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Koroner arter hastaligi giiniimtizde 6liimlerin en sik nedeni olup, bu hastaligi 6nlemek ve olumsuz sonuglarinin 6niine gegmek igin her
gecen giin yeni teknolojiler piyasaya siiriilmektedir. lla¢ salinimli stent teknolojisinin, koroner arter hastaliginda ¢iplak metal stentlere

gdlre stent ici restenozu azalttigi gesitli ¢galismalarda gdsterilmistir. Bu yazida ilag salinimli stentlerin genel yapisi, karsilastirmali ¢alis-
malari ve kilavuz énerileri gézden gegirilmektedir.
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Drug Eluting Coronary Stents

Abstract

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.
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Girig neointimal hiperplazi meydana gelmekte ve bu durum
Ik defa 1977 yilinda Dr. Griintzig tarafindan insan-  stent ici restenoza neden olabilmektedir. Sonugta hasta-
da koroner anjiyoplasti isleminin uygulanmasiyla kardi- larin ticte birinde tekrarlayan damar revaskiilarizasyo-
yoloji diinyasinda yeni bir cigir acilmis ve invazif kardi- nuna (TDR) ihtiya¢ duyulabilmektedir.? llag salimmli
yolojinin temelleri atilmistir. i1k perkiitan transliminal stentler (ISS) kontrollii olarak salgiladiklari antiprolifera-

koroner anjiyoplasti (PTCA) isleminin gerceklestirilme-  tif ajanlar sayesinde ¢iplak metal stentler (CMS) ile kar-
sinden sonra, koroner arter hastaligi’nda (KAH) perkiitan silastinldiginda, stent ici restenozu ve TDR'nu azalt-
koroner girisimler (PKG) hizla gelismistir. Perkiitan tran- maktadirlar.># Bu nedenlerle 1SS’ler son donemlerde

sliiminal koroner anjioplasti'de elde edilen suboptimal glinlik pratikte.daha fazla sikhikla kullanilmaktadirlar.
Bu derlemede; 1SS’lerin temel yapisini, yapilmis rando-
mize calismalari, kilavuzlara gecen endikasyonlarini ve

yeni teknolojileri 6zetlemeyi planladik.

sonuclar, koroner diseksiyon, erken restenoz ve tromboz
oranlarinin ytiksek olmasi gibi nedenler stent ihtiyacini
ortaya koymustur. Koroner stentler ilk kez 1990’1 yillar-

da invazif kardiyolojinin hizmetine sunulmustur.” Gerek ilac salimimli stentlerin temel yapisi ve komponent-

akut koroner sendrom gerekse stabil koroner arter has- leri

taligi ile bagvuran hastalarda koroner stentleme islemi, llag salimimli stentler; metalik stent platformu, antip-
hem mortaliteye hem de morbiditeye 6nemli katkilar  roliferatif ajan ve bu ajanlarin kontrolli salinimini sag-
saglamaktadir. Uzun donemli takiplerde ise koroner  layan polimer kaplamadan olusan t¢ komponente sa-

stent nedeniyle olusan arteryel hasarlanmaya cevaben hiptir (Sekil 1).
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Sekil 1: ila¢ salinimli stentlerin temel yapisi ve antiprolifera-
tif ajanlarin etki mekanizmalari gériilmektedir (mTOR:
mammalian Target of Rapamycin).

Metalik Stent Platformu: i1k 1SS’lerde metalik plat-
form olarak paslanmaz gelik kullaniimistir. Krom-kobalt
platformlar ile artmis radiyal glic elde edilmis ve ince
stent strutlarinin olmasi nedeniyle bu yapi daha az trom-
bojeniteye ve stent trombozuna yol acmistir.> Son ¢I-
kan stent teknolojilerinde kullanilan Platinyum - krom
karisimi platformlar ile daha iyi radiyal gli¢ elde edil-
mistir.

Polimer Kaplama: ilag tastyicisi ve kontrolli ilag sa-
[inimi saglayan bu yapilarin ana amaci, biyouyumlulu-
gu artirarak lokal enflamasyonu dolayisiyla trombojeni-
teyi azaltmaktir.”® Ulkemizde de kullanimda olan yeni
teknolojiler ile ilag salinimi bittikten sonra biyolojik ola-
rak tamamen pargalanan polimer kaplama yapilari ile
¢iplak metal stente donisebilen stentler mevcuttur.?

