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Ozet

Safen ven greftlerin (SVG) dejenerasyonu ve tikanikligi koroner baypas cerrahisi uygulanan
hastalarda ciddi bir sorun teskil etmektedir. SVG tikaniklig1 i¢in ¢esitli tedavi yontemleri
gelistirilmis olmasina ragmen heniiz en uygun segenek bilinmemektedir. Bu hasta grubunda tekrar
cerrahi girigsim yiiksek morbidite ve mortaliteye sahip oldugundan ¢ogu merkez perkiitan koroner
girisime yonelmektedir. Gegmisten glinlimiize SVG lezyonlarinda balon anjiyoplasti, kapl
stentler, ¢iplak metal stentler ve ila¢ kapli stentleri karsilastiran bircok calisma ve metaanaliz
yapilmistir. Nispeten en etkili yontem gibi goriinen ila¢ kapli stent kullaniminin etkinlik ve
giivenirliligini géstermek i¢in genis ¢apli, randomize, kontrollii klinik ¢alismalara ihtiyag vardir.

Anahtar sozciikler: Safen ven, koroner balon anjiyoplasti, stent, ilag salinimli stent

Abstract

Degeneration and occlusion of saphenous vein grafts (SVG) has been a serious problem in patients
who underwent coronary artery bypass surgery. Although a variety of treatment methods have
been developed for the SVG occlusion, the most suitable option is not yet known. Because re-do
surgical intervention has high morbidity and mortality, most of the center prefer to percutaneous
coronary intervention in this group of patients. Past to present many studies and meta-analysis
were made compared with balloon angioplasty, covered stents, bare metal stents and drug-eluting
stents in SVG lesions. Large-scale, randomized, controlled clinical studies are needed to
demonstrate the efficiency and safety of the use of drug eluting stents which appear to be
comparatively the most effective method.
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Giris

Safen ven greftlerin (SVG) dejenerasyonu ve tikanikligi koroner baypas cerrahisi
uygulanan hastalarin uzun donem takiplerinde ciddi bir sorun olmaya devam etmektedir.
Baypas operasyonundan sonraki ilk yil i¢inde vendz greft tikanma oran1 %15
civarindadir. Yillar gectikge safen greftler dejenere olur, 10. yilda ise yaklagik %50’sinde
anlamli darhik goriiliir [1, 2]. SVG hastaligi major kardiyak olay (MKO), miyokard
infarktiisii (MI) ve tekrarlayan revaskiilarizasyon ihtiyacinda ciddi artisla iliskilidir [3].
Bu greft tikanikliginin nedenleri arasinda sigara kullanimi, hipertansiyon,dislipidemi ve
kiiciik hedef damar ¢ap1 (<2 mm) yer almaktadir [1].
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SVG hastalig icin ¢esitli tedavi yontemleri gelistirilmis olmasina ragmen heniiz en uygun
secenek bilinmemektedir. Genelde ilk baypastan sonra ilk 5 yil i¢inde %4, 10. yilda %19
ve 12, yilda ise olgularin %31’ine tekrar operasyon veya perkiitan girisim se¢eneginden
birine ihtiya¢ dogar [4]. Re-do bypass cerrahisinde 6liim %6-10 oraninda izlenirken, 6liim
riski ilk baypastan 3-5 kat daha fazladir [5]. Daha yash ve hasta olgularin yer aldig1 bu
popiilasyonda tekrar cerrahi girisimin boylesine yiiksek morbidite ve mortalite riski
oldugundan ¢ogu merkez perkiitan koroner girisime (PKG) yonelmektedir.

