
Percutaneous coronary intervention with stenting is an
appropriate alternative to surgical revascularization in the
management of coronary artery disease. Despite new
medications and techniques, in-stent restenosis still
remains an unresolved problem. Brachytherapy and drug-
eluting stents are current therapeutic options to reduce in-
stent restenosis and decrease the probability of its occur-
rence, respectively. This article revisits the pathophysiolo-
gy and current therapeutic modalities of in-stent restenosis.
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Koroner arter hastal›¤›n›n tedavisinde, stent kullan›larak
yap›lan perkütan koroner giriflim, cerrahi revaskülari-
zasyona iyi bir seçenektir. Bununla birlikte, medikal ve
teknik yeniliklere ra¤men, stent-içi restenoz henüz çö-
zülmemifl bir sorundur. Stent-içi restenozu geriletmek
için brakiterapi ve geliflme olas›l›¤›n› azaltmak için ilaç
kapl› stentler güncel tedavi seçenekleridir. Bu derleme-
de stent-içi restenozun fizyopatolojisi ve tedavi yöntem-
leri gözden geçirilmifltir. 
Anahtar sözcükler: Anjiyoplasti, transluminal, perkütan
koroner; brakiterapi; koroner restenoz/fizyopatoloji/tedavi; ilaç
implant›; stent.

Perkütan koroner giriflim (PKG), koroner arter
hastal›¤›n›n (KAH) tedavisinde en yayg›n kullan›lan
revaskülarizasyon yöntemidir. Bafllang›çta yaln›z ba-
lon anjiyoplasti yap›l›rken, günümüzde olgular›n
%80’inden fazlas›na stent uygulanmaktad›r. Dünya-
da bir y›l içinde yap›lan PKG say›s› yaklafl›k 1.5 mil-
yondur.[1-4] Perkütan koroner giriflim s›ras›nda maruz
kal›nan arteryel zedelenmeye (injury) karfl› geliflen
iyileflme yan›t› olarak tan›mlanan restenoz, s›kl›kla
stent-içi restenoz (S‹R) fleklinde oluflur. Seçilmifl ol-
gularda %10-30 aras›nda olan S‹R oran›, günlük uy-
gulamalarda %60-80’lere kadar ç›kmaktad›r.[1-4] Res-
tenozu önlemek için pek çok ilaç ve mekanik giriflim
test edilmifl; ancak, baflar› oranlar› düflük bulunmufl-
tur. Yüksek restenoz oran› PKG’nin yarar›n› k›s›tla-
maktad›r. Bununla birlikte, “de novo” darl›klarda ilaç
kapl› stentler (‹KS) (sirolimus veya taksolimus) res-
tenoz oran›n› %8’lere indirmifltir.[5,6]

Bu yaz›da, S‹R ile ilgili mekanizmalar ve tedavi
seçenekleri gözden geçirilmifl; tedavide a¤›rl›kl› ola-
rak brakiterapi ve ‹KS’ler üzerinde durulmufltur. 

Restenoz fizyopatolojisi
Restenoz, travmaya u¤rayan arter duvar›nda geli-

flen, karmafl›k moleküler ve hücresel olaylar› içeren bir
iyileflme yan›t›d›r. Bu süreçte, birçok vazoaktif madde
ve trombojenik ve mitojenik faktörler sal›n›r. Bafll›ca
iki temel olay dikkat çeker; arteryel yeniden biçimlen-
me (remodeling) ve neointimal hiperplazi (fiekil 1).[2,3]

Arteryel yeniden biçimlenme: Aterosklerotik plak
oluflumu s›ras›nda do¤al olarak pozitif biçimlenme
geliflebilir. Negatif biçimlenme, balon anjiyoplasti
restenozunun bafll›ca nedenidir.[1-3] Anjiyoplasti son-
ras›nda pozitif biçimlenme geliflebilir, ancak elastik
büzüflmeden (elastic recoil) dolay› bu kazanç önemli
oranda azal›r. Koroner stentlerle bu olay›n üstesinden
gelinmesine karfl›n, yeniden biçimlenmenin kesin
mekanizmas› veya bunun zedelenmeye karfl› media
veya adventisyan›n yan›t›n› gösterip göstermedi¤i bi-
linmemektedir.[3,4]

Neointimal hiperplazi: Balon travmas›yla ate-
rosklerotik plak k›r›l›r; trombosit adezyonu ve akti-
vasyonu uyar›l›r. Aktifleflen trombositlerden trom-



boksan A2, seratonin ve trombosit-kökenli büyüme
faktörü (PDGF) gibi mitojenler sal›n›r. Bu mitojenler
düz kas hücrelerinin ço¤almas›n› ve intimaya göçünü
uyar›r.[1-3,7] Düz kas hücrelerinde, c-fos, fos B, jun-B
ve jun-D gibi mitojenik proto-onkogen düzeyleri ar-
tar ve hücreler kontraktil fonksiyonu yerine sentez ifl-
levi görürler.[1,2] Normalde G0 faz›nda olan düz kas
hücrelerinin %20 ile %40’› üç gün içinde hücre sik-
lüsüne girer. Bu hücreler, ayr›ca, CD-44, ürokinaz-
plazminojen aktivatör reseptör, alfa integrin, de¤iflti-
rici büyüme faktörü, MDC-9 gibi promigratuvar pro-
teinleri salarlar.[1-3] Sonuç olarak, aktifleflen düz kas
hücreleri hem ço¤al›r hem de intimaya göç ederler.
Ayr›ca, hücre-d›fl› matriks ve kollajen sentezini de ar-
t›rmak suretiyle neointima geliflmesine neden olur-
lar.[1-3] Adventisyadaki miyofibroblastlar da intimaya
göç edebilirler.[2] Endotel disfonksiyonu da düz kas
hücre proliferasyonu ve migrasyonuna katk›da bulu-
nur; çünkü, sa¤lam endotelden sal›nan nitröz oksit
düz kas hücre büyümesini önler.[1,2]

