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ÖZET

KORONER STENT UYGULANMIŞ HASTALARDA PLAZMA OSTEOPONTİN DÜZEYLERİNİN STENT RESTENOZUNU ÖNGÖRDÜRÜCÜ GÜCÜNÜN DEĞERLENDİRİLMESİ
Günümüzde stentler, koroner arter hastalığında bir tedavi seçeneği olarak sıklıkla kullanılmaktadır. Stentler koroner arter hastaları için bir umut olmuş fakat kullanımları arttıkça bazı problemler ile karşılaşılmıştır. Bu problemlerin başında restenoz gelmektedir. Düz kas hücresi ve matriksten oluşan neointimal hiperplazi stent içi restenozun başlıca nedenidir. Bir makrofaj kemotaktik molekül olan osteopontin esas olarak kemik yeniden şekillenmesinde, kronik inflamasyonda ve otoimmün hastalıklarda görevli olan, kalsiyum bağlayıcı, fosforile bir glikoproteindir. Aterosklerotik plakların bir komponenti olan osteopontin, özellikle monosit ve makrofaj hücrelerinden daha az olarak da endotel hücrelerinden ve vasküler düz kas hücrelerinden salınmaktadır.  Osteopontin düzeylerinin geleneksel risk faktörlerinden bağımsız olarak aterosklerotik plak oluşumuyla anlamlı derecede ilişkili olduğu gösterilmiştir. Neointimal proliferasyona neden olan hücrelerden salındığı gösterilen osteopontinin, stent implantasyonu sonrasında restenozu olan hastalarda serumda daha yüksek düzeylerde saptanabileceği düşünülmüştür. Çalışmamızın amacı bu yolla osteopontinin bir restenoz tahmin göstergesi olabileceğinin gösterilmesidir. 

Çalışmaya daha önce koroner stent uygulanmış ve kontrol koroner anjiyografi için endikasyonu olan 60’ ı restenoz saptanmayan grupta, 31’ i restenoz saptanan grupta olmak üzere toplam 91 hasta ve kontrol grubu olarak normal koroner arterler saptanmış 60 hasta alındı. Kronik böbrek yetmezliği, karaciğer yetmezliği, ciddi periferik arter hastalığı, bilinen malignitesi veya otoimmün hastalığı olan ve osteoporoz tedavisi almakta olan hastalar çalışma dışı bırakıldı. Çalışmaya alınan hastaların yaş ortalaması 60.8 ± 9.7 yıl olup, 83 (% 54.9)’ ü erkekti.  Kontrol koroner anjiyografi için geçen ortalama süre 36.7 ± 35.1  aydı. Osteopontin seviyeleri ELİSA yöntemiyle çalışıldı.

Çalışmanın sonucunda üç grup karşılaştırıldğında osteopontin değerleri açısından gruplar arasında istatistiksel açıdan anlamlı fark saptandı (p=0.001). Bu farkın restenoz saptanan grup ile kontrol grubu (p=0.002) ve restenoz saptanmayan grup arasında (p=0.011) anlamlı olduğu görülürken, restenoz saptanmayan grup ile kontrol grubu arasında (p=0.312) anlamlı fark izlenmedi. Osteopontin ile koroner arter hastalığı varlığı karşılaştırıldığında, osteopontin düzeyleri koroner arter hastalığı olan hastalarda anlamlı olarak yüksek bulundu (p=0.008). Klinik risk faktörleri arasında erkeklerde kadınlara göre osteopontin değerleri anlamlı derecede yüksek idi (p=0.005). Yapılan çoklu regresyon analizi ile osteopontin seviyelerinde her 100 pg/ml artışın restenoz gelişiminde 2.9 kat artışla birlikte olduğu saptandı. Restenozun diğer belirleyicileri; işlem sırasında stent içi postdilatasyon yapılması (p=0.001) ve elektrokardiyografide iskemi varlığı (p=0.001) olarak belirlendi.
Sonuç olarak osteopontin düzeylerinin restenozu belirlemede bir belirteç olarak kullanılabileceği, ancak tahmin değerinin ve etkilendiği parametrelerin incelenmesi açısından daha geniş çaplı çalışmalara ihtiyaç duyulduğu düşünüldü.

Anahtar kelimeler: koroner arter hastalığı, osteopontin, restenoz
ABSTRACT
ESTIMATION VALUE OF PLASMA OSTEOPONTIN LEVELS IN PATIENTS UNDERGOING CORONARY STENT IMPLANTATION WITH IN-STENT RESTENOSIS  
Coronary stents are commonly used for treatment of coronary artery disease. Although there are promising improvements in stent technology, uncertainty still exists. Main problem is the inability to predict patients who will develop in-stent restenosis. Neointimal hyperplasia consisting of matrix and smooth muscle cell is a major cause of in-stent restenosis. Osteopontin (OPN), a calcium-binding, phosphorylated glycoprotein and a macrophage chemotactic protein, is originally identified as a mediator associated with bone remodeling, chronic inflammatory and autoimmune diseases and subsequently demonstrated to play an important role in cardiovascular disease development. OPN is a component of human atherosclerotic lesions, mainly secreted from monocyte/macrophages and lesser amounts are secreted from endothelial and vascular smooth muscle cells. Clinically, a significant association between plasma OPN levels and atherosclerotic plaque formation has been demonstrated, independent of traditional risk factors. It was revelaed that cells causing neointimal proliferation releases OPN so it has been considered that higher levels of OPN may be associated with in-stent restenosis. The aim of our study is to evaluate predictive value of serum osteopontin levels for in-stent restenosis. 
Our study group consists of the 91 patients with previous stent implantation history and has an indication for coronary angiography, 60 of them are in free of restenosis group and 31 of them are in restenosis group and 60 patients with normal coronary angiogram for control group. Patients with known chronic renal disease, severe hepatic disease, severe peripheral artery disease, malignancy, autoimmune disease, and patients receiving osteoporosis treatment were excluded from study. In study group mean age was 60.8 ± 9.7 years, and 83 (54.9 %) of patients were male, mean time passed to control coronary angiography was 36.7 ± 35.1 months. Serum OPN levels were measured by elısa method. 

We found statistically significant difference of OPN levels between groups (p=0.001). The difference is statistically significant between restenosis group and control group (p=0.002). The difference between restenosis group and free of restenosis group is also statistically significant (p=0.011) but there is no significant difference between control group and free of restenosis group (p=0.312). In comparison with the presence of coronary artery disease and OPN levels, OPN levels are significantly higher in patients with coronary artery disease (p=0.008). When we look at the relationship between clinical risk factors and OPN levels, OPN levels are significantly higher in male patients than female patiens (p=0.005). In multiple regression analysis with every 100 pg / ml increase in OPN level was found to be associated with  2.9-fold  increase in development of restenosis. Other determinants found to be associated with restenosis are in-stent postdilatation procedure (p=0.001) and ischeamic changes in electrocardiography (p=0.001).

In conclusion,  OPN levels can be used as a marker of in-stent restenois but further studies with larger patient populations are required to examine predict if value of OPN and factors that affect OPN levels.

Key words: coronary artery disease, osteopontin, restenosis
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 : Anjiyotensin dönüştürücü enzim inhibitörü

AKK

 : Aortik kapak kalsifikasyonu

AKS

 : Akut koroner sendrom

ARB

 : Anjiotensin reseptör blokörü

ASA 

 : Asetil salisilik asit

ATII 

 : Anjiyotensin II

CRP 

 : C-reaktif protein

ÇMS 

: Çıplak metal stent 

DKH 

: Düz kas hücresi

ECM 

: Ekstrasellüler matriks

EDRF
 
: Endotel kaynaklı gevşetici faktör

EEL

: Eksternal elastik lamina,

EKG 

: Elektrokardiyografi

FGF 

: Fibroblast büyüme faktörü

GCSF
 
: Granülosit koloni uyarıcı faktör

GM-CSF 
: Granülosit makrofaj koloni uyarıcı faktör

HDL 

: Yüksek dansiteli lipoprotein

ICAM–1 
: İnterselüler adhezyon molekülü–1 

IGF–1
 
: İnsülin benzeri büyüme faktörü

IL 

: İnterlökin

İEL

: İnternal elastik lamina

İSS 

: İlaç salınımlı stent 

KABG 
: Koroner arter bypass greftleme

KAG 

: Koroner anjiyografi

KAH 

: Koroner arter hastalığı

KKB 

: Kalsiyum kanal blokörü

LAD 

: Sol ön inen arter 

LDL 

: Düşük dansiteli lipoprotein

MAC-1
: Makrofaj antijen-1

MAK 

: Mitral anulus kalsifikasyonu

MCP-1 
: Monosit kemotaktik protein–1

M-CSF
: Monosit koloni uyarıcı faktör

ME 

: Miyokart enfarktüsü 

MLÇ 

: Minimal lümen çapı

MMPs 
: Matriks metalloproteinazları

NO 

: Nitrik oksit

NSTEMI 
: ST segment yükselmesl olmayan miyokart enfarktüsü 

OPN 

: Osteopontin 

PAI 

: Plazminojen aktivatör inhibitörü

PDGF
 
: Trombosit kökenli büyüme faktörü

PG 

: Prostoglandin

PKG 

: Perkütan koroner girişim

PTKA
 
: Perkütan translüminal koroner anjiyoplasti

RCA 

: Sağ koroner arter

SİR 

: Stent içi restenoz 

STEMI 
: ST segment yükselmeli miyokart enfarktüsü

SVG 

: Safen ven grefti

TEKHARF 
: Türk Erişkinlerinde Kalp Hastalığı ve Risk Faktörleri

TGF- β 
: Dönüştürücü büyüme faktörü-β

TNF-α 
: Tümör nekrozis faktör alfa 

t-PA 

: Doku plazminojen aktivatörü

Tx 

: Tromboksan

u-PA

: Ürokinaz tipi plazminojen aktivatörü
USAP

: Kararsız angina pektoris 

VCAM
: Damar hücresi adezyon molekülü

VDKH
: Vasküler düz kas hücresi

vWf

: von Willebrand faktör
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1-GİRİŞ ve AMAÇ
            Günümüzde koroner kalp hastalıkları dünya genelinde başta gelen ölüm nedenidir. Dünya genelinde her yıl 3,8 milyon erkek ve 3,4 milyon kadın koroner kalp hastalığı nedeniyle ölmektedir (1) ve her geçen gün koroner kalp hastalıklarına bağlı mortalite ve morbidite giderek artmaktadır. Bu artışın % 60’ ı gelişmekte olan ülkelerde olmaktadır (2,3).
Gelişmekte olan ülkeler kapsamında yer alan ülkemizde de koroner kalp hastalığı çok önemli bir sorundur. Hastalıkla ilgili en geniş kapsamlı veriler, Türk Erişkinlerinde Kalp Hastalığı ve Risk Faktörleri (TEKHARF) Çalışması’ ndan gelmektedir (4). TEKHARF çalışmasında 1990 yılında yapılan taramada sağlanan veriler ülkemizde 1.050.000 koroner kalp hastası bulunduğuna işaret etmiştir. 1990 yılından beri geçen sürede koroner kalp hastası sayısının 2,8 milyona yükseldiği ve artış oranının yıllık % 5–6 dolayında olduğu tahmin edilmektedir. TEKHARF çalışmasının 12 yıllık izlem verileri koroner kalp hastalığına bağlı ölümlerin 45–74 yaş grubundaki erkeklerde binde 8,2, kadınlarda ise binde 4,3 olduğunu göstermektedir (5).
Koroner arter hastalığı (KAH)’ nın en sık nedeni aterosklerozdur. Ateroskleroz sonucu meydana gelen plaklar koroner arterlerde daralmalar yapmaktadır. Bu durum hastada semptom oluşturabileceği gibi asemptomatik de olabilir. Bu plak veya plaklardaki ani yırtılma-çatlamalar sonucu kararsız angina pektoris (USAP), ST segment yükselmesi olmayan miyokart infarktüsü (NSTEMİ) ve ST segment yükselmeli miyokart infarktüsü (STEMİ) yani tüm bu klinik durumları ortak bir isim altında toplarsak akut koroner sendrom (AKS) gelişir. Bu hayatı tehdit eden durum nedeniyle tüm dikkatler ateroskleroz gelişimini önlemeye, gelişmiş ise de hastanın mortalite ve morbiditesini azaltmaya verilmiştir.
Günümüzde perkütan koroner girişim (PKG), koroner arter hastalığının tedavisinde en yaygın kullanılan revaskülarizasyon yöntemidir. Stentler, koroner arter hastalığında bir tedavi seçeneği olarak sıklıkla kullanılmaktadır ve hastalar için bir umut olmuş fakat kullanımları arttıkça da bazı problemler ile karşılaşılmıştır. Bu problemlerin başında da restenoz gelmektedir. Restenoz, perkütan koroner girişim sırasında maruz kalınan arteriyel zedelenmeye karşı gelişen iyileşme yanıtı olarak tanımlanır. Sıklıkla stent-içi restenoz şeklinde oluşur. Endotel disfonksiyonu düz kas hücre proliferasyonu ve migrasyonuna katkıda bulunur; çünkü sağlam endotelden salınan nitrik oksit düz kas hücre proliferasyonunu önler. Düz kas hücresi ve matriksten oluşan neointimal hiperplazi stent içi restenozun başlıca nedenidir (6).
Bir makrofaj kemotaktik molekül olan osteopontin esas olarak kemik yeniden şekillenmesinde, kronik inflamasyonda ve otoimmün hastalıklarda görevli olan kalsiyum bağlayıcı, arjinin-glisin-aspartat içeren asidik fosforile bir glikoproteindir (7-10) Aterosklerotik plakların bir komponenti olan osteopontin özellikle monosit ve makrofaj hücrelerinden daha az olarak da endotel hücrelerinden ve vasküler düz kas hücrelerinden salınmaktadır (11). Osteopontin düzeylerinin geleneksel risk faktörlerinden bağımsız olarak aterosklerotik plak formasyonuyla anlamlı derecede ilişkili olduğu gösterilmiştir.

Bu çalışmanın amacı, plazma osteopontin düzeylerinin stent restenozu ile ilişkili olup olmadığının incelenmesidir. 

2. GENEL BİLGİLER

2.1. Ateroskleroz 

Ateroskleroz lipidlerin, orta ve büyük arterlerin intima tabakasında yavaş yavaş biriktiği, multifokal, immuno-inflamatuvar bir hastalıktır. Koroner arter hastalığı, karotid arter hastalığı ve periferik arter hastalığının altında yatan en sık neden aterosklerozdur. Ateroskleroz tek başına nadiren ölümcüldür. Zamanla erode veya rüptüre olmuş bir aterosklerotik plak üzerine, trombüsün oturmasıyla, akut koroner sendromlar veya inme gibi hayatı tehdit eden durumlar oluşur (12-14).

2.1.1. Ateroskleroz epidemiyolojisi
 


Kardiyovasküler hastalıklar 21. yüzyılda özellikle gelişmiş ülkelerde en önde gelen mortalite ve morbidite nedenidir. Bir yüzyıl önce kardiyovasküler hastalıklar tüm ölümlerin %10’u kadarken günümüzde dünyada tüm ölümlerin %30’unu oluşturmaktadır. Gelişmiş ülkelerde bu oran %40’lara kadar ulaşmakta, gelişmekte olan ülkelerde ise yaklaşık %28 civarındadır (15). Mutlak rakamlara bakıldığında gelişmekte olan ülkelerde de gelişmiş ülkeler gibi kardiyovasküler hastalıklardan ölüm 4-5 kat artış göstermiştir. 2001 yılı itibariyle gelişmekte olan ülkelerde kardiyovasküler hastalıklardan ölüm 1950 lerde gelişmiş ülkelerde olduğu gibi ölüm nedenleri arasında birinci sırayı almıştır (16).


Dünya Sağlık Örgütü’nün 2012 yılı istatistiklerine bakacak olursak, tüm dünyada sık ölüm nedenleri arasında bulaşıcı olmayan hastalıklara bakıldığında iskemik kalp hastalığı ve kanser sırasıyla % 48 ve % 21 olarak birinci ve ikinci sırada yer almaktadır (17). Yine aynı verilere dayanılarak ve gelişmekte olan ülkelerdeki seyir de göz önüne alındığında 2030 yılında kardiyovasküler hastalalıklarda ölen insan sayısının 17 milyondan 25 milyona çıkacağı öngörülmektedir.


Dünya genelinde olduğu gibi ülkemizde de kardiyovasküler hastalıklar ölüm nedenleri arasında başı çekmektedir. Koroner arter hastalığını ele aldığımızda, bu konuda ülkemizde yapılan ve halen takipleri devam eden, en geniş katılımlı ve en uzun takip süreli çalışma TEKHARF çalışmasıdır (18). TEKHARF çalışmasının 2011 tarama verilerine bakacak olursak, 1990 yılından 2011 yılına kadar genel mortalitede benzer yaş gruplarında azalma görülmektedir. Şöyle ki, 1998 tarama sonuçlarında 1000 kişi yılında 11.2 bulunan ortalama mortalite, benzer yaş grubundaki 2003 taramasında 7.1’e, 2008 taramasında ise 5.4’e, 2011 yılında ise 4,3’e gerilemiştir. Ölen kişilerde yaş ortalaması 72.9 ± 16.8’ dir. Koroner kalp hastalığına ikincil ölümlere baktığımızda 1990-2000 yılları arasında 1000 kişi yılında 6.3, 2000-2010 yılları arasında 1000 kişi yılında 5.1 ve 2011 yılında ise 1000 kişi yılında 4.3 (erkekte 6.0, kadında 2.8) olarak saptanmıştır. Bu sonuçlara göre ülkemizde yaşam süresi giderek uzamakta fakat koroner nedenli ölümlerde küçük de olsa bir azalma görülmekle beraber halen en önemli ölüm nedeni olarak karşımıza çıkmaktadır.


