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OZET

Plazma asimetrik dimetilarjinin diizeyi stent restenozu icin bir belirte¢ olabilir mi?

Giiniimiizde stentler, koroner arter hastaligimda bir tedavi secenegi olarak siklikla
kullanilmaktadir. Stentler koroner arter hastalari icin bir umut olmus fakat kullanimlari
arttikca basta restenoz olmak lizere bazi problemler ile karsilagilmistir. Diiz kas hiicresi ve
matriksten olusan neointima hiperplazisi stent i¢i restenozun baslica nedenidir. Saglam
endotelden salman nitrik oksit (NO) diiz kas hiicre proliferasyonunu 6nleyerek neointima
hiperplazisini azaltir. Asimetrik dimetilarjinin (ADMA), endotelyal NO olusumunda bir
diizenleyicidir. Nitrik oksit sentetaz (NOS)’ 1n yarigmaci inhibitoriidiir. Bu ¢alismanin amact
plazma ADMA diizeyinin stent restenozunda bir belirte¢ olup olamayacagmi
degerlendirmektir.

Calismaya daha Once koroner stent uygulanmis ve herhangi bir nedenle koroner
anjiyografi yapilan 91 hasta alindi. Kronik bobrek ve karaciger yetmezligi, son 1 yil i¢inde
geligsen serebrovaskiiler olay, ciddi periferik arter hastaligi, kontrolsiiz hipertansiyon (HT) u,
klinik hipertiroidisi, erektil disfonksiyonu ve pulmoner hipertansiyonu olan hastalar ile kan
glukozu kontrol altinda olmayan diabet hastalari ¢alisma digi1 birakildi. Tiim hastalarda
ADMA plazmadan yiiksek performansli sivi kromotografisi (HPLC) yontemiyle ¢alisildi.

Calismaya alinan hastalarin yas ortalamasi 58.9 + 8.7 yil olup, 72 (% 79.1)’ i erkekti.
Caligmaya alinan 91 hastanm toplam 144 stenti anjiyografik olarak degerlendirildi ve 46 (%
31.9)’ mnda restenoz saptandi. Hasta bazinda ise 35 (% 38.5) hastada restenoz tespit edildi.
Restenoz gelisen ve gelismeyen hastalar klinik ve laboratuvar ozellikleri bakimindan
karsilastirildiginda akut koroner sendrom (AKS) klinigi nedenli stent takilma 6ykiisii restenoz
gelisen grupta anlamli olarak daha yiiksekti (p = 0.029). Laboratuvar parametrelerinden
plazma ADMA diizeyi (p = 0.001), C-reaktif protein diizeyi (p = 0.01) ve beyaz kiire sayis1 (p
= 0.044) restenoz gelisen grupta anlamli derecelerde yiiksek, sol ventrikiil ejeksiyon
fraksiyonu ise anlamli derecede diisiik idi (p = 0.023). Coklu lineer regresyon analizinde
plazma ADMA diizeyi (f = 0.281; p = 0.012) ve stent dncesi hastanin klinigi (f = 0.233; p =
0.037) restenozun bagimsiz belirleyicileri olarak tespit edildi. Stent 6zellikleri ve uygulanma
yontemleri degerlendirildiginde ise stent boyu (B = 0.238; p = 0.015) ve stent ¢ap1 (B = —
0.302; p = 0.001) restenoz gelisimi i¢in bagimsiz risk faktorleri olarak bulundu.

Sonu¢ olarak, plazma ADMA diizeyi stent restenozu gelisiminin bagimsiz bir
belirleyicisidir.

Anabhtar kelime; stent, ADMA, restenoz



ABSTRACT

Is plasma asymmetric dimethylarginine level a novel marker for stent restenosis?

Nowadays stents are widely used for the treatment of coronary artery disease. During
the wide spread usage of coronary stenting, stent restenosis was found to be the major
problem related with this intervention. Neointimal hyperplasia composed of vascular smooth
muscle cells and the matrix is the mainstay of stent restenosis. Nitric oxide secreted by intact
endothelium inhibits vascular smooth muscle cell proliferation and prevents neointimal
hyperplasia. Asymmetric dimethylarginine (ADMA) is a potent competitive inhibitor of nitric
oxide synthase (NOS). The aim of this study was to examine whether plasma ADMA level is
a predictor of stent restenosis or not.

We recruited 91 patients with a history of coronary stenting who underwent coronary
angiography due to various reasons. Subjects were eligible if they had no history of chronic
kidney or liver disease, no history of cerebrovascular accident in the past year and were free
of uncontrolled hypertension, clinical hyperthyroidism, erectile dysfunction, pulmonary
hypertension and uncontrolled diabetes mellitus. Asymmetric dimethylarginine concentrations
were measured by high performance liquid chromatography (HPLC).

The mean age of the patients was 58.9 + 8.7 years and 72 (79.1 %) of them were male.
We assessed 144 stents of 91 patients with coronary angiography. Angiographic restenosis
was found in 35 patients (38.5 %) and 46 of 144 stents (31.9 %). When clinical characteristics
and laboratory findings considered, stenting history due to acute coronary syndrome (p =
0.029), plasma ADMA concentrations (p = 0.001), C-reactive protein concentrations (p =
0.01) and white blood cell count (p = 0.044) were higher and left ventricular ejection fraction
(p = 0.023) lower in patients with restenosis. Plasma ADMA concentration (f = 0.281; p =
0.012) and clinical setting before stenting (B = 0.233; p = 0.037) were found to be the
independent predictors of restenosis in multiple linear regression analysis. When we consider
the properties of stent and the implantation procedure, we found the stent diameter (f = —
0.302; p = 0.001) and length (B = 0.238; p = 0.015) as the independent predictors of
restenosis.

In conclusion, plasma ADMA level is found to be an independent predictor of
restenosis.

Key words: Stent, ADMA, restenosis.
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PLAZMA ASIMETRIK DIMETIL ARJININ DUZEYI, STENT
RESTENOZU ICIN BiR BELIRTEC OLABILIR Mi?
1-GIRIS ve AMAC

Giiniimiizde koroner kalp hastaliklar1 diinya genelinde basta gelen 6lim nedenidir.
Diinya genelinde her yil 3.8 milyon erkek ve 3.4 milyon kadin koroner kalp hastaligi
nedeniyle 6lmektedir (1) ve her gegen giin koroner kalp hastaliklarina bagli mortalite ve
morbidite giderek artmaktadir. Bu artisin % 60° 1 gelismekte olan iilkelerde olmaktadir (2).
Amerika Birlesik Devletleri (ABD)’ nde 2005 yili verilerine gére 16 milyondan fazla tani
almis koroner kalp hastasi bulunmakta ve bunlara her y1l 1.200.000 kisi eklenmektedir (3).

Geligsmekte olan iilkeler kapsaminda yer alan iilkemizde de koroner kalp hastalig1 ¢ok
onemli bir sorundur. Hastalikla ilgili en genis kapsamli veriler, Tiirk Erigkinlerinde Kalp
Hastalig1 ve Risk Faktorleri (TEKHARF) Calismast’ indan gelmektedir (4). TEKHARF
caligmasinda 1990 yilinda yapilan taramada saglanan veriler iilkemizde 1.050.000 koroner
kalp hastas1 bulunduguna isaret etmistir. 1990 yilindan beri gegen siirede koroner kalp hastasi
sayisinin 2.8 milyona yiikseldigi ve arti oraninin yillik % 5-6 dolayinda oldugu tahmin
edilmektedir. TEKHARF ¢aligmasmin 12 yillik izlem verileri koroner kalp hastaligina bagl
Oliimlerin 45-74 yas grubundaki erkeklerde binde 8.2, kadinlarda ise binde 4.3 oldugunu
gostermektedir (5).

Koroner arter hastali§i (KAH)’ nin en sik nedeni aterosklerozdur. Ateroskleroz sonucu
meydana gelen plaklar koroner arterlerde daralmalar yapmaktadir. Bu durum hastada
semptom olusturabilecegi gibi asemptomatik de olabilir. Bu plak veya plaklardaki ani
yirtilma-catlamalar sonucu kararsiz angina pektoris (USAP), ST segment yiikselmesi olmayan
miyokard infarktiisii (NSTEMI) ve ST segment yiikselmeli miyokard infarktiisii (STEMI)
yani tiim bu klinik durumlar1 ortak bir isim altinda toplarsak akut koroner sendrom (AKS)
gelisir. Bu durumun hayat1 tehdit edebilmesi nedeniyle tiim dikkatler ateroskleroz gelisimini
Onlemeye, gelismis ise de hastanin mortalite ve morbiditesini azaltmaya verilmistir.

Gilinlimiizde perkiitan koroner girisim (PKG), koroner arter hastaliginin tedavisinde en
yaygin kullanilan revaskiilarizasyon yontemidir. Stentler, koroner arter hastaliginda bir tedavi
secenegi olarak siklikla kullanilmaktadir ve hastalar i¢in bir umut olmus fakat kullanimlar1
arttikca da bazi problemler ile karsilasilmistir. Bu problemlerin basinda da restenoz
gelmektedir. Restenoz, perkiitan koroner girisim swrasinda maruz kalman arteriyel

zedelenmeye karsi gelisen iyilesme yaniti olarak tanimlanir. Siklikla stent-i¢i restenoz



seklinde olusur. Diiz kas hiicresi ve matriksten olusan neointimal hiperplazi stent ici
restenozun baglica nedenidir (6). Endotel disfonksiyonu diiz kas hiicre proliferasyonu ve
migrasyonuna katkida bulunur; ¢ilinkii saglam endotelden salinan nitrik oksit diiz kas hiicre
proliferasyonunu onler.

Asimetrik dimetilarjinin (ADMA), 6zellikle endotel hiicreleri tarafindan sentezlenen
nitrik oksit (NO) yolaginin 6nemli bir endojen diizenleyicisidir. Nitrik oksit sentetaz (NOS)’
mn yarigmact inhibitoriidiir. Asimetrik dimetilarjinin, ¢ogunlukla endotel hiicrelerde ve
bobrekte bulunan dimetilarjinin dimetilaminohidrolaz (DDAH) enzimi tarafindan L-sitriiline
ve dimetilamine metabolize olur. Asimetrik dimetilarjinin diizeyindeki artisin, endotel
disfonksiyonunun derecesi ile korelasyon gosterdigi bildirilmekte vee ADMA' nmn endotel
disfonksiyonunun yeni bir belirteci olabilecegi ileri siiriilmektedir (7).

Bu calismanin birincil amact ADMA’ nin stent restenozunda bir belirte¢ olup

olamadigini degerlendirmektir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Ateroskleroz

Ateroskleroz lipidlerin, orta ve biiyiik arterlerin intima tabakasinda yavas yavas
biriktigi, multifokal, immuno-inflamatuvar bir hastaliktir. Koroner arter hastaligi, karotid arter
hastaligt ve periferik arter hastaligmin altinda yatan en sik neden aterosklerozdur.
Ateroskleroz tek basina nadiren Oliimciildiir. Zamanla erode veya riiptiire olmus bir
aterosklerotik plak {izerine, trombiisiin oturmasiyla, akut koroner sendromlar veya inme gibi

hayati tehdit eden durumlar olusur (8-9).

2.1.1. Ateroskleroz Epidemiyolojisi

Kardiyovaskiiler hastaliklar 21. ylizyilda ozellikle gelismis iilkelerde en onde gelen
mortalite ve morbidite nedenidir. Gelismekte olan iilkelerde de giderek artmakta olup
Oliimlerin 1/3” iinden sorumludur. Geligmekte olan iilkelerdeki bu artis diger hastaliklar ve
sorunlar (enfeksiyon, kazalar... vb.) ile miicadalede kaydedilen ilerlemeler sonucunda
ortalama yasam siiresinin uzamasina baglanmaktadir. Her ne kadar gelismis iilkelerin hastaligi
denilse de kardiyovaskiiler hastaliklara bagli 6liimler gelismekte olan iilkelerde iki kat daha
fazladir. Ayrica gelismekte olan iilkelerde dliimlerin yarisin1 70 yas alt1 hastalar olustururken,
gelismis iilkelerde sadece bes hastadan biri 70 yas altindadir (10-11).

Diinya saglik orgiitiiniin 2008 yil1 istatistiklerine de bakacak olursak, tiim diinyada en
stk 0liim nedenleri arasinda iskemik kalp hastalif1 ve inme sirastyla birinci ve ikinci sirada
yer almaktadir (12). ikisi birlikte tiim 6liimlerin % 21.9° undan sorumludur. Yine ayn1 verilere
dayanilarak ve gelismekte olan iilkelerdeki seyir de géz Oniine alindiginda 2030 yilinda bu
oranin % 26.3 olacag1 ongdriilmektedir.

Diinya genelinde oldugu gibi lilkemizde de kardiyovaskiiler hastaliklar 6liim nedenleri
arasinda basi ¢ekmektedir. Koroner arter hastaligini ele aldigimizda, bu konuda iilkemizde
yapilan ve halen takipleri devam eden, en genis katilimli ve en uzun takip siireli ¢aligma
TEKHARF c¢alismasidir (13). TEKHARF calismasinin 2007 tarama verilerine bakacak
olursak, 1990 yilindan 2007 yilma kadar genel mortalitede benzer yas gruplarinda azalma
goriilmektedir. Soyle ki 1998 tarama sonuclarinda 1000 kisi yilinda 11.2 bulunan ortalama

mortalite, benzer yas grubundaki 2003 taramasinda 9.1’ e, 2007 taramasinda ise 5.9’a



gerilemistir. Olen kisilerde yas ortalamas1 71.9 + 11.7 (erkekte 68.9, kadinda 76.6)’ dir.
Oliimle sonuglanmayan yeni koroner olay ise 1000 kisi-yilinda 7.6 bulunmustur. Bu oran,
iilke genelinde 24 milyon olan 37 yas ve iizeri niifusta yilda 183 bin dliimle sonu¢lanmayan
yeni koroner olay anlamina gelmektedir. Bu sonuglara gore lilkemizde yasam siiresi giderek
uzamakta fakat koroner nedenli 6liimlerde kii¢iik de olsa bir azalma goriilmektedir.

Tim toplumlarda yapilan caligmalar, aterosklerotik hastaliklarin yiikiinii azaltmaya
yonelik programlarin planlanmasi ve degerlendirilmesine yoneliktir. Bu ¢abalarin nerelerde
yogunlagmasi gerektigini belirlemek icin, aterosklerozun modifiye edilebilir risk faktorlerini

ve bunlarmn toplum igerisinde nasil dagildigini anlamak gerekir.

2.1.2 Ateroskleroz Etyopatogenezi

Normal arter duvar ii¢ tabakadan olusur. En igteki tabaka, liimeni ¢evreleyen intima
tabakasidir. Tek sira biciminde siralanmis endotel hiicreleri, bunlar1 destekleyen
subendotelyal matriks, bazal membran ve az sayida diiz kas hiicresinden olusur. Intima
kalinlig1 mekanik stresin degiskenligine baglh olarak farkliliklar gosterir (14). Kan akiminmn
olusturdugu mekanik stresin fazla oldugu bolgelerde diiz kas hiicreleri uyarilirlar ve bu
bolgeyi kalinlagtiran proteoglikanlar: iiretirler. Bu bolgelerde bebeklikten itibaren tek tiik
makrofajlar da belirmeye baslar. Kan akimina uyum nedeniyle olusan bu kalinlagma damar
limenini daraltmaz. Ancak bu bdlgeler ateroskleroza yiiksek derecede yatkinlik gosterirler
(15). Intimadan, internal elastik membran ile ayrilan orta tabakaya media tabakasi denir.
Kollajen, elastik lifler ve glikozaminglikanlardan olusan bir matriks i¢inde konsantrik olarak
dizilmis diiz kas hiicrelerinden olusur. Adventisya tabakasindan eksternal elastik membran ile
ayrilir. En dis tabaka olan adventisya ise gevsek bir bag dokusu yapisindadir. Burada boyuna

dizilmis kollajen lifler, vazovazorumlar ve sinir uglar1 vardir (16—17) (Sekil 2.1).



