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Koroner kalp hastalýðý günümüzde, insan ölüm-

lerinin en sýk nedeni olarak dikkat çekmektedir.
Giriþimsel kardiyoloji teknikleri bu hastalýðýn
tedavisinde her geçen gün artarak kullaným alaný
bulmaktadýr. Giriþimsel kardiyolojide yoðun olarak
kullanýlan intrakoroner stent tekniðinde, takip
esnasýnda karþýlaþýlan instent restenozu, aþýlmasý
beklenilen önemli bir sorundur. Ýlaç salýnýmlý
stentler, stent restenozunu azaltmak amacý ile,
son dekatta geliþtirilen bir teknolojidir. Stent
restenozunun fizyopatolojisinde stent içi intimal
hiperplazi major etkendir. Ýlaç salýnýmlý stentler de,
polimer teknolojisi ile stent üzerine kaplanan
deðiþik sitotoksik ilaçlar, intimal hiperplaziyi

dolayýsýyla, restenozu engelleyeceði hipotezine
dayanýlarak geliþtirilmiþtir. Klinik pratikte çýplak
stentler ile karþýlaþtýrýldýðýnda stent restenozunu
azalttýðý gösterilmiþtir. Fakat kullanýmýndaki
yaygýnlaþma ile beraber, pratikte karþýlaþýlan bazý
hasta gruplarýnda, olumlu etkilerinde azalma
gözlenmiþtir. 

Bu derlemede, ilaç salýnýmlý stentlerin etki-
lerinde sýnýrlamalar oluþturan klinik durumlar
irdelenmiþtir.  
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(Türk Giriþimsel Kard. Der. 2007;11: 31-36)

Ýlaç Salýnýmlý Stentlerin Sýnýrlýlýklarý
Koroner kalp hastalýðý, tüm dünyada insan ölüm-

lerinin en önemli nedeni olarak kabul edilmektedir.
Koroner kalp hastalýðýnýn tedavisinde, 1977-1987 yýl-
larý arasýnda yoðun olarak kullanýlan balon anjiyoplasti
ile yeni bir aþama saðlanýlmýþtýr. Balon anjiyoplasti
sonuçlarý irdelendiðinde, bazý vakalarda lezyonlu
koroner arter lümeninde istenilen açýklýðý saðlasa da,
hastalarýn önemli bir kýsmýnda geliþen akut kollaps ve
diseksiyonlar istenilmeyen sonuçlara yol açtýðý
görüldü. Baþarýlý iþlem sonrasý klinik takipdeki yüksek
restenoz ise önemli bir sorundu. Stent teknolojisi 80'li
yýllarda mevcut sorunlarý gidermek amacý ile geliþtirildi.
Stentler iþlem esnasýnda ve kýsa dönemde akut oklüz-
yona neden olacak birçok balon anjiyoplasti komp-
likasyonunu engellese de, stent sonrasý klinik takipde-
ki restenoz, hala önemli bir problem olarak kaldý. Stent
restenozunun, balon anjiyoplastinin oluþturduðu kon-
trollü hasara karþý, düz kas hücre stimülasyonu sonu-

cunda oluþan intimal hiperplazi ile karekterize bir vücut
yanýtý olduðu anlaþýldýktan sonra, restenoz problemini
çözmeye yönelik yeni çalýþmalar baþladý. Daha sonra
1990'lý yýllarda intimal hiperplaziyi durdurarak restenoz
sürecini engelleyebilecek, deðiþik ilaçlar ile stent
yüzeyinin kaplanmasý fikri doðdu ve öncü çalýþmalar
baþladý. Restenoz sadece intimal hiperplazi ile açýk-
lanamayacak kadar kompleks bir olay olmasýna karþýn,
bu çalýþmalarda ilaç salýnýmlý stent (ISS)'lerin
restenozu %25-30 oranýnda azalttýðý gösterildi.