Anti-Proliferatif Ajanlar: Yiiksek lipofilik 6zelligi olan
bu ajanlarin gorevi, diiz kas ve endotel hiicreleri tize-
rinde immunsupresif etkiler gostererek, proliferasyon ve
migrasyonu onlemek ve bu sayede restenozu azaltmak-
tir. Bu amagla ilk kullanilan ajanlar olan paklitaksel ve
Sirolimuslu stentler ilk jenerasyon, sirolimus tiirevi olan
everolimus, zotarolimuslu stentler ise ikinci jenerasyon,
son zamanlarda kullanilan bolimus iceren stentler ise
Gglinct jenerasyon stentler olarak adlandirimaktadir.’

Paklitaksel diiz kas hiicrelerinde beta-ttibilin poli-
merizasyonuna etki ederek, sirolimus ve tirevleri ise ra-
pamisinin memeli hiicre hedefine (mammalian Target of
Rapamycin: mTOR) etki ederek vaskdiler diiz kas hiicre-
lerinin bolinmesini 6nlemektedir.™

Vaskiiler biyoloji ve stent trombozu

Anti-proliferatif ajanlar vaskuler diiz kas ve endotel
hiicrelerinin boéltinmesini 6nleyerek restenoz riskini
azaltmaktadir. Bununla beraber arteryel iyilesmenin ge-
cikmesiyle birlikte, kan akimina surekli maruz kalan
stent platformunun tizerine trombosit ve fibrin kiimeleri
birikmekte ve artmis tromboz riskine neden olmaktadir.
Ozellikle ilk jenerasyon, Paklitaksel ve Sirolimus sali-
nimli stentler, arteryel iyilesmeyi geciktirmeleri nedeniy-
le stent trombozuna ve neo-ateroskleroza daha yatkin
olarak goriilmektedirler.14 Islem 6ncesi ve sonrasindaki
yetersiz trombosit inhibisyonu da, stent trombozuna yat-
kinhk olusturan en 6nemli faktorler arasinda yer ahir.'s

ilac salmmli stentlerin simflandirmasi, etkinligi ve
giivenirlikleri
Sirolimus ve paklitaksel salinimli stentler

Sirolimus salinimli stentler, ilk implante edilen ISS’
ler olup, ayni zamanda ilag ve Besin Organizasyonun-
dan (FDA) ilk onay alan iSS'dir.'s Daha sonra piyasaya
ctkan Paklitaksel salinimli stentler ile Sirolimus salinim-
li stentler diinya tizerinde yaygin kullanim sansina sahip
olmus, bu sayede CMS ile bir ¢ok karsilastirmali calis-
malarr yapilmistir.

2007 yilinda yapilan, CMS ile birinci jenerasyon ISS’
leri karsilastiran en biyik metaanalizde CMS ye gore
paklitaksel ve sirolimus salinimi yapan stentlerin
TDR’nda belirgin azalma sagladigi fakat bir yil Gzerin-
deki izlemlerde stent trombozunda bir miktar artisa yol
actigl gortiilmektedir.'”” Bu metaanalizde TDR'na ilk je-
nerasyon 1SS'lerin belirgin faydasi olsa da, mortalitede
yarar saglamadigi gorilmastir.

Everolimus salinimli stentler

Ikinci jenerasyon olan stentlerin ilk temsilcisi olan
Everolimus saliniml stentler, paklitaksel salinimli stent-
ler ile karsilastirildiginda TDR, miyokard enfarktist (MI)
ve stent trombozu riskinde anlamli dists saglamistir.'
Sirolimus salinimli stentler ile karsilastinldigi calismalar-
da ise; TDR, 6ltim ve Ml riskinin ayni oldugu fakat res-
tenoz riskinin anlamli olarak daha distk oldugu go-
rilmustar.®

