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ok damar koroner arter hastaliinda ila¢ salmimh stentler:
Cerrahinin onemli kalelerinden biri fethedildi mi?

Drug-eluting stents in multivessel coronary artery disease: Was one of the important
fortresses of surgery conquered?

Arda Sanli Okmen, Ertan Okmen’

[stanbul Memorial Hastanesi, Kardiyoloji Boliimii, istanbul, Tiirkiye
'Anadolu Saglik Merkezi, Kardiyoloji Boliimii, Kocaeli, Ttirkiye

OzeT

ilag salimimli stentlerin, ciplak metal stentlerle karsilastirnldiginda, restenoz ve tekrar revaskiilarizasyon agisindan daha iyi sonuglar saglamasiyla
perkiitan koroner girisimler giderek artan oranlarda daha kompleks darliklara uygulanmaktadir. Bununla birlikte ilag saliniml stentler, sagkalimda ve
miyokard infarktiistinii onlemede avantaj saglamamistir. Heniiz ok damar hastalarinda ilag salimimli stentlerin koroner baypastan iistiin ya da esde-
ger etkinlik ve giivenlikte oldugunu gdsteren sonlanmis randomize kontrollii calisma yoktur. ilag salimimli stentlerin uzun dénem sonuglari ile ilgili
bilgiler de net degilken, her giin giderek artan sayida cok damar hastasina ilag salimimli stent ile perkiitan koroner girisim uygulanmaktadir. Bu derle-
mede ilag salinimli stentlerin cok damar hastalarinda etkinlik ve giivenliklerinin tartisiimasi amaclanmistir. (Anadolu Kardiyol Derg 2009; 9: 325-30)
Anahtar kelimeler: Koroner arter hastalig, stent, ilag salimimli stent, cok damar hastaligi, koroner baypas cerrahisi

ABSTRACT

Since the drug eluting stents have provided better results concerning restenosis and repeat revascularization comparing to bare metal stents, percu-
taneous coronary interventions are performing increasingly in more complex stenoses. However, drug eluting stents did not show any advantage on
prevention of myocardial infarction and survival. Currently there is no any completed controlled randomized study showing the superiority or equality
of drug eluting stents over coronary bypass surgery by means of efficacy and safety. While the long-term results of drug eluting stents still unclear,
everyday progressively more patients with multivessel disease are undergoing percutaneous coronary intervention with drug eluting stent implanta-
tion. The aim of this review is to discuss the efficacy and safety of drug eluting stents in patients with multivessel disease.

(Anadolu Kardiyol Derg 2009; 9: 325-30)
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Kisaltmalar Giris
SYNTAX: Synergy Between PCl With Taxus and Cardiac Surgery,
CARDIA: Coronary Artery Revascularization in Diabetes

FREEDOM: Future revascularization evaluation in patients with

Sadece balon uygulamast ile koroner arter baypas cerrahisi-
ni karsilastiran calismalarda revaskiilarizasyon ydntemi ne
olursa olsun bir ve iki damar hastalarinda sagkalim kabaca az

diabetes mellitus: optimal management of multivessel disease
BARI: Bypass Angioplasty Revascularization Investigation
ARTS: Arterial Revascularization Therapies Study
ERACI: Revascularization strategies of coronary multiple
vessel disease in the Drug Eluting Stent Era
MASS: The Medicine Angioplasty or Surgery Study
SoS: Stent or Surgery Trial

cok birbirine yakinken, balon hastalarinda daha az fonksiyonel
iyilesme, daha fazla angina ve tekrar girigim ihtiyaci gdzlenmistir.
Balon ile olusan yiiksek yeniden daralma 1990'larin sonunda
stentler ile asilabilecek gibi gdriinmiistiir. Islem esnasinda dis-
seksiyon ve “recoil” komplikasyonlarini gidermesi, acil cerrahi
ihtiyacini oldukga azaltmasi ve girisimi daha giivenli hale getir-
mesine ragmen, stentlerin 6liim ve miyokard infarktiisiinden
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(Mi) koruma acisindan etkinligi sadece balon uygulamasindan
farkl bulunmamigtir. Balona gére daha iyi olan tekrar revaskiila-
rizasyon orani koroner baypas ile karsilastirldiginda ise hala
oldukca yiiksek oranda devam etmis ve baypasa gore daha kétii
angina kontrolii saglamistir. Stent girisimi esnasinda olusan
miyokard hasarinin uzun dénemdeki olumsuz sonuglardan kis-
men sorumlu olabilecedi de diisiiniilmiistiir (1). Bu hasarin -tek-
rarlayan major kardiyak olaylar hesaba katildiginda- olaysiz
sagkalmi acikca etkiledigi de gdsterilmistir. Ozellikle plak yiikii
fazla olan lezyonlarda stent girigsimi esnasinda olugan mikroem-
bolileri onleyici tedaviler kismen fayda saglamaktadir (2). Buna
ragmen, baypas ve ozellikle iyi miyokardiyal koruma ile uzun
déneme etki eden bu tiir miyokard hasarlarinin da 6nlenebilmis
olmasi olaysiz siirvi avantajini stentlere kargi korumus olabilir.
Stentlerin koroner ici yerlestiriimesinden kaynaklanan girisime
ait mekanik problemler, stentlerin en 6nemli dezavantaji olan
yeniden daralmada etkili olan endotel hasari (3) gesitli teknikler-
le, 6rnedin; direkt stent uygulamasi, girisim 6ncesi glikoprotein
[Ib-111a inhibitérd kullanimi, klopidogrel kullamimi ile asiimaya
cahsiimistir (2, 4-6). Ancak halen uzun donem tekrarlayan olaylar
stent gruplarinda yiiksek seyretmektedir.

