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ÖZET 

Perkütan koroner giri�imler (PKG) sırasında meydana gelen endotel hasarı, miyokard iskemisi/hasarı ve hemodinamik 
de�i�ikliklerin  sempato-adrenerjik ve nörohumoral sistem aktivasyonuna neden olabildi�i  gösterilmi�tir.  Bu çalı�mada, 
PKG esnasında ortaya çıkan  plazma Anjiotensin-II de�i�ikliklerinin incelenmesi ve takip dönemindeki restenozla ili�kisi-
nin incelenmesi hedeflenmi�tir.  Çalı�maya nativ koroner artere  elektif PKG endikasyonu konan ve ba�arılı olarak i�lem 
uygulanan toplam 76 olgu ve özellikleri benzer 15 sa�lıklı olgu kontrol grubu olarak alındı. Olguların bazal, i�lem sonrası 
ve 24.saatte venöz plazma Ang-II düzeyleri için kan örnekleri alındıktan sonra,ortalama 5,8±1 ay süre ile izlendiler. Bazal 
plazma Ang-II düzeyleri, çalı�ma olgularında kontrol grubuna göre daha yüksek saptanmakla birlikte bu fark anlamlı 
de�ildi  (15±6pm/L'ye kar�ın 14±5pm/L, p=0.299). PKG sonrasında ise hemen yapılan ölçümlerde Ang-II düzeylerinde ve 
24. saat ölçümlerinde bir artı� izlenmekteydi (Bazal Ang II’ye göre hemen sonrasında 25±15pm/L, p <0.0001, 24.saatte 
21±13pm/L, p <0.0001 ). Kontrol anjiyografisi çekilen 51 (%67) olgudan 19’unda (toplamda 19/76, %25) restenoz sap-
tandı. Restenoz geli�en ve geli�meyen olguların plazma Ang-II de�erleri kar�ıla�tırıldı�ında ise gruplar arasında 
anjiyoplasti öncesi  de�erleri restenoz geli�enlerde belirgin olarak daha yüksekti (��lem öncesi için p de�eri=0,032). So-
nuç olarak, PKG sonrasında venöz plazma Ang-II düzeylerinin anlamlı olarak arttı�ı izlenmi�tir. Bunun ötesinde Ang-II 
de�erleri restenoz geli�en olgularda daha yüksek bulunmu�tur. 

SUMMARY 

It has been shown that during percutaneous coronary intervention (PCI), sympatho-adrenergic and neuro-humoral 
system activation can occur due to endothelial injury, myocardial ischemia/injury and hemodynamic changes. In this 
article, we aimed to investigate the changes of plasma Anjiotensin - II levels during PCI and its relationship between 
restenosis at the follow-up. We enrolled 76 cases which was performed elective and succesful PCI to a native coronary 
artery and 15 healthy controls. Blood samples were withdrawn before, after PCI  and at the 24. hour of PCI for venous 
plasma Ang-II and they were followed-up   5,8±1 months. Basal plasma Ang-II levels were insignificantly higher in the 
PCI group (15±6 pm/L vs 14±5 pm/L, p=0.299). Post-PCI and 24.hour measurements were significantly higher ( Basal 
15±6 pm/L vs Post-PCI 25±15pm/L, p <0.0001, Basal 15±6 pm/L vs 24.hour 21±13pm/L, p <0.0001). We performed 
control angiography in 51 (67%) cases and there were 19 cases of restenosis (19/76, 25% for totally). Basal plasma Ang-
II levels were higher in restenotic patients  (p= 0.032 in Mann-Whitney U test for basal Ang-II levels). As a result, we 
observed that venous plasma  Ang-II levels were significantly increased after PCI. Furthermore basal  plasma  Ang-II 
levels were found higher in restenotic patients.  
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G�R�� 

Perkütan koroner giri�imler (PKG), günümüzde tıkayıcı 
koroner arter hastalı�ının tedavisinde yaygın olarak kulla-
nılmaktadır. Buna kar�ılık uzun dönemdeki istenmeyen 
etkileri bu tedavi yönteminin yararını kısıtlamaktadır. PKG 
sırasında koroner arterin akut oklüzyonu olguların %2-
11’inde görülebilmektedir (1). Özellikle daha geç dönemde 
ortaya çıkan restenoz (yeniden daralma), PKG’in tedavi 
de�erini dü�üren en önemli problem olmu�tur. Geç dö-
nemde izlenen restenoz oranları koroner stentlerle bir 
miktar azalmakla birlikte de�i�ik yayınlarda %20-40 ara-
sında bildirilmektedir (2-6).  

