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İlaç Salınımlı Koroner Stentler
Dr. Veysel Özgür BARIŞ*, Uzm.Dr. Demet MENEKŞE GEREDE*, Prof.Dr. Deniz KUMBASAR*, Prof.Dr. Çetin EROL*

Koroner arter hastalığı günümüzde ölümlerin en sık nedeni olup, bu hastalığı önlemek ve olumsuz sonuçlarının önüne geçmek için her
geçen gün yeni teknolojiler piyasaya sürülmektedir. İlaç salınımlı stent teknolojisinin, koroner arter hastalığında çıplak metal stentlere
göre stent içi restenozu azalttığı çeşitli çalışmalarda gösterilmiştir. Bu yazıda ilaç salınımlı stentlerin genel yapısı, karşılaştırmalı çalış-
maları  ve kılavuz önerileri gözden geçirilmektedir.
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Abstract

Öz

Coronary artery disease is the most common cause of death today, every day new technologies are introduced in order to prevent this
disease and  avoid negative consequences. Drug eluting stents are technologies that proven in various studies  reduced in stent resteno-
sis compared to bare metal stents in coronary artery disease. In this paper, the structure of drug eluting stents, comparative studies and
the recommendations mentioned in the guidelines  are revised.

Keywords: Drug eluting coronary stents, Coronary artery disease, Percutaneous coronary intervention

* Ankara Üniversitesi Tıp Fakültesi Kardiyoloji Ana Bilim Dalı, Ankara
Yazışma Adresi: Veysel Özgür Barış, Ankara Üniversitesi Tıp Fakültesi  Kardiyoloji Ana Bilim Dalı Samanpazarı, Ankara
e-posta: veyselozgurbaris@gmail.com  Geliş Tarihi: 15.04.2014 Kabul Tarihi: 05.06.2014

Drug Eluting Coronary Stents

Giriş

İlk defa 1977 yılında Dr. Grüntzig  tarafından insan-
da koroner anjiyoplasti işleminin uygulanmasıyla kardi-
yoloji dünyasında yeni bir çığır açılmış ve invazif kardi-
yolojinin temelleri atılmıştır. İlk perkütan translüminal
koroner anjiyoplasti (PTCA) işleminin gerçekleştirilme-
sinden sonra, koroner arter hastalığı’nda (KAH) perkütan
koroner girişimler (PKG) hızla gelişmiştir. Perkütan tran-
slüminal koroner anjioplasti’de elde edilen suboptimal
sonuçlar, koroner diseksiyon, erken restenoz ve tromboz
oranlarının yüksek olması gibi nedenler stent ihtiyacını
ortaya koymuştur. Koroner stentler ilk kez 1990’lı yıllar-
da invazif kardiyolojinin hizmetine sunulmuştur.1 Ge rek
akut koroner sendrom gerekse stabil koroner arter has-
talığı ile başvuran hastalarda koroner stentleme işlemi,
hem mortaliteye hem de morbiditeye önemli katkılar
sağlamaktadır. Uzun dönemli takiplerde ise koroner
stent nedeniyle oluşan  arteryel hasarlanmaya cevaben

neointimal hiperplazi meydana gelmekte ve bu durum
stent içi restenoza neden olabilmektedir. Sonuçta hasta-
ların üçte birinde  tekrarlayan damar revaskülarizasyo-
nuna (TDR) ihtiyaç duyulabilmektedir.2 İlaç salınımlı
stentler (İSS) kontrollü olarak salgıladıkları antiprolifera-
tif ajanlar sayesinde çıplak metal stentler (ÇMS) ile kar-
şılaştırıldığında, stent içi restenozu ve TDR’nu azalt-
maktadırlar.3-4 Bu nedenlerle İSS’ler son dönemlerde
günlük pratikte daha fazla sıklıkla kullanılmaktadırlar.
Bu derlemede; İSS’lerin temel yapısını, yapılmış rando-
mize çalışmaları, kılavuzlara geçen endikasyonlarını ve
yeni teknolojileri özetlemeyi planladık.

İlaç salınımlı stentlerin temel yapısı ve komponent-
leri
İlaç salınımlı stentler; metalik stent platformu, antip-

roliferatif ajan ve bu ajanların kontrollü salınımını sağ-
layan polimer kaplamadan oluşan üç komponente sa-
hiptir (Şekil 1).
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Metalik Stent Platformu: İlk İSS’lerde metalik plat-
form olarak paslanmaz çelik kullanılmıştır. Krom-kobalt
platformlar ile artmış radiyal güç elde edilmiş ve ince
stent strutlarının olması nedeniyle bu yapı daha az trom-
bojeniteye ve stent trombozuna  yol açmıştır.5-6 Son çı-
kan stent teknolojilerinde kullanılan Pla tin yum - krom
karışımı platformlar ile daha iyi radiyal güç elde edil-
miştir.

