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Stent Restenozunu Ongdrmede Potansiyel Bir Belirtec: Platelet
Dagilim Arahgi/Platelet Orani

A Potantiel Marker of in-Stent Restenosis: Platelet Distribution Width/Platelet Ratio

© Firdevs Aysenur Ekizler, ® Serkan Cay

Tiirkiye Yiiksek Ihtisas Egitim ve Arastirma Hastanesi, Kardiyoloji Klinigi, Ankara, Tiirkiye

Amac: Plateletlerin in-stent restenoz (ISR) patogenezinde snemli rolleri vardir. Platelet dagilim araliginin platelet sayisina orani (PDW/platelet) yakin
zaman once ortaya cikan bir belirtectir. Bu oranin koroner arter hastaliginda stent restenozunu 6ngdrmedeki prediktif degeriyle ilgili veri yoktur.
Calismamizda bu nedenle kararl veya kararsiz anjina nedeniyle ¢iplak metal stent takilan hastalarda prosediir 6ncesi bakilan PDW/platelet oraninin
iSR'nin éngérmedeki roliinii arastirmayr amacladik.

Gerec ve Yontem: Calismamizda elektif ¢iplak metal stent takilan ve anjina ya da iskemi nedeniyle nedeniyle kontrol anjiyografileri yapilan toplam
763 ardisik hastanin [ortalama yas 60,3+10,2 yil, 546 (%71) erkek]; klinik, biyokimyasal ve anjiyografik verilerini retrospektif olarak inceledik.
Bulgular: Stent implantasyonu ve kontrol koroner anjiyografi arasindaki zaman periyodu ortalama 15,3+8,7 aydi. Prosediir dncesi bakilan PDW/
platelet orani iSR olan hastalarda anlamli olarak daha yiiksekti (odds ratio, 3,43; %95 giiven araligi, 2,02-5,83; p<0,001). Sigara i¢me, tirik asit diizeyi,
C-reaktif protein seviyeleri ve PDW/platelet oranlari ISR'nin bagimsiz ngordiiriiciileri olarak saptandi.

Sonug: Kararli ve kararsiz anjinasi olup ciplak metal stent takilan hastalarda PDW/platelet orani ISR'nin bagimsiz ve giiclii bir prediktéridiir.
Anahtar Kelimeler: Belirteg, in-stent Restenoz, Platelet Dagilim Araliinin Platelet Sayisina Orani

Abstract

Objectives: Platelets play significant role in the pathogenesis of in-stent restenosis (ISR). Platelet distribution width to platelet count ratio (PDW/
platelet) is a new marker. There are no data available regarding the predictive role of PDW/platelet ratio for ISR in patients with coronary artery
disease. The present study aimed to search the predictive value of preprocedural PDW/platelet ratio on in-stent restenosis in patients with stable or
unstable angina pectoris undergoing coronary bare-metal stent implantation.

Materials and Methods: We retrospectively analyzed clinical, biochemical, and angiographic data from 763 consecutive patients [mean age
60.3+10.2 years, 546 (71%) male]; all patients had undergone elective bare-metal stent implantation and further control coronary angiography
owing to angina pectoris or ischemia.

Results: The mean period between stent implantation and control coronary angiography procedures was 15.3+8.7 months. The preprocedural PDW/
platelet ratios were significantly higher in patients that had ISR (odds ratio, 3.43; 95% confidence interval, 2.02-5.83; p<0.001). Smoking, uric acid,
C-reactive protein levels and PDW/platelet levels identified as independent predictors of ISR.

Conclusion: Our results demonstrate that higher PDW/platelet ratio is an independent and powerful predictor of ISR in patients with stable or
unstable angina pectoris who underwent successful bare-metal stent implantation.

