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1. KISALTMALAR :

AKS:
AMI:

Ark. :
ASA:

BMS:
DM:
KKY:
CABG:
MACE:
NSTEMI:
HT:
HL:
USAP:
KAH:
LVEF:

PES:
PKG:
PPD:
SAP:
SVG.:
SES:

STEMI:
TLR:
TVR:
TVF:
TCFA:
ZES:
Mi:
LMCA:
LAD:
CX:
RCA:
IM:

Dx:

akut koroner sendrom
akut miyokardiyal infarktiisii
arkadaslari

asetil salisilik asit
¢iplak metal stent

diyabetes mellitus

konjestif kalp yetersizligi

koroner arter baypas greftlemesi

major istenmeyen kardiovaskiiler olay
non st elevasyonlu miyokard enfarktiisii
Hipertansiyon

Hiperlipidemi

kararsiz anjina pektoris

koroner arter hastaligi

sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu

paklitaksel salinimli stent
perkiitan koroner girisim
pozitif prediktif deger
kararl1 anjina pektoris
safen ven grefti

sirolimus salinimli stent

st elevasyonlu miyokard infarktiisii
Hedef lezyon revaskiilarizasyonu
Hedef damar revaskiilarizasyonu
Hedef damar yetersizligi

ince kapsiillii fibroaterom
zotarolimus salinimli stent
miyokard infartiisii

sol ana koroner arter
sol On inen arter
sirkumfleks arter
sag koroner arter
intermediyer arter

diyagonal dal



OM:
PDA:

LIMA:
RIMA:

Cl:
CRP:
TNF:

ICAM:
VCAM:

NC:

obtuz marjinal dal

arka inen arter

sol internal mammarian arter
sag internal mammarian arter
Giiven aralig

sero reaktif protein

tiimor nekroz faktori

intraselliiler adezyon molekiilii

vaskiiler hiicre adezyon molekiilii

nekrotik kor



2. OZET :

Giris: Koroner arter hastaliginin (KAH) tedavisinde kullanilan girisimsel yontemler ile
hastaligin tedavisinde ¢ok biiylik ilerleme katedilmistir. Koroner arter baypas cerrahisi
(CABG), stabil KAH’nin tedavisinde kisa ve orta donemde miikemmel sonuglara
sahiptir. Ancak, CABG sonras1 10 yillik siiregte ven greftlerinin (SVG) yalnizca %50-
60 ° 1 anlamli aterosklerotik hastaliktan etkilenmemistir. Safen ven greftlerindeki
aterosklerotik proges, koroner arterler ile karsilastirildiginda kotii prognoz ile iliskili bir
cok karakteristige sahiptir. Redo cerrahi, ilk yapilan CABG ile karsilastirildiginda daha
yiiksek operatif mortaliteye sahip olmasi nedeniyle perkiitan koroner girisimle (PKG)
revaskiilarizasyon tedavisi redo cerrahiye carpict bir alternatif olmaya baglamistir.
Ciplak metal stent (BMS) tedavisinin obstriikkte SVG’lerinde kullanimi, isleme bagh
komplikasyon orani ve uzun donem major istenmeyen kardiyovaskiiler olay (MACE)
sikhiginda anlaml diisiisle sonuglanmistir. ilag salimimli  stent (DES), nativ koroner
arterlerdeki PKG islemlerinde MACE’1 azaltmada BMS’e iistiindiir. Buna ragmen SVG
hastaliginin PKG ile tedavisinde, BMS ile DES’i karsilastiran c¢alismalarin sonuglari
farklidir. Bu ¢alismalarinin ¢ogunun, non-randomize ve kiigiik sayili olmasi bu farkl
yondeki sonuclara sebebiyet verebilir.

Amag: Calismamizda; Safen ven greft hastaligi olan hastalara uygulanan ¢iplak metal
veya ilag salinimli stent implantasyonu sonrasi takipte, her iki grup stent arasindaki
MACE oranlarinin karsilastirilmas: ile hastaya ve yonteme ait degiskenlerin ve
ozellikle tirofiban ve distal emboli koruma cihazi gibi yardimci ajanlarin MACE’a
katkisin1 incelemeyi amagladik.

Gereg ve Yontem: Ocak 2000 ile Aralik 2008 tarihleri arasinda hastanemiz kardiyoloji
servisinde yatan ve koroner anjiografi ve kateterizasyon laboratuarinda safen ven greft
hastaligina PKG islemi uygulanmig 435 hasta degerlendirmeye alindi. Calisma
retrospektif olarak dizayn edildi. Hastalar, SVG hastaligima BMS ve DES implante
edilmis olmak iizere iki gruba ayrildi. Dahil edilme kriterlerine gore, yaglari 36-90
arasinda degisen (ortalama 63,3849,49), SVG ‘ine BMS implante edilmis 203 hasta ile
SVG ‘ine DES implante edilmis 82 hasta, toplam 285 hasta galismaya dahil edildi.
Olgularin takip siireleri 1-126 ay arasinda degismekte olup, ortalamasi 45,27+31,02
aydir.

Bulgular: Demografik veriler karsilagtirildiginda, her iki grup arasinda istatistiksel
anlamli fark bulunmadi. Olgularin %53,3’tinde (n=152) MACE, %13,3’iinde (n=38) Ml,
%10,3’tinde (n=29) tiim sebepli oOliim, %25,6’sinda (n=73) TVR/TLR, %14,7’sinde
(n=42) TVF gozlenmektedir. MACE olusumuna gore Tirofiban kullanimi arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmamakla birlikte (p>0,05) tirofiban kullanilan
olgularda MACE oran1 daha yiiksek saptandi. MACE olusumuna gore distal emboli
koruma cihazi kullanimi arasinda istatistiksel anlamli farklilik bulunmamaktadir
(p>0,05). MACE gelisimi ile DES ve BMS kullanimi arasinda istatistiksel anlamli
farklilik bulunmaktadir (p<0,01), DES kullannmi MACE olusumunu 3,03 kat
azaltmaktadir (Odds Ratio:3,03; %95 ClI:1,77 —5,18).

Sonu¢: Calismamizin sonucunda, SVG hastaliginin PKG ile tedavisinin her iki
stent tipi kollarinda, BMS ile DES’in maksimum 126 aylik ( ortalama 45,27+31,02)
takip siiresinde MACE oranlarinin karsilagtirilmasinda, DES ile tedavi edilen hastalarda,
BMS ile tedavi edilenlere gore MACE oranlar1 3 kat azalmaktadir. Sinirli kullanim
say1st olan tirofiban ve distal emboli koruma cihazinin etkinligi konusunda, istatistiksel
olarak anlamli fark bulunamazken, tirofiban kullanilan olgularda MACE oraninin fazla
olmasi dikkat cekicidir.



ABSTRACT

Introduction: By using invasive methods in coronary artery disease treatment succes
has improved greatly. Coronary artery bypass surgery has excellent results in the
treatment of stable CAD. But 10 year follow up after CABG has shown that only 50-
60% of the vein grafts are not affected by atherosclerotic disease. The atherosclerotic
proces of the saphenous veins are characterised with many bad prognostic factors
compared with coronary arteries. Because of Redo surgery has much more operative
mortality compared with first time CABG, revascularization treatment with
percutaneous coronary procedure has started to be an alternative to redo surgery. By
using bare metal stents (BMS) on obstructed SVG, complications due to procedure and
long term MACE rates have significantly decreased. At percutaneous coronary
procedures, drug eluting stents (DES) are superior to BMS on native coronary arteries
on minimilazing MACE rates. Although, this results of studies which compares usage of
DES with BMS at SVG disease are different. This may be caused that most of these
studies are non-randomized and small populated.

Aim: We tried to investigate the differences on MACE rates, the charecteristics on
patients and procedure and especially the effects of tirofiban and distal emboli
protection device on MACE between the two stents after SVG disease.

Material and Methods: Between january 2000 and december 2008, 435 patients that
underwent percutaneous coronary procedure because of SVG disease is evaluated. The
design of the study is retrospective. Patient are divided into two groups as BMS
implanted and DES implanted. According to introduction criterias 285 patients, whose
ages were between 36-90 (median age 63,38+9,49) were accepted to the study of whom
203 patients used BMS and 83 patients used DES. The avarage follow up is 1-126
months and median follow up is 45,27+31,02 months.

Result: There were no statistical significance between patient characteristics. Of these
cases 53,3%(n=152) had MACE, 13,3%(n=38) MI, 10,3%(n=29) all cause death,
25,6%(n=73) TVR/TLR, 14,7%(n=42) TVF. There were no statistical difference on
tirofiban usage between MACE events but MACE rates were significantly higher
between tirofiban users (p>0.05). There were no statistical difference between DES and
BMS usage and MACE events(p<0.01), MACE events are 3.03 times more less between
DES users(Odds Ratio:3,03; 95% ClI:1,77-5,18).

Conclusion: Between the two groups, MACE rates are 3 times more less between DES
users compared to BMS users. While there were no statistical difference on usage of
tirofiban and distal emboli protection device, the MACE rates were higher between
tirofiban users.



3. GIRIS VE GENEL BILGILER :

Kardiyovaskiiler hastaliklar gliniimiizde batili iilkelerde mortalite ve morbiditenin en sik
sebebidir. Koroner arter limeninin genellikle bir ateromat6z plakla daralmasi ya da
tikanmasi sonucu olusan hastaliklara koroner arter hastaliklar1 denir. Aterosklerotik damar
hastalig1 yasamin erken donemlerinde baslar ve hayat boyu devam eder. Bu hastaliklar tiim
diinyada oldugu gibi iilkemizde de basta gelen mortalite ve morbidite nedenleri arasindadir.
Tiirk Erigkinlerinde Koroner arter Hastaligi Risk Faktorleri (TEKHARF) caligsmasi
verilerine gore 2000 yil1 itibariyle tilkemizde 2.000.000 koroner arter hastasi vardir ve bu
rakam 2010 yilinda yaklasik 3.400.000‘¢ ulasmasi Ongodriilmiistii. Ulkemizde her yil
yaklasik 65.000 kisi koroner arter hastalifina bagl ani 6liim nedeniyle kaybedilmektedir.
Koroner arter hastaliginin (KAH) tedavisinde kullanilan girisimsel yontemler ile hastaligin
tedavisinde ¢ok biiyiik ilerleme katedilmistir. Ilk defa 1977 yilinda Gruentzig ve ark.
tarafindan KAH’ min tedavisinde balon anjiyoplasti yontemi kullanilmistir.” 1986 yilinda
Puel ve ark. ise girisimsel KAH tedavisindeki en 6nemli ikinci bulus olan intrakoroner
stent implantasyonunu gergeklestirmislerdir.> Koroner arter baypas greft cerrahisi, koroner
arter hastalig1 tedavisinde ¢cok onemli bir yer tutarken, ayn1 zamanda ABD ve Avrupa’da en
stk uygulanan cerrahi prosediirlerden olmaya devam etmektedir. Safen ven greftleri (SVG),

CABG sirasinda hala en sik kullanilan kopriiler olarak kalmaya devam etmektedirler.
3.1. KORONER ARTER BAYPAS CERRAHISI

1964 senesinde, Garrett, Dennis ve De Bakey ilk kullanilan CABG yi “’bailout’ prosediirii
olarak uyguladilar. Bu teknik, yayginlasarak 1960’larda Favoloro ve James ve takip eden
meslektaslari tarafindan kullanildi. internal Mammarian Arter (IMA) graftinin kullanilmasinin
onciileri 1967°de Kolessov ve 1970’de Green ve ark.’dir. ABD’de CABG yillik rakamlari
1979-1997 willar1 arasinda hizla artarak, bu siirenin basindan sonlarina kadar %?227‘ye
yiikselmistir. 2003 senesinde tahminen 268,000 CABG operasyonu yapilmistir. Fakat
1997°den sonra gelisen %26’lik diisiiste, PKG kullaniminin gelisimiyle baglanti kurulabilir.
Yine de CABG, en sik uygulanan operasyonlardan biri olmaya devam etmektedir. CABG,
stabil KAH’nin tedavisinde kisa ve orta donemde miikemmel sonuglara sahiptir. Uzun dénem

sonuglar1 ise vendz greft yetersizliginden etkilenir. CABG ile revaskiilarizasyonun medikal



tedaviye istiin oldugu gosterilen lezyonlar; %50°den fazla olan sol ana koroner arter
tikaniklig1, tic damar hastaligi, damarlardan birinin sol anterior desendan arter oldugu iki
damar hastaligidir. Tamamiyle arteriyel cerrahi revaskiilarizasyonun uzun doénem sonuglari
ise azdir. CABG yapilma karar1 verildigi zaman, beta blokerler, nitratlar ve kalsiyum
antagonistleri cerrahiye kadar devam edilir. Perioperatif zarar1 en aza indirmek ve miyokardi
korumak ¢ok miithimdir. En sik kullanilan metod, aralikli soguk kardiyopleji inflizyonu ile tek

zamanli aortik kross klemplemedir.

3.1.1 GREFT SECIMi

Cerrahi islemde basarili olmanin anahtar elemani, durabilitesi (acgiklik orani) en yiiksek olan
baypas konduitinin seg¢ilmesidir. Koroner arter baypas greftlerinin biyolojik 6zellikleri en
onemli olmasi yaninda, konduit se¢iminde nativ koroner arterlerin anatomik ve durumlari,
komorbiditeler ve klinik durum da 6nemlidir. Kompetitif akim (yarisan akim) oldugu zaman,
%70 ve lizerinde ciddi stenozu olan koroner arterlerde serbest arteriyel greft kullanimini

sinirlamaktadir.

3.1.1.a. Greft Karakteristikleri

Koroner arter rekonstriikksiyonunun sonuglarinin tayininde, baypas greftinin biyolojik
davranig1 yaninda fiziksel karakteristikleri de 6nemlidir. Greft ve anastomoz bolgesinin se¢imi

zorludur ve birgok degiskene baglidir.

Greft Secimi: Istenen Karakteristikleri

1. Hedef arteren ulasacak kadar yeterli boy
2. I¢ capmnin 2-3 mm olmasi
3. Capinin nativ koroner artere uymasi; oranin 1:1°den 2:1’e kadar olmasi

4. Duvar kalinliginin {30 — [agirlik(kg) / boy(m2)]}

Hastaya Bagli Istenmevyen Ozellikler

1. Akciger fonksiyonlari: saniyede forse ekspiratuvar voliim < 1L



2. Bobrek fonksiyonlari: serum kreatinin > 1.45 mg/dl.
3. Koagulopati veya platelet disfonksiyonu

4. Acil greft hazirlanmasi

3.1.1.b. Klinik Durumlar

Acil durumlarda bile bir ¢cok cerrah tarafindan en azindan bir tane arteriyel greft kullanilmak-
tadir. Kararsiz anjinasi olan, kardiyojenik sokta olan, zorlu bir ameliyat gereksinimi olup ikin-
ci IMA’y1 veya radiyal arterin hazirlanmasi igin ameliyat: uzatabilecek fazla zamani olmayan

hastalarda venoz greftler tercih edilmektedir.

