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lac saliniml stentler diyabetik hastalarda
koroner arter hastali Inin tedavisini de istirdi mi?

Have drug-eluting stents changed the management of
coronary artery disease in diabefic patients?

Ertan kmen
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Diyabetik koroner arter hastaligi diffiiz ve ¢ok sayida
damar tutulumu, ince damar yapist ve ilerleyici olmasi ile
karakterizedir. Bu tip koroner arter hastaliinda, diyabetik
olmayan koroner arter hastaligi ile kargilastirildiginda
yeniden daralma oranlar1 ytiksektir. Son bes yilda ilag
salinimli stentler perkiitan koroner girisimlerin en 6nemli
sorunu olan yeniden darlik konusunda olduk¢a umut verici
sonuglar elde edilmesini saglamistir. Bu bulgulara karsin,
gercek hayatta bircok diyabetik hasta, lezyon o6zellikleri
ve iyi uzun dénem sonuglar nedeniyle hala bypassa daha
uygundur.

Anahtar sozciikler: Koroner arter bypass; koroner hastalik/tedavi;
koroner yeniden darlik; diyabet komplikasyonu; diabetes melli-
tus/tedavi; stent.

Diyabet goriilme sikligi, icinde bulundugumuz
cagin beslenme aligkanliklari ve yasam tarzi nede-
niyle hizla artmaktadir. Diinya capinda 1985 yilinda
yaklasik 30 milyon olarak hesaplanan diyabetik hasta
sayist1 2003 yilinda 194 milyona ulagmistir; ayni
hizda seyrettigi takdirde 2025 yilinda 333 milyona
ulagacagi tahmin edilmektedir."! Koroner arter has-
talig1 diyabetik hastalarda morbidite ve mortalitenin
en 6nemli nedenidir. Genel niifusta %8.2 olan diyabe-
tik hasta oraninin,!! kateter laboratuvarindaki hastalar
icinde maalesef %25 diizeyinde oldugu saptanmistir.”
Diyabetik hastalarda kalp hastaligi1 gelistikten sonraki
iki y1l i¢inde tekrar kardiyovaskiiler olay yasama riski
de %20 seviyesindedir.” Koétii olan, heniiz kalp has-
talig1 gelismemis diyabetiklerin, takip edildikleri iki
yil icinde diyabetik olmayan kalp hastalariyla benzer
oranda kardiyak olay yasamalaridir.’» Bu durum kar-
diyak komplikasyon gelismemis olsa bile, diyabetik
hastalarin kalp hastalar1 ile esdeger riskte oldugunu
gostermektedir.

Diabetic coronary artery disease is characterized by diffuse
multivessel disease, small coronary arteries, and progressive
nature. This type of coronary artery disease is also associ-
ated with high rates of restenosis compared to nondiabetic
coronary artery disease. During the past five years drug-
eluting stents have provided promising results for preventing
restenosis, which is currently the most important problem
of percutaneous coronary interventions. However, in real
life practice, bypass surgery is still more convenient for the
majority of diabetic patients due to lesion characteristics and
better long-term results.

Key words: Coronary artery bypass; coronary disease/therapy;
coronary restenosis; diabetes complications; diabetes mellitus/
therapy; stents.

DIYABETIK HASTALARDA
KOTU PROGNOZA
NEDEN OLAN OZELLIKLER

Insiilin reseptorleri hem biiyiik hem de kiigiik damar-
larin endotel hiicreleri tizerinde bulunurlar. Insiilinin,
giiclii endoteliyal biiyiime faktorii ile endotelin-1 sek-
resyonunu etkiledigi ve insiilin direnci gostergesi olan
hiperinsiilineminin yiiksek koroner arter hastalig1 sik-
lig1 ile dogrudan iligkili oldugu gosterilmistir.! Heniiz
diyabet agikar olmadan baglayan endotel disfonksiyonu,
proteinlerin ve lipidlerin non-enzimatik glikozilasyo-
nu, oksidatif stres ve koroner ateroskleroz geligimin-
de onemli rol oynayan protein C aktivasyonu, diisiik
HDL-kolesterol, aterojenik LDL-kolesterol partikiilii
sentezi, diger biyokimyasal anormallikler koroner arter
hastaliginin tedavisini giiclestiren faktorlerdir. Diyabet
ayrica ateroskleroz gelisimi ve plak instabilitesinin
belirleyicilerinden CRP (C-reactive protein) artigiyla
karakterize ciddi bir inflamasyona neden olur. Yiiksek
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von Willebrand faktér, faktor VII, VIII ve plazminojen
aktivator inhibitor tip 1 konsantrasyonlari ile tromboza
egilim de artmigtir. Bu durum koagitilasyon kaskadi ve
platelet aktivasyonunu potansiyalize eder.

