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ILAC SALINIMLI STENTLERIN SINIRLILIKLARI

Dog.Dr. llgin Karaca, Uzm.Dr. Necati Dagh, Dr. Hasan Korkmaz

Firat Universitesi Tip Fakiiltesi Kardiyoloji Anabilim Dali, ELAZIG

Koroner kalp hastaligi giiniimiizde, insan 6liim-
lerinin en sik nedeni olarak dikkat ¢cekmektedir.
Girisimsel kardiyoloji teknikleri bu hastaligin
tedavisinde her gegen giin artarak kullanim alani
bulmaktadir. Girisimsel kardiyolojide yogun olarak
kullanilan intrakoroner stent tekniginde, takip
esnasinda karsilasilan instent restenozu, asiimasi
beklenilen énemli bir sorundur. ilag saliniml
stentler, stent restenozunu azaltmak amaci ile,
son dekatta gelistirilen bir teknolojidir. Stent
restenozunun fizyopatolojisinde stent ici intimal
hiperplazi major etkendir. ilag salinimh stentler de,
polimer teknolojisi ile stent lizerine kaplanan
degisik sitotoksik ilaclar, intimal hiperplaziyi

dolayisiyla, restenozu engelleyeceg@i hipotezine
dayanilarak gelistirilmistir. Klinik pratikte ¢iplak
stentler ile karsilastirildiginda stent restenozunu
azalttigi gosterilmistir. Fakat kullanimindaki
yayginlagsma ile beraber, pratikte karsilagilan bazi
hasta gruplarinda, olumlu etkilerinde azalma
gozlenmistir.

Bu derlemede, ilag salinimh stentlerin etki-
lerinde sinirlamalar olusturan klinik durumlar
irdelenmistir.

Anahtar Kelimeler: ilag salinimh stent, Sinirlar

(Tiirk Girisimsel Kard. Der. 2007;11: 31-36)

ilag Salinimh Stentlerin Sinirhliklar

Koroner kalp hastaligi, tim diinyada insan 6lim-
lerinin en 6nemli nedeni olarak kabul edilmektedir.
Koroner kalp hastaliginin tedavisinde, 1977-1987 yil-
lari arasinda yogun olarak kullanilan balon anjiyoplasti
ile yeni bir asama saglaniimigtir. Balon anjiyoplasti
sonuglari irdelendiginde, bazi vakalarda lezyonlu
koroner arter limeninde istenilen agikhdr saglasa da,
hastalarin 6nemli bir kisminda gelisen akut kollaps ve
diseksiyonlar istenilmeyen sonuglara yol agtigi
gorulda. Basarih islem sonrasi klinik takipdeki yuksek
restenoz ise 6nemli bir sorundu. Stent teknolojisi 80'li
yillarda mevcut sorunlari gidermek amaci ile gelistirildi.
Stentler islem esnasinda ve kisa donemde akut okliiz-
yona neden olacak birgok balon anjiyoplasti komp-
likasyonunu engellese de, stent sonrasi klinik takipde-
ki restenoz, hala 6nemli bir problem olarak kaldi. Stent
restenozunun, balon anjiyoplastinin olusturdugu kon-
trolli hasara karsi, diz kas hiicre stimulasyonu sonu-
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cunda olusan intimal hiperplazi ile karekterize bir vicut
yaniti oldugu anlasildiktan sonra, restenoz problemini
¢ozmeye yonelik yeni calismalar basladi. Daha sonra
1990'li yillarda intimal hiperplaziyi durdurarak restenoz
sirecini engelleyebilecek, degisik ilaglar ile stent
yuzeyinin kaplanmasi fikri dogdu ve dncu calismalar
basladi. Restenoz sadece intimal hiperplazi ile acik-
lanamayacak kadar kompleks bir olay olmasina karsin,
bu c¢alismalarda ilag salinimh stent (ISS)'lerin
restenozu %25-30 oraninda azalttig1 gosterildi.

Bircok randomize galismada, iSS'lerin restenozu
azaltmada ciplak stentlere gére ustin oldugu goste-
rilmistir. Bu calismalarda iSS'lerin test edilen giive-
nilirlilikleri de olumlu bulunmustur™. Tim bunlara rag-
men hala, bazi hasta gruplarinda iSS etki ve giivenilir-
liklerinde sinirlamalar saptanmistir.
ilag kapl stentlerin sinirliliklari;

1- Hipersensitivite reaksiyonlari

2- Distal sol ana koroner arter lezyonlari

3- Kompleks lezyonlar

4- Geg trombus - Endotelizasyonda Gecikme

5- Stent malpozisyonu seklindedir.

