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Amag: Balon anjiyoplasti, aterektomi, brakiterapi gibi perkiitan koroner girisimlere (PKG) bagli spontan vazokonstriksiyon (VK) gelisme
insidansi ¢ok iyi bilinmektedir. Fakat stent implantasyonuna bagli spontan VK gelisimi ile ilgili bildirilen olgular disinda bilgi bulunma-

maktadir. Bu ¢alismanin amaci stent implantasyonuna baglh gelisen spontan VK’nin gériilme sikligini ve olasi patofizyolojik nedenlerini
arastirmaktir.

Gereg ve Yontem: Bu prospektif calismaya, bir (iniversite hastanesinde, 5 aylik bir siire zarfinda koroner stent implantasyonu uygulanan
toplam 644 ardisik hasta dahil edildi. PKG 6ncesi rutin biyokimyasal testler, homosistenin, von Willebrand Faktér (vVWF) ve yiiksek du-
yarli C-reaktif protein (hs-CRP) diizeyleri él¢iildii. PKG sonrasi (19-23 saat) von Willebrand Faktér (VWF) ve hs-CRP diizeyleri él¢iildii. Tim
hastalarin PKG islem 6zellikleri ve lezyon ézellikleri kantitatif koroner anjiyografi metodu ile degerlendirildi.

Bulgular: Stent implantasyonuna bagli spontan VK 57 hastada tespit edildi (VK grubu). Stent implantasyonuna bagli spontan VK gelis-
me insidansi % 8,85 olarak belirlendi. Stent implantasyona bagli spontan VK gelismeyen 77 ardisik hasta kontrol grubu olarak belirlen-
di. Klinik, demografik ve laboratuvar parametreleri ile yapilan ¢oklu degisken lojistik regresyon analizinde, VK’nin bagimsiz gdstergeleri
olarak homosistein dtizeyi (OR=1,164, %95Cl: 1,060-1,268, p=0,001), PKG éncesi vVWF diizeyi (OR=1,092, %95Cl: 1,034-1,154, p=0,002)
ve islem sonrasi CRP diizey artisi (OR=1,511, %95Cl: 1,097-2,082, p=0,012) saptandi. Anjiyografi ve PKG girisim 6zellikleri ile yapilan ¢ok-
lu degisken lojistik regresyon analizinde, VK’nin bagimsiz géstergeleri olarak B2-C lezyon tipi (OR= 8,683, %95CI: 3,925-19,211, p < 0,001)
ve nominal stent/referans ¢ap orani (OR= 4,227, %95CI: 2,109-8,472, p <0,001) bulundu.

Sonug: Stent implantasyonuna bagl gelisen spontan VK’nin gériilme sikligi %8,85 olarak saptandi. Bu ¢alismada, homosistein diizeyi,
PKG sonrasi VWEF diizeyi ve PKG sonrasi CRP artis diizeyi stent implantasyonuna bagli gelisen spontan VK’nin klinikle iliskili bagimsiz pre-
diktérleri, komplike (B2-C) lezyon tipi ve nominal stent/ referans arter ¢ap orani ise anjiyografik-girisimsel ile iliskili bagimsiz prediktér-
leri olarak bulundu.

Anahtar Kelimeler: Stent, Stent implantastonuna bagli spontan vazokonstriksiyon, Von Willebrand faktér, C-reaktif protein, Lezyon tipi

Coronary Stent Implantation Induced Spontaneous Vasoconstriction

Abstract

Objective: The incidence of spontaneous coronary vasoconstriction (VC) induced by percutaneous coronary interventions (PCl) such as
balloon angioplasty, brachytherapy, atherectomy, are well-known. However, no data exist regarding stent induced coronary VC except
some case reports. The aim of the present study is to investigate the incidence of stent implantation induced coronary VC and its possi-
ble pathophysiologic causes.

Material and Method: A total of 644 consecutive patients who underwent coronary stent implantation during a period of five months
in a university hospital were included in the present prospective study. Routine biochemical parameters, von Willebrand Factor (vVWF)
and high sensitive C-reactive protein (hs-CRP) levels were measured before PCl. vWF and CRP levels were also measured after PCI (19-
23 hours). Characteristics of PCl procedure and lesions were evaluated with quatitative coronary angiography method in all patients.

Results: Stent induced spontaneous VC was determined in 57 patients (VC group). The incidence of stent induced spontaneous coronary
VC was found as 8.85%. Seventy seven consecutive patients without stent induced spontaneous VC was assigned as control group.
Homocystein level (OR= 1.164, 95%Cl: 1.060-1.268, p=0.001), prePCl vWF level (OR=1.092, 95%Cl: 1.034-1.154, p=0.002) and postPC/
CRP level (OR=1.511, 95%Cl:1.097-2.082, p= 0.012) were determined to be independent predictors of VK at multivariate logistic regre-
sion analyses among clinical, demographic and laboratory parameters. B2-C lesion type (OR= 8.683, 95%Cl: 3.925-19.211, p<0.001) and
nominal stent/reference diameter ratio (OR=4.227, 95%Cl:2.109-8.472, p<0.001) were found to be independent predictors of VK at mul-
tivariate logistic regresion analyses among angiographic and PCl parameters.

Conclusions: The incidence of stent induced spontaneous coronary VC was found as 8,85%. In the peresent study, it was found that ho-
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mocystein level, prePCl vWF level and postPCl CRP level are clinically related independent predictors of stent induced spontaneous VK,
whereas B2-C lesion type and nominal stent/reference diameter ratio are angiographic-PCl related independent predictors.