Birçok randomize çalýþmada, ÝSS'lerin restenozu
azaltmada çýplak stentlere göre üstün olduðu göste-
rilmiþtir. Bu çalýþmalarda ÝSS'lerin test edilen güve-
nilirlilikleri de olumlu bulunmuþtur1-4. Tüm bunlara rað-
men hala, bazý hasta gruplarýnda ÝSS etki ve güvenilir-
liklerinde sýnýrlamalar saptanmýþtýr.
Ýlaç kaplý stentlerin sýnýrlýlýklarý;
1- Hipersensitivite reaksiyonlarý
2- Distal sol ana koroner arter lezyonlarý
3- Kompleks lezyonlar
4- Geç trombus - Endotelizasyonda Gecikme
5- Stent malpozisyonu þeklindedir.
1-Ýlaç Salýnýmlý Stent Ve Aþýrý Duyarlýlýk Reaksi-
yonlarý: Ýlaç salýnýmlý stentler ile iliþkilendirilebilen aþýrý

Yazýþma adresi: Doç.Dr. Ilgýn KARACA
Fýrat Üniversitesi Fýrat Týp Merkezi 
Kardiyoloji AD 23120- ELAZIÐ
Fax: 0 424 238 80 19
Tel: 0532 624 53 88
e-mail: ilgink@yahoo.com

TGKD Cilt:11 Sayý:1Þubat 2007

TJIC Volume:11 Number:1 February 2007



duyarlýlýk reaksiyonlarý Tablo 1’de özetlenmiþtir. The
FDA's Manufacturer And User Device Experience
center (MAUDE) verilerine göre, ÝSS kullanýmýna izin
verildikten sonra, 5781 hastada 262 allerjik reaksiyon
bildirilmiþtir [3695 Cypher kullanýlan hastada 251
rapor/2086 Taxus kullanýlan hastada 11 rapor]5. Aþýrý
duyarlýlýk reaksiyonlarýnýn görülmesinde stent üze-
rine yüklenen ilaç sorumlu olabileceði gibi, daha sýk-
lýkla karþýmýza çýkan, stentin polimer yapýsýna karþý
geliþen bir aþýrý duyarlýlýðýn varlýðýdýr. Aþýrý duyarlýlýk
reaksiyonlarý her zaman ilaç kaplý stentlere baðlý
olmayabilir, implantasyon esnasýnda uygulanan stan-
dart ilaç tedavileri ile de iliþkili olabilir6. Özellikle klopi-
dogrel tedavisi ve bazý olgularda iþlem esnasýnda
kullanýlan Glukoprotein 2b/3a antogonisti tedavileri
saptanan alerjik reaksiyondan sorumlu olabilir.
Oluþan alerjik reaksiyonun ÝSS ya da kullanýlan
yardýmcý ilaçlara baðlý olup olmadýðýnýn anlaþýl-
masýnda Dünya Saðlýk Örgütünün yapmýþ olduðu bir
sýnýflama kullanýlmaktadýr7. Dünya Saðlýk Örgütünün
bu konuda yaptýðý sýnýflama Tablo 2, 3 ve 4 de
özetlenmiþtir.

Stent sonrasý hipersensitivite semptomlarýnýn
baþlamasý ortalama 11,5 gündür. En sýk görüldüðü
zaman aralýðý ise 2-7 gündür. Baþladýktan sonra
vakalarýn yarýsýnda semptomlar 1 ay içerisinde

geriler5. 
Aþýrý duyarlýlýk reaksiyonun geliþmesinin hasta

kliniðine ve prognozuna yansýmasý geniþ kapsamlý
bir çalýþmada irdelenmiþtir. Nebeker ve ark hipersen-
sitivite reaksiyonu geliþmiþ ve Dünya Saðlýk Örgütü
kriterlerine göre, saptanan reaksiyonun kuvvetle
muhtemel ya da kesin ÝSS'e karþý olduðu gösterilmiþ
212 hastada, aþýrý duyarlýlýk reaksiyonunun prognoz
takibini yapmýþlardýr5. Sonuçta vakalarýnýn %34'ünde
intravenöz steroid verilmesi ya da acil kateterizasyon
gereksinimi, %18'inde hastaneye yatýþ ve takip
gereksinimi, %5 hastada kalýcý sekel, %2 hastada
mortalite ile direkt olarak iliþkilendirme, %19 vakada
da en az 1 antiplatelet ilaç tedavisinin kesilmesi
gerektiðini rapor etmiþlerdir. Antiplatelet tedavide
yapýlan kesinti, ÝSS 'lerin en korkulan komplikasyon-
larýndan biri olan subakut ya da geç trombus için
major prediktör olarak bilinmektedir.
2-Distal Sol Ana Koroner Lezyonlarý ve Ýlaç
Salýnýmlý Stentler: Sol ana koroner arter lezyon-
larýnda, çýplak stentler ile karþýlaþtýrýldýðýnda, ÝSS'ler
giriþim sonuçlarýný iyileþtirmiþtir. Yine de distal sol
ana koroner arter lezyonlarýnda, major kardiyak olay
oraný yüksektir8-10. 