Arteriyel Greft Kullanimini1 Smirlayabilen Klinik Durumlar
1. Kararsiz angina

2. Akut miyokard infarktiisii

3. Kardiyojenik sok

4. Basarisiz PTCA sonrasinda acil cerrahi

5. Eslik eden kalp operasyonlari (riiptiire ventrikiiler septumun onarimi)

Bir¢ok cerrahin degisik klinik durumlara adapte edebilecegi greft seciminde temel tutumlari
bulunmaktadir. Cerrahlar konduitleri tercih sirasina gére siralamaktadirlar. Ornegin, in-situ
sol IMA’i safen ven greft takip etmektedir. Digerleri daha yaygin olarak arteriyel greft tercih
etmektedir ve in-situ sol IMA, serbest IMA, radiyal arter ve son olarak safen ven
kullanilmaktadir. Greftler daha sonra hedef arterler ile karsilastirilmakta, boyuna, kalitesine
ve besleyecekleri canli kas dokusunun miktarina gore siralanmaktadirlar. In-situ sol internal
mammarian arter genellikle sol 6n inen koroner artere (LAD) ve diger arteriyel greftler de

diger onemli arterlere anastomoze edilmektedir.

Pedikiillii (in-situ) arteriyel greft kullanilmasinin en 6nemli avantaji, proksimal anastomoza
gereksinimi olmamasidir. Diger avantaji ise, arteriyel beslenmesi, vendz ve lenfatik drenaj1 ve
sinirsel inervasyonunun bozulmadan kalmasidir. Pedikiiliin arteriyel beslenmesi ve vendz
drenajinin 6nemi bilinmemekle birlikte, arteriyel duvarin dis tabakalariin ve altinda yer alan
yumusak kasin canliliginin siirdiiriilmesi ve greftin ge¢ donem agikliginin devami konusunda

onemli oldugu diisiiniilmektedir.
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3.1.1.c. Greftler

1. Internal Mammarian Arter Grefti (ic meme arteri)

Giiniimiizde koroner arter cerrahisinin tartismasiz ideale en yakin greftidir. Internal
mammarian arter (IMA), mobilizasyonundaki zorluga ve morbidite yaratacag: diisiincesine
bagh olarak baslangicta pek popiiler degildi. Loop ve arkadaslari yaynlarinlarinda IMA’nin
baypas grefti olarak kullanildigi zaman, uzun donem ag¢ikligindaki miikemmelligi ve hasta
yasamini diizelttigini gdsterdiler. IMA’larm en 6nemli 6zelligi elastik yapili tek periferik arter
olmasidir. IMA’larin media tabakas1 diger periferik arterlere gore oldukca fazla miktarda
elastik doku icerir. Intimas1 miiskiiler arterlere oranla belirgin olarak incedir. Bu &zellikleri ile
ateroskleroza direnclidir. IMA endoteli diger arteriyel greftler ve safen vene gore daha biiyiik
miktarlarda nitrik oksit ve prostasiklin 12 salgilamaktadir. Bu ajanlar vazodilatatordiir ve
trombosit fonksiyonlarini inhibe ederler. Bdylece damari tromboz ve ateroskleroza karsi

direncli hale getirirler.
a. Sol Internal Mammarian Arter Grefti ( S0l ic meme arteri)

Bir ¢ok cerrah giiniimiizde sol IMA’1 greft seceneklerinin basinda kullanmaktadirlar. Sol
IMA genellikle miyokardiyumun en genis alanim kanlandiran LAD’ye anastomoze
edilmektedir. Bu anastomoz tiim diinyaca kabul edilen anastomoz tercihidir ve “altin standart”
olmustur. LAD kiigiik ise, sol IMA kalbin anteriyor veya lateral duvarim kanlandiran diger
damarlara anastomoze edilebilmektedir. Diyagonal dallarin pespese anastomozu, T ve Y
greftlerin kullanilmas1 sol IMA kullanimimi yayginlastirmistir. Eger sol IMA sirkumfleks
marjinal dallara anastomoze ediliyorsa, frenik sinirin arkasindan direkt bir yol izlenmesi etki

alanini artirmaktadir.

b. Sag Internal Mammarian Arter Grefti (sag ic meme arteri)

In-situ sag IMA, sag koroner arterin (RCA) gdvdesine ve ana dallarina anastomoze
edilmektedir. Bazi hastalarda RCA’nin arka inen dalina (RPD) kadar uzatilabilmekte hatta
inferiyor vena kavanin arkasindan gegirilirse posteriyor lateral/arka yan dallarina (RPL) kadar
uzanabilmektedir. In-situ sag IMA, aortay1 anteriyorden transvers olarak gegirilerek LAD
diyagonal veya intermediate koroner artere anastomoze edilebilmektedir. Diger durumlarda,

sag IMA sol ventrikiil lateral duvarinin iist kismma ulasabilmek icin transvers siniisten
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gecirilmektedir. Burada sag IMA, yiiksek diyagonal artere, intermediate artere veya sol atriyal
apendaj bolgesindeki proksimal sirkumfleks marjinal artere anastomoze edilmektedir. Sag
IMA’in serbest greft olarak kullamlmasi giivenilirdir, effektiftir ve 6zellikle sol koroner
sistemde kullanildigi zaman daha ¢ok fleksibiliteye olanak tanimaktadir. Distal RCA’ya
yapilan in-situ sag IMA anastomozlarmin erken dénem agiklik oranlari, hayal kiriklig:
yaratmistir (%83.2). Basarisizliginin nedenini, RCA’nin ¢ok distal bolgesine yapilan
anastomoza bagli, greftte meydana gelen gerginlige ve i¢ ¢ap ve sag IMA ve distal RCA
arasindaki duvar kalinlikligindaki uygunsuzluga baglamaktadirlar. Tam tersi olarak, LAD
veya sirkumfleks artere yapilan sag IMA anastomozlarinin agiklik oranlari, in-situ sol
IMA ’inkine ¢ok benzemektedir (%95.2).

Bilateral IMA greftinin rolii hala degerlendirme asamasindadir. Fakat ge¢ dénem
sonuclar, maksimum yararin sol taraftaki IMA’nin greft olarak kullanilmasi ile oldugunu
belirtmektedir. (Tablo 1) Uygun hastalarda, ikinci IMA’nin sol koroner sistemde kullanilmasi

ge¢ donemde yasamui iyilestirmekte ve daha sonra olusabilecek iskemik olaylar1 azaltmaktadir.

LIMA LAD

Sekil 1: Greft ¢esitleri ve anastomoz bolgeleri
2. Gastroepiploik Arter

Gastroepiploik arter siklikla, sol ventrikiiliin inferiyor duvarindaki RCA’nin arka inen dalina

anastomoze edilmektedir. Fakat, sirkumfleks ve distal LAD’ye kadar uzanabilmektedir.
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3. Serbest Greftler
Safen ven (SV) ve radiyal arter gibi arteriyel greftler, herhangi bir koroner arteri anastomoze
edebilmek icin kullanilmaktadir. Serbest greftler siklikla aortaya yapilmaktadir. Diger
taraftan, siklikla sol IMA (T veya Y konfigiirasyonunda) gibi diger greftlere anastomoze etme

egilimi artmaktadir. Bu, tercihe veya gereklilige (greft boyundaki kisitlilik) bagli olarak

yapilabilmektedir.
Greft 1. yilda 4-5.yilda | 10-15. yilda kaynaklar
aciklik (%) aciklik (%) | aciklik (%)
SVG >90 65-80 25-50 34
Radiyal arter | 86-96 89 Yeterli bilgi yok | 112°
LIMA >91 88 88 ori12
RIMA Yeterli bilgi yok | 96 65 e

Tablo 1. Koroner arter baypas greftlemenin ardindan greft agikligi (%)

3.2. SAFEN VEN GREFTI HASTALIGI

Safen ven greftlerindeki aterosklerotik proges, koroner arterler ile karsilastirildiginda koti
prognoz ile iliskili bir ¢ok karakteristige sahiptir. SVG’leri genis damarlar olmakla birlikte,
lezyonlar1 diffiiz ve konsentrik hassas plak yiikiine sahiptir. Plaklarin fibroz kapsiili ya
incedir ya da yoktur. Bu nedenle, lipidden zengin materyali kan elemanlar1 ile temas
etmektedir ve daha siklikla plaklar, trombiis ile siiperimpoze olurlar. Sonug¢ olarak, SVG
plaklart riiptiire daha meyillidir. Biitiin bu &zellikler nedeniyle, SVG lezyonuna perkiitan
koroner girisim gecirmekte olan hastalar Ozellikle distal koroner embolizasyon riski
altindadirlar ve peri-prosediirel MI riski artmustir.” Ve de novo SVG darliklarinin PKG’si
yiiksek riskli girisim olarak kabul edilmektedir. SVG hastaliginin tedavisi kateterizasyon
laboratuarlarinin vakalarinin % 5-10’unu olustururlar.®

Safen ven greft hastaligimin tedavisi, nativ koroner hastalik tedavisi ile
karsilagtirildiginda sonuglarin kotii oldugu zorlu bir senaryo olarak tanimlanabilir. BMS

teknolojisi glinliik prati§e girer girmez, balon anjiyoplasti iizerine olan avantajlar1 acik ve
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netti.” Buna ragmen SVG hastaliginda BMS sonuglari, nativ koroner arterlerin girisimleri ile
karsilastirildiginda, 30 giinliik MACE oranlarinin %10 ‘larda ve alt1 aylik restenoz oranlarinin

%30 ‘dan yiiksek olmasi nedeniyle hala daha kotiiydi.*®

Bu bulgular arastirmacilari, SVG
hastaligindaki in-stent restenoz fenomenini inceleyen ¢alismalar yapmaya yonlendirdi. Bu
sebeplerden biri, safen ven greftlerinin mediya tabakasi koroner arterlerden daha incedir, bu
sebeple mediya tabakasi stentler ve balon basincinin sebep oldugu mekanik hasara daha
duyarhdir. Mediyanin kirilmasi ise daha abartili neointimal yanitla ilskili bulunmustur.™
Sonugta, SVG hastaligindaki restenotik progesin farklilik tasidigi ve birden ¢ok mekanizma
temelli gerceklestigi aydinlatildi. Bu mekanizmalar, intimal hiperplazi, aterosklerozun

progresyonu, stent materyaline karsi lokal inflamatuvar reaksiyon ve trombozdan

olusmaktayken, koronerlerde meydana gelen ana proges ise intimal hiperplazi temelliydi.™

Diger taraftan, DES implantasyonu nativ koroner arterlerde, olumlu sonuglar ile eslik
etmekte oldugu i¢in, DES’in, SVG hastaligina uygulanan BMS tedavisinin limitasyonlarinin
iistesinden gelebilecegi diisiiniildii. Bu konuda kisa ve uzun donem sonuglar gosteren ii¢

12131415 RRISC caligmasiin kisa déonem sonuglari

randomize kontrollii calisma yayinlandi.
aciklandiginda, DES kullanimu, stent i¢i ge¢ liimen kayb1 ve hem stent ici, hem de segment ici
restenozun azalmasi ile iliskili bulunmustur. ilaveten, DES implantasyonu ile TLR ve TVR
oranlar1 azalmigtir. Uzun donem sonuglarinda ise, anlamli derecede artmis 6liim ve stent
tromboz riski ile beraber, Ml ve TVR riski sonuclarinda ise BMS ile farki ortadan
kalkmaktadir. Onemli olarak, SOS ve Basket calismalarinin uzun dénem sonuclar1 bu sasirtic

sonucu  desteklememektedir, %%

DES’in uzun donemde giivenilirligi hala tartisma
konusudur.®® Ve bunun sebebinin gecikmis endotelizasyon ile BMS’ye gore artmis lokal
inflamatuvar yanit oldugu diisiiniilmektedir. Ayrica yetersiz siireli dual antiplatelet tedavi de
bir nedeni olarak goriilmektedir ve geg¢ stent tromboz riskine yol agabileceginden kritik 6neme
sahiptir. Su anda, DES implantasyonu sonras1 dual antiplatelet tedavi iyi tolere ediliyorsa, en

117

az 12 aya kadar devam edilmelidir.>" Bu nedenle uzun dénem giivenligiyle ilgili sorunun

cevabini verebilmek i¢in hala uygun olarak diizenlenmis bir ¢alismaya gereksinim vardir.

Safen ven greft lezyonlarina uygulanan PKG islemlerinin anlatildig1 gibi yiiksek riskli
olmas1 dolayisiyla islem sirasinda operatoriin tercihi dogrultusunda, GP IIb/Illa inhibitorleri
ve distal emboli koruma cihazlar1 gibi yardimci ajanlarin kullanilmasi yoniine gidilmistir. Bu
ajanlarin iglem basaris1 ve kardiyovaskiiler son noktalar tizerine katkisi ise ancak son yillarda

yapilan randomize caligmalarda ortaya konabilmistir. Bes randomize kontrollii ¢alismanin
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toplu analizinde, GP IIb/Illa inhibitorlerinin SVG PKG’si i¢in nativ damarlarin PKG’sinden
daha az etkili oldugu gosterilmistir."’” Distal bloke edici, aspire edici, proksimal bloke edici,
emici, filtreleyici veya ag esasli cihazlar dahil partikiillii debrinin distal embolizasyonunu
onlemek i¢in pek ¢ok farkli yaklasim degerlendirilmistir.(Sekil 2)18 Okliizif cihazlarin aksine,
filtre kullanarak yapilan distal koruma, antegrad perfiizyonu siirdiirme avantaji ve kontrast
injeksiyonuna firsat saglamaktadir. Cogunlukla cihazlar arasi karsilastirmali ¢alismalardan ve
yardime1 son noktalardan kombine edilen veriler SVG hastaliginin tedavisinde, PKG sirasinda
distal emboli koruma cihazi kullanimimi desteklemektedir.’**® SVG igin, filtre cihazlarmnmn
ana sinirliligl, darlik distal greft anastomozuna yakin oldugunda, uygun bir yerlesim alaninin

yoklugudur. Ag kapli stentler ile deneyim sinirlidir.