Tüm toplumlarda yapılan çalışmalar, aterosklerotik hastalıkların yükünü azaltmaya yönelik programların planlanması ve değerlendirilmesine yöneliktir. Bu çabaların nerelerde yoğunlaşması gerektiğini belirlemek için, aterosklerozun modifiye edilebilir risk faktörlerini ve bunların toplum içerisinde nasıl dağıldığını anlamak gerekir.
2.1.2 Ateroskleroz etyopatogenezi
 


Normal arter duvarı üç tabakadan oluşur. En içteki tabaka, lümeni çevreleyen intima tabakasıdır. Tek sıra biçiminde sıralanmış endotel hücreleri, bunları destekleyen subendotelyal matriks, bazal membran ve az sayıda düz kas hücresinden oluşur. İntima kalınlığı mekanik stresin değişkenliğine bağlı olarak farklılıklar gösterir (19). Kan akımının oluşturduğu mekanik stresin fazla olduğu bölgelerde düz kas hücreleri uyarılırlar ve bu bölgeyi kalınlaştıran proteoglikanları üretirler. Bu bölgelerde bebeklikten itibaren tek tük makrofajlar da belirmeye başlar. Kan akımına uyum nedeniyle oluşan bu kalınlaşma damar lümenini daraltmaz. Ancak bu bölgeler ateroskleroza yüksek derecede yatkınlık gösterirler (20). İntimadan, internal elastik membran ile ayrılan orta tabakaya media tabakası denir. Kollajen, elastik lifler ve glikozaminglikanlardan oluşan bir matriks içinde konsantrik olarak dizilmiş düz kas hücrelerinden oluşur. Adventisya tabakasından eksternal elastik membran ile ayrılır. En dış tabaka olan adventisya ise gevşek bir bağ dokusu yapısındadır. Burada boyuna dizilmiş kollajen lifler, vazovazorumlar ve sinir uçları vardır (21,22) (Şekil 2.1).
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Şekil 2.1. Normal Arter Duvarının Yapısı. Andrew C. Newby. An overview of the vascular response to injury Toxicology Letters 2000;112–113:519–529 

Aterosklerotik sürecin nasıl başladığı hala tartışma konusudur. Bu konuda en çok kabul gören Ross tarafından ortaya atılan ‘hasara tepki hipotezidir’. Burada temel olay endotel hasarıdır. Endotel hasarı, endotel disfonksiyonuna; bu da endotelin doğal koruyucu özelliğinin bozulmasına ve bir dizi inflamatuar/proliferatif olayların tetiklenmesine neden olur. Bilinen tüm risk faktörleri (sigara, hiperkolesterolemi, hipertansiyon, diabet... vb.) endotel hasarına yol açabilir.


Ateroskleroz gelişimi dolaşan faktörler ile endotelyal hücreler, lenfositler, monositler ve düz kas hücrelerinden oluşan çeşitli hücre tiplerinin kompleks etkileşimleri sonucunda olur (21).
2.1.2.1. Endotel hücresi 


Endotel, vasküler düz kas ile damar lümeni arasında uzanan bazal membran üzerinde yerleşmiş tek sıralı yassı epitel hücrelerinden oluşan bir dokudur. Arter düz kası endotel hücreleri, arter düz kası hastalıkların patogenezinde vasküler hemostazı düzenleyen mekanizmalar içinde merkezi bir role sahiptir (23). Örneğin, kanın uzun süreli temasda sıvı şeklinde kalmasını sağlayabilen nadir yüzeylerden biridir (Şekil 2.2). Bu durumu, endotel hücre yüzeyinde tanımlanan heparan sülfat proteoglikan molekülleri ile sağladığı gösterilmiştir. Bu moleküller heparin gibi, antitrombin III için ko-faktör olarak görev alır ve trombini inaktive edici değişikliklere neden olur. Endotelyal hücre yüzeyi aynı zamanda, trombin moleküllerini bağlayan ve antitrombotik özellikleri olan protein S ve C’nin aktivasyonun da rol alan trombomodulini de içermektedir. Trombüs oluşmaya başladığında, normal endotel yüzeyiyle ilişkili olan etkin fibrinolitik mekanizmaları devreye sokar. Endotelyal hücreler hem doku hem de ürokinaz tipi plazminojen aktivatörlerini sentezleyebilmektedir. Bu enzimler bir fibrinolitik enzim olan plazminojenden plazmin oluşumunun aktivasyonunu sağlamaktadır. 

Vasküler Endotel Hücresi
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Şekil 2.2. Endotelyal Trombotik Denge. Bu şekil endotel hücresinin anitkoagülan profibrinolitik fonksiyonlarını (solda) ve prokoagülan ve antifibrinolitik fonksiyonlarını (sağda) göstermektedir.  Peter Libby, Braunwald’s Heart Disease 4 th Edition, Vascular Biology of Atherosclerosis, 985-1002


Endotel hücreleri arasındaki bağlar, normalde albüminden daha büyük moleküllerin geçişine izin vermeyecek kadar sıkıdır. Lipoproteinler albüminden çok daha büyük olduğundan endotel engelini ancak plazmalemma vezikülleri aracılığıyla –transsitoz- geçebilirler. Bu mekanizma lipoprotein reseptörlerinden bağımsızdır ve kandaki lipoprotein düzeyi ile ilişkilidir. Endotel zedelendiğinde, bu engel özelliğinin bozulduğu ve lipoproteinlerin subendotelyuma geçişinin hızlandığı öne sürülmüştür. Ancak, aterosklerozun gelişimini hızlandıran esas basamağın serbest lipoprotein girişi değil, bundan sonra gelişen oksidasyon gibi olayların neden olduğu çalışmalarla gösterilmiştir (24). İntimaya yerleşen lipoprotein moleküllerinin ilk oksidasyonu da yine endotel hücreleri tarafından gerçekleştirilir. Okside LDL’nin oluşması aterogenezde bir dizi zincirleme olayı tetikleyen ilk temel basamaktır.  


Damar tonüsü, arterin düz kas hücrelerinin kontraksiyon derecesi ile belirlenir. Endotel, düz kas hücre kontraktilitesini parakrin vazoaktif mediyatörler salgılayarak kontrol eder. 1980’ den önce damarın gevşeme ve kasılmasından asıl sorumlu mekanizmanın nörohumoral faktörlerin damar düz kasları üzerinde yaptığı etkiler olduğu düşünülüyordu. Ama bu özelliklerin birçoğunun, 1980’ lerde, ilk olarak makrofajlardan izole edilen nitrik oksit (NO) molekülü ile kontrol edildiği anlaşıldı (22). Furchgott, başlarda endotel kaynaklı gevşetici faktör (EDRF) ismi verilen bu faktörün daha sonraları NO olduğunu gösterdi (25). Nitrik oksit, endotelyal plazma membranından difüze olur, ekstrasellüler aralıktan geçer ve düz kas hücresi içinde enzimatik bir kaskadı aktive eder. Bu durum, düz kasın gevşemesine ve damar tonüsünün azalmasına yol açar.


Endotel, trombosit adhezyonu, pıhtılaşma ve fibrinolizi düzenleyen faktörler içerir. Bu faktörler, pıhtılaşmada görev alan von Willebrand faktörü, trombosit adezyonunda rol oynayan yüzey molekülleri (CD40 reseptörü) ve plazminojen aktivatörleri (t-PA, u-PA) ve bunların inhibitörü (PAI–1) gibi fibrinolizi regüle eden faktörlerdir. Benzer şekilde, endotel hücreleri, E-selektin, interselüler adhezyon molekülü–1 (ICAM–1) gibi, lökosit adhezyon moleküllerini, lökositlerin toplanmasını uyaran kemokinleri (lökosit kemotaktik protein–1 ve interlökin–8) ve interlökin–1 gibi immün hücreleri aktive edebilen sitokinleri taşır ve bu şekilde damar yüzeyinin inflamatuvar özelliklerini kontrol eder.

2.1.2.2 Düz kas hücresi


Normal arter duvarında yer alan ikinci temel hücre tipi düz kas hücreleridir. Arterlerin media tabakasında bulunan düz kas hücreleri temel olarak arter tonüsünü sağlamakla görevlidirler. Hasarlanma ile ortaya çıkan büyüme faktörleri (trombosit kökenli büyüme faktörü (PDGF), fibroblast büyüme faktörü (FGF), dönüştürücü büyüme faktörü-β (TGF-β)) ve sitokinlerce aktive olan düz kas hücreleri, göç edebilme (migratuar) özelliği kazanarak neointimaya göç ederler (26).  Bu hücreler aynı zamanda aterosklerozu ve stent içi restenozu da içeren intimal hiperplastik lezyonların oluşumuna katkı sağlarlar. Aterosklerotik plak, hücresel elemanlar ve matriksten oluşur. Matriksi oluşturan glikozaminglikanlar, proteoglikanlar, kollajen, elastin, fibronektin, laminin, vitronektin ve trombospondin gibi maddelerin sentezinden büyük oranda düz kas hücreleri sorumludur (27). Ayrıca birçok hücre kültürü ve hayvan deneyinde, yüksek kolesterol varlığında düz kas hücrelerinin, makrofajlar gibi kolesterol partiküllerini fagosite ederek köpük hücrelerine dönüştükleri gösterilmiştir (28–30). Düz kas hücrelerinin ölümü ateromatöz plak stabilitesinin bozulmasına, ektatik yeniden şekillenmeye ve en sonunda anevrizma formasyonuna neden olmaktadır. 

2.1.2.3 Trombositler


Kararlı koroner arter hastalıklarında, trombosit monosit kümelerinin gösterilmesi ve trombosit yüzeyinde inflamasyonun bir göstergesi olan CD40 ligandının saptanması, bu hücrelerin büyük olasılıkla aterogenezde rol oynadığını düşündürmektedir (31). Vücuttaki CD40 ligandının %90’ ından fazlası trombositlerde bulunur. CD40 ligandı ile CD40 reseptörünün bağlanması trombositlerin aktive olmalarına ve granüllerini boşaltmalarına neden olur. Trombositler çekirdeksiz hücreler olup protein üretmemelerine rağmen, içerdikleri alfa granüllerinde çok sayıda değişik mitojen ve sitokinler taşırlar. Endotel hasarında olduğu gibi aktive olan trombositler bu maddeleri salgılarlar. Bu maddeler içerisinde en önemlisi, güçlü bir mitojen olan PDGF’ dir. Proliferasyon yeteneği olan bütün hücreler üzerinde etki gösterir. Mitojenik etki gösterdiği hücreler üzerine aynı zamanda kemotaktik etki de gösterir. Bu mitojen ile karşılaşan düz kas hücreleri, hem çoğalır hem de bağ dokusu sentezini arttırırlar (32). Yüksek katekolamin düzeyi, stres ve sigaranın, trombosit agregasyonunu arttırarak bu mekanizmayı hızlandırdığı düşünülmektedir (33-35). 

2.1.2.4 Inflamatuvar hücreler


Aterosklerotik sürecin başlaması ile aktive olan hücreler bir takım selektinler ve adezyon moleküllerini taşır ve bazı kemokinleri üretirler. Kemokinler, lökositlerin kemoatraksiyon, migrasyon ve aktivasyonundan sorumlu olan proinflamatuvar sitokinlerdir. Monosit kemotaktik protein–1 (MCP–1) bu sitokinlerin başında gelir. Monosit kemotaktik protein–1 monositleri intimaya çeker. MCP-1, okside LDL ya da başka inflamatuvar bileşiklerin uyarısı ile endotel hücresi tarafından yapılır. İnsanda, MCP-1’in, aterosklerotik plaklarda, öbür damar kesimlerine göre çok daha yoğun olarak bulunduğu gösterilmiştir (36). İntimaya inflamatuvar hücrelerin toplanmasının ilk safhası, monositlerin ve T lenfositlerin endotelyal hücre tabakası boyunca yuvarlanmasıdır. Bu durum selektin molekülleri tarafından kontrol edilir. Daha sonra hücreler arası adezyon molekülü (ICAM–1) ve damar hücresi adezyon molekülü (VCAM–1) gibi adezyon molekülleri sayesinde, lökositlerin adezyonu ve endotelyal hücre tabakasından göçü gerçekleşir. Dokuya geçen monosit, monosit koloni uyarıcı faktör (M-CSF)’ ün etkisiyle makrofaja dönüşür. Makrofajların yüzeyinde scavenger (çöpçü) reseptörleri eksprese olur. Scavenger reseptörlerinin oluşumu da, peroksizom proliferatörün aktive ettiği reseptör-β (köpük hücrelerinde yüksek düzeyde eksprese olan nükleer bir transkripsiyon faktörü) tarafından kontrol edilir. Okside LDL, bu scavenger reseptörleri sayesinde tanınır ve makrofajlarca fagosite edilerek kolesterol esterleri olarak depolanır. Bu şekilde makrofajlar da köpük hücrelerine dönüşür (37,38).

2.1.2.5 Aterosklerotik plak oluşumu


Endotel disfonksiyonu geliştiğinde, dolaşımdan intima tabakasına geçen LDL molekülleri, burada matriks yapılarına bağlanarak birikir. LDL’ nin ilk oksidasyonu endotel tarafından yapılır. Bu aşamada LDL’ nin yapısındaki apo B–100 değişmez. Bu lipoprotein partiküllerine “minimally modified” (çok az değiştirilmiş) LDL (mmLDL) adı verilir. Bunlar da LDL reseptörleri tarafından tutuldukları için köpük hücre oluşumuna katılmazlar ancak, MCP-1 yapımını uyararak bölgeye daha çok monosit göçünü sağlarlar. Oksidasyonu tamamlanmış LDL’de (okside LDL) apo B-100 de değişmiştir. Bu lipoprotein monosit ve lenfositler için kemotaktik maddelerin yapımını uyarır. Apo B-100’ün yapısı değiştiği için de immünolojik olayların başlamasını tetikler. Okside LDL’nin makrofajlar tarafından fagosite edilmesi “scavenger” (çöpçü) reseptörler aracılığıyla olur. Bu şekilde alınan LDL, makrofaj içinde kolesterol esterlerine dönüşerek birikir ve köpük hücrelerini oluşturur (39,40). Aynı zamanda düz kas hücreleri de bu partikülleri fagosite eder ve bu şekilde hem düz kas hücreleri, hem de makrofajlar köpük hücrelerine dönüşürler. Köpük hücreleri, tümör nekrozis faktör alfa (TNF-α) ve metalloproteinazlar gibi inflamatuar sitokinler ve prokoagülan faktörler salgılarlar (37,38,41). 


Okside LDL, MCP–1 yapımını uyararak (42), bölgeye daha fazla monosit göçünü sağlar, plak içindeki makrofajların motilitesini inhibe ederek sayılarını arttırır, adezyon moleküllerinin, bazı büyüme faktörlerinin, sitokinlerin ve kemokinlerin üretilmesini uyarır (39); makrofajlar, düz kas hücreleri ve fibroblastlar için sitotoksiktir (43-45).


Aterosklerotik plağın ilk evrelerinde, hücre dışında sadece dolaşımdan geçen LDL partikülleri izlenirken ileri evre lezyonlarda çok miktarda ekstrasellüler lipid birikiminin olduğu görülür. Ekstraselüler lipidin olası iki kaynağı vardır: Dolaşımdaki LDL’nin doğrudan doğruya intima tabakasındaki proteoglikanlara bağlanması ya da, köpük hücrelerinin ölmesi sonucu depolanmış olan kolesterol esterlerinin açığa çıkması. Hücre dışı lipidin çoğunluğunun bu ikinci yoldan kaynaklandığı kabul edilmektedir. Makrofajların ölümünde, LDL oksidasyonu sonucunda oluşan peroksitlerin de etkisi olmakla beraber asıl mekanizma apopitozdur (46). Apopitozda, MCSF-1 gibi büyüme faktörlerindeki azalmanın yanı sıra TNF-α’nın da rolü vardır. Sonuçta oluşan lipid çekirdek, intima tabakasının bağ dokusu yapısı içinde kolesterol ve hücre yıkım ürünleri ile dolu boşluklardır. Bu aşamada lipid çekirdeğinin üzerinde henüz fibrotik bir tabaka yoktur. 


Endotel disfonksiyonu sonrasında ortaya çıkan büyüme faktörleri (PDGF, FGF, TGF-β) ve sitokinlerce aktive olan düz kas hücreleri bu sırada intimaya göç eder. Düz kas hücreleri bir yandan kollajen ve diğer matriks bileşenlerini üretirken, makrofajlar da salgıladıkları matriks metalloproteinazları ile bunları yıkmaktadır. Bu süreç ilerledikçe düz kas hücreleri, sentezledikleri maddeler ile matriks ve fibröz başlığın oluşumunu sağlarlar (47). Bu şekilde fibröz bir başlık altında lipid, bağ dokusu elemanları ve hücre yıkım ürünlerinden oluşan aterosklerotik plak oluşmuş olur. Plak büyüdükçe, normalde damarsız olan media tabakasında yeni damar oluşumları görülür. Bu damar oluşumlarında yoğun biçimde adezyon molekülü sunumu olduğu ve komplike olmuş plaklarda, komplike olmayanlara göre daha fazla damar oluştuğu gösterilmiştir (48,49). 