Bunun yaninda 6zellikle diyabetik hastalar gibi 6zel alt grup-
larda (7-9) ve bazi tek merkezli ¢alismalar ve genis dlgekli calis-
malarinda koroner baypasin 3-5-10 yila ulasan takiplerde stent-
lere gore sagkalim agisindan {istiin oldugu gosterilmistir (10-12).
Koroner baypasin dzellikle mortalite agisindan dstiin oldugunu
gbsteren tiim bu kanitlar ilag salimmli stentlerle (iSS) dedgil, ¢ip-
lak metal stentlerle (CMS) veya sadece balon uygulamalarindan
elde edilmistir. Bu eski ¢alismalarin uzun dénem sonuglari heniiz
yeni yeni belirginlesirken, teknoloji gelisimi bu ¢alismalarin hizla
gecerligini yitirmesine neden olmustur.

ilag salimmli stentlerle CMS’ler karsilastinldiginda miyokard
infarktiisli ve kardiyak 6liim orani acgisindan fark saptanmamistir
(13, 14). Onceleri genis capli, bir ya da iki damardaki basit, sinirli
darliklarda uygulanan iSS'ler, tekrar revaskiilarizasyon agisin-
dan ciddi avantaj sagladiginin gériilmesi ile karmasik darliklarda
da kullanilmaya baslanmistir. Cogu kisisel deneyimlerle baglayan
uzun darlik, ince damar, bifurkasyon, diyabetik damar hastaligi,
cok damar hastaligi (CDH), hatta tabu olan sol ana koroner (LM)
darliklarina girigsimi de iceren bu “off-label” uygulamalar revas-
kiilarizasyon stratejisini daha siklikla stent lehine kaydirmistir.
Ozellikle diyabetik hastalarda ISS kullanimi ile giplak stentlere
gore ve baypas ile karsilastinldiginda daha basanh sonuglari
girisimsel kardiyoloji agisindan son zamanlarin en dnemli gelis-
melerinden olmustur (15).

Cogu kanita dayali olmayan bu girisimsel uygulamalar rando-
mize ve kontrollii olmayan goézlemsel kayit ¢alismalariile giiglen-
me zemini bulmustur. llag salimml stentlerin zellikle CDH, LM
hastaligi ve diyabetiklerde baypas ile benzer etkinlikte olup
olmadigini arastiran ve hélihazirda devam eden randomize kont-
rolli SYNTAX ve CARDIA ¢aligsmalarinin birinci yil sonuclari Eyliil
2008'de Avrupa Kardiyoloji Dernedi Kongresi'nde agiklandi (16,
17). Diyabetik CDH’da koroner baypas ve ISS etkinligini karsilas-
tiran randomize kontrollii diger iki biiyiik calisma FREEDOM ve
BARI 2D (18, 19) galismalari da halen devam etmektedir. Bu
makalede 5-10 yil uzun dénem takip siirelerine ulasan énemli ve
biiyiik 6lcekli CMS-koroner baypas caligsmalarinin yeni verileri

irdelendikten sonra iSS’lerin CDH'da koroner baypas ile karsi-
lastiniimasi ve giincel kullanimi tartigilacaktir.

Ciplak metal stent ve koroner baypas uzun donem sonuglar

Koroner baypas ile perkiitan koroner girisimin (PKG) karsi-
lastinldigi, 1966-2006 yillan arasinda yapilmig 23 randomize
kontrolli calismanin analizinde 5019 baypas ve 4944 PKG uygu-
lanan hastanin 10 yillik takiplerinde sagkalim oranlari arasinda
%1'den az fark saptanmistir (20). Bunlarin arasinda diyabetik
hastalari inceleyen alti arastirmada sagkalim farki saptanmamis
ve girisim ile iliskili inme baypasta daha sik rastlanmistir (%1.2 -
%0.6, p:0.0002). Mutlak angina giderilmesi bes yilda PKG ile %79,
baypas ile %84 oraninda baypas lehine daha iyidir. Tekrar revas-
kiilarizasyon bes yilda balon anjiyoplastiile %46, stent ile %40 ve
baypas ile %9.8 oranindadir. Ayni meta-analizde gdzlemsel ¢alis-
malar incelendiginde 6lim acisindan baypas-PKG risk orani
hastalik ciddiyeti hafif olanlarda PKG igin iyi, hastalik ciddiyeti
artikca baypas icin daha iyi saptanmistir. ilag salimimli stent kul-
lanilan sadece bir calismanin dahil edildigi bu analizde PKG ile
karsilastinldiginda baypas daha az tekrar revaskiilarizasyon ve
daha az angina nedeni ile daha etkin, ancak daha yiiksek inme
riskine sahiptir. Daha dnce yapilan meta-analizlerden farkli ola-
rak 10 yilhk sagkalimin her iki tedavide de benzer oranlarda
saptanmis olmasi ayrica oldukga 6nemlidir.