Düz kas hücresi ve matriksten oluflan neointimal
oluflum/hiperplazi S‹R’nin bafll›ca nedenidir.[1-3] Ne-
ointima geliflim h›z› alt›nc› aya kadar yüksektir; son-
ras›nda ise alt› ay ile üç y›l aras›nda yavafllar. Anji-
yoplasti restenozu ile karfl›laflt›r›ld›¤›nda, S‹R lezyon
örneklerinde hücre say›s› çok olmas›na karfl›n genel-
de hiposellülerdir.[8] Stent sonras› neointimal oluflum,
mediyal y›rt›kla yak›ndan iliflkilidir. Ço¤alan hücre-
ler, derinde ve stent stratlar›na yak›n yerleflim göste-
rirler.[9] Dolay›s›yla, proliferasyonun stente karfl› geli-
flen düflük dereceli bir reaksiyon olmas› da muhte-
meldir.[3] Primer plaklara k›yasla, restenotik lezyonla-
r›n hücre içeri¤i daha az, fakat kollajen ve proteogli-
kan matriks içeri¤i daha fazlad›r.[3] Bundan dolay›,
S‹R’nin önlenmesinde, hem hücre ço¤almas›n› hem
de matriks sentezini önleyecek bir yöntem daha ya-
rarl› gibi görünmektedir. Stentleme s›ras›nda, pla¤›n

lezyona yak›n segmentlere aksiyal hareketi de neoin-
timal olufluma katk›da bulunabilir. 

Elastik büzüflme: Koroner arterlerin iç ve d›fl elas-
tik membranlar›nda bol miktarda elastik lif vard›r.
Balonun fliflirilmesiyle gerilen bu lifler, balonun sön-
dürülmesini izleyen saniyeler veya dakikalar içinde
büzüflür ve lümen alan›nda %40’a varan kayba yol
açarlar. Ancak, stentler afl›r› gerilmeye ba¤l› geliflen
bu fenomeni önemli oranda azalt›r.[1-3] 

Trombüs organizasyonu: Perkütan koroner giri-
flim endotelde bozulmaya ve mediyal diseksiyona yol
açar. Kollajen, von Willebrand faktör, fibronektin ve
laminin gibi subintimal içeri¤in aç›¤a ç›kmas› trom-
bosit adezyonu ve agregasyonu ile sonuçlan›r. Fibrin
ve trombositler stent stratlar› üzerinde birikir. Stent-
içi restenoz yerinde fibrin ve trombositlerin, neointi-
mal oluflum ve afl›r› neovaskülarizasyonla iliflkisi,
mural trombüs organizasyonunun restenoza katk›da
bulunabilece¤ini gösterir.[3] Özellikle diyabetik olgu-
larda trombüs geliflimi daha belirgindir.[1]

‹nflamasyonun rezolüsyonu: Hayvan modellerin-
de, zedelenmeye yan›t olarak, lümenden trombüse
do¤ru mononükleer hücre aç›s›ndan zengin bir infla-
masyon izlenmifltir. Bu hücrelerden, trombüs erime-
sine veya remodelinge yol açan birçok fibrinolitik
enzim sal›n›r. Stentleme s›ras›nda mediyal zedelen-
me olmas› durumlar›nda, S‹R ile inflamasyon ve li-
pid içeri¤in penetrasyonu aras›nda yak›n iliflki
bildirilmifltir.[3,9] Baz› inflamatuvar hücreler (s›kl›kla
makrofajlar) S‹R’nin bütün evrelerinde bulundukla-
r›ndan,[3] inflamasyonun rezolüsyonu restenozda
önemli bir rol oynar.

Restenoz belirteçleri

Restenozu öngörmek için pek çok faktör ileri sü-
rülmüfltür. Bunlardan kabul görenler Tablo 1’de özet-
lenmifltir.[1-3,10,11] Bu faktörler, hasta, lezyon ve prose-
dür ile iliflkili olmak üzere üç ana bafll›kta incelene-
bilir. Hastaya ait faktörlerin en önemlisi diyabet var-
l›¤›d›r;[1-4,10-12] çünkü, diyabetik hastalarda afl›r› neoin-
timal hiperplazi geliflmektedir.[12] Anjiyotensin dö-
nüfltürücü enzim reseptöründe DD polimorfizmi, gli-
koprotein IIIa PIA1/PIA2, plazminojen aktivatör-in-
hibitör-1, haptoglobin 2/2, ürokinaz-plazminojen ak-
tivatör ve doku faktörü gibi genetik faktörler de res-
tenozda rol oynamaktad›r.[1,2]

Stent-içi restenoz s›n›flamas›

Günümüzde, S‹R s›n›flamas›nda en çok kullan›-
lan, Mehran ve ark.[13] taraf›ndan önerilen ve resteno-
tik lezyon uzunlu¤una ve morfolojisine dayanan s›-
n›flamad›r. Dört tip S‹R tan›mlanmaktad›r: Fokal
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fiekil 1. Restenoz fizyopatolojisi. Neointimal proliferasyon ve
restenozla iliflkisi.[2]

Stentleme
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Patoloji Elastik 
büzüflme

