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STENT iCi RESTENOZ VE ILACLA KAPLI STENTLER
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Stent igi (in-Stent) restenoz (ISR), balon aniji-
yoplasti sonrasi goriilen restenozdan farkli olan ve
daha c¢ok neointima olusumuyla ortaya cikan,
kendine 6zgii bir patobiyolojik gelismedir. Perkii-
tan koroner girisimlerde stent kullanimi giderek
artmakta ve buna paralel olarak ISR gérilme siklig
cogalmaktadir. Bu derlemede iSR'nin histoloji ve
patogenezini igceren arastirmalari inceledik.
Mekanik tedavide, 6zellikle ilagla kapl stentler ele
alind. ilagla kaph stent tedavisi, bu tedaviye iliskin

problemler tartisildi. Yakin zamana kadar ISR
engellenmesinde kullanilabilecek sinirli sayida far-
makolojik ve mekanik tedavi segenegi vardi.
Ancak, ilagla kaph stentlerin gelisimi ile ISR
gorilme sikh@i ciddi anlamda diisebilecektir.

Anahtar Kelimeler: in-stent restenoz, ilag kapli
stent, Restenoz, Stent

(Tiirk Girisimsel Kard. Der. 2007;11: 163-169)

GIiRIS

Restenoz, transluminal koroner revaskularizasyon
sirasinda yaratilan hasarlanmaya karsi limen boyu-
tunda azalma ile giden maladaptif vaskdler yanit olarak
tanimlanabilir'. Restenoz, koroner anjiyoplasti
kavraminin 25 yil kadar 6nceki ilk dogumundan beri
major bir kisitlayici unsur olmustur. Stent uygula-
masinin perkutan transluminal koroner anjiyoplasti
(PTCA) ile karsilastiriimasi sonucu stentin restenozu
azaltiginin  kanitlanmasiyla bu glne kadar Ki
restenozu azaltma metodlarindan en ¢ok uygulanani
stent olmustur**. Son zamanlarda koroner perkitan
revaskularizasyon uygulamalarinin % 72,7'inde stent
kullaniimaktadir®. Giderek daha kompleks lezyonlarin
tedavi edilmesine karsin in-stent restenozu (ISR) %10-
20 arasidir®®. Riskli hastalarin tedavisinde bu oran
%70'e cikabilmektedir’®. Stent ici restenoz modelleri
fokal ve diffiiz olarak incelenmekte, ayrica stentin tutu-
lum bolgesine goére de alt gruplara ayriimaktadir"
(Resim 1).

ISR, balon anjiyoplasti sonrasi gériilen restenoz-
dan histolojik olarak gayet farklidir''®, Postaniji-
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yoplasti restenozu, elastik rekoil, negatif remodeling
veya kontraksiyon, injuri bolgesinde trombus, diz kas
hlcresi proliferasyonu ve migrasyonu ve asiri
ekstraseluler matriks Uretimi elementleri sonucudur.
Duz kas hicresi proliferasyonu ve asiri ekstraseliler
matriks Uretimi neointima olusumuna neden olur'™.
intravaskiiler ultrasound calismalari stent uygula-
masinin elastik rekoil ve negatif remodeling olgularini
ortadan kaldirdigini ve bdylece ISR'un biylk olclde
neointima olusumu sonucu oldugunu gostermigtir' ',
Neointima temel olarak prolifere diz kas hicre-
leri'"'® ve ekstraselller matriks® igerir. Trombus olusu-
munun hayvan modelinde neointima igin 6nemli rol
oynadigi diusunulmemekteyse de?®, hiperglisemi var-
liginda stent uygulamada bir rolU olabilecegi goste-
rilmigtir®#,

