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Girisimsel kardiyoloji alanindaki en 6nemli gelismelerden biri koroner arter hastaliginin tedavisindeki girisimsel yéntemlerdir. Teknolojik
imkanlarla es zamanli olarak balon anjiyoplasti ile baslayan girisimsel tedavi seriiveni énce ¢iplak metal stentlerin (CMS) tiretimi daha
sonra da ilag salinimli stentler (iSS) ile devam etmistir. Ozellikle yeni nesil ilag salinimli stentlerin, CMS’lerle karsilastirildiginda, restenoz,
tekrarlayan angina ve tekrar revaskiilarizasyon oranlarini diisiirmesi, 6liim oranlarini ve miyokard enfarktiisiinii (ME) azaltmada ¢ok da-
ha iyi sonuglar saglamasiyla perkiitan koroner girisimlerde kullanimi giderek artmaktadir. Giiniimiizde yeni gelisen koroner stent sis-
temlerinin etkinlik ve glivenligi koroner baypas ile karsilastirilir seviyeye gelmistir. Genis bir perspektiften bakacak olursak hizla gelisen
teknolojiyle orantili olarak yeni gelistirilen koroner stentlerin revaskiilarizasyon tedavisindeki endikasyon sinirlari zamanla genisleyerek,
daha da én plana cikacak gibi gériinmektedir. Bu yazimizda yeni nesil ilag kapli stentler (ISS) ve CMS’lerin metaanalizler ve kilavuzlar isi-
dinda etkinlik ve giivenliklerini degerlendirerek giiniimiiz revaskiilarizasyon tedavilerindeki yerini géstermeye ¢alistik.
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Evaluation of Efficacy and Safety of New Generation Drug Eluting Stents and Bare
Metal Stents within the Light of the Meta-Analysis and Guidelines

Abstract

One of the most important developments in the field of interventional cardiology is the interventional procedures in the treatment of
coronary artery disease. Simultaneously with the evolving technological oppurtunuties, the adventure of interventional treatment of
coronary stenosis was started with balloon angioplasty and continued with the production of firstly the bare metal stent (BMS) and then
the drug eluting stents (DES). The use of especially the new generation DES in percutaneous coronary intervention was increased
steadily, owing to the reduced rates of restenosis, recurrent angina and repeat revascularization and also providing much better results
in reducing mortality and myocardial infarction (MI) when compared to BMS. Today, efficacy and safety of the emerging coronary stent
systems has reached to the level that is compared with the coronary artery bypass grafting. If we look from a wider perspective, it seems
that in proportion to the rapidly advancing technology the indication limits of newly developed coronary stent used in revascularization
therapy will be wider, thus they will come to the forefront. In this article, we tried to show the place of new generation DES and BMS at
todays revascularization therapy by evaluating their efficacy and safety within the light of the meta-analysis and guidelines.

Keywords: Coronary artery disease, Stent, Drug eluting stent, Bare metal stent
* Maresal Cakmak Asker Hastanesi Kardiyoloji Boliimii, Erzurum, **Erzurum Bélge Egitim ve Arastirma Hastanesi Kardiyoloji Béliimi, Erzurum

Yazisma Adresi: Selami Demirelli, Erzurum Bdlge Egitim ve Arastirma Hastanesi Kardiyoloji B6liimd, Erzurum.
e-posta: demirelli23@yahoo.com

Gelis Tarihi: 09.03.2015, Kabul Tarihi: 13.05.2015

Girlg ilgili hedefler daha da ytikseldi. Teknolojik imkanlarin
Koroner arter hastaliginda balon anjiyoplasti ile bas- ~ da es zamanl olarak ilerlemesi sayesinde zaman iginde
layan girisimsel tedavi sertiveni giinimtizde ¢ok farkl CMS’lerden sonra I1SS'ler gelistirildi. Giintimizde yeni

