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ÖZET 

Fosfolipid yapısmda inf/amallıvar bir mediyatör olan 
tranıbosit aktive edici faktör (Platelet Activating Factor, 
PAF) diizeyinin girişimsel intrakoroner uygulamalar sı
rasında tezyon bölgesinde salınımınm arttığı gösteril
miştir. Bu çalışmada hem koroner ste/11 imp/antasyonunun 
hem de stenl sonrası gelişebilen restenozım PAF diizey
lerini ne şekilde değiştirdiği prospekiif olarak değerlen
dirildi. 

Balon anjiyoplasli sonrası elek/if SI eni uygulanan her iki 
cinsiyeilen 18 olguda invazif girişim öncesi, slenl sonrası 
ve konirol anjiyografi (slenl uygulamasmc/an 4-6 ay son
ra) sırasmda olmak iizere !oplam 3 kez kan örneği alına
rak PAF diizeyleri ölçiildü.Yaş ve cinsiye/i lıasw grubu ile 
uyumlu 18 sağlıklı olgunun katı PAF diizeyleri konirol 
gmbu olarak kul/am/dı. Komrol gmbu ile karşı/aşlin/dı 
ğında çalışma gmbunun bazal PAF değerleri anlamlı ola
rak yiiksek lmlımdu (0.21±0.07'e karşın 2.5±0.3;p<0.05). 
S1e111 implantasyomı sonrasmda tezyon dislalinden alınan 
kan örneklerinde PAF diizey/erinde belirgin ar/ış saplan
dı (4.8±0.6). Restenoz gelişen olgularda (n=5) girişim 
öncesindeki PAF değerleri ile girişim sonrası ve 6. aydaki 
konirol anjiografileri sırasındaki değerler arasında an
lamlı birfark bulunmazken, restenoz gelişmeyen olguların 
6. ay sonundaki PAF de,~erleri girişim öncesi değerlerin
den anlamlı derecede diişiik bulundu (p<0.05). Resteııoz 
gelişen o/gu/arla reslenoz gelişmeyen olgular aym dönem 
PAF değerleri açısmdan karşı/aşlin/dığında anlamlı bir 
fark bulunmadı (p>0.05). 

Bu çalışmamil sonuçları, 1) Koroner ar/er haslalığuıda 
PAF diizeyleri yiikse/mekledir, 2) Koroner s/enl implan
tasyonu PAF düzeyinde belirgin amşa yol açmakwdır. Bu 
bulgular koroner slen//erinin olasılıkla inf/amatuar bir 
yamtı teliklemek yoluyla PAF salımnımda cırlışa yol aça
bileceğini desleklemekledir. Ancak PAF diizeyleri ile s1en1 
restenozu arasında anlamlı bir ilişki saplanamamıştır. 

Analı/ar kelime/er: Trombosil aklive edici fak/ör (PAF), 
stent, reslenoz 
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Başarılı koroner revaskularizasyon gi rişimlerinden 

sonra gel i şen restenoz o l ayı kardiyologla r için 

önemli bir sorun olmaya devam etmektedir. Vaskü

ler hasarın iyileşme yan ı tı olarak kabul edilen reste

noz, pek çok bileşenin yer ald ığı mekan izması henüz 

tam an laşılamamıŞ karınaşık bir olaydır ( l l. Restenoz 

gelişmesinde başlıca iki o lay rol oynamaktadı r . Bun

lardan birincisi "remodeling" yan i damar çapında 

veya damar katmanları nda akut veya kronik dönem

de meydana gelen değiş ikl iklerdir. İkinci o lay ise 

hasar bölgesinde damar duvarında düz kas hücreleri

nin migrasyonu ve proliferasyonu sonucu gel işen ne
ointimal hiperplazidir (12). Bazen bunlardan bi ri ön 

pl anda iken, bazen de her ikisi birlikte restenoz ge

lişmesinde rol oynayabi lmektediı-. Balon anjiyoplas

tisi sonrası gelişen restenazdan hasara uğramış vas

küle r yapının yeniden yapılanmas ı sorumlu tutu lur

ken, stent uygulamasından sonra gelişen res tenoz 

için esas olarak neointimal hiperplazinin fizyopato

lojide rol oynadığı düşünülmektedi r (2,3). 