1-llag Salinimh Stent Ve Asin Duyarhilik Reaksi-
yonlari: ilag salinimli stentler ile iligkilendirilebilen agiri
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Tablo 1: ilag Saliniml Stent ile iliskilendirilen reaksiyonlar ve
gérulme sikhgi

Tablo 2: Saptanan alerjik reaksiyonun antiplatelet ajanlara
bagli olup olmadiginin degerlendirmesi

SEMPTONLAR SIKLIK Ajan Siniflama Kriterleri
Dokuntller %78 Anti-platelet ajanlar Kesin:Allerjik bulgularin ilaci
Dispne %16 kesince kaybolmasi, tekrar
Kasinti %27 baslanildiginda yenilemesi
Ates-Miyalji %38 Muhtemel: ilag kesilince reak
Anaflaksi %6 siyonun kaybolmasi
Trombositopeni %10 iliskili Degil: Daha 6nceden
Artralji %8 ilaci kullaniyor olmasi veya
Eklem Sislikleri %4 ilaci kesme ve yeniden basla
Kan Basinci Degisiklikleri %5 mada allerjik reaksiyonlar ile
Urtiker %10 iliskisi yoksa

Tablo 3: Saptanan alerjik reaksiyonun implantasyon sirasinda
kullanilan ajanlara (GP 2a/3b inhibitorleri) bagli olup olma-
diginin degerlendirmesi

Tablo 4: Saptanan alerjik reaksiyonun Ilag Salinimli Stentlere
bagli olup olmadiginin degerlendirmesi

Ajan Siniflama Kriterleri

Ajan Siniflama Kriterleri

Implantasyonda kullanilan Kesin:Allerjik bulgularin
ilaci kesince kaybolmasi,
tekrar baslanildiginda yeni-
lemesi
Muhtemel:implantasyon
gliniinde olay basladi ve 2
gln iginde kayboldu ise
iligkili Degil:Ajanlarin kul
laniminda 2 glin sonra
reaksiyonun baslamasi

llag Salinimli Stentler Kesin:Otopside stent alaninda
eozinofilik reaksiyon ile uyumlu
histolojik kanit olmasi
Muhtemel:Diger potansiyal
etkiler (ilaglar) terk edildikten
sonra, allerjik reaksiyonlarin en
az 2 hafta devam etmesi
lligkili Degil:Diger potansiyal
ajanlarin kesin yada muhtemel
sebep olarak tanimlanmasi

duyarlilik reaksiyonlari Tablo 1’de 6zetlenmigstir. The
FDA's Manufacturer And User Device Experience
center (MAUDE) verilerine gére, iSS kullanimina izin
verildikten sonra, 5781 hastada 262 allerjik reaksiyon
bildiriimistir [3695 Cypher kullanilan hastada 251
rapor/2086 Taxus kullanilan hastada 11 rapor]®. Asiri
duyarlilik reaksiyonlarinin goérilmesinde stent Uze-
rine yuklenen ila¢ sorumlu olabilecegi gibi, daha sik-
likla kargimiza ¢ikan, stentin polimer yapisina karsi
gelisen bir agiri duyarliigin varhgidir. Asiri duyarlilik
reaksiyonlari her zaman ila¢ kapli stentlere bagli
olmayabilir, implantasyon esnasinda uygulanan stan-
dart ilag tedavileri ile de iliskili olabilir®. Ozellikle klopi-
dogrel tedavisi ve bazi olgularda islem esnasinda
kullanilan Glukoprotein 2b/3a antogonisti tedavileri
saptanan alerjik reaksiyondan sorumlu olabilir.
Olusan alerjik reaksiyonun iSS ya da kullanilan
yardimci ilaglara baglh olup olmadiginin anlasil-
masinda Diinya Saglik Orgitiiniin yapmis oldugu bir
siniflama kullaniimaktadir’. Dinya Saglik Orgitiniin
bu konuda yaptigi siniflama Tablo 2, 3 ve 4 de
Ozetlenmigtir.

Stent sonrasi hipersensitivite semptomlarinin
baslamasi ortalama 11,5 gundir. En sik géruldugua
zaman arali§i ise 2-7 gundir. Basladiktan sonra
vakalarin yarisinda semptomlar 1 ay icerisinde

geriler®.

