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OZET

Solak, M.T. Kompleks Koroner Arter Lezyonlarinda Ila¢ Kaph Stent
Kullaniminin Etkinligi Ve Giivenilirligi. Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip
Fakiiltesi Kardiyoloji Anabilim Dah Tipta Uzmanhk Tezi, Eskisehir, 2010. Bu
calismada kompleks koroner arter lezyonlarinda ilag kapli stentlerin kullanimi ve
sonuglarin1  arastirdik. 2006-2009 yillar1 arasindaki donemlerde Osmangazi
Universitesi Tip Fakiiltesi Kardiyoloji Kliniginde ilag kapli stent uygulanan
kompleks koroner darlikli 101 hastada anjiodan Once ve ilag kapli stent
yerlestirildikten sonra hastalarin durumlar1 degerlendirildi. Hastalarin yas ortalamasi
63, 79 u erkek (%78), 22 si kadind1 (%21.8). Hastalarin 36 s1 diabetik ve biiyiik
cogunlugu diger risk faktorlerine sahipti. 34 hasta (%32.7) SAP tanisiyla, 32 hasta
(%30.8) UAP tanisiyla, 10 hasta (%9.6) Akut MI tanisiyla takip edildi. Lezyonlarin
biiyiik ¢ogunlugu (%46.5) LAD de , (%29.8) i CX de, (%21.9) u RCA da idi.
Yaklagik 6 ay sonra 101 hastanin 56 sina (%355.4) kontrol anjiografi yapildi ve 6
hasta da (%10.7) restenoz saptandi. Yag ortalamalar1 59.8 di, restenoz olan hastalarla
olmayanlar arasinda anlamli bir fark saptanmadi. Restenoz olan stentlerde ki
ortalama ¢ap 2.86 mm (<3 mm), ortalama boy 25 mm olarak saptandi. Bu durumun

hastalarin semptomlar1 ve yasam beklentileri ile uyumlu oldugu gosterildi.

Anahtar Kelimeler: revaskilarizasyon, restenoz, koroner anjiografi, antitrombotikler.
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ABSTRACT

Solak, M.T. The effectivness and safetiness of using drug-eluted stents in
complex coronary artery lesions. Eskisehir Osmangazi University Faculty of
Medicine, Medical Speciality Thesis in Department of Cardiology, Eskisehir,
2010. In this study the usage and results of the drug-eluted stents in complex
coronary artery lesions were examined. In the period of year 2006-2009, in 101
patients with coronary artery stenosis drug-eluted stents were used. The sutiation of
patients were evaluated before angiography have been done and after the
implantation of DES in the Cardiology Department of the Medical Scool of
Osmangazi Universty. 101 patients of the group includes 79 male (78.2%), mean age
was 63. 36 of the patients has diabetes mellitus and most of them has the other risk
factors. 34 of them hospitilized with SAP (32.7%), 32 of them has UAP (30.8%), 10
patients has Acute M1 (9.6%). After 6 months we made control anjiography of the 56
patients (55.4%) and we noticed that 6 of them has restenosis (10.7%). The mean age
of the patients has restenozis was 59.8 and we did not see significant age difference
between the patiences has restenozis and has no restenozis. Mean length of the stents
which have restenozis were 25 mm and the mean diameter were 2.86 mm. This
study showed that the symptoms and life expectations of the patients were in

comformity with this treatment.

Key Words: revascularization, restenosis, coronary angiography, antithrombotics.
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1. GIRIS
Gelismis iilkelerde eriskin 6liim sebeplerinin basinda koroner arter hastalig
(KAH) gelmektedir. Atheroskleroz KAH’1n en sik rastlanan sebebidir ve son yillarda
yapilan yogun c¢alismalarla patogenezi hakkinda 6nemli gelismeler kaydedilmistir.

Ozellikle endotel fonksiyonlarinin iyi anlagilmasiyla endotel disfonksiyonunun

atheroskleroz olusumunda ¢ok dnemli bir rol oynadig1 goriilmiistiir.

Sessiz miyokard iskemisi, stabil angina pektoris (SAP), Unstabil angina
pektoris (UAP), Miyokard infarktiisii (MI), Konjestif kalp yetmezligi (KKY), aritmi
ve ani Olumler gibi klinik tipleri iceren KAH’ nin tedavisinde nitratlar, kalsiyum
kanal blokerleri, betablokerler ve antiagreganlar gibi ilaglarla medikal tedavinin
yaninda cerrahi ve cerrahi olmayan revaskiilarizasyon yontemleri de

kullanilmaktadir.

Koroner arter hastaliginda cerrahi miidahale yapilmasi 6nerisi ilk olarak 1899
yilinda Francois-Francktenden gelmistir. Frankten, angina pektorisin cerrahi tedavisi
icin sempatektomi yapilmasini 6nermistir. Bu amagla yapilan ilk operasyon ise 1916
yilinda Biikres’te Jonmesco tarafindan servikal sempatik zincirin ve her iki dorsal
ganglionun ¢ikarilmasi ile gerceklestirilmistir. ABD’ye gé¢men olarak yerlesmis
olan Fransiz cerrah1 Alexis Carrel (1873-1944) 1910 yilinda deneysel olarak koroner

artere bypass yapilabilecegini gostermistir.

Murray 1937°de arterio mammaria internayr miyokard i¢ine implante etmeyi
Onerdi ve uyguladi. Ayni1 operasyon dokuz sene sonra Vineberg tarafindan yeniden
ele alind1 ve basari ile uygulandi. Onceleri koroner arter hastaliklarmin tan1 usulleri
yeterli degildi. Sadece anamnez, fizik muayene, klasik rontgen muayenesi ve

EKG’ye dayaniyordu.

Bu muayeneler hastalarin  ameliyat ihtiyaglarini  kesin  olarak
belirleyemiyordu. Sones’in  1959°da selektif koroner anjiografiyi uygulamaya
baslamasi sonucunda koroner hastaliklarinin tibbi tedavisi, anjioplasti, stent tedavisi
ve koroner cerrahisi de hizla gelisti. Giiniimiizdeki rutin koroner arter cerrahisi 1967-

1968 yillar1 arasinda ABD’de hizla baglamistir.

Koroner arter bypass greft operasyonu (KABGO) ciddi koroner

obstriksiyonlu hastalarin semptomlarini ortadan kaldirarak yasam kalitesini artirmak



ve yasam siirelerini uzatmak amaciyla gelistirildi. Internal mammarian arter de
(IMA) tiim diinyada basariyla kullanilmaktadir. Bundan bagka bacaktan alinan safen
ven grefti de kullanilmaktadir. Safen ven assenden aorta ile obstriikte koroner arterin

distaline anastomoz edilir.

Hastalarin biiyiik bir kisminda da IMA kullanilmasinin proksimal anastomoz
gerektirmemesi ve agik kalma oraninin yiiksek olmasi gibi 6nemli avantajlar

bulunmaktadir.

KABGO’nun pek ¢ok merkezde total operatif mortalite oran1 % 1-3’tlr. Acil
durumlarda, yash hastalarda, ventrikiiler anevrizma rezeksiyonu yapilanlarda kapak
replasmani yapilanlarda, myokard infarktiisiine bagli ventrikiiler septal defektlerde
mortalite oran1 % 10 kadardir. Greftlerin yaklasik % 10’u erken donemde tikanir, gec
okliizyon orani ise yillik % 4’tiir. Ancak IMA nin uzun dénem agik kalma orani ise

% 80-90 arasindadir.

Koroner atherosklerozun tedavisinde bypass cerrahisi ile ortaya konan
gelismelerden sonra, diger bir gelisme de anjioplastinin (PTCA = Percutane
Transliiminal Coronary Angioplasty)ortaya cikis ile gerceklestirilmistir. ilk olarak
Isvigre’de Gruentzig tarafindan 1977 yilinda uygulanmistir. PTCA son yillarda artan
deneyim ve teknik gelismeler ile KAH olan bir ¢cok hastada seckin bir tedavi yontemi

olarak ortaya ¢ikmustir.

Lezyon bolgesine ilerletilen bir balon kateterinin belli basing ve belli siirelerle
sisirilip indirilmesine dayanan bir yontemle lezyonda dilatasyon saglanir. PTCA
cerrahi tedaviye gore iyilesmesinin daha hizli olmasi, hastanede kalig siiresinin ve is
kaybi siiresinin kisa olmasi, tekrarlanabilir ve daha guvenilir olmasi gibi avantajlari

nedeniyle degerini arttirmistir.

Tek damar hastalifi, ¢cok damar hastaligi, restenotik lezyonlar ve bypass
greftleri gibi lezyonlarda basari ile uygulanan PTCA diisiik (< % 1) mortalite oranina
sahiptir. Acil KABGO ihtiyact < % 5°tir. PTCA’da basar1 oran1 % 90’nin
tizerindedir. Ancak PTCA sonras1 6.ve 7.ayda restenoz oram1 % 25-30 civarindadir.

Yeniden revaskilarizasyon gerekmektedir.

PTCA’deki diseksiyon, spazm gibi faktorlere bagli erken damar tikanmasi ve

ge¢ restenoz olaylarin1 engellemek i¢in ilk kez Dotter’in 1964’de onerdigi bir



endovaskiiler protez olan stent 1984’ten beri uygulanmaktadir. Paslanmaz celik,
tantalum gibi metallerden veya nonmetalik materyallerden silindirik ag, kafes
seklinde yapilan stentlerin genisleyen ve balon yardimiyla genisleyen tipleri vardir.
Stent yerlestirilmeden once genellikle balon anjioplasti ile lezyon dilate edilir ve

floroskopi altinda lezyonu kaplayacak sekilde stent yerlestirilir.

