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Stent-ici restenozun fizyopatolojisi ve tedavisi

The physiopathology and treatment of in-stent restenosis

Dr. Abdullah Dogan,' Dr. Omer Kozan,? Dr. Nurullah Tazin'

'Siileyman Demirel Universitesi Tip Fakiiltesi Kardiyoloji Anabilim Dall, Isparta;
2Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi Kardiyoloji Anabilim Dali, izmir

Koroner arter hastaliginin tedavisinde, stent kullanilarak
yapilan perkitan koroner girisim, cerrahi revaskdilari-
zasyona iyi bir secenektir. Bununla birlikte, medikal ve
teknik yeniliklere ragmen, stent-ici restenoz heniiz ¢o6-
zllmemis bir sorundur. Stent-i¢i restenozu geriletmek
icin brakiterapi ve gelisme olasiligini azaltmak i¢in ilag
kapli stentler giincel tedavi segcenekleridir. Bu derleme-
de stent-i¢i restenozun fizyopatolojisi ve tedavi yéntem-
leri gézden gegirilmigtir.

Anahtar sézclkler: Anjiyoplasti, transluminal, perkitan
koroner; brakiterapi; koroner restenoz/fizyopatoloji/tedavi; ilag
implanti; stent.

Perkiitan koroner girisim (PKG), koroner arter
hastaliginin (KAH) tedavisinde en yaygin kullanilan
revaskiilarizasyon yontemidir. Baglangicta yalniz ba-
lon anjiyoplasti yapilirken, giiniimiizde olgularin
%80’inden fazlasina stent uygulanmaktadir. Diinya-
da bir y1l i¢inde yapilan PKG sayis1 yaklagik 1.5 mil-
yondur."* Perkiitan koroner girigim sirasinda maruz
kalman arteryel zedelenmeye (injury) karsi gelisen
iyilesme yaniti olarak tanimlanan restenoz, siklikla
stent-igi restenoz (SIR) seklinde olusur. Secilmis ol-
gularda %10-30 arasinda olan SIR orami, giinliik uy-
gulamalarda %60-80’lere kadar ¢ikmaktadir."* Res-
tenozu 6nlemek icin pek cok ilag ve mekanik girisim
test edilmis; ancak, basari oranlar1 diisiik bulunmus-
tur. Yiiksek restenoz orant PKG’nin yararini kisitla-
maktadir. Bununla birlikte, “de novo” darliklarda ilag
kapl stentler (IKS) (sirolimus veya taksolimus) res-
tenoz oranint %8’lere indirmistir.”

Bu yazida, SIR ile ilgili mekanizmalar ve tedavi
segenekleri gdzden gecirilmis; tedavide agirlikli ola-
rak brakiterapi ve IKS’ler iizerinde durulmustur.

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.
Key words: Angioplasty, transluminal, percutaneous coronary;
brachytherapy; coronary restenosis/physiopathology/therapy;
drug implants; stents.

Restenoz fizyopatolojisi

Restenoz, travmaya ugrayan arter duvarinda geli-
sen, karmasik molekiiler ve hiicresel olaylar1 igeren bir
iyilesme yanitidir. Bu siirecte, bir¢ok vazoaktif madde
ve trombojenik ve mitojenik faktorler salinir. Baglica
iki temel olay dikkat ¢eker; arteryel yeniden bicimlen-
me (remodeling) ve neointimal hiperplazi (Sekil 1).%”

Arteryel yeniden bigcimlenme: Aterosklerotik plak
olusumu sirasinda dogal olarak pozitif bicimlenme
gelisebilir. Negatif bicimlenme, balon anjiyoplasti
restenozunun baslica nedenidir."*" Anjiyoplasti son-
rasinda pozitif bicimlenme gelisebilir, ancak elastik
biiziismeden (elastic recoil) dolay1 bu kazang 6nemli
oranda azalir. Koroner stentlerle bu olayin {istesinden
gelinmesine karsin, yeniden bigimlenmenin kesin
mekanizmast veya bunun zedelenmeye karsi media
veya adventisyanin yanitini gosterip gostermedigi bi-
linmemektedir."*

Neointimal hiperplazi: Balon travmasiyla ate-
rosklerotik plak kirilir; trombosit adezyonu ve akti-
vasyonu uyartlir. Aktiflesen trombositlerden trom-
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boksan A2, seratonin ve trombosit-kdkenli biiyiime
faktorii (PDGF) gibi mitojenler salinir. Bu mitojenler
diiz kas hiicrelerinin ¢ogalmasini ve intimaya gociinii
uyarir."*” Diiz kas hiicrelerinde, c-fos, fos B, jun-B
ve jun-D gibi mitojenik proto-onkogen diizeyleri ar-
tar ve hiicreler kontraktil fonksiyonu yerine sentez is-
levi goriirler.” Normalde Go fazinda olan diiz kas
hiicrelerinin %20 ile %40°1 ii¢ giin icinde hiicre sik-
liistine girer. Bu hiicreler, ayrica, CD-44, tirokinaz-
plazminojen aktivator reseptor, alfa integrin, degisti-
rici biiytime faktorii, MDC-9 gibi promigratuvar pro-
teinleri salarlar."” Sonug¢ olarak, aktiflesen diiz kas
hiicreleri hem ¢ogalir hem de intimaya goc ederler.
Ayrica, hiicre-dis1 matriks ve kollajen sentezini de ar-
tirmak suretiyle neointima gelismesine neden olur-
lar."”" Adventisyadaki miyofibroblastlar da intimaya
go¢ edebilirler.” Endotel disfonksiyonu da diiz kas
hiicre proliferasyonu ve migrasyonuna katkida bulu-
nur; ¢iinkidi, saglam endotelden salinan nitr6z oksit
diiz kas hiicre biiytimesini onler."”