Zotarolimus salinimli stentler

Zotarolimus salinimli stentlerin, paklitaksel salinimli
stentlere gore MI riskini azalttigi fakat TDR oranlarini
degistirmedigi;2° sirolimus salinimli stentlere gore ise
TDR ve ¢ok gec stent trombozunu azalttigi halde, 6lim
ve MI riskinde anlamli farkhlik saptanmamistir.?!
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Biolimus salinimli stentler

Ulkemizde de kullanimda olan Biolimus salinimli
stentler, en son c¢ikan ila¢ salinimli stent olmakla bera-
ber, diger ila¢c salinimli stentlerden ayiran en buytk
ozelligi polimer kaplama yapilarinin implantasyondan
belli bir stire sonrasinda biyouyumlu olarak eriyebilme-
sidir. Yani ilag salinimi sonlandiktan bir stire sonra poli-
mer kaplamalari da biyolojik olarak parcalanabilmekte
ve yapilari ¢iplak metal stentler ile ayni yapiya gelmek-
tedir. Diger stentler ile karsilastinldiginda bir yilhk iz-
lemde, CMS’lere gore mortaliteyi, TDR'nu, MI riskini
azalttig; zotarolimus salinimli stentlere goéreyse TDR'nu
azalttigi; fakat everolimus saliniml stentlere gore ise
stent trombozu riskinin daha ytiksek oldugu gortlmiis-
tir.22 Uzun sureli takiplerde ise CMS ve paklitaksel sali-
nimli stentlere gore kardiyak mortaliteyi, MI riskini ve
TDR'nu azalttigi gorulmustir. Zotarilimus salinimli
stentlere goreyse TDR'nu azalttig) fakat everolimus sali-
nimli stentlere gore stent trombozu riskinin daha ytiksek
oldugu saptanmistir.2’

ilag salimmli stent endikasyonlart

Stabil koroner arter hastaligi

2012 yilinda yapilan FAME-2 c¢alismasi stabil koro-
ner arter hastaliginda 1SS kullaniminin, optimal medikal
tedaviye kiyasla acil revasktilarizasyon ihtiyacinda be-
lirgin azalma sagladigini gostermistir.24 Olim ve MI ris-
kinde anlamli fark olmamasina ragmen, medikal tedavi
kolunda acil revaskdlarizasyon ihtiyacinin buyik bir
kismi akut koroner sendrom nedeniyledir. 2013 yili Av-
rupa Kardiyoloji Dernegi (ESC) stabil koroner arter has-
tahgl kilavuzunda, revaskdilarizasyon stratejisi olarak
ilag saliniml stentler sinif 1 kanit diizeyi A olarak one-
rilmektedir.2°

Akut miyokard enfarktiisii

Akut miyokard infarktiisti ile basvuran hastalarda
stent ile tedavi, PKG olanagi olan merkezlerde artik
standart tedavi haline gelmistir. Yapilan bircok calisma-
da AMI ile basvuran hastalarda 1SS kullaniminda celis-
kili sonuclar bulunmustur. Bu konuda yapilmis on bes
buylk calismanin metaanalizinde; ilag salinimli stentle-
rin erken dénemde TDR’nu azaltarak faydali oldugu fa-
kat uzun donemde ¢ok gec stent trombozunda artisa yol
acarak mortalitede net fayda saglamadigi gortilmustiir.26
Stabil koroner arter hastalarinda goriilen faydanin AMI
olan hastalarda goriilememesinin nedeni olarak; ytiksek
intrakoroner trombis nedeniyle stent malapozisyonu,
akut donem sonrasi trombds rezoltisyonu ile stentin k-

clik boyutta kalmasi (undersize olmasi) ve zaten akut
hasarli olan enfarkt iliskili arterde ilag saliniminin neden
oldugu arteryel zedelenme nedeniyle olusan geg stent
trombozlari etyolojide distintilmektedir.227 ESC 2012
yili ST yiikselmeli MI kilavuzunda da iSS kullanimi sinif
2a, kanit diizeyi A olarak onerilmektedir.2

Diyabetik hastalar

Diyabetik hastalar, diyabetik olmayan bireylere gore
daha fazla artmis ateroskleroz riskine, daha koti koro-
ner anatomiye dolayisiyla daha yiiksek stent trombozu
riskine sahiptir.2 Dolayisiyla ISS'lerin diyabetik hastalar-
da stent restenozu ile iliskisini arastiran bircok calisma
yapilmistir. 3852 diyabetik hastayi iceren metaanalizde,
ISS’lerin TDR’nu azalttig1 saptanmigtir.3