Elektif olarak nativ koroner arterlerde ve safen ven bypass greftlerde
uygulanabilen stent PTCA esnasinda gelisebilen akut tikanma veya tikanma
tehdidinde, bifurkasyon lezyonlarinda, aorta-osteal lezyonlarda, kronik total
okllizyonlarda, restenotik lezyonlarda, 20 mm’den uzun ve 3 mm’den daha dar
lezyonlarda da basartyla uygulanmaktadir. En 6nemli kontrendikasyonu ise biiyiik
trombiis i¢eren lezyonlardir. Stent uygulamasiin ilk yillarinda yiiksek olan erken
trombotik tikanma riski, stent yapisindaki degisiklikler ve uygulanan antiagregan,
antikoagiilan tedavi yenilikleriyle oldukca azaltilmistir. Elektif endikasyonlarda akut
stent trombozisi % lcivarinda olusmaktadir. Oliim % 0,1-2 MI gelisme oran1 % 2-5
KABGO gereksinimi % 0,6-3 civarinda goriilmektedir. Farkli ¢alismalarda stent
resteroz oram1 % 13-30 civarinda bulunmustur. Bu ¢alismada Osmangazi Universitesi
Tip Fakiiltesi Kardiyoloji kliniginde kronik total oklizyonlara stent yerlestirilen
hastalardaki restenoz oranimin, hastalarin klinik ve anjiografik ozellikleri, basari
orant erken ve ge¢ donem komplikasyonlar1 géz oniine alinarak ISS uygulanan

hastalarin durumu gozden gegirildi.



2. GENEL BILGILER

2.1. intrakoroner Stent

Son yillarda kompleks lezyonlarda daha sik olarak PTCA uygulamasinin
yerini artan tecriibe ve teknik ilerlemeler ile islem basaris1 artmis ve komplikasyon
sikligi azalmigtir. Birlikte acil KABGO gerektiren akut tikanma ile yeniden
revaskularizasyon gerektiren restenoz gibi sorunlar hala devam etmektedir.
Disseksiyon, vazospazm, erken damar tikanmasi ve ge¢ restenoza onemli katkida
bulunmaktadir. PTCA deki bu siirlamalara karsi endovaskiiler protez uygulanmasi
fikri ilk defa 1964°te Charles Dotter tarafindan onerildi. (1,3,8). Dotter 1969°da,
plastik tubuler ve paslanmaz gelikten sarmal yay seklindeki protezlerle hayvanlarda
gergeklestigi deneysel calismalarini yayinladi (5) Sigwart 1984°te arkadagslar ile
birlikte, insanlarin periferik arter ve koronerlerine basariyla stent yerlestirdiklerini
bildirdiler (1,6). Islemin basari orani yiiksek ve major komplikasyon riski diisiik olan
bu yonteme ilgili biiyiiktiir ve gok dnemli gelismeler kaydedilmistir.

2.2. Stent Tipleri
A) ila¢ Kapsiz Stentler
B) Ilag Kapl Stentler

1990’11 yillarda intravaskiiler bir protez olan stentler gelistirilmistir.
Kullanimlar ile girisimsel kardiyolojinin dnemli sorunlarina ¢éziim getiren stentler
teknolojinin de gelisimiyle degisik tasarim ve liretim agamalarindan gecirilmektedir.
Giliniimiizde kullanimda olan yiizlerce stent tipi bulunmaktadir. (1) Temel maddesi
metal olan stentlerin degisik tasarim, imalat ve yerlestirme sekilleri mevcut olup bu
Ozellikler dikkate almarak c¢ok farkli yontemlerden siniflamalar yapilabilir.
Stentlerde metal olarak cogunlukla paslanmaz medikal ¢elik disinda nitinol,
tantalum, platiniridyum, nikel alasimlar1 gibi farkli metallerde kullanilmaktadir.
Piyasadaki stentlerin oran olarak en biiyiik kism1 (316 L) paslanmaz gelikten imal

edilmektedir.



2.2.1. Tla¢ Kapsiz Stentler
1. Self- Ekspandabl stentler

a. Wallstent: Paslanmaz ¢elikten tubuler ag seklinde yapilmis olan bu stent,
self- ekspandabl stentlerin prototipidir. Uzunlugu 15- 48 mm, ¢ap1 2.5-6 mm
arasinda degisir (6). Stent ¢ap1 komsu referans segmentten 0.5-1 mm daha genis
secilir (3). Radyoopasitesi diisiik, longitudinal fleksibilitesi iyidir, fakat yliksek metal
yiizey alan1 bulunmasi tromboz riskini artirabilir (17). Ikinci jenerasyon polimer
kapli Wallstent (less- shortening Magic Wallstent), serbestlestiginde sadece % 25
kisalmaktadir ve diisiik metal ylizey alanina sahiptir (3). Wallstentler PTCA sonrasi1
akut tikanmada, safen ven greftlerinde, restenotik, tubuler, kalsifik lezyonlarda
onerilmektedir (5,6). Marco ve arkadaslarinin 1996’da yayinladiklar1 ¢alismalarinda
nativ koroner arter ve bypass greft lezyonlar1 i¢in tespit ettikleri restenoz orani % 28-
% 46 bulunmustur. (17,10).

b. SciMed stent: Paslanmaz ¢elikten yapilmis yeni bir self- ekspandabl
stenttir ve iizerinde c¢alismalar devam etmektedir. Bu stentin rahat agilma ve

acildiktan sonra % 5’ten daha az kisalma gibi avantajlari vardir (3,9).
2. Balon Ekspandabl Stentler

a. Gianturco- Rubin stent: FDA’m onayladigi ilk stenttir (3). Balon
dilatasyon katererinin etrafina sarilmig parmaksi c¢ikintilar seklinde, tek bir
paslanmaz ¢elik tekden olusur. Stent uzunlugu 20-40 mm, 2.5-4 mm arasindadir (17).
Radyoopasitesi diisiiktiir. Oldukca fleksibldir, kolay yerlestirilir. Ayrica kisalma
olmaksizin radial genisleyebilmesi ve yan dallarin korunmasi bu stentin
avantajlaridir (3). Fleksibilitesi, tortiyoz damarlarda veya uzun disseksiyonlu
lezyonlarda daha kolay gegilebilmeyi saglar ve acil durumlarda c¢abucak
yerlestirilebilir (2). Acildiktan sonra elastik biiziismeyi kompanse edebilmek igin,
stent ¢ap1 referans ¢aptan 0.5 mm daha genis segilmelidir (1). Bu stent 0zellikle akut
tikanma ve tikanma tehdidinin tedavisinde, bifurkasyon lezyonlarinda ve tortiy0z
damarlarda 6nerilmektedir (6,11). Gianturco- Rubin stentin yeni bir tipi (Flex- stent
IT), artinlmis radial gii¢, azalmis trombojenite, yiiksek radyoopasite ve artirilmis

gecis Ozelliklerine sahiptir (3,17).



b. Palmaz- Schatz stent: Paslanmaz gelikten tubuler ag seklinde yapilmis,
balon {izerine monte edilmis ve edilmemis tipleri olan bir stenttir. Standart 15 mm
uzunlugundaki artikiilasyonlu Palmaz- Schatz stent, 7 mm uzunlugundaki iki
segmentin 1 mm’lik bir koprii segmentle birlestirilmesinden olusturulmustur (1).
Ayrica piyasada spiral santral artikiilasyonlu degisik uzunluklarda (8-9-14-18 mm)
tipleri mevcuttur (2,13). Stent ¢apt 3-6 mm arasinda degismektedir (17).
Radyoopasitesi diisiik, fleksibilitesi va radial glict yuksektir (2). Elastik bliziismeye
oldukca direnglidir ve arter duvarina miikemmel bir destek saglar. FDA, nativ
koroner arterlerin de novo lezyonlarmin elektif tedavisi i¢in Palmaz- Schatz stenti
onaylamistir (1). Palmaz- Schatz biliary stent, safen ven gerftleri ve 4 mm’den genis

capli nativ koroner arterlere uygulanabilir (1,2,3,6).

c. Wiktor stent: Tantalumdan yapilmis, sinussoidal dalga seklinde
bicimlendirilip balon izerine sarilmis tek bir telden olusur. 16 mm uzunlugunda ve
3-4.5 mm arasinda degisen ¢aplart vardir (17). Bu stentin radyoopasitesi ¢ok yuksek,
bioge¢imliligi iyi, paslanmaya direncli, elektropozitifligi ¢ok diisiik, metal hafizasi
(verilen sekli iyi korur) ve fleksibilitesi yuksektir (1,2,3,5,17). Radial kuvveti fazla,
metal ylizey alan1 % 10’un altindadir. Uzun ve kivrimli lezyonlarda, akut damar

tikanmasinda, restenozun énlenmesi amaciyla 6nerilmektedir (1,6,18).

d. Strecker stent: Tantalumdan yapilmis tubuler ag seklinde bir stenttir. Tek
bir tantalum tel, bir dizi birbirine gevsek¢e baglanmis ilmikler seklinde oriilmustiir,
bu yapi stente radial oldugu kadar longitudinal eksende de yiiksek derecede
fleksibilite saglar (5,14). Uzunlugu 15-25 mm, 3-4.5 mm arasinda degismektedir (6).
Yiiksek derecede radyoopasite, biogecimlilik, ferromagnetizm yoklugu gibi
iistiinliikleri vardir. Tantalum stent elektriksel negatif yiizey sarj1 olusturdugundan
trombosit adezyonunun azalmasina katkida bulunur (6). Akut tikanma suboptimal

anjioplasti ve restenozun 6nlenmesi durumlarinda 6nerilmektedir (1).

