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OZET

Stentler girisimsel kardiyolojide giderek yayginlasan sik-
likta kullamlmaktadir. Paslanmaz celik stentlerin ¢egitli
materyaller ile kaplanmasimn biyouyumlulugu arttirdigi
diisiiniilmektedir. Bu hipotezi test etmek igin tek damarin-
da lezyonu olan 46 hastada ¢elik ve karbon kapli eg dege-
rinin olusturdugu 23'er hastalik 2 grupta inflamasyon ya-
mtint aragtirdik.

Tek damar hastaligi olan 46 ardisik hastada, gelis sirasi-
na gore karbon kapli ve kapsiz MAC stent uyguland.
Hastalardan uygulama éncesi, 2, 4, 6, 24 ve 48 saat son-
rast kan drnekleri alinarak; C reaktif protein (CRP), loko-
sit sayisi, plazma fibrinojen diizeyi ve sitokinlerden inter-
l6kin - 1 beta (IL-1P), interlikin - 6 (IL-6), interiokin-8
(IL-8) ve tiimér nekrosis fakiér alfa (TNF o) diizeyleri ¢a-
ligildi.

Calismaya 38 erkek, 8 kadin katildi (ortalama yas 55 £
9). Hastalarin 14'iinde kararli, 27'sinde kararsiz ve 5'inde
atipik angina pektoris vardi. ACC/IAHA siniflamasina go-
re lezyonlarin 35 (%76,1) tip A, 10'u (%21,7) tip B ve 1
(%2,2) tip C idi. Stentlerin 28'i sol dn inen, 12'si sirkiimf-
leks ve 6's1 sag koroner artere takildr.

Stent yerlestirilmesi sonrast serum CRP, lokosit sayist,
fibrinojen diizeyi 2 grupta da baglangica gore yiikseldi
(p<0,01). Ancak gruplar arast fark yoktu (p>0.05). Stent
implantasyonu sonrast en belirgin artig serum IL-6 diizey-
lerinde izlendi. Ancak bu arng her 2 grup icin de gecerliy-
di (p=0.07). Benzer sekilde her 2 stent tipi icin de IL-10,
IL-8 ve TNF « diizeylerindeki degigimin istatistiksel an-
lam tagimadigi izlendi (p<0.39).

CRP ve IL-6 diizeyleri sistemik inflamasyon parametreleri
olarak stent yerlestirilmesi sonrasi artig gostermektedir.
Ancak bizim verilerimize gore stentlerin karbon ile kap-
lanmast sistemik inflamasyon yanitinda bir azalmaya ne-
den olmamaktadir. Bu yaniti azaltacak yeni kaplama yén-
temlerinin gelistirilmesi muhtemelen restenozun dnlenme-
sinde onemli bir adim olacaktir. Tiirk Kardiyol Dern Arg
2002; 30: 218-222
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Giiniimiizde stent yapiminda en ¢ok kullanilan ma-
teryal paslanmaz celiktir (1. Organizmaya yerlegtiri-
len diger tiim protezlerde oldugu gibi stentlerin baga-
risint da belirleyen en 6nemli parametre malzemenin
biyouyumlulugudur ve paslanmaz celik stentlerin ge-
sitli materyaller ile kaplanmasinin biyouyumlulugu
arttirdigr diisiiniilmektedir (2). Bu materyaller arasin-
da fosforil kolin, heparin ve karbon sayilabilir 3:4).

Doku hasari, enfeksiyon ya da homeostaz bozukluk-
larina organizmalarin verdigi yanit lokal ve sistemik
akut faz yanitidir. Lokal yanit, monosit ya da makro-
fajlarin birikimi, aktivasyonu ve sitokinlerin salinimi
ile karakterizedir (). Bu sitokinler arasinda IL-1,
TNFB, IL-6 6nde gelenlerdir (0). Sistemik yanit ise
ates, 16kositoz, eritrosit sedimantasyon hizi artima,
adrenokortikotrop hormon ve glikokortikoid salini-
minin artigi, hepatositlerden CRP salgilanmasi gibi
cesitli humoral faktérlerden olusur (6.7). Bu faktérler
birbirleri ile olan etkilegimleri sonucu yangi, hiicre
proliferasyonu ve apoptozisi uyararak kisa dénemde
stent trombozu; uzun donemde ise stent okliizyonu-
na neden olarak istenmedik sonuglara neden olabil-
mektedir (4-7).

