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ÖZET 

Oldukça yüksek başarı oranlarına sahip cerrahi dışı bir 
revaskülarizasyon metodu olan koroner anjioplastinin en 
büyük kısıtlılığı restenoz gelişimidir. Restenaza etki eden 
bir çokfaktör vardır ve restenoz gelişim mekanizmasmın 
anlaşılması ile bu konuda yapılan çalışmaların başarı 

oranları da artacaktır. Geçmişteki çalışmaların çoğunun 
başarısızlıkla sonuçlanmasına karşın, elde edilen sonuç­
lar gelecekteki tedavi modaliteleri açısından günümüzde 
daha iyimser bir görüş hakimdir. Günümüzde yeni geliş­

meler restenozun önlenebileceğini düşündürmektedir. Bu 
yazıda restenozwı önlenmesi ve tedavisi amacıyla yapıl­
mış çalışmalar ve bu konudaki son gelişmeler üzerinde 
durulmuştur. Yazıda belirtilen, bazı farmakolojik ajanlar, 
anjiyoplasti tekniğindeki gelişmeler, ilaç kaplı stent/er ve 
genetik tedavi yaklaşımları resetnozun önlenmesinde umut 
verici ilerlenıelerdir. Perkütan koroner girişimlerin en 
önemli komplikasyonu ve sınırlaması olan restenozun ön­
lenmesi cerrahi dışı bu revaskülarizasyon işlemlerinin çok 
daha etkili ve yaygın olarak kul/amnıına olanak sağlaya­
caktır. Türk Kardiyol Dern Arş 2002; 30: 710-718 

A1ıalıtar kelimeler: Restenoz, perkütan trans/uminat ko­
roner anjioplasti, kaplı stent 

İlk olarak 1978 yılında Andreas Gruentzig (l) tara­
fından uygulanan koroner anjioplasti, günümüze dek 
çok hızlı bir şekilde gelişmiş ve seçilmiş hastalarda 
oldukça yüksek başarı oranlarına sahip cerrahi dışı 

bir revaskülarizasyon şekli olmuştur. Teknolojideki 
büyük gelişmelere karşın bu girişimlerin en büyük 
kısıtlılığı "Achilles Heel", hedef damarda gelişen 

restenoz yani girişim yapılan segmentin lümeninde 
geç dönemde gelişen daralmadır. 

Her ne kadar restenoz günümüzde oldukça tanıdık 
bir kavram olsa da, kesin ve doğru tanımı konusunda 
bir görüş birliği yoktur. Takiplerde gelişen anjiogra­
fik bulgulara (anjiografik restenoz) veya semptomla­
rın tekrar ortaya çıkması ve ölüm, non- fatal ınİyo­

kard enfarktüsü, tekrar revaskülarizasyon ihtiyacı gi-
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bi klinik (klinik restenoz) bulgulara dayanan değişik 
tanımlar mevcuttur. 

National Heart, Lung and Blood Institute tarafından 
yayınlanan (2) anjiografik kriteriere göre restenoz: 

1) Anjioplasti sonrası darlığın > %30 artması , 

2) Takipte hedef damarda :2: %70 stenoz gelişmesi, 

3) Dilatasyon öncesinden $; %10 stenoz, 

4) Anj ioplasti sonrası elde edilen açıklığın :=:: %50 
kaybı, olarak tanımlanır. 

Ancak bu tanımlardan günümüzdeki çok merkezli 
çalışmalarda en sık olarak kullanılanı anjioplasti ile 
elde edilen açıklığın %50'den fazlasının kaybı veya 
takip anjiolarında > %50 stenoz gelişmesidir. 