Diiz kas hiicresi ve matriksten olusan neointimal
olusum/hiperplazi SIR’nin baslica nedenidir."*' Ne-
ointima gelisim hiz1 altinci aya kadar yiiksektir; son-
rasinda ise alt1 ay ile ii¢ yil arasinda yavaglar. Anji-
yoplasti restenozu ile kargilastirildiginda, SIR lezyon
orneklerinde hiicre sayisi cok olmasina karsin genel-
de hiposelliilerdir.” Stent sonras1 neointimal olugum,
mediyal yirtikla yakindan iligkilidir. Cogalan hiicre-
ler, derinde ve stent stratlarina yakin yerlesim goste-
rirler.” Dolayisiyla, proliferasyonun stente kars1 geli-
sen diisiik dereceli bir reaksiyon olmasi da muhte-
meldir.” Primer plaklara kiyasla, restenotik lezyonla-
rin hiicre icerigi daha az, fakat kollajen ve proteogli-
kan matriks icerigi daha fazladir.”' Bundan dolayi,
SIR’nin 6nlenmesinde, hem hiicre ¢ogalmasini hem
de matriks sentezini onleyecek bir yontem daha ya-
rarli gibi goriinmektedir. Stentleme sirasinda, plagin
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Patoloji Elastik Negatif Neointimal
blzisme remodeling  olusum
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Sekil 1. Restenoz fizyopatolojisi. Neointimal proliferasyon ve
restenozla iligkisi.”!

lezyona yakin segmentlere aksiyal hareketi de neoin-
timal olugsuma katkida bulunabilir.

Elastik biiziisme: Koroner arterlerin ic¢ ve dig elas-
tik membranlarinda bol miktarda elastik lif vardir.
Balonun sisirilmesiyle gerilen bu lifler, balonun sén-
diirlilmesini izleyen saniyeler veya dakikalar i¢inde
biiziislir ve liimen alaninda %40’a varan kayba yol
acarlar. Ancak, stentler asir1 gerilmeye bagh gelisen
bu fenomeni 6nemli oranda azaltir."”

Trombiis organizasyonu: Perkiitan koroner giri-
sim endotelde bozulmaya ve mediyal diseksiyona yol
acar. Kollajen, von Willebrand faktor, fibronektin ve
laminin gibi subintimal igerigin agiga ¢ikmasi trom-
bosit adezyonu ve agregasyonu ile sonug¢lanir. Fibrin
ve trombositler stent stratlari lizerinde birikir. Stent-
ici restenoz yerinde fibrin ve trombositlerin, neointi-
mal olusum ve asir1 neovaskiilarizasyonla iligkisi,
mural trombiis organizasyonunun restenoza katkida
bulunabilecegini gosterir.”’ Ozellikle diyabetik olgu-
larda trombiis gelisimi daha belirgindir."

Inflamasyonun rezoliisyonu: Hayvan modellerin-
de, zedelenmeye yanit olarak, liimenden trombiise
dogru mononiikleer hiicre agisindan zengin bir infla-
masyon izlenmistir. Bu hiicrelerden, trombiis erime-
sine veya remodelinge yol acan bir¢ok fibrinolitik
enzim salinir. Stentleme sirasinda mediyal zedelen-
me olmasi durumlarinda, SIR ile inflamasyon ve li-
pid icerigin penetrasyonu arasinda yakin iliski
bildirilmistir.”?”’ Bazi inflamatuvar hiicreler (siklikla
makrofajlar) SIR nin biitiin evrelerinde bulundukla-
rindan,” inflamasyonun rezoliisyonu restenozda
onemli bir rol oynar.

Restenoz belirtecleri

Restenozu 6ngormek igin pek ¢ok faktor ileri sii-
riilmiistiir. Bunlardan kabul gorenler Tablo 1°de 6zet-
lenmigtir."*'>'"" Bu faktorler, hasta, lezyon ve prose-
diir ile iligkili olmak iizere ii¢ ana baglikta incelene-
bilir. Hastaya ait faktorlerin en 6nemlisi diyabet var-
ligidir;™+'"" ciinkii, diyabetik hastalarda asir1 neoin-
timal hiperplazi gelismektedir."” Anjiyotensin do-
niistiiriicii enzim reseptdriinde DD polimorfizmi, gli-
koprotein IITa PIA1/PIA2, plazminojen aktivator-in-
hibitor-1, haptoglobin 2/2, iirokinaz-plazminojen ak-
tivator ve doku faktorii gibi genetik faktorler de res-
tenozda rol oynamaktadir."”