Lipid çekirdek ve etrafındaki fibröz başlıktan oluşan ilerlemiş lezyona “fibroaterom” adı verilir. Lipid çekirdek ve fibröz tabakanın lezyondaki miktarı, plağın vulnerabilitesini (zedelenebilirliğini), bir başka deyişle, komplikasyon gelişimine ne kadar açık olduğunu belirleyen esas etkendir (50). Şöyle ki, fibröz başlık ne kadar kalınsa plak o kadar stabil, fibröz başlık ne kadar inceyse, yırtılmaya o kadar yatkın ve dolayısıyla plak da komplikasyona o kadar açıktır (51,52). 
2.1.3 Ateroskleroz tedavisinde perkütan koroner girişim


Özellikle son dekadda batı ülkelerinde, yaşa göre düzeltilmiş ölüm oranlarına bakıldığında, koroner arter hastalığına bağlı ölümlerde bir azalma gözlenmesine rağmen, bu ülkelerde koroner arter hastalığı halen en önde gelen ölüm nedenidir. Ölüm oranlarındaki bu düşüş, akut olayların tedavisi ve birincil/ikincil korumadaki gelişmeler nedeniyledir (53). Klinik olarak koroner arter hastalığı, kararlı angina pektoris ve akut koroner sendrom olarak kendini gösterir. Akut koroner sendromun ise, kararsız angina pektoris, ST segment yükselmeli ve ST segment yükselmesiz miyokart infarktüsünü içeren geniş bir spektrumu vardır. Koroner arter hastalığının tedavisi, hayat tarzı değişikliği (örn. diyet, fiziksel aktivite, sigaranın bırakılması), farmakolojik tedavi (örn. antiplatelet ajanlar, nitratlar, statinler, beta blokörler) ve PKG veya koroner arter bypass cerrahisi (KABC)’ nden oluşan koroner revaskülarizasyonu içerir.


Dotter ve Judkins (54) ilk defa 1964 yılında kateter tekniği ile daralmış bir damar lümeninin genişletilebileceği fikrini ortaya atmıştır. İlk koroner perkütan balon anjiyoplasti ise 1977’ de Andreas Gruentzig tarafından uygulanmıştır (55). Stent implantasyonu ve aterektomi gibi diğer tedavi modaliteleri bulunana kadar, 1990’ların ortalarına kadar, perkütan translüminal balon anjiyoplastisi tek kateter bazlı tedavi yöntemi olarak kullanılmıştır. Gruentzig öncülüğünde 1977’de başlayan vakalar, çoğu kardiyolog tarafından balon anjiyoplasti tekniğinin şüpheyle karşılamalarına neden olmuştur. Ancak dünya çapında küçük bir kesim kardiyolog tarafından bu tekniğin taşıdığı büyük potansiyelin farkına varabilmiştir (56).  Teknolojideki gelişmelerle birlikte balon anjiyoplasti hızla gelişme göstermiş ve koroner revaskülarizasyonda baskın yöntem haline gelmiştir. 1990 itibariyle, Birleşik Devletler’de yıllık anjiyoplasti sayısı bypass cerrahisi sayısına yetişerek 300 bine ulaşmıştır. 2000 yılında, iskemik sendromlarda anatomik olarak uygun lezyonları olan 800 binden fazla hastaya anjiyoplasti uygulanmıştır. Günümüzde ise Birleşik Devletlerde yıllık PKG işlemi sayısı, Birleşik Devletler dışındaki koroner girişimlere benzer sayıda olarak bir milyonu bulmakta ve bu sayı dünya çapında en yaygın kullanılan işlem olarak karşımıza çıkmaktadır (57). Ancak balon anjiyoplasti ile yapılan revaskülarizasyonun başarısı uzun dönemde gözlenen yüksek restenoz oranları nedeniyle sınırlanmıştır. Ayrıca işlem sırasında koroner diseksiyon gelişebilmekte ve kötü sonuçlara neden olabilmektedir (58). Bu problemin üstesinden gelmek için 1980’ lerin ortalarında stentler geliştirilmiştir (59). Koroner stentler, arter iç duvarına destek olarak erken ve geç vasküler yeniden şekillenme (remodeling)’ yi önlemek amacıyla dizayn edilmişlerdir. Stentlerin ilk kullanıma girdiği dönemlerde yüksek (%3–5) subakut tromboz oranları kullanımlarını sınırlamış fakat antiplatelet ve periprosedürel antikoagülan kullanımı ile bu oran çok aşağılara çekilmiştir. Stent uygulaması sonrası yapılan geniş çaplı çalışmalarda, stentlerin restenoz oranını anlamlı bir biçimde azalttığı ve koroner revaskülarizasyon sonuçlarını iyileştirdiği gösterilmiştir (60,61). İkinci kuşak stentler ile de fleksibilite, damar duvarına olan destek, uygulanabilirlik ve yan dal koruma arttırılmıştır. Balon anjiyoplastiye göre stent uygulaması restenoz oranlarını azaltmış olsa da tedavinin ilk yılında, anjiyografik olarak %20–30, klinik olarak da %10–15 oranında restenoz halen görülmektedir (62,63). Bu nedenle 2000’li yıllarda ilaç salınımlı stent (İSS)’ ler geliştirilmiştir. Bu stentler damar duvarında hasarlanan bölgeye sürekli olarak antiproliferatif ajanlar salmaktadır. Üç katmandan oluşurlar; balonla genişleyen stent, sürekli ilaç salınımını sağlayan polimer bir kılıf ve farmakolojik ajan. Burada amaç antiproliferatif ajan ile intimal hiperplaziyi sınırlandırarak restenoz gelişimini azaltmaktır. Bu konuda İSS’ ler restenoz oranlarını %10–15’ e düşürmüş ama tamamen ortadan kaldıramamıştır (63-66). Günümüzde stentlerin kullanımı ile revaskülarizasyon stratejileri arasında PKG’ in yeri giderek artmış ve halen artmaktadır.

2.2 Restenoz

2.2.1 Restenoz patofizyolojisi


Perkütan koroner girişim, KAH’ ın tedavisinde en yaygın kullanılan revaskülarizasyon yöntemidir. Başlangıçta yalnız balon anjiyoplasti yapılırken, günümüzde olguların %90’ ınden fazlasına stent uygulanmaktadır. Restenoz, perkütan koroner girişim sırasında maruz kalınan arter düz kası zedelenmeye karşı gelişen iyileşme yanıtıdır (67). Restenozun sıklıkla kullanılan tanımı, PKG sonrası %50’ den fazla darlık gelişmesidir ve klinik olarak anlamlı darlık, genellikle anjiyoplasti sonrası 1–3 ay arasında gelişir (68).


Stent içi restenoz (SİR), klinik veya anjiyografik olarak tanımlanabilmektedir. Klinik olarak restenoz tanımında tekrarlayan anjina olması veya miyokardiyal iskemi için objektif kanıt olması gereklidir. Anjiyografik olarak ise en sık kullanılan tanım, stentlenen segmentte %50’ den fazla daralmanın varlığının bulunmasıdır (69). 


Restenoz patofizyolojisi çok karmaşıktır ve henüz tam olarak açıklanamamıştır. Ancak damar içi ultrason ile yapılan çalışmalarda anjiyoplasti sonrası ve stent implantasyonu sonrası restenoz gelişiminde temel farklılıklar olduğu ortaya konulmuştur (70,71). Balon anjiyoplasti sonrası gelişen restenoz, damar duvarı elastik büzüşmesi (recoil), negatif arteriyel yeniden şekillenme ve neointima hiperplazisini içerir (72,73) (Şekil 2.3).
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Şekil 2.3. Restenoz Fizyopatolojisi. Neointimal Proliferasyon ve Restenozla İlişkisi Rajagopal V, Rockson SG. Coronary restenosis: a review of mechanisms and management. Am J Med 2003;115:547-553
Elastik büzüşme: Koroner arterlerin iç ve dış elastik membranlarında bol miktarda elastik lif vardır. Balonun şişirilmesiyle gerilen bu lifler, balonun söndürülmesini izleyen saniyeler veya dakikalar içinde büzüşür ve lümen alanında %40’ a varan kayıba yol açarlar. Ancak stentler, aşırı gerilmeye bağlı gelişen bu durumu önemli oranda azaltır (74-76).

Yeniden şekillenme: Damar çapındaki değişikliği ifade eder ve iki tipi vardır. Pozitif yeniden şekillenmede damar, neointima oluşumuna izin verecek şekilde genişler ve bu genişleme hacim bağımlı olarak lümenin daralmasını önler (77). Negatif yeniden şekillenmede ise, adventisyel fibroz ve kalınlaşma gelişir ve bu da damar lümeninin daralmasına yol açar (Şekil 2.4).

         Pozitif Yeniden Şekillenme                                     Negatif Yeniden Şekillenme
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Şekil 2.4. Hasar Sonrası Arteriyel Yeniden Şekillenme


Stent uygulaması, hem elastik büzüşmeyi hem de negatif yeniden şekillenmeyi engeller. Bu nedenle stent içi restenoz esas olarak neointima hiperplazisine bağlı gelişir (74-77).


Neointimal hiperplazi oluşumunda, trombositler, polimorfonükleer lökositler ve vasküler düz kas hücrelerinin göçüne ve proliferasyonuna öncülük eden makrofaj agregasyonu temel rol oynamaktadır (78) (Şekil 2.5). Hasar bölgesinin yanında lökosit birikimi, trombositlerin kümeleşmesi ve fibrin restenoz başlangıcının işaretlerindendir (79). Deneysel modellerde trombositopeninin restenozu azalttığı gösterilmiş (80) ve trombosit glikoprotein IIb/IIIa reseptörlerinin antikorları olan IIb/IIIa antagonistlerinin, klinik olarak benzer etki yaptığı kanıtlanmıştır (81,82). Günümüzde klinikte kullanılmakta olan parenteral Fab fragmanı absiksimab ve küçük molekül Gp IIb/IIIa inhibitörleri eptifibatid ve tirofibandır (83). P-selektin aracılığıyla lökositlerin göçü trombosit kaplı yüzeylerde meydana gelmektedir (84,85). Nötrofil-trombosit ve monosit-trombosit kümeleri koroner arter hastalığı olan hastaların periferik kan örneklerinde bulunmaktadır ve bu hastalığın aktivitesinin öngördürücüsü olarak kabul edilmektedir (86,87).  Bir çok adezyon molekülü ve kemoatraktan madde monosit göçünde, trombosit aktivasyonunda ve agregasyonunda önemli rol oynamaktadır. Bunların içinde lökosit sekretuvar granüllerinde yer alan ve polimorfonükleer lökositlerin ve monositlerin endotel hücrelerine adezyonunda görevli Mac-1 (CD11b/CD18) bulunmaktadır ve Mac-1 tanımlanması stent implantasyonunu takiben artmaktadır (88,89). CD40L ve bunun çözünür parçası olan sCD40L’ın stent içi restenozda patogenezi tam olarak anlaşılamamış olsa da hücre dışı tabakanın yeniden endotelize olmasını inhibe eder ve restenoza yatkınlık yaratır (90-92).   
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Şekil 2.5. Damar Duvarının Stent Hasarına İkincil Gösterdiği Reaksiyon Kaskadı Basamakları İEL:İnternal elastik lamina, EEL:Eksternal elastik lamina, DKH: Düz kas hücresi, VDKH: Vasküler düz kas hücresi, SAPK: stres ile aktive olan protein kinaz. 
A K Mitra, D K Agrawal, J Clin Pathol 2006;59:232–239
Stent restenozuna neden olan karmaşık mekanizmalar erken (günler-haftalar) ve geç (haftalar-aylar) olarak iki faza ayrılabilir (Şekil 2.6). Her basamak çeşitli moleküler ve hücresel olaylarla kontrol edilir ve çeşitli büyüme faktörleri ve reseptörleri, sitokinler, ikinci haberciler ve proto-onkojenler bu olaylarda rol alır (93,94).
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 Şekil 2.6. Stent Restenozunun Zaman Aşamaları. DKH: Düz kas hücresi, ECM: Ekstrasellüler matriks. J Clin Pathol 2006; 59:232-239

Neointima hiperplazisi: Her çeşit PKG, yaptığı hasar oranında neointima hiperplazisine neden olur ve 3 evreye ayrılır (72,77, 95-97).

Evre I: Trombotik Faz (0–3 gün)

Arteriyel hasara trombositlerin ilk cevabı aktivasyon, adezyon ve agregasyon olur. İlk 24 saatte trombosit alanının üzerinde fibrinden zengin trombüs oluşur.

Evre II: Yerleşme Fazı (3–8 gün)

Arteriyel hasar bölgesinde oluşan trombüs üzerinde bir endotel tabakası oluşur. Endotelyal hücreler belirdikten hemen sonra özellikle monositlerden oluşan hücresel infiltrasyon oluşur. Monositler kan dolaşımından ayrılarak subendotelyal mural trombüs içerisine göç ederler ve burada makrofajlara dönüşürler.

Evre III: Proliferatif Faz (8 gün-tam iyileşme)

Resorbe olmakta olan trombüs içerisine düz kas hücreleri göç ederek çoğalırlar ve neointimal hacmi arttırırlar. Resorbe olmakta olan trombüs, neointimal hücreler için bir matriks oluşturur (Şekil 2.7).
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Şekil 2.7. Restenozda Hücresel Mekanizmalar DKH: Düz kas hücresi, ECM: Ekstrasellüler matriks, MMPs: Matriks metalloproteinazları, PDGF: Trombosit kaynaklı büyüme faktörü Mitra AK. Agrawal DK.  J Clin Pathol;59;232–239, 2006.

Neointima hiperplazisinin gelişiminde, düz kas hücrelerinin göçü, proliferasyonu ve sentez fonksiyonları ile inflamatuvar ve ekstrasellüler matriks oluşumuna katkıları temeldir (Şekil 2.8). Düz kas hücrelerinin aktivasyonu, kontraktil fenotipten sentetik fenotipe kaymaları ile ilişkilidir. Medial DKH’ nin çoğalması balon hasarından 24 saat sonra başlar ve en az 2 hafta devam eder (98). Balon hasarından 24 saat–3 gün sonra DKH’ lerin %20-40’ ı aktive olur ve hücre siklusuna girer. Bu hücreler daha sonra internal elastik membranı aşarak intima içine göç ederler. Bu neointimal hücrelerin birçoğu birkaç siklus daha prolifere olmaya devam eder ama göç eden hücrelerin yaklaşık yarısı DNA sentezi yapmaz (99).


Restenoz gelişiminde rol alan diğer faktörler TGF-β ve insülin benzeri büyüme faktörü (IGF–1)’ dir. Arteriyel hasardan sonra DKH’ lerde, TGF-β mRNA düzeyi artar ve ekstraselüler matriks sentezi safhasında en yüksek düzeye ulaşır (100,101). Sentezlenen TGF-β’ nın fibronektin ekspresyonunu kontrol ettiği bilinmektedir (102) ve ekstraselüler matriks sentezinin kontrolünde önemli bir moleküldür (103,104). İnsülin benzeri büyüme faktörün–1’ in temel kaynağı DKH’ lerdir ve IGF–1’ in mRNA ekspresyonu arteriyel hasarı takip eden haftalarda on kat artar (105).
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Şekil 2.8. Düz Kas Hücrelerinin Restenoz Patolojisinde Multifonksiyonel Rolü. NO: Nitrik oksit, ATII: Anjiyotensin II, PG: Prostoglandin, Tx: Tromboksan, PDGF: Trombosit kaynaklı büyüme faktörü, IGF–1: İnsülin benzeri büyüme faktörü–1, TGF: Dönüştürücü büyüme faktörü, EGF: Endotel büyüme faktörü, bFGF: Temel fibroblast büyüme faktörü, IL: İnterlökin, TNF: Tümör nekroz faktör, ICAM-1: Hücreler arası adezyon molekülü-1, GCSF: Granülosit koloni uyarıcı faktör, GM-CSF: Granülosit makrofaj koloni uyarıcı faktör, MCP-1: Monosit kemotaktik protein In stent restenosis: bane of the stent era. 
Mitra AK. Agrawal DK.  J. Clin Pathol 2006;59:232–239
2.2.2 Restenoz risk faktörleri


Koroner stentlerin yaygın olarak uygulanmaya başlanmasıyla birlikte hem randomize klinik çalışmaların sayısındaki artış hem de yaşam koşullarında kullanılıyor olması klinik ve anjiyografik restenoz belirtçelerinin anlaşılabilmesine neden olmuştur (106). Temelde bakılacak olursa, stent restenozunun belirleyici faktörleri 3 ana grupta incelenebilir. Bunlar hastayla ilişkili faktörler, damarsal belirteçler ve işleme bağlı faktörlerdir (Tablo 1.1). Bu yüksek risk faktörlerinin en aza indirgenmesiyle stent implantasyonunu takiben gelişen restenoz oranlarında anlamlı derecede azalma sağlanabileceği düşünülmektedir. 
Tablo 1.1. Çıplak Metal Stent Restenozu Göstergeleri/Mekanizmaları

Hasta Faktörleri


 Damarsal Faktörler

İşleme bağlı faktörler
Diabetes Mellitus


Kronik tıkanıklık

Stent sonrası küçük MLÇ

PTKA sonrası restenoz

Lezyon yerleşimi:LAD
Çoklu stent uygulaması

Kronik renal yetersizlik

Lezyon yerleşimi:SVG
Stentte kırılma 

Yüksek serum CRP değerleri

Küçük damar (çapı <3mm)
Uygunsuz stent yerleşimi 

Yüksek serum IL-6 değerleri

Uzun lezyon ( >20mm)
Stentin iyi genişlememesi
Düşük serum IL-10 değerleri

Bifurkasyon lezyonları

CCS Evre IV angina


Osteal lezyonlar






Tip C lezyonlar

PTKA, perkütan translüminal koroner anjiyoplasti; CRP, C-reaktif protein; IL, İnterlökin; CCS, Canadian Cardiovascular Society; LAD, left anterior descending (sol ön inen arter); SVG, safen ven grefti; MLÇ, minimal lümen çapı


Hastayla ilişkili risk faktörlerine bakıldığında, diabetes mellitus, stent içi restenozda tartışmasız yüksek risk grubu belirtecidir. Çıplak metal stent implantasyonunu takiben restenoz gelişimi riskini %30-50’ye çıkarmaktadır (107,108). İlaç salınımlı stent (İSS) implante edilen diyabetik hastalarda çıplak metal stent implantasyonuna göre restenoz oranlarında azalma görülürken, İSS implantasyonu yapılmış diyabetik olmayan hastalara göre diyabetik olanlarla karşılaştırıldığında restenoz oranları diyabetik hasta grubunda daha yüksek bulunmaktadır (109,110). Diyabetik hastalarda stent içi restenoz oranlarındaki artışın altında yatan mekanizmalar birçok faktörden etkilenmekte ve bu hem sistemik (çeşitli infalmatuvar mediyatörlerdeki değişkenlik gibi) hem de anatomik (küçük damar çapı, daha diffüz ateroskleroza bağlı uzun lezyon varlığı gibi) faktörleri içermektedir. 