RESTENOZUN ÖNLENMESİ 

Hayvan deneylerinde başarılı bulunan bir çok anti­
restenetik tedavi şekli aynı başarıyı klinik çalı şma­

larda gösterememiştir. Bunun en önemli nedeni hay­
van deneylerinde kullanılan farmakolojik ilaç dozla­
rının insanlarda kullanılamamasıdır. Diğer bir neden 
ise hayvan deneylerinde daha çok periferik arterler­
de çalışmalar yapılmı ş ve daha elastik iliak arterler 
gibi damarlar kullanılmış olmasıdır. Ayrıca insan ve 
hayvanlar arasında kullanılan ilaçların etkili hale 
gelme süreleri de farklı olabilir. Restenozun önlen­
mesinde denenen tedavi şekilleri şu şekilde sınıflan­
dınlabilir: 

A) Farmakolojik ajanlar: İnsanlarda yapılan çalış­

malarda çeşitli farmakolojik ajanların restenozu ön­
lemede yetersizliği olayın çok faktörlü bir hadise ol­
duğuna bağlanmış ve birden çok etkisi olan ilaçların 

kullanılmasının daha etkili olabileceğini düşündür­

müştür. Ayrıca diğer bir gelişmede lokal ilaç dağıtım 

sistemlerinin geliştirilmes idir. Bunlarda ilaçlar; a) 
Delikli balon kateterler; b) Polimetrik matriksler; c) 
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Suda çözünmeyen mikroküreler; d) Genetik olarak 
modifiye edilmiş endotel hücreleri ve d) Stentler ara­
cılığıyla uygulanmaktadır. 

1) Anti-trombositer ajanlar: Damar hasarı sonrası 
trombosit birikiminin kesin olarak gösterilmesini te­
mel alan klinik çalışmalarda anti-trombositer ajanla­
rın akut komplikasyonları önlemedeki etkinliği gös­
terilmesine karşın, uzun dönem aspirin, tromboxan 
A2, dipiridamol, tienopiridinler ve prostasiklin kul­
lanımı ya hiç ya da minimal anti- restenotik etkinlik 
göstermiştir (3-5). Daha güçlü trombosit inhibitörleri 
olan glikoprotein llb/llla inhibitörlerinin anjioplasti 
(6,7) ve stent uygulaması (8) sonrası kullanımı akut ve 
ilk 30 gün içindeki olayları azaltırken diabetik hasta­
lar dışında 6 ay sonunda revaskülarizasyon gereksi­
nimini azaltınamışlardır (6-9), 

2) Antikoagülanlar: Trombüs oluşumunun düz kas 
hücreleri üzerindeki etkileri nedeniyle buna yönelik 
tedavi şekilleri denenmiş ancak işlem öncesi başla­
yıp 3 aya kadar devam eden standart veya düşük mo­
lekül ağırlıklı heparin uygulamalannın klinik veya 
anjiografik restenozun önlenmesinde etkili olmadığı 

görülmüştür (10,1 1), Ancak Kiesz ve arkadaşları (12) 

dilatasyon öncesi yüksek doz enoxaparinin stent 
sonrası restenozu azalttığını göstermişlerdir. Yine 
warfarin gibi oral antikoagülanlar ile hirudin gibi di­
rekt trombin inhibitörlerinin de restenozu önleyici 
etkileri yoktur (13), 

3) Antienflamatuvar ilaçlar: Hidrokortizon ve non­
stemidal antienflamatuvar ilaçların restenozu önleyi­
ci etkileri bulunamamıştır (14). 

4) Antiproliferatif ve anti-PDGF ajanlar: Günümüz­
de üzerinde en fazla durulan farmakolojik ajanlar 
bunlardır. Hayvan modellerinde antiproliferatif etki­
leri saptanan bir ACE inhibitörü olan silazapril'in 
PTCA dan 7 gün önce başlanmasının restenozu önle­
yeceği iddia edilmesine (1 5) karşın MERCATOR ça­
lışmasında (16) benzer etki gösterilememiştir. PARIS 
çalışmasında genetik olarak bir risk faktörü olduğu 
gösterilen ACE-DD genotipli hastalarda dahi ACE 
inhibitörü kullanımı stent implantasyonu sonrası res­
tenozu azaltmamış aksine plaseboyla karşılaştırıldı­
ğında arttırdığı görülmüştür (17), Ancak V AL­
PREST (1 8) çalışmasında bir anjiotensin I reseptör 
antagonisti olan valsartanın stent içi restenoz oranla­
rını plaseboya göre anlamlı olarak azalttığı bulun-