Negatif
remodeling

Neointimal
oluflum

Zaman Saatler içinde 1-6 ay 1-6 ay 



(uzunluk <10 mm); diffüz (uzunluk >10 mm); proli-
feratif (stent d›fl›na taflm›fl ve uzunluk >10 mm); t›ka-
y›c› (fiekil 2). Ayr›ca, fokal S‹R, stentle lezyon iliflki-
sine göre A’dan D’ye do¤ru dört altgruba ayr›l›r. He-
def lezyon revaskülarizasyonu (HLR), S‹R’nin tipiy-
le yak›ndan iliflkili oldu¤undan, bu s›n›flama prog-
nostik önem tafl›r. ‹laç kapl› stentlerin kullan›ma gir-
mesiyle diffüz S‹R’den ziyade fokal S‹R oran› art-
maktad›r.[14,15]

Restenozu önlemede farmakolojik tedavi

Restenozu önlemek için, düz kas hücre proliferas-
yonunu inhibe eden pek çok ilaç denenmifl, fakat so-
nuçlar baflar›l› olmam›flt›r. Anjiyotensin II inhibisyo-
nu,[16] silastazol,[17,18] trapidilin[19] ve tromboksan A2
blokaj›[20] yararl› bulunmam›flt›r. Ancak, silastazolun
diyabetiklerde etkili oldu¤u görülmüfltür. Yeni ola-
rak, tranilast[21] ve amlodipin[22] de plasebodan üstün
bulunmam›flt›r.

Primer ve sekonder korunmada etkili olan statin-
ler restenozu azaltmam›flt›r.[23] Omega-3 ya¤ asitleri
de faydas›z bulunmufltur.[24] Bununla birlikte, yeni bir
ultrasonografik çal›flmada, yüksek doz atorvastatinle
plak progresyonunun önlenebildi¤i gösterilmifltir.[25]

Oksidatif stres de neointimal hiperplazi geliflimin-
de rol oynayabilir. Bu mant›kla, antioksidan özellik-
lere sahip karvedilol restenozu önlememiflitir.[26] Yi-
ne, vitamin C, E ile beta karotenin olumlu etkisi gös-
terilememifltir.[27] Ancak, anjiyoplasti yap›lanlarda,
S‹R oran› aç›s›ndan probukol plasebodan (%11’e
%27, p=0.009) üstün bulunmufltur.[27] QT aral›¤›nda
uzama probukol kullan›m›n› önlemifltir. Folik asit,
vitamin B12, ve pridoksin kombinasyonu da S‹R’yi
önlememifltir.[28]

Akut koroner sendrom tablosunda, düflük molekül
a¤›rl›kl› heparin ve glikoprotein IIb/IIIa inhibitörleri
akut stent trombozu riskini azalt›rlar. Ancak, glikopro-
tein IIb/IIIa inhibitörleri[29] ve uzun süreli heparin kulla-
n›m› (3 ay) S‹R’yi azaltmam›flt›r.[30] Benzer olarak, hi-
rudin de restenozu önlemede yararl› bulunmam›flt›r.[31]

Restenozun tedavisi ve önlenmesinde
giriflimsel tedavi

Stent-içi restenozu tedavi etmek için pek çok per-
kütan yöntem bulunmaktad›r. Bunlar, balon anjiyop-
lasti, cutting balon anjiyoplasti, rotasyonel veya di-
reksiyonel aterektomi (DCA), tekrar düz stentleme,
eksimer lazer kateter ablasyonu, brakiterapi ve ilaç
kapl› stent kullan›m›d›r. 

Balon anjiyoplasti: Düz balon anjiyoplasti, yay-
g›n olarak kullan›lan ve nispeten kolay bir yöntemdir.
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fiekil 2. Stent-içi restenoz (S‹R) s›n›flamas›, s›kl›¤› ve hedef
damar revaskülarizasyon (HDR) oran›.[13]

Fokal S‹R: %42 HDR: %19.1

Diffüz S‹R: %21 HDR: %34.5

Proliferatif S‹R: %30 HDR: %50

Tamamen t›kay›c› S‹R: %7 HDR: %83.4

Tablo 1. Stent-içi restenoz (S‹R) göstergeleri[1-3,10,11]

Hastayla ilgili ‹fllemle ilgili Lezyona iliflkin

Diyabetes mellitus* Stent uzunlu¤u* Önceki S‹R*
Karars›z angina Stent overlap'i Yüksek dereceli restenoz
Hipertansiyon Stent say›s› Küçük damar çap›*
DD-genotipi (ACE geni) Son minimal lümen çap› Uzun lezyon

Son kesitsel alan Safen ven grefti
Yüksek balon:arter oran› Sol ön inen arter lezyonu*
Stent tipi Osteal lezyon*

Kalsifikasyon

*: ‹laç kapl› stent restenozu için ba¤›ms›z belirteçleri gösterir.



Ancak, bu teknikle, ilk stent yerlefltirildi¤i zaman el-
de edilen çapa asla ulafl›lamaz. Lümen genifllemesi,
%56 ilave stent genifllemesi ve %44 ise neointimal
oluflumun kompresyonu ile sa¤lan›r.[32] Stent-içi res-
tenoz tedavisinde, %29’unu diffüz lezyonlar›n olufl-
turdu¤u anjiyografik bir çal›flmada, düz balon anji-
yoplasti sonras› anjiyografik tekrar restenoz oran›
%22 bulunmufltur.[33] Ancak, diffüz ve ciddi S‹R lez-
yonu varl›¤›nda daha yüksek tekrar daralma gözlen-
mifltir.

