabul edilmistir[78]. Anjiyografik restenoz kriterlerine uymayan hastalar ise kontrol

grubu olarak belirlenmistir. Koroner arterlerinde toplamda birden fazla stenti olan
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hastalardan analiz ic¢in tek stent ¢alismaya dahil edilmistir. Calismaya dahil edilen
stentler ¢esitli kriterlere gore belirlenmistir. Stent i¢i restenoz gelisen, ¢ap1 kiigiik ve
boyu uzun olan stentler (bu kriterlerden sirasiyla hangisi karsilaniyor ise) calismaya
alimmistir. Ayn1 damarda birden fazla stenti olan ve koroner arterlerinde DES ve

BMS’ nin birlikte bulundugu hastalar ¢alismaya dahil edilmemistir.

Goniilliilerin arastirmadan ¢ikarilma kriterleri:

. Calismaya dahil olmay1 reddeden hastalar

o Akut veya kronik enfeksiyon ile takipli hastalar

o Otoimmiin veya inflamatuar bir hastalig1 bulunan hastalar
. Malignite ile takipli hastalar

o Akut ve/veya kronik bobrek hastaligi ile takipli hastalar

o Akut koroner sendrom ile basvuran hastalar

o Atrial fibrilasyon ile takipli hastalar

. Koroner arter bypass greft cerrahisi yapilan hastalar
. Kalp yetmezligi ile takipli hastalar

J Stent ici restenoz Gykiisii olan hastalar

. Yapisal kalp hastaligi ile takipli hastalar

o Hormon replasman tedavisi alan kadinlar

. Immiin sistemi baskilayan ilag kullanimi olan hastalar

o Kronik karaciger hastalig1 ile takipli hastalar

o Yapilan koroner anjiyografiden, alti ay veya daha kisa siire

once perkiitan koroner girisim yapilan hastalar olarak belirlenmistir.
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Arastirmaya dahil edilen hastalarin; yasi, cinsiyeti, kardiyovaskiiler risk
faktorleri, antropometrik 6l¢timleri, fonksiyonel kapasitesi, fizik muayene bulgulari,
kullandiklar1 ilaglari, komorbid hastaliklari, hematolojik ve biyokimyasal
parametreleri, koroner anjiyografi sonuglari, ekokardiyografik parametreleri, daha
onceki PKG oykiisti (stentin yeri, tipi, ¢apt ve boyu, lezyonun tipi, stentin
implantasyon tarihi ve endikasyonu), stent i¢i restenoz ile iliskili olabilecek tiim risk
faktorleri ve demografik oOzellikleri ayrintili olarak incelenip kaydedilmistir.
Calismaya alinan hastalarin tetkik ve tedavisi, kanita dayali tip kilavuzlugunda

yapilmistir.

Koroner anjiyografi sonrast calisma popiilasyonuna dahil edilen tim
hastalardan, 12 saatlik aglik sonrasinda 3 cc kan kirmizi kapakli bos biyokimya
tiipiine alinip 30 dakika oda sicakliginda bekletilmesinin ardindan 3000 devirde 10
dakika boyunca santrifiij edilmistir. Elde edilen serum eppendorf tiiplerine alinip

hasta sayis1 tamamlanana kadar -80°C’ de bekletilmistir.

Paraoksonaz-1 enzim aktivitesi, Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi
Biyokimya Anabilim Dali laboratuvarinda, ticari olarak temin edilen kitler (Relassay,
Tiirkiye) kullanilarak, spektrofotometrik yontem ile 6l¢iilmiistiir. Shimadzu UV-1601
spektrofotometre cihazi kullanilarak 6l¢iim gerceklestirilmistir. Bu 6lglim substrat
olan paraoksonun 37 °C ve 412 nanometre dalga boyundaki enzimatik hidrolizi ile
olusan serbest p-nitrofenolun spektrofotometrik 6lgiim esasina dayanmaktadir[110].

PONL1 enzim aktivitesi tinite/litre (U/L) olarak ifade edilmistir.
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Bu klinik ¢alisma, Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik Arastirmalar Etik

Kurulu tarafindan 11.11.2019 tarihinde onaylanmistir.

3.2. istatistiksel Analiz

Verilerin elde edilmesinin ardindan veri analizi i¢in IBM SPSS (Statistical
Package for Social Sciences) for Windows 22 versiyonu kullanildi. Siirekli
degiskenlerin dagilim paterni Kolmogorov Smirnov testi ile degerlendirildi. Dagilim
paterni normal olan siirekli degiskenler ortalama =+ standart sapma; dagilim paterni
normal olmayan degiskenler ortanca (interquartil aralik) olarak verildi. Iki grup
arasinda normal dagilim gosteren degiskenlerin karsilastirilmasinda, Bagimsiz
Orneklem T testi; normal dagilim gdstermeyen degiskenlerin karsilastirilmasinda,
Mann-Whitney U testi kullanildi. Ikiden fazla grup arasinda normal dagilim gdsteren
degiskenlerin karsilastirilmasinda  ANOVA testi, normal dagilim gdstermeyen
degiskenlerin karsilastirilmasinda ise Kruskal Wallis H testi kullanild. ikiden fazla
grup karsilastirildiginda post hoc test olarak Tukey testi veya Bonferroni diizeltmesi
kullanildi. Kategorik degiskenler y* (Ki-kare) testi ile karsilastirildi. Korelasyon
analizleri i¢in, dagilim paternine gore Pearson korelasyon testi veya Spearman
korelasyon testi kullanildi. Stent igi restenozun bagimsiz belirleyicilerini saptamak
amaciyla tek degiskenli ve ¢ok degiskenli ‘Lojistik Regresyon Analizi’ yontemi
uygulandi. Sonuglar %95 giiven araliginda degerlendirildi. Tiim p degerleri i¢in

<0.05 anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calismaya Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Kardiyoloji Kliniginde,
Aralik 2019 — Mayis 2020 tarihleri arasinda, elektif koroner anjiyografi yapilan ve
caligma kriterlerine uygun goriilen toplam 70 hasta alindi. Stent i¢i restenoz izlenen

35 hasta restenoz; izlenmeyen 35 hasta ise kontrol grubuna dahil edildi.

4.1. Hastalarin Bazal Demografik ve Klinik Ozellikleri

Calismaya dahil edilen hastalarin; 57 (%81,5)’si erkek, 13 (%18,5)’li kadin ve
ortalama yaslar1 62+10 idi. Stent i¢i restenoz grubunun yas ortalamasi 61+10; kontrol
grubunun yas ortalamasi ise 62+8 idi (p=0.597). Stent i¢i restenoz grubundaki kadin
sayist 6 (%17,1) erkek sayis1 29 (%82,9) iken; kontrol grubundaki kadin sayis1 7
(%20), erkek sayisi ise 28 idi (p=0.759). Stent i¢i restenoz gelisen ve gelismeyen
hastalarin demografik ve klinik 6zellikleri benzer olup; tiim parametrelerde iki grup
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark izlenmemistir (p>0.05). Her iki grubun bazal

demografik ve klinik 6zellikleri Tablo 1’ de gosterilmistir.

Tablo 1. SIR gelisen ve gelismeyen hastalarin demografik ve klinik 6zellikleri

Degiskenler SIR grubu Kontrol grubu p degeri
(n=35) (n=35)
Yas (yil) 61+10 6218 0.597
Erkek cinsiyet (%) 29 (82,9) 28 (80) 0.759
Kadin cinsiyet (%) 6 (17,1) 7 (20) 0.759
Diabetes mellitus (%) 13 (37,1) 15 (42,9) 0.626
Hipertansiyon (%) 30 (85,7) 32(91,4) 0.710
Sigara (%) 18 (51,4) 16 (45,7) 0.856
Vicut Kitle indeksi (kg/m?) 27(24-29) 26(24-28) 0.232
Stent dncesi AKS klinigi (%) 20 (57,1) 15 (42,9) 0.230
NYHA FK Sinif | (%) 23 (65,7) 21 (60) 0.621
NYHA FK Sinif 1l (%) 12 (34,3) 14 (40) 0.621

AKS: akut koroner sendrom, FK: fonksiyonel kapasite, NYHA: New York Kalp Cemiyeti, SIR: stent
i¢i restenoz

* Dagilimi parametrik olan veriler ortalama + standart sapma; nonparametrik olan veriler ortanca
(interquartil aralik) olarak verilmistir.
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4.2. Hastalarin Ekokardiyografi ve Laboratuvar Ozellikleri

Stent ici restenoz gelisen ve gelismeyen hastalarin ekokardiyografi ve
laboratuvar parametreleri Tablo 2’ de gosterilmistir. Stent i¢i restenoz gelisen grubun
beyaz kiire sayis1 (WBC), kontrol grubu ile karsilastirildiginda anlamli derecede
yiiksek saptanmustir (p=0.007). WBC disindaki tiim laboratuvar ve ekokardiyografi
parametreleri her iki grup arasinda benzer olup anlamli farklilik izlenmemistir

(p>0.05).