Asiri duyarlilik reaksiyonun gelismesinin hasta
klinigine ve prognozuna yansimasi genis kapsamli
bir calismada irdelenmistir. Nebeker ve ark hipersen-
sitivite reaksiyonu gelismis ve Diinya Saglik Orgiitii
kriterlerine goére, saptanan reaksiyonun kuvvetle
muhtemel ya da kesin iSS'e karsi oldugu gésterilmis
212 hastada, asiri duyarhlik reaksiyonunun prognoz
takibini yapmislardir®. Sonugta vakalarinin %34'inde
intravendz steroid verilmesi ya da acil kateterizasyon
gereksinimi, %18'inde hastaneye yatis ve takip
gereksinimi, %5 hastada kalici sekel, %2 hastada
mortalite ile direkt olarak iliskilendirme, %19 vakada
da en az 1 antiplatelet ilag tedavisinin kesilmesi
gerektigini rapor etmiglerdir. Antiplatelet tedavide
yapilan kesinti, iSS 'lerin en korkulan komplikasyon-
larindan biri olan subakut ya da ge¢ trombus icin
major prediktor olarak bilinmektedir.
2-Distal Sol Ana Koroner Lezyonlari ve ilag
Salinimh Stentler: Sol ana koroner arter lezyon-
larinda, ¢iplak stentler ile karsilastirildiginda, iSS'ler
girisim sonuclarini iyilestirmistir. Yine de distal sol
ana koroner arter lezyonlarinda, major kardiyak olay
orani yuksektir®™.

Clinical, angiographic, and procedural predictors
of angiographic restenosis after sirolimus-eluting
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stent implantation in complex patients: an evaluation
from the Rapamycin-Eluting Stent Evaluated At Rot-
terdam Cardiology Hospital (RESERCH)" /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)* galismalarin da, sol ana koroner lez-
yonu bulunan 130 hastaya ilag salinimli stent ile gir-
isimsel mudahale yapilmistir (55 Cypher, 75 Taxus).
Sol ana koroner lezyonlu subgrup'un analizinde, 94
hastada distal sol ana koroner lezyonu, 36'sinda ise
proksimal sol ana koroner lezyonu bulunmakta idi.
Sonugta distal sol ana koroner arter grubunda,
proksimal sol ana koroner girisim yapilan gruba oran-
la, MKO insidansi belirgin sekilde daha ytksek
bulunmustur ( Distal sol anakoroner lezyonunda
MKO: % 30; Distal olmayan sol ana koroner arter
lezyonunda % 11). Hedef damara revaskdilarizasyon
sikligi Distal sol ana koroner arterde % 13; distal
olmayan sol ana koroner lezyonunda ise % 3 olarak
rapor edildi. Sonug olarak, bu iki galismanin subgrup
meta analizinde, prosedural basari oranlari ve 30
glnlik sonuclari benzer olmasina ragmen, uzun
doénem takip, distal sol ana koroner lezyonlarinda,
distal olmayan sol ana koroner arter lezyonlarina
oranla belirgin sekilde kotuydi™. Distal sol ana
koroner lezyonlarinda, sadece ana dal stentlemesi
yapilan hastalar ile biflirkasyon stentlemesi yapilan-
lar karsilatirildiginda, MKO oranlarinin benzer bulun-
masi, MKO gelisiminde tedavi tekniklerinden ¢ok,
anatomik lokalizasyon belirleyici oldugunu godster-
mektedir®.

Daha onceki bilgilerimize gore, ¢iplak stent ile sol
ana koroner arter lezyonlarina yapilan girisimsel
tedavide, hastanin var olan cerrahi risk profili uzun
dénem prognozda 6nemli bir belirleyicidir. Hastanin
cerrahi riski artikca girisimsel tedavi sonrasi takibde-
ki MKO insidansida buna parelel olarak artmaktadir.
Cerrahi risk belirlenmesinde Personett risk skorla-
masi siklikla kullanilan bir skorlamadir. Valgimiglim
ve ark Personet risk skorlamasina goére ylksek cer-
rahi riskli 59 ve dusUk cerrahi riskli 69, sol ana
koroner lezyonu olan hastaya, iSS ile miidahale son-
rasindaki, kisa ve uzun dénem takip sonugclarini
yayinladilar®®. Dusulk cerrahi riske sahip populasyon-
da MKO orani %16 iken, ylUksek riskde bu oran % 35
olarak rapor edildi. Ek olarak ana koroner arter lez-
yonunun distal yada proksimal lokalizasyonda olusu
da, onceki calismalar ile uyumlu olacak sekilde, MKO
insidansina etki etmekteydi. Valgimiglim ve ark ¢alig-
masindaki subgrup analizine gore; 600 gunlik takibe
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gore, duslUk cerrahi riskli distal olmayan sol ana
koroner artere ISS ile miidahale, yiiksek cerrahi riskli
distal sol ana koroner artere midahaleden 10 kat
daha fazla riske sahipti. ( MKO sikligi sirasi ile; % 4 -
%40). Sonug olarak diyebiliriz ki; ilag salinimli stent
kullaniminda, distal sol ana koroner lezyonuna gi-
risimsel tedavi kararinda, cerrahi risk skoru anatomik
lokalizasyondan bagdimsiz olarak, prognoz igin
prediktordir.

