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ONSOZ-TESEKKUR

Koroner arter hastaliginin ( KAH) perkutan tedavisinde altin standart olan ilag salinimli
stentlerin (DES) uzun donem takiplerinde ge¢ ve cok ge¢ stent trombozu, stent ici
restenoz gibi dezavantajlarinin olmasi biyo-emilebilir vaskiiler iskeleleri bu noktada
cezbedicli, yeni tedavi opsiyonu haline getirmistir. Tez hocam Dog¢. Dr. Ahmet BACAKSIZ
ile giincel veriler 1s181nda giivenlilik ve etkinligi gosterilen biyo-emilebilir vaskiiler iskeleler
ile klinigimizde revaskiilarize edilen koroner arter hastalarinin degerlendirilmesinin faydali
olacagima kanaat getirdik. Asistanligim siiresince vaktini hi¢bir zaman bizden esirgemeyen
basta Anabilim Dali Baskanimiz Prof. Dr. Omer GOKTEKIN, Prof.Dr. Hiiseyin UYAREL ,
Dog¢.Dr.Mehmet ERGELEN ve diger 6gretim iiyesi hocalarima tesekkiir ederim. Ayrica
tezin her asamasinda yardiminmi araliksiz siirdiiren, insani ve ahlaki degerleri ile de 6rnek
edindigim tez hocam Dog¢.Dr. Ahmet BACAKSIZ’a tesekkiirlerimi borg bilirim. Son olarak,
ilkokuldan asistanlik hayatina kadar gegirdigim tiim asamalarda ellerindeki imkanlar
dahilinde bana en iyi olani saglamaya calisan ,her zaman arkamda olup destekleyen ve
yanimda olan canim ailemi burada bir kez daha anarak saygi ve sevgiyle Onlerinde

egiliyorum.

Dr.Perviz CAFEROV



OZET

Giris: Koroner arter hastaliginin ( KAH) perkutan tedavisinde altin standart olan ilag
salinimli stentlerin (DES) uzun donem takiplerinde ge¢ ve ¢ok gec¢ stent trombozu, stent igi
restenoz gibi dezavantajlarinin  olmasi  biyo-emilebilir vaskiiler iskeleleri bu noktada
cezbedici, yeni tedavi opsiyonu haline getirmistir. Ancak bugiine kadar yapilan ¢aligsmalarda,
rutin Klinik pratigimizde BVS kullanilarak revaskiilarize edilen hastalarin  uzun dénem

takiplerinde klinik ve anjiografik sonuglarla ilgili veriler yetersizdir.
Gereg¢ ve Yontem: Calismaya klinigimiz koroner anjiyografi iinitesinde biyoemilebilir

vaskiiler iskele ile revaskiilarize edilen hastalar dahil edilmistir. Veriler retrospektif olarak
toplanmistir. Hastalarin anjiyografik kayitlar1 incelenerek, tekrar koroner anjiyografi
yapilanlar tespit edildi. Kontrol anjiyografi yapilmayan hastalarin, poliklinik kayitlart
incelendi ve gerek telefonla irtibata gecilerek gerek poliklinik kontroliine ¢agirilarak major

advers kardiyak olaylar gelisip gelismedigi degerlendirildi.

Bulgular: Calismaya dahil edilen 135 hastanin ortalama yas1 57.9 + 10.5 idi. Hastalarin
%34.8’i diyabetik, %40°1 KTO olan ve %24.4’ii coklu damar hastalig1 olan hastalardi. Indeks
islem tlizerinden en az 6 ay gecen 135 hastanin 128’inin (%94.8) takip bilgilerine ulagildi.
Bunlardan 64 tanesinin (%47.4) takibinde kontrol anjiyografi (konvansiyonel ya da
tomografik) yapildig1 belirlendi. Ortalama takip siiresi 20.3 +8.3 ay olan c¢alismamizda
MACE ,TVR,TLR,ST uygun olarak %11.1,%.8.7 , %6.3 ve %0.8 tespit edildi.

Sonug: Giinliik klinik pratikte karsilasilan farkli 6zelliklere sahip hastalar (KTO, ¢ok
damar hastaligi, diyabetik hastalar gibi), biyoemilebilir vaskiiler iskele kullanilarak basarili ve
giivenli bir sekilde revaskiilarize edilebilir. Bir yildan daha uzun siireli takip sonrasi, BVS

kullanimu ile elde edilen olumlu Klinik sonuglarin devam ettigi tespit edilmistir.

Anahtar kelimeler: biyoemilebilir vaskiiler iskele, koroner arter hastaligi, perkutan

koroner girisim



ABSTRACT

Background: We aimed to analyze angiographic and clinical results of patients undergoing
BRS implantation in a real-world setting.Angiographic and clinical outcome data from
patients undergoing implantation of drug-eluting bioresorbable stents (BRS) in routine clinical

practice is scant.

Methods: Patients with coronary artery diseases undergoing implantation of bioresorbable
vascular scaffolds in our coronary catheterizaton laboratory were enrolled to this study. Data
were collected retrospectively. Clinical follow up was conducted via telephone and/or office

visit

Results: A total of 135 patients were studied. Mean age was 57.9 £ 10.5 years, 34.8% had
diabetes mellitus,24.4 % had multivessel disease, and 40.0% of lesions were CTO. We have
reached to 128 patients data . 64 of 135 patients had control coronary angiograpy at least
six months past from index percutanous intervention.During mean 20.3 months follow-up the
rate of MACE ,TVR,TLR accordingly was 11.1%,8.7%,6.3% .Definite stent thrombosis

occurred in %0.8

Conclusion: This evaluation confirms reasonable clinical outcome of bioresorbable vascular
scaffold implantation in a real world patient population during a long term follow- up.Further
randomized clinical trials and a large number of patients is required before we can be sure of

the role of these devices in clinical practice

Keywords: bioresorbable devices/scaffolds ,coronary artery disease,percutaneous

intervention
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1. GENEL BILGILER

1.1. Koroner arter hastaliginin perkiitan tedavisi

Koroner arter hastaligi (KAH), koroner arterlerin genellikle ateroskleroz nedeniyle
daralmas1 veya tikanmasidir. Koroner arterlerin obstriiksiyonu sonucu farkli klinik
prezentasyonlar ile karsimiza ¢ikan KAH, tan1 ve tedavideki gelismelere ragmen, diinyadaki
mortalite ve morbiditenin en sik nedenidir. Oniimiizdeki yillarda niifusun yaglanmasina, obezite,
hipertansiyon ve tip II diyabetes mellitus prevalansinin yiikselmesine bagli olarak KAH
sikliginin artmasi beklenmektedir (1). Bu nedenle KAH tedavisinde yeni tedavi yontemlerinin
gelisimi ve uygulanmasi, her zaman ilgi odagi olmustur. Koroner arterlerin hem cerrahi hem de
perkiitan yolla revaskiilarizasyonun gelisimi ile beraber koroner arter hastalarinin tedavisi
dramatik bir sekilde degismistir (2). Perkiitan koroner girisimlerin (PKG) gelisimindeki
baslangi¢ noktas1 perkiitan transliiminal koroner anjioplasti (PTCA), ilk kez 1964 yilinda
kavramsal olarak Dotter ve Judkins tarafindan tanimlansa da, ilk kez 1977 yilinda Andreas
Gruntzig tarafindan uygulanmistir. KAH tedavisinde yaygin olarak kullanilmaya baslanilan
PTCA sonrasi1 erken donemde elastik geri tepmeye (recoil), disseksiyonlara ve trombosit
aggregasyonuna, ge¢ donemde ise damardaki yeniden sekillenme (remodelling) ve neointimal
proliferasyona bagli damarin tikanmasi sonucu istenmeyen klinik sonuglar ortaya ¢ikmustir.
Revaskiilarizasyon sonrasi bir sene iginde vakalarin yarisinda restenoz sebebi ile mortalite ve

morbidite artig1 goriilmiistiir.

Bu smirliliklarin iistesinden gelmek i¢in yapilan arastirmalar, girisimsel kardiyolojide
ikinci bir devrim olarak kabul edilen ¢iplak metal stentlerin (BMS) gelismesine ve ilk kez 1986

yilinda Sigwart ve Puel tarafindan insan koroner arterlerinde klinik kullanimiyla sonuglanmistir.
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Tablo 1 : Perkutan Koroner Girisimlerin kisa tarihgesi

Saglik otoriteleri tarafindan endiistriyel olarak {iretimi ve yaygin olarak kullanimi ilk
onaylanan stent olarak tarihe gegen Palmaz-Schatz stentleri, BMS nin genis klinik kullanimina
ve ¢iplak metal stentler ile birgok calismanin yapilmasina sebep oldu. 1993 yilinda sonuglari
yayinlanan BENESTENT ve STRESS calismalari BMS’lerin sadece perkiitan transliiminal

koroner anjioplasti (PTCA) kullanimina gore iistiin oldugunu gosterdi. Bunun sonucunda ¢iplak

metal stentler perkiitan koroner girisimlerde standart olarak kabul edildi (3).



Balon ile dilate edilen koroner arterlerde mekanik destek saglayarak ileri donemde
tekrar elastik geri tepmeyi (recoil) 6nlemesi ve disseksiyon fleplerini iyilestirmesi ile faydali
olmas1 beklenen BMS’ler yiiksek restenoz oranlart ve yogun metal yiki ile ikili anti-
trombositer tedavi kullanilmadig: takdirde yiiksek tromboz oranlari ile klinik kullanimda ciddi
sorunlar olusturmaktaydi (4). BMS’lerin orta ve uzun donem takiplerinde vaskiiler diiz kas
hiicrelerinin (VSMC) migrasyon ve proliferasyonuna bagli %20-30‘a varan stent i¢i restenoz
(ISR) oranlar1 mortalite ve morbiditenin en dnemli sebebiydi. Ozellikle kiigiik kalibrasyonlu
damarlarda ve uzun lezyonlarda bu oranlar daha yiiksek idi. BMS kullanimi ile gériilen ISR gibi
problemleri ¢6zmek i¢in girisimsel kardiyolojide 3.devrim olarak nitelendirilen ila¢ saliniml
stentler (DES) gelistirildi. 1999 yilinda Eduardo Sousa tarafindan ilk ilag salinimli stent

kullanild (3).

1.2. Tla¢ kaph stentler

Giincel DES’ler ii¢ ana kisimdan olusur. Bunlar platform, polimer ve ila¢ kismidir
(5). Biyomedikal miihendisler DES’lerdeki gelismeleri bu ana kisimlardaki degisimler ile
yapmaktadirlar. Platformda yapilan degisikliklerin amaci, artan radiyal kuvvet, azalan plak
prolapsusu ile beraber yiiksek biyouyumlulugu ve tromborezistan Ozellikleri barmdiran
stentlerin  gelistirilmesidir. Salinacak ilaglar i¢in yuva fonksiyonu goren polimerlerin
hedeflenmis zaman diliminde tahmin edilebilir ila¢ salinim1 ve minimal lokal inflamasyon gibi

iki onemli karekteristik 6zelliginin olmas1 gerekir.

