
Türk Kardiyol Dem Arş 1999:27:44-55 

Koroner Anjiyoplasti Sonrası Restenozda 
Yeni Yön elimler 

Dr. Ubeydullah DELİGÖNÜL, FESC, FACC 
Professor of Medicine, Cardiology Division, The University ofTexas Health Center at Tyler, Texas 75708-3154, ABD 

ÖZET 
Koroner anjiyoplasti sonrasmda restenoz gelişme ihtima
li, stent uygulaması ile bir dereceye kadar azaltılmış ol
makla birlikte halen önemli bir problem olmaya devam et
mektedir. Restenazım değişik ilaçlarla (kumadin, lıeparin, 
diişiik mo/ekiil ağırlıklı heparin, lıirııdin, aspirin, dipirida
mol. tiklopidin, glikoprotein //b/11/a, lovastatin, provasta
tin, fluvastatin) önlenmesi çalışmaları hayal kırıklığı ile 
sonianmış ya da bazı ilaçlarla (probukol, trapidil gibi) 
alınan olumlu sonuçlar randamize çalışmalar ile teyid 
edilmemiştir. Heparin ve ürokinaz'ın fokal olarak arter 
duvarına uygulanması da restenoz oramm azaltnıamış,fa
kat bir çalışmada, stent yerleştirmeden önce, exonapa
rin'in fokal kullammı restenow azaltmıştır. insanda dene
nen genetik metodlar da restonow önlenıemiştir. Stent içi 
restenazım tedavisinde kullanılan metodların bir kısmı 
(balon anjiyoplasti, rotab/asyon, lazer anjiyoplasti) tat
min edici olmaktan uzak görünmektedir. Bir çalışmada ise 
aterektomiden sonra stent takı/masmm restenoz oranuıı 
azalttiği görülmüştiir. Son zamanlarda intrakoroner rad
yasyon uygulaması ile restenoz oranımn aza/tabilece,~i in
tibaı aluınuşllr. Sonuç olarak, stent implatasyonu hariç, 
yukarıda sözü edilen metodların hiçbirisi restenaZli önle
mekte yeterince etkili göriilnıemektedir, ancak radyasyon 
tedavisi yak111 gelecek için umut verici göriilmektedir. 

Koroner anjiyoplasti, son zamandaki teknik yenil ik

ler doğrultusunda, çok daha başarılı ve daha yaygın 
bir şekilde uygulanmaktadır. Anjiyoplastiden 3-6 ay 

sonra hastaların bir bölümünde koroner darlığın nük

setmesine ve çoğu zaman ikinci bir girişime yol açan 

restenoz olayı , stent uygulaması ile bir ölçüde azal
tılmış olmakla birlikte önemli bir klinik problem ol

maya devam etmektedir. 

Burada, klinik bakış açısından restenozun fizyopato

lojisi, klinik teşhisi, önlenmesi ve tedavisindeki nis

beten yeni kavramlar ve bilgiler özetlenıneye çalışıl

mıştır. 

Restenozun fizyopatolojisi (Tablo 1): 

Koroner darlığının dilatasyonu endotel kaybına, ate
rosklerotik plağın deformasyon ve rüptürüne, medi-
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ya tabakasının kompresyonuna ve çoğu zaman inti

mal ve mediyal disseksiyonlara yol açar< 1,2). 

Dilate edilen arter, prosedürden hemen sonraki dö

nemde elastik, vazokonstriktif ya da plastik (aksiyal 

redistribüsyon) mekanizmalar ile tekrar daralır. 

("Recoil"). Anjiyoplastiden sonra 15 dakika bekle
nirse hastaların % 40'ında % 1 O' dan fazla bir lu men 

kaybı görülebilir (3). İlk 24 saat içerisinde, hastaların 

% 1 5'inde arterin büzüşınesi (ve tronıbus) sonucu 

restenoz gelişmiştir bile (4), Koroner stent uygulama
sı bu rnekanİzınayı tamamen ortadan kaldırm ış bu

lunmaktadır (5,6). 

Önce troınbosit adezyonu ve agregasyonu ve daha 

sonra fibr in troınbüsü, tamir mekanizmalarının ilk 

adımını teşki l eder. Bu, klinik (7) ve deneysel (8) 

şartlarda uniforın bir şekilde gösterilmiş olmakla bir

likte, trombüsün daha sonra gelişen restenozda ne 

kadar önemli bir rol oynadığı tart ışmalıdır (9,10)_ Ko

roner anjiyoplastiden sonra anjiyografik ( ll ) ya da 

anjiyoskopik (12) olarak tronıbüs gösterilmiş olan 

hastalarda restenaza daha sıklıkla rastlanır. Buna 

karşılık, trombüsü önleyici, antikoagülan (kuınad in, 

heparin, düşük nıolekül ağı rlıklı heparin, h irudin) 

veya antitronıbosit ajanların (aspirin, dipiridanıol, 

tiklopidin) (13) ve hatta yeni tranıbosit Gpiib/IIA re

septör inhibitörlerinin -akut devredeki koınplikas

yonları azaltnıakl a birlikte-< 14-16) anjiyografik reste

nozu önlemekte başarıs ız kalmış o lması ilginçtir. 