Tekrar stent yerlefltirilmesi: Stent-içi restenozun
%60’›n› diffüz lezyonun oluflturdu¤u 450 hastal›k bir
klinik çal›flmada stentleme ile balon anjiyoplasti kar-
fl›laflt›r›lm›fl; restenoz oranlar› (%33 ile %38) ve HLR
oranlar› (%20 ile %24) iki grupta benzer bulunmufl-
tur.[34] Tekrar stentlemenin balon anjiyoplastiden daha
iyi olmad›¤› görülmektedir.

Cutting balon anjiyoplasti: Bu teknikte, daha düz-
gün plak kesisi veya parçalanmas› elde edilir. Rotas-
yonel aterektomi, balon anjiyoplasti, stentleme ve
cutting balon anjiyoplastinin karfl›laflt›r›ld›¤› retros-
pektif bir çal›flmada, cutting balon uygulananlarda,
tekrar HLR daha düflük bulunmufltur (p=0.001).[35]

An›lan çal›flmada dokuz ayl›k HLR %16, anjiyogra-
fik tekrar restenoz oran› da %20 olarak gözlenmifltir.
Sonuç olarak, cutting balon anjiyoplasti S‹R tedavi-
sinde yararl›, önerilebilecek bir yöntemdir.

Rotasyonel aterektomi: Bu yöntemde, ateroskle-
rotik plaklar rotablatör ile pulverize edilerek plak yü-
kü azalt›lmaktad›r. Restenozu önlemede etkinli¤i ba-
lon anjiyoplastiye benzerdir.[36] Diffüz S‹R’li 298 has-
tal›k bir çal›flmada (ARTIST), düz balon ile rotabla-
tör karfl›laflt›r›lm›fl, uzun dönemde balon sonuçlar›
daha iyi bulunmufltur.[37] Alt› ayl›k olays›z yaflam, düz
balon ve rotablatör gruplar›nda s›ras›yla, %91 ve
%80 olarak bildirilmifltir (p=0.005). Tek merkezli bir
çal›flmada (ROSTER) ise, diffüz S‹R’li 200 hastada,
intravasküler ultrasonografi rehberli¤inde balon anji-
yoplasti (>12 atmosfer) ile rotablasyon karfl›laflt›r›l-
m›flt›r.[38] Hedef lezyon revaskülarizasyonu, rotablatör
grubunda biraz daha düflük bulunmufltur (%45’e
%32, p=0.04). Rotablasyon uygulananlarda rezidüel
intimal hiperplazi daha az görülmüfltür. Diffüz S‹R
tedavisinde rotablatör önermek için daha fazla çal›fl-
maya gereksinim vard›r.

Direksiyonel koroner aterektomi: Randomize ol-
mayan bir çal›flmada, S‹R’li (%79’u diffüz) 119 has-
tan›n 58’ine DCA, 61’ine de rotablatör uygulanm›fl-
t›r.[39] ‹ki gruba da ifllem sonras›nda balon anjiyoplas-
ti yap›lm›flt›r. Bir y›ll›k takipte DCA grubunda HLR
daha düflük (%21’e %39, p=0.02), olays›z sa¤kal›m

daha iyi (%72’ye %56, p=0.03) bulunmufltur. Bu so-
nuçlar, diffüz S‹R’de DCA’n›n rotablasyondan daha
iyi oldu¤unu göstermektedir. Ancak, an›lan çal›flma-
da olgu say›s›n›n k›s›tl› oldu¤u ve olgular›n randomi-
ze seçilmedi¤i dikkat çekmektedir.

Eksimer lazer kateter ablasyonu (ELKA): Plak
yükünü azaltan bir yöntemdir. Kronik total oklüzyon,
uzun veya kalsifiye lezyonlarda etkilidir. Ancak, res-
tenoz oran›n› düz balon anjiyoplastiye göre daha faz-
la azaltt›¤› gösterilememifltir.[40,41] Eksimer lazer kate-
ter ablasyonu ile birlikte balon veya sadece balon an-
jiyoplastinin karfl›laflt›r›ld›¤› ve S‹R’nin %40’›n› dif-
füz darl›¤›n oluflturdu¤u bir çal›flmada HLR oranlar›
anlaml› farkl›l›k göstermemifltir (%21’e %38,
p=0.08).[40] Olgu say›s›n›n küçük oldu¤u baflka bir ça-
l›flmada, ELKA ve balon anjiyoplasti ile tedavi edi-
len diffüz S‹R’li hastalarda restenoz oran› %46 ola-
rak bildirilmifltir.[41]

Brakiterapi: Stent-içi restenozun önlenmesi ve te-
davisinde etkin bir yöntemdir. ‹ntrakoroner radyas-
yon, düz kas hücrelerinin ço¤almas›n› ve migrasyo-
nunu önleyerek ve apoptozu uyararak neointimal
proliferasyonu azaltt›r.[42] Ayr›ca, fibrozisle sonuçla-
nan zedelenme yan›t›n› da azaltarak negatif biçim-
lenmeyi önler. Brakiterapide beta ve gama radyasyon
kullan›lmaktad›r.