Key Words: Marker, In-stent Restenosis, Platelet Distribution Width to Platelet Count Ratio

(ISR) hala prosediiriin etkinligini sinirlayan major bir problemdir

(1,2). Perkiitan girisimleri takiben, enflamasyon, graniilasyon,

Perkiitan koroner girisimlerdeki (PKG) kayda deger teknolojik ekstra selliler matriks remodelingi, vaskiiler diz kas hicre

gelismeler ve yeni ilaclara ragmen platelet in-stent restenoz proliferasyon ve migrasyonu gibi bir dizi olay, neointimal
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hiperplazi ve restenozla sonuclanacak vaskiiler hasara sebep
olur (3,4). Plateletler kanin major ve esansiyel bilesenlerindendir
ve koaglilasyon, tromboz, enflamasyon ve vaskiiler endotel
hiicrelerinin butuinliigliniin saglanmasiyla ilgili hem fizyolojik
hem de patolojik rolleri vardir (5-7). Plateletlerin neointimal
proliferasyon ve restenoz sirecinde de onemli rolleri vardir
(8). PKG sonrasi platelet aktivasyonu kalicidir ve buna bir dizi
morfolojik degisiklikler de eslik eder (9). Morfolojik olarak daha
bliyuk plateletler daha adeziv ve agregasyona daha egilimlidirler
(10). Ortalama platelet hacmi (MPV) ve platelet dagilim araligi
(PDW) platelet aktivasyon siiresince artan basit parametrelerdir.
MPV'nin PKG takiben iSR'yi de iceren pek cok komplikasyon
ve istenmeyen olaylarla iliskili oldugu gosterilmistir (11,12).
PDW, platelet boyutundaki degiskenligi (anizositozu) yansitan
bir parametredir ve plateletlerin basit fizyolojik genislemesi
gibi durumlarda artmadigi icin platelet aktivasyonunun daha
spesifik bir belirteci olarak kabul edilir (13,14). Aterosklerozda
plateletlerin sayisi ve boyutu arasinda ters bir iliski oldugu
gosterilmistir (15). Bu iliskiden yola ¢ikarak iki parametrenin
kombine edilip tek basit bir oran seklinde hesaplanmasi altta
yatan platelet aktivasyonunu daha iyi yansitabilir. Buna istinaden
son zamanlarda PDW/platelet orani yeni bir prognostik gésterge
olarak kullaniimaya baglanmistir (16,17). Yaptigimiz literatir
taramasina gore daha 6nce bu oranin perkiitan koroner islemler
sonrasi sonlanimlara etkisini arastiran calisma bulunmamaktadir.
Bu nedenle calismamizda hastalarin bazal PDW/platelet sayisi
oraninin kararh ve kararsiz anjina ile bagvuran ve ciplak metal
stent takilan hastalarda ISR ile iliskisini arastirmayi amacladik.

Gereg ve Yontem

Hasta Secimi

Bu calisma tek merkezli ve retrospektif bir calisma olup,
merkezimizde Mayis 2010-Aralik 2013 tarihleri arasinda basarih
ciplak metal stent takilan ardisik 763 hasta analiz edilmigtir.
Calismaya; a) kararli ve kararsiz anjinasi olan, b) ciplak metal
stent takilan, ¢) daha énceden PKG Gykiisii olmaksizin koroner
anjiyografide yeni lezyon saptanan hastalar dahil edilmistir.
Ciddi karaciger hastaligi, kronik bobrek hastaligi (glomerular
filtrasyon hizi <60 mL/dk/1,73 m?), kalp yetmezligi, kronik bag
doku hastahgi, kanser, otoimmiin hastalik, tiroid hastaligi ve
aktif enfeksiyonu olan hastalar dahil edilmemistir. Calismaya
Saglik Bilimleri Universitesi, Ankara Tiirkiye Yiiksek ihtisas Egitim
ve Arastirma Hastanesi Etik Kurulu'ndan onay alindiktan sonra
baslanmistir (tarih: 09.07.2018, no: 7806).

Hastalarin yas, cinsiyet, hipertansiyon, diyabet, sigara icme
durumu, sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu, kullandigi ilaclar
gibi bazal ozellikleri geriye donilk olarak incelenmistir. Ayrica,
aclik kan sekeri, serum kreatinin, lipit paneli, sedimentasyon,
C-reaktif protein (CRP), alblimin, rik asit ve tam kan sayimi
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parametreleri ayrintili olarak kayit edilmistir. Hipertansiyon;
en az iki 6lclimde sistolik kan basincinin >140 mmHg ve/veya
diyastolik kan basincinin 290 mmHg olmasi veya antihipertansif
ilac kullanilmasi olarak tanimlanmistir. Diyabet tanisi aclik kan
sekeri diizeyinin >126 mg/dL olmasi veya antidiyabetik tedavi
altinda olmak olarak belirtilmistir. Hiperlipidemi; achk total
kolesterol diizeyinin >200 mg/dL veya trigliserit dlizeyinin >150
mg/dL'nin lzerinde olmasi ya da lipit dustriict ilag kullanimi
olarak tanimlanmistir. Son 6 ay icerisinde sigara kullanimi sigara
icicisi olarak kabul edilmistir.