Stent-ici restenoz siniflamasi

Giiniimiizde, SIR siniflamasinda en ¢ok kullani-
lan, Mehran ve ark."" tarafindan onerilen ve resteno-
tik lezyon uzunluguna ve morfolojisine dayanan si-
niflamadir. Dért tip SIR tanimlanmaktadir: Fokal
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Tablo 1. Stent-ici restenoz (SiR) gostergeleri™s

Hastayla ilgili i§lemle ilgili

Lezyona iligkin

Diyabetes mellitus*
Kararsiz angina
Hipertansiyon
DD-genotipi (ACE geni)

Stent sayisi

Stent tipi

Stent uzunlugu*
Stent overlap'i

Son minimal limen ¢api
Son kesitsel alan
Yiksek balon:arter orani

Onceki SIR*

Yiksek dereceli restenoz
Kuglk damar ¢apr*

Uzun lezyon

Safen ven grefti

Sol 6n inen arter lezyonu*
Osteal lezyon*
Kalsifikasyon

*: ilag kapli stent restenozu igin bagimsiz belirtegleri gdsterir.

(uzunluk <10 mm); diffiiz (uzunluk >10 mm); proli-
feratif (stent digina tasmis ve uzunluk >10 mm); tika-
yic1 (Sekil 2). Ayrica, fokal SIR, stentle lezyon iligki-
sine gore A’dan D’ye dogru dort altgruba ayrilir. He-
def lezyon revaskiilarizasyonu (HLR), SIR ’nin tipiy-
le yakindan iliskili oldugundan, bu siniflama prog-
nostik 6nem tasir. Ilac kapli stentlerin kullanima gir-
mesiyle diffiiz SIR’den ziyade fokal SIR orani art-
maktadir.!"*"!

Restenozu 6nlemede farmakolojik tedavi

Restenozu 6nlemek icin, diiz kas hiicre proliferas-
yonunu inhibe eden pek ¢ok ila¢ denenmis, fakat so-
nuglar basarili olmamustir. Anjiyotensin II inhibisyo-
nu,"" silastazol,"”'™ trapidilin™” ve tromboksan A2
blokaji® yararli bulunmamistir. Ancak, silastazolun
diyabetiklerde etkili oldugu goriilmiistiir. Yeni ola-
rak, tranilast®! ve amlodipin™ de plasebodan iistiin
bulunmamustur.

Primer ve sekonder korunmada etkili olan statin-
ler restenozu azaltmamistir.”” Omega-3 yag asitleri
de faydasiz bulunmustur.”” Bununla birlikte, yeni bir
ultrasonografik calismada, yiliksek doz atorvastatinle
plak progresyonunun 6nlenebildigi gosterilmistir.™

Oksidatif stres de neointimal hiperplazi gelisimin-
de rol oynayabilir. Bu mantikla, antioksidan 6zellik-
lere sahip karvedilol restenozu Onlememisitir.* Yi-
ne, vitamin C, E ile beta karotenin olumlu etkisi gos-
terilememistir.””’ Ancak, anjiyoplasti yapilanlarda,
SIR oram agisindan probukol plasebodan (%11°e
%27, p=0.009) tstiin bulunmustur.”?” QT araliginda
uzama probukol kullanimimi onlemistir. Folik asit,
vitamin B2, ve pridoksin kombinasyonu da SIR’yi
onlememistir.™

Akut koroner sendrom tablosunda, diisiik molekiil
agirlikli heparin ve glikoprotein IIb/Illa inhibitorleri
akut stent trombozu riskini azaltirlar. Ancak, glikopro-
tein IIb/I1Ia inhibitorleri™ ve uzun siireli heparin kulla-
mu (3 ay) SIR’yi azaltmamigtir.”” Benzer olarak, hi-
rudin de restenozu 6nlemede yararl bulunmamistir.”"!

Restenozun tedavisi ve 6nlenmesinde

girisimsel tedavi

Stent-i¢i restenozu tedavi etmek i¢in pek ¢ok per-
kiitan yontem bulunmaktadir. Bunlar, balon anjiyop-
lasti, cutting balon anjiyoplasti, rotasyonel veya di-
reksiyonel aterektomi (DCA), tekrar diiz stentleme,
eksimer lazer kateter ablasyonu, brakiterapi ve ilag
kapli stent kullanimidir.

Balon anjiyoplasti: Diiz balon anjiyoplasti, yay-
gin olarak kullanilan ve nispeten kolay bir yontemdir.

SIiR: %42 HDR: %19.1

SIiR: %21 HDR: %34.5

SiR: %30 HDR: %50

HDR: %83.4

Sekil 2. Stent-ici restenoz (SIR) siniflamasi, sikligi ve hedef
damar revaskilarizasyon (HDR) orani.

SIR: %7

Tamamen tikayici
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Ancak, bu teknikle, ilk stent yerlestirildigi zaman el-
de edilen capa asla ulagilamaz. Liimen genislemesi,
%56 ilave stent genislemesi ve %44 ise neointimal
olusumun kompresyonu ile saglanir.”* Stent-i¢i res-
tenoz tedavisinde, %29 unu diffiiz lezyonlarin olus-
turdugu anjiyografik bir calismada, diiz balon anji-
yoplasti sonrasi anjiyografik tekrar restenoz orani
%?22 bulunmustur.” Ancak, diffiiz ve ciddi SIR lez-
yonu varliginda daha yiiksek tekrar daralma gozlen-
mistir.