Buna bir istisna, abcixinıab'in stentlerle beraber ku l

lanılınası halinde, özellikle diyabetik grupta 6 aylık 

anjiyografik restenozun ve revaskülarizasyon gerek

siniminin rutin stent inıplantasyonuna nazaran azal

masıdır (17) . Bu durum stent konulmasından sonra 

trombüsün daha önemli bir rolü olduğunu ya da ab

cixinıab' ın trombositten başka hücre reseptörlerine 

ilgisi dolayısıyla restenozun diğer bir yoldan etkilen

diğini düşündürmektedir. Belki de anjiyoplasti sıra
sındaki plak substratı (18), ya da plak substratı ile 

stent nıateryelinin inte raksiyonu (19), anjiyoplastiden 
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Tablo 1. Anjiyoplastiden sonra damar cidarında gelişen olay
lar: 

- Endotel kaybı, plak deformasyonu, rüptürü, media tabaka
sına ulaşan yırııklar. 

- Damarın bütün olarak gerilmesi, balon indirildikten sonra 
tekrar eski haline büzüşmesi ("Elastic Recoil") 

- Trombosit ve fıbrin trombüsü gelişmesi, düz kas hücreleri
ni uyarıcı maddeler salınması, trombüsün lumen içerisinde 
organize olması 

- · İn timada yeni düz kas hücrelerinin toplanması. Göç edip 
bölünen düz kas hücrelerinin salgıladığı kollajen ile damar 
içi alanda daha da küçülme. 

- A<.lvı:nıisya<.la gı:lişen olaylar nedeniyle bütün arterin dila
tasyon yerinde büzüşmesi ("Remodeling") 

sonra gelişen olaylarda trombüsün oynadığı rolu 
azaltıp çoğaltabilmektedir. 

İnsan koronerlerinin patolojik incelenmesi (7,20,21) 

ve experimental anjiyoplasti örneklerinin analizi (22-

26), düz kas hücresi proliferasyonu ve ekstraselüler 
matriks salgılanmasının anjiyoplasti sonrası reste

nozdaki önemini ortaya koymuştur. 

İntİmada ortaya çıkıp bölünmeye devam eden düz 
kas hücrelerinin mediyadan göç ettikleri (10,24) ya da 

intima veya kan kökenli hücrelerden farklılaşma so
nucu ortaya çıktıkları (9) tartışmalıdır. Anjiyoplasti 

sonrasında ortaya çıkan ve yukarıda özetiediğimiz 
değişiklikler, özellikle trombositler, düz kas hücrele

rinin proliferasyon ve göçünde önemli rol oynar. Bü
yüme faktörleri, ya da inhibisyon etkisi bulunan fak
törlerin ortadan kalkması düz kas hücrelerini İstira
hat durumundan bölünme siklusuna sokar. Bu tamir 
mekanizması, nedbe oluşması ile benzerlikler göste
rir (26). Arter duvarı tamirinin hayati önemi dolayı

sıyla, bu prosedür birden fazla yoldan kontrol edilir. 

Dolayısıyla, ferdi mekanizmaları etkilerneye yönelik 
tedbirlerin çoğu restenozu tamamen engellemekle 
yetersiz kalmıştır. 

Deneysel modellerde dikkati çekmiş olmasına rağ
men (27-30), adventisya tabakasının insanlardaki anji

yoplastiden sonra gelişen restenezdaki rolü daha son 
zamanlarda anlaşılabil miştir (3 1-33). Intrakoroner ult

·rason ile yapılan bir çalışmada (31), hastaların 

%78'inde 1-6 ay arasında arter duvarında büzüşme 
ortaya çıkmakta ve altıncı aydaki lumen kaybının 
yaklaşık dörtte üçü, intimal proliferasyondan ziyade 
arterin küçülmesine ("remodeling") bağlı olarak or
taya çıkmaktadır. Tabiatıyla, balon dilatasyon veya 
aterektomiden sonra önemli olabilen bu mekanizma, 

stent tatbikatıyla tamamen ortadan kaldırılır (34,35). 

Beklendiği gibi, stentten sonra ortaya çıkan restenoz, 
balon dilatasyonu veya aterektomiden sonra ortaya 
çıkan restenezdan bazı farklılıklar arzeder. 