Cok damar hastaligi

Gelisen PKG tekniklerine ragmen ¢ok damar hastali-
g1 glinimuizde hala riskli grupta yer almaktadir. Ciplak
metal stent ile yapilan PKG ile koroner arter baypas
greftleme operasyonunu (KABG) karsilastiran ¢alismala-
rin metaanalizlerinde, 6liim ve Ml riskinin ayni, tekrar-
layan revaskiilarizasyonun ve anjinanin PKG grubunda,
inmenin ise KABG grubunda daha sik oldugu gosteril-
mistir.3132 Cok damar hastaliginda iSS ile PKG ve KABG
kargilastiran FREEDOM calismasinda, inme riskinin
KABG kolunda daha yiiksek fakat 6lim, MI, TDR’nun
ise PKG kolunda daha yiiksek oldugu saptanmistir.?3
KABG ve PKG'yi karsilastiran en kapsamli calisma olan
SYNTAX calismasina bakildiginda ise ISS olarak pakli-
taksel salinimli stentler kullanilmis olup, 1 yillik sonug-
larda PKG kolu 6lim, Ml riski, inme ve tekrarlayan re-
vaskilarizasyon acisindan KABG ile karsilastirildiginda
sonuclari daha kott bulunmustur.3* SYNTAX calismasi-
nin dustk riskli grubuna bakildiginda ise ( SYNTAX skor
<22) 5 yillik izlem sonunda PKG ve KABG arasinda top-
lam kardiyak olaylar arasinda anlamli fark saptanma-
mistir.3* Bu calisma sonuclariyla KABG hala kompleks
cok damar hastaliginda onerilen tedavi olsa dahi, bu ge-
nis 6lcekli calismalarda ilk jenerasyon 1SS'ler kullanil-
mis olup, yeni jenerasyon ISS kullanimi ile bu oranlarin
ne olgtide degisecegi hala net degildir ve bu konuda ge-
nis Olcekli calismalara ihtiya¢c duyulmaktadir.

Sol ana koroner arter hastaligi

SYNTAX ¢alismasinin 705 hastayi kapsayan, sol ana
koroner hastaligi alt grubuna bakildiginda, 3 yillik iz-
lemde kardiyak 6ltim ve Ml riskinin, PKG ve KABG gru-
bunda benzer oldugu; tekrarlayan revaskiilarizasyonun
PKG grubunda, inme riskinin ise KABG grubunda daha
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yiksek oldugu saptanmistir.’> Kilavuzlara bakildiginda
ise hasta ozelliklerine gore KABG’e alternatif olabilir,
stent seciminde ise ISS kullanilmasi 6nerilmektedir.3¢

Kilavuz onerileri

Amerika Kalp Dernegi'nin PKG kilavuzu, Avrupa
Kardiyoloji Dernegi'nin kilavuzundan daha giincel ol-
dugu icin burada bu kilavuzdan 6rnek vermeyi daha uy-
gun bulduk. Oncelikle, ISS implantasyonundan 6nce
hasta ile ikili anti trombosit ajanin (IATA) kullanimi tarti-
silmali, hasta buna uyacaksa ve restenoz riski olan va-
kalarda Sinif 1 kanit diizeyi A olarak ISS kullanilmas
onerilmektedir.’® Tersi durumda, yani hastanin herhangi
bir nedenle uzun dénemli tedaviye uyumu koti veya
IATT kullanmasi sakincali bir durum mevcudiyetinde 1SS
kullanimi 6nerilmemektedir.

