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Paklitaksel salan stentlerin restenoz uizerine etkisi

The effect of paclitaxel-eluting stents on restenosis
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Ozer

Amag: Stent ici restenoz girisimsel kardiyoloji uygulamalarinin basarisini etkileyen en dnemli problemdir. Calismamizda paklitaksel salan
stentlerin stent-igi restenoz iizerine etkisi domuz modelinde degerlendirilmistir.

Yontemler: On alti domuz denegin 8'ine standart stent, 8'ine ise ilag salan stent yerlestirildi. Deneklerin tiimiine giinliik 300 mg asetilsali-
silik asit ve 75 mg klopidogrel verilmis, 6 hafta sonra ise her iki grubun kontrol anjiyografi ve intravaskiiler ultrasonlari (IVUS) yapilmistir.
Bulgular: Kontrol anjiyografisinde ¢alisma grubunda saptanan anjiyografik stent ici darlik %12.50 + 7.07 iken, kontrol grubunda bu oran
%41.25 + 28.50 (p=0.001) bulunmustur. Ortalama minimal liimen alani (MLA) ¢alisma grubunda 8.76 + 1.09 mm?, kontrol grubunda 6.23 + 3.10
mm? (p=0.028) iken ortalama neointimal proliferasyon alani (NPA) ¢alisma grubunda 1.03 + 0.75 mm? kontrol grubunda 3.55 + 2.86 mm?
(p=0.01) olarak dl¢iilmiistiir. Ortalama darlik ise ¢alisma grubunda %10.71 + 8.10, kontrol grubunda %36.85 + 30.93 (p=0.01) olarak tespit
edilmistir .

Sonug: Calismamizda paklitaksel salan stentlerin stentici restenozu 6nledigi domuz modelinde gdsterilmistir. (Anadolu Kardiyol Derg 2006;
6: 18-23)

Anahtar kelimeler: Paklitaksel, stent, restenoz, domuz modeli, intravaskiiler ultrason

ABSTRACT

Objective: In our study we aimed to investigate the effects of paclitaxel-eluting stent on restenosis.

Methods: Sixteen porcine were randomly assigned to two groups (n=8 per group): control group animals received conventional stent imp-
lantation and study group animals -paclitaxel-eluting stent implantation. Both groups were treated with 300 mg acetylsalicylic acid and
75 mg clopidogrel daily. The degree of neointimal proliferation and effect of drug-eluting stent on restenosis were evaluated 6 weeks af-
ter by angiography and intravascular ultrasound (IVUS).

Results: Angiographic in-stent restenosis was lower in paclitaxel-eluting stent group (12.50 + 7.07% versus 41.25 + 28.50%, p=0.001). The
IVUS data demonstrated that paclitaxel group animals had larger minimal lumen area (8.76 + 1.09 mm? versus 6.23 + 3.10 mm?, p=0.028),
smaller mean neointimal proliferation area (1.03 £ 0.75 mm? versus 3.55 + 2.86 mm?, p=0.01) and mean percent stenosis (10.71 + 8.10% ver-
sus 36.85 + 30.93%, p=0.01).

Conclusion: This study suggests that drug-eluting stents may also have a preventive effect for the in-stent restenosis. (Anadolu Kardiyol
Derg 2006; 6: 18-23)
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Giris Paklitaksel hiicre mikrotiibiil fonksiyonunu etkiler, stabilite-
sini bozar. Bunun sonucunda ise hiicre béliinmesi, migrasyonu,

Koroner arter hastaliklarinin tedavisinde kullanilan stent uy- ~ hticre ici sinyal iletisi bozulmaktadir. Deneysel ¢alismalarda
gulamalarinin en 6nemli problemlerinden birisi stent igi restenoz- dusiik doleila (‘j’_‘i.sésmw'li uyflgqlal[pd(|3|5)r1)d2neoll(nt!n1al p_lr(ollfera:s-
dur (1). Stent i¢i restenozun engellenmesi perkiitan girisimlerin yonu engefiedigi de gosteriimistir i%,0). Ancak sistemik uyguia-
gelecedi acisindan dnem arz etmektedir. Bu amagla gelistirilen manin %/?tlreceglltolesiedeIn kaglnllmashgelzekllllm orltayla gik-
) " mistir. Mevcut teknolojik gelisim sayesinde kateter yolu ile ve-
ilag salinimli stentler halen mevcut en etkin yaklagimdir. Yapilan 3 Ik gES Y Y