Keywords: Stent, Stent induced spontaneous vasocontriction, Von Willebrand factor, C-reactive protein, Lesion type
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Giris

Koroner arter hastaliginin tedavisinde en yaygin kul-
lanilan girisimsel yontem koroner stent implantasyon is-
lemidir." Perkitan koroner girisime bagl spontan koro-
ner vazokonstriksiyon veya vazospazm gortilebilmekte-
dir. Perkiitan transliminal koroner anjiyoplasti (PTCA)
diger adiyla balon anjioplasti (BA) vakalarinin %1-5’inde
izlenebilmektedir.2? BA’ya bagli vazokonstriksiyon (VK)
veya vazospazm (VS) gelisen vakalarda, gelismeyenlere
gore daha sik restenoz goruldugi saptanmistir.*? PKG'ye
bagl gelisen VK, girisim yapilan lezyon icinde, lezyon
distalinde ve lezyon proksimalinde gelisebilmektedir.®
BA uygulanan vakalarda siklikla lezyon icinde ve lezyon
distalinde gelismekte olup, lezyon proksimalinde daha
az gortilmektedir.c Stent implantasyonu yapilan vakalar-
da ise lezyon distalinde veya proksimalinde gelismekte-
dir. Bunun nedeni, stent takilan koroner arter bolgesinde,
stentin metal govdesi implante edilen bolgede disa dog-
ru radial gti¢ olusturdugundan, bu bolgede yani lezyo-
nun orta bolgesinde gelisebilecek VK liimende daralma-
ya yol acamamasidir.’®'" BA’ye bagl spontan VK gelisi-
minin en 6nemli nedeni endotel hasaridir.®

Literattirde stent implantasyonu ile spontan VK gelis-
mesi ile ilgili sinirli sayida deneysel hayvan ¢alismalari
bulunmaktadir.’o"" Stent implantasyonu ile gelisen spon-
tan VK, stent uygulanan hastalarda ne siklikla gelistigi,
patofizyolojisi ve klinik 6nemi bilinmemektedir. Bildiri-
len vakalarin timinde, stentin proksimal ve distalinde
VK meydana gelmis olup, nedeninin endotel hasari ol-
dugu dustnilmektedir.’2'> Bu ¢alismada, stent implan-
tasyonu ile spontan VK gelisim sikliginin ve nedeninin
arastirilmasi planlandi.

Gere¢ ve Yontem

Hasta se¢imi
Bu calismada, bir tiniversite hastanesinde 5 aylik bir
stire zarfinda koroner stent implantasyonu uygulanan

644 hasta alindi. Klinik ve anjiyografik 6zelliklerine go-
re 644 hastaya calismadan dislama kriterleri uyguland.

a) Klinik ozelliklere bagl dislama kriterleri: Varyant
angina pektoris hikayesi veya stiphesi olanlar, siklospo-
rin, kolestiramin, metotreksat, kolestipol, niasin, dogum
kontrol hapi, L-dopa, vazopresin gibi plazma Von
Willebrand Faktor (VWF), serum C-reaktif protein (CRP)
ve homosistein dizeylerini etkileyecek ilag kullanimi
olanlar, malignite varhgi/stiphesi, hipo/hipertiroidi, ka-
raciger hastaligi, akut infeksiyon stiphesi/varligi, konjes-
tif kalp yetmezligi NYHA sinif IV olanlar, venoz iilserle-
ri olanlar, son 1 ay icerisinde SVO/TIA gecirenler, kon-
nektif doku hastaligi, enflamatuvar vasktler/barsak has-
taliklar, psoriazis, derin ven trombozu, atriyal fibrilas-
yonu, serum kreatinin degeri >1,5 mg/dL olanlar, son 3
ay icerisinde pulmoner tromboemboli gecirenler, serum
elektrolit bozuklugu bulunanlar olarak belirlendi.

b) Anjiyografik veya perkiitan girisim ¢zelliklerine go-
re dislama kriterleri: Koroner anjiyografi (KAG) veya PKG
sirasinda kateter ucuna veya kilavuz tele bagl VK/VS ge-
lisenler, basarisiz girisim uygulananlar, sadece BA uygu-
lananlar, BA’ya bagh VK/VS gelisenler, stent implantas-
yonu Oncesi cutting balon uygulananlar, stent ici reste-
noza mudahale edilenler, stent implantasyonu sonrasi di-
seksiyon gelisenler, stent implantasyonu sonrasi gelisen
VK/VS tekrarlayan dozlardaki intrakoroner nitrogliserine
ve/veya verapamile direngli olmasi (gelismis olan disek-
siyona bagli olabilme ihtimali yiiksek oldugundan), KAG
ve PKG girisim sirasinda alinan goriinti kayitlarinin kan-
titatif koroner anjiyografi (KKA) metoduyla degerlendir-
me i¢in uygun olmamasi olarak belirlendi.

Calismanin etik kurulu, lokal etik kuruldan uzmanhk
tezi calismasi olarak alindi. Helsinki bildirisine uygun
davranildi. Tim hastalara ¢alismayla ilgili detayli bilgi
verildi ve onaylari alindi.
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KAG-PKG uygulamalari ve lezyonlarin anjiyografik

degerlendirilmesi

Koroner anjiyografi (KAG) ve PKG islemleri, Siemens
Bicor (Siemens GmbH, Almanya), General Electric Ad-
vantx (General Electric, ABD) ve Philips Integris (Philips
GmbH, Almanya) anjiyografi cihazlarinda, standart me-
todlar kullanilarak yapildi. Tim hastalara, en az 6-8 sa-
atlik achk stiresinden sonra femoral arter yoluyla KAG is-
lemi yapildi. PKG 6ncesinde tim hastalar 100-300 mg
arasi dozlarda asetilsalisilik asit (ASA) kullanmaktaydi.
PKG oncesi klopidogrel kullanmayan hastalara 300 mg
klopidogrel verildi. Islem sonrasi klopidogrel 75 mg/giin
dozunda devam edildi. Islem 6éncesi 10.000 tinite 1V he-
parin, femoral kilif yoluyla uygulandi. islem sirasinda kli-
nisyenin gerek gordigu durumlarda tirofiban uygulandi.
Tum gortintiler DICOM formatinda kopyalandi. Koroner
lezyonlarin uzunlugu, darlik ytizdesi, minimal limen ¢a-
p1, referans capi ve stent implantasyonu ile gelisen VK’
nin darlik ytizdesi KKA metoduyla Medcon TCS Symp-
hony Quantification programi (Medcon Telemedicine
Technology, ingiltere) kullanilarak ile degerlendirildi.