Neointimal hiperplaziyi énlemek i¢in aranan ideal antiproliferatif ilaglarda ii¢ ana
ozelligin:

1) genis terap6tik pencere

2) lipofilik olmasi



3) yeterli doku retansiyon zamani olmasi 6nemlidir. Bu amagcla iki ana grup ilag
kullanilir. ilki rapamisin ailesine ait olan limus analoglar, sitozolik FK-BP12 ile kombine
olarak mTOR inhibisyonu iizerinden hiicrenin G; fazindan S fazina gegisinden sorumlu olan
CDK-siklin kompleksini inhibe eder. DES’lerde kullanilan ikinci antiproliferatif ilag olan
paklitaksel ise hiicre i¢i mikrotiibiil organizasyon ve depolimerizasyonu bozarak proliferasyon
ve mitozu inhibe eder. Ilaclarn etkisini, BMS’lerde implantasyondan 6-7 ay sonra tama yakin
olan re-endotelizasyonun DES’lerde ii¢ sene sonra %350°nin altinda olmasi ile gormek

mumkuindiir.

Paslanmaz ¢elik platform ve kalin payandalardan (strut) olusan birinci nesil DES’ler
sirolimus salinmli stent (SES, CYPHER) ve paklitaksel salinimli stent (PES, TAXUS) ile
yapilan SIRIUS ve TAXUS IV ¢aligmalarinda BMS’lere gore orta ve uzun donem takiplerde
hem hedef damar hem de hedef lezyon revaskiilarizasyonunda anlamli azalma tespit edilmistir.
Ancak bu ¢aligmalarda giivenlilik noktalari, 6liim, 6liimciil olmayan miyokard enfarktiisii ve
stent trombozu dahil benzer bulunmustur. Birinci nesil DES’lerin ilk kiyaslama galismasi olan
SIRTAX‘ta SES’lerde MACE oranlar1 daha diisiik bulunmasina ragmen, akabinde yapilan daha
genis kapsamlit REALITY ve SORT OUT II ¢alismalarinda MACE oranlar istatistiksel olarak

anlamli olmasa da sayisal olarak SES kullanilan hastalarda daha diisiik bulunmustur.



Strut thickness

Name Drug  Platform (i) Design Polymer drug release

First-generation DES
K

Cypher Sioimus  Steel 140 Pase qé 80% during the fist 30 days
" I.. " J{a
] ¢ 7
S50

Taxus Paclitaxel ~ Steel 132 g( g‘%\é 10% during the first 10 days
{ 2 OLANL

Second-generation DES

RN
Cobalt DA
. . 0l 4 {
Xience VIPromus  Everolimus Pt 81 ) 80% during the first 30 days

Cobal S ?’f”d
Endeavor Zotarolimus . 91 100% in the first 14 days
chromium %u
7T
Taxus Liberte Paclitaxel ~ Steel 97 54 \gé; *? 10% during the first 10 days
\3 b
Newer second-generation DES
Xience Prime Cobalt i Xience Prime with a wider U-shaped connector
. o Everolimus . 81 compared to Xience V 809% during the first 30 days
Xience Xpediton chvomum E Xience Xpedition on a new delivery balloon
-
Promus Element/ . Platinum 22 ee Promus Premier with more connectors in I ,
Promus Premier Everoimus chromium 8 . the proximal 2 segments 80% during th firt 30 days
=32 3b
Cobalt " ——  Differs from Endeavor in that Resolute is
Resolute Zotarolimus i 9 made of one continuous, single strand of ~ 85% during the first 60 days

R wire, laser-fused al certain points

Sekil 1:ila¢ sahmimh stentler (DES)

Elde olan veriler 15181nda yapilan analizler sonucunda birinci nesil DES’lerin restenoz
oranlarin1 anlamli sekilde azaltmasina ragmen polimer igerigine karsi hipersenstivite ya da
payanda kalinligina kars1 inflamasyon sonucu tamamlanmayan re-endotelizasyona bagli gelisen

gec ve ¢ok geg stent tromboz oranlarinin yiiksek olmasi ¢6ziim aranan en 6nemli problemdir.

Bu konuda giderek artan bilgiler, payanda kalinlig: ile reaktif inflamasyon arasinda
korelasyon oldugunu gostermistir, bu da uygunsuz yeniden sekillenmeye (remodelling) ve

sonucunda stent trombozuna neden olmaktadir. S6z konusu sikintilar1 agmak icin yapilan

5



arastirmalarin neticesinde ila¢g olarak sirolimus analoglarmin kullanilmasi, stent payanda
kalinliginin azaltilmasi, tromborezistan polimerlerin gelistirilmesi ve paslanmaz ¢elik

platformlarin kobalt-krom igeriklilerle degistirilmesiyle ikinci nesil DES’ler gelistirilmistir.

Sirolimus anaoglariin kullanimi, platform degisimi ile ikinci nesil DES’ler
everolimus salmimli stentler (XIENCE V ve PROMUS) ve zotarolimus salinimli stent
(ENDEAVOR) gelistirildi. SPIRIT III ve SPIRIT IV c¢alismalart sonucunda everolimus
salinimli stentlerin (EES-CoCr) orta ve uzun dénem takiplerinde paklitaksel salinimli 1. nesil
DES’lerden giivenlik ve etkinlik acisindan daha iyi oldugu gosterilmistir. Ancak bu sonuglarin
yeni ilag formuna mi, stent strutlarin kalinliginin azalmasma mi bagh oldugu kafalarda soru
isareti olusturmaya baslamistir ki, stent payandalar1 daha ince olan yeni paklitaksel salinimli
stent-TAXUS LIBERTE ile olan kiyaslama ¢alismasi (COMPARE), bu sonuglar1 bir daha teyit
etmistir. Ayn1 zamanda SES’ler ile kiyaslama g¢alismasi olan SORT OUT IV ve RESET’in
sonuglarina bakildiginda, MACE oranlar1 benzer olsa da, ge¢ dénem stent trombozu (ST) ikinci

nesil everolimus salinimli stentlerde daha diisiik bulunmustur.

Toplanan bilgiler bize, rapamisin ailesi ilaglarin paklitaksel grubundan, kobalt-krom
(CoCr) platformlarin ince payandalari ile paslanmaz g¢elikten ve biyo-uyumlu fluoropolimerlerin
diger polimerlerden ilacin ¢ogu kismini bir ayda salmas: ile {istiin oldugunu gdstermistir. ileri
modifikasyonlar teknik 6zelliklerin degistirilerek yeni ikinci nesil stentlerin (XIENCE PRIME,

PROMUS ELEMENT, RESOLUTE) gelistirilmesine yardimci olmustur.

Degisim ve modifikasyonlar sonrasi yeni nesil DES’ler iyi bir ¢6ziim olsalar da ¢ok
ge¢ ST, kalici metal kafes olmalar1 gibi bircok sebebe bagl olarak hala miikkemmel ¢6ziim
degillerdir. Cok ge¢ ST’nun kalici polimere karsi lokal immiin yanit ve hipersensitivite
reaksiyonu oldugu diisiliniildiiglinde eriyen polimerler bir ¢6ziim yolu olarak oartaya atilmistir.

Oysaki biolimus, sirolimus, everolimus salinmli, eriyen polimerli stentleri iceren 126 randomize



calismadan 250.000 hastanin dahil edildigi bir meta-analizde, bu stentlerde birinci nesil
DES’lerden daha diisiik hedef damar revaskiilarizasyonu (TVR) gosterilse de, bu oran ikinci
nesil ila¢ salinimli kalic1 polimerli stenlerdekine benzer bulunmustur (5). Hatta, eriyen polimerli

grupta, uzun déonem ST daha yliksek bulunmustur.

Payanda kalinligi, stent hiicre dizayn1 ve mekanik 6zellikler zamanla optimize edilse
de, polimer kaplama, ilag etkileri, artan inflamasyon, uzamis re-endotelizasyon, bozulmus
endotel hiicre fonksiyonlari, kalict metal kafes gibi optimizasyon ve ¢6ziim bekleyen konular
yeni stent teknlojilerinin gelistirilmesi ihtiyacin1 dogurmustur. Yapilan calismalar1 gdzden
gecirdigimizde, negatif konstriktif yeniden sekliilenmeye bagl restenozun ilk 1 ila 3 ay arasinda
oldugu goriilmektedir. Balon anjioplasti sonrast 6 ay ila 5 yil arasinda ise ¢ogu hastalarda
maksimal luminal genisleme izlenmektedir. Bu bilgiler 1s18inda 6 aya kadar negatif konstriktif
yeniden sekillenmeyi 6nlemek igin mekanik destege ihtiya¢ oldugu, 6. aydan sonra ise pozitif
yeniden sekillenmeye engel olmamak i¢in damarin dogal yapisini kazanmasina miisaade etmek

i¢in stentin olmamasi gerektigi goriilmektedir.

1.3. Biyoemilebilir vaskiiler iskele

Ideal stent tanimlamasindan yola ¢ikilarak gelistirilen biyo-emilebilir vaskiiler iskele
ya da daha yaygm kullanilan ismiyle eriyen stentler, perkiitan koroner girisimlerdeki son
devrimi teskil etmektedirler. Ideal stent, intimal flepleri damar duvarma yapistirarak liimen
capmi optimize etmeli, islem sonrasi akut sonuglari iyilestirmeli, antiprolifertif ilaca bagh
negatif remodelingi sinirlamali ve belli bir siire sonunda kaybolarak ge¢ stent trombozu gibi

potansiyel dezavantajlarini azaltmalidir (6).

Biyo-emilebilir vaskiiler iskele teknolojisinin kullanimimin asagida belirtilen bazi

teorik ve pratik potansiyel avantajlart mevcuttur:



1. Metal kafes 6zelligini gegici siireligine tistlenmesi

2. Manyetik rezonans ve bilgisayar tomografi ile daha iyi lezyon degerlendirme

olanaklar1 vermesi
3. Cerrahi veya perkiitan girisim gibi tekrar tedavi se¢eneginin olmast
4. Uzamig DAPT ihtiyacinin azaltilmasi

5. Tromboz i¢in tetikleyici faktorlerin olmamas: (kronik damar inflamasyonu,

irritasyonu, payanda fraktiirii gibi)
6. Normal vazomotor yanitin tekrar kazanilmasi
7. Yan dal agzinin kalic1 obstritksiyonundan kaginilmasi
8. Kalic1 olmayan metal kafesin hastalarda psikolojik pozitif etkisi
9. Uzun donem klinik sonuglarin iyilestirilmesi

Biyo-emilebilir vaskiiler iskeleler ii¢ asamali ¢alisma prensibine sahiptirler. Once
lezyonun oldugu bolgeyi revaskiilarize eder, akabinde erime periyodunu gegirir sonra damarin
kendi fiziolojik 6zelliklerini kazanmasina miisaade eder (7). Biyo-emilebilir vaskiiler iskeleler
BMS gibi hassas plak {izerine neointimal tabaka biiyiimesini tetikleyerek yeni fibroz baslig
olustururlar. Bu yeni olusumlar MACE oOnleme 6zelligine sahiptirler. BMS’lerdeki fibroz
basliktan farkli olarak eriyen stentlerin kaybolusu ile beraber liimen caplarinda azalma
goriilmemektedir. Gilinimiizde yaklasik 20 adet biyo-emilebilir iskele, preklinik veya klinik

olarak test edilmektedir, bunlardan tigliniin klinik kullanim onay1 mevcuttur:
1) Periferik arter hastaligi i¢in Igaki-Tamai iskelesi
2) Koroner arter hastalig1 tedavisinde DESolve iskelesi

3) Absorb biyo-emilebilir vaskiiler iskele (8).