Cok damar hastaliginda stent-koroner baypas uzun donem
takiplerini inceleyen CMS kullanilan ARTS, ERACI-1I, MASS-II,
SoS’den olusan randomize dort calismanin meta-analizinde
besinci yilda PKG ve koroner baypasin giivenlik ve etkinlik agi-
sindan benzer oldugu gdsterilmistir (21). Tekrar revaskiilarizas-
yon orani beklendigi izere PKG grubunda daha yiiksek saptan-
mistir. Toplam 1533 baypas ve 1518 stent uygulanan hastanin
karsilastinildigi bu analizde cerrahi uygulanan hastalarda ii¢
damar hastaligi daha siktir ve tam revaskiilarizasyon baypas
hastalarinda %89.4, stent uygulanan hastalarda ise ancak %62
oraninda uygulanabilmigtir. Stent grubunda daha sik angina ve
tekrar revaskiilarizasyon ihtiyacinin kismen tam olmayan revas-
kiilarizasyondan kaynaklandigini diisiinmek yanhs olmaz. Bes yil
sonunda hirincil sonlanma noktasi 6liim, inme ve miyokard
infarktiisii PKG ve baypas grubunda benzer saptanirken, tekrar
revaskiilarizasyonun da isin igine katildigi kombine tiim neden-
lerden &liim, inme, Mi incelendiginde PKG hastalari daha fazla
istenmeyen olay yasamislardir (tekrar revaskiilarizasyon %29 -
%7.9, kombine son nokta %39.2-%23). iki ve ii¢ damar hastalarin-
da sonuclar benzer saptanirken diyabetik olan ya da diyabetik
olmayan hastalar arasinda da birincil sonlanim noktasi agisin-
dan fark saptanmamistir. Yine tekrar revaskiilarizasyon diyabetik
hastalarda yaklasik ii¢ kat daha yiiksek saptanmistir (%29.7-
%9.2). ilk bir yilda tiim calismalarda baypas anlamli derecede
anginay! onlerken, bes yil sonunda ARTS, ERACI-Il ve MASS-
[I'de angina sikhgi iki grupta benzerdir.

Cok damar hastaligi olan 488 hastanin PKG ve 500 hastanin
koroner baypasa randomize edildigi ve daha énce 2 yillik sonug-
larinda 6liim veya 6liimciil olmayan Q dalgali miyokard infarktii-
sii kombine sonlanim noktalarinda fark saptanmayan (%9.4-
%9.8), ancak tekrar revaskiilarizasyon (%20.7-%6.0) ve 6liim
(%4.5-%1.6) tek basina degerlendirildiginde PKG uygulanan has-
talarda daha yiiksek oranlarda saptanan SoS ¢alismasinin (22)
alti yillik sonuglarinda yine mortalite tistiinliigiiniin baypas lehi-
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ne oldugu gosterilmistir (23). Perkiitan koroner girisim grubunda
%10.9 hasta dliim ile kaybedilirken, koroner baypas hastalarinda
bu oran %6.8'dir (risk orani 1.66, p=0.022). Tekrar revaskiilarizas-
yon oranlar 6zellikle giincel ISS oranlar dikkate alindifinda
oldukca yliksektir. Baglangic angina derecesi ve koroner hasta-
hgin ciddiyeti dikkate alinarak mortalite {izerine tedavi etkinligi
karsilastirildiinda yine ayni sonug elde edilmistir. Bununla bera-
ber ilging olarak kardiyovaskiiler olmayan ve 6zellikle kanser
nedenli 6liimler PKG grubunda daha fazladir. SoS ¢alismasi cer-
rahi grubundaki sagkalim diger benzer koroner baypas c¢alisma-
larinin cerrahi gruplarindakinden oldukga disiiktiir. Bes yillik
baypas mortalitesi sadece %4.3 saptanmistir, ilging olarak cerra-
hi mortalite ARTS calismasinda %7.6, ERACI II'de %11.5'tir. Sol ig
meme arterinin kullanimi ve tam revaskiilarizasyon agisindan da
bu calismalar farkl degildir. Bu durumda bes yillik %8.1 olan PKG
mortalitesinin diger benzer caligmalarla (ARTS %8.0, ERACI:
%7.1) ayni olmasi, beklenenden ¢ok daha az baypas mortalitesi-
nin bu farka yol agtigini gdstermektedir. Yine de hem PKG, hem
de baypas grubunda 6len mutlak hasta sayisi ¢ok diisiiktlir ve
mortalite bu durum da dikkate alinarak degerlendirilmelidir.

Malenka ve ark.lari (24) baypas ve PKG gdézlemsel kayit calis-
masinda 10.198 koroner baypas ve 4295 PKG uygulanan hastanin
ortalama 3.6 yil takip siiresinde iic damar hastalar igin baypas
ile sagkalim oranini daha iyi bulurken; iki damar uygulamalarin-
da fark olmadigini gdstermistir. U¢ damar hastalarindaki bu
sagkalim avantaji kadinlari, diyabetikleri ve yashlar da iceren
hemen tiim alt gruplarinda mevcuttur.