Tekrar stent yerlestirilmesi: Stent-i¢i restenozun
%60’1n1 diffiiz lezyonun olusturdugu 450 hastalik bir
klinik ¢calismada stentleme ile balon anjiyoplasti kar-
stlastirilmis; restenoz oranlari (%33 ile %38) ve HLR
oranlar1 (%20 ile %?24) iki grupta benzer bulunmus-
tur.” Tekrar stentlemenin balon anjiyoplastiden daha
iyl olmadig1 goriilmektedir.

Cutting balon anjiyoplasti: Bu teknikte, daha diiz-
giin plak kesisi veya parcalanmasi elde edilir. Rotas-
yonel aterektomi, balon anjiyoplasti, stentleme ve
cutting balon anjiyoplastinin karsilastirildig: retros-
pektif bir ¢alismada, cutting balon uygulananlarda,
tekrar HLR daha diisiik bulunmustur (p=0.001).""
Anilan ¢alismada dokuz aylik HLR %16, anjiyogra-
fik tekrar restenoz orani da %20 olarak gozlenmistir.
Sonug olarak, cutting balon anjiyoplasti SIR tedavi-
sinde yararli, 6nerilebilecek bir yontemdir.

Rotasyonel aterektomi: Bu ydntemde, ateroskle-
rotik plaklar rotablator ile pulverize edilerek plak yii-
kii azaltilmaktadir. Restenozu 6nlemede etkinligi ba-
lon anjiyoplastiye benzerdir.** Diffiiz SIR’1i 298 has-
talik bir calismada (ARTIST), diiz balon ile rotabla-
tor karsilastirilmig, uzun donemde balon sonuclari
daha iyi bulunmustur.”” Alt1 aylik olaysiz yasam, diiz
balon ve rotablator gruplarinda sirasiyla, %91 ve
%80 olarak bildirilmistir (p=0.005). Tek merkezli bir
calismada (ROSTER) ise, diffiiz SIR’1i 200 hastada,
intravaskiiler ultrasonografi rehberliginde balon anji-
yoplasti (>12 atmosfer) ile rotablasyon karsilastiril-
mustir.”® Hedef lezyon revaskiilarizasyonu, rotablator
grubunda biraz daha diisiik bulunmustur (%45°e
%32, p=0.04). Rotablasyon uygulananlarda rezidiiel
intimal hiperplazi daha az goriilmiistiir. Diffiiz SIR
tedavisinde rotablator 6nermek i¢in daha fazla ¢alis-
maya gereksinim vardir.

Direksiyonel koroner aterektomi: Randomize ol-
mayan bir ¢calismada, SIR’li (%79’u diffiiz) 119 has-
tanin 58’ine DCA, 61’ine de rotablatdr uygulanmis-
tir.”” Iki gruba da islem sonrasinda balon anjiyoplas-
ti yaptlmistir. Bir yillik takipte DCA grubunda HLR
daha diisiik (%21’e %39, p=0.02), olaysiz sagkalim

daha iyi (%72’ye %56, p=0.03) bulunmustur. Bu so-
nuglar, diffiiz SIR’de DCA’nin rotablasyondan daha
iyi oldugunu gostermektedir. Ancak, anilan calisma-
da olgu sayisinin kisitli oldugu ve olgularin randomi-
ze secilmedigi dikkat ¢gekmektedir.

Eksimer lazer kateter ablasyonu (ELKA): Plak
yiikiinii azaltan bir yontemdir. Kronik total okliizyon,
uzun veya kalsifiye lezyonlarda etkilidir. Ancak, res-
tenoz oranini diiz balon anjiyoplastiye gore daha faz-
la azalttig1 gosterilememistir.***"! Eksimer lazer kate-
ter ablasyonu ile birlikte balon veya sadece balon an-
jiyoplastinin karsilastirildig1 ve SIR nin %40’ dif-
fiiz darligin olusturdugu bir ¢calismada HLR oranlari
anlamli farklilik gostermemistir (%21°e %38,
p=0.08)."" Olgu say1ismin kiigiik oldugu bagka bir ¢a-
lismada, ELKA ve balon anjiyoplasti ile tedavi edi-
len diffiiz SIR’li hastalarda restenoz orami %46 ola-
rak bildirilmigtir.""

Brakiterapi: Stent-ici restenozun 6nlenmesi ve te-
davisinde etkin bir yéntemdir. Intrakoroner radyas-
yon, diiz kas hiicrelerinin ¢ogalmasini ve migrasyo-
nunu Onleyerek ve apoptozu uyararak neointimal
proliferasyonu azalttir.*”’ Ayrica, fibrozisle sonugla-
nan zedelenme yanitini da azaltarak negatif bicim-
lenmeyi Onler. Brakiterapide beta ve gama radyasyon
kullanilmaktadir.