muştur. Yine colchicine ( 19) ile vinkristin ve aktİno­
misin (20) restenozu önlemekte etkisiz bulunmuştur. 
Serotonin düz kas hücre proliferasyonunu uyarırken 
antagonisti olan ketanserin restenozu önlememekte­
dir (21). Ancak diğer bir serotonin antagonisti olan 
Bromokriptin' in aynı zamanda anti-PDGF aktivite­
sinin olduğu ve in vitro olarak restenozu önleyici 
olumlu etkileri olduğu görülmüştür (22) Mycobacte­
rium tuberculosis tarafından salınan hayli lipofil ik 
bir demir şelatorü olan Desferri-exochelin 772SM 
(D- EXO)'nin neointima oluşumunu inhibe ettiği de­
neysel çalı şmalarda gösterilmiştir (23). Bir somatos­
tatin analogu olan anjiopeptin ile yapılan çalışmalar­

da da umut verici sonuçlar alınmış, Emanuelsson ve 
arkadaşları (24) klinik restenozda, Eriksen ve arka­
daşları (25) ise anjiografik restenozda plasebo'ya 
oranla anlamlı azalma saptamışlardır. Bir PDGF re­
septör blokeri olan Trapidil (triazolopyrimidine) 
PTCA sonrası intimal proliferasyonunun güçlü bir 
inhibitörüdür ve ST ARC (Studio Trapidil versus As­
pirin nella restenosi Coronorica) çalışmasında (26) 

PTCA sonrası restenozu azalttığı gösterilmiştir. An­
cak IVUS kullanılan TRAPIST çalışmasında (27) 

restenoz üzerine beklenen faydası gösterilememiştir. 

Antienflamatuvar etkilerinin yanı sıra düz kas hücre 
proliferasyonu, migrasyonu ve kollajen sentezini in­
hibe eden Tranilast'ın (bir antiallerjen ajan), PTCA 
sonrası restenozu önlediği TREAT-I ve 2 çalışmala­
rında gösterilmiştir (28,29). Bir makrolid grubu anti­
biyotik olan rapamisin immün baskılayıcı, antiproli­
feratif ve düz kas hücre migrasyonunu önleyici etki­
lere sahiptir ve restenozun önlenmesinde umut verici 
görünmektedir (30), Taxol grubu ilaçlar (Paklitaxel, 
Docetaxel) güçlü antiproliferatif etkileri olan mikro­
tu bul- stabilizan ajanlardır. Bu ajanların gerek stent­
lerle (3 1) gerekse delikli balon kataterleri (32) ile lo­

kal uygulamaları sonucunda restenozu önleyebile­
cekleri gösterilmiştir. 

5) Kalsiyum kanal blokerleri: Yariant angina reste­
noz için bir risk faktörü olarak kabul edilir ancak dil­
tiazem ve nifedipin ile yapılan çalışmalarda (33,34) 

anti- restenotik etki görülememiştir. Amlodipin (35) 

ve nisoldipin (36) ile yapılan çalışmalarda tekrar re­
vaskülarizasyon oranlarının azalması ilaçların güçlü 
anti anginal etkilerine bağlanmıştır. 

6) Lipid düşürücü tedavi: Sahni ve arkadaşları (37) 

lovastatin kullanımının restenozu azalttığını gösterse 
de bu çalışmanın en büyük kısıtlılığı 6 ay sonunda 
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kontrol koroner anjiografilerinin azlığıdır. Aksine 
Beigel ve arkadaşları (38) anjiografik ve sintigrafik 

olarak lovastatinin etkis izliğini göstermişlerdir. Pra­
vastatin ile restenozun önlendiğine dair benzer bir 
çalışma (39) yayınlanmıştır. Ancak Bertrand ve arka­
daşl arı (40) kolesterol düşürücü tedavinin restenoz 

üzerine herhangi bir e tkisinin olmadığını göstermiş­

lerdir. Yine balık yağları bir çok çalışmada (4 ı ,42) 

kullanılmış ve oldukça çelişkili sonuçlar elde edil­
miştir ; ancak hiçbir balık yağının restenozu önlediği­

ne dair görüş birliği yoktur. 