Membran fosfolipidlerinin y ıkım ürünleri olan lipid 

yapısındaki mediyatörle r pek çok fizyoloj ik ve pato
loj ik olayda ro l oynamaktadır (4). Bu mediyatörler

den biri olan trombosit aktive edici faktör (PAF)'im

ınuno l ojik ve non-immünolajik uyaranlar sonucu 

infl aınatuvar hücre le rden ve endotel hücreleri nden 
salınır (6,7) PAF, trombositleri etki lediği konsantras

yonların çok al t ı ndaki düzeylerde nötrofilleri aktive 

ederek on l arın keınotaksisine, agregasyonuna ve 

degranülasyonuna, ayrıca nötrofi llerden serbest oksi

jen radi kcıli oluşmasına aracıl ı k ederek iskemik hasa
rın ile rlemesinde önemli ro l oynar (8). Hayvan de

neylerinde PAF' ın koroner vazokonstriksiyon, myo
kardın kasılma gücünde azalma ve aritmojenez gibi 

olaylarda major ınediyatör olarak görev yaptığı gös
terilmiştir (43) . Bu nedenle iskemi, mi yokard in fark-
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tüs ü ve an i kardiyak ö lüm gibi çeşitli kardiyak bo

zukluklardaki rolü üzerinde önemle durulınakladır 
(42), 

Koroner a rter hastalıklarında PAF düzeyinin yüksel

diği ve önemi ile ilg ili pe k çok çalışına mevcut iken 

stent reste nozunda PAF'ın rolü üzerinde yeterince 

ça lı şma bulunmamaktadır. Ste nt implantasyonundan 

sonraki e rken dönemlerde ilk o lay he m balon hem 

de stentin yarattığ ı gerilime bağlı olarak gelişen me

kanik hasardır. Hasarlı hücre ler ve ınatrikste n ilk 

olarak f ibroblast büy üme faktörü sa lg ıl anmaya baş

lar. Norma l akımın başlamasıyla da troınbin , fibrin 

ve fibrone ktin gibi plazma proteinleri ve bunları ta

kiben olan büyüme ınodulatörü , sitokinle r ve lökosit 

ile troınbosit enzimleri salgılanınaya baş l ar. Stent 

yüzeyinin pürüzlü yapısı, e lektriksel şarjı ve e lektro

kiınyasal özellik le ri de mikro hava kabarcıklarının 

tutulmas ına ve buna bağlı olarak aslında trombore

z istan o lan yüzeyin hızlı bir şekilde troınbojenik hale 

gelmesine neden olurlar (15, 16). Kronik dö nemde ise 

yaklaşık 3 ay iç inde stent bacakları tümüyle daınar 

duvarı iç ine gömülür ve enelote l tabakasıyla kapla

nır. Çok çekirdekli dev hüc re lerin, ınakrofajl arın bu 

dönemde hala görülür olmas ı yabancı c isim reaksi

yonunun devam ettiğini yansıtır ve restenoz geli şi

minin bir göstergesi olarak kabul edilebilir. Bu dö

nemde res tenetik stentlerde membran disfonks iyonu 

sonucu artmış lökosit adezyonu, troınbojenite ve li

pid infiltrasyonu gözlenmektedir. Ayrıca düz kas 

hüc re ınigrasyonu , proliferasyonu ve aşırı matriks 

yapıını stent içinde ve çevresindeki doku artışı ile 

birlikte lümenin daralmasına yol açabiliJ (17). 

Bu çalışınada s tent iınplantasyonu öncesi ve sema

s ında gelişen akut ve kronik hasar evresinde PAF 

düzeyleri ile stent restenozu gel işınes i arasındaki 

i lişkiyi araştırmak amaçlanmı ştır. 