Brakiterapi uygulanan SIR’li hastalarin alti ayhk
takibinde, daha diisiik HLR, restenoz oran1 ve daha ge-
nis minimal liimen cap1 bildirilmigtir (Tablo 2).1*"
Ayrica, 6nemli kardiyak olaylarda (OKO) anlamh
azalma saptanmistir. Ancak, bu olumlu sonuclarin ii¢
yil stirmedigi goriilmiistiir. Brakiterapi mediya ve ad-
ventisyada hiicre ¢ogalmasini dnleyerek neointimal hi-
perplaziyi onler; pozitif bicimlenme gelisir ve liimen
capt genisler. Bununla birlikte, gec tromboz (12 aya
kadar),”" mediyal diseksiyon iyilesmesinde yetersiz-
lik,” stent ug¢larinda veya disinda paradoksal darlik
gelismesi, doza veya kronik tedaviye baglh neointimal
kalinlagmada hizlanma ve endotel yenilenmesinde ge-
cikme veya yetersizlik™ gibi bazi olumsuz etkiler bil-
dirilmistir. Ge¢ tromboz ve miyokard infarktiisii, antit-
rombosit ajanlar erken kesildiginde veya brakiterapiyi
takiben stent kullanildiginda daha sik goézlenir. Rad-
yasyonun iyilesmeyi geciktirici veya Onleyici etkisi
nedeniyle icin dokuz aydan sonraki donemde de geg
infarktiis riski ve restenoz riski devam etmektedir.

Brakiterapi oncesi cutting balon ile diiz balonun
karsilastirildigi SCRIPSS III ¢alismasinin bir altgru-
bunda, 76 hastaya cutting balonu takiben, 407 hasta-
ya ise diiz balon sonras1 brakiterapi uygulanmigtir.”"
Hedef lezyon revaskiilarizasyonu iki grupta benzer
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Tablo 2. Stent-ici restenoz tedavisinde vaskiiler brakiterapi calismalari

Galismalar Restenoz orani (%) Onemli kardiyak olay oranr’
Olgu Uzunluk (mm) Tedavi  Plasebo p Tedavi Plasebo p
SCRIPPS*! 55 <30 17 54 0.01 15 48 0.01
SCRIPPS-314 55 <30 33 64 <0.05 23 55 0.01
PREVENT® 105 <15 8 39 0.012 16 24 >0.05
BETA WRIST®! 50 <47 34 71 0.001 34 76 0.001
GAMA WRIST*! 130 <47 22 60 0.0001 35 68 <0.001
GAMMA-1“ 252 <45 32 55 0.01 28 44 0.02
START®! 476 <20 29 45 0.001 19 29 0.024
INHIBIT®? 332 <22 26 52 0.0001 15 31 0.006

*: Onemli kardiyak olay, ¢alisma akronimleri ile ilgili kaynaklarda bulunmaktadir.

bulunmus (%35’°e %30, p=0.4); ancak, cutting balon
yapilan grupta yeni stent kullaniminin daha az
(%11’ %22, p=0.02) oldugu goriilmiistiir.

Brakiterapi pahali, lojistik destek ve ek deneyim
gerektiren bir yontemdir. Dolayisiyla, yaygimn kulla-
nimu kisithdir. Ayrica, iyilesmeyi geciktirdigi veya
onledigi icin spesifik bir yontem olmaktan uzaktir.
Ilag kapli stentler ise, brakiterapinin olumsuzluklari
olmaksizin restenozu Onlemede ©Onemli avantajlar
sunmaktadir.

ilag kaph stentler

Restenozu azaltmada en olumlu sonuglar IKSler-
le alinmistir. Bir¢ok ilag bu amagla arastirilmis ve ha-
len de arastirllmaktadir. Bunlarin baglicalari, en yay-
gin olarak kullanilan sirolimus (rapamycin) ve takso-
limus (paclitaxel) olmak iizere, deksametazon, tiro-
zin kinaz inhibitorii, nitrik oksit ve estradioldiir.”*' De
novo darliklarda alman basarili sonuglar, SIR tedavi-
si icin dayanak olusturmaktadir.

Sirolimus kapl stentler (SKS): Sirolimus, giiclii
bir immiinsupresif ajandir. Hiicrede, kendine ait sito-
zolik FKBP12 reseptoriine baglanir.  Siroli-
mus/FKBP12 kompleksi ise hiicre ¢cogalma sikliisii-
nii diizenleyen “mammalian target of rapamycine”
(mTOR) kinazi inhibe eder ve hiicre siklusunu geg
G1 fazinda bloke eder.””” Boylece, diiz kas hiicre ¢o-
galmasi inhibe edilir ve zedelenmeye karsi gelisen
intima kalinlig1 azalir; ayrica, vaskiiler diiz kas hiicre

goc¢ii onlenir, T lenfosit aktivasyonu ve matriks sen-
tezi de inhibe olur.” Stent-i¢i restenozda lezyonun
onemli bir kismi matriksten olustugu i¢in, bu etki an-
tiproliferatif etki kadar 6nemlidir. Sirolimusun bu ya-
rarli etkileri, klinige SKS ile neointimal olusumun
Onlenmesi olarak yansimaktadir (Tablo 3).”*** Ne-
ointimal proliferasyonun baskilanmasi ve diisiik res-
tenoz orani iki yil kadar siirmektedir.””