Biyo-emilebilir stenlerin tarihinde insana implante edilen ilk eriyen stent iinvanina
sahip lgaki -Tamai stentleri poli-L-laktik asitten olusmustur. Antiproliferatif ila¢ igermeyen bu
stentler ile yapilan ilk randomize olmayan klinik ¢alismaya 50 hasta alinmistir. 4 yillik takip
stiresinde 1 stent trombozuna bagl MI, 1 kardiyak olmayan 6liim ve %18 hastada tekrar PKG
ihtiyac1 goriilmiistiir. Implantasyon i¢in 8-French kilavuz  kateterine ihtiya¢ duyulmasi ve
ekspansiyonu igin ihtiya¢ duyulan isitilmis kontrastin damar hasar1 olusturma potansiyeli
nedeniyle giiniimiizde bu stentler koroner girisimlerde kullanilmamaktadir. Ancak bu stentlerin

periferik girisimlerde kullanimi Avrupa Birligi tarafindan onaylanmistir (6-8).

[k metalik biyo-emilebilir vaskiiler iskele olan magnezyum alasimli eriyen stent ayni
zamanda balonla genisleyen ilk eriyen stenttir. 63 hastanin alindigi ve 71 adet magnezyum
alasimli eriyen stentin takildigi prospektif randomize olmayan The Clinical Performance and
Angiographic Results of Coronary Stenting with Absorbable Metal Stents ¢aligmasinin 4 aylik
takip sonuclarina baktigimizda %350 gibi yiiksek restenoz ve %45 gibi yliksek TVR oranlari ile
karsilasilmaktadir. Bu yliksek MACE oranina sebep olarak magnezyum alasimli eriyen
stentlerin antiproliferatif ilaca sahip olmamasin1 ve 2 ay gibi kisa zaman diliminde erimesi
sonucu radyal giiciinii kaybederek negatif konstriktif yeniden sekillenmeye karsi koyamamasi
gosterilmistir. Antiproliferatif ilag olarak sirolimus eklenen magnezyum iskelenin (Biotronik,
Berlin) degerlendirildigi ¢ok merkezli prospektif BIOSOLVE II ¢aligmasinda, alt1 ayda stent
trombozu goriilmemis ve hedef lezyon revaskiilarizasyon (TLR) oranlar1 diger biyo-emilebilir
vaskiiler iskeleler ve DES’ler ile benzer bulunmustur. Ilag¢ salinimli magnezyum alagimli eriyen

stentlerde daha uzun dénem takip sonuglarina ihtiyag vardir (6-8).

DeSolve-biyorezorbe olabilen vaskiiler iskele, kullanimi Avrupa Birligi tarafindan
onaylanan ve 2014 Mayis ayindan itibaren pazarlamasi yapilan, antiproliferatif ilag olarak

sirolimus metaboliti novolimusun kullanildig1 yeni nesil bir eriyen stenttir. Son jenerasyonu



Absorb-biyorezorbe olabilen vaskiiler iskeleden %35 daha ince olan DeSolve ayni zamanda
Absorb’dan farkli olarak 2 senede degil, 1 sene i¢inde tamamen erime 6zelligine sahiptir. Bu
eriyen vaskiiler iskelenin en 6nemli Ozellikleri, postdilatasyon sirasinda asir1 genislemenin
olusturabilecegi fraktiire karsi direngli olmasini ve akut apozisyon sirasinda kendi kendini
diizeltme yetenegi ile nominal damar ¢apina uygun hale gelmesidir. Bu 6zellikleri sayesinde
bifiirkasyon lezyonlarinda ve kivrimli damarlarda kullanilabilir. 1k ve baslica caligmasi olan
DeSolve Nx ¢aligsmasinda, DeSolve’iin 6 ay ve 1 yilllik takiplerinde giivenlilik ve etkinligi
gosterilmistir [TLR %3.3, 6 ay sonra geg liimen kayb1 optik koherens tomografi (OCT) ile 0.21

mm](7,8).

TERARTAL LA L mua
BANSVEVRVE Y ¢

Sekil 2: Farkh biyoemilebilir vaskiiler iskele cesitleri

A .lgaki -Tamai  B.Absorb BVS C. A .lgaki-Tamai  B.Absorb BVS C. DeSolve

D. Mg Alasimli eriyen stent E. Rezolve 2  F.ideal Biostent
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Absorb® - everolimus salinimli biyo-emilebilir vaskiiler iskele, uzun doénem
takiplerinde ila¢ salinimli metal stenlere benzer klinik ve goriintiileme sonuglarina sahip ilk
biyorezorbe olan stenttir. Absorb-BVS, yapisal dizayn olarak uzunlamasina birbiri ile diiz
baglantili 19 W-konfigiirasyonunda halkalardan ibarettir. Bu halkalar, yar1 kristal poli-L-laktik
asitten (PLLA) ibaret omurga ve antiproliferatif ila¢ olarak everolimusa sahip olan poli-D,L-
laktik asitten (PDLLA) ibaret polimerden olusur. PDLLA ve PLLA, Krebs dongiisiine girerek
laktata kadar pargalanir, kristal kalintilar1 ise makrofajlar tarafindan fagosite edilir. ki yillik
takiplerinde stent tamamen rezorbe olarak yerini konnektif doku proteoglikanlarina ve az

miktarda diiz kas hiicrelerine birakmaktadir (8,9).

Absorb biyorezorbe olabilen wvaskiiler iskele (BVS), ilk olarak giivenlik ve
goriintiileme son noktalar1 olan ABSORB Cohort A calismasinda arastirildi. Insanda ilk kez
Absorb’un denendigi tek kollu, acik etiketli, prospektif olan ¢alismaya tek de novo koroner
darlig1 olan 30 hasta alinmistir. Bes yillik takipte, MACE oldukga diisiiktii (%3.4, non-Q M),
stent trombozu ve kardiyak oliim gelismemistir. Hastalar takipte ¢ok kesitli bilgisayarh
tomografi ile kontrol edildi, ortalama minimal liimen alan1 ve iskele igerisinde kalan segmentin
ortalama liimen alanimin 1.5 yillik ve 5 yillik izlemde degismedigi (3.10 mm? vs. 3.25 mm?,
p=0.21; 4.47 mm? vs. 4.29 mm? p=0.11) izlendi. Absorb-BVS 1.0 versiyonu ile yapilan
ABSORB Cohort A c¢alismasindaki radial kuvvet azalmasina bagh oldugu diisiiniilen limen
kaybini azaltmak igin yeni verisyon gelistirilmistir. Giincel 1.1 versiyonu, daha 6ncekinin
modifiye edilmis hali olup, radial destegi ve ilag transferi optimize edilmistir ancak payanda
kalinlig1 degismemistir. Bu yeni nesil Absorb, ¢ok merkezli, tek kollu giivenlik ve performans
calismasi olan ABSORB Cohort B’de kullanilmistir. ABSORB Cohort B ¢alismasina 101 hasta
alinmustir. Hastalar Cohort B1 (n=45) ve B2 (n=56) olarak iki gruba ayrilmistir. Ug yillik

takipte, MACE oranm1 %10.0 (3 Q dalgasiz miyokard infarktiisii, 7 iskemi nedeniyle hedef lezyon
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revaskiilarizasyonu), iskele trombozu %0°dir. B1 kohortunda (n=45), baslangic, altinci ay ve 2.
yilda kantitatif koroner anjiografi, OCT ve intravaskiiler ultrason (IVUS) ile goriintiileme
yapilirken, 56 hastanin dahil edildigi B2 kohortunda baslangigta, 1. ve 3. yillarda goriintiileme
(kantitatif koroner anjiografi, OCT, IVUS yapilmistir. B1 kohortunda altinci1 ayda 0.16 + 0.18
mm olan ge¢ liimen kayb1 2. yilda 0.27 + 0.20 mm’ye ilerlemis, neointimadaki artis OCT ile
0.68 + 0.43 mm?, IVUS ile 0.17 + 0.26 mm? $l¢iilmiistiir. B2 kohortunda ise anjiyografik takipte
1. yilda 0.27 mm, 3. yilda 0.29 mm ge¢ liimen kaybi gerceklesmistir. OCT ile tiim cergeve
analizinde segilebilen payanda sayisi bazalde 672 + 32.2 iken 1. yilda 702.2 + 48.7 ve 3. yilda
726.4 £ 70.1°¢ cikmistir. Bu durumun muhtemel agiklamasi iskelenin zamanla sokiilmesi ve
stent payandalarinin  belirmesidir. Daha sonra yaymnlanan B-SEARCH c¢alismasina
Rotterdam’daki iki merkezden, 3 kohortun (ABSORB Cohort A, B ve EXTEND) hastalar1 dahil
edilmis ve bir aylik takipte hi¢bir hastada iskemiye bagli MACE gelismemistir. ABSORB
EXTEND caligsmasina dahil edilen ilk 512 hastanin 12 aylik sonuglari, oldukca diisik MACE
orani (%4.2), iskemiye baghh TLR (%4.9) ve iskele trombozunu (%0.8) ortaya koymustur

(7,8).

B

Revision 1.1

Sekil 3: (Solda) ABSORB Cohort A da kullamlan 1.0 Versiyonu,(Sagda) ABSORB

Cohort B de kullanilan 1.1 Versiyonu
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ABSORB 1II ¢alismasi, 501 hastanin dahil edildigi ve Absorb-BVS (n=335) ile
DES’lerin (n=166) kiyaslandigi ilk ¢alismadir. Bir yillik takip sonuglarina bakildiginda Absorb
grubunda %5 MACE, %4.5 MI, %0.9 iskele trombozu; DES grubunda ise %3 MACE, %1.2
MI, %0 ST goriilmiistiir. Istatistiksel olarak anlamli olmasa da mevcut sayisal fark son stent ici
ortalama minimal liimen ¢apmin ve IVUS ile degerlendirilen minimal liimen kesitsel alaninin
Absorb grubunda daha diisiik olmasi ile iligskili bulunmustur. Post-dilatasyon sonrasi son
minimal limen alaninin (MLA), restenoz ve ST’ nin 6nemli bir 6ngordiiriiciisii oldugunu ve bu
caligmada post-dilatasyon balon basincinin Absorb grubunda daha diisiik olduguna (14.23 atm
vs. 15.03 atm, p=0.01) dikkat edilecek olursak ABSORB II ¢alismasinin sonuglari anlasilabilir

(10).