  Anatomik olarak, hem damar çapı hem de lezyon uzunluğu bağımsız olarak stent içi restenoz insidansını etkilemektedir. Geniş damar/kısa lezyonlarda, küçük çap/uzun lezyonlara göre anlamlı derecede restenoz oranlarında farkın varlığı konusunda fikir birliği sağlanmıştır (109-112). Anjiyografik restenoz insidansıyla lezyon çapı ve uzunluğu arasındaki ilişkinin varlığının diabetes mellitus varlığından bağımsız olarak ortaya konulmuş olması önemlidir. 

Bazı işlem ilişkili belirteçlerin, stent içi restenozda özel olarak dikkate alınması gerekmektedir. Bunların başında, birinci jenerasyon kalın stent stratları olan stentlerle ikinci jenerasyon daha ince stent stratları olan stentler karşılaştırıldığında tekrarlayan revaskülarizasyon ihtiyacı gerektiren hem anjiyografik hem de klinik restenoz oranların anlamlı şekilde kalın stent stratı olanlarda daha yüksek olduğu çalışmalarda gösterilmiştir (113,114). Bu çalışmalardan sonra yeni ve gelişmiş stent tasarımları daha ince stent stratları ile kullanıma girmektedir. Stent tasarımının risk faktörü olması yanı sıra, implante edilen stentin uzunluğunun da tekrarlayan çalışmalar ile stent içi restenozda bağımsız bir risk faktörü olduğu gösterilmiştir. Stent uzunluğu 20 mm’den kısa olanlarla 35 mm’den uzun olanlar karşılaştırıldığında stent içi restenoz riski yaklaşık olarak iki kat artmakadır (115). Son olarak, stent sonrası minimal lümen çapı stent içi restenozu göstermede önemli bir rol oynamaktadır. Beklenildiği gibi, küçük minimal lümen çapı olan hastalarda anlamlı olarak artmış restenoz insidansı görülmektedir (116-119).

2.2.3 Restenoz sınıflaması


Günümüzde, stent içi restenoz sınıflamasında en çok kullanılan, Mehran ve ark (120) tarafından önerilen ve restenotik lezyon uzunluğuna ve morfolojisine dayanan sınıflamadır. Dört tip stent içi restenoz tanımlanmaktadır (Şekil 2.9): 
· Tip I: Fokal (uzunluk <10 mm); 
· Tip II: Diffüz, stent içi (uzunluk >10 mm); 
· Tip III: Diffüz, proliferatif (stent dışına taşmış ve uzunluk >10 mm); 
· Tip IV: Tıkayıcı. 

Ayrıca Tip I, stentle lezyon ilişkisine göre A’dan D’ye doğru dört alt gruba ayrılır. Bunlar; 

· Tip IA: Eklenti bölgeleri veya boşluklar
· Tip IB: Kenar bölgeler 
· Tip IC: Gövdede sınırlı
· Tip ID: Multifokal
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Şekil 2.9. Stent İçi Restenoz Sınıflandırılması (Mehran Sınıflaması)
2.3 OSTEOPONTİN
Osteopontin (OPN) aslen kemikten izole edilen bir fosfoproteindir. Hücre dışı matriks proteinleri ve fibronektin, vitronektin ve kollajen gibi serum proteinleri gibi Arj-Gli-Asp tripeptid sekansına sahiptir (121,122). OPN, αvβ3 integrin, CD44 ve fibronektin gibi çeşitli ligandlara bağlanabilen ve hücre adezyonu ve migrasyonunda görev alan bir moleküldür (123-125). Bazı epitel hücreleri, makrofajlar, T hücreleri ve damar düz kas hücreleri gibi geniş yelpazede hücre çeşitleri de osteopontini tek başına veya indüklenebilir şekilde üretebilmektedir (126-129). Osteopontinin vasküler yeniden şekillenme de ve ateroskleroz gelişimindeki rolü yapılan çalışmalarla ortaya konmuştur (130-132). In vitro yapılan çalışmalarda osteopontinin kültürize rat damar düz kas hücre proliferasyonunu (133) ve insan koroner arter düz kas hücrelerini (134) düzenlediği gösterilmiştir.    
2.3.1 Osteopontin ve Kardiyovasküler Sistem 
Osteopontinin düz kas hücre proliferasyonunu arttırdığı, endotel hücrelerinin migrasyonunda ve makrofajların güçlenmesinde rol aldığı yapılan çalışmalarla gösterilmiştir ki bütün bu olaylar aterosklerotik süreç ile ilişkilidir (135). Deneysel çalışmalarda gelişmiş oksidatif stres ayarlarnmasında osteopontin upregüle olmaktadır, yüksek OPN tanımlanması ise oksidatif stresi arttırarak damar lezyonlarının şekillenmesine neden olmaktadır (136,137). Ayrıca, düşük riskli stabil koroner kalp hastalarında OPN ve malondialdehid arasında, yaş, hipertansiyon ve diabetes mellitus gibi geleneksel bağımsız risk faktörleri dışında bir ilişki bulunmuştur (138). 

Deneysel hayvan modelleriyle yapılan kalp yetersizliği çalışmalarında, OPN düzeylerinde artışın olduğu gösterilmiştir (139,140). Ek olarak, Rosenberg ve ark yaptığı çalışmada dolaşımda olan osteopontin seviyesinin kronik kalp yetersizliği olan hastalarda önemli prognostik bilgi sağladığı gösterilmiştir (141). Georgiadou ve ark (142) yaptığı bir çalışmadaysa OPN seviyeleri ile ejeksiyon fraksiyonu arasında ters korelasyon tespit edilmiştir. Sol ventrikül atım oranının kardiyak ölümün tahmin göstergelerinden biri olduğu göz önünde bulundurulduğunda, bu çalışma ile osteopontin düzeyleri sol ventrikül atım oranından bağımsız olarak kardiyovasküler olayların göstergesi olarak bulunmuştur (142). 

Osteopontinin fazla sentezlenmesinin damar yeniden şekillenmesini tetiklediği ve damarların dilatasyonua eğilimini azalttığı gösterilmiştir ki OPN eksikliği ile fibrotik kontraktilitede zayıflama arasındaki ilişki ispatlanmıştır (143). Osteopontin seviyelerinin aort anevrizmaları ve aort diseksiyonları ile ilişkisini araştıran çalışmalar bulunmaktadır. Golledge ve ark (144) yaptığı çalışmada OPN seviyeleri ile aorta çapı ilişkili bulunmuş ve küçük abdominal aorta anevrizması olan hastalarda diğer gruplara göre iki kat daha yüksek OPN seviyeleri saptanmıştır. Shi-Min Yuan ve ark (145) yaptığı bir diğer çalışmada aort diseksiyonu olan hastalar incelenmiş ve sonuç olarak aort diseksiyonu olan hastalarda anlamlı olarak OPN düzeylerinin yüksek olduğu tespit edilmiştir.    

Minoretti ve ark (146) yaptığı bir diğer çalışmada, plazma OPN düzeyi kronik stabil angina için anlamlı şekilde bağımsız bir prognostik faktör olarak tanımlanmıştır. Çalışmaya 799 stabil angina pektoris hastası alınmış ve koroner arter hastalığı anjiyografik olarak dökümante edilmiştir. Prospektif dizayn edilen çalışmada ortalama takip süresi 2,7 yıl, birleşik birincil sonlanım noktaları ölümcül olmayan ME ve kardiyovasküler ölümdü. Yaş, hastalıklı damar sayısı ve statinlerle tedavi altında olunması bazal plazma OPN seviyelerinin bağımsız göstergeleriydi. Çok değişkenli analizde OPN seviyeleri olumsuz kardiyovasküler olaylarla ilişkili olarak bulundu. Xiaoxiang Yan ve ark (147) yaptığı kesitsel çalışmada ise OPN seviyelerinin diyabetik hasta populasyonunda koroner arter hastalığı yaygınlığı ve nefropatiyi göstermedeki gücü araştırılmıştır. Üç yüz bir diyabetik hastayla yapılan çalışmada OPN seviyeleri koroner arter hastalığı ve nefropatinin varlığı ve ciddiyeti arasında bağımsız bir ilişki bulunmuştur. Abdel-Azeez ve ark yaptığı bir diğer çalışmada (148), OPN seviyeleri ile ekokardiyografik aterosklerotik özellikler ile ilişkili olup olmadığı araştırılmıştır. Mitral ve aortik kapak kalsifikasyon (AKK) skorları, lipid profili ve hs-crp düzeyleri ile OPN seviyeleri karşılaştırılmıştır. Sonuç olarak mitral ve aortik anulus kalsifikasyonları (MAK) ile OPN seviyeleri korele olarak ve AKK ve MAK’ın bağımsız tahmin göstergesi olarak tespit edilmiştir.

Ryuinchi Kato ve ark (149) yaptığı bir diğer çalışmada perkütan koroner girişim sonrası osteopontin seviyelerinin major kardiyak olaylar açısından ilişkisi araştırılmıştı. Yüz otuz hasta üzerinde yapılan çalışmada hem OPN hem de hs-crp seviyeleri yüksek olan grupta major kardiyak olaylar daha yüksek sıklıkta gözlenmiştir. Çalışmanın sonuçlarında OPN seviyeleri PKG sonrası kardiyak olayları ön görmede bir faktör olarak tespit edilmiştir. 

Osteopontin seviyeleri ile koroner arter hastalığı ciddiyetini öngördüren, perkütan koroner girişim sonrası major kardiyak olayları değerlendiren veya deneysel hayvan çalışmalarında plazma osteopontin seviyeleri ile damar duvarında olan değişiklikleri inceleyen birçok çalışma bulunmaktadır. Yaklaşık olarak tüm çalışmaların sonucunda osteopontin seviyeleri koroner arter hastalığını öngördürmede bağımsız bir faktör olarak karşımıza çıkmaktadır. 

2.3.1 Osteopontin Ölçümü


Osteopontin ölçümü için çeşitli kitler bulunmakla birlikte ölçümde en sık kullanılan yöntem ELİSA (enzyme-linked immunosorbent assay) yöntemidir. Bu çalışmada kullanılan kit, ticari olarak elde edilebilir bir kittir (human osteopontin ELISA, RayBiotech). Testin duyarlılık değeri 50 pg/ml’nin altı olarak kabul edilmektedir. Özgüllüğüne bakılacak olursa tespit edilebilen çapraz reaksiyon bir diğer sitokin ile gelişmemiştir.  

3. GEREÇ ve YÖNTEM

Bu çalışmaya, Haziran 2012-Eylül 2013 tarihleri arasında Başkent Üniversitesi Ankara Hastanesi ve Başkent Üniversitesi Adana Uygulama ve Araştırma Merkezi’ ne başvuran, herhangi bir nedenle merkezimizde veya bir dış merkezde, koroner stent uygulaması yapılmış ve koroner arter anjiyografisinin (KAG) tekrarı gereken ve KAG için endikasyonu olup normal koroner arterler veya minimal koroner arter hastalığı saptanan toplam 151 hasta dahil edildi. Çalışmaya katılan hastaların kontrol grubu (minimal koroner arter hastalığı veya normal koroner arterler saptanan hastalar), stent implantasyonu yapılmış ve kontrol koroner anjiyografide stent açık izlenen hasta grubu ve stent implantasyonu yapılmış ve kontrolünde stent restenozu izlenen hasta grubu olarak 3 grup şeklinde alınması planlandı. Çalışma için Başkent Üniversitesi Klinik Araştırmalar Etik Kurulu’ ndan KA 12/177 proje numarası ile etik kurul onayı alındı. Hastalar çalışma hakkında bilgilendirildi ve yazılı onayları alındı. 


Çalışmanın dışlama kriterleri aşağıdaki gibi belirlendi;
· Akut koroner sendrom ile başvuran hastalar

· Bilinen ileri evre kalp yetersizliği, ciddi kalp kapak hastalığı olan hastalar

· Renal fonksiyon bozukluğu olan hastalar (kreatinin 2 mg/dl üzerinde ise)

· Ciddi periferik arter hastalığı

· Aktif enfeksiyon tedavisi almakta olan veya kronik inflamatuvar hastalığı ve otoimmün sistemik hastalığı olan hastalar

· Bilinen malignite öyküsü olan hastalar 

· Bilinen osteoporozu olan veya osteoporoz tedavisi almakta olan hastalar

· Sistemik glukokortikoid veya immünsüpresif tedavi almakta olan hastalar


Bütün hastalar demografik özellikleri, kardiyovasküler risk faktörleri ve kullandıkları ilaçlar açısından sorgulandı ve fizik muayeneleri yapıldı. Bütün hastaların son 1 ay içerisinde değerlendirilmiş olan böbrek fonksiyonları, karaciğer fonksiyonları, lipid profilleri, açlık kan şekeri ve tam kan sayımı değerleri çalışmaya dahil edildi. Açlık kan şekeri düzeyi 126 mg/dl ve üstü olan veya oral antidiyabetik ilaç ve insülin kullanan hastalar diyabetik, sistolik kan basıncı 140 mmHg ve üstü, diyastolik kan basıncının ise 90 mmHg ve üstü olan veya antihipertansif ilaç kullanan hastalar hipertansif kabul edildi. Dislipidemi ise LDL kolesterol > 100 mg/dl veya HDL kolesterol erkekte < 40 mg/dl, kadında < 50 mg/dl veya trigliserid > 150 mg/dl veya lipid düşürücü ilaç tedavisi altında olmak olarak tanımlandı. 

Hastaların koroner anjiyografileri öncesinde değerlendirme amaçlı çekilen elektrokardiyografileri ve ekokardiyografik verileri tarandı. Elektrokardiyografide iskemi varlığı birbirini takip eden iki derivasyonda simetrik T dalga negatifliği veya 0.5 mm ve üzeri ST segment depresyonu olarak kabul edildi. Ekokardiyografide sol ventrikül duvar hareket bozukluğu varlığı, sol ventrikül ejeksiyon fraksiyonu, sol ventrikül hipertrofisi, kapak yetersizlik dereceleri özellikle değerlendirildi. 


Bu aşamaları geçen hastalara koroner anjiyografi için randevu verildi. Randevu günü anjiyografi laboratuvarına alınan hastalardan, koroner anjiyografi amacıyla konulmuş olan arter kılıfından biyokimya tüpüne 10 ml kan örneği alındı. Örnekler hızlı bir şekilde biyokimya laboratuvarında 3500 G’ de 15 dakika boyunca santrifüj edildi. Elde edilen serum örnekleri plastik pipet ile Eppendorf tüplerine aktarıldı. Eppendorf tüplerindeki serumlar ölçüm yapılıncaya kadar -80 °C’ de dondurularak saklandı.

Koroner anjiyografi modifiye Seldinger tekniğiyle femoral veya radiyal yaklaşımla uygulandı. Koroner arterler sağ ve sol oblik planda kraniyal ve kaudal angulasyonlar kullanılarak ve sol lateral plandan görüntülendi. Sol ventrikülografi sol ve sağ ön oblik planda yapıldı. Koroner anjiyografi ve sol ventrikülografilerde kontrast ajan olarak iohexal kullanıldı. Koroner anjiyografi görüntüleri hastaların klinik özellikleri ve laboratuvar değerleri konusunda bilgi sahibi olmayan iki tecrübeli kardiyolog (Dr. A.Y, Dr. A.A) tarafından değerlendirildi. Koroner arterlerdeki darlığın derecesine, en fazla darlığın gösterildiği projeksiyon esas alınarak karar verildi. Stent/stentlerin bulunduğu segment/segmentler dikkatlice incelendi. Stent içi restenoz; stent içinde ≥%50 daralma veya girişim gerektirmesi olarak kabul edildi. Daha hafif (<%50) darlıklar restenoz olarak değerlendirilmedi. Restenotik lezyonlar Mehran ve ark (120) kullandığı sınıflandırma göz önüne alınarak değerlendirildi. 

3.1. ELISA yöntemi ile osteopontin ölçümü
Osteopontin ölçümü için çeşitli firmalar tarafından ELİSA kitleri geliştirilmiştir. Çalışmamızda kullanılan osteopontin ölçüm RayBiotech firmasından temin edilmiştir. Bu ELİSA kiti, plazmadaki osteopontinin hem fosforile hem de fosforile olmayan formunu birlikte ölçmektedir. Kit üzerinde insan OPN özgül antikorlarla kaplanmış 96 oyuklu plaka bulunmaktadır. Önceden saklanan serum örnekleri oda ısısında çözdürüldükten sonra örneklerden alınan 100 ul 2,5 saat oda ısısında bekletilmiş, üzerine biotin antikorları eklenerek 1 saat kadar daha oda ısısında bırakılmıştır. Sırasıyla materyal üzerine streptavidin solüsyonu, TMB substrat ayıracı ve durdurma solüsyonu eklenmiş ve 450 nm değerinde çalışılmıştır. Çalışılan kit ile 50 pg/ml’ ye kadar olan değerler saptanabilmekte olup, bu özellik testin duyarlılığının yüksek olduğunu göstermektedir. Testin özgüllüğüne bakıldığında kullanılan kitin test edilen birçok diğer sitokin ile etkileşime girmediği gösterilmiştir. 

3.2. İstatistiksel analiz 


Hastalar anjiyografik özelliklerine göre restenozu olanlar ve olmayanlar ve kontrol grubu olarak üç gruba ayrıldı. Osteopontin düzeyleri ve diğer değişkenler bu üç grup arasında karşılaştırıldı.


