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Amaç: Balon anjiyoplasti, aterektomi, brakiterapi gibi perkütan koroner girişimlere (PKG) bağlı spontan vazokonstriksiyon (VK) gelişme
insidansı çok iyi bilinmektedir. Fakat stent implantasyonuna bağlı spontan VK gelişimi ile ilgili bildirilen olgular dışında bilgi bulunma-
maktadır. Bu çalışmanın amacı stent implantasyonuna bağlı gelişen spontan VK’nın görülme sıklığını ve olası patofizyolojik nedenlerini
araştırmaktır.

Gereç ve Yöntem: Bu prospektif çalışmaya, bir üniversite hastanesinde, 5 aylık bir süre zarfında koroner stent implantasyonu uygulanan
toplam 644 ardışık hasta dahil edildi. PKG öncesi rutin biyokimyasal testler, homosistenin, von Willebrand Faktör (vWF) ve yüksek du-
yarlı C-reaktif protein (hs-CRP) düzeyleri ölçüldü. PKG sonrası (19-23 saat) von Willebrand Faktör (vWF) ve hs-CRP düzeyleri ölçüldü.  Tüm
hastaların PKG işlem özellikleri ve lezyon özellikleri kantitatif koroner anjiyografi metodu ile değerlendirildi.

Bulgular: Stent implantasyonuna bağlı spontan VK 57 hastada tespit edildi (VK grubu). Stent implantasyonuna bağlı spontan VK geliş-
me insidansı % 8,85 olarak belirlendi. Stent implantasyona bağlı spontan VK gelişmeyen 77 ardışık hasta kontrol grubu olarak belirlen-
di. Klinik, demografik ve laboratuvar parametreleri ile yapılan çoklu değişken lojistik regresyon analizinde, VK’nin bağımsız göstergeleri
olarak homosistein düzeyi (OR=1,164, %95CI: 1,060-1,268, p=0,001), PKG öncesi vWF düzeyi (OR=1,092, %95CI: 1,034-1,154, p=0,002)
ve işlem sonrası CRP düzey artışı (OR=1,511, %95CI: 1,097-2,082, p=0,012) saptandı. Anjiyografi ve PKG girişim özellikleri ile yapılan çok-
lu değişken lojistik regresyon analizinde, VK’nin bağımsız göstergeleri olarak B2-C lezyon tipi (OR= 8,683, %95CI: 3,925-19,211, p < 0,001)
ve nominal stent/referans çap oranı (OR= 4,227, %95CI: 2,109-8,472, p <0,001) bulundu.

Sonuç: Stent implantasyonuna bağlı gelişen spontan VK’nın görülme sıklığı %8,85 olarak saptandı. Bu çalışmada, homosistein düzeyi,
PKG sonrası VWF düzeyi ve PKG sonrası CRP artış düzeyi stent implantasyonuna bağlı gelişen spontan VK’nın klinikle ilişkili bağımsız pre-
diktörleri, komplike (B2-C) lezyon tipi ve nominal stent/ referans arter çap oranı ise anjiyografik-girişimsel ile ilişkili bağımsız prediktör-
leri olarak bulundu.

Anahtar Kelimeler: Stent, Stent implantastonuna bağlı spontan vazokonstriksiyon, Von Willebrand faktör, C-reaktif protein, Lezyon tipi

Abstract

Öz

Objective: The incidence of spontaneous coronary vasoconstriction (VC) induced by percutaneous coronary interventions (PCI) such as
balloon angioplasty, brachytherapy, atherectomy, are well-known. However, no data exist regarding stent induced coronary VC except
some case reports. The aim of the present study is to investigate the incidence of stent implantation induced coronary VC and its possi-
ble pathophysiologic causes.

Material and Method: A total of 644 consecutive patients who underwent coronary stent implantation during a period of five months
in a university hospital were included in the present prospective study. Routine biochemical parameters, von Willebrand Factor (vWF)
and high sensitive C-reactive protein (hs-CRP) levels were measured before PCI. vWF and CRP levels were also measured after PCI (19-
23 hours). Characteristics of PCI procedure and lesions were evaluated with quatitative coronary angiography method in all patients.

Results: Stent induced spontaneous VC was determined in 57 patients (VC group). The incidence of stent induced spontaneous coronary
VC was found as 8.85%. Seventy seven consecutive patients without stent induced spontaneous VC was assigned as control group.
Homocystein level (OR= 1.164, 95%CI: 1.060-1.268, p=0.001), prePCI vWF level (OR=1.092, 95%CI: 1.034-1.154, p=0.002) and postPCI
CRP level (OR=1.511, 95%CI:1.097-2.082, p= 0.012) were determined to be independent predictors of VK at multivariate logistic regre-
sion analyses among clinical, demographic and laboratory parameters. B2-C lesion type (OR= 8.683, 95%CI: 3.925-19.211, p<0.001) and
nominal stent/reference diameter ratio (OR=4.227, 95%CI:2.109-8.472, p<0.001) were found to be independent predictors of VK at mul-
tivariate logistic regresion analyses among angiographic and PCI parameters.

Conclusions: The incidence of stent induced spontaneous coronary VC was found as 8,85%. In the peresent study, it was found that ho-
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Giriş
Koroner arter hastalığının tedavisinde en yaygın kul-

lanılan girişimsel yöntem koroner stent implantasyon iş-
lemidir.1 Perkütan koroner girişime bağlı spontan koro-
ner vazokonstriksiyon veya vazospazm görülebilmekte-
dir. Perkütan translüminal koroner anjiyoplasti (PTCA)
diğer adıyla balon anjioplasti (BA) vakalarının %1-5’inde
izlenebilmektedir.2,3 BA’ya bağlı vazokonstriksiyon (VK)
veya vazospazm (VS) gelişen vakalarda, gelişmeyenlere
göre daha sık restenoz görüldüğü saptanmıştır.4-9 PKG’ye
bağlı gelişen VK, girişim yapılan lezyon içinde, lezyon
distalinde ve lezyon proksimalinde gelişebilmektedir.6