Tablo 2. SIR gelisen ve gelismeyen hastalarin ekokardiyografi ve laboratuvar zellikleri

Degiskenler SIR grubu Kontrol grubu p degeri
(n=35) (n=35)

Sol ventrikil EF (%) 59 (50-60) 56 (51-63) 0.706
Aclik kan sekeri (mg/dI) 95 (88-107) 94 (90-121) 0.920
Kreatinin (mg/dl) 0,8 (0,7-0,9) 0,8 (0,7-1) 0.938
HDL kolesterol (mg/dl) 40,8318,9 44,37+8,8 0.100
LDL kolesterol (mg/dl) 94 (69-138) 85 (72-119) 0.664
Total kolesterol (mg/dl) 164 (134-216) 160 (140-194) 0.930
Trigliserid (mg/dl) 132 (101-224) 135 (107-205) 0.953
Non HDL kolesterol (mg/dl) 127 (92-179) 114 (99-147) 0.760
VLDL kolesterol (mg/dl) 29 (20-45) 27 (21-41) 0.860
Hemoglobin (g/dl) 13,9114 13,9+1,3 0.816
WBC (bin/uL) 8,03+1,77 6,93+1,56 0.007
Platelet (bin/uL) 241,4+61,5 247,8+56 0,649
CRP (mg/L) 5,2 (2,9-9) 4 (2,8-6) 0,095

CRP: C-reaktif protein, EF: ejeksiyon fraksiyonu, HDL.: yiiksek dansiteli lipoprotein, LDL: diisiik
dansiteli lipoprotein, SIR: stent i¢i restenoz, VLDL: ¢ok diisiik dansiteli lipoprotein, WBC: beyaz kiire
say1st

* Dagilim1 parametrik olan veriler ortalama + standart sapma; nonparametrik olan veriler ortanca
(interquartil aralik) olarak verilmistir.
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4.3. Hastalarin Ila¢ Kullanim Ozellikleri

Stent i¢i restenoz gelisen ve gelismeyen hastalar arasinda; asetil salisilik asit,
klopidogrel, tikagrelor, prasugrel, beta bloker, ACEI/ARB ve kalsiyum kanal blokeri
kullanim1 agisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p>0.05). Statin
kullanimi ise stent i¢i restenoz gelisen hastalarda, kontrol grubuna kiyasla anlamli
derecede az saptanmustir (p=0.041). Her iki grubun ilag kullanim 6zellikleri Tablo 3’

de gosterilmistir.

Tablo 3. SIR gelisen ve gelismeyen hastalarin ila¢ kullanim 6zellikleri

Degiskenler SIR grubu Kontrol grubu p degeri
(n=35) (n=35)
Asetil salisilik asit (%) 32 (91,4) 33(94,3) 0.643
Klopidogrel (%) 13 (37,1) 15 (42,9) 0.626
Tikagrelor (%) 1(2,9) 2 (5,7) 0.980
ACEI/ARB (%) 27 (77,1) 32 (91,4) 0.101
Beta bloker (%) 28 (80) 33 (94,3) 0.151
Statin (%) 24 (68,6) 31 (88,6) 0.041
Kalsiyum kanal blokeri (%) 4(11,4) 7 (20) 0.324

ACEI: anjiyotensin déniistiiriicii enzim inhibitorii, ARB: anjiyotensin reseptor

blokeri, SIR: stent ici restenoz

* Dagilim1 parametrik olan veriler ortalama + standart sapma; nonparametrik olan veriler ortanca
(interquartil aralik) olarak verilmistir.

4.4. Hastalarin Anjiyografi ve Girisimsel Ozellikleri

Stent i¢i restenoz gelisen ve gelismeyen hastalarin koroner anjiyografi ve
girisimsel isleme bagli ozellikleri Tablo 4° de gosterilmistir. Stent ic¢i restenoz
gelisen grupta BMS miktari, kontrol grubu ile karsilastirildiginda anlamli derecede
yiiksek; DES miktar1 ise anlamli derecede diisiik saptanmistir (p=0.01). Stent tipi
disindaki koroner anjiyografi ve girisimsel isleme bagli tiim parametreler her iki grup

arasinda benzer olup anlamli farklilik izlenmemistir (p>0.05).
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Tablo 4. SIR gelisen ve gelismeyen hastalarin koroner anjiyografi ve girisimsel isleme bagli
ozellikleri

Degiskenler SIR grubu Kontrol grubu p degeri
(n=35) (n=35)

Stent ¢capi (mm) 3(2,5-3) 3 (2,75-3) 0.525
Stent boyu (mm) 18 (15-25) 18 (18-25) 0.380
Stent siiresi (ay) 59 (22-112) 36 (12-57) 0.055
Lezyon Tipi

Tip A (%) 7 (20) 12(34,3) 0.364

Tip B (%) 14 (40) 13 (37,1) 0.364

Tip C (%) 14 (40) 10 (28,6) 0.364
Stent Tipi

DES (%) 19 (54,3) 29 (82,9) 0.01

BMS (%) 16 (45,7) 6 (17,1) 0.01
Stentin bulundugu damar

LAD (%) 17 (48,5) 16 (45,7) 0.629

RCA (%) 13 (37,1) 14 (40) 0.629

Cx (%) 5 (14,4) 5 (14,3) 0.629
Stentli damar sayisi

1 (%) 22(62,9) 23(65,7) 0.837

2 (%) 11(31,4) 11(31,4) 0.837

3 (%) 2(5,7) 1(2,9) 0.837

BMS: ¢iplak metal stent, Cx: sirkumfleks arter, DES: ila¢ salinimli stent, LAD: sol 6n inen arter,
RCA: sag koroner arter, SIR: stent ici restenoz

* Dagilim1 parametrik olan veriler ortalama + standart sapma; nonparametrik olan veriler ortanca
(interquartil aralik) olarak verilmistir.

4.5.Stent Restenozu ile Paraoksonaz-1 Enzim Aktivitesi Arasindaki

Tliski

Paraoksonaz-1 enzim aktivitesi; stent igi restenoz gelisen hastalarda, kontrol
grubuna kiyasla anlamli derecede diisiik 6lciilmiistiir (p=0.033). Her iki grubun

PONI1 enzim aktiviteleri Tablo 5” de ve Sekil 1’ de gosterilmistir.

Tablo 5. SIR gelisen ve gelismeyen hastalarin PON1 enzim aktiviteleri

Degisken SIR grubu Kontrol grubu p degeri
(n=35) (n=35)
Paraoksonaz-1 (U/L) 237(151-368) 351(227-496) 0.033

SIR: stent ici restenoz
*Dagilimin nonparametrik olmasi nedeniyle veriler ortanca (interquartil aralik) olarak verilmistir.
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4.6. Stent i¢i Restenozun Bagimsiz Prediktorleri

Stent i¢i restenozun bagimsiz belirleyicilerinin arastirilmasi igin yapilan

lojistik regresyon analizinde; stent tipi (p=0.014) ve beyaz kiire sayis1 (p=0.009) stent

i¢i restenozu bagimsiz Ongordiiren parametreler olarak saptanmistir. Tablo 6’ da

lojistik regresyon analizine gore, stent i¢i restenozun bagimsiz prediktorleri

gosterilmistir.