Biz bu calismada koroner anjiografide tek damar
lezyonu ve anginasi olan, sistemik enfeksiyonu inf-
lamatuvar hastaligl veya malignitesi olmayan hasta-
larda stentlerin karbon kaplt ya da kapsiz olusunun
inflamatuvar yanit iizerine olan etkisiniy sitokin dii-
zeyleri ve akut faz yamti tizerindeki degisikliklerini
aragtirmayi planladik.

GEREC ve YONTEM
Calisma grubu

Caligmaya Mart 2000 -Temmuz 2001 tarihleri arasinda po-
liklinigimize bagvuran; anginas: olan, tek damar lezyonu
gosterilen, diyabetes mellitusu olmayan, koroner baypas
ameliyat1 olmamis, miyokard infarktiisii gecirmemis, hic-
bir sistemik enfeksiyoz veya inflamatuvar hastaligi olma-
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yan hastalar alinmigtir. Aragtirma iiniversite etik kurulu-
‘muzca onaylanmig ve hastalarim izni alinmistir. Calismaya
ortalama yagi 55 + 9 yas (34-69) olan 38 erkek ve 8 kadin
hasta katilmustir.

Anjiyoplasti islemi

Hastalar %2'lik lidokain lokal anestezisi altinda femoral
arter yolu ile kaniilize edildikten sonra Siemens BICOR
T.O.P. (Siemens AG, Miinih, Almanya) sisteminde stan-
dart yéntemle sol ventrikiilografi ve selektif koroner anji-
yografileri yapildi. Kontrast madde olarak Hexabrix" (Gu-
erbet, Cedex, Fransa) kullanildi. Uygun hastalara ayri bir
seansta sirast ile MAC - carbon veya MAC - gelik stent
(AMG® "stent implantation system MAC hypotube soft
end ballon", Raensfeld -Erle, Almanya) yerlestirildi. On
dilatasyon yapilmadi. Doksan saniye siire ile 6nerilen ba-
singta sisme saglandi. Tek gisme ile uygun agiklik sagla-
nan hastalar cahsmaya alindi. Ek dilatasyon gerektirenler,
stent kenarinda diseksiyon olanlar veya ikinci stent gere-
kenler caligma dig1 birakildi. Stent yerlestirildikten sonra
dilatasyon yapilmadi. Iglemdcn en az 3 giin 6nce clopidog-
rel 75 mg/giin baglandi. Islemden hemen énce intravensz
100000 heparin yapildi ve aPTT takibine gére 24 saat he-
parin infiize edildi. Lezyon olan damar 0, 014 inch hidrofi-
lik kilavuz tel (ACS Hi -torque floppy®, Guidant ACS,
California, ABD) ile gecildikten sonra stent islemi mono-
rail sistem lizerine yerlestirilmis olan; sirasiyla MAC kar-
bon kapli ya da gelik stent ile 2 operator (MEK, HM) tara-
findan gerceklestirildi.

Kan ornekleri

Degerlendirilen akuf faz yaniti parametreleri CRP, liskosit
say1si, plazma fibrinojen diizeyi, trombosit sayis1 ve sito-
kinlerden ise interlokin 1B, interldkin 6, interlokin & ve
TNFe'idi. Tim akut faz yaniti degisiklikleri homojeni-
zasyonu salamak ve t 1/2 zamanlarinin kisa olmasi nede-
ni ile stent yerlegtiriimesinden énce O.saat, islem sonras 2,
4, 6, 24, 48 saatlerde bakildi. Miyokard hasarini tesbit ede-
bilmek igin e§ zamanl kreatin kinaz-MB diizeyleri dlgiil-
dii.