N A ya stentler {izerinden uygulama ¢aligmalar denenmis, sonucta
galismalarin sonuglarina gére stent igi restenozdan sorumlubas-  stent iizerine etanol ve polimer yardimiyla yiiklenmesi saglan-

lica mekanizma neointimal hiperplazidir. Gliniimiizde ilagc sal- mistir (6).
nimh stentlerin temel hedefi miyosit gdciiniin ve ¢ogalmasinin Bu caligmada paklitaksel salan Ephesos stentlerin restenoz
engellenmesidir ve bu amagla birgok ajan denenmektedir (2,3). lizerine etkisi arastiriimistir.
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Yontemler

Stent hazirlama teknigi

Ephesos stentleri (NEMED-Tiirkiye) standart iiretim sonra-
sinda Hacettepe Universitesi Kimya Fakiiltesi polimer laboratu-
varinda, steril sartlarda etanolik paklitaksel soliisyonu icerisine
sokuldu. Soliisyon igerisinde belirli konsantrasyonda bulunan
paklitaksel maddesinin stent iizerine etanol ile yapismasi, taki-
ben ucucu etanol sivisinin buharlastinimasi ile paklitaksel'in
stent {izerinde kalmasi saglandi. Stentler {izerindeki paklitaksel
miktari (1Tugr/mm?) yiiksek performansli gaz kromatografisi (Gil-
son, ABD) ile rastgele secilmis stentlerde test edildi. Takiben
stentler sivi haldeki pentaflorofenil bloklarina gémiilerek etrafin-
dan %45 asetonitrit ve %55 su bulunan akima tabi tutuldu. Pen-
taflorofenil ile kaplanan paklitakselin kontrollii olarak salinimi
saglandi. Teknik olarak paklitakselin stentlere yiiklenmesinde
yayinlanmis literatiirden faydalanilmistir (7).

Denek hayvan secimi

Calismamizda koroner arterleri insan koroner arter anatomi-
sine en ¢ok benzeyen domuzlar denek olarak segilmistir (8). Giil-
hane Askeri Tip Akademisi deney hayvanlar etik kurulu proto-
kollerine uygun sekilde saglikli normokolesterolemik eriskin 16
erkek domuz veteriner kontrolii sonrasinda ¢alismaya dahil edil-
mistir. Agirliklari 54-76 kilogram arasinda degisen (Ortalama 64.5
+ 7.5 kg), 8 domuz ¢alisma grubunu, agirliklari 57-80 kilogram
arasinda degisen (Ortalama 67.6 + 7.2 kg) sekiz domuz da kont-
rol grubunu olusturdu.

Stent yerlestirilmesi

Denekler calismaya alinmadan 3 giin dnce oral yoldan 300
mg/giin dozunda aspirin ve 75 mg/giin dozunda klopidogrel ve-
riimeye basland.. Iglem sabahi domuzlar en az 8 saatlik aghg
takiben GATA Hayvan Arastirma Merkezi'ndeki anjiyografi la-
boratuvarina alindilar. Genel anestezi intravenoz ketamin 22
mg/kg ile indiiklendikten sonra, maske yoluyla inhale edilen 2
ml/dk halothanla anestezinin devamliligi saglandi. Domuzlarin
sag veya sol femoral arterlerine perkiitan olarak girilerek 8F ar-
teryel kilif yerlestirildi. Kilavuz kateter (8F) belirlenen koroner
artere yerlestirilince 10.000 U Heparin intravendz yoldan veril-
di. Kilavuz tel (0.014 inch) koroner arter igerisinde distale kadar
ilerletildi. Uygun damar bdliimiine getirilen stent, stent/damar
orani 1.3/1 olacak sekilde yerlestirildi. Daha dnce yapilan ¢alig-
malarda da domuzlara stentler, benzer sekilde bir oranla yer-
lestirilmisti (7). Calisma grubunda paklitakseli salan stentler
(3.0 x 15 mm, Ephesos, Tiirkiye), kontrol grubunda ilag salma
ozelligi bulunmayan koroner stentler (3.0 x 15 mm, Ephesos,
Tiirkiye) kullamilmigtir. Her iki grupta da stentler, 6nce 8 atm ve
sonra stent yerlestirilen damar segmentinin ¢apina gore gesit-
li basinglarda ayni operator (Al) tarafindan 20 sn siirelerle sisi-
rilerek yerlestirildi. islemi gergeklestiren ekip laboratuvar tara-
findan A ve B grubu olarak kodlanmis stentlerin hangi gruba ait
oldugunu bilmiyordu.