Tablo 6. Lojistik regresyon analizine gore stent i¢i restenozun bagimsiz prediktorleri

Tek degiskenli Cok degiskenli
%95 Giiven %95 Giliven
Araligi Araligi
Degiskenler OR | At | Ost [ P |OR| At [ Ust [ P
Yas (yil) 0,987 0,939 1,036 0,592
DM (%) 0,788 0,302 2,054 0,626
Sigara (%) 1,366 0,456 4,093 0,890
Statin (%) 0,282 0,080 0,995 0,049 | 0,250 0,061 1,033 0,055
Stent gapi (mm) 1,000 0,384 2,597 1,000
Stent boyu (mm) 0,971 0,905 1,041 0,411
Stent siiresi (ay) 1,011 1,001 1,021 0,036
Tip C lezyon (%) 2,400 0,697 8259 0,165
Stent tipi (DES) (%) 0,246 0,082 0,740 0,013 | 0,207 0,059 0,728 0,014
'(“rgg‘/‘dl) kan sekeri| 4 h0» 09088 1,015 0,811
WBC (bin/uL) 1,493 1,099 2,029 0,010| 1,591 1,122 2,255 0,009
CRP (mg/L) 1,169 1,015 1,347 0,030
HDL kolesterol (mg/dl) | 0,954 0,902 1,010 0,105
LDL kolesterol (mg/dl) | 1,003 0,991 1,014 0,642
Paraoksonaz-1 (U/L) | 0,997 0,995 1,000 0,056

CRP: C-reaktif protein, DES: ilag salimml stent, DM: diabetes mellitus, HDL.: yiiksek dansiteli
lipoprotein, LDL: diisiik dansiteli lipoprotein, OR: odds ratio, WBC: beyaz kiire sayist

4.7. Paraoksonaz-1 Enzim Aktivitesinin Korelasyonu

Paraoksonaz-1 enzim aktivitesinin klinik ve laboratuvar ozellikler

ile

korelasyonu degerlendirildiginde, serum PON1 enzim aktivitesinin; hemoglobin,

LDL kolesterol, trigliserid, total kolesterol, VLDL kolesterol ve yiiksek yogunluklu
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olmayan lipoprotein (non HDL) kolesterol ile negatif yonde anlamli korelasyonu

gosterilmistir. HDL kolesterol ile anlamli korelasyon izlenmemistir (Tablo 7).

Tablo 7. PON1 enzim aktivitesinin korele oldugu parametreler

Degiskenler r p
Hemoglobin (g/dl) -0.284 0.017
HDL kolesterol (mg/dl) 0.149 0.217
LDL kolesterol (mg/dl) -0.276 0.021
Trigliserid (mg/dI) -0.254 0.034
Total kolesterol (mg/dl) -0.261 0.029
VLDL kolesterol (mg/dl) -0.275 0.021
Non HDL kolesterol (mg/dI) -0.325 0.006

HDL.: yiiksek dansiteli lipoprotein, LDL: diisiik dansiteli lipoprotein, VLDL: ¢ok diisiik dansiteli
lipoprotein

4.8. PON1 Enzim Aktivitesi ile Klinik Parametreler Arasindaki fliski

Hastalar paraoksonaz-1 enzim aktivitesine gore diigiikkten yiiksege dogru
siralanarak ti¢ grup halinde incelendi. Sirastyla ilk 23 hasta diisiik, sonraki 24 hasta
orta, son 23 hasta ise yiiksek paraoksonaz-1 enzim aktivitesine sahip olarak
degerlendirildi ve Tablo 8’ de gosterilen parametreler ile iligkisi incelendi. Statin
kullanimi; diisiik PON1 enzim aktivitesine sahip hastalarda %56,5 iken, orta PON1
enzim aktivitesine sahip hastalarda %83,3, yiiksek PON1 enzim aktivitesine sahip
hastalarda ise %95,7 saptanmistir. PON1 enzim aktivitesi arttik¢a statin kullanim
oranlari istatistiksel olarak anlamli derecede artmistir (p=0.004). Non HDL kolesterol
diizeyi ise PONI1 enzim aktivitesi arttikca azalmistir. Non HDL kolesterol
diizeyindeki bu azalma istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p=0.033). Bununla
birlikte; statin kullanimi1 ve Non HDL kolesterol diizeyi haricindeki parametreler ile

PONI1 enzim aktivitesi arasinda anlamli iligki saptanmamaistir (p>0.05).
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Tablo 8. PON1 enzim aktivitesi ile klinik parametreler arasindaki iligki

Paraoksonaz-1 Enzim Aktivitesi

Degiskenler Diisiik Orta Yiiksek P
(n=23) (n=24) (n=23)
Yas (yil) 6110 6110 64+8 0.526
Viicut kitle indeksi (kg/m?) 26 (24-28) 26,5 (24-28) 26 (24-29) 0.759
Diabetes mellitus (%) 9 (39,1) 8 (33,3) 11 (47,8) 0.595
Hipertansiyon (%) 21(91,3) 21 (87,5) 20 (87) 0.880
Sigara (%) 14 (60,9) 10 (41,7) 10 (43,5) 0.602
Asetil salisilik asit (%) 22 (95,7) 22 (91,7) 21 (91,3) 0.816
ACEI/ARB (%) 19 (82,6) 18 (75) 22 (95,7) 0.158
Beta bloker (%) 21 (91,3) 20 (83,3) 20 (87) 0.903
Statin (%) 13 (56,5) 20 (83,3) 22 (95,7) 0.004
Sol ventrikiil EF (%) 55 (49-62) 56 (51-60) 60 (55-63) 0.130
Aclik kan sekeri (mg/dl) 94 (87-116) 91 (87-98) 95 (90-145) 0.401
Kreatinin (mg/dl) 0,8 (0,8-0,9) 0,9 (0,8-1) 0,8 (0,7-0,9) 0.114
HDL kolesterol (mg/dl) 41,510 42,5+9,8 43,716,5 0.729
LDL kolesterol (mg/dl) 119 (73-155) 88 (66-133) 85 (68-105) 0.101
Total kolesterol (mg/dl) 178 (143-240) 164 (132-205) 153 (140-174)  0.126
Trigliserid (mg/dl) 154 (116-226) 134 (108-217) 109 (97-159)  0.086
Non HDL kolesterol (mg/dI) 145 (105-203) 115 (91-171) 107 (91-131) 0.033
VLDL kolesterol (mg/dl) 33 (23-50) 37 (21-43) 21 (19-32) 0.052
Hemoglobin (g/dI) 14,4+1,3 13,9+1,3 13,5+1,3 0.075
WBC (bin/uL) 81,7 7,3+1,5 7+1,8 0.147
Platelet (bin/uL) 226455 26158 244458 0.126
CRP (mg/L) 5,2 (1,5-9) 3(1,1-6,4) 4,7 (1,8-6,5) 0.305
Paraoksonaz-1 (U/L) 141 (106-172) 292 (263-320) 520 (430-730)  <0.001
Stent suresi (ay) 48 (9-112) 54 (30-97) 28 (12-59) 0.111
Stent ¢api (mm) 3(2,75-3,5) 3(2,75-3,5) 3(2,5-3,0) 0.352
Stent boyu (mm) 18 (15-22) 18 (17-27) 23 (18-28) 0.271
Stent dncesi AKS klinigi (%) 13 (56,5) 12 (50) 10 (43,5) 0.676
Stent Tipi (DES) (%) 15 (65,2) 16 (66,7) 17 (73,9) 0.793
Tip C lezyon (%) 7 (30,4) 8 (33,3) 9 (39,1) 0.966

ACEI: anjiyotensin déniistiiriicii enzim inhibitorii, ARB: anjiyotensin reseptor blokeri, AKS: akut
koroner sendrom, CRP: C-reaktif protein, DES: ila¢ salimimli stent, EF: ejeksiyon fraksiyonu, HDL:
yiiksek dansiteli lipoprotein, LDL: diisiik dansiteli lipoprotein, VLDL: ¢ok diisiik dansiteli lipoprotein,

WBC: beyaz kiire sayisi

* Dagilim1 parametrik olan veriler ortalama + standart sapma; nonparametrik olan veriler ortanca

(interquartil aralik) olarak verilmistir.

Paraoksonaz-1 enzim aktivitesi diisiik olan 23 hastada 15 (%65,2), orta olan

24 hastada 12 (%50) ve yiiksek olan 23 hastada 8 (%34,8) tane stent i¢i restenoz

saptandi. PON1 enzim aktivitesi arttikca stent i¢i restenoz saptanan hasta oraninin
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azalma egiliminde oldugu goriildii ve bu azalma istatistiksel olarak anlamli bulundu

(egimde ki-kare testi p=0.04) (Sekil 3).