Femoral arter kaniilizasyonu &ncesi femoral venden daha
sonra ise antekubital venden alinan 6rnekler hizla santrifii-
je edilerek serumu ayrildi ve bekletilmeden -70 C°'de don-

duruldu. IL-1B, IL-6, IL-8 ve TNFa (Endogen Inc. Ma.,
ABD) ELISA yontemi ile ¢alisildi. Bu kitlerin &lciim sinir-
lar1 ve normal degerleri Tablo 1'de sunulmustur,

Tablo 1. Saghkl bireylere ait ortalama sitokin diizeyleri ve si-
mirlar

Sitokin Ortalama deger Simir
IL-1P serum <1 pg/ml <1 pg/ml
IL-6 serum 0.7 pg/ml 0-5 pg/ml
IL-8 serum 8.6 pg/ml 1.2-16.7 pg/ml
TNF o <2 pg/ml <2 pg/ml

IL-1B= Interlskin 1 beta, IL-6= Interlikin 6, IL-8= Interlékin 8,
INF o= Tiimér nekroz faktorii alfa (Endogen Inc. Ma., ABD.)

Istatistiksel analiz

CRP, beyaz kiire, fibrinojen gibi akut faz parametreleri ve
sitokin diizeylerinin zaman iginde degigimleri ve gruplar
arast fark tekrarlayan lgiimler i¢in genel lineer model kul-
lamlarak test edildi. Gruplar arasi hasta 6zelliklerinin fark:
kategorik degiskenler i¢in ki- kare, siirekli degiskenler icin
ise t testi ile incelendi. P degeri <0.05 anlamli olarak kabul
edildi.

BULGULAR

Hastalarin 38'i erkek (%82.6) ve 8 'i kadin (%17.4),
ortalama yas 5529 (34-69) idi. Olgularin 28'inde sol
6n inen arter, 12 sinde sirkiimflex arter, 6 tanesinde
ise sag koroner arter sorumlu damardi. Bu lezyonla-
rin. AHA/ACC smiflamasina gore 35 tanesi A
(%76), 10 tanesi B (%22) ve 1 tanesi C (%2) olarak
simflanmigtir (8). Hastalarimizin 14'tinde kararli an-
gina, 27'sinde kararsiz angina ve 5'inde atipik angina
klinigi vardi.

Hastalarin 25 (%55.6) sigara igicisi, 26's1 hipertan-
sif (%57.8) ve 31'i dislipidemiktir (%70.5). Ortala-
ma viicut kitle indeksi 27£3.21 kg/m?2 olarak saptan-
mistir, Yirmi {i¢ hasta fazla kilolu (%51.1) ve 9
(%20) hasta ise obezdir. Diglanma kriteri oldugu i¢in
diyabetes mellituslu olgu yoktur.

Ortalama total kolesterol diizeyi 195.9435.6 mg/dl,
LDL 114.6+33.1 mg/dl ve HDL 45.1%8.5 mg/dl ola-
rak saptanmug ve trigliserid diizeyleri 167.2+71.9
mg/dl olarak 8l¢iilmiistiir.

Tiim grupta baslangig CK MB diizeyi normaldi (<8
U/L). CK MB diizeyi her 2 grupta da hafif ama ista-
tistiksel olarak anlamli olmayan bir artig gésterdi.
Mac -Karbon grubunda maksimum CK MB degeri
10.5 U/L, saf gelik grubunda ise 9.3 U/L olmustur
(p>0.05). Bu degerler 2 grupta da miyokard hasari-
nin minimal oldugunu gostermektedir.

Tim grupta stent implantasyonu sonrasi CRP diizeyi
ylikseldi. Karbon kapl stentlerde bazalde ortalama
5.30£4.05 mg/L olan CRP diizeyindeki artis 6.saat-
ten itibaren belirginlesti (8.20£11.04 mg/L), 24.saat-
te 14.2+14.5 mg/L'ye, 48. saatte ise 19.9+19.6
mg/L'e ¢ikti (p<0,01). Celik stentlerde baslangicta
10.6£13.3 mg/L olan diizey, 6.saat'te 14+16.6 mg/L
diizeyine ulasti, 24.saatin sonunda 17.9£15.88 mg/L
ve 48.saatin sonunda 19.6+18 mg/L diizeyine ¢ikti
(p<0.01). Saf ¢elik stentlerde maksimum CRP degeri
daha yiiksekti. Ancak bu fark istatistiksel olarak an-
lamli degildi (p=0.9) (Sekil 1).
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Sekil 1. MAC- Karbon ve gelik stentlerde serum CRP diizeyinin
zaman icinde degisimi

Lokosit sayis1 da 24.saatte yiikseldi. Karbon kapli
stentler de ortalama 7626%2728/mm?¥den
853942453/ mm?3 diizeyine, ¢elik stentlerde 7217 £
2874/mm¥den 8321+1898/mmd'e diizeyine ¢ikt
(p<0.008). iki grup arasinda ise 16kosit artigt agisin-
dan fark yoktu (p=0.8).

