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Amag: ilag salinimli stentlerin (iSS) sistemik anti-enflamatuvar dzelliklerinin olabilecedi ve bunun restenoz oranlarindaki diisiste rol oynayabilecegi
iddia edilmektedir. Amacimiz, ¢iplak metal stentler (CMS) ile ila¢ salinimli stentleri sistemik enflamasyonun iyi bir géstergesi olan C-reaktif protein
(CRP) duzeyleri tizerine etkileri acisindan karsilastirmakti. Ayrica enflamasyon diizeyi ile miyonekroz ve istenmeyen kardiyak olaylar arasindaki
iliskinin arastiriimasi da amacland.

Gereg ve Yontem: Elektif koroner stent uygulanan hastalar stent tipine gére CMS (n=70) ve iSS gruplarina (n=42) ayrildi. Bazal ve islem sonrasi 24.
saatteki CRP ve CK-MB diizeyleri ol¢iilerek aradaki fark (delta=A) gruplar arasinda kiyaslandi. Hastalar bir yil boyunca istenmeyen kardiyak olaylar
(6ltmcil olmayan miyokart enfarktisii, 6lim ve hedef damar revaskiilarizasyonu) agisindan takip edildi.

Bulgular: Hastalarin yas ortalamasi 62+11 olup %75'i erkek idi. Her iki stent grubunda da 24. saatte anlamli diizeyde CRP artisi olmasina ragmen
ACRP, CMS grubunda 2,1 (0,5-6,2) mg/L, iSS grubunda ise 2,3 (0,2-5,2) mg/L olup iki grup arasinda anlamli fark saptanmadi (p=0,703). Her iki stent
grubunda ACK-MB ve major kardiyak olay sikligi benzerdi (p=0,897 ve p=0,785). ACRP ile ACK-MB arasinda her iki stent grubunda da anlamh
korelasyon bulunmadi (CMS igin r=-0,090 ve p=0,459, iss icin r=0,158 ve p=0,318). Benzer sekilde ACRP'nin istenmeyen kardiyak olay sikhgi tizerine
etkisi de anlamli degildi (CMS icin p=0,349 ve ISS icin p=0,135).

Sonug: Bulgularimiz CMS ve iSS uygulanan hastalarda islem sonrasi benzer diizeyde sistemik enflamatuvar yanit olustugunu géstermektedir. Benzer
sistemik enflamasyon diizeyleri altinda iSS ile sa§lanan restenoz oranlarindaki diisiiste, bu stentlerin lokal anti-enflamatuvar ézellikleri rol oynuyor
olabilir.

Anahtar Kelimeler: Ciplak Metal Stent, ilag Salinimli Stent, CRP, Enflamasyon,

Abstract

Objectives: It is suggested that drug eluting stents (DES) may have systemic anti-inflammatory properties and this can play a role in decreased
restenosis rates. We aimed to compare bare metal stents (BMS) and DES for their effects on C-reactive protein (CRP) levels, a good marker of
systemic inflammation. We also aimed to investigate the relationship between the inflammation levels and myonecrosis and adverse cardiac events.
Materials and Methods: Patients undergoing elective stent implantation were grouped as BMS (n=70) and DES (n=42). Basal and 24" hour
postprocedural CRP and creatine kinase-MB (CK-MB) levels were measured and the difference (delta=A) was compared between the groups. The
patients were followed up for adverse cardiac events for one year.

Results: The mean age was 62+11 years and 75% were males. There was significant CRP rise in both groups at the 24" hour, but the ACRP was 2.1
(0.5-6.2) mg/L in the BMS group and 2.3 (0.2-5.2) mg/L in the DES group, the difference was not statistically significant (p=0.703). ACK-MB and
adverse cardiac event rates were similar between the two groups (p=0.897 and p=0.785). There was no correlation between ACRP and ACK-MB
(r=-0.090 and p=0.459 for BMS, r=0.158 and p=0.318 for DES). The effect of ACRP on the incidence of adverse cardiac events was not significant
(p=0.349 for BMS, p=0.135 for DES).
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Ozyiincii ve ark. Ciplak Metal Stentler ve ilag Salimimli Stentlerin CRP Uzerine Etkilerinin Kargilastinlmasi

Conclusion: Our findings reveal that patients with BMS and DES implantation exhibit similar grade of systemic inflammation after the procedure.
At similar levels of systemic inflammation, the local anti-inflammatory properties of DES can play a role at decreased restenosis rates.

Key Words: Bare Metal Stent, Drug Eluting Stent, CRP, Inflammation

Koroner arter hastaligi (KAH) tedavisinde yaygin olarak
kullanilan intrakoroner stent wuygulamasinin en o6nemli
limitasyonu 0%020-30 oranlarinda gorilen restenoz, arter
duvarinda olusan mekanik hasara karsi gelisen abartili bir
iyilesme yanitidir. Stent ici neointimal hiperplazi restenoza yol
acan en 6nemli faktordir (1). Deneysel ve klinik veriler neointimal
hiperplazi gelisiminde baslica roli lokal enflamasyonun
oynadigini diistindiirmektedir (2).