25 [Linear by linear Association p Dederi: 0,040

O Rrestenoz Oimayan
[ restencz Dlan

Hasta Sayisi

[:u-'guk orta Yilksek
PON1 Aktivitesi

Sekil 3. PON1 enzim aktivitesi ile SIR gelisen hastalar arasindaki iliski

Paraoksonaz-1 enzim aktivitesi diisiik olan 23 hastada 13 (%56,5), orta olan
24 hastada 20 (%83,3) ve yiiksek olan 23 hastada 22 (%95,7) adet statin kullanan
hasta mevcuttu. Statin kullanimi arttitk¢a, PON1 enzim aktivitesinde artis izlendi ve

bu artig istatistiksel olarak anlamli bulundu (egimde ki-kare testi p=0.002) (Sekil 4).
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Statin Kullanimi
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Sekil 4. PON1 enzim aktivitesi ile statin kullanimi arasindaki iligki
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5. TARTISMA

Calismamizda, SIR gelisen hastalarda PON1 enzim aktivitesinin kontrol
grubuna kiyasla anlamli derecede daha diisiik; beyaz kiire sayisinin ise anlaml
derecede daha daha yiiksek oldugunu saptadik. Statin kullanimi1 ve ilag salinimli stent
implantasyonu, SIR gelisen grupta kontrol grubuna kiyasla anlamli derecede daha
diisiik izlendi. Ayrica ¢alismamizda, serum PON1 enzim aktivitesinin; hemoglobin,
LDL kolesterol, trigliserid, total kolesterol, VLDL kolesterol ve non HDL kolesterol
ile negatif yonde anlamli korelasyonunu gosterdik. PON1 enzim aktivitesi arttik¢a
statin kullanim oraninin istatistiksel olarak anlamli derecede artmig; non HDL
kolesterol diizeyinin ise anlamli derecede azalmis oldugunu saptadik. Benzer sekilde;
statin kullanim orani arttikga, PON1 enzim aktivitesinde anlamli artis oldugunu
gosterdik. Ek olarak; PON1 enzim aktivitesi arttik¢a stent i¢i restenoz saptanan hasta
oraninin azalma egiliminde oldugu ve bu azalmanin istatistiksel olarak anlaml
oldugunu gosterdik. Cok degiskenli regresyon analizinde ise stent tipi ve beyaz kiire

sayisinin stent i¢i restenozu bagimsiz 6ngordiiren parametreler olarak saptadik.

Koroner arter hastaligi, tiim diinyada oldugu gibi lilkemizde de en 6nde gelen
morbidite ve mortalite sebebidir[1]. Bu nedenle hastaliga yol agan aterosklerozun
Onlenmesi veya gelismis olan aterosklerozun major kardiyovaskiiler olaylara yol
agmadan tedavi edilmesi biiyiik 6nem arz etmektedir. Bu amagla; kah tedavisinde,
risk faktorii modifikasyonu, medikal tedavi ve PKG veya CABG cerrahisi gibi
revaskiilarizasyon yontemleri uygulanmaktadir[57]. Tedavi yontemleri ve teknikleri,
koroner arter hastaliginin yiiksek morbidite ve insidansindan dolay1 son yillarda daha

cok gelismistir. En 6nemli tedavi yontemlerinden biri ise o6liim, kalp yetmezligi,
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malign aritmiler ve diger ciddi komplikasyonlarin olusumunu azaltabilen perkiitan
koroner girisimdir[83]. Perkiitan koroner girisim, 1980 yilinda cerrahi tedaviye
alternatif olarak balon anjiyoplasti ile baslamis daha sonra stentlerin kullanima
girmesiyle biiyiik ilerleme kaydetmistir[68]. Ancak restenoz adi verilen ve abartili
iyilesme cevabi olan bu durum, PKG ile tedavinin uzun donem basarisini ciddi
bi¢imde azaltmaktadir[78]. Balon anjiyoplasti ile goriilen yiiksek restenoz oranlari,
ciplak metal stentlerin kullanima girmesiyle azalmistir. 2000’ 1i yillarda ilag salinimli
stentlerin kullanima girmesiyle birlikte, stent i¢i restenoz oranlar1 daha da azalmis
olsa da insidans: hala %5 ile %10 arasindadir. Ila¢ salinimli stentler, esas olarak
restenozu engellemek icin gelistirilmistir ancak; glinlimiizde, girisimsel tekniklerin
ve malzemelerin gelisimine ragmen stent ici restenoz énemli bir sorun olmaya devam

etmektedir[111].

Stent restenozunda karmasik molekiiler ve hiicresel mekanizmalar rol
oynamaktadir. Balon anjiyoplasti veya stent implantasyonundan sonra gelisen
vaskiiler inflamasyon, restenotik silirecin temel tasi olarak tanimlanmistir. Stent
implantasyonuna cevap olarak olusan damar duvarindaki inflamasyon; vaskiiler diiz
kas hiicre proliferasyonu ve konstriktif vaskiiler yeniden sekillenme yoluyla
neointimal hiperplazi olusumuna neden olmaktadir[112]. Barotravma sonucunda
vaskiiler dokuda nikotinamid adenin diniikleotit fosfat (NADPH) oksidaz iiretimi
artmaktadir. Oksidanlarin bu artis1 ise oksidatif strese yol agmakta ve hiicre
biiyiimesini uyarmaktadir. Deneysel veriler serbest oksijen radikallerinin, diiz kas
hiicre proliferasyonunu uyarabildigini ve bu nedenle vaskiiler hasar sonrasi
neointimal hiperplazi olusumunda 6nemli bir rol oynadigini gostermektedir[113].

Klinik ¢aligmalarda, perkiitan koroner girisim 6ncesi endotel disfonksiyonu ile LDL

54



oksidasyonunu 6nleyici bir ajan olarak kullanilan ve antioksidan 6zellige sahip olan
probukol kullaniminin koroner restenozu azalttigi gosterilmistir. Yapilan birgcok
klinik ¢alisma, antioksidanlarin anjiyoplasti sonrasi, neointimal hiperplazi gelisimini

ve vaskiiler yeniden sekillenmeyi azalttigini géstermektedir[114].

HDL’ nin biiyiik 6l¢lide PONI1 tarafindan saglanan antioksidan ve anti
inflamatuar etkileri ile aterosklerozu engelledigi epidemiyolojik verilerden iyi
bilinmektedir[9]. PON1; lipoproteinleri oksidatif modifikasyona karsi korumakta,
inflamasyon ve ateroskleroz sonucunda firetilen, major bir reaktif oksijen tiirevi olan

hidrojen peroksidi ise hidrolize etmektedir[103].

Paraoksonaz-1 enzim aktivitesinin restenoz iizerindeki etkilerini inceleyen
onceki caligmalar ¢eligkili sonuglar vermistir. Zee ve arkadaslarinin yaptigi
prospektif bir ¢alismada 779 hastaya balon anjiyoplasti yapilmig ve alti ay sonra
yapilan kontrol koroner anjiyografide restenoz gelisen ve gelismeyen hastalarda
paraoksonaz enziminin genetik varyantlar1 bakilmistir. Sonug olarak paraoksonaz
polimorfizmi ile restenoz arasinda bir iligkinin bulunmadigi gosterilmistir[115].
Serrato ve arkadaslarinin yapti§i bir arastirmada ise benzer sekilde paraoksonaz
polimorfizmi ile restenoz arasinda bir iligki izlenmemistir[116]. Bununla birlikte;
Horibe ve arkadaslarmin yaptigi bir calismada 730 hastaya balon anjiyoplasti
yapilmis ve alt1 ay sonra yapilan kontrol koroner anjiyografide restenoz gelisen ve
gelismeyen hastalarda PON1 polimorfizmi bakilmistir. Sonu¢ olarak, kadinlarda
PONL1 genindeki iki polimorfizmin balon anjiyoplasti sonrasi restenoz gelisimi ile
anlamli bir sekilde iligkili oldugu gosterilmistir[117]. Ek olarak, yapilan klinik bir
calismada geg¢ safen ven greft okliizyonu olan hastalarda PON1 enzim aktivitesinin,