Plazma fibrinojen diizeyi stent yerlestirilmeden 6nce
ve islemden 24 saat sonra dlgiildii. Karbon kapli
stent grubunda fibrinojen diizeyi 329.2+163.3
mg/dl'den 381.6£159.9 mg/dl'e ¢ikni. Celik stent gru-
bunda ise bazalde 318.0£102.8 mg/dl'den 380.3%
130.8 mg/dl yiikseldi. Fibrinojen diizeyinin anlamh
olarak arttig1 (p<0.01) ancak bu artigin gruplar ara-
sinda farkli olmadif izlendi (p= 0.77).

Interlokin 6 her iki stent grubu iginde anlamli olarak
izlem siiresi boyunca yiikseldi (p<0.002). Karbon
stent takilanlarda bazalde 3.73%2.59 pg/ml olan
diizey; islem sonrasi 2.ve 4. saatlerde sirasi ile 4.66
+3.93 pg/ml ve 4.6412.91pg/ml'e ¢ikt1, 6. saatte zir-
ve yaparak 6.2+6.0 pg/ml'e ulasti, 24 saatte ise 4,6 +
3.7 pg/ml diizeyine ve 48 saatte ise 3.7+2.1 pg/ml

Tablo 2. MAC-karbon kaph ve celik stentlerde sitokin diizeyleri

diizeyine indi. Celik stentler'de ise bazalde 3.142.3
pg/ml olan diizey sirasi ile 2.ve 4. saatlerde 4.643.6
pg/ml ve 6.3+5.1 pg/ml ile zirve deferine ulasti, 6.
saatte hafif bir diigme ile 5.7£3.8 pg/ml oldu, 24. sa-
at sonunda 6.3%4.6 pg/ml, 48 saatin sonunda ise
5.9+4.4 pg/ml diizeyine indi. Buna kargilik karbon
kapl1 ve celik MAC stentler i¢in IL-6 diizeyinde olan
degisikliklerin istatistiksel olarak anlamli olmadi:
bulundu (p= 0.07). Bu degisiklikler Sekil 2'de goste-
rilmistir.
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Sekil 2. MAC karbon ve gelik stentler'de IL-6 diizeyinin zaman
icinde degisimi

IL-1B, IL-8 ve TNF« diizeyleri izlem siiresinde her
iki grupta da degismedi (p>0.05). IL-8 istatistiksel
olarak anlamli olmayan hafif bir artis gosterdi

(p>0.05). Tablo 2'de IL-1P, IL-8 ve TNFo diizeyle-
rinin zaman iginde degisimi sunulmustur.

TARTISMA

Inflamasyonun ateroskleroz patogenezin de dnemi
giderek daha iyi anlagilmaktadir 5.6). Stent yerlesti-
rilmesinin de inflamasyonu uyardig: bilinmektedir

MAC-Karbon Stent (n=23) MAC-Celik stent (n=23)

Zaman IL-1p pg/ml 1L-8 pg/ml TNF o pg/ml IL-1p pg/ml IL-8 pg/ml TNF o pg/ml
0.saat 0901 108.57 + 286 5.17+5.6 2.36£7.61 198.2 + 366 5.60 £ 6.42
2.saat 1.12:+2 222.1 £359 450+4.8 3.31 £8.57 177.9 + 364 5.05+4.74
4 saat 1.53+4.2 179.53 + 355 4.18+£3.9 238 £5.04 176.4 + 386 5.66%6.13
6.saat 18.8 £ 80.2 166.76 £ 344 470+£43 248 £5.64 268.6 + 449 529+524

24. saat 1.76 £2.8 27.73 £ 64 341+3.1 2.79+7.84 176.6 £ 369 50152
48.saat 09125 48,15+ 84.2 3.24£3.9 1.20 £ 2.81 233.5+ 454 10.34 £32.32