Merkezimizde, rutin protokol olarak tam kan sayimi,
biyokimyasal parametreler ve tiroit hormonlarini da iceren kan
parametreleri tim hastalarin dosyalarinda prosediir 6ncesi hazir
bulunmaktadir. Biyokimyasal analiz icin kuru tlpler, hematolojik
testler icin EDTA'h tipler kullanilmistir. Beyaz hiicre sayisi,
eritrosit sayisi, hemoglobin ve hematokrit degerleri otomatik
hematoloji cihazi Coulter Counter LH Series (Beckman Coulter
Inc, Hialeah, Florida) ile Glctlmistir. Biyokimyasal Glctimler
ise otomatize biyokimya analizérii (Abbott Aeroset, Abbott
Laboratories, Abbott Park, Illinois) ile 6l¢tiimustur.

Koroner Anjiyografi ve Perkiitan Koroner

Prosediirii

Girigim

Tim koroner anjiyografi ve PKG prosedirleri glncel
kilavuzlara gore yapilip analiz edilmek tizere dijital ortamlarda
saklanmistir. Koroner darhklarin derecesi deneyimli girisimsel
kardiyologlar tarafindan gorsel olarak belirlenmistir. Bir major
epikardiyal koroner arterde (sol &n inen arter, sag koroner
arter, sol sirkumfleks arter) >%50 Iiminal daralma ciddi
darlik olarak degerlendirilmistir. Paslanmaz-celik ve ince-
strut ciplak metal stentler kullanilmistir. Her hastaya islem
oncesi veya sirasinda 300 mg asetilsalisilik asit ve 300 veya
600 mg klopidogrel verilmistir. Hastalara girisim 6ncesi kiloya
gore ayarlanmis heparin (100 U/kg) yapilmistir. Femoral ya da
radiyal yol kullanimi operatériin tercihine birakilmistir. Yine
glikoprotein 2b3a kullanimi ve lezyona pre ve post dilatasyon
uygulanmasi operatoriin kararina birakilmistir. Basarih PKG; yan
dal kaybi, akimi sinirlayici diseksiyon ya da anjiyografik trombiis
olmaksizin minimum darlk capinin <%50 olmasi ve miyokard
enfarktiisiinde tromboliz (TIMI) akiminin 3 olmasi olarak
tanimlanmistir. Stent implantasyonundan sonra Klopidogrel 1
ay slreyle, aspirin siiresiz olarak kullanilacak sekilde verilmistir.
Hastalarin rutin klinik takibinde koroner anjiyografi karari, kararli
veya kararsiz anjinasi olan hastalarda klinik endikasyonlardan
otirl yapilmistir.  Kontrol koroner anjiyografiler Judkins
teknigiyle yapilip anjiyografik analiz deneyimli girisimsel
kardiyolog tarafindan gerceklestirilmistir. Stent restenozu; daha
onceden takilan stentin icinde ya da 5 mm alt veya Ustiinde yeni
revaskiilarizasyon prosediirii gerektiren >%50'den fazla daralma
kanitinin olmasi olarak belirtilmistir.
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istatistiksel Analiz

Veri analizinde SPSS 15.0 paket programi (SPSS Inc,
Chicago, lllinois, USA) kullanildi. Normal dagilimi test etmek
icin Shapiro-Wilk test kullanildi. Sitrekli degiskenler normal
dagilima sahipse; ortalama + standart sapma, normal dagilima
sahip degilse; ortanca ve %25-75 aralik olarak verildi. Kategorik
degiskenler siklik ve yiizde olarak belirtildi. Normal dagiimayan
degiskenler icin Mann-Whitney U testi ve normal dagilanlar
icin t-testi kullanildi. Kategorik degiskenleri karsilastirmak
icin %2 veya Fisher's exact test kullanildi. Pearson korelasyon
testi, korelasyon analizi icin kullanildi. Stent restenozunun
prediktorleri tek degiskenli ve cok degiskenli lojistik regresyon
analizi ile degerlendirildi. Alici isletim karakteristigi (ROC)
analizi ve Youden indeksi ile islem 6ncesi PDW/platelet degerinin
stent restenozunu predikte etmedeki optimum cut-off degeri
belirlendi. P degerinin 0,05'in altinda olmasi istatistiksel olarak
anlamli kabul edilmistir.