Sekil 2. Distal emboli koruma cihazi ve aspirat materyali

3.3. KORONER ARTER HASTALIGINDA STENT TEDAVIiSi

Koroner arter hastaliginin (KAH) tedavisinde kullanilan girisimsel yontemler ile
hastaligin tedavisinde ¢ok biiyiik ilerleme katedilmistir.ilk defa 1977 yilinda Gruentzig ve
ark. tarafindan KAH> nin tedavisinde balon anjiyoplasti yontemi kullanilmistir.” 1986
yilinda Puel ve ark. ise girisimsel KAH tedavisindeki en 6nemli ikinci bulus olan,
intrakoroner stent implantasyonunu gerceklestirmiglerdir. 2 Koroner stentler kullanimlariyla
beraber, gozlenen anjiyografik ve klinik sonuclari ile PKG islemlerinin tercih edilen
yontemlerinden biri olmustur ve ¢iplak balon anjiyoplastinin yerini almustir. ! Giiniimiizde,
PKG islemlerinin ¢ogunlugunda koroner stent kullanilmaktadir. Bu nedenle de invaziv
kardiyologlar, genis bir koroner stent yelpazesi ile kars1 karsiya kalmaktadirlar. Segenekler,

konvansiyonel ¢iplak metal stentlerden (BMS) ve giiniimiizdeki pratikte yaygin olarak
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kullanilan ila¢ salinimli stent (DES)‘e ve daha yeni ¢ikmis olan, biodegradibil polimerleri
olan DES, polimersiz DES, novel coatingsiz DES, dedicated bifurcation stents, kendiliginden

genisleyen stentler, ve biodegradibil stentler seklinde degismektedir.

Perkiitan koroner girisim, koroner arterde anlamli bir hasar1 indiikler. Boyle
prosediirlerin uzun doénem basaris1 ya da basarisizliginin 6nemli bir belirleyicisi olan hasara
arteriyal yanit, neointimal hiperplaziye ve adventisyal kalinlagmaya sebep olur (adventisyal
kalinlasma negatif yapilanma seklinde ortaya ¢ikabilir). Balon anjiyoplasti sonrasinda
liimendeki iyilegsmenin primer mekanizmasi ateromatdz plagin ya da medyanin kendisinin
kirilmasi gibi goriinmektedir.(Sekil 3) Derin arteriyal hasarin ardindan baslangigtaki
hemostatik olay plateletlerin hizla aktivasyonu ve birikmesi ve ardindan hiicresel toplanma ve
proliferasyondur. Bu histopatolojik olaylar silsilesi, klinik olarak neointimal olusuma sebep
olur ki, bu da en abartili formunda klinik olarak restenoz seklinde belirti verir. Ne var ki,
neointimal hiperplaziye ilave olarak negatif damar yapilanmasi da restenoz olusmasinda

onemli bir faktdr olarak gorev yapar.

Stent implantasyonu, koroner girisim sonrasinda negatif damar yapilanmasini her sekilde
ortadan kaldirir. Bu sebeple neointimal hiperplazi stent i¢i restenozun asil belirleyicisidir.
Patolojik numunelerde restenoz gelismis vakalarda stentin kollar1 boyunca mural trombiis
birikimi goriiniir ve makrofajlar, lenfositler bu erken evrede trombozu yayginlagtirmaktadir.
Stent kollar1 fibroz plak yerine lipid ¢ekirdek ya da hasarli medya icine gdmiildiigiinde
inflamatuar bir yanit cok daha siktir. Genellikle insanlarda implantasyondan otuz giin sonra,

stent endotelizasyonu vardir, ama bunun tam olmasi gerekmez.

Anjiyoplasti
oncesi

Sekil 3. Hasara karsi arteriyel yanit.
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3.3.1. STENT TASARIMLARI

Stentler temel tasarimlarina (oluklu tiip, bobin, halka, ag, ac¢ik gbze), kompozisyonlarina
(paslanmaz c¢elik, titanium, krom kobalt, altin, nitinol) ve yerlestirme moduna (balonla
genisleyebilen, kendi kendine genisleyen) gore siniflandirilabilirler. ideal bir stentte esneklik,
istenen yere yerlestirebilme (trackability), yeterli yiizey kapsama, goriilebilme, radyal kuvvet,
yan dal erisimi, stent kayma olasiligin1 ortadan kaldirmak i¢in yerlestirme balonuna yeterli
tutunma ve gilivenilir genisleyebilme gibi pozitif 6zellikler bulunmalidir. Her bir stent
tasariminin bu kategorilerin her birinden gorece avantajlar1 ve dezavantajlar1 vardir; higbir
stent tasarimi tiim bu olumlu 6zelliklere yeterli derecede sahip degildir. Bu sebeple stent
seciminde spesifik bir vakayla ilgili anjiyografik ve islemsel konularin hesaba katilmasi

gerekir.

3.3.2.a. CIPLAK METAL STENT

Balon anjiyoplastinin yol agici bir tedavi oldugu konusunda ihtilaf olmamasina ragmen, akut

" Biitiin bu

damar kapanmasi ve restenoz gibi problemler basarisini engellemektedir.’
problemler, ikinci devrim niteligindeki kesif olan ve 1986’ da ilk kez Sigwart ve ark
tarafindan implante edilen koroner stentlerin gelistirilmesine sebep olmus‘[ur.22 Bu c¢iplak
metal, kendilignden genisleyebilen stent, “°Wall’* stenti olarak bilinir. Wall stenti, damar
icinde bir yap1 iskelesi kurarak, akut damar kapanmasi ve ge¢ konstriktif recoil’a mani
olabilmistir.”® Bu ilk stentler, hem tehdit altindaki veya ani damar kapanmalarinda “’bailout™
cihazlart kadar etkinliklerini kanitladiklar1 gibi, hem de acil CABG islem oranlarini da
azaltarak yarar sagladilar.”® Fakat, bu avantajlar vakalarm %]18’inde, implantasyonun ilk iki
haftas igersinde gériilen subakut trombotik koroner arter okliizyonu ile sekteye ugradi.** Bu
yeni ¢ikmis stente spesifik zarar, artmis kanama ve uzamis hastane yatiglar ile iliskili
olmasia ragmen, kompleks antikoagiilasyonun kullaniimasim tesvik etti®® Koroner stentleme
ancak, BENESTENT (Belgian Netherlands Stent)®® ve STRESS (Stent Restenosis Study)?’
caligmalarinda stentlemenin, antikoagiilasyon tedavi kullanilmadan, dual antiplatelet tedavi
ile takibi velya yeterli stent a¢ilmasmnin saglandigi kosullarda  giivenli oldugunun
gosterilmesinden sonra yaygin olarak kabul edilen bir teknik halini almistir. 1999 yilinda,

koroner stentleme PKG prosediirlerinin  %84.2°sini  olusturmaktaydi. Buna ragmen,
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stentlemenin asikar olan avantajlarinin yaninda, eslik eden bazi problem ve kaygilar
mevcuttu. En dikkat ¢ekici olani, subakut tromboz riskine ek olarak, stent i¢i neointimal
hiperplazi seklinde bir problem belirdi.”® Skar dokusunun stent iginde gelismesi, vaskiiler diiz
kas hiicrelerinin proliferasyon ve migrasyonu sonucunda olusur ve stent i¢i olusan % 20-
30°luk restenoz oranlari ile dogrudan iliskilidir.?

Gilinlimiiz pratiginde BMS’nin rolii goz 6niine alindiginda,DES kullaniminin faydalarina
ragmen, KAH hastalarinin tedavisinde BMS’nin hala yeri mevcuttur. Her ne kadar ABD’de
implante edilen stentlerin %75’inin DES olmasina ragmengo, BMS implantasyon kararinm

vermek hem klinik hem de ekonomik faktorlerle olur.

3.3.2.b. ILAC SALINIMLI STENT

Ik defa 2003 yilinda basit, de-novo koroner lezyonlarda onaylanarak kullanilmaya baslanan
ila¢ saliniml stentler, anjiografik ve klinik restenozu dramatik olarak azaltmistir. Onaylanmis
endikasyonlardaki mitkemmel etkinligi goriildiikge klinik pratikte daha kompleks lezyonlarda
kullanilmaya baslanmistir. 2006 yilinda sonuglar1 aciklanan bazi c¢alismalarda, ge¢ stent
trombozunun beklenenden daha sik goriilmesi ilag salinimli stentlerin uzun donem
giivenilirligi konusunda endise yaratmistir. Pesisira sonuglar1 agiklanan randomize c¢aligma,
metaanaliz ve kayit ¢alismalarinin sonuglarina bakildiginda ise, ilag salinimli stent kullanilan
hastalarda goriilen stent trombozu oranlarinin ¢iplak metal stent kullanilan hastalardan farkl
olmadigr ve bu durumun istenmeyen major kardiyak olaylarda artisa yol agmadigi
anlagilmistir. Yeni ¢aligmalar, ilag salinimli stentlerin, kompleks lezyonlarda da ¢iplak metal
stentlerden c¢ok daha etkili oldugunu ve en az onlar kadar giivenle kullanilabilecegini

gostermektedir.

Nativ damarlarda DES, anjiyografik restenoz ve iskeminin neden oldugu TVR’yi anlaml
derecede azaltir.**3? Restenoz konusunda ise, DES implantasyonu stent strut appozisyon
bolgelerinde, polimere gomiilii ilacin lokal bir etkisi olarak hiicre proliferasyonunu azaltarak
% 80 relatif risk azalmasi ile iliskilidir.****Randomize kontrollii calismalarda, DES veya
BMS’nin endikasyon dis1 veya endikasyonlu kullanimlarindan sonra uzun dénemli 6liim veya
MI oranlarinda anlamh farklar gézlenmemistir.92’35 Randomize olmayan biiyiik 6lgekli kayit
calismalarinda, DES kullanimi 6liim ve MI’y1 azaltabilir.** Birinci nesil DES hem endikasyon
ici, hem de endikasyon dis1 kullanimda, nativ damara implante edildiginde giivenli ve

etkilidir; ancak ge¢ ve ¢ok geg stent trombozuna egilim biraz artmistir.”® Sirolimus salinimli
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stent (SES), paklitaksel salinimli stent (PES) ve zotarolimus-salinimli stentlerle (ZES) uzun

donemli sonuglart (> 5 yil) mevcuttur. Ancak, DES i¢in bir sinif etkisi s6z konusu degildir:

bazi DES’lerin zararli oldugu, bazilarin ise etkisiz oldugu gosterilmistir. Bugiine kadar,

60,000°den fazla hastanin, 100’den fazla DES randomize kontrollii ¢alismalar1 sunulmustur

ve en azindan 22 DES’e CE onayi verilmistir. (Tablo 1)

URETICI i . . STENT POLIMER POLIMER POLIMER | STENT
FIRMA ISIM ILAC SURE | MATERYALI | YAPISI OZELLIGI KALINLIGI | ONAYI
Poly (n-butyl
Cvpher 316 L methacrylate), poly
Cordis/J.J yp Sirolimus 90 giin Paslanmaz Kalict (ethylene-co vinyl 10 pm FDA,CE
Select .
Celik acetate) ve Parylene
C
30
giinde
%8 316 L Translute
Boston Taxus . (%90 poly(styrene-b-
Scientific Liberte Paclitaxel ilag Paslan_maz Kaler isobutylene-b- 18 pm FDA,CE
Celik
salinma styrene)
dan
kalir)
Poly-L Lactide,
50/50 Poly-DL
Lactide-co-
_ . . ) 316 L . Glycolide, 75/25
Sahajanad Infinnium Paclitaxel 48 giin Paslanmaz Eriyen . 5-7 um CE
. Poly-L Lactide-co-
Celik
Caprolactone ve
Polyvinyl
Pyrolldone
Conor Med. Poly-lactic-co- Rezarvuar
Systems/Cordis CoStar Paclitaxel 30 giin Kobalt Krom Eriyen y-lactic-C - -
&1.J glicolid asit sistemi
14
glinde
%10
B. Braun Coroflex Paclitaxel (%90 1 316L . Kalict Polisiilfan 4-7 um CE
Please paslanmaz gelik
salinma
dan
kalir)
Balton Luc-Chopin Paclitaxel 60 giin 316 L . Eriyen Laktik Ve.G“kO“k CE
paslanmaz ¢elik asit
316 L
. . Paslanmaz . Polylactid/polyglyco
Eurocor GmbH Taxcor Paclitaxel 20 giin Celik/ince Eriyen lid 1 pm CE
karbofilm
. Polyvinylidine
Abbott/Boston Xience . . f
Scientific V/Promus Everolimus 120 giin Kobalt Krom Kalict fluoride ve hexa 7.6 um FDA, CE
fluoropropylene
Medtronic Endeavor Zotarolimus 1g5ui0 Kobalt Krom Kalict Fosforilkolin 53 pm FDA, CE
BioLinx: butyl
methacrylate (C10),
Medtronic Endeavor heﬁi)grg}?ltihka\clmyjilte'
Resolute Zotarolimus | 180 giin Kobalt Krom Kalic pyrrolidinone ve 12.6 um CE

vinyl acetate (C19),
polyvinyl
pyrrolidinone

Tablo 1: ilag salimmli stentlerin 6zellikleri

. FDA (Food and Drug Agency), CE (Conformité Européenc)
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1.SIROLIMUS SALINIMLI STENTLER