IL-1p= interlokin I beta, IL-6= Fnterldkin 6, IL-8= Interlékin 8, TNF a= Tiimér nekroz fakidri alfa
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(1,6-9), Akut faz yamiti yolu ile sitokinler, hem infla-
masyonu hem de diiz kas hiperplazisini arttirmakta-
dirlar. Stentlerin geometrik ve mekanik dzellikleri di-
sinda yiizey alasum ve nitelikleri de neointimal proli-
ferasyonu etkilemektedir (2). Ornegin neointimal pro-
liferasyonu 6nleyen rapamisin kaph stentler ile yapi-
lan ¢alismalarin neticeleri cok olumludur (11, Stent-
lerin karbon ile kaplanmas: da benzer bir diisiince ile
olusturulmustur. Teorik olarak biyolojik agidan inert
bir molekiil olan karbonun stent kaplamasinda kulla-
nilmasi inflamasyonu azaltiyor olabilir (12), Biz de
calismamizda bu hipotezi aragtirmak istedik.

Karbon kapli stentler ile akut faz yaniti degisiklikleri
aragtirmasinda 6ncelikle islem tekniginden kaynakla-
nan faktorleri diglamak igin tiim iglemler ayni opera-
torler tarafindan yapilmstir, Hastalarimizin tiimiinde
basarili PTCA ve stent uygulamast yapilmis olup ko-
roner diseksiyon ve akut koroner okliizyonu saptan-
mamugtir. Ayrica CK MB enzim diizeylerininde nor-
malin st simirint gegmedigi gosterilmistir.

Stent yerlestirilmesi sonras1 her 2 grupta CRP diizeyi
artmisgtir. Bu iyi bilinen bir durumdur ve bir ¢ok ya-
zar tarafindan tarif edilmistir (3.6,7). CRP, normalde
plazmada cok diigiik diizeylerde bulunan, yangiya
yamt olarak diizeyi 100 kata yakin artabilen bir akut
faz proteinidir. Saglikl bireylerde yiiksek degerleri-
nin gelecekteki kalp damar hastaliklar riskini bagim-
siz olarak arttiracagi gosterilmistir (13). CRP diizeyi
akut koroner sendromlar sirasinda siklikla artmakta
ve artan degerler hasta igin kotii prognoz kriteri sa-
yilmaktadir (14.15). Calismamizda CRP diizeylerinin
arttig1 fakat gruplar arasinda fark olmadig: izlenmis-
tir. CRP diizeyi beklendigi gibi 6. saatten sonra IL-6
zirve degerini takiben yiikselmeye baslamus ve 48.
saate dek yiiksek kalmistir. Bu sonuclar literatiir ile
uyumlu olarak bulunmustur (6,7.9),

IL-6 sitokinler iginde belki de en yogun ilgiyi ceken-
lerden birisidir (16). Aterosklerotik plaklarda yaygin
olarak bulunmaktadir. PTCA iglemi sonrasi diizeyin-
de artig oldugu ve bu durumun restenoz ile dogru
orantili seyrettigi gosterilmistir (7.14.16). Yazdani ve
ark. ayn1 zamanda koroner girigim sonrasi hastanin
Kliniginin ve yakinmalarinin azalmasi ile birlikte IL-
6 diizeyininde normale dondiigiinii géstermis, Suzuki
ve ark ise kararsiz anginasi olan hastalarda perkutan
girigim sonras1 2-4 kat IL-6 artig1 olan bireylerde res-
tenoz oranlarinin belirgin yiiksek oldugunu saptamus,

islem sonrast IL-6 diizeyinin izlenmesi gerekliligini
belirtmigtir (16,17, IL-6 hem direk etki gésterir hem
de CRP ve diger sitokinlerle etkilegir (6-9), Akut mi-
yokard infarktiisii sonrasi éncelikle nétrofil ve mak-
rofajlar ile IL-1 ve TNF artmakta bunu ¢evre hiicre-
lerden salinimla artis1 gdsterilen IL-6 izlemektedir
(14). Ridker ve ark saglikli bireylerde de bazal IL-6
diizeyi yiiksek olanlarin ileride akut miyokard in-
farktiisii (AMI) gegirme riskinin yiiksek oldugunu
gdstermiglerdir (13), Kararsiz anginast olan bireyler-
de kardiyak enzim yiiksekligi olmadan IL-6 diizeyi-
nin bazalde yiiksek olarak saptanmasi, miyokard ha-
sart olmadan inflamasyona ikincil bir yaniti géster-
mektedir (14). Muhtemelen koroner sinus seviyeleri
serum seviyelerinden daha 6nemlidir (9.