Perkiitan koroner girisim isleminde, lezyona miidaha-
le oncesi kag mikrogram intrakoroner nitrogliserin (NTG)
uygulandigl, VK gelisen lezyonlarda tedavi amagh kac
mikrogram intrakoroner NTG ve/veya verapamil kulla-
nildigi kaydedildi. Ayrica kullanilan stentlerin sayisi, me-
tal yapisi, nominal-burst basinglari, sisirilen basinglarda
stentlerin ka¢ mm capa ulastigi, her stentin kendine 6z-
gli kompliyans tablosu kullanilarak kaydedildi. Koroner
lezyonlarin 6zellikleri, American College of Cardiology/
American Heart Association (ACC/AHA) koroner lezyon
risk siniflamasina gore gruplandirildi.’®

Stent implantasyonu ile gelisen spontan VK’nin tani-
mu: Stent implantasyonundan hemen sonra veya sonraki
1 dakika igerisinde, stentin 5 mm proksimal ve/veya 5
mm distalindeki islem 6ncesi darlik bulunmayan bélge-
nin damar capinin, stent implantasyonu oncesi ¢capa go-
re >%30 azalmasi ve bu azalmanin intrakoroner NTG
ve/veya verapamil tedavisi ile stent implantasyonu 6n-
cesi capa gerilemesi durumunda, stent implantasyonuna
bagh spontan VK gelistigi kabul edildi. Total okltde lez-
yon girisimlerinde, stentin 5 mm distalindeki ¢cap, stent
implantasyonu 6ncesi BA ile total okliide lezyonun ge-
riletilmesi sonrasinda alinan anjiyografik gortnttlerde
degerlendirildi. Stent implantasyonu sonrasi >%30’un
tzerindeki VK'nin calismaya dahil edilmesinin nedeni,
cesitli uyaranlara karsi koroner arterin bazal ¢apina go-
re %30’a varan daralmalarinin fizyolojik olarak kabul

edilebilmesi ve “fizyolojik” VK olarak adlandiriimasin-
dandir.'” Ayrica, stent implantasyonu sonrasi VK'yi de-
gerlendirmede intrakoroner asetilkolin veya egzersiz uy-
gulamasi yapan bazi calismalar bulunmaktadir.'®2" Bu
durumlarda, stente bagli kendiliginden yani spontan de-
gil provokatif bir ilag veya manevra ile tetiklenen
VK’dan bahsedilir. Sekil 1’de stent implantasyonu son-
rasi spontan VK gelisen bir hasta 6rnegi verilmistir.

Sekil 1: Stent implantasyonuna bagl stent proksimalinde ve
distalinde spontan VK gelisen olgu 6rnegi. A: Yapilan KAG'da
(200 ugr intrakoroner NTG sonrasi) CX distalde %90 darliga
yol agan lezyon saptand.. B: Lezyona 3,0 mm x 14 mm bo-
yutlarinda bare metal stent direkt implante edildi. C: Stent
implantasyonu sonrasi yapilan anjiyografide stent proksi-
malinde ve distalinde spontan VK gelistigi (okla isaretli bél-
geler) saptandi. D: intrakoroner 200 ugr NTG uygulamasi
sonrasi stent proksimal ve distalindeki VK’nin diizeldigi sap-
tandi (okla isaretli bélgeler).

Perkitan koroner girisim islemi 6ncesi, kan 6rnekle-
ri hastalar a¢ iken sabah saatlerinde antekiibital venden
vakumlu enjektor aracihigr ile tek seferde alindi. Alinan
tiim kanlar bekletilmeden 15-45 dakika igerisinde biyo-
kimya, hematoloji ve mikrobiyoloji laboratuvarinda ¢a-
lisildi. PKG isleminden 19-23 saat sonra hastalardan kan
alinarak islem sonrasi VWF ve CRP diizeyleri 6lclda.
Serum homosistein diizeyi, Thermo Finnigan model ci-
hazda (Thermo Electron Corporation, Kanada) hyper-
performance liquid chromotography (HPCL) yontemi ile
olcildi. Olgtimler umol/L olarak kaydedildi (normal re-
ferans araligi 5-14 pmol/L). Serum yiiksek sensitif CRP
(hs-CRP) diizeyi, Dade Behring BN systems model ci-
hazda (Dade Behring Marburg GmbH, Almanya) parti-
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kal ilerletilmis immiinonepholemetrik yontemi ile 6lgtil-
di. Olgtimler mg/L olarak kaydedildi. Plazma vWF anti-
jen (VWF Ag) diizeyi, BCS Behring Coagulation systems
model cihazda (Dade Behring Marburg GmbH, Alman-
ya) immiinoturbidimetrik yontem ile 6l¢ildi. Olgtimler
% olarak kaydedildi (normal referans araligi %50-160).
Diger biyokimyasal testler (lipid degerleri, elektrolitler
ve kreatinin) Olympus AU 2700 model cihazda
(Olympus Europa GmbH, Almanya) ol¢tldu.

istatistiksel analiz

Calismada elde edilen bulgularin statistiksel analizle-
ri SPSS versiyon 13.0 (SPSS Inc., Sikago, ABD) kullanila-
rak yapildi. Calisma verileri degerlendirilirken, degisken-
lerin normal dagilip dagilmadiklarini degerlendirmek
amaclyla, analitik yontem olan one-sample Kolmogorov-
Smirnov testi kullanildi. Sayisal veriler ortalama =+ stan-
dart sapma seklinde, kategorik degerler ise ytizde seklin-
de betimlendi. Kantitatif verilerin karsilastirllmasinda
eger dagihimlari normal ise Student t testi, degilse Mann
Whitney U testi kullanildi. Kalitatif verilerin karsilastiril-
masinda ise Ki-Kare testi kullanildi. islem 6ncesi ve son-
rasi VWF ve CRP dizeylerini karsilastirmak amaciyla,
normal dagilan degerler icin bagimli gruplar paired t tes-
ti, normal dagilmayanlar icin Wilcoxon testi kullanildi.
Tek degisken lojistik regresyon analizi sonucunda p <0,1
saptananlara, VK'nin bagimsiz prediktorlerini belirlemek
amaciyla ¢oklu lojistik regresyon analizini uygulandi. P-
degerinin 0,05’in altinda oldugu durumlar istatistiksel
olarak anlamli sonuclar seklinde degerlendirildi.