Diyabetik hastalarda perkiitan koroner girisim (PKG)
sonrasi prognoz, yukarida belirtilen biyokimyasal ve
hematolojik mekanizmalar sonucunda koroner arter has-
taliginin hizla ilerlemesi ve tekrarlayan darligin yiiksek
oranda olmast ile sonuglanir. Ayrica, endotelyal disfonk-
siyon ateroskleroza yanit olarak negatif remodelingi
uyarmakta ve bu nedenle liimen ¢apinin kiiciilmesine de
neden olmaktadir. Sonug olarak, diyabete 6zgii koroner
arter hastaliinda etkilenen damar sayis: siklikla birden
fazla, koroner caplar1 ince ve lezyon yerlesimleri sik-
likla ostiyal veya proksimaldir ve tam tikanikliklar, sol
ana koroner arter darliklar1 da daha siktir,’”! kollateral
damar gelisimi bozulmustur,® koroner arter kalsifikas-
yonu fazladir.”

Hiperglisemi, insiilin direnci, inflamasyon ve ate-
rosklerozu hizlandiran diger faktorlerle birlikte, yuka-
rida belirtilen diyabete 6zgii koroner arter hastalig1 tipi,
PKG’yi riskli hale getirirken, girisim sonrasinda uzun
donemde basta yeniden darlik olmak iizere istenmeyen ve
miicadelesi gii¢ olaylar1 da beraberinde getirmektedir.

Diyabetin koroner girigsimlerde yeniden darligin
¢cok Onemli belirleyicisi olmasinin yani sira, renal
yetersizlikten sonra mortalitenin de en énemli belirle-
yicisi (hazard ratio 2.4) oldugu gosterilmistir.'”? Hedef
damar revaskiilarizasyonunun (HDR) 6ngérdiiriicii fak-
torlerinin incelendigi ve 11484 hastanin dahil edildigi
PRESTO caligmasinin bir analizinde, ila¢ salinimli
olmayan stent ile tedavi edilen hastalarda diyabetin
HDR sikligini ciddi derecede artirdigi gosterilmistir!!!!
Son yillarda yeniden darlik mekanizmalarinin daha
iyi tanimlanmas: ve 6zellikle ila¢ salinimli stentlerin
(ISS) kullaniminin yayginlagmasi ile yeniden darlikla
miicadelede oldukga iyi sonuglar elde edilmistir. ilag
saliniml stentlerle stent i¢i ve segment ici ge¢ kaybin-
da %70-80 oraninda azalma saglanirken, klinik sonug
olarak HDR’de ve major kardiyak olaylarda da 6nemli
derecede azalma saglanabilmistir. Tlag salinimli stent-
lerin diyabetik hastalarin diyabetik olmayan hastalara
gore goreceli olarak daha kotii olan prognozlarini
degistirip degistirmedigi, tedavi yaklagiminda 6zellikle
cokdamar hastalifinda bypassa segenek olusturup olus-
turmadigi bu makalede tartigilacaktir.

DIYABETIK HASTALARDA SADECE
PERKUTAN KORONER BALON
UYGULAMASI VE STENT UYGULAMASI
1984 yilindan 1998’lere kadar yapilan sadece per-