Perkiitan koroner girisimlerinde 1SS kullanimi; sol
ana koroner arter hastaligi, kiiciik damar hastalig, stent
ici restenozlarda, biftirkasyon ve safen greft lezyonlarin-
da, diyabetik hastalarda CMS’e gore daha etkili oldugu
icin onerilmektedir.3¢

Aorta - osteal lezyonlarda da girisim tiirli olarak PKG
secilecek ise ISS kullanimi Sinif 2a, Kanit diizeyi B ola-
rak onerilmektedir.?¢

Anti-trombositer tedavi

ST segment ytikselmesi olmayan akut koroner sen-
drom hastalarinda, asetil salisikasit (ASA)’ya ilave klopi-
dogrel tedavisi; iskemik olay sikhgmi, MI riskini,
TDR’nu ve inmeyi azaltmakta fakat kanama komplikas-
yonunu artirmaktadir.’” Fakat bu c¢alismalardaki hasta
popiilasyonun kiictik bir kisminin ISS ile revaskilarize
edilmesi nedeniyle, 1SS’ lerde tedavi siiresi hala tartisma-
lidir.’0 Zotarolimus, sirolimus ve paklitaksel salinimli
stentler ile yapilmis iki blytk ¢alismanin metaanalizin-
de, 12 aydan daha uzun stire klopidogrel kullaniminin
tek basina ASA kullanimina gore MI ve olim riskini
azaltmada ek faydasi saptanmamistir.3® Kilavuz onerisi
ise, en az 12 ay boyunca ikili antitrombosit tedavi ile
devam edilmesi yontindedir.3¢

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

cok zor duruma sokan uygulamalardan biridir. Anti-
koagiilan tedavi ve IATT kullanimi ESC 2012 ST yiiksel-
meli Ml kilavuzunda acikta kalan konular arasinda ve-
rilmektedir.2® WOEST c¢alismasinda, varfarin ve klopi-
dogrel kullaniminin, varfarin ve IATT kullanima gére da-
ha az kanama komplikasyonlarina yol acgtigi saptanmis-
tir.3* Bu konuda daha kesin oneriler icin daha buytk ¢a-
lismalara ihtiya¢c duyulmaktadir.

llag salinimli stentler nedeniyle IATT kullanan hasta-
larin operasyonu ise yarar ve zarar arasindaki ¢izginin
cok ince oldugu bir durumdur. Bir yandan hastada ma-
jor kanama gelismesi, diger taraftan ise Ml riskindeki ar-
tis nedeniyle bu hastalarin preoperatif degerlendirilmesi
zorlu bir karar stirecidir. Bu konuda kilavuzlarda ne ya-
zik ki yeterli bilgi bulunmamaktadir. ISS nedeniyle IATT
kullanan hastalarin operasyonu miimkiinse stent im-
plantasyonu sonrasi ilk 6 aydan sonraya ertelenmelidir;
eger ertelenemiyorsa, en az bir antiplatelet ile cerrahiye
alinmasi saglanmali eger o da yapilamiyorsa antitrom-
bosit tedavi kesilmesinden cerrahiye gidecek siire igeri-
sinde glikoprotein Ilb/llla inhibitori veya kangrelor ile
kopru tedavisi yapilmasi onerilmektedir.0

Uzun donem sonuclar

llag salinimli stentler ile yapilan calismalarin baytik
bir kismi 3 ile 5 yillik Ml riski ve 6ltim oranlarini deger-
lendirmektedir. 2013 yilinda sonuglanan, 6440 hastayi
kapsayan 8 yillik izlemin olusturdugu calismada siroli-
mus ve paklitaksel salinimli stentlerin klinik olarak fay-
dali etkilerini 6zelikle ilk bir yil icinde goruldugt, daha
sonraki izlemlerde CMS’den farklilik olusturmadigi sap-
tanmistir.#!

Biyoeriyebilen stentler

2010’lu yillarin yeni stent teknolojisi olan bu sistem
icin buyuk calismalar yapilmadigindan pratikte yararla-
rindan ve kilavuz bilgilerinden hentiz bahsedememek-
teyiz. Biyoeriyebilen stent platformlarinin, metalik stent
platformu bulunmamakta, eriyebilen iskelet yapisi bu-
lunmaktadir. 1lag salinimi ise polimer kaplama platfor-
mu tarafindan yapilmaktadir. Polimer kaplama biyolojik
olarak yavas yavas parcalanmakta ve 24 ay sonra kay-
bolmaktadir, boylece vaskiiler endotel iyilesmesini en
iyi saglayan stent teknolojisi olacagi distintilmektedir.*2
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