Calismamizda da IL-6 diizeylerinin igleme yanit ola-
rak artig gdsterdigi ve bunun anlaml oldugu bulun-
mugtur. Aslinda karbon kaplh stentlerde IL-6 daha
hizh diigmeye baglamug ve 48. saatte ¢elik kapl olan-
lara gore belirgin diisiik seviyelere inmigtir. Bu fark
istatistiksel olarak anlamli olmamakla birlikte, sinir-
da bir p degerine sahiptir (p=0.07) (Sekil-2).

Caligilan diger sitokin parametrelerimizde ise (IL-
1B, IL-8, TNFa diizeylerinde) zaman icerisinde hafif
bir artig goriilmekle birlikte bunun istatistiksel bir
anlaminin olmadig ve farkli karbon kaph stent uy-
gulamasinin bir etkisinin olmadifi gosterilmistir
(p>0.05). Literatiirde benzer ¢alismalarin inceleme-
sinde Simonini ve ark. aterosklerotik koroner plakla-
rin patolojik ve biyokimyasal incelenmesi ile anjioje-
nik bir faktér olan IL-8 diizeyinin arttigini goster-
miglerdir (18). Pietersma ve ark IL-B1 diizeyinin
PTCA sonras1 monositlerde artigini géstermislerdir
(19). Calismamizda benzer bir etkinin gdzlenmemesi
periferik kanda tayin yapmig olmamizdan kaynakla-
niyor olabilir.

Buna karsilik stent uygulamasina yanit olarak her 2
grupta lokosit sayisuun anlamh olarak arttigi goste-
rilmigtir (p<0.008). Bu diger yayinlarla uyumludur.
Neumann ve ark. anjiyoplasti yapilan hastalarda ve
kararsiz anginasi olan bireylerde trombosit ve nétro-
fil adezyonu oldugunu ve nétrofil aktivasyonu oldu-
gunu gostermiglerdir. Ayni zamanda koroner sistem
anjiyoplasti sonrasi nétrofil salimm artis1 oldugu
gosterilmigtir (20). Blum ve ark. ise anjiyoplasti aday:
stabil anginali hastalarda baslica artigin T lenfositler-
de oldugunu ileri siirmiiglerdir (21), Monnick ve ark.
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Silikon karbid' le kapli stentlerin hayvan modelinde
daha az trombosit ve lokosit aktivasyonuna yol agti-
gim gostermislerdir (22). Buna kargilik De Scheerder
ve ark ise hayvan modelinde karbonla kapli hidroje-
nize stentlerin inflamasyonu arttirict 6zelligi oldugu-
nu gostermislerdir (23),

Plazma fibrinojen diizeyi de karbon kapli ve kapsiz
stent uygulamasi yapilan her iki grupta islem tncesi-
ne gore anlamh artig gostermigtir (p<0.00). Bu duru-
ma karsilik karbon kaph stent uygulamas: fibrinojen
artig1 iizerinde istatistiksel bir anlam tagimamaktadir
(p<0.7).

Calhismanin kisithhklar

Cahgmamizin en 6nemli kisithligs hasta sayisinin az
olmasidir. Bu dogal olarak beta tipi bir istatistik ha-
tay1 ekarte etmemize imkan tanimaz. Ayrica grubun
tiimiiyle homojen olmamas: stabil ve stabil olmayan
klinikteki hastalarin birarada olmasi diger bir sorun
olarak gozilkmektedir. Ancak tiim bu kisithliklara
ragmen IL6 disindaki parametrelerde belirgin bir de-
gisim olmadigini giivenle sdyleyebiliriz.

Sonug

Calisgmamizda stent implantasyonu sonrasi serum
CRP IL-6 ve fibrinojen diizeylerinde anlamli bir artig
oldugu izlenmigtir. Ancak karbon kapl ve celik
gruplar arasinda sayilan parametrelerin artig1 ve seyri
istatistiksel olarak farkli degildir. Bu veriler karbon
kaplamann erken diénem inflamasyon yaniti iizerine
olumlu bir etkisinin olmadigim diistindiirmektedir.
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