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" Orijinal Makale

Stent Restenozunu Tahmin Etmede Sistemik immiin inflamasyon
indeksinin Rolii

Role of Systemic Immune Inflammation Index in Predicting Stent Restenosis
Ahmet Balun*

Bandirma Onyedi Eyliil Universitesi, Kardiyoloji Béliim, Balikesir, Tiirkiye

Oz

Amag: Koroner arter hastaligi icin implante edilen stentlerin restenozu énemli bir sorun olarak karsimiza ¢cikmaktadir
ve hangi hastalarda gelisebilecegi net degildir. Aterosklerotik slirecte ve stent ici restenozda inflamasyon onemli
bir rol oynamaktadir. Calismamizda stent ici restenozu tahmin etmede Sistemik immin inflamasyon indeksinin (SII)
kullanilabilirliginin arastirllmasi amaglanmistir.

Gere¢ ve Yontemler: Calismada Haziran 2019 ile Haziran 2022 yillar arasinda akut koroner sendrom veya stabil
anjina pektoris ile hastaneye basvurup basarili stent implantasyonu uygulanmis ve sonrasinda 1 yil icinde stabil anjina
pektoris nedeniyle tekrar koroner anjiografi yapilmis hastalar retrospektif olarak incelenmistir. Hastalarin ikinci yapilan
koroner anjiografileri 6ncesinde alinan rutin hemogram testinden Sl degeri (Platelet x Notrofil) / (Lenfosit) formilu ile
hesaplanmistir. Toplam 213 hasta ¢alismaya dahil edilmistir ve hastalar stent ici restenoz olan (n:58) ve restenoz olmayan
(n:155) olarak iki gruba ayrilmistir.

Bulgular: Sl ortanca degeri restenoz (+) olan grupta daha yiiksek saptandi (920 vs 582, p=0,001). Sll degeri ile restenoz
arasindaki iliski ROC egrisi ile degerlendirildi ve 809 optimal kesme degerinin %60,3 sensitivite ve %64,5 spesifisite
ile restenozu tahmin ettigi belirlendi (Egri altindaki alan: 0,642; %95 GA: 0,559-0,725, p=0,001). Cok degiskenli lojistik
regresyon analizinde Diabetes mellitus (OR:2,409, Cl %95: 1,228-4,727, p=0,011), hiperlipidemi (OR:2,703, Cl %95: 1,335-
5,472, p=0,006) ve Log10 SlI'nin (OR:3,659, Cl %95: 1,360-9,848, p=0,010) stent ici restenozun badimsiz dngorduriclisi
oldugu saptandi.

Sonug: Stent ici restenozda diabet, hiperlipidemi ve inflamasyon 6nemli rol oynamaktadir. Bir inflamasyon belirteci olan

ve kolay hesaplanabilen SllI'nin stent ici restenozunun bagimsiz 6ngordiriictst oldugu gorilmustir. Stent ici restenozu
tahmin etmede inflamasyon belirteclerinin katkisi olabilecegi dustintimelidir.
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Abstract

Aim: Restenosis of implanted stents for coronary artery disease is an important problem and it is not clear in which patients
it may develop. Inflammation plays an important role in the atherosclerotic process and in-stent restenosis. In our study,
we aimed to investigate the usability of the Systemic immune inflammation index (Sll) in predicting in-stent restenosis.

Material and Methods: In the study, patients who were admitted to the hospital with acute coronary syndrome or stable
angina pectoris and underwent successful stent implantation between June 2019 and June 2022 and then underwent
coronary angiography again within 1 year due to stable angina pectoris were retrospectively analyzed. The Sl value was
calculated by the formula (Platelet x Neutrophil) / (Lymphocyte) from the routine hemogram test taken before the second
coronary angiography of the patients. A total of 213 patients were included in the study, and the patients were divided
into two groups as those with in-stent restenosis (n:58) and those without restenosis (n:155).

Results: The median level of SIl was found to be higher in the group with restenosis (+) (920 vs 582, p=0.001). The
relationship between the SlI value and restenosis was evaluated with the ROC curve, and the optimal cut-off value of
809 was determined to predict restenosis with 60.3% sensitivity and 64.5% specificity (Area under the curve: 0.642; 95%
Cl: 0.559-0.725, p=0.001). In multivariate logistic regression analysis, Diabetes mellitus (OR:2.409, Cl 95%: 1.228-4.727,
p=0.011), hyperlipidemia (OR:2.703, Cl 95%: 1.335-5.472, p=0.006) and Log10 SlI (OR:3,659, Cl 95%: 1.360-9.848, p=0.010)
was found to be an independent predictor of in-stent restenosis.

