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Ozet

Perkitan koroner girisim yontemleri son dekadda oldukca hizli bir gelisim gostermistir. Bu gelisimin en son asamasi ise
biyoeriyebilen stent teknolojisidir. Biyoeriyebilen stentlerin metalik yabanci iskeleti olmamasi nedeniyle vaskiiler inflamasyon,
restenoz, stent trombozu ve neoaterosklerozu azaltma gibi potensiyel avantajlar olabilecegi dustinilse de yapilan prospektif
calismalarin orta donem sonuglari biytk hayal kinklig yaratmistir. Ginimizde bu teknolojinin klinik kullanima yaygin olarak
sunulmasi icin gelistirme faaliyetleri sirmektedir. Bu derlemede biyoeriyebilen stent teknolojisi ile ilgili pre-klinik ve klinik
degerlendirmelere yer verilmistir.
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Abstract

Percutaneous coronary intervention strategies have been gradually evolved over a period of last decade. Bioresorbable stent
technology is the peak stage of current era. It was expected that vascular inflammation, restenosis, stent thrombosis, and ne-
oatherosclerosis might be reduced because of complete bioeliminated foreign body remnant of bioresorbable stent scaffolds.
However, the potential advantages of the bioresorbable stents have not been showed in current mid-term prospective clinical
studies. Nowaday, many clinical research are running to product clinically useful bioresorbable stents. In this paper, we overview
a preclinical and clinical evaluation of the bioresorbable stents.
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Girig

Koroner arter hastaligi (KAH) kardiyovaskiiler hastaliklar iginde
mortalite ve morbiditenin en 6nemli sebebi olup tim diinyada
her bes 6limden birinden sorumludur’. Bu nedenle KAH iliskili
mortalite ve morbiditenin dénlenmesi kritik 6nem arz etmektedir.
Perkiitan koroner girisimsel tedavi yontemleri giinimizde medikal
tedavi yaninda oldukga yogun sekilde kullanilmaktadir. Perkitan
koroner girisimler ilk olarak 1977 yilinda Andreas Roland Griintzig
tarafindan perkitan transluminal koroner balon anjioplasti (PTKA)
adi altinda uygulanmustir’. Ancak ilk vakalardan itibaren PTKA si-
rasinda ve sonrasinda gorilen akut damar tikaniklig), elastik geri
cekilme ‘recoil’, konstriktif yeniden sekillenme ve neointimal hi-
perplaziye bagli restenoz gelisimi ciddi sorunlar olarak karsimiza
cikmistir?4,

Balon anjioplastiye ait sorunlarin ¢cézimiinde o dénemde ¢igir agan
bir ilerleme olarak kabul edilen ¢iplak metal stent (CMS) teknolojisi
gelistirilmistir. Belgian-Netherland Stent Study (BENESTENT) ve
Stent Restenosis Study (STRESS) ¢alismalari ile CMS teknolojisi-
nin balon anjioplastiye stinligh kanitlanmistir>¢. Tim bu olumlu
gelismelere ragmen zaman igerisinde neointimal hiperplaziye bag]i
gelisen stent restenozu bircok hastada tekrarlayan girisim ihtiyaci-
ni dogurmustur. Bu sorunun ¢6zimiinde yogun ugraslar sonucun-
da 2000’li yillardan itibaren ilag salimmli stentler (ISS) gelistirilmis
ve restenoz oranlarinda ciddi dusUsler saglanmistir’8. Bu gelisme
ile metalik iSS’ler girisimsel kardiyoloji alaninda iiciincii devrim
olarak kayitlara gecmistir. iSS’lerin icerdigi antiproliferatif ilaclar,
neointimal hiperplaziyi azaltarak tekrarlayan girisim ihitiyacini di-
strmekle beraber kalici polimere karsi asiri duyarlilik yaniti, damar
duvarinin iyilesme siirecinin uzamasi ve gec neointimal hiperplazi
yeni sorunlar olarak karsimiza gikmistir®.