GEREÇ ve YÖNTEM 
Bu çalışmaya Ege Üniversites i Tıp Fakültesi Kard iyoloji 
Kliniği'nde Ocak 1997 ile Mart 1998 tarihleri arasında ko
roner artere stent implantasyonu endikasyonu konan 37 -
70 yaş arasında (52.4 ± 2.3) her iki seksten toplam 18 olgu 
(14 erkek, 4 kadın) alınmıştır. Çal ışma protokolU anlatıl 
dıktan sonra tUm olgulardan kanların ın PAF düzeyi tayini 
amacıyla kullanılması için onay alınmıştır. 

Hastaların taşıdığı koroner arter hastalığı risk dağı l ınıları 

tablo l'de gösterilmiştir. Diyabetin restenozdaki rolü bilin
diğinden ve sonuçları saptırabileceği düşünülerek bu olgu
lar çalışmaya alınmadı. 
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Tablo 1. Hasıa grubunun temel özellikleri 

Değişken Hasta grubu (n=l8) 

Yaş 52.4±2.3 

Kadın 4(%22) 

Erkek 14 (%78) 

Risk faktörleri 

Dislipideın i 12 (%67) 

Hipertansiyon 7 (%39) 

Sigara kullanımı 14 (%78) 

Aile öyklisli 5 (%28) 

O besi te 4(%22) 

Ejcksiyon fraksiyonu (%) 51±7 

Olgular klinik ve anjiyogfafik olarak 6 ay süre ilc kareliyak 
risk faktörleri, tezyon morfoloj ile ri ve restenoz oranları 
açısından izlendiler. Restenoz oranlarını belirlemek ama
cıyla altıncı ayın sonunda veya klinik olarak endikasyon 
mevcut ise daha erken olmak üzere kontrol anjiyografileri 
çekildi ve bu sırada PAF düzeyi tayini için aort köklinden 
kan örnekleri a lındı. Klinik izlemeele miyokard infarktlisü, 
koroner arter baypass greft ameliyatı ve hedef lezyona rc
vaskülarizasyon girişimi geçirenler çalışmadan çıkarı ldı. 

Stent yerleştiri len yerde %50 ve üzerindeki darlıklar rcsıe

noz olarak kabul edildi. PAF düzeyi ölçümleri balon anji
yoplasti öncesinde (aort kökünden), stent yerleşimi sonra
sında (lezyon distalinden) ve kontrol anjiyografi sıras ı nda 
(aort kökünden) olmak üzere toplanan kan örneklerinde 
yapı ldı. Ayrıca yaş ve c insiyet aç ısı ndan hasta grubuna 
benzeyen 18 sağlıklı olgudan alınan plazma P AF değerler i 
kontrol grubu olarak kullanıldı. 

Balon anjioplastisi ve stent implantasyonu: 

Tüm stentler, femoral gi rişim yol u ile 7 veya 8 F kılavuz 
katater kullanı l arak yerleşti rild i. Opak madde olarak tiiııı 
hastalarda İopronıid (Ultravist-schc ring) kullanıldı. Lez
yon elistalinden kan örneği alabilmek için klavuz tel üze
rinden özel infüzyon katateri geçirildi ve daha sonra kla
vuz tel çıkarılarak kan örneği toplanmaya başlandı. Koro
ner perfüzyonu bozmamak için bu i ş lem çok yavaş bir şe
kilde gerçekleştir i ldi. Balon anj iyoplastisi sırasında akut tı 
kanma veya tıkanına tehdidi olması ve koroner akımda 
azalma stent endikasyonunu ol uşturdu. Ayrıca balon anji
yoplasti sonras ı rezidüel darlığın %30'un üzerinde olduğu 
tüm olgulara stent yerleştirildi. Restenetik koroner darlık 
ve tam tıkalı arıertere ise doğrudan stent implante edildi. 
Ejeksiyon fraks iyonu (EF) %30'un al tında olan olgular ve 
kantitatif koroner anjiyografik ölçümle referans daınar ça
pı 2,5 mnı'den küçük tezyonlar çalı şmaya alınmadı. S tenı
lerin %72,8'i sol ön inen koroner artere (LAD), %2,5'i sir
kumfleks artere ve %23,7'si de sağ koroner artere uygulan
dı. Hedef aterosklerotik tezyonların morfolojik sı nıflandır
masına göre olguların %53'ü B tipi, %42'si C tipi idi. Ol 
guların koroner akım dereeclerinin TIM! (Tronıbolysis In 
Myocardial Infarction) sınıflandımıasına göre dağılımı ; 0: 
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%9,7 (2/22), 1: %50 (I 1/22), II: %36,8 (8/22) ve !II: %2,5 
ise ( 1/22) şeklinde değerlendirildi. Stent iınplantasyonu 
sonunda %30'un altında rezidüel darlık kalınası işlemsel 
başarı olarak kabul ed ildi. Girişim sonrasında ö lüm, miyo
kard infarktüsü veya acil cerrahi gereksinimi olmaması 
klinik başarı o larak değerlendirildi. Stentler yüksek basınç 
( 14 ± 4 atın) altında yerleştirilerek rezidüel darlığın kalına
ması amaçlandı. O lgulara i ş lem sırasında I 0000 Ü hepari n 
intravenöz bolüs olarak uygulandı. Girişim sonrasında 4-6 
saat süre ile hepari n (1 000 Ü/s) infüzyonuna devam edildi. 
Konıı·endikasyon olmayan tüm olgulara invazif girişimden 
itibaren I ay süre ile tiklopidin (500 mg/gün) ve sürekli as
pirin (100-300 mg/gün) başlandı. Ayrıca olgular bulguları
na göre organik nitrat (izosorbid elinitrat 40-60 mg) ve kal
siyum kanal blokörü (diltiazem 90-180 mg/gün) preperat
ları kullandılar. 