7) Diğerleri: Bir fosfodiesteraz inhibitörü olan cilos­
tazol'ün restenoz üzerine olumlu etkileri gösterilmiş­
tir (43) . Daha patent antioksidanlar olan karvedilol, 
E-vitamini, ve karaten gibi ajanların restenoz üzeri­
ne olumlu etkileri olmamasına karşın, probukol'ün 

anjioplasti öncesi başlanıp 6 ay sonrasına kadar kul­

lanıldığında restenozu ve tekrar revaskülarizasyon 
gereksinimini azalttığı gösterilmiştir (44). Bu etkinin 
yalnızca antiaksidan özelliğine bağlı olmadığı bir 
çok diğer biolojik etkileriyle ortaya çıktığı görül­
müştür. Ancak QT üzerine olumsuz etkileri ilacın 

yaygın kullanımını engellemektedir.. Son dönemde 
yapılan bir çalışmada (45) bir nitrik oksid vericisi 
olan HCT- 1026 nın insanlarda restenozu önleyebi­

leceği veya geciktirebileceği gösterilmiştir. İnsülin 
duyarlılığını artıran bir oral antidiyabetilc ajan olan 
troglitazon' un tip II diabetli hastalarda stent implan­

tasyonu sonrası neointimal doku proliferasyonunu 
azalttığı ve böylelikle stent içi restenoz ve tekrar re­
vaskülarizasyonu önlediği gösterilmiştir (46). Matrix 

metalloproteinazlar (MMP)'ın düz kas hücre prolife­
rasyonu ve migrasyonunda rol aldıkları hayvan mo­
dellerinde gösterildİkten sonra bir sentetik MMP in­
hibitörü olan "Batimastat" deneysel olarak kullanıl­
mış ve restenozu önlemekte etkili olabileceğine dair 

veriler elde edilmiştir (47). Photopheresis organ re­
jeksiyonun önlenmesi için kullanılan ve T-helper 
hücrelerinin radyasyona maruz bırakılıp immünsup­
resyon yaratmayı amaçlayan bir tekniktir. Bir pilot 
çalışmada (48) bu teknikle PTCA sonrası restenoz 
oranlarının azaldığı gösterilmiştir. İşlem ile ilg ili bir 

faktör olarak da bilgisayar yardımlı dilatasyonun 
(computer assisted dilatation) elpompasına göre res­
tenoz oranlarını istatistiksel olarak anlamlı şekilde 

azalttığı gösterilmi ştir (49). 

B) Girişimsel Tedavi: Yeni anjioplasti cihaziarının 

kullanılmaya başlanmasından sonra bunların reste-
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noz üzerine e tkilerini araştıran çalışmalar yapılmış­

tır. Bu cihazlar iki kategoride incelenirler; 

I) Aterosklerotik plağı çıkartmaya yönelik cihazlar 
(directional , rotational ve extraction aterektomi ve 

excimer lazer anjioplasti) 

2) Akut ve kronik vasküler recoil ve disseksiyonlara 

yönelik cihazlar (stentler). 

"Angioplasty versus rotational atherectomy for treat­
ment of diffuse in-stent restenosis" (ARTIST) çalı ş­

masının (50) sonuçlan Şubat 2002'de açıklanmış ve 
rotational aterektominin stent içi restenozun tekrarla­
masını önlemediğini göstermiştir. COBRA çalışma­

sında yüksek frekanslı rotational aterektomi ve 
PTCA karşılaştırılmış ve anjioplastiye kıyasla ate­
rektominin uzun dönem sonuçları daha kötü bulun­