ABSORB Ill, ABD’de pazarlama 6ncesi onay alinmasini destekleyen, prospektif,
randomize, tek kor, ¢ok merkezli ¢calismadir. Bu ¢alismaya ABSORB III PK altgrup c¢aligsmasi
ve ABSORB IV c¢alismasi dahildir. Calismaya Absorb -BVS kolunda 267 ve everolimus
salmimli DES (Xience) kolunda 633 hasta alinmigtir. Primer sonlanim noktasi kardiyak 6liim,
MI, hedef damara bagli MI, veya iskemiye bagli TLR’nin de dahil oldugu hedef damar
basarisizhgidir (TLF). Ilk sonuglar eriyen stentlerin everolimus salmimmli kobalt krom
stentlerden asagi olmadigin1 gostermistir. Bir yillik takibin sonunda Absorb -BVS grubunda

MACE oran1 % 7.8 bulunmustur (7).

ABSORB 1V c¢alismasi, devam eden prospektif, randomize (1:1, Absorb-BVS vs.
Xience), tek kor, ¢ok merkezli (140 merkez, 3000 hasta) giivenlilik ve etkinlik
calismasidir.(7)ABSORB Japan, Absorb-BVS’in Japonya’da diizenli kullanimimni onaylamak
i¢in yapilan tek kor, cok merkezli, randomize ¢alismadir. Bu ¢alismada 400 hasta, 38 merkezde
2:1 nispetinde Absorb-BVS (n:266) ve everolimus salimmli metallik stentlere (n:134)

randomize edilmstir. Primer sonlanim noktasi olan TLF 12 aylik takip sonucunda Absorb-BVS
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grubunda %#4.2, everolimus salinimli metallik stent grubunda %3.8, ST ise her iki kolda %1.5
olarak izlenmistir. ABSORB Japan calismasinda %96 oraninda kontrol anjiografisi yapilan
hastalarin 13 aylik kantitatif koroner anjiografisinde ge¢ liimen kayb1 degerlendirildiginde BVS
grubunun asagi olmadigi gosterilmistir (BVS ile 0.13 + 30 mm karsin CoCr-EES ile 0.12 + 0.32

mm, pnon-inferiorite < 0-0001) (11)-

RESOLUTE ve ABSORB Cohort B2 calismasina alinan stabil hastalarda basit
koroner lezyonlara takilan tek stentlerin 12 aylik OCT ile neointimal yanit agisindan
kiyaslandigr bir ¢alismada, hem metalik everolimus salinimli DES’lerde hem de Absorb biyo-
emilebilir vaskiiler iskelelerde 12 ay sonra benzer miktar ve dagilimda neointimal doku ve
kavranmamig payanda sayist bulunmustur. Lakin DES grubunda neointimal doku daha
heterojenken, biyo-emilebilir vaskiiler iskele kolunda neointimal doku daha ¢ok intraliiminal

trombiis icerigine sahiptir (7,8).

Giiniimiiz rutin klinik pratigimizi etkileyecek, biyo-emilebilir vaskiiler iskelelerin
giivenlik ve etkinligini gdsteren bir sira kayit ¢aligmalari mevcuttur. EVERBIO 11, bu konuda
yapilan ilk randomize kontrollii ¢alismadir. Bu ¢alismaya 240 hasta 1:1:1 nispetinde Absorb,
biolimus salinimli eriyen polimerli metalik stent ve everolimus salinimli metalik stent gruplarina
ayrilmigtir.  Absorb grubundaki hastalarin  %37°si akut koroner sendrom (AKS) ile
basvurmustur. Dokuz ay sonra yapilan degerlendirmede Absorb grubunda ge¢ liimen kaybi
diger gruplardan istatiksel olarak farkli olmayacak sekilde 0.28 + 0.39 mm bulunmustur. Tek
merkezli, az sayida hastanin alindigi, kompleks olmayan lezyonlarin bulundugu bu ¢alismada
dokuz aylik TLR oran1 %10 olarak tespit edilmistir. Gruplar arasinda giivenlik ve etkinlik

acisindan ciddi fark bulunmamistir (12).

Kasim 2011 ila Ocak 2014 arasi, 10 merkezde giinliik rutin pratikte Absorb implante

edilen 1189 hastanin degerlendirildigi GHOST-EU (Gauging coronary Healing with
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biOresorbable Scaffolding plaTforms in Europe) c¢alismasi, retrospektif bir degerlendirmedir.
Biyo-emilebilir vaskiiler iskele kullanilarak revaskiilarize edilen hastalarin %47.4’i AKS
hastalariydi. Bunun disinda  %6.7 kronik total okliizyon, %7.0 osteal lezyonlar, %23.1
bifurkasyon lezyonlari, %3.4 ise stent i¢i restenozlar bu hasta grubuna dahildi. Alt1 aylik takip
sonucunda TLF oran1 %4.4 ve ST oran1 %2.0 tespit edildi. Yilliklandirilmis MACE oran1 %10.1
olarak hesaplanmistir. Stent trombozu olan grubun %70’i ilk 30 giin iginde olmus ve tromboze

olan grubun sadece %39.1’ine post-dilatasyon yapilmistir (13).

GABI-R (German -Austrian-ABSORB RegisteR) 2000 hastanin dahil edildigi en
genis, cok merkezli kayit calismasidir. Hastalarin  %50’si AKS ile prezente olmustu, biyo-
emilebilir vaskiiler iskele kullanilan lezyonlarin %5.9°u 34 mm’den daha uzundu ve %40.5’i
B2/C tipindeydi. Bu hastalarin 1536°s1 30 giinliik degerlendirmeye alinmistir. TVF %1.2, ST %
1.0 tespit edilmistir. 15 ST vakasmnin 14’lniin ilk iki haftada olmasi GHOST -EU verilerini

desteklemektedir (14).

Study n ACS,% DM, % B2/C,%  Postdilatation,% M, % TIR,% ST, % Time
EVERBIO Il 78 37 22 30 34 | 10 | 9 months
GHOST-EU 1189 47 25 51.2 49 2.4° 4.1 20 1year
GABIR 2003 50 21 40.5 66.8 1.4 n/a 1.0 30doys
ABSORB first 958 39 24 47.2 46.5 1.7 1.4 08  1year
REPARA 1669 78 24 413 40.0 1.6 0.8 09  30days
ASSURE 183 n/a 25 64.7 12.6 1.7 2.8 0.0  Tyear
AMC 135 39 20 62 55 3.0 6.3 30 6 months
MICAT 133 100 15 n/a 11 6.8 6.8 30  1year
BVSEXAMINATION 290 100 13 n/a 36 2.1° 1.7 24 1year

Tablo 2: Absorb BVS ile yapilan farkli calismalar ve primer sonlanim noktalari
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ISAR-ABSORB kayit ¢alismasina Miinih/Almanya’da iki merkezden 419 hasta dahil
edilmistir. Alinan hasta popitilaasyonunun %31.5’i diyabetik, %76.1’i ¢ok damar hastasi,
%39.0’u AKS ile prezente olan, %49.0’'u B2/C tipi lezyona sahip olan ve %13.1’i ise
biflirkasyon lezyonu olan hastalardi. 12 aylik takip sonucunda TLR orani1 %13.1 ve ST %2.6

tespit edilmistir (15).

ABSORB First, REPARA, ASSURE, AMC gibi bir sira bagka kayit ¢alismalarina
bakacak olursak eriyen stentlerin etkinlik ve giivenlilik agisindan kisa, orta ve uzun dénem

MACE ve ST oranlarinin diisiik oldugu gortilmektedir.

Tiim diinyada koroner arter hastaliginin tedavisinde biyo-emilebilir vaskiiler iskeleler
bir tedavi sekli haline gelmistir. Fakat bunlarinda gelisen her yeni teknoloji gibi bazi
kisithiliklart mevcuttur. Payanda kalinligmma bagli oldugu diisiiniilen damar hasari, stentin
taginmasinda zorluk, trombosit kiimelenmesi ve birikimi, laminar olmayan akim, yan dal
okliizyonu gibi birtakim sorunlar ¢6ziilmeyi beklemektedir. Ayni zamanda biyo-emilebilir
vaskiiler iskele implantasyonunda en Onemli kisim olan pre-dilatasyonun siire ve basing
degerlerine bagli olusabilecek diseksiyonlarin daha uzun stent ya da iist tiste (overlap) stent
ihtiyacini1 dogurmasi, post-dilatasyon sirasinda kisitli genisleyebilme yetenegine sahip olmalari,
fraktiir risklerinin olmasi, toplam maliyetin yiiksekligi, PKG siiresinin konvansiyonel stenlerin
PKG siiresinden daha uzun olmasi, optimal ikili anti-trombositer tedavi siiresinin belirsizligi
gibi smirlamalar mevcuttur. Fakat tim bu kisithliklar, firmalar1 ve arastiricilart cihazlarin
gelistirilmesi konusunda tesvik etmektedir. Eksiksiz biyorezorbsiyon, damar geometrisinin
saklanmasi, hassas plagin pasifize edilmesi, vaskiiler fizyoloji ve vazomotor fonksiyonun
iyilestirilmesi gibi ilham veren kavramlar, yakin gelecekte biyo-emilebilir vaskiiler iskelelerin

koroner arter hastalarinin tedavisinde temel cihaz olacagina isaret etmektedir (16).
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1.4. Ozel hasta alt gruplarinda Absorb® Biyoemilebilir vaskiiler iskelenin kullaninm
1.4.1. Diyabetiklerde kullanim

KAH igin ana risk faktorlerinden olan diyabet ciddi ve hizli ilerleyen ateroskleroz
sonucu koroner arterlerin diffiiz tutulumuna, yiiksek derecede inflamasyona ve endoteliyal
disfonksiyona neden olmaktadir. Bu durum diyabetiklerde azalmis antiproliferatif ilag yanit1 ve
hasarli damarda gecikmis iyilesme ile karekterizedir. Bundan baska diyabetik hastalardan diffiiz
koroner arter tutulumuna bagli stent sayilari, uzunluklart ve overlap yapma ihtimalinin artmasi
stent ici restenoz ve ST ile iliskilidir. Sonug olarak tekrar revaskiilarizasyon ihtiyaci diyabetik

hastalarda artmustir (9,17).