Bulgular

Calisma popililasyonunda ortalama yas 60,3+10,2 yil ve
erkekler %71,6'sini olusturmaktayd. ISR olanlar ve olmayanlarin
(=393 ve n=370) klinik ve anjiyografik Gzelliklerine gore
karsilastirmasi Tablo 1'de goriilmektedir. Lezyon ozellikleri
ve prosediirel degisiklikler takilan stentin capi haric iki grup
arasinda benzerdi. ISR grubunda stent ¢api, ISR olmayan gruba
gore daha dardi (2,8+0,36 ve 2,9+0,35 sirasiyla) (p=0,009). Stent
implantasyonundan re-anjiyografiye kadar gecen siire ortalama
15,348,7 aydi ve iki grup arasinda benzerdi. Calismada tiim
hastalar 1 ay siireyle klopidogrel kullandi ve kontrol anjiyografi
icin kabulde aspirin kullanimi ISR olan ve olmayan gruplar
arasinda benzerdi (%094,9 ve %396,5, sirasiyla) (p=0,285).

Hematolojik ve biyokimyasal parametrelerin karsilastirmasi
Tablo 2'de gosterilmistir. Biyokimyasal parametreler; CRP,
glukoz, Urik asit, kreatinin ve yiiksek dansiteli lipoprotein (HDL)
haric iki grup arasinda benzerdi. CRP seviyeleri ISR olan grupta
olmayana gore anlamli olarak daha yiiksekti [3,3 (0,9-8,6 ve
1,7 (0,8-4,8), sirasiyla] (p<0,001). Yine glukoz seviyeleri de ISR
olan grupta anlamli olarak yiiksek saptandi [110 (95-144) ve
104 (92-133), sirastyla] (p<0,001). HDL kolesterol diizeyi ise ISR
olan grupta olmayana gére anlamh olarak dustik saptandi [38
(31-44) ve 41 (34-48) sirasiyla] (p<0,001). PDW/platelet orani
ISR olan grupta istatistiksel olarak anlamli diizeyde daha yiiksek
saptandi [0,054 (0,045-0,064) ve 0,045 (0,036-0,055), sirasiyla]
(p<0,001) (Sekil 1).

Tek degiskenli lojistik regresyon analizinde PDW/platelet
orani, diabetes mellitus (DM), sigara, stentin capi, platelet
sayisi, PDW, MPV, kreatinin, {rik asit, glukoz, ve CRP ISR ile
iliskili saptand (Tablo 3). Bu degiskenler cok degiskenli analize
dahil edildiginde ise PDW/platelet orani, CRP, {rik asit ve

sigara ISR icin bagimsiz prediktorler olarak saptandi (Tablo 4).
ROC analizinde PDW/platelet orani igin cut-off deger >0,04
alindiginda; ISR'si %75,6 duyarlilik ve %48,9 6zgiilliik degeri
ile 6ngorebildigi saptandi. ROC egrisi ile egri altinda kalan alan
ise 0,68 olarak saptandi (Sekil 2). Pearson korelasyon analizi
sonucunda; enflamatuvar bir belirte¢ olan CRP diizeyi ile PDW/
platelet arasinda da anlamli ve pozitif bir korelasyon gozlendi.