Clinical, angiographic, and procedural predictors
of angiographic restenosis after sirolimus-eluting
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Tablo 1: Ýlaç Salýnýmlý Stent ile iliþkilendirilen reaksiyonlar ve
görülme sýklýðý
SEMPTONLAR SIKLIK
Döküntüler %78
Dispne %16
Kaþýntý %27
Ateþ-Miyalji %8
Anaflaksi %6
Trombositopeni %10
Artralji %8
Eklem Þiþlikleri %4
Kan Basýncý Deðiþiklikleri %5
Ürtiker %10

Tablo 2: Saptanan alerjik reaksiyonun antiplatelet ajanlara
baðlý olup olmadýðýnýn deðerlendirmesi
Ajan Sýnýflama Kriterleri
Anti-platelet ajanlar Kesin:Allerjik bulgularýn ilacý 

kesince kaybolmasý, tekrar 
baþlanýldýðýnda yenilemesi
Muhtemel: Ýlaç kesilince reak
siyonun kaybolmasý
Ýliþkili Deðil: Daha önceden 
ilacý kullanýyor olmasý veya 
ilacý kesme ve yeniden baþla
mada allerjik reaksiyonlar ile 
iliþkisi yoksa 

Tablo 4: Saptanan alerjik reaksiyonun Ýlaç Salýnýmlý Stentlere
baðlý olup olmadýðýnýn deðerlendirmesi
Ajan Sýnýflama Kriterleri
Ýlaç Salýnýmlý Stentler Kesin:Otopside stent alanýnda

eozinofilik reaksiyon ile uyumlu
histolojik kanýt olmasý
Muhtemel:Diðer potansiyal 
etkiler (ilaçlar) terk edildikten 
sonra, allerjik reaksiyonlarýn en
az 2 hafta devam etmesi
Ýliþkili Deðil:Diðer potansiyal 
ajanlarýn kesin yada muhtemel
sebep olarak tanýmlanmasý

Tablo 3: Saptanan alerjik reaksiyonun implantasyon sýrasýnda
kullanýlan ajanlara (GP 2a/3b inhibitörleri) baðlý olup olma-
dýðýnýn deðerlendirmesi
Ajan Sýnýflama Kriterleri
Ýmplantasyonda kullanýlan Kesin:Allerjik bulgularýn

ilacý kesince kaybolmasý, 
tekrar baþlanýldýðýnda yeni-
lemesi
Muhtemel:Ýmplantasyon
gününde olay baþladý ve 2
gün içinde kayboldu ise
Ýliþkili Deðil:Ajanlarýn kul
lanýmýnda 2 gün sonra 
reaksiyonun baþlamasý