SVG tikanikliklarina neden olan aterosklerotik plak nativ damarla kiyaslandiginda daha
diffiiz ve frajildir, daha fazla inflamatuvar ve kopiik hiicresi icerir, kii¢iik fibroz kapsiile
sahiptir, ve nispeten daha az kalsifiktir [1]. SVG lezyonlarinda yaygin trombotik yiike
sahip olmast ve PKG sirasinda no-reflow fenomenine neden olabilecek distal
embolizasyon riskinin yiiksek olmasi nedeniyle islem sirasinda Mi sikhig1 da yiiksektir.
Daha fazla ektazik ve plak yiikil fazla olan yagh greftlerde bu oran daha da yiiksek oranda
izlenmektedir [6]. Bu nedenle de SVG lezyonlarinda nativ damara PKG uygulanmasi
genellikle ilk tercihtir. Ayrica SVG’ye uygulanacak olan PKG ile tekrar tikanma ve MKO
oranlariin yiiksek olmasi nedeniyle bu segenek genellikle ikinci planda kalmaktadir [7].
Erken donem kotii sonuglarin nedenleri arasinda yine distal embolizasyon, yavag akim,
no-reflow ve islem iliskili Mi yer almaktadir. Ge¢ donem sonuclarmna bakildiginda,
SVG’lere uygulanan PKG’lerin 11-17 ay zarfinda %37-%65’1 tekrar tikanmakta, bunlarin
yarisindan neointimal hiperplazi, diger yarisindan ise safen greftin diger bdlgesinde
hastaligin ilerlemesi sorumlu tutulmaktadir [7]. Ozellikle nativ koroner arterlere
uygulanan PKG ile karsilastirildiginda tekrar tikanma (6zellikle osteal lezyonlarda), 6
ayda 6lim ve Mi daha fazla izlenmekte, dzellikle diyabetiklerde ve kadinlarda MKO
daha fazla goriilmektedir [8].

Gecmisten giiniimiize SVG’lerde stent ve balon anjiyoplastiyi karsilastiran ya da ¢iplak
metal stent (CMS) ile ilag salinimli stenti (ISS) karsilastiran birgok ¢alisma ve metaanaliz
yapilmigtir. Bunlardan SAVED (Saphenous Vein De Novo Trial) ve VENESTENT
caligmalarinda balon anjiyoplastiye nazaran ¢iplak metal stent (CMS) uygulamasi ile
daha {istlin islem basarisi, liimen ¢apindan daha fazla kazang, yeniden revaskiilarizasyon
ve MKO oranlarinda azalma saglanmis ancak anjiyografik restenozda anlamli diizelme
elde edilmedigi gosterilmistir [9, 10]. Brezilya ulusal kayitlariyla yapilmis olan CENIC
(Central Nacional de Intervengdes Cardiovasculares) ¢alismasina safen ven tikanikligiyla
gelen 5932 akut MI hastas1 alinmis ve hastalar primer balon anjiyoplasti veya stent
kollarma ayrilmistir. Primer stent iglemi balon anjiyoplastiye nazaren daha iyi liimen ¢ap1
ve islem bagar1 oranina sahipken, hastane i¢i mortalite ve reinfarkt agisindan iki grup
arasinda fark saptanmamistir [11].

Kapli stentler, stent yerlestirilmesi esnasinda plaklara karsi greft duvariyla bir engel
olusturarak embolizasyonu Onlemek i¢in caligan lokal bir filtre mantigiyla dizayn
edilmistir. Ek olarak neointimal proliferasyon ve takibinde de restenozu azaltacag:
hipotezi ileri sliriilmiistiir. SVG lezyonlarinda da kullanilan kapli stentlerle CMS’lerin
safen vene ait PKG sonuclarin1 karsilagtirmak icin birkac tane biiyiik ¢apli caligsma
yapilmig olup (STING (STents IN Grafts), Symbiot Ill, RECOVERS (Randomized
Evaluation of polytetrafluoroethylene Covered stent in Saphenous vein grafts),
BARRICADE [Barrier Approach to Restenosis: Restrict Intima to Curtail ADverse
Events), SESAME (Self-Expanding Super-elastic All-Metal Endoprosthesis)] genel
anlamda erken ve ge¢ stent trombozu, &liimcill olmayan MI, hedef damar
revaskiilarizasyonu (HDR) ve MKO orani1 kapli stentlerde daha yiiksek oranda izlenmistir
[12-16]. Colombo ve ark.’larmin [17] perikard kapli stentlerle gerceklestirdikleri Sleeve
I caligmasinin 2009 yilinda yayinlanan sonuglarinda 47 hasta alinmig ve 30 giinliik
sonuglarinda herhangi bir akut ya da subakut trombiis, HDR, hedef lezyon
revaskiilarizasyonu (HLR) ve tam tikaniklik izlenmemis, sadece 1 hastada oOliim
izlenmigtir. Bu Sleeve II ¢alismasinin erken dénem sonuglart ve literatiirde yaymlanan
klinik deneyimler goz 6niine alindiginda perikard kapli stentlerin SVG lezyonlarinda
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kullanilabilecegi yoniinde tatmin edici bir sonug oldugu belirtilmistir.