Bunlarin yaninda stent kinlmasi, malappozisyon ve metal yikiine
bagl damar duvarinin vazomotor fonksiyonlarinda bozulma meta-
lik yapidaki stentlerin dnemli diger giivenlik sorunlarnindir. Ozellikle
ilk nesil iSS’lerde bu kisithliklara bagl gec advers olaylar iSS’lerin
uzun donem givenligi ile ilgili ciddi soru isaretleri olusturmus-
tur®'®. Her ne kadar daha ince stratli ve biyoeriyebilen polimer-
lerden olusan yeni nesil iSS’ler giinimiizde gelistirilmis ise de ge¢
advers olaylardaki artis tam olarak ortadan kaldirilamamustir.

Metal yiikine bagli potansiyel neoateroskleroz riski ve by-pass
gibi diger revaskilarizasyon seceneklerinin gerektigi durumlarda

greftin stentli segmente uygulanamamasi metal stentlerin diger so-
runlandir. Uzerinde durulmasi gereken bir diger problem ise balon
anjioplastinin aksine metalik stentlerin gec¢ liminal genisleme ve
olumlu vaskiler yeniden sekillenmeye izin vermemesidir'®".

Biyoeriyebilen stentler (BES), iSS'de gérillen sorunlan cézme
amagl olarak son yillarda dretilmis ve halen gelistirme faaliyetleri
devam etmektedir. Bu stentlerin gegici iskeleti akut damar tikan-
masini ve elastik geri cekilmeyi 6nlemekte; ayni zamanda antip-
roliferatif ilag salimmi sayesinde konstriktif yeniden sekillenme ve
neointimal hiperplazi engellenmektedir. Stent iskeletin zamanla
eriyerek kaybolmasi damarin vazomotor fonksiyonlarinin deva-
mina da izin vermektedir. BES’ler girisimsel kardiyoloji alaninda
dordinci devrim olarak kabul gormektedir. Gelecek 5-10 yilda bu
teknolojiinin daha da gelisecegi dongorilmektedir. Bu derlemede
farkl BES Grinlerinin ozellikleri, avantajlari, dezavantajlan ve bu
teknolojinin gelecegi tartisiimistir.

BES’lerin potansiyel avantajlari ve dezavantajlar

Erken donem calismalarinda BES ile koroner arter darliklarinin
akut revaskiilarizasyonunda beklenen basarisi saglanmistir. Bunun
yaninda kisa dénem advers olaylar ve tekrarlayan damar revaski-
larizasyonu da oldukca disik bulunmustur'. BES teknolojisinin
mevcut ISS teknolojisine gore potansiyel bircok avantaji mevcut-
tur. Bilindigi Uzere gec ve cok gec stent trombozu gelisiminde
stentin metal iskeletinin yetersiz endotelizasyonu patofizyolojide
en 6nemli faktordir. BES’lerde iskelet yapisinin tam olarak erimesi
sonucunda damar duvarinda hicbir yabanci cisim kalintisinin ol-
mamasi perkitan koroner girisim (PKG) sonrasi gec¢ ve cok gec
stent trombozunu iSS’lere gore yilksek oranda azaltacag) diisiiniil-
mektedir. iSS’lerde polimer ve metal iskelete bagli damar cidarinda
disik dereceli inflamatuar yanit gelismekte; bu durum ise geg ne-
ointimal hiperplaziyi tetiklemektedir. BES’lerde polimer ve stentin
tam olarak rezorbe olmasi nedeniyle gec neointimal hiperplazi ve
buna bagli ge¢ stent restenozu ihtimalinin azaltilabilecegi dngoril-
mektedir. Bunlarin yaninda konvansiyonel stentlerden farkli ola-
rak iskeletin tam olarak erimesi damarin gec liminal genislemesi-
ne ve gec ekspansif yeniden sekillenmesine de izin vermektedir.
BES’lerin damar duvarina Ustin uyumu ve esnek yapisi doku miyo-
mekaniginin degjisken dagilimini azaltmakta ve damar geometrisi-
nin korumaktadir. Bunun sonucunda damarin fizyolojik vazomotor
fonksiyonu korunmus olmaktadir'.
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BES’lerin metal stentlerin aksine herhangi bir artefakta neden
olmamasi bilgisayarli tomografi veya manyetik rezonans gériin-
tileme ile noninvaziv degerlendirmeye imkan tamimaktadir. BES
takilan hastalarda ikili antiplatelet tedavinin kisa tutulabilmesi de
kanama komplikasyonlari agisindan bir avantaj olusturabilir™. Son
olarak stent iskeletinin eriyebilmesi nedeniyle yan dalin stratlarca
hapsi engellenmekte, restenoz durumunda ikinci stentin getirecegi
metal yikinden kacinilmis olunmaktadir's.