stent implantation in complex patients: an evaluation
from the Rapamycin-Eluting Stent Evaluated At Rot-
terdam Cardiology Hospital (RESERCH)11 /The unre-
stricted use of paclitaxel- versus sirolimuseluting
stents for coronary artery disease in an unselected
population: one-year results of the Taxus-Stent
Evaluated at Rotterdam Cardiology Hospital
(T-SEARCH)12 çalýþmalarýn da, sol ana koroner lez-
yonu bulunan 130 hastaya ilaç salýnýmlý stent ile gir-
iþimsel müdahale yapýlmýþtýr (55 Cypher, 75 Taxus).
Sol ana koroner lezyonlu subgrup'un analizinde, 94
hastada distal sol ana koroner lezyonu, 36'sýnda ise
proksimal sol ana koroner lezyonu bulunmakta idi.
Sonuçta distal sol ana koroner arter grubunda,
proksimal sol ana koroner giriþim yapýlan gruba oran-
la, MKO insidansý belirgin þekilde daha yüksek
bulunmuþtur ( Distal sol anakoroner lezyonunda
MKO: % 30; Distal olmayan sol ana koroner arter
lezyonunda % 11). Hedef damara revaskülarizasyon
sýklýðý Distal sol ana koroner arterde % 13; distal
olmayan sol ana koroner lezyonunda ise % 3 olarak
rapor edildi. Sonuç olarak, bu iki çalýþmanýn subgrup
meta analizinde, prosedural baþarý oranlarý ve 30
günlük sonuçlarý benzer olmasýna raðmen, uzun
dönem takip, distal sol ana koroner lezyonlarýnda,
distal olmayan sol ana koroner arter lezyonlarýna
oranla belirgin þekilde kötüydü13. Distal sol ana
koroner lezyonlarýnda, sadece ana dal stentlemesi
yapýlan hastalar ile bifürkasyon stentlemesi yapýlan-
lar karþýlatýrýldýðýnda, MKO oranlarýnýn benzer bulun-
masý, MKO geliþiminde tedavi tekniklerinden çok,
anatomik lokalizasyon belirleyici olduðunu göster-
mektedir13. 

Daha önceki bilgilerimize göre, çýplak stent ile sol
ana koroner arter lezyonlarýna yapýlan giriþimsel
tedavide, hastanýn var olan cerrahi risk profili uzun
dönem prognozda önemli bir belirleyicidir. Hastanýn
cerrahi riski artýkça giriþimsel tedavi sonrasý takibde-
ki MKO insidansýda buna parelel olarak artmaktadýr.
Cerrahi risk belirlenmesinde Personett risk skorla-
masý sýklýkla kullanýlan bir skorlamadýr. Valgimiglim
ve ark Personet risk skorlamasýna göre yüksek cer-
rahi riskli 59 ve düþük cerrahi riskli 69, sol ana
koroner lezyonu olan hastaya, ÝSS ile müdahale son-
rasýndaki, kýsa ve uzun dönem takip sonuçlarýný
yayýnladýlar13. Düþük cerrahi riske sahip populasyon-
da MKO oraný %16 iken, yüksek riskde bu oran % 35
olarak rapor edildi. Ek olarak ana koroner arter lez-
yonunun distal yada proksimal lokalizasyonda oluþu
da, önceki çalýþmalar ile uyumlu olacak þekilde, MKO
insidansýna etki etmekteydi. Valgimiglim ve ark çalýþ-
masýndaki subgrup analizine göre; 600 günlük takibe

göre, düþük cerrahi riskli distal olmayan sol ana
koroner artere ÝSS ile müdahale, yüksek cerrahi riskli
distal sol ana koroner artere müdahaleden 10 kat
daha fazla riske sahipti. ( MKO sýklýðý sýrasý ile; % 4 -
%40). Sonuç olarak diyebiliriz ki; Ýlaç salýnýmlý stent
kullanýmýnda, distal sol ana koroner lezyonuna gi-
riþimsel tedavi kararýnda, cerrahi risk skoru anatomik
lokalizasyondan baðýmsýz olarak, prognoz için
prediktördür.
3-Ýlaç Salýnýmlý Stentler Endotel Disfonksiyonu ve
Geç Trombozis: Geç stent trombozu: ÝSS impilanta-
syonundan 30 gün sonra akut semptomlar ile
beraber, anjiyografik stent trombozunun görülmesi
olarak tanýmlanýr. ÝSS'ler klinik ve anjiyografik
restenozda, çýplak stent'lere oranla anlamlý azalmaya
neden olmuþ olsa da; ÝSS için geç stent trombozu
halen önemli problemdir. Geç stent trombozunun
klinik pratikte sýklýkla ani ölüm olarak görülmesi, öne-
mini arttýrmaktadýr14,15. Görülme sýklýðý deðiþik çalýþ-
malarda, ilaç salýnýmlý stentler için, % 0.4-1 arasýnda
bildirilmektedir16. 