De novo lezyonlarda, SKS’ye ait alt1 aylik reste-
noz orani ilk ¢aligmalarda %0 bulunmustur.” Ciplak
stent grubunda bu oranin %26 oldugu goriilmiistiir.
Sirolimus kapl stent uygulanan diyabetiklerde SIR
gozlenmezken, ciplak stentlerin %42’sinde daralma
saptanmustir (p=0.002). Cok merkezli randomize bir
calismada (SIRIUS), SKS grubunda yillik restenoz
orant %9 olarak bildirilirken, bu oran ¢iplak stent
grubunda %36 bulunmustur (p<0.001)."” Stent trom-
bozu, stentlenen bolgede anevrizma gelisimi iki
grupta benzer bulunmustur. Sirolimusun kiiciik da-
mar lezyonlarinda da yarari gosterilmistir.”” “RESE-
ARCH Registry”’de de randomize calismalar1 des-
tekleyen sonuclar alinmigtir. ™

Stent-ici restenoz olgularinda IKS kullanimu ilgili
calismalar Tablo 4’de gosterilmistir. Rotterdam FIM
calismasinda, ciddi rekiiren SIR’li 16 hastada en az
bir adet 18 mm’lik SKS kullanilmistir. Dort aylik an-
jiyografik takipte, bir hasta Olmiis, kalanlarin
%20’sinde rekiiren SIR saptanmistir.®’ Sao Paulo

Tablo 3. ilag kapl stentle (IKS) yapilan calismalarda bildirilen restenoz oranlari

ilag Dizayn ilag kapl Sire  izlem Restenoz HLR  OKO

stent hastasi  (ay) (%) (%) (%)

TAXUS IV® Taksolimus  Randomize 662 9 Anjiyografi ve Klinik 7.9 3.0 7.6
TAXUS VI Taksolimus Randomize 219 9 Anjiyografi ve Klinik 9.1 18.9 22.5
SIRIUS® Sirolimus Randomize 533 9 Anjiyografi ve klinik 8.9 4.1 8.6
E-SIRIUS® Sirolimus Randomize 175 9 Anjiyografi ve Kklinik 5.9 4.0 8.0
RAVEL® Sirolimus Randomize 120 12 Anjiyografi ve Klinik 0.0* 0.0 5.8
RESEARCH®  Sirolimus Kayit 508 12 Klinik - 3.7 9.7

*: 6 aylik anjiyografik restenoz,; HLR: Hedef lezyon revaskiilarizasyonu; OKO: Onemli kardiyak olay.
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Tablo 4. Ciplak stent restenozunun tedavisinde ilag kapli stentin (iKS) kullanildigi calismalar

ilag Olgu Diffiiz izlem Yenirestenoz  HLR  OKO

sayisi  hastalik (%) (ay) (Sayi, %) (%) (%)

Rotterdam FIM®" Sirolimus 16 81 9 3/15-20 8.3 18.7
Sao Paulo FIM® Sirolimus 25 68 12 1/25 - 4 - -

RESEARCH ISR®! Sirolimus 44 58 9 - 16.3 185

TAXUS 11174 Taksolimus 28 64 12 4/25 - 16 214 29.0

Brakiterapi sonrasi IKS®* Sirolimus 12 75 8.5 4/10 - 40 25.0 41.6

HLR: Hedef lezyon revaskiilarizasyonu; OKO: Onemli kardiyak olay.

FIM ¢alismasinda ise, SIR’li ardisik 25 hastaya en az
bir adet 18 mm’lik SKS uygulanmis ve yillik anji-
yografik rekiiren SIR oran1 %4 bulunmustur.”

Brakiterapi ile SKS’ nin karsilagtiriimasi: Brakite-
rapi ile SKS’yi karsilastiran randomize olmayan bir
calismada, SIR’li 77 hastanmn 44’ii SKS, 43’ii braki-
terapi ile tedavi edilmistir.”” Takipte, brakiterapi gru-
bunda ii¢ hastada (%7) 6lim goriiliirken, SKS gru-
bunda &liim gézlenmemistir. iki grupta, miyokard in-
farktiisii siklig1 %2.3 bulunmug; HLR oran1 SKS gru-
bunda %16, brakiterapi grubunda ise %12 olarak bil-
dirilmistir (p>0.05). Dokuz aylik olaysiz yasam da
benzer bulunmustur (%81°e %79, p=0.8). Arastirma-
cilar, SIR tedavisinde, SKS ile tekrar stentlemenin
brakiterapi kadar etkin oldugunu ileri siirmiislerdir.

Bagarisiz brakiterapiyi takiben SKS: Brakiterapi
sonrasi restenoz gelismesi durumunda, yapilacak gi-
risim sonrasinda tekrar restenoz riskinin yiiksek ol-
dugu diisiiniiliir. Brakiterapi sonrasi tekrar ISR geli-
sen 12 hastaya SKS uygulanmis ve yedi aylik anji-
yografik takipte hastalarin %40’inda tekrar restenoz
saptanmis; olaysiz yasam orani %58 olarak bildiril-
mistir.*” Brakiterapi sonrasi restenoz gelisen ve tek-
rar brakiterapi uygulanan 51 hastalik bir calismanin
dokuz aylik takibinde olaysiz yasam oran1 %71 bu-
lunmugtur.”” Basarisiz brakiterapi sonrasinda, SKS
ile tekrar brakiterapiyi birebir karsilastiran bir calis-
ma yoktur.