Calismamiz, kararli ve kararsiz anjina nedeniyle ¢iplak metal
stent takilan hastalarda PDW/platelet oraniyla ilgili yapilmis

Tablo 1: Bazal klinik, demografik ve anjiografik ozellikler

Non-iSR grup ISR Gru p
(n=370) (n=393
Yas (yil, ortalama + SD) 60,4+10,1 60,2+10,2 0,752
Cinsiyet, n (%) 252 (74,8) 294 (68,1) 0,024
Hipertansiyon, n (%) 233 (63,0) 229 (58,3) 0,105
Hiperlipidemi, n (%) 219 (59,2) 258 (65,6) 0,039
Sigara, n (%) 151 (40,8) 207 (52,7) 0,001
DM, n (%) 118 (31,9) 156 (39,7) 0,015
Sol ventrikiil EF (%), 55 (52-60) 55 (51-60) 0,412
ortanca
Hedef koroner arter, n (%) <0,001
LAD 174 (47,0) 196 (49,9)
Cx 121 (32,7) 82 (20,9)
RCA 75 (20,3) 115 (29,3)
Stent implantasyon 0,054
nedeni, n (%)
Kararsiz anjina 107 (28,9) 136 (34,6)
Kararli anjina 263 (71,1) 257 (65,4)
Daralan koroner arter 0,269
sayisi, n (%)
1 damar 75 (20,3) 98 (24,9)
2 damar 258 (69,7) 262 (66,7)
3 damar 37 (10,0) 33(8.4)
Stent uzunlugu, ortanca 15 (14-18) 15 (12-18) 0,962
Stent capi, ortanca 3,0(2,7-3,2) 3,0(2,5-3,00 0,022
2 KAG arasindaki siire, 15,1+8,4 15,749,0 0,512
ortalama + SD
ACE inhibitorii, n (%) 337 (91,1) 368 (95,1) 0,021
ARB, n (%) 13 (3,5) 9(2,3) 0,214
Beta bloker, n (%) 363 (98,1) 363 (92,4) 0,011
Statin, n (%) 333 (90,0) 336 (85,5) 0,037
Aspirin, n (%) 357 (96,5) 373 (94,9) 0,285

ISR: in-stent restenoz, Non-ISR: Grup non-in-stent restenoz, DM: Diabetes mellitus,
EF: Ejeksiyon fraksiyonu, LAD: Sol én inen arter, Cx: Sirktimfleks arter, RCA: Sag koroner
arter, KAG: Koroner anjiyografi, ACE: Anjiyotensin donistiirlici enzim inhibitori, ARB:
Anjiyotensin reseptor blokdri, SD: Standart deviasyon

Koyu vurgulanmis veriler istatistiksel olarak anlamli farkliligi gostermektedir (p<0,05)
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ilk cahismadir ve tG¢ 6nemli sonuca ulasilmistir. Bunlardan ilki
prosediir 6ncesi bakilan PDW/platelet oranlari ISR olan grupta
anlamli olarak daha yiiksektir. ikincisi enflamatuvar belirteg olan
CRP ile PDW/platelet oranlari arasinda anlamli bir korelasyon

Tablo 2: ISR olan ve olmayan grupta biyokimyasal ve
hematolojik parametrelerin karsilagtiriimasi

Non-iSR grup ISR grup p
(n=35) (n=29)
Glukoz, 104 (92-133) 110 (95-144) 0,004
mg/dL, ortanca
Kreatinin, 0,8 (0,7-1,0) 0,9 (0,8-1,1) 0,004
mg/dL, ortanca
Total kolesterol, 170 (144-199) 173 (142-200) 0,935
mg/dL, ortanca
Trigliserit, mg/dL, 138 (100-180) 144 (102-195) 0,08
ortanca
LDL, mg/dL, ortanca 106 (82-130) 100 (79-130) 0,379
HDL, mg/dL, ortanca 41 (34-48) 38 (31-44) <0,001
Urik asit, mg/dL, 54+1,2 57+1,4 0,001
ortalama + SD
Hemoglobin, gr/dL, 14 (13-15) 14 (12-15) 0,022
ortanca
CRP, mg/dL, ortanca 1,7 (0,8-4,8) 3,3 (0,9-8,6) <0,001
WBC (x10? pL], 7.6 (6,3-9,3) 9,5 (7,7-10,8) 0,021
ortanca
Platelet sayisi 270 (227-350) 260 (216-305)  <0,001
(x10%uL), ortanca
PDW, fl, ortanca 13,0 (11,0-14,3) 14,3 (12,5-15,8) <0,001
PDW/platelet sayisi 0,045 0,054 <0,001

(0,036-0,055)