Bu konuda özellikle ilaç salınımı yapan stentlerin kullanımı 
yeni bir dönem açmı� olmakla birlikte halen yüksek maliyet 
nedeniyle özellikle ülkemizde hastaların ço�unda kullanı-
labilen bir tedavi yöntemi de�ildir (7).  

Günümüzde intrakoroner bir giri�im sonrasında gerek lokal 
gerekse sistemik bazı vazoaktif maddelerin, sitokinlerin, 
büyüme faktörlerinin, bazı koagülasyon ve inflamasyon 
ürünlerinin aktive olarak otokrin ya da parakrin bazı 
kaskad mekanizmaları sayesinde ya iyi ve düzgün bir 
neointima olu�umuna ve olaysız bir takip dönemine, ya da 
tam tersine  kötü ve a�ırı bir neointima hiperplazisi ile 
restenoz ve klinik sonuçlarına yol açtı�ı dü�ünülmektedir 
(8-10).  Ayrıca PKG sırasında ortaya çıkan miyokard 
iskemisi ya da  nekrozu, hemodinamik de�i�iklikler ya da 
lokal endoteliyal hasarlanma sonucu bazı nörohumoral 
sistemlerin aktivasyonuna yol açabilir. Anjiyotensin II  
(Ang-II)  renin-anjiyotensin-aldosteron sisteminin (RAAS) 
temel vazopressor molekülü olup önemli hemodinamik 
etkilere sahip olmakla birlikte günümüzde kardiyovasküler 
hastalık sürecinde ba�ka bir çok zararlı olabilecek 
nonhemodinamik etkiye de sahiptir. Örne�in  Ang-II’ye 
ba�lı geli�en hücre büyümesi sol ventrikül hipertrofisi ve 
vasküler remodelling’e neden olmaktadır (11-12). Ayrıca 
gerek kardiyovasküler gerekse renal sistemlerde fibrozisi 
indükleyerek endotel disfonksiyonu  ve oksidatif stresi 
arttırmakta ve hem aterosklerozun geli�imini hızlandırmak-
ta hem de mevcut aterosklerotik plakların duyarlı hale 
gelmesini tetikleyebilmektedir (11-12). 

Bu çalı�manın amacı, koroner arter hastalı�ı olan olgular-
da PKG esnasında ortaya çıkan  plazma Ang-II de�i�iklik-
lerinin incelenmesi ve PKG sonrası takip dönemindeki 
restenozla ili�kisinin incelenmesidir.   

MATERYEL VE METOD 

Çalı�maya EÜTF Kardiyoloji Klini�inde Eylül 1997 ile 
A�ustos 1999 tarihleri arasında nativ koroner artere  elektif 
PKG endikasyonu konan ve ba�arılı olarak i�lem uygula 

 

nan toplam 76 olgu olarak alındı. Çalı�maya son 1 ay 
içerisinde akut miyokard infarktüsü geçirmi�, aktif konjestif 
kalp yetersizli�i olan, sol ventrikül ejeksiyon fraksiyonu 
<%30 olan, son 1 ay içinde düzenli anjiyotensin dönü�tü-
rücü enzim (ADE) inhibitörü / anjiyotensin reseptör blokeri 
ya da  potent diüretik kullanmakta olan, malign hipertansi-
yonu, renal ya da renovasküler hastalı�ı oldu�u bilinen 
olgular alınmadı.  Kontrol grubu, anjiyografik olarak 
koroner arter hastalı�ı olmayan ya� ve cinsiyeti çalı�ma 
grubu ile uyumlu 15 sa�lıklı olgudan olu�uyordu. Çalı�ma 
protokolü anlatıldıktan sonra tüm olgulardan kanlarının 
Ang-II düzeyi tayini amacıyla kullanılması için onay alındı. 
Olgular klinik ve anjiyografik olarak ortalama 5,8±1 ay süre 
ile kardiyak risk faktörleri, lezyon morfolojileri ve restenoz 
oranları açısından izlendiler. Tekrar tıkanma ve restenoz 
oranlarını belirlemek amacıyla tüm olgulara 3-6.ay arasın-
da fonksiyonel tetkik olarak egzersiz EKG ya da miyokard 
perfüzyon sintigrafisi uygulandı. Klinik olarak endikasyon 
mevcut oldu�unda daha erken olmak üzere altıncı ayın 
sonunda kontrol anjiyografilerinin çekilmesine çalı�ıldı. 
�zlemde fonksiyonel tetkiklerinde anormallik izlenen ve 
klinik olarak restenoz dü�ünülen olguların tümü dahil ol-
mak üzere toplam 51 (%67) olguya kontrol anjiyografisi 
çekildi. Anjiyoplasti uygulanan bölgede %50 ve üzerindeki 
darlıklar restenoz olarak kabul edildi.  