3-ilag Salimimli Stentler Endotel Disfonksiyonu ve
Geg Trombozis: Geg stent trombozu: iSS impilanta-
syonundan 30 glin sonra akut semptomlar ile
beraber, anjiyografik stent trombozunun goérilmesi
olarak tanimlanir. iSS'ler klinik ve anjiyografik
restenozda, ¢iplak stent'lere oranla anlamli azalmaya
neden olmus olsa da; iSS icin gec¢ stent trombozu
halen énemli problemdir. Ge¢ stent trombozunun
klinik pratikte siklikla ani 8lim olarak goértlmesi, 6ne-
mini arttirmaktadir'*'®. Goérulme sikhgr degisik calis-
malarda, ilag salinimli stentler igin, % 0.4-1 arasinda
bildiriimektedir®.

ETiYOLOJi
1-Klopidogrel tedavisinin erken kesilmesi (siklikla
klopidogrel veya klopidogrel + aspirin tedavisinin
kesilmesinden 4- 9 giin sonra gdzlenir).
2-Endotel iyilesmesinde gecikme veya agsiri duyarlilik
reaksiyonunun gelismesi,
3-Lokal faktorler (islem esnasinda olusan diseksi-
yon, akim dusukligu, hassas plak 6zellikle akut Ml
da primer girisimlerde ISS kullaniimasi, bifiirkasyon
lezyonlari ve overloap uygulanmasi)
4-Aspirin yada klopidogrele direng
5-Diyabet  veya renal yetmezlik
Ozetlenebilir'* .

Ateroskleroz endotel zedelenmesi ile olusan bir
surectir, perkitan girisimlerde endotel zedelenmesi
kacinilmazdir. Perkitan girisim esnasinda olusan
endotel zedelenmesi belirli bir sure¢ icinde iyilesir.
Ciplak stentler icin bu iyilesme stireci, girisimden 1-2
glin sonra baslar ve yaklasik 1-3 ay icinde tamam-
lanir. Bu stire sonunda stent Gzeri entotel ile kaplan-
mistir. lyilesmenin geciktigi durumlarda, stent
yuzeyinin endotel ile tam kaplanamamasi olusur ki,
bu durum gec¢ komplikasyonlar 6zellikle de, ge¢ trom-
bus icin hazirlayici bir faktordir. Gegmiste brakiterapi
sonrasi endotelde ileri hasarlanma olusturulmasi ve
brakiterapinin endotel iyilesme slrecini uzatmasi,
geg¢ trombus gorilme sikhginda énemli artisa neden
oldugu gérilmasti. ilag salinimh stentlerde de stent'i
kaplayan ila¢c endotelizasyonda bozulmaya neden
olur. Endotel kaplanmasindaki bozulma yada

olarak

33
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gecikme, ISS de 180 giine kadar uzayabilir. Bu
durumda stentin direk kan ile temasi, ge¢ trombus ve
buna bagli, korkulan Klinik tablolarin goériimesine
neden olur (genis miyokard infarktisi yada ani
éliim). Ozellikle takipte, antiagregan tedavinin yeter-
siz kalinmasi ya da kesilmesi bu riski énemli dere-
cede arttirir. ikili antiagregan tedavinin kesintisiz belli
bir sire devam edilmesi endotelizasyona zaman
kazandiracaktir. Bazi yayinlarda iSS ile olusan, akut
endotel disfonksiyonu tanimlanmisti”'®, bu tablolar
beraberinde ge¢ trombus sikliginda artisida
getirmektedir. Sahip  oldugumuz teknolojide
endotelizasyonu en iyi takip ettigimiz metod
anjiyoskopidir. Katoni ve arkadaslari™ 25 hastada
uyguladiklari, 22'si ciplak, 15'i iSS, toplam 37 stent
implantasyonunu anjiyoskopi ile takip ettikleri bir
galisma yayinladilar. Amaglari ISS ile olusan
endotelizasyon gecikmesinin slresi ve boyutu
hakkinda fikir sahibi olmakti. Hastalara anjiyoskopi
takipleri 3. ve 6. ayda yapildi. Sonuglar oldukga ilging
bulunundu; 6. ayda c¢iplak stentler'in tamaminda
endotelizasyon saglanmigken; iSS grubunda
anjiyoskopide sadece %13.3'Unde, 6 ay sonunda
komplet endotelizasyon bulunmakta idi. Bu calis-
manin sonuglari ileriki, ¢ok hasta katihmli calis-
malarin sonuglari ise desteklenirse, belkide dual
antagregan tedavi siirecini ISS de daha da uzatmak
gerekebilecegini dusuinmekteyiz.