Brakiterapi uygulanan S‹R’li hastalar›n alt› ayl›k
takibinde, daha düflük HLR, restenoz oran› ve daha ge-
nifl minimal lümen çap› bildirilmifltir (Tablo 2).[43-50]

Ayr›ca, önemli kardiyak olaylarda (ÖKO) anlaml›
azalma saptanm›flt›r. Ancak, bu olumlu sonuçlar›n üç
y›l sürmedi¤i görülmüfltür. Brakiterapi mediya ve ad-
ventisyada hücre ço¤almas›n› önleyerek neointimal hi-
perplaziyi önler; pozitif biçimlenme geliflir ve lümen
çap› genifller. Bununla birlikte, geç tromboz (12 aya
kadar),[51] mediyal diseksiyon iyileflmesinde yetersiz-
lik,[52] stent uçlar›nda veya d›fl›nda paradoksal darl›k
geliflmesi, doza veya kronik tedaviye ba¤l› neointimal
kal›nlaflmada h›zlanma ve endotel yenilenmesinde ge-
cikme veya yetersizlik[53] gibi baz› olumsuz etkiler bil-
dirilmifltir. Geç tromboz ve miyokard infarktüsü, antit-
rombosit ajanlar erken kesildi¤inde veya brakiterapiyi
takiben stent kullan›ld›¤›nda daha s›k gözlenir. Rad-
yasyonun iyileflmeyi geciktirici veya önleyici etkisi
nedeniyle için dokuz aydan sonraki dönemde de geç
infarktüs riski ve restenoz riski devam etmektedir.

Brakiterapi öncesi cutting balon ile düz balonun
karfl›laflt›r›ld›¤› SCRIPSS III çal›flmas›n›n bir altgru-
bunda, 76 hastaya cutting balonu takiben, 407 hasta-
ya ise düz balon sonras› brakiterapi uygulanm›flt›r.[54]

Hedef lezyon revaskülarizasyonu iki grupta benzer
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bulunmufl (%35’e %30, p=0.4); ancak, cutting balon
yap›lan grupta yeni stent kullan›m›n›n daha az
(%11’e %22, p=0.02) oldu¤u görülmüfltür.

Brakiterapi pahal›, lojistik destek ve ek deneyim
gerektiren bir yöntemdir. Dolay›s›yla, yayg›n kulla-
n›m› k›s›tl›d›r. Ayr›ca, iyileflmeyi geciktirdi¤i veya
önledi¤i için spesifik bir yöntem olmaktan uzakt›r.
‹laç kapl› stentler ise, brakiterapinin olumsuzluklar›
olmaks›z›n restenozu önlemede önemli avantajlar
sunmaktad›r.

‹laç kapl› stentler 

Restenozu azaltmada en olumlu sonuçlar ‹KS’ler-
le al›nm›flt›r. Birçok ilaç bu amaçla araflt›r›lm›fl ve ha-
len de araflt›r›lmaktad›r. Bunlar›n bafll›calar›, en yay-
g›n olarak kullan›lan sirolimus (rapamycin) ve takso-
limus (paclitaxel) olmak üzere, deksametazon, tiro-
zin kinaz inhibitörü, nitrik oksit ve estradioldür.[3,4] De
novo darl›klarda al›nan baflar›l› sonuçlar, S‹R tedavi-
si için dayanak oluflturmaktad›r.

Sirolimus kapl› stentler (SKS): Sirolimus, güçlü
bir immünsupresif ajand›r. Hücrede, kendine ait sito-
zolik FKBP12 reseptörüne ba¤lan›r. Siroli-
mus/FKBP12 kompleksi ise hücre ço¤alma siklüsü-
nü düzenleyen “mammalian target of rapamycine”
(mTOR) kinaz› inhibe eder ve hücre siklusunu geç
G1 faz›nda bloke eder.[3,55] Böylece, düz kas hücre ço-
¤almas› inhibe edilir ve zedelenmeye karfl› geliflen
intima kal›nl›¤› azal›r; ayr›ca, vasküler düz kas hücre

göçü önlenir, T lenfosit aktivasyonu ve matriks sen-
tezi de inhibe olur.[3] Stent-içi restenozda lezyonun
önemli bir k›sm› matriksten olufltu¤u için, bu etki an-
tiproliferatif etki kadar önemlidir. Sirolimusun bu ya-
rarl› etkileri, klini¤e SKS ile neointimal oluflumun
önlenmesi olarak yans›maktad›r (Tablo 3).[3,56-58] Ne-
ointimal proliferasyonun bask›lanmas› ve düflük res-
tenoz oran› iki y›l kadar sürmektedir.[57]

De novo lezyonlarda, SKS’ye ait alt› ayl›k reste-
noz oran› ilk çal›flmalarda %0 bulunmufltur.[58] Ç›plak
stent grubunda bu oran›n %26 oldu¤u görülmüfltür.
Sirolimus kapl› stent uygulanan diyabetiklerde S‹R
gözlenmezken, ç›plak stentlerin %42’sinde daralma
saptanm›flt›r (p=0.002). Çok merkezli randomize bir
çal›flmada (SIRIUS), SKS grubunda y›ll›k restenoz
oran› %9 olarak bildirilirken, bu oran ç›plak stent
grubunda %36 bulunmufltur (p<0.001).[6] Stent trom-
bozu, stentlenen bölgede anevrizma geliflimi iki
grupta benzer bulunmufltur. Sirolimusun küçük da-
mar lezyonlar›nda da yarar› gösterilmifltir.[59] “RESE-
ARCH Registry”’de de randomize çal›flmalar› des-
tekleyen sonuçlar al›nm›flt›r.[60]

Stent-içi restenoz olgular›nda ‹KS kullan›m› ilgili
çal›flmalar Tablo 4’de gösterilmifltir. Rotterdam FIM
çal›flmas›nda, ciddi reküren S‹R’li 16 hastada en az
bir adet 18 mm’lik SKS kullan›lm›flt›r. Dört ayl›k an-
jiyografik takipte, bir hasta ölmüfl, kalanlar›n
%20’sinde reküren S‹R saptanm›flt›r.[61] Sao Paulo
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Tablo 2. Stent-içi restenoz tedavisinde vasküler brakiterapi çal›flmalar›