Lokal  enflamasyon disinda  sistemik  enflamasyon
belirteclerinin de stent implantasyonu sonrasi belirgin sekilde
arttigr saptanmistir. Temel olarak karacigerde sentezlenen
bir akut faz reaktanm olan C-reaktif protein (CRP), sistemik
enflamasyonun iyi bir gostergesidir (3). CRP'nin stabil angina
hastalarinda basarili stentleme sonrasinda 48. saatte pik
degere ulasip yaklasik 72 saatte normale dondiigiini gosteren
calismalar mevcuttur (4). CRP seviyelerindeki bu artisin, artmis
restenoz riski ve istenmeyen kardiyak olaylarla iliskili oldugu
distinilmektedir (5).

Neointimal hiperplazi ve sonucunda olusan restenozun
gelisim asamalarinin anlasiimasi, hiicre bollinme safhalarina
odaklanan antirestenotik stratejilerin dogmasina neden
olmustur. Gilinlimlizde vyaygin kullanim alani bulan ilag
salinimli stent (iSS) teknolojisi, damar duvarina vyiiksek
konsantrasyonda immiinsupresif veya antitimor ajan salinimi
esasina dayanmaktadir. Stent bdlgesine niifuz eden ilacin
lokal etkisi neointimal proliferasyon ve dolayisiyla stent ici
restenoz oranlarini azaltmaktadir. Giinlimiizde iSS ile restenoz
oranlarinda, ¢ciplak metal stentlere (CMS) kiyasla %80 oraninda
bir azalma saglanmistir (6). ila¢ salimmli stentler ile restenoz
oranlarinda elde edilen bu dusiisiin enflamatuvar sirecle olan
iliskisi merak konusu olmustur. Damar duvarina salinan ilaglarin
lokal enflamasyon lizerine etkisi tartismasiz olmakla birlikte,
ISS'lerin sistemik enflamasyon (izerine etkileri konusunda heniiz
fikir birligi yoktur.

ilac salimimli stentlerin akut sistemik enflamatuvar reaksiyon
lizerinde olumlu etkileri olabilecegini gosteren klinik veriler
meveuttur (7). Ancak, iSS'lerin CRP diizeyleri iizerine CMS'lerden
farkli etkisi olmadigini gdsteren calismalar da bulunmaktadir
(8,9). Paklitaksel ve sirolimus iceren ilk nesil stentlerin agirlikhi
oldugu bu arastirmalara ek olarak, 2014 yilinda yeni nesil ISS
olan everolimus ile yapilmis olan bir calisma, iSS'lerin sistemik

enflamatuvar yanmiti CMS'lere kiyasla daha fazla artirdigi
yoniinde sonuclar bildirmistir (10).

Calismamizin amaci, islem sonrasi yiiksek duyarlilikta CRP
ylikselmesinin ISS grubunda, CMS grubuna oranla daha az
olacag! hipotezini test etmekti. Ayrica ISS ve CMS gruplarinda
islem sonrasi CRP vyiikselmesiyle isleme bagli miyonekrozu
temsil eden kreatin kinaz izoenzim MB (CK-MB) diizeyi arasinda
paralellik olup olmadigi ve islem sonrasi CRP yiikselmesiyle 1
yillik kardiyovaskiiler prognoz arasinda iliski olup olmadig
sorularina da yanit arand.

Gerec ve Yontem

Hastanemiz koroner anjiyografi laboratuvarinda elektif
koroner anjiyografi yapilarak KAH saptanan ve intrakoroner
stent uygulanan hastalar c¢alismaya dahil edilmek {izere
degerlendirildi. Dislanma kriterleri; akut koroner sendrom, son
2 hafta icerisinde perkiitan koroner girisim veya bypass, aktif
enfeksiyon veya malignite, son 2 hafta icerisinde enfeksiyon veya
cerrahi girisim, kronik enflamatuvar veya otoimmiin hastalik,
bypass greft lezyonlarina stent uygulananlar, stent restenozuna
yonelik girisim yapilanlar, ayni girisimde hem iSS hem CMS
uygulananlar ve islem Gncesi veya sonrasi glikoprotein llb/Illa
inhibitorl alan hastalar idi. Onam formunu okuyup imzalayan
112 hasta calismaya dahil edildi.

Hastalardan perkiitan girisim oOncesi arteryel kateterden,
islem sonrasi 24. saatte ise vendz yoldan 10 mL kan Ornegi
alinarak hsCRP ve CK-MB calisiimak Uzere diiz biyokimya
tlipline konuldu. hsCRP testi, Particle Enhanced Turbidimetric
yontem ile calisildi. Analitik hassasiyeti 0,1 mg/L olan Cobas
Intagra (Roche Cobas Integra 400 plus) reaktifi kullanildi (hsCRP
referans araligi: 0-3 mg/L, kitlerin tiretim yeri: Roche Diagnostics
GmbH, D68298 Mannheim). CK-MB testi, immiinoinhibisyon
sonrasi kinetik, spektrofotometrik ydntem ile calisildi. Cobas
Integra reaktifi kullanildi (Immunoinhibition, kinetic) (Referans
arahgi: 0,0-6,25 ng/mL).

Tim hastalar o donemki kilavuzlara uygun olarak ikili
antiagregan tedavi aldilar. Koroner girisim sirasinda secilen stent
tipi (CMS veya ISS) operatdr tercihine birakildi. iSS grubunda
calisma doneminde kullanimda olan sirolimus, zotarilimus veya
paklitaksel stentler kullanildi.