ISR'te genetik faktorlerin roli olabilecegine iligkin
kanitlar mevcuttur: Glikoprotein Illa i¢in PIA polimorfiz-
mi ve metilentetrahidrofolat rediiktaz'in mutant formu
ISR riskini arttirmaktadir. interlékin IL-1ra genine ait
allel 2 ise ISR'dan koruyucudur?#,

implante edilen stentlerin bizzat kendilerinin ISR
icin stimulus olusturabildikleri disuncesiyle stentlerin
yapisi ile ilgili yogun arastirmalar yapilmistir®®, Stent
tasarimi, kompozisyonu, uzunlugu, implantasyonu
esnasinda kullanilabilecek intravaskuler ultrasound,
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Tablo 1: Hayvanlarda kullanilan ilagla kapli stentler
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ilag tipi/ilag HayvanModeli Polimer Etki

Anti-Enflamatuar

Methylpredisone domuz PFM 23% bolgesel stenozda azalma

Dexamethasone domuz PLLA Fark yok

Colchicine domuz PLLA Fark yok

Antiproliferatif

Sirolimus domuz NK 39% - 45% azalma

Paclitaxel tavsan pLA/pCL 42% Neo-intima azalma
domuz NK 39.5% Neo-intima azalma

Diger

Prostasiklin analog domuz PLLA 22.9% Restenoz alani azalma

PTK inhibitor domuz PLLA 47% Restenoz alani azalma

Angiopeptin domuz POPZ 29% minimal [Gmen diamater (MLD) azalma

NK = Not known; PFM = Fluororinated polymethacrylate; PLA/PCL = Polylactide-10 -caprolactone; PLLA = Poly-L-lactic

acid; POPZ = Polyorganophosphazene

Sekil 1: Stent ici restenoz (Mehran Siniflamasi)
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koroner akim &lgimu gibi rehber stratejiler Gzerine
yogun calismalar yapilmistir®®'. Son olarak da
yavasca salgl yapan ilagla kapli stentler Uzerine
yogun ilgi olmustur®®>. Polimer kapli stentler
baslangigta asir reaksiyon dogurmussa da*, fosfo-
rilkolin tabanli polimer kapl stentlerin bdyle bir etkisi
olmamistir®. Polimer kaplama Ustiinden yavasca sal-
gilanan c¢ok cesitli ajanlarin hayvan modelinde neoin-
tima olusumunu azalttigi gosterilmistir (Tablo 1).
Bunun Gzerine insanlarda kullanilan gesitli ilagla kapl
stentler gelistirilmistir (Tablo 2). Bunlar arasindan,
paclitaxel ve sirolimus olmak Uzere iki ajanin insanlar
Uzerinde pilot calismalari yapildi**®.

SIROLIMUS (rapamisin), sirolimus giiglii immun-
supresif, antimitotik, antifungal ve makrolid grubu
antibiyotik etkili bir ajandir, hiicre déngusiniu G1'de
kilitler, buyume faktorleri ve sitokin aracili hiicre pro-
liferasyonunu inhibe eder, sitostatiktir. Streptomyces

Sekil 2: Hiicre donglsune sirolimus ve paclitaxelin etkileri

Paclitaxel hiicre

déngisiini G2
fazinda durdurur, M
(mitoz) fazina

r gegemez.
P
.'.I 0" ,':‘
| "
Sirolimus donguyu ""
G1 fazinda durdurur,
S (DNA sentez) Hiicre
Fazina gegemez. balinmesi

mantarindan dogal olugsan bir bilegiktir. Hicre ici
reseptori FKBP12 (FK 506) yardimi ile boélinme
dizenleyici bir protein olan m-TOR'a baglanir,
p27kipt timor slipresssor gen down regulasyonunu
inhibe ederek hicre siklusunu G1 fazinda durdurur®
(Resim 2). Sirolimusla dizayn edilen ilk galismada,
sirolimus ile kapli, hizli (15 giin) veya yavas (>28gun)
olmak uzere iki dedisik oranda salgi yapan stent 15
hastada iki grupta kullanildi 4 ay sonunda ihmal
edilebilir neointima olugsumu gdzlendi*.