kiitan balon uygulamasi girisimleri diyabetik olmayan
hastalar gibi diyabetik hastalarda da yiiz giildiiriicti
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sonuglar vermemistir. Van Belle ve ark.!'” sadece balon
uygulanan 13 calismanin diyabetik hasta altgruplarinin
meta-analizinde yeniden darlik oranlarini ortalama %58
olarak saptamiglardir. NHLBI PTCA (National Heart,
Lung, and Blood Institute-Percutaneous Transluminal
Coronary Angioplasty) kayitlarinda da sadece balon
uygulamasi ile diyabetiklerde tekrarlayan darlik oranlari
oldukca yiiksek bulunmus ve diyabetik olmayan niifusta
9%25-30 olarak saptanan bu oranlar diyabetiklerde %50-
62 oraninda saptanmigtir.'¥ Stentlerin perkiitan tedavide
rutin olarak kullanilmaya baslanmasiyla diyabetik hasta
grubunda PKG prognozu belirgin sekilde degismistir.
Orta donem anjiyografik takiplerde stentlerle elde edilen
iyi sonuglari¥ dort yil sonunda sadece balon uygula-
malariyla kargilastirildiginda kardiyak o6liim ve Glimle
sonuclanmayan miyokard infarktiisii kombine sonlanma
noktalarinda, yani klinik sonuglarda da 6nemli derecede
iyilesme sagladigi gosterilmistir.'y Van Belle ve ark.
nin!">4 iki 6nemli ¢calismasinda, STRESS L' STRESS
IL" ve ISAR SMART!"® caligmalarinda stent uygulama-
sinin, sadece balon uygulamasina gore diyabetik hastala-
rin tekrarlayan darlik oraninda ortalama %50’lere varan
azalma sagladig1 gozlenmektedir. Ancak, sonuglar1 ¢ok
kétii olan sadece balon uygulamasina kargs1 kazanilan bu
zafere ragmen, diyabetik hastalarda alt1 aylik tekrarlayan
darlik oranlar1 hala %25-30 civarlarindadir.

DIYABETIK HASTALARDA
STENT VE BYPASS

Stentlerin akut tikanma, diseksiyon ve rekoil tizerin-
deki avantajlar1 sayesinde perkiitan girigsimlerin artik
olmazsa olmaz bir bilegeni olmasi ile birlikte, cokdamar
hastalarinda ve dogal olarak diyabetik ¢cokdamar hasta-
larinda da kullanim1 giindeme gelmistir. Diyabetik ¢ok-
damar hastalifinda bypass ameliyatinda 6zellikle sol 6n
inen arter i¢in arteriyel konduit kullanildiginda tekrar
girisim oranlar1 perkiitan girisimlere gore oldukca
diistiktiir. Sadece balon uygulamasi ile bypass tedavisini
karsilagtiran en biiyiik caligsma olan BARI ¢aligmasinda
(Bypass Angioplasty Revascularization Investigation)
yedi yillik takipte bypass uygulanan diyabetik has-
talarda olaysiz sagkalim %76.4 iken, sadece balon
uygulananlarda bu oran %55.7 (p=0.0011) saptanarak
bypassin belirgin tstiinligi gosterilmistir.'”” Emory,
MAHI, Duke, BARI registry, NNE registry (Northern
New England Cardiac database) ve BARI randomize
caligmalarinin diyabetik ve ayn1 zamanda tigdamar has-
talig1 olan altgruplarinda yapilan bypass-balon karsilas-
tirmalarinin hepsinde 5-6 yillik takiplerde hazard orani
bypass lehine daha iyi ¢ikmistir.'! Stentlerin perkiitan
girisimlerin rutin bir bilegeni olmasindan sonra bypass
ile stent uygulamasinin karsilastirildigi en 6nemli calis-
malardan biri ARTS caligmasidir.*® Diyabetik ¢ok-
damar hastalarindan hem bypass hem de stent igin
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uygun anatomisi olanlarin rastgele bypass ya da stent
tedavisine alindig1 calismanin bir yillik takibinde 6lim,
miyokard infarktiisii, inme ve revaskiilarizasyondan
olusan toplam major kardiyak olaysiz sagkalim, bypass
grubunda %88.4, stent grubunda %64.4 olarak saptan-
mustir. [lging olarak bu ¢alismanin ii¢ yillik takiplerinde
serebrovaskiiler olay, miyokard infarktiisii ve revaskii-
larizasyonsuz sagkalim bypass grubunda birinci yil-
dan sonra sabit kalarak diyabetik olmayanlarla benzer
diizeyde devam ederken, stent uygulanan hastalarda sag-
kalim egrisi asagiya dogru olan inisine devam etmis ve
%50 seviyelerine ulasmistir.”!! Ayni ¢alismanin besinci
yil takiplerinde de benzer durum s6z konusudur. Oliim,
serebrovaskiiler olay, miyokard infarktiisii ve revaskiila-
rizasyonsuz sagkalim bypass uygulanan grupta %78.2,
stent uygulananlarda ise %58.3 (nispi risk 1.8, p<0.001)
olarak saptanmistir.?? Ilging olan, toplam major kardi-
yak olaylardaki farki yaratan 6liim, miyokard infarktiisi
ya da inme degil revaskiilarizasyon siklig1 olmasidir.
Bypass ve stent arasinda hem sagkalimda (%92.4 ve
%92) hem o6liim, miyokard infarktiisii, serebrovaskiiler
olaysiz sagkalimda (85.1 ve 81.8 RR=1.02, p=0.83)
fark yoktur. Kardiyovaskiiler olaylarin stent aleyhine
daha sik rastlanmasinin tek nedeni revaskiilarizasyon
oraninin bypassa gore cok yiiksek olmasidir. Sonug
olarak, aslinda cokdamar hastasi diyabetiklerde stent ile
bypass arasinda 6liim ve miyokard infarktiisii acisindan
fark yoktur. Bu durumda tekrarlayan darlikta ilagsiz
stentlere gore ¢ok bliylik azalma sagladig1 gosterilmis
olan ISS’ler igin kaginilmaz olarak su sorular giindeme
gelmektedir: Diyabetik cokdamar hastalarindaki bypass
tistlinltigli ortadan kalkabilir mi, daha ¢ok hasta bypas-
sa gitmekten kurtulabilir ya da bypass geciktirilebilir
mi? On dort yi1l 6nce ameliyat edilmis olan bir hasta
altgrubunun da icinde bulundugu 1461 LIMA greftinin
kontrol anjiyografisinde saptanan %96.3’liikk agiklik
orani,” hem takip siiresi hem de acgiklik orani olarak
ISS’ler icin asilmasi gereken hedef diizeyinin oldukca
yliksek oldugunu gostermektedir.