[SS’ler girisimsel kardiyolojide en biiyiik ilerlemelerden biridir ama tiim hastalarda ve
lezyonlarda bu stentlerin kullanilmasiyla ilgili yeterli kanit yoktur. Bu alanlardan biri de
SVG lezyonlaridir. Kanit yetersizliginin en bilyiik nedenleri ise 1SS’lerle yapilan tiim
randomize biiyiik ¢alismalarda SVG’lerin ¢alisma dis1 birakilmasi ve 1SS’ler ile CMS’ler
ve 1SS’lerin kendi aralarinda yapilan calismalarn karsilastima icin yeterli giicte
olmamasidir. SVG lezyonlarinda CMS ile iSS’yi karsilastiran 150 hastalik bir ¢alismada
hastane i¢i ve 6 aylik takip sonuclarina goére stent ici restenoz ve MKO orani ISS
grubunda anlamli olarak daha az izlenmistir [18]. Iki yiiz yirmi ii¢ hasta ile yapilan diger
bir seride ortalama 9 aylik takip sonucunda yine iSS grubunda 6liim, MI ve HDR oranlar1
CMS grubuna goére anlamli olarak daha diisiik bulunmustur [19]. ISS ile CMS’nin
karsilastirildig1 bir baska randomize calismada, SVG hastaligi nedeniyle 48 olguya
sirolimus salinimli stent (SSS), 57 olguyada CMS uygulanmis, ve gruplarin hastane i¢i,
30 giin, alt1 ay ve bir yillik sonuglar karsilastirilmistir. Hastane yatisi siiresince 6lim ya
da Mi gozlenmemisken, ISS grubunda Q dalgali olmayan MI daha az goriilmiistiir. Tiim
bu veriler goz 6niine alindiginda biitlin klinik sonuglar ve sag kalim agisindan iki grup
arasinda fark bulunmamustir [20]. Yine ISS ile CMS’yi karsilastiran RRISC (Reduction
of Restenosis In Saphenous vein grafts with Cypher stent) ¢alismasinda, baglangigta 75
SVG hastas1 ISS ve CMS gruplarma randomize edilmis ve 6 aylik sonuglar
degerlendirilmistir. Bu 6 aylik verilerde 6liim ve MI acisindan iki grup arasinda fark
gbzlenmezken, restenoz, HDR ve HLR agisindan ISS grubu anlamli derece iistiin
bulunmustur [21]. Ancak daha sonra yayinlanan ayni ¢alismanin uzun dénem (32 aylik)
sonuclarinda biitiin nedenlere bagl 6liim ISS grubunda artmustir. Ayrica ISS grubunun
tekrarlayan revaskiilarizasyon oranlarindaki dstiinliigi uzun donem takiplerde
kaybolmustur [22]. SOS (Stenting Of Saphenous vein grafts) calismasinda ise 80 hasta
paklitaksel salinimli stent (PSS) ve CMS gruplarina randomize edilmis ve anjiyografik
restenoz ve klinik olaylar agisindan takip edilmislerdir. Ortalama 1,5 yillik takip
verilerinde tiim nedenlere bagl 6liim ve Mi, CMS ve PSS kollarinda benzer iken, HDR
ve HLR PSS kolunda anlamli derecede daha az izlenmistir [23]. Ayn1 ¢aligmanin 35 aylik
sonuclarinda safen lezyonlarinda PSS ile biitiin klinik verilerde daha iyi diizelme
saglandig1 bildirilmistir [24]. SVG tikanikliklarinda ISS’ler ile CMS’lerin karsilastirildig:
ISAR-CABG (Is Drug-Eluting-Stenting Associated with Improved Results in Coronary
Artery Bypass Grafts?) calismasma 610 hasta alinmis ve ISS grubuna SSS, PSS ve
eriyebilen polimere sahip SSS dahil edilmistir. Iskemi kaynakli HLR nin ISS grubunda
%350 oraninda daha az olmasindan dolay1 bir yilin sonunda birincil sonlanim noktasi
olarak alinan MKO (6liim, miyokard infarktiisii ve iskemi kaynakli hedef lezyon
revaskiilarizasyonu) ISS grubunda anlamli olarak daha az saptanmistir. Ancak ikincil
sonlanim noktasi olarak alinan tiim Oliimler, miyokard infarktiisii ve stent trombozu
acisindan ise her iki grupta bir fark saptanmamustir [25]. Iki yiiz kirk alt1 hastalik baska
bir seride ayni stent gruplarmin SVG lezyonlarinda yayimlanan ortalama 4 yillik takip
sonucunda HLR disinda ISS ve CMS grubu arasinda fark izlenmemistir [26]. Yine Nauta
ve ark.’larmin [27] uzun donem takip amagh tasarladigi diger bir ¢alismada hastalar
ortalama 87 ay takip edilmislerdir. Calismanin 7 yillik takibinde safen venlerde ISS
kullaniminin CMS’ler kadar giivenli oldugu ve ISS’lerin HDR diginda CMS’lerden iistiin
olmadig1 gésterilmistir. SVG lezyonlarinda ISS’ler ile CMS’ler arasinda yapilmis
caligmalarin bir¢ok metaanalizi de mevcuttur. Lupi ve ark.’lar1 [28] 2011 yilinda
yaymladiklar1 toplam 7090 hasta ve 23 calismayi iceren metaanalizlerinde 1SS’lerin
HDR’yi anlamli derecede azaltig1 ancak bu olumlu etkiyi Mi ve 6liim iizerinde ¢ok agik
gostermedigini belirtmislerdir. Ayrica ISS’lerin yash greftler ve tip 2 diabetiklerde daha
etkili oldugunu vurgulamiglardir. Yine Wilsanen ve ark.’larinin [29] yaptiklari, 4 kohort
ve 19 randomize klinik ¢alismanin metaanalizde, SSS’lerin 6liilm, MKO, HDR ve HLR
iizerinde diizelme ile iliskili oldugu ve MI yada stent trombozunda herhangi bir risk
artisina neden olmadiklart vurgulanmistir. Yakin zamanda yayimlanan diger bir analizde
ise SVG lezyonlarinda CMS ve 1SS’nin uzun doénem klinik verilerini karsilastirmak
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amagli toplam 4576 hasta ortalama 40 ay incelenmistir. SVG lezyonlarinda iSS kullanim1
ile stent restenozu ve Oliim insidanst belirgin derecede diisiik oranda izlenmistir [30].
Brodie ve ark.’larinmn [31] yaptiklar1 genis ¢apl bir analizde, iSS’lerin SVG lezyonlarin
ilk 9 aylik siirede HDR, 6liim ve Mi’de anlaml1 azalma sagladig1 ancak bu etkiyi 2 yilda
kaybettigi belirtilmistir. Ayrica ISS’lerin bu kisa donemdeki olumlu etkilerinin 6zellikle
3,5 mm altindaki damarlarda daha belirgin oldugu vurgulanmstir.

