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OZET

Perklitan koroner girisimler (PKG) sirasinda meydana gelen endotel hasari, miyokard iskemisi/hasari ve hemodinamik
degisikliklerin sempato-adrenerjik ve nérohumoral sistem aktivasyonuna neden olabildigi gdsterilmigtir. Bu caligmada,
PKG esnasinda ortaya ¢ikan plazma Anjiotensin-Il degisikliklerinin incelenmesi ve takip dénemindeki restenozla iliskisi-
nin incelenmesi hedeflenmistir. Calismaya nativ koroner artere elektif PKG endikasyonu konan ve basarili olarak islem
uygulanan toplam 76 olgu ve ézellikleri benzer 15 saglikli olgu kontrol grubu olarak alindi. Olgularin bazal, igslem sonrasi
ve 24.saatte vendz plazma Ang-Il diizeyleri icin kan drnekleri alindiktan sonra,ortalama 5,81 ay sdre ile izlendiler. Bazal
plazma Ang-Il dlizeyleri, ¢calisma olgularinda kontrol grubuna gére daha yiksek saptanmakla birlikte bu fark anlamii
degildi (15+6pm/L'ye karsin 14+5pm/L, p=0.299). PKG sonrasinda ise hemen yapilan élglimlerde Ang-Il dlizeylerinde ve
24. saat blgiimlerinde bir artis izlenmekteydi (Bazal Ang II'ye gére hemen sonrasinda 25+15pm/L, p <0.0001, 24.saatte
21+£13pm/L, p <0.0001 ). Kontrol anjiyografisi ¢ekilen 51 (%67) olgudan 19’'unda (toplamda 19/76, %25) restenoz sap-
tandi. Restenoz gelisen ve gelismeyen olgularin plazma Ang-Il degerleri karsilastirildiginda ise gruplar arasinda
anjiyoplasti éncesi degerleri restenoz geligenlerde belirgin olarak daha ytiksekti (islem 6ncesi igin p degeri=0,032). So-
nug olarak, PKG sonrasinda vendz plazma Ang-Il diizeylerinin anlamii olarak arttigi izlenmistir. Bunun étesinde Ang-Il
degerleri restenoz gelisen olgularda daha yiksek bulunmustur.

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 - Il 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 Blood samples were withdrawn before, after PCl and at the 24. hour of PCI for venous
plasma Ang-Il and they were followed-up 5,8+1 months. Basal plasma Ang-Il levels were insignificantly higher in the
PCI group (1526 pm/L vs 145 pm/L, p=0.299). Post-PCl and 24.hour measurements were significantly higher ( Basal
1546 pm/L vs Post-PCl 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-
Il levels were higher in restenotic patients (p= 0.032 in Mann-Whitney U test for basal Ang-Il levels). As a result, we
observed that venous plasma Ang-Il levels were significantly increased after PCI. Furthermore basal plasma Ang-Il
levels were found higher in restenotic patients.
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GiRiS

Perkitan koroner girisimler (PKG), ginimuzde tikayici
koroner arter hastaliginin tedavisinde yaygin olarak kulla-
nilmaktadir. Buna karsihk uzun dénemdeki istenmeyen
etkileri bu tedavi ydnteminin yararini kisittamaktadir. PKG
sirasinda koroner arterin akut oklizyonu olgularin %2-
11’inde gériilebilmektedir (1). Ozellikle daha ge¢ dénemde
ortaya cikan restenoz (yeniden daralma), PKG'in tedavi
degerini disliren en dnemli problem olmustur. Ge¢ dé-
nemde izlenen restenoz oranlari koroner stentlerle bir
miktar azalmakla birlikte degdisik yayinlarda %20-40 ara-
sinda bildirilmektedir (2-6).

Bu konuda 6zellikle ilag salinimi yapan stentlerin kullanimi
yeni bir ddnem agmis olmakla birlikte halen yiksek maliyet
nedeniyle 6zellikle Ulkemizde hastalarin ¢ogunda kullani-
labilen bir tedavi ydntemi degildir (7).