First-In-Man (FIM) galismasinda de-novo koroner
arter lezyonlu hastalarda, 4 ayda baslayan erken
klinik yararlanim, 2 ve 3 yillik takiplerde sirolimus
salinimli  stentle iyi ve kalict damar aciklig
sagladigini gosterildi*’.

Randomized study with the sirolimus-eluting Bx
VELocity balloon-expandable stent (RAVEL) c¢alis-
masinda, 238 hasta, sirolimus kapli stent veya
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Tablo 2: insanlarda kullanilan ilagla kapli stentler

1.Sirolimus ve Analoglari:
-Cordis Sirolimus-Eluting Bx Velocity Stent
-Biosensors/Guidant Everolimus-Eluting Stent
-Abbott/Medtronic ABT-578 PC Stent
2.Paklitaksel ve Analoglari:
-Boston Scientific Taxane Quanam Stent
-Boston Scientific Paclitaxel-Eluting Stent
-Cook/Guidant Paclitaxel-Eluting Stent
-Conor Paclitaxel-Eluting Stent
-Infinnium Paclitaxel-Eluting Stent
3.lyilesmeyi hizlandirma (Pro-Healing)
-17- Beta Estradiol-Eluting Stent
-Biorest Bisphosphonates - Targeting Injury
-Orbus Endothelial Progenitor Cells
-Blue Medical NO Donor-Eluting Stent
4.Diger DES Sistemleri:
-Abbott Dexamethasone PC Stent
-Abbott Batimastat PC Stent
-Guidant Actinomycin-Eluting Stent
-Avantec Mycophenolic Acid-Eluting Stent
-Jomed Ceramic Tacrolimus- Eluting Stent
-Medtronic C-myc Antisense-Eluting Stent

geleneksel stent uygulanmak tGzere randomize edildi.
Sirolimus grubunda restenoz izlenmezken (%0),
diger grupta %26 restenoz saptandi p<0,0001). Ayri-
ca de-novo gobzuken koroner stenozlarda alti aylik
izleme sonucu, anjiografide %0 restenoz orani gos-
terildi ve bu etkinin 1 yillik izleme sonucu surekliligi
ortaya cikti®.

Cok merkezli, randomize, cift-kor sistemli,
SIRollmUS-eluting stent (SIRIUS) calismasinda
1058 hasta iki gruba ayrilmis ve ciplak stente gore
segment igi restenozda %65 (p < 0.001), stent igi
restenozda %83 (p < 0.001) azalma gosterildi*“.
Ancak hem FIM hem de RAVEL c¢alismalarinda
gorilen sirolimus grubunda %0 olan kombine stent
ici restenoz oraninin SIRIUS'ta %3,2 oldugu goruldu.
Ayrica bifurkasyonda ve uzun lezyonlu kiigiik damar-
larda ve diyabetiklerde European (E) SIRIUS calis-
masinda* ve Canadian (C) SIRIUS calismasinda
da** stent ici restenozlarda benzer sonuglar alin-
mistir.

Arterial Revascularization Therapy Study (ARTS)
Il, cok damar hastaliginda perkitan koroner girisim
ve cerrahi tedavinin karsilastirildigi ARTS l'e,
sirolimus kaph stent grubunun eklenmesiyle
yapiimistir®. Sonugta tim o6limler, serebrovaskdler
olay ve miyokart enfarkttsu gelisimi ile 1. yil revasku-
larizasyon, sirolimus kolunda cerrahi ve diger perki-
tan girisimlere gore anlamli olarak daha dusuk bulun-
mustur.

Sirolimus kapli stentlerin ISR tedavisinde kul-
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lanimi brakiterapi ile karsilastirildiginda (Sirolimus-
eluting stent to treat In-Stent Restenosis = SISR) 9
ay sonuglarinda hedef damar yetmezligi, hedef
damar ve hedef lezyon revaskularizasyon gereksini-
mi sirolimus grubunda daha dusuk bulunmustur*.
Ayrica gec¢ distal kose kaybi da sirolimusta daha
dusuktar.