DIYABETIK HASTALARDA ILAC
SALINIMLI VE ILAC SALINIMLI
OLMAYAN STENTLER

Ila¢ salimmli stentlerin diyabetik ¢okdamar hasta-
larindaki bypass tstiinliigiinii ortadan kaldirip kaldira-
mayacagini tartismadan once, [SS’lerin diyabetik has-
talarda ila¢ salinimli olmayan stentlere gére etkinligini
aragtiran caligmalar1 gézden gecirmek yerinde olacaktir.
Sirolimus salinimli stentlerle (SSS) yapilan en 6nemli
calismalardan SIRIUS calismasinin diyabetik altgrupla-
rin1 inceledigimizde, 1SS lerin ilagsiz stentlere (Bx) gore
ikili tekrarlayan darlik (%17.6 ve %50.5), HDR (%6.9 ve
%22.3), ge¢ kayip (0.4 ve 1.0 mm) agisindan oldukga iistiin
oldugunu gormekteyiz (tim parametrelerde p<0.001).24
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SIRIUS calismasinda major kardiyak olaylar acisindan
da diyabetik altgrubunda ISS uygulanan diyabetiklerde
olaysiz sagkalim diyabetik olmayanlarla paralel hale
gelmig ve arada istatistiksel olarak bir fark kalmamigtir.
Baska bir deyisle, SSS’ler diyabetik yiiksek riskli hasta-
lar1 diyabetik olmayan hastalarin risk diizeyine ¢cekmeyi
basarmistir. Buna karsin, gercek hayati yansitan ve ran-
domize olmayan registry’lerde ise, diyabetik hastalarda
sirolimus etkinligi diyabetik olmayan hastalardan daha
kotii olarak saptanmaktadir. Bu ¢alismalardan e-Cypher
registry’sindeki SSS uygulamalarinda, alti ayda gelisen
major kardiyak olay orani diyabetik olmayanlarda %?2.6,
diyabetiklerde %4.6 bulunmugtur.”?> Sirolimus salinimli
stentlerin diyabetik hastalardaki etkinligi arastirilmak
istendiginde, 6nemli SSS calismalarinda diyabetik hasta
sayilarinin istatistiksel olarak kesin bir fikir olustura-
mayacak kadar az ve giicsliz oldugunu gormekteyiz. Bu
nedenle, yliksek hasta sayilarina ulagmak icin calismaya
dahil edilme olgiitleri benzer olan SIRIUS, E-SIRIUS,
C SIRIUS, DIRECT, SVELTE, RAVEL calismalar1
bir araya getirilerek biitiinlesmis bir analiz yapilmig
ve Abizaid?® tarafindan ACC kongresinde (American
College of Cardiology) sunulmustur. Bu analize diyabe-
tik olup SSS uygulanan 292 ve ISS uygulanmayan 233
hasta alinmigtir. Sirolimus salinimli stentler bu analizde
stent ici ve segment ici gec kayipta (sirastyla 0.26 ve 1.19
mm, p< 0.0001; 0.32 ve 0.96 mm, p<0.0006), stent i¢i
ve segment ici ikili tekrarlayan darlikta (%5.7 ve %50.6,
p<0.0001; %11.8 ve %52.5, p<0.0001), HDR ve hedef
lezyon revaskiilarizasyonu (HLR) oranlarinda (%5.8
ve %22.3, p<0.0001; %8.9 ve %24, p<0.0001) oldukca
anlamli avantaj saglamistir. Bu olumlu sonuglara Sabate
ve ark.””! tarafindan kiiciik, ancak sadece diyabetik has-
talardan olugan bir kohortta gerceklestirilen DIABETES
calismasi destek vermistirToplam 160 hastanin dahil
edildigi ve 80 hastadaki 111 lezyona SSS, diger 80 has-
tadaki 110 lezyona ise ila¢ salinimli olmayan stent uygu-
lanarak dokuzuncu ayda kantitatif koroner anjiyografi
ile stent i¢i ge¢ kaybin arastirildigi bu calismada, diya-
betik niifusun anjiyografik 6zelligini yansitacak sekilde
referans damar ¢apt da ortalama <2.5 mm ile oldukc¢a
diisiiktiir. Dokuzuncu ayda SSS, ila¢ salinimli olmayan
stente gore stent ici ge¢ kayipta (0.09 ve 0.67, p<0.0001)
ve stent i¢i yeniden darlikta (%4.9 ve %31, p<0.0001)
sirastyla %87 ve %84 azalma saglamigtir. Bu anjiyog-
rafik sonuc klinik sonuca da yansimig ve 12 ayda HDR
(%7.5 ve %35, p<0.0001) ve major kardiyak olaylarda da
%19 ve %71 (11.3 ve 38.8, p<0.0001) oraninda azalma
saglanmistir. Bu etkinlik hem insiiline bagimli hem de
oral antidiyabetik kullanan hastalarda benzer diizeyde
gerceklesmistir.

