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Editdre Mektup Letter to the Editor

Kanita dayah bilim/ Paklitaksel salan stentlerin
restenoz uzerine etkisi

Evidence-based science/ The effect of paclitaxel-eluting
stents on restenosis

Sayin Editor,

Derginizde yayinlanmis olan bir makalenin (1) maalesef ek-
sikleri, yanliglari ve yetersiz kanitlar olan iddialar bulunmakta-
dir. Maddelersek;

1- Zorunda degiller ama su muhakkak ki biz birbirimize deger
vermezsek ii¢ilincili bir kimsenin bize deger vermesini de bekle-
yemeyiz. Tiirk dergilerini SCI gibi listelerde gérmek istiyorsak
onlara atifta bulunmak zorundayiz. Benzer konuyla ilgili Tiirk
dergilerinde yiiziin iistiinde yayina rastlamak miimkiinken bir ta-
nesine bile atifta bulunulmamig olmasi Gziictdir. Umarim kendi
yayinlarinin akibeti de 6yle olmasini hi¢ arzu etmem.

2- Paklitaksel'in, etken maddesinin iiretim yeri neresidir?

3- IVUS'un iiretim yeri, markasi vs. nedir?

4- Rasgele secilen stentlerde paklitaksel miktari dl¢iilmis;
ama kag stent de dlgmiisler? Bu rasgele miktardaki stent sayisi
grubun tamaminin yeterliligini belirleyecek dlgiide midir?

5- Bu bir ilacin etkinliginin arastinldigi calisma ise bu ilaca
ait farmakokinetik-dinamik-etkinlik-yan etki gibi tiim faktorler de
degerlendirilmesi yararli olurdu:

a- [ster intrakoroner drnekleme, isterse koroner siniis agzi-
na dogru sag atriyumdan en azindan haftalik drneklemelerle ila-
cin hakikaten diizenli salinmakta oldugunu kanitlamaliydilar. Bu-
nunla da kalmayip, 6tenazi sonrasi stentler gikarilmali ve ilag dii-
zeyleri tekrar dl¢iilmeliydi.

b- ilacin etkileri bu sekilde de caligiimali, sadece bébrek, ka-
raciger ve kemik iligine olan etkileri degil, periarteryel dokudaki
miyokard iizerindeki etkileri de incelenmeliydi. Hayvanlarin pre-
operatif ve postoperatif hemodinamik verileri 6zellikle de aritmi
acgisindan olmak lizere arastinlmali ve yazida sunulmaliyd.

6- LITA'nin uzun dénem yiiksek agik kalim oraninda LAD'ye
yapilmis olmasinin da rolii vardir, sag koronere yapilsa ayni
oranda sonug elde edilmeyebilir (2). Bu nedenle ayni grup igin-
de hem sag koronere, hem de sol sisteme stent koyup bu grup-
lari homojenmis kabul etmek tartigilir.

7- Calismanin en biiylik ve kabul edilemez yani histopatolo-
jik highir arastirma yapilmamis olmasidir:

a- Acaba tikanikliklarin oldugu vakalarda sebep, iglemin uy-
gulanisina ait veya stent mekanik travmasina ait anlik trombozun
organizasyonu vs. midir; yoksa hakikaten diiz kas hiicrelerinde,
intimada bir artig vs. mi vardir?

b- LAD'si %100 tikanan kontrol gurubu olgusunda acaba dis-
seksiyon ya da bir mekanik ttkanma mi olmustur? Zaten %100 ti-
kanmanin oldugu bir damara IVUS ile de girmemisler tikali deni-
lip birakilmis. Dolayisiyla bu denek aslinda IVUS ile kontrol edi-

lememistir. Eger ki bu vaka stent restenozu harici bir nedenle ti-
kanmigsa -ki bunu ancak patoloji sdyleyebilirdi- o zaman bu va-
kayi diglarsaniz. Tablo 1'den, geride kalan vakalar zaten birbirle-
rine yakin yiizdelerdir.

8- Histopatolojik ¢alismanin yapiimadigi bir restenoz ¢alig-
masinda ilag degerlendirilmesi yapilamaz ve o ilaca ait kesin hii-
kiimlerle konusulamaz. Bu yilizden bu c¢alismanin bashgi olay
tam yansitmamaktadir.

9- “Sinirliliklar” bélimiindeki “...histopatolojik inceleme ya-
pilamamasidir.” cimlesindeki “yapilamamasidir.” dogru bir gra-
mer kullanimi dedgildir ve kimi okuyucunun yanhs diisiinmesine
de yol agabilir. Daha dogru ifade “yapilmamasidir.” olmalidir, zi-
ra istenseydi yapilabilirdi.