Bazal Membran: Tip 4 kollajen,
laminin, heparan siillat

Diiz kas hiicresi
Elastik Lamina

Intertisyel Matriks: Tip 1-3 kollajen
fibronektin, dermatan/kondroidin siilfat

ADVENTISY A : Fibroblastlar, yag hiicreleri

Sekil 2.1. Normal arter duvarinin yapist. SMC: Diiz kas hiicresi. Andrew C. Newby. An
overview of the vascular response to injury: a tribute to the late Russell Ross. Toxicology
Letters 112-113;519-529, 2000

Aterosklerotik lezyonlarin olusma ve gelisme mekanizmalart 150 yildan beridir
aragtirmacilarin ilgi odagi olmustur. ilk olarak, 1856’da aterosklerozun, lipidler de dahil
olmak {iizere plazma igeriklerine kars1 gelisen inflamatuvar bir yanit sonucu ortaya ¢iktigini
One siiriilmiistiir. Daha sonra, aterosklerotik lezyonun arter yiizeylerindeki trombiislerin
organizasyonu ile olustugu ve aterosklerotik plaklarda biiyiikk lipid birikimleri oldugu
gbzlemlenmis ve tavsanlar1 kolesterolden zengin diyetle besleyerek insanlardakine benzer
aterosklerotik lezyonlar gelistigi gosterilerek kolesteroliin ateroskleroza neden olabilecegini
one silirlilmiistiir (18). 1950’lerde, Florey ve arkadaslari, de-endotelizan zararm, lipid ve
makrofajlarin arterde birikimini arttirdigini gostermislerdir (19). Boylece tablonun 6nemli
boliimii tamamlanmistir. Ross ve arkadaslar1 1973’de arteriyel hasarin, trombosit ve/veya
diger hiicrelerden lokal trombosit kaynakli biliylime faktorii (PDGF) salinimina neden
oldugunu 6ne siirmiislerdir (20). Benditt ve arkadaslari ise aterosklerozda, kontrolsiiz diiz kas
hiicre proliferasyonu oldugunu gostermislerdir (21).

Son olarak 1986 yilinda, Brown ve Goldstein yaymladiklar1 yazilarinda, diisiik
dansiteli lipoprotein (LDL) reseptorleri, kolesterol metabolizmas1 ve mekanizmalarmi
anlatmalar1 yeni ufuklar agmis ve ¢aligmalara yon vermistir (22).

Aterosklerotik siirecin nasil basladigi hala tartisma konusudur. Bu konuda en ¢ok
kabul gdren Ross tarafindan ortaya atilan ‘hasara tepki hipotezidir’ (20). Burada temel olay

endotel hasaridir. Endotel hasari, endotel disfonksiyonuna; bu da endotelin dogal koruyucu



ozelliginin bozulmasina ve bir dizi inflamatuvar/proliferatif olaylarin tetiklenmesine neden
olur. Bilinen tiim risk faktorleri (sigara, hiperkolesterolemi, hipertansiyon, diabet... vb.)
endotel hasarina yol agabilir.

Ateroskleroz gelisimi dolasan faktorler ile endotelyal hiicreler, lenfositler, monositler
ve diiz kas hiicrelerinden olusan ¢esitli hiicre tiplerinin kompleks etkilesimleri sonucunda olur

(23).

2.1.2.1. Endotel Hiicresi

Endotel, vaskiiler diiz kas ile damar liimeni arasinda uzanan bazal membran iizerinde
yerlesmis tek sirali yassi epitel hiicrelerinden olusan bir dokudur. Endotelin ii¢ 6nemli
fonksiyonu vardwr: kan-doku gegirgenligini saglamak, damar toniisiinii kontrol etmek,

hemostaz ve enflamasyona gore damar yiizeyinin 6zelliklerini diizenlemek (Tablo 2.1).



Tablo 2.1. Damar endotel tabakasinin fonksiyonlari. Hansson GK, Nilsson J. Pathogenesis of
Atherosclerosis. Crawford MH, DiMarco JP (eds): Cardiology. Ist edition. Mosby
International Ltd. England, 2003

DAMAR ENDOTEL TABAKASININ FONKSIYONLARI

Gegirgenlik diizenleyicisi | Biiyiik molekiiller Vezikiiler transport
(Filtre Fonksiyonu) Interselliiler bileskelerden gegis
Kii¢iik molekiiller Vezikiiler transport

Interselliiler bileskelerden gegis

Difiizyon
Damar toniisii Diiz kas gevsemesi Nitrik oksit, diger
diizenleyicisi Diiz kas kasilmasi Endotelin

Anjiyotensin II

Hemostaz ve enflamasyon | Trombosit adhezyon ve | Von Willebrand faktor
diizenleyicisi aktivasyonu P-selektin, E-selektin

Platelet aktive edici faktor (PAF)

Pihtilagsma Heparin

Trombomodiilin, diger

Fibrinoliz Doku plazminojen aktivatorii (t-
PA)

Urokinaz tipi plazminojen
aktivatorii (u-PA)

Plazminojen aktivator inhibitorii

(PAI-1)




Oksijen gibi kii¢iik molekiiller ve oksijen tasimayan gaz molekiilleri, endotelden
kolaylikla difiize olur. Glikoz gibi bir¢ok kiigiik molekiiliin difiizyonu da ¢ok az bir sinirlama
ile endotelden gerceklesir. Buna karsin endotelin, albiiminden daha biiyiik molekiillerin
gecigine izin vermeyen oldukca secici gegirgen bir yapist vardir (24). Makromolekiiller
biiyiikliiklerine bagli olarak endotelyum igine sadece swmirlt bir diizeyde penetre olurlar.
Albiimin gibi kii¢iik proteinler, endotelyal yariklardan gegebilirken, biiylik proteinler ve
partikiiller endositik vezikiiller yoluyla sadece subendotelyal dokuya ulasabilirler.
Lipoproteinler de endotelden bu yolla penetre olurlar.

Damar toniisli, arterin diiz kas hiicrelerinin kontraksiyon derecesi ile belirlenir.
Endotel, diiz kas hiicre kontraktilitesini parakrin vasoaktif mediyatdrler salgilayarak kontrol
eder. 1980’ den Once damarin gevseme ve kasilmasindan asil sorumlu mekanizmanin
ndrohumoral faktdrlerin damar diiz kaslar1 tizerinde yaptig: etkiler ile oldugu diisiiniiliiyordu.
Ama bu ozelliklerin bircogunun, 1980 lerde, ilk olarak makrofajlardan izole edilen NO
molekiilii ile kontrol edildigi anlasildi (17). Furchgott, baslarda endotel kaynakli gevsetici
faktor (EDRF) ismi verilen bu faktoriin daha sonralart NO oldugunu gosterdi (25). Nitrik
oksit, endotelyal plazma membranindan difilize olur, ekstraselliiler araliktan gecer ve diiz kas
hiicresi i¢inde enzimatik bir kaskadi aktive eder. Bu durum, diiz kasin gevsemesine ve damar
toniisiiniin azalmasina yol acar.

Endotel, trombosit adhezyonu, pihtilagsma ve fibrinolizi diizenleyen faktorler igerir. Bu
faktorler, pihtilasmada goérev alan von Willebrand faktorii, trombosit adezyonunda rol
oynayan yiizey molekiilleri (CD40 reseptorii) ve plazminojen aktivatorleri (t-PA, u-PA) ve
bunlarm inhibitorii (PAI-1) gibi fibrinolizi regiile eden faktorlerdir. Benzer sekilde, endotel
hiicreleri, E-selektin, interseliiler adhezyon molekiili—1 (ICAM-1) gibi, 16kosit adhezyon
molekiillerini, 16kositlerin toplanmasini uyaran kemokinleri (16kosit kemotaktik protein—1 ve
interlokin—8) ve interlokin—1 gibi immiin hiicreleri aktive edebilen sitokinleri tagir ve bu

sekilde damar yiizeyinin inflamatuvar 6zelliklerini kontrol eder.

2.1.2.2 Diiz Kas Hiicresi

Arterlerin media tabakasinda bulunan diiz kas hiicreleri (DKH) temel olarak arter
toniislinli saglamakla gorevlidirler. Hasarlanma ile ortaya ¢ikan biliylime faktorleri (trombosit
kokenli biiyiime faktorii (PDGF), fibroblast biiylime faktorii (FGF), doniistiiriicii bliylime
faktorii-B (TGF-P)) ve sitokinlerce aktive olan DKH’ ler, go¢ edebilme (migratuar) 6zelligi

kazanarak neointimaya go¢ ederler (26). Aterosklerotik plak, hiicresel elemanlar ve



matriksten olugur. Matriksi olusturan glikozaminglikanlar, proteoglikanlar, kollajen, elastin,
fibronektin, laminin, vitronektin ve trombospondin gibi maddelerin sentezinden biiyiik oranda
DKH’ ler sorumludur (27). Ayrica birgok hiicre kiiltiirii ve hayvan deneyinde, yiiksek
kolesterol varliginda DKH’ lerin, makrofajlar gibi kolesterol partikiillerini fagosite ederek
kopiik hiicrelerine dontistiikleri gosterilmistir (28-29).

2.1.2.3 Trombositler

Kararli koroner arter hastaliklarinda, trombosit monosit kiimelerinin gosterilmesi ve
trombosit ylizeyinde inflamasyonun bir gdstergesi olan CD40 ligandinin saptanmasi, bu
hiicrelerin biiyiik olasilikla aterogenezde rol oynadigini diisiindiirmektedir (30). Viicuttaki
CD40 ligandinin %90’ indan fazlasi trombositlerde bulunur. CD40 ligand1 ile CD40
reseptoriiniin  baglanmast trombositlerin aktive olmalarina ve graniillerini bosaltmalarina
neden olur. Trombositler ¢ekirdeksiz hiicreler olup protein iiretmemelerine ragmen, igerdikleri
alfa graniillerinde ¢ok sayida degisik mitojen ve sitokinler tagirlar. Endotel hasarinda oldugu
gibi aktive olan trombositler bu maddeleri salgilarlar. Bu maddeler icerisinde en 6nemlisi,
giiclii bir mitojen olan PDGF’ dir. Proliferasyon yetenegi olan biitiin hiicreler iizerinde etki
gosterir. Mitojenik etki gdsterdigi hiicreler lizerine ayn1 zamanda kemotaktik etki de gdsterir.

Bu mitojen ile karsilasan diiz DKH’ ler, hem ¢ogalir hem de bag dokusu sentezini arttirirlar

(31).

2.1.2.4 Inflamatuvar Hiicreler

Aterosklerotik siirecin baslamasi ile aktive olan hiicreler bir takim selektinler ve
adhezyon molekiillerini tasir ve bazi kemokinleri {iretirler. Kemokinler, l6kositlerin
kemoatraksiyon, migrasyon ve aktivasyonundan sorumlu olan proinflamatuvar sitokinlerdir.
Monosit kemotaktik protein—-1 (MCP-1) bu sitokinlerin basinda gelir. Monosit kemotaktik
protein—1 monositleri intimaya ¢eker. Intimaya inflamatuvar hiicrelerin toplanmasmnmn ilk
sathasi, monositlerin ve T lenfositlerin endotelyal hiicre tabakasit boyunca yuvarlanmasidir.
Bu durum selektin molekiilleri tarafindan kontrol edilir. Daha sonra hiicreler aras1 adezyon
molekiilii (ICAM-1) ve damar hiicresi adezyon molekiili (VCAM-1) gibi adezyon
molekiilleri sayesinde, lokositlerin adezyonu ve endotelyal hiicre tabakasindan gdg¢ii
gergeklesir. Dokuya gecen monosit, monosit koloni uyarici faktéor (M-CSF)’ {in etkisiyle

makrofaja doniigiir. Makrofajlarin ylizeyinde scavenger (¢Opcii) reseptorleri eksprese olur.



Scavenger reseptorlerinin olusumu da, peroksizom proliferatdriin aktive ettii reseptor-3
(koptik hiicrelerinde yiiksek diizeyde eksprese olan niikleer bir transkripsiyon faktorii)
tarafindan kontrol edilir. Okside LDL, bu scavenger reseptdrleri sayesinde taninir ve
makrofajlarca fagosite edilerek kolesterol esterleri olarak depolanir. Bu sekilde makrofajlar da

kopiik hiicrelerine dontistir (32-33).

2.1.2.5 Aterosklerotik Plak Olusumu

Endotel disfonksiyonu gelistiginde, dolasimdan intima tabakasmna gecen LDL
molekiilleri, burada matriks yapilarina baglanarak birikir. LDL’ nin ilk oksidasyonu endotel
tarafindan yapilir. Bu asamada LDL’ nin yapisindaki apo B—100 degismez. Daha sonra
dolagimdan intimaya gecen monositler, makrofajlara doniisiir ve salgiladiklar1 lipooksijenaz,
reaktif oksijen tiirevleri ve malondialdehitin ile LDL molekiiliinii tekrar okside ederler.
Malondialdehit, apo B proteininin lizin halkasimni degistirir (32—35). Okside LDL partikiilleri,
makrofajlar tizerinde bulunan ¢opcii reseptorlerce tanmarak makrofajlar tarafindan fagosite
edilirler ve kolesterol esterleri olarak hiicre i¢inde depo edilirler. Ayn1 zamanda DKH’ ler de
bu partikiilleri fagosite eder ve bu sekilde hem DKH’ ler, hem de makrofajlar kopiik
hiicrelerine doniisiirler. Koptlik hiicreleri, tiimdér nekrozis faktér alfa (TNF-a) ve
metalloproteinazlar gibi inflamatuvar sitokinler ve prokoagiilan faktorler salgilarlar (32—
33,36).

Okside LDL, MCP-1 yapimini uyararak (37), bolgeye daha fazla monosit gogiinii
saglar, plak i¢indeki makrofajlarin motilitesini inhibe ederek sayilarini arttirir, adhezyon
molekiillerinin, baz1 bliylime faktorlerinin, sitokinlerin ve kemokinlerin {iretilmesini uyarir
(38); makrofajlar, DKH’ ler ve fibroblastlar i¢in sitotoksiktir (39).

Aterosklerotik plagin ilk evrelerinde, hiicre disinda sadece dolasimdan gecen LDL
partikiilleri izlenirken ileri evre lezyonlarda ¢ok miktarda ekstraselliiler lipid birikiminin
oldugu goriilir. Bu ekstraselliiler lipidin asil kaynagi apopitoza gitmis kopiik hiicreleridir
(40). Makrofajlarin 6liimiinde, LDL oksidasyonu sonucunda olusan peroksitlerin de etkisi
olmakla beraber asil mekanizma apopitozdur(41).