Polimer Kaplama: İlaç taşıyıcısı ve kontrollü ilaç sa-
lınımı sağlayan bu yapıların ana amacı, biyouyumlulu-
ğu artırarak lokal enflamasyonu dolayısıyla trombojeni-
teyi azaltmaktır.7-8 Ülkemizde de kullanımda olan yeni
teknolojiler ile ilaç salınımı bittikten sonra biyolojik ola-
rak tamamen parçalanan polimer kaplama yapıları ile
çıplak metal stente dönüşebilen stentler mevcuttur.9

Anti-Proliferatif Ajanlar: Yüksek lipofilik özelliği olan
bu ajanların görevi, düz kas ve endotel hücreleri üze-
rinde immünsüpresif etkiler göstererek, proliferasyon ve
migrasyonu önlemek ve bu sayede restenozu azaltmak-
tır. Bu amaçla ilk kullanılan ajanlar olan pak li taksel ve
Sirolimuslu stentler ilk jenerasyon, siroli mus türevi olan
everolimus, zotarolimuslu stentler ise ikinci jenerasyon,
son zamanlarda kullanılan bolimus içeren stentler ise
üçüncü jenerasyon stentler olarak adlandırılmaktadır.10

Paklitaksel düz kas hücrelerinde  beta-tübilin poli-
me rizasyonuna etki ederek, sirolimus ve türevleri ise ra-
pamisinin memeli hücre hedefine (mammalian Target of
Rapamycin: mTOR) etki ederek vasküler düz kas hücre-
lerinin bölünmesini önlemektedir.11

Vasküler biyoloji ve stent trombozu
Anti-proliferatif ajanlar vasküler düz kas ve endotel

hücrelerinin bölünmesini önleyerek restenoz riskini
azaltmaktadır. Bununla beraber arteryel iyileşmenin ge-
cikmesiyle birlikte, kan akımına sürekli maruz kalan
stent platformunun üzerine trombosit ve fibrin kümeleri
birikmekte ve artmış  tromboz riskine neden olmaktadır.
Özellikle ilk jenerasyon, Paklitaksel ve Sirolimus salı-
nımlı stentler, arteryel iyileşmeyi geciktirmeleri  nedeniy-
le stent trombozuna ve neo-ateroskleroza daha yatkın
olarak görülmektedirler.12-14 İşlem öncesi ve sonrasındaki
yetersiz trombosit inhibisyonu da, stent trombozuna yat-
kınlık oluşturan en önemli faktörler arasında yer alır.15

İlaç salınımlı stentlerin sınıflandırması, etkinliği ve
güvenirlikleri
Sirolimus ve paklitaksel salınımlı stentler

Sirolimus salınımlı stentler, ilk implante edilen İSS’
ler olup, aynı zamanda İlaç ve Besin Organizas yo nun -
dan (FDA) ilk onay alan İSS’dir.16 Daha sonra piyasaya
çıkan Paklitaksel salınımlı stentler ile Sirolimus salınım-
lı stentler dünya üzerinde yaygın kullanım şansına sahip
olmuş, bu sayede ÇMS ile bir çok karşılaştırmalı çalış-
maları yapılmıştır.

2007 yılında yapılan, ÇMS ile birinci jenerasyon İSS’
le ri karşılaştıran en büyük metaanalizde ÇMS ye göre
paklitaksel ve sirolimus salınımı yapan stentlerin
TDR’nda belirgin azalma sağladığı fakat bir yıl üzerin-
deki izlemlerde stent trombozunda bir miktar artışa yol
açtığı görülmektedir.17 Bu metaanalizde TDR’na ilk je-
nerasyon İSS’lerin  belirgin faydası olsa da, mortalitede
yarar sağlamadığı görülmüştür.