Hannan ve ark.lari (12) New York Eyalet gézlemsel kayit ¢alis-
malarinda ¢ok damar hastaligi olup koroner baypas uygulanan
37.212 hasta ile PKG uygulanan 22.102 hastayi karsilastirmis ve
islemden sonraki {iciincii yilda 6liim ve tekrar revaskiilarizasyon
oranlarini hasta damar sayisi ve sol 6n inen (LAD) arterinin hasta-
g olup olmamasina gore gruplara ayirarak incelemistir. Risk
ayarll sagkalm tim anatomik alt gruplarda belirgin derecede,
baypas grubunda daha yiiksek saptanmistir. Ornegdin LAD baslan-
gi¢ kisminin dahil oldugu tic damar hastaliginda uzun dénem 6lim
icin baypas-PKG ayarli risk orani 0.64, LAD'nin baslangicinda yer-
lesik olmayan darliin oldugu iki damar hastalarinda 0.76 saptan-
mistir. Ug yillik tekrar revaskiilarizasyon oranlari da stent grubun-
da belirgin derecede yiiksek saptanmistir. Bu sonuglara gore iki
veya daha fazla sayida damar tutulumu olan hastalarda koroner
baypas stente gore daha yiiksek sagkalim saglamaktadir.

ilag salimmli stent ve koroner baypas karsilastiran kayit

calismalari ve randomize olmayan caligmalar

llag salimmli stent ve baypasin ii¢ yillik takiplerinin aktarildig
3042 ¢ok damar hastasini igceren Park tarafindan incelenen goz-
lemsel kayit calismasinda iki tedavi yonteminin de mortalite
faydalarinin benzer oldugu, ancak ISS kullamminin daha fazla
tekrar revaskiilarizasyon orani ile sonuclandigi gdsterilmistir
(risk orani: 2.81) (25). Kore'de yapilan bu arastirmada 1547 hasta-
ya ISS kullanilirken, 1495 hastaya koroner baypas uygulanmis ve
baslangic ozelliklerine gére ayarlama yapildiginda da ISS ile
baypas arasinda 6lim oraninin benzer oldugu gozlenmistir.
Ozellikle proksimal olmayan LAD arterini i¢ine alan iki damar
hastalarinda ISS ile daha iyi mortalite belirgindir (risk orani:
0.23). Tekrar revaskiilarizasyon orani ise baypastan daha yiik-
sektir (risk orani: 2.81).

Mortalitede fark olmadigini gdsteren bu calismanin aksine
Hannan ve ark.lari (26) New York Eyaleti kayit verilerinde 7437
koroner baypas ve 9963 ISS uygulanan iki ve ii¢c damar hastala-
nnda 6lim ve 6lim/MI sikhgini kargilagtirmistir. Randomize
olmayan bu gdzlemsel ¢alismada, 18 aylk baypas mortalitesi
anlamli derecede daha diisiik saptanmistir. Gergek hayati yansi-
tan bu calisma ISS ile baypas arasinda mortalite farki gGsterme-
yen diger caligmalardan bu yoni ile ayrilimaktadir. Ug damar
hastalarinda 18 aylik sagkalim baypas ile %94, ISS ile %92.7
(p=0.03), iki damar hastalarinda %96-%94.6 (p=0.003), miyokard
infarktlissiiz sagkalim ii¢ damar hastalarinda %92.1-%89.7
(p<0.001), iki damar hastalarinda %94.5-%92.5 (p<0.001) oranla-
rindadir. Ejeksiyon fraksiyonu %40'in altinda olan ve 80 yas istii
hastalarda da miyokard infarktiissiiz sagkalim koroner baypas
ile daha iyidir. llging olarak diyabetik PKG ya da baypas gruplari
arasinda fark yoktur. Ug damar hastalarinda baypas ile 18 ay
sonunda 6liim icin ayarli risk orani 0.80, iki damar hastalarinda
0.71 saptanmigtir. Risk orani 6liim/Ml i¢in benzerdir. Aslinda mut-
lak risk farkina bakilirsa iki strateji arasinda ¢ok biyik fark
yoktur: Ug damarda 6lim orani %1.3, 6lim/Mi-%2.4, iki damar
6liim-%1.3, 6liim/Mi-%2.0 oraninda farklidir. Bu galismanin ran-
domize olmadigi, dliimlerin tiim nedenlerden 6liimler olarak
karsilastirildigi ve aslinda mutlak mortalite farkinin az olduguna
dikkat cekicidir. Tiim nedenlerden 6liim hesaba katilip, stente
bagh koroner éliimlerin kesin olarak ayrilamamis olmasi, baypas
olamayacak kadar agir hastalarin, komorbiditesi olanlarin, hatta
kanser nedeni ile baypas yapilmamis hastalarin PKG'e gitmis
olabilecegi konularinda spekiilasyon yaratabilir. Tekrar revaskii-
larizasyon oranlari bu ¢calismada da anlamli derecede baypasta
diisiik gdzlenmekle beraber, PKG grubundaki %28.4 oranindaki
tekrar revaskiilarizasyonun sadece %7'sinin hedef damar revas-
kiilarizasyonu olmasi da dikkate degerdir.