Yeni nesil DES’ler ile stent i¢i restenoz ve ST goriilme siklig1 azalsa da kalict metal
kafesin sebep oldugu kronik inflamasyon ge¢ ve ¢ok ge¢ ST’ye neden olarak 6zellikle diyabetik
hastalarda ciddi sorun teskil etmektedir. Rezorbe olduktan sonra vazomotor yanitin kazanilmast,
kalict metal kafesin dezavantajlarinin ortadan kaldirilmasi ve ister cerrahi isterse de perkiitan
tekrar revaskiilarizasyon sansi tanimasi agisindan biyo-emilebilir vaskiiler iskeleler diyabetik

hastalarda yeni, ilgi ¢ekici bir tedavi segenegi olmustur.

Muramatsu ve arkadaslari, ABSORB Cohort B, ABSORB EXTEND ve SPIRIT
caligmalarina dahil edilen stabil KAH olan, eriyen biyoemilebilir vaskiiler iskele ile revaskiilarize
edilen hastalari, yine ayn1 sekilde revaskiilarize edilen diyabetik olmayan hastalar ve ilag salinimli
metalik stent yerlestirilen diyabetik hastalarla mukayese etmislerdir. 12 aylik takiplerinde
kardiyak oliim, TLR oranlar1 benzer bulunmustur. Ayn1 zamanda kesin ve olas1 ST, her iki
biyoemilebilir vaskiiler iskele kolunda %0.7 tespit edilmistir (17). Dahil edilen 1189 hastanin
%25°1 diyabetik olan GHOST-EU kayit calismasinda diyabet, TLF nin bagimsiz prediktorii

olarak degerlendirilmistir. 12 aylik takip sonuclarinda kesin/olas1 ST %2.0 tespit edilmistir.

17



Wiebe ve arkadaglarinin yaptigi, Almanya’da tek bir klinikte Ekim 2012 ila Eyliil
2014 arasinda Absorb -BVS implante edilen diyabetik 120 hastanin dahil edildigi prospektif bir
calisma, diyabetik hastalarda biyoemilebilir vaskiiler iskelelerin giivenlik ve etkinigini
degerlendirilmesi agisindan 6nemlidir. Ortalama yasin 67 oldugu calismaya alinan hastalarin
%35’1 insulin bagimli, %26.7’si kadindi. Hastalarin %50.8’ine AKS nedeniyle koroner anjiografi
yapilmistir. Toplam127 lezyona miidahale edilen calismada, lezyonlarin %60.6’t AHA/ACC
klasifikasyonuna gore tip B2/C, % 47.2°si LAD’de ve bunlarinda %38.3’ii proksimal LAD
lezyonu oldugu gozlenmistir. Lezyona dayali islem basarist %98.4 olarak tespit edilmistir.
Taburculuk sirasinda aspirinle beraber dual antitrombositer tedavinin bir pargasi olarak %44.9
Klopidogrel, %28.8 tikagrelor ve %26.3 prasugrel recete edilmistir. 6 aylik takip sonucunda
hastalarin % 2.7°sinde ST , %8.9’unda TVF, %8.4’tinde MACE izlenmistir. Kompleks lezyonlari
olan yiiksek riskli diyabetik hastalarin islem gordiigii bu ¢alismay1 degerlendirdigimizde diybetik
hastalarda biyo-emilebilir vaskiiler iskeleler ile DES’lere benzer kisa ve orta donem klinik
sonuglar elde edilirken giinliikk klinik pratikte bir tedavi opsiyonu olarak kullanilabilecegini
gormekteyiz  (18). Biyo-emilebilir vaskiiler iskelelerin avantajlarinin  ¢ogunun iskele
kaybolduktan sonra ge¢ donem takiplerinde ortaya ¢iktigimi ve predilatasyon, postdilatasyona
bagli uzamis islem siiresi, alinan kontrast miktarinin 6zellikle diyabetik nefropatisi olan

hastalarda problem olusturabilecegi unutulmamalidir.

1.4.2. Kronik Total Okliizyonda Kullanimi

Giliniimiizde hem modern teknolojilerin gelisimine hem de tecriibeli operatorlere
bagli olarak kronik total okkliizyonlarin (KTO) %80’e varan basar1 oranlari ile perkiitan tedavisi
yapilabilmektedir. KTO revaskiilarizasyonu sonrasi hastalarin klinik semptomlarinda, sagkalim
oranlarinda, ventrikiil fonksiyonlarinda diizelme ve koroner arter bypass greftleme insidansinda

azalma gozlenmektedir. Bildigimiz KTO adeta araliksiz uzun (>60 mm) stentlemeye ihtiyag
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duyulmaktadir. Stentlenmis segmentin uzunlugu ise stent ic¢i restenoz ve ST i¢in bagimsiz
belirleyici faktordiir. Bundan baska restenoz i¢in overlap yapilmasi, damar c¢api, stent capi,

kullanilan stent sayis1 gibi baska risk faktorleri de mevcuttur.

Ortalama 24 ay sonra rezorbe olmasi ile stent ici restenoz, ST’nda azalma, ileride
cerrahi veya perkiitan revaskiilarizasyon olanagi sunmasi ve vazomotor yanitin kazanilmasina
bagli ge¢ llimen genislemesi saglamasi gibi potansiyel avantajlara sahip biyoemilebilir vaskiiler
iskelelerin KTO tedavisinde kullanimi yeni yaklasimi olusturmaktadir. Wiebe ve arkadaslarinin
KTO’larin perkiitan tedavisinde biyoemilebilir vaskiiler iskelelerin uygulanabilirligini ve
giivenirliligini degerlendirmek i¢in yaptigi ¢alismaya 23 hasta dahil edilmistir (19). 7F sheath ile
transfemoral yaklagimin kullanildigi hastalarda kronik total lezyonlar tek tel (%17.4), ¢ift tel
(%52.2) ve subintimal gegis teknikleri (%30.4) ile revaskiilarize edildi. Toplam 64 Absorb-
BVS’in kullanildig1 ¢alismada, ortalama stent uzunlugu 64.8 = 24.2 mm, ortalama stent sayisi
2.8 £ 1.0, ortalama stent ¢ap1 3.1 £ 0.2 mm’dir. Hastalarin ortalama 108 giinliik takip siiresince
toplam MACE %4.3, velvakada muhtemelen dual antitrombositer tedavinin birakilmasina bagli

ST goriilmiistiir (19).

Klinigimizden yapilan KTO’da everolimus salinimli biyo-emilebilir vaskiiler iskele
implantasyonunun kisa donem iglem ve klinik giivenliginin degerlendirildigi bir ¢aligmaya iig
merkezden basarili bir sekilde revaskiilarize edilen 70 hasta dahil edilmistir (20). Islem basarisi
%98.7 olarak degerlendirilmistir. Ortalama stent sayisi 2.0 £+ 1.0, ortalama iskele uzunlugu 36.5
+ 19.5 mm, ortalama iskele ¢ap1 3.0 + 0.4 mm olan ¢alismada ortalama 11 aylik takip sonucunda
hem MACE, hem de TLR oran1 %4.3 olmus, 6liim, MI ve ST gériilmemistir. Elimizdeki giincel
bilgiler, KTO revaskiilarizasyonunda biyo-emilebilir vaskiiler iskelelerin yiiksek islem basarisi
ve kabul edilebilir kisa donem klinik sonuglari ile uygulanabilir oldugunu géstermektedir. Ancak

bu bilgileri teyit etmek ve desteklemek igin daha ¢ok hastanin alindigi, daha uzun dénem klinik
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ve goriintiileme sonuglarinin degerlendirildigi randomize kontrollii ¢calismalara ihtiya¢ vardir

(20).

1.4.3. AKut koroner sendromlarda kullanim

AKS, patogenez, tani, tedavi ve sonuglar itibari ile KAH spektrumu igerisinde ayri
bir 6neme sahiptirler. Tedavisinde metalik stentler ile perkiitan koroner girisimler altin standart
olarak kullanilmakta ve hayat kurtarici olmaktadirlar. Ancak metalik stentlerin kalic1 kafese
bagli olan dezavantajlarini bertaraf etmek i¢in eriyen stenler bir tedavi segenegi olabilirler. AKS
tedavisinde yeni bir tedavi opsiyon olarak biyoemilebilir vaskiiler iskelelerin kullanildig1 birkag

gozlemsel kayit ve az sayida randomize ¢alismadan elde edilen kisitl miktarda bilgi mevcuttur.

Tek merkezli kisa donem sonuglart agiklanan bir sira kayit calismalarinda MACE
orani %2.6 ile %10.7 arasinda degismekte idi. AKS nedeniyle koroner anjiografi yapilan hasta
populyasyonun da mevcut oldugu GHOST-EU (%47.4 AKS), AMC PCI (%39 AKS) ve ¢ok
merkezli kayit calismalarinda 6 aylik MACE oranlar1t %4.4 ve %8.5, ST ise %2.1 ve %3
bulunmustur. ASSURE kayit ¢alismasinda hastalarin %21.3’1 kararsiz anjina,%27’i STYMI
klinigi ile prezente olmustur.12 aylik takip sonunda MACE orant %5, ST %0 tespit edilmistir.
Hem Prague 19, hem de RAI kayit ¢alismalarinda Absorb-BVS kullanilarak revaskiilarize edilen
STYMI hastalar1 degerlendirilmistir. Islem basaris1 %98 olan Prague 19 calismasinda primer

sonlanim noktasi sonuglar1 da mukayese edildigi metalik stentlere benzer bulunmustur (21).

Bir egilim skoru eslestirme c¢alismasi olan BVS-EXAMINATION ¢alismasi,
Absorb-BVS, ilag salinimli metalik stent ve ¢iplak metal stentler kullanilarak revaskiilarize
edilen STYMI hastalarin bir yillik sonuglarini degerlendirmek tizere dizayn edilmistir. Absorb -

BVS ile revaskiilarize edilen 290 STYMI hastas1 ayn1 sayida ilag salimmli ve ¢iplak metal
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stentler ile revaskiilarize edilen STYMI hastalar1 ile karsilastirtlmistir. 30 giinlik ve 12 aylik
primer sonlanim noktasi (kardiyak oliim, hedef damar miyokardiyal enfarktiisii, TVR) her {i¢
grupta benzer bulunmustur. Kesin/olasi stent trombozu istatiksel olarak her {i¢ grup arasinda
farkl olmasa da (BVS %2.4, DES %1.4, BMS %1.7), erken donem ST, BVS kolunda sayisal

olarak fazlaydi (22).

Gliniimiize kadar STYMI hastalarinda Absorb-BVS’nin etkinlik ve giivenligini
arastiran tek randomize kontrollu ¢alisma olan EVERBIO II ¢alismasinda, 240 hasta 1:1:1
oraninda BVS, kalici polimerli DES ve eriyen polimerli DES gruplart degerlendirilmis, cihaza
bagli primer sonlanim noktalar1 benzer tespit edilmistir. DES grubunda ST goriilmese de,

Absorb BVS grubunda bir vaskiiler iskele trombozu gozlenmistir (12,21).