(0,045-0,064)

ISR: In-stent restenoz, Non-ISR: Grup non-in-stent restenoz, LDL: Diistik
dansitelilipoprotein kolesterol, HDL: Yiiksek dansiteli lipoprotein, CRP: C-reaktif protein,

WBC: Beyaz kan hiicresi, PDW: Platelet dagilim genisligi, SD: Standart sapma

Koyu vurgulanmis veriler istatistiksel olarak anlamli farklihgi gostermektedir (p<0,05)

0,10

0,08+

pdwplatelet

0,04

0,02+

Sekil 1: in-stent restenoz olan ve olmayanlarda ortanca platelet dagilim

araligi/platelet oranlari
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saptanmistir. Son olarak PDW/platelet orani; CRP, stent cap,
DM, sigara, urik asit diizeyi gibi degiskenler dikkate alindiginda
bile ISR icin bagimsiz bir prediktdr olarak saptanmistir. Pre-
prosedurel PDW/platelet orani >0,04 olmasi; iSR'si 75,6
sensitiviteve 48,9 spesifite ile dngdrebilmistir.

llac ve stent teknolojisindeki gelismelere ragmen ISR
hala girisimsel kardiyologlar icin cok biyiik bir sorundur ve
bunun oOnlenmesi icin yogun arastirmalar devam etmektedir
(1,18). PKG sonrasi koroner duvar hasarinda, islemle iliskili
teknik nedenlerin yani sira cesitli molekiler ve hicresel
yolaklar da sorumludur (2,19). Stent implantasyonu sirasinda
mekanik vaskiiler hasar olusur ve bu erken donemde platelet
aktivasyonu ve enflamasyonu tetikler. Daha sonra vaskiiler diiz
kas hiicre proliferasyon ve migrasyonu granilasyon dokusu
olusumuna yol acar. Ge¢ fazda ise neo-intimal proliferasyon ve
sonuc olarak ISR gelisir (19). Tam etiyopatogenezi net olarak
aydinlatilamamakla birlikte olasi risk faktorleri belirlenmistir.
Diyabet bu risk faktorleri arasinda en cok kabul gormis
klinik parametrelerdendir (20). Aterosklerozun geleneksel risk
faktdrlerinden kabul edilen sigara da ISR icin calismalarda tutarli
olarak iliskili bulunmus bir klinik parametredir (21,22). Lezyon ile
iliskili faktorlerden ise stent uzunlugu ve capi calismalarda ISR

Tablo 3: Tek degiskenli lojistik regresyon analizi

Degisken OR %395 GA p

Yas 0,998 0,984-1,012 0,752
Cinsiyet 1,391 1,014-1,907 0,041
Diyabet 1,406  1,044-1,893 0,025
Dislipidemi 1,318  0,982-1,768 0,066
Sigara icme durumu 1,614  1,212-2,150 0,001
Stent uzunlugu 0,987 0,955-1,020 0,426
Stent ¢api 0,590 0,397-0,877 0,009
iki KAG arasindaki sire 0923 0,90-0,942 0,521
Aspirin kullanimi 0,679  0,333-1,386 0,288
Glukoz 1,005  1,002-1,008 <0,001
Kreatinin 2,170 1,287-3,659 0,004
HDL 0976  0,963-0,990 0,001
LDL 1,000  0,996-1,003 0,842
Trigliserit 1,001 1,000-1,003 0,109
Hemoglobin 0963  0,899-1,032 0,286
Urikasit 1,195 0,077-1,326 0,011
CRP 1,092 1,048-1,139 <0,001
Platelet sayisi 0,994  0,992-0,996 <0,001
PDW 1,430  1,322-1,547 <0,001
PDW/platelet 5676  4,327-7,444 <0,001

KAG: Koroner anjiyografi, HDL-C: Yiksek dansiteli lipoprotein kolesterol, LDL: Distik
dansiteli lipoprotein, CRP: C-reaktif protein, PDW: Platelet dagiim genisligi, PDW/
platelet: Platelet dagilim genisliginin platelet sayisina orani, OR: Olasilik orani, GA:
Giiven arahg

Koyu vurgulanmis veriler istatistiksel olarak anlamli farkliligr géstermektedir (p<0,05)
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prediktorleri olarak siklikla bulunmustur (23). Literatiirle paralel
olarak ¢alismamizda da, diyabet, sigara icme ve stent capi tek
degiskenli analizde 6ngordiiriicii olarak bulunmus ama tim
faktorler dikkate alindiginda klinik degiskenlerden sadece sigara
ISR'nin bagimsiz dngdrdiiriiciisii olarak saptanmistir.