PKG,  tüm giri�imler femoral yoldan 7 ya da 8F kılavuz 
kateter kullanarak gerçekle�tirildi. Çalı�maya alınan 
lezyonların 37'si (%49) sol ön inen koroner arterde, 26'sı 
(%34) sa� koroner arterde, 7'si (%9) sirkumfleks arterde 
ve 6’sı (%8) diyagonal arterde lokalize idi. Operatörün 
seçimine göre düz balon anjiyoplasti ya da stent im-
plantasyonu uygulandı.  Hedef aterosklerotik lezyonların 
morfolojik sınıflandırmasına göre olguların %24’ü A tipi , 
%67'si B tipi, %9'u C tipi idi. PKG sonunda hedef lezyon 
bölgesinde %30'un altında rezidüel darlık kalması i�lemsel 
ba�arı olarak kabul edildi. Giri�im sonrasında hastane içi 
dönemde ölüm, miyokard infarktüsü veya acil cerrahi 
giri�im gereksinimi olmaması i�lemin klinik ba�arısı olarak 
de�erlendirildi.  

Plazma venöz Ang-II düzeyleri ölçümü için giri�im öncesi 
ve hemen sonrasında femoral ven kılıflarından alınan kan 
örnekleri kullanıldı. Son ölçümler ise 24. saat sonrasında 
sistemik venlerden turnike uygulamaksızın alınan kanlarda 
yapıldı. Kan örnekleri ilk bir kaç mililitresi dı�arı akıtılarak 
do�rudan EDTA'lı (1mg/mL) tüplere alındı, Kan örnekleri 
alındıktan sonra <5 dakika içerisinde ve so�uk zincirde 
ara�tırma laboratuvarına ula�tırılarak 5000 devirde 20 dk 
süre ile so�uk santrifüj yapıldı ve <-200 C de 4 haftaya 
kadar saklandı. Plasma Ang-II düzeyleri radyoimmünas-
say (RIA, Eurodiagnostica) yöntemi ile ölçüldü. 
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Tablo 1. Olguların klinik özellikleri 

Klinik özellikler PKG  
(n= 76) 

Kontrol 
(n= 15) 

P 

Kadın/erkek 10/66 3/12 Ad 
Ya� (yıl)(ort±SD 54±9 52±9 Ad 
Risk Faktörleri  
-Sigara 32(%46) 5(%33) Ad 
-Hiperlipidemi 35(%52) 7(%47) Ad 
-Hipertansiyon 24(%32) 4(%27) Ad 
-Aile Öyküsü 12(%15) 2(%13) Ad 

Tablo 2. Olguların anjiyografi ve PKG özellikleri 

Anjiyografik özellikler 

��lem uygulanan damar 

-LAD 

 

37(%49) 
 

   - RCA 

 

26(%34) 

 

- Cx 

 

7(%9) 

 

  - Diag 

 

6(%8) 

 

Lezyon tipi  

- A 

 

18(%24) 

 

- B 

 

51(%67) 

 

- C 7(%9) 

��lem öncesi % darlık %85±14 

��lem sonrası % darlık %22±3 

Stent implantasyonu 51(%67) 

Düz balon anjiyoplasti 25(%23) 

Ort.damar çapı (mm) 3.0±0.3 

Ort.lezyon uzunlu�u (mm) 12.8±2 

Anjiyografik restenoz 19(%25) 

�statistiksel de�erlendirme Veri analizi için SPSS 10 paket 
programı kullanıldı. Parametrelerin de�i�kenli�ine göre 
KS, Student t-testi, Mann-Whitney U testi ve Chi-kare testi 
uygulandı. Anjiyoplasti önce ve sonrası Ang-II düzeyleri 
paired-t testi ile kar�ıla�tırıldı. Veriler ortalama ± SD olarak 
belirtildi ve p<0.05 de�eri istatistiksel olarak anlamlı kabul 
edildi. 