BES’lerin potansiyel dezavantajlari ise avantajlarina gére oldukta
az gorilmektedir. Biyoeriyebilen iskeletin zaman icerisinde radial
glcini kaybetmesi, implantasyon sirasinda iskeletin radyoopa-
sitesinin az olmasi, stentin ilerletilebilirligin az olmasi potansiyel
dezavantajlarindan bazilandir. Bunun yaninda uzun dénem takipli
randomize calismalarla bu stentlerin etkinlik ve giivenilirliklerinin
tam olarak ortaya konulmasi gerekmektedir.

BES’lerin yapisal bilesimi ve ozellikleri

BES yapi icerikleri genel olarak iki farkli materyalden olusabilmek-
tedir: metalik ya da polimer bazli. Polimer bazli iskeletler icin, farkli
kimyasal icerikte ve farkl eriyebilme sirelerinde bircok polimer
kullanilabilmektedir. Poli-L-laktik asid (PLLA), mevcut BES yapila-
rinda en sik tercih edilen polimerdir. PLLA depolimerizasyon ve
hidroliz yoluyla eriyebilmektedir. Erime sonucu ortaya ¢ikan piri-
vat ise Krebs siklisine katilarak karbondioksit ve suya metabolize
olmaktadir'2.

Metalik materyal icerikli BES’ler ise konvansiyonel metalik stentle-
re yakin profile ve radial giice sahiptir. Ginimiizde iki tipte metalik
materyal BES yapisinda kullanilmaktadir: demir ve magnezyum
alagimi. Magnezyum alasimi yiiksek biyo-uyumluluk nedeniyle ¢ok
daha fazla tercih edilmektedir. Radial giicinin yiksek olmasi ne-
deniyle magnezyum alasimli BES’ler polimerik yapida olanlara gore
daha ince stratlara sahiptir. Yapilan ¢alismalarda magnezyumun eri-
mesi sonucu ortaya cikan Uriinlerin yan etkilere neden olmadig)
gosterilmistir'®.

BES’lerle yapilan calismalar ve sonuglari

Teorik olarak BES teknolojisinin konvansiyonel metalik stentlere
gore bircok Ustinligi olmasina ragmen bunun yapilan galismalarla
da desteklenmesi gerekmektedir. Yapilan biyk ¢apli calismalarin
cogunlugu Absorb BVS stent sistemi ile yapilmustir.

2007°deki ilk implantasyondan sonra Absorb BVS’nin performansi
ABSORB I ve IlI calismalart ile degerlendirilmistir'®”. ABSORB ||
calismasi bu stentle ilgili randomize kontroll ilk ¢alisma olup 501
hastada Absorb BVS ile everolimus kapl krom kobalt stent (Xien-
ce EES) karsilastinlmistir. 1 yilin sonunda major kardiyak olaylar
(6liim, miyokard infarktiist, hedef damar revaskilarizasyonu) agi-
sindan iki grup acisindan fark saptanmamistir (%5 vs %3, p: 0.35).
Yeni baslayan ya da kotiilesen angina agisindan BES daha Ustiin
bulunmustur (%22 vs %30, p: 0.04). Girisim sonrasi minimum 1G-
men ¢ap kazanimi Xience stent kolunda daha fazla bulunmustur
(1.46+0.38 mm vs 1.15+0.38 mm, p<0.001). Girisim sonrasl ins-
tent darlik derecesi BES kolunda daha fazla saptanmistir (%16+7
vs %710+5, p<0.001). Kesinlesmis stent trombozu insidansi BES
kolunda %0.6 iken Xience stent kolunda %0°dir (p:1.0). 1 yilin so-
nunda miyokard infarktiisi gelisimi BES grubunda anlamli olmasa
da fazla bulunmustur. (%4 vs %1, p: 0.06).