Islem sonrasi CK-MB diizeyinin tist limitin {i¢ katindan daha
fazla artis gostermesi veya miyokardiyal iskemi semptomlari ve/
veya miyokart nekrozu ile uyumlu kardiyak belirteclerin artisi ile
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beraber yeni gelisen Q dalgasi varligi periprosediiral miyokart
enfarktiisii (MI) olarak tanimlandi. islem sonrasi CK-MB'nin
1-3 kat artis gostermesi ise periprosediral miyonekroz olarak
isimlendirildi.

Hastalarda girisim yapilacak lezyon, morfolojik 6zelliklerine
gore siniflandirildi. Lezyon morfolojisi siniflamasi Amerikan
Kardiyoloji Dernegi/Amerika Kalp Birligi lezyon siniflama
sistemine gore yapildi (11). Morfolojik siniflamaya gore tip B2 ve
tip C olan lezyonlar komplike lezyonlar olarak tanimland..

Calismaya alinan hastalar 1, 6 ve 12. aylarda telefon ile
aranarak veya poliklinikte degerlendirilerek angina, olimcil
olmayan MI, perkiitan girisim ve &lim agisindan sorgulandi.
Angina ve MI tarifleyen hastalar kontrole cagrilarak ayrintih
bilgi alindi. istenmeyen kardiyak olaylar; éliimeiil olmayan
MI (periprosedtiral enfarktlar dahil), 6lim ve hedef damar
revaskiilarizasyonu olarak tanimlandi.

Verilerin analizi SPSS 11.5 (Statistical Package for Social
Sciences-SPSS, Inc., Chicago, Illinois) paket programinda yapildi.
Siirekli olctiimli degiskenlerin normal dagilima uygun dagilim
gosterip gostermedigi Shapiro-Wilk testi ile arastirildi. Strekli
Olctiimlu degiskenler ortalama + standart sapma veya ortanca
(1. ceyrek - 3. ceyrek) biciminde gdsterildi. Standart dagilima
uymayan CRP ve CK-MB degerleri icin ortanca (1. ceyrek - 3.
ceyrek) kullanildi.

Gruplar arasinda olciimle elde edilen ozellikler yéniinden
farkin dnemliligi Student t veya Mann-Whitney U testi
kullanilarak incelendi. Gruplar icerisinde bazale gore 24. saat
laboratuvar olclimlerinde istatistiksel olarak anlamli degisimin
olup olmadigi Bagimh t testi veya Wilcoxon Isaret testi ile
arastinildi. CRP ve CK-MB olciimlerinin bazal ve 24. saat
degerleri arasindaki fark delta (A) degeri ile ifade edildi. CRP
degerlerindeki islem sonrasi ylkselme miktar % artis olarak
da hesaplanarak degerlendirmeye alindi. Standart dagilima
uymayan ACRP, ACK-MB ve %CRP artisi degerleri icin de ortanca
(1. geyrek - 3. geyrek) kullanildi.

Stirekli  degiskenler arasinda dogrusal iliskinin olup
olmadigi Pearson korelasyon testi ile degerlendirildi. Kategorik
karsilastirmalar icin ki-kare veya Fisher'in Tam Olasilik testi
kullanildi. P degerinin <0,05 olmasi durumunda sonuglar
istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

Bulgular

Calismamiza elektif koroner anjiyografi sonrasi intrakoroner
stent uygulanan ve kriterlerimize uyan 112 stabil koroner arter
hastasi (84 erkek, 28 kadin, yas ortalamasi 62+11) dahil edildi.

Hastalarin  bazal demografik ve klinik ozelliklerine
bakildiginda diyabet, hipertansiyon ve metabolik sendrom sikligi
CMS grubunda iSS grubuna kiyasla anlamli derecede daha
fazlaydi (sirasiyla p=0,004, p=0,048, p=0,002) (Tablo 1).
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Hastalarin 70 tanesine CMS (toplam 120 stent), 42 tanesine
ise ISS (toplam 60 stent) uygulandi. ISS grubunda uygulanan
stent tiplerinin dagihmi; 27 sirolimus, 17 zotarilimus ve 16
paklitaksel salinimh stent seklinde idi. Hastalarin anjiyografik
ozellikleri Tablo 2'de verilmistir.

islem oncesi CRP diizeyleri CMS grubunda 4,4 (2,1-10,7)
mg/L, ISS grubunda ise 3,6 (1,1-6,6) mg/L olup aradaki fark
anlamli degildi (p=0,120). 24. saat degerlerine bakildiginda her
iki grupta da CRP degerlerinde anlamli artis oldugu gorildii.
CMS grubunda 8,6 (4,1-16,0) mg/L olan 24. saat CRP diizeyi, ISS
grubunda 6,4 (4,0-11,0) mg/L idi (her iki grup icin p<0,001). Sekil

Tablo 1: Ciplak metal stent ve ilag¢ salinimh stent uygulanan
hasta gruplarinin bazal demografik ve klinik ozellikleri