SONUÇLAR 

Hastaların klinik özellikleri Tablo-1'de, anjiyografik özellik-
leri Tablo-2’de, görülmektedir. Bazal plazma Ang-II düzey-
leri, çalı�ma olgularında kontrol grubuna göre daha yüksek 
saptanmakla birlikte bu fark anlamlı de�ildi  (15±6'ya kar-
�ın 14±5 pm/L, p=0.299). Anjiyoplasti sonrasında ise he-
men yapılan ölçümlerde Ang-II düzeylerinde ve 24. saat 

ölçümlerinde bir artı� izlenmekteydi (Bazal Ang II’ye göre 
hemen sonrasında 25±15pm/L, p <0.0001, 24.saatte 
21±13pm/L, p <0.0001 ). Grupların Ang II de�i�imleri ( 
�ekil 1 ) de görülmektedir.  

 

�ekil 1.  Her olgunun PKG sonrasındaki Ang-II düzeyi de�i�iklik-
leri ve ortalama Ang-II düzeyleri arasındaki farklılıklar  
(Ortalamalarda uç de�erler gösterilmemi�tir). 

 
�ekil 2.  Restenoz geli�en ve geli�meyen olguların Ang-II düzeyi 

farklılıkları. 

Kontrol anjiyografisi çekilen 51 (%67) olgudan 19’unda 
(toplamda 19/76, %25) restenoz saptandı. Restenoz gel-
i�en ve geli�meyen olguların plazma Ang-II de�erleri kar-
�ıla�tırıldı�ında ise gruplar arasında anjiyoplasti öncesi  
de�erleri restenoz geli�enlerde belirgin olarak daha yük-
sekti (Mann-Whitney-U testi ile i�lem öncesi için p de-
�eri=0,032, hemen sonrası için p=0.368, 24 saat ölçümleri 
için p de�eri=0,866). Restenoz varlı�ına göre olguların 
Ang-II düzeyi farkları izlenmektedir (�ekil 2). 
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TARTI�MA 

Günümüzde renin-anjiyotensin-aldosteron sisteminin 
(RAAS) aterosklerotik hastalı�ın patogeneziyle direkt 
olarak ilgili oldu�unu destekleyen çok sayıda laboratuar ve 
klinik çalı�ma bulunmaktadır (11-12).Klasik olarak bilinen  
kan basıncı ve volüm durumunun ayarlanmasındaki 
rolünün dı�ında  Ang-II’nin potent bir proinflamatuvar ve 
reaktif oksijen ürünlerinin üretimi için bir stimulus  oldu�u 
kabul edilmektedir. Düz kas hücresi ve fibroblastların 
geli�imini ve göçünü endotel hücrelerindeki apopitozu, 
monositlerin makrofajlara dönü�ümünü  ayarlamaktadır. 
Ang-II bazı büyüme faktörlerini ( trombosit kökenli büyüme 
faktörü - PDGF, dönü�türücü büyüme faktörü-b- TGFB, 
insülin benzeri büyüme faktörü-ILGF), sitokinleri ( inter-
lökin-6, interlökin-1) ve kemokinleri (monosit kemoatraktan 
protein-1 ve interlökin-8) uyararak vasküler hücrelerde 
potent inflamatuvar yanıtları indükler.  Bazı yayınlarda 
metaloproteinazların aktivasyonu ile ekstrasellüler matriks 
yeniden �ekillenmesine ve prokoagülan bir durumun 
olu�masınada ortam hazırlayabilece�i gösterilmi�tir. Ang-
II’ye kar�ı ortaya çıkan hücresel yanıtların karma�ıklı�ı, 
Ang-II üretiminin kendisinin de birden fazla yolla ortaya 
çıktı�ının anla�ılmasıyla birlikte daha da kompleks bir hal 
almı�tır. Klasik olarak temel Ang-II kayna�ı dola�ımdaki 
plazma kökenli Ang-II’dir. Bununla birlikte yakın zaman-
daki ara�tırmalar, belki de esas önemli kayna�ın kalp ve 
vasküler hücrelerdeki lokal ve doku düzeyindeki Ang-II’nin 
olabilece�ini  i�aret etmektedir. �nsan aterosklerotik 
lezyonlarında anjiyotensin dönü�türücü enzim (ACE), Ang-
II ve Ang-II reseptörleri bulundu�u gösterilmi�tir. Daha da 
fazlası olarak vasküler duvarın tüm hücresel kompo-
nentleri (makrofaj, düz kas hücresi, fibroblast ve endotel 
hücresi) RAAS’ın bu komponentlerini üretebilirler (11).   