Kontrol anjiyografisi ve intravaskiiler ultrason (IVUS)

lIk koroner anjiyografilerini takiben 6. haftayi dolduran de-
nekler GATA hayvan arastirma bélimii anjiyografi laboratuvari-
na alinarak daha dnce anlatilan sartlarda koroner anjiyografi ve
IVUS goriintiileri kayrt edildi. Koroner anjiyografi ve IVUS goriin-
tiileri deneklerin hangi gruptan oldugunu bilmeyen iki operator
(HK, CK) tarafindan gdrsel tahmin metoduyla degerlendirildi.
Stent-i¢i darhigin %50'den fazla oldugu durumlar restenoz olarak

kabul edildi. Neointimal ilerlemenin degerlendirilmesi agisindan;
kayit edilen goriintiilerde minimal liimen alani (MLA), eksternal
elastik membran alani (EEMA), neointimal proliferasyon alani
(NPA) ve darlik yiizdesi (Neointimal doku yiizdesi) hesaplandi.
Olgiimlerde stent alani olarak EEMA kabul edildi ve EEMA ile
MLA arasindaki farktan NPA hesaplandi.
NPA = EEMA - MLA Darlik Yiizdesi= (EEMA-MLA)x100 / EEMA

istatistiksel analiz

Sonuglar, ortalama + standart sapma olarak ifade edildi. P
degerinin 0.05'in altinda oldugu durumlar istatistiksel olarak an-
laml kabul edildi. Anjiyografik gdriintiilere ait degerlerde her iki
grup arasindaki farklihgi degerlendirmek amaci ile Mann-Whit-
ney U testi kullanildi. Yine, IVUS ile elde edilen EEMA, MLA,
NPA, darlik ylizdesi, uygulanan basing ve domuzlarin agirhgi
Mann-Whitney U testi kullanilarak analiz edildi. Tiim verilerin is-
tatistiksel analizi bilgisayar ortaminda (SPSS for Windows ver-
sion 11.0, Chicago, I, USA) yapild..

Bulgular

Calismaya alinan 16 domuzun tiimiine stent yerlestirme isle-
mi basariyla gergeklestirildi. Stentler her iki grupta da 4 denekte
sol 6ninen koroner artere (LAD), 2 denekte sirkiimfleks artere ve
2 denekte sag koroner artere yerlestirildi.

Anjiyografik analiz

Alti hafta sonra yapilan kontrol anjiyografisinde calisma
grubunda saptanan anjiyografik stent i¢i darlk yiizdesi 12.50 +
7.07 iken, kontrol grubunda 41.25 + 28.50 olarak bulundu. iki
grup arasindaki fark istatistiksel olarak anlamliydi (p=0.001).
Kontrol anjiyografilerinde ¢alisma grubundaki hi¢ bir denekte
anjiyografik restenoz saptanmadi. Kontrol grubunda ise iki do-
muzda (%25) anjiyografik restenoz tespit edildi. Bu grupta
LAD'ye stent yerlestirilmis olan bir denekte stentin tam tikali ol-
dugu goriildli, sag koroner artere stent yerlestirilmis olan bir
denekte de anjiyografik olarak %70 darlik tespit edildi. Bu de-
negde ait koroner anjiyografi ve IVUS goriintiileri Resim 1'de su-
nulmustur. Stent yerlestirilen damarlar, kullanilan kilavuz kate-
ter, stent tipi ve kontrol anjiyografisinde tespit edilen darlik yiiz-
deleri Tablo 1'de verilmistir.