Sirolimus ile diyabetik hastalarda elde edilen bu
bagar1 acaba paklitaksel salinimli stent (PSS) caligma-
larinda nasildir? Paklitaksel salinimli stentler ile yapilan
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gercek hayat calismalarinda, yani registry’lerde, diyabetik
hastalarda diyabetik olmayan hastalara yaklagan énemli
kazanglar saglanmisti. WISDOM registry’sinde 12 ayda
diyabetik olmayanlarda %2.9 olan major kardiyak olaylar
diyabetiklerde %9.8 oraninda saptanmigtir.?® Diyabetik
750 ve diyabetik olmayan 1750 hastanin takip edildigi
ARRIVE 1 registry’sinde ise PSS’ler diyabetiklerde,
diyabetik olmayanlara gore sirasiyla kardiyak nedenli
olim (%1.9 ve %0.8), miyokard infarktiisii (%2.9 ve
%1.3), tekrar girisim (%5.7 ve %5.2) ve toplam olaylarda
(%8.4 ve %6.2) benzer etkinlik gostermistir.* Diyabetik
altgrup acisindan en fazla hastanin bulundugu calisma-
lardan TAXUS IV calismasinda da PSS’ler klinik sonug
olan HLR iizerinde ilacsiz stentlerden anlamli derecede
daha bagarili (%7.1 ve %19.6, p<0.0016) bulunmusgtur."
Yine de diyabetik olmayan hastalarda HLR oranlarinin
(%3.4 ve %13.1, p=0.0001) cok daha iyi oldugu goz-
lenmigtir. Diyabetik hasta sayilarinin sinirli olmasin-
dan kaynaklanan istatistiksel sorunlar, bu hastalardaki
etkinlik konusunda sirolimus ¢aligmalarina benzer dahil
edilme olgciitleri olan paklitaksel ¢alismalarinin biitiin-
lesmis analizinin yapilmasini gerektirmigtir. Bu amacla
TAXUS II-IV-V ve VI caligmalar1 diyabetik hastalara
gore tekrar analiz edilmis ve sonuclar ACC 2005 kong-
resinde bildirilmistir.*” Bu ¢alismalarin kargilagtirmali
analizinde toplam 814 diyabetik hasta ile 2631 diyabetik
olmayan hasta klinik ve anjiyografik sonuglar acisindan
degerlendirilmigtir. Stent i¢i ge¢ kayip, ikili tekrarlayan
darlik ve 12. ay HLR agisindan PSS’ler oldukga fiistiin
sonuglar vermistir. Benzer etkinligin, bu calismalarin
1-3 y1l takipleri tamamlanmig diyabetik hasta gruplarin-
da da az bir kayipla korundugu gézlenmisgtir.*!