PKG sırasında nörohumoral aktivasyon de�i�ik bir çok 
mekanizma ile ortaya çıkabilir. Kateter laboratuarına 
alınan hastalarda geli�en anksiyete ve a�rı ba�ta olmak 
üzere i�lemin indükledi�i iskemi ve sol ventrikül disfonksi-
yonu, arteriyel kan basıncı de�i�iklikleri, i�lemin türüne 
ba�lı olarak geli�en mekanik endotel hasarı gibi bir çok 
faktör bir araya gelerek otokrin, parakrin ve endokrin sis 

temleri direkt olarak ya da kardiyosistemik refleksler 
aracılı�ıyla uyarabilirler.  Jain ve arkada�ları rota-
stentleme  sırasında  endotelin-1, bradikinin ve arjinin 
vazopressin düzeylerinin belirgin arttı�ını ancak sempa-
toadrenerjik ve RAAS’a ait medyatörlerde çok anlamlı 
olmayan hafif bir artı� oldu�unu   göstermi�lerdir (13). 
Ang-II konusunda kardiyovasküler risk faktörü olarak  
bilinen bir çok konuya kar�ın koroner arter hastalı�ında 
uygulanan PKG sırasındaki de�i�iklikleri fazla çalı�ıl-
mamı�tır. Jain ve arkada�larının çalı�masında sadece 18 
olgunun rota-stentlemesi sonrasında  Ang-II’de anlamlı 
olamayan bir artı� gözlenmi�tir. Hojo ve arkada�ları ise 11 
düz balon anjiyoplasti, 14 rotasyonel aterektomi ve 19 
stent implantasyonu yapılan olguyu incelediklerinde, tüm 
hastalarda benzer �ekilde i�lemden 4 saat sonra bakılan 
koroner sinüs kan örneklerinde bakılan Ang-II düzeyler-
inde anlamlı artı� bulmu�lardır (14). Bu çalı�mada Ang-II 
düzeyinin  endotelin-1 gibi di�er maddelerden daha yava� 
bir hızda arttı�ı ve bu nedenle de novo sentez sonucu ve 
PKG sonrası ortaya çıkan inflamatuvar reaksiyonla ilgili 
oldu�u iddia edilmi�tir. Bizim çalı�mamızda hemen i�lem 
sonrasında ve 24.saat sonunda bakılan venöz plazma 
Ang-II düzeylerinde de anlamlı artı� izlenmi�tir. Bu farklılık 
hasta sayımızın daha fazla olması ve daha farklı hasta 
subgruplarını içermesinden kaynaklanıyor olabilir.  

Özet olarak, PKG sonrasında venöz plazma Ang-II düzey-
lerinin anlamlı olarak arttı�ı izlenmi�tir. Bu durum i�lem 
sırasındaki farklı de�i�kenlere ba�lı olabilece�i gibi i�lem 
sonrasında geli�en inflamatuvar yanıtın bir sonucuda 
olabilir. Bunun ötesinde bazal plazma Ang-II de�erleri 
restenoz geli�en olgularda daha yüksek bulunmu�tur. 
Restenoz’un çok faktörlü bir geli�me süreci oldu�u göz 
önüne alındı�ında Ang-II’nin prognostik etkisinin gerçek 
önemi henüz yeterince ara�tırılmamı�tır. Bu mekanizma 
bazı çalı�malarda ADE� ya da anjiyotensin reseptör blokeri 
gibi ajanların restenoz oranlarını nasıl azaltabildi�ini açık-
layabilir. PKG sırasındaki bu nörohumoral aktivasyonun 
prognostik etkisi ve tedavideki yeri  halen  aydınlatılmayı  
beklemektedir.             
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