Olguların kontrol ko roner anjiyografileri ortalama 4.2 ± 
I .8 (ortalama ± SS) ay sonra çekilerek restenez aç ıs ından 
değerlendirildi. 

PAF tayini 

Olgulardan bazal plazma PAF değerlerinin ö lçülmesi ama
c ıyl a balon dilatasyonu öncesinde aort kökünden, sten t 
implantasyonu sonras ında lezyonun elistalinden infüzyon 
kateteri aracılığı ile 3'er cc iki kan örneği soğuk polipropi
len tüplere alındı. Bu örnekler soğuk şartlarda santrifüj ile 
plazması ayrıldıktan sonra -80°C de saklandı. Alınan kan 
örneklerinde soğuk santrifuj sonrasında HCL ile plazmacia 
bulunan ve PAF'ı hidrolize eden asetilhidrolaz enzimi inhi
be edildi. HENKS solüsyonu ile santrifüj uygulanıp özel 
ekstraksiyon kolonlarından geçirilerek PAF plazmadan ay
rıştırılcl ı. Ekstrakte edilmiş plazma örneklerelen PAF'ın di
ğer polar ve nonpolar lipidlerden pürifiye edilmes i yüksek 
basınçlı lipid kroınatografisi (HPLC) yöntemiyle yapıldı. 
Pürifiye ed ilerek kurutulan örneklerden RIA yöntemi ile 
PAF kantitatif ölçümü yapıldı. Bu amaçla PAF [3H] biot
rack cellular communication assay sistemi ( Anıersham Li
fe Science) kullanıldı. 

Veri analizi 

Tüm veri aritmetik ortalama ± standart hata (s .e . nı . ) olarak 
verild i. İstat is t iksel analiz Prisnı (for Windows 95) paket 
programı kullanılarak gerçekleşti rildi. Gruplar arası farkı 
bel irlemek için tek yönlü varyans analizi kullanıldı. İkili 
karşılaştırmalar için Newman-Keuls testi kullanıldı. Tüm 
veri için p<0.05 olduğunda fark anlamlı kabul edildi. 

BULGULAR 

18 hastada hastane içi dönemde önemli bir kampli

kasyon ile karşılaşıl madı. Sağlıklı kişilerin venöz 

kandan elde edilen plazma PAF Başarılı stent uygu

l aması yapılmış düzeyi 0.19 ± 0.08 ng/dl olarak sap

tand ı. Hasta grubunun iş lem öncesi aort kökünden 

alınan kan örneklerindeki plazma ortalama PAF de

ğeri, stent yerleştrilmesinden heme n sonra lezyon 

dis talinden alınan örneklerdekine oranla anlamlı de

recede düşük bulundu (p<O.OO 1). Olguların 6. ayda-

ki kontrol anj iyografi sırasında aortadan elde edile n 

plazma PAF düzeyleri ile girişim öncesi değerlerine 

göre düşük bulunmakla beraber, istatsitiksel an lamlı

lık düzeyine ulaşmadı (p>0.05). 