Stent sonrası restenozun özellikleri: Yukanda de
ğinildiği gibi stent, restenozun erken ("recoil") ve 

geç ("arterial remodeling") komponentlerini ortadan 
kaldırır. İntrakoroner ultrason (34-36) ve histopatolo
jik (37-39) çalışmalar stent restenozunun aşırı intimal 

proliferasyona bağlı olduğunu göstermiştir. Trombüs 
reorganizasyonu, makrofaj infiltrasyonu ve neovas
külarizasyon, balon dilatasyon sonrasına nazaran 
farklı bir görünüm arzetmektedir (38,39). Stentlerden 

sonra ortaya çıkan intimal proliferasyon balon anji
yoplastiye kıyasla çok daha şiddetli olduğu gibi, da
ha uzun süre devam eder (5). Dolayısıyla klinikte 
stent sonrası restenoz, klasik 6 ay sınırından daha 
sonra ortaya çıkabilir. Stent içi restenozun bir diğer 

özelliği de daha geç devrede önemli ölçüde gerile
medir. Stent içinde gelişen neo-intimanın bir zaman 
sonra tekrar ineelip seffaflaştığı anjiyoskopi ile gös
terilmiştir (40). 

Restenozun Tanımlanması 

Çeşitli tanımlamalar arasında, koroner fizyolojisine 
ve semptomlara uygunluk göstermesi bakımından en 

çok popüler olan tanım lama anjiyografik olarak % 
50 veya daha fazla darlık bulunmasıdır. Anjiyoplas
tiden sonraki 6 aylık takip sırasında infarktüs, kardi
yak nedenli ölüm, ya da revaskülarizasyon indikas
yenun doğması klinik restenoz olarak sınıflandırılıp, 

anjiyografik restenozun yerine kullanılagelmektedir. 
Tedavinin etkinliği açısından belki daha anlamlı ol
makla birlikte klinik restenoz, anjiyografik resteneza 

eşit değildir. Literatürde klinik restenozun azaldığı, 
anjiyografik restenozun ise değişınediği çalışmalar 

vardır (aşağıya bakınız). Bu klinik parametrelerin 
çok damar hastalarında kullanılınası da güçlük arze

der. 

Restenoz, luınenin daralmasına ını, arter duvarının 
kalınlaşmasına ını bakılarak daha iyi anlaşılabilir? 
Klinik olarak lumenin daralınası hastanın seınptoın
larına yol açtığı için daha önemlidir. Bunun yanı sı

ra, arter duvarında cereyan eden olayların ölçülmesi 
de restenoz olayının değişik bir boyutta değerlendi
rilmesini mümkün kılar. Bu değişmeleri ölçebilmek 
için kardan zarar indeksi ("loss index") tarif edilmiş
tir (41). 
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Bu, uzun süreli takipte lumen çapındaki gerilemenin 
(zarar), anjiyoplastiyle sağlanan lumen çapındaki ar
tışa (kar) oranıdır. Bu indeks intimal proliferasyonun 
bir göstergesi olarak farklı anj iyoplasti yöntemleriy
le elde edilen sonuçların kıyaslanmasında faydalıdır. 

Örneğin, kardan zarar indeksi, balon anj iyoplastiden 
sonra 0.35 cıvarında, buna mukabil stentlerden sonra 
0.43-0.56 ve intrakoroner radyasyondan sonra 0.09-
0.19 cıvarında çıkar. Stentlerin daha çok intima ka
lınlaşmasına (yüksek indeks rakamı) yol açınalarına 
rağmen paradoks olarak restenozu azaltmaları, baş
langıçta daha geniş bir lumenin elde edilmiş olması 

ile açıklanır. 

Restenozun önlenmesi alanındaki yeni 
yönelimler 

Restenoz için yeni risk faktörleri: Restenozun ne
den sadece bazı hastalarda geliştiği sorusu balon an
jiyoplastinin başlangıcından beri güncelliğini koru

muştur. Yeni istatistiki analizler, özellikle stent son
rası restenozun, normal (42) değil de bimodal bir ista
tistiki dağılım gösterdiğini ileri sürmüştür (43,44). 

Bundan, bazı hastaların bünyesinin restenaza yatkın 
olduğu anlamı çıkmaktadır. İki lezyona anj iyoplasti 
yapılan hastalardaki (45) ve birden fazla lezyona 
stent uygulanan hastalardaki (46), ikinci ve üçüncü 

lezyonun restenozu riskinin ve mükerrer restenoz 
gelişen hastalarda yeni restenoz gelişmesi şansının 
(47,48) normal ihtimaliyet dağılımından beklenen ra

kamlardan daha yüksek olduğunun gösteri lmesi de 
bazı hastaların restenaza yatkın olduğunu düşi.indü
rür. Bu iddiaların tartışmalı olmasının yan ı sıra (49), 

"restenoza yatkın" bir hasta tipi varsa bile bunu nasıl 

tanıyacağımızı halihazırda bilmiyoruz. Restenoz ris
kini arttıran birçok klinik ve anjiyografik faktörler, 
örneğin diyabet, bildirilmiştir. Bilinen risk faktörleri 
bir hasta grubundaki sonuçları tahmin etmekte ray
dalıdır, fakat her bir hastanın ferdi riskini belirle
mekte yetersiz kalır (50,51). Son zamanlarda, restena
za yatkın olan bir genotip bulunup bulunmadığı tar
tışına konusu olmuştur. Bazı çalışmalarda HLA tipi 
(52) veya ACE geni poliınorfizmi (53-55) ile restenoz 

arasında ilişki bulunmuştur. Bu konu halen tartışmalı 
(55-58) o lmakla birlikte, restenoz gelişecek hastayı 

genetik analiz ile önceden tesbit etmek ve buna göre 

tedbir almak gelecekte mümkün olabilir. 