Ila¢ yapisi

Streptomyces Hygros-copicus adli bakteriden izole edilen ve dogal makrosiklik lakton
yapisinda olan sirolimus, limus ailesinden endovaskiiler protezde kullanilan ilk ilactir.*®*" Tk
olarak antifungal bir ila¢g olarak gelistirilmistir. Fakat sonrasinda gii¢lii antiproliferatif ve
immunosuppressif etkileri oldugu gosterilmis ve bu sebeple 1999 yilindan itibaren bobrek
nakli olan hastalarda organ reddini engellemek i¢in kullanilmaya baglanmustir.*® Daha sonra
yapilan c¢aligmalarda ise sirolimusun diiz kas hiicre bolinmesini ve gogiinii engelledigi
gosterilmis ve restenoz tedavisinde kullanilabilecegi diisiiniilmiistiir.> Sirolimus, FK binding
protein (FKBP12)’e ve mamalian target of rapamycin (mTOR) enzimine baglanarak hiicre
siklusunda diiz kas hiicrelerinin G1 fazindan S fazina ge¢isini inhibe ederek sitostatik etki

gt')sterir.82

CYPHER™ sStent

Ik gelistirilen DES’dir ve FDA (Food and Drug Agency) onay1 aldig1 2003 yilindan beri
yaygin olarak kullanilmaktadir. Platform olarak 316 L paslanmaz ¢elikten imal edilen BX
VELOCITY ™ stent kullamlmustir. Stent platformu ile iki katmanli erimeyen polimer yapisi
arasinda yapigkan bir kaplama olan parylene C bulunmaktadir. Polimer yapisi poly (n-butyl
methacrylate) (PBMA) ve poly (ethylene-co vinyl acetate) (PEVA) dan olusmaktadir.*® (Sekil
4) Polimer kalinligi 10 um dir. iki tabakali polimer katmani ve sirolimus sirasiyla %67 ve
%33 oranlarinda stent icerisinde bulunmaktadir. Sirolimus /polimer kaplamasi stentin biitiin
yiizeylerini kaplamaktadir (luminal/abluminal). PEVA o6zellikle glokom tedavisinde
kullanilan cihazlarda da ilag salinimima yardimei olarak bulunmaktadir.?* PBMA ise daha ok
dermatolojide ilag salimimma yardimer olarak kullanilmaktadir.®® Bu iki polimer yapisi da
daha onceden kanla temas eden yiizeylerde kullanilmamistir. Stent platformunun {izerindeki
lic katli yapinin en alt tabakasi parylene C den olugsmaktadir. Bunun iizerinde sirolimus ile
beraber PEVA ve PBMA bulunmaktadir. Son tabaka ise sirolimus salinimini yavaglatmak i¢in
ilagsiz olarak sadece PEVA ve PBMA’dan olugsmaktadir. Stent {izerindeki toplam sirolimus
miktar1 140 pg/cm? dir. Polimerin igerisindeki ilacin 30 giinde %80 i salmirken 90. giinde

stent iizerinde hig ila¢ kalmamaktadir .%°
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-lh-...,___ﬁ_____

PEVAC + PEMA, no drug

H—EQVAC and PBMA, with drug
Metal stent

Parylene coating. no drug

Sekil 4. Cypher™ stentin sematik polimer yapisi®*

2. PACLITAXEL SALINIMLI STENTLER
Ilac¢ yapisi

Paclitaxel ilk olarak 1963 yilinda pasifik porsuk agacindan (Taxus brevifolius) izole edilmis
yilksek oranda lipofilik bir ajandir ve kuvvetli antiproliferatif etkilerinden dolay1
gelistirilrnistir.41 DES’lerde kullanilan ve limus ailesine mensup olmayan tek ilactir. Etkisi
mikrotiibiillerin depolimerizasyonunu bloke ederek ortaya ¢ikmaktadir. Bu etki sayesinde
doza bagimli olarak bir ¢ok alanda hiicresel aktiviteleri engeller. Bunlar, boliinmeyi
engelleyici ve antiinflamatuar etkileri, diis kas hiicre gociinii engellemesi, biiyiime faktorii
salinimini ve sitokinleri inhibe etmesi ayrica anti-anjiyogenik etkileri olarak siralanabilir.*?
Paclitaxel yiiksek dozlarda hiicre siklusunda G2/M sathasinda béliinmeyi engelleyerek
apopitoza sebep olur. DES’lerde kullanilan diisiikk dozlarda ise GO/G1 ve G1/S safhalarini

etkileyerek hiicre 6liimiine sebep olmadan sitostatik etki g(')steririr.87

TAXUS ™ Stent

ikinci gelistirilen DES’dir. 2004 yilinda FDA onayi alan Taxus'™ stent tiim diinyada yaygin
olarak kulanilmaktadir. Platform yapis1 316 L paslanmaz celikten imal edilmis olan Liberte ™
stenttir. Boston Scientific firmas: tarafindan gelistirilen Translute '™ polimer yapisi
poly(styrene-b-isobutylene-b-styrene) (SIB) den olusmaktadir. Bu madde termoplastik
elastomer yaplslndadlr.43 Translute ™ polimerinin oda 1sisinda esnek olmasi, uzun dénemde
vaskiiler uyumlulugu, implantasyon sirasinda mekanik bozulmaya dayanikli olmasi, kontrolli
salinim saglamasi ve uzun raf 6mrii olmasi gibi 6zellikleri bu polimer yapisinin se¢ilmesinde
onemli rol oynamlstlr.44 Stent platformu {izerine tek tabakadan olusan ilag ve polimer

karigim1 bulunmaktadir. Stent iizerindeki ila¢ polimer orami sirasiyla %38.8 ve %91.2 ve
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polimer kalinligr 18um dir.® Ilag/polimer oranmin diisiik olmas1 paclitaxelin uzun siireli
salinimma yardimei olmaktadir. Cypher ™ stentten farkli olarak polimer yapisinda ilagsiz bir
iist tabaka yoktur ve bu sebeple paclitaxel ilk 48 saatte hizli bir salinim gosterirken sonrasinda
yavas bir salimim gosterir ve ilk 30 giinde ilacin sadece %8 1 salinir.®® Geriye kalan ilacin
yaklasik %90 1 salinmadan polimere bagl olarak kalir. Stent iizerindeki paclitaxel miktari

Ipg/mm? (16 mm uzunlugunda bir stent i¢in yaklagik 108 pg) dir.%®

INFINNIUM ™ Stent

Eriyebilen polimer yapisina sahip Infinnium ™ stent (Sahajanand Medical Technologies Pvt.
Ltd, India) Asya iilkesinde iiretilip CE (Conformité Européene) belgesine sahip olan ilk
DES’dir. Platform yapisin1 316 L paslanmaz celikten imal edilen Millennium Matrix ™ stent
olusturmaktadir. Polimer yapisi biyo-uyumlu Poly-L Lactide, 50/50 Poly-DL Lactide-co-
Glycolide,75/25  Poly-L  Lactide-co-Caprolactone  ve  Polyvinyl  Pyrolldone’dan
olusmaktadir.”® Polimer dort farkli tabakadan olugsmaktadir. En iistteki tabaka paclitaxel
icermez ve polimerin geri kalanini 151k ve neme kars1 korumakta ayrica erken ilag salinimina
kars: bariyer gorevi gormektedir.*® Bu katman stent implantasyonunu takiben ii¢ saat iginde
tamamen ortadan kalkar. Geriye kalan ii¢ katmanin her biri farkli salinim kinetigine sahiptir.
Ust katman hizli (%33),orta katman orta (%30),en alttaki katman ise yavas salinim kinetigi
(%36) ile ilag salinimi yapmaktadlr.91 Stent i¢cindeki ila¢ miktari 1.4p.g/mm2’dir. toplam ilacin
%50’s1 ilk dokuz giinde,%90’1 38 giinde kiimiilatif ila¢ salinimi ise yaklasik 48 giinde sona
erer. Polimer yapisi ise monomere doniiserek Creb’s halkasina girer ve karbondioksit ve suya

dontiserek idrar yolu ile viicuttan temizlenir.!

3. EVEROLIMUS SALINIMLI STENTLER

Ila¢ yapisi

Limus ailesinin ikinci liyesi olan everolimus molekiiler yapisinda sirolimustan farkli olarak
40. Pozisyon da 2-hidroksietil zinciri bulunan bir sirolimus analogudur. Diger limus ailesi
tiyeleri gibi FK binding protein (FKBP12)’e ve mamalian target of rapamycin (mTOR)
enzimine baglanarak hiicre siklusunda diiz kas hiicrelerinin G1 fazindan S fazina gecisini

inhibe ederek sitostatik etki g('isterir.82
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XIENCE V ™/ PROMUS ™ Stent

2008 yilinda FDA onay1 alan bu stent Guidant firmas1 tarafindan iiretilmektedir. Fakat 2006
yilinda Guidant firmasinin satilmasindan sonra farkli isimlerle Boston Scientific (Boston
Scientific Corp. Natick, Mass. (Promus ™)) ve Abbott (Abbott Vascular Company, Santa
Clara, Calif. (XIENCE V ™)) firmalari tarafindan pazarlanmaktadir. Platform yapisini
Multilink Vision™ stent olusturmaktadir. Stent platformunun iizerinde polyvinylidine
fluoride ve hexa fluoropropylene den olusan erimeyen polimer yapisi bulunmaktadir.?’
Polimer yapisi, kopolimer dizayna sahiptir. Bu polimer tipinde birden fazla tipte iinite tekrar
edilerek polimer iskeleti olusturulur .Bu sekilde polimer daha dayanikli ve elastik bir yapiya
sahip olmaktadir. Matriks kaplama yapisinda ise everolimus tek katmanli polimer yapisinin
icerisinde homojen olarak dagilmistir. ilagsiz bir {ist tabaka bulunmadig icin polimer kalinlig:
sadece 7.6 pm dir. ® Stentin iizerindeki ilag miktar1 ise 100 pg/cm? dir.”® Stent iizerindeki
ilacin %25 1 ilk giin salinirken 30 giiniin sonunda everolimusun %80 i salinir. Dordiincii ayin

sonunda ise stent iizerinde hig ilag kalmamaktadir.”®

4.ZOTAROLIMUS SALINIMLI STENTLER
Ilac yapisi

Limus ailesinin {i¢iincli iiyesi olan zotarolimus (ABT-578) sirolimustan farkli olarak 42.
pozisyonda hidroksil grubu yerine tetrazol halkasi igermektedir. Diger limus ailesi iiyeleri
gibi FK binding protein (FKBP12) ‘e ve mamalian target of rapamycin (mTOR) enzimine
baglanarak hiicre siklusunda diiz kas hiicrelerinin G1 fazindan S fazina ge¢isini inhibe ederek
sitostatik etki g('isterir.11 Kuvvetli antiproliferatift ve antienflamatuar 06zellikleri olan
zotarolimusun icerdigi tertrazol halkasi sayesinde lipofilik 6zellikleri sirolimusa gore iki kat
daha fazladir.?’ Zotarolimusun bu kimyasal 6zelliginin ilacin dokuya daha fazla gegmesine ve

daha uzun siire ile dokuda kalmasina yardime1 oldugu diisiiniilmektedir. ™

23



ENDEAVOR ™ Stent

Platform olarak kobalt alasgimindan yapilmis Driver™ stent kullanilmistir. Stentin iistiinde
fosforilkolin (PC) den olusan kaplama mevcuttur.*® Kirmizi kan hiicrelerinin dig ylizeyinde de
bulunan fosfolipitlerin sentetik kopyasi olan PC yiiksek oranda biyovaskiiler uyumlu bir
molekiildiir. ** Zwitterionic (hem negatif hem de pozitif yiiklii iyonlardan olusan bu sebeple
net iyonik yiikii olmayan) lipid yapisinda olan PC bu o6zelligi sayesinde negatif yiikli
trombositlerin kiimelesmesini engeller ve tromborezistan bir yapt gdsterir.***? Fosforilkolin
tabakasinin igerisinde bulunan zotarolimus miktar1 1,6 pg/mm?® ve stentin polimer kalmhg
5.3um’dir. Implantasyonu takiben 15 giin iginde ilacin %95 i salinmakla beraber gevre

dokularda 30. giine kadar ilag tespit edilmektedir.”®

Endeavor Resolute™: Yeni gelistirilen zotarolimus salimmli Endeavor Resolute™ stent ise
farkl1 bir polimer yapisina sahiptir. Polimerin sebep olabilecegi immiin yanit1 azaltmak ve ilag
salinimini1 uzatmak i¢in tasarlanan BioLinx ™ polimer ii¢ katmandan olusmaktadlr.33 En alt
tabakadaki hidrofobik polimer butyl methacrylate (C10) ve zotarolimus kombinasyonundan
olusmakta ve dengeli ila¢ dagilimini1 saglamaktadir. Hidrofobik hexyl methacrylate, hidrofilik
vinyl pyrrolidinone ve vinyl acetate (C19) tan olusan kombinasyon polimer yapisindaki
biyouyumlu ikinci tabaka ise uzamis ilag salinimini saglamaktadir. En istteki hidrofilik
tabaka ise polyvinyl pyrrolidinone (PVP) den olusmakta ve baslangictaki hizli ilag salinimina
izin vermekte ve stentin biyouyumlulugunu arttirmaktadir. Polimerin iizerindeki ila¢ miktar
1,6 ug/mm2 dir. Tlacin %85 i ilk 60 giinde salmirken 180. giinde stentin iizerinde hig ilag

kalmamaktadir.>

3.3.3.1la¢c-Salimimh Stentler Arasindaki Farkhiliklar Klinik Olarak Onemli

midir?

Sirolimus salmimli stent (SES) ve PES diyabet dahil cesitli alt gruplarda yaygin bigimde
karsilastirilmustir. 2*"*® Anjiyografik 6l¢iimlerde SES daha iistiin ise de, 5 yila varan takip
stirelerinde SES, PES ile karsilastirildiginda, yeniden girisim oraninda belirgin azalma disinda
klinik diizeyde anlamli bir farklilik gdsterilememistir. Baz1 ¢alismalarda TVR oranlarindaki
azalmanin kismen ¢aligsma geregi zorunlu olan anjiyografi sonucu gerceklestigi bilinmekteyse

de; bunun ne kadar yaygin oldugu tartismali bir konudur.* Diger yandan, yakin zamanda
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yapilan randomize kontrollii ¢alismalarda 2. nesil DES’nin 1. nesil DES’e nazaran daha {istiin
klinik sonug¢ saglayabilecegini diisindiirmektedir. SPIRIT-IV caligsmasina kaydedilen 3690
hastada, 1 yil sonunda hedef lezyon basarisizlig1 primer son noktasi everolimus salinimli stent
olan, Xience V grubunda, paklitaksel salinimli stent olan, Taxus-Express stentine nazaran
anlamli derecede daha diisiik bulunmustur (%4.2 ve %6.8).50 Tiim gelenlerin kaydedildigi tek
merkezli COMPARE c¢alismasina kaydedilen 1800 hastada, 1 yil sonunda iskeminin neden
oldugu TVR primer son noktas1 Xience V’de paklitaksel salinimli stent olan, Taxus-Liberté
ile karsilastirildiginda anlamli derecede daha diisiiktiir (%6 ve %9)51; bu farkliliklarin nedeni
kismen hastane-i¢i MI ve erken stent trombozudur; fakat her iki ¢alismada da bu son

noktalar yeterli giicte degildir.>®

@ Fairman Studics, LLC.