Scheen ve ark.nin®? sirolimus ve paklitaksel sali-
niml stentlerle yaptiklar: alti biiyiik ISS ¢alismasinin
birlesik meta-analizinde de ISS uygulanan diyabetik
328 hastada, ilagsiz stent uygulanan 369 diyabetige gore
stent ici yeniden darlik acisindan daha iyi sonu¢ alin-
migtir (OR: 0.16, CI: 0.11-0.24).

Bu calismalarda anjiyografik ve klinik sonuclar aci-
sindan ilacsiz stentlere kargi tstlin oldugu gosterilmis
olan iSS’ler, diyabetik cokdamar hastalarinda neredeyse
altin standart tedavi yontemi olan bypass ile bag edebi-
lecek diizeyde midir?

DIiYABETIK HASTALARDA ILAC
SALINIMLI STENTLER VE BYPASS

Cokdamar hastalarinda ISS ile bypass etkinligini
karsilastiran en énemli calisma ARTS II calismasidir.
Bu caligma bypass ya da stent girisimlerinden her iki-
sine de uygun olan koroner arter hastalarina SSS uygu-
lamasinin takiplerini icermektedir. Bypass ve ilacsiz
stent gruplari, daha 6nce benzer dahil edilme Olciitleri
olan ARTS I calismasinin bypass ve ilagsiz stent grup-
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larindan olusturulmustur. Yani ARTS II calismasinin
ISS’lerle basa bas, eszamanli uygulanan bypass ve ilag-
siz stent grubu yoktur. Calisma diizeni olarak ge¢mis
kontrol gruplarinin giincel tedavi olanaklarina sahip
olmamasi nedeniyle elestirilen bu ¢alismada 607 SSS
hastasinin %26’s1 diyabetiklerden olugmaktaydi. Klinik
son nokta bir yillik major kardiyak ve serebrovaskiiler
olaysiz sagkalimdi. Genel calisma grubu takiplerinde
oliim, serebrovaskiiler olay ve miyokard infarktiissiiz
sagkalimda ISS ayaginda anlamli derecede avantaj
varken, bu avantaj girisimsiz sagkalim dikkate alindi-
ginda bypass lehine donmiis; major kardiyak ve sereb-
rovaskiiler olaysiz sagkalim agisindan ise bypass ile ISS
arasinda anlaml fark saptanmamistir. Benzer sonuclar
diyabetik altgrup i¢in de gegerlidir.

On iki aylik takiplerde ISS grubu 6liim, serebrovas-
kiiler olay, miyokard infarktiisii agisindan istatistiksel
olarak anlamli olmamakla birlikte daha iyi iken, olaysiz
sagkalima tekrar girisim dahil edildiginde, bypass daha
iyi sonuglar vermis; toplam major kardiyak ve serebro-
vaskiiler olaylar degerlendirildiginde ise iki grup ara-
sinda fark saptanmamuistir (%15.7 ve %14.6). Bu durum
olaysiz sagkalim ihtimali acisindan bypass-stent farki-
nin kapanmasina neden olmustur. Ote yandan, ilag kapl
olmayan stent kullanilan diyabetiklerde major kardiyak
ve serebrovaskiiler olaylar, ISS uygulanan ve bypass
uygulanan diyabetik gruplara gére anlamli derecede
yliksek bulunmustur (%36.6).

ANILAN CALISMALARIN TASARIMLARI
DUZENLERI VE/VEYA ISTATISTIKSEL
GUCLERI YETERLI MIDIR?