BA uygulanan vakalarda sıklıkla lezyon içinde ve lezyon
distalinde gelişmekte olup, lezyon proksimalinde daha
az görülmektedir.6 Stent implantasyonu yapılan vakalar-
da ise lezyon distalinde veya proksimalinde gelişmekte-
dir. Bunun nedeni, stent takılan koroner arter bölgesinde,
stentin metal gövdesi implante edilen bölgede dışa doğ-
ru radial güç oluşturduğundan, bu bölgede yani lezyo-
nun orta bölgesinde gelişebilecek VK lümende daralma-
ya yol açamamasıdır.10,11 BA’ye bağlı spontan VK gelişi-
minin en önemli nedeni endotel hasarıdır.6

Literatürde stent implantasyonu ile spontan VK geliş-
mesi ile ilgili sınırlı sayıda deneysel hayvan çalışmaları
bulunmaktadır.10,11 Stent implantasyonu ile gelişen spon-
tan VK, stent uygulanan hastalarda ne sıklıkla geliştiği,
patofizyolojisi ve klinik önemi bilinmemektedir. Bil di ri -
len vakaların tümünde, stentin proksimal ve distalinde
VK meydana gelmiş olup, nedeninin endotel hasarı ol-
duğu düşünülmektedir.12-15 Bu çalışmada, stent implan-
tasyonu ile spontan VK gelişim sıklığının ve nedeninin
araştırılması planlandı.  

Gereç ve Yöntem
Hasta seçimi
Bu çalışmada, bir üniversite hastanesinde 5 aylık bir

süre zarfında koroner stent implantasyonu uygulanan

644 hasta alındı. Klinik ve anjiyografik özelliklerine gö-
re 644 hastaya çalışmadan dışlama kriterleri uygulandı. 

a) Klinik özelliklere bağlı dışlama kriterleri: Varyant
angina pektoris hikayesi veya şüphesi olanlar, siklospo-
rin, kolestiramin, metotreksat, kolestipol, niasin, doğum
kontrol hapı, L-dopa, vazopresin gibi plazma Von
Willebrand Faktör (vWF), serum C-reaktif protein (CRP)
ve homosistein düzeylerini etkileyecek ilaç kullanımı
olanlar, malignite varlığı/şüphesi, hipo/hipertiroidi,  ka-
raciğer hastalığı, akut infeksiyon şüphesi/varlığı, konjes-
tif kalp yetmezliği NYHA sınıf IV olanlar, venöz ülserle-
ri olanlar, son 1 ay içerisinde SVO/TIA geçirenler, kon-
nektif doku hastalığı, enflamatuvar vasküler/barsak has-
talıkları, psöriazis, derin ven trombozu, atriyal fibrilas-
yonu, serum kreatinin değeri >1,5 mg/dL olanlar, son 3
ay içerisinde pulmoner tromboemboli geçirenler, serum
elektrolit bozukluğu bulunanlar olarak belirlendi.

b) Anjiyografik veya perkütan girişim özelliklerine gö-
re dışlama kriterleri: Koroner anjiyografi (KAG) veya PKG
sırasında kateter ucuna veya kılavuz tele bağlı VK/VS ge-
lişenler, başarısız girişim uygulananlar, sadece BA uygu-
lananlar, BA’ya bağlı VK/VS gelişenler, stent implantas-
yonu öncesi cutting balon uygulananlar, stent içi reste-
noza müdahale edilenler, stent implantasyonu sonrası di-
seksiyon gelişenler, stent implantasyonu sonrası gelişen
VK/VS tekrarlayan dozlardaki intrakoroner nitrogliserine
ve/veya verapamile dirençli olması (gelişmiş olan disek-
siyona bağlı olabilme ihtimali yüksek olduğundan), KAG
ve PKG girişim sırasında alınan görüntü kayıtlarının kan-
titatif koroner anjiyografi (KKA) metoduyla değerlendir-
me için uygun olmaması olarak belirlendi.

Çalışmanın etik kurulu, lokal etik kuruldan uzmanlık
tezi çalışması olarak alındı. Helsinki bildirisine uygun
davranıldı. Tüm hastalara çalışmayla ilgili detaylı bilgi
verildi ve onayları alındı.
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mocystein level, prePCI vWF level and postPCI CRP level are clinically related independent predictors of stent induced spontaneous VK,
whereas B2-C lesion type and nominal stent/reference diameter ratio are angiographic-PCI related independent predictors. 

Keywords: Stent, Stent induced spontaneous vasocontriction, Von Willebrand factor, C-reactive protein, Lesion type
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KAG-PKG uygulamaları ve lezyonların anjiyografik
değerlendirilmesi
Koroner anjiyografi (KAG) ve PKG işlemleri, Siemens

Bicor (Siemens GmbH, Almanya), General Electric Ad -
vantx (General Electric, ABD) ve Philips Integris (Philips
GmbH, Almanya) anjiyografi cihazlarında, standart me-
todlar kullanılarak yapıldı. Tüm hastalara, en az 6-8 sa-
atlik açlık süresinden sonra femoral arter yoluyla KAG iş-
lemi yapıldı. PKG öncesinde tüm hastalar 100-300 mg
arası dozlarda asetilsalisilik asit (ASA) kullanmaktaydı.
PKG öncesi klopidogrel kullanmayan hastalara 300 mg
klopidogrel verildi. İşlem sonrası klopidogrel 75 mg/gün
dozunda devam edildi. İşlem öncesi 10.000 ünite IV he-
parin, femoral kılıf yoluyla uygulandı. İşlem sırasında kli-
nisyenin gerek gördüğü durumlarda tirofiban uygulandı.
Tüm görüntüler DICOM formatında kopyalandı. Koroner
lezyonların uzunluğu, darlık yüzdesi, minimal lümen ça-
pı, referans çapı ve stent implantasyonu ile gelişen VK’
nin darlık yüzdesi KKA metoduyla Medcon TCS Symp -
hony Quantification programı (Medcon Te le me dicine
Tech nology, İngiltere) kullanılarak ile değerlendirildi.