Çal›flmalar Restenoz oran› (%) Önemli kardiyak olay oran›*

Olgu Uzunluk (mm) Tedavi Plasebo p Tedavi Plasebo p

SCRIPPS[43] 55 <30 17 54 0.01 15 48 0.01
SCRIPPS-3[44] 55 <30 33 64 <0.05 23 55 0.01
PREVENT[45] 105 <15 8 39 0.012 16 24 >0.05
BETA WRIST[46] 50 <47 34 71 0.001 34 76 0.001
GAMA WRIST[47] 130 <47 22 60 0.0001 35 68 <0.001
GAMMA-1[48] 252 <45 32 55 0.01 28 44 0.02
START[49] 476 <20 29 45 0.001 19 29 0.024
INHIBIT[50] 332 <22 26 52 0.0001 15 31 0.006

*: Önemli kardiyak olay, çal›flma akronimleri ile ilgili kaynaklarda bulunmaktad›r.

Tablo 3. ‹laç kapl› stentle (‹KS) yap›lan çal›flmalarda bildirilen restenoz oranlar›

‹laç Dizayn ‹laç kapl› Süre ‹zlem Restenoz HLR ÖKO
stent hastas› (ay) (%) (%) (%)

TAXUS IV[5] Taksolimus Randomize 662 9 Anjiyografi ve klinik 7.9 3.0 7.6
TAXUS VI[76] Taksolimus Randomize 219 9 Anjiyografi ve klinik 9.1 18.9 22.5
SIRIUS[6] Sirolimus Randomize 533 9 Anjiyografi ve klinik 8.9 4.1 8.6
E-SIRIUS[59] Sirolimus Randomize 175 9 Anjiyografi ve klinik 5.9 4.0 8.0
RAVEL[58] Sirolimus Randomize 120 12 Anjiyografi ve klinik 0.0* 0.0 5.8
RESEARCH[60] Sirolimus Kay›t 508 12 Klinik – 3.7 9.7

*: 6 ayl›k anjiyografik restenoz,; HLR: Hedef lezyon revaskülarizasyonu; ÖKÖ: Önemli kardiyak olay.



FIM çal›flmas›nda ise, S‹R’li ard›fl›k 25 hastaya en az
bir adet 18 mm’lik SKS uygulanm›fl ve y›ll›k anji-
yografik reküren S‹R oran› %4 bulunmufltur.[62]

Brakiterapi ile SKS’nin karfl›laflt›r›lmas›: Brakite-
rapi ile SKS’yi karfl›laflt›ran randomize olmayan bir
çal›flmada, S‹R’li 77 hastan›n 44’ü SKS, 43’ü braki-
terapi ile tedavi edilmifltir.[63] Takipte, brakiterapi gru-
bunda üç hastada (%7) ölüm görülürken, SKS gru-
bunda ölüm gözlenmemifltir. ‹ki grupta, miyokard in-
farktüsü s›kl›¤› %2.3 bulunmufl; HLR oran› SKS gru-
bunda %16, brakiterapi grubunda ise %12 olarak bil-
dirilmifltir (p>0.05). Dokuz ayl›k olays›z yaflam da
benzer bulunmufltur (%81’e %79, p=0.8). Araflt›rma-
c›lar, S‹R tedavisinde, SKS ile tekrar stentlemenin
brakiterapi kadar etkin oldu¤unu ileri sürmüfllerdir.

Baflar›s›z brakiterapiyi takiben SKS: Brakiterapi
sonras› restenoz geliflmesi durumunda, yap›lacak gi-
riflim sonras›nda tekrar restenoz riskinin yüksek ol-
du¤u düflünülür. Brakiterapi sonras› tekrar ISR geli-
flen 12 hastaya SKS uygulanm›fl ve yedi ayl›k anji-
yografik takipte hastalar›n %40’›nda tekrar restenoz
saptanm›fl; olays›z yaflam oran› %58 olarak bildiril-
mifltir.[64] Brakiterapi sonras› restenoz geliflen ve tek-
rar brakiterapi uygulanan 51 hastal›k bir çal›flman›n
dokuz ayl›k takibinde olays›z yaflam oran› %71 bu-
lunmufltur.[65] Baflar›s›z brakiterapi sonras›nda, SKS
ile tekrar brakiterapiyi birebir karfl›laflt›ran bir çal›fl-
ma yoktur. 

Stent-içi restenozda SKS kullan›lan kay›t çal›flma-
lar›: Sirolimusun etkinli¤ini de¤erlendiren uluslara-
ras› “e-CYPHER Registry” çal›flmas›nda, 13 binden
fazla hastaya SKS tak›lm›flt›r.[66] Bu hastalar›n yakla-
fl›k %14’ünü S‹R olgular› oluflturmufltur. Toplam alt›
ayl›k ÖKO ve HLR oranlar› s›ras›yla %4.6 ve %1.7
bulunmufltur. Frans›z Registry’sinde[67] ise 436 S‹R
lezyonuna SKS uygulanm›flt›r. Olgular›n %41’i diya-
betiktir. Alt› ayl›k HLR %3, ÖKO %4 oran›nda bildi-
rilmifltir. Bir y›l sonunda bu oranlar s›ras›yla %11.3
ve %13.4’e yükselmifltir. Alman Registry’sinde[68]

S‹R’li 790 olguda alt›nc› aydaki ölüm, miyokard in-
farktüsü, koroner bypas cerrahisi ve tekrar PKG

oranlar› s›ras›yla %0.6, %0.6, %0.3 ve %4.5 olarak
bildirilmifltir. SECURE Registry’de[69] S‹R’li 202 ol-
gunun befl ayl›k takibinde ÖKO ve tekrar HLR oran-
lar› s›ras›yla %12.3 ve %11.6’d›r. Ancak, hastalar›n
%72’sinde baflar›s›z brakiterapi sonras› SKS kullan›l-
m›flt›r. Brakiterapi öyküsü olmayanlarda bu oranlar
s›ras›yla %8.9 ve %5.4’dür.