Everolimus salınımlı stentler
İkinci jenerasyon olan stentlerin ilk temsilcisi olan

Everolimus salınımlı stentler, paklitaksel salınımlı stent-
 ler ile karşılaştırıldığında TDR, miyokard enfarktüsü (MI)
ve stent trombozu riskinde anlamlı düşüş sağlamıştır.18

Sirolimus salınımlı stentler ile karşılaştırıldığı çalışmalar-
da ise; TDR, ölüm ve MI riskinin aynı olduğu fakat res-
tenoz riskinin anlamlı olarak daha düşük olduğu gö-
rülmüştür.19

Zotarolimus salınımlı stentler
Zotarolimus salınımlı stentlerin, paklitaksel salınımlı

stentlere göre MI riskini azalttığı fakat TDR oranlarını
değiştirmediği;20 sirolimus salınımlı stentlere göre ise
TDR ve çok geç stent trombozunu azalttığı halde, ölüm
ve MI riskinde anlamlı farklılık saptanmamıştır.21

Şekil 1: İlaç salınımlı stentlerin temel yapısı ve  antipro li fe ra-
 tif ajanların etki mekanizmaları görülmektedir (mTOR:
mammalian Target of Rapamycin).
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Biolimus salınımlı stentler
Ülkemizde de kullanımda olan Biolimus salınımlı

stentler, en son çıkan ilaç salınımlı stent olmakla bera-
ber, diğer ilaç salınımlı stentlerden ayıran en büyük
özelliği polimer kaplama yapılarının implantasyondan
belli bir süre sonrasında biyouyumlu olarak eriyebilme-
sidir. Yani ilaç salınımı sonlandıktan bir süre sonra poli-
mer kaplamaları da  biyolojik olarak parçalanabilmekte
ve yapıları çıplak metal stentler ile aynı yapıya gelmek-
tedir. Diğer stentler ile karşılaştırıldığında bir yıllık iz-
lemde, ÇMS’lere göre mortaliteyi, TDR’nu, MI riskini
azalttığı; zotarolimus salınımlı stentlere göreyse TDR’nu
azalttığı; fakat everolimus salınımlı stentlere göre ise
stent trombozu riskinin daha yüksek olduğu görülmüş-
tür.22 Uzun süreli takiplerde ise ÇMS ve paklitaksel salı-
nımlı stentlere göre kardiyak mortaliteyi, MI riskini ve
TDR’nu azalttığı görülmüştür. Zotarilimus salınımlı
stentlere göreyse TDR’nu azalttığı fakat everolimus salı-
nımlı stentlere göre stent trombozu riskinin daha yüksek
olduğu saptanmıştır.23

İlaç salınımlı stent endikasyonları
Stabil koroner arter hastalığı
2012 yılında yapılan FAME-2 çalışması stabil koro-

ner arter hastalığında  İSS kullanımının, optimal medikal
tedaviye kıyasla  acil revaskülarizasyon ihtiyacında be-
lirgin azalma sağladığını göstermiştir.24 Ölüm ve MI ris-
kinde anlamlı fark olmamasına rağmen, medikal tedavi
kolunda acil revaskülarizasyon ihtiyacının büyük bir
kısmı akut koroner sendrom nedeniyledir. 2013 yılı Av -
ru pa Kardiyoloji Derneği (ESC) stabil koroner arter has-
talığı kılavuzunda, revaskülarizasyon stratejisi olarak
ilaç salınımlı stentler sınıf 1 kanıt düzeyi A olarak öne-
rilmektedir.25

Akut miyokard enfarktüsü
Akut miyokard infarktüsü ile başvuran hastalarda

stent ile tedavi, PKG olanağı olan merkezlerde artık
standart tedavi haline gelmiştir. Yapılan birçok çalışma-
da AMI ile başvuran hastalarda İSS kullanımında çeliş-
kili sonuçlar bulunmuştur. Bu konuda yapılmış on beş
büyük çalışmanın metaanalizinde; ilaç salınımlı stentle-
rin erken dönemde TDR’nu azaltarak faydalı olduğu fa-
kat uzun dönemde çok geç stent trombozunda artışa yol
açarak mortalitede net fayda sağlamadığı görülmüştür.26

Stabil koroner arter hastalarında görülen faydanın AMI
olan hastalarda görülememesinin nedeni olarak; yüksek
intrakoroner trombüs nedeniyle stent malapozisyonu,
akut dönem sonrası trombüs rezolüsyonu ile stentin kü-

çük boyutta kalması (undersize olması) ve zaten akut
hasarlı olan enfarkt ilişkili arterde ilaç salınımının neden
olduğu arteryel zedelenme nedeniyle oluşan geç stent
trombozları etyolojide düşünülmektedir.26-27 ESC 2012
yılı ST yükselmeli MI kılavuzunda da İSS kullanımı sınıf
2a, kanıt düzeyi A olarak önerilmektedir.28