ETÝYOLOJÝ 
1-Klopidogrel tedavisinin erken kesilmesi (sýklýkla
klopidogrel veya klopidogrel + aspirin tedavisinin
kesilmesinden 4- 9 gün sonra gözlenir).
2-Endotel iyileþmesinde gecikme veya aþýrý duyarlýlýk
reaksiyonunun geliþmesi,
3-Lokal faktörler (iþlem esnasýnda oluþan diseksi-
yon, akým düþüklüðü, hassas plak özellikle akut MI
da primer giriþimlerde ÝSS kullanýlmasý, bifürkasyon
lezyonlarý ve overloap uygulanmasý)
4-Aspirin yada klopidogrele direnç
5-Diyabet veya renal yetmezlik olarak
özetlenebilir14,16.

Ateroskleroz endotel zedelenmesi ile oluþan bir
süreçtir, perkütan giriþimlerde endotel zedelenmesi
kaçýnýlmazdýr. Perkütan giriþim esnasýnda oluþan
endotel zedelenmesi belirli bir süreç içinde iyileþir.
Çýplak stentler için bu iyileþme süreci, giriþimden 1-2
gün sonra baþlar ve yaklaþýk 1-3 ay içinde tamam-
lanýr. Bu süre sonunda stent üzeri entotel ile kaplan-
mýþtýr. Ýyileþmenin geciktiði durumlarda, stent
yüzeyinin endotel ile tam kaplanamamasý oluþur ki,
bu durum geç komplikasyonlar özellikle de, geç trom-
bus için hazýrlayýcý bir faktördür. Geçmiþte brakiterapi
sonrasý endotelde ileri hasarlanma oluþturulmasý ve
brakiterapinin endotel iyileþme sürecini uzatmasý,
geç trombus görülme sýklýðýnda önemli artýþa neden
olduðu görülmüþtü. Ýlaç salýnýmlý stentlerde de stent'i
kaplayan ilaç endotelizasyonda bozulmaya neden
olur. Endotel kaplanmasýndaki bozulma yada
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gecikme, ÝSS de 180 güne kadar uzayabilir. Bu
durumda stentin direk kan ile temasý, geç trombus ve
buna baðlý, korkulan klinik tablolarýn görülmesine
neden olur (geniþ miyokard infarktüsü yada ani
ölüm). Özellikle takipte, antiagregan tedavinin yeter-
siz kalýnmasý ya da kesilmesi bu riski önemli dere-
cede arttýrýr. Ýkili antiagregan tedavinin kesintisiz belli
bir süre devam edilmesi endotelizasyona zaman
kazandýracaktýr. Bazý yayýnlarda ÝSS ile oluþan, akut
endotel disfonksiyonu tanýmlanmýþtý17,18, bu tablolar
beraberinde geç trombus sýklýðýnda artýþýda
getirmektedir. Sahip olduðumuz teknolojide
endotelizasyonu en iyi takip ettiðimiz metod
anjiyoskopidir. Katoni ve arkadaþlarý19 25 hastada
uyguladýklarý, 22'si çýplak, 15'i ÝSS, toplam 37 stent
implantasyonunu anjiyoskopi ile takip ettikleri bir
çalýþma yayýnladýlar. Amaçlarý ÝSS ile oluþan
endotelizasyon gecikmesinin süresi ve boyutu
hakkýnda fikir sahibi olmaktý. Hastalara anjiyoskopi
takipleri 3. ve 6. ayda yapýldý. Sonuçlar oldukça ilginç
bulunundu; 6. ayda çýplak stentler'in tamamýnda
endotelizasyon saðlanmýþken; ÝSS grubunda
anjiyoskopide sadece %13.3'ünde, 6 ay sonunda
komplet endotelizasyon bulunmakta idi. Bu çalýþ-
manýn sonuçlarý ileriki, çok hasta katýlýmlý çalýþ-
malarýn sonuçlarý ise desteklenirse, belkide dual
antagregan tedavi sürecini ÝSS de daha da uzatmak
gerekebileceðini düþünmekteyiz. 