RapamycinEluting Stent Evaluated At Rotterdam
Cardiology Hospital (RESEARCH) ¢alismasi aslinda
devam eden calisma verilerinin birlikte analizidir.
1748 hastalik veritabani sirolimus kullanilan ve
sirolimus oOncesi olarak klinik 6zellikleri benzer iki
gruba ayriimistir. Sonugta 1. yilda 6lim, Ml ve hedef
damar revaskularizasyon gereksinimi (TVR) kombine
son noktasinda %42 rolatif risk (RR) azalmasi elde
edilmistir®. Sadece TVR incelendidinde ise sirolimus
grubunda %64 RR saptanmistir.

PACLITAXEL, halen solid organ tumorlerinin
tedavisinde kullanilan, lipofilik kolayca hicre zarlarin-
dan gecebilen ve tubulin polimerizasyonunu 6nleyen
bir sitostatiktir. Boylece G2'den M (mitoz) fazina
gecis olmaz (Resim 2). Ayrica mikrotubil disfonksiy-
onu nedeniyle hicre migrasyonu, duz kas ve Iokosit
migrasyonu da énlenmis olur®.

Paclitaxelin ilk ¢alismalari ila¢ dozu, polimer ve
stent platformu ile ilgili olmustur™. insan koroner-
lerinde yapilan ilk calisma olan Taxus | ¢calismasinda,
6 aylik anjiyografik izleme sonucu %0 in-stent
restenoz orani saptanmistir®. Taxus Il galismasi
(Avrupa) 6 ve 12 aylik izlemlerde paclitaxel kapli
stentlerde dusik kardiyak olgu orani elde edilmigtir®.
Taxus Il galismasinda ISR igin yapilmis tek kollu
guvenlik calismasidir, alti ayhk izlemede kabul
edilebilir major kardiyak olgu orani (%17) saptan-
mistir’’. 12 aylik izlemde ise major kardiyak olay %29
(8 hasta) olarak saptanmistir. Bunlardan 1 tanesi
non-Q, diger 1 tanesi cerrahi (CABG) ve diger 6 tane-
si hedef damara revaskularizasyon gerektirmistir.
Taxus 1V, yavas salinimli-polimer bazli Paclitaxel
kaplh stent ile yapilan ilk prospektif, randomize calis-
madir®?. De-novo lezyonlu 1326 elektif stent olgusu
alinmistir, Tek stentle kaplanabilen 2.5-3,75mm
capinda ve 10-28 mm uzunlugunda lezyonlar predi-
latasyon Oncesi randomize edilmis ve 662 hastaya
paclitaxel kapl stent uygulanmistir. 9 aylk izlemde
paclitaxel kapli grupta hem in-stent restenozda (%23
rolatif risk azalmasi), hem de in-segment restenozda
(%30 rolatif risk azalmasi) anlamli disus izlenmistir.
Bu sonuglar sirolimus ile yapilam SIRIUS calisma
serilerinin sonuglarini destekler niteliktedir.

Yuksek risk hastalarin arastirildigi Taxus V calig-
masinda bifurkasyon ve in-stent restenozlarda pacli-
taxel kapl stentler kullaniimistir®. Randomize, cift kor
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ve kontrolli ¢alismada IVUS da kullaniimistir (sub-
grup analizi). ISR ve in-segment restenozlar bu calis-
mada da paclitaxel grubunda daha duguk bulunmus-
tur. Ancak aradaki fark multiple stent yerlestirme ve
kicuk capl stent yerlestirmelerde daha ¢ok belirgin-
lesmektedir. Benzer sekilde yuksek riskli hasta grubu
Avrupa kolu olan Taxus VI calismasinda, hedef
damar revaskularizasyon (TVR) gereksinimi paclita-
xel kolunda (yavas salinimli) anlamli olarak tGglncu
sene sonuglarinda bile daha dusuktur®.