Perkütan koroner girişim işleminde, lezyona müdaha-
le öncesi kaç mikrogram intrakoroner nitrogliserin (NTG)
uygulandığı, VK gelişen lezyonlarda tedavi amaç lı kaç
mikrogram intrakoroner NTG ve/veya verapamil kulla-
nıldığı kaydedildi. Ayrıca kullanılan stentlerin sayısı, me-
tal yapısı, nominal-burst basınçları, şişirilen basınçlarda
stentlerin kaç mm çapa ulaştığı, her sten tin kendine öz-
gü kompliyans tablosu kullanılarak kaydedildi. Koroner
lezyonların özellikleri, American College of Cardiology/
American Heart Association (ACC/AHA) koroner lezyon
risk sınıflamasına göre gruplandırıldı.16

Stent implantasyonu ile gelişen spontan VK’nın tanı-
mı: Stent implantasyonundan hemen sonra veya sonraki
1 dakika içerisinde, stentin 5 mm proksimal ve/veya 5
mm distalindeki işlem öncesi darlık bulunmayan bölge-
nin damar çapının, stent implantasyonu öncesi çapa gö-
re >%30 azalması ve bu azalmanın intrakoroner NTG
ve/veya verapamil tedavisi ile stent implantasyonu ön-
cesi çapa gerilemesi durumunda, stent implantasyonuna
bağlı spontan VK geliştiği kabul edildi. Total oklüde lez-
yon girişimlerinde, stentin 5 mm distalindeki çap, stent
implantasyonu öncesi BA ile total oklüde lezyonun ge-
riletilmesi sonrasında alınan anjiyografik görüntülerde
değerlendirildi. Stent implantasyonu sonrası >%30’un
üzerindeki VK’nın çalışmaya dahil edilmesinin nedeni,
çesitli uyaranlara karşı koroner arterin bazal çapına gö-
re %30’a varan daralmalarının fizyolojik olarak kabul

edilebilmesi ve “fizyolojik” VK olarak adlandırılmasın-
dandır.17 Ayrıca, stent implantasyonu sonrası VK’yi de-
ğerlendirmede intrakoroner asetilkolin veya egzersiz uy-
gulaması yapan bazı çalışmalar bulunmaktadır.18-21 Bu
durumlarda, stente bağlı kendiliğinden yani spontan de-
ğil provokatif bir ilaç veya manevra ile tetiklenen
VK’dan bahsedilir. Şekil 1’de stent implantasyonu son-
rası spontan VK gelişen bir hasta örneği verilmiştir. 

Perkütan koroner girişim işlemi öncesi, kan örnekle-
ri hastalar aç iken sabah saatlerinde antekübital venden
vakumlu enjektör aracılığı ile tek seferde alındı. Alınan
tüm kanlar bekletilmeden 15-45 dakika içerisinde biyo-
kimya, hematoloji ve mikrobiyoloji laboratuvarında ça-
lışıldı. PKG işleminden 19-23 saat sonra hastalardan kan
alınarak işlem sonrası vWF ve CRP düzeyleri ölçüldü.
Serum homosistein düzeyi, Thermo Finnigan model ci-
hazda (Thermo Electron Corporation, Kanada) hyper-
performance liquid chromotography (HPCL) yöntemi ile
ölçüldü. Ölçümler μmol/L olarak kaydedildi (normal re-
ferans aralığı 5-14 μmol/L). Serum yüksek sensitif CRP
(hs-CRP) düzeyi, Dade Behring BN systems model ci-
hazda (Dade Behring Marburg GmbH, Almanya) parti-

Şekil 1: Stent implantasyonuna bağlı stent proksimalinde ve
distalinde spontan VK gelişen olgu örneği. A: Yapılan KAG’da
(200 μgr intrakoroner NTG sonrası) CX distalde %90 darlığa
yol açan lezyon saptandı. B: Lezyona 3,0 mm x 14 mm bo-
yutlarında bare metal stent direkt implante edildi. C: Stent
implantasyonu sonrası yapılan anjiyografide stent proksi-
malinde ve distalinde spontan VK geliştiği (okla işaretli böl-
geler) saptandı. D: İntrakoroner 200 μgr NTG uygulaması
sonrası stent proksimal ve distalindeki VK’nın düzeldiği sap-
tandı (okla işaretli bölgeler).
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kül ilerletilmiş immünonepholemetrik yöntemi ile ölçül-
dü. Ölçümler mg/L olarak kaydedildi. Plazma vWF anti-
jen (vWF Ag) düzeyi, BCS Behring Coagulation systems
model cihazda (Dade Behring Marburg GmbH, Al man -
ya) immünoturbidimetrik yöntem ile ölçüldü. Ölçümler
% olarak kaydedildi (normal referans aralığı %50-160).
Diğer biyokimyasal testler (lipid değerleri,  elektrolitler
ve kreatinin) Olympus AU 2700 model cihazda
(Olympus Europa GmbH, Almanya) ölçüldü. 

İstatistiksel analiz
Çalışmada elde edilen bulguların statistiksel analizle-

ri SPSS versiyon 13.0 (SPSS Inc., Şikago, ABD) kullanıla-
rak yapıldı. Çalışma verileri değerlendirilirken, değişken-
lerin normal dağılıp dağılmadıklarını değerlendirmek
amacıyla, analitik yöntem olan one-sample Kolmogorov-
Smirnov testi kullanıldı. Sayısal veriler ortalama ± stan-
dart sapma şeklinde, kategorik değerler ise yüzde şeklin-
de betimlendi. Kantitatif verilerin karşılaştırılmasında
eğer dağılımları normal ise Student t testi, değilse Mann
Whitney U testi kullanıldı. Kalitatif verilerin karşılaştırıl-
masında ise Ki-Kare testi kullanıldı. İşlem öncesi ve son-
rası vWF ve CRP düzeylerini karşılaştırmak amacıyla,
normal dağılan değerler için bağımlı gruplar paired t tes-
ti, normal dağılmayanlar için Wilcoxon testi kullanıldı.
Tek değişken lojistik regresyon analizi sonucunda p ≤ 0,1
saptananlara, VK’nin bağımsız prediktörlerini belirlemek
amacıyla çoklu lojistik regresyon analizini uygulandı. P-
değerinin 0,05’in altında olduğu durumlar istatistiksel
olarak anlamlı sonuçlar şeklinde değerlendirildi. 