Diyabetik  hastalar
Diyabetik hastalar, diyabetik olmayan bireylere göre

daha fazla artmış ateroskleroz riskine, daha kötü koro-
ner anatomiye dolayısıyla  daha yüksek stent trombozu
riskine sahiptir.29 Dolayısıyla İSS’lerin diyabetik hastalar-
da stent restenozu ile ilişkisini araştıran birçok çalışma
yapılmıştır. 3852 diyabetik hastayı içeren metaanalizde,
İSS’lerin TDR’nu azalttığı saptanmıştır.30

Çok damar hastalığı
Gelişen PKG tekniklerine rağmen çok damar hastalı-

ğı günümüzde hala riskli grupta yer almaktadır. Çıplak
metal stent ile yapılan PKG ile koroner arter baypas
greftleme operasyonunu (KABG) karşılaştıran çalışmala-
rın metaanalizlerinde, ölüm ve MI riskinin aynı, tekrar-
layan revaskülarizasyonun ve anjinanın PKG grubunda,
inmenin ise KABG grubunda daha sık olduğu gösteril-
miştir.31-32 Çok damar hastalığında İSS ile PKG ve KABG
karşılaştıran FREEDOM çalışmasında, inme riskinin
KABG kolunda daha yüksek fakat ölüm, MI, TDR’nun
ise PKG kolunda daha yüksek olduğu saptanmıştır.33

KABG ve PKG’yi karşılaştıran en kapsamlı çalışma olan
SYNTAX çalışmasına bakıldığında ise İSS olarak pakli-
taksel salınımlı stentler kullanılmış olup, 1 yıllık sonuç-
larda PKG kolu ölüm, MI riski, inme ve tekrarlayan re-
vaskülarizasyon açısından KABG ile karşılaştırıldığında
sonuçları daha kötü bulunmuştur.34 SYNTAX çalışması-
nın düşük riskli grubuna bakıldığında ise ( SYNTAX skor
≤22) 5 yıllık izlem sonunda PKG ve KABG arasında top-
lam kardiyak olaylar arasında anlamlı fark saptanma-
mıştır.34 Bu çalışma sonuçlarıyla KABG hala kompleks
çok damar hastalığında önerilen tedavi olsa dahi, bu ge-
niş ölçekli çalışmalarda ilk jenerasyon İSS’ler kullanıl-
mış olup, yeni jenerasyon İSS kullanımı ile bu oranların
ne ölçüde değişeceği hala net değildir ve  bu konuda ge-
niş ölçekli çalışmalara ihtiyaç duyulmaktadır.

Sol ana koroner arter hastalığı 
SYNTAX çalışmasının 705 hastayı kapsayan, sol ana

koroner hastalığı alt grubuna bakıldığında, 3 yıllık iz-
lemde kardiyak ölüm ve MI riskinin, PKG ve KABG gru-
bunda benzer olduğu; tekrarlayan revaskülarizasyonun
PKG grubunda, inme riskinin ise KABG grubunda daha
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yüksek olduğu saptanmıştır.35 Kılavuzlara bakıldığında
ise hasta özelliklerine göre KABG’e alternatif olabilir,
stent seçiminde ise İSS kullanılması önerilmektedir.36

Kılavuz önerileri
Amerika Kalp Derneği’nin PKG kılavuzu, Avrupa

Kardiyoloji Derneği’nin kılavuzundan daha güncel ol-
duğu için burada bu kılavuzdan örnek vermeyi daha uy-
gun bulduk. Öncelikle, İSS implantasyonundan önce
hasta ile ikili anti trombosit ajanın (İATA) kullanımı tartı-
şılmalı, hasta buna uyacaksa ve restenoz riski olan va-
kalarda Sınıf 1 kanıt düzeyi A olarak İSS kullanılması
önerilmektedir.36 Tersi durumda, yani hastanın herhangi
bir nedenle uzun dönemli tedaviye uyumu kötü veya
İATT kullanması sakıncalı bir durum mevcudiyetinde İSS
kullanımı önerilmemektedir.