Taxus V ISR'de in-stent restenoz tedavisinde
paclitaxel kapl stentler ile brakiterapinin karsilastir-
masi yapilmaktadir®. Diffiz tip restenoz paclitaxel
grubunda daha fazla olmasina ragmen hedef damar
revaskularizasyon gereksinimi daha dusuk bulun-
mus, bu fark 9 ay izlemde de devam etmigstir®.

Paclitaxel ve sirolimus ile kapli stentlerin
karsilastinldigi prospektif, randomize ¢ok merkezli
REALITY calismasinda stent i¢i ve lezyon ici reste-
nozlar arasinda 8 aylik izlemde fark buluna-
mamistir®. Ancak 30 gun Oncesi stent ici tromboz
paclitaxel grubunda anlaml olarak daha fazla tespit
edilmigtir®.

Diyabetiklerde sirolimus ve paclitaxel stentlerin
farkini arastiran The Strategic Transcatheter Evalua-
tion of New Therapies (STENT) calismasinda da
benzer sekilde her iki grup arasinda anlamh fark
tespit edilememistir”. Insiilin kullanan alt grupta ise
paclitaxel grubu anlamliida ulagsmamakla birlikte
major kardiyovaskuler olay (MACE) gelisme sikhigi
daha duguktar®.

Klinik calismalar bu denli cesaret verici iken,
temel bilimlerden gelen vaskuler biyoloji ¢calismalar
ise bazi olgulara dikkat cekmektedir. ilagla kapli
stentlerle yapilan calismalarda intravaskuler ultra-
sound kullaniimistir (IVUS). IVUS ile neointima
olusumu gorulememekle birlikte kollajen tip matriks
gorulebilmektedir. Ayrica IVUS proteoglikanlari ve
fibrini algilayamamaktadir. Bu maddelerin mikron
dizeyinde ¢ok ufak miktarlarda mevcudiyeti IVUS ile
fark edilememektedir. Calismalarin gogunda alti aylik
izleme sonucu IVUS taramasi yapilmissa da daha
uzun slre igerisinde restenoz ortaya cikabilir. Daha
baska bir deyigle, restenozun ortaya ¢ikmasi gecik-
mis olabilir. ilacla kapli stentin, endoteli yok etmesi
sonucu bu boélgede trombus olusumuna neden ola-
bilir. Vaskuler biyoloji ¢alismalarinda, ayrica, ilacla
kapli stentin uygulandidi bélgede medial nekroz gds-
terilmistir. Medial nekroz trombus olusumu icin egilim
sag@layabilir. Bu durum ayni zamanda adventisiya
tabakasinda belli oranda inflamasyon, fibrin depolan-
masi ve fibrozis olusturur, adventisiyada olusan bu
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durumlar ge¢ olmakla beraber intimada da olusacagi
anlamina gelir. Sonugta gecikmeli de olsa kontrol
grubuyla es oranda restenoz ortaya cikabilir.

Listro F, et al. tarafindan yapilan yakin tarihli bir
calismada® paclitaxel ile kapl stent'in 15 ardisik has-
tada kullaniminin 6 aylik anjiyografik izlemesinde
minimal intimal hiperplazi ortaya ¢ikmistir. Bu hasta-
larda ilk 6 ayda gorilen antiproliferatif etki 12 aylik
izlemede korunamamis ve geg ortaya ¢ikan restenoz
gOsterilmigtir.

Teirstein PS.* ilagla kapl stentlerin basari oran-
larinin goéraldiginden daha dusuk cikabilecegine
iliskin bircok degisik faktorin varligina dikkat g¢ek-
mistir; ornegin, sirolimus salgisinin fibréz ylzeyi
uyararak lipid havuzunu harekete gecirebileceginden
kayg! duyulabilir.