Bulgular
Spontan VK sıklığı ve hasta özellikleri
Çalışma süresince, Ankara Üniversitesi Tıp Fakültesi

Kalp Merkezi ve İbn-i Sina Hastanelerine, stabil angina
pektoris veya akut koroner sendrom tanıları ile başvu-
ran, yapılan KAG’de saptanan bir ya da daha fazla sayı-
daki sorumlu lezyonuna stent implantasyonu uygula-
nan, 644 hastanın 57’sinde stent implantasyonuna bağ-
lı spontan VK gelişti. Stent implantasyonuna bağlı spon-
tan VK gelişme insidansı %8,85 olarak hesaplandı. VK
gelişen 57 hasta VK grubunu oluşturdu ve bu 57 hasta-
nın hiçbirinde, klinik, anjiyografik veya PKG özellikleri-
ne ait dışlama kriteri saptanmadı. Kontrol grubu, 5 aylık
süre zarfında çalışmaya dahil edilen hasta grubu içeri-
sinden son 1 ayda, bir ya da daha fazla lezyonuna stent
implantasyonu yapılan ve stent implantasyonu ile spon-
tan VK gelişmeyen ardışık 82 hasta seçildi. Fakat bu has-
ta grubu içerisindeki 3 hasta idrar yolu enfeksiyonu, 1

hasta malignite şüphesi, 1 hasta hipotiroidi nedeniyle
ça lışmadan dışlandı. Geriye kalan 77 hasta kontrol gru-
bunu oluşturdu.

Tablo 1’de çalışma grubundaki hastaların demogra-
fik, klinik özellikleri ve bazal laboratuvar değerleri su-
nulmuştur. Demografik ve klinik özellikler açısından
kontrol grubu ile VK grubu arasında anlamlı fark sap-
tanmadı. VK grubunda, homosistein, LDL ve total koles-
terol seviyeleri kontrol grubuna göre anlamlı yüksek
saptandı (Tablo 1). Diğer laboratuvar değerleri açısından
her 2 grup arasında fark saptanmadı.  Hasta grupları ara-
sında işlem öncesi kullandıkları ilaçlar yönünden fark
saptanmadı. 

vWF ve CRP düzeyleri 
Vazokonstriksiyon grubunda, PKG öncesi vWF düze-

yi (%) 162,3± 8,0 iken, PKG sonrası 175,6±14,6 yüksel-
di (p<0,001). Kontrol grubunda, PKG öncesi vWF düze-
yi (%) 128.8± 32,1 iken, PKG sonrası 134,2±34,8’e yük-
seldi (p<0,001). PKG öncesi ve sonrası vWF düzeyleri,
VK grubunda kontrol grubuna göre anlamlı olarak yük-
sek saptandı (sırasıyla p<0,001 ve p<0,001) (Tablo 2).
PKG öncesi ve sonrasına göre vWF düzeylerindeki artış,
VK grubunda kontrol grubuna kıyasla anlamlı olarak
yüksek saptandı (p=0,033) (Tablo 2). VK grubunda, PKG
öncesi CRP düzeyi 6,6 ±3,2 mg/L iken, PKG sonrası
12,2±4,9 mg/L’ye yükseldi (p<0,001). Kontrol grubun-
da, PKG öncesi CRP düzeyi 6,0±3,9 mg/L iken, PKG
sonrası 9,2 ±5,5 mg/L’ye yükseldi (P<0,001). Her 2 grup
arasında PKG öncesi CRP düzeyleri açısından fark sap-
tanmadı (p=0,202) (Tablo 2). PKG sonrası CRP düzeyi
VK grubunda kontrol grubuna göre anlamlı yüksek sap-
tandı (p=0.037) (Tablo 2). PKG öncesi ve sonrasına göre
CRP düzeylerindeki artış VK grubunda, kontrol grubuna
kıyasla anlamlı olarak yüksek saptandı (p<0,001) (Tablo
2). Tek değişken lojistik regresyon analizinde p değeri
≤0,1 saptanan LDL kolesterol (OR=1,011, P=0,062), to-
tal kolesterol (OR=1,009, p=0,051), homosistein düzey-
leri (OR=1,158, p<0,001), PKG öncesi vWF düzeyi
(OR=1,074, p=0,003), PKG sonrası vWF düzeyi
(OR=1,062, p=0,001), vWF düzey artışı (OR=1,067,
p=0,034), PKG sonrası CRP düzeyi (OR=1,159,
p=0,027) ve CRP düzey artışı (OR=1,408, p=0,015),
çok lu değişken lojistik regresyon analizine sokuldu so-
nucunda VK’nin 3 bağımsız göstergesi saptandı:
Homosistein düzeyi (OR=1,164, %95CI: 1,060-1,268,
p=0,001), PKG öncesi vWF düzeyi (OR=1,092, %95CI:
1,034-1,154, p=0,002) ve CRP düzey artışı (OR=1,511,
%95CI: 1,097-2,082, p=0,012). 
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Lezyonların anjiyografik ve girişimsel özellikleri
Tüm çalışma grubu (n:134) içerisinde toplam 194

lezyona stent implantasyonu uygulandı. VK grubunda
(n:57), toplam 82 lezyona stent implantasyonu yapıldı.
Bunların 60’ında stent implantasyonuna bağlı spontan
VK gelişti (VK lezyon grubu). VK grubunda geriye kalan

ve VK gelişmeyen 22 lezyon ile kontrol grubunda

(n=77) PKG yapılan 112 lezyon birleştirilerek Kontrol

lezyon grubu (n=134) oluşturuldu. VK lezyon ve kontrol

lezyon gruplarının anjiyografik özellikleri tablo 3’de su-

nulmuştur. 