Bulgular

Spontan VK sikhgi ve hasta ozellikleri

Calisma siiresince, Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi
Kalp Merkezi ve Ibn-i Sina Hastanelerine, stabil angina
pektoris veya akut koroner sendrom tanilari ile basvu-
ran, yapilan KAG’de saptanan bir ya da daha fazla sayi-
daki sorumlu lezyonuna stent implantasyonu uygula-
nan, 644 hastanin 57’sinde stent implantasyonuna bag-
li spontan VK gelisti. Stent implantasyonuna bagli spon-
tan VK gelisme insidansi %8,85 olarak hesaplandi. VK
gelisen 57 hasta VK grubunu olusturdu ve bu 57 hasta-
nin hicbirinde, klinik, anjiyografik veya PKG o6zellikleri-
ne ait dislama kriteri saptanmadi. Kontrol grubu, 5 aylik
stire zarfinda calismaya dahil edilen hasta grubu iceri-
sinden son 1 ayda, bir ya da daha fazla lezyonuna stent
implantasyonu yapilan ve stent implantasyonu ile spon-
tan VK gelismeyen ardisik 82 hasta secildi. Fakat bu has-
ta grubu igerisindeki 3 hasta idrar yolu enfeksiyonu, 1

hasta malignite stiphesi, 1 hasta hipotiroidi nedeniyle
calismadan dislandi. Geriye kalan 77 hasta kontrol gru-
bunu olusturdu.

Tablo 1’de calisma grubundaki hastalarin demogra-
fik, klinik 6zellikleri ve bazal laboratuvar degerleri su-
nulmustur. Demografik ve klinik 6zellikler acisindan
kontrol grubu ile VK grubu arasinda anlamli fark sap-
tanmadi. VK grubunda, homosistein, LDL ve total koles-
terol seviyeleri kontrol grubuna gore anlamli ylksek
saptandi (Tablo 1). Diger laboratuvar degerleri agisindan
her 2 grup arasinda fark saptanmadi. Hasta gruplari ara-
sinda islem oncesi kullandiklar ilaglar yontinden fark
saptanmadi.

vWF ve CRP diizeyleri

Vazokonstriksiyon grubunda, PKG 6ncesi vVWF diize-
yi (%) 162,3+ 8,0 iken, PKG sonrasi 175,6+14,6 yiiksel-
di (p<0,001). Kontrol grubunda, PKG 6ncesi vVWF diize-
yi (%) 128.8+ 32,1 iken, PKG sonrasi 134,2+34,8’e yiik-
seldi (p<0,001). PKG oncesi ve sonrasi VWF duzeyleri,
VK grubunda kontrol grubuna gore anlamli olarak ytik-
sek saptandi (sirasiyla p<0,001 ve p<0,001) (Tablo 2).
PKG 6ncesi ve sonrasina gore VWF diizeylerindeki artis,
VK grubunda kontrol grubuna kiyasla anlamli olarak
yiiksek saptandi (p=0,033) (Tablo 2). VK grubunda, PKG
oncesi CRP duzeyi 6,6 3,2 mg/L iken, PKG sonrasi
12,2+4,9 mg/L’ye yikseldi (p<0,001). Kontrol grubun-
da, PKG o6ncesi CRP diizeyi 6,0+3,9 mg/L iken, PKG
sonrasi 9,2 +5,5 mg/L’ye yukseldi (P<0,001). Her 2 grup
arasinda PKG oncesi CRP diizeyleri agisindan fark sap-
tanmadi (p=0,202) (Tablo 2). PKG sonrasi CRP diizeyi
VK grubunda kontrol grubuna gore anlaml yiiksek sap-
tandi (p=0.037) (Tablo 2). PKG 6ncesi ve sonrasina gore
CRP diizeylerindeki artis VK grubunda, kontrol grubuna
kiyasla anlaml olarak yiiksek saptandi (p<0,001) (Tablo
2). Tek degisken lojistik regresyon analizinde p degeri
<0,1 saptanan LDL kolesterol (OR=1,011, P=0,062), to-
tal kolesterol (OR=1,009, p=0,051), homosistein diizey-
leri (OR=1,158, p<0,001), PKG oncesi VWF diizeyi
(OR=1,074, p=0,003), PKG sonrasi vWF dizeyi
(OR=1,062, p=0,001), VWF duzey artisi (OR=1,067,
p=0,034), PKG sonrasi CRP dizeyi (OR=1,159,
p=0,027) ve CRP diizey artisi (OR=1,408, p=0,015),
coklu degisken lojistik regresyon analizine sokuldu so-
nucunda VK’nin 3 bagimsiz gostergesi saptandi:
Homosistein diizeyi (OR=1,164, %95Cl: 1,060-1,268,
p=0,001), PKG o6ncesi VWF diizeyi (OR=1,092, %95ClI:
1,034-1,154, p=0,002) ve CRP diizey artisi (OR=1,511,
%95Cl: 1,097-2,082, p=0,012).
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Tablo 1: Calisma grubundaki hastalarin demografik, klinik 6zellikleri ve bazal laboratuvar dederleri