Mevcut veri bankasini baktigimizda kisa ve orta donem takiplerinde biyoemilebilir
vaskiiler iskelelerin AKS hastalarinda giivenli ve uygulanabilir oldugunu goriilmektedir. Bu
hasta grubunda trombiis yiikiine, islem sonrasi trombositer reaktivite artistna ve BVS
payandalariin kalin olusuna bagli tromboza egilim oldugu unutulmamalidir. Erken vaskiiler
iskele trombozunun sebepleri; kenar disseksiyonu, malapozisyon, stentin tam ekspanse

olmamasi, fraktiir ve dual antitrombositer tedavinin erken kesilmesidir (23).
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2-GEREC ve YONTEM

1.Hastalar

Tarafimizdan yapilan retrospektif gozlemsel — calismaya klinigimiz koroner
anjiyografi linitesinde Eyliil 2012 — Eyliil 2015 tarihleri arasinda Absorb ve DeSolve biyo-
emilebilir vaskiiler iskele kullanilarak revaskiilarize edilen KAH olan hastalar alindi. Calisma,
BezmiAlem Vakif Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulu tarafindan onaylandi (02.12.2015,
Karar/Onay No: 22/22).

Hastalarin yas, cinsiyet, aterosklerotik risk faktorleri, eslik eden hastaliklari, klinigi ve
peruktan koroner girisim endikasyonlar1 hastane kayitlari incelenerek kaydedildi. lgili perkiitan
koroner islem i¢in vaskiiler giris bolgesi (femoral, radial, diger), tikayic1 koroner arter lezyonun
bulundugu damar, damarin ¢api, lezyonun uzunlugu, sayisi, predilatasyon balonu/balonlarinin
capt ve uzunluklari, post-dilatasyon balon/balonlarinin ¢ap1 ve uzunluklari,revaskiilarizayon
islemi sirasinda kullanilan biyoemilebilir vaskiiler iskele sayisi, cap1 tespit edilerek kaydedildi.
Aterosklerotik koroner arter hastaliginin yaygimliginin degerlendirilmesi ig¢in damar skoru
kullanildi. Damar skoru hesaplanirken 3 ana koroner damar ve major yan dallarinda % 70 ve
daha fazla darlik oldugunda her bir arter i¢in 1 puan verildi. Sol ana koroner arterde %50 ve
daha fazla darlik durumunda ilave 1 puan daha verilerek; maksimum 4 iizerinden toplam skor

bulundu

Perkutan koroner girisimler standart klinik pratige uygun olarak radial veya femoral
yaklasim kullanilarak, nominal basinglarda predilatasyon ve postdilatasyon uygulanarak
yapildi. Islem 6ncesinde 70 U/kg uygun olacak sekilde  fraksiyone olmayan heparin
uygulandi. OCT ve IVUS kullanimi1 operatoriin kararina bagli olarak selektif hastalarda
kullanildi. Giincel bilgiler esliginde en az1 12 ay olmak iizere dual antitrombositer tedavi
verildi. Bu tedavi 100 mg /giin aspirine eslik eden klopidogrel( 75 mg od), prasugrel (10 mg od)
veya tikagrelorden (90 mg bid) ibaretti.
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2. Takip

Indeks koroner islemin iizerinden en az alti ay gecen hastalar calismaya alindi.
Hastalarin hastane ve anjiyografik kayitlart incelenerek, tekrar koroner anjiyografi
yapilanlar tespit edildi. Kontrol anjiyografi yapilmayan hastalarin, poliklinik kayitlar
incelendi ve gerek telefonla irtibata gecilerek gerek poliklinik kontroliine ¢agirilarak major
advers kardiyak olaylar ( TVR,TLR,ISR, miyokard infarktiisii, ST, kardiyovaskiiler
mortalite, ) gelisip gelismedigi degerlendirildi. ISR, ARC Kriterlerine uygun olarak koroner
anjiografide goriilen %50 darliga eslik eden klinik anjina veya EKG, efor testinde iskemik
degisikliklerin eslik etmesi olarak tanimlandi. TLR stent i¢inde veya stentin 5 mm
proksimal, distal smirlarindaki lezyona tekrar perkutan veya cerrahi  girisim olarak
tanimlandi. TVR ise stentlenmis damar veya yan dallarinin iskemi sebebi ile tekrar
revaskiilarizasyon ihtiyaci gostermesi olarak tarif edildi. MI karar1  klinik bulgular, EKG
ve kardiyak enzim olglimlerine gore verildi. Iskele trombozu Akademik arastirma

konsorsiyumu kriterlerine gére asagidaki gibi tanimlandi.

Tanim Aciklama

“Kesin”’ ST En yiiksek seviyeli kesinlik-trombotik stent okliizyonunun anjiyografik

veya post mortem kaniti-

“Muhtemel”’ Stent implantasyonunun ilk 30 giinii icerisinde, herhangi beklenmeyen

ST olim veya zamana bakilmaksizin implante stentin bolgesinden gegirilen
MI

“Miimkiin Takip siiresinin sonuna kadar ilk 30 giinden sonra gelisen beklenmeyen

olan”’ ST olim

Erken ST Stent implantasyonundan sonra ilk 30 giin icerisinde geligen ST

Ge¢ ST Stent implantasyonundan sonra 1 ay ile 1 y1l arasinda gelisen ST

Cok ge¢ ST 1 yildan sonra gelisen ST

Tablo 3: Stent trombozu icin ARC kriterleri
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3.istatiksel Analiz

Calismanin istatistiksel analizi, SPSS Version 20.0 programi (SPSS Inc., Chicago)
ile yapildi. Veriler ortalama =+ standart sapma olarak ifade edildi. Kategorik veriler Ki-kare
testi ile, sayisal veriler ise Student’s t testi ile analiz edildi. Olgiilen tiim parametreler igin,
bagimsiz ornek t-testi kullamlarak gruplar arasi farkliliklarmn analizi yapildi. ki tarafli p
degerinin <0.05 olmasi istatistiksel olarak anlamli kabul edildi. MACE ile iliskili oldugu
diistiniilen degiskenler Cox regression analizinde degerlendirilerek bagimsiz degisken(ler)
tespit edildi. Takip siiresinde olay oranlarin1 belirlemek i¢in Kaplan -Meier metodu

kullanilmastr.
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3. BULGULAR

Calismaya klinigimiz koroner anjiyografi tinitesinde Eylil 2012 — Eylil 2015 tarihleri
arasinda biyo-emilebilir vaskiiler iskele ile revaskiilarize edilen 135 hasta alindi. Hastalarin

demografik 6zellikleri Tablo 1°de gosterilmistir.

Hastalar

n=135
Yas (y1l) 57.9+10.5
Erkek Cinsiyet 115 (% 85.2)
Aile hikayesi 13 (% 9.6)
Aktif Sigara Kullanimi 24 (% 17.8)
Hipertansiyon 96 (% 71.1)
Diabetes mellitus 47 (% 34.8)
Dislipidemi 42 (% 31.1)
Daha evvela MI gegirme 17 (% 12.6)
CABGO 9(%6.7)
PKG 31 (% 23.0)

Mi: Miyokart infarktiisii.
Tablo 4: Hastalarin genel demografik 6zellikleri

Caligmaya alinan hastalarin biiyiik bolimi (%85.2) orta yash (57.9 + 10.5 yas)
erkeklerdi. Hastalarin 96’s1 (%71.1) hipertansifti, 47 hasta (%34.8) diyabetikti. Hastalarin

cogunlugu sigara kullanmiyordu (111 hasta, %82.2).

Hastalarin yaklasik yarisina kararli angina pectoris nedeniyle PKG planlanmist1 (67
hasta, %49.6) (Tablo 2). Elektif sartlarda isleme alinan hastalar ¢ogunliuktaydi (131 hasta,
%97.0). Akut koroner sendrom nedeniyle PKG uygulanan ve biyo-emilebilir vaskiiler iskele
kullanilarak revaskiilarize edilen hasta sayis1 sadece 4°tii (3 NSTEMI, %2.2, 1 STEMI, %0.7).

54 hastaya (%40.0), kronik total okliizyon nedeniyle PKG uygulanmusti.
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Hastalar

n=135
Kararli angina pectoris 67 (% 49.6)
Kararsiz angina pectoris 64 (% 47.4)
ST yiikselmesiz MI 3(%2.2)
Akut ST yiikselmeli Mi 1(%0.7)

Tablo 5: Hastalarin perkiitan koroner girisim endikasyonlari

Tablo 6’da koroner arter hastaligmmin yayginligina gore hastalarin dagilimi
gosterilmistir. Buna gore, en fazla LAD darligi/tikanikligi izlenirken (113 hasta, %83.7), 33

hastanin ¢ok damar hastaligi mevcuttu (%24.4).

Hastalar

n=135
LMCA 1(%0.7)
LAD 113 (% 83.7)
Cx 61 (% 45.2)
RCA 68 (% 50.4)
Cok damar hastalig1 33 (% 24.4)

LMCA: Sol ana koroner arter, LAD: Sol 6n inen koroner arter, Cx: Sirkumfleks koroner

arter, RCA: Sag koroner arter

Tablo 6: Tutulan koroner artere gore hastalarin dagilhim
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Hastalarin 81’inde femoral arter (%60), 53’linde radial arter (%39.3), PKG islemi i¢in
secilen vaskiiler giris bolgesiydi. PKG islemi sirasinda 16 hastada 1IVUS (%11.9), 12 hastada

OCT (%8.9) kullanildi.

Biyo-emilebilir iskele ile revaskiilarize edilen hastalarin, 79’unda tek bir koroner
lezyona (%58.5), 36’sinda 2 lezyona (%26.7), 15’inde 3 lezyona (%11.1), 4’tinde 4 lezyona
(%3.0), I’inde 5 farkli lezyona (%0.7) biyoemilebilir iskele yerlestirilmistir. 48 hastada 1 tane
(%35.6), 32 hastada 2 tane (%33.7), 30 hastada 3 tane (%22.2), 18 hastada 4 tane (%13.3) ve 7
hastada 5 tane (%5.2) biyo-emilebilir iskele kullanilmigtir. Hasta basina ortalama 2.3 + 1.2 (min.
1 — max. 5 tane) biyo-emilebilir iskele kullanilmigtir. Lezyon basina ortalama 1.2 + 0.3 (min. 1 —

max. 4 tane) biyo-emilebilir iskele kullanilmistir.