Giincel cerrahi yontemleri, kalp akciger pompasi olmadan
uygulamalar ile cerrahi mortalitenin ve ozellikle serebrovaskiiler
olaylarin ¢ok daha iyi olabilecegi diisiinceleri Mack ve ark.nin
(27) cok damar hastasi olup ISS ile ya da CMS ile girisim uygula-
nan ve kalp akciger pompasi ile ya da pompa olmadan baypas
uygulanan 4336 hastayi iceren ileriye doniik kayrt calismasinda
bu konuyu incelemelerine neden olmustur. llag saliniml stent
2249 hastada kullanilirken (%73.1) 596 koroner baypas pompasiz
uygulanmis (%47.8) ve major kardiyovaskiiler olay sikhigi 18 ayda
baypas grubunda %14.7, PKG grubunda %23.3, p<0.001 saptan-
mistir. Kardiyak 6liim ve Mi benzer oranlardayken, tekrar revas-
kiilarizasyon baypasta daha az gozlenmistir (%6.2-%13.6,
p<0.001). Pompa ile ya da pompasiz baypas sonuglari arasinda da
beklendiginin aksine fark saptanmamistir. Sonug olarak bu calis-
mada revaskiilarizasyon PKG'de daha sik, mortalite ve Mi aynidir.
ilag salimimli stent, ¢iplak metal stent, pompa ile ya da pompasiz
cerrahi arasinda da bu sonuglar agisindan anlamh fark yoktur.

Cok damar hastalarinda iki tarafli i¢ gégiis arteri kullanimi ve
ISS tedavisini karsilastiran 16 aylik takip siiresi olan bir galismada
da baypas uzun donem sonuglar agisindan 6zellikle anginasiz sag-
kalim ve girigsimsiz sagkalim agisindan daha iyi uzun dénem sonug-
lara sahipken yine mortalite oranlari farkli saptanmamistir (28).

Yang ve ark.lari (29), CDH olan 441 iSS ve 390 koroner baypas
ile tedavi edilen hastanin 12 aylik takiplerinde mortalite oraninin
%2.1 ve %3.2 ile farkli olmadigini tespit etmistir. Kombine 6liim,
serebrovaskiiler olay, Mi yine farkli degildi. Toplam major kardiyak



328 Okmen ve ark.

ilag salinimli stentler

Anadolu Kardiyol Derg
2009; 9: 325-30

olay yine tekrar revaskiilarizasyon isin icine katilinca ISS'de daha
fazla gerceklesmistir (%13.0-%4.2, p<0.0001). Calisma geriye
doniik, tek merkezlidir ve randomize degildir. Koroner baypas yay-
gin damar hastalari, iki ya da daha fazla kronik tam tikanma, ciddi
sol ventrikiil disfonksiyonu ve diyabetik hastalarda daha ok tercih
edilmis ve balon %40, balon+stent %71 hastada uygulanmistir.

Korunmasiz ana koroner hastaliinda, secilmis hastalarda
stentleme (CMS veya ISS) ile koroner baypas kargilastirildiginda
oliim, Q dalgali Mi ve inmeden olugan kombine sonlanma nokta-
larinda egilim eslemeli kohortta fark saptanmamistir (30).
Ortalama takip siiresi PKG grubunda 2.8 yil ve baypas grubunda
3.2 yil olan bu ¢alismada 4.76 risk orani ile tekrar revaskiilarizas-
yon stent grubunda ¢ok daha sik gozlenmistir.

ARTS I'in baypas ve CMS grubu ile ISS uygulanan yeni 225
hastanin karsilastinildigi ARTS 1l caligmasinda major kardiyovas-
kiiler olaylarda fark saptanmazken, bir yilda diger sonuglarda da
fark yoktu (31). ARTS Il ¢caligmasinda daha fazla diyabet, daha
fazla lic damar hastasi ve daha sik C tipi lezyonlar vardi.
Randomize olmamasi ve giincel olamayan baypas tedavisi ile
karsilastirmasi nedeni ile bu calisma elestiriimektedir. Daha
kiiciik dlcekli ERACI Il ¢alismasinda birinci yilda kombine son-
lanma noktalarinda ISS daha iyi iken iigiincii yilda ISS'nin bay-
pasa olan Ustiinligi ortadan kalkmistir (32).