Platelet aktivasyonunun restenoz gelisim siirecinde dénemli
rolti vardir (8). Bireysel olarak plateletlerin hem sekil hem de
boyutlar degiskenlik gdosterir. Dolasimdaki platelet havuzu,
plateletlerin Gretimi ve tlketimi aracihgiyla dengede tutulur.
Platelet dongusiiniin (turnover) artti§i hastalarda periferik
kanda buylik oranda geng plateletler saptanir. Bu yeni olusan
plateletlere siklikla “retikiile” ya da "immatir” plateletler denir
(24). Ustelik bu retikiile plateletler daha fazla sayida dens graniile
sahiptir ve platelet voliimleri de daha fazladir (25). Sonug olarak

Table 4: Cok degiskenli lojistik regresyon analizi

Degisken OR %395 GA p
Cinsiyet 0,767  0,408-1,442 0,41
Diyabet 1,148  0,707-1,865 0,576
Sigara icme durumu 1,870  1,087-3,218 0,024
Stent capi 0,865 0,479-1,559 0,629
MPV 1,200  0,995-1,447 0,057
Kreatinin 1,665  0,722-3,841 0,232
HDL 0,986  0,966-1,007 0,190
CRP 1,084  1,036-1,135 0,001
Urikasit 1217 1,011-1,465 0,038
PDW/platelet orani 3,435  2,023-5,834 <0,001

MPV: Ortalama platelet hacmi, CRP: C-reaktif protein, HDL-C: Yiksek dansiteli
lipoprotein kolesterol, OR: Olasilik orani, GA: Given araligi, PDW/platelet: Platelet
dagilim genisliginin platelet sayisina orani

Koyu vurgulanmis veriler istatistiksel olarak anlamli farklilgi g6stermektedir (p<0,05)
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Sekil 2: Alici isletim karakteristi§i egrisi ile pre-prosedurel platelet
dagihm araligi/platelet orani ve in-stent restenoz iliskisi

daha biiylk olan bu plateletlerin enzimatik ve metabolik olarak
da daha aktif oldugu ve daha yiiksek trombotik potansiyele
sahip olduklari g6sterilmistir (26-28).

Akut koroner sendromlu hastalarla ilgili yapilmis olan cesitli
calismalarda bu daha buyilik immatiir plateletlerin artmis risk ile
iliskili oldugu gosterilmistir (13,29,30). Hatta stabil koroner arter
hastaliginda da yiiksek oranda immatur platelet saptanmasi,
anti platelet tedavi alan hastalarda artmis rezidiiel platelet
agregasyonu ile iliskili bulunmustur (31-33). PDW; platelet
aktivasyon sirecinde artan, platelet boyutlarindaki degiskenligi
olcen bir parametredir. Platelet reaktivitesinin MPV ye gore
daha spesifik bir gostergesi olarak kabul edilir. Kern ve ark!nin
(34) yapmis oldugu bir calismada artan PDW'nin stent takilarak
tedavi edilen bifurkasyon lezyonlarinda 1 yillik maj6r istenmeyen
kardiyak olaylari ve hedef damar revaskilarizasyonunu
6ngordigi bulunmustur. Daha yakin tarihli baska bir calismada
ise cerrahi olarak revaskiilarize edilen hastalarda safen ven greft
okltizyonlarini 6ngérmede artan PDW anlamli bulunmustur (35).