Sekil 5. Tlag saliniml1 stent

3.3.4.a. ila¢ Salimmh Stent Endikasyonlar:

Uzun stireli ikili antiplatelet tedavi ile ilgili endiseler veya kontrendikasyonlar disinda
neredeyse tiim klinik durumlarda ve lezyon alt gruplarinda etkilinligi kanitlanan DES
dogrudan diisiiniilmelidir. Belirli hasta veya lezyon alt gruplarinda DES endikasyonlari
tartisma konusu olmaktadir. Cogu STEMI hastalarinda 5354 9.4 yila uzayan takiplerde SES ve
PES’in etkili oldugu gosterilmistir (TYPHOON, HORIZONS-AMI, PASEO ve ZEST-AMI).

Diyabetik hastalarin, diyabetik olmayan hastalarla karsilastirildiginda, PKG sonrasi
daha az tatminkar uzun dénem siirvi ve aterosklerozun daha agresif formu ile iliskili oldugu

bilinmektedir. Ayn1 zamanda Diyabet stent i¢i restenoz i¢in bagimsiz bir risk faktoridiir.
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Diyabetik hastalarda, 6zellikle kotii glisemik kontrolii ve insiilin rezistans1 olan hastalar,
vaskiiler inflamasyon ve endotelyal disfonksiyon daha siddetli seviyede goriilmektedir. >>%°’
Bunlar da restenozu tetiklemektedir. Diyabetik hastalarda BMS ile DES’ i karsilagtiran
calismalarda, en son yayinlanan kayit ¢alismasi olan, MDACR (Massachusetts Data Analysis
Center Registry) ‘da ve SCAAR’da sirasiyla 5,051 ve 19,004 diyabetik hastanin sonuglari
sunuldu. MDACR c¢alismasinda hem BMS, hem de DES ile tedavi edilen hastalarin 3 yillik
takibinde, DES ile anlamli derecede daha diisiik 6liim, MI ve TVR/TLR oranlar1 saptandl.58
SCAAR c¢alismasi ise, sadece DES ile tedavi edilen hastalarda yapildi ve non-diyabetik
hastalarla karsilastirilmasina gore daha yiiksek restenoz orani saptandi. lging olani, bu bulgu

SES ve ZES ile tedavi edilen hastalarda gegerli iken, PES ile tedavi edilenlerde ise, restenoz

oran1 diyabetik durumdan etkilenmedigi goriildii.>®

Anjiyografik son noktalar1 temel alan ¢aligmalar gii¢lii antiproliferatif 6zellikleri bulunan
DES kullanimi lehine sonuglar vermektedir (ge¢ liimen kayb1 < 0.2 mm). v

SVG’lerde de novo lezyonlarin tedavisinde BMS’e kars1 DES kullanimi tartlsmalldlr.60

DES implantasyonundan sonra optimal ikili antiplatelet tedavi stiresi bilinmemektedir. Alt1
aya kadar devam edilmesine iliskin ikna edici veriler mevceuttur.” Muhtemelen, bazi
kosullarda veya baz1 DES’ler ile, ti¢ ay ikili antiplatelet tedavi yeterlidir, fakat hi¢ bir kanit
yeterli degildir.®? Son kamitlar ilag-polimer-cihaz bilesenleri kombinasyonuna bagli nekrotizan
vaskiilit ve gec malapozisyona neden olan gecikmis asir1 duyarliliga bagl gec stent trombozu

varhgim gostermektedir.®® Diyabetiklerde daha uzun siire ikili antiplatelet tedavi gerekebilir.

3.34.b. ila¢ Salimmh Stent Kullammyla flgili Géreceli Klinik
Kontrendikasyonlar

1. Ozellikle akut siddetli klinik kosullarda (STEMI ya da kardiyojenik sok) olmak iizere
klinik 6ykiiniin elde edilmesinin zor olmasi

2. Cok sayida eslik eden durum bulunan ve ¢ok sayida ilag kullanan hastalar da dahil olmak
tizere ikili antiplatelet tedavi ile zayif uyum beklenmesi

3. Kisa vadede ikili antiplatelet tedavinin kesilmesini gerektiren elektif olmayan cerrahi
gerekmesi

4. Kanama riskinin artmasi

5. ASA ya da klopidogrel/prasugrel/tikagrelor’a kars1 bilinen alerji

6. Uzun vadeli antikoagiilasyon i¢in mutlak endikasy
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3.3.5. STENT TEDAVISI KOMPLIiKASYONLARI

3.3.5.a. Stent i¢i restenoz

Koroner stentlerin kullanilmaya baglanmasi restenoz oranlarin1 konvansiyonel balon
angioplastiye kiyasla biiyiik 6l¢iide azaltsa da, kullanilan stent sayisinin giderek artmasi stent
ici restenoz vakalarmin mutlak sayisinin artmasina sebep olmustur. SVG hastaligindaki
restenotik progesin farklilik tasidigi ve birden ¢ok mekanizma temelli gerceklestigi
aydinlatilmistir. Bu mekanizmalar, intimal hiperplazi, aterosklerozun progresyonu, stent
materyaline karst lokal inflamatuvar reaksiyon ve trombozdan olusmaktayken, nativ
koronerlerde meydana gelen ana proges ise intimal hiperplazi temellidir. Nativ koroner
arterlerde, ister DES, ister BMS implante edilmis olsun stent i¢i restenoz hastalarin ancak
%1’inden azinda damar okliizyonuna sebep olurken, tam tersi, SVG hastaliginin tercih edilen
tedavisi olan PKG ile stent implantasyonudur. Ancak, BMS ile tedavi edilen hastalarin
%30’dan fazlasinda restenoz goriiliir. Ilag salgilayan stentlerin varli1 bu olasilig1 azaltabilir,
fakat stent ici restenoz giiniimiizde girisimsel kardiyoloji ¢caginda terapotik bir zorluk olmaya

devam etmektedir ve muhtemelen yakin gelecekte de devam edecektir.

Stent i¢i restenoz iki genis kategoriye ayrilabilir: Fokal ve Difiiz. Fokal lezyonlarin
uzunlugu 10 mm ya da daha kisadir ve stentin govdesi i¢ginde, proksimal ya da distal kenarda
ya da bunlarin bir kombinasyonu seklinde bulunabilir. Stentin kenarlarinin Gtesine uzanan
restenoz tipine difiiz proliferatif tip denir. Cok aggresif restenoz, stentin tam okliizyonu ile
ortaya ¢ikabilir. Fokal stent i¢i restenoz i¢in perkiitan tedavi makul bir yaklagimdir ve kabul
edilebilir oranlarda tekrar stent i¢i restenoz oranlariyla iligkilidir. Difiiz proliferatif ya da
okliizif restenozun konvansiyonel perkiitan girisimsel teknikler sonrasinda rekiirrens orani
yiiksektir (perkiitan transluminal koroner angioplasti, tekrar stentleme, ya da ablatif teknikler).
Boyle vakalarda intrakoroner brakiterapi gliclii bir sekilde diistintilmelidir. Ciinkii bu yontem
olmadan yapilacak tekrar perkiitan girisimin uzun siireli bir fayda saglama olasilig1 ¢ok
diistiktiir. Stent i¢i restenozu tedavi etmek igin ilag saliveren stentlerin kullanilmasi halen
arastirilmaktadir. Cok sayida angiografik ve hastayla iligkili faktér restenoz olusmasini

ongorebilir.(Tablo 2)
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Hastayla Ilgili

Islemle Tlgili

Lezyonla ilgili

Diabetes Mellitus*
Kararsiz Angina
Hipertansiyon
DD-Genotipi(ACE Geni)
Yas

Kadin cinsiyet

Hiperlipidemi

Stent uzunlugu*

Stent overlap1

Stent sayis1

Final minimal liimen ¢ap1
Final kesitsel alan

Yiiksek balon : Arter orant
Stent tipi

Onceki SIR*

Yiiksek dereceli restenoz
Onceki CABG cerrahisi
Kii¢iik damar ¢apr*
Uzun lezyon

Safen ven grefti

Sol 6n inen arter lezyonu*

Osteal lezyon*
Kalsifikasyon

Tablo 2. Stent i¢i restenoz(SIR) gostergeleri

*: [lag kapli stent restenozu i¢in bagimsiz gostergeler

3.3.5.b. Stent Trombozu

Stent trombozu (ST), 6nceden patent olan stentin akut okliizyonu olarak tanimlanir.(Tablo 3)
Klinik bir sendromdur. Akut koroner sendrom veya ani 6liim ile taninir. Sessiz seyredemez,
bdyle bir durumda stent trombozundan bahsedilemez. Uzak mesafede olan yeni plak riiptiirii
ve okliizyonla sonuclanan ciddi restenoz, ST degildir. BMS stent trombozlarinin yaklasik
%80, 1lk 1ki giin i¢inde gozlenirken, daha az vakada implantasyondan sonraki ilk ayda
gozlenir. ST i¢in birgok risk faktorii belirlenmistir. Hastayla ilgili olanlar, diyabet, diisiik
ejeksiyon fraksiyonu, renal yetmezlik, akut MI sonrasi stent uygulanmasi iken; lezyonla ilgili
faktorler, inatc1 disseksiyon, stentin suboptimal agilmasi (underexpansion), ¢oklu stentleme,
kiigiik damar gap1, uzun lezyon, kiigiik final minimal limen ¢ap1, brakiterapi ve neointimal
hiperplazi olarak sayllabilir.64

DES implantasyonu sonrasi gelisen ge¢ stent trombozunun ana kolaylastirict etmeni,
gecikmis endotelizasyon olarak goriilmekteyken, BMS sonrasi ge¢ stent trombozuna yol acan

ana risk faktorii ise, neointimal hiperplazi olarak goriilmektedir.®®
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Tamm 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 6lim veya zamana bakilmaksizin implante stentin bdlgesinden gegirilen
Ml

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

olan” ST olim

Erken ST Stent implantasyonundan sonra ilk 30 giin i¢erisinde gelisen ST

Geg¢ ST Stent implantasyonundan sonra 1 ay ile 1 yil arasinda gelisen ST

Cok ge¢ ST 1 y1ldan sonra gelisen ST

Tablo 3. Academic Research Consortium (ARC) tarafindan belirlenen stent tromboz tanimlari

3.3.5. c. Akim durmasi (‘no reflow’) ve Tedavisi

Trombotik veya ateromatdz (lipidden zengin) debrinin distal mikrovaskiiler yataga
embolizasyon yapmasi ve reperflizyon hasarina neden olmasi sonucunda akigsizlik (no-
reflow) ya da yavas akim (slow-flow) ortaya cikabilir. No-reflow’un tersine cevrilmesi
bolgesel kontraktil fonksiyonda onemli bir iyilesme olmasa bile LV remodeling iizerinde
olumlu etki ile iliskilidir. Adenozin, verapamil, nikorandil, papaverin ve nitroprussid gibi
vazodilatatorlerin primer PKG oOncesinde ve sonrasinda intrakoroner uygulanmasi enfarktla
iliskili koroner arterdeki akimi ve miyokart perflizyonunu iyilestirmekte ve enfarkt boyutunu
azaltmaktadir, ancak biiyiik 6l¢ekli randomize kontrollii ¢alismalar yapﬂmamlstlr.66 Yiiksek
doz i.v. adenozin infiizyonu ayrica enfarkt boyutunda azalma ile de iliskilidir, fakat klinik

sonuglar anlamli derecede iyilesmemisﬁr.67

3.3.6. ILAC SALINIMLI STENTLERLE YAPILAN PERKUTAN
KORONER GIRISIMIN, CIPLAK METAL STENTLERLE YAPILAN
PERKUTAN KORONER GIRiSIM ILE KARSILASTIRILMASI

9918 hastay1 igeren 29 ¢alismanin bir analizinde Brophy ve ark.®®, BMS ile balon anjiyoplasti
arasinda, olim, MI veya CABG gereksinimi agisindan fark bildirmemistir; ama stent

uygulamasi ile restenoz gelisiminde yaklasik %5 mutlak risk azalmasi bildirmistir. DES’i
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BMS ile karsilagtiran randomize kontrollii ¢alismalarin daha sonra yapilan meta-analizleri®?,
benzer 6liim, kardiyak 6lim ve oliimciil olmayan MI oranlari bildirmistir, ancak DES ile
tedavi edilen grupta, tekrar hedef damar revaskiilarizasyonu (TVR) gereksiniminde anlamli
bir azalma bildirmistir. Bunun aksine, Kirtane ve ark.*, BMS ve DES’nin 34 gozlemsel
calismasinda 182,901 hastanin diizeltilmemis analizinde, DES ile mortalitede (RR 0.78, %95
Cl 0.71-0.86) ve MI’da (RR 0.87, %95 CI 0.78-0.97) anlamli bir azalma bildirmistir. Mul-
tivaryant diizeltmeden sonra DES’nin yararlar1 anlamli derecede azalmistir ve DES’nin klinik
yararinin en azindan bir kisminin, es zamanl ikili antiplatelet tedaviye bagli olma olasilig
ekarte edilememistir. Akut olmayan KAH hastalariyla smirli bir meta-analizde, PKG
tekniklerinde gelismeler, optimal medikal tedavi ile karsilagtirildiginda artan bir mortalite

yarari sap‘[anrnamls‘ur.69

4. AMAC :

Safen ven greft hastalig1 olan hastalara uygulanan ¢iplak metal veya ila¢ salinimli stent
implantasyonu sonras1 takipte, her iki grup stent arasindaki MACE oranlarinin
karsilagtirilmasi ile hastaya ve yonteme ait degiskenlerin ve 6zellikle tirofiban ve distal

emboli koruma cihazi gibi yardimer ajanlarin MACE’a katkisini incelemeyi amagladik.