e. Cordis stent: Zigzag seklinde biikiilmiis, tek bir tantalum telden olusan
helikal sarmal bir stenttir. 18 mm uzunlukta ve 3-3.5-4 mm caplarinda piyasada
bulunmaktadir (17). Fleksibilitesi, radyoopasitesi, radial kuvveti yuksek,
trombojenitesi disiiktiir, genislediginde %10-15 kisalir (2,3,5). Tortiydoz damarlara
ve distal lezyonlara kolay yerlestirilebilir (2,15).



f. Multi Link stent: Paslanmaz ¢elikten lazer teknolojisiyle sekillendirilmis

bir stenttir. Fleksibilitesi ve radial kuvveti yiiksek, trombojenite 6zelligi diistiktiir (1).

g. AVE Mikrostent: Paslanmaz gelikten yapilmistir. Uzunlugu 4-8-12-16-24
mm ve ¢ap1 3-3.5-4 mm arasindadir. Microstent-Il ise 30-39 mm uzunlugundadir
(2,17). Metal ylzey alam1 % 8-10, radyoopasitesi iyi, fleksibldir, ©6nceden
yerlestirilmis stentler icinden kolayca gegebilir (17). Kisa, tortiyoz ve diatal

lezyonlarda uygulanmaktadir (1,2).

h. Freedom Force stent: Paslanmaz ¢elikten zigzag seklinde
bi¢imlendirilmis bir stenttir. 12-60 mm arasinda degisen uzunluktadir.

Genislediginde kisalmasi % 5’in altindadir. Radyoopasitesi iyidir (18).

1. NIR stent: Paslanmaz celikten yapilmis ag Orgiilii bir stenttir. Radial
kuvveti yliksek, radyoopasitesi diisiik, genislediginde kisalmast % 5’in altindadir.
2.5-9-16-32 mm uzunluktadir. Kompleks, tortiyoz ve distal lezyonlara

yerlestirilebilir (17).

i. JoStent: Heparin kaplanmis yeni bir stenttir. Yiiksek radial kuvvet ve
longitudinal fleksibiliteye, diisiik ylizey alanina sahiptir. Heparin kapli olmasi
trombozis riskini azaltir. 2.25-3-3.25-3.5-4-4.5-5-6 mm c¢apinda ve 9-16-26-32-46
mm uzunlugundadir. Safen ven greftleri, yan dallar, lezyonlar1 i¢in kullanilabilen
tipleri vardir (SVG JoStent, Jo-B,Jo-M). Kiiclik damar c¢apinda (<3mm), tortiy6z
lezyonlarda kullanima uygundur (16,17).

j. IRIS Stent: Paslanmaz celikten yapilmis, yiiksek radial kuvvet, artmis
fleksibilite, artirilmig radyoopasite, minimal kisalma 6zelliklerine sahip bir stenttir.

2.5-3-3.5-4 mm ¢ap ve 17-27-37 mm uzunluktadir.
3. Gegici Stentler

Kalic1 stentlerin basariyla uygulanmasina ragmen birtakim zorluklar1 vardir.
Yogun antikoagiilan protokollerine ragmen stent trombozisi olusabilmekte ve ayrica
kanama komplikasyonlar1 da goriilmektedir. Stentle restenoz azaltilabilmekte, ancak
tamamen ortadan kaldirilamamaktadir. Stirekli vaskiiler zedelenme ile neointimal

kalinlasma cevabinin artisina sebep olabilmektedir. Kalic1 stentlerdeki bu



sinirlamalar1  ortadan kaldirmak amaciyla gecici stent modelleri {izerinde

calisilmaktadir (20).

a. HARTS Stent: Nikel- titanyum alasimi nitinolden yapilmis, 15 mm
uzunlukta, 4 mm c¢aph gegici bir stenttir (5). Nitinol 1siyla sekil degistirebilme
Ozelligine sahip nadir bir alasimdir. Stent balon iizerine monte edilmistir. Viicut
1sistyla ekspanse olur, 75-80 C 1sitilmig 3-5 cc ringer laktat solisyonu kateterden
enjekte edilirse stent tekrar kollabe olur (1,5). Hayvan deneylerinde stent
implantasyondan 1 hafta sonra ¢ikartilabilmekte, ancak 6 hafta sonra fibréz doku ile
ortildiglinden ¢ikartilamamaktadir (1,6). Bustentin disinda nitinolden yapilmis kalici

self ekspandabl stentle ilgili calismalar da devam etmektedir.

b. Akim destek Kkateteri: Gegici bir stent Kateteridir. Distal ucunda
paslanmaz celikten kafes seklinde, sabitlenmis bir stent vardir ve bu stent kateterin
proksimal ucundaki eksternal bir manipulatdr ile genisletilip daraltilabilir. Akim
destek kateteri akut damar tikanmasina bagli olaylarda uygulanabilmekte, antegrat
kan akimi diizeltmekte ve gerekirse elektif KABGO gibi diger islemlerin

uygulanabilmesine zaman yoniinden destek olmaktadir (5,6).
4. Coating (Kaplanmis) Stentler

Stent uygulamasinin restenoza sebep olan akut-subakut trombozis, neointimal
hiperplazi gibi engellerini 6nlemek icin gelistirilmekte olan yontemlerden biri de
stentlerin polimer, heparin, endotelyal hiicreler gibi materyallerle kaplanmasidir.
Heparin baglanmis polimer stentlerle yapilan deneysel ¢alismalarda tromboz gelisme
riskinin azaldig1  gosterilmisticr  (5). Pihtilasmayi, trombosit adezyon ve
agregasyonunu, arteriyel duvardaki htcrelerin proliferasyonunu, lipoprotein-
kolesterol birikimini inhibe edebilecek yavas salinan ilag preparatlari ile kaplanmis
stentlerden, bolgesel ila¢ salinimi ile restenozun inhibisyonu goriisii oldukca timit
vericidir. Protein ve peptidleri iceren polimerik sistemler, genetik olarak modifiye
edilmis olan endotelyal hiicrelerle kapli stentler, otolog ven grefti ile kaplanmis
stentler, bir beta salic1 (P32) ile doyurulmus stentler, DNA baglanmis polimer kaph

stentlerle gen transferi gibi deneysel ¢alismalar da devam etmektedir (19,32,33).



5. Biodegradabl stentler

Metalik stentlerin teknik bazi problemlerini ve arteriyel travma riskini
ortadan kaldirmak amaciyla gecgici biodegradabl stent gelistirilmesi aktif bir
aragtirma sahasidir. Optimal nonmetalik biodegradabl stent; iyi bir radial destek
saglanmali, inflamatuvar veya proliferatif cevaba sebep olmamali, biodegradasyon
sliresi uzamis yabanci cisim cevabi olugsmadan, islem sonrasi gerekli mekanik destegi

koruyana kadar devam etmelidir (1,34).

Stentler farkli iiretim metodlar1 kullanilarak imal edilebilirler. Bu yontemler
arasinda lazer ile tiipten kesim, tellerin degisik Orgli yontemiyle stent haline
getirilmesi, farkli boydaki seritlerin katlandiktan sonra kaynak yapilmasi gibi

yontemlerdir.

Yukarida sayilan yontemler disinda daha az kullanilan su jeti ile kesim,
fotokimyasal oyma gibi metodlarla da stent {iretimi yapilmaktadir. Hangi yontemle
yapilirsa yapilsin, genellikle parlatma islemi ile stent yiizeyindeki piiriizlerin

tamamen giderilmesi gerekmektedir.

2.2.2. ilac Salgilayan Stentler

Ilag salinimli stentlerin ii¢ komponenti vardir. Bunlarin stent omurgasi,
polimer ve ilagtir. Cogu tasarimda stent omurgasi olarak paslanmaz celik kullanilir.
Kalinlik, uzunluk ve omurga genisligi olduk¢a degiskendir. Stentte salgilama ortami
saglayan polimer kaplamanin yerlestirilmesinde pek c¢ok farkli teknik
kullanilmaktadir. Polimerin fiziksel Ozellikleri siklikla gbéz oOniine alinmaz; ilag
difiizyonu kolaylastirilmali ve farmokolojik olarak inert olmalidir. ila¢ salinimmin
farmako kinetik profili hem kopolimer hem de anti poliferatif ajan tarafindan
etkilenir (67,68,69).