Endotel disfonksiyonu sonrasinda ortaya ¢ikan biiyiime faktorleri (PDGF, FGF, TGF-
B) ve sitokinlerce aktive olan DKH’ ler bu sirada intimaya go¢ eder. Diiz kas hiicreleri bir
yandan kollajen ve diger matriks bilesenlerini {iretirken, makrofajlar da salgiladiklar1 matriks
metalloproteinazlar1 ile bunlar1 yikmaktadir. Bu siire¢ ilerledikce DKH’ ler, sentezledikleri

maddeler ile matriks ve fibroz basligin olusumunu saglarlar (42). Bu sekilde fibroz bir baslik



altinda lipid, bag dokusu elemanlar1 ve hiicre yikim {irlinlerinden olusan aterosklerotik plak
olusmus olur. Plak biiylidiikkge, normalde damarsiz olan media tabakasinda yeni damar
olusumlar1 goriilir. Bu damar olusumlarinda yogun bi¢cimde adhezyon molekiilii sunumu
oldugu ve komplike olmug plaklarda, komplike olmayanlara gore daha fazla damar olustugu

gosterilmigtir (43).

2.1.3 Ateroskleroz Tedavisinde Perkiitan Koroner Girisim

Ozellikle son dekadda bat1 iilkelerinde, yasa gore diizeltilmis &liim oranlarina
bakildiginda, koroner arter hastaligina bagli dliimlerde bir azalma gozlenmesine ragmen, bu
iilkelerde koroner arter hastali1 halen en dnde gelen 6liim nedenidir. Oliim oranlarindaki bu
diisiis, akut olaylarin tedavisi ve birincil/ikincil korumadaki gelismeler nedeniyledir (44).
Klinik olarak koroner arter hastaligi, kararli angina pektoris ve akut koroner sendrom olarak
kendini gosterir. Akut koroner sendromun ise, kararsiz angina pektoris, ST segment
yiikselmeli ve ST segment ylikselmesiz miyokard infarktiisiinii igeren genis bir spektrumu
vardir. Koroner arter hastaliginin tedavisi, hayat tarzi degisikligi (6rn. diyet, fiziksel aktivite,
sigaranin birakilmasi), farmakolojik tedavi (6rn. antiplatelet ajanlar, nitratlar, statinler, beta
blokorler) ve PKG veya koroner arter bypass cerrahisi (KABC)’ nden olusan koroner
revaskiilarizasyonu igerir.

Ozellikle 1960 larda KABC’ nin uygulanmaya baslamasi ile (45), cerrahi tekniklerde,
KABC sirasinda ve sonrasimnda uygulanan farmakoterapide ve cerrahi sonrasi yogun bakimda
dramatik gelismeler olmustur. Arter greftlerinin kullanilmasi, greftlerin uzun doénem
acikligmin daha iyi olmasmi saglamistir (46). Daha yakin zamanda da “off pump” ve
minimal invaziv cerrahi uygulamaya girmis ve cerrahi sonu¢larmi bir basamak daha
tyilestirmistir (47).

Cerrahi revaskiilarizasyonda bu gelismeler olurken, 1977 de Andreas Gruentzig
tarafindan ilk perkiitan revaskiilarizasyon (balon anjiyoplasti) uygulanmistir (48). Bu koroner
arter hastalig1 tedavisinde yeni bir ¢igir agmistir. Ancak balon anjiyoplasti ile yapilan
revaskiilarizasyonun basarist uzun donemde gozlenen yiliksek restenoz oranlari nedeniyle
sinirlanmistir. Ayrica islem sirasinda koroner diseksiyon gelisebilmekte ve kotii sonuglara
neden olabilmektedir (49). Bu problemin iistesinden gelmek icin 1980’ lerin ortalarinda
stentler gelistirilmistir (50). Koroner stentler, arter i¢ duvarma destek olarak erken ve geg
vaskiiler yeniden sekillenme (remodeling)’ yi Onlemek amaciyla dizayn edilmislerdir.

Stentlerin ilk kullanima girdigi donemlerde yiiksek (% 3-5) subakut tromboz oranlari



kullanimlarin1 smirlamis fakat antiplatelet ve periprosediirel antikoagiilan kullanimi ile bu
oran ¢ok asagilara cekilmistir. Stent uygulamasi sonrasi yapilan genis c¢apli caligmalarda,
stentlerin restenoz oranmi anlamli bir bi¢imde azalttigi ve koroner revaskiilarizasyon
sonuglarmi iyilestirdigi gdsterilmistir (51-52). ikinci kusak stentler ile de fleksibilite, damar
duvarina olan destek, uygulanabilirlik ve yan dal koruma arttirilmistir. Balon anjiyoplastiye
gore stent uygulamasi restenoz oranlarini azaltmis olsa da tedavinin ilk yilinda, anjiyografik
olarak % 20-30, klinik olarak da % 10—15 oraninda restenoz halen goriilmektedir (53—54). Bu
nedenle 2000°li yillarda ilag salmimli stent (ISS)’ ler gelistirilmistir. Bu stentler damar
duvarinda hasarlanan bélgeye siirekli olarak antiproliferatif ajanlar salmaktadir. Ug
katmandan olusurlar; balonla genisleyen stent, siirekli ila¢ salmimini saglayan polimer bir
kilif ve farmakolojik ajan. Burada amag¢ antiproliferatif ajan ile intimal hiperplaziyi
sinirlandirarak restenoz gelisimini azaltmaktir. Bu konuda 1SS’ ler restenoz oranlarini % 8—
15’ e diisiirmiis ama tamamen ortadan kaldiramamistir (54-57). Giiniimiizde stentlerin
kullanimt ile revaskiilarizasyon stratejileri arasinda PKG’ in yeri giderek artmig ve halen

artmaktadir (Sekil 2.2).
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Sekil 2.2. Avrupa’da yapilan koroner revaskiilarizasyon. Ghosh P, Schistek R, Unger F.
Coronary revascularisation in DACH: 1991-2002. Thorac Cardiovasc Surg;52:356-64, 2004.
PKG: Perkiitan koroner girisim, KABC: Koroner arter by-pass cerrahisi



2.2 Restenoz
2.2.1 Restenoz Patofizyolojisi

Perkiitan koroner girisim, KAH’ i tedavisinde en yaygin kullanilan revaskiilarizasyon
yontemidir. Baslangicta yalniz balon anjiyoplasti yapilirken, glinlimiizde olgularin %90’
inden fazlasma stent uygulanmaktadir. Restenoz, perkiitan koroner girisim sirasinda maruz
kalinan arteryel zedelenmeye karsi gelisen iyilesme yanitidir(58). Restenozun siklikla
kullanilan tanimi, PKG sonras1 % 50’ den fazla darlik gelismesidir ve klinik olarak anlamli
darlik, genellikle anjiyoplasti sonras1 1-3 ay arasinda gelisir. Bununla birlikte, “de novo”
darhiklarda ISS’ ler (sirolimus veya taksolimus) restenoz oranmi %8’ lere indirmistir (57,59)

Restenoz patofizyolojisi ¢cok karmasiktir ve heniiz tam olarak ag¢iklanamamigstir. Balon
anjiyoplasti sonrasi gelisen restenoz in-stent restenozdan farklidir (60). Balon anjiyoplasti
sonras1 gelisen restenoz, damar duvari elastik biliziismesi (recoil), negatif arteriyel yeniden
sekillenme ve neointima hiperplazisini igerir (61).

Elastik biiziisme: Koroner arterlerin i¢ ve dis elastik membranlarinda bol miktarda
elastik lif vardir. Balonun sisirilmesiyle gerilen bu lifler, balonun sondiiriilmesini izleyen
saniyeler veya dakikalar i¢inde biiziislir ve liimen alaninda % 40’ a varan kayiba yol agarlar.
Ancak stentler, asir1 gerilmeye bagh gelisen bu durumu 6nemli oranda azaltir (61-63)

Yeniden sekillenme: Damar ¢apindaki degisikligi ifade eder ve iki tipi vardir. Pozitif
yeniden sekillenmede damar, neointima olusumuna izin verecek sekilde genisler ve bu
genisleme hacim bagimli olarak liimenin daralmasmi Onler (64). Negatif yeniden
sekillenmede ise, adventisyel fibroz ve kalinlasma gelisir ve bu da damar liimeninin

daralmasia yol agar (Sekil 2.3).

Pozitif Yeniden Sekillenme Negatif Yeniden Sekillenme

Sekil 2.3. Hasar sonrasi arteriyel yeniden sekillenme

Stent uygulamasi, hem elastik biizligmeyi hem de negatif yeniden sekillenmeyi
engeller. Bu nedenle stent i¢i restenoz esas olarak neointima hiperplazisine bagl gelisir

(62,65).



Stent restenozuna neden olan karmasik mekanizmalar erken (giinler-haftalar) ve gec
(haftalar-aylar) olarak iki faza ayrilabilir (Sekil 2.4). Her basamak c¢esitli molekiiler ve
hiicresel olaylarla kontrol edilir ve ¢esitli bliylime faktorleri ve reseptdrleri, sitokinler, ikinci

haberciler ve proto-onkojenler bu olaylarda rol alir (66).
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::, Stentleme | = | Endotel hasar1| — | Platelet birikimi
=
inflamatuvar yanit
DKH proliferasyonu / migrasyonu ‘/

. / \
&
2| | Mitotik siklusun aktivasyonu | =™ | ECM olusumu
&

Neointimal hiperplazi
Erken faz — giinler, haftalar RESTENOZ
Gec faz — haftalar, aylar

Sekil 2.4. Stent restenozunun zaman asamalari. DKH: Diiz kas hiicresi, ECM: Ekstraselliiler

matriks

Neointima hiperplazisi: Her c¢esit PKG, yaptigt hasar oraninda neointima
hiperplazisine neden olur ve 3 evreye ayrilir (61,64,67—-68).
Evre I: Trombotik Faz (0-3 giin)
Arteriyel hasara trombositlerin ilk cevabi aktivasyon, adezyon ve agregasyon olur. ilk 24
saatte trombosit alaninin iizerinde fibrinden zengin trombiis olusur.
Evre II: Yerlesme Fazi (3—8 giin)
Arteriyel hasar bolgesinde olusan trombiis iizerinde bir endotel tabakasi olusur. Endotelyal

hiicreler belirdikten hemen sonra 6zellikle monositlerden olusan hiicresel infiltrasyon olusur.



Monositler kan dolagimindan ayrilarak subendotelyal mural trombiis icerisine go¢ ederler ve
burada makrofajlara doniisiirler.

Evre III: Proliferatif Faz (8 giin-tam iyilesme)

Resorbe olmakta olan trombiis i¢erisine DKH’ ler gé¢ ederek ¢ogalirlar ve neointimal hacmi
arttirirlar. Resorbe olmakta olan trombiis, neointimal hiicreler i¢in bir matriks olusturur (Sekil

2.5).

ECM olusumu Plateletler inf Hiicreler
i 1‘:\ T
|

|

[ Endotel

| intima

T

DKH'lerinin intimaya
o cii
Media

; Fenotipi degismis, Cogalan
Sessiz DKH  gicen DKH DKH

Sekil 2.5. Restenozda hiicresel mekanizmalar. In stent restenosis: bane of the stent era. Mitra
AK. Agrawal DK. J Clin Pathol;59;232-239, 2006. DKH: Diiz kas hiicresi, ECM:
Ekstraselliiler matriks, PDGF: Trombosit kaynakli biiyiime faktorii

Neointima hiperplazisinin gelisiminde, DKH’ nin gocii, proliferasyonu ve sentez
fonksiyonlar1 ile inflamatuvar ve ekstraselliiler matriks olusumuna katkilar1 temeldir (Sekil
2.6). Diiz kas hiicrelerinin aktivasyonu, kontraktil fenotipten sentetik fenotipe kaymalar1 ile
iliskilidir. Medial DKH’ nin ¢ogalmasi balon hasarindan 24 saat sonra baslar ve en az 2 hafta

devam eder (69). Balon hasarindan 24 saat-3 giin sonra DKH’ lerin % 20-40’ 1 aktive olur ve



hiicre siklusuna girer. Bu hiicreler daha sonra internal elastik membrani asarak intima igine
goc ederler. Bu neointimal hiicrelerin birgogu birkag siklus daha prolifere olmaya devam eder
ama go¢ eden hiicrelerin yaklasik yarist DNA sentezi yapmaz (70).

Trombositler, PDGF’ nin en 6nemli kaynagidir, ancak endotel hiicreleri, makrofajlar
ve DKH’ ler de arteriyel hasardan sonra PDGF salgilayabilirler (71-72). Trombosit kaynakli
biiylime faktorii, DKH’ nin mediadan intimaya gocii icin ¢ok Onemlidir fakat ¢ogalmalari
izerine belirgin bir etkisi yoktur (73).

Temel fibroblast biiylime faktorii (bFGF), endotel ve DKH’ ler i¢in mitojenik bir
maddedir. Temel fibroblast biiyiime faktorli, damar hasari sonras1t DKH’ ler tarafindan
iretilir. Diiz kas hiicrelerinin bodliinmesinin ilk siklusunun, bFGF’ i1 baglayan bir antikorun
inflizyonu ile % 80 oranmda azaldig1 fakat neointimal kalinlagma iizerine etkisi olmadigi
gosterilmistir (74-75).

Restenoz gelisiminde rol alan diger faktorler TGF-P ve instilin benzeri biiylime faktorii
(IGF-1)’ dir. Arteriyel hasardan sonra DKH’ lerde, TGF-p mRNA diizeyi artar ve
ekstraseliiler matriks sentezi sathasinda en yiiksek diizeye ulasir (76—77). Sentezlenen TGF-f3’
nin fibronektin ekspresyonunu kontrol ettigi bilinmektedir (78) ve ekstraseliiler matriks
sentezinin kontroliinde dnemli bir molekiildiir (79). Insiilin benzeri biiyiime faktdriin—1" in
temel kaynagi DKH’ lerdir ve IGF-1" in mRNA ekspresyonu arteriyel hasar1 takip eden
haftalarda on kat artar (80).



Vaskiiler diiz kas hiicreleri

Kontraktil aktivite <
Vazoaktif maddeler:
NO, ATII, PG, Tx, endotelin

A 4

Proliferatif aktivite
Biiyiime faktorleri:
PDGF,

IGF-1, TGF, EGF, bFGF

inflamatuvar aktivite
Sitokinler, adhezyon molekiilleri
Kemoatraktanlar, selektinler:

v

Matriks iliskili aktiviteler

IL, TNF, ICAM-1, GCSF, Proteazlar ve inhibitorler,
GM-CSF, MCP-1, E-selektin Matriks proteinler:
Plazminojen,

prostaglandinler, kolajenler I & II
fibronektin, integrinler,
osteopontin

Sekil 2.6. Diiz kas hiicrelerinin restenoz patolojisinde multifonksiyonel rolii. In stent
restenosis: bane of the stent era. Mitra AK. Agrawal DK. J. Clin Pathol;59;232-239, 2006.
NO: Nitrik oksit, ATII: Anjiyotensin II, PG: Prostoglandin, Tx: Tromboksan, PDGF:
Trombosit kaynakli bilyiime faktorii, IGF-1: Insiilin benzeri biiyiime faktorii-1, TGF:
Dontstiirtici biiyiime faktorii, EGF: Endotel biiylime faktorii, bFGF: Temel fibroblast
biiyiime faktérii, IL: Interlokin, TNF: Tiimédr nekroz faktor, ICAM-1: Hiicreler aras1 adezyon
molekiilii-1, GCSF: Graniilosit koloni uyaric1 faktér, GM-CSF: Graniilosit makrofaj koloni
uyarici faktor, MCP-1: Monosit kemotaktik protein

2.2.2 Restenoz Risk Faktorleri
2.2.2.1 Klasik Risk Faktorleri

Klasik restenoz risk faktorlerinin basinda diabetes mellitus (DM) gelmektedir.
Restenoza ek olarak 6zellikle insiilin bagimli DM hastalari, PKG sonras1 daha fazla miyokard
infarktiisii, hedef damar revaskiilarizasyonu ve &liim oranlarmna sahiptir (81-82). intravaskiiler
ultrason ile yapilan gozlemsel caligmalar, diabetik hastalarda hem stent konulan hem de
konulmayan lezyonlarda abartili bir intimal hiperplazinin izlendigi, artmis restenoz oranlarini
ortaya koymustur (83). Ayrica diabetik hastalardaki restenotik dokularin diger
hastalardakinden daha farkli oldugu; daha az hiicre icerdigi ve kollajenden ¢ok daha zengin
sklerotik yapida olduklar1 goriilmiistiir (84). Biitiin bunlar diabetik hastalarda goriilen
hiperinsiilinemi, artmis trombotik ve inflamatuvar cevap gibi birgok anormallige baglanmigtir

(85).