Goriildligl Gzere kayit calismalarinda, randomize olmayan
calismalarda ortak ve net tek sonug tekrar revaskiilarizasyon
oraninin 1SS’lerde daha yiiksek oldugudur. Ciddi sonlanim noktasi
olan 6lim veya miyokard infarktiisiinde bazi calismalar baypasi
daha istiin bulurken, ¢cogu arastirmada her iki tedavi sekli arasin-
da fark olmadigi saptanmistir. Giinlik hayati yansitan bu kayit
calismalan degerlendirirken nispeten yiiksek riskli 6zelliklere
sahip hastalarin dogrudan baypasa gittigi, 6zellikle anatomik ola-
rak daha disiik riskli, hastalarin da PKG'e gittigi, bazen de baypa-
sa engel ilave hastaliklari olan agir hastalara da PKG uygulandig
unutulmamalidir. Kayrt ¢alismalari ve randomize, kontrollii olma-
yan caligmalarda bir risk ikilemi vardir. Her ne kadar pek cok
calismada klinik ve anatomik risk faktdrlerine gore ayarlama yapi-
larak karsilastirmalar yapilsa da randomize g¢alismalar kadar
homojen risk dagilimi saglanamamaktadir. Su acik ki iki tedavi
yonteminin basa bas degerlendirilmesi igin iki tedavi ydntemine
de uygun hastalarin secilip daha sonra birine randomize edilmesi
hangi stratejinin daha iistiin oldugunu ortaya koyacaktir. Buna
benzer galismalardan birisi SYNTAX ¢alismasidir.

SYNTAX (Synergy Between PCI With Taxus and Cardiac

Surgery) Calismasi

llag salimiml stent ile uygulanan PKG'nin gok damar hastala-
rinda koroner baypas cerrahisinden daha az etkin olmadigini
(noninferior) gdstermeyi amaglayan bir ¢alismadir (16). Klinik
sonuglarin biiyiik bir kismi her iki grup arasinda benzer saptanir-
ken, PKG ile tekrar revaskiilarizasyon orani baypasa gore ¢ok
daha yiiksek saptanmigtir. Her bir hastanin cerrahi riski, klinik
ozellikleri hastanenin kardiyolog ve cerrahitarafindan Euroscore,
Parsonnet skoru ve koroner lezyon kompleksitesine goére yeni
gelistirilen SYNTAX skoru ile degerlendirilen bu ¢alismada, dahil
edilme kriteri ana koroner hastaligi ya da her ic damar bdlgesini
tutan damar hastaligi olmasi seklinde belirlenmistir. Béylece gok
kati olmayan dahil edilme kriterleri ile giincel hayati yansitan ve
tiim hastalariigine alabilecek bir diizenleme olusturulmustur. Bu

sayede benzer randomize calismalarda taranan hastalarin
ancak %4'li calismaya dahil edilebilmigken, bu ¢alismada tara-
nan hastalarin %70'i ¢alismaya dahil edilmistir. Her iki tedavi
yontemine de uygun olan 897 hasta koroner baypas cerrahisine
ve 903 hasta ISS (Taxus) ile revaskiilarizasyon tedavisine rando-
mize edilmislerdir. Buna ilave olarak baypas uygun olmadigi igin
PKG uygulanan 198 hasta PKG kayit; PKG’e uygun olmadig igin
baypas uygulanan 1077 hasta da baypas kayit gruplarini olustur-
muslar ve takip edilmislerdir. Bir yillik takipte major kardiyak ve
serebrovaskiiler olay 1SS ile %17.8 saptanirken baypas ile
%12.1"dir. Mutlak fark her ne kadar %5.5 olsa da “noninferiority”
yani “daha gli¢siiz degil” kriteri olarak dnceden hesaplanmig
olan %6.6 diizeyine ulagamamistir. Yani “daha giigsiiz"diir.
Tekrar revaskiilarizasyon hesaptan ¢ikarildiinda tiim nedenler-
den o6liim, serebrovaskiiler olay ve miyokard infarktiisii 12 ayda
esit saptanmigtir (%7.7-%7.6). Fark anlamli olmamakla birlikte
hastalik kompleksitesi ile sonuglar degismektedir. Ornegin; tek
basina LM hastaligi olan veya LM+1 damar hastaligi olanlar PKG
ile daha iyi olma egilimindeyken, LM+ iki damar - ii¢ damar has-
talifr olanlarda baypas ile daha iyi sonuglar elde edilmistir. Ug
damar hastaliginda (1095 hasta) 12 ayhk major kardiyak ve
serebrovaskiiler olay baypas ile %11.5, PKG ile %19.2 olarak
saptanmistir. Daha az inme, daha kisa siire hastanede kalma, LM
ve LM+1 damar igin oldukga uygun olma agilarindan PKG'in
avantajli oldugu gdriilmiistiir. Diger taraftan baypas daha az
tekrar revaskiilarizasyon ihtiyaci gerektirmekte, daha yiiksek
oranda tam revaskiilarizasyon saglamakta ve LM+ 2-3 damar
hastalifinda daha etkin olabilmektedir.