bir boyuta gelmistir. Anjiyoplasti uygulamasinin klinik  gelisen stent sistemlerinin etkinlik ve gtivenligi koroner
sonuglari ortaya ciktikca tedavi etkinligi ve glivenligi ile  baypas ile karsilastirilir seviyeye gelmistir. Bu gelisim
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teknolojik imkanlara orantili olarak ilerleyisini strdtre-
cektir. Koroner arter hastaliklarinin tedavisinde ISS yay-
gin olarak kullanilmaktadir. Birinci nesil I1SS’ler CMS ile
karsilastirildiginda 6zellikle ytiksek riskli poptlasyonda
cok gec stent trombozu riskinde anlamli artis ile iliskili
olarak bulunmustur.'2 Bu riskin azaltilabilmesi icin ikili
antiplatelet tedavinin daha uzun sureli kullanimina ihti-
ya¢ duyulmustur.3# Birinci nesil stentler olan sirolimus
salinimli stent (SSS) ve paklitaksel salinimli stent (PSS)
restenoz ve hedef damar revaskilarizasyonu (HDR)
oranlarini CMS’ye gore anlamli derecede distirmis ol-
salar da 1 yil sonrasi donemde ortaya ¢ikan cok geg
stent trombozu riskinde artisa neden olmalari bunlarin
kullanimi ile ilgili stipheler ortaya ¢ikarmistir. Yapilan
kadavra ¢alismalarinda birinci jenerasyon 1SS’ lerde kul-
lanilan polimerlerin damarlarda kronik enflamasyon,
gecikmis hipersensitivite reaksiyonu ve kronik fibrin bi-
rikimine yol acarak stent strutlarinda yetersiz endoteli-
zasyona ve bu sebeple damar iyilesmesinin gecikmesi-
ne neden olarak ¢cok gec stent trombozu riskinde artisa
yol actigi gosterilmistir.56 llag salinimli stentlerin giiven-
liginin daha da iyilestirilebilmesi amaciyla biyolojik
uyumululugu daha iyi olan dayanikh polimerlerin (DP)
kullanildig) ikinci nesil i1SS'ler ve sonrasinda doku igin-
de zamanla (2-9 aylik bir stirede) rezorbe olan biodeg-
redable polimer ilac salinimli stentler (BP-ISS) tretilmis-
tir. Bu stentlerde planlanan hedef CMS’ler gibi uzun do-
nemde daha gtivenilir olmalari ve erken donemde ise
DP-iSS’ler gibi daha etkili olmalariydi. ikinci nesil
ISSlerin énemli bir 6zelligi strutlarinin daha ince tiretil-
mesi sayesinde polimer kaplamalarinin daha ince ve da-
ha homojen yapida olmasidir. Bu sayede dokuda enfla-
masyonu tetiklemeyen, biyolojik uyumu birinci nesil
ISS’lere gore cok daha iyi olan bir yapi olusturulmaya ca-
hsilmistir. Bu sekilde Gretilen ikinci nesil dayanikli poli-
mer kapli ilag salinimli stentler her ne kadar maliyetleri
artmis olsa da ¢ok gec donemdeki gec limen kaybi ve
bu nedenle yapilan hedef lezyon revaskiilarizasyonu gi-
bi klinik sonlanimlari olumlu yonde etkilemislerdir.” BP-
ISS'lerin etkinliginin CMS'lerden daha tstiin oldugu gos-
terilmis,® hatta cok gec stent trombozu riskini azaltarak
birinci kusak ISS’lere gére daha giivenli olduklari ortaya
konulmustur.” Bunun yaninda ikinci nesil DP-ISS'lerin
de, 6zellikle kobalt-krom kapli everolimus salinimli stent
(CoCr-ESS), birinci nesil 1SS ve CMS ile karsilastirildigin-
da erken, gec ve cok gec stent trombozu riskinde anlam-
I dists sagladigr  gortlmustir.”'© EXAMINATION
(Everolimus-eluting stent vs. BMS in ST-segment elevati-
on myocardial infarction) c¢alismasinda CoCr-ESS’nin

hem 1 yillik hem de 2 yillik takipte stent trombozu riski-
ni anlamli derecede azalttigi goriilmiistiir.'2 Onceki ¢a-
lismalarda yeni uretilen stentlerin glivenligi degerlendiri-
lirken CMS'lerin stent trombozu riski referans alinirken,
mevcut bilgiler 1s18inda hem giivenlik hem de etkinlik
degerlendirmesi acisindan referans olma 6zelligi CoCr-
ESS’ye gecmis gibi gortinmektedir.