Conclusion: Diabetes, hyperlipidemia and inflammation play an important role in in-stent restenosis. Sll, which is an
inflammation marker and can be calculated easily, was found to be an independent predictor of in-stent restenosis. It

Giris

Koroner arter hastaliginin altin standart tedavisi haline gelen
perkitan koroner girisimlerde koroner arterdeki lezyonlar igin
stent implantasyonu yapilmaktadir. Ancak implante edilen
stenlerde nativ damarlar gibi ateroskleroz ve neointimal
hiperplazi nedeniyle stent i¢i restenoz gorulebilmektedir
[1]. Stentin proksimal ve distal 5mm’lik segmentleri de
iceren stent ici %50 ve Uzeri darliklar stent ici restenoz olarak
degerlendirilmektedir [2]. Stent ici restenozu literatiirde erken
ve geg stent restenozu olarak ikiye ayrilmistir [3]. Stent igci
restenozda aterosklerotik siire¢ disinda stent malpozisyonu,
uygun boyutta stent implante edilmemesi, yeterli stent acikhg:
saglanmamasi gibi islem kaynakli nedenlere bagli olabilir. Ancak
optimal perkitan koroner isleme ve optimal medikal tedaviye
ragmen stent ici restenozlariyla karsilasmaktayiz. Ozellikle
diabetes mellitus, hiperlipidemi gibi komorbiditesi olanlarda
stent ici restenoz sik olarak izlenmektedir [4]. Erken donemde
stent ici restenozlari genellikle isleme bagli oldugu geg stent
restenozlarinin da ateroskleroz ve neointimal hiperplaziye bagh
oldugu disiinilmektedir. Stent ici restenozunu 6ngdrebilmek,
stent restenozu gelisebilecek hastalara ilag kapli stent implante
edilmesi, daha yakin takibe cagriimasi, siki lipidemik ve glisemik
kontrol yapilmasi agisindan énemlidir.

Aterosklerozda ve stent ici restenozda inflamasyonun 6nemi

should be considered that inflammation markers may contribute to the prediction of in-stent restenosis.

Keywords: Systemic immune inflammation index, In-Stent restenosis, Inflammation, Atherosclerosis

gosterilmis ve cesitli inflamasyon parametreleri gelistirilmistir
[5,6]. Sistemik immiin inflamasyon indeksi (Sll)de son yillarda
gelistirilen inflamasyon parametrelerinden biridir ve trombosit
lenfositvenotrofildegerleriile hesaplanmaktadir.Sll,aterosklerotik
hastaliklar disinda infeksiyon hastaliklari, kanser gibi hastaliklarin
prognozunu gostermek icinde son yillarda kullanilmistir [7-9].
Bizim calismamizdaki amag stent ici restenozunu tahmin etmede
Sll'in kullanilabilirliginin arastiriimasi amaclanmustir.

Gereg ve Yontemler

Galisma retrospektif olarak dizayn edilmistir. Calismaya Haziran
2019ile Haziran 2022 yillari arasinda hastanemize akut koroner
sendrom veya stabil anjina pektoris ile basvurup perkitan
koroner girisim ile basarili stent implantasyonu uygulanmis
ve sonrasinda 1 yil icinde tekrar koroner anjiografi yapilimis
hastalar calismaya dahil edilmistir. Hastalarin demografik ve
klinik degerlerine hastane kayit sistemi tizerinden ulasiimistir.
Galisma Helsinki bildirgesine uygun olarak gerceklestirilmistir
ve yerel etik kurul onayi alinmistir

Stent trombozu ile basvuran, daha 6nce koroner bypass
cerrahisi olan hastalar ve ilk perkitan koroner girisimde
stent implantasyonu optimal olmayan hastalar ¢alisma disi
birakilmistir. Yine ikili antiplatelet tedaviye siddetli intoleransi
olan veya alerjisi olanlar, hematolojik hastalik dykiisii olanlar,
kronik bobrek hastaligi olanlar, siddetli karaciger hastalig
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olanlar, trombositopeni ve trombositozu olanlar, antikoagilan
kullanan hastalar, aktif enfeksiyonu olan, kronik enflamatuar
hastaligi ve malignitesi olanlar calisma disi birakilmistir.

Stent proksimal ve distal 5 mm’sini kapsayan segmentte %50 ve
Uzeri darlik olmasi stent ici restenozu olarak degerlendirilmistir,
Kantitatif 6lcim ile darlik diizeyi hesaplanmistir. Hastalarin ikinci
yapilan koroner anjiografi 6ncesinde alinan rutin hemogram ve
biyokimya testleri hastane kayit sisteminden elde edilmistir. SlI
degeri (Platelet x Notrofil) / Lenfosit formal ile hesaplanmistir.