Altıncı ayda yapılan kontrol anj iyografi lerde 5 has

tada (%28) restenoz saptandı. Restenoz gelişen ve 

gel i şmeyen olguların kontrol anjiyografileri sıras ı n

da alınan kan örneklerindeki PAF değerleri karşıl aş

tırıldığında iki grup arasında anlamlı bir fark bulun

nıad ı (p>0.05). Ancak restenoz gelişen olgu l arın 

kontrol anjiografileri sırasındaki PA F düzeyleri giri

şim öncesi düzeylerine göre bir farklılı k göstermez

ken, restenoz gelişmeyen olguların bu değerleri giri

şim öncesi değerlerine göre an lamlı derecede düşük 

bulundu (p<0.05). (Tablo 2). 

Tablo 2. Plazma PAF değerleri. (ortalama± s.e.m. olarak ve
r ilmiştir.) 

Grup 

Kontrol grubu 

Tüm olgular (n= 18) 

Resıenoz gelişen (n=5) 

Resıenoz gel işmeyen (n= 1 3) 

İşlem 
öncesi 

0.21±0.08 

2.5±0.3 

2.6±0.5 

2.5±1.28 

*; p<O.OI: işlem öncesi delierindenfarkı 

TARTIŞMA 

İşlem 6. ay 
sonrası kontrol 

4.8±0.6* 1.3±0.3 

5.6± 1.8 2.0±0.5 

4.3±0.6* 1. 1±0.4 

Bu çalışmada koroner arter hastalığı nedeniyle sten t 

yerleştirilmiş hastaların işlemden hemen sonra koro

ner damarlarından alınan kan örneğinde P AF düze

yinin stent implantasyonundan önceki değere göre 

artmış olduğu bulundu. Stent implantasyonunu izle

yen 6. aydaki PAF düzeyleri ise girişim öncesi de

ğerlerden düşük olmakla beraber, istatistiksel açıdan 

fark görülmedi. Stent implantasyonundan sonraki 

ileri dönemde PAF düzeyi restenoz gelişmeyen ol

gularda girişim öncesi düzeye göre anl amlı derecede 

düşük bulunurken, restenoz gelişen olgularda benzer 

düzeyde kaldı. 

B i lindiği gibi balon anjiyoplasti ve stent uygulama

larının amac ı endotel ve subendoteliyal bölgede 

kontrollü bir hasar ol uşturup kısmi veya tam bir da

mar açıklığı sağlamaktır (10, 1 ll. PAF stenotik ve ha

sara uğramış endotel bölgesinde kendi başına ve ( ı 2) 

prostaglandinler, le ukotrienler ve ICAM-I, VCAM-I 

gibi s itokinler ile etkileşmek yoluyla vasküle r he-
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işlem öncesi Sonras ı 6. Ay 

ş ünül ecek olursa damarda oluşabilecek 

maksimum hasarın yaratılmı ş olduğu kabul 

edi lebilir. Oysa balon anjiyoplastide ge

ne llikle bu değerl ere çı kılmamaktadır. İl 

ginç olarak stent implantasyonundan sonra 

restenoz geli şmeyen olgularda PAF düzeyi 

gi ri şim öncesi değerlerden düşük bulunur

ken, restenoz gelişen olgula rda girişim ön

cesi değerlerini korumas ı PAF'ın restenaz

daki intimal hiperplaz i gelişiminde rol oy

nayabileceğini düşündürmektedir. PAF'ın 

restenazla ilişki s ine dair çalı~malar birbirle

ri ile çelişkili sonuçlar içermektedir. Her-

bert ve arkadaşları , düz kas hücre leri üze

-.ı.- Restenez (+) -- Restenez (-) -e- Tüm olgular 
rinde yaptıkları bir ça lı şmada, PAF'ın doza 