Bangalore ve arkadaslari” tarafindan koroner arter
hastaliginin tedavisinde kullanilan CMS ve farkli ISS tip-
lerinin karsilastirildigi orijinal randomize calismalar (77
calisma incelenmis), derleme makaleleri ve metaanaliz-
ler degerlendirilerek toplam 117.762 adet hastanin veri-
leri Gzerinden stentlerin karsilastirmali olarak kisa ve
uzun dénemdeki etkinlik ve giivenligini incelemislerdir.
Kisa donem (<1 yil) sonuglarda tiim ISS tiplerinin CMS’
ye gore HDR riskini %52-74 oraninda azalttigi bulun-
mustur. Hedef damar revaskiilarizasyonu agisindan fark-
i ISS tiplerinin degerlendirilmesinde; everolimus sali-
nimli stent (ESS), SSS ve zotarolimus salinimli stent-reso-
lute (ZSS-R) tipi 1SS'ler benzer etkinlige sahip olup, PSS
ve ZSS’e gore daha etkili bulunmustur. En distik HDR
oraninin SSS'te oldugu gortlmistir. Hedef lezyon re-
vaskilarizasyonu (HDL) agisindan degerlendirildiginde
de yine benzer sonuclar ortaya ¢cikmistir. Kisa donem
glivenlik degerlendirilmesinde CMS ile karsilastirildigin-
da ISS tiplerinin hicbirinde 6liim oraninda artis tespit
edilmemistir. Miyokard enfarktiisti oranlarinin degerlen-
dirilmesinde CMS ile karsilastinldiginda PSS haric tim
ISS tiplerinde %33-45 oraninda azalma oldugu tespit
edilmistir. 1SS'lerin kendi aralarindaki karsilastirmasinda
en distk ME gortlme orani sirasiyla ZSS-R ve ESS’de
goriilmustiir. Onemli bir giivenlik parametresi olan stent
trombozu acisindan degerlendirildiginde iSS'ler ile stent
trombozu riskinde CMS’ye gore artis tespit edilmemistir.
ISS’ler arasinda en diisiik stent trombozu riski ESS’de te-
pit edilmistir. Uzun donem (>1 yil) sonlanimlarin karsi-
lastirlmasinda sonuglar su sekildedir; etkinlik degerlen-
dirilmesinde CMS ile karsilastirildiginda 1SS’lerde %39-
64 oraninda HDR’de dusls saglanmisti. HDR oranin-
daki dusts en fazla ESS kullanimi ile saglanmistir. Siro-
limus salinimli stent ve ZSS-R da yakin etkinlige sahip
olup ZSS ve PSS’ye gore daha tsttin bulunmustur. Uzun
donem giivenlik degerlendirmesinde de kisa doneme
benzer sekilde hicbir ISS ile 6liim oraninda artis tespit
edilmemistir. Paklitaksel salinimli stent haric tim 1SS’
lerle ME oranlarinda istatistiksel olarak anlamli (%18-37
oraninda) azalma saptanmistir. Paklitaksel salinimli stent
ile CMS miyokard enfarktiisii oranlari benzer seviyede
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citkmistir. En diistik ME orani ESS’de gortlmustir, pesin-
den ZSS ve ZSS-R onu takip etmislerdir. Uzun dénem
stent trombozu oranlari acisindan ESS hari¢ bircok 1SS
ile CMS arasinda belirgin bir fark tespit edilmemistir.
Everolimus salinimli stent, SSS’ten daha etkin, SSS ise
PSS'ten daha etkin bulunmustur. Sonuc olarak ISS’ler
CMS ile karsilastirildiginda hem kisa hem de uzun do-
nem HDR/HLR acisindan daha etkin olarak bulunmus-
tur. Ciplak metal stentlere gore 6liim, ME ve stent trom-
bozu riskini artirmadan bu etkinliklerini gostermislerdir.
Kisa ve uzun dénem stent trombozu acisindan en etkili
ISS, ESS olarak tespit edilmistir. ISS tipleri arasinda yapi-
lan karsilastirma sonucunda ESS, SSS ve ZSS-R en iyi et-
kinlik ve glivenlige sahip olarak bulunmustur. Yine
Bangalore ve ark."nin sonradan yayinladigi bir meta-
analizde 126 randomize calismada toplam 258.544
hastanin sonuclarini degerlendirmislerdir. Bu ¢alismada
FDA tarafindan onay almig DP-iSS’lerin (SSS, PSS, CoCr-
ESS, PtCr-ESS, ZSS-Endeavor, ZSS-Resolute), BP-1SS lerin
ve CMS'lerin birbirlerine gore etkinlik ve glivenlik so-
nuclart degerlendirilmistir. Etkinlik sonuglari HDR ve
HLR olarak, gtivenlik sonuglari 6liim, ME ve stent trom-
bozu (kesin ST, kesin/muhtemel ST, herhangibir ST ola-
rak siniflandinimis-Akademik Arastirma Konsorsiyum
tanimlarina gore) olarak belirlenmistir. Etkinlik sonucla-
rina bakildiginda tiim DP-ISS’lerin ve BP-ISS'lerin CMS’
ye gore HDR oranlarinin anlamli derecede daha diistk
oldugu goriilmustir. BP-ISS’lerin HDR orani CMS, PSS
ve ZSS-Endeavor’a oranla daha distik bulunurken, diger
ISSler ile benzer oranlarda saptanmistir. Giivenlik son-
lanimlarina bakildiginda CoCr-ESS'nin CMS’ye gore
olim oranlarinda %28’lik dusts sagladigi gortlmistir.
BP-ISS ile diger stent tipleri ile karsilagtirildiginda 6lam
oranlarinda anlaml dusts saglamadigr gorilmustr.
Olasilik analizlerinde CoCr-ESS, PtCr-ESS (platin krom
everolimus salinimli stent), ZSS-Resolute” tin en dustk
olum oranlariyla iliskili oldugu gortlmustir. Miyokard
enfarktlist sonlanimi incelendiginde CMS ile karsilasti-
nldiginda PSS harig tim stent tiplerinin ME oranlarinda
anlamli diisme sagladigi gorilmstir. BP-ISS’lerin ME
oranlari CMS ve PSS’ye gore daha dustk bulunsa da,
CoCr-ESS’ye gore daha yiiksek oldugu saptanmistir. Ola-
silik analizlerinde CoCr-ESS, PtCr-ESS, ZSS-Resolute kul-
laniminin en disik ME oranlari ile iliskili olarak bulun-
mustur. Stent trombozu sonlanimi agisindan bakildigin-
da CMS ile karsilastirildiginda sadece CoCr-ESS'nin ke-
sin stent trombozu riskinde diisme sagladigi gorilmus-
tiir. BP-ISS, PSS’ye gore daha diisiik kesin ST riskine sa-
hipken, CoCr-ESS’ye gore kesin ST riski daha ytksek