GUnumuzde intrakoroner bir girisim sonrasinda gerek lokal
gerekse sistemik bazi vazoaktif maddelerin, sitokinlerin,
blylime faktérlerinin, bazi koagilasyon ve inflamasyon
UrGnlerinin aktive olarak otokrin ya da parakrin bazi
kaskad mekanizmalari sayesinde ya iyi ve dizgin bir
neointima olusumuna ve olaysiz bir takip dénemine, ya da
tam tersine koth ve asiri bir neointima hiperplazisi ile
restenoz ve Klinik sonuglarina yol actigr distnulmektedir
(8-10). Ayrica PKG sirasinda ortaya ¢ikan miyokard
iskemisi ya da nekrozu, hemodinamik degisiklikler ya da
lokal endoteliyal hasarlanma sonucu bazi nérohumoral
sistemlerin aktivasyonuna yol acabilir. Anjiyotensin |l
(Ang-Il) renin-anjiyotensin-aldosteron sisteminin (RAAS)
temel vazopressor moleklli olup énemli hemodinamik
etkilere sahip olmakla birlikte giinimUizde kardiyovaskiler
hastallk slrecinde baska bir ¢ok zararli olabilecek
nonhemodinamik etkiye de sahiptir. Ornegin  Ang-Il'ye
bagh gelisen hiicre blyimesi sol ventrikll hipertrofisi ve
vaskuler remodelling’e neden olmaktadir (11-12). Ayrica
gerek kardiyovaskuler gerekse renal sistemlerde fibrozisi
indikleyerek endotel disfonksiyonu ve oksidatif stresi
arttirmakta ve hem aterosklerozun gelisimini hizlandirmak-
ta hem de mevcut aterosklerotik plaklarin duyarl hale
gelmesini tetikleyebilmektedir (11-12).

Bu ¢alismanin amaci, koroner arter hastaligi olan olgular-
da PKG esnasinda ortaya ¢ikan plazma Ang-Il degisiklik-
lerinin incelenmesi ve PKG sonrasi takip dénemindeki
restenozla iligkisinin incelenmesidir.

MATERYEL VE METOD

Calismaya EUTF Kardiyoloji Kliniginde Eylil 1997 ile
Agustos 1999 tarihleri arasinda nativ koroner artere elektif
PKG endikasyonu konan ve basarili olarak igslem uygula
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nan toplam 76 olgu olarak alindi. Galismaya son 1 ay
icerisinde akut miyokard infarktsi gecirmis, aktif konjestif
kalp yetersizligi olan, sol ventrikil ejeksiyon fraksiyonu
<%30 olan, son 1 ay iginde duzenli anjiyotensin donista-
rict enzim (ADE) inhibitéri / anjiyotensin reseptdr blokeri
ya da potent ditretik kullanmakta olan, malign hipertansi-
yonu, renal ya da renovaskuler hastaligi oldugu bilinen
olgular alinmadi.  Kontrol grubu, anjiyografik olarak
koroner arter hastaligi olmayan yas ve cinsiyeti ¢alisma
grubu ile uyumlu 15 saglkh olgudan olusuyordu. Galisma
protokolli anlatildiktan sonra tim olgulardan kanlarinin
Ang-ll dizeyi tayini amaciyla kullaniimasi i¢in onay alindi.
Olgular klinik ve anjiyografik olarak ortalama 5,8+1 ay siire
ile kardiyak risk faktérleri, lezyon morfolojileri ve restenoz
oranlar agisindan izlendiler. Tekrar ttkanma ve restenoz
oranlarini belirlemek amaciyla tim olgulara 3-6.ay arasin-
da fonksiyonel tetkik olarak egzersiz EKG ya da miyokard
perfizyon sintigrafisi uygulandi. Klinik olarak endikasyon
mevcut oldugunda daha erken olmak lzere altinci ayin
sonunda kontrol anjiyografilerinin ¢ekilmesine ¢alisildi.
izlemde fonksiyonel tetkiklerinde anormallik izlenen ve
klinik olarak restenoz disinilen olgularin tim dahil ol-
mak Uzere toplam 51 (%67) olguya kontrol anjiyografisi
cekildi. Anjiyoplasti uygulanan bdlgede %50 ve (izerindeki
darliklar restenoz olarak kabul edildi.