Değişkenler Kontrol grubu (n= 77) Vazokonstriksiyon grubu (n= 57) p

Yaş, yıl          
Erkek cinsiyet, n (%)
Vücut kitle indeksi, kg/m2 

Hipertansiyon, n (%)
Sigara içme, n (%)
Diabetes Mellitus, n (%)
Önceki Mİ öyküsü
Önceki KABG öyküsü
Önceki PKG öyküsü

61 ± 10
59 (76,6)
26,7 ± 4,0
47 (61,0)
28 (36,4)
19 (24,7)
26 (33,8)
8 (10,4)

27 (35,1)

58 ±10
46 (80,7)
27,4 ± 3,1
30 (52,6)
27 (47,4)
12 (21,1)
19 (33,3)
7 (12,3)

15 (26,3)

0,128
0,571
0,284
0,330
0,436
0,623
0,958
0,731
0,280

Laboratuvar değerleri

Kreatinin, mg/dL
Potasyum, mEq/L

Magnezyum, mg/dL
Kalsiyum, mg/dL

LDL kolesterol, mg/dL
HDL kolesterol, mg/dL

Total kolesterol, mg/dL
Trigliserid, mg/dL

Homosistein, �mol/L

1,0 ± 0,2
4,2 ± 0,5
2,2 ± 0,2
9,1 ± 0,4
96 ± 29
39 ±10

163 ± 39
135 ± 70

11,0 ± 1,8

1,0 ± 0,2
4,3 ± 0,4
2,2 ± 0,2
9,1 ± 0,5
109 ± 47
40 ± 13

180 ± 57
152 ± 77

14,7 ± 1,7

0,632
0,225
0,125
0,742
0,028
0,502
0,027
0,173

<0,001

KAG endikasyonu

Stabil angina pektoris
ST elevasyonlu Mİ

ST elevasyonsuz Mİ

25 (32,5)
11 (14,3)
41 (53,2)

18 (31,6)
5 (8,8)

34 (59,6)
0,582

Fonksiyonel sınıf

NYHA I veya II
NYHA III

48 (62,3)
29 (37,7)

41 (71,9)
16 (28,1) 0,245

PKG öncesi kullandığı ilaçlar

Beta-blokör, n (%)
ACEI/ARB, n(%)

CaCB, n (%)
Nitrat, n(%)
Statin, n(%)

58 (75,3)
56 (72,7)
17 (22,1)
35 (45,5)
61 (79,2)

46 (80,7)
41 (71,9)
10 (17,5)
22 (38,6)
50 (87,7)

0,460
0,998
0,518
0,427
0,197

Tablo 1: Çalışma grubundaki hastaların demografik, klinik özellikleri ve bazal laboratuvar değerleri

ACEİ: Anjiotensin konverting enzim inhibitörü, ARB: Anjiotensin reseptör blokörü, CaCB: Kalsiyum kanal blokörü, KABG: Koroner arter baypas greft operasyonu,
KAG: Koroner anjiyografi, KB: Kan basıncı, Mİ: Miyokard enfarktüsü, NYHA: New York Kalp Cemiyeti, PKG: Perkütan koroner girişim, VK: Vazokonstriksiyon

Tablo 2: PKG öncesi ve sonrası vWF ve CRP düzeyleri

Değişkenler Kontrol grubu Vazokonstriksiyon grubu p

PKG öncesi vWF, %          128,8 ± 32,1 162,3 ± 8,0 <0,001
PKG sonrası vWF, %          134,2 ± 38,8 175,6 ± 14,6 <0,001
vWF düzeyinde artış, %             13,4 ± 14,0 5,4 ± 4,6 0,033
PKG öncesi CRP, mg/L          6,0  ± 3,9 6,6 ± 3,2 0,202
PKG sonrası CRP, mg/L          9,2  ± 5,5 12,2 ± 4,9 0,037
CRP düzeyinde artış, mg/L             3,2 ± 3,0 5,6 ± 2,7 <0,001

CRP: C-reaktif protein, PKG: Perkütan koroner girişim, VK: Vazokonstriksiyon, VWF: Von Willebrand faktör
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Darlık yüzdesi ve lezyon lokalizasyonu açısından

her 2 grup arasında fark saptanmadı. B2 + C lezyon tipi,

VK grubunda kontrol grubuna göre anlamlı yüksek sap-

tandı (p=0,001). Lezyon morfolojileri ayrıntılı incelendi-

ğinde, ekzantrik, diffüz, trombüs içeren ve total tıkalı

lezyon tipleri VK grubunda kontrol grubuna göre an-

lamlı olarak daha yüksek saptandı (sırasıyla, p=0,003,
p<0,001, p=0,040 ve p=0,030). Kalsifik, osteal ve bifür-
kasyon lezyon morfolojileri açısından her 2 grup arasın-
da fark saptanmadı (Tablo 3).

Vazokonstriksiyon lezyon ve kontrol lezyon grupları-
nın girişimsel özellikleri tablo 4’de sunulmuştur. 