Bu soruyu maalesef evet olarak cevaplamak miim-
kiin degildir. Ciinkii, diyabetik hastalar ancak altgrup
analizlerinde incelenmis ve bu durum hasta sayisinin
diistik olmasi ile sonu¢lanmigtir. Yiiksek diyabetik hasta
sayilar1 meta-analizler ve registry’lerle elde edilmigtir.
Hasta sayilar1 fazla olmakla birlikte, randomize olma-
yan, dahil edilme Olciitleri az-cok farkliliklar gosteren
ve kontrollii olmayan bu ¢aligmalardan kesin bir sonuca
varmak yanlis olur. Diyabet acisindan ila¢ kapli olmayan
stentlerle karsilagtirma yapilan tek randomize calisma
DIABETES calismasidir. Ne yazik ki bu calisma 80
ila¢ kapl, 80 ilacsiz stent kullanilan toplam 160 hasta
ile oldukga diigiik hasta sayis1 igermektedir. Mevcut ilag
kapli stente kargilik bypass ¢aligmalarindan ARTS 1I
ve ERACI III™ ise giincel perkiitan tedavi ile gecmiste
uygulanmig bypass tedavi kohortlarini karsilagtirmakta-
dir. ERACI III'te diyabetik altgrup analizi de yapilma-
mugtir. Kaldi ki, diyabetik hastalarda mortalite, morbidite
ve damar agiklik orani acisindan son yillardaki medikal
tedavilerdeki gelismeler, 6rnegin hiperglisemi, hiperli-
pidemi ve hipertansiyonun ¢ok daha iyi kontrolii, renal
koruyucu ilaglar, ACE inhibitérleri, AII antagonistleri,
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hatta klopidogrel ve glikoprotein IIb/IIla inhibitérleri
gibi pek cok farmakolojik ajanin bu eski calisma gruplari
ile yapilan kargilagtirmalarda sonuclar1 etkileyebilece-
gi agiktir. Bunun yami sira ISS calismalarinda orta ve
uzun dénem sonuglar heniiz elde edilmemistir. Ozellikle
bypass ile karsilastirildiginda, 10-15 hatta 20 yillik
bypass sonuglar1 bilinirken ISS uygulanan calismalarin
takipleri heniiz en fazla 4-5 yilliktir. Ge¢ dénemde orta-
ya ¢ikan ve mortalite ile sonlanabilen stent trombozlar
ise daha 6nce hesapta olmayan bir sorun olarak karsi-
miza ¢ikmaya baglamistir. Sirolimus salinimli stentler
ile ila¢ kapli olmayan stentlerin karsilastirildigr 14
caligsmanin meta-analizinde, SSS’lerde tromboz oraninin
birinci yildan sonra arttigi gosterilmistir.” Ilag sali-
nimli stentlerle tedavi edilen 6033 ve ila¢ kapli olmayan
stentlerle tedavi edilen 13738 hastanin karsilastirildigi
bir calismada ti¢ yillik takiplerde ve miyokard infarktiist
acisindan gruplar arasinda fark saptanmazken, sadece
mortalite hesaba katildiginda 1SS’lerde alt1 ay ile ii¢ yil
arasinda 6liim i¢in relatif risk 1.32 bulunmugtur.*® Bu
durum o6liimciil seyreden stent trombozlarinin ve énlen-
mesi icin uzun siireli klopidogrel kullaniminin neden
olabilecegi risklerin ciddi sorun olarak klinige de yan-
styabilecegini diistindiirmektedir. Stent trombozu tanim-
lamasinin standardize edildigi ARC (Academic Reserch
Consortium) Olgititlerini dikkate alan bir ¢calismanin dort
yillik takiplerinde, kesin ve yiiksek ihtimalli kiimiilatif
stent trombozu acisindan SSS veya PSS’ler ile ilag sali-
nimli olmayan stentler arasinda anlamli derecede fark
saptanmamistir.?” Oliim ve miyokard infarktiisii oranla-
r1ilagsiz stentlerden farkli bulunmazken, iSS’lerin tekrar
revaskiilarizasyon acisindan iistiinliikleri de vurgulan-
mustir. Ontario analizi de, iki yillik takiplerde ISS’lerin,
6liim ve HDR riskini azaltti$1 ve miyokard infarktiistinii
artirmadigi konusunda destek vermistir.*®® Yine de,
ISS’ler ge¢ tromboz ve uzun dénem sonuglar agisindan
daha uzun siire tartisilacak gibi géziikmektedir.