IVUS analizleri

Ortalama EEMA, ¢alisma grubunda 9.80 + 0.65 mm? ve kont-
rol grubunda 9.78 + 0.61 mm? idi. Ortalama EEMA degerleri acI-
sindan iki grup arasinda istatistiksel olarak bir fark bulunmadi
(p=0,72). Ortalama MLA degeri caligma grubunda 8.76 + 1.09 mm?
ve kontrol grubunda 6.23 + 3.10 mm? idi. Aradaki fark istatistiksel
olarak anlamli bulundu (p=0.028). Ortalama NPA g¢alisma gru-
bunda 1.03 + 0.75 mm? ve kontrol grubunda 3.55 + 2.86 mm? idi.
Aradaki fark istatistiksel olarak anlamliydi (p=0.01). Ortalama
darlik yiizdesi ¢calisma grubunda %10.71 + 8.10 ve kontrol gru-
bunda %36.85 + 30.93 idi. Aradaki fark istatistiksel olarak anlam-
I bulundu (p=0.01). Bu sonuglara gére yapilan analizde neointi-
mal hiperplazi gelisiminin ve darlk yiizdelerinin kontrol grubun-
da calisma grubuna gdre anlamli derecede fazla oldugu tespit
edildi (Calisma grubu=1.03 + 0.75 mm? Kontrol grubu= 3.55 + 2.86
mm?, p=0.10). Tablo 2 ve 3'de IVUS dl¢limlerine ait analiz veril-
mistir. Calisma grubuna ait anjiyografi ve IVUS gériintiileri de
Resim 2'de sunulmustur. Bu bulgulara gore paklitaksel salan
stentler konvansiyonel stentlere gore MLA'da %40.32'lik bir ar-
tig saglarken, NPA'da %71'lik ve darlik yiizdesinde %70.92'lik bir
azalma saglamistir.
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Tartigma

Bu calismada lokal paklitaksel salan stentlerin neointimal
hiperplazi iizerine etkisi test edilmistir. Kontrol grubundaki 2 de-
nekte gdzlenen stent ici restenoza (%25) karsilik calisma gru-
bunda hig¢ bir denekte stent i¢i restenoz gozlenmemistir. Bu so-
nuglar benzer insan ve hayvan ¢aligsmalari ile uyumludur (9-14).

Giliniimiizde domuz ve kopeklerin koroner arterleri model
calismalarinda tercih edilmektedir. Paklitaksel salan stentlerin
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domuz modelinde dederlendirildigi calismalar incelendiginde;
Heldman ve ark. (7) 3 farkl doz paklitaksel kullanmiglardir (0.2-
15-187 ugr/stent), artan doz ile NPA'nin azaldigi, MLA'nin arttigi
bildirilmistir. Honk ve ark. (15) ise 175-200 ugr/stent paklitaksel
kullanmisg, anjiyografik olarak restenozun azaldigini bildirmigler-
dir (%27+27, %51+27). Calismamizda paklitaksel'in restenozu en-
gelleyici etkisi benzer sekilde (%12.50+7.07, %41.25+28.50) bu-
lunmustur. Deneysel higbir calismada IVUS restenozun deger-
lendirilmesi amaci ile kullanilmamustir.

Resim 1. Kontrol grubuna ait denegin koroner anjiyografik (A) ve IVUS (B) goriintiileri

IVUS- intravaskiiler ultrason

EEM=%6 mm
MLA=3.0 mm
Darhk %a=68,75

Tablo 1. Stent yerlestirilen damarlar, kullanilan kilavuz kateter, stent tipi ve kontrol anjiyografisinde tespit edilen darlik ylizdeleri