Değişkenler Kontrol lezyon grubu (n=134 ) Vazokonstriksiyon lezyon grubu (n=60 ) p

Darlık yüzdesi, % 80,8 ± 11,5 84.1 ± 11.7 0.095

Lokalizayon

LAD, n (%) 50 (37,3) 26 (43,3) 0.427
CX, n (%) 41 (30,6) 23 (38,3) 0.289
RCA, n (%) 43 (32,1) 11 (18,3) 0.071

Lezyon tipi (ACC/AHA)

A veya B1, n (%) 111 (82,8) 29 (48,3) <0,001
B2 veya C, n (%) 23 (17,2) 31 (51,7)

Lezyon Morfolojisi

Kalsifik, n (%) 0 (0,0) 2 (3,3) 0,126
Ekzantrik, n (%) 5 (3,7) 10 (16,7) 0,003
Osteal, n (%) 4 (3,0) 1 (1,7) 1,00
Bifurkasyon, n (%) 0 (0,0) 1 (1,7) 0,309
Diffuz, n (%) 7 (5,2) 13 (21,7) <0,001
Trombüs içeren, n (%) 8 (6,0) 9 (15,0) 0,040
Total tıkalı, n (%) 2 (1,5) 5 (8,3) 0,030

ACC/AHA: American College of Cardiology/American Heart Association, CX: circumflex arter, LAD: Sol ön inen arter. RCA: Sağ koroner arter

Değişkenler Kontrol lezyon grubu (n=134 ) VK lezyon grubu (n=60 ) P

PKG öncesi ik NTG, n (%) 76 (56,7) 33 (55,0) 0,824

PKG tipi

Direkt stent implantasyonu, n (%) 82 (61,2) 24 (40,0) 0,006
PTCA sonrası stent implanasyonu, n (%) 52 (38,8) 36 (60,0)
Poststent PTCA, n (%) 2 (1,5) 4 (6,7)
PKG öncesi MLÇ, mm 0,54 ± 0,33 0,44 ± 0,35 0,059
PKG sonrası MLÇ, mm 2,74 ± 0,40 2,70 ± 0,35 0,327
Akut kazanç, mm 2,21 ± 0,46 2,24 ± 0,38 0,681
Stent/lezyon uzunluk oranı 1,19 ± 0,07 1,19 ± 0,18 0,681
Referans çap ≥ 3 mm, n (%) 89 (66,4) 44 (73,3) 0,338
Referans çap < 3 mm, n (%) 45 (33,6) 16 (26,7)
Nominal stent/referans çap oranı* 1,02 ± 0,05 1,06 ± 0,07 0,005

Stent şişirilme basıncı

Nominal - <Burst 114 (85,1) 52 (86,7) 0,921
≥ Burst 20 (14,9) 8 (13,3)
İmplante stent şişme çapı, mm 3,16 ± 0,47 3,10 ± 0,43 0,396
Maksimal stent /referans çap oranı** 1,12 ± 0,14 1,14 ± 0,07 0,018
İlaç kaplı stent*** 17 (12,7) 12 (20,0) 0,270

İK: İntrakoroner, MLÇ : Minimal lümen çapı, NTG: Nitrogliserin, PKG: Perkütan koroner girişim, PTCA: Balon anjiyoplasti, * Lezyona implantasyon için seçilen sten-
tin nominal çapının referans arter çapına oranı, ** Stentin implantasyon sırasında atm olarak şişirilen maksimal çapının (balon kompliyans tablosuna göre) refe-
rans arter çapına oranı, *** Birinci kuşak paklitaksel veya sirolimus stent

Tablo 3: Çalışma grubunda lezyonların anjiyografik özellikleri

Tablo 4: Çalışma grubunda lezyonların girişimsel özellikleri
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Direkt stent implantasyon işlemi kontrol lezyon gru-
bunda yüksek oranda iken, VK lezyon grubunda PTCA
sonrasında stent implantasyon işlemi daha yüksek oran-
da saptandı (p=0,006). Lezyona implantasyon için seçi-
len stentin nominal çapının referans arter çapına oranı,
VK lezyon grubunda kontrol lezyon grubuna kıyasla an-
lamlı olarak yüksek bulundu (p=0,005). Stentin implan-
tasyon sırasında atm olarak şişirilen maksimal çapının
(balon kompliyans tablosuna göre) referans arter çapına
oranı, VK lezyon grubunda, kontrol lezyon grubuna gö-
re anlamlı olarak yüksek saptandı (p=0,018) (Tablo 4). 

Tek değişken lojistik regresyon analizinde p değeri
≤0,1 saptanan darlık yüzdesi (OR=1,026, p=0,066),
RCA lezyon lokalizasyonu (OR=0,475, p=0,051), B2-C
lezyon tipi (OR=5,159, p<0,001), ekzantrik lezyon tipi
(OR=5,160, p=0,004), difüz lezyon tipi (OR=5,018,
p=0,001), trombüs içeren lezyon tipi (OR=6,000,
p=0,035), PTCA sonrası stent implantasyon (provizyonel
stent) işlemi (OR=2,365, p=0,007), PKG öncesi minimal
lümen çapı (OR=0,409, p=0,061), nominal stent/refe-
rans çap oranı (OR=2,758, p=0,001) ve maksimal stent/
referans çap oranı (OR=1,099, p=0,040) çoklu değişken
lojistik regresyon analizine sokuldu ve sonucunda
VK’nin 2 bağımsız göstergesi saptandı: B2-C lezyon tipi
(OR=8,683, %95CI: 3,925-19,211,p <0,001) ve nomi-
nal stent/referans çap oranı (OR=4,227, %95CI: 2.109-
8,472, p <0,001). 

Tartışma
Balon anjioplastiye bağlı gelişen spontan VK ve bu-

nun klinik önemi ile ilgili, literatürde çok sayıda prekli-
nik ve klinik çalışma bulunmaktadır.2,8,22-28 Fakat BA’ya
bağlı gelişen spontan VK’nun vWF, CRP ve homosistein
düzeyleri ile olan ilişkisini irdeleyen herhangi bir çalış-
ma bulunmamaktadır. Öte yandan stent implantasyonu-
na bağlı gelişen spontan VK ile ilgili literatürde bildirilen
vakalar ve 2 preklinik çalışma dışında, çalışma mevcut
değildir.10-15 İlaveten, son yıllarda ilaçlı stentler ile yapı-
lan çalışmalarda spontan VK araştırılmamış, intrakoro-
ner asetilkolin veya egzersiz provakasyonu ile gelişen
VK araştırılmıştır.18-21 Bizim çalışmamız, varyant angina
hikayesi olmayan hastalarda stent implantasyonu ile ge-
lişen spontan VK hakkında yapılmış ilk klinik çalışmadır.
Bu çalışmada, ilk kez stent implantasyonuna bağlı spon-
tan VK gelişme insidansı ve bunun endotel disfonksiyo-
nu/hasarı göstergesi olan vWF düzeyi, homosistein dü-
zeyi ve enflamasyon göstergesi olan CRP ile olan ilişkisi
araştırılmış ve ayrıca anjiyografik-girişimsel özellikler ile