5. GEREC VE YONTEMLER:

5.1 Hasta Secimi :

Calismamizda Ocak 2000 ile Aralik 2008 tarihleri arasinda hastanemiz kardiyoloji
servisinde yatan ve koroner anjiografi ve kateterizasyon laboratuarinda safen ven greft
hastaligina PKG islemi uygulanmis 435 hasta degerlendirmeye alindi. Calisma
retrospektif olarak dizayn edildi. Hastalar, SVG hastaligina ¢iplak metal stent (BMS) ve
ilag salimimli stent (DES) implante edilmis olmak {izere iki gruba ayrildi. Dahil edilme
kriterlerine gore, yaslar1 36-90 arasinda degisen (ortalama 63,3849,49), SVG ‘ine BMS
implante edilmis 203 hasta ile SVG ‘ine DES implante edilmis 82 hasta, toplam 285 hasta
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caligmaya dahil edildi. Calismanin retrospektif olmasi ve ¢cok uzun takip siiresine sahip
olmas1 nedeniyle, 122 hastanin merkezimizde poliklinik takip kayitlarinin olmamasi ve
elektronik veri tabanimizda kayithh olan irtibat numaralarina ulagilamamis olmast
nedeniyle bu hastalar ve geri kalan 28 hastanin da dahil edilme kriterlerine uygun
olmamasi nedeniyle hari¢ tutuldu. Geri kalan 285 hastanin, 355 SVG’indeki 405 lezyona
uygulanan PKG calismaya dahil edildi. Calismaya alinan 285 hastanin %81,8’1 (n=233)
erkek; %18,2’si (n=52) kadindi. BMS grubunda, 203 hastanin 250 SVG’ine PKG
uygulanirken, DES grubunda, 82 hastanin 105 SVG’ine PKG uygulandi. 21 hastaya
sirolimus salinimli stent (SES) [Cypher, Cordis Corporation, Bridgewater, NJ] , 44
hastaya paklitaksel salinimli stent (PES) [Taxus, Boston Scientific Corporation, Natick,
MA, USA], 6 hastaya everolimus salinimli stent, 12 hastaya zotarolimus salinimli stent
implante edildi. Hastalar ve prosediir 6zellikleri ile ilgili bilgiler, hastane kayitlarindan
elde edildi. Tiim hastalar islem sonrasi donemde, merkezimiz polikliniklerinden klinik
olarak takip edilmekteydiler. Her iki gruptaki hastalarin baslangi¢ klinik durumlari, islem
ve lezyon karakteristikleri ve major istenmeyen kardiyovaskiiler olay (MACE) gelisim
stirecine kadar olan veya gelismemis olanlarda maksimal takip siiresi kayit edildi. Tiim
hastalardan iglem Oncesi yazili aydinlatilmis onam alindi. PKG prosediirii, standart
perkiitan teknik ve standart stent uygulanmas: seklinde tamamlandi. Islemlerin ¢ogunda,

femoral giris yolu kullanildi.

Hastalar, daha Onceden tanimlanmig, efor kapasitesinde tahmin edilebilir
kisitlamalarla birlikte anjina pektorisi olan, fakat siklik ve siddetinde son zamanlarda
degisiklik olmayan stabil anjina pektoris (SAP) ve akut koroner sendromu olanlar olarak
siiflandirildi. Son zamanlarda anjina sikliginda artis olan ya da semptom ciddiyetinde
degisiklik olan, EKG anormalligi eslik etsin ya da etmesin, fakat troponin seviyeleri
normal olan hastalar ‘kararsiz anjina pektoris’ olarak degerlendirilirken, EKG degisikligi
olan (non ST elevasyon) ve yiikselmis troponin seviyeleri olanlar ‘non ST elevasyonlu
MTI olarak degerlendirildi.Uzamis gogiis agrisi ile birlikte EKG’de ST elevasyonu olan ve
hepsinde yiikselmis CK-MB ve troponin degerleri olan hastalar ‘ST elevasyonlu MI’
olarak degerlendirildi ve hem primer PKG, hem de daha hastanede yatarken post MI
anjina i¢in uygulanan PKG islemi bu gruba dahil edildi.Hastalarin %57,9’unda SAP,
%30,9’unda USAP, %3,9’unda NSTEMI, %3,2’sinde ise STEMI goriilmekteydi.
Hastalardan %4.1 olgu ise atipik anjina pektoris ve kontrol koroner anjiyografi sonrasinda

PKG endikasyonu saptananlari olusturmaktadir. EF diizeyi %50’den yiiksek olan 94 hasta
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(%33), %40-49 aras1 olan 141 hasta (%49,5), %30-39 aras1 olan 48 hasta (%16,8),
%30’dan az olan 2 hasta (%0,8) bulunmaktaydi.

Perkiitan koroner girisim prosediirii sirasinda operatoriin tercihi dogrultusunda, 26
hastada (hastalarin %9.1 ‘1) glikoprotein IIb/Illa inhibitorlerinden tirofiban perfiizyonu
uygulanirken, 21 hastada (hastalarin %7.4’1) distal emboli koruma cihazi (AngioGuard ™
(Cordis Corp., Miami, Florida) ve FilterwireEX™ (Boston Scientific Corp. Natick,
Massachusetts) uygulandi. PKG prosediirii sonrasi rutin takipte en az 1 giin servis
takibine alinan hastalar, islem sonrasi 6. saat ve 24. saatte kardiyak belirteclerle (Kreatin
kinaz-MB, Troponin T) ve mobilizasyon Oncesi ve taburculuk Oncesi ¢ekilen
elektrokardiyografi ile izlendi. BMS grubundaki tiim hastalar, miir boyu aspirin (ASA)
ile en az 1 ay siireli tienopiridin grubu ile, DES grubundaki hastalar, dmiir boyu ASA ile

en az 9 ay siireli tienopiridin grubu ile tedavi onerilerek taburcu edildi.

Dahil Edilme Kriterleri :

CABG sonrasi gelisen safen ven greft hastalii olan ve her tiirli
endikasyonla ve her tiirlii risk faktorii ve medikasyon altindaki, safen ven greftine PTCA
ve stentleme islemi uygulanan ve stent tipi ve Ozellikleri bilinen her ki

cinsiyetteki, yas sinirlamasiz hastalar

Dislanma Kriterleri :

1- PTCA ve stentleme islemi dis merkezde yapilan ve stent tipi ve
stentleme oOzelliklerini bilmedigimiz hastalar

2- Ik islemlerinde safen ven greft hastaligina sadece balon anjiyoplasti
uygulanan hastalar

3- Aym1  veya  farkli greftine hem c¢iplak metal stent, hem de ilag
salinimli stent ile revaskiilarizasyon yapilan hastalar

4-Basarisiz perkiitan koroner girisim olan hastalar

5-Takip silirecinde hastanemizde izlenmeyen ve kendisine MACE

sorgulamasi acisindan ulagilamayan hastalar
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5.2 Cahisma Protokolii :

Calismaya dahil edilen tiim hastalarin yas, cinsiyet, KVH risk faktorleri, (DM,HT,
aile Oykiisii, hiperlipidemi, Sigara) CABG operasyonundan bu yana gegen yil, PKG
endikasyonlari, gegirilmis MI ve PKG Oykiisii, islem Oncesindeki sol ventrikiil ejeksiyon
fraksiyonu, implante edilen stent tipi ve sayisi, tedavi edilen SVG ve lezyon sayisi, lezyon
lokasyonu, greftin alict damari, islem sirasinda gelisen komplikasyonlar, islem sirasinda
tirofiban perfiizyonu ile distal emboli koruma cihazi kullanimi1 detayl takip sonuglari ile
birlikte, retrospektif olarak, elektronik veri tabanimizdan ve hastane dosyalarindan

toplandi. Calisma yerel etik komite tarafindan onaylandi.

5.3. Klinik son noktalar :

Calismamizin son noktasi, MACE  gelisimi olarak belirlendi. MACE
bilesenleri, tim nedenli 6liim, non fatal M1, hedef damar revaskiilarizasyonu (TVR) veya
hedef lezyon revaskiilarizasyonu (TLR) ve hedef damar yetersizligi (TVF) olarak
belirlendi. TVR, biitiin iskemi sebepli planlanan PKG veya CABG olarak tanimlandi.
Hastalarin klinik bilgileri, onceki poliklinik vizitlerinden veya telefon aramalar ile

olusturuldu.

5.4. Istatistiksel Incelemeler

Calismada elde edilen bulgular degerlendirilirken, istatistiksel analizler icin NCSS
(Number Cruncher Statistical System) 2007&PASS 2008 Statistical Software (Utah,
USA) programi kullanildi. Calisma verileri degerlendirilirken tanimlayici istatistiksel
metodlarin (Ortalama, Standart sapma) yani sira niteliksel verilerin karsilastirilmasinda

Ki-Kare testi kullanildi. Anlamlilik p<0.05 diizeyinde degerlendirildi.
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BULGULAR

Calisma Ocak 2000 ile Aralik 2008 tarihleri arasinda Sisli Florence Nightingale
Hastanesi kardiyoloji servisinde toplam 285 olgu ile yapilmistir. Olgularin yaslar1 36 ile

90 arasinda degismekte olup ortalama 63,38+9,49°dur.

Min-Max Median
Takip Siiresi (ay) 1-126 45,27+31,02
(n=285) %
<40 4 1,4
Yas 40-60 106 37,2
> 60 175 61,4
o Erkek 233 81,8
Cinsiyet
Kadin 52 18,2

Tablo 1: Tanimlayic dzelliklerin dagilimi

Olgularin yag dagilimi incelendiginde; 40 yasin altinda 4 (%1,4) olgu, 40-60 yas arasi
106 (%37,2) olgu, 60 yas iizeri 175 (%61,4) olgu bulunmaktadir. Olgularin %81,8’1
(n=233) erkek, %18,2’si (n=52) kadindir.

Olgularm takip siireleri 1 ile 126 ay arasinda degismekte olup, ortalamasi1 45,274+31,02

aydir.
PKG
) (n=285) %

Endikasyonu

SAP 165 57,9
USAP 88 30,9
NSTEMI 11 3,9
STEMI 9 3,2
Diger 12 41

Tablo 2: PKG Endikasyonu Dagilimi
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Perkiitan koroner girisim endikasyonu dagilimi incelendiginde; SAP goriilen 165

(%57,9) olgu, USAP gériilen 88 (%30,9) olgu, NSTEMI gériilen 11 (%3,9) olgu, STEMI

goriilen 9 (%3,2) olgu, diger PKG endikasyonu goriilen 12 (%4,1) olgu bulunmaktadir.

Diger endikasyonlar, atipik angina ve kontrol amagli yapilan koroner angiografiden

olusmaktadir.
PCI Endikasyonu
STEMI e
NSTEMI  32% /o
39%
USAP SAP
30,9% 57,9%
Sekil 3: PKG endikasyonu dagilimi
(n=285) %
DM 128 449
HT 263 92,3
Aile OyKkiisii 156 54,7
Dislipidemi 274 96,1
Sigara 121 42,5
Gegirilmis MI 161 56,5
Gegirilmis PKG 66 23,2

Tablo 3: Risk Faktorleri Dagilimi

Olgularin %44,9’unda (n=128) DM, %92,3’iinde (n=263) HT, %54,7’sinde (n=156)
aile oykiisl, %96,1’inde (n=271) dislipidemi, %42,5’inde (n=121) sigara kullanimi,

%56,5’inde (n=161) ge¢irilmis MI, %23,2’sinde (n=66) gecirilmis PKG goriilmektedir.
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Oran (%)

Risk Faktorleri

100

80

60

40

20

DM

HT Aile
Oykuisii

Dislipidemi Sigara Gegirilmis Gegirilmis

Mi

PCI

Tablo 4: EF Diizeyi

Sekil 4: Risk faktorleri dagilim

EF (%) (n=285) %
> 50 94 33,0
40-49 141 49,5
30-39 48 16,8
< 30 2 08

EF diizeyi %50’den yiiksek olan 94 (%33,0) olgu, %40-49 arasi olan 141 (%49,5)
olgu, %30-39 arasi olan 48 (%16,8) olgu, %30’dan az olan 2 (%0,8) olgu bulunmaktadir.

(n=285) %
Ila¢ salimiml stent 82 28,8
BMS 203 71,2
PES 43 15,1
Stent Tipi SES “t 4
EES 6 2,1
ZES 11 3,9
PES+ZES 1 0,4
Ciplak Metal Stent 203 71,2

Tablo 5: Stent kullanim orani
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[lag salinimli stent implante edilen hasta sayis1 olgularmn %28.8’ini (n=82)

olusturmaktadir.

ilag Salinimh Stent

Var

Yok
71,2%

Sekil 5: fla¢ salinimli stent kullanim orani

Ciplak metal stent implante edilen hasta sayisi, olgularin %71.2°sini  (n=203)

olusturmaktadir.

Ciplak Metal Stent

Yok
28,8%

71,2%

Sekil 6: Ciplak metal stent kullanim orant
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(n=285) %

1 231 81,1
Tedavi Edilen 2 39 13,7
SVG Sayisi 3 14 4,9
4 1 0,4
1 194 68,1
Tedavi edilen 2 67 23,5
Lezyon Sayisi 3 19 6,7
4 5 1,8

Tablo 6: Tedavi edilen SVG sayisi ve lezyon sayist dagilimi

Tedavi edilen SVG sayist 1 olan 231 (%81,1) olgu, 2 olan 39 (%13,8) olgu, 3 olan 14
(%4,9) olgu, 4 olan 1 (%0,4) olgu bulunmaktadir.

Tedavi Edilen SVG Sayisi

3svg 4SVG
2SVG 49% 0.4%
13,8% ' —

18VG
81,1%

Sekil 7: Tedavi edilen SVG sayis1 dagilimi
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Tedavi edilen lezyon sayist 1 olan 194 (%68,1) olgu, 2 olan 67 (%23,5) olgu, 3 olan 19
(%6,7) olgu, 4 olan 5 (%1,8) olgu bulunmaktadir.

Tedavi Edilen Lezyon Sayisi

4 Lezyon
1,8%
_J

3 Lezyon
6,7%

2 Lezyon
23,5%

1 Lezyon
68,1%

Sekil 8: Tedavi edilen lezyon sayis1 dagilimi

(n=366) %
Aortik anastomoz 47 16,5
Proksimal 1/3 89 31,2
Mid 1/3 118 41,4
Distal 1/3 62 21,8
Koroner anastomoz 50 17,5

Tablo 7: Lezyon Lokasyonu Dagilimi

Lezyon lokasyonu incelendiginde, 47 (%16,5) olguda aortik anastomoz, 89 olguda
(%31,2) proksimal, 118 (%41,4) olguda mid, 62 (%21,8) olguda distal, 50 (%17,5)

olguda koroner anastomoz lokasyonunda goriilmektedir.
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Lezyon Lokasyonu

Oran (%)

100
80
60

40

20

0
Aortik Proksimal Mid Distal Koroner anastomoz

Anastomoz

Sekil 9: Lezyon lokasyonu dagilimi

(n=335) %
LAD ve Diyagonal 85 29,8
oM 120 42,1
RCA ve PDA 126 44,2
IM arter 4 14

Tablo 8: Greftin Alict Damarni

Greftin alici damari incelendiginde; 85 (%29,8) olguda LAD ve diyagonal, 120
(%42,1) olguda OM, 126 (%44,2) olguda RCA ve PDA, 4 (%1,4) olguda IM arter oldugu

goriilmektedir.