infeksiyon ve inflamasyon: Son zamanlarda ate
roskleroz etyolojisinde kronik infeksiyonların ve im-
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munitenin ne rol oynadığı canlı birşekilde tartış ıl

maktadır (59-63). Restenoz, aterosklerozdan daha de

ğişik bir süreç olduğu halde, infeksiyöz veya immu
nolojik bir mekanizma gene de söz konusu olabilir 
mi? Bu konudaki deliller daha çok indirekttir. Reste

nozun kararsız anginada yapılan anjiyoplastiden son
ra daha sık görüldüğü bilinmektedir. Kararsız angi
nada plağın fibröz kapağının çatlaınasında lökositle
rin ve ınakrofajların rol oynadığı düşünülmektedir 
(64). Başlangıçta böyle bir ortam varken anjiyoplasti 
yapılmış olması restenaza zemin hazırlayabil ir (65). 

Gerçekten de küçük sayıdaki hastaların araştırıldığı 
serilerde balon anjiyoplasti ve özellikle stent konul
masından sonra lökosit aktivitesinin (66,67) ve infla

masyon cevaplarının (C-reaktif protein gibi) arttığı 
(68-72) ve bu artışların restenoz grubunda daha belir
gin olduğu (7 1,72) gösterilmi ştir. 

Sitomegalovirus infeksiyonu, aterektomiden (73) ve 
balon dilatasyonundan (74) sonra gelişen restenazdan 

sorumlu tutulmuştur. Aynı şekilde incelenen hasta
larda klamidya infeksiyonun rolü ise tartışmalıdır 
(75,76). Bu bilgilerin restenozun önleyecek pratik 
yöntemler haline dönüştürülmes i gelecekte mümkün 
olabilir. 

Restenozun ilaç tedavisi ile önlenmesi: Bilindiği 

gibi, geçmişte denenip de restenozu engellemediği 
görülen ilaçların listesi hayli uzundur (77). Listeye 

yeni başarısız çalışmalar eklenmeye devam etmekte 
ise de yerimiz bunların hepsini tartışmaya müsait de
ği ldir. Nisbeten ümit verici sonuçlar, aşağıda gözden 

geçirilmiştir: 

Anti-lipid ilaçlar ve restenoz: Son zamanda özel
likle statin grubu ilaçların kullanılmasıyla koroner 
olayların ve revaskülarizasyon gereksiniminin 
önemli ölçüde azaldığı gösterilmiştir. Oksidize lipid
lerin düz kas hücrelerini stimüle ettikleri bulgusun
dan (78) yola çıkılarak, lipid düşürücü ajanların (Lo

vastalin, Pravastatin ve Fluvastatin) restenozu azal
tabilecekleri öne sürülmüş, fakat büyük randamize 
çalışmalar bunu desteklememiştir (79-81). Mamafih, 

daha yeni bir bildiride, büyük bir lipid çalışması po
pulasyonunun anjiyoplasti yapılan bir alt grubunda, 
pravastatin 2 senelik revaskülarizasyon gereksinimi
ni % 30'dan % 12'ye indirmiştir. Anjiyografik olarak 

stenoz pravastatin grubunda %12 daha az bulunmuş
tur (82). Pravastatinin diğer stalinler gibi düzkas hüc
resi proliferasyon ve göçünü engelleyici bir etkisinin 
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bulunmamasına (78) rağmen restenozu azaltmış ol

ması ilginçtir. Başka bir çalışmada ise stent konulan 
525 hastada restenoz oranı statin kullananlarda 
(%25.4) kullanmayanlara nazaran (%38) daha düşük 
bulunmuştur (83). Mamafih bu çalışmalar randemize 
değildir. 

Probukol antilipid ve antieksidan bir ajan olup, HDL 
seviyelerini düşürmesi ve QT uzamasma yol açması 
nedeniyle pek rağbet görmemiştir. Fakat, bu ilacın 
restenozu azalttığına dair yeni randemize çalışmalar 
vardır (84,85). Bu çalışmalardan birisinde probukol 

grubunda daha az sayıda sol ön inen arter lezyonu 
bulunması eleştirilmiştir (85). Sol ön inen arter lez
yonlarının resteneza daha yatkın oldukları bilinmek
tedir. Gene de, bu çalışmada probukolun bu etkisinin 
daha çok küçük çaplı damarlarda görülmüş olması 
ilginçtir (86). ilacın 1 ay önceden kuJianılmaya başla

masının gerekmesi, pratik tatbikatini engelleyeceğe 
benzemektedir. Stent uygulamasından sonraki du
rum değişik olabilir: Daha yeni bir çalışmada probu
kol (anjiyoplastiden 1 hafta önce başlanarak) silosta
zol (sentetik anti trombosit PDE inhibitörü) ile bir
likte verildiğinde plasebo grubunda 31.7% olan res
tenez %9.5 e indirilmiştir (87). 