muştur (5 1). Bu cihazlarla umut verici çalı şmala~ olsa 

da asıl başarıyı stent uygulaması yaratmıştır. Intra­
koroner stentler ilk olarak erken dönemde damar 
açıklığını sağlamak amacıyla kullanıldıysa da deney­
sel çalışmalarla erken recoil ve geç dönemdeki re­
modelling'i önlediğinin gösterilmesi üzerine bu 
amaçla da kullanılmaya başlanmıştı r. Anjioplast i ve 
stentlerin restenoz oranlarının karşıl aştırıldığı çalış­

maların iki temel taşı sayılan STRESS (52) ve BE­
NESTENT (53) çalışmalarında iş lemsel başarının ya­

nısıra stentli hastalarda 6 ve 12 aylık takiplerde da­

mar açıklıkları daha yüksek ve tekrar revaskülarizas­
yon oranları daha düşük bulunmuştur (9,52,54) . S tent­

lerin başarıs ı hem erken dönemdeki recoil 'i hem de 
uzun dönemde remodelling'i önlemelerine dayanır. 
Ancak yakın dönemde sonuç l arı yayınlanan AD­
V ANCE çalışmasında uzun koroner segmentlerde 
optimal anj ioplasti sonrası stent uygulamasının res­
tenoz oranlarını azalttığı görülse de 9 aylık dönemde 
istenmeyen majör kardiyak olay oranında azalma ol­
mamıştır (55). Yine RO SETI A (56) çalışmasında dia­

betik hastalarda stent uygulamasının PTCA sonrası 

klinik olay gelişmesi oranlarında anlamlı azalma 
sağlanamadığı görülmüştür. Başarıyı artırmak ama­
cıyla yeni stentler geliştirilmekte ve stentler birçok 
biyolojik olarak aktif madde ile kaplanmaktadır. 
Makrosİklik bir lakton olan ve hücre bölünmesini in­
hibe eden "Sirolimus" (57,58), taxol grubu ajanlar (59) 

bu amaçla denenen ilaçlardan bazıl arıdır ve ilk so­
nuçlar başarılıdır. Paclitaxel analoğu QP2 ile yapılan 

ilk klinik çalışmada IVUS ile 6. ay sonunda neointi­
mal oluşum minimal olarak bulunmasına karş ın (60) 
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daha sonra yapılan SCORE (Study to Compare Res­
tenosis Rate) çalı şmasında ilaç ile kaplı stent gru­
bunda 30 günde enfarktüs ve subakut tromboz artışı 
görülmüş ve çalışma erken sonlandırılmıştır (6!). 

Paclitaxel ile devam etmekte olan ve Transeatbeter 
Cardiovascular Therapeutics'in 200 ı yı lı toplantısın­

da sunulan ASPECT (Asia Paclitaxel Eluting Stents 
Clinical Trial)'de 6. ayda restenoz oranları ve IVUS 
çalışmalannda ise neointima oluşumu kontrol grubu­
na göre daha düşük bulunmuştur. Daha geniş çok 
merkezli devam etmekte olan DELIVER, PA­
TENCY, TAXUS I-IV ça lışmalarının sonuçl arının 

beklenınesi paclitaxel kaplı stentlerin uzun dönem­
deki etkinliğinin kesin olarak belirlenmesi için ge­
reklidir. Yine bu ajanlardan birisi olan sirolimus (ra­
pamisin) ile kaplı stentlerle restenozun önlenebilme­

si, stentlerin anti-restenotik etkilerinin yanı sıra bu 
ilacın güçlü sitostatik etkilerine de bağlanrruştır (62). 