Degiskenler Kontrol grubu (n=77) Vazokonstriksiyon grubu (n=57) p
Yas, yil 61+ 10 58 +10 0,128
Erkek cinsiyet, n (%) 59 (76,6) 46 (80,7) 0,571
Viicut kitle indeksi, kg/m? 26,7 £4,0 27,4 +3,1 0,284
Hipertansiyon, n (%) 47 (61,0) 30(52,6) 0,330
Sigara igme, n (%) 28 (36,4) 27 (47,4) 0,436
Diabetes Mellitus, n (%) 19 (24,7) 12 (21,1) 0,623
Onceki Mi dykiisii 26 (33,8) 19 (33,3) 0,958
Onceki KABG &ykiisii 8(10,4) 7(12,3) 0,731
Onceki PKG ykiisii 27 (35,1) 15 (26,3) 0,280
Laboratuvar degerleri
Kreatinin, mg/dL 1,0+0,2 1,0+0,2 0,632
Potasyum, mEq/L 4,2 +0,5 43+04 0,225
Magnezyum, mg/dL 2,2+0,2 2,2+0,2 0,125
Kalsiyum, mg/dL 9,1+0,4 9,1+0,5 0,742
LDL kolesterol, mg/dL 96 + 29 109 + 47 0,028
HDL kolesterol, mg/dL 39 +10 40+ 13 0,502
Total kolesterol, mg/dL 163 + 39 180 + 57 0,027
Trigliserid, mg/dL 135+ 70 152 + 77 0,173
Homosistein, mol/L 11,0+ 1,8 14,7 £+ 1,7 <0,001
KAG endikasyonu
Stabil angina pektoris 25 (32,5) 18 (31,6)
ST elevasyonlu Mi 11 (14,3) 5(8,8) 0,582
ST elevasyonsuz Mi 41 (53,2) 34 (59,6)
Fonksiyonel sinif
NYHA | veya Il 48 (62,3) 41 (71,9) 0245
NYHA 11l 29 (37,7) 16 (28,1) ’
PKG éncesi kullandigi ilaglar
Beta-blokér, n (%) 58 (75,3) 46 (80,7) 0,460
ACEI/ARB, n(%) 56 (72,7) 41 (71,9) 0,998
CaCB, n (%) 17 (22,1) 10 (17,5) 0,518
Nitrat, n(%) 35 (45,5) 22 (38,6) 0,427
Statin, n(%) 61 (79,2) 50 (87,7) 0,197

ACEi: Anjiotensin konverting enzim inhibitérii, ARB: Anjiotensin reseptdr blokorii, CaCB: Kalsiyum kanal blokérii, KABG: Koroner arter baypas greft operasyonu,
KAG: Koroner anjiyografi, KB: Kan basinci, Mi: Miyokard enfarktiisii, NYHA: New York Kalp Cemiyeti, PKG: Perkiitan koroner girisim, VK: Vazokonstriksiyon

Tablo 2: PKG 6ncesi ve sonrasi VWF ve CRP diizeyleri

Degiskenler Kontrol grubu Vazokonstriksiyon grubu p

PKG 6ncesi VWF, % 128,8 +32,1 162,3+8,0 <0,001
PKG sonrasi VWF, % 134,2 + 38,8 175,6 £ 14,6 <0,001
VvWF diizeyinde artis, % 13,4+ 14,0 54+4,6 0,033
PKG 6ncesi CRP, mg/L 6,0 +3,9 6,6 +3,2 0,202
PKG sonrasi CRP, mg/L 9,2 +5,5 12,2+4,9 0,037
CRP duizeyinde artis, mg/L 3,2+3,0 56+2,7 <0,001

CRP: C-reaktif protein, PKG: Perkiitan koroner girisim, VK: Vazokonstriksiyon, VWF: Von Willebrand faktér

Lezyonlarin anjiyografik ve girisimsel 6zellikleri

Tdm c¢alisma grubu (n:134) icerisinde toplam 194
lezyona stent implantasyonu uygulandi. VK grubunda
(n:57), toplam 82 lezyona stent implantasyonu yapildi. lezyon grubu (n=134) olusturuldu. VK lezyon ve kontrol
Bunlarin 60’inda stent imp|antasyonuna bagh Spontan |ezy0n gruplarlmn anjiyografik ozellikleri tablo 3’de su-
VK gelisti (VK lezyon grubu). VK grubunda geriye kalan nulmustur.

ve VK gelismeyen 22 lezyon ile kontrol grubunda
(n=77) PKG vyapilan 112 lezyon birlestirilerek Kontrol
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Tablo 3: Calisma grubunda lezyonlarin anjiyografik 6zellikleri

Degiskenler Kontrol lezyon grubu (n=134) Vazokonstriksiyon lezyon grubu (n=60 ) p
Darlik yuzdesi, % 80,8 £+ 11,5 84.1+11.7 0.095
Lokalizayon

LAD, n (%) 50 (37,3) 26 (43,3) 0.427
CX, n (%) 41 (30,6) 23 (38,3) 0.289
RCA, n (%) 43 (32,1) 11 (18,3) 0.071
Lezyon tipi (ACC/AHA)

Aveya B1, n (%) 111 (82,8) 29 (48,3) <0,001
B2 veya C, n (%) 23(17,2) 31(51,7)

Lezyon Morfolojisi

Kalsifik, n (%) 0(0,0) 2(3,3) 0,126
Ekzantrik, n (%) 5(3,7) 10 (16,7) 0,003
Osteal, n (%) 4 (3,0) 1(1,7) 1,00
Bifurkasyon, n (%) 0(0,0) 1(1,7) 0,309
Diffuz, n (%) 7(5,2) 13 (21,7) <0,001
Trombs iceren, n (%) 8 (6,0) 9 (15,0) 0,040
Total tikali, n (%) 2(1,5) 5(8,3) 0,030

ACC/AHA: American College of Cardiology/American Heart Association, CX: circumflex arter, LAD: Sol 6n inen arter. RCA: Sag koroner arter

Darlk ytizdesi ve lezyon lokalizasyonu agisindan
her 2 grup arasinda fark saptanmadi. B2 + C lezyon tipi,
VK grubunda kontrol grubuna gore anlaml ytiksek sap-
tandi (p=0,001). Lezyon morfolojileri ayrintili incelendi-
ginde, ekzantrik, diffliz, trombis iceren ve total tikal
lezyon tipleri VK grubunda kontrol grubuna gore an-

Tablo 4: Calisma grubunda lezyonlarin girisimsel ézellikleri

lamli olarak daha ytiksek saptandi (sirasiyla, p=0,003,
p<0,001, p=0,040 ve p=0,030). Kalsifik, osteal ve bifir-
kasyon lezyon morfolojileri agisindan her 2 grup arasin-
da fark saptanmadi (Tablo 3).