Diğer farmakolojik ajanlar ile restenozun engel
lenmesi: Trapidil trombosit kökenli büyüme faktö
rünü antagonize eder. Trapidil verilen 128 hastada 
balon anjiyoplasti sonrası restenez oranı %24.2, pla
sebo grubunda ise o/o 39.7 bulunmuştur (88). Mama
fih, bu sonuçlar stent konulan hastaları kapsayan da
ha yeni bir randemize çalışmada desteklenmemiştir 
(89). Bir büyüme faktörü inhibitörü olan anjiyopep

tin, anjiyografik restenozu azaltınadığı halde, koro
ner olayların nüksünü azaltmıştır (90). Mamafih bu 
indikasyon yaygın olarak kullanılması için yeterli 
değildir. 

İntrakoroner radyasyon: Son zamanlardaki en gö
züpek koroner girişimlerden birisi intrakoroner rad
yasyon uygulamasıdır. Göğüs üzerine radyasyon uy
gulanan kanser veya Jemfoma hastalarında seneler 
sonra koroner hastalığı gelişebildiği bilinmektedir. 
Mamafih daha küçük dozlarda uygulanan radyasyo
nun keloid tedavisinde olduğu gibi aşırı intimal pro
liferasyon gelişmesini azaltabileceği gösterilmiştir. 
Referans numaraları verilen makaleler, insan çalış
malarına öncülük eden deneysel araştırmaların bir 

özeti için (91) ve radyasyonla ilgili fizik ve teknik 
bilgiler için faydalı olabilir (92). Radyasyon kaynak
ları radyoaktif stentler, kanser tedavisinde kullanılan 
radyoaktif çubuklar, balon içerisine yerleştirilmi ş 

radyoaktif (p32) tabakalar, minyatürize edilerek ka

teter ucuna yerleştirilmiş röntgen tüpleri, balonu şi
şirmek için radyoaktif sıvılar (Rhenium 188 veya 
186) veya gazlar olabilir (Xenon 133) (93) _ Radyoi

zetoplar aşağıda tartışılan lokal tedavi yöntemleri 
kullanılarak arter duvarına injekte edilebilir (93) . Da
ha önce yayınlanmış olan ve randemize olmayan ça
lışmalarda değişik sonuçlar alınmış ise de (94-96), Iri
dium-192 (gamma radyasyon kaynağı) ile yapılan 
ilk randemize çalışmada (97) radyasyon verilen grup

ta restenozun çok önemli derecede azalmış olması 
dikkati çekicidir. Bu faydalı etki diyabetikler ile nis
beten küçük çaplı damarlarda daha belirgin olup üç 
seneye kadar devam etmektedir. Gamma radyasyo
nun penetrasyon kabiliyetinin fazla olması, radyas
yon kaynağının arter lurneoinde merkezi olarak yer
leştirilmesi gerekliliğini azaltır, fakat aynı nedenle 
kateter laboratuvarında radyasyondan koruyucu ge
niş önlemlerin alınmasını gerektirir. Ayrıca, yeterli 
dozların verilebilmesi için radyasyon kaynağının 
uzun süre arter içinde tutulması gerekir. Öbür yan
dan, beta enerji kaynakları gerekli dozların daha kısa 
süre içinde verilmesini sağlayabildiği için ve radyas
yon İzolasyon tedbirlerini minimuma indirdiği için 
klinik uygulamada kolaylık arzeder. Yttrium-Stronti
um beta enerji kaynağının kullanıldığı bir pilot çalış
mada (98), 78 hastada anjiyografik restenez oranları
nın literatüre nazaran çok daha düşük (% 17) ve 
kardan zarar indeksinin (yukarıya bakınız) 0.09 bu
lunması da cesaretlendirici olmakla beraber, hasta
lardan 6'sında radyasyon verilen bölgenin kenarla
rında yeni lezyon gelişmiş olması endişe vericidir 
(99). Benzer şekilde, radyoaktif stentlerin im plantas
yonundan sonra restenoz oranlarının gayet yüksek 
(%50) bulunması konunun göründüğünden daha kar
maşık olduğunu vurgulamaktadır ( 100). Radyoaktif 
stentlerin iki ucunda restenez gelişmesi, ve beta 

enerji çalışmasında görülen yeni lezyon gelişmesi, 

terapötik dozlardan daha düşük radyasyon miktarla

rının, restenozu önlemek yerine provoke edebilece

ğini düşündürmektedir. Arter duvarına uniform bir 

şekilde ve ne az ne de çok, tam karar bir doz veril

mesi gerekliliğinin yarattığı problemler halen çözül

meye çalışılmaktadır (10 1,102). Diğer bir konu ise 
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uzun vadede radyasyonun tümör oluşumu gibi zarar
lı yan etkilerinin ortaya çıkıp çıkmayacağıdır. 