PKG, tim girisimler femoral yoldan 7 ya da 8F kilavuz
kateter kullanarak gergeklestirildi. Calismaya alinan
lezyonlarin 37'si (%49) sol 6n inen koroner arterde, 26'si
(%34) sag koroner arterde, 7'si (%9) sirkumfleks arterde
ve 6'si (%8) diyagonal arterde lokalize idi. Operatdrin
segimine gbére diz balon anjiyoplasti ya da stent im-
plantasyonu uygulandi. Hedef aterosklerotik lezyonlarin
morfolojik siniflandirmasina gére olgularin %24°0 A tipi ,
%67'si B tipi, %9'u C tipi idi. PKG sonunda hedef lezyon
bélgesinde %30'un altinda reziduel darlik kalmasi iglemsel
basari olarak kabul edildi. Girisim sonrasinda hastane igi
dénemde 6lim, miyokard infarkiiisi veya acil cerrahi
girisim gereksinimi olmamasi islemin Kklinik basarisi olarak
degerlendirildi.

Plazma venéz Ang-Il dizeyleri él¢ima icin girisim dncesi
ve hemen sonrasinda femoral ven kiliflarindan alinan kan
ornekleri kullanildi. Son élgiimler ise 24. saat sonrasinda
sistemik venlerden turnike uygulamaksizin alinan kanlarda
yapildi. Kan &érnekleri ilk bir ka¢ mililitresi disar akitilarak
dogrudan EDTA'll (1mg/mL) tiplere alindi, Kan &rnekleri
alindiktan sonra <5 dakika igerisinde ve soguk zincirde
arastirma laboratuvarina ulagtirilarak 5000 devirde 20 dk
slire ile soguk santriflij yapildi ve <-200 C de 4 haftaya
kadar saklandi. Plasma Ang-ll dizeyleri radyoimmiinas-

say (RIA, Eurodiagnostica) yontemi ile élguldi.
Cilt 44, Sayi 1, Ocak — Nisan , 2004



Tablo 1. Olgularin klinik 6zellikleri

Klinik dzellikler (r';K%) '((::ﬁr;’)' P
Kadin/erkek 10/66 312 Ad
Yas (yil)(ortxSD 54+9 52+9 Ad
Risk Faktorleri

-Sigara 32(%46) 5(%33) Ad
-Hiperlipidemi 35(%52) 7(%47) Ad
-Hipertansiyon 24(%32) 4(%27) Ad
-Aile Oykiisil 12(%15) 2(%13) Ad

Tablo 2. Olgularin anjiyografi ve PKG 6zellikleri

Anjiyografik 6zellikler

Islem uygulanan damar

-LAD 37(%49)
-RCA 26(%34)
- Cx 7(%9)
- Diag 6(%38)
Lezyon tipi
-A 18(%24)
-B 51(%67)
-C 7(%9)
Islem dncesi % darlik %85+14
islem sonrasi % darlik 24,0043
Stent implantasyonu 51(%67)
Duiz balon anjiyoplasti 25(%23)
Ort.damar ¢api (mm) 3.0+0.3
Ort.lezyon uzunlugu (mm) 12.842
Anjiyografik restenoz 19(%25)

istatistiksel degerlendirme Veri analizi icin SPSS 10 paket
programi kullanildi. Parametrelerin degiskenligine goére
KS, Student t-testi, Mann-Whitney U testi ve Chi-kare testi
uygulandi. Anjiyoplasti 6nce ve sonrasi Ang-ll dlzeyleri
paired-t testi ile karsilastirildi. Veriler ortalama + SD olarak
belirtildi ve p<0.05 degeri istatistiksel olarak anlamh kabul
edildi.