Serum kolesterol diizeyi ile restenoz arasinda bir iliski olup olmadig: tartigmalidir ve
hiperkolesteroleminin restenoz i¢in bir risk faktorii oldugu heniiz ispatlanamamistir.
Kolesterol diizeylerinin statinler ile disiiriilmesi PKG sonrasi restenoz oranlarini
azaltmamistir (86—88). Tek kabul edilebilir olan lipoprotein(a) diizeyinin restenoz i¢in bir risk
faktorii olabilecegidir (89).

Ne sigara ne de cinsiyet restenoz gelisimi ile iligkili bulunmamistir(90-91). Bir¢ok
calisma hipertansiyonun restenoz icin bir risk faktorii oldugunu diisiindiirse de sonuglar
celigkilidir. Ne var ki PKG oOncesi ciddi veya kararsiz anjina varlig1 restenoz gelisimi i¢in
tartisilmaz bir risk faktoriidiir (52,92-94).

Son donem bobrek hastaliginin, restenoz gelisimi icin bir risk faktorii oldugu
gosterilmistir. Ayrica bu hastalarda, PKG Oncesi minimum liimen ¢apmin normal
popiilasyona gore kiigclik oldugu ve yine bu hastalarda plazma fibrinojen diizeylerinin de
yiiksek oldugu goriilmiistiir (95).

Renin anjiyotensin sistemi de restenoz gelisiminde rol almaktadir. Anjiyotensin II
(ATII), DKH’ lerinde bulunan ATII tip 1 reseptorleri araciligi ile DKH proliferasyonunu
uyarmaktadir. Fakat ATII iiretiminin baskilanmasinin restenoz gelisimine karsi koruyucu bir
etkisi heniiz gdsterilememistir (96-97).

Inflamatuvar belirteglerden biri olan C-reaktif protein (CRP)’ in, saglikl1 insanlarda ve
bilinen koroner arter hastaligi olanlarda kardiyovaskiiler olaylarla iliskili oldugu
gosterilmigstir. C-reaktif proteinin, PKG sonrasi restenozu ongoérdiiglinii gosteren bulgular

vardir (98-99)

2.2.2.2 Anjiyografik Risk Faktorleri

Restenoz i¢in anjiyografik risk faktorleri ¢caligmalarda agik olarak ortaya konmustur.

Bunlardan baslicalar1 (100—104);

- Proksimal sol 6n inen arter lezyonlar1

- Kiiglik damar ¢ap1

- Uzun lezyon

- Coklu stent kullanimi

- Total okluzyon

- Restenotik lezyon

- Safen ven grefti

- Osteal ve bifurkasyon lezyonu



- Islem sonras1 belirgin rezidii kalmasi
- Islem sonras1 liimen cap1

- Stent uzunlugu
2.2.3 Restenoz Siniflamasi

Glinlimiizde, stent i¢i restenoz siniflamasinda en ¢ok kullanilan, Mehran ve ark (105)
tarafindan Onerilen ve restenotik lezyon uzunluguna ve morfolojisine dayanan siniflamadir.
Dort tip stent i¢i restenoz tanimlanmaktadir (Sekil 2.7):

- Tip I: Fokal (uzunluk <10 mm);
- Tip II: Diffiiz, stent i¢i (uzunluk >10 mm);
- Tip II: Diffiiz, proliferatif (stent disina tagsmig ve uzunluk >10 mm);
- Tip IV: Tikayici.
Ayrica Tip 1, stentle lezyon iliskisine gére A’ dan D’ ye dogru dort altgruba ayrilir. Bunlar;
- Tip IA: Eklenti bolgeleri veya bosluklar
- Tip IB: Kenar bdlgeler
- Tip IC: Govdede smirli
- Tip ID: Multifokal

FOKAL (< 10mm) DIFFUZ (> 10mm)

P e A

e %

Artikilasyon

yada Gap Intra-stent Proliferatif

9
: X X >

Fokal Multifokal

Govde Total
Okliizyon

Sekil 2.7. Stent i¢i restenoz (Mehran Siniflamasi)



2.3 Nitrik OKksit ve Restenoz

Nitrik oksit, esas olarak NOS’ un katalizledigi L-arjininin oksidasyonu ile olusur
(106-107). Memelilerde NO sentezleyen iic degisik NOS enzimi vardir. Koken aldiklar1
dokulara gore tip—1 [noral-NOS (n-NOS)], tip—2 [ inducebil-NOS (i-NOS) ] ve tip-3 [
endotelyal-NOS (e-NOS) ] olarak isimlendirilirler. Bunlardan eNOS, endotele 0zgiidiir.
eNOS, NO sentezinde substrat olarak L-arginin, ko-substrat olarak nikotin adenin diniikleotid
fosfat hidrojen (NADPH) ve koenzim olarak da flavin adenin diniikleotid (FAD), flavin
mononiikleotid (FMN), tetrahidrobiyopterin (BH4), indirgenmis tiyol ve Hem molekiiliinii
kullanir. Sonugta ortaya ¢ikan bilesikten L-sitriillin ve NO olusur (108) (Sekil 2.8).

L-Arginin >Nitrik Oksit

/. Car

BH4

NADPH

Molekiiler Oksijen L-Sitriilin

Sekil 2.8. Nitrik oksit sentezi. BH4: Tetrahidrobiyopterin, NADPH: Nikotin adenin
dintikleotid fosfat hidrojen

Endotelyal NOS tarafindan olusturulan NO, DKH igerisine difiize olarak hiicre i¢i
guanilat siklaz aracili sinyal yolunu aktive eder. Bu sekilde disar1 kalsiyum ¢ikisi artar ve
DKH gevser (109). Bu sinyal ileti yolu ile NO, bilinen en potent vazodilatordiir (106,110).
Koroner dolasimda bazal endotelyal NO olusumu, endojen vazokonstriiktorler olan ATII ve
endotelinin tersine vazodilator etki gosterir (109—110). Asetilkolin, bradikinin ve trombin gibi
reseptdr bagimli agonistler endotelyal NO salinimini arttirarak, endotel bagimli vazodilatorler

gibi etki gosterirler (111). Nitrik oksit sentezi, eNOS {iizerinden adenozin (112), makaslama



kuvveti “shear stress” (113) ve NO’ nun kendisi (114) gibi muhtelif faktorler tarafindan
regiile edilir.

Nitrik oksit potent vazodilator etkisinin yaninda saglikli damar duvarinin ateroskleroz
gelisimine kars1 savunmasini da saglar. Nitrik oksit, TGF-PB gibi diger mediatorlerle birlikte
calisgarak DKH’ nin sabit kalmasmi saglar, yani go¢ etmesini ve ¢ogalmasini inhibe eder
(115-116). Ayn1 zamanda NO, PDGF ve bFGF gibi mediatdrlerin proliferatif etkilerini azaltir
(117). Ayrica tromboza istirak eden, adezyon, agregasyon ve yapilanmay1 iceren lokosit ve
trombosit yanitini inhibe eder ve VCAM-1 ekspresyonunu azaltir (118—121).

Yagh ¢izgilenme olusmadan oOnce, bozuk NO biyoaktivitesi ve/veya eNOS
ekspresyonu sonucu gelisen, bozuk endotel bagimli vazodilatasyon, aterosklerozun erken bir
belirtisidir (122—-123). Aterosklerozlu hiperkolesterolemik hastalarda siirekli olarak NOS’un
substrat1 olan L-arjinin veya NOS kofaktoriiniin verilmesinin endotel bagimli vazodilatasyonu
tyilestirdigi gosterilmistir (124). Ateroskleroz muhtemelen, plak revaskiilarizasyonu, DKH-
monosit-lokosit-trombosit fonksiyonlar1 ve damar toniisii gibi bir¢ok olayda bozuk NO aracili
regiilasyon nedeniyle ilerlemektedir (125-127).

Ateroskleroza benzer sekilde, balon hasar1 da NO sentez ve fonksiyonunu
siirlamaktadir. Anjiyoplasti sirasinda, o bolgedeki endotel soyulur ve boylece vazoaktif NO’
nun kaynagi olan eNOS igeren hiicreler bolgeden uzaklastirilmig olur (128—129). Endotel,
anjiyoplastiden birka¢ hafta sonra rejenere olur (130) fakat NO sentezi ve endotel bagimli
vazodilatasyon bozuk kalir (131). Bu gozlemler NO eksikliginin, restenoza neden
olabilecegini diisiindiirmekte ve NO’ nun yerine konmasinin anjiyoplasti sonrasi restenoz
gelisimini onlemedeki potansiyelinin arastirilmasi gerektigini ortaya koymaktadir. Benzer bir
hayvan c¢aligmasinda, bir NO dondrii olan 3-morpholino-sydnonimine—1’ in, anjiyoplasti
sonrasi lokal inflizyonunun intimal hiperplaziyi azalttig1 gosterilmistir (132). Yine bir bagka
hayvan calismasinda, eNOS overekspresyonu saglayan, adenovirlis geni salan stentlerin

kullanim1 sonucunda neointimal hiperplazinin ve restenozun azaldig1 gosterilmistir (133).

2.4 Asimetrik Dimetilarjinin

L-arjinin, post-translasyonel modifikasyonunda metilasyona ugrayan bir proteindir. L-
arjininin metilasyonu sonucu tii¢ farkli molekiil olusur. Bunlar: asimetrik izomer monometil-
L-arjinin (L-NMMA), asimetrik dimetilarjinin ve simetrik dimetilarjinin (SDMA)’ dir. Her
licli de, endojen olarak insan viicudunda c¢ok diisiik diizeylerde de olsa her zaman bulunur.

Asimetrik olarak metillenen arjininleri olusturan enzimler tip 1 protein-arjinin metiltransferaz



(PRMT), simetrik olarak metillenen arjininleri olusturanlar ise tip 2 PRMT olarak adlandirilir
(134-135).

L-arjinin, endotel ve diger dokulardaki NO sentezinde dogal prekiirsordiir (136).
Endojen ADMA’nin ise, NO sentezine bir yarigmaci inhibitdr gibi etki ettigi ve in-vitro olarak
endotel bagimli vazodilatasyonu inhibe ettigi gosterilmisticr (137). Aynmi c¢alismada
intraarteriyel ADMA inflizyonunun, endojen NO aracili vazodilatasyonu bloke ederek damar
toniisiinii arttirdig1 saptanmig ve kronik bobrek yetmezlikli hastalarda yiiksek oranda goriilen
ateroskleroz ve hipertansiyonun, bu hastalardaki ADMA diizeylerindeki yiikseklikle iligkili
olabilecegi diigiintilmiistiir.

Nitrik oksit, vaskiiler toniisi de i¢ine alan bir¢ok kardiyovaskiiler sistem
mekanizmasinda rol alir. Nitrik oksit ayn1 zamanda damar yapisini1 (DKH proliferasyonunun
inhibisyonu) ve damarlardaki hiicre-hiicre etkilesimlerini (trombosit adezyon ve
agregasyonunun inhibisyonu; monosit adezyon inhibisyonu) regiile eder. Boylece NO, endotel
kaynakli vaskiiler hemostazda kritik bir rol oynar (138-139). Endotelyal L-arjinin/NO
yolunun disfonksiyonu, damar duvarinda yikici etkileri olan bir¢ok kardiyovaskiiler risk
faktoriiniin esas mekanizmasini olusturur. Bunlar arasinda hiperkolesterolemi, hipertansiyon,
sigara, DM ve inflamasyon sayilabilir (140—144). iste bu noktada ADMA’ nin devreye girdigi

ve patofizyolojik siirecte rol aldig1 diisiiniilmektedir.

2.4.1 Asimetrik Dimetilarjinin ve Kardiyovaskiiler Sistem

Asimetrik dimetilarjininin, NO sentezinin endojen inhibitdrii oldugunun ortaya
konmasindan sonra ADMA ve kardiyovaskiiler sistem {izerine etkileri ile ilgili bircok ¢alisma
yapilmistir. Bu ¢aligmalarda ADMA’ nin intravendz inflizyonu ile sistemik vaskiiler direng ve
kan basincinda anlamli bir yiikselme, kalp hizi, kardiyak debi ve egzersize vaskiiler yanitta ise
azalma oldugu goriilmiistiir (145). Diger calismalarin sonucunda ise, ADMA diizeylerinin,
sistemik aterosklerozda (146), klinik olarak saglikli izole hiperkolesterolemili hastalarda
(139), esansiyel hipertansiyonda (147) ve kronik bobrek yetmezliginde (148) arttigi
bulunmustur. Bu liste her gegen giin artmaktadir (Tablo 2.2).



Tablo 2.2. Asimetrik dimetilarjinin diizeylerinde artig goriilen patofizyolojik durumlar ve
artiy diizeyi. Boger RH. Asymmetric dimethylarginine (ADMA): A novel risk marker in
cardiovascular medicine and beyond. Annals of Medicine. 38: 126136, 2006

Hastahk ADMA Diizeyi
Kronik Bobrek Hastaligi 2-7 kat
Cocukluk Cag1 Hipertansiyonu 2,3 kat
Periferik Arter Hastalig1 2-3 kat
Hiperkolesterolemi 2 kat
Kronik Kalp Yetmezligi 2-3 kat
Preeklampsi 2 kat
Hipertansiyon 2 kat
Hiperhomosisteinemi 2 kat
Pulmoner Hipertansiyon 2-3 kat
Kararl Koroner Arter Hastalig 2 kat
Inme 2 kat
Tip II DM 2-3 kat
Hipertiroidizm 2 kat
Insiilin Direnci 2 kat
Karaciger Yetmezligi 2 kat
Erektil Disfonksiyon 2 kat
Akut Koroner Sendrom 2-3 kat

Ek olarak bir¢ok c¢alisma, ADMA’nin kardiyovaskiiler hastalik ve vaskiiler
disfonksiyon patogenezinde rol oynadigmi gostermektedir. Yiiksek ADMA diizeylerinin
saglikli insanlarda karotis intima kalmlig: ile iliskisi vardir (149). Asimetrik dimetilarjinin,
hemodiyaliz hastalarinda kardiyovaskiiler olaylar ve total mortalite agisindan dngordiiriicii
degere sahiptir (150). Yogun bakim hastalarinin alindig1 bir ¢alismada ADMA diizeyleri en
yiiksek ¢eyrekte bulunan hastalarda mortalitenin, en diisiik ¢eyrekte olanlara gore 17 kat fazla
oldugu goriilmiistiir (151). Yine prospektif yapilan bir ¢aligmada elektif koroner anjiyoplasti
yapilan 153 kararli anjina pektorisli hasta calismaya alinmigstir. Ortalama 16 aym sonunda
toplam 51 ciddi kardiyovaskiiler olay goriilmiis ve yapilan analizlerde ADMA’ nimn
kardiyovaskiiler olaylar i¢in yas, sigara, hiperkolesterolemi, stent kullanimi ve diger bir¢ok
nedenden bagimsiz bir risk faktorii oldugu saptanmistir (152). Bunu destekler sekilde, kararsiz
koroner sendromu olan hastalarda, akut ataktan sonraki alt1 hafta icinde ADMA diizeyi,
kararli koroner arter hastalarmin diizeyine diisenlerde ciddi kardiyovaskiiler olay goriilme
orani, diigmeyenlere oranla daha az bulunmustur (153). Daha genis prospektif bir caligmada

(AteroGene caligmasinin hastalar1 calismaya almmustir) 1874 hastada yiiksek ADMA



diizeylerinin, 2.6 yillik takip sonunda kardiyovaskiiler olaylar i¢cin anlamli derecede bagimsiz
bir risk faktorii oldugu goriilmiistiir (154).