Koroner lezyonlarin bulundugu damarlarin ortalama ¢ap1 3.2 + 0.3 mm (min. 2.5 mm,
max. 4.0 mm) idi. Darlik oranlar1 degerlendirildiginde 88 lezyonda > %95 darlik oldugu,
ortalama darlik oraninin lezyon basina % 88.7 + %10.8 (min. %60, max. %100) oldugunu tespit

ettik.

Predilatasyon i¢in kullanilan balonlarin ortalama ¢apt 2.6 + 0.4 mm (min. 2.0 mm,
max. 3.5 mm), ortalama uzunlugu 16.9 = 6.6 mm (min. 8 mm, max. 30 mm) idi. Hastalarin
cogunda Absorb biyo-emilebilir vaskiiler iskele kullanilirken (128 hasta, %94.8), 7 hastada
DeSolve tercih edilmistir (%5.2). Lezyon basina ortalama biyo-emilebilir vaskiiler iskele ¢ap1
3.1+ 0.3 mm (min. 2.5 mm, max. 3.5 mm), uzunlugu ise 24.2 + 0.7 mm (min. 11 mm, max. 28
mm) idi. Hasta basina kullanilan biyo-emilebilir vaskiiler iskele ¢ap1 3.2 £0.3 mm, uzunlugu
47.9 +£23.5(min 12,max 102) mm idi. Ustiiste (overlapping) stentleme 5 (%3.7) lezyon igin
yapildi. Post-dilatasyon igin kullanilan balonlarin ortalama ¢ap1 3.4 = 0.4 mm (min. 2.5 mm,
max. 4.5 mm), uzunlugu 13.0 = 0.3 mm (min. 4.0 mm, max. 18 mm) idi. Sadece 2 hastada islem

sonrast komplikasyon gelisti (%1.5).
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Klinigimizde biyo-emilebilir vaskiiler iskele kullanilarak revaskiilarize edilen ve
indeks islem {izerinden en az 6 ay gecen 135 hastanin 128’inin (%94.8) takip bilgilerine ulasildi.
Ortalama takip siiresi 20.3+8.3 aydi.. Bunlardan 64 tanesinin (%47.4) takibinde kontrol
anjiyografi (konvansiyonel ya da tomografik) yapildigi belirlendi. Takipte hastalarin 15’inde

(%11.1) MACE gelisti (Tablo 4).

Hastalar (n = 135)

Herhangi bir MACE 15 (% 11.1)
ISR 11 (% 8.7)
TVR 11 (% 8.7)
TLR 8(% 6.3)
ST 1(%0.8)
MI 2 (% 1.6)
Kardiyak mortalite 2(% 1.6)

MACE: Bagslica istenmeyen kardiyovaskiiler olay, ISR: Stent ici restenoz, TVR: Hedef

damar revaskiilarizasyonu, TLR: Hedef lezyon revaskiilarizasyonu, ST: Stent trombozu

Tablo7: Takipte bashca kardiyovaskiiler istenmeyen olay gelisimi.
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Sekil 4:MACE altgruplari

47 hastanin diyabetik oldugu altgruba baktigimizda ortalama yas 59.8 +8.4 idi.

Diyabetik hastalarin 26’a (%55.7) kararli anjina pektoris, 21°e(%44.7) kararsiz anjina
pektoris nedeniyle PKG uygulanmistir. Koroner lezyonlarin 16 ‘1(%34) KTO,13’1(%27.7)
¢oklu damar hastaligi hastaligi nedeniyle revaskiilarize edilmistir. Toplam goriilen 77
lezyonun dagilimi 24 hastada 1(%51.1),16 hastada 2(%34),7 hastada 3 (%14.9) seklinde idi.
Hasta basina ortalama 1.6+0.7 lezyon diismekteydi. Bu hasta grubundan 17°de
1(%36.2),9’da 2(%19.1),14’de 3 (%29.8),4 ‘de 4(%8.5),3’de 5(%6.4) biyoemilebilir
vaskiiler iskele kullanilmistir. Toplam 108 biyoemilebilir vaskiiler iskelenin implante
edildigi bu grupta hasta basina ortalama iskele say1 2.3+1.2,lezyon basina ise 1.4+0.3
olmustur. Diyabetik hastalarda ortalama referans damar capr 3.19+2.92,ortalama darlik
orant %87.9+%12.2,ortalama lezyon uzunlugu 32.4+7.6 mm,ortalama predilatasyon balon

uzunlugu 17.0+ 6.1 mm,ortalama predilatasyon balon ¢ap1 2.6+ 0.4 mm,ortalama
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postdilatasyon balon c¢ap1 3.3+0.4 mm,ortalama postdilatasyon balon uzunlugu 13.1+2.6
mm,ortalama biyoemilebilir vaskiiler iskele c¢ap1 3.2+0.3 mm,ortalama biyoemileblir

vaskiiler iskele uzunlugu 22.8+ 4.2 mm idi.

Hastalar (n = 47)

Herhangi bir MACE 7 (% 15.9)
ISR 6 (%14)
TVR 5 (% 11.6)
TLR 4 (%9.3)
ST 1(% 2.3)
MI 2 (% 4.7)
Kardiyak mortalite 1(% 2.3)

Tablo 8. Diyabetik hastalarda takipte bashica kardiyovaskiiler istenmeyen olay gelisimi

54 hastanin oldugu KTO altgrubunda olan hastalarin ortalama yas 57.5 £9.4 idi. Hastalarin
37°e(%68.5) kararli anjina,17’e(%31.5) kararszi anjina nedeniyle PKG uygulanmistir.
Hastalarin 13’de(%24.1) ¢oklu damar hastaligt mevcuttu. 45(%83.3) hastada 1 damarda
KTO, 8 (%14.8) hastada 2 damarda KTO,1(%1.9) hastada 3 damarda KTO tespit edilmistir.
Toplam 54 hastada, hasta basina ortalama 1.2+0.4, 64 KTO lezyonuna toplam 132 adet
Absorb BVS implante edilmistir. Hasta basina ortalama 2.4 Absorb BVS kulanilmistir.
Ortalama stent c¢api1 3.2+0.3 mm, ortalama stent uzunlugu 31.9 +2.8 mm, ortalama
predilatasyon balon uzunlugu 20.3+7.1 mm, ortalama predilatasyon balon ¢ap1 2.6+0.4 mm,
ortalama postdilatasyon balon uzunlugu 13.8+2.1 mm, ortalama postdilatasyon balon ¢ap1

3.4+£0.4 mm olmustur. Takiplerde 30 (%55.6) KTO hastasinin anjiografik kontrolii yapildi.
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Hastalar (n = 54)

Herhangi bir MACE 7 (% 13.7)
ISR 5(%10.0)
TVR 5(% 10.0)
TLR 3 (% 6)
ST 0 (%0)
Ml 0(% 0)
Kardiyak mortalite 0(% 0)

Tablo 9: KTO hastalarinda takipte bashca kardiyovaskiiler istenmeyen olay gelisimi

Takipte Kaplan -Meier MACE ‘siz sagkalim egrisi sekil 5’de goriilmektedir.
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Sekil 5:MACE’siz sagkalim egrisi (Kaplan -Meier )
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MACE i¢in tekli degisken analizinde anlamli ¢ikan 1)diyabetik olma,2)KTO varligi,
3)toplam stent sayisi, 4)ortalama stent ¢api, 5)ortalama stent uzunlugu, 6) Klinik olarak
kararsiz anjina varligi ¢oklu degisken Cox regression analizine alindi. Sadece ortalama stent
uzunlugunun bagimsiz prediktor oldugu tespit edildi.(HR:1.181, %95 CI 1.035 -1.347,

p=0.04).
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4. TARTISMA

Bu tez c¢alismasi ile klinigimizde biyo-emilebilir vaskiiler iskele ile revaskiilarize
edilen koroner arter hastalarinin demografik, klinik ve anjiyografik ozellikleri ile takiplerinde
Klinik ve anjiyografik olay gelisimi siklig1 incelenmistir. Gerek basit koroner lezyonlarin olan
gerekse kronik total okliizyon, ¢ok damar tutulumu gibi kompleks hastalarin bulundugu farkli
ozelliklere sahip hasta grubunda yeni gelistirilen bu teknoloji basariyla kullanilmistir. Onceki
calismalara kiyasla daha uzun takip siiresince (ortalama 20 ay) istenmeyen kardiyovaskiiler olay
siklig1 kabul edilebilir diizeydedir. Calismamiz, iilkemizden yapilan ilk calisma olmast,
hastalarin yaklasik yarisinin takipte koroner anjiyografi ile degerlendirilmesi ve daha 6nceki

calismalara gore hastalarin daha uzun siire takip edilmesi gibi 6zellikleriyle benzersizdir.

Lu ve arkadaslarmin ABSORB II, ABSORB EXTEND, ABSORB Cohort A,
ABSORB Cohort B’nin de yer aldig1 11 (1 randomize kontrollii ¢alisma, 10 gozlemsel kohort)
caligmayr baz alarak yaptiklar sistematik incelemeyi gozden gegirdigimizde farkli hasta
gruplarinda (AKS, kompleks koroner lezyonlu hastalar, diyabetik hasta), degisik takip siirelerine
ragmen (1-60 ay) MACE oranlar1 %3.3 ila % 10.7 arasinda bulunmustur (16). Ila¢ saliniminin
yoklugunda biyo-emilebilir vaskiiler iskele kullanim ile elde edilmesi umulan faydali etkilerin,
rezorbsiyonun tamamlanmasini miiteakiben (implantasyondan sonra 2-3 sene) ortaya ¢ikmasi
beklenilmektedir. Bu baglamda klinik pratikte biyo-emilebilir vaskiiler iskele ile revaskiilarize
edilen hastalarin uzun donem takip sonugclari ile ilgili randomize kontrollii ¢alismanin olmamasi,

calismamizin degerini ortaya ¢ikarmaktadir.

Caligmamiz sonucunda elde ettigimiz MACE orani, ger¢ek diinya verilerine dayanan
heterojen hasta gruplarinin degerlendirildigi giincel ¢aligmalardaki MACE oranlarina benzerdir.
Bu konuda ilk randomize tek merkezli, az sayida hastanin alindigi, kompleks olmayan

lezyonlarin bulundugu EVERBIO II g¢alismasinda, 9 aylik takip sonucunda BVS grubunda
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cthaza bagli MACE oranm1 %12 tespit edilmistir. Calisjmamizda hem kompleks koroner
lezyonlar1 olan heterojen hasta gruplarinin olmasi hem de ortalama takip siiresinin daha uzun
olmasi ¢alisgmamizi EVERBIO II’den farkli kilmaktadir. Bir ay dnce yayinlanan, anjiyografik
takibin yapildig1 en genis kohort olma 6zelligine sahip, ger¢ek diinya verilerine dayanan ve
hasta popiilasyonu, ¢alismamiza benzer ISAR—-ABSORB kayit calismasinda, 12 aylik takip
sonrast MACE orant % 13.1 ve ST % 2.6 tespit edilmistir (MI % 2.7, KV o6lim % 2.4, TLR %
9.1). Bu calisgmada koroner lezyonlarin %1.3 KTO idi ve hastalarin yaklasik iicte ikisinin
anjiografik takibi mevcuttu. MACE oranini % 11.1 tespit ettigimiz ¢aligmamizin ortalama takip
siiresinin daha uzun olmasi ve lezyonlarin %40’nin KTO olmasi, bu c¢alismayla baslica
farklarimizdi. MACE oranina dahil edilen 3 vakanin TVR’e bagl olduguna dikkat edecek
olursak, cihaza bagimli MACE oranimizin (%9.3) s6z konusu ¢alismadan daha diisiik oldugu

goriilmektedir.