Arter duvarının tokat olarak tedavisi (Tablo II): 
Restenozun önlenmesi ile ilgili olarak deney hay
vanlarında elde edilen başarılı sonuçlara karşılık, kli
nikte aynı ajanların hemen hepsinin başarısız kalmış 

olmasının sebeplerinden biris i, toksik yan etkileri 
dolayısıyla birçok ajanın insanlara hayvanlardakine 
orantılı bir dozda veri lmesinin mümkün olmaması

dır. Bazı ilaçlar veya ajan l arın, özellikle genetik 
ürünlerin sistemik uzun süreli etkilerinin neler olaca
ğı bilinmemektedir. İlaçların veya aktif ajanların 
doğrudan arter duvarına uygulanması bu sistemik et
ki lerden kaçınılmasını sağlayabilir ve arter duvarın

da yeterince yüksek dozlara çıkılabi l ir. İntrakoroner 

radyasyon bu yaklaşımın bir örneğini teşkil eder. 
Preliminer bir klinik çalışmada arter duvarına 10 mg 

enoxaparin verilmesi, stent uygulamasından sonraki 
restenoz oranını azaltmı ştır ( 103). Diğer taraftan kli
nikte lokal heparİn (104) veya lokal urokinaz (105) uy

gulanması ise başarısız kalmıştır. Aynı şekilde sito
kalazin-B sızdıran stentlerin uygulanmasında da has
talarda restenoz azaltılamamıştır (105). 

Arter duvarına lokal olarak uygulanan tedavilerin ne 

kadar başarılı olacağı zaman içinde daha iyi anJaşıla-

Tablo 2. Arter duvarına lokal olarak uygulama 

Arterin dışından lokal uygulama: 
İnıraperikardiyal ilaç insti llasyonu 

Transluminal s istemler: 

caktır. Karşıl aşılan problemler arasında arter duva
rında travma veya yabancı madde reaksiyonu uyan
dırılması, verilen i laçların !usa sürede sistemik dola
sima geçmesi ve duvarda uzun süre sebat etmemesi 
say ılabilir. İlaçların veya aktif ajanların yavaş çözü
nen partiküller içerisine yüklenmesi arter duvarında 
sebat etmelerini sağlayabilir ( 106,107). Hücre içindeki 

olayları hedef alan ajanların yeterli konsantrasyonda 
hücre içine ve nukJeusa geçmesini sağlamak için de
ğişik yöntemler uygulanmaktadır. Çoğalma özellik
leri iptal edi lmiş viruslerin özel genetik materyeli, 
düz kas hücrelerini enfekte etmek suretiyle nukleus 
içerisine taşıyabildikleri gösterilmiştir (108). 

Genetik yöntemler (Tablo III): Anjiyoplastiden 
sonra düz kas hücresi proliferasyonun neointima ge
lişmesindeki önemi dolayı sıyla, hücre bölünme sik
lusunu hedef alan yeni genetik yöntemler eksperi
mental şartlarda başarıyla kullanı l mıştır. Genetik 
manipülasyonlar, ayrıca, amaca uygun genlerin eks
presyonunu arttırmak için de planlanabili r. Klinik 
kardiyolog için nisbeten yeni bir alan olan genetik 
yaklaşım yeni birkaç derleme makalesinde daha de
taylı bir şekilde ele alınmıştır ( 109-1 16). Bu yöntemler 

arasında c-mye molekülüne karşı gelişti rilmiş olan 

antisense oligonükleotid, experimental olarak neoin-

Perforasyonlu balon kateterleri: "Wolinsky" (USCI), 'Transport" (SciMed), Kanaili ("Channeled") balon (Scimed), 
"lnfusaSleevc" (LocalMed), "Microporous" balon (Cordis), "Periflow" balon (Cardio Vascular Dynamics) 
Direkı injeksiyon: "Infiltraıor" balon (Inıerventional Technologies), Mikro-iğne kateter (Bavaria Medizine Tcchnologie) 
Duvarı lu menden izole ederek yüksek konsantrasyonda ilaca maruz bırakma: "Double" balon, Dispatch (Sc i Med) 
Balon kaplamasina cmdirilen ınateryelin arter duvarına geçirilmesi: Hydrogel kaplı balon (Sc i Med) 
lontoforetik balon (Cor Trak Medical) 
Radyoakti f yada ilaç s ızdıran stentler. 

Uzaktan hedef alma: 
Electroporaıed ırombosiıler: Elektrik alanı uygulanarak delik açılmış ırombosiıler ilaçla doldurulup sistemik olarak verilirse 
trombositlerin adezyon ve agregasyona uğradıkları anjiyoplasti yapı lmış lezyon gibi yerde duvara yapışarak i lacın 
lokal olarak sızmasını sağlayabil ir. 