Geg¢miste yapilan birgok arastirmaya baktigimizda ADMA’ nin kardiyovaskiiler sistem
disinda bagka bircok klinik durumun patofizyolojisinde de rol aldigmi goriiriiz.

Son donem karaciger yetmezliginde, dolasimdaki ADMA diizeyinin, saglkli
kontrollerle karsilastirildiginda yaklagik 10 kat arttigi gosterilmistir (155). Karaciger nakli
sonrast ADMA diizeyinin hizla diistiigli fakat nakil sonrasi akut rejeksiyon gelisenlerde
ADMA diizeyinin rejeksiyon gelismeyenlere gore yiiksek seyrettigi saptanmustir. (156).

Bagka bir klinik calisma hipertiroidili hastalarda yapilmis ve bu hastalarda 6tiroid
kontrollere gore ADMA diizeyinin yliksek oldugu bulunmustur. Hipertiroidide olusan
katabolik duruma bagh olarak gelisen artmis protein doniisiimiiniin bu sonuca neden oldugu
diistintilmiistiir (157).

Insiilin direnci ve metabolik sendrom &zellikle bati toplumlarinda saglik agisindan
onemli iki klinik durumdur. Diabet Onciisii olan bozulmus glukoz toleransi ve metabolik
sendromda ADMA diizeyinde yiikselme oldugu gosterilmistir (158—159). Bu sonug, her iki
metabolik bozuklukta artmig olan kardiyovaskiiler komplikasyonlarda, ADMA’ nm roli
oldugunu diistindiirmektedir.

Preeklampsi patofizyolojisi tam olarak aydinlatilamamis, kotli prognozlu, bozulmus
endotel disfonksiyonu ile iliskili oldugu diisiiniilen bir diger klinik durumdur. Yakin zamanda
yapilan bazi ¢aligmalarda, saglikli hamilelerle karsilastirildiginda preeklampsili hamilelerde
daha yiiksek ADMA diizeyi oldugu gosterilmistir (160).

Metillenmis arjinin biyokimyasi alaninda yapilan ilk calismalarda, noronlardaki
proteinlerin biiyiik 6l¢iide metillendigi gosterilmistir. Ne varki santral sinir sisteminde tip 2
PRMT’ nin daha fazla exprese olmasmdan dolayr SDMA {iretimi ADMA’ dan daha fazladur.
Yine de yapilan baz1 c¢aligmalarda, normal kontrollere gore Alzheimer hastalarinda
serebrospinal stvida ADMA diizeyinin yiiksek oldugu gosterilmistir (161).

Asimetrik dimetilarjininin tiim kardiyovaskiiler sistem ve burada bahsedilmeyen diger
klinik durumlardaki etkisini NO sentezini yarigmaci olarak bloke etmesi ile gosterdigi
diistiniilmektedir. Bu sekilde ADMA konsantrasyon bagimli olarak NO olusumunu ve NO’
nun damar yatagi iizerine olan yapici tiim etkilerini azaltir. Yiiksek ADMA diizeylerinde, e-
NOS, NO yerine superoksit radikalleri olusturur. Bu durum L-arjinin, esansiyel kofaktor olan
tetrahidrobiopterin ve bir NOS inhibitorii olan L-NMMA varliginda da tanimlanmistir (162—
163). Bu mekanizma, ADMA’ nin endotel fonksiyonlar1 tizerine yikici etkilerini, ADMA’ nin

yiiksek konsantrasyonlarinda olusan oksidatif stres ile agiklayabilir.



NO olusumunun ADMA etkisi ile baskilanmasi, ateroskleroz gelisimine zemin
hazirlayan, vazodilatasyon-vazokonstriiksiyon arasindaki hemostatik dengenin bozulmasina,
trombositlerin  aktive  olmasina, hiicre-hiicre, pro/antioksidan, pro/antiproliferatif

etkilesimlerin baskilanmasina ve proinflamatuvar bir siirecin baglamasina neden olur.

2.4.2 Asimetrik Dimetilarjinin Olciimii

Asimetrik dimetilarjinin diizeyinin, insandaki normal araligi, yapilan bir¢cok calisma
sonucunda 0.36—1.17 pmol/L olarak kabul edilmektedir (164). Ancak literatiirde yapilan
calismalarda ADMA igin belirli bir sinir deger tanimlanmamistir. Viicutta bu kadar az bir
konsantrasyonda bulunan bir maddenin 6l¢iilmesi zorluklar icermektedir. Bu nedenle ADMA
Olctimiinde ¢esitli metodlar kullanilmistir. Bunlar igerisinde en c¢ok kabul goren ve altin
standart kabul edilen yontem, yiliksek performansli sivi kromatografisi (HPLC)’ dir (164).
Yiiksek performansli sivi kromatografisi ile ADMA plazmadan elde edilen Orneklerle
calisilmaktadir. Ancak HPLC’ nin her laboratuvarda bulunmamasi ve zahmetli bir islem
gerektirmesi rutin kullanima girmesinde zorluk olusturmaktadir. Asimetrik dimetilarjinin
dlciimiinii daha hizli, ucuz ve zahmetsiz hale getirmek icin ADMA ELISA kiti ¢ikartilmistir
(165-166). ELISA ile HPLC sonuglarmma yakim olarak fizyolojik konsantrasyondaki (0.05
umol/L - 2 umol/L) ADMA diizeyleri, yliksek bir dogruluk oraniyla dl¢iilebilmektedir. Ayrica

hem plazma hem de serum i¢in hazirlanmis kitler mevcuttur.



3. GEREC VE YONTEM

Bu calismaya, Ekim 2007-Haziran 2008 tarihleri arasinda Baskent Universitesi Ankara
Hastanesi’ ne bagvuran, herhangi bir nedenle merkezimizde veya bir dis merkezde, koroner
stent uygulamas1 yapilmis ve koroner arter anjiyografisi (KAG) tekrar1 gereken 91 hasta dahil
edildi. Calisma icin Baskent Universitesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu’ ndan KA07/203
sayili etik kurul onay1 alindi. Hastalar ¢aligma hakkinda bilgilendirildi ve yazili onaylar1

alindi.

Calismanin diglama kriterleri asagidaki gibi belirlendi;
e Kronik bobrek yetmezligi
e Kronik karaciger yetmezligi
e Son | yil iginde gelisen serebrovaskiiler olay
e (Ciddi periferik arter hastaligi
e Kan sekeri kontrol altinda olmayan diabet hastalar1 (Hb Alc > % 7)
e Kontrolsiiz hipertansiyon (ila¢ altinda > 140/90 mmHg)
e Klinik hipertiroidi
e Erektil disfonksiyon

e Pulmoner hipertansiyon (ortalama pulmoner arter basinci > 30 mmHg)

Biitlin hastalar demografik 6zellikleri, kardiyovaskiiler risk faktorleri ve kullandiklar1
ilaglar agisindan sorgulandi ve fizik muayeneleri yapildi. Hastalardan 12 saatlik ag¢lig1 takiben
rutin hematolojik ve biyokimyasal tetkikler i¢in kan alindi. Alinan bu kanlarda; aglik glukozu,
bobrek fonksiyon testleri, karaciger fonksiyon testleri, tam kan sayimi, CRP, lipid profili ve
diabetik hastalarda HbAlc calisildi. Aclik kan sekeri diizeyi 126mg/dl ve listii olan veya oral
antidiabetik ilag ve/veya insiilin kullanan hastalar diabetik, sistolik kan basinct 140 mmHg ve
uistli, diyastolik kan basmcinin ise 90 mmHg ve iistii olan veya antihipertansif ila¢ kullanan
hastalar hipertansif kabul edildi. Hiperlipidemi ise LDL kolesterol > 100 mg/dl veya HDL
erkekte <40 mg/dl, kadinda < 50 mg/dl veya trigliserid > 150 mg/dl veya lipid diisliriicii ilag
tedavisi altinda olmak olarak tammlandi. Viicut kitle indeksi (VKI) viicut agirhignm boyun
karesine boliinmesi ile (kg/ m?) hesapland1 ve VKI > 30 kg/ m? olan hastalar obez kabul

edildi.



Daha sonra hastalarin elektrokardiyografileri ¢ekildi ve ekokardiyografileri yapildi.
Ekokardiyografide sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu, sol ventrikiil hipertrofisi ve pulmoner
arter basinci 6zellikle degerlendirildi.

Bu agamalar1 gecen hastalara koroner anjiyografi i¢in randevu verildi. Randevu giinii
anjiyografi laboratuvarma aliman hastalardan, koroner anjiyografi amaciyla konulmus olan
arter kilifindan diiz biyokimya tiipiine 10ml ve etilendiamintetraasetik asit (EDTA) igeren tiip
icerisine 5ml kan 6rnegi alindi. Ornekler hizli bir sekilde biyokimya laboratuvarinda 3000 G’
de 10 dakika boyunca santrifiij edildi. Elde edilen serum ve plazma 6rnekleri plastik pipet ile
eppendorf tiiplerine aktarildi. Eppendorf tiiplerindeki plazma ve serumlar dl¢lim yapilincaya
kadar -80 C* de dondurularak saklandi.

Koroner anjiyografi modifiye seldinger teknigiyle femoral yaklasimla uygulandi.
Koroner arterler sag ve sol oblik planda kraniyal ve kaudal angulasyonlar kullanilarak ve sol
lateral plandan goriintiilendi. Sol ventrikiilografi sol ve sag 6n oblik planda yapildi. Koroner
anjiyografi ve sol ventrikiilografilerde iohexal kontrast ajan olarak kullanildi. Koroner
anjiyografi goriintiileri hastalarin klinik 6zellikleri ve laboratuar degerleri konusunda bilgi
sahibi olmayan iki tecriibeli kardiyolog tarafindan degerlendirildi. Koroner arterlerdeki
darhigin derecesine, en fazla darligin gosterildigi projeksiyon esas almarak karar verildi.
Stent/stentlerin bulundugu segment/segmentler dikkatlice incelendi. Stent i¢i restenoz; stent
icinde > %50 daralma veya girisim gerektirmesi olarak kabul edildi. Daha hafif (< %50)
darliklar restenoz olarak degerlendirilmedi. Ayrica hastalarin koroner arter segmentlerindeki

diger lezyonlar da kaydedildi.

3.1. Asimetrik Dimetilarjinin Ol¢iimii

Koroner anjiyografi oncesi hastalardan aliman ve ayristirilarak -80 °C’ de saklanan
plazma &rneklerinde ADMA ve SDMA analizi i¢in Baskent Universitesi Tip Fakiiltesi
Biyokimya Anabilim Dali’ nda yiliksek performansh sivi kromatografisi (HPLC) yOntemi
(167) ile ¢aligildi.



3.1.1. Yiiksek Performansh Sivi Kromotografisi Yontemi ile ADMA Analizi

3.1.1.1. Kimyasallar

Asimetrik dimetilarjinin, SDMA, monometilarjinin (MMA), homoarjinin, arjinin,
ortho-fitaldehit (OPA) ve 3-merkaptopropionik asit, Sigma-Aldrich Chemie GmbH
(Taufkirchen, Almanya)’ dan, amonyak (% 25) ve “HPLC grade” metanol, Merck & Co.,
Inc.(Whitehouse Station, ABD)’ ten kullanildi. “HPLC grade” asetonitril, Riedel de Hein
(Seelze, Almanya)’ dan temin edildi. Kullanilan tiim kimyasallar analitik diizeydeydi.
Orneklerin ve standartlarm kolon dncesi saflastirilmasi igin Oasis MCX katyon-degistirici

SPE kolonlar1 (30 mg, 1 ml), Waters Corporation (Milford, ABD)’ dan elde edildi.

3.1.1.2. Standart Cozeltilerin Hazirlanmasi

100 uM arjinin, 10 yM homoarjinin, 10 yM SDMA ve 10 yM ADMA, 10 mM HCI
icinde hazirland1 (¢aligma standarti1). Bu standart -20°C’de taze kullanilmak {izere bolmelere
ayrilarak saklandi. Internal standart olarak 1 mM MMA 10 mM HCI i¢inde ¢oziiliip
hazirlanan stok ¢dzelti -20°C’de sakland1. Internal standartin calisma ¢ozeltisi giinliik olarak

40 uM derisimde “fosfat buffered saline* (PBS) i¢inde pH 7.0 olacak sekilde hazirlandi.

3.1.1.3. Orneklerin On Kolondan Solid-faz Ekstraksiyon ile Ayrilmasi ve Tiirevlendirme

Ornek ve standartlar 0.2° ser ml olarak SPE kolonlarma uygulandi. 0.1 ml internal
standart (MMA) ve 0.7 ml PBS’ in (pH 7.0) de kolonlara eklenmesi sonrasinda kolonlar 1 ml
100 mM HCI ve 1 ml metanol ile yikanarak eksi yiiklii ve yiiksiiz molekiiller kolondan alind.
Analitlerin (pozitif yliklii molekiillerin) eliisyonu (eldesi 1 ml amonyak: distile su: metanol (1:
4: 5) ile yapildi. Eliisyon sonrasinda liyofilize edilen ornekler 100 pL distile su ile
sulandirildiktan sonra ortho-fitaldehit ve 3-merkaptopropionik asit igeren ¢ozelti ile (sirasiyle
7.5 mM ve 11.5 mM) tiirevlendirme islemi yapildi. Bu islem ile Ornekte Olglilecek olan

analitler floresans veren tiirevlerine doniistiirtldii.



3.1.1.4. Kromatografik Yontem

Asimetrik dimetilarjinin ve SDMA miktar tayinleri izokratik reverse-faz HPLC
yontemi ile (Shimadzu RF 10XL, Japan) floresans Ol¢iim yapilarak (Shimadzu LC 10A
floresans dedektor) gergeklestirildi.

Kromatografi Symmetry C18 kolon (3.9 x 150 mm; 5 pum partikiill boyutu, 100 A
gozenek boyutu) ile birlikte 10 x 3 mm-6n kolon (Waters) kullanilarak gerceklestirildi. Mobil
faz A % 8.7 asetonitril iceren 50 mM fosfat tamponu (pH 6.6-6.8) ve mobil faz B asetonitril:
su karigimindan (1:1) olugsmaktaydi. Ayirma iglemi; 1.1 ml/dk akig hizinda, kolon sicaklig1
oda sicaklig1 olacak sekilde % 100 mobil faz A ile yapildi. Calisma standart1 ve drnekler 20 pl
olarak manuel enjektdr modiilii kullanilarak uygulandi. Son analitin ayrilmasmdan sonra 2 dk
siire ile faz B uyguland1 (29. - 30. dk). Toplam bir 6rnegin analiz siiresi 30 dk olarak
gerceklesti. Kolonun hasta Ornekleri arasinda yeniden dengelenmesi i¢in 45 dk faz A
uygulamasi yapildi. Analitlerin 6l¢iimii floresans Ol¢iimii seklinde eksitasyon 340 nm ve
emisyon 455 nm’ de gerceklestirildi. Piklerin kantitasyonu i¢in pik alan1 esas alindi. Sonuglar
umol/L olarak belirtildi. Standart kromotogram, restenozu olan ve olmayan hasta

kromotogramlari Sekil 3.1-3.2 ve 3.3.” de 6rneklenmistir.