SONUCLAR

Hastalarin klinik 6zellikleri Tablo-1'de, anjiyografik 6zellik-
leri Tablo-2'de, gorilmektedir. Bazal plazma Ang-Il diizey-
leri, calisma olgularinda kontrol grubuna gére daha yiksek
saptanmakla birlikte bu fark anlaml degildi (15+6'ya kar-
sin 145 pm/L, p=0.299). Anjiyoplasti sonrasinda ise he-
men yapilan dlgimlerde Ang-ll dizeylerinde ve 24. saat
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6lgiimlerinde bir artis izlenmekteydi (Bazal Ang II'ye gére
hemen sonrasinda 25%15pm/L, p <0.0001, 24.saatte
21+13pm/L, p <0.0001 ). Gruplarin Ang Il degisimleri (
Sekil 1) de gérilmektedir.

Anjiyotensin Il {pmiL)

P<0.0001
r P<0.0001 P=0.034

100

40

Post PKG 24.Saat Bazal Post PKG 24.Saat

Bazal

Sekil 1. Her olgunun PKG sonrasindaki Ang-Il diizeyi degisiklik-
leri ve ortalama Ang-ll dizeyleri arasindaki farkliliklar
(Ortalamalarda ug degerler gdsterilmemistir).

Anjiyotensin Il (pm/L)
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Sekil 2. Restenoz gelisen ve gelismeyen olgularin Ang-1l diizeyi
farkhhklari.

Kontrol anjiyografisi ¢ekilen 51 (%67) olgudan 19’unda
(toplamda 19/76, %25) restenoz saptandi. Restenoz gel-
isen ve gelismeyen olgularin plazma Ang-1l degerleri kar-
silastirildiginda ise gruplar arasinda anjiyoplasti éncesi
degerleri restenoz gelisenlerde belirgin olarak daha yUk-
sekti (Mann-Whitney-U testi ile islem 6ncesi icin p de-
geri=0,032, hemen sonrasi igin p=0.368, 24 saat 6lctimleri
icin p degeri=0,866). Restenoz varligina gére olgularin
Ang-ll diizeyi farklari izlenmektedir (Sekil 2).
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TARTISMA

GUnumizde renin-anjiyotensin-aldosteron  sisteminin
(RAAS) aterosklerotik hastaligin patogeneziyle direkt
olarak ilgili oldugunu destekleyen ¢ok sayida laboratuar ve
klinik galisma bulunmaktadir (11-12).Klasik olarak bilinen
kan basinci ve volim durumunun ayarlanmasindaki
rolindn disinda Ang-II’'nin potent bir proinflamatuvar ve
reaktif oksijen drdnlerinin Gretimi i¢in bir stimulus oldugu
kabul edilmektedir. Diz kas hlcresi ve fibroblastlarin
gelisimini ve gdg¢inli endotel hicrelerindeki apopitozu,
monositlerin makrofajlara dénisimini  ayarlamaktadir.
Ang-ll bazi blytme faktérlerini ( trombosit kdkenli biyime
faktorl - PDGF, donlstiricl blylime faktdri-b- TGFB,
insllin benzeri biyime faktéri-ILGF), sitokinleri ( inter-
I6kin-6, interldkin-1) ve kemokinleri (monosit kemoatraktan
protein-1 ve interlékin-8) uyararak vaskdiler hicrelerde
potent inflamatuvar yanitlan indUkler. Bazi yayinlarda
metaloproteinazlarin aktivasyonu ile ekstraselliler matriks
yeniden sekillenmesine ve prokoagulan bir durumun
olusmasinada ortam hazirlayabileceg@i gdsterilmistir. Ang-
I’'ye karsi ortaya ¢ikan hicresel yanitlarin karmasikligi,
Ang-ll Gretiminin kendisinin de birden fazla yolla ortaya
¢iktiginin anlasiimasiyla birlikte daha da kompleks bir hal
almistir. Klasik olarak temel Ang-ll kaynagi dolasimdaki
plazma kékenli Ang-II'dir. Bununla birlikte yakin zaman-
daki arastirmalar, belki de esas 6nemli kaynagdin kalp ve
vaskuler hiicrelerdeki lokal ve doku diizeyindeki Ang-1I'nin
olabilecegini isaret etmektedir. Insan aterosklerotik
lezyonlarinda anjiyotensin dénisturict enzim (ACE), Ang-
Il ve Ang-Il reseptérleri bulundugu gdsterilmistir. Daha da
fazlasi olarak vaskiler duvarin tim hicresel kompo-
nentleri (makrofaj, diz kas hucresi, fibroblast ve endotel
hiicresi) RAAS’In bu komponentlerini Gretebilirler (11).