Prospektif, randomize, cok merkezli ve tek kor bir diger calisma
olan ABSORB Il ¢alismasina ise kararli ve kararsiz angina pektori-
si olan 2008 hasta alinmistir. Hastalar Absorb BVS ile everolimus
kapli krom kobalt stente (Xience EES) randomize edilmistir. islem
basarisi Absorb BVS ve Xience EES gruplarinda benzer bulunmus-
tur (%94.6 vs %96.2, p: 0.12). Ek olarak 1 yillik hedef lezyon ye-
tersizligi oranlan (kardiyak 6lom, hedef damar kaynakli miyokard
infarktiist, iskemi iliskili hedef damar revaskiilarizasyonu) agisin-
dan Absorb BVS Xience EES'den daha asag) bulunmamistir (%7.8
vs %6.1, p: 0.007) (10.) 1 yillik muhtemel/kesin stent trombo-
zu agisindan da iki grup benzer bulunmustur (%1.5 vs %0.7, p:
0.13)". Her ne kadar ABSORB IlI galismasi cogunlugu stabil ve
basit lezyonlari iceren hastalarda alinmis ise de gergek yasam ve-
rilerine dayanan GHOST-EU kayit ¢alismasinda kii¢ik damar ¢api,
uzun lezyonu olan ya da ST yikselmeli akut miyokard infarkt(isi
(STEMI) hastalarinin oldugu 1189 kiside Absorb BVS performansi
degerlendirilmistir. Absorb BVS ile islem basarisi %99.7 olarak
bulunurken lezyon uzunlugu ve kompleksligj arttikca islem stresi
ve floroskopi suresi uzamistir's.

STEMI ve karasiz angina pektoris hastalarinda Absorb BVS etkinlig;
ABSORB STEMI TROFI Il ve ABSORB JAPAN calismalari ile de-
gerlendirilmisti. ABSORB STEMI TROFI Il calismasina 191 STEMI
hastasi almmis ve hastalar Absorb BVS ile Xience stente rando-
mize edilmistir. BVS grubunda hem cihaz hem de islem basarisi
%95.8, EES grubunda her ikisi de %100 olmustur (p=0.06). islem
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Tablo 1. Biyoeriyebilen iskelete sahip stent listesi

iskelet iskelet yapisi | ilag salimimi | Strat kalinligi | Erime siresi (ay) | Giincel durum
POLIMERIK YAPI

igaki-Tamai BRS (Kyoto med, Japonya) PLLA 170 24-36 Periferik kullanimda CE belgesi
ABSORB BVS 1.0 (Abbott vasc, ABD) PLLA Everolimus 156 18-24 Sonlandinldi
ABSORB BVS 1.1 (Abbott vasc, ABD) PLLA Everolimus 156 24-48 CE ve FDA belgesi
ABSORB BVS yeni (Abbott vasc, ABD) PLLA Everolimus <100

DESolve (Elixir med, ABD) PLLA Miyolimus 150 12-24 CE belgesi
DESolve 100 (Elixir med, ABD) PLLA Novolimus 100 24 CE belgesi
REVA (REVA med, ABD) PTD-PC 200 24 Sonlandirildi
ReZolve (REVA med, ABD) PTD-PC Sirolimus 100 48 Calisma agsamasinda
Fantom (REVA med, ABD) PTD-PC Sirolimus 125 36 Calisma agamasinda
Ideal Biostent (Xenogenetic, ABD) Salisilat Sirolimus 175 >12 Calisma agsamasinda
ART 16Z BRS (ART med, Fransa) PDLLA 170 3-6 Calisma asamasinda
AMARANTH (Amaranth, ABD) Polilaktid 90-150 3-6 Calisma asamasinda
Xinsorb BRS (Shandong, Cin) PLLA Sirolimus 160 24-36 Calisma asamasinda
MeRes (Meril Life, Hindistan) PLLA Merilimus 100 24 Calisma asamasinda
FADES (Zorion med, ABD) PLGA +Mg 6