Stent-i¢i restenozda SKS kullanilan kayit ¢alisma-
lari: Sirolimusun etkinligini degerlendiren uluslara-
rast “e-CYPHER Registry” calismasinda, 13 binden
fazla hastaya SKS takilmistir.* Bu hastalarin yakla-
s1k %14 iinii SIR olgular1 olusturmustur. Toplam alt1
aylik OKO ve HLR oranlar1 sirasiyla %4.6 ve %1.7
bulunmustur. Fransiz Registry’sinde” ise 436 SIR
lezyonuna SKS uygulanmigtir. Olgularin %41°i diya-
betiktir. Altr aylik HLR %3, OKO %4 oraninda bildi-
rilmistir. Bir y1l sonunda bu oranlar sirasiyla %11.3
ve %13.4°e yiikselmistir. Alman Registry’sinde
SIR’1i 790 olguda altinci aydaki 6liim, miyokard in-
farktiisii, koroner bypas cerrahisi ve tekrar PKG

oranlart sirasiyla %0.6, %0.6, %0.3 ve %4.5 olarak
bildirilmistir. SECURE Registry’de® SiR’li 202 ol-
gunun bes aylik takibinde OKO ve tekrar HLR oran-
lart sirasiyla %12.3 ve %11.6’dir. Ancak, hastalarin
%'72’sinde basarisiz brakiterapi sonrasi SKS kullanil-
mistir. Brakiterapi Oykiisii olmayanlarda bu oranlar
sirastyla %8.9 ve %5.4’diir.

Oral sirolimus tedavisi: Sirolimus kapli stentlerin
restenozu Onlemede etkinligi gosterildikten sonra,
oral sirolimusun benzer etki gosterip gostermedigi
arastirllmaya baglanmistir. Stent-i¢i restenozlu 300
hastalik yeni bir caligmada,” PKG 6ncesi ve sirasin-
da yiiksek (24 mg) ve orta (8 mg) doz oral sirolimus
plaseboya kiyasla, alti aylik anjiyografik restenozu
anlamli derecede azaltmustir (sirastyla %22, %38.6
ve %42.2, p=0.005). Benzer sekilde, HLR de azalma
egilimi gostermistir (%15, %24 ve %25, p=0.08).
Oral sirolimus tedavisi, basarisiz stent uygulamalari
icin alternatif bir yontem olabilir.

Taksolimus kapli stentler (TKS): Taksolimus,
mikrotiibiillere baglanmak suretiyle antitlimoral etki
gosterir.””" Hiicreler canli olmasina kargin, mikrotii-
biil turnoverine bagli olan mitoz, migrasyon, endosi-
toz ve sekresyon inhibe edilir. Bundan dolay1, takso-
limus hiicre sikliisiiniin farkli iki fazi iizerinde etki
gosterir: G2/M kavsagi ve M/GO kavsagi. Sonug ola-
rak, taksolimus vaskiiler diiz kas hiicre ¢cogalmasini
ve gogiinii inhibe eder.®"

De novo lezyonlarda, TKS’lerin etkinligi TAXUS
I ve II calismalarinda gosterilmistir.”>”* Bu caligma-
larin sonuglarr, TAXUS-IV ana ¢aligmasiyla destek-
lenmigtir.” Ortalama lezyon uzunlugu 13.6 mm olan
SIR’li 28 hastamin alindigi TAXUS III calismasin-
da,” alt1 aylik tekrar restenoz orani %16 bulunmus-
tur. Alt1 ve 12 aylik HLR oranlarinda (%21) degisik-
lik olmamustir.” Benzer sekilde, OKO orami (%29)
da altinct ve 12. aylarda degismemistir.

TAXUS-IV’de, TKS ve ¢iplak stent gruplarina
randomize edilen 1333 hastada dokuz aylik restenoz
oran1 TKS grubunda %7.9 bulunmus; HLR ve OKO
oranlar1 sirastyla %3 ve %7.6 olarak bildirilmistir."”’
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Benzer sekilde, “ELUTES” calismasinda da taksoli-
musla alt1 aylik anjiyografik restenoz orani %21’den
%3’e diigmiistiir.”™ Alt1 ve 12 aylik olaysiz sagkalim
oranlari sirasiyla %89 ve %86’°dir. Kompleks ve uzun
lezyonlarin stentlendigi TAXUS VI ¢alismasinda da
dokuz aylik restenoz oram1 %9.1 olarak bildirilmis-
tir." Diyabetikler dahil tiim altgruplarda taksolimu-
sun yarari gosterilmistir.