Vazokonstriksiyon lezyon ve kontrol lezyon gruplari-
nin girisimsel 6zellikleri tablo 4’de sunulmustur.

Degiskenler Kontrol lezyon grubu (n=134) VK lezyon grubu (n=60 ) P
PKG 6ncesi ik NTG, n (%) 76 (56,7) 33 (55,0) 0,824
PKG tipi

Direkt stent implantasyonu, n (%) 82 (61,2) 24 (40,0) 0,006
PTCA sonrasi stent implanasyonu, n (%) 52 (38,8) 36 (60,0)

Poststent PTCA, n (%) 2(1,5) 4(6,7)

PKG 6ncesi MLC, mm 0,54 +0,33 0,44 + 0,35 0,059
PKG sonrasi MLC, mm 2,74 £ 0,40 2,70 £ 0,35 0,327
Akut kazang, mm 2,21+0,46 2,24 +0,38 0,681
Stent/lezyon uzunluk orani 1,19 £ 0,07 1,19 +0,18 0,681
Referans ¢ap =23 mm, n (%) 89 (66,4) 44 (73,3) 0,338
Referans ¢ap <3 mm, n (%) 45 (33,6) 16 (26,7)

Nominal stent/referans gap orani* 1,02 £ 0,05 1,06 + 0,07 0,005
Stent sisirilme basinci

Nominal - <Burst 114 (85,1) 52 (86,7) 0,921
> Burst 20 (14,9) 8(13,3)

implante stent sisme ¢api, mm 3,16 £+ 0,47 3,10+ 0,43 0,396
Maksimal stent /referans ¢ap orani** 1,12 +£0,14 1,14 £ 0,07 0,018
ilag kapli stent™*** 17 (12,7) 12 (20,0) 0,270

iK: Intrakoroner, MLC : Minimal liimen ¢api, NTG: Nitrogliserin, PKG: Perkiitan koroner girisim, PTCA: Balon anjiyoplasti, * Lezyona implantasyon icin secilen sten-
tin nominal ¢apinin referans arter ¢apina orani, ** Stentin implantasyon sirasinda atm olarak sisirilen maksimal ¢apinin (balon kompliyans tablosuna gére) refe-

rans arter ¢apina orani, *** Birinci kusak paklitaksel veya sirolimus stent
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Direkt stent implantasyon islemi kontrol lezyon gru-
bunda yiiksek oranda iken, VK lezyon grubunda PTCA
sonrasinda stent implantasyon islemi daha ytksek oran-
da saptandi (p=0,006). Lezyona implantasyon icin segi-
len stentin nominal ¢apinin referans arter ¢apina orant,
VK lezyon grubunda kontrol lezyon grubuna kiyasla an-
lamli olarak ytiksek bulundu (p=0,005). Stentin implan-
tasyon sirasinda atm olarak sisirilen maksimal ¢apinin
(balon kompliyans tablosuna gore) referans arter capina
orani, VK lezyon grubunda, kontrol lezyon grubuna go-
re anlamli olarak yiiksek saptandi (p=0,018) (Tablo 4).

Tek degisken lojistik regresyon analizinde p degeri
<0,1 saptanan darlk ytizdesi (OR=1,026, p=0,066),
RCA lezyon lokalizasyonu (OR=0,475, p=0,051), B2-C
lezyon tipi (OR=5,159, p<0,001), ekzantrik lezyon tipi
(OR=5,160, p=0,004), difiiz lezyon tipi (OR=5,018,
p=0,001), trombds iceren lezyon tipi (OR=6,000,
p=0,035), PTCA sonrasi stent implantasyon (provizyonel
stent) islemi (OR=2,365, p=0,007), PKG 6ncesi minimal
[imen capi (OR=0,409, p=0,061), nominal stent/refe-
rans cap orani (OR=2,758, p=0,001) ve maksimal stent/
referans ¢cap orani (OR=1,099, p=0,040) coklu degisken
lojistik regresyon analizine sokuldu ve sonucunda
VK'nin 2 bagimsiz gostergesi saptandi: B2-C lezyon tipi
(OR=8,683, %95CI: 3,925-19,211,p <0,001) ve nomi-
nal stent/referans ¢ap orani (OR=4,227, %95Cl: 2.109-
8,472, p <0,001).

Tartisma

Balon anjioplastiye bagli gelisen spontan VK ve bu-
nun klinik 6nemi ile ilgili, literatiirde cok sayida prekli-
nik ve klinik calisma bulunmaktadir.2822-286 Fakat BA'ya
bagl gelisen spontan VK'nun vVWF, CRP ve homosistein
diizeyleri ile olan iliskisini irdeleyen herhangi bir ¢alis-
ma bulunmamaktadir. Ote yandan stent implantasyonu-
na bagl gelisen spontan VKile ilgili literattirde bildirilen
vakalar ve 2 preklinik calisma disinda, ¢alisma mevcut
degildir. 1015 [laveten, son yillarda ilagh stentler ile yapi-
lan calismalarda spontan VK arastirilmamis, intrakoro-
ner asetilkolin veya egzersiz provakasyonu ile gelisen
VK arastirimistir.’®2! Bizim calismamiz, varyant angina
hikayesi olmayan hastalarda stent implantasyonu ile ge-
lisen spontan VK hakkinda yapilmis ilk klinik calismadir.
Bu calismada, ilk kez stent implantasyonuna bagli spon-
tan VK gelisme insidansi ve bunun endotel disfonksiyo-
nu/hasari gostergesi olan VWF diizeyi, homosistein dii-
zeyi ve enflamasyon gostergesi olan CRP ile olan iliskisi
arastirilmis ve ayrica anjiyografik-girisimsel 6zellikler ile