olarak bulunmustur. Olasilik analizlerinde CoCr-ESS'nin
en dusik kesin ST riski ile iliskili oldugu gorilmustir. Bir
yildan sonraki ge¢ donem sonugclara bakildiginda; CMS
ile karsilastirildiginda BP-ISS'nin HDR riskinde %33
azalma saptanirken, DP-ISS'lerle karsilastirildiginda BP-
ISS’in HDR riskinde diisme saptanmamistir. Olim son-
lanimina bakildiginda BP-ISS ile CMS arasinda anlamli
fark saptanmamasina karsin, CoCr-ESS’ye gore BP-ISS ile
olum riskinde %53’lik bir artis saptanmistir. Miyokard
enfarkttisti sonlaniminda BP-ISS’lerin CMS veya DP-
ISS’lere gore anlamli diisiis saglamadigi goriilmastiir.
Kesin stent trombozu riski sonlanimina bakildiginda BP-
ISS’ler CMS'lere gore anlamli bir diisiis saglamazken,
SSS’ye gore %71 oraninda dists sagladig gortlmastdr.
Bu sonuclar genel olarak degerlendirildiginde BP-ISS'le-
rin ikinci nesil I1SS'lere gore etkinlik ve giivenlik acisin-
dan daha ustiin olmadig gortlmustir. CoCr-ESS, PtCr-
ESS, ZSS-Resolute en distik yeniden revaskiilarizasyon
oranlarina sahip olmalari, ¢cok gec stent trombozunda
artisa yol agmamalari ve ME riskinde anlamli azalmaya
neden olmalari agisindan en etkili ve giivenilir stentler
olarak gorilmektedir. Dahasi CoCr-ESS kullaniminda
kesin stent trombozu, 6liim ve ME riskinde CMS’lere go-
re azalma sagladigi gorilmastir.”> Biolimus salinimli
stentlerin (BP-BSS) diger ISS ve CMS’ye gére etkinligi ve
glivenligini degerlendirmek icin Palmarini ve ark.' top-
lam 85.490 adet hastayi iceren 89 adet randomize kont-
rolli calismanin meta-analizini yapmiglardir. Yalnizca
FDA (Food and Drug Administration - Gida ve ilag Ida-
resi) trafindan onay almis stentlerin [BP-BSS (biodegre-
dable polymer biolimus salinimli stent), SSS, PSS, CoCr-
ESS, PtCr-ESS, PC-ZSS (hizli zotarolimus salinimli), ZSS
(yavas zotarolimus salinimli)] incelendigi calismalar me-
taanalize dahil edilmistir. Giivenlik sonlanimi 6lim, kar-
diyak o6lim, ME, 6lim veya ME, kardiyak 6lim veya ME
ve stent trombozu (ST) olarak belirlenmis, etkinlik son-
lanimi ise HDR olarak belirlenmistir. Bir yillik sonuclar
incelendiginde BP-BSS ile diger ISS tipleri arasinda mor-
talite veya kardiyak mortalite agisindan fark olmadig
gorulmis, CMS ve PSS ile karsilastinldiginda 1 yilhk
olim / ME, ME ve HDR oranlari ve 1 yillik kesin/muhte-
mel ST oranlari daha duisik bulunmustur. BP-BSS’nin
PC-ZSS’ye gore 1 yillik HDR orani daha dustk bulun-
mustur. Bir yillik kesin ST oranlari CoCr-ESS’ye gore an-
lamli derecede daha yiiksek bulunurken, diger ISS tiple-
ri ile arasinda anlamli fark saptanmamistir. Uzun dénem
(>1 yil) sonuglar incelendiginde 1 yillik stiredekine ben-
zer sekilde higbir stent tipi arasinda mortalite veya kar-
diyak mortalite agisindan anlamli fark saptanmamistir.
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Bir yil sonrasi kesin ST agisindan degerlendirildiginde
CoCr-ESS’nin BP-iSS’ye gore daha diisiik ST oranlarina
sahip ve daha guivenli oldugu tespit edilmis, yine 1 yil
sonrasi donemde BP-BSS’lerde CoCr-ESS’ye gore 6lim
ve ME oranlarinda artis oldugu gortlmustir.' SCAAR
(Swedish Coronary Angiography and Angioplasty Re-
gistry) verilerindeki 94384 adet stent implantasyonun-
dan Stefanini ve ark.”’nin yaptigi meta-analizde, ayrica
Sarno ve ark.’ ve Navarese ve ark.'® yaptigi metaanaliz-
lerde de yeni nesil ISS'lerin etkinlik ve giivenligi acisin-
dan benzer sonuclar bulunmustur ve bu metaanalizle-
rin sonuclarinda da BP-BSS’lerin birinci nesil 1SS’lere
gore daha Usttin oldugu gosterilmis olsa da ikinci nesil
ISS’lere gore etkinlik ve giivenliklerinin daha diisiik ol-
dugu gortlmdastur.