Sonugta; iSS'ler klinik ve anjiyografik restenozda,
ciplak stentlere oranla anlamli azalmaya neden
olmus olsa da; ge¢ stent trombozu ve neden oldugu
urkaticu klinik tablolar halen énemli problemdir™®.
4-Kompleks Koroner Lezyonlarda ilag Salinimh
Stentlerin Etkinlik Ve Guvenilirliligi: Kompleks
lezyon olarak tanimlanan aterosklerotik plaklar;
bifirkasyon lezyonlari, kronik total tikali lezyonlar,
darlik ylUzdesi yilksek, B2/C tipi lezyonlar ve ¢ok
damara stent uygulanmasi olarak bilinmektedir®.

Bu tir lezyonlara uygulanan girisimsel miida-
halelerin erken ve ge¢ donem takip sonuglari yiksek
restenoz ile birliktedir. Bu tir lezyonlarda, iSS'lerin
etkinligi degisik calismalarda test edilmis ve sonugclari
ciplak stentlere oranla daha iyi bulunmustur. Degisik
calismalarda, kompleks lezyonlarda ISS ile MKO
orani, % 10-19 arasinda bildirilmistir®’. Kompleks
lezyonlar iginde bifurkasyon bdlgelerine yapilan gi-
risimsel tedaviler restenoz sikhginin en ylksek
oldugu alt grubu olusturmaktadir. Ozellikle bifiirkas-
yon lezyonlarinda yan dala konulan stent restenozu,
ana daldan daha yiiksek olmaktadir. Bu nedenle, iSS
ile yapilan bifurkasyon bdlgesine girisimsel miida-
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hale-lerde, ana dalin stentlenmesi, yan dala ise
gerektiginde stent kullanilmasi 6nerilmektedir. Bu tur
yaklasim her iki dalin stentlemesine gore daha disuk
takip restenozunu saglamaktadir. Yan dal
stentlemeden, sadece balon anjiyoplasti uygulan-
masi ise Onerilmemekte, ¢lnkl, balon anjiyoplasti
sonrasl! yuksek siklikta stent gereksinimi dogmakta,
bu da yuksek takip restenozuna yol agmaktadir®. Cift
stent kullaniminda yan daldaki restenozun en 6nem-
li nedeni, yan dal ostiumunun kaplanamamasidir.
Yan dalada midahaleyi mimkin kilan T stent
tekniklerinde, yan dal ostiumu her zaman kaplana-
maz, beraberinde yuksek restenozu getirir. Culotte
ya da modifiye Crushing teknigi yan dal ostiumunu
kaplamada etkilidir ve yan dal restenozunu azaltma-
da etkili oldugu gosterilmistir. Bu grup hastalarda kul-
lanimi tercih edilmelidir. Subakut yada ge¢ stent
trombozu biflirkasyon stentlemesinin korkulan bir
komplikasyondur. Degisik galismalarda sikhigi % 3,6-
6 olarak bildirilmistir*.

5-ilag Salinimhi Stent Sonrasi Geg Stent Malpozis-
yonu: Geg¢ stent malpozisyonu, ciplak stentlerde
% 4-5 arasinda rapor edilmistir. ilag salinimli stentler
icin bu oran, yapilan IVUS galismalarinin sonuglarina
dayanilarak % 12 olarak kabul edilmektedir*® (Pacli-
taxel ve sirolimus kapl stentler igin). Stent malpozis-
yonu MKO da belirgin bir artisa neden olmasada,
malpozisyon saptanan ISS de, geg stent trombozun
da artis bildirilmistir®.

Ciplak stentler icin bildirilen malpozisyon neden-
leri, ISS icinde gegcerlidir. Predispozan faktérleri;
1-Stent 6ncesi DCA kullanimi (~%25)
2-Akut Miyokard infarktiisiinde ISS kullanimi (~%30)
3-Kronik total okliizyonlarda iSS kullanimi (~%25)
4-Stent uzunlugu
5-Pozitif remodeling gelisimi olarak 6zetlenebilir.

Bu faktérlere ek olarak iSS ile azalan restenoz,
stent malpozisyonunda etkili bir faktor olabilir ve
ciplak stentlere gére, ISS de ki artmis insidansini
aciklayabilir®.
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