olan iliskisi incelenmistir. Calismamizda, stent implan-
tasyonuna bagli gelisen spontan VK insidansi % 8,85
olarak saptanmistir. Hastalarin klinik, demografik ve bi-
yokimyasal beraber degerlendirildiginde, homosistein
diizeyi, PKG sonrasi VWF diizeyi ve PKG sonrasi CRP ar-
tist, stent implantasyonuna bagli gelisen spontan VK’nin
bagimsiz gostergeleri olarak bulundu. Ayrica anjiyografi
ve girisimsel Ozellikler degerlendirildiginde, B2-C lez-
yon tipi ve nominal stent / referans cap orani, stent im-
plantasyonuna bagli gelisen spontan VK’'nin bagimsiz
gostergeleri olarak saptandi.

Balon anjioplastiye bagl gelisen spontan VK gortil-
me sikligi %1-7,9 arasindadir.2?° Calismamizda, spon-
tan VK gorilme sikligi daha ytiksek saptanmasinin bir-
kac nedeni olabilir. Birincisi, BA ile yapilan calismalarin
buylk cogunlugunda tek damara ve tek lezyona BA uy-
gulanmasi yapilmis olmasindandir. Bizim ¢alisma gru-
bumuzda ise 47 (%35) hastaya ¢oklu lezyon girisimi uy-
gulanmistir. ikincisi, BA ile yapilan calismalarda, VK ta-
nimi icin farkl islem sonrasi daralma oranlari kullanil-
mistir. Calismalarin bir kisminda distal ve/veya proksi-
mal segmentin islem sonrasi, bazal capa gore >%75
azalmasi, bir kisminda >%>50 azalmasi, bazilarinda ise
herhangi bir cap azalmasi VK olarak degerlendirilmistir.
Bizim calismamizda ise VK, distal ve/veya proksimal
segmentin islem sonrasi, bazale gore >%30 azalmasi
olarak tanimlandi. Calismamizda, stent implantasyonu-
na bagh VK gelisimi, lezyonlarin %53’tinde stent dista-
linde, %25’inde stent proksimal ve distalinde, %22’sin-
de stent proksimalinde gelistigi saptandi. Rogerve ark."’
nin domuz koroner arterlerinde stent implantasyonuna
bagh spontan VK/VS gelismi ile ilgili yaptigi preklinik
calismada stent implantasyonuna bagl stent distalinde
spontan VK gelisimi %53 hayvanda saptanmistir. Bu ca-
lisma, koroner artere stent implantasyonu sonrasi geli-
sen spontan VK/vazospazm ile ilgili yapilmis tek prekli-
nik calismadir.’® Diger bir preklinik calisma, tavsan ili-
yak arterlerinde yapilmis olup, benzer sonuglar elde
edilmistir.”

Akut koroner sendromlu (AKS) hastalarda, BA'ye
bagli spontan VK gelisiminin daha sik gorildugini bil-
diren calismalar bulunmaktadir.3© Fakat bizim calisma-
mizda boyle bir iliski fark saptanmadi. Ayrica, islem 6n-
cesinde nitrat veya CaCB kullanimi ve implantasyon 6n-
cesi intrakoroner nitrat kullanimi stent implantasyonuna
bagh gelisecek spontan VK'yr onlemedigi saptandi.
Benzer sonuglar BA'ya bagli gelisen spontan VK vakala-
rinda da bildirilmistir.293° Bunun nedenleri arasinda,
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KAH’da bozulmus NO salinimi/endotel disfonksiyonu-
nun varlig, isleme bagli gelisen endotel hasari ve vazo-
motor fonksiyonlarda bozukluk, isleme bagl artmis va-
zokonstriktor mediyatorlerin (TXA2, serotonin, endote-
lin, vs) salinimi bulunmaktadir.

Hafif derecede homosistein yiiksekliginin bile endo-
tel disfonksiyonu/hasarina yol actigi bilinmektedir.3'-33
Bu etkisini 6zellikle olusturdugu reaktif oksijen radikal-
leri sonucunda azalmis endotel kaynakli NO biyoyarar-
lanimi ile gostermektedir.?'=33 Homosistein diizeyi arttik-
ca endotel disfonksiyonu/hasari artmaktadir.3233 Calis-
mamizda, homosistein diizey ytiksekligi, stent implan-
tasyonuna bagh gelisen spontan VK’'nin bagimsiz pre-
diktori oldugu saptanmistir. Bu bilgiler 1siginda, VK gru-
bundaki hastalarin endotel disfonksiyonunun, kontrol
grubuna kiyasla daha belirgin oldugunu séylemek yan-
lis olmayacaktir.