Biodegredable polimer iSS'lerin tiretim mantigi DP-
ISS’lerin etkinligini saglamak ve polimer rezorbe olduk-
tan sonra da CMS’lerin gtivenligini saglamak olsa da,
metaanalizlerin sonuglarinda gorildigi gibi BP-ISS'-
lerin kullanimi ikinci nesil i1SS'lere gére avantaj sagla-
mamaktadir. Sonuc olarak BP-ISS ve ikinci nesil 1SS'ler,
birinci nesil ISS ve CMS’lere gore daha giivenli ve daha
etkindir. BP-ISS'lerin etkinlik ve gtvenlikleri ikinci nesil
ISS’lere yakin olmasina ragmen biyoabsorbable polimer
temelli stentler teorik acidan distndldiga gibi en distik
stent trombozu oranlarina heniiz sahip degiller. in vitro
deneylerde CoCr-ESS ve PtCr-ESS’in diger polimerlerle
ve ciplak metal stent ile karsilastirildiginda daha az
trombojenik oldugu ve bu sayede daha dustik seviyede
trombosit aktivasyonuna neden oldugu gortlmustir.'7.18
BP-ISS'lerin yeni nesil 1SS’lere gére maliyet agisindan
daha dustik olmasi ve daha kisa stire ikili antiplatelet te-
davi gerektirmesi dustintlirse bir avantaj olarak deger-
lendirilebilir. Ancak mevcut veriler ikili antiplatelet te-
davinin 6 aydan daha kisa streli kullanilabilecegi yo-
niinde bir veri sunmamistir. Clinkii su ana kadarki ¢alig-
malarda en az 6 aylik kullanim uygulanmis ve mevcut
kilavuzlarda da ikili antiplatelet tedavinin 1 yillik kulla-
nimi 6nerilmektedir.’20 Bu acidan kisa stireli antiplate-
let tedavinin yeterli etkinlik ve glivenligi saglayip sagla-
mayacag| belirli degildir.

ST segment elevasyonlu miyokard enfarktiisiinde

ilac salinimhi stent kullanimi

Sirolimus salinimli stent ve PSS kullanimi ile birlikte
cok gec stent trombozu riskinde artis gortilmesiyle siip-
he uyandiran 6nemli konulardan birisi de ST segment
elevasyonlu miyokard enfarktiisiinde (STEMI) bu stentle-
rin kullanimi olmustur. STEMI durumunun stabil koroner