Stent tasariminda polimer ve antiproliferatif ajandan bir karisim uygulanir ve
daha sonra bu polimerin ilagsiz tabakasi ile kaplanir. Ilag salinimi her iki tabakadan
olan difiizyon oranina baglidir. Son stent tasarimi antiproliferatif ajanin polimer
olmadan stente dogrudan konulmasidir. Tirbiilan kan akimi ve kimyasal yapisi

stentten ila¢ salinimina neden olur.
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Gerekli ilaglarin lezyon bdlgesine istenen konsantrasyonda iletilmesinin daha
yararli olabilecegi hipotezi ila¢ salgilayan stentlerin gelisimini hizlandirmistir.
Boylelikle sistemik yan etkilerden de kaginilmis olmaktadir. Kaplanan bir salgilama
aract yardimiyla belirli bir zaman diliminde (20,44) istenilen ilact kontrolli bir
sekilde serbest birakmak miimkiin olabilmektedir. Ila¢ salgilayan stentlerde siklikla
inert polimer yapilar kullanilmaktadir. Bu yapilar igerisine farkli karakterde
molekiiller eklenerek salgilama yapilmaktadir. Eklenen bu ilaglar haftalar veya
birkag ay boyunca stent {izerinde komsu dokulara salgilanarak istenen etkiyi

saglamaya ¢aligir (70,71,72).
1. Immunosupresif Ajanlar

Bu grupta bulunan ilaglar immunosupresif ve antiproliferatif etki godsteren
maddelerdir. En fazla kullanilan aktif madde sirolimus (rapamycin) tur. Sirolimus

disinda bu grupta sirolimus analoglar1 (Evorilimus, metil rapamycin ve Takrolimus)
yer alir (38,45).
a. Sirolimus (Rapamycin)

Sirolimus hiicre boliinmesi sirasinda sitozolik bir reseptér olan FKBP12’ye
baglanarak Tor-kinaz (target of rapamycin) enzimi bloke eder. Sonug olarak hiicre

cogalma siklusu durdurulmus olur.

Sirolimus salgilayan BX velocity stent 316 L paslanmaz celikten imal edilmis
olup esit miktarda karistirilan iki ayr1 polmer bileseni ile kaplanmistir. Bu bilesenler
PEVA (polyethylenevinacetate) ve PBMA (Polybutylmethacrylate) olarak

adlandirilirlar. Farkli caplarda 6 ve 7 hiicreli olmak iizere iki tipi bulunmaktadir.
b. Sirolimus Analoglan
Bu grupta evorilimus ve metyi rapamycin yer alir.
c. Takrolimus

Etkisi sirolimusa benzerse de immunosupressif etkileri yaninda T hiicresi ve
inflamatuvar sitokinlerin salinimini azaltict etkileri de vardir. Nanopor6z teknoloji

kullanilarak takrolimus salgilayan stentler bulunmaktadir.
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2. Antiproliferatif Ajanlar

Paklitaksel kuvvetli bir antiproliferatif ajandir. Hiicre ¢ogalmasini O2/m
fazinda durdurur. Paklitaksel yavas (slow release-SR) ve orta hizda saliniml
(moderate relase MR) olmak {izere iki ayri tipte polimere emdirilmis sekilde
kullanilmaktadir. Paklitakselin polimer olmaksizin direkt olarak metal stentlere

eklenmis sekilde kullanimlar1 da bulunmaktadir.
a. Aktinomicin

Aktinomisin 1960’lardan beri kullanimda olan antiproliferatif etkilere sahip
bir antibiotiktir. Bu etkileri nedeniyle daha cok malign tlimorlerin tedavisinde
kullanilagelmistir. Neointimal hiperplaziyi azaltarak etki gosterir. Aktinomisin

kaplanmis Guidant multi-link tetrastent bulunmaktadir.
3. Antiinflamatuvar Ajanlar
a. Kortikosteroid

Uzun yillardir antiinflamatuvar etki nedeniyle degisik alanlarda kullanilan

kortikosteroidlerden restenozu engellemek amaciyla da kullanim akla gelmektedir.

Dexametazon salgilayan immunmediatérlerde down regiilasyon ve
inhibisyon, prostagladin sentezinde inhibisyon olusmakta ve restenozda olumlu

sonuclar beklenmektedir.
b. Tranilast

Vasculer duz kas hicreleri proliferasyonu ve migrasyonu engelleyen bir
ajandir. Sistemik kullannominda uygun sonuglar elde edilemeyen bu ilag

biodegreddabl Igaki-Tomai stentten salgilanir sekilde denenmektedir.
c. Ekstraselltler Matriks Modulatorleri PC-stent

Batimastat etkili bir matriks metaloproteimnaz inhibitéridir. Bu sayede
ekstraselliiler matriks yikimi azalarak diiz kas hicresi gocu engellenerek restenoz

azaltilabilecegi diistiniilmektedir.
d. Iyilesme hizlandiricilar1 (Prohealing agents)

PTCA ve stent yerlestirilmesi sonrasinda endoteldeki iyilesmeyi hizlandiran

ajanlarin trombozu ve zararlanmay1 ortadan kaldirarak restenozu engelleyebilecegi
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diisiincesi ile stent kaplamasinda bu tiirden bazi maddeler denenmektedir. Bunlar
arasinda CD34 reseptorlerine karsi antikor beta estradial, nitrik oksid, vaskuler
endotelial growth faktor sayilabilir. Bunlar arasinda 17 beta estradiol yiiklii Biodiv

Ysio drug delivery-PC stent ile olumlu sonuglar bildirilmistir.

Tablo 2.1. flag saliniml1 stentlerde kullanilan maddelerin siniflandirilmast.

Immunosupresif Antiprolifenatif Antiinflamatuvar
Rapamycin Paclitaxel Kortikosteroid
(sirolimus) (Taxol) Tranilast

Everolimus Actinomisin Matriks modulatorleri
Metil Rapamycin Batimastat

Iyilesme hizlarndiricilart

Beta estradiol

Tablo 2.2. Ilag salmimli stentlerden bir kism1 ve salgiladiklar maddeleri.

Firma Stent Ilac
Boston scientific/Quanam  RCX stent Taxane
Boston scientific/ NIR stent Paclitaxel
Angiotech Pharm
Biocompatibles / British Biodiv Ysio stent Phosphorilcoline
Biotech Batimastat
Dexamethason
Cordis (J&J) BX Velocity
BX Velocity Hepacoat
Cook V-Fleks plus / logic stent  Paclitaxel VGEF
Guidant Multi-link Actinomycin D
Tetra/t.r.u.e. POLYMER
Jomed Flex Master Heparin
Medtronic / AVl ----- Antisesense

biopharma retsen - RG
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2.3. Stentlerin Endikasyonlar

1- Bailot endikasyonlar
- Akut tikanma
- Tikanma tehdidi

2- Elektif Endikasyonlar
- Nativ koroner arterlerinde novolezyonlar
- Safen ven greft lezyonlari
- Restenotik lezyonlar

Cypher Stent: Balon destekli, 316 L paslanmaz ¢elik yapili bir stenttir. Stent
kaynaksiz bir tiipten laserle kesilip tiretilmigtir. Duralyn balon kateterin distal ucuna
yerlestirilmistir. Balon sisirildigi zaman kontrollii bir ¢ap ve uzunluga ulasacak
sekilde tasarlanmigstir. Balonu tasiyan kateterde takili stentin uzunluk ve yerlesimini

belirten 2 adet radyo opak platimyum iridyum yapisinda bant vardir.

Taxus Stent: Taxus stent yavas salimimli formulasyonu olan ve 1 pg/mm?2
paklitaksel igeren polimer ile kaplidir. En biiylik stentte de maksimum paklitaksel
igerdigi 282 pg’dir (5.00 x 32 mm). Monorail balon kateteri lizerine yerlesir. Stentin
dogru yerlestirilmesini amaclayan orta diizeyde iki adet radyo opak belirte¢ vardir.
Uzun aralik optimal fleksibiliteyi saglayarak Liberte stentin kivrimli anatomilerden
kolaylikla ge¢isini ve stentin damara en iyi sekilde implantina olanak verir.

Semikompliant balona sahiptir.

Costar Stent: Paklitaksel salinimli stent sistemidir. Stent materyali kobalt
kromium alagimidir (L-605). Omurga kalinligr 90 pm (0.0035") ve balon materyali
nylon’dur. flag dozu 0,7 pg/mm olup resorbe olabilen PLGA (Polylactide Co-
Glycolide) yapisinda polimere sahiptir.

Endeavor Stent: Endeavor stent kobalt alasimindan iiretilmektedir. Tasiyici
sistemi RX tasiyici sistem iizerine yerlestirilmis balonlu intra koroner stentten
olusmaktadir. Tastyic1 sistemin Floroskopi sirasinda stentin dogru yerlestirilmesi
amaci ile 2 radyo opak belirteci vardir. ABT-578 ve fosfokolin polimer (retim

sirasinda  stente yerlestirilirler. Fosforil kolin polimer 2-methacryloyloxyethly
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phosphoryl cholinden olusur. Stent iizerine 10 pg/mm ilag vardir. flag salinim 14.
giinde tamamlanir ve yeterli diizeyde ABT-578 dokuda 28 giin kalir. Fosfokolin

polimer ila¢ salindiktan sonra kalmaya devam eder.

Picostent: Kobalt kromium stent ve paklitakselin kombinasyonu ile
olusturulan ila¢ salinimli stent sinifinin bir liyesidir. Kobalt-Kromium alagiminin
yiiksek bioyumu, ilacin biostable polimer kaplanmasi stentin avantajlaridir. Balon
ekspandable’dir. Kaplamanin hemokom patabilitesi iyi, kalinhg 3-4 pg’dir.
Paklitaksel 1 pug/mm?2 yogunluktadir ve 30 giinde salmir. Etkin ilag salinimi
¢oOzlinebilir bir stent inflamatuvar reaksiyona yol agmamali veya toksik yikim

tirtinleri salgilamamalidir.