patent safen ven grefti olan hastalara kiyasla anlamli derecede daha diisiik oldugu
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gosterilmistir. Ayrica PON1 enzim aktivitesinin, ge¢ safen ven greft okliizyonunun
bagimsiz bir prediktorii oldugu da saptanmistir[118]. Cin’ de yapilan bir ¢alismada
ise, akut koroner sendrom hastalarina koroner stent implantasyonu sonrast PON1
Q/R192 polimorfizmi bakilmistir. Calisma  sonucunda, PON1 Q/R192
polimorfizminin RR genotipi, QQ ve QR genotiplerine kiyasla yeniden stentlemeyi
ongéren bagimsiz bir risk faktorii olarak bulunmustur[119]. Demirbag ve
arkadaslarinin yaptig1 bir ¢alismada, BMS implantasyonu sonras1 SIR gelisen ve
gelismeyen hastalarda paraoksonaz ve arilesteraz enzim aktiviteleri bakilmistir.
Calisma sonucunda, azalmis paraoksonaz ve arilesteraz enzim aktivitelerinin SIR
etyopatogenezinde oOnemli bir rol oynadigi gosterilmistir[10]. Biz de bu
caligmamizda, antioksidan ve anti-inflamatuar etki gibi ateroprotektif ozelliklere
sahip olan serum PON1 enzim aktivitesinin SIR gelisimi ile iliskisini arastirdik.
PON1 enzim aktivitesi ile anjiyografik olarak kanitlanmis stent i¢i restenoz
arasindaki iligkiyi gosteren arastirma sayisi oldukc¢a azdir. Diisik PON1 enzim
aktivitesi ile stent i¢i restenoz gelisimi arasindaki neden sonug iliskisini kurabilmek
bu bilgiler dogrultusunda miimkiin olabilmektedir. Bu hipotezden yola c¢ikarak,
yapilan elektif koroner anjiyografi sonrasinda SIR gelisen hastalar ile gelismeyen
hastalar1 klinik oOzellikleri, laboratuvar parametreleri ve anjiyografik ozellikleri
agisindan karsilastirirken; Ozellikle serum PONI enzim aktivitesinin stent igi
restenoz ile iligkisini aragtirmayr hedefledik. Calismamizda, yukarida bahsedilen
calismalarla uyumlu olarak, PON1 enzim aktivitesi; stent i¢i restenoz gelisen

hastalarda, gelismeyen hastalara kiyasla anlamli derecede diisiik 6l¢tilmiistiir.

Klinik  ozellikler agisindan  degerlendirdigimizde; diabetes mellitus,

hipertansiyon, sigara ve stent dncesi AKS klinigi agisindan her iki grup arasinda
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anlamli farklilik izlenmemistir. Cutlip ve arkadaglarinin tamamlanmis stent
calismalarindan elde ettikleri 6186 hastaya ait olan verilerle yaptigi bir ¢alismada;
kararsiz anjina, diabetes mellitus ve hipertansiyonun stent i¢i restenoz gelisiminin
bagimsiz prediktorleri oldugu gosterilmistir[120]. Diyabetin aterosklerotik Kklinik
olaylar ile iliskisi net olarak gdsterilmis olup SIR igin de bagimsiz bir risk faktorii
oldugu cesitli ¢alismalarla kanitlanmistir[120][121][122]. Calismamizda, diyabeti
olan hastalarda SIR gelisimi diyabeti olmayanlardan daha sik bulunmamistir. Bunun
nedeni calismaya dahil ettigimiz hastalarin kan sekeri diizeylerinin regiile olmasi,
diizenli kontrollerini yaptirtyor ve ilaclarini diizenli kullaniyor olmalar1 olabilir. Ek
olarak hasta sayimizin daha az olmasi da bdyle bir sonuca ulasmamiza neden olmus

olabilir.

Hipertansiyon nativ damar hastalig1 ve klinik aterosklerotik olaylar i¢in iyi
bilinen bir risk faktoriidiir. Kannel ve arkadaslarinin yaptigt bir calismada;
hipertansiyonun, kardiyovaskiiler olaylarin %35’ inden sorumlugu oldugu
gosterilmistir[123]. Singh ve arkadaslarinin yaptigi bir ¢alismada, hipertansiyonu
olan hastalarda SIR gelisimi, hipertansiyonu olmayan hastalara kiyasla daha sik
izlenmistir[124]. Ancak yapilan bazi galismalarda hipertansiyonun SIR gelisimi ile
iliskili olmadig1 ileri siiriilmiistiir[125]. Calismamizda ise, SIR gelisen grup ile
gelismeyen grup arasinda hipertansiyon sikligi agisindan anlamli  farklilik

bulunmamastir.

Yapilan calismalarda, PKG yapildig1 sirada kararsiz anjina klinik tablosu
mevcut olan hastalarda SIR gelisme sikliginin daha yiiksek oldugu saptanmistir. Bu

durumun ise, riiptiire olan aktif bir plakta ikinci bir hasar meydana geldiginde
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iyilesme cevabinin abartili olmasindan kaynaklandigi distiniilmiistiir[120][79].
Calismamizda, SIR gelisen grup ile gelismeyen grup arasinda stent oncesi AKS
klinigi agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark izlenmemistir. Ayrica, hastalar
ekokardiyografik olarak hesapladigimiz sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu agisindan
degerlendirdigimizde, her iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
saptanmamustir. Orneklem boyutumuzun kiiciik olmasi ve Kalp yetersizligi ile takipli
hastalar1 ¢alismaya dahil etmememiz bodyle bir sonuca ulasmamiza neden olmus

olabilir.

Sigara igmenin, KAH i¢in 6nemli bir risk faktorii oldugu bilinmesine ragmen;
SIR gelisiminde koruyucu muhtemel etkileri olabilir. Sigara igenlerde stent igi
restenozun  daha  diisik oranlarda saptandigina dair bircok calisma
bulunmaktadir[124][126][127]. Ancak; Hu ve arkadaslarinin yaptigi bir meta
analizde, sigara kullanimi ile SIR arasinda bir iliski saptanmamigtir[128]. Ileri yas ve
erkek cinsiyetin ise SIR etyopatogenezinde rol oynadigi yapilan bazi calismalarda
gosterilmistir[129][130]. Calismamizda ise, SIR gelisen grup ile gelismeyen grup
arasinda sigara kullanimi ve demografik o6zellikler agisindan anlamli farklilik
bulunmamaistir. Bu sonug, yapilan arastirmalara kiyasla calismamizda daha az sayida

hasta olmasi ile iligkilendirilebilir.

Stent implantasyonu sonrasi gelisen vaskiiler inflamasyon, restenotik siirecin
temel tasi olarak tanimlanmistir[112]. Almagor ve arkadaslarinin yaptigi bir
calismada, kararli anjinasi olan hastalarda stent implantasyonu sonrasi inflamatuar
bir yanitin ortaya ¢iktigi ve CRP diizeyinde yiikselme oldugu gosterilmistir[131].

Zhu ve arkadaslarimin yakin zamanda yapmis oldugu alt1 prospektif gézlemsel
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calismanin meta analizinde, yiiksek hs-CRP seviyelerinin, artmis SIR riski ile iliskili
oldugu gosterilmistir[132]. Yapilan bazi klinik ¢alismalarda ise yiiksek hs-CRP
diizeylerinin SIR gelisimi ile iliskili olmadig1 saptanmistir[133][134]. Calismamizda
hastalar1 laboratuvar 6zellikleri a¢isindan degerlendirdigimizde, her iki grup arasinda
CRP diizeyleri benzer olup istatistiksel olarak anlamli bir fark izlenmemistir.
Calismamizda serum CRP degeri nefelometrik yontemle oOl¢iilmiis olup hs-CRP
bakilmamstir. Bu nedenle serum CRP diizeyinde SIR gelisen hastalarda, gelismeyen

hastalara kiyasla anlamli artis saptanmamis olabilir.

Stent implantasyonuna cevap olarak olusan damar duvarindaki inflamasyon,
neointimal hiperplazi olusumuna neden olmaktadir[112]. Ziakas ve arkadaslarinin
yaptig1 bir calismada, koroner stent implantasyonu sonrasi beyaz kiire diizeyinde
anlamli bir artis oldugu gosterilmistir[135]. No6trofil lenfosit oran1 (NLO), sistemik
inflamasyonun 6nemli bir belirtecidir ve bazi major kardiyovaskiiler olaylar igin
ongordiriicii  olabilmektedir. Chang ve arkadaslarinin yaptigi bir c¢alismada;
femoropopliteal kronik total okliizyonlu (KTO) hastalarda, NLO ve SIR arasindaki
iliski arastirilmigtir. Sonug olarak; NLO, femoropopliteal KTO' lu hastalarda
bagimsiz olarak erken SIR ile iliskili bulunmustur[136]. Fukuda ve arkadaslarinin
yaptigi bir calismada ise, dolasimdaki monositlerin SIR etyopatogenezinde rol
oynadig1 gosterilmistir[137]. Calismamizda SIR gelisen hastalarda, gelismeyen
hastalara kiyasla beyaz kiire sayisi, anlamli derecede daha yiiksek bulunmustur.
Ayrica; ¢cok degiskenli analizde beyaz kiire sayisi, literatiir bilgileri ile uyumlu olarak