SVG lezyonlarinda iSS se¢imine dair cok cesitli veriler mevcuttur. Chu ve ark.’larinin
[32] yaptigi 89 hastalik bir ¢alismada hastalar SSS ve PSS kollarina ayrilmis, biitiin
hastalara distal koruma cihaz esliginde islem yapilmis ve hastane i¢i, 30 giinliik ve 6
aylik MKO takibi yapilmistir. Bu takip sonucunda her iki ISS’nin de SVG hastalarinda
distal koruma araci ile birlikte giivenle kullanilabilecegini belirtmislerdir. Sénmez ve
ark.’larmim [33] yaptig1 diger calismada da benzer sekilde SVG lezyonlar igin PSS ve
SSS’nin etkinligi ve giivenirliligi acgisindan benzer sonuglarla karsilagilmigtir. Yine
benzer sekilde SVG hastalarinda Giiney Kaliforniya kokenli yiiriitiilen 172 hastalik ¢ok
merkezli bir ¢alismada 1 yillik takip sonunda PSS ve SSS arasinda MKO, 6liim, HDR ve
sagkalim acisindan herhangi bir fark bulunamadigi belirtilmistir [34]. Ikinci kusak
[SS’lerin SVG lezyonlarinda kullanilabilirligine dair yeterli veri heniiz mevcut degildir.
Sadece yakin zamanda yayinlanan SOS-Xience V ¢alismasinin 1 yillik takip sonuclarda
everolimus salmimli stentlerle yiiksek oranda stent strut kaplama ve malpozisyon oranlari
izlenmistir [35]. Yine ikinci kusak ila¢ kapli stentlerin SVG lezyonlarinda etkinligini
inceleyen BASKETSAVAGE (Basel Stent Kosten Effektivitits Trial-Saphenous Venous
Graft Angioplasty Using Glycoprotein llb/llla Receptor Inhibitors and Drug-Eluting
Stents) ve DIVA (Drug Eluting Stents Versus Bare-Metal Stents in Saphenous Vein Graft
Angioplasty) gibi devam eden klinik ¢aligmalar mevcuttur.