2.4. Stent Yerlestirme Teknigi

Stent yerlestirme islemi PTCA’ye benzer. PTCA isleminde oldugu gibi
siklikla femoral arter yoluyla 6F, 7F, 8F ya da 9F kilavuz kateter dilatasyon
planlanan koroner arter ostiumuna ilerletilir ve kilavuz tel bu kateterin iginden
sokularak lezyonun distaline gecilir. Elektif stent implantasyonu 6ncesinde,
genellikle balon anjioplasti ile lezyonun predilatasyonu yapilir. Balon c¢ap1
disseksiyon gibi riskleri azaltmak igin referans captan biraz kiglk tutulur.
Predilatasyon balonunun tam ekspansiyonu stent yerlestirilmesini kolaylagtirir.
Predilatasyon sonrasi balon kateter geri c¢ikartilir. Self ekspandabl bir stent
yerlestirilecekse kilavuz kateterin icinden stent delivery sistem gegilir ve stentin
lezyonu tamamen kaplayabilecegi uygun pozisyon verilir. Stenti sikigtiran kilif geri
cekilerek stent serbestlestirilir, damar i¢inde stentin ekspansiyonu ve kisalmasi
tamamlanir. Balonekspandabl bir stent yerlestirilecekse {izerine stent monte edilmis
balon kateter kilavuz kateterden geg¢ilir. Lezyonu tamamen kaplayabilecegi pozisyon
verildikten sonra uygun basing ve siire ile balon sisirilip stentin ekspanse olmasi
saglanir ve balon kateter geri ¢ikartilir. Stentin tam ekspanse olduguna, damar duvari
ile tam temas ettigine floroskopik goriintiileme ile karar verilmelidir. Final stent ¢ap1
referans gapla esit olmalidir, ayrica stent lezyonu ve mevcutsa disseksiyonu tamamen
kaplamali ve akim iyi olmalidir. Stent tam ekspanse olmamigsa genis capli bir
balonla veya yiiksek basingla optimal agilma saglanabilir. Bazen uzun bir lezyon

veya disseksiyonu kaplayabilmek icin birden fazla stent uygulamasi gerekebilir.
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Boyle bir durumda 6nce distal stent yerlestirilir. Bununla birlikte 6zellikle aorto-

osteal lezyonlarda 6nce proksimal segmente stent konulmasi gerekir (3).

Optimal stent uygulamasi i¢in; uygun cap (genellikle referans ¢aptan 0,5 mm
daha genis) ve uzunlukta stent secilmesi, stent yiiksek basingta (genellikle > 15 atm)
balon dilatasyonu ile yerlestirilmesi, stent implantasyonu sirasinda Ozellikle
disseksiyon gibi lezyon bulunmamasi, lezyonun tam kaplanmasi, anjiografik olarak

% 10’un altinda rezidiiel stenoz kalmasi gerekir (2).

Stent yerlestirme isleminde, vaskiiler girisim yeri olarak radial arter de
kullanilabilmektedir. Bu teknigin avantajlari;; kanama ve vaskiiler komplikasyon
gelisme riski ve hastanede kalis siiresini azaltmasidir. Ayrica ambulatuar stent

yerlestirilecek hastalar i¢in uygun bir girisim yeridir (3).

2.5. Stent Isleminde Medikal Tedavi

Tiim stent hastalarina trombozis gelismesini dnlemek icin ek medikal tedavi
uygulamalidir. Stent uygulamasinin ilk yillarinda trombozis riskini azaltmak icin
hastalara yogun antitrombositer ve antikoagiilan rejimler uygulanmistir. Geleneksel
antikoagiilasyon rejiminde islemden 24 saat 6nce hastalara antitromobsiter olarak
aspirin 300 mg ve 4-8 tabl klopidogrel baslanir. Isleme baslarken ACT (aktive
edilmis koagiilasyon zamani) 300 sn’nin iizerinde olacak sekilde 10.000 — 15.000 U
heparin IV bolus seklinde verilir. Islem sonras1 300 mg aspirin ve 75 mg klopidogrel
ile devam edilir (2,3,6,73,74).

Etki mekanizmasi aspirinden farkli ve giicli bir antitrombositer ajan olan
klopidogrel geleneksel antikoagiilan rejiminde ve daha sonra gelistirilen alternatif
rejimlerde kullanilan temel ilaglardan biri olmustur. Klopidogrel tedavisine ISS stent

isleminden sonra da enaz 1 y1l devam edilir (17,75).

Geleneksel antikoagiilasyon rejiminde stent trombozisi riski diisiik, ancak
kanama ve vaskiiler komplikasyon oran1 yiiksektir. Cesitli alternatif antikoagiilasyon
rejimleri ile yapilan stent ¢aligmalarinda warfarin kullaniminin trombozisi dnlemede
diger antitrombositer rejimlere bir TUstlinligi olmadigi gosterilmistir (11,27).
Dipiridamol ve dextran uygulamasi, aspirine ek bir yarar saglamamasi ve yan

etkilerinden dolayr terkedilmistir (17). Pek ¢ok merkezde uygulanan diisiik
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yogunluktaki antikoagiilan rejiminde, islemden 24-48 saat 6nce hastalara 300 mg
aspirin ve 4-8 tablet klopidogrel baslanir. Islem sirasinda ACT 300 sn’nin iizerinde
olacak sekilde heparin verilir. Islem sonrasi sheat c¢ekilip hemostaz saglandiktan

sonra, aspirin ve klopidogrel tedavisine devam edilir.

Son zamanlarda yapilan baz1 ¢alismalarda, 6zellikle yiiksek basingli optimal
stent uygulamasinda islem sonrasi heparin de verilmemektedir ve islem basarisi ile

stent trombozisi agisindan bir fark bulunmamustir (25,27,30).

Damar capmmin 3 mm’nin altinda olmasi, inkomplet stent ekspansiyonu,
onemli disseksiyon, stent trombozisi, % 50’nin zerinde reziduel, stenoz, multipl
stent (> 3) yerlestirilmesi, kronik total okliizyon, akut tikanmada acil stent
yerlestirilmesi gibi durumlarda antitrombositer tedavi yaninda diisiik molekiilli
heparin 7-14 gun, bazi kaynaklarda ise geleneksel antikoagulan tedavi rejimi
Onerilmektedir (3,17,76,77).

2.6. Stent Yerlestirme Esnasinda Meydana Gelen Komplikasyonlar

1. Stent trombozisi: Major iskemik olaylara sebep oldugu icin ¢ok korkulan
bir komplikasyondur. Onceden trombiis bulunmasi, stentle tam kaplanamamis
disseksiyon, yetersiz stent ekspansiyonu, koti distal akim, akut MI’de stent
yerlestirilmesi, yetersiz antikoagiilan tedavi, 2,5 mm’den kiiciik damar cap1 gibi
durumlarda risk artar (1,2,3). Uygun antitrombositer-antikoagulan tedavi, elektif
endikasyonlar, genis capli damarlar, optimal stent yerlestirilmesi, coating stent
yerlestirilmesi durumlarinda trombozis riski azalir (1). Akut trombozis ilk 24 saat
icinde meydana gelir ve nadirdir (< % 1) (3). Subakut trombozis 24. saatten sonra, en
stk 3-5. giinlerde ortaya ¢ikar ve 21. giinden sonra nadirdir. Stent trombozisinin
Onlenmesi i¢in yogun antikoagiilan-antitrombositer tedavi rejimleri uygulanmaktadir.
Son zamanlarda yapilan bir ¢ok ¢alismada, optimal stent yerlestirilmesi sonrasinda
oral antikoagiilan verilmedigi halde trombozis oram1 % 3 civarindadir (2, 59, 60).
Alternatif rejimlerde, tiklopidin gibi potent antitrombositer ilaglar ve diisiik molekiil
agirlikli heparin kullanilmaktadir.

2. Akut MI: Genellikle stent trombozisine bagli gelisir. Cesitli ¢aligmalarda;
elektif ve bailout uygulamalarda Q dalgali MI % 1.2-8.5 ve non Q MI % 1.5-9
oraninda tespit edilmistir (2,27,35,37,38,41-43,54).
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3. Acil KABGO: Stent trombozisi, ciddi disseksiyon ve koroner arter riptdri
gibi baz1 komplikasyonlarda % 0.4-6 oraninda acil KABGO gerekmektedir
(2,37,38,40,43,54,61).

4. Olum: Isleme bagh 6liim insidansi, bailout ve elektif durumlarda, % 0-3

arasinda degismektedir (2,35,37,38,41-43,53,59,61).

5. Vaskiler Komplikasyonlar: Vaskuler komplikasyonlar, geleneksel
antikoagillasyon rejimine bagli olarak daha yiiksek oranlarda gelismektedir.
Transflizyon gerektiren kanama % 2.8-10.9, cerrahi dizeltme gerektiren vaskler
komplikasyon % 4.2-12.6, pseudoanevrizma % 5-12.1, AV fistil % 3-6 ve
retroperitoneal kanama % 3 oranlarinda goriilmektedir (37,38,40,41,43,44,56).

6. Koroner arter perforasyonu: Oldukca nadir goérulen bir komplikasyondur
ve siklikla yiiksek basingla balon inflasyonu ve asir1 genis capli balonla yapilan

anjioplasti esnasinda olusur.

7. Stent embolizasyonu: % 0.5’den az gorulen bir durumdur ve genellikle stent
yerlestirme eylemi basarilamayip kilavuz kateterin iginden geri ¢ekmek isterken olur.

Kilavuz kateter stenti balonun {izerinden siyirir ve stent embolizasyonu gelisir (2).