10- Yéntemlerinde bazi eksiklikleri olan bu ¢aligmanin, aras-
tirmacilarinin ¢calismaya baslamadan 6nceki hazirlik devresinde
de tam yeterli bir ddnem gecirmediklerini goriilmektedir. Tartis-
ma bdliimiinde iki ayri yerde yazarlar IVUS'un kendilerinden 6n-
ce hichir deneysel arastirmada restenozun degerlendirilmesi
icin kullaniimadigini iddia etmektedirler. Bu da kanita dayali ol-
madan sunduklar ¢calismalarinin sonuglar gibi kanrti dayal ol-
mayan bir ifadedir ve eksik hazirlandiklarini géstermektedir. Zi-
ra; kendilerinden iki yil 6nce Robert ve arkadaslari iliyak arteri-
ne stent uyguladiklar tavsanlarin restenozunu IVUS ile deger-
lendirmiglerdir (3). Ondan da iki yil dnce, yani bizim yazarlarimiz-
dan dort yil 6nce, 2002'de, Strehblow ve arkadaslari domuzlara
koroner stent yerlestirmis ve IVUS ile stent sonrasi restenozu
degerlendirmiglerdir (4) ve IVUS'un bu amacla kullanilabilecedgi-
ni savunmakta olan bu yayinin bagligr boyledir.

11- Arastirmacilarin amaci IVUS'u savunmak idiyse bile his-
topatolojiyle korelasyonunu da gerekli idi.

12- “Sonuglar” kisminda yazilan sava gelince... Evet gele-
cekte paklitaksel salan stentlerin aspirin gibi her hekim tarafin-
dan kabul gérmiis bir sekilde bu hastaligin tedavisinde yer ala-
cadgi bir glin gelebilir. Ancak bilimsel kaniti cok da kesin olmayan
bu ve benzeri ¢caligmalar bana gdre yeterli gériinmemektedir.

Tek dilegim, bu makaleyi okumus her AKD okuyucusunun bu
mektubu da okumasidir.

Saygilarimla

ilker Alat
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Yazarin yaniti

Sayin Editor

Kanita dayal bilim: emekleme doneminde klinik problemlerin
coziimiine ydnelik objektif ve dlgiilebilir deneysel galismalarin
belirlenmesi amaglanmistir. Bunun sonucunda sezgisel, siste-
matik olmayan klinik tecriibelerin 6neminin azalmasi saglanmis-
tir (1). Takip eden donemde ise deneysel ¢alismalarin sonuglari-
nin her zaman klinik uygulamalarda yararli olmadi§i ancak fay-
dali bilgiler sagladigi kabul edilmistir (2). Genel olarak klinik uy-
gulamalarda hekimin bilimsel arastirmalar, hastanin tercihi ve
klinik calismalar kullanarak hasta lehine en az risk ve en yiiksek
kazang olacak sekilde tetkik-tedavi planlanmasi ve uygulanma-
sidir. Sayin elestiri sahibi meslektasima konu bashgi hakkinda
katkim oldugunu umarim. Calismamiz deneysel olup, domuzlarda
yapilmistir.

1. Cahsmamizin kaynak alabilecegdi hayvanlarda ilag kapli
stent uygulamasi ile ilgili bir makalenin bulunmadigini, anahtar
kelimeler de cikan yayinlarin atif igin yeterli bir gerek¢e olama-
yacadi gibi iceriginin calismamizdaki verilere kaynak olmasi ge-
rektigini tahmin edersiniz.

2. Galismamiz 2001-2002 yillari arasinda yapilmig olup,
kullanilan paklitaksel ve ham stent metali haricindeki tiim mad-
deler Tiirkiye sinirlari igerisinde iglenmis ve {iretilmistir. Calisma-
mizda kullanilan stentler NEMED-Tiirkiye tarafindan (Ephesos
stent) Gretilmigtir. Uretici firma tarafindan temin edilmis olan
paklitaksel, Hacettepe Universitesi Kimya Fakiiltesi polimer la-
boratuvarinda stent yiizeyine yerlestirilmistir.

3. IVUS markasi modeli iiretim yeri - CNIS Il INSIGHT
Boston Scientific (California-USA)

4. Calismamizda kullanilan toplam ilag kapl stent sayisi 8
olup, 3 stente de bu tiir ilag diizey calismasi yapilmigtir.

5. Calismamizin temel amaci paklitaksel'in restenoz iize-
rinde etkinligi olup, farmakokinetik, farmakodinamik ve yan etki-
lerinin degerlendirilmesi hedeflenmemistir. Koroner siniisten ali-
nacak kan orneginde ki paklitaksel diizeyi “koroner arterlere
yerlestirilen paklitaksel kapli stentlerin salimiminin ne kadarinin
sistemik dolagima katildigi” konusunu hedeflemektedir. Stentle-
rin hazirlanmasinda kullanilan yontem kabul gérmiis bir teknik
olup, makalemizde gerekli atif yapilmistir (3). Sakrifikasyon son-
rasinda paklitakselin diizeyinin 6lciilmesi ve ilacin ¢cevre doku-
daki etkisi gcaismamizin hedefleri arasinda dedgildir.