arter hastaligindan ayiran onemli 6zelligi artmis trombis
aktivitesi ve trombis olusumudur. Bu da bu hasta gru-
bunda gec stent trombozu riskinin stabil koroner arter
hastaligi (KAH) grubuna gore daha yiiksek olmasina yol
acan onemli ozelliklerden biridir.2' STEMi'de yiiksek
trombojenik bir ortam olmasi ve ¢ok miktarda koroner
ici trombls olusumu, trombis rezole olduktan sonra
stent malapozisyonuna neden olarak stent restenozu ve
stent trombozu olasihgini artirir.22 Ayrica akut ME duru-
munda stent implantasyonu ile gelisen gecikmis damar
iyilesmesinin de gec stent trombozu riskini artirdigi gos-
terilmistir.2? Antiplatelet ve antiagregan tedavideki gelis-
meler sayesinde perkitan koroner grisim (PKG) sirasin-
da CMS kullaniminin balon anjiyoplasti islemine gore
olim ve tekrarlayan ME oranlarini artirmadan restenoz
oranlarinda azalma sagladigi goriilmus ve glivenligi or-
taya konulmustur. CMS'ler giinimtizde primer PKG is-
lemlerinde yaygin olarak kullaniimaktadir. Birinci nesil
ISS’lerin CMS'lere gore etkinligi gosterilmis olsa da bir
yildan sonraki ¢ok gec stent trombozu riskinde artisa yol
acmalari nedeniyle uzun doénem gtivenligi acisindan
stiphe olusmustur.” Son donemde STEMI durumunda ya-
pilan calismalarda ESS ile CMS kiyaslandiginda; ESS'nin
olim veya ME oranlarini artirmadan restenoz ve HDR
oranlarinda anlamh azalma sagladigi gortlmustar." 24
Bangalore ve ark.2s STEMI hastalarinda FDA onayli PSS,
SSS, ZSS, ZSS-R, ESS'lerin kullanildigi 28 randomize ca-
lismanin  metaanalizini yapmigslardir. Toplam 34.068
adet hastanin verileri analiz edilerek kullanilmis olan
ISSler ile CMS ve ISS'ler kendi aralarinda etkinlik ve gii-
venlik agisindan degerlendirilmistir. CMS ile kiyaslandi-
ginda 1SS'lerin kullanilan stent tipine gore degismekle
birlikte 6lim, ME veya stent trombozu riskini azalttig
gorllmastir. Daha 6nceki ¢alismalarin verileriyle kore-
le bir sekilde SSS ve PSS kullanimiyla CMS'lere gore ¢ok
gec stent trombozu riskinin arttigi gortlmustir. Everoli-
mus salinimli stentinin 1. nesil ISS ve CMS'ye gore stent
trombozu oranlarini anlamli derecede azalttig gorilm-
ustir. Hedef damar revaskilarizasyonu, olim, stent
trombozu ve ¢ok gec stent trombozu sonlanimlari agi-
sindan diger stentlerle karsilastirildiginda ESS’nin en di-
stk riske sahip oldugu gortlmiustir. Sonugta kullanilan
stentler arasinda en etkin ve giivenli olarak ESS 6n plan-
da gortlmektedir.2> Palmerini ve ark.2’da FDA onayli
CMS, SSS, PSS, CoCr-ESS (Xience, Abbott Vascular, San-
ta Clara, California), PC-ZSS (fosforilkolin temelli ZSS,
Endeavor, Medtronic, Santa Rosa, California) stentleri-
nin karsilastirildigi 12.453 hastayi iceren 22 adet rando-
mize kontrolli klinik calismanin metaanalizini yapmis-
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lardir. Onemli sonuclardan birisi STEMI durumunda ko-
balt-krom kapli everolimus salinimli stentin CMS ile kar-
silagtirlmasinda 1 yillik kardiyak 6lim/ME, ME ve ST
riskini azaltmis olmasidir. Kobalt-krom kapli everolimus
salinimh stent, CMS ile karsilastirildiginda gortlen du-
stk ST riskinin ilk 30 glinden baslayarak 2 yila kadar de-
vam ettigi goriilmistiir.26 Birinci nesil 1SS’ler STEMi’de 1
yillik HDR oranlarini anlamli derecede azaltmis olsa da
kardiyak 6liim veya ME riskinde anlamli bir distis sag-
lamamislardir.27.2¢ STEMI sonrasinda enfarkt iliskili arte-
rin tekrar tikanmasi artmis mortalite ile iliskilidir.2
Kobalt-krom kapli everolimus salinimli stentin CMS ile
karsilastirildiginda kardiyak 6lim/ME oranlarinda an-
lamli diisme saglamasinin muhtemel nedeni erken do-
nem, 1 yil ve 2 yillik stirelerde stent trombozu ve HDR
oranlarini anlaml sekilde azaltmis olmasidir.26 Stent
trombozu riskinin STEMI durumunda stabil hastalara go-
re daha yuksek oldugu ve CoCr-ESS'nin erken donemde
baslayip, 2 yillik doneme kadar uzanan bu olumlu etki-
leri dustintiliirse akut koroner sendrom durumlarinda da
ikinci nesil 1SS’lerin kullanimi makul gériinmektedir.
Sebate ve ark.?’da EXAMINATION (clinical Evaluation
of the Xience-V stent in Acute Myocardial INfArcTION)
ve COMFORTABLE-AMI (Comparison of Biolimus
Eluted From an Erodible Stent Coating With Bare Metal
Stents in Acute ST-Elevation Myocardial Infarction) ca-
lismalarinin meta-analizi sonucunda STEMI’de yeni ne-
sil 1SS’ler ile CMS kullanimini etkinlik ve giivenligini or-
taya koymus calismislardir. Bilindigi gibi birinci nesil
ISS’ler CMS’ye gore daha iyi etkinlik gosterirken uzun
donemde giivenlik agisindan stipheli sonuglar ortaya ¢i-
kartmuslardir. Yeni nesil 1SS’ler klinik calismalarda birin-
ci nesil I1SS'lere gore daha olumlu sonuglar géstermisler-
dir. EXAMINATION calismasinda STEMI hastalarinda
CoCr-ESS ile CMS karsilastirllmistir. Calismada tim ne-
denlere bagli 6ltim, reenfarktis ve herhangi bir revaskii-
larizasyon oranlarinda iki stent arasinda belirgin bir fark
saptanmazken, hedef lezyon revaskilarizasyonu ve ke-
sin stent trombozu riski ESS grubunda daha dustik ola-
rak tespit edilmisti. COMFORTABLE-AMI’da ise STEMI
hastalarinda BP-BSS CMS ile karsilastiriimistir. Calisma-
da biolimus grubunda kardiyak 6liim, ME, HLR ve kesin
stent trombozu riski daha duistik olarak saptanmistir. Bu
sonuclar 2 yilhk stire boyunca gortilmus olup, her iki ca-
lismanin ortak analizinde yeni nesil 1SS'lerin stent trom-
bozu ve reenfarktis riski CMS’ye gore daha dustik sap-
tanmistir. Bu sonuclar STEMI’de PKG islemi sirasinda
ISS’lerin CMS’ye gore daha etkili ve potansiyel olarak
daha gavenilir olduklarini dustindiirmektedir.30 STEMI’