Mirage BRMS (Manli, Singapur) PLLA Sirolimus 125-150 14 Calisma asamasinda
METALIK YAPI

AMS-1 (Biotronik, Almanya) Mg 165 <4 Sonlandirildi
DREAMS 1.0 (Biotronik, Almanya) Mg Paklitaksel 125 9 Calisma asamasinda
DREAMS 2.0 (Biotronik, Almanya) Mg Sirolimus 100 9 Calisma asamasinda

dncesi/sonrasi minimal limen ¢api ve akut kazang iki grupta ben-
zer bulunmustur. Kimdlatif iyilesme skoru BES grubunda Xience
grubundan asa@ kalir bulunmamustir (1.74+2.39 karsi 2.80+4.44,
non-inferiy6rite p <0.001, siperiy6rite p=0.053). Malappoze/
ortilmemis strut sikhgl BES kolunda daha disiktir. Altinci ayda
gec limen kaybi BES grubunda 0.17£0.24 mm, Xience grubunda
0.08+0.28 mm bulunmus (p=0.024), ancak restenoz oranlari ben-
zer saptanmistir (BVS'de %0, EES’de %1.1)™. Kararsiz veya sessiz
iskemisi olan hastalarin alindigi ABSORB JAPAN calismasinda BES
koluna 266 hasta 275 lezyon, Xience stent koluna 134 hasta 137
lezyon randomize edilmistir. Primer klinik sonlanim 12 aylik takipte
kardiyak 6liim, hedef damara bagli Mi, iskemi nedenli hedef lez-
yon revaskularizasyonudur. Primer sonlanim BVS kolunda %4.2,
EES kolunda %3.8 olmustur (non-inferiyorite p <0.001). Kesin/
muhtemel stent trombozu her iki kolda %1.5 olarak saptanmistir.
Sekonder sonlanim olan 13. aydaki segment ici ge¢ limen kaybi
BVS kolunda 0.13+0.30 mm, EES kolunda 0.12+0.32 olmustur

(non inferiyorite p<0.0001)2.

Yakin zamanda BES ¢alismalari ilgili uzun dénem sonuclar aciklan-
mis ve beklenenin aksine blyik hayal kirikligi olusturmustur. AB-
SORB Il ¢alismasinin 3 yillik sonuglarinda primer sonlanim olan 3.
yildaki vazomotor reaktivite, BES ve Xience stent gruplarinda ben-
zer bulunmustur ( 0.047+0.109 mm’ye karsi 0.056+0.117 mm,
p=0.49). Diger primer sonlanim olan anjiyografik ge¢ limen kaybi
BES grubunda 0.37+0.45 mm, metalik DES grubunda 0.25+0.25
mm’dir ve Absorb BVS metalik stente gére asag kalir olmama
(non-inferior) kriterini saglayamamistir. Geg lomen kaybindaki
farki IVUS bulgulan da desteklemektedir ve IVUS’ta minimum |G-
men alani BES grubunda 4.32+.48 mm?2, Xience stent grubunda
5.38+1.51 mm2'dir (p<0.0001). ikincil sonlanimlar olan hasta
oriyente klinik olaylar (tim élimler, herhangi Mi, tim revaskilari-
zasyonlar), Seattle Angina Questionnaire’e gére angina durumu ve
efor testi sonuclar iki grupta benzer olarak bulunmustur. Buna kar-
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sin kompozit sonlanim noktasi (kardiyak 6lim, hedef damarla ilgili
miyokard infarktis(, klinik endikasyonla hedef lezyon revaskiila-
rizasyonu) BES grubunda daha yiksek saptanmistir (%10’a kars!
%5, HR 2.17, %95 C11.01-4.70, p=0.0425). Bu farkin esas nedeni
Absorb BVS grubunda hedef damarla ilgili miyokard infarktiisinin
yiiksek olmasidir (Mi %6'ya karsi %1, p=0.0108). BES grubunda 8
kesin, bir muhtemel stent trombozu olurken metal stent grubunda
stent trombozu saptanmamistir (p=0.0331)2".