Sonuglar beklenen randomize SIR calismalari:
Sirolimus kapli stentler ile brakiterapiyi karsilastir-
mak amaciyla iki randomize calisma (SISR ve TA-
XUS V-ISR) planlanmistir. Stent-i¢i restenozlu yak-
lagik 900 olgunun alimacagi iki ¢alismada da primer
sonlanma noktasi dokuz aylik hedef damar yetersiz-
ligi ve anjiyografik restenozdur. Bu ¢alismalarin so-
nuglart merakla beklenmektedir.

ilag kaph stentlerde restenoz

Yapilan calismalarda, IKS ile %0 ile %9 arasinda
SIR bildirilmistir.”*** Bu oranlar ¢iplak stentlere go-
re olduk¢a diisiik olmasmna karsin, ihmal edilecek
oranlar degildir. Tla¢ kapli stentlerin artan kullani-
miyla, bu oranlarin biraz daha yiikselebilecegi diisii-
niilebilir. Bu durum e-CYPHER ve RESEARCH Re-
gistry calismalariyla agikliga kavusacaktir. Bunlarin
ikincisinde, HLR olarak alinan yillik klinik restenoz
oran1 %3.7 olarak bildirilmistir. la¢ kapli stent reste-
nozunda uygulanacak tedavi yontemi heniiz belirsiz-
dir. Onemli belirsizliklerden biri, IKS’lerin restenoz
gelismesini Onleyip onlemedikleri; brakiterapide ol-
dugu gibi, bu olayda yalnizca geciktirici bir etki gos-
terip gostermedikleridir. Ciinkii, IKS’lere ait iki yil
oOtesi sonuclar1 bilmiyoruz. Ancak, ¢iplak stentler ile
karsilastirildiginda, IKS restenozlarinin siklikla fokal
oldugunu, tedavisinin de diffiiz SIRye gére daha ko-
lay ve basarili oldugunu goriiyoruz. ila¢ kapli stent-
lerde gozlenen restenozun %84-100’iiniin fokal oldu-
gu bildirilmistir."*"¥ Ayrica, IKS uygulamalarindaki
restenoza, stentin proksimalinde balon travmasina
maruz kalan bolgede rastlanmaktadir. Stentin distal
ucu ise, kan akimi nedeniyle ilaca daha fazla maruz
kalmakta, bu bolgede bir miktar dilatasyon bile geli-
sebilmektedir.'”

Elimizdeki bulgularin yeterli olmadigini da dik-
kate almak kaydiyla, IKS restenozunun tedavisinde
oOnerilebilecek secenekleri soyle siralayabiliriz: (i)
Aym IKS'nin yeniden uygulanmasi; (ii) farkli bir
IKS uygulanmasi (6zellikle ilk IKS ye kars: lokal di-
rencin diisiiniildiigii durumlarda); (iii) onceden ta-
nimlanan bagka bir yontem, muhtemelen brakiterapi;
(iv) onceki girisimlerin basarisiz olmast durumunda

cerrahi revaskiilarizasyon. Rotterdam c¢alismasinda,
kapli stent restenozlu hastalarin %85’ine yeniden
IKS uygulanmaktadir.” ila¢ kapl stent restenozu du-
rumunda IKS’nin tekrar kullamldig1 bir calismada
restenoz orant %18 olarak bildirilmistir.”” Hasta sa-
yisinin kisitli oldugu bu calismada alinan sonucun
yaygin kullanim i¢in yeterli olmadig1 goriilmektedir.
Bu konunun gelecekte acikliga kavusmast beklen-
mektedir.

Plak yiikiinii azaltict teknikler (debulking) ve
IKS’ler: Kapli stent restenozunun tedavisinde, plak
yiikiinii azaltic1 teknikler (aterektomi, rotablator, cut-
ting balon, vb.) tehlikeli olabilir. Bu stentlerin cogun-
da, stratlarin kaplayan bir polimer vardir. Bu poli-
merde debulking tekniklerine bagli bir zarar olusma-
st durumunda tahmin edilemeyen sonuclarla karsila-
silabilir. Tlag deposu gérevi goren polimerde, baslan-
gicta salinmayan ilag¢ bir anda asir1 miktarda serbest-
lestiginde istenmeyen etkiler olusabilir. Ayrica, poli-
merin parcalanmasi sonucu polimer elementleri sis-
temik dolasima karigir ve inflamatuvar yanita neden
olabilir."”

ilag salici diger stentler

Sirolimus ve taksolimustan baska IKS’ler (evero-
limus, ABT-578, Biolimus, nitrik oksit kapli stentler,
vb.) arastirma asamasindadir veya klinik caligmalari
stirmektedir. Deksametazon kapli stentle alti aylik
restenoz oran1 %13.3 olarak bildirilmistir.”™ Ila¢ kap-
It stentlerin sayist giin gectikce artmaktadir. Ayrica,
restenozu molekiiler diizeyde onlemeyi amaclayan
genetik ¢aligmalarin sayis1 giderek artmaktadir."

Sonug olarak, SIR 6énemli bir sorun olmay1 siir-
diirmektedir. Giiniimiizde, brakiterapi ve IKS’ler res-
tenozla miicadelede secilecek yontemler olarak go-
riinmektedir. Brakiterapinin ek deneyim ve lojistik
destek gerektirmesi, pahali olmasi, erken donemdeki
yararlarinin ge¢ donemde azalmasi gibi olumsuzluk-
lar1 IKS’leri tercih edilecek yontem haline getirmek-
tedir. Ote yandan, IKS kullanimimnin artmastyla yeni
bir SIR tipi gelismektedir. Bu yeni sorunun en uygun
tedavi sekli heniiz belirsizdir. S6ziin kisasi, girigim-
sel kardiyolojide restenoz Asil’in topugu olmayi siir-
diirmektedir.
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