Sürekli değişkenler bakımından dağılımların normalliği Shapiro-Wilk testi, grup varyanslarının homojenliği ise Levene testi ile kontrol edilmiştir. Sonuçlar ortalama ± standart sapma ve ortanca değer, en düşük- en yüksek değer ve çeyrekler arası değişim (IQR) olarak belirtilmiştir. Parametrik test ön şartlarını sağladığında bağımsız iki grup t testi (Student’s t test), tek yönlü varyans analizi gerek görüldüğü takdirde çoklu karşılaştırma testlerinden Bonferroni testinin kullanılması, ön şartlar sağlanmadığında ise Mann Whitney-U testi, Kruskal Wallis ve gerek görüldüğü takdirde çoklu karşılaştırma testlerinden Bonferroni testi kullanılmıştır. Stent restenozunun bağımsız değişkenleri araştırılırken tek değişkenli lojistik regresyon analizi kullanılmıştır. Bağımsız değişkenlerin stent restenozu üzerindeki etkileri araştırılırken çoklu lojistik regresyon analizi kullanılmıştır. Kategorik veriler Fisher’s Exact Test ve Ki Kare testi ile analiz edilmiştir. Beklenen frekansların 5’ten küçük olduğu durumlarda Monte Carlo Simülasyon yöntemi kullanılmıştır. p < 0,05 düzeyi istatistik olarak anlamlı kabul edilmiştir. Veriler SPSS istatistik paket programında (Version 17, Chicago IL, USA) değerlendirilmiştir. 

4. BULGULAR


Çalışmaya elektif koroner anjiyografi yapılmış ve minimal koroner arter hastalığı veya normal koroner arterler saptanan kontrol grubu ile daha önce koroner stent implantasyonu yapılıp kontrol koroner anjiyografileri planlanan toplam 151 hasta alındı. Bu hastaların 60’ ı kontrol grubunda, 60’ı restenoz saptanmayan grupta ve 31’i restenoz saptanan gruptaydı. Hastaların 83 (% 54.9)’ ü erkek, 68 (% 55.1)’ i kadındı ve yaş ortalaması 60.8 ± 9.7 yıl idi. Klinik özellikleri değerlendirildiğinde, hastaların 55 (% 36.4)’ inde diabetes mellitus, 57 (% 37.7)’ sinde sigara kullanımı öyküsü, 109 (% 72.1)’ unda hipertansiyon, 119 (% 78.8)’ unda hiperlipidemi öyküsü ve 54 (% 35.7)’ ünde ailede koroner arter hastalığı öyküsü mevcuttu. Hastaların 40 (% 26.4)’ ında miyokart enfarktüsü öyküsü, 16 (% 10.5)‘ sında kalp yetersizliği tanısı mevcuttu. Çalışmaya aldığımız 151 hastanın klinik özellikleri Tablo 4.1’ de, laboratuvar verileri ise Tablo 4.2’ de özetlenmektedir.

Tablo 4.1. Hastaların Klinik Özellikleri 

	Özellik
	Sayı (n=151)
	%

	Erkek cinsiyet
	83
	54.9

	Yaş
	60.8 ± 9.7
	

	Hipertansiyon öyküsü
	109
	72.1

	Diabetes mellitus öyküsü
	55
	36.4

	Hiperlipidemi öyküsü
	119
	78.8

	Sigara öyküsü
	57
	37.7

	Ailede KAH öyküsü
	54
	35.7

	KAH varlığı
	96
	63.5

	KABG öyküsü
	5
	3.3

	Geçirilmiş ME
	40
	26.4

	Atriyal fibrilasyon 
	7
	4.6

	Kalp yetersizliği
	16
	10.5


KAH: koroner arter hastalığı, KABG: koroner arter bypass greftleme, ME: miyokart enfarktüsü 

Tablo 4.2. Hastaların Laboratuvar Parametreleri

	Özellik
	Ortalama ± standart sapma
	Dağılım aralığı

	Açlık kan şekeri (mg/dl)
	115.8 ± 36.1
	62 – 291

	Kreatinin (mg/dl)
	0.85 ± 0.21
	0.38 – 1.92 

	HDL kolesterol (mg/dl)
	39.58 ± 9.61
	17 – 75

	LDL kolesterol (mg/dl)
	113.02 ± 33.25
	43 – 202

	Trigliserid (mg/dl)
	162.95 ± 83.56 
	48 – 589

	Total kolesterol (mg/dl)
	187.09 ± 42.31
	103 – 337

	ALT (U/L)
	21.81 ± 12.20
	6 – 73

	Hemoglobin (g/dl)
	13.9 ± 1.47
	9.4 – 17.0

	Beyaz küre (bin/uL)
	7.86 ± 2.08 
	3.8 – 14.4

	Trombosit (bin/uL)
	260 ± 63.9
	118 - 465

	Osteopontin (pg/ml)
	1887.0 ± 1313.15
	103.05 – 7100.0


HDL: yüksek dansiteli lipoprotein, LDL: düşük dansiteli lipoprotein, ALT: alanin aminotransferaz

Stent açık saptanan 60 hastalık grupta iki stent implante edilmiş olan toplam 13 hasta mevcuttu. Koroner anjiyografi sırasında ve sonrasında herhangi bir komplikasyon olmadı.

4.1. Stent restenozu gelişiminde etkisi olan klinik ve laboratuvar özelliklerinin araştırılması
Çalışmaya alınan tüm hastaların klinik özellikleri, elektrokardiyografik ve ekokardiyografik verileri Tablo 4.3’ de, kullandıkları ilaçlar arasındaki ilişki Tablo 4.4’ de özetlenmektedir.


Çalışmaya alınan hastaların klinik özelliklerine ve tanısal test verilerine bakıldığında kontrol grubunun her iki gruba göre hiperlipidemi öyküsü (% 65, % 90, % 83.9, p=0.003), miyokart enfarktüsü öyküsü varlığı (% 0, % 36.7, % 58.1, p=0.001), elektrokardiyografide iskemi varlığı (% 16.7, % 35, % 74.2, p=0.001) ve ekokardiyografide duvar hareket bozukluğu varlığı (% 15, % 31.7, % 45.2, p=0.008) açısından istatistiksel olarak anlamlı derecede farklı olduğu görülmektedir. Bu veriler restenoz olmayan hasta grubu ile restenoz olan hasta grubu karşılaştırıldığında sadece elektrokardiyografide iskemi varlığı (% 35, % 74.2, p=0.001) istatistiksel olarak anlamlı derecede farklı saptanmıştır.         

Tablo 4.3.  Çalışmaya Katılan Hastaların Klinik Verilerinin, Elektrokardiyografik ve Ekokardiyografik Verilerinin Karşılaştırılması 

	Özellik
	Kontrol Grubu
n = 60
	Restenoz gelişmeyen
n = 60
	Restenoz gelişen
n = 31
	p değeri

	Yaş (yıl)
	59.9 ± 9.07
	61.4 ± 9.59
	61.29 ± 11.33
	0.667

	Erkek cinsiyet (%)
	28 (46.6)
	37 (61.6)
	18 (58.1)
	0.238

	Hipertansiyon (%)
	39 (65.0)
	49 (81.7)
	21 (67.7)
	0.101

	Diabetes mellitus (%)
	17 (28.3)
	26 (43.3)
	12 (38.7)
	0.234

	Hiperlipidemi öyküsü (%)
	39 (65.0) b,c
	54 (90) a
	26 (83.9) a
	0.003

	Sigara öyküsü (%)
	25 (41.7)
	18 (30)
	14 (45.2)
	0.261

	Ailede KAH öyküsü (%)
	25 (41.7)
	18 (30)
	11 (35.5)
	0.406

	KABG (%)
	0
	3 (5)
	2 (6.5)
	0.276

	Geçirilmiş ME (%)
	     0b,c
	22 (36.7) a
	18 (58.1) a
	0.001

	Atriyal fibrilasyon (%)
	3 (5)
	3 (5)
	1 (3.2)
	0.916

	Kalp yetersizliği (%)
	2 (3.3)
	9 (15)
	5 (16.1)
	0.07

	EKG’de iskemi varlığı (%)
	10 (16.7) b,c
	21 (35) a,c
	23 (74.2) a,b
	0.001

	Eko’da duvar hareket bozukluğu (%)
	9 (15) b,c
	19 (31.7) a
	14 (45.2) a
	0.008


KAH: koroner arter hastalığı, KABG: koroner arter bypass greftleme, ME: miyokart enfarktüsü, EKG: elektrokardiyografi, Eko: ekokardiyografi 

a : Kontrol grubundan farklı

b: Restenoz gelişmeyenden farklı

c: Restenoz gelişenden farklı 


Çalışmaya alınan hastaların ilaç kullanımları incelendiğinde ise (Tablo 4.4), kontrol grubu sırasıyla restenoz saptanmayan hasta grubu ve restenoz saptanan hasta grubundan asetil salisilik asit kullanım yönünden (sırasıyla % 70, %  88.3, % 83.9, p=0.03), klopidogrel kullanım yönünden (sırasıyla % 0, % 60, % 64.5, p=0.001), beta bloker kullanım yönünden (sırasıyla % 48.3, % 83.3, % 83.9, p=0.001), statin kullanımı yönünden (sırasıyla % 38.3, % 85, % 93.5, p=0.001) ve nitrat kullanımı yönünden (sırasıyla % 6.7, % 30, % 12.7, p=0.003) istatistiksel olarak anlamlı derecede farklı saptanmıştır. Restenoz saptanmayan grup ile restenoz saptanan gruplar karşılaştırıldığında ise ilaç kullanımları yönünden istatistiksel olarak anlamlı derecede farklılık izlenmemiştir.

Tablo 4.4. Çalışmaya Alınan Hastalara Verilen İlaç Tedavileri Açısından Karşılaştırılması 

	İlaç
	Kontrol grubu
n = 60
	Restenoz gelişmeyen
n = 60
	Restenoz gelişen
n = 31
	p değeri

	ASA (%)
	42 (70) b,c
	53 (88.3) a
	26 (83.9) a
	0.033

	Klopidogrel  (%)
	  0 b,c
	36 (60) a
	20 (64.5) a
	0.001

	Varfarin (%)
	1 (1.7)
	2 (3.3)
	0
	0.800

	Beta Blokör (%)
	29 (48.3) b,c
	50 (83.3) a
	26 (83.9) a
	0.001

	ADEİ/ARB (%)
	29 (48.3)
	42 (70)
	18 (58.1)
	0.058

	KKB (%)
	12 (20)
	14 (23.3)
	3 (9.7)
	0.283

	Statin (%)
	23 (38.3) b,c
	51 (85) a
	29 (93.5) a
	0.001

	Nitrat (%)
	4 (6.7) b,c
	18 (30) a
	4 (12.9) a
	0.003

	Aldosteron antagonisti (%)
	1 (1.7)
	4 (6.7)
	2 (6.5)
	0.528

	Furosemid (%)
	2 (3.3)
	4 (6.7)
	2 (6.5)
	0.716


ASA: asetil salisilik asit, ADEİ: anjiyotensin dönüştürücü enzim inhibitörü, ARB: anjiotensin reseptör blokörü, KKB: kalsiyum kanal blokörü  
a : Kontrol grubundan farklı

b: Restenoz gelişmeyenden farklı

c: Restenoz gelişenden farklı 


Çalışmaya alınan tüm hastaların osteopontin düzeyleri ve diğer laboratuvar verileri Tablo 4.5‘ de verilmiştir. Çalışmaya alınan 3 grup karşılaştırıldığında serum osteopontin düzeyleri (sırasıyla 1572.4 ± 904.8 pg/ml, 1770.4 ± 1208.2 pg/ml, 2721.4 ± 1787.8 pg/ml, p=0.001) istatistiksel olarak anlamlı derecede farklı saptandı (Şekil 4.1). Gruplar ikili şekilde karşılaştırıldığında restenoz saptanan gruptaki osteopontin değerlerinin hem kontrol grubu (p=0.002), hem de restenoz saptanmayan gruptan (p=0.011) istatistiksel olarak anlamlı derecede yüksek olduğu görülürken, kontrol grubu ile restenoz saptanmayan grup arasında osteopontin değerleri açısından (p=0.312) istatistiksel olarak anlamlı fark izlenmedi. Diğer laboratuvar verilerine bakıldığında, açlık kan şekeri değerlerinin kontrol grubu ile restenoz saptanmayan grup arasında istatistiksel olarak anlamlı derecede farklı olduğu (p=0.02) saptandı. Yüksek dansiteli lipoprotein ve düşük dansiteli lipoprotein değerlerine bakıldığında kontrol grubunda, restenoz saptanmayan ve restenoz saptanan gruplara göre istatistiksel olarak anlamlı derecede daha yüksek (sırasıyla p=0.006 ve p=0.055) olduğu izlendi. Toplam kolesterol ve beyaz küre sayılarına bakıldığında ise sadece kontrol grubu ve restenoz saptanmayan gruplar arasında farklılık olduğu,  total kolesterolün restenoz saptanmayan gruba göre kontrol grubunda istatistiksel açıdan anlamlı derecede (p =0.014) yüksek olduğu, beyaz küre sayısının ise restenoz saptanmayan grupta kontrol grubuna göre anlamlı derecede (p=0.025) yüksek olduğu saptandı. Restenoz saptanan grup ile restenoz saptanmayan gruplar arasında ise hemoglobin değerleri karşılaştırıldığında, restenoz saptanan grupta istatistiksel olarak anlamlı derecede daha düşük hemoglobin değerlerinin  (p =0.027) olduğu izlendi.    

Tablo 4.5. Çalışmaya Alınan Tüm Hastaların Laboratuvar Verilerinin Karşılaştırılması 

	Özellik
	Kontrol Grubu

n=60
	Restenoz gelişmeyen

n=60
	Restenoz gelişen

n=31
	p değeri

	Açlık kan şekeri (mg/dl)
	107.1 ± 22.4 b
	124.8 ± 45.1 a
	115.1 ± 37.2
	0.027

	Kreatinin (mg/dl)
	0.81 ± 0.17 
	0.88 ± 0.21
	0.90 ± 0.28
	0.110

	HDL kolesterol (mg/dl)
	41.88 ± 9.21  
	37.9 ± 8.8 
	38.3 ± 11.04
	0.055

	LDL kolesterol (mg/dl)
	123.5 ± 27.09 b,c
	106.3 ± 32.3 a
	105.61 ± 40.73 a
	0.006

	Trigliserid (mg/dl)
	160.5 ± 70.5
	162.9 ± 84.5 
	167.7 ± 105.0
	0.928

	Total kolesterol (mg/dl)
	199.17 ± 34.18 b
	177.3 ± 38.6 a
	182.4 ± 56.6
	0.014

	ALT (U/L)
	20.7 ± 14.09
	23.7 ± 11.5
	20.1 ± 8.9
	0.273

	Hemoglobin (g/dl)
	14.01 ± 1.25
	14.1 ± 1.51 c
	13.3 ± 1.64 b
	0.027

	Beyaz küre (bin/uL)
	7.33 ± 1.96 b
	8.36 ± 2.15 a
	7.89 ± 2.02
	0.025

	Trombosit (bin/uL)
	267 ± 53.8
	253 ± 65.6
	253 ± 78.0
	0.453

	Osteopontin (pg/ml)
	1572.4 ± 904.8 c
	1770.4 ± 1208.2 c
	2721.4 ± 1787.8 a,b
	0.001


HDL: yüksek dansiteli lipoprotein, LDL: düşük dansiteli lipoprotein, ALT: alanin aminotransferaz
a : Kontrol grubundan farklı
b: Restenoz gelişmeyenden farklı

c: Restenoz gelişenden farklı
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 Şekil 4.1. Çalışmaya Katılan Gruplarda Serum Osteopontin Düzeyi Karşılaştırılması 
Serum osteopontin düzeyleri ve klinik risk faktörleri karşılaştırıldığında erkek cinsiyette ortalama osteopontin düzeyi 2150.6 ± 1415.5 pg/ml, kadın cinsiyette 1565.1 ± 1103.1 pg/ml saptandı ve iki grup karşılaştırıldığında aradaki fark istatistiksel açıdan anlamlı (p=0.005) saptandı (Tablo 4.6). Restenoz için iyi bilinen risk faktörü olan diyabet varlığına göre osteopontin düzeyleri karşılaştırıldığında iki grup arasında anlamlı fark saptanmadı (p=0.200). Hastalardaki hipertansiyon varlığı, hiperlipidemi öyküsü, sigara içiciliği öyküsü ve ailede koroner arter hastalığı öyküsü varlığı ile osteopontin düzeyleri karşılaştırıldığında anlamlı fark izlenmedi (sırasıyla p=0.734, p=0.517, p=0.707, p=0.220). Koroner arter hastalığı olmayan hastalarda osteopontin düzeyleri 1572.4 ± 904.8 pg/ml, koroner arter hastalığı tespit edilen hastalarda ortalama osteopontin düzeyleri 2094.3 ± 1492.5 pg/ml olarak saptandı ve iki grup arasında osteopontin açısından saptanan bu farkın istatistiksel olarak anlamlı (p=0.008) olduğu görüldü. Geçirilmiş miyokart enfarktüsü, ekokardiyografide duvar hareket bozukluğu ve sol ventriküler hipertrofi varlığı ile osteopontin ilişkisine bakıldığında istatistiksel açıdan anlamlı fark izlenmedi (sırasıyla p=0.148, p=0.317, p=0.120). 