Greftin Alict Damari

Oran (%)
100

80

60

40

20

0
LAD ve Dx OM RCA ve PDA IM

Sekil 10: Greftin alict damar1 dagilimi
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Yok 276 96,8
Komplikasyon
Var 9 3,2
6 saat sonra Gl kanama 1 11,1
Disseksiyon 1 11,1
No-reflow ve Gegici Pacemaker ve M| 1 11,1
Komplikasyon Tipi No-reflow ama reperfiizyon saglanms 3 333
Retroperitoneal hematom 1 111
Sol kasikta psddoanevrizma-+enfeksiyon 1 111
Sag hemiparezi-tia 1 11,1

Tablo 9: Komplikasyon Dagilim1 ve Tipleri

Olgularin %96,8’inde (n=276) komplikasyon goriilmemekte iken, %3,2’inde (n=9)
olguda komplikasyon goriilmektedir. Komplikasyon tipleri ve bu komplikasyonlarin kendi

iclerinde oranlar1 Tablo 9’da gosterilmistir.

Komplikasyon

Var
3,2%

Yok
96,8%

Sekil 11: Komplikasyon dagilimi

N %
Tirofiban kullanim 28 9,7
Distal emboli koruma

22 7,6

cihazi kullanimm

Tablo 10: Koroner anjiyoplastiye yardimci yontemler

41



Olgularin %9,1’inde (n=26) tirofiban kullanimi, %7,4’tiinde de (n=21) distal emboli

koruma cihazi kullanimi goriilmektedir.

Tirofiban ve Distal emboli koruma cihazi kullanimi

-
Oran (%)//’/

50"
45
40+
35
30+
25
201
154
104
54
0+

y

Tirofiban kullanimi Distal emboli koruma cihazi kullanimi

Sekil 12: Tirofiban ve Distal emboli koruma cihazi kullanimi orani

n %
MACE 152 52,6
Ml 38 13,1
Tiim sebepli

29 10
oliimler
TVR/TLR 73 25,3
TVF 42 14,5

Tablo 11: Sonuglarin dagilimi

Olgularin %53,3’tinde (n=152) MACE, %]13,3’iinde (n=38) MI, %10,2’sinde (n=29)
tim sebepli Olim, %?25,6’sinda (n=73) TVR/TLR, %]14,7’sinde (n=42) TVF

gozlenmektedir.
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Major istenmeyen Kardiyak Olaylar

Oran (%) _
100"

80+
60+

40

20+

0O

MACE Post PKG Ml Oliim TVR/TLR

TVF

Digerleri

Sekil 13: Kardiyak olaylarin goriilme siklig1

MACE
Yok Var p
n=133 (%) n=152 (%)
<40 1 (%0,8) 3 (%2)
Yas 40-60 48 (%36,1) 58 (%38,2) 0,618
> 60 84 (%63,2) 91 (%59,9)
o Erkek 111(%83,5) 122(%80,3)
Cinsiyet 0,486
Kadin 22 (%16,5) 30 (%19,7)

Tablo 12: MACE’e gore demografik 6zelliklerin degerlendirmesi

MACE olusumuna gore yaslar arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik

bulunmamaktadir (p>0,05).

MACE olusumuna gore cinsiyetler arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik

bulunmamaktadir (p>0,05).
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MACE

Risk Faktorleri Yok Var P
n=133 (%) n=152(%)

DM 55 (%41,4) 73 (%48) 0,259
HT 122 (%90,2) 143 (%94,1) 0,224
Aile Oykiisii 68 (%51,1) 88 (%57,9) 0,252
Dislipidemi 128 (%96,2) 146 (%96,1) 0,935
Sigara 49 (%36,8) 72 (%47,4) 0,073
Gegirilmis MI 74 (%55,6) 87 (%57,2) 0,786

Tablo 13: MACE’a gore risk faktorleri degerlendirmesi

MACE olusumuna gore DM, HT, aile oykisi, dislipidemi, sigara kullanimi ve

gecirilmis MI arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmamaktadir (p>0,05).

MACE
Yok Var Odds Ratio;
p
n=133 n=152 (%95 CI)
(%) (%)
2,099;
Tirofiban
8 (%6,0) 18 (%11,8) 0,088 (%95 ClI: 0,881-
kullanim
4,999)
Distal emboli 0,781;
koruma cihazi 11(%8,3) 10(%6,6) 0,586 (%95 ClI: 0,321-
Kullanimi 1,902)

Tablo 14: Tirofiban ve Distal emboli koruma cihazi kullanimina gére MACE oranlari

MACE olusumuna gore Tirofiban kullanimi arasinda istatistiksel olarak anlamli
farklilik bulunmamakla birlikte (p>0,05) tirofiban kullanilan olgularda MACE oranimin
fazla olmasi dikkat ¢ekicidir.

MACE olusumuna gore distal emboli koruma cihazi kullanimi arasinda

istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmamaktadir (p>0,05).
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MACE

Odds Ratio;
Yok Var p
(%95 CI)
n=133 (%) n=152 (%)

Mlac¢ 3,027;
Salimimh 54 (%40,6) 28 (%18,4) 0,001** (%95 ClI: 1,770-
Stent 5,177)

iplak 2,780;
N 124
Metal 79 (%59,4) 0,001** (%95 ClI: 1,639-

(%81,6)

Stent 4,715)

**p<0,01
Tablo 15: MACE gore DES ve ¢iplak metal stent degerlendirmesi

MACE gelisimi ile ila¢ salimimli stent kullanimi arasinda istatistiksel olarak anlamli
farklilik bulunmaktadir (p<0,01), ilag salinimli stent kullanimi MACE olusumunu 3,027
kat azaltmaktadir (Odds Ratio:3,027; %95 CI:1,770 — 5,177).

MACE Olusumuna Gore ilag Salinimli Stent kullanim orani

Oran (%) -
-
100

80-

60-

40+

20

0,

Yok Var

MACE

Sekil 14: MACE olusan vakalarda ilag salinimli stent kullanim oran1
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MACE Olusumuna Goére Ciplak Metal Stent kullanim orani

Oran (%)
100
80+
60+
40+
20+

0+

MACE

Sekil 15: MACE olusan vakalarda ¢iplak metal stent kullanim oran1

7. TARTISMA :

Koroner arter baypas greft cerrahisi, koroner arter hastalig1 tedavisinde kosetasi
olmaya devam ederken, ayni zamanda ABD ve Avrupa’da en sik uygulanan cerrahi
prosediirlerden olmaya devam etmektedir. Safen ven greftleri (SVG), CABG sirasinda hala
en sik kullanilan kopriiler olarak kalmaya devam etmektedirler’®. Fakat ne yazik ki, SVG
yetersizligi yaygindir. Koroner arter baypas cerrahisi sonrasinda PKG ile revaskiilarizasyon
gerekliligi, ilk 5 yilda her yil %1-2 iken sonrasinda yilda % 4’e ulasir.”t Koroner arter
baypas cerrahisi sonrast 10 yillik siirecte ven greftlerinin yalnizca %350-60 “ 1 anlamh

72,73,74

aterosklerotik  hastaliktan  etkilenmemistir. Son zamanlara kadar, SVG

aterosklerozunun standart tedavisi yeniden cerrahi revaskiilarizasyon yapmakti.” Koroner
arter baypas cerrahisi tekrar edilmesi (redo cerrahi) ilk yapilan CABG ile karsilastirildiginda
daha yiiksek operatif mortalite ve daha az oranda anjina semptomunun tedaviye yanit

vermesi ile iliskili bulunmustur. ®"’

78,79,80,81

Bununla beraber, son yillarda sadece balon

82,83,84

anjiyoplasti ve balon anjioplasti ile stentleme alternatif tedavi yontemleri

olarak karsimiza ¢ikmistir. Mevcut tabloda, SVG hastaliginin tedavisi, kateter

®  Stent

laboratuvarlarinin  biitin PKG islemlerinin % 5-10’unu  olusturmaktadir.™
implantasyonu ile daha diisiik derecede stenozlarin (%30-60) dahi fayda gorebilecegini
ortaya cikaran deliller artmaya bagladik¢ca yakin gelecekte, bu sayinin daha da artmasi

muhtemeldir.®> Tam tersi olarak, nativ damarlardaki stenozlarla ilgili ¢calismalarda, artan
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sayidaki veriler, hemodinamik olarak anlamli, daha yiiksek derecede ciddi darliklarin tedavi

edilmesini desteklemektedir.&

Safen ven greftlerinin girisim Oncesi ve sonrasi biyolojik davraniglar1 ve restenoza
artmis meyilleri nedeniyle, nativ damarlardan kesin bir ¢izgiyle alyrlhr.87 Hastalikli SVG’leri
genis, yumusak ve hassas lezyonlara sahiptir ve bunlar nekrotik debri, kolesterol kristalleri,
kopiik hiicreleri, kan elementleri ve siklikla trombiis igerir. Bu sebeple de, ven greft
hastaliginin, PKG’le revaskiilarizasyon tedavisi redo cerrahiye ¢arpici bir alternatif olmakla
birlikte, SVG balon anjiyoplastinin yiiksek oranda akut ve uzun donem yan etkilerinin
oldugu bilinmektedir.’****? Safen ven greftlerinin mediya tabakasi koroner arterlerden daha
incedir, bu sebeple stentler ve balon basincinin sebep oldugu mekanik hasara daha
duyarlidir. Mediyanin kirilmasi ise daha abartili neointimal yanitla iligkili bulunmustur.™
Ayn1 zamanda SVG hastaliginin perkiitan teknikleri sirasinda, hassas lezyonlarin ve i¢erdigi
materyallerin embolizasyonu ana sorunlarin baginda gelmesi nedeniyle, distal emboli

koruma cihaz*t" 18 88,89

ve genis luminal trombiislere uygulanan mekanik trombektominin
kullanilmasi kisa donemli MACE oranlar agisindan faydali gériinmekteyken, uzun dénem
sonuglar1 yiiksek restenoz oranlar1 ve aterosklerotik hastalik progresyonu nedeniyle zayif

gézﬁkmektedirgo'gl.

Eski balon anjiyoplasti ile karsilastirildiginda ¢iplak metal stent (BMS) tedavisinin
ttkanmig SVG’lerinde kullanimi, isleme bagli komplikasyon orant ve uzun donem major
istenmeyen kardiyovaskiiler olay (MACE) sikliginda anlamli diisiisle sonuglanmigtir*?%,
Bu umut vaat edici gelisme ile birlikte, SVG hastalig1 tedavisinin hala % 20 ila 37 oraninda

restenoz oranlariyla birlikte oldugu bilinmektedir %,

BMS simdilik SVG stenozu i¢in altin standart olmasina ragmen, ilag saliniml
stentlerin ortaya ¢ikmasi, girisimsel kardiyoloji pratiginde yeni bir sayfa agmistir. Son
yapilan ve biiyiikk kapsamli ¢aligmalarda, ven greft hastaligi olan hastalar diglandiginda,
BMS’ ye oranla DES kullanimi hedef damar revaskiilarizasyonunu (TVR) azaltmada tistiin
etkinlige sahip oldugu gérﬁlmﬁstﬁrg3’94’79. Safen ven greftlerinde, DES kullanimi ile TVR’
yi azaltabilmenin 6zel bir 6nemi mevcuttur. Keza, stent yetersizligi siklikla ya akut koroner
sendrom olarak, ya da SVG liimeninin total okliizyonu DES’in safen ven greft hastaliginda
endikasyon dis1 kullanimimin sonuglartyla ilgili, yeterli giicte randomize c¢aligmalarin

yokluguna ragmen bir ka¢ gozlemsel calismada umut vaat edici sonuglar gézlenmektedir.
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DES’in SVG hastaligina uygulanan PKG islemlerinde kullanimi ile ilgili prospektif
calismalardan elde edilen veriler ise ¢ok kisithidir. Su ana kadar gelinen noktada, SVG
hastaliginda DES kullaniminin etkinligi, DES ile revaskiilarizasyon ihtiyacinin diisiik
oldugy!1B95.0697.98.99100101102  pN1q ije Klinik olarak denkligi 103104105106107  phara DES

kullanimi ile iligkili olay sikliginin arttigi 108,119,109

yoniinde celigkili sonuglar olmasi
nedeniyle hala belirsizdir. Onemli olan, bu galigmalarm cogu retrospektif gdzlemsel
calismalardir. DES ile BMS’i karsilastiran randomize ¢aligmalardan biri olan, DELAYED
RRISC ¢alismasinda, DES ile tedavi edilen hastalarda artmis mortalite gdsterilmistir. Fakat
bunun gibi ¢calismalarin cogunlugunda, hem kisa donemli takip siiresi hem de relatif olarak
kiigik hasta kohortlar1 olmasi nedeniyle etkinligi smirhdir.™® SOS ¢alismasi™?, ilk
prospektif, randomize, kontrollii ve ¢ok merkezli DES c¢alismasidir. SVG lezyonlarina
uygulanan PES ve benzer bir BMS ile karsilagtirilmasi aragtirilmistir. Sonugta, PES’in SVG
lezyonlarinda kullanimi, BMS ile karsilastirildiginda daha diisiik anjiyografik restenoz ve
hedef damar yetersizligi (TVF) ile iliskili bulunmustur. Ancak, Gioia ve ark.™ yaptig:
calismada, DES’nin daha iistiin sonuglarinin bir yila kadar olan siirede gozlenebilecegini,
DES’in BMS’e kisa donemde olan {Ustlinligiiniin zamanla kaybolabilecegini
gostermislerdir. Calismalarinda, DES’in istiinliigiiniin  iki senede kayboldugunu
gostermislerdir. Bu bulgularinin da 6nceden yayilanmis olan randomize calisma’® ve diger

retrospektif gdzlemsel caligmalar'®®139141112

tarafindan desteklendigini bildirmektedirler.
RRISC g¢alismasinda, SVG hastaliginda SES kullanimi, BMS’ye oranla alti ayda
anlamli sekilde anjiyografik olarak gec liimen kaybinmi azaltir. Bu azalmanin sebebi, hem
restenoz orani, hem de tekrar edilen TLR/TVR ile iliskili bulunmus,tur.134 Geg liimen kaybu,
girisimsel kardiyoloji ¢alismalarinda iki nedenden 6tiirti giivenilir bir son noktadir. Birincisi,
stent i¢i restenoz ile sonuglanan patolojik bir proces olan stent i¢i neointimal hiperplaziyi
gosteren bir bulgudur. RRISC calismasiin IVUS verileri degerlendirildiginde, SES’in
SVG’lerindeki neointimal hiperplaziyi baskiladigr goriilmiistiir. SES implante edilen
hastalarin % 47’sinde neointimal gelisimin olmadig1 goriiliirken, bu kriter BMS implante
edilenlerin sadece % 2.5’ inde saglanabilmektedir.134 Ikincisi de, son verilerde, gec liimen
kaybinin farkli stentlerin birbirleri ile karsilastirmasint ve hem klinik, hem de anjiyografik
farkliliklar1 6ngérmeyi saglayan giiclii bir parametre oldugunu gostermistir. RRISC
calismasi, klinik son noktalar1 degerlendirmek acisindan zayitken, faydali anjiyografik ve
IVUS verileri ile restenoz, TLR ve TVR konularinda anlamli derecede iistiinliige kavusmus