istatistiksel Analiz

istatistiksel analizler IBM SPSS Statistics 23 paket programi
ile yapildi. Surekli degiskenler igin veri normal dagilima
uyuyorsa ortalama + standart sapma olarak, normal dagihma
uymuyorsa medyan [Q1-Q3] ve kategorik degiskenler
yuizdeler olarak sunuldu. Normal dagilim gdsteren iki bagimsiz

grubun karsilastirimasi icin Student t testi kullanildi. Normal
dagilima uymayan iki bagimsiz grubun karsilastiriimasi icin
Mann Whitney U testi kullanildi. Kategorik degiskenlerin
karsilastirilmasiicin Ki-Kare testi uygulandi. Stent restenozunda
Slin tani testi olarak kullanilmasi, 6zglllik ve duyarhlk
degerleri ROC egrisi kullanilarak hesaplandi. P degerleri icin
<0,05'in altinda olmasi istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

Bulgular

Toplam 213 hasta calismaya dahil edilmis ve retrospektif
olarak incelenmistir. Hastalar restenoz (+) ve restenoz (-) olarak
iki gruba ayrilmistir. Restenoz (+) grupta yas ortalamasi 57,8
+ 11,6 olan 58 hastadan, Restenoz (-) grupta yas ortalamasi
60,6 + 12 olan 155 hastadan olusmaktaydi. Gruplar arasinda
cinsiyet ve yas acisindan anlaml fark tespit edilmemistir.
Calismaya katilan hastalarin demografik, klinik ve laboratuvar
verileri Tablo 1'de verilmistir.

Restenoz (+) olan grupta restenoz (-) olan gruba gore daha
fazla diabetes mellitus gézlenmistir (p=0,006). Hipertansiyon,
hiperlipidemi ve aktif sigara kullanimi agisindan gruplar
arasinda fark yoktur. Restenoz (+) olan grubun Sol ventrikdl
ejeksiyon fraksiyonu anlamli olarak daha dusik oldugu tespit
edilmistir (47 ,8 + 11,8 vs 51,3 £ 10,7, p=0,041). Her iki grubun
anjiografik bulgulan karsilastirildiginda Restenoz (+) olan
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hastalara daha uzun stent implante edildigi izlenmistir (20 +
58vs 18,1 £5,9, p=0,047).

Laboratuvar bulgulari incelendiginde restenoz (+) olan grupta
platelet sayisi anlamli olarak daha fazla izlenmistir (259,8 +
104,1 vs 2254 + 79,9, p=0,011). Restenoz (+) olan grupta
kreatinin degeri anlamli olarak daha fazla oldugu izlenmistir
(1,02 £ 0,25 vs 0,95 £ 0,2, p=0,04). Hastalarin lipid profilleri



incelendiginde ise HDL kolesterol seviyesi Restenoz (+) olan
grupta daha dusaktir (33,6 + 9,8 vs 42,3 + 9,3, p=<0,001).
SIl ortanca degeri restenoz (+) olan grupta daha yuksek
saptanmistir (920 vs 582, p=0,001). Gruplar arasinda diger
laboratuvar parametreleri arasinda anlamli fark izlienmemistir.
SlidegeriilerestenozarasindakiiliskiROCedrisiile degerlendirildi
(Figlir 1). SlI'in 809 optimal kesme dederinin %60,3 sensitivite
ve %64,5 spesifisite ile restenozu tahmin ettigi belirlendi (Egri
altindaki alan: 0,642; %95 GA: 0,559-0,725, p=0,001).
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Figiir 1.
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Cok degiskenli lojistik regresyon analizinde Diabetes mellitus
(OR:2,409, Cl %95: 1,228-4,727, p=0,011), hiperlipidemi
(OR:2,703, Cl %95: 1,335-5,472, p=0,006) ve Log10 SllI'nin
(OR:3,659, Cl1%95: 1,360-9,848, p=0,010) stent ici restenozunun
bagimsiz 6ngordiiriictisi oldugu saptandi (Tablo 2).

Tartisma

Galismamizda, klinik uygulamada kolayca kullanilabilecek Sl
degerinin stent ici restenoz gelisenlerde anlamli olarak yiiksek
oldugu tespit edilmistir ve Diabetes Mellitus, hiperlipidemi ve
Log10 SlI'nin stent ici restenozunun bagimsiz dngordiricileri
oldugu izlenmistir. Literattirde SlI ile koroner arter hastahgi
ciddiyeti ve prognozu iliskilendirilmis olsa da stent igci
restenozu gelisimi ile iliskisini gosteren ilk calismadir [10,11].