Nativ koroner damarlarda optimal stent genislemesinin azalmis stent i¢i restenoz ile ilskili
oldugu onceki g¢alismalarda gosterilmistir [36-38]. lakovou ve ark.’larmin [39] SVG
lezyonlarinda stent ekspansiyonunun klinik sonuglar iizerine etkisini degerlendirdikleri
caligmalarinda 226 hastay1r geriye doniik olarak incelemislerdir. Sonug¢ olarak PKG
sirasinda uygulanan agresif stent genislemesinin daha fazla hastane ici ve sonrast Mi’ne
neden oldugu ve nativ damarlarin aksine 1 yillik takipte HDR ve MKO’da diizelmeye
katkis1 olmadigi, aksine daha fazla HLR ihtiyact dogurdugu gosterilmistir. Bu yiizden
SVG lezyonlarinda agresif stent genislemesinden kaginilmasinin daha makul bir segenek
olabilecegi vurgulanmustir. Hong ve ark.’larmin [40] SVG lezyonlarinda 1SS’lerin
normalden diisiik c¢apta genisletilmesinin  etkisini arastirdiklart  ¢aligmalarinin
sonuglarinda, normalden kiiciik stent genisletilmesinin 1 yillik olaylarda anlamli derecede
azalma ile iliskili oldugu, HDR de ise anlamli farka neden olmadigi tespit edilmigtir.

Ozetle SVG revaskiilarizasyonunda PKG uygulanabilir bir tedavi stratejisi olmasina
ragmen, islem sirasinda istenmeyen olaylar (6rn.: No-reflow, islem esnasinda Mi gibi),
orta donemli restenoz ve SVG lezyonlarinin tedavi edilmeyen segmentte ilerlemesinin
devam etmesi nedeniyle bagar1 oranlari smirhidir. Kapli stentler islem esnasinda MI ve
restenoz oranlarini diisiirmede yetersiz kalmistir. Ancak paslanmaz ¢elik metal iizerine
kaplanmis polietilen tereftalat ya da dakron ag yapiyla dizayn edilmis olan MGuard
(InspireMD, Telaviv, Israil) stentlerin etkinligini ve giivenirliligini belirlemek {izere
devam etmekte olan klinik calismalar mevcuttur. MGuard stentler 6zellikle SVG
lezyonlart da dahil olmak iizere STEMI hastalarina yonelik PKG’lerde umut vaat
etmektedir. Restenoz SVG lezyonlarinda CMS’lerle yapilan girisimlerden sonra yiiksek
oranda izlenmektedir. ISS’ler CMS’lerle karsilastirildiginda kisa donemde restenozu
azaltirlar (6zelikle 3,5 mm ¢apin altindaki damarlarda), ancak MKO {izerine olumlu etkisi
yaklagik 3 yilda kaybolur ve hatta uzun donemde artmis mortalite ile direkt iligkili gibi
goriinmektedir. Bu sebeple SVG lezyonlarinda ISS kullamminin etkinlik ve
giivenirliligini kanitlamak icin devam eden genis capli, randomize, kontrollii klinik
caligmalarin onayina ihtiyag vardir.
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