MS iss Genel p

n=70) (n=42) (n=112)
Yas 62410 61411 62411 0,653
Erkek 49 (%70) 35 (%83) 84 (%75) 0,115
Diabetes mellitus 32 (%46) 8 (%19) 40 (%36) 0,004
Hipertansiyon 53 (0076) 24 (%57) 77 (69) 0,048
Hiperlipidemi 49 (%70) 23 (%55) 72 (%64) 0,103
Sigara 6ykiisii 33 (%47) 21 (%50) 54 (%48) 0,770
Metabolik sendrom 46 (%71) 14 (%39) 60 (%59) 0,002
ADE-i veya ARB 53 (076) 30 (%71) 83 (%74) 0,616
Statin 65 (0093) 37 (%088) 102 (%091) 0,498
Nitrat 22 (%31) 12 (%29) 34 (%30) 0,750
Beta bloker 56 (080) 28 (%66) 84 (%75) 0,115

CMS: Ciplak metal stent, iSS: ilag salimimli stent, ADE-I: Anjiyotensin doniistiriicii
enzim inhibitér, ARB: Anjiyotensin reseptor blokeri, n: Sayi
Degerler ortalama + standart sapma veya n (%) olarak verilmistir

Tablo 2: Ciplak metal stent ve ilag¢ salinimh stent uygulanan
hasta gruplarinin anjiyografik ve girisimsel ozellikleri

MS iss Genel p
n=70) (n=42) (n=112)
Komplike lezyon 15 (%21) 14 (%33) 29 (%26) 0,164

Cok damar 38 (09056) 20 (%50) 58 (%54) 0,554
hastalg

Coklu damar 22 (%31) 17 (9%40) 39 (%35) 0,331
girisimi

Stent boyu (mm)*  25,6+20,69 26,5+14,08 25941843 0,201
Stent capi (mm)*  2,9+0,57 2,9+0,33 2,9+0,49 0,946
Ortalama stent 1,7+1,16 1,4+0,70 1,6+1,02 0,247
sayist *

Ortalama darlik 83,0+49,87 80,6+9,77 82,1+9,86 0,238
00*

Maksimum 13,1+1,94 13,8+1,74 13,4+1,88 0,238
atmosfer basincr*

Coklu stent 31 (%44) 13 (%31) 44 (%39) 0,162
uygulamasi

CMS: Ciplak metal stent, ISS: ilac salinimli stent, n: Sayi
*Degerler ortalama + standart sapma olarak gdsterilmistir
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1'de iki grubun bazal ve 24. saatteki CRP degerlerinin degisimi
kutu-nokta grafigi ile sunulmaktadir.

Serum CRP degerlerindeki artis miktari A (delta) degisim
olarak incelendiginde gruplar arasinda ACRP degerleri acisindan
anlaml fark saptanmadi. Bazal ve 24. saat CRP degerleri
arasindaki fark yiizde (%) artis miktari olarak karsilastirildiginda
da anlamli fark bulunmad. (Tablo 3).

Tiim hasta grubunda isleme bagli CRP artisini (ACRP) etkileyen
faktorleri belirlemek amaciyla yapilan korelasyon analizinde
demografik, klinik, anjiyografik ve girisimsel ozelliklerin CRP
artisi tzerine anlamli etkilerinin bulunmadi§i gozlendi (Tablo
4). Sadece girisimsel 6zelliklerden, ¢oklu damar girisimi, stent
boyu ve ortalama stent sayisi ile ACRP arasindaki iliski anlamlilik
egilimindeydi (sirastyla p=0,058, p=0,055 ve p=0,086).

ACRP'ye etki eden faktérler CMS ve ISS gruplarinda ayri ayri
arastirildiginda demografik, klinik ve anjiyografik 6zelliklerin her
iki grupta da CRP artisi icin belirleyici rol oynamadigi goriildii.
Diger yandan girisimsel 6zelliklerden stent boyu, iSS grubunda
ACRP ile anlamh korelasyon gostermekteydi. CMS grubunda ise

60
404
o
—
(o))
g 201
o g
4
O
(2]
e
04
p<0,001 p<0,001
- Bazal
-20 [ 24.saat
CcMS iss

Sekil 1: Ciplak metal stent ve ilac salinimli stent grubunda bazal ve 24.
saat hsCRP degerleri

hsCRP: Yiiksek duyarlikli C-reaktif protein, CMS: Ciplak metal stent, iSS: ilac
salimimli stent

Tablo 3: Ciplak metal stent ve ila¢ salinimh stent uygulanan
hasta gruplarinin bazale gore 24. saatteki A CRP degisim ve
yiizde (%) artis miktarlar a¢isindan karsilastiriimasi

CMS (n=70) iSS (n=42) p
ACRP (mg/L) 2,1(0,5-6,2) 23(02-52) 0,703
% CRP artisi 50 (14-152) 74 (6-245) 0,374

CRP: C-reaktif protein, CMS: Ciplak metal stent, ISS: ilac salinimli stent, n: Sayi
Degerler ortanca (1. ceyrek - 3. ceyrek) olarak gosterilmistir

stent boyunun ACRP iizerinde anlamli bir etkisi yoktu (CMS icin
p=0,341, ISS icin p=0,016) (Sekil 2).
Tablo 4: Ciplak metal stent ve ila¢ salimmh stent gruplarinda

klinik, demografik, anjiyografik ve girisimsel 6zelliklerin ACRP
iizerine etkileri