Ultrasonun lokal tatbikiyle ilaç yüklenmiş mikro-kabarcıkların tahribi ve böylece yüksek lokal konsantrasyonlam 
ulaşılmas ı mümkündür. 

i lacın arter duvarında uzun süre kalmasını sağlayıcı yöntemler: 
Mikro and nano metre boyuılannda ilaç taşıyan partiküller 
İlaçların stent kaplamasından yavaşça sızdırılmas ı 

Hücre içine ilaç yada ajanların girişin i kolaylaştırmak: 

Hücreleri taş ıy ıc ı virusler (adenovirus) ile infekıe etmek 
İlaç ya da genetik ma teryeli lipozomlar içerisine doldurmak 
İyonıoforez, "electroporaı ion" 

Tablo için ek kaynaklar: Senıinars inlmervelllional Cardiology'nin Man 1996 sayısı ("Local Drug Delivery", editor/er: Serruys PW cd 
Camezind E), W. B. Saunders Co Ltd; ve ayrıca Lincoff AM, Topol El: Local dmg delivery for tlıe prevention of restenosis: Fact.fancy. 
andfuture. Circulation, 1994 ; 90:2070-2084. 
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Tablo 3. Vaskuler biyolojik süreçleri etkilerneye yönelik genetik yaklaşırnlara örnekler: 

Hücre bölünmesinde ko:ıtrol rolü oynayan "supressor" genleri n aktive edilmesi: 
Rb, p2 1, p53 

Hücre bölünmesinde rol oynayan genleri n ("proıooncogene") ürünlerinin antisense oligonükleoıidler bastırılması: 
c-mye, c-myb. cdc2 kinaz, PCNA, E2F transkripsiyon faktoru 

Yararlı hücre ürünlerinin artırılması : 

Nitrik oksit, hirudin, tPA, prostaglandin. hücre adhezyon molekulleri (YCAM-ICAM), VEGF, TIMP-1, TIMP-2 

Bölünen hücre için toksik ürün: 
Timidin kinaz verildikten sonra gansiklovir uygulamas ı 

Spesifik hücre tiplerini reseptörlcrinden tanıyan toksinler: 
Saporin, difteri toksini 

PCNA: Prnliferating eel/ nuc/ear antigen, VCAM: Vascu/ar Ce// Adhesion Mo/ecu/e, /CAM: lmerce//u/ar adhesion mo/ecu/e, VEGF: 
Vascu/ar Endothelia/ Growth Factor. TIMP: Tissue Meta/lic Proteinose 

tima formasyonunu (117) ya da arterin "remodeling" 

cevaplarını etkileyerek restenozu azaltıcı etki gös
termiştir (1 18,1 19). Mamafih, insanda genetik yön

temlerin uygulanmasına öncülük eden ilk randamize 

çalışmada, arter duvarına verilen 1 O mg c-mye anti
sense oligonükletoidleri, restenozu azalımakla başa
rısız kalmıştır (120). İkinci bir klinik çalışmada, 1 O 
hastada 1 mg Plazmid lipozom VEGF anjiyoplas
tiden sonra arter duvarına verilmiş, fakat 6 aylık ak
tif gen verilmeyenlerden daha iyi çıkmamıştır (121). 

Bu konuda daha çok öğrenilecek şeyler olduğu ke
sindir. 

Stent-içi restenozun tedavisi 

Stent içinde gelişen restenoz tedavi bakımından güç
lükler arzeder (Tablo IV). Son zamanlarda, stent-içi 
restenozu tedavi etmek için tekrar stent koymaktan 

uzak duruyoruz. Stent içinde gel işen restenozun ba
lon anjiyoplasti ile tedavisi de, özellikle diffüz daral
malarda tatmin edici olmaktan uzaktır (1 22,123). Neo-

Tablo 4. Stent-içi restenozun tedavisinde başvurulan yöntemler: 

Yazar Balon 

intimanin lazer ile ablasyonu da beklenenin aks ine 
yüksek restenoz ile sonuçl anmıştır (124,125). Bazı ça

lışmalar, rotablator ile stent-içi neointimanın ab
lasyonu ile arkasından balon dilatasyonu yapılması 

hal inde, re-restenoz veya nüks oranlarının, balon an

jiyoplastiye nazaran azalabileceğini göstermiştir 

(126-129). Gene de konu tartışmalı olup (130), rotabla

tor yapılan grupta da önemli oranda restenoz geliş

mesi dikkat çekicidir. Yeni bildirilen iki çalışma, 

intrakoroner radyasyon uygulanmasının potansiyel 
olarak stent-içi restenozun etkili bir tedavisi haline 
gelebileceğini düşündürmektedir (131,132). 

Yeni çalışmalar, stent-içi restenozun gelişmesinde 

prosedürden sonra eriş il en lumen açıklığının en 
önemli bir faktör olduğunu göstermektedir (133). Ta
biatıyla, restenoz riskinin arter çapı ile tersine orantı

lı olduğu da bilinmektedir (134). Arter çapının tayin 

ettiği bu kısıtlama içerisinde, nihai stent lumeninin 
erişilebilecek en geniş hale getirilmesi, restenoz ihti
malinin azaltılması bakımından önemli olabilir. 