Perkütan koroner girişimlerinde İSS kullanımı; sol
ana koroner arter hastalığı, küçük damar hastalığı, stent
içi restenozlarda, bifürkasyon ve safen greft lezyonların-
da, diyabetik hastalarda ÇMS’e göre daha etkili olduğu
için önerilmektedir.36

Aorta - osteal lezyonlarda da girişim türü olarak PKG
seçilecek ise İSS kullanımı Sınıf 2a, Kanıt düzeyi B ola-
rak önerilmektedir.36

Anti-trombositer tedavi
ST segment yükselmesi olmayan akut koroner sen-

drom hastalarında, asetil salisikasit (ASA)’ya ilave klopi-
dogrel tedavisi; iskemik olay sıklığını, MI riskini,
TDR’nu ve inmeyi azaltmakta fakat kanama komplikas-
yonunu artırmaktadır.37 Fakat bu çalışmalardaki hasta
popülasyonun küçük bir kısmının İSS ile revaskülarize
edilmesi nedeniyle, İSS’lerde tedavi süresi hala tartışma-
lıdır.10 Zota ro limus, sirolimus ve paklitaksel salınımlı
stentler ile yapılmış iki büyük çalışmanın metaanalizin-
de, 12 aydan daha uzun süre klopidogrel kullanımının
tek başına ASA kullanımına göre MI ve ölüm riskini
azaltmada ek faydası saptanmamıştır.38 Kılavuz önerisi
ise, en az 12 ay boyunca ikili antitrombosit tedavi ile
devam edilmesi yönündedir.36

İkili antiplatelet tedavi alanlarda, atriyal fibrilasyon
veya mekanik kapak gibi antikoagülan verilmesi gere-
ken durumlar maalesef ki klinik pratikte klinisyenleri en

çok zor duruma sokan uygulamalardan biridir. An ti -
 koagülan tedavi ve İATT kullanımı ESC 2012 ST yüksel-
meli MI kılavuzunda açıkta kalan konular arasında ve-
rilmektedir.28 WOEST çalışmasında, varfarin  ve klopi-
dogrel kullanımının, varfarin ve İATT kullanıma göre da-
ha az kanama komplikasyonlarına yol açtığı saptanmış-
tır.39 Bu konuda daha kesin öneriler için daha büyük ça-
lışmalara ihtiyaç duyulmaktadır. 

İlaç salınımlı stentler nedeniyle İATT kullanan hasta-
ların operasyonu ise yarar ve zarar arasındaki çizginin
çok ince olduğu bir durumdur. Bir yandan hastada ma-
jör kanama gelişmesi, diğer taraftan ise MI riskindeki ar-
tış nedeniyle bu hastaların preoperatif değerlendirilmesi
zorlu bir karar sürecidir. Bu konuda kılavuzlarda ne ya-
zık ki yeterli bilgi bulunmamaktadır. İSS nedeniyle İATT
kullanan hastaların operasyonu mümkünse stent im-
plantasyonu sonrası ilk 6 aydan sonraya ertelenmelidir;
eğer ertelenemiyorsa, en az bir antiplatelet ile cerrahiye
alın ması sağlanmalı eğer o da yapılamıyorsa antitrom-
 bosit tedavi kesilmesinden cerrahiye gidecek süre içeri-
sinde glikoprotein IIb/IIIa inhibitörü veya kangrelor ile
köprü tedavisi yapılması önerilmektedir.40

Uzun dönem sonuçlar
İlaç salınımlı stentler ile yapılan çalışmaların büyük

bir kısmı 3 ile 5 yıllık MI riski ve ölüm oranlarını değer-
lendirmektedir. 2013 yılında sonuçlanan, 6440 has  tayı
kapsayan 8 yıllık izlemin oluşturduğu çalışmada siroli-
mus ve paklitaksel salınımlı stentlerin klinik olarak fay-
dalı etkilerini özelikle ilk bir yıl içinde görüldüğü, daha
sonraki izlemlerde ÇMS’den farklılık oluşturmadığı sap-
tanmıştır.41

Biyoeriyebilen stentler
2010’lu yılların yeni stent teknolojisi olan bu sistem

için büyük çalışmalar yapılmadığından pratikte yararla-
rından ve kılavuz bilgilerinden henüz bahsedememek-
teyiz. Biyoeriyebilen stent platformlarının, metalik stent
platformu bulunmamakta, eriyebilen iskelet yapısı bu-
lunmaktadır. İlaç salınımı ise polimer kaplama platfor-
mu tarafından yapılmaktadır. Polimer kaplama biyolojik
olarak yavaş yavaş parçalanmakta ve 24 ay sonra kay-
bolmaktadır, böylece vasküler endotel iyileşmesini en
iyi sağlayan stent teknolojisi olacağı düşünülmektedir.42
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