Sekil 3.1. Standart kromotogram
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Sekil 3.3. Restenozu olan hasta kromotogrami




3.2. istatistiksel Analiz

Tiim istatistiksel analizler icin; Statistical Program for the Social Services (SPSS) 11.5
versiyonu kullanildi. Verilerin dagilim 6zellikleri ‘One Sample Kolmogorov Smirnov’ testi ile
degerlendirildikten sonra dagilimi parametrik olan veriler ortalama =+ standart sapma,
nonparametrik olan veriler ortanca (interquartil aralik) olarak verildi. Parametrik
degiskenlerin karsilagtirilmasinda ‘Independent Samples T’ testi, nonparametrik degiskenlerin
karsilagtirilmasinda ‘Mann-Whitney U’ testi kullanildi. Kategorik degiskenler ‘y* (Ki-kare)’
testi ile karsilastirildi. Korelasyon analizleri i¢cin ‘Pearson’ korelasyon testi kullanildi.
Restenozun bagimsiz belirleyicilerini saptamak amaciyla ikili karsilastirmalarda anlamli
bulunan degiskenler i¢cin ‘Coklu Lineer Regresyon Analizi’ yontemi uyguland:.

Tiim p degerleri i¢in <0.05 anlaml kabul edildi.



4. BULGULAR

Calismaya daha Once koroner stent uygulamasi yapilmis ve merkezimizde elektif
koroner anjiyografi planlanan 91 hasta alindi. Hastalarin 72 (% 79.1)’ si erkek, 19 (% 20.9)’ u
kadindi ve yas ortalamasi 58.96 + 8.72 yil idi. Klinik o6zellikleri degerlendirildiginde,
hastalarin 32 (% 35.2)’ sinde DM, 49 (% 53.8)’ unda sigara kullanimi, 62 (% 68.1)’ sinde HT,
77 (% 84.6)’ sinde HL ve 43 (% 47.3)’ linde ailede koroner arter hastaligi dykiisii mevcuttu.
Hastalarin 51 (% 56)’ ine 1 stent, 30 (% 33)’ una 2 stent, 7 (% 7.7)’ sine 3 stent ve 3 (% 3.3)’
iine 4 stent takilmisti. Calismaya aldigimiz 91 koroner arter hastasinin klinik 6zellikleri Tablo

4.1’ de, laboratuvar 6zellikleri ise Tablo 4.2 de 6zetlenmektedir.

Tablo 4.1. Hastalarm klinik 6zellikleri

Ozellik Say1 %

Erkek cinsiyet 72 79.1
Diabetes mellitus 32 35.2
Hipertansiyon 62 68.1
Hiperlipidemi 77 84.6
Sigara 49 53.8
Alkol 5 5.5
Ailede KAH o6ykiisii 43 47.3
PAH oykiisii 2 2.2
VKI>30 (kg/m?) 19 20.9

KAH: koroner arter hastaligi, PAH: periferik arter hastaligi, VKI: viicut kitle indeksi



Tablo 4.2. Hastalarin laboratuvar parametreleri

Ortalama =+ standart

Ozellik sapma Dagihm arahg:
ADMA (umol/L) 0.44 +0.15 0.18-1.20
CRP (mg/L)* 7.0 (1.0-7.7) 0.0-44.7
Glukoz (mg/dl) 109 £ 25 75 =175
HbAlc (%)** 6.1+0.9 4.7-17.0
BUN (mg/dl) 17+5 8—-34
Kreatinin (mg/dl) 0.95+0.17 0.60 —1.50
Sodyum (mmol/L) 140 £ 3 130 — 148
Potasyum (mmol/L) 43+04 35-53
HDL kolesterol (mg/dl) 42+ 9 24 — 68
LDL kolesterol (mg/dl) 95+ 26 48 — 178
Trigliserid (mg/dl) 149 + 62 52 -350
AST (U/L) 24+9 8 -6l
ALT (U/L) 25+ 14 6—103
ALP (U/L) 159 + 49 47 - 295
GGT (U/L) 30+ 17 10-96
Hemoglobin (g/dl) 142+1.3 92-173
Beyaz kiire (bin/uL) 7.573 £ 1.741 3.710 — 14.500
Trombosit (bin/uL) 241 £57 127 — 440
Sol ventrikiil EF (%) 52.4+93 23.0-60.0

ADMA: asimetrik dimetilarjinin, CRP: C-reaktif protein, BUN: kan iire-nitrojeni, HDL:
yiiksek dansiteli protein, LDL: diisiik dansiteli lipoprotein, AST: aspartat aminotransferaz,
ALT: alanin aminotransferaz, ALP: alkalen fosfataz, GGT: gama-glutamil transferaz, EF:
ejeksiyon fraksiyonu

* Dagilimi nonparametrik olmasi nedeniyle degerler medyan (interquartil aralik) olarak
verilmistir

** Veri diabetik hastalara aittir

Calismaya alinan hastalarin tiimiine stent takilma isleminden 21.5 (8.2 — 45.0) ay
sonra elektif koroner anjiyografi yapildi ve sonucunda 35 hastada restenoz saptandi.
Hastalarin 34 (% 37.4)’ iinde tek damar hastaligi, 57 (% 62.6)’ sinde ¢ok damar hastaligi

tespit edildi. Koroner anjiyografi sirasinda ve sonrasinda herhangi bir komplikasyon olmadi.



4.1. Stent Restenozu Gelisiminde Etkisi Olan Klinik ve Laboratuvar Ozelliklerinin

Arastirilmasi

Kontrol koroner anjiyografi sonucu restenoz saptanan ve saptanmayan hastalarin
klinik 6zellikleri Tablo 4.3’ de karsilastirilmaktadir. Buna gore stent oncesi hastanin klinigi
disinda diger Ozellikler gruplar arasinda benzer iken restenoz gelisen grupta AKS (n = 27)
nedenli stent takilma Oykiisii restenoz gelismeyen gruba gore (n = 31) anlamli olarak daha

yiiksekti (% 77.1 ve % 55.4; p = 0.029).

Tablo 4.3. Restenoz gelisen ve gelismeyen hastalarin klinik 6zellikleri agisindan
karsilastirilmast

Ozellik Restenoz gelisen Restenoz gelismeyen P
n =35 n =156

Yas (y1l) 575+7.2 59.8+£9.5 0.139
Erkek cinsiyet (%) 30 (85.7) 42 (75.0) 0.169
Diabetes mellitus (%) 13 (37.1) 19 (33.9) 0.463
Hipertansiyon (%) 22 (62.9) 40 (71.4) 0.266
Hiperlipidemi (%) 31 (88.6) 46 (82.1) 0.304
Sigara (%) 19 (54.3) 30 (53.6) 0.560
Alkol (%) 1(2.9) 4(7.1) 0.359
Ailede KAH oykiisii (%) 16 (45.7) 27 (48.2) 0.494
PAH o6ykiisii (%) 2(5.7) 0 (0.0 0.145
VKI>30 kg/m? (%) 6(17.1) 13 (23.2) 0.338
Stent 6ncesi AKS klinigi (%) 27 (77.1) 31(55.4) 0.029

KAH: koroner arter hastaligi, PAH: periferik arter hastaligi, VKI: viicut kitle indeksi, AKS:
akut koroner sendrom



[la¢ kullanimlar1 ele alindiginda restenoz saptanan hastalarla saptanmayanlar arasinda
asetil salisilik asit (% 91.4 ve % 85.7; p = 0.52), statin (% 77.1 ve % 77.1; p = 0.45) ve
klopidogrel (% 37.1 ve % 48.2; p = 0.20) de dahil olmak iizere kardiyak ila¢ kullanim
oOykiileri agisindan fark yoktu. Gruplarin ila¢ kullanimlar1 Tablo 4.4’ de karsilastirilmaktadir.

Tablo 4.4. Restenoz gelisen ve gelismeyen hastalarm ila¢ kullanimlarinin karsilastirilmasi

flac Restenoz gelisen Restenoz gelismeyen P
n =35 n =156

ASA (%) 32 (91.4) 48 (85.7) 0.521
Beta Blokor (%) 26 (74.3) 45 (80.4) 0.334
ACEI/ARB (%) 25(71.4) 39 (69.6) 0.525
KKB (%) 925.7) 17 (30.4) 0.409
Statin (%) 27(77.1) 45 (80.4) 0.455
Nitrat (%) 14 (40.0) 22 (39.3) 0.559
Klopidogrel (%) 13 (37.1) 27 (48.2) 0.207

ASA: asetil salisilik asit, ACEI: anjiyotensin doniistiiriicii enzim inhibitérii, ARB:
anjiyotensin reseptor blokorii, KKB: kalsiyum kanal blokorii

Restenoz gelisen ve gelismeyen hastalarin ADMA diizeyleri ve diger laboratuvar
parametreleri Tablo 4.5’ de 6zetlenmistir. Sonugta restenoz gelisenlerde gelismeyenlere gore
plazma ADMA (0.50 + 0.18 umol/l ve 0.39 + 0.11 umol/l; p = 0.001) istatistiksel olarak
anlamli derecede yiiksek bulundu (Sekil 4.1). Diger laboratuvar parametrelerinden CRP
diizeyi (9.2 (1.9 — 12.9) mg/L ve 5.3 (0.9 — 5.5) mg/L; p = 0.01) ve beyaz kiire sayis1 (8.036 £+
1.964 bin/uL ve 7.238 £ 1.530 bin/uL; p = 0.044) restenoz gelisen hastalarda gelismeyenlere
gore anlamli derecede yiiksek iken sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu (% 49.6 £ 10.4 ve %
54.1 + 8.2; p = 0.023) anlaml1 derecede diisiik idi. Serum kreatinin (1.00 + 0.17 mg/dl ve 0.93
+ 0.17 mg/dl; p = 0.06), LDL kolesterol (101.2 &= 25.3 mg/dl ve 91.6 + 25.8 mg/dl; p = 0.088)
ve GGT (35 + 20 U/L ve 26 £ 13 U/L; p = 0.078) degerlerinde ise restenoz gelisen hastalarda

istatistiki anlama ulagmasa bile yiiksek olmaya bir egilimin varlig1 dikkati cekmekteydi.



Tablo 4.5. Restenoz gelisen ve gelismeyen hastalarin laboratuvar parametrelerinin

karsilastirilmast
Ozellik Restenoz gelisen | Restenoz gelismeyen P
n =35 n =156

ADMA (umol/L) 0.50+0.18 0.39+0.11 0.001
CRP (mg/L)* 9.2(1.9-12.9) 5.3(09-5.5) 0.01
Glukoz (mg/dl) 111.74 £27.30 107.16 £23.19 0.394
HbAlc (%)** 6.8+1.0 6.3+0.9 0.208
Kreatinin (mg/dl) 1.00 £0.17 0.93+0.17 0.06
HDL kolesterol (mg/dl) 40.1 £11.0 43.3+8.5 0.139
LDL kolesterol (mg/dl) 101.2 +£25.3 91.6 £25.8 0.088
Trigliserid (mg/dl) 161.3 £50.0 141.4 £ 68.0 0.141
AST (U/L) 24+ 10 23+9 0.770
ALT (U/L) 28 +17 24+ 11 0.217
ALP (U/L) 169 + 41 148 £ 57 0.273
GGT (U/L) 35+20 26+ 13 0.078
Hemoglobin (g/dl) 142+1.5 142+1.3 0.872
Beyaz kiire (bin/uL) 8.036 + 1.964 7.238 + 1.530 0.044
Trombosit (bin/ul) 242 + 54 241 £ 86 0.982
Sol ventrikiil EF (%) 49.6 £ 10.4 54.1+£8.2 0.023

ADMA: asimetrik dimetilarjinin, CRP: C-reaktif protein, HDL: yiiksek dansiteli protein,
LDL: diisiik dansiteli lipoprotein, AST: aspartat aminotransferaz, ALT: alanin
aminotransferaz, ALP: alkalen fosfataz, GGT: gama-glutamil transferaz, EF: ejeksiyon
fraksiyonu

*Dagilimi nonparametrik olmasit nedeniyle degerler medyan (interquartil aralik) olarak
verilmisgtir.

** Veri diabetik hastalara aittir
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Sekil 4.1. Restenoz gelisen ve gelismeyen hastalarin plazma ADMA diizeyi. ADMA:

asimetrik dimetilarjinin

4.1.1. Asimetrik Dimetilarjinin Diizeyinin Klinik Ozellikler ve Laboratuvar

Parametreleri ile Tliskisi

Calismada hastalarin klinik 6zellikleri ile ADMA diizeyi karsilastirildiginda anlamli
farklilik saptanmadi. Sadece DM’ li hastalarda ADMA diizeylerinde yiikselme lehine egilim
vardi (Tablo 4.6).



Tablo 4.6. Asimetrik dimetilarjinin diizeyinin klinik 6zellikler ile iliskisi

Ozellik Var Yok P
Ortalama = standart | Ortalama = standart
sapma sapma

Diabetes mellitus 047 £0.12 0.41 £0.15 0.068
Hipertansiyon 0.42+0.12 0.46 +0.19 0.231
Hiperlipidemi 0.43+0.22 0.45+0.13 0.541
Sigara 046+0.12 0.40+0.17 0.096
Ailede KAH 6ykiisii 044 +£0.18 0.42 +£0.10 0.466
VKIi>30 (kg/m?) 047 +0.21 042 +0.12 0.210
Stent 6ncesi AKS klinigi 0.44 £0.15 042 +0.12 0.706

KAH: koroner arter hastaligi, PAH: periferik arter hastaligi, VKI: viicut kitle indeksi

Hastalarin lipid parametreleri ele alindiginda, statin tedavisi ve/veya diyet altinda
halen lipid parametrelerinde bozukluk olan (LDL > 100 mg/dl, HDL (erkekte < 40 mg/dl ve
kadinda < 50 mg/dl) ve trigliserid > 150 mg/dl) hastalarla, normal diizeylerde lipid
degerlerine sahip olan hastalar karsilastirildiginda ADMA degerindeki yiiksekligin lipid
parametreleri bozuk hastalarda istatistiksel anlamliliga ( 0.45 + 0.12 pmol/L ve 0.38 + 0.19
umol/L; p = 0.053) ¢ok yaklastig1 goriildii.

Asimetrik dimetilarjinin diizeyinin klinik ve laboratuvar ozellikler ile korelasyonu
degerlendirildiginde plazma ADMA diizeyinin hastalarin sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu
ile negatif (r = —0.278; p = 0.008) ve kreatinin degerleri ile pozitif (r = 0.217; p = 0.038)
yonde korele oldugu goriildii. Plazma ADMA diizeyi ile hastalarin yasit ve serum glukoz
diizeyleri arasindaki pozitif korelasyonlar ise istatiksel anlamliliga yakindi (sirasi ile r =

0.195; p=0.064 ve r = 0.191; p = 0.069) (Tablo 4.7).