LDL kolesterol yiiksekligi, endotel disfonksiyonu/ha-
sari gelisimi, ateroskleroz gelisimi, kardiyovasktler mor-
bidite ve mortalite icin major risk faktortidiir.3* Okside
LDL kolesterol vazokonstriktor, mitojenik, proenflama-
tuvar, trombojenik ve kemotaktik ozelliklere sahiptir.>
VK grubunda, LDL kolestrol ve total kolestrol diizeyi
kontrol grubuna kiyasla daha yiksek saptanmistir. LDL
kolestroliin endotel bagimli vazodilator yaniti azligi ve
endotelin vazokonstriktor uyarilara karsi daha duyarli
olmasina yol acgtigi bilinmektedir.?> Yiksek vVWF diizeyi,
endotel disfonksiyonu/hasari ve aterosklerozun bir gos-
tergesi olup, artmis KAH riski ile iliskili oldugu yapilan
bircok calismada gosterilmistir.>¢37 Bizim ¢alismamizda,
VK grubunun PKG o6ncesi (kontrol grubuna kiyasla) ytik-
sek VWF diizeyine sahip olmasini, VK grubunun kontrol
grubuna kiyasla daha kompleks (B2-C) lezyon tiplerine
sahip olmasi aciklayabilir.>”

C-reaktif protein yuksekliginin kardiyovaskdler son-
lanimda ytiksek risk ile iliskili oldugu, endotel disfonksi-
yonu, KAH, AKS gibi bircok farkli kalp hastaliginin yani
sira PKG sonrasi stent trombozu veya restenozu durum-
larinda da arttigr gosterilmistir.?® Enflamasyon, stent res-
tenozunun mekanizmasi ve stent restenozunu azaltma-
ya yonelik tedavinin ana hedefidir.394° Calismamizda,
VK grubunda PKG sonrasi 6lctilen CRP diizeyinin kont-
rol grubuna gore anlamli olarak yiiksek saptanmistir.
Bunun nedeni, VK grubunda PKG sonrasi gelisen endo-
tel hasarinin kontrol grubuna gore daha belirgin olmasi
ve dolayisiyla daha belirgin enflamasyona neden olma-
si ile aciklanabilir. Bu varsayimi destekleyen calisma

bulgumuz ise, PKG sonrasi vVWF diizeyinin ve PKG son-
rasi saptanan VWF dizeyi artisinin, VK grubunda kont-
rol grubuna gore anlamli yiiksek saptanmasidir. Heper
ve ark.4"”nin yaptigi bir calismada ¢oklu stent implan-
tasyonu yapilan hastalarda tek stent implantasyonu ya-
pilan hastalara gére vVWF'nin daha belirgin arttigi goste-
rilmistir. Ayrica kompleks lezyonlarda (C tipi), VWF d-
zeyi artisinin A ve B lezyon tipine gore daha belirgin ol-
dugu saptanmistir. Calismamizda, VK grubunda PTCA
sonrasi stent implantasyon islemi yani “provisional”
stent islemi, kontrol grubuna gore daha yiiksek oranda
uygulandi. “Provisional” stent implantasyon isleminin,
direkt stent implantasyonu islemine kiyasla daha fazla
endotel hasarina yol actigi bilinmektedir.# Ilaveten, ca-
lismamizda VK grubunun kontrol grubuna kiyasla daha
kompleks (B2-C) lezyon tipine sahip olmasi da, PKG
sonrasi VWF dtizey artisinin VK grubunda daha yiiksek
oldugunu agiklayabilir. Endotel disfonksiyon diizeyi iler-
ledikce, aterosklerotik plaklarin kararli durumdan
komplike duruma gectikleri bilinmektedir.#*#* Bu meka-
nizmalar, komplike lezyon girisimlerinde gerek BA'ye
gerekse stent implantasyonuna bagli spontan VK gelisi-
minin neden daha sik oldugunu aciklayabilir.

Stent implantasyonu sirasinda da degisik derecelerde
endotel hasari meydana geldigi saptanmigtir.424546
Yapilan calismalarinda, stent sisirilmesi sirasinda mey-
dana gelen hasarin, stent gévdesi arasindan ve kenarla-
rindan balon-arter temasina, stent gévdesi ve damar du-
vari arasinda hapsolan kanin olusturdugu basinca, stent
kenarlarinin endotele olusturdugu basinca ve homojen
olmayan cevresel basinca bagl oldugu gosterilmistir.4546
Calismamizda, implantasyon icin secilen stentlerin, no-
minal stent/referans cap orani ve maksimal stent /refe-
rans ¢ap orani, VK grubunda, kontrol gruba gore anlam-
[ olarak yiiksek saptanmistir. Dolayisiyle, referans ¢apa
gore daha buytk stent implante edilmesi, stent uglarin-
da daha fazla endotel hasarina yol agmis ve sonucunda
VK gelismis olabilir.

Calisma kisithiliklar

Calismamizda, endotel disfonksiyonu/hasarini goste-
ren invasif koroner testler, invasif 6n kol pletismografisi,
PET veya ultrasonografik FMD gibi testler yerine daha
basit, ucuz, calisilmasi ve yorumlanmasi kolay, endotel
fonksiyonlarinin dolasimdaki gostergesi olan vVWF diize-
yi kullanildi. Ayrica asimetrik dimetilarginin, endotelin-
1, doku plazminojen aktivatorti, plazminojen aktivator
inhibitor-1, adezyon molekdilleri ve dolasan endotel
hticrelerinin 6lcimi de dolasimdaki endotel hasari gos-
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tergeleridir. Fakat bunlarin ¢alisilmasi da oldukca paha-
lidir. Stent implantasyonuna bagh stent distalinde ve
proksimalindeki kiictik diseksiyonlari daha ayrintih tes-
pit edebilecek ve stent implantasyonuna bagli gelisen
VK’nun mekanizmasi hakkinda daha ayrintili bilgi edin-
memizi saglayacak ileri gortintiileme yontemleri olan
intravaskiler ultrasonografi ve optik koherans tomografi
yontemleri bu calismada kullaniimadi. Diger kisitlama-
lar, calismanin randomize olmamasi ve hasta gruplari-

Sonug

Stent implantasyonuna bagh gelisen spontan VK’'nin
gorilme sikligr %8,85 olarak saptandi. Homosistein dii-
zeyi, PKG sonrasi VWF diizeyi ve PKG sonrasi CRP ar-
tis diizeyi stent implantasyonuna bagli gelisen spontan
VK'nin klinik bagimsiz prediktorleri, komplike (B2-C)
lezyon tipi ve nominal stent/ referans arter cap orani ise

anjiyografik-girisimsel bagimsiz prediktorleri olarak bu-

nin az sayida hasta icermesidir. lundu.
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