Balon dış ı tedavi 
(Çal ışma akronimi,#) N %Olay Balon dışı tedavinin tipi n %Olay Olayın tarifi 

Dauerman (124) 30 46 Rotablator veya DCA 30 28 1 -yıl revask (hedef damar) 
Lee et al (125) 45 47 Roıablator 36 25* 6-ay angi na nüksü/ + ETI 
Goldberg (BARASTER, 126) 62 51 Roablator 62 32 6-ay major olay 
Sharma (ROSTER, 127) 50 38 Rotablator 50 20* 6-ay nüks 
Si Iber ( ı 28) Rotablator 52 56 Anjiyografik Restenez 
Mehran (129) 43 38 Eksimer lazer 47 21 6-ay revask (hedef damar) 
Koster ( 130) Eksimer Lazer 89 66 6-ay restenez 
Waxman (ARTISTI C, 13 I) Gaınına radyasyon 26 15 6-ay major olay 
Waxman (WRIST, 132) 65 48 Gamma Radyasyon 65 16* Anjiyografik Restenez 

Major olay: Ölüm, mi yokard infarktüsü ve reavskülarizasyon, Hedef damar revaskiilarizasyonu: Anjiyoplasti yaptlmış olan damara tek
rar revaskülarizasyon girişimi gerekmesi. *:İstatistiki olarak anlamlı, öbürleri değil. 
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Tablo 5. İntrakoroner ultrason ile stent optimi7.asyonu: 

Yazar (Çalışma İntrakoroner ultrason Anjiyografi 

Akronimi,# N % Restenoz n % Restenoz Düşünceler 

Albiero ( 1 35) 173 9.2 173 22.3* erken faz (daha büyük çaplı balon lar) 
22.7 23.7 geç faz 

delaegere (MUSJC, 136) 157 9.7 Erişilmesi güç ultrason kriıerleri 

Schiele (RESIST, 137) 79 22.5 76 28.8 İ lave d ilaıasyonl:ır % 39 sıenı vakasında 
Frey (SlPS, 1 38) (n=296) ll 25* (HLR) Sadece PTCA yapılan hasıalar 

22 31 (HLR) Sıcnı konulan lıasıalar 

Mudra (OPTICUS, 139) 273 24.5 277 22.8 MUSIC kriıcrlcri %64 lıasıada karşılanci ı 

*istatistiki olarak anlamlı sonuç, öbürleri anlamlı deifil. HDR: Hedeflezyomm niiksii dolayısıyla ikinci bir reı>askularizasyon gerekmesi. 

İntrakoroner ultrason, stent lurneo açıklığının doğru 
ve hassas ölçülmesini sağlar. İntrakoroner ultrason 

yardımı ile gerekirse daha büyük çaplı balonlar ya 

da daha yüksek basınçlar kullanılarak stent açıklığı 

optimum bir hale getirilebilir (Tablo 4). Buna rağ
men, agresif kriterlerin kullamldığı (135,136) çalışma

ların dışında, restenoz oranlarında marjinal bir azal

ma sağlanmış olması ya da hiç bir etki bulunmaması 
dikkat çekicidir (135,137-139). 

Stent sonrası res tenozun azaltılması bakımından da

ha yeni ve ilg inç biryaklaşım da, stentten önce ate

rektomi yapılarak plak hacminin azaltılmasıdır. 

Stent-içi restenozun, stentin altında ka lan plağın ka

lınlığı ve lokalizasyonu ile ilgili olması dikkat çekici 

bir bulgudur (140,141). Randamize olmayan bir çalış

mada, aterektomiden sonra stent konulan 90 tezyon

da gerçekten çok düşük (% 1 1) restenoz rakamları 

bildirilmiştir (142). 

Stent içi restenozun tedavis inin güçlüğü ve e kono

mik baskılar, s tent sonucuna benzer bir balon anji

yoplasti sonucu alınmasıyla, restenazdan feragat et

meks izin stent kullanılması azaltılabilir mi sorusuna 

yol açmıştır. Son zamanlarda tamamlanan randami

ze çalışmalarda, hastaların bir grubunda çok iyi ba

lon dilatasyon sonuçları alınmasının mümkün oldu

ğu ve bunun düşük restenoz oranları sağlayabileceği 
gösterilmiş olmakla birlikte (143,144), bu hastalarda 

bile stent konulması halinde restenoz un daha da aza

lacağı görülmüştür (145). Bu konudaki tartışmaların 

süreceği açıktır. 

Sonuç 

Koroner anjiyoplasti sonrası restenoz klinikte önemli 

bir problem olmaya devam etmektedir. Stent uygula

ması ile elde edilen başarıdan kaynaklanan öforik 

so 

durum, stent-içi restenozun tedavis indeki güçlükle r 

nedeniyle biraz d urulmuş ise de restenozun köklü bir 

çözümüne çok daha yakıniaşmış bulunulmaktadır. 

Arter duvarının moleküler biyoloj is inin an laşılması, 

yeni hedeOer o rtaya çıkarmaktad ır. 
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