istatistiksel olarak iSS baypasa en azindan tiim nedenlerden
oliim, serebrovaskiiler olay, Mi ve tekrar revaskiilarizasyondan
olusan birincil sonlanim noktasi acgisindan daha gli¢siizdiir.
Ancak kombine ciddi sonlanma noktalarinda yani éliim, Mi ve
inme dikkate alindiginda gruplar arasinda fark yoktur. Ikincil
sonlanim noktasi bulgusu olarak da PKG ile tedavi edilen hasta-
lar daha disiik olasilikla inme gecirmekteler. Arastirmanin her
ne kadar cok kisa bir takip siiresi tamamlanmig ve uzun dénem
takipleri devam ediyor olsa da dnceleri girisimsel kardiyologlar
tarafindan neredeyse hi¢ dokunulmamig olan LM ve ¢ok damar-
lic damar hastalarinin tekrar daha sik revaskiilarizasyon riski
gbze alinarak mortalite, Mi ve inme farki olmadan PKG yapilabi-
lecedi gercegi de yavas yavas kabul gérmeye baslayacaktir.
Perkiitan koroner girisimin adayl olmayan hasta grubunda bay-
pas sonuclar miikemmel, ancak baypas adayi olmayan hastalar
icin de PKG'in ciddi bir secenek oldugu bu ¢alisma ile gosteril-
mistir. Hem baypas, hem de perkiitan koroner girisim ¢ok komp-
leks, riskli hasta grubuna uygulanmalarina ragmen 6zellikle eski
calismalarla karsilastinldiginda ikisi de oldukga iyi sonuglar
vermistir. Pek cok ISS caligmasinda giincel olmayan baypas
yontemleri ile stentler karsilastirilirken (6rn: ARTS I, ERACI Il)
bu arastirmada iki stratejinin de es zamanli ve giincel ydntemler-
le uygulanmis olmasi stentler gibi cerrahi yéntem ve tekniklerin
de degismis ve gelismis olmasi nedeni ile dnemlidir. Arteryel
greftlerin %97, bilateral i¢ gogis arterinin %27 oraninda kullanil-
mis olmasi bu durumu yansitan verilerden biridir.

SYNTAX erken sonuglarindan cerrahlar mutlu olmalilar;
clinkii cerrahi, daha iyi sonucglar vermistir. Kardiyologlar da
mutlu; ¢linkii ciddi sonlanma noktalarinda PKG daha kétii degil.
Bu g¢alismada vurgulanmasi gereken dnemli konulardan biri de
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cerrah ve kardiyologun hastayi birlikte degerlendirmesi, klinik ve
anatomik ozellikleri dikkate alarak skorlama ve baypas ya da
PKG'e uygunluk degerlendirmesi yapmasidir.

Kayit calismasi hastalarindan (PKG 192 hasta) 12 ayda major
kardiyak ve serebrovaskiiler olay orani %20.4, baypasta (644)
%8.8 olarak gerceklesmistir. Aslinda baypasa uygun olmayan
hastalar yani Euroscor, Parsonnet skoru yiiksek hastalar PKG
grubuna alinmislardi ve bu grupta yiiksek olay zaten beklenmek-
teydi. Oysaki PKG’e uygun olmadigi icin baypasa giden hastalar
klinik olarak dedgil 6zellikle yiiksek SYNTAX skoru ile ifade edilen
kompleks anatomiye sahip olmalari ile yiiksek riskliydiler ve
nispeten daha az major olay yasama ihtimalleri vardi.

CARDIA (Coronary Artery Revascularization in Diabetes)

Calismasi

Pekiitan koroner girisim ve baypasa uygun CDH diyabetikler-
de yapilan caligmanin yeni aciklanan bir yillik sonuglarinda
PKG'in 6liim, Mi ve inme agisindan baypas kadar iyi oldugu gés-
terilmistir (17). Diyabetik ¢ok damar ya da kompleks tek damar
hastasi olup %71 oraninda ISS uygulanmis 256 hasta PKG grubu-
na ve 254 hasta da baypas cerrahisine randomize edilerek yapi-
lan galismada birincil sonlanma noktasi éliim, inme, MI agisin-
dan birinci yilda fark saptamamustir (%10.2 - %11.6). Tekrar
revaskiilarizasyon orani PKG grubunda daha sik gergeklesmistir
(%9.9 - %2.0, p<0.001). ilag salimimli stent alt grup analizinde
benzer sekilde birinci yil birincil sonlanma noktasinda fark sap-
tanmamistir. Tekrar revaskiilarizasyon yine 1SS grubunda baypas
grubuna gore %7.2'ye karsilik %2.0 ile daha yiiksektir

Calismanin uygulayicilari ilk kez giincel, modern tedavi uygu-
lanmis bir randomize ¢alismada PKG'in ¢ok damar hastasi diyabe-
tiklerde giivenli revaskiilarizasyon sunabilecegi kanitlar edindik-
lerini ifade etmektedir. Hastalar ana koroner ve ¢ok damar hasta-
larindan olugan ciddi koroner arter hastalaridir ve PKG'in bu
gruptaki basarisi oldukca iyidir. Sonuglar 6n sonuglardir ve “daha
az gligsiiz degil” dlcitlerinin bu calismada da saglanamadigina
dikkat cekmek yerinde olur. Bir yillik takibin oldukca kisa oldugu ve
calismanin ¢ok gliclii olmadigi konusunda elestiriler de mevcuttur.
Gelecek bes yil ve belki daha dtesinde bu ¢alismanin sonuglari ve
hastalarin durumlarini gérmek ¢cok daha énemli olacaktir.