Tablo 4.6. Osteopontin Düzeylerinin Klinik Risk Faktörleri ile İlişkisi 
	
	Osteopontin (pg/ml)
	p değeri

	Cinsiyet

                       Erkek

                       Kadın
	2150.6 ± 1415.5

1565.1 ± 1103.1
	0.005

	Yaş

                     60 yaş ve üzeri
                     60 yaş altı
	2010.1 ± 1257.1

1740.6 ± 1371.5
	0.210

	Hipertansiyon

                       Var

                       Yok
	1909.6 ± 1354.5
1828.3 ± 1212.6
	0.734

	Diabetes Mellitus

                       Var

                       Yok
	1705.5 ± 1331.4

1990.9 ± 1298.0
	0.200

	Hiperlipidemi öyküsü

                        Var

                        Yok
	1923.0 ± 1347.4

1753.0 ± 1187.2
	0.517

	Sigara öyküsü

                        Var

                        Yok
	1938.9 ± 1363.9

1855.5 ± 1287.8
	0.707

	Ailede KAH öyküsü

                          Var

                          Yok
	1710.9 ± 1272.4

1985.0 ± 1331.6
	0.220

	Koroner arter hastalığı

                         Var

                         Yok
	2094.3 ± 1492.5

1572.4 ± 904.8
	0.008

	Geçirilmiş ME öyküsü
                          Var  

                          Yok 
	2174.1 ± 1516.3

1783.5 ± 1222.8
	0.148

	Eko’da duvar hareket bozukluğu

                          Var

                          Yok
	2068.5 ± 1358.8

1829.0 ± 1294.6
	0.317

	Eko’da sol ventrikül hipertrofisi

                           Var

                           Yok 
	2066.2 ± 1465.6

1727.9 ± 1147.2
	0.120



KAH: koroner arter hastalığı, ME: miyokart enfarktüsü, EKO: ekokardiyografi



Çalışmaya alınan gruplardaki hastaların cinsiyetleri ile osteopontin arasındaki ilişki Tablo 4.7‘ de incelenmiştir. Kontrol grubundaki ve restenoz saptanan gruptaki hastalar cinsiyet yönünden osteopontin ile karşılaştırıldığında istatistiksel açıdan anlamlı fark saptanmadı (sırasıyla p=0.501, p=0.137). Restenoz saptanmayan grupta erkeklerde ortalama osteopontin düzeyi 2047.5 ± 1296.4 pg/ml, kadında 1324.6 ± 909.7 pg/ml olarak saptandı ve değerler arasındaki bu fark istatistiksel açıdan anlamlı olarak saptandı (p=0.014). Gruplar arasında osteopontin düzeylerindeki bu farkın, restenoz saptanmayan hastalarda cinsiyetler arası yaş farkından kaynaklanabileceği düşünüldü ancak Tablo 4.8’ de incelendiği gibi restenoz saptanmayan gruptaki kadın hastaların yaş ortalaması istatistiksel olarak anlamlı derecede erkek hastalardan yüksek saptandı (p=0.002). Tüm hasta gruplarında kadın yaş ortalaması 62.5 ± 9.5 iken, erkek hastaların yaş ortalaması 59.3 ± 9.7 yıl idi ve iki grup arasında istatistiksel olarak anlamlı derecede fark saptandı (p=0.046). Tablo 4.9’ da incelelenen cinsiyete göre çalışmaya alınan gruplar ile osteopontin düzeyleri arasındaki ilişkiye bakıldığında, erkek cinsiyette restenoz saptanan gruptaki osteopontin değerlerinin kontrol grubu ve stent açık saptanan gruba göre istatistiksel olarak anlamlı derecede yüksek olduğu saptandı (p=0.002). Kadın cinsiyete bakıldığında her üç grup arasında istatistiksel açıdan anlamlı fark tespit edilmedi ( p=0.083).
Tablo 4.7. Çalışmaya Alınan Gruplardaki Cinsiyet ile Osteopontin Arasındaki İlişki

	
	Osteopontin (pg/ml)
	p değeri

	Normal koroner arter grubu

                       Erkek

                       Kadın
	1657.4 ± 845.4

1498.1 ± 876.0
	0.501

	Restenoz saptanmayan grup

                       Erkek

                       Kadın
	2047.5 ± 1296.4

1324.6 ± 909.7
	0.014

	Restenoz saptanan grup

                       Erkek

                       Kadın
	3130.0 ± 1801.8

2155.6 ± 1671.6
	0.137


Tablo 4.8. Gruplara Göre Cinsiyetler ile Yaş Ortalamaları Arasındaki İlişki

	
	Kadın

n=68
	Erkek

n=83
	p değeri

	Tüm hasta gruplarında yaş ortalaması (K=68, E=83)
	62.5 ± 9.5
	59.3 ± 9.7
	0.046

	Kontrol grubunda yaş ortalaması (K=32, E=28)
	60.5 ± 8.5
	59.2 ± 9.7
	0.589

	Stent açık saptanan grupta yaş ortalaması (K=23, E=37)
	66.1 ± 8.4
	58.4 ± 9.1
	0.002

	Stent restenozu saptanan grupta yaş ortalaması (K=13, E=18)
	61.1 ± 12.2
	61.3 ± 11.0
	0.956


K: kadın hasta sayısı, E: erkek hasta sayısı

Tablo 4.9. Cinsiyete Göre Çalışmaya Alınan Gruplar ile Osteopontin Düzeyleri Arasındaki İlişki

	Erkek hasta grubu

n=83

	
	Kontrol grubu

n=28
	Restenoz saptanmayan

n=37
	Restenoz saptanan

n=18
	p değeri

	Osteopontin (pg/ml)
	1657.4 ± 945.4 c
	2047.5 ± 1296.4 c
	3130.0 ± 1801.8 a,b
	0.002

	Kadın hasta grubu

n=68

	
	Kontrol grubu

n=32
	Restenoz saptanmayan

n=23
	Restenoz saptanan

n=13
	p değeri

	Osteopontin (pg/ml)
	1498.1 ± 876.0
	1324.6 ± 909.7
	2155.6 ± 1671.6
	0.083


a : Kontrol grubundan farklı
b: Restenoz gelişmeyenden farklı

c: Restenoz gelişenden

 
Stent implantasyonu yapılmış 91 hastanın stent özellikleri ve perkütan koroner girişim işlemi sırasındaki işlem karakteristikleri Tablo 4.10’ da verilmiştir. Stent implantasyonu yapılan 91 hastaya toplam 104 stent implante edilmiş olup, bunların 68 (% 65.3)’ i çıplak metal stent, 36 (% 34.7)’ sı ilaç salınımlı stenttir. İki grup arasında implante edilen stent tiplerine bakıldığında fark izlenmedi (çıplak metal stent için p=0.435, ilaç salınımlı stent için p=0.504). Stent çaplarına bakıldığında restenoz saptanan grupta ortalama stent çapı 2.87 ± 0.29 cm, restenoz saptanmayan grupta ise 2.98  ± 0.46 cm idi ve istatistiksel olarak iki grup arasında anlamlı (p=0.143) fark izlenmedi. Stent uzunluklarına göre karşılaştırıldığında, restenoz saptanmayan grupta ortalama stent uzunluğu 17.1 ± 4.5 cm, restenoz saptanmayan grupta ise 16.8 ± 5.1 cm olup, iki grup arasında anlamlı fark izlenmedi (p=0.487). Perkütan koroner girişimde stent balonunun kaç atmosfer basınçla şişildiği incelendiğinde restenoz saptanmayan grupta 11.9 ± 1.6 atm, restenoz saptanan grupta 12.6 ± 1.5 atm olup değerler arasındaki bu fark istatistiksel olarak anlamlı tespit edildi (p=0.025). Stent balonunun şişilme sürelerine bakıldığındaysa iki grup arasında istatistiksel olarak anlamlı fark izlenmedi (p=0.525). İşlem sırasında stent içi postdilatasyon restenoz saptanmayan gruptaki 73 stentin 8’ ine uygulanırken, restenoz saptanan 31 stentin 15’ ine uygulandı, işlem sonrası rezidü varlığına bakıldığındaysa restenoz saptanmayan grupta işlem sonrası rezidüye rastlanmazken, restenoz saptanan grupta 5 hastada işlem sonrası rezidü vardı. Stent içi postdilatasyon ve işlem sonrası rezidü varlığı incelendiğinde iki grup arasında istatistiksel olarak fark olduğu (sırasıyla p=0.001, p=0.004) izlendi. 

Tablo 4.10. Stent İmplantasyonu Yapılmış Olan Hastalarda Stent Özelliklerinin ve Perkütan Koroner Girişim İşlemi Sırasındaki İşlem Özellikleri ve Bu Özelliklerin Stent Restenozuna Etkisi 

	Özellik
	Restenoz gelişmeyen
n = 73  
	Restenoz gelişen
n = 31   
	  p değeri

	Stent tipi Çıplak metal stent
	46
	22
	0.435

	Stent tipi İlaç salınımlı stent
	27
	9
	0.504

	Ortalama stent çapı (cm)
	2.98 ± 0.46 
	2.87 ± 0.29
	0.057

	Ortalama stent uzunluğu (cm)
	16.89 ± 5.18
	17.8 ± 3.87
	0.362

	Şişme basıncı (atm)
	11.9 ± 1.6
	12.6 ± 1.5
	0.025

	Şişme süresi (sn)
	41.6 ± 13.9
	43.5 ± 13.7
	0.525

	Stent içi postdilatasyon 
                             Var
                             Yok
	8
65
	15
16
	0.001

	İşlem sonrası rezidü
                              Var
                              Yok
	0
73
	5
26
	0.004

	Kontrol KAG’ye kadar geçen süre (ay)
	40.5 ± 37.1
	29.4 ± 30.0
	0.153


KAG: koroner anjiyografi


Stent implante edilen hastaların hastaneye başvuru klinikleri ve koroner anjiyografi yapılma endikasyonları, stent implantasyonu yapılmış olan koroner arterlerin dağılımları Tablo 4.11’ de özetlenmektedir. Stent restenozu saptanan ve saptanmayan gruplar implantasyonun lokalizasyonuna göre karşılaştırıldıklarında istatistiksel açıdan anlamlı fark izlenmedi (p=0.627). Koroner anjiyografi endikasyonu olarak hastaların klinik başvurularındaki şikayetleri incelendiğinde, stent restenozu saptanmayan 60 hastanın 20’ sinde efor dispnesi yakınmasının olduğu ve efor dispnesi yakınması şikayeti ile koroner anjiyografi yapılanların hiçbirinde stent restenozu saptanmadığı, restenoz saptanan 31 hastanınsa 24’ (% 77.4) ünde tipik göğüs ağrısı şikayetinin olduğu izlenmektedir. İki gruptaki hastaların klinik başvuru şekillerinin stent restenozu ile ilişkisi incelendiğinde istatistiksel açıdan anlamlı derecede farklı olduğu ( p=0.001) saptandı.

Tablo 4.11. Stent İmplante Edilen Hastaların Klinik Başvuru Biçimleri ve Stent İmplante Edilen Koroner Arterlerin Dağılımı 

	Özellik
	Restenoz gelişmeyen 

n = 73
	Restenoz gelişen 

n = 31
	Toplam stent 

n = 104 
	p değeri

	Koroner arter, 
	0.627

	LAD (%)
	36 (49.3)
	12 (38.7)
	48 (46.1)
	

	Cx (%)
	18 (24.6)
	8 (25.8)
	26 (25.0)
	

	İntermediate (%)
	1 (1.5)
	0
	1 (1.1)
	

	RCA (%)
	18 (24.6)
	11 (35.5)
	29 (27.8)
	

	Klinik başvuru şekli, n=91
	0.001

	Atipik göğüs ağrısı (%)
	19 (31.6)
	7 (22.6)
	26 (28.4)
	

	Tipik göğüs ağrısı (%)
	21 (35)
	24 (77.4)
	45 (49.5)
	

	Efor dispnesi (%)
	20 (33.4)
	0
	20 (22.1)
	


LAD: sol ön inen koroner arter, Cx: sirkumfleks arter, RCA: sağ koroner arter

Stent özellikleri ile osteopontin düzeyleri arasındaki ilişki Tablo 4.12‘ de gösterilmiştir. Bu verilere göre, çıplak metal stent ile ilaç salınımlı stentlerde ortalama serum osteopontin düzeyleri açısından istatistiksel fark izlenmedi (p=0.430). Restenoz saptanmayan grupta 13 hastada iki stent mevcuttu, birden fazla damara stent implante edilen hastalar ile tek damara stent implante edilen grup karşılaştırıldığında osteopontin düzeyleri açısından fark izlenmedi (p=0.143). Stent çaplarına göre 2.5 mm ve altında stent çapı olan grup ile 2.5 mm üstü stent çapı olan gruplar karşılaştırıldığında osteopontin düzeyleri açısından istatistiksel fark izlenmedi (p=0.837). Çalışmaya alınan hastalara implante edilen stent dağılımının heterojen olması nedeniyle osteopontin ile stent özelliklerinin alt grupları arasında karşılaştırma yapılamadı. 

Tablo 4.12. Stent Özellikleri ile Serum Osteopontin Düzeyleri Arasındaki İlişki 

	
	Osteopontin (pg/ml)
	p değeri

	Stent tipi
                Çıplak metal stent
                İlaç salınımlı stent
	1996.1 ± 1546.2
2251.5 ± 1410.0
	0.430

	Birden fazla damara stent 
                       Var
                       Yok
	1334.2 ± 981.6
1891.0 ± 1245.9 
	0.143

	Stent çapı 2,5 mm ve altı
                       Var
                       Yok
	2023.9 ± 1511.6 
2109.3 ± 1498.3
	0.837



Osteopontin ile hastaların kullandıkları ilaçlar arasındaki ilişkiyi değerlendiren veriler Tablo 4.13‘ de incelenmiştir. Osteopontin ile asetil salisilik asit, klopidogrel, beta-blokör, anjiyontesin dönüştürücü enzim inhibitörü/anjiyotensin reseptör blokörü, kalsiyum kanal blokörü, statin ve nitrat kullanımıyla karşılaştırıldığında istatistiksel açıdan anlamlı fark yoktu ( sırasıyla p=0.373, p=0.223, p=0.644, p=0.419, 0.395, p=0.185, p=0.768).  
Tablo 4.13. Osteopontin ile İlaç Kullanımları Arasındaki İlişki

	İlaç
	Osteopontin değerleri - ilaç (+) 
	Osteopontin değerleri - ilaç (-)
	p değeri

	ASA 
	1839.4 ± 1338.1
	2079.0 ± 1208.9
	0.373

	Klopidogrel  
	2057.1 ± 1414.7
	1786.6 ± 1246.2
	0.223

	Beta Blokör 
	1854.1 ± 1348.1
	1961.9 ± 1240.7
	0.644

	ADEİ/ARB 
	1814.6 ± 1339.1
	1990.0 ± 1278.4
	0.419

	KKB 
	1699.9 ± 1361.8
	1931.4 ± 1303.1
	0.395

	Statin 
	1972.9 ± 1428.2 
	1702.5 ± 1012.5
	0.185

	Nitrat
	1817.5 ± 1109.3
	1901.4 ± 1355.2
	0.373


ASA: asetil salisilik asit, ADEI: anjiyotensin dönüştürücü enzim inhibitörü, ARB: anjiyotensin reseptör blokörü, KKB: kalsiyum kanal blokörü

Stent restenozu olan hastalarda saptanan restenoz tipleri Tablo 4.14’ de, restenoz saptandıktan sonra uygulanan tedavi biçimleri ise Tablo 4.15’ de özetlenmektedir. Restenoz tiplerine bakıldığında en sık tipin diffüz stent içi olduğunu (11 hasta, % 35.4) görmekteyiz. Bunu sırasıyla fokal tip (10 hasta, % 32.4), total oklüzyon (6 hasta, % 19.3) ve diffüz proliferatif tip (4 hasta, % 12.9) restenoz izlemektedir. Stent restenozu tedavi şekillerine bakıldığında en sık tercih edilen yöntemin koroner arter bypass cerrahisi olduğu, bunu stent içi perkütan translüminal anjiyoplasti ve tıbbi tedavinin izlediği ve 6 hastada da (5’i ilaç salınımlı stent olmak üzere) stent implantasyonunun yapıldığını görmekteyiz.  