8. Yan dal okluzyonu: Ana damarlara stent konulmasi sonrasinda yan
dallardaki akim genellikle korunur. Yapilan farkli c¢alismalarda stent sonrasi
okliizyon minor yan dallarda (<1 mm) % 8.6, orta ¢aptaki (> 1 mm) yan dallarda %
17 ve osteal lezyonu bulunan yan dallarda % 30 ve lezyon icermeyen yan dallarda %

3 oraninda goriilmiistiir (46,47).

9. Diger Komplikasyonlar: Stent yerlestirilirken diisiik basingta balon
riiptiiri nemli bir problemdir ve tam ekspanse olmamis stent embolizasyona neden
olabilir. Kisa stentlerde tam ekspansiyon olmamigsa stent yer degistirebilir. Ayrica
kontrast maddeye bagli komplikasyonlar, aritmi ve hipotansiyon gibi stent sonrasi
restenoz; intimal hiperplazi, elastik biiziisme ve trombiis organizasyonu Sonucu

geligebilir.
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3. GEREC VE YONTEM

Bu calisma Eskisehir Osmangazi Universitesi T1ip Fakiiltesi Etik Kurulunda
21 Mayis 2010 tarihinde goriisiilmiis ve 72 sayili karar ile uygun bulunmustur.
Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi Kardiyoloji Anabilim Dali, koroner
anjiografi ve kateterizasyon laboratuarlarinda 2006-2009 tarihleri arasinda koroner
anjiografi yapilip kronik total okliizyonu saptanan 114 hasta ¢aligmaya dahil edildi.
Bunlardan 101 i ne basarili stent implantasyonu yapilirken 13 iiniin (%8.8) islemi
cesitli nedenlerden (guidewire ilerlememesi, balon ilerlememesi ya da stent

yerlestirilememesi) nedeniyle basarisizlikla sonuglandi.

Hastalarin tiimiine igslemden 24 saat 6nce aspirin, 4-8 tab. klopidogrel, nitrat ,
beta bloker, kalsiyum kanal blokerleri ve diger aldiklari medikasyonlar1 verildi.
Philips marka DCI cihazinin kullanildig1 anjiografi ve kateterizasyon laboratuarina
alinan hastalara lokal anesteziyi takiben ¢cogunlukla sag femoral arter yoluyla girisim
yapildi. Isleme baslarken 10.000 (i. Heparin IV bolus seklinde ACT > 300 sn olacak
sekilde ilave heparin verildi. Uygun cap ve uzunlukta bir balon kateteri kullanilarak
lezyon dilate edildi. Stent isleminde ise, balon anjioplasti ile lezyonun
predilatasyonunu takiben uygun captaki ila¢ kapli stent lezyon bolgesine yerlestirildi.
Islemden yaklasik 4 saat sonra femoral sheat gikartilip elle kompresyon yapilarak
hemostaz saglandi. Taburcu edilen hastaya da giinde 300 mg aspirin (1 ay sonrasinda
100 mg/gin) ve 75 mg kolpidogrel almasi tavsiye edildi (en az 1 yil klopidogrel,
omdar boyu ASA).

Stent yerlestirilen hastalar 15 giin sonra, 1,3,6. aylarda kontrole cagrildu.
Muayene ve tetkikleri yapildiktan sonra, hastalara treadmill egzersiz stres testi pozitif
olan veya iskemiye ait bulgusu olmadig1 halde kontrol koroner anjiografiyi kabul

eden biitiin hastalara ortalama 6 ay sonra kontrol koroner anjiografi yapildi.

Calismaya aliman hastalarin timi islem Oncesi klinik ve anjiografik
ozellikleri, erken ve ge¢ komplikasyonlar yoniinden arastirildi. Stent uygulanan

hastalarin restenoz oranlar1 saptandi.
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4. BULGULAR

Kompleks koroner arter lezyonlarinda ilag kapli stent uygulanan hastalarin
klinik &zellikleri Tablo 1°de gosterilmistir. Ila¢ kapl stent yerlestirilen toplam 101
hastanin yas ortalamasi 63 yildir. Yas aralig ise 36-78 yildi. Kadin, ilag kapli stent
yerlestirilen hastalar 22 (%21.8) dir.

Klinigimize kabul ettigimiz hastalarin 21 i1 (%20.2) Asemptomatik, 34 (
(%32.7) SAP, 32 si (%30.8) UAP, 10 u (%9.6) Akut MI ile miiracaat etti.

Tablo 4.1. Kronik total lezyonlara miidahale edilen hastalarin klinik 6zellikleri.

H*E;t:l%%‘s‘ % (Yizde)

Erkek 79 % 78.2
Kadin 22 % 21.8
Yas 63+£10.1

Risk Faktorleri

Heredite 27 % 26
Hipertansiyon 76 % 73
Dislipidemi 63 % 60.6
Diabet 36 % 34.6
Sigara 63 % 60.6
Periferik damar hastaligi 10 % 9.6
SAP 34 % 32.7
UAP 32 % 30.8
Akut Ml 10 % 9.6
Eski Ml 49 %47.1
STEMI 27 % 55.1
NSTEMI 22 % 44.9
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Bu hastalara yapilan EKO sonucu LV duvar hareketlerinin durumu ve EF lar

tablo 4.2 de gosterilmistir.

Tablo 4.2. Hastalarin EKO bulgular:.

EKO Bulgular

LV Global EF <%35 13 % 12.5
LV Global EF %35<EF<%50 51 % 49

LV Global EF >%50 40 % 38.5
Segmental kasilma kusuru

Akinetik 12 % 11.5
Hipokinetik 89 % 85.6
Normal 3 % 2.9

Toplam 114 lezyonun 2 si LMCA da (%1.8), 53 i LAD de (%46.5), 34 (i CX
de (%29.8), 25 i RCA da (%21.9) bulunmaktadir. Kalsifikasyon oranlari tablo 4.4 de

belirtilmistir.

Tablo 4.3. Stent grubundaki hastalarin koroner anjiografilerinde belirlenen lezyonlar.

Okluzyon Karekteristigi

Lezyon Sayisi

% (YUzde)

(n=114)
LMCA 2 % 1.8
LAD 53 % 46.5
CX 34 % 29.8
RCA 25 % 21.9




CTO Artery Distribution

. LMT
. LAD

- CX

mm RCA

1 {SVG, ART}0)

Sekil 4.1. Kronik total lezyonlarin koroner arterlere gore dagilima.
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Tablo 4.4. Lezyon 6zellikleri.

Kalsifikasyon Yogun (n=114) Orta Hafif
LMCA 1(% 1.3) 0 0
LAD 39 (% 50.6) 8 (% 32) 1 (% 100)
CX 20 (% 26) 11 (% 44) 0 (% 0)
RCA 17 (% 22.1) 6 (% 24) 0 (% 0)
Tablo 4.5. Stent uygulamada kullanilan teknikler.
Tiam Koronerlerde Basarih Basarisiz
Teknikler No % No %
Single Wire 83 % 72.8 8 %7
Paralel Wire 7 % 6.1 1 %1
Ivus Kullanimi 10 % 8.8 0 %0
Star Teknigi 2 % 1.8 0 %0
Cart Teknigi 0 %0 0 %0
Knuckle Teknigi 0 %0 0 %0
Wire Crossing 1 % 0.9 0 %0
Touching Wire 1 % 0.9 1 % 0.9




Tablo 4.6. Stent uygulamada kullanilan teknikler (her damar igin).

LMCA Basarih Basarisiz
Teknikler No % No %
Single Wire 1 % 0.9 0 %0
LAD Basarih Basarisiz
Teknikler No % No %
Single Wire 46 % 40.6 1 % 0.9
Ivus Guided 6 % 5.3 0 %0
CX Basarih Basarisiz
Teknikler No % No %
Single Wire 23 % 20.2 3 % 2.6
Paralel Wire 6 % 5.3 0 %0
Ivus Guided 3 % 2.6 0 %0
RCA Basarih Basarisiz
Teknikler No % No %
Single Wire 13 % 11.4 4 % 3.5
Paralel Wire 1 % 0.9 1 % 0.9
Ivus Guided 1 % 0.9 0 %0
Star Teknigi 2 % 1.8 0 % 0
Wire Crossing 1 % 0.9 0 %0
Touching Wire 1 % 0.9 1 % 0.9

23
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Asagidaki tablolarda islem sirasinda kullanilan kontrast madde ve floroskopi

stiresi gosterilmistir.

Tablo 4.7. islem Siiresi (Floroskopi).

Toplam Stre Ortalama Sure
(dk.) (dk.)
Toplam 7241 64.1+ 145
LMCA 45 45
LAD 3202 61.6 + 15.2
CX 2341 66.9 + 15.4
RCA 1653 66.1+ 10.1

Tablo 4.8. Kontrast madde kullanima.

Toplam Miktar

Ortalama Miktar

(ml.) (ml.)
Toplam 44345 399.5 + 112.9
LMCA 200 200
LAD 19705 378.9 + 112.7
CX 14200 417.6 +121.8
RCA 10240 426.7 + 86.9

Tablo 4.9. islem sirasinda (CTO-PCI) kullanilan stentlerin dzellikleri.

Tum Stentler (I1SS) Toplam Say1 Ortalama Say1
Toplam 125 1.1+09
LMCA
ISS 1 1
LAD
ISS 51 1+14
CX
ISS 37 06+0.8
RCA
ISS 36 06%+08




Tablo 4.10. islem sirasinda (CTO-PCI) kullanilan stentlerin dzellikleri.