Koroner aterosklerozda platelet tiiketiminde artis oldugu
bilinmektedir ve bu durumun aterosklerotik damarlarla
plateletler arasindaki patofizyolojik etkilesimden kaynaklandigi
distinilmektedir (36). Koroner plak bdlgelerindeki artmis
platelet tiiketimi, kemik iliginden gen¢ ve daha biyuk
plateletlerin salinimina yol acar (37). Total platelet sayisi ve
platelet seklindeki degiskenlik arasindaki bu ters iliskiden yola
cikarak PDW/platelet orani yeni bir parametre olarak giindeme
gelmistir. iki ayri calismada artmis PDW/platelet oraninin
yogun bakim hastalarinda hastaligin ciddiyetiyle dogru orantih
oldugu ve artmis mortaliteyi dngdrdiigu gosterilmistir. Bu hasta
grubunda belirledikleri cut-off deger 0,07 icin duyarhlik ve
ozgillik %77 olarak bulunmustur (16,17).

Bizim c¢alismamiz koroner arter hastaliginda bu yeni
parametrenin arastirildigi ilk calismadir. Ayrica calismamizda
PDW/platelet oraniyla CRP diizeyleri arasinda da anlamli bir
korelasyon saptanmistir. Bilindigi gibi CRP aterosklerozla
yakindan iliskili bir enflamatuvar belirtectir ve yapilmis olan bir
meta-analizde de preprosediirel CRP degerlerinin iSR'nin 6nemli
bir gostergesi oldugu bulunmustur (38). Platelet indeksleri
ve koroner arter hastaligr arasindaki iliskinin enflamasyonla
aciklanabilecedi son zamanlarda artan bir sekilde kabul gérmeye
baslamistir. Enflamasyon kemik iliginden platelet Gretimini
uyarip sonuc olarak dolasimdaki plateletlerin heterojenitesinde
artisa yol agiyor olabilir (6,39).

Guinlimizde rezidlel platelet reaktivitesinin bir gostergesi
olan farmakolojik rezistans potent antiplatelet ajanlara ragmen
onemli miktarda hasta grubunda tanimlanmistir. Bu direncin
ustesinden gelebilmek icin platelet fonksiyon testleri araciligryla
antiplatelet tedavinin bireysellestirilmesine dair calismalarda
sonlanimlarin diizeldigi g6sterilememistir (40,41). Glintimiizde
basit, hizli ve ek maliyet gerektirmeyecek sekilde hemen
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hemen tiim laboratuvarlarda platelet indekslerinin paneline
bakilabilmektedir. Elde ettigimiz sonuclardan yola ¢ikarak; PDW/
platelet oraninin, restenozu 6ngdrebilmesi nedeniyle, bu oranin
artmis oldugu hastalarda ikili antiplatelet tedavinin uzatilmasi
ya da daha potent bir ajanla degistirilmesi gibi antiplatelet
tedavinin bireysellestirilmesine yonelik faydalar saglayabilecegi
one sirilebilir. Ancak bu sonucun ¢ok merkezli, daha genis
oOlcekli prospektif calismalarla desteklenmesi gerekmektedir.

Cahsmanin Kisithliklan

Calismamizin  bazi  sinirhiliklari  mevcuttur. Calismamiz
tek merkezli ve retrospektif bir calismadir. Hasta sayisi
nispeten diisiiktiir. Stent restenozu tanisinda intravaskiler
ultrason ya da optik koherans tomografi gibi yontemlerle
kantitatif degerlendirme yapmak yerine gorsel degerlendirme
kullanilmistir.  PDW/platelet stent
saptamadaki sensitivite ve spesifitesi nispeten duslktir. Bu
calisma sadece ciplak metal stentleri icerdigi icin sonuglari ilag

kapli stentler engellenemez. Bu nedenle, tim bu kisitlamalarin

oraninin restenozunu

Ustesinden gelebilmek icin daha genis olcekli ve prospektif
calismalara ihtiyag vardir.

Calismamiz, kararh ve kararsiz anjina nedeniyle ¢iplak metal
stent takilan hastalarda prosediir 6ncesi PDW/platelet oraniyla
ISR iliskisini arastiran ilk calismadir. Sonuc olarak yiiksek
PDW/platelet seviyeleri iSR'nin bagimsiz bir prediktoriidiir
ve enflamasyon belirteci olan CRP ile de pozitif korelasyon
gostermistir. Ekstra bir maliyet gerektirmemesi ve kolay
dlciilebilmesi nedeniyle preprosediirel PDW/platelet orani ISR
icin yiiksek riskli hastalari belirlemede kullanilabilir ve bizim
klinik yaklagimimizi degistirebilir.
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