stent i¢i restenozu bagimsiz 6ngordiiren parametre olarak saptanmistir.
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Calismamizdaki 6nemli bulgulardan biri de statin kullanan hastalarda stent i¢i
restenozun anlamli olarak daha az goriilmesidir. SIR gelisen ve gelismeyen
hastalarda, lipid parametreleri (HDL, LDL, VLDL, non HDL, total Kkolesterol ve
trigliserid) agisindan anlamli farklilik bulunmamasina ragmen, bu bulgunun
saptanmis olmas1 onemlidir. Yamawaki ve arkadaglarinin 341 hasta {izerinde yaptigi
retrospektif bir ¢alismada, LDL kolesterol seviyelerinden bagimsiz olarak, statin
kullanan hastalarda stent i¢i restenozun daha az goriildiigii gosterilmistir. Kolesterol
seviyelerinden bagimsiz olarak gozlenen bu bulgu ise, statinlerin pleiotropik
etkilerine baglanmaktadir[138]. Benzer sekilde, yapilan birgok klinik ¢alismada
statin kullaniminin, stent i¢i restenoz gelisimini azalttig1 gosterilmistir[139][140]. Ek
olarak; statinlerin, vaskiiler diiz kas hiicrelerinin proliferasyonunu engelledigi,
apopitozisi indiikledigi ve endotel fonksiyonlarimi iyilestirdigi yapilan cesitli
caligmalarla gosterilmistir[141][142]. He ve arkadaslarinin yaptigi bir meta analizde
ise, HDL kolesterol diizeyleri ile SIR gelisimi arasinda bir iliski olmadig
gosterilmistir[143]. Calismaya aldigimiz hastalarin statin grubu disindaki ilag
kullanimlar1 ve serum lipid parametreleri degerlendirildiginde ise SIR gelisen ve
gelismeyen hastalar arasinda anlamli bir fark saptanmamistir. Bu bulgular, literatiir

bilgilerini destekler niteliktedir.

Stent cap1 ve uzunlugunun, stent i¢i restenoz gelisimi i¢in bagimsiz belirtegler
oldugu daha 6nce yapilan ¢aligmalarla net olarak ortaya konmustur[86][122][84][83].
Ek olarak toplam stent sayismin fazla olmasi da SIR etyopatogenezinde rol
oynamaktadir[86]. Tang ve arkadaslarinin yakin zamanda yapmis oldugu bir
calismada, toplam stent sayisinin SIR gelisimi i¢in bagimsiz bir belirtec oldugu

gosterilmistir. Ozellikle stent sayisinin ikinin iizerinde olmasi, BMS varligi, 50 yas
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iizerinde ve kadin cinsiyet olmasi durumunda, SIR riskinin belirgin bir sekilde
arttigin1 gostermislerdir[144]. Calismamizda hastalari; stent ¢api, boyu ve sayisi
acisindan degerlendirdigimizde SIR gelisen ve gelismeyen hastalar arasinda anlamli
bir fark saptanmamistir. Boyle bir sonuca ulasmamizin nedeni ise, koroner
arterlerinde birden fazla stenti olan hasta sayisinin az olmasi ve genel olarak

orneklem boyutumuzun kii¢iik olmasi olabilir.

Calismamizdaki hastalar lezyon tipi acisindan siniflandirildiginda; 19
(%27,1) hastada Tip A lezyon, 27 (%38,6) hastada Tip B lezyon ve 24 (%34,3)
hastada Tip C lezyon izlenmistir. Calisma grubumuzda en ¢ok miidahale edilen
lezyon tipi, Tip B lezyon olmustur. Lezyon tipinin SIR ile iliskisini gdsteren
calismalar mevcuttur. Kastrati ve arkadaslarinin yaptigi bir ¢alismada; lezyon tipinin,
SIR gelisiminde rol oynadig1 ve SIR risk degerlendirmesi igin yararli bir prognostik
indeks olabilecegi gosterilmistir[145]. Lezyon tipi ve morfolojisine benzer sekilde,
lezyonun bulundugu damar da SIR gelisiminde rol oynamaktadir. LAD, stent ici
restenozun en fazla goriildiigii damardir. Ayrica, osteal ve proksimal lezyonlarin SIR
riskinin, distal lezyonlara gore daha yiiksek oldugu da yapilan caligmalarda
gosterilmistir[86][120][83]. Calismamizda hastalari, lezyon tipi ve stentin bulundugu
damar agisindan degerlendirdigimizde, SIR gelisen ve gelismeyen hastalar arasinda
anlaml1 bir fark saptanmamistir. Hasta sayimizin bahsedilen ¢alismalara gore daha az

olmas1 boyle bir sonuca ulasmamiza neden olmus olabilir.

Calismamizda, bir¢ok calisma ile uyumlu olarak, ilag salimli stentlerin SIR
acisindan c¢iplak metal stentlerden iistiin oldugu gosterilmistir. ilag saliniml

stentlerin restenoz orani ¢iplak metal stentlere gore onemli dlgiide daha az olmasina
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ragmen, takip siiresine ve ilk lezyonun karmasikligina bagli olarak %3-20 arasinda
bir oranda ortaya ¢ikmaktadir[87]. Xu ve arkadaslarinin yaptig1 bir ¢alismada; stent
tipi, anjiyografik restenoz ile iliskili bir risk faktorii olarak saptanmistir. Ek olarak,
DES implante edilen gruba gore BMS implante edilen grupta anjiyografik restenoz
goriilme ihtimali 2,4 kat daha fazla bulunmustur[146]. Bir¢ok klinik ¢alismada,
iskemik semptomlarin gelismesi agisindan da ilag salinimli stentlerin; ¢iplak metal
stentlerden iistiin oldugu gosterilmistir. Cai ve arkadaslarinin yaptigi bir ¢alismada,
stent tipi klinik restenoz ile iligkili bir risk faktorii olarak saptanmistir[147]. Sonug
olarak; stent tipinin, stent i¢i restenoz gelisimi i¢in bagimsiz bir belirte¢ oldugu daha
Oonce yapilan calismalarla net olarak ortaya konmustur[122][120][83][148]. Bu
bilgiler ile uyumlu olarak ¢alismamizda; stent tipinin, SIR gelisimini anlaml1 dl¢iide
belirledigi izlenmistir. Cok degiskenli analizde ise; stent tipi, stent i¢i restenozu

bagimsiz 6ngordiiren parametre olarak saptanmaistir.

Senti ve arkadaslarinin yaptig1 bir ¢calismada; metabolik sendromlu hastalarin
serum PONL1 enzim aktiviteleri ile trigliserid, LDL, VLDL ve total kolesterol
diizeyleri arasinda negatif yonde anlamli korelasyonun oldugu gosterilmistir[149].
Tirkoglu ve arkadaslarinin metabolik sendromlu hastalarda yaptigi ¢alismada da
benzer sonuclar elde edilmistir. Ayrica bu ¢alismada, PON1 enzim aktivitesi ile HDL
kolesterol arasinda pozitif yonde anlamli korelasyon gosterilmistir[150]. Ek olarak,
Mogarekar ve arkadaglarinin yaptigi bir ¢aligmada; PONI1 enzim aktivitesi ile
trigliserid, LDL ve total kolesterol arasinda negatif yonde anlamli korelasyon
izlenmistir. PON1 enzim aktivitesi ile HDL kolesterol arasinda ise pozitif yonde
anlamli korelasyon izlenmistir[151]. Bununla birlikte; bazi klinik ¢aligmalarda,

PON1 enzim aktivitesi ile serum lipid profili arasinda anlamli korelasyon
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gosterilmemistir[152][153][154]. Shastri ve arkadaslarinin yaptigi bir ¢alismada ise;
birinci trimesterde, hemoglobin degerleri yiiksek olan gebe kadinlarin daha diisiik
PONI1 enzim aktivitesine sahip oldugu gosterilmistir[155]. Calismamizda birgok
literatiir ile uyumlu olarak, serum PONI1 enzim aktivitesinin; hemoglobin, LDL
kolesterol, trigliserid, total kolesterol, VLDL kolesterol ve non HDL kolesterol ile
negatif yonde anlamli korelasyonu gosterilmistir ancak, HDL kolesterol ile anlamli
korelasyon izlenmemistir. Bu sonuca ulagsmamizin nedeni, PONI enzim
aktivitesinin; yas, diyet, ila¢ ve genetik polimorfizm gibi cesitli faktorlere bagh
olarak etkilenmesi olabilir. Ayrica, calismamizda SIR gelisen ve gelismeyen hastalar
arasinda, lipid profili ve hemoglobin degerleri agisindan istatistiksel olarak anlamli
fark olmadigindan; bu parametreler, PON1 enzim aktivitesi ile SIR arasindaki iliskiyi

etkilememektedir.