ACRP icin p degerleri

CMS (n=70) ISS (n=42)
Yas 0,446 0,885
Cinsiyet (kadin/erkek) 0,405 0,532
Diabetes mellitus 0,693 0,224
Hipertansiyon 0,748 0,647
Hiperlipidemi 0,377 0,604
Sigara dykiisii 0,962 0,970
Metabolik sendrom 0,549 0,267
ADE-i veya ARB 0,130 0,436
Statin 0,690 0,821
Beta bloker 0,883 0,060
Komplike lezyon 0,720 0,163
Cok damar hastalig 0,161 0,626
Coklu damar girisimi 0,101 0,311
Stent boyu (mm) 0,341 0,016
Stent capi (mm) 0,766 0,358
Ortalama stent sayisi 0,285 0,102
Maksimum atmosfer basinci 0,302 0,172
Coklu stent uygulamasi 0,570 0,176

ADE-i:Anjiyotensin doniistiiriicii enzim inhibitort, ARB: Anjiyotensin reseptér blokeri,
CRP: C-reaktif protein, CMS: Ciplak metal stent, ISS: llag salinimli stent, n: Sayi

30

J

)

E

i Stent Tipi

S ent [1pl

2 :

= “ iss
-10 a CMS

-20 0 20 40 60 80 100 120

Stent Boyu (mm)

Sekil 2: Ciplak metal stent ve ila¢ salinimli stent uygulanan hasta
gruplarinda stent boyu ile AhsCRP

hsCRP: Yiiksek duyarlikli C-reaktif protein, CMS: Ciplak metal stent, ISS: ilac
salimml stent
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islem dncesi CK-MB diizeyi CMS grubunda 3,2 (2,2-4,1) ng/
mL, ISS grubunda ise 2,6 (2,0-3,7) ng/mL olup aradaki fark anlamli
degildi (p=0,160). 24. saat degerlerine bakildiginda her iki grupta
da CK-MB degerlerinde anlamli artis oldugu goraldi (her iki grup
icin p<0,001). CK-MB artis miktari ACK-MB olarak hesaplandiginda
stent gruplari arasinda anlamli fark izlenmedi (p=0,897).

CK-MB'nin islem sonrasi Gst limitin 1-3 kati degerlerine
(periprosediiral miyonekroz) ulastigi hasta sayisi CMS grubunda
12 (%17), ISS grubunda ise 5 (%12) idi (p=0,269). CK-MB
diizeyleri Ust limitin U¢ katindan fazla artis gosteren, yani
periprosediiral MI kabul edilen hasta sayisi da CMS ve iSS
gruplarinda benzerdi [sirasiyla 5 (%7) ve 6 (%14), p=0,219].

112 hastada CK-MB artisina (ACK-MB) etki eden faktorleri
belirlemeye yonelik analizlerde sadece komplike lezyon
morfolojisinin CK-MB artisinda anlamli rol oynadi§i gériildii (p=
0,011). Stent gruplari ayri ayri incelendiginde komplike lezyon
morfolojisinin ACK-MB {izerine etkisinin sadece CMS grubu ile
sinirli kaldigi (p=0,040), ISS grubunda bu etkinin kayboldugu
tespit edildi (p=0,147).

Enflamasyon ve miyonekroz gelisimi arasindaki baglantiy
degerlendirmek icin CRP ile CK-MB diizeyleri arasindaki iliski
ayrica incelendi. islem dncesi CRP diizeyleriyle isleme bagli CK-
MB yiikselmesi (ACK-MB) arasinda anlamli bir iliski bulunmadi
(r=-0,004 ve p=0,965). isleme bagh CRP yiikselmesi (ACRP) ile
isleme bagli CK-MB vyiikselmesi (ACK-MB) arasinda da anlamli
bir korelasyon saptanmadi (r=-0,007 ve p=0,941). Hastalar
CMS ve iSS gruplari olarak ayri ayri ele alindiginda da benzer
sonuglara ulasildi (CMS igin r=-0,090 ve p=0,459, iSS igin
r=0,158 ve p=0,318).

Ciplak metal stent grubundan bir hasta islem sonrasi
2. ayda koroner yogun bakim linitemizde kalp yetmezligi
nedeniyle eksitus oldu. Birinci yilin sonunda &liimcil olmayan
MI (periprosediiral MI disinda) geciren ve hedef damar
revaskiilarizasyonu vyapilan hastalar CMS grubunda 7, iSS
grubunda ise 3 idi (sirasiyla %10, %7, p=0,452). Tiim bu degerler
g6z onlne alindiginda, istenmeyen kardiyak olay (6ltimciil
olmayan Ml-periprosediral MI dahil, revaskiilarizasyon, 6liim)
gelisimi CMS grubunda 13 (%18), iSS grubunda ise 9 (%22) olup
aradaki fark anlamli degildi (p=0,785). Yiiz on iki hastada bazal
ve ACRP diizeylerinin istenmeyen kardiyak olay gelisimi tizerine
etkisi incelendiginde bu faktorlerin prognoza anlamli etkisi
olmadigi goriildii (sirasiyla p=0,298 ve p=0,818). CMS ve ISS
gruplari ayri ayri incelendiginde de bu iki faktoriin olay sikligi
tizerine anlaml etkisi yoktu (bazal CRP icin sirasiyla p=0,292,
p=0,121, ACRP icin p=0,349, p=0,135).