Tablo 4.14. Restenoz Saptanan Hastalarda Restenoz Tiplerinin Sıklığı

	Restenoz tipleri 
	Restenoz gelişen hasta sayısı 

n = 31

	Fokal, eklenti bölgeleri veya boşluklar (%)
	0

	Fokal, kenar bölgeler (%) 
	5 (16.2)

	Fokal, gövdede sınırlı (%)
	5 (16.2)

	Fokal, multifokal (%)
	0

	Diffüz stent içi (%)
	11 (35.4)

	Diffüz proliferatif (%)
	4 (12.9)

	Total oklüzyon (%)
	6 (19.3)


Tablo 4.15. Restenoz Saptanan Hastalarda Tedavi Şekilleri

	Restenozda uygulanan tedavi şekli 
	Restenoz gelişen hasta sayısı 

n = 31

	Stent içi PTKA (%)
	8 (25.8)

	Stent içi çıplak metal stent implantasyonu (%)
	1 (3.2)

	Stent içi ilaç salınımlı stent implantasyonu (%)
	5 (16.2)

	Tıbbi tedavi (%)
	8 (25.8)

	Koroner arter bypass greftleme  (%)
	9 (29)


PTKA: perkütan translüminal koroner anjiyoplasti

Çoklu lojistik regresyon analizi ile risk belirleyicileri araştırıldığında osteopontin, stent içi postdilatasyon uygulanması ve elektrokardiyografide iskemi varlığı etkili faktörler olarak saptandı. Backward lojistik regresyon analizi kullanılarak yapılan incelemede, osteopontinde olan her 100 pg/ml’ lik artışın stent restenozunu 2.9 kat arttırdığı, stent içi postdilatasyon uygulanmasının 6.4 kat, elektrokardiyografide iskemik değişikliklerin olmasının ise stent restenozunu 0.27 kat arttırdığı saptandı. Tek değişkenli lojistik regresyon analizi kullanılarak bağımsız değişkenler araştırıldığında, stent içi postdilatasyon varlığı, elektrokardiyografide iskemi varlığı ve osteopontin düzeylerinde olan her 100 pg/ml’ lik artışın stent restenozunu belirlemede bağımsız değişkenler olduğu saptandı (sırasıyla p=0.001, p=0.001, p=0.006). Buna göre, stent restenozu riskini osteopontin düzeyinde her 100 pg/ml’ lik artış restenoz riskini 1.0004 kat, stent içi postdilatasyon uygulanması 8.4 kat ve elektrokardiyografide iskemik değişikliklerin varlığı 5.3 kat arttırmaktadır (Tablo 4.16).        
Tablo 4.16. İstatistik Analiz Yöntemlerine Göre Restenoz Belirleyicilerinin Karşılaştırılması
	
	Çok Değişkenli Regresyon Analizine Göre Katsayılar
	Tek Değişkenli Regresyon Analizine Göre Katsayılar

	Stent içi postdilatasyon uygulanması
	6.4
	8.4

	EKG’de iskemik değişikliklerin varlığı
	0.27
	5.3

	Osteopontin düzeyinde 100 pg/ml’ lik artış
	2.9
	1.0004


5. TARTIŞMA 


Her yıl dünya çapında 1.5 milyonun üzerinde perkütan koroner girişim işlemi gerçekleştirilmekte ve bunların çoğunda da stentler kullanılmaktadır. Kullanılan cihaz teknolojisindeki gelişmelere karşın stent restenozu hala en büyük kısıtlılık olarak karşımıza çıkmaktadır (150). Seçilmiş hastalarda stent içi restenoz sıklığı % 10-20 olmasına rağmen, total oklüzyonlara, safen ven greftlerine, stent içi restenoz bölgelerine, diyabetik hastalara ve küçük damarlara da stent implantasyonu yapılmaktadır. Bu nedenle, gerçek stent içi restenoz oranlarının çok daha yüksek olduğu, bazı yüksek riskli lezyonlarda bu oranın % 59’ a kadar çıktığı düşünülmektedir (151).  


Restenoz patofizyolojisine bakıldığında, hasta damarın aşırı gerilmesinin endotelyal bozulmaya, internal elastik laminada kırılmalara ve media tabakasında diseksiyona neden olduğu bilinmektedir. İnsan epikardiyal koroner arterleri, internal ve eksternal elastik lamina olarak bilinen tabakalarda elastin lifler içermektedir. Elastik büzüşme aşırı gerilimi takiben, balon şişirilmesinden sonra saniyeler ve dakikalar içinde meydana gelir, böylece lümen alanında % 40’ lık bir azalmaya neden olur. Stent implantasyonu işlemi elastik büzüşmeyi azaltır. Anjiyoplasti veya stentleme işlemi endotelyal aşınmaya ve medyal diseksiyona neden olmaktadır. Kollajen, von Willebrand faktör, fibronektin ve laminin gibi subintimal içeriklerin yoğun bir biçimde ortaya çıkması trombositlerin yapışmasına ve çökmesine neden olur. Stent implantasyonunu takiben erken dönemde stent stratları arasında fibrin ve trombositlerin depolandığı gösterilmiştir. Anjiyoplasti yapılan hastalarda restenozun ana nedeni olan negatif yeniden şekillenmenin, nekropsi çalışmalarında neointimal biçimlenme kanıtı görülmeyen durumlarda restenozun % 40’ından fazlasından sorumlu olduğu görülmüştür (152). Damar içi ultrason çalışmalarında, restenoz lezyonlarında lümen kaybının üçte ikisinden yeniden şekillenmenin sorumlu olduğu gösterilmiştir (153). Stent implantasyonu ile negatif yeniden şekillenmenin de önlenebildiği görülmüştür.  

Osteopontin aslen kemikten izole edilen bir fosfoprotein olup kemiğin kalsifikasyonu ve şekillenmesinde görev almaktadır (154,155). Osteopontin düzeyleri ile koroner arter hastalığı yaygınlığı arasında ilişkiyi gösteren birçok çalışma bulunmaktadır. Ohmori ve ark (156) tarafından yapılan ve 178 hastanın katıldığı bir çalışmada, osteopontin düzeyleri koroner arter hastalığı tespit edilen hastalarda kontrol grubuna göre daha yüksek, aynı zamanda damar hastalığı sayısıyla da korele bulunmuştur. Bu çalışmada osteopontin düzeyinde her 100 ng/ml artışın koroner arter hastalığı varlığında 1.2 kat artışa neden olduğu ve serum osteopontin düzeylerinin koroner arter kalsifikasyonu olan hastalarda olmayanlara göre anlamlı derece yüksek olduğu gösterilmiştir. Tousoulis ve ark (157), 409 hastanın alındığı aortik sertliğe ve koroner arter hastalığı yaygınlığı ile Gensini skorunun osteopontin ile ilişkisinin incelendiği çalışmalarında, serum osteopontin düzeyleri ile aortik sertliği gösteren parametre karotis-femoral nabız dalga (pulse wave) velositesinin arasında ilişki olduğunu, koroner arter hastalığı ve Gensini skorlarıyla da değerlerin korele olduğunu gösterdiler. Çoklu regresyon analizine göre serum osteopontin düzeylerinin üç damar hastalığı ve Gensini skorlarıyla diğer bilinen geleneksel kardiyovasküler risk faktörlerinden bağımsız olarak ilişkili olduğu da saptandı. 

Momiyama ve ark (158) 136 hastanın alındığı ve serum osteopontin düzeyi ile koroner arter hastalığı ve torakal ve abdominal aortadaki plak yükü ilişkisinin araştırıldığı çalışmada, serum osteopontin düzeyleri hem koroner arterlerdeki plak yükü hem de manyetik rezonans görüntüleme kullanılarak ölçülmüş torakal ve abdominal aorta plak yükü ile korele bulunmuş ve bu hastalarda kontrol grubuna göre anlamlı olarak daha yüksek olduğu görülmüştür. Çalışmada çoklu regresyon analizi yapıldığında aortik ateroskleroz varlığı osteopontin ile diğer aterosklerotik risk faktörlerinden bağımsız olarak ilişkili bulunmuştur. 


Berezin ve ark (159) yaptıkları bir diğer çalışmada bilinen asemptomatik koroner arter hastalığı ve tip 2 diyabeti olan hastalarda serum osteopontin düzeylerinin koroner kalsifikasyonu öngördürücü gücü araştırılmıştır. Koroner kalsiyum yükü Agatson skor indeksi ile belirlenerek hem tip 2 diyabeti olanların hem de olmayanların osteopontin düzeyleri ile ilişkisi incelendi. Sonuçta Agatson skor indeksi üç ve üzeri olanlarda hem diyabetik olanlarda hem de diyabetik olmayanlarda osteopontin düzeyleri açısından anlamlı fark olduğu gösterildi. Aynı çalışmada osteopontinin erkek cinsiyette anlamlı olarak daha yüksek olduğu, sigara içiciliği, total kolesterol ve yüksek duyarlıklı CRP seviyeleri ile pozitif korelasyona sahip olduğu gösterilmiştir. 

Georgiadou ve ark (142) 101 kronik iskemik kalp hastasında osteopontinin prognostik faktör olup olmadığı yönünden incelendiği çalışmasında, ortalama takip süresinin 3 yıl olup, klinik son noktalara göre incelendiğinde daha yüksek osteopontin değerlerinin daha yüksek oranda kardiyovasküler olayla ilişkili olduğu bulundu. Bu çalışmada osteopontinin sol ventrikül atım oranı, yaş ve cinsiyet eklendikten sonra yapılan analizinde major kardiyak olay açısından bağımsız bir risk faktörü olarak kullanılabileceği gösterildi. 


Çalışmamızda kontrol koroner anjiyografilerinde restenoz saptanan ve saptanmayan gruplar karşılaştırıldığında yaş, cinsiyet, hipertansiyon, hiperlipidemi öyküsü ve diyabet varlığı gibi geleneksel koroner arter hastalığı risk faktörleri arasında fark yoktu. Koroner arter hastalığı varlığı açısından karşılaştırıldığında serum osteopontin düzeyleri, koroner arter hastalığı saptanan hastalarda kontrol grubuna göre istatistiksel olarak anlamlı derecede daha yüksek tespit edildi (p=0.008). Bu bulgunun literatürde yapılmış çalışmalarla benzer olduğu görülmektedir (146, 147, 156-158). Bu çalışmaların bir kısmında koroner anjiyografi yapılmadan hastalardaki koroner plak yükünün tespit edildiğini, bir kısmında da koroner anjiyografi yapılarak damar hastalığı sayısıyla osteopontin ilişkisinin araştırıldığı görülmektedir. Çalışmamızda damar hastalığı sayısına göre hastalar gruplandırılmadığı için osteopontinin damar hastalığı yaygınlığı ile ilişkisi incelenmemiştir. Özellikle Giachelli ve ark (160) yaptığı çalışma sonrasında kalsifikasyon ile önemli derecede ilişkili olduğu gösterilen osteopontinin insan aterosklerotik plaklarının bir parçası olduğu saptandıktan sonra osteopontin-koroner arter hastalığı yaygınlığı üzerine yapılan çalışmaların sayısı artış göstermiştir. Ohmori ve ark (156) yaptığı çalışmada, osteopontin hem koroner kalsifikasyon düzeyi ile hem de koroner arter hastalığı yaygınlığı ile ilişkili bulunmuş; ancak koroner kalsifikasyon için bağımsız belirleyici olarak saptanmamıştır. Çalışmamızda restenoz belirteci olarak değerlendirilen osteopontinin yapılan regresyon analiziyle her 100 pg/ml artışında restenoz oranının 2.9 kat arttığı gösterilmiştir.

Çalışmamızda osteopontin düzeylerinin cinsiyet ile ilişkili olduğu ve tüm gruplar göz önüne alındığında erkek cinsiyette anlamlı derecede yüksek olduğu saptanmıştır. Literatürdeki çalışmalara bakıldığında cinsiyet ile osteopontin arasındaki ilişkinin yeterince araştırılmamış olduğu görülmektedir. Berezin ve ark (159) yaptıkları çalışmada, % 58’ i erkek olan hasta grubunda osteopontin düzeylerinin daha yüksek olduğu gösterilmiştir. Çalışmamıza alınan grupları cinsiyet açısından incelediğimiz Tablo 4.7‘ de kontrol grubu ve stent restenozu saptanan grupta osteopontin değerleri açısından fark olmadığını, sadece restenoz saptanmayan grupta erkek cinsiyete sahip hastaların kadın cinsiyete sahip hastalardan anlamlı şekilde daha yüksek osteopontin değerlerine sahip olduğunu görmekteyiz. Bu durumun cinsiyetler arasındaki yaş farkından kaynaklanabileceğini düşünerek gruplardaki cinsiyetler arası yaş ortalamasını incelediğimiz Tablo 4.8’ de, tüm hastalar ve stent restenozu saptanmayan grup göz önüne alındığında istatistiksel olarak anlamlı derecede (sırasıyla p=0.046, p=0.002) kadın cinsiyete sahip hastaların daha yüksek yaş ortalamasına sahip olduğu görülmektedir. Bu nedenle restenoz saptanmayan hastalarda cinsiyetler göz önüne alındığında osteopontin düzeyleri arasındaki bu farkın yaş ortalamaları farkından kaynaklanmadığı düşünülmüştür;  çünkü yaş arttıkça plak yükünün artacağı ve bu nedenle osteopontin düzeylerinin de daha yaşlı hastalarda daha yüksek olacağı öngörülmektedir. 

Gruplarımızdaki erkek hastaların oranı sırasıyla % 46.6, % 61.6 ve % 58.2 olup gruplar arasında cinsiyet açısından fark saptanmadı. Sadece kadın cinsiyet göz önüne alınarak yapılan incelemede de gruplar arasında osteopontin düzeyleri açısından anlamlı fark saptanmadı (p=0.083). Erkek cinsiyet ile yapılan gruplar arası karşılaştırmada ise osteopontin düzeyi çalışmaya katılan tüm hastalar alındığındaki sonuçlara benzer olarak anlamlı bulundu (Tablo 4.9). Literatürde kadın cinsiyetin ağırlıkta olduğu veya cinsiyetler arasındaki farkın incelendiği çalışma bulunmamaktadır. Bu nedenle kadın hastalarda osteopontin düzeylerinin güvenilirliğinin araştırılması amaçlı çalışmalara ihtiyaç vardır. Çalışmamızda çıkan bu sonucun rastlantısal olabileceği gibi, kadın hasta sayısının yetersizliğinden kaynaklanabileceği veya kadın hastalardaki cinsiyet hormonlarının uzun dönemdeki koruyucu özelliklerinden kaynaklanan değişikliklerin etkili olabileceği düşünülmüştür. Her ne kadar cinsiyetler arası koroner arter hastalığı varlığında fark olduğu saptanmamış olsa da, çalışmamızda toplam plak yüküne bakılmadığı için hastalar arasında bu açıdan da oluşabilecek farkın benzer bir sonuca neden olabileceği de düşünülmektedir. 


Osteopontin ile yapılan perkütan koroner girişim çalışmaları da bulunmaktadır. Ryuichi ve ark (149) 130 hasta ile yaptıkları prospektif bir çalışmada perkütan koroner girişim yapılan hastalardan işlem sırasında alınan serum osteopontin düzeylerinin ortalama 7 ± 3 ay sonra 91 hastaya yapılan kontrol koroner anjiyografilerinde saptanan restenozu tahmin gücü araştırılmış ve hastaların 3 yıllık takibinde major kardiyovasküler olay sıklığına bakılmıştır. Kontrol koroner anjiyografilerinde restenoz saptanan ve saptanmayan hastalara bakıldığında iki grup arasında osteopontin düzeyleri açısından anlamlı fark tespit edilmemiştir. Ancak hastaların takibinde kardiyak olay sıklığına bakıldığında osteopontin düzeyi major kardiyovasküler olay yaşayan hastalarda anlamlı olarak daha yüksekti. Osteopontin düzeyindeki her 100 ng/ml artış ile major kardiyovasküler olaylarda 1.3 kat artışın olduğu gösterildi.  Mazzone ve ark (161) yaptıkları toplam 77 hastanın alındığı bir diğer prospektif çalışmada akut koroner sendrom ve stabil koroner arter hastalığı için uygulanan perkütan koroner girişimlerde osteopontin düzeyi ile hızlanmış ateroskleroz arasındaki ilişki araştırıldı. Çalışmada gruplar akut koroner sendrom ve diyabet varlığına göre değerlendirilmiş ve sonuç olarak hem akut koroner sendrom ile başvuran hem de diyabeti olan hasta popülasyonunda ortalama osteopontin değerleri anlamlı olarak yüksek bulunmuştur. Altıncı ay kontrol koroner anjiyografileri yapılan hastalarda bazal yüksek osteopontin değerleri olan hastalarda tedavi edilmeyen damarlarda plak progresyonunun daha hızlı olduğu ve stent içi restenozun istatistiksel açıdan anlamlı derecede fazla olduğu görülmüştür.      

Çalışmamızda osteopontinin stent restenozu saptanan hasta grubunda stenti açık saptanan gruba ve kontrol grubuna göre anlamlı derecede (p=0.001) yüksek olduğu saptandı (Tablo 4.5). Kato ve ark (162) yaptıkları bir çalışmada perkütan koroner girişim yapılmış 90 hastaya kontrol koroner anjiyografi yapılmış ve 42’ sinde restenoz tespit edimişti. Kontrol grubu olarak ise perkütan koroner girişim yapılmayan ve risk faktörleri açısından benzer özelliklere sahip 60 hasta alınmıştı. Kontrol koroner anjiyografiye kadar geçen süre 0.6 ± 0.4 yıldı. Gruplar osteopontin değerleri açısından karşılaştırıldığında çalışmamıza benzer şekilde restenoz saptanan grup ile kontrol grubu ve restenoz saptanmayan grup arasında anlamlı fark bulunurken, stent açık saptanan grup ile kontrol grubu arasında fark saptanmamıştır. Gruplar arasında sadece restenozu olan hastalarda osteopontinin yüksek olmasının nedeni osteopontinin belirgin olarak neointimal proliferasyona neden olan hücreler tarafından sentezlenmesi olabilir. İkinci neden olarak hasta sayısının az olması nedeniyle stenti açık saptanan grup ile kontrol grubu arasındaki farkın aşikar hale gelememiş olduğu düşünülebilir. Çünkü Tablo 4.5‘ te de görüldüğü gibi stent restenozu saptanmayan hastalarda ortalama osteopontin düzeyleri kontrol grubuna göre daha yüksek saptanmış; ancak istatistiksel olarak fark bulunmamıştır. Aynı zamanda çalışmamızda kontrol koroner anjiyografiye kadar geçen süre bir önceki çalışmaya göre çok daha uzun olmasına karşın osteopontin düzeylerinin gruplara göre değerlendirildiğinde benzer sonuçlar verdiği de göze çarpan bir diğer unsurdur. Kato ve ark (149) prospektif olarak planladıkları ve 91 hastanın katıldığı çalışmada, serum osteopontin düzeyleri ile hastaların 6. aydaki restenoz oranlarını da karşılaştırdı. Kontrol grubu alınmayan bu çalışmada stent restenozu saptanan hastalarla saptanmayan hastalar arasında osteopontin değerleri açısından fark izlenmedi. Hastaların ortalama 29 ± 19 ay takip edildiği çalışmada bazal osteopontin değerleri yüksek olan hastalarda major kardiyovasküler olay oranı daha yüksek olarak bulundu. Bizim çalışmamızda hastaların klinik sonlanımları araştırılmadığı için bu konuda karşılaştırma yapılamadı. Çalışmamızın bahsedilen iki çalışmadan farklı olarak stent implantasyonundan sonra kontrol koroner anjiyografiye kadar geçen süre daha uzundu. Bu veri osteopontinin geç dönemde dahil olmak üzere restenoz belirteci olarak kullanılabileceğinin göstergesi olabilir. Çalışmamıza alınan hastaların stent öncesi değerlendirmelerinde stentin implante edildiği lezyonun özellikleri, kalsifikasyon dereceleri ve hangi klinik durumda implante edildikleri göz önüne alınmamıştır. Bu nedenle stent restenozu risk faktörleri arasında önemli yer tutan lezyona ait özelliklerin osteopontin ile ilişkisi araştırılamamıştır. 