Tiim Stentler (ISS) T(‘r)r?r'r‘]”‘;" Ozrt::ﬁ_r)"a

Cap 377 3.3x0.6

Uzunluk 2497 212+ 8

LMCA

Cap 4.0 0

Uzunluk 18 0
LAD

Cap 104 3.5+0.7

Uzunluk 675 225+6.9
CX

Cap 137 3.3x05

Uzunluk 862 205+6.4
RCA

Cap 132 3.3x0.6

Uzunluk 942 23.6+7.3

25
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Tablo 4.11. islem sirasinda (CTO-PCI) kullanilan ilag kapli stentler.

Stentler (ISS) No % (YYuzde)
Cypher 10 %8
Taxus 27 % 216
Xience 39 0% 31.2
Endeavor 16 % 128
Diger 33 % 26.4

Stent yerlestirilen 101 hastadan 56 sina(55.4%) ortalama 6 ay sonra kontrol
koroner anjiografi yapildi. Bu hastalar iskemik semptomlar1 ve egzersiz testi pozitif
olan iskemiye ait bir bulgusu olmadig: halde kontrol koroner anjiografisini kabul

eden hastalardi. 6 hastada (%10.7) restenoz saptandi.

Anjiografik olarak basarisizlik belirlenen toplam 6 hastanin (%10.7), 4 (
erkek (%7.1), 2 si kadin (%4.6) 1 hasta asemptomatik (%1.8) 1 hastada klinik tani
UAP (%1.8), 2 hasta SAP (%3.5), 1 hastada (%1.8) akut M| idi. Restenoz saptanan 6
hastanin 3 ( diabetik (%8.3) idi. Lezyonlarin lokalizasyonu 4 hastada LAD’de
(%7.4) , 1 hastada RCA’da (%1.8), 1 hastada Cx’te lokalize idi (%1.8).

Ilag kapli stent yerlestirilen kiigiik ¢apli (< 3 mm) damarlarda kontrol koroner
anjiografide restenoz orani biiyiik c¢aptaki damarlardan daha fazla bulunmustur.

(ortalama ¢ap 2.86 mm).
Restenoz olan stentlerde ki ortalama boy 25mm olarak saptanmustir.

Kontrol anjiografisi yapilan 56 hastamizda (42 erkek,14 kadin) basar1 orani
erkek hastalarimizda 42 (% 90.5), kadin hastada 14 (% 86) idi.

Stent uygulanan ve kontrol koroner anjiografisinde restenoz belirlenen
hastalarla, bulunmayan hastalar arasinda yas ortalamasi yoniinden anlamli bir fark

yoktu.
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Tablo 4.12. Restenoz gelisen hastalara ait temel klinik ve anjiyografik ozellikler.

. Stent
L Bagvuru | Lezyon Risk Stent .
Cinsiyet | Yas tamisi yeri Faktorleri | uzunlugu sapt KKAG | ISLEM
Hastal | Kadin 59 UAP LAD :;LDM‘ 28 mm 3.0mm | Total RE-PCI
Hasta 2 | Erkek 70 NSTEMI | RCA HT, H.PL’ 32 mm 2.75 Total RE-PCI
Heredite mm
Asemp- Re- MEDIK
Hasta 3 | Erkek 54 p CX Sigara 20 mm 2.5mm | stenoz
tomatik - AL
>=0970
DM, HT, |28+24 | 35+27 | R CABG
Hasta 4 | Erkek 63 SAP LAD ' ! ' ' stenoz
HPL mm 5mm -
>=0970
HT, HPL Re-
Hasta5 | Erkek 47 SAP LAD Si éra 23 mm 2.5 mm | stenoz REPCI
g >=0470
Re-
Hasta 6 | Kadin 66 NSTEMI | LAD DM 20 mm 3.0 mm | stenoz REPCI
>=0%70

Dilatasyon islemi sirasinda 4 (%3.8) hastada disseksiyon ve stent koyma

esnasinda 1 (%1) hastada VF gelisti ve defibrile edilerek sinls ritmine donduruldu.

7 (%6.7) hastada ise kontrast maddeye bagli olarak hafif alerjik reaksiyon gelisti ve

antihistaminik-kortikosteroid ile kontrole alindi. Stent islemine bagli vaskiiler

komplikasyon 6 hastada gelisti (%5.8). 1 hastada femoral emboli gelisti ve

embolektomi yapildi (%1). Islem sonrasi 1 hastada pseudoanevrizma gelisti (%1),

hasta cerrahi olarak tamir edildi. 6 hastada da kasikta hematom gelisti (%5.8). 3

hastada da femoral kanama oldu (%2.8) ve gerekli tibbi miidahale yapildi, 1 hastaya

kanama nedeniyle kan transflizyonu yapildi (%1).




Tablo 4.13. Komplikasyonlar

Stentler (DES) No % (Yuzde)
Kardiyak Olim 0 % 0
MI (STEMI — NSTEMI) 0 %0
Stent Trombozu 0 %0
Stroke 0 %0
gK(:)rl;tgjg;\;erg;patlSl (Bazal degere 16 % 14.4
Diseksiyon 4 % 3.8
Tamponad 0 % 0
Hematom, Psddoanevrizma 6 % 5.8
Emboli-Embolektomi 1 %1
Kanama (>5gr/dl, Hb diismesi) 7 % 6.7
Kan Transfiizyonu 1 % 1
Major olmayan kanama 3 % 2.8
Acil Re-PCI 1 %1
VF-VT DCS 1 % 1

28
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5. TARTISMA

Koroner arter hastaligi tedavisinde gelistirilen girisimsel revaskiilarizasyon
yontemleri, PTCA veya stent yerlestirilmesi, son yillarda kaydedilen biiyiik
ilerlemelerle ¢cogu hastada KABGO’na alternatif yontem olarak ortaya cikmustir.
PTCA’deki intimal diseksiyon, vazospazm ve elastik biiziismeye bagli akut tikanma
ile restenoz gibi sinirlamalar1 azaltmak igin gelistirilen intrakoroner stentler,
1984’ten beri artan siklik ve basarila yaygin olarak uygulanmaktadir. Metalik ya da
nonmetalik silindirik yapidaki bu endovaskiiler protezler ltimen icinde radial bir
kuvvet olusturarak elastik biiziisme ve vazospazma karsi koyarlar. Intimal
disseksiyon ile fissiirleri damar duvaria yapistirip laminar kan akimini saglayarak

neointimal proliferasyonu azaltirlar (14,15,63).

Ilag Kapli Stentlerin Kesin Endikasyonlar1 (Akut tikanma tehdidi, nativ
damarlarin 3 mm’den genis novo lezyonlar) ve muhtemel endikasyonlar safen ven
greft lezyonlart (SVG), restenotik lezyonlar, bifurkasyon lezyonlari, aorta-osteal
lezyonlar, kiiciik damarlar (< 3 mm), kronik total okltzyonlar, uzun lezyonlar (> 20
mm) seklinde smiflandirilmistir (3,11). Bu ¢alismada en c¢ok elektif endikasyonla
%90 novo nativ koroner arterlere girisim yapilmustir, ikinci siklikta %6 akut tikanma
ve tikanma tehdidinde bailout endikasyonla ve %4 oraninda da restenotik lezyonlara
girisim yapilmustir. Klinik ve anjiografik basari oranlar1 ve restenoz yoniinden

anlaml farkliliklar bulunmadi.

Koroner arterlerin trombojinetesi stabil anjino pektoris (SAP), unstabil anjino
pektoris (UAP) ve akut miyokard infarktiisii (MI) dogru gittikge progresif olarak
artmaktadir. UAP, akut tikanma ve mortalite artis1 bir risk faktoriidiir (1,2). Ancak
stent uygulamasinin SAP ile UAP arasinda erken ve ge¢ donem sonuglar1 benzerdir
(3,24,62), stentin mekanik etkiyle diseksiyon fleplerini damar duvarina
yapistirmasinin ~ ve  antikoagiilan, antitrombositer tedavinin daha yogun

uygulanmasinin bu basarida etkili oldugu bildirilmistir (51,56).

Akut MI i¢in stent yerlestirilmesinde trombozis korkulan bir durumdur, ancak

uygun antikoagiilan antitrombositer tedavi ile bu risk azaltilabilir.

Bu calismada ise, ilag kapl stent yerlestirilen hastalarin klinik tanist % 30.8
oraninda UAP ve % 32.7 oraninda SAP idi, akut MI olgusu da % 9.6 idi.
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KAH major risk faktorlerinden olan Diabetes Mellitus (DM), stent sonrasi
restenoz riskini artirmaktadir. Bu calismada 36 diabetli hastalara ila¢ kapli stent
yerlestirildi (%34.6). Bu hastalardan sadece 15 tanesinde kontrol koroner anjiografi

yapilabildi. 3 hastada restenoz belirlendi.

Ilag kapli stent grubunda en ¢ok girisim yapilan arter, pek ¢ok ulusal ve
uluslararas1 ¢alismada oldugu gibi left anterior desenden arter (LAD) idi. Ozellikle
proksimal lezyonlarda restenoz orani yiiksektir. (51,52,57,60).

Kiiclik ¢apli damarlarda (< 3 mm) stent uygulamasinin trombozis riski ve
restenoz oranlar1 yiiksek oldugu i¢in elektif stent uygulamasi Onerilmemektedir
(1,3,22,55). Ancak son zamanlarda yapilan ¢alismalarda 3 mm kiigiik ¢apli damarlara

da basariyla stent uygulanmaktadir.