ilacla kapl stentler uzun dénem izleme sonucu
bastaki basarilarini koruyamayabilir. Eger calis-
malara dikkatle bakilirsa, minimal luminal diameter'in
(MLD) 12 aylik izleme sonucu az ama 6nemli bir
degisim gosterdigi gérilir. ilaci yavas salgilayan
grupta, implantasyondan hemen sonra MLD 2.67
mm, 4 ay sonra 2.69, fakat daha sonra 2.32'ye
dismistir (%13,8 azalma). ilaci hizli salgilayan
grupta, implantasyondan hemen sonra MLD 2.74
mm, 4 ay sonra 2.55 mm (%7 azalma), 12 ay sonra
2.48 mm (%2,8 azalma) gOstermistir. Daha uzun
dénemli izleme gerektigi aciktir. Eger, brakiterapi
uygulamasinda 3 yillik izleme sonucu restenozun
yuksek oldugunun goruldigd animsanirsa, ilagla
kapli stentlerde de 18-24 aylik izlemenin daha saglik-
[l sonu¢ verebilecegi ortaya cikar.

SONUC

Sonucta, ilacla kapli stentler ile koroner revasku-
larizasyon ve restenoz tedavisi, olduk¢a heyecan
verici bir gelisme olma durumlarini korumaktadirlar.
Geg¢ donem catch-up ve tromboz problemlerini de
icine alan, degisik merkezlerden gelecek, ¢cok sayida
hastayi icerecek, IVUS verilerinin standart analizi ile
yapilacak, uzun dénem izleme ve dogrulama calis-
malari bu heyecan verici gelismeleri daha iyi deger-
lendirmemizi saglayacaktir.

KAYNAKLAR
1. Schwartz RS. Animal models of human coronary
restenosis. In Topol EJ, ed. Textbook of Inter-
ventional Cardiology. 2nd ed. Philadelphia, PA:
W.B. Saunders, 1994:365-81.
2. Fischman DL, Leon MB, Baim DS, et al. A ran-
domized comparison of coronary-stent place-
ment and balloon angioplasty in the treatment of



TGKD Cilt 11, Sayi 4
Kasim 2007:163-169

10.

11.
12.

13.

14.

15.

16.

coronary artery disease: stent restenosis study
investigators. N Engl J Med 1994;331:496-501.
Serruys PW, de Jaegere P, Kiemeneij F, et al. A
comparison of balloon-expandable stent implan-
tation with balloon angioplasty in patients with
coronary artery disease: Benestent study group.
N Engl J Med 1994;331:489-90.

Lane DM. Dramatic increase in the use of coro-
nary stents. Am J Cardiol 1999;84:1141.
Bourassal MG, Detre KM, Johnston JM, et al.
Effect of prior revascularization on outcome fol-
lowing percutaneous coronary intervention.
NHLBI Dynamic Registry. European Heart Jour-
nal (2002) 23, 1546-555.

Leon MB, Teirstein PS, Moses JW, et al. Loca-
lized intracoronary gamma-radiation therapy to
inhibit the recurrence of restenosis after stenting.
N Engl J Med 2001;344:250-56.

Al Suwaidi J, Berger P, Holmes DR. Coronary
artery stents. JAMA 2000;284:1828-36.

Till FV, Aliabadi D, Kinn JW, Kaplan BM, Benzu-
ly KH, Safian RD. Real life stenting: a comparison
of target vessel revascularization in Benestent-
stress lesions to non-Benestent-stress lesions
(abstr). Circulation 1996;94:1332.

Goldberg SL, Loussararian A, De Gregorio J, Di
Mario C, Albiero R, Colombo A. Predictors of dif-
fuse and aggressive intrastent restenosis. J Am
Coll Cardiol 2001;37:1019-25.

Yokoi H, Kumura T, Nakagawa Y, Nosaka H,
Nobuyoshi M. Long-term clinical and quantitative
angiographic follow-up after the Palmaz-Schatz
stent restenosis. J Am Coll Cardiol 1996;
27:224A.

Mehran R et al. Circulation 1999;100:1872-78
Moreno PR, Palacios IF, Leon MN, Rhodes J,
Fuster V, Fallon JT. Histopathologic comparison
of human coronary in-stent and postballoon
angioplasty restenotic tissue. Am J Cardiol
1999;84:462-6.