Aterosklerozun  kronik inflamatuar hastallk oldugu ve
gelisiminde inflamasyonun rol aldigi daha 6nceki calismalar ile
gosterilmistir [12]. Son yillarda notrofil-lenfosit orani, trombosit-
lenfosit orani gibi belirteclerin inflamasyonun gostergesi oldugu
ve bunlarin aterosklerozla iliskisi oldugu gosterilmistir [13,14].
Bizim calismamizda da benzer sekilde trombosit, notrofil ve
lenfosit degerleri ile bir inflamasyon belirteci olan Sl degerleri
hesaplanmistir ve ateroskleroza yol acarak stent restenozuyla
iliskili oldugu gosterilmistir. Notrofillerin trombotik stregleri
tetikleyebilir ve aterosklerozda da rol alir [15]. Trombositlerde
endotel ile iliskisi ile homeostaz saglamanin yani sira endotel
hiicrelerinin aktivasyonuyla inflamatuar streglerin baslamasina

ve ateroskleroza yol agmaktadir [16].

Calismamizda literatiire benzer sekilde diabetes mellitusu olan
hastalarda daha sik stent ici restenozu oldugu izlenmistir [17].
Diabetes mellitus pek ¢ok yolak ile ateroskleroza ve stent ici
restenoza yol actigi bilinmektedir. Diabetli hastalarda vaskdler
diz kas hiicrelerinde fenotipik farkliliklarin gézlendigi ve bu
hastalarda kronik olarak aktive olan IL-13'nin daha agresif
adezyonayolactigigosterilmistir[18]. Ayricadiabetikhastalarda
hiperlipidemi ve makrofajlarda artmis LDL kolesterol aliminin
hizli bir ateroskleroza neden olmaktadir [19]. Ateroskleroz
gelisiminde ana rol oynayan hiperlipideminin tedavisinde LDL
kolesteroliin distiriilmesi ve HDL kolesteroliiniin arttiriimasi
hedeflenmektedir. Ozellikle LDL kolesterol seviyesinin yiiksek
oldugu durumlarda aterosklerozun arttigi ve hizlandigi daha

onceki calismalarda gosterilmis [20]. Calismamizda benzer
sekilde stent ici restenoz godzlenen hastalarda daha fazla
hiperlipidemi izlenmistir. Ancak laboratuvar degerlerine
bakildigi zaman restenoz izlenen ve izlenmeyen grupta
benzer oranda LDL kolesterol izlenmistir, hastalar daha
oncesinde koroner arter hastalig tanisi kondugu icin diizenli
statin tedavisi aldiklari daslintilmektedir bu nedenle LDL
kolesterol agisindan anlamli fark saptanmamis olabilir. Ayrica
cahismamizda daha onceki calismalara benzer sekilde stent
ici restenozu olan grupta daha disiuk HDL kolesterol diizeyi
izlenmistir [21]. HDL endotel makrofajlarindan kolesterol
cikisini saglamak yaninda oksidasyonu, vaskdler inflamasyonu
ve trombozu azaltarak ateroskleroza karsi koruyucudur [22].
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Stent ic¢i restenozu icin stent tipi, uzunlugu ve genisligi de
onemli faktorlerdir. Son yillarda gelistirilen yeni jenerasyon
ilag salinimli stentlerde metal stentlere goére daha az stent
restenozu izlenmektedir [23]. Calismamizda iki grup arasinda
stent tipi acisindan anlamli fark izlenmemistir, bu da calisma
poptlasyonunda ilag saliniml stentlerin az kullanilmasindan
kaynaklanmis olabilir. Stent uzunlugu acisindan ise restenoz
grubunda anlamli olarak daha uzun stent implante edildigi
gOrulmustir. Literatirde benzer sekilde lezyon ve stent
uzunlugunun stent i¢i restenozu icin bagimsiz risk faktora
oldugu gosterilmistir [24].

Sonu¢

Koroner arter hastaliginin altin standart tedavisi olan
perkitan koroner girisimlerde implante edilen stentlerin
restenozu 6nemli bir sorun olarak karsimiza ¢ikmaktadir.
Aterosklerotik siirecte oldugu gibi stent ici restenozda da
diabet, hiperlipidemi ve inflamasyon énemli rol oynamaktadir.
Bir inflamasyon belirteci olan ve kolay hesaplanabilen SlI'nin
stent i¢ci restenozunun bagimsiz 6ngordiricisi oldugu
gorilmustir. Hiperlipidemik ve diabetik hastalar disinda
inflamasyon belirtegleri yiiksek olan hastalarinda stent

restenozu agisindan degerlendirilmesi dnemlidir
Calismanin kisithhklarn

Calismanin  bazi  kisithhklari  mevcuttur. Bunlardan ilki
tek merkezli ve retrospektif bir calisma olmasi. ikinci
olarak inflamasyon indeksinin hastalarin ikinci koroner
anjiografilerinden hemogram
hesaplanmamis olmasi, inflamasyon indeksinin uzun dénem
sonuclarini net olarak ortaya ¢cikarmamaktadir, akut donemde

kullanilabilirligini gostermistir.

Cikar Catismasi / Finansal Destek Beyani

once alinan testinden

Bu yazidaki yazarlarin herhangi bir ¢ikar catismasi yoktur.
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