ABSORB Il ¢alismasinin 2 yillik sonuglari ise bu yil agiklanmis ve
BES’lerin sorgulanmasina yol agmistir. 2 yil sonunda hedef damar
yetersizligi BES'de %11, Xience stentte %7.9 (p=0.03), kardiyak
6lom %1.1% karst %0.6 (p>0.05), hedef damarla iliskili miyokard
infarktisi %7.3’karst %4.9 (p=0.04), iskemi nedenli hedef lezyon
revaskilarizasyonu %5.3’e karsl %4.3, (p>0.05), stent trombozu
%1.9'a karsi %0.8 (p>0.05) bulunmustur. Stent trombozunun
oOzellikle damar capi < 2.25 mm olan lezyonlara uygulanan BES
implantasyonunda cok yiiksek oldugu tespit edilmistir?2.

Sonug olarak FDA tarafindan ABSORB BVS kullaniminin implan-
tasyon onerilerine uygun sekilde yapilmasi; kiciik damar ¢apli lez-
yonlara uygulanmasi sonrasi advers olaylarin arttigy ile ilgili uyan
yapilmistir. Sonrasinda ise tim Absorb BVS stentlerin toplatilmasi-
na ve sadece arastirma amach kullanilmasina karar verilmistir.

Uzun dénem advers olay artisinda BES stent implantasyonunda
ogrenme egrisinin dnemli oldugu vurgulanmaktadir. Stent iske-
letinin tam ekspansiyonu, BES trombozunun temel mekanizmasi
oldugu disiniilen peri-stent evaginasyon ile iliskili malappozisyo-
nun 6nlenmesinde oldukga 6nemlidir. Optimal lezyon hazirhiginin
(nonkompliyan balon ile predilatasyon) akut sonuglari olumlu etki-
lemektedir. Sonug olarak yan etki gelisiminin 6nlenmesinde asa-
g1da belirtilen implantasyon tekniklerine uyulmasi gerekmektedir:
Yeterli lezyon hazirlig) tam stent ekspansiyonu icin mutlaka gerek-
lidir. Damara BES implantasyonu dncesi nonkompliyan balon ile <
%20-40 rezidiel restenoz kalacak sekilde predilatasyon yapilmali-
dir. Gereken durumlarda ikinci predilasyon yapilmali; yeterli gelmi-
yorsa cutting balon, rotasyonel aterektomi veya lazer cihazlari ile
tam aciklik saglanmalidir. Lezyon tam olarak dilate edildikten sonra
ozellikle capi < 2.7 mm olan lezyonlarda IVUS ya da OCT esliginde
tam damar capi belirlenmelidir. Damar ¢apina uyumlu BES iskelet
tam acilina kadar yavasca (5 saniyede 2 atm) agilmalidir. indeflator
30 saniye sonunda indirilmelidir. islem sonrasi tam strat appozis-

yonu saglanmasi amaciyla 0.5 mm fazla ¢apli nonkompliyan balon
ile postdilatasyon yapilmalidir. islem sonrasi IVUS veya OCT ile
mutlaka tam strat apozisyonu olup olmadig degerlendirilmelidir.

Ozet ve sonug

BES teknolojisi son 10 yilda bityik ilerleme kaydetmis olup halen
etkinlik ve performans agisindan arastirmalar devam etmektedir.
Yapilan en biyik calismasi olan ABSORB 1II'in 1 yillik sonugla-
r olumlu bulunsa da uzun dénem sonuclanin kétl ¢ikmasi halen
asilmasi gereken bircok kisithhigin oldugu sonucunu dogurmustur.
Stent trombozu BES’lerin en biyik handikapidir. BES’lerin radial
gliciiniin yetersiz olmasi, ilerletilebilirligin daha disik olasi, poli-
merik iskelet yapisinin kalin strat yapisi gibi kisithliklarin ¢cdzim ile
stent trombozu vakalarinin azalacag) Gmit edilmektedir. Ancak son
veriler 1s1igInda BES’lerin mevcut sekliyle sadece arastirma amacli
kullanilmasi daha uygun gorilmektedir.
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