Sirolimus ve paklitaksel salinimli stentler digindaki
yeni ISS’ler icin ise diyabetik hastalarda uzun donem
sonuglar acisindan heniiz bir bilgi yoktur. Diyabetik
hastalarda en iyi tedavi yonteminin ne olduguna karar
verdirecek olan heniiz randomize, basa bas, kontrollii,
cok merkezli, cok sayida hasta iceren, “sonlanan” c¢alig-
ma yoktur. Halen devam eden ve bu konuda ¢cok daha
giivenli bilgi saglayabilecek FREEDOM®! CARDIA#"
BARI 2D*! ¢aligmalarinin sonuglar1 6niimtizdeki yillarda
aciklandiginda, bu konu 6nemli dlglide karara baglanmig
olacaktir. Bu caligmalardan FREEDOM calismasinda
cokdamar hastalig1 olan 2400 diyabetik hasta SSS ya da
bypassa (kardiyopulmoner bypass veya kardiyopulmoner
bypassa girilmeden) randomize edilerek birincil sonlan-
ma noktas1 olarak ti¢ ve bes yillik mortalite, miyokard
infarktiisii ve inme degerlendirilecektir. CARDIA c¢alig-
masinda ise ¢cokdamar hastasi veya kompleks tekdamar
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hastas1 diyabetikler dahil edilerek ila¢ kapli stent +
abciksimab ya da bypassa randomize edilerek birincil son
nokta olarak bir yillik major kardiyak ve serebrovaskiiler
olaylar degerlendirilecektir. BARI 2D ¢alismasinda ise,
tip 2 diyabet ve anjiyografik olarak stabil koroner arter
hastalig1 saptanan hastalarda 2x2 faktoriyel diizen ile
revaskiilarizasyon + yogun tedavi ve sadece yogun medi-
kal tedavi, primer sonlanim noktasi olarak tiim nedenlere
bagli mortalite acisindan kargilagtirilacaktir.

Bu sonuclar belli olana kadar, belki de onemli
kilavuzlardan biri olan Avrupa Kardiyoloji Dernegi
Perkiitan Koroner Girisim Kilavuzu'nun ¢cokdamar has-
talig1 ve/veya diyabeti olan hastalarda perkiitan koroner
girisimin sinif IIb, kanit diizeyi C ile uygulanabilir 6ne-
risini kabul etmek dogru olabilir.[*

Sonug olarak, mortalite ve miyokard infarktiisii lize-
rine etki acisindan, erken donem ve bes yillik izlemlerde
ila¢ salinimli veya ila¢ salinimli olmayan stentler ya da
bypass arasinda fark yoktur. Major kardiyak olaylardaki
fark tekrar revaskiilarizasyon ihtiyacindan dogmaktadir.
[lag salinimli stentler, ilag salinimli olmayan stentlerdeki
yiiksek yeniden darlik ve HLR ihtiyacini ciddi derecede
azaltmigtir. Bypass, 6zellikle diyabetiklerde oldugu gibi,
hedef lezyonda ya da proksimalinde geligebilecek tika-
yict darliklarin klinik sonuc¢larindan da koruyucudur.
Diyabetik ¢cokdamar hastaliginda stent bypass karsilas-
tirma ¢aligmalarinin her iki tedaviye de uygun hastalar
secilerek yapildig1 unutulmamalidir. Gergek hayatta bir-
cok diyabetik hasta, diffiiz hastalik, ince damar yapisi,
uzun lezyonlar nedeniyle hala bypassa daha uygundur.
Perkiitan koroner girisim hala ¢cok ince olmayan damar-
lardaki fokal, diffliz olmayan lezyonlara ya da bypass
acisindan yiiksek risk ve komorbiditeleri olan diyabe-
tiklerde secilme egilimindedir. Ilag salinimli stentler
sayesinde diyabette tekrar revaskiilarizasyon acisindan
bypassin agik ara istiinliigli giderek kapanmaktadir.
FREEDOM, CARDIA, BARI-2 gibi caligmalar diya-
betik, ¢cokdamar hastaligi ve yiiksek riskli hastalarda
uygun tedavi seciminin belirlenebilmesinde Onemli
bilgiler verecektir. Bu sonuglar elde edilene kadar her
iki tedavi secenegi de diyabetik hastalar i¢in uygundur
ve ISS ya da bypass secimi hastaya ve anatomik duruma
gore yapilmalidir. Uygulanan revaskiilarizasyon strate-
jisi ne olursa olsun, kan sekerinin iyi diizenlenmesi ve
eslik eden risk faktorleri ile miicadelenin sonugta ¢ok
o6nemli belirleyici rol oynadig: unutulmamalidir.
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