Sirolimusun etki mekanizması sadece DNA sentezi­
ni inhibe eden diğer immünsupresan ajanlardan fark­

lıdır. Sirolimus:FKBP 12 kompleksi spesifik hücre 
siklus düzenleyici protein, mTOR (mammalian tar­
get of rapamycin) 'a bağlanarak aktivasyonunu inhibe 
eder (63) . MTOR üzerinden s iro limus-FKBPı2 

kompleksi p27 konsantrasyonunu artırarak mitojen­
lerle stimule olan serin/threonin kinaz P70S6'y ı , 

pRB fosforilasyonunu ve cyclin/CDK kompleksleri­
nin inhibisyonu ile hücre s iklusunun geç G ı fazın­
dan S fazına geçi şte durmasını sağlar (64). Son dö­
nemde yapılan çalışmalarda (RA YEL çalışması), si­
rolimus kaplı Bx VELOCITY stentlerle tedavi edi­

len hastalarda 4 ay sonunda neointimal hiperplazinin 
neredeyse tamamen önlendiği (65) ve bu etkinin 1 yıl 

sonunda da devam ettiği gösterilmiştir (66). Siroli­

mus kaplı stentlerin kullanıldığı ilk klinik çalışma 
olan RA YEL çalışmasında hastalar Sao Paulo (15 
yavaş Grup I; 15 hızlı salınımlı Grup ll) ve Rotter­
dam grubu (15 yavaş salınımlı Grup III) olmak üzere 
3 gruba ayrılmış, 1 yılın sonunda IVUS veya koro­
ner anjiografi ile hiçbir hastada restenoz izlenınediği 

gibi 6. ve 12. aylarda yapılan IVUS incelenmesinde 
de neointimal hiperplazi görülmemiştir. Sirolimus 

kaplı stentlerle ilgili ikinci çalışma olan SIRIUS ça­

lışmas ı 1103 hastanın sirolimus kaplı ve saf metal 

Bx velocity stentlerin ku llanıldığı iki grup olarak 

randoruize edildiği çok merkezli çalışmanın 1 aylık 

güvenlik sonuçları AHA'nın 2001 toplantısında su­

nulmuş olup 9 aylık sonuçlarının eylül 2002 de açık-

lanması beklenmektedir. Sirolimus ve pacli taxel'den 

daha güçlü ve sitotoksik ajan olan Actinomycin-D 

ile kaplı stentlerin klinik kullanımının araştırıldığı 

ACTION çalışmasının sonuçları da merakla beklen­

mektedir. Yine son dönemde yapılan bir çal ı şmada 

amorf si likon karbid ile kaplı stent uygulanan hasta­
lar konvansiyonel stent ve yalnız PTCA uygulanan 
grupla karşılaştırılmış ve silikon karbid kapl ı stent 
uygulanan hastalarda erken ve geç dönemde kardi­
yak istenmeyen olaylar diğer iki gruptan oldukça dü­
şük oranda olmuştur (67). Bu çalışmanın aksine ülke­

mizde yapılan bir çalışmada, karbon kaplı ve kapsız 
MAC stentlerin uygulandığı tek damar hastalığı olan 
46 hastada, stentlerin karbon ile kaplanmasının siste­

mik enflamasyon yanıtının azaltınadığı görii i müştür 

(68). Benzer şekilde stent içi restenozun önlenmesi 

amacıyla politetrafloroetilen (69), titanium-nitrik ok­
sid (70), g likoprotein llb-IIIa reseptör antikoru (71), 

tirozin kinaz inhibitörü (72), ilioprost (73) kaplı stent­

lerle klinik veya deneysel çalışmalar devam etmek­
tedir. Her ne kadar RA YEL çalışmasının ACC'nin 
2002 yılı 51. yıllık toplantısındaki tartışmasında si­

rolimus kaplı stentlerin proksimal ve distal kenarlar­
daki geç kayıpta azalma sağladığı gösteriise de, yine 
de bu ajanlarla tedavi sonrası uzun dönemde çıkabi­

lecek komplikasyonlar tam olarak bil inememektedir. 
Nitekim, brakiterapinin uygulandığı stentlerde görü­
lebildiği gibi paclitaxel kaplı stent uygulanan bir 
hastada 7 ay sonrasında geç akut trombozun saptan­
dığı bir olgu rapor edilmiştir (74). 

Son dönemde gelişen yeni bir metod da "Cutting 

Balloon" uygulamasıdır. Bu metod 3-4 adet kesici 
cisim yerl eştirilen balön ile lezyonun yüzeyinde de­
rin insizyonlar yaratılmasına dayanır ve bu şekilde 
daha kontrollü diseksiyonlar oluşturulabilir. CAPAS 
çalışmasında bu teknikle PTCA grubundan daha dü­
şük restenoz oranları elde edilmişti r (75). 