Koroner arter hastaligi tedavisinde kullanilan statin grubu ilaglarin, PON1
enzim aktivitesine etkileri detayli bir sekilde arastirilmistir. Tip 1lb
hiperkolesterolemisi olan 164 hastada yapilan bir ¢alismada, hastalara {i¢ ay boyunca
statin tedavisi (atorvastatin 10mg/giin, simvastatin 10-20mg/giin, fluvastatin
80mg/gilin) verilmistir. Tedavi alan gruplar kontrol grubu ile karsilastirildiginda,
tedavi alan her lic gruptaki hastalarin PON1 enzim aktivitelerinde anlamli artig
saptanmistir[108]. Benzer sekilde yapilan birgok klinik ¢alismada, statinlerin PON1
enzim aktivitesini arttirdigi gosterilmistir[156][157][158]. Ferretti ve arkadaslarinin
yirmi bes klinik ¢alisma tizerinde yaptig1 bir meta analizde, statinlerin PON1 enzim
aktivitesini arttirdigi ve bu artisin statin dozu, tedavi siiresi ve LDL kolesterol
diizeyindeki degisikliklerden bagimsiz oldugu gosterilmistir[159]. Calismamizda,

hastalar PON1 enzim aktivitesine gore diisiikten yiiksege dogru siralanarak ii¢ grup
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halinde incelendiginde, statin kullanimi; diisik PONI enzim aktivitesine sahip
hastalarda %56,5 iken, orta PON1 enzim aktivitesine sahip hastalarda %83,3, yiiksek
PONI enzim aktivitesine sahip hastalarda ise %95,7 saptanmistir. Statin kullanim
orani arttikga, PON1 enzim aktivitesinde anlamli bir artis izlenmistir. Bulgularimiz,

literatiir bilgilerini desteklemektedir.

Son zamanlarda non HDL kolesterol, kardiyovaskiiler olaylarin 6nlenmesi
i¢cin yeni bir hedef olarak ortaya ¢ikmistir. Kardiyovaskiiler hastalik riskinin tahmin
edilmesi i¢in ¢ok dnemlidir ve aterom plaginin ilerlemesi ile yakindan iligkilidir. Non
HDL kolesterol, plazmadaki aterojenik ozelliklere sahip tiim lipoproteinlerin
toplamini temsil eder. Bazi meta analizler, non HDL kolesteroliin, LDL kolesterole
kiyasla hem baslangicta hem de tedavi sirasinda kardiyovaskiiler risk ile daha
yakindan iliskili oldugunu gostermistir. Ayrica non HDL kolesterol; prematiire
ateroskleroz, miyokard enfarktiisi ve kardiyovaskiiler mortalite gibi koroner
olaylarin degerli bir prediktorii olarak kabul edilir[160]. HDL ile iliskili antioksidan
bir enzim olan PONL1 ile lipid peroksidasyonu arasinda ise ters bir iliski oldugu
yapilan calismalarla kanitlanmistir. PON1 serum ve dokulardaki oksidatif stresi
azaltarak kardiyovaskiiler koruma saglamaktadir., PON1 hem LDL’ nin
oksidasyonunu azaltmakta hem de okside olmus LDL’ nin tizerindeki okside lipidleri
yikarak bunlarin makrofajlar tarafindan alinmasini Onlemektedir. Ayrica, PON1
makrofajlarin  kolesterol biyosentezini azaltmakta ve makrofajda bulunan
kolesteroliin de HDL’ ye bir membran tasiyict araciligiyla tasinmasini
saglamaktadir[109]. Calismamizda, literatiir bilgilerini destekler nitelikte, PON1
enzim aktivitesi arttikga, non HDL kolesterol diizeyinde istatistiksel olarak anlamli

bir azalma tespit edilmistir. Non HDL kolesterol, LDL kolesterol de dahil olmak
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tizere plazmadaki aterojenik ozelliklere sahip tiim lipoproteinleri temsil
etmektedir[160]. PON1 enziminin yukarida bahsedilen 6zellikleri de g6z oniinde
bulunduruldugunda, ¢alismamizda PON1 enzim aktivitesi ile non HDL Kkolesterol

diizeyi arasinda ters bir iligki saptanmis olmasi 6nemlidir.

Diisiik PON1 enzim aktivitesinin; dislipidemi, diabetes mellitus, ileri yas,
sigara, hipertansiyon, artmis oksidatif stres, koroner arter hastaligi, obezite ve kronik
bobrek hastaligr ile iliskili oldugu yapilan calismalarla gosterilmistir[9][149].
Calismamizda, SIR gelisimini ve PON1 enzim aktivitesini etkileyebilecegi icin
kronik bobrek hastaligi ile takipli hastalar ¢alismaya dahil edilmemistir. Karmasik bir
siirecin sonunda ortaya ¢ikan SIR, birgok faktdrden etkilenmektedir. Dolayisiyla,
SIR gelisimi ile iliskili oldugu diisiiniilen diisiik PON1 enzim aktivitesinin, SIR ile
iligkisinin arastirildigr bir ¢alismada, incelenen parametrelerin gruplar arasinda
anlaml farklilik g6stermemesi sonuglarin  saglikli  degerlendirilebilmesi i¢in
onemlidir. Calismamizda, SIR gelisen ve gelismeyen gruplar arasinda stent ici
restenozu etkileyen faktorler acisindan; beyaz kiire sayisi, statin kullanimi ve stent

tipi disinda anlamli farklilik izlenmemistir.

Calismamizda, PON1 enzim aktivitesi diisiik olan 23 hastada 15 (%65,2), orta
olan 24 hastada 12 (%50) ve yiiksek olan 23 hastada 8 (%34,8) tane stent i¢i restenoz
saptanmistir. Bir bagka deyisle, PON1 enzim aktivitesi arttik¢a stent igi restenoz
saptanan hasta oraninin istatistiksel olarak anlamli bir sekilde azaldig1 gosterilmistir.
Ayrica, PONI1 enzim aktivitesi, stent i¢i restenoz gelisen hastalarda, gelismeyen
hastalara kiyasla anlamli derecede diisiik 6lgtilmiistiir ancak; ¢ok degiskenli analizde

bagimsiz ongordiiriici olarak saptanmamistir. Bu sonug, nispeten kiigiik 6rneklem
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blytikliigline sahip olmamiz ile agiklanabilir. Calismamizin sonuglar1 literatiir
bilgilerini destekler niteliktedir. SIR ile PON1 enzim aktivitesi arasindaki iliskiyi
dogrudan inceleyen ¢alisma sayist ise oldukga azdir. Yaptigimiz ¢alismadan g¢ikan
sonuglara gore, stent i¢i restenozun multifaktoryel patogenezinde, diisiik serum
PON1 enzim aktivitesinin de katkisinin olabilecegini diisiinmekteyiz. Stent
implantasyonu yapilan hastalarda, stent ici restenoz gelisimi i¢in yliksek riske sahip
olan hastalarin 6nceden belirlenmesi, klinik takibin ve tedavinin yonlendirilmesinde
onemli katkilar saglayabilir. Ayrica, serum PON1 enzim aktivitesini arttirmaya
yonelik tedavi yontemlerinin gelistirilmesi, stent i¢i restenoz gelisiminin
Onlenmesinde ve tedavisinde Onemli bir basamak olabilir. Bu diisiincemizin
desteklenebilmesi i¢in; takip siiresi uzun olan, ¢ok sayida hasta iceren genis kapsamli

klinik arastirmalara ihtiya¢ duyulmaktadir.

5.1. Calismanin Kisithhiklar:

Calismamizin en 6nemli kisitliligl, nispeten kiiciik 6rneklem biytikligli ve

hastalarin tek merkezden toplanmis olmasidir.

Hastalarin, stent implantasyonu yapilan tarihteki serum PON1 enzim
aktivitesinin bilinmiyor olmas1 ve bu nedenle SIR gelisen ve gelismeyen hastalarda
PONI1 enzim aktivitesindeki de8isimin stent oncesi degerlerle karsilastirilamamasi

calismamizin bir diger kisitliligin1 olusturmaktadir.