Oral sirolimus tedavisi: Sirolimus kapl› stentlerin
restenozu önlemede etkinli¤i gösterildikten sonra,
oral sirolimusun benzer etki gösterip göstermedi¤i
araflt›r›lmaya bafllanm›flt›r. Stent-içi restenozlu 300
hastal›k yeni bir çal›flmada,[70] PKG öncesi ve s›ras›n-
da yüksek (24 mg) ve orta (8 mg) doz oral sirolimus
plaseboya k›yasla, alt› ayl›k anjiyografik restenozu
anlaml› derecede azaltm›flt›r (s›ras›yla %22, %38.6
ve %42.2, p=0.005). Benzer flekilde, HLR de azalma
e¤ilimi göstermifltir (%15, %24 ve %25, p=0.08).
Oral sirolimus tedavisi, baflar›s›z stent uygulamalar›
için alternatif bir yöntem olabilir.

Taksolimus kapl› stentler (TKS): Taksolimus,
mikrotübüllere ba¤lanmak suretiyle antitümöral etki
gösterir.[3,71] Hücreler canl› olmas›na karfl›n, mikrotü-
bül turnoverine ba¤l› olan mitoz, migrasyon, endosi-
toz ve sekresyon inhibe edilir. Bundan dolay›, takso-
limus hücre siklüsünün farkl› iki faz› üzerinde etki
gösterir: G2/M kavfla¤› ve M/G0 kavfla¤›. Sonuç ola-
rak, taksolimus vasküler düz kas hücre ço¤almas›n›
ve göçünü inhibe eder.[3,71]

De novo lezyonlarda, TKS’lerin etkinli¤i TAXUS
I ve II çal›flmalar›nda gösterilmifltir.[72,73] Bu çal›flma-
lar›n sonuçlar›, TAXUS-IV ana çal›flmas›yla destek-
lenmifltir.[5] Ortalama lezyon uzunlu¤u 13.6 mm olan
S‹R’li 28 hastan›n al›nd›¤› TAXUS III çal›flmas›n-
da,[74] alt› ayl›k tekrar restenoz oran› %16 bulunmufl-
tur. Alt› ve 12 ayl›k HLR oranlar›nda (%21) de¤iflik-
lik olmam›flt›r.[74] Benzer flekilde, ÖKO oran› (%29)
da alt›nc› ve 12. aylarda de¤iflmemifltir.

TAXUS-IV’de, TKS ve ç›plak stent gruplar›na
randomize edilen 1333 hastada dokuz ayl›k restenoz
oran› TKS grubunda %7.9 bulunmufl; HLR ve ÖKO
oranlar› s›ras›yla %3 ve %7.6 olarak bildirilmifltir.[5]
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Tablo 4. Ç›plak stent restenozunun tedavisinde ilaç kapl› stentin (‹KS) kullan›ld›¤› çal›flmalar

‹laç Olgu Diffüz ‹zlem Yeni restenoz HLR ÖKO
say›s› hastal›k (%) (ay) (Say›, %) (%) (%)

Rotterdam  FIM[61] Sirolimus 16 81 9 3/15 - 20 8.3 18.7
Sao Paulo FIM[62] Sirolimus 25 68 12 1/25 - 4 – –
RESEARCH ISR[60] Sirolimus 44 58 9 – 16.3 18.5
TAXUS III[74] Taksolimus 28 64 12 4/25 - 16 21.4 29.0
Brakiterapi sonras› ‹KS[64] Sirolimus 12 75 8.5 4/10 - 40 25.0 41.6

HLR: Hedef lezyon revaskülarizasyonu; ÖKÖ: Önemli kardiyak olay.



Benzer flekilde, “ELUTES” çal›flmas›nda da taksoli-
musla alt› ayl›k anjiyografik restenoz oran› %21’den
%3’e düflmüfltür.[75] Alt› ve 12 ayl›k olays›z sa¤kal›m
oranlar› s›ras›yla %89 ve %86’d›r. Kompleks ve uzun
lezyonlar›n stentlendi¤i TAXUS VI çal›flmas›nda da
dokuz ayl›k restenoz oran› %9.1 olarak bildirilmifl-
tir.[76] Diyabetikler dahil tüm altgruplarda taksolimu-
sun yarar› gösterilmifltir.

Sonuçlar› beklenen randomize S‹R çal›flmalar›:
Sirolimus kapl› stentler ile brakiterapiyi karfl›laflt›r-
mak amac›yla iki randomize çal›flma (SISR ve TA-
XUS V-ISR) planlanm›flt›r. Stent-içi restenozlu yak-
lafl›k 900 olgunun al›naca¤› iki çal›flmada da primer
sonlanma noktas› dokuz ayl›k hedef damar yetersiz-
li¤i ve anjiyografik restenozdur. Bu çal›flmalar›n so-
nuçlar› merakla beklenmektedir.