C) Genetik ve restenozun önlenmesi: 

Restenoz ile bir takım genetik faktörlerin yakın 

ilişkisi çeşitli çalışmalarla ortaya konulmuş ve bu 
çalışmaların doğrultusunda gen tedavisiyle reste­
nozun önlenebileceği kavramı öne sürülmüştür. 

Günümüzde oldukça popüler olan bu tedavi modali­
telerinden kısaca bahsetmeden önce restenoz ile i liş­

kisi ortaya konmuş genlerden söz etmek yerinde ola­
caktu. 
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a) Anjiotensin konverting enzim geni 17. kromozom 
üzerinde yerleşmiştir ve bugüne kadar üzerinde en 
fazla çalı şılan gendir. ACE I/D polimorfizmi PTCA 
sonrası restenoz ile ilişkili bulunmuştur (76,77). Yine 

primer PTCA sonrası restenoz, D allel homozigotla­
rında daha sık bulunmuştur. Japonya'da yapı lan bir 

çalı şmada DD genotipli hastalarda restenoz riskinin 
4 kat fazla olduğu bulunmuştur (78). Ancak stabil ol­
mayan (76) ve stabil (77) angİnalı hastalarda D alleli­
nin ve I/D genotipinin restenoz riskini artırmadığı 

gösterilmiştir. 

b) Trombosit aggregasyonunda önemli yere sahip 
glikoprotein Illa proteinini kod la yan gen de 17. kro­
mozomda bulunmuştur. Bu genin en iyi bilinen poli­
morfizmi Pl Al/A2 polimorfizmidir ve Olanzman 
trombastenisi ve koroner arter hastalığı ile ilişkili 

bulunmuştur (79). Walter ve arkadaşları (80) Pl A2 al­

lelini taşıyanlarının stent trombozu riskinin normal 
bireylerden 5 kat artm ış olduğunu bulmuşlardır. Yi­

ne Pl A2 alleli için homozigot bireyler (çok nadirdir) 
için stent trombozu, ölüm ve MI riski 2.5 kat artmış­

tır. 

c) Kollajen doku remodelling'i ve yara iyileşmesi 

PTCA sonrası gelişen başlıca olaylardır. Bu iş lemler 

kısmen matrix metalloproteinazları (MMP), özellik­
lede stromelysin tarafından düzenlenirler. Stromely­
sin geninin promoter bölgesindeki bir değişimin ko­
roner girişimler sonrası restenoz gelişimi ile ilişkili 

olduğu REGRESS ça lışmasının (8 1) bir alt grubunda 
bulunmuş ve diğer bir çalışmada da (82) bu bireylerin 

pravastatin ile tedavisinin plaseboya göre revasküla­

rizasyon ihtiyacını anlamlı olarak azalttığını göster­
miştir. 

d) Kolesterol düzeyleri ve restenoz gelişimi arasında 

direkt bir ilişki gösterilernemesine karşın plazma li­
pidlerinin restenazda rol oynayabileceği düşünül­

mektedir. Ancak apolipoprotein E' yi kodlayan genin 

polimorfizmi ile restenoz arasındaki ilişkiyi göster­
ıneyi amaçlayan az sayıdaki çalışmanın sonuçları da 
oldukça çelişkilidir (83,84), 

e) Interleukin-1 (IL-1) düz kas hücre mitogenezi ve 
ekstrasellüler matrix üretimini düzenleyen sitokin­
lerden biridir. IL-1 genine ait bir allel (IL-1 RN*2) 

bulunmuş ve bu alleli taşıyan bireylerde restenoz ge­

lişimi ile revaskülarizasyon ihtiyacının daha düşük 

olduğu görülmüştür (85). 
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Genetik tedavi: 

1) Hücre siklus düzenleyicileri: Örneğin retinoblas­
toma proteinlerinin adenovirüs aracıltkit transdüksi­
yonu düz kas hücre proliferasyonunu durdurur (86). 