Denek Adgirlik, kg Damar Adi Kilavuz Kateter Stent Tipi Anijiyografik darlik yiizdesi
1 54 LAD Sol Amplatz (No 1) Konvansiyonel 30
2 80 CFX Sol Judkins Konvansiyonel 30
3 64 RCA Sag Judkins Konvansiyonel 70
4 59 RCA Sag Judkins Konvansiyonel 30
5 54 LAD Sol Judkins Paklitaksel 20
6 76 CFX Sag Amplatz (No 1) Paklitaksel 10
7 64 RCA Sag Amplatz (No 2) Paklitaksel 20
8 60 LAD Sag Amplatz (No 2) Konvansiyonel 20
9 59 RCA Sag Amplatz (No 2) Paklitaksel 20
10 73 CFX Sag Amplatz (No 2) Konvansiyonel 30
11 60 LAD Sol Judkins Paklitaksel 10
12 61 LAD Sol Judkins Konvansiyonel 20
13 73 LAD Sag Amplatz (No 2 Paklitaksel 0
14 61 CFX Sol Judkins Paklitaksel 10
15 76 LAD Sag Amplatz (No 2 Paklitaksel 10
16 69 LAD Sol Judkins Konvansiyonel 100
CFX- sol sirkiimfleks arter, LAD- Sol &n inen arter, RCA- sag koroner arter
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Paklitaksel salan stentler ile yapilan insan galismalari ince-
lendiginde; TAXUS | Calismasinda paklitaksel salan stent grubu-
nun highirisinde stent i¢i restenoz bildiriimemistir (16). Doz azal-
tilarak TAXUS Il ve 1l gergeklestirilmistir (17-19). TAXUS 11l ¢alig-
masinda stent i¢i restenoz sikligi %10.1 olarak bildirilmistir (20).
TAXUS IV galismasinda ise restenoz sikligi paklitaksel grubunda
%5.5 kontrol grubunda ise %24.4 olarak bildirilmistir. ELUTES (Eu-
ropean evaluation of paclitaxel-eluting stent) caligmasinda pak-
litaksel grubunda hedef lezyon revaskiilarizasyon gerekliligi %5
iken kontrol grubunda (konvansiyonel stent) %16 olarak bildiril-
mistir (21). ASPECT (Asian Paclitaxel Eluting Stent Clinical Trial)
calismasi; iki farkh dozda paklitaksel (3.1 ugr/mm? 1.3 ugr/mm?)
salan stentler ile konvansiyonel stentler karsilastinimistir. Reste-
noz orani 3.1 ugr/mm? paklitaksel salan stent grubunda %4 kont-
rol grubunda ise %27 olarak bildirilmistir (11). Bizim ¢alismamiz
bu calismalar ile karsilastinildiginda anjiyografik restenoz gézlen-
memesi yoniinden benzerlik gostermektedir (9-14).

Arastirmamizdaki denek sayisi benzer ¢alismalarda oldugu gibi
istatistiksel anlamliik tagimak icin yeterlidir (22,23). Calismalarda
kullanilan yikilan ve yikilamayan polimerlerin uzun dénemde ne tip
etkilere yol acabilecedi bilinmemektedir. Calismamizda kullanilan
Pentaflorofenil biyolojik yikilabilir polimer olup, deneysel hayvan ¢a-
lismalarinda etkinligini 45 giin kadar korudugu belirlenmistir (22-25).

Tablo 2. Deneklerin takip sonrasi intravaskiiler ultrason dl¢iimleri

Stent ici restenozun incelendigi hayvan model ¢caligmalarin-
da neointimal hiperplazinin yeterli derecede gelismesiicin en az
4 haftalik balon veya stent gerilimine maruz birakilma yeterli ka-
bul edilmektedir (7,22,26). Calismamizda olasi gecikmis degisik-
likleri ortaya koyabilmek igin takip siiresini 6 hafta olarak belir-
ledik.

Paklitaksel salan stentlerin (Ephesos- NEMED Tiirkiye) stan-
dart stent (Ephesos- NEMED Tiirkiye) grubuna gére iistiin oldu-
gu, restenoz sikhgini azalttigr calismamizda ortaya konmustur.
Ancak diger tiim ilag salan stentlerde oldugu gibi Paklitaksel sa-
lan stentler ile yapilan ¢alismalarda da uzun dénem izlemler ya-
pilamamakta bu nedenle de ge¢ komplikasyonlar 6zellikle gec
stent i¢i restenoz, re-endotelizasyona bagl ge¢ tromboz ve ar-
teryel incelmeye bagli anevrizma olusumu ¢aligmalarda g6z ar-
di edilmektedir.