‹laç kapl› stentlerde restenoz

Yap›lan çal›flmalarda, ‹KS ile %0 ile %9 aras›nda
S‹R bildirilmifltir.[5,6,58] Bu oranlar ç›plak stentlere gö-
re oldukça düflük olmas›na karfl›n, ihmal edilecek
oranlar de¤ildir. ‹laç kapl› stentlerin artan kullan›-
m›yla, bu oranlar›n biraz daha yükselebilece¤i düflü-
nülebilir. Bu durum e-CYPHER ve RESEARCH Re-
gistry çal›flmalar›yla aç›kl›¤a kavuflacakt›r. Bunlar›n
ikincisinde, HLR olarak al›nan y›ll›k klinik restenoz
oran› %3.7 olarak bildirilmifltir. ‹laç kapl› stent reste-
nozunda uygulanacak tedavi yöntemi henüz belirsiz-
dir. Önemli belirsizliklerden biri, ‹KS’lerin restenoz
geliflmesini önleyip önlemedikleri; brakiterapide ol-
du¤u gibi, bu olayda yaln›zca geciktirici bir etki gös-
terip göstermedikleridir. Çünkü, ‹KS’lere ait iki y›l
ötesi sonuçlar› bilmiyoruz. Ancak, ç›plak stentler ile
karfl›laflt›r›ld›¤›nda, ‹KS restenozlar›n›n s›kl›kla fokal
oldu¤unu, tedavisinin de diffüz S‹R’ye göre daha ko-
lay ve baflar›l› oldu¤unu görüyoruz. ‹laç kapl› stent-
lerde gözlenen restenozun %84-100’ünün fokal oldu-
¤u bildirilmifltir.[14,15] Ayr›ca, ‹KS uygulamalar›ndaki
restenoza, stentin proksimalinde balon travmas›na
maruz kalan bölgede rastlanmaktad›r. Stentin distal
ucu ise, kan ak›m› nedeniyle ilaca daha fazla maruz
kalmakta, bu bölgede bir miktar dilatasyon bile geli-
flebilmektedir.[62]

Elimizdeki bulgular›n yeterli olmad›¤›n› da dik-
kate almak kayd›yla, ‹KS restenozunun tedavisinde
önerilebilecek seçenekleri flöyle s›ralayabiliriz: (i)
Ayn› ‹KS’nin yeniden uygulanmas›; (ii) farkl› bir
‹KS uygulanmas› (özellikle ilk ‹KS’ye karfl› lokal di-
rencin düflünüldü¤ü durumlarda); (iii) önceden ta-
n›mlanan baflka bir yöntem, muhtemelen brakiterapi;
(iv) önceki giriflimlerin baflar›s›z olmas› durumunda

cerrahi revaskülarizasyon. Rotterdam çal›flmas›nda,
kapl› stent restenozlu hastalar›n %85’ine yeniden
‹KS uygulanmaktad›r.[4] ‹laç kapl› stent restenozu du-
rumunda ‹KS’nin tekrar kullan›ld›¤› bir çal›flmada
restenoz oran› %18 olarak bildirilmifltir.[77] Hasta sa-
y›s›n›n k›s›tl› oldu¤u bu çal›flmada al›nan sonucun
yayg›n kullan›m için yeterli olmad›¤› görülmektedir.
Bu konunun gelecekte aç›kl›¤a kavuflmas› beklen-
mektedir.

Plak yükünü azalt›c› teknikler (debulking) ve
‹KS’ler: Kapl› stent restenozunun tedavisinde, plak
yükünü azalt›c› teknikler (aterektomi, rotablatör, cut-
ting balon, vb.) tehlikeli olabilir. Bu stentlerin ço¤un-
da, stratlar›n› kaplayan bir polimer vard›r. Bu poli-
merde debulking tekniklerine ba¤l› bir zarar oluflma-
s› durumunda tahmin edilemeyen sonuçlarla karfl›la-
fl›labilir. ‹laç deposu görevi gören polimerde, bafllan-
g›çta sal›nmayan ilaç bir anda afl›r› miktarda serbest-
leflti¤inde istenmeyen etkiler oluflabilir. Ayr›ca, poli-
merin parçalanmas› sonucu polimer elementleri sis-
temik dolafl›ma kar›fl›r ve inflamatuvar yan›ta neden
olabilir.[4]

‹laç sal›c› di¤er stentler

Sirolimus ve taksolimustan baflka ‹KS’ler (evero-
limus, ABT-578, Biolimus, nitrik oksit kapl› stentler,
vb.) araflt›rma aflamas›ndad›r veya klinik çal›flmalar›
sürmektedir. Deksametazon kapl› stentle alt› ayl›k
restenoz oran› %13.3 olarak bildirilmifltir.[78] ‹laç kap-
l› stentlerin say›s› gün geçtikçe artmaktad›r. Ayr›ca,
restenozu moleküler düzeyde önlemeyi amaçlayan
genetik çal›flmalar›n say›s› giderek artmaktad›r.[1]

Sonuç olarak, S‹R önemli bir sorun olmay› sür-
dürmektedir. Günümüzde, brakiterapi ve ‹KS’ler res-
tenozla mücadelede seçilecek yöntemler olarak gö-
rünmektedir. Brakiterapinin ek deneyim ve lojistik
destek gerektirmesi, pahal› olmas›, erken dönemdeki
yararlar›n›n geç dönemde azalmas› gibi olumsuzluk-
lar› ‹KS’leri tercih edilecek yöntem haline getirmek-
tedir. Öte yandan, ‹KS kullan›m›n›n artmas›yla yeni
bir S‹R tipi geliflmektedir. Bu yeni sorunun en uygun
tedavi flekli henüz belirsizdir. Sözün k›sas›, giriflim-
sel kardiyolojide restenoz Aflil’in topu¤u olmay› sür-
dürmektedir.
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