6. Calismamizda farkli damarlarin her iki grupta ayni siklikta
kullanilmasinin temel amaci farkli damarlardaki restenoz sikhigi-
nin arastirmak dedgildir, mevcut ilag yiikli stentin restenoz iize-
rindeki etkinligini degerlendirmektir. Caismamizin farkli damar-
lar lizerinde uygulanmasinin nedeni ise uygun damar segmenti-
nin bulunmamasidir. Makalemizin 2. ve 3. tablolarinda goriildiigii
gibi uygulanan tiim damarlarda restenoz bulunmaktadir. Farkl

damarlarda restenozun degerlendirilmesi konusunda herhangi
bir hayvan calismasi bulunamamigtir. Bu konuda yapilan retros-
pektif ¢calismalarda; M-HEART ¢aligmasinda LAD lezyonlarinda
% 45 restenoz gozlenirken diger koronerlerde bu sikligin azaldi-
@1 bildirilmistir (4). Ayni yillarda yapilan ¢alismalarda benzer so-
nuclar bildirilmistir. Son yillarda ise gerek tecriibe artisi gerekse
teknolojik gelisim tek merkezli randomize olmayan bu ¢aligmala-
rin sonuglarinin aksin istikamettedir. BENSTENT-I, BENSTENT-
[, MUSIC caligmalarinda farkl damarlar iizerinde restenoz sikli-
ginin farkli olmadigi ortaya konulmustur (5,6). Farkli damarlarda
arastirma yapabilmek icin denek sayisinin en az 54 olmasi gerek-
mektedir.

Calismamizda her denegin yalnizca 1 koroner arterine stent
konulmustur. Birden fazla arterine stent konulmamigtir. Elestiril-
digi gibi ayni denekte birden fazla koronere stent konmasi ve
homojenlestirme (?) yapiimamistir.

7-a. Bu tip trombozlarin degerlendirildigi bir caismada do-
muz deneklerin insanlardan farkl olmadigr mortalitesinin yiiksek
oldugu bildirilmistir (7). Calismamizda uygulanan stentlerin uygu-
lama sekli ve oranlari makalemizde bildirildigi sekilde yapilmigtir.
Yontemsel elestiriler konusunda atif yapilan yayinlarin gézden
gegcirilmesi gerektigine inaniyorum. Restenozun patofizyolojisi
ve olusum sekli konusunda atif yapilan makalelerin gézden geci-
rilmesi dnerilir.

b. %100 tikali olan bir damar segmentinin IVUS degerlendiril-
mesi halen miimkiin degildir.

7-8-9-10-11 nolu sorular: caismamizin baslangicindan itiba-
ren histomorfometrik inceleme planlamis ve denekler bu neden-
le sakrifiye edilmistir. Ancak kesit alma igin gerekli cihazlarin te-
mini 8-10 ay gibi uzun bir siire almistir. Bu siire icerisinde ¢alis-
mamiz bitmigtir.. Halen deneklere ait kalpler muhafaza altinda
olup, bu konuda her tiir destege acik oldugumuzu belirtmek iste-
rim. Histomorfometrik incelemenin yapilamamasinin nedeni ise;
calisma siirecinde iilkemizde metal ve dokununiic ice oldugu pa-
toloji preparatlarini kesebilecek bir laboratuvar bulunmadig tes-
pit edilmistir. Kanada'dan getirtilen elmas bigak ile yapilan dene-
melerimizde preparatlarin histolojik agidan degerlendirilemeye-
cek kadar ciddi hasar gordiigii saptanmistir. Hollanda'da bu ko-
nuda yetkin bir merkez belirlenerek irtibata gegilmis, ancak 2002
yili rakamlari ile stent bagina 10.000 USD maliyetin oldugu 6gre-
nilmistir. Calismamizda “ilag kapli stentlerin IVUS ile degerlendi-
rilmesinin” daha 6nce yapilmadigi vurgulanmistir.

Saygilarimla

Cem Koz

GATA Kardiyoloji A.D. Baskanhg
Dr. Tefik Saglam Cad.

06180 Etlik, Ankara, Tiirkiye
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