Calismamizda, serum CRP diizeyi nefelometrik yontemle 6l¢iilmiis olup hs-
CRP bakilamamistir. Bu sebeple, serum CRP diizeyi SIR igin bagimsiz bir belirteg

olarak saptanamamais olabilir.
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Calismaya dahil edilen her bir hastanin, stent implantasyonu yapilan tarihten
caligmaya alindig1 tarihe kadar gecen silirenin farkli olmasi, zamanin restenoz

stirecindeki etkilerini net olarak degerlendirmemize imkan vermemistir.

Stent sayisinin ve tipinin hastalar arasinda homojen olmamasi, hastalara
yapilan PKG ile ilgili baz1 verilerin bulunmamasi (balon sisirme basinci ve siiresi,

predilatasyon, postdilatasyon vb.) calismamizin bir diger kisitliligini olusturmaktadir.

Calismamizda, katilimcilarin serum PONI enzim aktivitesi Olgiilmiis olup;
PONI1 enziminin genotipi incelenmemistir. Ancak; PONI1 enzim aktivitesi genetik
olarak belirlenmesine ragmen diyet, yasam tarzi ve gevresel faktorler gibi cesitli

faktorler aktivitesini etkileyebilmektedir.
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6. SONUC

PONI1 enzim aktivitesi, stent i¢i restenoz gelisen hastalarda, gelismeyen
hastalara kiyasla anlamli derecede diisiik Ol¢iilmiistiir. Ek olarak; PON1 enzim
aktivitesi arttikca stent i¢i restenoz saptanan hasta oraninda anlamli azalma
izlenmigtir. Serum PONI1 enzim aktivitesi ile stent i¢i restenoz gelisimi arasindaki
iligkiyi arastirdigimiz calismamizda elde ettigimiz bu sonuglar, azalmis PON1 enzim
aktivitesinin SIR gelisiminde rol oynayabilecegini gostermektedir.

Stent tipi ve beyaz kiire sayisi, stent i¢i restenozun bagimsiz belirleyicileridir.

Statin kullanim1 SIR gelisen grupta kontrol grubuna kiyasla anlamli derecede
daha diigik izlenmistir. Ayrica; PON1 enzim aktivitesi arttik¢a statin kullanim
oraninin istatistiksel olarak anlamli derecede artmig; non HDL kolesterol diizeyinin

ise anlamli derecede azalmis oldugunu saptadik.

Serum PONL1 enzim aktivitesi; hemoglobin, LDL kolesterol, trigliserid, total
kolesterol, VLDL kolesterol ve non HDL kolesterol ile negatif yonde anlaml

korelasyon gostermektedir.

Stent i¢i restenozun multifaktoryel patogenezinde, diisiik serum PON1 enzim
aktivitesinin de katkisinin olabilecegini diisiinmekteyiz. Bu diislincemizin
desteklenebilmesi i¢in; takip siiresi uzun olan, ¢ok sayida hasta i¢eren genis kapsamli

klinik arastirmalara ihtiya¢ duyulmaktadir.
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8. OZET

KORONER STENT RESTENOZUNA SERUM PARAOKSONAZ-1
ENZIM AKTIVITESININ ETKISI
PKG, koroner arter hastaliginin tedavisinde yaygin bir sekilde kullanilmakla
birlikte, damarin travmaya karsi iyilesme cevabi olan restenoz, bu yontemin uzun
dénem basarisini azaltmaktadir. Stentlerin kullaniminin artmasi ile birlikte SIR daha

O6nemli bir sorun haline gelmistir.

HDL kolesterol diizeyleri ile stent restenozu arasinda negatif korelasyon
oldugu bilinmesine ragmen, stent restenozundaki patofizyolojik mekanizmalar tam
olarak aydmlatilamamistir. PON1, LDL ve HDL' yi oksidasyondan koruyarak
aterosklerozu onler ve diiz kas hiicrelerinde anjiyoplasti sonrasi olusan oksidatif
stresi kontrol eder. SIR ise mortalite ve morbiditeyi artiran 6nemli bir klinik
problemdir. Bu nedenle restenozun Onceden oOngoériilebilir olmasi, yeni tedavi
stratejilerinin gelistirilebilmesi nedeniyle 6nemli bir konudur. PON1 enzim aktivitesi
ile stent restenozu arasindaki iliskiyi arastiran ¢alisma sayisi ise oldukca azdir. Bu
bilgiler 1s181nda calismamizda, PON1 enzim aktivitesi ile SIR gelisimi arasindaki

iligkiyi aragtirmay1 amacladik.

Calismamiza, kararlh KAH ile takipli daha onceden koroner stent
implantasyonu yapilan 70 hasta dahil edilmistir. SIR gelisen 35 hasta restenoz
grubuna; gelismeyen 35 hasta ise kontrol grubuna dahil edilmistir. PON1 enzim

aktivitesi spektrofotometrik olarak dlgtilmiistiir.
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PON1 enzim aktivitesi, SIR gelisen hastalarda, gelismeyen hastalara kiyasla
anlaml derecede diisiik dlciilmiistiir. Ek olarak; PON1 enzim aktivitesi arttikca SIR
saptanan hasta oraninda anlamli azalma izlenmistir. Stent tipi ve beyaz kiire sayisi,
stent i¢i restenozun bagimsiz belirleyicileri olarak saptanmustir. Statin kullanimi, SIR
gelisen grupta kontrol grubuna kiyasla anlamli derecede daha diisiik izlenmistir.
Ayrica; PON1 enzim aktivitesi arttikca statin kullanim oraninin anlamli derecede
artmig; non HDL kolesterol diizeyinin ise anlamli derecede azalmis oldugu
izlenmistir. PON1 enzim aktivitesi; hemoglobin, LDL kolesterol, trigliserid, total
kolesterol, VLDL Kkolesterol ve non HDL kolesterol ile negatif yonde anlamli

korelasyon gostermektedir.
Serum PON1 enzim aktivitesi ile SIR gelisimi arasindaki iliskiyi
arastirdigimiz calismamizda elde ettigimiz bu sonuglar, azalmis PON1 enzim

aktivitesinin SIR gelisiminde rol oynayabilecegini gostermektedir.

Anahtar Kelimeler: Stent restenozu, paraoksonaz-1, koroner stent
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9. SUMMARY

THE EFFECT OF SERUM PARAOXONASE-1 ENZYME ACTIVITY
ON THE CORONARY STENT RESTENOSIS

PCI, although used prevalently in the treatment of coronary artery disease,
restenosis, the response of the vessel to recovery against trauma, reduces the long-
term success of this method. With increased usage of stents, ISR has become a more

important problem.

Pathophysiologic factors in stent restenosis have not been fully enlightened,
even though it is known that there is a negative correlation between HDL cholesterol
levels and stent restenosis. PON1, prevents atherosclerosis by protecting LDL and
HDL from oxidation and controls oxidative stress that occurs after angioplasty in
smooth muscle cells. ISR is a significant clinical problem that increases mortality
and morbidity. For this reason, predictability of restenosis is an important issue, since
new treatment strategies can be developed. There are few number of studies
analyzing the relationship between PON1 enzyme activity and stent restenosis. In the
light of this information, in our study we aim to explore the relationship between

PON1 enzyme activity and ISR development.

In our study, 70 patients with stable CAD who had previously undergone
coronary stent implantation were included. ISR developing 35 patients were included
in restenosis group; remaining 35 patients who did not develop ISR were included in

control group. PON1 enzyme activity was measured spectrophotometrically.
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PON1 enzyme activity was measured significantly lower in patients who
developed ISR compared to patients who did not. Additionally, as PON1 enzyme
activity increased, a significant decrease was observed in ISR detected patient ratio.
Stent type and white blood cell count were observed as independent determinants in
stent restenosis. Statin use was observed to be significantly lower in the ISR
developing group compared to the control group. Besides, as PON1 enzyme activity
increased a significant increase in statin usage rate and a significant decrease in non
HDL cholesterol level were observed. PON1 enzyme activity is shown to be
significantly negatively correlated with hemoglobin, LDL cholesterol, triglyceride,

total cholesterol, VLDL cholesterol and non HDL cholesterol.

Results of our study in which we researched the relationship between serum

PON1 enzyme activity and ISR development show that decreased PON1 enzyme

activity may play a role in ISR development.

Keywords: Stent restenosis, paraoxonase-1, coronary stent
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