Kronik total okliizyonlarda Absorb BVS kullanimi1 ve islem basarisi ile ilgili ilk
veriler, vaka bazli, az sayida hastanin alindigr ¢alismalardan elde edilmistir. Klinigimizde
kompleks koroner perkiitan girisimlerin yapilmasi, KTO revaskiilarizasyonunda oldukga
deneyimli operatorlerce islemlerin yapilmasi sebebiyle Absorb BVS ile revaskiilarize edilen
hastalarin yaklasik yaris1t KTO nedeniyle PKG uygulanan hastalardi. Absorb BVS kullanilarak
revaskiilarize edilen 54 KTO hastasinin 30’nun (% 55.6) ortalama 20 aylik takip siiresinde
kontrol koroner anjiografisi yapilmistir. KTO olan hastalar ile digerleri arasinda MACE

acisindan anlamli fark olmadigi goriilmektedir (%13.7 vs. %10.3, p=0.56).

Calismamizdan once yapilan iki ¢alismanin neticeleri de, KTO vakalarinda Absorb
BVS kullanimmin giivenli ve uygun oldugunu gostermistir (Tablo). Tarafimizdan yapilan

calismadaki nispeten yliksek MACE oranmnin (% 13.7) diger calismalardan farkli olarak
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ortalama daha uzun takip siiresine ve hastalarin yaklasik yarisina kontrol koroner anjiografi

yapilmasina bagli oldugu diistiniilmektedir.

Calisma Wiebe et al. Goktekin et al. Calismamiz
Hasta sayisi (n) 23 70 54
Yas (y1l) 60.4+9.0 569+94 575+94
CTO lezyon sayist — 76 64
Toplam BVS sayisi 64 145 132
Hasta basina BVS 2.8+ 1.0 — 2.4
Lezyon basina BVS — 20+1.0 2.1
Lezyon basmma BVS 64.8 +£24.2 36.5+19.5 31.9+£2.8
uzunlugu

Lezyon basma BVS 3.1+£0.2 3004 32+03
cap1

Postdilatasyon (%) % 69.6 % 100 % 100
Kontrol KAG — — % 55.6
Takip siiresi 3.5ay 11 ay 20.3+£8.3
MACE % 4.3 % 4.3 % 13.7
TLR %4.3 % 4.3 % 6.0
ISR — — % 10.0

Tablo.10 Kronik total okliizyonlarda biyo-emilebilir vaskiiler iskele kullaniminin

degerlendirildigi diger calismalar ile cahsmamizin karsilastirilmasi.
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Her ne kadar, kisa bir siire Once yaymlanan bir meta-analizde hedef lezyon
revaskiilarizasyonu ile diyabet arasinda bir iligki bulunamasa da, diyabetik hastalarin daha
kompleks koroner lezyonlara sahip oldugu ve MACE oranlarinin daha yiiksek oldugu
yadsinamaz bir gercektir. Literatiirde biyo-emilebilir vaskiiler iskelelerin diyabetik hastalarda
kullanimim ile ilgili birkag ¢alisma mevcuttur fakat ozellikle irdelendigi bir meta-analiz
bulunmamaktadir. Wiebe ve arkadaglarmin 120 diyabetik hastada biyo-emilebilir vaskiiler
iskele kullanimi ile ilgili yaptig1 calismada 6 aylik takip sirasinda hastalarin % 50.9’unun
anjiyografik takibi yapilmistir. MACE oran1 % 8.4 tespit edilmistir (TVR %7.2, TLR % 2.7, ST
% 2.7, M1 % 6.6, kardiyak mortalite % 4.6). Calismamizda 16’s1 (% 34) KTO, 13’1 (% 27.7)
coklu damar hastalig1 nedeniyle Absorb BVS kullanilarak revaskiilarize edilen, 19’ nun (%40.4)
anjiografik takibinin yapildigi 47 diyabetik hastanin MACE oran1 %15.7 tespit edilmistir.
Diyabetik olan grupla olmayan grup arasinda MACE agisindan anlamli fark bulunmamistir (%
15.9 vs. %9.5, p=0.286). Daha onceki ¢alismalara gore ¢caligmamizda diyabetik hastalarda daha
yiilksek MACE oranlarinin tespit edilmesini, ¢aligmamizda yer alan diyabetik hastalarin daha
kompleks koroner lezyonlara sahip olmasi (1/3’i KTO), takip siiresinin daha uzun olmasi

(ortalama 6 ay vs. 20 ay) ve ISR gelisen hastalarin da MACE kabul edilmesi ile agiklanabilir.

Bildigimiz gibi ilag salinimli stentlerin kalict  kronik irritasyonunun
inflamasyonunun ve neoaterosklerozun sebeb oldugu ge¢, ¢ok ge¢c donem stent trombozu
riskinin biyoemilebilir vaskiiler iskelelerin gegici metal kafes 6zelligi ile ¢oziime kavusacagi

ve dual antitrombositer tedavi siiresinin kisalacagi beklenmekteydi.

Kompleks olmayan hasta gruplarinin segildigi ABSORB Cohort B (%0),ABSORB
EXTEND(%0.8) ,ABSORB 11(%0.9) calismalarinda iskele trombozu oranlar1 umut vadeciydi.
ABSORB II ¢alismasinda istatiksel olmasa da sayisal olarak DES grubundan daha fazla goriilen
iskele trombozu islem sonrasi ortalama minimal liimen ¢ap1 ve minimal liimen kesit sel alaninin
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daha diisiik olmasina baglanmisti. Alinan hasta gruplarinin heterojen ve kompleks olmasiyla
beraber iskele tromboz oranlarinda artis gozlemlendi. ABSORB JAPAN (%1.5),GHOST-
EU(%2),ISAR ABSORB (%2.6) calismalarinda sayisal artan iskele trombozu hakli olarak
biyoemilebilir vaskiilelerin iskele trombozu riskini artirdigini diisiindiirmekteydi. Ozellikle AKS
hastalarinda artmig trombiis yiikii, malappozisyon riskinin, strat kalinlginin sebeb oldugu

laminar olmayan akimin iskele trombozu riskini artirdig1 biliniyordu.

Casese ve arkadaslarinin toplam 3783 hastanin ( Absorb BVS n:2337,EES n:1401)
dahil edildigi everolimus salinimli eriyen ve metallik stentlerin kiyaslandigi 6 ¢alismanin meta-
analizindel2 aylik takip sonucunda primer sonlanim noktasi her iki kolda benzer bulunsa da
BVS kolunda ilk bir ayda artmis iskele trombozu riski goriildi.( OR 1,99; 95% CI 1,00-3,98;
p=0.05) Bu meta-analize dahil edilen ii¢ ¢alisma (toplam hastalarin >%75) Absorb BVS nin
ABD, Cin ve Japonya’da giivenlik, etkinlik calismasi olmasindan, stabil koroner arter
hastalarinda basit ve secilmis lezyonlara girisim uygulanmasindan otiiri  daha heterojen,
kompleks hastalarin alindig1 genis meta-analiz ve randomize prospektif ¢alismalarin yapilmasi

ithtiyacini ortaya ¢gikarmistir.

Michael J. Lipinski ve arkadaglar1 26 membainin arastirildigi  meta-analiz
caligmalarinda Absorb BVS implantasyonu sonrasi iskele trombozu riskini belirlemeyi
amaglamislar.8351 hastanin BVS, 2159 hastanin DES kolunda degerlendirilmeye alindigi
calismada ortalama takip stliresi 6.4 = 5.1 aydi. Hastalarin %36°1 stabil anjina ,%59’u AKS
nedeniye revaskiilarize edilen hastalardi. BVS grubunda ST %]1.2, MI %2.1 olarak gorildii.
MACE, TVR, TLR oranlar1 DES grubuna benzer bulunsa da ancak DES grubu ile
kiyaslandiginda iki kat MI ( OR:2.06, 95% CI: 1.31 to 3.22, p = 0.002) ve kesin /muhtemel ST(
OR: 2.06, 95% CI: 1.07 to 3.98, p = 0.03 ) riskinde artig oldugu goriildii. Degisen takip stireleri
olan caligmalarin yer aldigi bu meta-analizde 6zellikle 1 aylik kesin /muhtemel ST {izerine
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odaklanilmistir. ST goriilen vakalarin %22’de dual antrombositer tedavinin hastalar tarafindan
terkedildigi goriilmektedir. Meta-analizin en 6nemli sonuglarindan biri 1 aylik takip siiresince,
predilatasyon ve postdilatasyon yapilan hastalarin yiizdesi ile ST arasinda bir iligski olmadiginin
gosterilmesi idi. Bundan bagska BVS grubunda diisiikk dahi olsa ge¢ donem bas veren ST
sebebinin iskele stratlarmin heterojen endotelizasyonuna veya damar duvarina tam integre
olmayan iskelenin erimesindeki basarisizliga baglamak miimkiindiir. Bizim g¢alismamizda
takibinin 1. ayinda bir hastada goriilen ST dual antitrombositer tedavinin hasta tarafindan

kesilmesine bagli idi.

Calismamizin tek merkezli, tek kollu, retrospektif olmasi, yaklasik hastalarin yarisinin
anjiografik takibinin olmamasi, AKS nedeniyle revaskiilarize edilen hasta sayisinin az olmasi
gibi baz1 kisitliliklart mevcuttur. Bunun disinda BVS implantasyonu sonrasi ve takipte mekanik
faktorlerle MACE arasindaki iligki, hastalarin sadece az bir boliimiinde (IVUS % 11.9,0CT %
8.9) islem sirasinda modern intravaskiiler goriintiilleme yontemleri (IVUS, OCT) kullanildig:

icin degerlendirilememistir.

Sonug olarak, giinliik klinik pratikte karsilasilan farkli ozelliklere sahip hastalar
(KTO, ¢ok damar hastalig1, diyabetik hastalar gibi), biyoemilebilir vaskiiler iskele kullanilarak
basaril1 ve giivenli bir sekilde revaskiilarize edilebilir. Bir yi1ldan daha uzun siireli takip sonrasi,

BVS kullanimu ile elde edilen olumlu klinik sonuglarin devam ettigi tespit edilmistir.
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