PKG sirasinda nérohumoral aktivasyon degisik bir gok
mekanizma ile ortaya c¢ikabilir. Kateter laboratuarina
alinan hastalarda gelisen anksiyete ve agri basta olmak
Uzere islemin indUkledigi iskemi ve sol ventrikll disfonksi-
yonu, arteriyel kan basinci degisiklikleri, islemin tlrine
bagl olarak gelisen mekanik endotel hasar gibi bir ¢ok
faktor bir araya gelerek otokrin, parakrin ve endokrin sis

KAYNAKLAR

temleri direkt olarak ya da kardiyosistemik refleksler
araciligiyla uyarabilirler. Jain ve arkadaglari rota-
stentleme sirasinda endotelin-1, bradikinin ve arjinin
vazopressin dlzeylerinin belirgin arttigini ancak sempa-
toadrenerjik ve RAAS’a ait medyatérlerde ¢ok anlamli
olmayan hafif bir artis oldugunu  gdstermislerdir (13).
Ang-ll konusunda kardiyovaskdiler risk faktdri olarak
bilinen bir ¢ok konuya karsin koroner arter hastaliginda
uygulanan PKG sirasindaki degisiklikleri fazla caligil-
mamistir. Jain ve arkadaslarinin galismasinda sadece 18
olgunun rota-stentlemesi sonrasinda Ang-lI'de anlamh
olamayan bir artis gézlenmistir. Hojo ve arkadaslari ise 11
diz balon anjiyoplasti, 14 rotasyonel aterektomi ve 19
stent implantasyonu yapilan olguyu incelediklerinde, tim
hastalarda benzer sekilde islemden 4 saat sonra bakilan
koroner sinls kan o6rneklerinde bakilan Ang-Il dizeyler-
inde anlamli artis bulmuslardir (14). Bu ¢alismada Ang-II
diizeyinin endotelin-1 gibi diger maddelerden daha yavas
bir hizda arttigi ve bu nedenle de novo sentez sonucu ve
PKG sonrasi ortaya ¢ikan inflamatuvar reaksiyonla ilgili
oldugu iddia edilmistir. Bizim galismamizda hemen islem
sonrasinda ve 24.saat sonunda bakilan vendz plazma
Ang-ll diizeylerinde de anlaml artis izlenmistir. Bu farklilik
hasta sayimizin daha fazla olmasi ve daha farkli hasta
subgruplarini icermesinden kaynaklaniyor olabilir.

Ozet olarak, PKG sonrasinda vendz plazma Ang-ll diizey-
lerinin anlamli olarak arttigi izlenmistir. Bu durum islem
sirasindaki farkli degiskenlere bagl olabilecegi gibi islem
sonrasinda gelisen inflamatuvar yanitin bir sonucuda
olabilir. Bunun o&tesinde bazal plazma Ang-Il degerleri
restenoz gelisen olgularda daha ylksek bulunmustur.
Restenoz’'un ¢ok faktdrli bir gelisme slreci oldugu goéz
6ndne alindiginda Ang-II'nin prognostik etkisinin gercek
6nemi henilz yeterince arastirilmamistir. Bu mekanizma
bazi calismalarda ADEI ya da anjiyotensin reseptér bloketi
gibi ajanlarin restenoz oranlarini nasil azaltabildigini agik-
layabilir. PKG sirasindaki bu nérohumoral aktivasyonun
prognostik etkisi ve tedavideki yeri halen aydinlatiimayi
beklemektedir.
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