olan ilişkisi incelenmiştir. Çalışmamızda, stent implan-
tasyonuna bağlı gelişen spontan VK insidansı % 8,85
olarak saptanmıştır. Hastaların klinik, demografik ve bi-
yokimyasal beraber değerlendirildiğinde, homosistein
düzeyi, PKG sonrası vWF düzeyi ve PKG sonrası CRP ar-
tışı, stent implantasyonuna bağlı gelişen spontan VK’nın
bağımsız göstergeleri olarak bulundu. Ayrıca anjiyografi
ve girişimsel özellikler değerlendirildiğinde, B2-C lez-
yon tipi ve nominal stent / referans çap oranı, stent im-
plantasyonuna bağlı gelişen spontan VK’nın bağımsız
göstergeleri olarak saptandı.

Balon anjioplastiye bağlı gelişen spontan VK görül-
me sıklığı %1-7,9 arasındadır.2,29 Çalışmamızda, spon-
 tan VK görülme sıklığı daha yüksek saptanmasının bir-
kaç nedeni olabilir. Birincisi, BA ile yapılan çalışmaların
büyük çoğunluğunda tek damara ve tek lezyona BA uy-
gulanması yapılmış olmasındandır. Bizim çalışma gru-
bumuzda ise 47 (%35) hastaya çoklu lezyon girişimi uy-
gulanmıştır. İkincisi, BA ile yapılan çalışmalarda, VK ta-
nımı için farklı işlem sonrası daralma oranları kullanıl-
mıştır. Çalışmaların bir kısmında distal ve/veya proksi-
mal segmentin işlem sonrası, bazal çapa göre >%75
azalması, bir kısmında >%50 azalması, bazılarında ise
herhangi bir çap azalması VK olarak değerlendirilmiştir.
Bizim çalışmamızda ise VK, distal ve/veya proksimal
segmentin işlem sonrası, bazale göre >%30 azalması
olarak tanımlandı. Çalışmamızda, stent implantasyonu-
na bağlı VK gelişimi, lezyonların %53’ünde stent dista-
linde, %25’inde stent proksimal ve distalinde, %22’sin-
de stent proksimalinde geliştiği saptandı. Rogerve ark.10’
nın domuz koroner arterlerinde stent implantasyonuna
bağlı spontan VK/VS gelişmi ile ilgili yaptığı preklinik
çalışmada stent implantasyonuna bağlı stent distalinde
spontan VK gelişimi %53 hayvanda saptanmıştır. Bu ça-
lışma, koroner artere stent implantasyonu sonrası geli-
şen spontan VK/vazospazm ile ilgili yapılmış tek prekli-
nik çalışmadır.10 Diğer bir preklinik çalışma, tavşan ili-
yak arterlerinde yapılmış olup, benzer sonuçlar elde
edilmiştir.11

Akut koroner sendromlu (AKS) hastalarda, BA’ye
bağlı spontan VK gelişiminin daha sık görüldüğünü bil-
diren çalışmalar bulunmaktadır.30 Fakat bizim çalışma-
mızda böyle bir ilişki fark saptanmadı. Ayrıca,  işlem ön-
cesinde nitrat veya CaCB kullanımı ve implantasyon ön-
cesi intrakoroner nitrat kullanımı stent implantasyonuna
bağlı gelişecek spontan VK’yı önlemediği saptandı.
Benzer sonuçlar BA’ya bağlı gelişen spontan VK vakala-
rında da bildirilmiştir.29,30 Bunun nedenleri arasında,
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KAH’da bozulmuş NO salınımı/endotel disfonksiyonu-
nun varlığı, işleme bağlı gelişen endotel hasarı ve vazo-
motor fonksiyonlarda bozukluk, işleme bağlı artmış va-
zokonstriktör mediyatörlerin (TXA2, serotonin, endote-
lin, vs) salınımı bulunmaktadır. 

Hafif derecede homosistein yüksekliğinin bile endo-
tel disfonksiyonu/hasarına yol açtığı bilinmektedir.31-33

Bu etkisini özellikle oluşturduğu reaktif oksijen radikal-
leri sonucunda azalmış endotel kaynaklı NO biyoyarar-
lanımı ile göstermektedir.31-33 Homosistein düzeyi arttık-
ça endotel disfonksiyonu/hasarı artmaktadır.32,33 Çalış -
ma mızda, homosistein düzey yüksekliği, stent implan-
tasyonuna bağlı gelişen spontan VK’nın bağımsız pre-
diktörü olduğu saptanmıştır. Bu bilgiler ışığında, VK gru-
bundaki hastaların endotel disfonksiyonunun, kontrol
grubuna kıyasla daha belirgin olduğunu söylemek yan-
lış olmayacaktır.