Tablo 4.7 Asimetrik dimetilarjininin klinik ve laboratuvar 6zellikler ile korelasyonu

Ozellik r P

Yas (y1l) 0.195 0.064
CRP (mg/L) 0.186 0.101
Glukoz (mg/dl) 0.191 0.069
HbAlc (%) 0.292 0.124
Kreatinin (mg/dl) 0.217 0.038
HDL (mg/dl) 0.052 0.635
LDL (mg/dl) 0.116 0.279
Trigliserid (mg/dl) 0.037 0.728
AST (U/L) 0.021 0.849
ALT (U/L) 0.056 0.603
ALP (U/L) 0.043 0.830
GGT (U/L) 0.151 0.329
Hemoglobin (g/dl) —0.002 0.985
Beyaz kiire (bin/ul) 0.178 0.094
Trombosit (bin/ul) —0.111 0.299
Sol ventrikiil EF(%) —0.278 0.008

ADMA: asimetrik dimetilarjinin, CRP: C-reaktif protein, HDL: yiiksek dansiteli protein,
LDL: diisiik dansiteli lipoprotein, AST: aspartat aminotransferaz, ALT: alanin
aminotransferaz, ALP: alkalen fosfataz, GGT: gama-glutamil transferaz, EF: ejeksiyon
fraksiyonu

Hastalar diabetik olanlar ve olmayanlar olarak ikiye ayrildiginda, diabetik olmayan
grupta restenoz gelisenlerde gelismeyenlere gore ADMA diizeyi (0.49 + 0.20 umol/L ve 0.37
+ 0.09 umol/L; p = 0.002), beyaz kiire sayisi ( 8.416 +2.049 bin/uL ve 7.301 + 1.740 bin/uL;
p =0.031) ve CRP diizeyi (1.65 (0.90 — 5.55) mg/L ve 3.60 (1.80 — 13.25) mg/L; p = 0.038)
anlamli derecede yiiksekti (Tablo 4.8). Sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu (48.6 £ 10.3 ve
53.9 £ 8.6; p = 0.039) ise anlaml1 derecede diisiiktii. Diabetik grupta ise klinik ve laboratuvar
ozellikler agisindan restenoz gelisenler ile gelismeyenler arasinda anlamli fark yoktu. Diabetik
olan grup ve olmayan grubun klinik ve laboratuvar 6zellikleri karsilastirildiginda istatistiksel
anlamliliga ulasmasa da ADMA diizeyleri, diabetik olmayan gruba gore diabetik grupta
yiiksek olma egilimindeydi (Sekil 4.2).



Tablo 4.8. Diabetik olan ve olmayan hastalarin laboratuvar 6zellikleri

DM (-) DM (+)
Restenoz (-) Restenoz (+) P Restenoz (-) Restenoz (+) P
ADMA (pmol/l) 0.49 £0.20 0.37+£0.09 0.002 0.44+0.11 0.50+0.14 0.20
CRP (mg/L)* 1.65 (0.90 — 3.60 (1.80 — 3.00 (1.20 — 6.0 (1.90 —
0.038 0.120
5.55) 13.25) 6.40) 13.25)
Glukoz (mg/dl) 97.92+9.27 96.68 +9.60 0.627 125.16 =£30.87 137.23 £28.81 0.254
HbAlc (%) — — — 6.59 +£0.93 6.97 £0.98 0.394
Kreatinin
0.94+0.18 1.00+0.15 0.211 0.90+0.16 1.0+£0.22 0.168
(mg/dl)
HDL (mg/dl) 442 +7.5 424+£12.0 0.5 41.8+9.8 36.0£7.9 0.103
LDL (mg/dl) 90.6 +24.1 101.3+28.4 0.136 93.4+£25.7 101.1 £19.9 0.374
Trigliserid
152.8+72.5 161.0 £ 56.7 0.407 120.3 +£46.3 149.8 £36.6 0.064
(mg/dl)
AST (U/L) 24+10 24 +12 0.891 21+6 23+8 0.596
ALT (U/L) 24 +12 29+20 0.225 24+10 25+12 0.715
ALP (U/L) 130 £50 172 +£45 0.106 164 + 60 163 £35 0.974
GGT (U/L) 2613 34 +£21 0.320 25+12 37 £18 0.113
Hb (g/dl) 14.18 £ 1.46 14.75+1.20 0.128 14.35+0.99 13.50+1.68 0.082
BK (bin/uL) 8.416 £2.049 | 7.301 +1.740 0.031 7.235 £1.065 7.392 +£1.692 0.749
Trombosit
) 242 + 57 235+£56 0.683 240 + 64 252 +51 0.594
(bin/uL)
SVEF (%) 48.6 £10.3 53.9+£8.6 0.039 54.6+7.5 51.3+£10.6 0.302

DM: diabetes mellitus, ADMA: asimetrik dimetilarjinin, CRP: C-reaktif protein, HDL:
yiiksek dansiteli protein, LDL: diisiik dansiteli lipoprotein, AST: aspartat aminotransferaz,
ALT: alanin aminotransferaz, ALP: alkalen fosfataz, GGT: gama-glutamil transferaz, Hb:
hemoglobin, BK: beyaz kiire, SVEF: sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu

* Dagilimi nonparametrik olmasi nedeniyle degerler medyan (interquartil aralik) olarak
verilmistir.
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Sekil 4.2. Diabetik olan ve olmayan hastalarda plazma ADMA diizeyi. ADMA:
asimetrik dimetilarjinin

Restenoz gelisiminin  klinik ve laboratuvar Ozellikler agisindan bagimsiz
belirleyicilerinin arastirilmasi i¢in yapilan ¢oklu lineer regresyon analizinde gruplar arasinda
anlamli fark saptanan stent takilmasi sirasindaki AKS klinigi, ADMA, CRP, beyaz kiire sayist
ve sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu i¢inde restenozun bagimsiz belirleyicilerinin, stent
takilmas sirasindaki AKS klinigi (f = 0.233; p = 0.037) ve plazma ADMA diizeyi (f = 0.281;
p = 0.012) oldugu belirlendi.

4.2. Stent Restenozu Gelisiminde Etkisi Olan Stent ve Uygulanma Sekli ile ilgili

Ozelliklerinin Arastirllmasi

Calismaya alinan 91 hastada daha dnceden takilmis olan toplam 144 stent mevcuttu.
Stent bazinda degerlendirildiginde bu stentlerden 46 (% 31.9)’ sinda restenoz gelismis oldugu

saptandi. Restenoz gelisen ve gelismeyen stentlerin 6zellikleri karsilastirildiginda



predilatasyon yapilmasi (% 67.4 ve % 47.8; p = 0.025), stent boyu (16.05 + 5.14 mm ve 14.27
+ 4.13 mm; p = 0.047) ve ¢apmnin (2.81 + 0.33 mm ve 3.00 = 0.39 mm; p = 0.018) iki grup
arasinda anlamli olarak farkli oldugu goriildii (Tablo 4.9). Stentler, ¢iplak metal stent ve 1SS
olarak ele alindiginda, 127 ciplak metal stentten 43 (% 33.8)” iinde, 17 1SS’ den 3 (% 17)’

iinde restenoz gelistigi goriildii. Iki grup arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli degildi.

Tablo 4.9. Restenoz gelisen ve gelismeyen hastalarin stent ve uygulanma yontemi ile ilgili
ozelliklerin karsilastirilmasi

Oaellik Restenoz (+) Restenoz (—) P
n =46 n=98

Stent cap1 (mm) 2.81 £0.33 3.00 £0.39 0.018
Stent boyu (mm) 16.05 +5.14 14.27 +4.13 0.047
ISS (%) 6.5 14.3 0.141
Predilatasyon (%) 67.4 47.8 0.025
Sisme basinci (atm) 10.66 + 2.13 11.07 +£2.20 0.370
Sisme siiresi (sn) 66.13 +17.14 62.25 +16.01 0.274
Stentin takildig: tarih — 22.5(9.0-45.2) 21.5(8.0-44.2) 0.690
calisma tarihi (ay)*

ISS: ilag salinimli stent
* Dagilimi nonparametrik olmasi nedeniyle degerler medyan (interquartil aralik) olarak
verilmistir.

Restenoz gelisiminin stent oOzellikleri ve uygulanma sekli acisindan bagimsiz
belirleyicilerinin arastirilmasi i¢in yapilan ¢oklu lineer regresyon analizinde anlamli fark
saptanan stent capi, stent boyu ve predilatasyon uygulanimi degerlendirmeye alindi ve
restenozun bagimsiz belirleyicilerinin stent cap1 (B =—0.302; p = 0.001) ve boyu (B = 0.238; p
=0.015) oldugu saptand1.



5. TARTISMA

Koroner kalp hastalig1 tiim diinyada oldugu gibi iilkemizde de en 6nde gelen morbidite
ve mortalite nedenidir (13). Bu nedenle hastaliga yol acan aterosklerozun onlenmesi veya
gelismis olan aterosklerozun klinik sonuglara yol agmadan tedavisi biiyiikk 6nem tagimaktadir.
Kardiyoloji ve kalp damar cerrahisindeki ilerlemeler her gegen giin bu alanda daha iyi
sonuglar almamizi saglamaktadir. Ancak bu ilerleme halen istenilen seviyeye ulasmamis
olmakla birlikte daha iyi sonuglar i¢in ¢aligmalar yogun olarak siirmektedir.

Ateroskleroz gelisiminde bir¢ok faktor (diabet, hipertansiyon, hiperlipidemi, ailesel
yatkimlik... vb.) rol almaktadir. Bunlardan degistirilebilir olan risk faktorlerinin yasam tarzi
degisiklikleri ve/veya ilaglarla diizeltilmesi ve hastanin periyodik olarak kontrolden
gecirilmesi tedavinin birincil koruma basamagini olusturmaktadir. Bu sekilde ateroskleroz
gelisiminin Onlenmesi veya en azmdan yavaslatilmasi amaglanmaktadir. Ancak bircok
hastada bunu saglamak miimkiin olmayabilir. Bu durumda ateroskleroz ilerler ve hastalar
aterosklerozun klinik sonuclari ile hastaneye bagvururlar. Bu asamadan sonra alinacak énlem
ikincil korumadir. Ikincil koruma, birincil korumaya ek olarak bazi ilaclar1 ve girisimsel
islemleri icermektedir. Perkiitan koroner girisim de bu noktada devreye girmektedir. Perkiitan
koroner girisim, 1980’ lerde cerrahiye alternatif olarak balon anjiyoplasti ile baglamis (168),
daha sonra stentlerin kullanima girmesiyle biiyiik ilerleme kaydetmistir. Perkiitan koroner
girisimde en dnemli problemi restenoz olusturmaktadir. Balon anjiyoplastide goriilen yiiksek
restenoz oranlar1 stent uygulamasi ile % 20-30’ lara ve 2000’ li yillarda gelistirilen 1SS’ ler
ile %8-15" lere diisiiriilmiistiir (54-57, 59). Ila¢ salinimli stentler esas olarak restenozu
engellemek icin gelistirilmis olsalar da ne yazik ki restenozu tamamen ortadan
kaldiramamiglardir.

Stent restenozunda c¢ok karmasik molekiiler ve hiicresel mekanizmalar rol oynar.
Cesitli biiylime faktorleri ve reseptorleri, sitokinler, ikinci haberciler ve proto-onkojenler buna
aracilik eder (68). Bunlar igerisinde NO’ nun rolii biiyiiktiir. Nitrik oksit, damar endotelinde
eNOS tarafindan L-arjininin oksidasyonu ile olusur ve bilinen en gii¢lii vazodilatordiir (107).
Nitrik oksit potent vazodilatdr etkisinin yaninda saglikli damar duvarmin ateroskleroz ve
restenoz gelisimine karsi savunmasini da saglar. Bu etkisini DKH’ lerin, go¢ etmelerini ve
PDGF, bFGF gibi proliferatif mediatorlerin etkilerinin tersine ¢ogalmalarmi inhibe ederek
gosterir. Ayrica NO tromboza eslik eden, adezyon, agregasyon ve yapilanmadan olusan

16kosit ve trombosit yanitini inhibe ederek de bu etkisini arttirr (106,115-121).



Stent restenozu gelisiminde en 6nemli mekanizma neointima hiperplazisidir. Ciinkii
stent uygulamasi, balon anjiyoplastiden farkli olarak hem elastik biiziismeyi hem de negatif
yeniden sekillenmeyi mekanik etki ile engeller ve bu nedenle stent i¢i restenoz esas olarak
neointima hiperplazisine baglh gelisir (62—65). Stent takilmasini takiben neointima gelisim
hiz1 altinct aya kadar yiiksektir; sonrasinda ise alt1 ay ile {i¢ y1l arasinda yavaslar. Neointima
temel olarak prolifere diiz kas hiicreleri ve ekstraseliiler matriksi igerir (169-170). Stent
sonras1 neointimal olugum, mediyal yirtiklarla yakindan iligkilidir. Cogalan hiicreler, derinde
ve stent stratlarina yakin yerlesim gosterirler (68). Dolayisiyla, proliferasyonun stente karsi
geligen diisiik dereceli bir reaksiyon olmasi da muhtemeldir. Primer plaklarla ve anjiyoplasti
restenozu ile karsilagtirildiginda, stent restenozundaki lezyonlarin hiicre icerigi daha az, fakat
kollajen ve proteoglikan matriks icerigi daha fazladir (60). Bundan dolayi, stent restenozunun
onlenmesinde hem hiicre ¢ogalmasint hem de matriks sentezini azaltan molekiiller ve
mekanizmalar 6nemli role sahiptirler. Iste bu molekiillerden biri olan NO, stent restenozu
gelisimindeki esas mekanizma olan neointima hiperplazisinin en 6nemli komponentini
olusturan DKH géc¢iinii ve proliferasyonunu inhibe ederek stent restenozu gelisimini 6nleme
yoniinde etki gosterir. Diliz kas hiicrelerinin gocii ve cogalmasmin Onlenmesi restenoz
gelisiminin Onlenmesinde Onemlidir, ¢linkii DKH’ ler ekstraseliiller matriks elemanlarini
sentezleyen esas hiicrelerdir (106,171).

Hasarlanmis endotelde gelisen disfonksiyona bagli olarak NO sentezinde azalma
olmaktadir ve bu durum NO’ nun restenozdan koruyucu etkilerini azaltmaktadir. Bunu
destekler sekilde Zapol ve arkadaslar1 ratlar iizerinde yaptiklar1 hayvan deneyinde,
anjiyoplasti sonrast NO inhalasyonunun neointima hiperplazisini % 50 azalttigini
gostermislerdir (172). Young ve arkadaslar1 tavsan aortasma taktiklar1 NO salan stentlerde
intima-media oranimnin, ¢iplak metal stent takilanlara gore % 32-46 oraninda daha az
oldugunu bildirmislerdir (173). Insanlar iizerinde yapilan bir ¢alismada ise Suziki ve
arkadaglari, stent takilmasi sonrasi intramural L-arjinin uygulanan hastalarda, standart tedavi
alan hastalara gore 6 ay sonunda neointima hacminin % 35 daha az oldugunu saptamiglardir
(174). McNamara ve arkadaslar1 ise, yine tavsanlarda yaptiklar1 ¢alismalarinda NOS’ un
substrat1 olan L-arjinin verilmesinin hasar sonrasi neointima hiperplazisini % 39 oraninda
azalttigimmi1 ancak bir NOS inhibitdrii olan NG-nitro-L-arjinin metil esterin, L-arjinin ile
birlikte verildiginde, bu etkinin goriilmedigini gostermislerdir (175). Sonugta L-arjininin
neointima hiperplazisi gelisimini engelleyici etkisinin NO bagimli oldugunu ortaya
koymuslardir. Biitiin bu calismalar NO’ nun restenozu azaltict etkilerini net olarak

gostermektedir.