Elektif olarak CMS (n=70) ve ISS (n=42) uygulanan toplam
112 hastada stent tipiyle sistemik enflamatuvar yanit arasindaki
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iliskiyi arastiran ¢alismamizda, iki grupta da islem sonrasi benzer
oranlarda CRP artisi oldugu tespit edildi. Ayrica isleme bagl
miyonekroz ve 1 yillik istenmeyen kardiyak olay gelisimi de iki
stent grubu arasinda farksizd.

CMS'lerle ortalama 9%25'lerde seyreden restenoz oranlari
ISS'lerin kullanilmasi ile birlikte %5'lere kadar geriletilmistir.
Bu basarida iSS'lerin bilinen lokal etkilerinin yaninda, sistemik
anti-enflamatuvar etkilerinin de rol oynayabilecegi giindeme
gelmisse de yapilan calismalarda farkh sonuclara varilmistir.
CRP sistemik enflamasyon icin dnemli bir belirtectir. Stent
implantasyonu sonrasinda plak riiptiirii ve arteryel duvar hasari
ile enflamasyon tetiklenmekte ve bu durum CRP diizeylerine
de yansimaktadir (12). Artan CRP ile restenoz olusumunun
tetiklendiginin gésterilmesi acaba iSS'lerin restenozu onleyici
etkisinde sistemik anti-enflamatuvar 0zelliklerinin de roli
olabilir mi sorusunu glindeme getirmistir.

Yapilan bir calismada, elektif PKG uygulanan 25 hasta
paklitaksel salinimli stent veya CMS grubuna randomize
edilmis ve 6. ayda intravaskiler ultrasonografi ile restenoz
acisindan degerlendirilmistir. Her iki grupta da bazale gore
24. saatte anlaml IL-6 ve CRP artisi izlenmis, ancak iki grup
arasinda anlamh fark gozlenmemistir. Ayrica bu calismada
sistemik enflamasyon derecesi restenoz oranlar ile iliskili
bulunmamstir (13). Gaspardone ve ark. (14) yaptigi diger bir
calismada, stabil koroner arter hastalari paklitaksel, sirolimus ve
deksametazon salinimli stent gruplari ile CMS grubu olarak dort
gruba ayrilmis ve gruplar arasinda CRP artis miktari acisindan
anlamh fark saptanmamistir Restenoz ve kardiyovaskiiler
olay oranlari, paklitaksel saliniml ve sirolimus salinimli stent
grubunda anlamh olarak daha diisiik bulunmustur. Calisma
sonucunda, paklitaksel ve sirolimus salinimli stentlerde g6zlenen
anlaml restenoz ve kardiyovaskiiler olay azalmasinin sistemik
enflamatuvar cevaptaki azalmaya baglanamayacagi ifade
edilmistir. ilag salinimli stentlerde sistemik enflamatuvar yanitin
arastinlldigi baska bir calismada, elektif olarak sirolimus kapli
stent uygulanan 152 hasta ile CMS uygulanan 149 hasta ACRP
diizeyleri agisindan karsilastirilmis ve iki stent grubu arasinda
anlaml fark saptanmamistir (9). Yine benzer bir calismada,
aralarinda akut koroner sendrom hastalarinin da bulundugu
63 hastanin 34'line sirolimus kapli stent, 29 tanesine ise CMS
uygulanmistir. Sonucta iki stent grubunda da IL-6 ve CRP
seviyeleri anlamli ve benzer sekilde yiikselmis, ISS lehine bir
farklilik g6zlenmemistir (8).

Kim ve ark. (7) yaptigi calisma ise ISS ve sistemik
enflamasyon tizerine farkli bir sonu¢ getirmistir. Calismada tek
damar hastaligi nedeniyle girisim uygulanan stabil koroner arter
hastalarinin 21 tanesine CMS, 46 tanesine ise ISS uygulanmistir.
Bazal CRP degerleri islemin 48. ve 72. saatinde alinan CRP
degerleri ile kiyaslanmis ve CRP artisi iSS grubunda anlamli
olarak daha diisiik bulunmustur. Bu veriler iSS'lerin islem sonrasi
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akut sistemik enflamatuvar yanit (izerine inhibitor etkileri
olabilecegini gosteren ilk verilerdir. Ardindan yapilan baska bir
calismada, 257 tanesine CMS ve 395 tanesine sirolimus salinimli
stent uygulanan stabil koroner arter hastalari karsilagtirilmis ve
ACRP diizeyleri sirolimus salinimli stent grubunda anlamli olarak
daha dusiik bulunmustur. Bu ¢alisma sonucunda sirolimus kapli
stentlerin lokal etkilerinin yaninda sistemik anti-enflamatuvar
etkilerinin de olabilecegi tekrar vurgulanmistir (15).