LDL kolesterol yüksekliği, endotel disfonksiyonu/ha-
sarı gelişimi, ateroskleroz gelişimi, kardiyovasküler mor-
bidite ve mortalite için majör risk faktörüdür.34 Okside
LDL kolesterol vazokonstriktör, mitojenik, proenflama-
tuvar, trombojenik ve kemotaktik özelliklere sahiptir.34

VK grubunda, LDL kolestrol ve total kolestrol düzeyi
kontrol grubuna kıyasla daha yüksek saptanmıştır. LDL
kolestrolün endotel bağımlı vazodilatör yanıtı azlığı ve
endotelin vazokonstriktör uyarılara karşı daha duyarlı
olmasına yol açtığı bilinmektedir.35 Yüksek vWF düzeyi,
endotel disfonksiyonu/hasarı ve aterosklerozun bir gös-
tergesi olup, artmış KAH riski ile ilişkili olduğu yapılan
birçok çalışmada gösterilmiştir.36,37 Bizim çalışmamızda,
VK grubunun PKG öncesi (kontrol grubuna kıyasla) yük-
sek vWF düzeyine sahip olmasını, VK grubunun kontrol
grubuna kıyasla daha kompleks (B2-C) lezyon tiplerine
sahip olması açıklayabilir.37

C-reaktif protein yüksekliğinin kardiyovasküler son-
lanımda yüksek risk ile ilişkili olduğu, endotel disfonksi-
yonu, KAH, AKS gibi birçok farklı kalp hastalığının yanı
sıra PKG sonrası stent trombozu veya restenozu durum-
larında da  arttığı gösterilmiştir.38 Enflamasyon, stent res-
tenozunun mekanizması ve stent restenozunu azaltma-
ya yönelik tedavinin ana hedefidir.39,40 Çalışmamızda,
VK grubunda PKG sonrası ölçülen CRP düzeyinin kont-
rol grubuna göre anlamlı olarak yüksek saptanmıştır.
Bunun nedeni, VK grubunda PKG sonrası gelişen endo-
tel hasarının kontrol grubuna göre daha belirgin olması
ve dolayısıyla daha belirgin enflamasyona neden olma-
sı ile açıklanabilir. Bu varsayımı destekleyen çalışma

bulgumuz ise, PKG sonrası vWF düzeyinin ve PKG son-
rası saptanan vWF düzeyi artışının, VK grubunda kont-
rol grubuna göre anlamlı yüksek saptanmasıdır. Heper
ve ark.41’nın yaptığı bir çalışmada çoklu stent implan-
tasyonu yapılan hastalarda tek stent implantasyonu ya-
pılan hastalara göre vWF’nın daha belirgin arttığı göste-
rilmiştir. Ayrıca kompleks lezyonlarda (C tipi), vWF dü-
zeyi artışının A ve B lezyon tipine göre daha belirgin ol-
duğu saptanmıştır. Çalışmamızda, VK grubunda PTCA
sonrası stent implantasyon işlemi yani “provisional”
stent işlemi, kontrol grubuna göre daha yüksek oranda
uygulandı. “Provisional” stent implantasyon işleminin,
direkt stent implantasyonu işlemine kıyasla daha fazla
endotel hasarına yol açtığı bilinmektedir.42 İlaveten, ça-
lışmamızda VK grubunun kontrol grubuna kıyasla daha
kompleks (B2-C) lezyon tipine sahip olması da, PKG
sonrası vWF düzey artışının VK grubunda daha yüksek
olduğunu açıklayabilir. Endotel disfonksiyon düzeyi iler-
ledikçe, aterosklerotik plakların kararlı durumdan
komplike duruma geçtikleri bilinmektedir.43,44 Bu meka-
nizmalar, komplike lezyon girişimlerinde gerek BA’ye
gerekse stent implantasyonuna bağlı spontan VK gelişi-
minin neden daha sık olduğunu açıklayabilir.

Stent implantasyonu sırasında da değişik derecelerde
endotel hasarı meydana geldiği saptanmıştır.42,45,46

Yapılan çalışmalarında, stent şişirilmesi sırasında mey-
dana gelen hasarın, stent gövdesi arasından ve kenarla-
rından balon-arter temasına, stent gövdesi ve damar du-
varı arasında hapsolan kanın oluşturduğu basınca, stent
kenarlarının endotele oluşturduğu basınca ve homojen
olmayan çevresel basınca bağlı olduğu gösterilmiştir.45,46

Çalışmamızda, implantasyon için seçilen stentlerin, no-
minal stent/referans çap oranı ve maksimal stent /refe-
rans çap oranı, VK grubunda, kontrol gruba göre anlam-
lı olarak yüksek saptanmıştır. Dolayısıyle, referans çapa
göre daha büyük stent implante edilmesi, stent uçların-
da daha fazla endotel hasarına yol açmış ve sonucunda
VK gelişmiş olabilir. 

Çalışma kısıtlılıkları
Çalışmamızda, endotel disfonksiyonu/hasarını göste-

ren invasif koroner testler, invasif ön kol pletismografisi,
PET veya ultrasonografik FMD gibi testler yerine daha
basit, ucuz, çalışılması ve yorumlanması kolay, endotel
fonksiyonlarının dolaşımdaki göstergesi olan vWF düze-
yi kullanıldı. Ayrıca asimetrik dimetilarginin, endotelin-
1, doku plazminojen aktivatörü, plazminojen aktivatör
inhibitör-1, adezyon molekülleri ve dolaşan endotel
hücrelerinin ölçümü de dolaşımdaki endotel hasarı gös-
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tergeleridir. Fakat bunların çalışılması da oldukça paha-
lıdır. Stent implantasyonuna bağlı stent distalinde ve
proksimalindeki küçük diseksiyonları daha ayrıntılı tes-
pit edebilecek ve stent implantasyonuna bağlı gelişen
VK’nun mekanizması hakkında daha ayrıntılı bilgi edin-
memizi sağlayacak ileri görüntüleme yöntemleri olan
intravasküler ultrasonografi ve optik koherans tomografi
yöntemleri bu çalışmada kullanılmadı. Diğer kısıtlama-
lar, çalışmanın randomize olmaması ve hasta grupları-
nın az sayıda hasta içermesidir.

Sonuç

Stent implantasyonuna bağlı gelişen spontan VK’nın

görülme sıklığı %8,85 olarak saptandı. Homosistein dü-

zeyi, PKG sonrası VWF düzeyi ve PKG sonrası CRP ar-

tış düzeyi stent implantasyonuna bağlı gelişen spontan

VK’nın klinik bağımsız prediktörleri, komplike (B2-C)

lezyon tipi ve nominal stent/ referans arter çap oranı ise

anjiyografik-girişimsel bağımsız prediktörleri olarak bu-

lundu. 
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