de ISS kullanimi ile ilgili giincel Avrupa ve Amerika ki-
lavuzlarina baktigimizda; ACCF/AHA 2013 kilavuzla-
rinda yeni nesil I1SS’lerin STEMI’de sinif 1 endikasyon
olarak kilavuzlara girdiklerini goriiyoruz. Ciplak metal
stente gore on planda tercih edilmesi vurgulanmistir.
Ancak hastada kanama riski yiiksekse, hastanin uzun su-
reli ikili antiplatelet tedaviye uyum saglayamayacagi di-
stintliyorsa veya 1 yillik stirecte yapilmasi planlanan
cerrahi veya girisimsel bir islem durumu varsa stent ter-
cihinin CMS yoniinde yapilmasi onerilmistir. Hastanin
ikili antiplatelet tedaviye uyum saglayamayacag dust-
niiliiyorsa 1SS kullanimi sinif 3 endikasyon olarak belir-
tilmistir yani 1SS kullanimi hastaya zarar verebilecegi
icin -artmig stent trombozu riski olmasi dolayisiyla- kul-
lanilmamasi gerekmektedir.2 ESC/EACTS 2014 miyokar-
diyal revaskiilarizasyon kilavuzunda da yine STEMI'de
sinif 1 endikasyon olarak yer verildigi gortilmektedir. Bu
kilavuzda da yeni nesil iSS$'nin 6n planda tercih edilme-
si onerilmektedir.’ Heriki kilavuzda da akut koroner
sendrom durumunda ikili antiplatelet tedavinin stent ti-
pinden bagimsiz olarak 1 yil stireyle kullanimi 6neril-
mektedir. Bu acidan STEMI durumunda hastanin revas-
kilarizasyonu icin genel klinik durumu kapsamli bir se-
kilde sorgulanirken, islem sonrasi tedavi uyumu, planla-
nan bir cerrahi veya invazif girisim durumu ve hastanin
kanama risk profili de mutlaka degerlendirilmelidir.

Sol ana koroner arter hastaliginda ilac salinimli

stent kullanimi

Sol ana koroner arter hastaliginin iki 6nemli 6zelligi
bulunmaktadir; birincisi lezyonlarin %80 kadarmin bi-
furkasyon bolgesinde bulunmasi, digeri ise LMCA lezyo-
nuna %80 oraninda multipl koroner lezyonun eslik edi-
yor olmasidir. Bifurkasyon boélgesinin dezavantaji isle-
min teknik agidan zor olmasi ve restenoz oraninin ytik-
sek olmasidir. Multipl koroner arter hastaliginin 6nemi
de LMCA tutulumundan bagimsiz olarak CABG’nin
PKG'ye gore sag kalim avantaji sagliyor olmasidir.’
SYNTAX (The SYNergy between percutaneous coronary
intervention with TAXus and cardiac surgery) calismasi-
nin sonuclari koroner arter revaskdlarizasyon tedavisini
yonlendirmesi acisindan 6nem arz etmektedir. Bu calis-
ma sonucunda lezyonlarin anatomik o6zelliklerinin de-
gerlendirildigi SYNTAX risk skoru ortaya ¢ikmistir ve bu
skorlama hastanin revaskiilarizasyon tedavisini yonlen-
diren 6nemli parametrelerden birisi haline gelmistir.>’
ESC 2014 miyokardiyal revaskiilarizasyon kilavuzlarinda
da LMCA lezyonu degerlendirilirken SYNTAX skoru he-
saplanmasi onerilmektedir. Dustik (<22) ve orta?>32
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SYNTAX skorunda PKG, CABG'ye alternatif bir tedavi
secenegi iken, yiksek SYNTAX skorunda (>32) CABG
oncelikli secenek olarak onerilmektedir. SYNTAX skoru-
nun distik oldugu durumda PKG islemi bu kilavuzda si-
nif 1 endikasyon olarak goriilmektedir.' 2014 ACCF /
AHA / ACP / AATS / PCNA / SCAI / STS STEMI kilavu-
zunda, UA/NSTEMI kilavuzunda ve stabil koroner arter
hastahg kilavuzu giincellemesinde de ESC kilavuzuna
benzer sekilde risk degerlendirilmesi onerilmistir. Re-
vaskiilarizasyon isleminin kardiyolog ve kalp damar cer-
rahisi uzmanlarinin ortak gorisiyle verilmesi ve hasta-
nin revaskularizasyon secenekleri hakkinda bilgilendiril-
mesi onerilmektedir. Koroner arter hastaliginin yayginlik
ve ciddiyeti, cerrahi mortalite, sol ventrikil disfonksiyo-
nu, diabetes mellitus, kronik bobrek yetmezligi, geciril-
mis koroner baypas operasyonu (CABG) ve ikili antipla-
telet tedaviye hastanin uyumunun degerlendirilmesi ge-
rektigi acik bir sekilde vurgulanmistir. Koroner arter has-
taligl ne kadar kompleks ve yaygin bir anatomiye sahip-
se o kadar cerrahi revasktilarizasyonun tercih edilmesi
onerilmektedir. Sol ana koroner arter (LMCA) lezyonla-
rinda ozellikle cerrahi riskin yiiksek oldugu ve anatomik
olarak PKG riskinin dustik oldugu durumlarda (osteal ve-
ya govde lezyonu, SYNTAX skoru <22, vb), UA/NSTEMI
durumunda LMCA lezyonu sorumlu lezyon olarak dist-
niltiyorsa ve hasta CABG adayi olarak distintilmiyorsa,
STEMI durumunda ise LMCA lezyonu sorumlu lezyon
olarak dustintltyorsa ve akimin TIMI 3 akimdan daha
dustik oldugu durumda PKG islemi CABG'ye gore daha
hizli ve gtivenli bir sekilde yapilabilecekse sinif lla endi-
kasyon olarak onerilmektedir.’? Korunmasiz LMCA has-
taliginda ISS’ler ile CABG karsilastirmasinin yapildigi ca-
lismalarin metaanalizinde 1 yillik 6lim, ME, stroke son-
lanim noktalari agisindan yakin sonuglar elde edilmis
olup, 1SS'lerin kullanilabilirliginin lehine olumlu bir so-
nug ortaya ¢ikmistir. Ancak hedef damar revaskiilarizas-
yon acisindan CABG, PKG islemine gore daha usttin bu-
lunmustur.?33> Buchanan ve ark.?¢ yaptigi veritabani ana-
lizinde 2006 ve 2010 yillari arasinda LMCA'ya PKG uy-
gulanan hastalarda yeni nesil ISS'ler ile eski nesil ISS' le-
rin etkinlik ve glivenligi degerlendirilmistir. Dort yillik
stirecteki major istenmeyen kardiyovaskdiler olaylarin
yeni nesil ISS kullanimi ile daha diisiik olma egiliminde
oldugu gortlmiustir. Kesin stent trombozu ve kardiyak
mortalite yeni nesil ISS takilan hastalarda daha dustik
oranlarda tespit edilmis, yine ME ve HDR agisindan ye-
ni nesil 1SS kullanimi ile daha olumlu sonuclar elde edil-
digi gortlmustir. Bernelli ve ark.’” yaptigi veritabani
analizinde 2007 ve 2010 yillar arasinda toplam 154