ISS'lerle olustugu diisiiniilen siipheli sistemik enflamatuvar
yanit 2014 yilinda Liu ve ark. (10)'nin yaptigi calisma ile
tekrar glindeme gelmistir. Yeni jenerasyon everolimus stentin
kullanildigi ve 36 hastanin 1:1 sekilde BMS ve iSS seklinde
gruplandigi calismada her iki stent grubunda da 12. Haftada
lipid profili ile beraber hs-CRP seviyelerinde diisus izlenmistir,
ancak iSS grubunda CMS grubundan farkh olarak, IL-6, TNF-o
ve MMP-9 seviyeleri artmistir. Bu calisma sistemik enflamatuvar
yanitin ISS grubunda 3. ayda bile halen devam ettigini
gostermesi acisindan onemlidir. Ayrica bu sonuclar, hastalar
degerlendirmede, yogun statin tedavisi ile baskilanabilen CRP'ye
kiyasla IL-6, TNF-a. ve MMP-9 gibi enflamasyon belirteclerinin
daha hassas oldugunu distindlirmektedir.

Calismamizda, ISS grubunda isleme bagli CRP artisinin
CMS grubundan daha az olmadigi sonucunu gdrmekteyiz.
Bu bulgular iSS'lerin sistemik diizeyde anti-enflamatuvar bir
etkinlige sahip olmadigi gorisiini desteklemektedir (8,9,13,14).
Hasta grubumuza detayh olarak bakildiginda dikkat ceken
bir nokta, CMS grubunda ISS grubuna kiyasla daha riskli bir
hasta grubunun toplanmis oldugudur. Buna ragmen CMS
grubundaki CRP artisinin iSS'lerle ayni diizeyde gerceklesmesi,
bu dagilim dengeli olsaydi belki de ISS grubundaki CRP artisi
beklenenin tersine CMS grubundan daha yiiksek olacakt
seklinde degerlendirilebilir. iSS'lere karsi nadir olarak gelisebilen
damar duvarindaki hipersensitivite reaksiyonlarinin stente pro-
enflamatuvar bir o6zellik kazandirabilecegi bazi calismalarda
gosterilmistir (16,17). iSS tizerindeki polimere, metale veya ilacin
kendisine karsi gelisebilen bu hipersensitivite reaksiyonunun
artmis eosinofil infiltrasyonu ile iliskisi gosterilmisse de CRP
diizeyleri (zerine olasi etkisi heniiz bilinmemektedir (17).
Son yillarda gelistirilen yeni iSS'ler zotarilimus ve everolimus
icermektedir. Daha hizh ve kisa siirede ila¢ salinim teknolojisine
sahip olan bu stentlerin de ayni sekilde uzun siireli enflamasyona
sebep oldugu dusiinilmektedir.

Calismamiz iSS'lerin sistemik anti-enflamatuvar etkiye sahip
olabilecegi ihtimalini tamamen dislayamamaktadir. Bunun
nedeni ISS'lerin sahip olabilecegi sistemik anti-enflamatuvar
etkinin hasta gruplarinin bazal 6zellikleri nedeniyle golgeleniyor
olma ihtimalinin bulunmasidir. Bazal 6zelliklere bakildiginda
bu duruma sebep olabilecek en nemli faktor ise her iki stent
grubunda da %?90'lara varan oranlarda statin kullanimi olmasi
ve statinlerin CRP diizeyleri Gizerine belirgin inhibitor etkinligidir

(18,19). islem dncesi CRP diizeyinin kardiyak olaylar acisindan
belirleyiciliginin arastinldigi  bir calismada, statin tedavisi
alan grupta bu belirleyiciligin ortadan kalktigi saptanmistir
(20). Statin tedavisinin bazal CRP diizeyleri tizerine dustiriicl
etkisi bilinmesine ragmen islem sonrasi CRP artis oranlari
zerine etkisi konusunda net bir bilgi yoktur. Ancak statinlerin
yiiksek oranlarda kullanimi ile daha riskli hasta grubuna sahip
CMS grubunda CRP artis oranlar beklenenden daha disiik
gerceklesmis olabilir.

Anjiyografik ve girisimsel dzelliklere bakildiginda, uygulanan
stent boyu ile enflamasyon arasinda sadece ISS grubunda
anlaml pozitif bir korelasyon tespit edildi. Bu durum stent boyu
ile birlikte artan yabanci cisim reaksiyonu ve endotel hasarina
sekonder enflamasyon cevabinin artmasiyla aciklanabilir. CMS
grubunda bu iliskinin gdsterilememis olmasi hasta sayisinin
azh§ina baglanabilir. Ancak iSS'lerde artmis metal yiikiiniin
CMS'lere kiyasla enflamasyonu daha fazla tetikleyebilecegi de
dustntlmelidir.

Miyonekroz belirteci olan CK-MB diizeylerindeki minor
artislar, basarih perkiitan girisimlerden sonra 9%715-26 gibi
bir siklikta goriilebilmektedir (21,22). Calismamizda da bu
oran %15 olup CMS ve iSS gruplari arasinda anlamli bir fark
gozlenmemistir. Hafif enzim ytikseklikleri, genelde miyokardiyal
nekroz olmadan, uzun sireli balon enflamasyonuna sekonder
olan iskemiye baglanmaktadir. Calismamizda hastalar 1, 6
ve 12. aylarda aranarak veya poliklinikte degerlendirilerek
istenmeyen kardiyak olay gelisimi acisindan takip edilmis, rutin
kontrol koroner anjiyografi uygulanmamistir. Periprosediiral Ml
calismamizda tiim hastalarin yaklasik %710'unda gorilmiistiir.
Bu deder diger calismalardaki 9%7-10 civarinda gozlenen
periprosediiral MI oranlari ile uyumludur (7,20). istenmeyen
kardiyak olaylara bakildiginda da literatiir verileri ile uyumlu
olarak, CMS ve iSS gruplari arasinda anlamli fark saptanmamistir
(23).