lintravaskiiler ultrason, stent igi restenoz degerlendirilmesi
amaci ile kullaniimaktadir. Ancak daha dnceki hayvan deneyle-
rinin higbirisinde kullaniimamistir. ERASER (Evaluation Resteno-
sis of Reopro And Stents to Elilminate Restenosis) ve HIPS (He-
parin Infusion Prior to Stenting) ¢caligmalarinda restenozun de-
gerlendiriimesi amach kullamlmistir (27, 28). Histomorfometrik
inceleme, kantitatif anjiyografi ile IVUS karsilastirildiginda IVUS
degerlerinin kantitatif anjiyografiden daha {istiin oldugu bildiril-

Denek Stent tipi EEMA, mm? MLA, mm? NPA, mm? Darlik, %
1 Konvansiyonel 9.20 6.80 2.40 26.09

2 Konvansiyonel 10.90 9.10 1.80 16.51

3 Konvansiyonel 9.60 3.00 6.60 68.75

4 Konvansiyonel 9.50 7.40 2.10 22.11

5 Paklitaksel 9.10 7.00 2.10 23.08

6 Paklitaksel 11.30 10.60 0.70 6.19

7 Paklitaksel 9.70 7.80 1.90 19.59

8 Konvansiyonel 9.70 8.10 1.60 16.49

9 Paklitaksel 9.80 8.20 1.60 16.33
10 Konvansiyonel 10.60 7.40 3.20 30.19
1 Paklitaksel 9.50 9.00 0.50 5.26
12 Konvansiyonel 9.50 8.10 1.40 14.74
13 Paklitaksel 9.40 9.40 0 0

14 Paklitaksel 9.90 8.90 1.00 10.10
15 Paklitaksel 9.70 9.20 0.50 5.15
16 Konvansiyonel 9.30 0 9.30 100.00
CFX- sol sirkiimfleks arter, EEMA- eksternal elastik membran alani, LAD- sol 6n inen arter, MLA- minimal liimen alani, NPA- neointimal proliferasyon alani, RCA- sag koroner arter

Tablo 3. IVUS dlgiimlerine ait analiz

Ortalama + SS Caligma grubu Kontrol grubu p
Anjiyografik darlik, % 12.50 + 7.07 41.25 + 28.50 0.001
IVUS verileri

EEMA, mm? 9.80+ 0.65 9.7 £ 0.61 AD
MLA, mm? 8.70 £ 1.09 6.20 + 3.10 0.028
NPA, mm? 1.03+0.75 3.50 +2.86 0.01
Darlik, % 10.71 £ 8.10 36.85 + 30.93 0.01

AD- anlamli degil, EEMA- eksternal elastik membran alani, IVUS- intravaskiiler ultrason, MLA- minimal limen alani, NPA- neointimal proliferasyon alani, SS- standart sapma
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IVUS- intravaskiiler ultrason

mistir (29). Simdiye kadar yapilan ¢alismalarda IVUS'un bir ter-
cih edilmeme nedeni ise maliyeti artirmasidir, bu nedenle halen
en sik kullanilan teknik kantitatif angiyografidir (4,21-23).

Cahsma ve kontrol gruplarinda ayni {retici firmanin, ayni
cap, uzunlukta stentlerinin kullaniimasinin stent farkhliginin ya-
ratacagdi degisiklikleri ortadan kaldirdigi ve daha saghkli sonug-
lar sagladigi diisiiniilmektedir.

Sinirhliklar: Calismamizin en dnemli sinirlihdr histopatolojik
inceleme yapilamamasidir. Bu agidan mevcut intravaskiiler ult-
rason teknigi histolojik olarak ortaya koyamadigimiz stent i¢i res-
tenozu belirlemede en etkin yontem olarak kabul edilmektedir.

Sonuglar

Calismamizda paklitaksel salan stentler ile (Ephesos- NE-
MED Tiirkiye) neointimal proliferasyon alaninda %71'lik, reste-
nozda ise %70.92'lik azalma saglamistir. Bu acidan ilag salan
stentler restenozun engellenmesinde halen en etkin tedavi yon-
temidir.
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