2) Cytocidal gen tedavisi: DNA'ların hedeflendiği ve 
transkripsiyonun önlendiği yaklaşımlardır "targeted 
genes". Örneğin rekombinant herpes simplex virüsü 
sadece bölünen hücrelerde replike olarak bu hücrele­
ri yok ederler (87). 

3) Antisense nükleotidler: Antisense oligodeoxynük­
leotidler sentetik kısa tek sarmallı DNA molekülleri ­
dir ve bu moleküllerle m- RNA'lar hedeftenerek pro­

tein sentezi inhibe edilmeye çalışılır. Hayvan deney­
lerinde bu şekilde düz kas hücre proliferasyonu ve 
neointima oluşumu önlenebilınektedir (88) . Gen teda­

visinde özellikle ACE geni hedef alınmı ştır ancak 
ACE geninin "down regülasyon" unun amaçlandığı 

antisense stratej iler henüz insan çalışınalannda de­
nenmemiştir. 

Restenozun Tedavisi: 

Restenotik lezyonların tedavisinde 2. PTCA oldukça 
güvenli ve yüksek başarı oranlarına sahiptir (89). Ba­

şarılı 2. PTCA'nın sonrasında restenoz oranları ilk 
PTCA'ya benzerdir (90) . Ancak son dönemde stentler 

restenotik lezyonlann tedavisinde kullanı lmaktadır 

ve REST çalışmasında (91) Palmaz- Schatz stent ile 
PTCA karş ıl aştırılmış ve ikinci restenoz oranları 
stent grubunda anlamlı olarak düşük bulunmuştur. 

İkinci restenoz sonrası tekrar PTCA'nın etkinlik ve 
güvenliliği araştırılmış ve kısa dönemde başarı oran­

ları yüksek olsa da özellikle 2. ve 3. PTCA'lar ara­
sında 3 aydan daha kısa bir süre geçmişse restenoz 
oranlarının oldukça yüksek olduğu görülmüştür (92), 

Bu hastalar için stent gibi daha agressif tedavi şekil­

lerinin gerekl i olduğu düşünülmektedir (93), Reste­

noz için yüksek risk taşıyan hastalarda perkütan 
transmyokardial lazer revaskülarizasyon metodunun 
uygulandığı çalışmada (94) hastalarda restenoz oran­
larının ve restenoz veya akut oklüzyon sonrası iske­

minin azalmadığı bulunmuştur. 

Önemli bir probleınde anjiografik olarak borderline 

restenoz kabul edilebilen (> %50 ve< %70 darlıklı) 

ancak asemptomatik hastalarda yaşanmaktadır. Re­
vaskülarizasyon tekrar edilmese de bu hastalarda lü-
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mina! daralmarun zamanla gerilediği ve önemli bir 
kardiyak olaya yol açmadığını gösteren çalışmalar 
vardır (95). Bu çalışmalarda böyle hastaların takibi­
nin anj ioplastinin tekranndan daha uygun olacağı 
belirtilmiştir. 

Yüksek işlemsel başarı oranlarına rağmen uzun dö­
nemde restenoz, tüm çalışmalara karşın anjioplasti­
nin en önemli komplikasyonu ve sınırlamasıdır. Res­
tenez çok faktörlü bir olaydır ve tek bir hasamağın 
tedavisi klinik çalışmalarda genellikle başarısızlıkla 
sonuçlanmıştır. Geçmiş dönemde yaşanan tedavi 
alanındaki birçok başarısızlıklara karşın bu konuda 
büyük deneyim kazanılmış ve gelecekteki tedavi 
stratejilerine karşı daha iyimser bir yaklaşım ortamı 

oluşmuştur. Stentler ve giderek ilerleme kaydedilen 
bir çok ek tedavi metotları gelecekte anjioplasti son­
ras ı restenez için tam bir çözüm sağlanacağını dü­
şündürtmektedir. 
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