Restenoz, diyabet varlığı, hızlı plak progresyonu ve akut koroner sendrom kliniğiyle osteopontin arasındaki ilişkiyi araştıran bir diğer çalışma olan Mazzone ve ark (161) 77 hastanın katılımıyla yaptığı araştırmada hem diyabeti olan hem de akut koroner sendrom kliniği olan hastalarda hem bazal osteopontin değerleri, hem de takipte bakılan osteopontin değerlerinin anlamlı şekilde daha yüksek olduğu bulunmuştur. Altıncı ay kontrol koroner anjiyografilerine bakıldığında önceki anjiyografide saptanan darlıkların ilerleme hızı fazla olan hasta grubunda bazal durumda osteopontin düzeyleri daha yüksek izlenmiştir. Kontrol koroner anjiyografilerinde restenoz veya hızlı plak progresyonu izlenmeyen grup ile sadece restenoz izlenen grup arasında osteopontin düzeyleri arasında anlamlı fark izlenmese de, hızlı plak progresyonu ve hem progresyon hem de restenoz saptanan hastalar arasında osteopontin değerleri açısından anlamlı fark saptanmıştır. Çalışmamızda tüm hastaların stent implantasyonu sırasındaki koroner anjiyografi görüntüleri olmadığı için diğer damarlardaki plak progresyonu ile ilgili veri elde edilemedi ve bu nedenle bu açıdan karşılaştırma yapılamadı. Ancak restenozu olan hastalar içerisinde daha yüksek osteopontin düzeyine sahip hastalarda diğer damarlardaki lezyonların kalsifikasyon yükünün fazla olmasının buna etken olabileceği düşünülmüştür.

Minoretti ve ark (146) yaptığı kronik stabil anjinada osteopontinin prognostik öneminin araştırıldığı 799 hastanın alındığı ve ortalama 2.7 yıl takip süresi olan çalışmada osteopontin düzeyi major kardiyovasküler olay tahmininde bağımsız belirleyici olarak saptandı. Bu çalışmada osteopontin düzeyinin bağımsız belirleyicileri; statin kullanımının olması, yaş ve hasta damar sayısı olarak tespit edildi. Statin kullanan hastalarda osteopontin değerlerinin daha düşük olduğu izlendi. Bizim çalışmamızda statin kullanımının osteopontin değerleri açısından istatistiksel olarak farklılık yaratmadığı (p=0.185, Tablo 4.13) izlendi. Yapılan çoğu çalışmada ilaç kullanımının osteopontin düzeyini etkilediğini gösteren veri bulunmamakla beraber çalışmamızda bu konuda literatürle uyumlu veriler elde edilmiştir.  Çalışmamızda hastaları yaşlarına göre 60 yaş ve üzeri, 60 yaş altı olarak ayırdığımızda da osteopontin değerleri açısından fark olmadığı (p=0.210, Tablo 4.6) izlendi. 

Çalışmamızda stent içi postdilatasyon varlığı ve stent balonunun şişme basıncı restenoz olan grupta restenoz saptanmayan gruba göre istatistiksel açıdan (sırasıyla p=0.001, p=0.025) anlamlı olarak yüksek saptandı. Park ve ark (163)’ nın 3300 hastanın kontrol anjiyografilerinin yapıldığı ve stent restenozu belirleyicilerini araştıran çalışmalarında da stent balonunun şişme basıncı daha yüksek olan grupta restenoz oranlarının daha yüksek olduğu (13.4 ± 3.9 atm, 11.6 ± 3.3 atm, p=0.015) ve bu verinin istatistiksel olarak anlamlı olduğu saptanmıştır. Kuramitsu ve ark (164) yaptığı 1339 lezyonun takip edildiği ve sadece everolimus kaplı stentlerin kullanıldığı bir çalışmada, stent içi postdilatasyon varlığı restenoz saptanan grupta anlamlı olarak restenoz saptanmayan gruba göre daha yüksek bulundu (p=0.02) ancak stent restenozu için bağımsız belirleyici olarak saptanmadı. Çalışmamızda yapılan çoklu lojistik regresyon analizi sonuçlarına göre stent içi postdilatasyon uygulanmasının restenoz riskini 6.4 kat, tek değişkenli lojistik regresyon analizi ile incelendiğinde 8.4 kat arttırdığı saptandı (Tablo 4.16). Bizim çalışmamızda stent içi postdilatasyonun bu derece önemli faktör olarak karşımıza çıkmasında hasta sayısının, özellikle restenoz saptanan gruptaki hasta sayısının az olması neden olarak düşünülebilir. Bu verinin bir diğer nedeninin de, stent restenozunun önemli belirleyicilerinden biri olan stent fraktürünün stent içi postdilatasyon sırasında yüksek basınçlara çıkılması nedeniyle olabileceği ve stent stratlarında bozulmaya neden olup bu yolla restenozu arttırabileceği düşünülmektedir. Aynı zamanda hem stentlerin dağılımının heterojen olması hem de stent içi postdilatasyon sırasındaki şişme basınçlarının sayısal veri olarak değerlendirilmeye alınmaması nedeniyle postdilatasyon sırasındaki şişme basıncının önemi yeterli biçimde ortaya konulamamıştır. Literatüre bakıldığında, bu verilerin aksine stent içi postdilatasyonun hedef damar revaskülariasyonunu ve restenozu azalttığına dair veriler de bulunmaktadır (165). 
Çalışmamızda Tablo 4.5‘ de incelenen verilerden hemoglobin değerleri restenoz saptanan hastalarda restenoz saptanmayan hastalara göre istatistiksel açıdan anlamlı olarak daha düşük saptandı. Çatakoğlu ve ark (166) yaptığı bir çalışmada perkütan koroner girişim yapılmış 90 hasta bir yıl süreyle takip edilmiş ve ölümcül olmayan koroner olaylar (ölümcül olmayan miyokart enfarktüsü, koroner arter bypass greftleme veya tekrarlayan revaskülarizasyon) açısından aneminin öngördürücü değeri araştırılmıştı. Çalışmaya alınan gruplar karşılaştırıldığında hastaların bazal klinik özellikleri, lezyon ve işlem özellikleri açısından fark yoktu. Takip süresince birincil son noktalar aneminin olduğu grupta her iki cinsiyette de anlamlı olarak daha yüksek saptandı. Genel popülasyona bakıldığında da anemi varlığının kötü kardiyovasküler sonlanımla ilişkili olduğu gösterilmiştir (167). McKehnie ve ark (168) 45000 hasta ile yapılan geniş çaplı bir çalışmada anemi varlığının perkütan koroner girişim sonrası kötü kardiyak sonlanımla ilişkili olup olmadığı araştırılmış ve işlem öncesi anemisi olan hastalarda hastane içi ölüm, işlem sonrası miyokart enfarktüsü ve birleşik major kardiyovasküler olaylar, anemisi olan grupta anlamlı şekilde daha yüksek saptanmıştı. Bu çalışmada restenoz veya tekrarlayan revaskülarizasyon ihtiyacı açısından değerlendirme yapılmamış ancak koroner girişim öncesi anemi varlığının hastane içi mortalite ve major kardiyovasküler olaylarla ilişkili olduğu gösterilmiştir. Anemi ile koroner stent restenozu arasındaki ilişkiyi gösteren çalışma sayısı sınırlıdır. Aneminin sıklıkla böbrek hastalıkları gibi kronik hastalıklara eşlik eden bir durum olduğu düşünülürse, restenoz için risk faktörü olan klinik durumlarla birlikteliği anemiyi restenoz için etken olma konumuna getirebileceği düşünülmektedir. Uzun süreli takip çalışmaları ile stent implantasyonu yapılmış hastalarda da diğer hasta grupları gibi aneminin sağkalım, istenmeyen koroner olay ve restenoz üzerine olan etkileri gösterilebilir.

Çalışmaya alınan koroner arter hastalarında kontrol koroner anjiyografi yapılmadan önce hastaneye başvuru yakınmalarına bakıldığında, şikayetler ile restenoz varlığı arasındaki ilişki (Tablo 4.11) istatistiksel olarak anlamı saptandı (p=0.001). Efor dispnesi şikayeti ile hastaneye başvuran ve koroner anjiyografi yapılan 20 hastanın hiçbirinde stent restenozu izlenmedi. Buna karşın stent restenozu saptanan gruptaki 24 (%77.4) hastanın başvuru şikayeti tipik göğüs ağrısı, 7 (%22.6) hastanın başvuru şikayeti ise atipik anginaydı. Literatüre baktığımızda koroner arter hastalığının tahmininde kullanılan veriler içinde hastanın başvuru şikayetinin incelendiğini görmekteyiz. Semptomların güvenilirliğini araştıran 172 çalışmanın dahil edildiği metaanalizde (169), göğüs ağrısının tiplerine göre koroner arter hastalığı varlığı ilişkisine bakılarak en yakın ilişkinin tipik anjinası olan ve sağ omuza yayılan ağrısı olan hastalarda olduğu saptanmıştır. Bunun dışında nefes darlığı, halsizlik, çarpıntı ve bulantı, kusma gibi semptomların varlığının veya yokluğunun herhangi bir koroner arter hastalığını (stabil koroner arter hastalığı, akut koroner sendrom, miyokart enfarktüsü) değerlendirmedeki gücünün zayıf olduğu saptanmıştır. Çalışmamızda restenoz saptanan hastaların hiç birinde efor dispnesi olmaması hasta sayısının azlığıyla açıklanabileceği gibi efor dispnesinin stent restenozunu göstermede yetersiz bir semptom olabileceği de düşünülmektedir. Çalışmamızda ulaştığımız bu sonuç bize, hastada koroner anjiyografi kararı verilirken, göğüs ağrısının şekli gibi tek bir veriye dayanmasa da, yapılacak ileri tetkiklerin planlanmasında ağrının biçiminin göz önünde bulundurulmasının önemini hatırlatmaktadır.   

Çalışmamızda restenozu belirleyen bir diğer faktör elektrokardiyografide iskemik değişikliklerin varlığı olarak saptandı. Üç grubun karşılaştırıldığı Tablo 4.3 incelendiğinde, elektrokardiyografik iskemik değişiklikler restenoz saptanan hasta grubunun % 74.2’ sinde, restenoz saptanmayan grubun % 35’ inde izlendi. Daha önce yapılan çalışmalarda T dalga negatifliğinin ve ST segment depresyonunun yüksek oranda koroner arter hastalığı ile ilişkili olduğunu gösteren yayınlar mevcuttur (170-177). Farhan ve ark (178) yaptıkları çalışmada aVL derivasyonundaki T dalga negatifliğinin sol ön inen koroner arter orta segment lezyonları için tahmin göstergesi olduğu bulunmuştur. Çalışmamızda elde edilen bu veri literatürle benzerdir; ancak çalışmamızda işlem sonrası kontrol elektrokardiyografileri elde edilmediğinden stent restenozu tedavi edilen hastalarda mevcut değişikliklerin düzelip düzelmediği incelenememiştir. Elektrokardiyografik değişikliklerin dal bloğu, digoksin gibi ilaç kullanımı, elektrolit dengesizliği ve hastanın o andaki semptom durumu gibi birçok faktörden etkilenebildiği düşünüldüğünde, bu değişkenleri de göz önünde bulundurup değerlendiren çalışmalara ihtiyaç duyulmaktadır.     

Çalışmamıza göre koroner arter stent restenozun bağımsız değişkenleri işlem sırasında stent içi postdilatasyon uygulanması, işlem öncesi elektorkardiyografide iskemi varlığı ve osteopontin düzeyi olarak saptanmıştır. Ryuichi ve ark (149)’ nın çalışmasında, üç yıllık takip sonunda osteopontin düzeylerinde her 100 pg/ml’ lik artışın kardiyovasküler olayları 1.3 kat arttırdığı gösterilmişti. Üç değişkenin stent restenozu üzerine etkisi incelendiği çoklu regresyon analizinde, osteopontin düzeylerindeki her 100 pg/ml’ lik artışın restenozu 2.9 kat arttırdığı gösterilmişti ancak osteopontin tek değişkenli lojistik regresyon analiziyle değerlendirildiğinde bu oranın her 100 pg/ml’ lik artış ile 1.0004 kat ile sınırlandığı saptanmıştır (Tablo 4.16).  Osteopontin düzeyinin tek başına ele alındığında restenoza bağımsız katkısının az olması hasta sayısının az olmasından veya kardiyovasküler sonlanım açısından sadece restenoz gelişimine bakılması ve hastaların uzun süreli takip verilerinin yokluğundan kaynaklanıyor olabilir. Osteopontinin hem kemotaktik molekül olması hem de hücre göçüne neden olunan hücreler tarafından salınması nedeniyle restenozun nedeni mi yoksa restenozun sonucu olarak mı plazmadaki değerinde artış gösterdiği açık değildir.
Sonuç olarak, stent implantasyonu öyküsü olan ve stent implantasyonu sırasındaki lezyon ve klinik özelliklerini bilmediğimiz hastalar da dahil olmak üzere polikliniğe başvuran hastalarda incelenen tek bir osteopontin değeri ile stent restenozu hakkında öngörü oluşabileceği düşünülmüştür. Osteopontinin poliklinik düzeyinde rutin kullanımı ile hastaya yapılacak olan ileri tetkiklerin yönlendirilebileceği düşünülmüştür. Örneğin hastanın osteopontin değeri görece düşük saptandığında hastaya invaziv işlem planlanmasından önce hastada iskemi varlığı araştırabilir veya tam tersi osteopontin düzeyleri görece yüksek saptandığında, efor testi, sintigrafi gibi zaman alan ve maliyet açısından yük oluşturan tetkikler atlanarak koroner anjiyografi planlanabilir. Bu veriye, hastanın stent implantasyonu sırasındaki işlem, lezyon ve klinik özellikleri eklendiğinde ileri tetkiklerin yönlendirilmesinde daha isabetli kararların verilebileceği düşünülmektedir. 
5.1 Kısıtlılıklar

Hasta sayısının özellikle restenoz grubunda yetersiz olmasının ve stent implante edilmiş olan hasta grubunda ilk stent implantasyonunun bir kısmının merkezimizde uygulanmamış olmasının, bu nedenle de verilerin takibinin ve düzenlenmesindeki yetersizliğin önemli kısıtlılık oluşturduğu düşünülmektedir. Stenti olan hasta grubunun sadece kontrol koroner anjiyografi endikasyonu olan hastalardan alınmış olması, hasta popülasyonunda zorunlu bir seçicilik olarak görünmektedir. Stent implantasyonunun yapıldığı lezyonun özellikleri ve ilk stent implantasyonunda hastanın klinik durumu bilinememektedir. Stent restenozu nedenleri arasında önemli rol oynayan lezyona ait ve hastanın kliniğine ait özelliklerle ilgili verilerle osteopontin ve restenoz arasında karşılaştırma yapılamamıştır. Stent restenozu saptanan ve stent restenozu saptanmayan gruplarda diğer koroner arterlerdeki lezyonların ciddiyeti çalışmaya dahil edilmediği için toplam plak yükünün bu gruplar içerisindeki osteopontin düzeylerini ne kadar etkilediği bilinememektedir. Stent implantasyonu sonrası kontrol koroner anjiyografiye kadar geçen süreler incelendiğinde iki grup arasında istatistiksel fark olmamasına karşın sürenin çok uzun olması ve bu süre içerisinde yeni gelişen lezyonların osteopontin değerleri üzerinde nasıl bir etkisinin olduğu tespit edilememiştir. İmplante edilmiş olan stentlerde stent tipi, markası ve özellikle ilaç salınımlı stentlerdeki heterojenite nedeniyle stentlerle ilgili detaylı alt grup analizleri yapılamamıştır. Çalışmamızın dizaynı nedeniyle hastaların klinik olarak takibinin yapılmaması da incelenen laboratuvar değerleriyle klinik korelasyon hakkında bilgi vermemektedir. Restenoz saptanan hasta sayısının az olması nedeniyle restenoz tipleri ve osteopontin değerleri arasında istatistiksel değerlendirme yapılamamıştır. Serum osteopontin düzeylerinin akut koroner sendrom ile başvuru, kronik böbrek yetersizliği gibi durumlardan etkilenmesi nedeniyle bu hasta grubu çalışmamıza alınmamıştır. Bu nedenle bu hasta grubunda osteopontinin rolüyle ilgili veri elde edilememiştir. Hasta sayısının daha çok olduğu ve stent implantasyonlarının tek merkezli olarak yapılıp takip edildiği, hastaların klinik olarak major kardiyovasküler olay yönünden incelendiği prospektif çalışmalar yapıldığında hem restenoz tipleri yönünden hem de buna etki eden klinik faktörlerin serum osteopontin düzeyleri ile ilişkisinin ortaya koyulması açısından daha değerli veriler sunacağı düşünülmektedir.    
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Geç faz

Stentleme

Endotel hasarı

Platelet birikimi

İnflamatuvar yanıt

DKH proliferasyonu / migrasyonu

Mitotik siklusun aktivasyonu

ECM oluşumu

Neointimal hiperplazi

RESTENOZ

Erken faz

Erken faz – günler, haftalar

Geç faz – haftalar, aylar



Stentlemenin geç aşamalarında ECM oluşumu ilk planda, DKH proliferasyonu daha ikinci plandadır

PTCA sonrası restenoz en fazla 1-3 ay’da görülür, 6 aydan onra nadirdir. Stentleme bunu 1-2 ay daha geciktirir.