Nitrik oksit normal sartlarda siirekli olarak salinirken, ¢esitli maddeler (asetilkolin,
noradrenalin, ATP, bradikinin, serotonin, trombin, histamin, endotelin... vb), shear stres ve
farmakolojik ajanlar (L-arjinin) da e-NOS enzimini uyararak NO sentezini artirir (25, 174).
Endotelyal L-arjinin/nitrik oksit yolagmin disfonksiyonu birgok kardiyovaskiiler risk
faktorlintin (hiperkolesterolemi, hipertansiyon, sigara kullanimi, diabetes mellitus, vaskiiler
inflamasyon... vb) damar duvarmna olan yikici etkilerinde esas mekanizmay1 olusturmaktadir
(140-144). Asimetrik dimetilarjinin 1992° de NOS’ un endojen yarismact inhibitorii
oldugunun kesfi endotelyal L-arjinin/nitrik oksit yolaginin disfonksiyonunda bu molekiiliin
etkisi olabilecegini diislindiirmiistiir (137). Asimetrik dimetilarjinin, L-arjininin metilasyonu
sonucunda tip 1 PRMT enzimi tarafindan olusturulur (134-135). Yapilan bir¢ok calisma ile
sistemik ateroskleroz, hiperlipidemi, hipertansiyon ve kronik bdbrek yetmezligi gibi birgok
durumda ADMA diizeyinin anlamli derecede yiikseldigi gosterilmistir (143,145-147).
Asimetrik dimetilarjin konsantrasyon bagimli olarak NO olusumunu ve sonucunda koruyucu
olan biyoaktivitesini azaltir. Bunun disinda yiiksek ADMA diizeyi eNOS’ un NO yerine yikict
etkileri olan siiperoksit radikalleri tiiretmesine neden olur (162). Sonucta ADMA
vazodilatasyon ile vazokonstriiksiyon arasindaki homeostatik dengeye, trombositlerin
aktivasyonuna, hiicre-hiicre etkilesimine, pro-/antiproliferatif dengeye, pro-/antioksidan uyar1
ve pro-inflamatuvar siireg iizerine etki etmektedir.

Biz de bu calismamizda NOS’ un endojen inhibitérii olan ADMA’ nin restenoz
gelisiminde bir roli olup olmadigmi arastrmak istedik. Literatiirde bu iliskiyi dogrudan
arastiran bir ¢alisma bulunmamaktadir. Ancak ADMA’ nin viicutta rol aldigr en 6nemli
mekanizmanin NOS inhibisyonu oldugunu ve bu yolla NO sentezinde azalmaya neden
olabildigini degerlendirdigimizde ADMA ile restenoz gelisimi arasindaki bu iliskiyi kurmak
miimkiin olabilmektedir. Sonucta NO {iretimindeki azalma NO’ nun restenoz gelisimini
onleyici etkilerini de azaltmaktadir ve ¢alismamizin temeli bu mantiga dayanmaktadir. Bu
dayanaktan yola ¢ikarak caligmamizda daha Once stent takilmis hastalarda yapilan elektif
koroner anjiyografi sonrasinda stent restenozu saptadigimiz hastalarla restenozu olmayan
hastalar1 klinik 6zellikleri, laboratuvar parametreleri ve stent takilma 6zellikleri agilarindan
karsilagtirirken 6zellikle plazma ADMA diizeyinin restenoz acisindan belirleyici olup
olmadign literatiiede ilk kez arastirmay1 hedefledik.

Klinik 6zellikler agisindan degerlendirdigimizde temel nokta hastanin AKS kliniginde
olup olmamasi idi. Bu agidan literatiir verilerini gozden gec¢irdigimizde Cutlip ve
arkadaslarinin tamamlanmis stent ¢alismalarindan havuzladiklar1 6186 hastaya ait verilerinde

kararsiz anjinanin stent restenozu gelisiminin bagimsiz bir Ongdrdiiriiclisii oldugunu



bulduklar1 dikkat ¢cekmektedir (54). Ayni ¢alismada DM ve HT’ nin de stent restenozu
gelisiminde bagimsiz 6ngordiiriiciiler oldugunu bildirmislerdir. Bu sonugla uyumlu olarak
calismamizda restenoz gelisen hastalarla gelismeyen hastalar1 klinik 6zellikleri agisindan
karsilagtirdigimizda stent takildigi donemde hastanin AKS kliniginde olmasinin restenoz
gelisimini anlamli l¢lide belirledigi bulunmustur. Diabetes mellitus ve HT si olan hastalarda
stent restenozu gelisimi olmayanlardan daha sik bulunmamistr. Bunun nedeni ise
calismamiza aldigimiz hastalarin kan sekeri ve kan basinci regiile (HbAlc < % 7 ve kan
basinct < 140/80 mmHg) hastalardan secilmesi, hastalarin diizenli kontrollerini yaptirtyor ve
ilaglarin1 diizenli olarak kullaniyor olmalar1 olabilir. Ayrica bizim c¢alismamizda hasta
sayisinin daha az olmas1 da boyle bir sonuca ulagsmamiza neden olmus olabilir.

Hiperlipideminin restenoz gelisimi agisindan bir risk faktdrii olup olmadigi
tartigmalidir ve genel olarak bir risk faktorii olmadigi diisiiniilmektedir (86—87). Lerakis ve
arkadaslarinin bildirdikleri gibi; ateroskleroz ve restenozun bazi ortak yonleri olsa da bir¢ok
noktada farkli mekanizmalar1 mevcuttur (176). Kan lipid diizeyi ve lipid diisiiriici tedavi
aterosklerozu 6nleme/geciktirmekte kritik bir role sahip olsa da restenoz gelisimi {izerine olan
etkisinin daha fazla arastirilmasi gerekmektedir. Calismamizda restenoz gelisen grup ile
gelismeyen grup arasinda HL sikligi acisindan bir farklilik bulunmamistir. Caligmaya
aldigimiz hastalarin biiyiikk boliimiiniin diyet ve statin tedavisi altinda olmalar1 ve lipid
parametrelerinin ¢ogunda hedef degerlerde olmasi bu sonuca ulagsmamizda rol oynamis
olabilir.

Calismaya aldigimiz hastalarin kardiyak ila¢ kullanimlar1 degerlendirildiginde stent
restenozu gelisenlerle gelisgmeyenler arasinda bir farklilik saptanmamistir. Daha 6nce yapilan
az sayida hastanin alindig1 birka¢ ¢alismada kardiyak ilaglardan sadece statin kullaniminin
stent restenozu gelisimini azaltic1 yonde etkisi oldugunu destekler bulgular mevcuttur (177—
178). Ama genel kani lipid diizeylerinin statinler ile diisiiriilmesinin PKG sonrasi restenoz
gelisimini azaltmadig1 yoniindedir (88).

Literatiirde stent takilmasi sonrasi stente karsi gelisen inflamatuvar yanitin varligini
destekler bircok calisma vardir (178-179). Almagor ve arkadaslar1 kararli anjinasi olan
hastalara stent takilmasi sonras1 bir inflamatuvar yanitin ortaya ¢iktigint ve CRP diizeylerinde
yikkselme oldugunu gostermislerdir (179). Calismamizda hastalarimizin laboratuvar
parametrelerini inceledigimizde stent restenozu gelisen hastalarda gelismeyenlere gore
plazma ADMA ve serum CRP diizeylerini ve beyaz kiire sayisin1 anlamli derecede yliksek
bulduk. Bizim ¢aligmamizdaki CRP yiiksekligini destekler sekilde Kozinski ve arkadaslar1 da,

sistemik inflamatuvar yanitin ve CRP diizeyindeki yiikselmenin stent restenozlu hastalarda



daha belirgin oldugunu vurgulamiglardir (180). Bu aym1 zamanda calisgmamizda stent
restenozu gelisen hastalarda gordiigiimiiz beyaz kiire yiiksekligini de agiklamaktadir.

Calismamizda ekokardiyografik olarak hesapladigimiz sol ventrikiil ejeksiyon
fraksiyonunu restenoz gelisen hastalarda gelismeyenlere gore anlamli derecede diisiik bulduk.
Stent restenozu gelisen hastalarda sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonundaki anlamli diistikliik
bu hastalarda stent takilmasi1 oncesi AKS kliniginin, restenoz gelismeyenlere gore daha sik
olmasmma ve sonucunda miyokardiyal hasarmm daha yiliksek oranda goriilmesine bagli
olabilecegi gibi restenozun kendisi de iskemi, hibernasyon veya dogrudan miyokard
enfarktiisiine neden olarak ejeksiyon fraksiyonunda azalmaya sebep olmus olabilir.

Asimetrik dimetilarjininin % 90’ dan fazlas1t DDAH enzimi tarafindan metabolize
edilir. Enzim ise endotelde ve yogun olarak bobrekte bulunur (182). Bu nedenle kronik
bobrek yetmezliginde ve diger bobrek bozukluklarinda plazma ADMA diizeyi yliksek
bulunmaktadir (148). Biz de caliymamizda literatiir ile uyumlu olarak ADMA diizeyinin
serum kreatinin diizeyi ile pozitif yonde korele oldugunu gosterdik.

Lee ve arkadaslar1 kalp yetmezliginde yeni belirtecleri arastirdiklar1 ¢aligmalarinda
kalp yetmezliginde ADMA diizeyinin yiikseldigini bulmuslardir (181). Bu bulgu bizlere
caligmamizda tespit ettigimiz ADMA diizeyi ile sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu arasindaki
negatif korelasyonu aciklamaktadir.

Lyons ve arkadaslari, yasin ilerlemesi ile NO iiretiminin ve NO bagimh
vazodilatasyonun azaldigini gostermislerdir (183). Bulgularini agiklarken yasin ilerlemesi ile
endotel disfonksiyonunun da arttigin1 ve bu artigta ADMA’ nin rolii oldugunu ileri
stirmiislerdir. Bu sonugla uyumlu olarak bizde ¢alismamizda hastalarin yasi ile ADMA diizeyi
arasindaki pozitif korelasyonun istatiksel anlamliliga yaklastigin1 saptadik. Benzer sekilde
plazma ADMA diizeyleri ile serum glukoz diizeyleri arasindaki pozitif yondeki korelasyonun
da istatistiksel anlamliliga yaklastigini tespit ettik. Diabetik hastalarda endotel disfonksiyonu
gelismesine paralel olarak plazma ADMA diizeyinde yiikselme oldugu bilinmektedir (142).
Bizim calismamizda gozlemledigimiz plazma ADMA diizeyi ile serum glukoz diizeyinin
birbiri ile iliskili oldugu sonucu da bu bilgiyi dogrulamaktadir.

Hastalar1 diabetik olanlar ve olmayanlar olarak iki gruba ayirdigimizda diabetik
olmayanlarda ADMA, CRP, BK ve sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonunun stent restenozu
gelisenlerde gelismeyenlere gore istatistiki anlamliliklarin1  korurlarken, diabetik olan
hastalarda anlamliliklarmi yitirdikleri goriildii. Ancak diabetik olanlarda olmayanlara gore
istatistiksel olarak anlamli olmasa da plazma ADMA diizeylerinde yiliksek olma egilimi vardi.

Bu da DM’ un patogenezinde inflamatuvar bir siirecin var olmasi1 ve endotel disfonksiyonun



sik goriilmesi ile agiklanabilir. Bu inflamatuvar durum ve endotel disfonksiyonunun varligi
diabetik grupta restenoz gelisenlerle gelismeyenler arasmda plazma ADMA, serum CRP
diizeyi ve beyaz kiire sayisinin farkli bulunmamasina neden olmus olabilir.

Hastalarin klinik ve laboratuvar 6zelliklerini birlikte degerlendirdigimizde ise artmis
plazma ADMA diizeyi ve stent takilmasi sirasinda hastanin AKS kliniginde olmasini, stent
restenozu gelisiminde bagimsiz ongordiiriiciiler olarak bulduk (sirast ile p = 0.012 ve p =
0.037). Daha once bahsettigimiz gibi ADMA’ nin NOS’ u inhibe ederek NO olusumunu
azaltmast ve bunun sonucunda, NO’ in restenoz gelisimine kars1 koruyucu etkilerinin
azalmasi, restenoz gelisimini arttirmis olabilir.

Takilan stentler (n = 144), stent Ozellikleri ve uygulanma sekli acisindan
karsilagtirildiginda restenoz gelisen stentlerin gelismeyenlere gore stent ¢capmin daha kiiciik,
stent boyunun daha uzun ve stent oncesi predilatasyon uygulamasinin ise daha sik oldugunu
bulduk. Bunlardan stent ¢ap1 ve boyu stent restenozu gelisimi i¢in bagimsiz risk faktorleriydi
(swrast ile p = 0.001 ve p = 0.015). Bu bulgular da literatiir ile uyumluydu ve daha once
yapilan ¢aligmalarda net olarak ortaya konmustu (99—-104).

Hastalar ISS takilanlar ve diiz metal stent takilanlar olarak ikiye ayrildiginda ise iki
grup arasmnda laboratuvar parametreleri ve restenoz gelisimi agisindan fark saptanmadi. Ilag
salmimli stent grubunda restenoz sikligmnin literatiir ile uyumlu olmasma ragmen (% 6.5)
restenoz gelisimi agisindan ¢iplak metal stentler ile arasinda fark bulunmamasi ¢alismamiza

alinan hastalarda ISS takilma sikliginm az olmast ile agiklanabilir.



Cahsmanin Sitmirhhiklar

1. Caligmamizin en 6nemli kisithilig1 hastalarin stent takildig: tarihteki plazma ADMA
diizeyini bilmiyor olmamizdir. Bu nedenle restenoz gelisen hastalarda saptanan
plazma ADMA diizeyindeki yiikselme stent 6ncesi degerlerle karsilagtirilamamaistir.

2. Caligmaya alinan hasta sayismin az olmasi ve hastalarda takilmis olan stent sayismin
ve tipinin homojen olmamas1 bazi subgruplar igin istatistik yapilmasini engellemis ve
birden fazla stenti olan hastalarda plazma ADMA diizeyindeki yiiksekligin hangi
stentten kaynaklandigimi anlamamiza engel olmustur.

3. Calismamizda serum CRP degeri 6l¢lilmiis olup hs-CRP bakilmamistir. Bu nedenle
serum CRP diizeyi restenoz i¢in bagimsiz belirleyici olarak saptanamamis olabilir.

4. Caligmaya alinan hastalarin stent takildig: tarihten ¢aligmaya alindigi tarihe kadar
gecen siirenin farkli olmas1 zamanin restenoz siirecindeki etkilerini degerlendirmemize

olanak vermemistir.



. SONUCLAR

Stent restenozu gelisiminde plazma ADMA diizeyi bagimsiz bir belirleyicidir.

. Plazma ADMA diizeyi diginda klinik olarak, hastanin stent takildigi zamanda AKS
kliginde olmasi ve stent 6zellikleri ile ilgili olarak da stent capinin dar ve stent boyu nun
uzun olmasi stent restenozu gelisiminde diger bagimsiz belirleyicilerdir.

Serum CRP diizeyi, beyaz kiire sayisi, sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu ve stent
takilirken predilatasyon uygulanmasi stent restenozu gelisimi ile iliskili gdriinmektedir.

. Plazma ADMA diizeyi serum kreatinin diizeyi ile pozitif yonde, sol ventrikiil ejeksiyon
fraksiyonu ile negatif yonde korelasyon gostermektedir.

. Plazma ADMA diizeyi diabeti olmayan hastalarda restenoz gelisimi ile iliskiliyken,

diabeti olanlarda bu iliski gézlenmemistir.
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