bağımlı mitojenik etkiye sahip olduğu halde 

intimal neopl azi ge li ş imine katılmad ı ğ ı , 

do l ay ı s ı yl a vasküler hasar sonras ı geli şen 
Şekil 1. Plazma PAF düzeylerinin gruplarda zaman içindek i değ işimi 

mostazı sağlayan bir Lrombosit agregasyon mediya
törüdür ( 13). Korone r arter hastalı ğı olan kiş ilerden 

ve korone r tromboz olu şturulan köpekle rden a lınan 

endarterektomi örneklerinde hasara uğramış endote l 

bö lgesinde PAF düzeyinin lokal ola rak y ükse ldiği 

gösterilmiştir (16). Literatürde invazif koroner giri 

şimlerle PAF düzey le ri arasındaki olası bir ilişkiyi 

araştıran çalışma say ısı çok azdır ve bu ça lışmal ar 

genellikle hayvan modelle ri üzerinde yapılmı ştır. 

Çalışmamız, korone r arter hastalarında stent uygula

masının PAF düzeyini ne yönde etkilediğini ve res

tenez gel işmesinde PAF' ın rolü olup olmadığını 

araş t ı ran ilk çalışmadır. Stent implantasyonundan 

sonra PAF düzeyinde saptanan yükselme giri ş im sı

rasında uyarılınış trombosit, lökosit ve endote l hüc

re lerinden kaynaklanıyor olabilir. Normal koşullarda 

dolaşıma az mitarda PAF salıverilmesine neden olan 

endote l hücreleri , lö kositler ve trombositler, da

marlarda ciddi bir hasar oluştuğunda çok miktarda 
PAF'ın dolaşıma katı lmasına neden o lurlar ( 15). İşte 

mekanizması tam aniaş ılamayan bu etkileş i mler 

stent implantasyonu sırasında da meydana gelmekte 
ve bu hüc re le rin uyarılınas ı ile PAF sentez ve 

sekresyonununda bir artış olabilmektedir. Bu çalış

mada stent öncesinde hemen ilk balon dilatasyonunu 
takiben bir kan örneği daha alınmadığı iç in PAF 

yükselmes inin ba lonun yaptığ ı hasara mı yoksa 

stente mi bağlı olduğunu ayırt etmek mümkün ol 

mamakla berabe r, stent iınplantasyonunun 14 at

mosfer g ibi yüksek bir basınç altında yapıld ığı dü-

732 

res tenazda rol oynayan esas mediyatör o lamaya-
cağını ileri sürmektedirler ( 19) . Öte yandan Gaunıand 

ve arkadaşl arı , PAF'ın monosit, makrofaj ve endotel 

hücre le rini e tkileyerek düz kas hüc re leri üzerinde 

önemli bir pro life ratif etkisi olan İL-6 üre timini 

stiınü le etmek yoluyla giri ş im sonrası restenazdan 

sorumlu önemli bi r mediyatör olabileceğini ileri 
sürmüş lerdir ( 18) . Literatürde klinik ve anjiyografi k 

olarak restenazla PAF ili şkisi ni , özell ikle de s tent 

restenezunu inceleyen çalışın a olmaması nedeniyle 

sonuçlarımızın karşılaştırma lı yorumunu yapmak 

güçtür. 

Sonuç olarak koroner arter hastalığında PAF düzey

leri yükselmekted ir. Stent implantasyonu gibi inva

z if girişimler ise olasılıkla infl aınatuvar bir reaksiyo

nu teriklemek yoluyla PAF düzeyinde anlamlı bir ar

tışa yol açmaktadır. Ancak bu PAF yüksekliğinin 

düzeyi restenazla ilişkisi yok gibi görünmekle birlik

te s tent implantasyonundan sonra restenoz gelişen 

o lgularda PAF'ın koroner arter hastalarında olduğu 

gibi g irişim öncesi düzeylerini koruyor olması reste

nez gelişiminde rol oynayabileceğini düşündürmek

tedir. Do layı s ıy l a PAF' ın restenoz üzerindeki olas ı 

rolünün kesinleşmesi için daha geniş çalışınalara ge

rek duyulmaktadır. 
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