Bircok diger calismalarin aksine, enflamasyon ile kardiyak
olaylar ve miyonekroz arasinda bir iliski saptanmamasi, Chan
ve ark. (20) yaptigi calisma ile aciklanabilir. Statin kullanan ve
kullanmayan hasta gruplarinda islem dncesi CRP dizeylerinin
periprosediiral MI ve istenmeyen kardiyak olaylar (izerine
etkilerinin arastinldigi  bu c¢alismada, statin kullanmayan
hastalarda yiiksek bazal CRP diizeylerinin periprosediiral Ml ve
istenmeyen kardiyak olaylar acisindan bagimsiz bir belirleyici
oldugu saptanmistir. Ancak, CRP ve kardiyak olaylar arasindaki
iliski statin kullanan hasta grubunda goésterilememistir. Sonucta
statin tedavisi alan hastalarda CRP'nin periprosediiral Ml ve
kardiyak olaylar acisindan prediktif degerinin bozuldugu 6ne
srllmistir. Bizim calisma sonuclarimizda da enflamasyon
diizeyi ile kardiyak olaylar ve miyonekroz arasinda anlaml iligki
saptanmamasinin bir nedeni hastalarin yaklasik %90 oraninda
statin kullanimi ile iligkilendirilebilir.
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Calismamiz, CMS ve ISS uygulanan hastalarda CRP
diizeylerindeki degisimlerin karsilastiriimasi ve bircok klinik ve
anjiyografik faktériin buna katkisinin arastiriimasi acisindan
onemlidir. Ayrica literatiirde islem sonrasi CRP artisi ile
miyonekroz, periprosediiral Ml ve istenmeyen kardiyak olaylar
arasindakiiliskininarastinldigi calismasayisi cok azdir. Caismamiz
sonucunda CMS ve iSS'lerin sistemik enflamasyon agisindan
fark yaratmadigi sonucu ortaya cikmistir ve klinik calismalar
sonucunda da su ana kadar gelen cogu bilgi bu yéndedir. iSS'lerin
restenozu azaltici etkisinde, lokal etkinliklerinin yaninda sistemik
enflamasyon {izerine olabilecek etkilerinin de katkisi olabilir
mi sorusu lizerine yapilan calismamizda, sistemik enflamasyon
uzerinde anlamli bir inhibisyon yaratmadigr sonucu ¢ikmistir.
CMS'lerle benzer diizeylerdeki sistemik enflamasyon altinda
ISS'ler daha diisiik restenoz oranlari ile karsimiza cikiyor ise, bu
sonug iSS'lerin sistemik enflamatuvar stimulusa karsi yarattigi
lokal ve daha uzun siren rezistans ile saglaniyor olabilir.

Sonug¢ olarak, elektif stent uygulanan 112 hastanin
incelendigi calismada elde ettigimiz veriler iSS'lerin islem sonrasi
gelisen sistemik enflamatuvar yaniti baskilayici 6zellige sahip
olmadiklarini disiindiirmektedir. Bazi son calismalara gore, lokal
anti-enflamatuvar etkilerinin tersine sistemik enflamasyonda
CMS'lerden daha uzun siireli ve fazla bir enflamatuvar yanit
olusturuyor olabildikleri séylenmektedir (10). Bu durumun
aydinlatiimasi, ileride ISS hasta grubunda statinler gibi anti-
enflamatuvar tedavilerin yogunlastiriimasi i¢in dnem tasiyabilir.
Ancak heniiz netlik kazanmayan bu konunun daha biiyiik ve
randomize calismalarla dogrulanmasina ihtiyag vardir.

Calismamizin en 6nemli kisithhgr randomize olmamasidir.
ISS'ler, calisma déneminde, bircok hastada geri Sdeme
kapsaminda olmadigi icin kendi istekleriyle bedeli hastalar
tarafindan karsilanmistir. Bu kosullarda hastalari CMS ve iSS
gruplarina randomize etmek miimkiin olmamistir. Bunun dogal
sonucu olarak CMS ve iSS gruplarindaki hasta zellikleri arasinda
farkhliklar meydana gelmistir. Bu farkliliklarin sonuclar tzerine
olan olasi etkileri tek tek arastirilarak bu kisithhk giderilmeye
calisiimistir.

isleme bagli pik CRP degerlerinin 48. saatte olusmasina
karsin calismamizda 24. saat degerleri kullanilmistir (6). Ancak,
24. saat degerlerinde fark olmadan 48. saat degerlerinin farkhlik
gostermesi beklenmediginden, bircok calismada da bizimkinde
oldugu gibi 24. saat degerleri kullanilmistir (8,13,15).
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