olmast nedeniyle, azalmis revaskiilarizasyon islemi oranlariyla klinik olarakta fayda
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134

saglandigini ortaya koymustur.”™" Calismanin bulgularina gore, restenoz i¢in tahmini relatif

risk azalmasi %60 iken, tekrar girisim i¢in % 80’leri bulmaktadir.'®*

DELAYED RRISC calismasinda, safen ven greft hastaliginda BMS ve SES
sonuglarmni alt1 ay sonunda anjiyografik olarak karsilastirmasin1 yapan RRISC ¢alismasinin,
tic yil sonuna kadar uzatilmig klinik takiplerinin sonuclari agiklanmistir. Bu sekonder
genisletilmis (post-hoc) analizde, BMS safen ven greft hastaliginda SES’e gore daha diisiik
uzun dénem mortalite ile iligkili bulunmustur. Bununla beraber, SES ile alti aylik
sonuclarda goriilen azalmis tekrar girisim orani istiinliglintin, ii¢ yillik sonuglarda
kayboldugu goriilmiistiir. Arastirmacilar, ¢alismanin 2003 senesinde baslatilmis olmasi ve

bu donemde SES implante edilen hastalara, diger ¢aligmalarin sonugclari*°®¢7

g0z Online
alinarak iki ya da ii¢ ay dual antiplatelet tedavi verilmis oldugunu hatirlatarak, bu calismada
gbzlenen olaylardan bazisinin, dual antiplatelet tedavinin erken kesilmis olmasi ile alakasini
dislayamadiklarini bildirdiler. Bunlarin yaninda g¢aligmanin diger sinirlamalari, hasta
sayisinin azligt ve sekonder analiz olmasi dolayist ile, ¢alismanin basinda (RRISC
calismasi) belirlenen anjiyografik ge¢ limen kaybi son noktasinin, degistirilerek dnceden

belirlenmemis olan 6liim son noktasi kabul edilmis olmasinin galismanin giiciinii azaltmis

olabilecegi yorumunda bulunmusglardir.

Tersi olarak, Assali ve ark. yaptig1 ¢alismada ise, de novo SVG lezyonlarma PKG
yapilan 68 hastanin hastane ici, alt1 ayda, bir yilda ve iki yilda olan MACE oranlarinin
karsilastirmasinda, DES kullaniminin TLR insidansin1 azaltmada giivenli ve etkin oldugunu,
DES tedavisinin PKG sonrast iki yila kadar olan MACE’dan yoksun sagkalimi, trombotik
komplikasyonlar1 arttirmadan, iyilestirdigini gostermislerdir.™® Van Twisk ve ark.'*
yaptig1 calisma ise, daha uzun takip siiresine sahiptir. Caligmalarinda, DES’in safen ven
greft hastaliginda kullaniominin, BMS ile karsilastirildiginda dort yillik takip siiresine kadar
benzer sagkalim oranlar1 ile DES yoniinde anlamli derecede daha diisiik TVR oranlar ile

iliskili bulunmustur.

Lee ve ark. yaptigi metaanalizde'’®, Ocak 2003 ile Subat 2009 aras yapilan 19
caligmanin  sonuglar1  degerlendirilmistir. DES  kullanimi, BMS  kullannmi ile
karsilastirildiginda, daha {stiin klinik sonuglara ulagilmistir. SVG girisimlerinde DES
kullanimi ile TVR riskinin diistiigli, 6liim, MI veya stent tromboz riskinin ise artmadigi

gbzlenmistir. Ayrica, DELAYED RRISC randomize ¢aligmasinin sonucunda SES, BMS ile
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karsilastirildiginda artmis mortalite gdsterilmesinin (%29 ve %0 , sirasiyla; p<0,001) kiigiik
bir randomize ¢alisma (n = 75) olmas ile iliskili goziiktiigii iizerinde dururken, bu sonucun
baska hi¢cbir uzun donem g¢aligmasinda ve kendi metaanalizlerinde bulunmadigini
vurgulamaktadirlar. Daha fazla sayida hasta (n = 7549) ve daha fazla sayida ¢alismanin (
licli randomize olmak iizere toplam 29 calisma) degerlendirildigi Meier ve ark. yaptigi 116
metaanalizde ise, SVG tedavisinde TVR ile iligkili olarak DES’in BMS’ye iistiin oldugu
gozlenmistir. Beraberinde Testa ve ark. yaptigi ve 3,294 hastali 15 calismanin
metaanalizinde DES kullanimmin SVG’lerde hem TVR hem de TLR’yi azalttigini
gosterirlerken, DES kullanimimmin stent tromboz riski artisina  eslik  etmedigini

bildirmislerdir. **’

Ciplak metal stent ile DES kullaniminin denkliginin gosterildigi, Baldwin ve ark.
yaptig1 ¢ok merkezli, randomize olmayan calismanin sonuglarma gore, ¢ yillik takip
sonucunda SVG hastaliginin DES ile tedavi edilmesinin, BMS kullanimina goére 6liim, MI,
TVR ve stent trombozu agisindan farkliligr goriilmemistir. Arastirmacilar, DES ile tedavi
edilen hastalarda, birlesik son noktada dncelikle gozlenen daha diisiik riskin peri-prosediirel
MTI’linlin hari¢ tutulmasi sonrasi ortadan kayboldugunu bildirmektedirler. Peri-prosediirel
MI riskinin daha sonra, distal emboli koruma cihazi gibi ilerlemis islem teknikleri ve
tienopiridinler gibi yardimci tedaviler ve gelismis stent tasarimlari ile azaldigindan

bahsetmektedirler.

Biz de simdiki ¢alismamizda, klinigimizde Ocak 2000 ve Aralik 2008 tarihleri
arasinda SVG hastaligina BMS ve DES ile PKG uygulanan hasta grup kohortlarint MACE
birlesik son noktast ile karsilastirarak, DES etkinlik ve giivenilirligini degerlendirmeye
karar verdik. Calismamizda, degerlendirdigimiz hasta sayisinin literatiir goz Oniine
alindiginda genis Olgekli SVG calismalarindan olmasi ve literatiirde mevcut olan en uzun
takip siiresinden birine sahip olmasinin, ¢caligmanin istatistiki ve klinik giiciinii arttirmasina
sebep oldugunu diisiinmekteyiz. Literatiirde, DES’in BMS’e olan iistiinliiglinlin 6zellikle
kisa donemde goriildiigii, orta siireli takipte ise kayboldugunun gozlemlendigi retrospektif
ve bir prospektif ¢alismadaki bulgularin, ¢galismamizin protokoliindeki uzun takip siiresinde

ki (ortalama 45,27+31,02 ay) bulgularla karsilastirilmasini da amacladik.
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Calismamizda, BMS ve DES gruplarimt KVH risk faktorleri agisindan
karsilagtirdigimizda, her iki grup i¢inde de HT, hiperlipidemi, DM, aile hikayesi ve sigara
kullanim1 orani yiiksekti. Fakat, BMS ve DES gruplar1 arasinda MACE son noktasinda
KVH risk faktorleri acisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi. Calismamizda,
KVH risk faktorlerinin goriilme sikliginin her iki grupta da yiiksek olmasina ragmen,
aralarinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamasinin nedeninin ¢alismamiza dahil
ettigimiz tim hastalarda tanis1 konmus KAH varligina bagli oldugu diistintildi. Ayni
sekilde, calismamizda her iki grubun MACE oranlarina cinsiyet ve yas dagilimimin anlaml

etkisi gosterilememistir.

Nativ koroner arterlerde, ister DES, ister BMS implante edilmis olsun stent igi
restenoz hastalarin ancak %1’inden azinda damar okliizyonuna sebep olurken, tam tersi,
SVG’de stent implantasyonu sonrasinda okliizyon nadir degildir.151’152 SVG’ye BMS
uygulanmasi sonrasi alt1 aylik okliizyon oranlari, SAVED c¢alismasinda %13 saptanmustir.
Price ve ark. yaptigi retrospektif ¢alismada, 39 de novo SVG lezyonuna DES implante
edilen 35 hastada yedi aylik takipte MACE oran1 % 20 ve TLR orani %6 ‘yd1.***

Bizim calismamizda, hastalarin  %53,3’linde (n=152) MACE gozlenirken
%25,6’sinda (n=73) TVR/TLR ve %l14,7’sinde (n=42) TVF gorilmistir. MACE
oranlarinin literatiirdekinden daha yiiksek olmasinin ¢aligmamizin literatlirdeki en uzun

takip stirelerinden birine sahip olmasi nedeniyle oldugunu diisiinmekteyiz.

Ayrica ¢alismamizda, islem sirasinda kullanilan distal emboli koruma cihaz1 gibi
ilerlemis islem teknikleri ve glikoprotein IIb/Illa gibi yardimecr tedavilerin
kullanilmasinin, MACE birlesik son noktasi agisindan katkisin1 da degerlendirdik. MACE
gelismis hastalarin 18 tanesinde (%11,8) tirofiban kullanilmisken, 10 (%6,6) tanesinde
distal emboli koruma cihaz1 kullanilmistir. MACE gelismemis vakalarin ise sirasiyla 8
tanesi (%6,0) ve 11 tanesinde (%S8,3) tirofiban ve distal emboli koruma cihazi
kullanilmigtir. Tirofiban ve distal emboli koruma cihazinin etkinligi konusunda,
istatistiksel olarak anlamli fark bulunamazken (p>0,05), tirofiban kullanilan olgularda

MACE oraninin arttig1 goriilmiistiir.

Literatiirde ise, bu konuyla alakali olarak, bes randomize kontrollii ¢alismanin toplu

analizinde, GP IIb/Illa inhibitorlerinin SVG PKG’si i¢in nativ damarlarin PKG’sinden
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daha az etkili oldugu gésterilmistir.mo

Cogunlukla cihazlar aras1 karsilastirmali
caligmalardan ve yardimci son noktalardan kombine edilen veriler SVG hastaliginin
tedavisinde, PKG  swrasinda  distal emboli  koruma cihazi  kullanimini

desteklemektedir. ">

Biz, tirofiban ve distal emboli koruma cihazlarinin MACE iizerine istatistiki
olarak anlamli etkisini gérememizin sebebinin kateter laboratuvarimizda bu yardimci

tekniklerin rutin olarak kullanilmamasi oldugunu diisiinmekteyiz.

Calismamizin sonundaki bulgularda, MACE gelismis olan vakalarin 124 (%81,6)
tanesinde BMS kullanilmis oldugu, tam tersi olarak 28 tanesinde (%18,4) DES kullanilmis
oldugu goriildii. Calismamizin primer birlesik son noktasinda, SVG hastaliginin PKG ile
tedavisinin her iki stent tipi kollarinda, BMS ile DES’in 1-126 aylik (ortalama 45,274+31,02)
takip siiresinde MACE oranlarinin karsilastirilmasinda, DES ile tedavi edilen hastalarda,

BMS ile tedavi edilenlere géore MACE oranlari 3 kat azalmaktadir.

Literatiirtin geneli ile uyumlu olarak, safen ven greft hastaligiin DES ile
tedavisinin BMS’ye oranla maksimal yedi yillik takip siirelerine kadar daha {istiin
saptanmasi ile DES’in 6miir boyu fayda ve giivenilirlik sagladigini diisiinmekteyiz. Ayrica,
DES ile daha diisiik risk oranlarinin saptanmasinin, islem tecriibesine ve nisbi olarak dual
antiplatelet tedavi takip siirelerinin DES uygulanan hastalarda en az 6 ay olmak {izere
literatiiriin genelinden daha uzun olmasina baglamaktayiz. Literatiiriin genelinde sadece
paklitaksel ve sirolimus ile ilgili yaymlanmis veriler olmasina ragmen, c¢aligmamizda bu
ilach stent tiplerine ek olarak, zotarolimus ve everolimus salinimli stentleri de dahil ettik.
Gelecekte simdilik DES i¢in endikasyon dis1 olan safen ven greft hastalifinin tedavisinde
farkli DES tiplerinin karsilastirildigir ¢ok merkezli ve genis hasta sayili, uzun takip siireli

randomize c¢aligmalarin yapilmasi gerekliligine inanmaktayiz.

8. SINIRLAMALAR :

Calismamizda, sonuglarin degerlerini etkileyen birden fazla smirlamalar mevcuttu.
Oncelikle, ¢alismamiz non randomize, retrospektif ve tek merkezli bir calismaydi. SVG

hastaliginin PKG ile miidahelesinin yiliksek emboli riski tasimasi nedeniyle ve bunu
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Onlemede yararlili1 ortaya konmus distal emboli koruma cihazinin ve yarari tartismali olan
ve se¢ilmis vakalarda kullanilan glikoprotein IIb/Illa inhibitdrlerinin kullaniminin, kisith
olmasi nedeniyle rutin kullanilamamasi, konunun bu yoniinii agiklamada istenilen diizeyde
degildir. Burada sosyal gilivenlik kurumlarinin bu yontemleri kataloglarinda
bulundurmamasi en oOnemli etkendir. Bu uzun siireli takip ¢alismasinda, hastalarin
medikasyonu ve medikasyonun idamesi, viicut kitle indeksi ve degisikligi, HT ve kan
sekeri degiskenligi, diyet degisikliklerine yeterli giivenilirlikte ulasilamamis olmasi bir

diger onemli sinirlamadir.

9. SONUC :

Calismamizin sonucunda, SVG hastaliginin PKG ile tedavisinin her iki stent tipi
kollarinda, BMS ile DES’in 1-126 aylik ( ortalama 45,27+31,02) takip siiresinde MACE
oranlarinin karsilastirilmasinda, DES ile tedavi edilen hastalarda, BMS ile tedavi
edilenlere gore MACE oranlar 3 kat azalmaktadir. Sinirli kullanim sayis1 olan tirofiban
ve distal emboli koruma cihazinin etkinligi konusunda, istatistiksel olarak anlamli fark
bulunamazken, tirofiban kullanilan olgularda MACE oraninin fazla olmasi dikkat
cekicidir. Calismamizin sahip oldugu sinirlamalar nedeniyle, bu konuda daha detayli ve

prospektif, randomize ¢aligmalarin yapilmasi gerektigine inanmaktayiz.
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