Sonug

Cok damar hastalarinda “onaylanmig" - “on-label” endikas-
yonlarla nispeten basit tipteki lezyonlara uygulanan ISS gergek-
ten etkili ve gilivenlidir. Ancak kompleks morfolojide lezyonlara
sahip, yaygin hastalik nedeni ile ¢ok sayida, stent gerektiren,
odzellikle diyabetik ¢ok damar hastalarinda, sol ana koroner dar-
liklarinda muhtemelen cerrahi -en azindan randomize ¢alismala-
rin uzun dénem sonuglari elde edilene kadar- hala en uygun
tedavi ydntemi gibi gériinmektedir. Hastalarin 1/3'liniin yukarida
bahsi gecen randomize galismalarda, 6zellikle anatomik 6zellik-
leri nedeni ile PKG'e uygun olmadigi icin tarama esnasinda
baypasa randomize edilmis oldugu da unutulmamalidir. Bu
nedenle SYNTAX calismasinda baypas kayit calismasi stent
kayit calismasinda daha fazla hasta icermektedir.

Klinik uygulamada ISS ¢aginda olmamiza ragmen baypas ile
daha fazla fayda gdorecek ¢ok damar hasta gruplari mevcuttur.
Buna karsilik 1SS ile iyilestirilebilecek, hatta baypastan daha

fazla fayda gorecek hasta gruplari da mevcuttur. Randomize
calismalar sonucglandikga bu hasta gruplarn arasinda ayrimlar
daha rahat ve net olarak yapilabilecektir. SYNTAX ¢alismasindan
baslayan bir gelenekle iilkemizde bircok merkezde zaten uygu-
landigi lizere, 6zellikle cok damar hastalari igin ciddi risk diizeyi
degerlendirilmesi, kardiyolog ve cerrahin bir araya gelerek her
bir hasta icin en uygun revaskiilarizasyon yontemini belirlemesi,
hastanin sanal ortamda degil; bir biitiin olarak olarak degerlen-
dirilmesi klinik uygulamamizda ¢ok daha 6nemli bir yer alacaktir.
Her ne kadar kagit lizerinde ana koroner ve lic damar hastaligin-
dan bahsediyor olsak da, ¢ok rahat stent uygulanabilecek ana
koroner lezyonu ya da {i¢ damar hastaligi olabilecegi gibi; girisi-
me hi¢ uygun olmayan ana koroner lezyonu veya {i¢ damar
hastaligi olabilir ve burada cerrah-kardiyolog ortak degerlendir-
mesi karar verdirici olacaktir. Belki de SYNTAX skoru ile belirle-
nen skor ve stentlenecek darhigin uzunlugu koroner baypas ya
da stent se¢iminde daha &nemli rol oynayacaktir.

Kayit caligmalari, randomize olmayan ¢alismalar ve randomize
kontrollii alismalardan alinan erken sonuglar CDH'da ISS ile bay-
pasin mortalite farki olmamasi nedeni ile giivenlik agisindan benzer
oldugunu ancak etkinlik agisindan karsilastirilabilir bir etkinlikte
olmadigini géstermektedir. Sonuglari yeni agiklanan iki randomize
calisma hasta sayilar, takip siireleri agisindan heniiz kesin karar
verdirici glicte degildir. Sunulan sonuglar klinik sonuglardir. Giinliik
pratikte dnemli olan, her ne kadar klinik sonug olsa da anjiyografik
sonuglarin da degerlendirilmesi gereklidir. Simdilik genel anestezi
sikintisi olan ve biiyiik cerrahi girisimi istemeyen ya da ilave hasta-
liklari nedeni ile yiiksek mortalite riski olan CDH'da iSS kesinlikle
ciddi bir alternatif imkani sunmaktadir. ilag salimmli stentlerin
CDH’da diyabetiklerde, ana koroner arter hastalarinda giivenlik ve
etkinligini net bir sekilde degerlendirmek icin FREEDOM, SYNTAX,
CARDIA, BARI 2D (16-19) gibi randomize ¢aligmalarin “uzun dénem
sonuclarini” beklemek gerekmektedir.

Uzun dénem sonuglarda revaskiilarizasyon yonteminin yani
sira klinik ozellikler, risk durumlar, tibbi tedavi gibi pek gok
degisken de etkilidir. Ornegin statin kullaniminin koroner baypas
operasyonu sonrasinda mortaliteyi azaltugi gosterilmistir (33,
34). Her ne kadar son yillarda cerrahlar da en az kardiyologlar
kadar sik statin kullaniyor olsa da eski calismalar esnasinda
statinlerin baypas sonrasinda giiniimiizdeki kadar yiiksek oran-
da kullanilmadigi g6z ardi edilmemelidir. Benzer sekilde baypas
ile gozlenen yiiksek inme oranlarinda peroperatif gelisen atriyal
fibrilasyonun muhtemel kolaylastirici etkisi olurken, PKG hasta-
larinin giiglii antiaplatelet tedavi almalariyla bazi iskemik inmele-
rin dnlenmis olmasinin da kombine sonuclara katkisi olabilir.

llag salimmli stentlerin gok damar hastalarinda baypasin
yerini alabilmesi igcin “en azindan baypas ile esit uzun dénem
sonuclan” oldugunu gdsteren sonuglar elde edilmelidir.
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