Uzun lezyonlarda ve spiral diseksiyonlarda birden fazla stent yerlestirilmesi
gerekebilir. Ancak multipl stent uygulamasi restenoz oranini yiikseltmektedir
(22,23). Mevcut stent tiplerinden hicbirisi tim endikasyonlar ve lezyon tipleri igin
ideal degildir. Fleksibl stentler tortiydz damarlarda ve uzun diseksiyonlarda, 6zellikle
akut tikanma tehdidinde Onerilmektedir. Fleksibilitesi ve radyoopasitesi yiiksek olan
stentler, uzun ve kivrimli lezyonlarda, akut damar tikanmasinda, restenoz dnlenmesi
amaciyla onerilmektedir. Fleksibilitesi ve radial kuvveti yiiksek olan stentler tortiyoz
damarlara distal lezyonlara kolay yerlestirilebilir (21,25,53,59). Stent sonrasi gelisen
restenozun tedavisinde PTCA genellikle ilk tercih edilen tedavi yontemidir. Ancak
aterektomi, tekrar stent uygulamasi ve KABGO diger alternatif tedavi yontemidir

(17,26,61). Bu calismada restenoz saptanan hastalar % 10.7 olarak bildirilmistir.

Ilag kapli stent konan hastalarimizda basar1 oram1 % 89.3 ‘dir. Major
komplikasyon %3 (disseksiyon), kanama ve vaskuler komplikasyonlar % 7 oldugu

bulunmustur.

Gilinlimiizde lokal ilag salinimini en ideal uygulayan yontem ilag saliniml
stentler 2000’11 yillarda uygulanmaya baslamistir. Stentler aracilig ile uygulanan bu
ajanlar arasinda dexametazon, sirolimus (rapamisin), paclitaxel ABT, 575
(zotarolismus), tacrolismus, everolimus, biolismus Ag, trapidil ve no bulunmaktadir.

Kullanilan ajan derin damar duvar1 zedelenmesi ve yabanci cisim reaksiyonun neden
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oldugu 6zgiin olmayan inflamatuvar siireci ve bu siire¢ sonucu hiicre baskalagsmasini

proliferasyonu ve migrasyonunu engellemelidir (3,27,28,40,42,55,77).

Ilag salimli stentlerin kullanima girmesi PTCA’nin énemli sorunu olan
restenoz ve yeniden revaskiilarizasyonun tamamen ortadan kaldirildigi gibi bir
izlenim verecek sekilde sunulmustur. Son yillarda yapilan ¢alismalarda restenoz ve
yeniden revaskiilarizasyon oranlarinin giderek artan oranlarda bildirilmeye basladigi
goriilmiis ve oldukea diislik oranlarda olsa da daha 6nce tanimlanamayan sorunlarin

ortaya ¢iktig1 gorilmiistiir (29,30,55).

Sirolimus kas hucresi migrasyonu ve diiz kas hucresinin hiicre siklisunu
engelleyerek neointima olugmasi ile sonuglanacak hiicre proliferasyonunu engelleyen
makrosiklik ajandir. Diiz kas hiicresi proliferasyonu ve kronik enflamasyonun stent
ici restenozdaki etkileri nedeniyle profilaktik olarak girisimsel kardiyolojide
kullanilmaktadir. Sistemik yan etkilerinin fazla olmasi stent i¢i stenozun lokal

olmasi, rapalisinin stent ile lokal uygulanmasini gerektirmektedir (31,36,38,44,74).

Metal stentlerin kullanilmas1 koroner anjioplastiye nazaran 3 mm ve
Uzerindeki damarlarda restenozda 6énemli azalma (22,23) saglamigsa da daha kiigiik
captaki damarlarda stentlerin restenoz agisindan faydasi bir ¢ok randomize
calismalarda gosterilememistir (8,9). Stent dizayndaki gelismelere ragmen kiigiik
damarlara uygulanan metal stentlerde restenoz orani yiiksek kalmistir (25,27). Sirtus
caligmalarinda, en kii¢ciik damar grubunda bulunan hastalarda sirolimusla kapli stent
kullanilanlarda metal stentte nazaran restenoz orant anlamli oranda diisiik

bulunmustur (8,9,73).

Stent implantasyonu sonrasi gelisen restenoz esas mekanizma, damar
duvarindaki hasara bir yanit olarak, uyarilan diiz kas hiicrelerinden kaynaklanan
neointimal hiperplazidir. Ila¢ salgilayan stentler (ISS) 18kosit infiltrasyonu ve diiz
kas hiicrelerinin aktive olup ¢ogalmalarin1 durdurarak stent igi restenozu engellemek
amaciyla gelistirilmistir. Bu amagla antiinflamatuar ve anti proliferatif 6zelliklere

sahip bir ¢ok ajan kullanilmistir (31,33,36,48,69,70).

Girisimsel kardiyolojide en ¢ok tartisilan konulardan birisi de ilag salinimli
stent (ISS) uygulamalaridir. Ciplak metal stentlerle (MS) karsilastirildiginda

ISS’lerin restenoz oranlarin1 ve bununla iligkili olarak tekrarlayan revaskiilarizasyon
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islem sayisin1 anlamli olarak azalttigi gosterilmistir ve buna bagl olarak (ISS) in
kullanimi1 artmistir (1,2). Gliniimiizde ISS’in MS’e kiyasla stent trombozu i¢in artan
risk olusturup olusturmadigi konusunda tartisma calismalar halen devam etmektedir

(35,36,43,49,59).

Stent trombozu erken (ilk 30 glin) ve ge¢ ( > 30 gun) olarak temel iki alt
grupta siniflandirilmaktadir. Ancak ge¢ donemde gelisen stent trombozlari i¢in halen
belirlenmis bir siniflama yoktur. Bazi ¢alismalar anjiografik olarak goriilen trombozu
gec trombiis olarak kabul ederken bazilar1 buna ek olarak nedeni bilinmeyen ani
6limleri de trombotik okliizyona baglamaktadir. ISS trombozuna yol agan en ¢arpici
faktor olarak, aspirin, klopidogrel tedavisinin uygunsuz olarak kullanimi

gosterilmistir (41,44,47,56,57).

Koroner arter hastaliginda ilag salinimli stentler restenoz ¢oziimiinde 6nemli
asama kaydetmistir. Buna ragmen bazi hasta gruplarinda ve lezyonlarda, restenoz
ciplak metal stentlere gore azalsa da hala yliksek restenoz ve istenmeyen kardiyak
olay orani bile birliktedir. ISS trombozunda 6zellikle ger¢ek diinya uygulamalarinda
stent trombozu igin ikili (aspirin ve klopidogrel) antiagregan tedavinin tamamen
uygunsuz olarak kesilmesinin 6nemli (48,52,53,67,75) belirleyicilerden oldugu
gosterilmistir (20). Yapilan aragtirmalarda antiplatelet tedaviyi erken birakanlarin %
30’unda stent trombozu goriilmektedir (34,36). Yapilan analizlerde stent trombozu
icin artmis risk tasiyan hasta (diyabet, diisiik enjeksiyon fraksiyonu ve bifurkasyon
lezyonlari, uzun lezyon ve ince damarlarda) daha fazla tromboze olmaktadir. Bu tip
hastalarda ikili tedaviye en az bir yil uzatmali veya omiir boyu tedaviye devam
edilmesi gerekebilir (41,50,76).

Ben bu tezimde, kompleks koroner arter lezyonlarinda ilag kapli stent

kullanimin etkinlik ve giivenirliginin sonuglarini inceledim.
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6. SONUC VE ONERILER

Sonug olarak; koroner olaylarin degisik formlarinda sistemik hastaliklarin
kardiyak etkinliklerinin aragtirilmasinda, iskemik ve noniskemik kaynakli kalp
yetmezliklerinde, baskin sempatik aktivitenin ani kardiyak 6liim ve akut koroner

olaylara sebep oldugu bilinmektedir.

Bizim yaptigimiz bu ¢aligmada ise su sonuca vardik: Kompleks koroner arter
lezyonlarina ilag kapli stent uygulamalarinin gelisen teknoloji sonucu fleksibilitesi
yiiksek materyallerin kullanimi ve ISS lerde kullanilan ilaglarin ¢esitliliginin
artmasiyla orantili olarak Ozellikle diabetik ve risk faktorleri ylksek olan hastalarda
basar1 oranmin artacagi iimidini vermektedir. Ozellikle (<3 mm) ¢apli ve uzun
lezyonlarda halen basar1 oraninin daha genis ¢apli ve kisa lezyonlara oranla diisiik

oldugunu gozlemledik.

Ilac kapli stent uygulamalarinda stentlerin &zelliklerine bagl olarak hem
endotelizasyon gecikmekte hem de trombosit kiimelenmesi artmaktadir. Ayrica
polimerlere bagli olarak lokal asir1 duyarlilik reaksiyonlar1 gelisebilmektedir. Bu
faktorler stent trombozu olasiligini arttirmaktadir. Ancak uygun doz ve siirede
kullanilan ikili antitrombotik tedavi ile stent trombozu riski azaltilmaktadir.
Klopidogrel yukleme dozu en az 600 mg olmali ve giinliik 75 mg ile en az 12 ay
devam edilmelidir. Ginlik 100 mg aspirin ise dmiir boyu kullanilmalidir. Bir yildan
gec donemlerde cesitli nedenlerle aspirinin kesilmesi ile ge¢ stent trombozu

olusabilecegini hi¢gbir zaman aklimizdan ¢ikarmamaliyiz.
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