Sonuçta; ÝSS'ler klinik ve anjiyografik restenozda,
çýplak stentlere oranla anlamlý azalmaya neden
olmuþ olsa da; geç stent trombozu ve neden olduðu
ürkütücü klinik tablolar halen önemli problemdir14,15. 
4-Kompleks Koroner Lezyonlarda Ýlaç Salýnýmlý
Stentlerin Etkinlik Ve Güvenilirliliði: Kompleks
lezyon olarak tanýmlanan aterosklerotik plaklar;
bifürkasyon lezyonlarý, kronik total týkalý lezyonlar,
darlýk yüzdesi yüksek, B2/C tipi lezyonlar ve çok
damara stent uygulanmasý olarak bilinmektedir20. 

Bu tür lezyonlara uygulanan giriþimsel müda-
halelerin erken ve geç dönem takip sonuçlarý yüksek
restenoz ile birliktedir. Bu tür lezyonlarda, ÝSS'lerin
etkinliði deðiþik çalýþmalarda test edilmiþ ve sonuçlarý
çýplak stentlere oranla daha iyi bulunmuþtur. Deðiþik
çalýþmalarda, kompleks lezyonlarda ISS ile MKO
oraný, % 10-19 arasýnda bildirilmiþtir21. Kompleks
lezyonlar içinde bifürkasyon bölgelerine yapýlan gi-
riþimsel tedaviler restenoz sýklýðýnýn en yüksek
olduðu alt grubu oluþturmaktadýr. Özellikle bifürkas-
yon lezyonlarýnda yan dala konulan stent restenozu,
ana daldan daha yüksek olmaktadýr. Bu nedenle, ÝSS
ile yapýlan bifürkasyon bölgesine giriþimsel müda-

hale-lerde, ana dalýn stentlenmesi, yan dala ise
gerektiðinde stent kullanýlmasý önerilmektedir. Bu tür
yaklaþým her iki dalýn stentlemesine göre daha düþük
takip restenozunu saðlamaktadýr. Yan dalý
stentlemeden, sadece balon anjiyoplasti uygulan-
masý ise önerilmemekte, çünkü, balon anjiyoplasti
sonrasý yüksek sýklýkta stent gereksinimi doðmakta,
bu da yüksek takip restenozuna yol açmaktadýr22. Çift
stent kullanýmýnda yan daldaki restenozun en önem-
li nedeni, yan dal ostiumunun kaplanamamasýdýr.
Yan dalada müdahaleyi mümkün kýlan T stent
tekniklerinde, yan dal ostiumu her zaman kaplana-
maz, beraberinde yüksek restenozu getirir. Culotte
ya da modifiye Crushing tekniði yan dal ostiumunu
kaplamada etkilidir ve yan dal restenozunu azaltma-
da etkili olduðu gösterilmiþtir. Bu grup hastalarda kul-
lanýmý tercih edilmelidir. Subakut yada geç stent
trombozu bifürkasyon stentlemesinin korkulan bir
komplikasyondur. Deðiþik çalýþmalarda sýklýðý % 3,6-
6 olarak bildirilmiþtir22.
5-Ýlaç Salýnýmlý Stent Sonrasý Geç Stent Malpozis-
yonu: Geç stent malpozisyonu, çýplak stentlerde
% 4-5 arasýnda rapor edilmiþtir. Ýlaç salýnýmlý stentler
için bu oran, yapýlan IVUS çalýþmalarýnýn sonuçlarýna
dayanýlarak % 12 olarak kabul edilmektedir23 (Pacli-
taxel ve sirolimus kaplý stentler için). Stent malpozis-
yonu MKO da belirgin bir artýþa neden olmasada,
malpozisyon saptanan ÝSS de, geç stent trombozun
da artýþ bildirilmiþtir23.  

Çýplak stentler için bildirilen malpozisyon neden-
leri, ÝSS içinde geçerlidir. Predispozan faktörleri;
1-Stent öncesi DCA kullanýmý (~%25)
2-Akut Miyokard infarktüsünde ÝSS kullanýmý (~%30)
3-Kronik total oklüzyonlarda ÝSS kullanýmý (~%25)
4-Stent uzunluðu
5-Pozitif remodeling geliþimi olarak özetlenebilir.

Bu faktörlere ek olarak ÝSS ile azalan restenoz,
stent malpozisyonunda etkili bir faktör olabilir ve
çýplak stentlere göre, ÝSS de ki artmýþ insidansýný
açýklayabilir23.
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