adet LMCA hastasinda yeni nesil ISS kullaniminin etkin-
lik ve glivenirligini degerlendirmislerdir. Burada da ben-
zer sekilde 2 yillik major istenmeyen kardiyovaskdiler
olaylar (MACE) oranlarinda yeni nesil iSS kullanimi ile
goreceli olarak dustik oldugu gortilmustir. Genel morta-
lite, kardiyak mortalite kesin ST oranlari ve HLR oranla-
r da daha dustk olarak saptanmistir. LEMAX calismasi
da LMCA lezyonunda ESS implantasyonu sonrasinda
olumlu sonuglar ortaya ¢ikartmistir.3

Calismalarda genel olarak LMCA lezyonlarinda ikin-
ci kusak 1SS'lerin kullanimi ile olumlu sonuclar ortaya
konulmus olsa da, LMCA revaskuilarizasyonu agisindan
halen devam etmekte olan EXCEL (The Evaluation of XI-
ENCE PRIME Everolimus Eluting Stent System (EECSS) or
XIENCE V EECSS Versus Coronary Artery Bypass Surgery
for Effectiveness of Left Main Revascularization) calis-
masli ESS ile CABG'yi karsilastirmasi agisindan énem ta-
simaktadir. Mevcut kilavuzlarda LMCA revaskdlarizas-
yonunda 1SS kullanimi ile ilgili net bir éneri ortaya ko-
nulmamistir. Ancak korunmasiz LMCA lezyonuna PKG
uygulamasinin kardiyolog ve kalp damar cerrahinin or-
tak karari ile hastanin bilgilendirilerek verilmesi, hasta-
nin CABG riski, PKG islem riski, hastanin genel klinik
degerlendirmesi gibi bircok parametrenin degerlendiri-
lerek etkinlik ve giivenlik dengesine gore uygun revas-
kilarizasyon yonteminin belirlenmesi 6nerilmektedir.
Yeni nesil 1SS'lerin de etkinlik ve givenligi eski nesil
ISS’lere gore daha tist seviyeye tasinmis olsa da korun-
masiz LMCA lezyonunda yeni nesil 1SS’lerin kullanimi
konusunda hasta ve revaskilarizasyonla ilgili risklerin
birlikte degerlendirilmesi gerekmektedir.

Sonug

Sonug olarak, uzun donem etkinlik ve gtivenlik aci-
sindan ikinci nesil DP-ISS'ler, 6zellikle CoCr-ESS, mev-
cut veriler ve kilavuzlar 1si8inda CMS, birinci nesil
ISS’ler ve BP-ISS'lere gore daha tstiindir. Ancak ikinci
nesil 1SS'lerin kullanimi agisindan halen hasta ile ilgili
engelleyici parametreler bulunmaktadir. Lezyonlarin ko-
roner anatomik riski, hastada multipl komorbiditelerin
bulunmasi, hastanin kanama riski, ikili antiplatelet teda-
viye adapte olup olamayacagi ve bir yillik sireg icin
planlanmis cerrahi bir islemin bulunup bulunmamasi gi-
bi parametreler revaskilarizasyon 6ncesinde detayli bir
sekilde degerlendirilip, ilag salinimli stent ile revaskiila-
rizasyonun uygun sartlar saglandiginda yapilmasi akil-
dan ¢ikartilmamalidir.
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