Mach F. Toward new therapeutic strategies
against neointimal formation in restenosis. Athe-
roscler Thromb Vasc Biol 2000;20: 1699-700.
Mintz GS, Popma JJ, Pichard AD, et al. Arterial
remodelling after coronary angioplasty: a serial
intravascular ultrasound study. Circulation
1996;94:35-43.

Mudra H, Regar E, Klauss V, et al. Serial follow-
up after optimized ultrasound guided deployment
of Palmaz-Schatz stents. Circulation
1997;95:363-70.

Hoffman R, Mintz GS, Dussaillant RG, et al. Pat-

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

Batyraliev ve ark.
Stent ici restenoz 167

terns and mechanisms of in-stent restenosis: a
serial intravascular ultrasound study. Circulation
1996;94:1247-54.

Kearney M, Pieczek A, Haley L, et al. Histopatho-
logy of in-stent restenosis in patients with peri-
pheral artery disease. Circulation 1997;95:1998-
2002.

Grewe PH, Deneke T, Machraoui A, Barmeyer J,
Muller K-M. Acute and chronic tissue response to
coronary stent implantation: pathologic findings
in human specimen. J Am Coll Cardiol 1999;35:
157-63.

Virmani R, Farb A. Pathology of in-stent resteno-
sis. Curr Opin Lipidol 1999;10:499-506.

Carter AJ, Laird JR, Farb A, Kufs W, Wortham
DC, Virmani R. Morphological characteristics of
lesion formation and time course of smooth
muscle cell proliferation in a porcine proliferative
restenosis model. J Am Coll Cardiol 1994; 139:
1398-405.

Carter AJ, Bailey L, Devries J, Hubbard B. The
effects of uncontrolled hyperglycemia on throm-
bosis and formation of neointima after coronary
stent placement in a novel diabetic porcine model
of restenosis. Coron Artery Dis 2000;11:473-79.

Lowe HC, Chesterman CN, Khachigian LM. Does
thrombus contribute to in-stent restenosis in the
porcine coronary stent model? Thromb Haemost
2001;85:1117-18.

Farb A, Sangiorgi G, Carter AJ, et al. Pathology of
acute and chronic coronary stenting in humans.
Circulation 1999;99:44-52.

Kosokabe T, Okumura K, Sone T, et al. Relation
of a common methylenetetrahydrofolate reduc-
tase mutation and plasma homocysteine with inti-
mal hyperplasia after coronary stenting. Circula-
tion 2001;103:2048-54.

Kastrati A, Schoming A, Seyfarth M, et al. PIA
polymorphism of platelet glycoprotein Illa and
risk of restenosis after coronary stent placement.
Circulation 1999;99:1005-10.

Kastrati A, Koch W, Berger PB, et al. Protective
role against restenosis from an interleukin-recep-
tor antagonist gene polymorphism in patients
treated with coronary stenting. J Am Coll Cardiol
2000;36:2168-73.

Kastrati A, Dirschinger J, Schomig A. Genetic risk
factors and restenosis after percutaneous coro-
nary interventions. Herz 2000;25: 34-46.

Rogers C, Edelman ER. Endovascular stent
design dictates experimental restenosis and
thrombosis. Circulation 1995;9:2995-3001.



Batyraliev ve ark.

168 Stent ici restenoz

20.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

Kastrati A, Mehilli J, Dirschinger J, et al. Resteno-
sis after coronary placement of various stent
types. Am J Cardiol 2001;87:34-9.

Hoffman R, Mintz GS. Coronary in-stent resteno-
sis-predictors, treatment and prevention. Eur
Heart J 2000;21:1739-49.

Cantor WJ, Peterson ED, Popma JJ, et al. Provi-
sional stenting strategies: systematic overview
and implications for clinical decision making. J
Am Coll Cardiol 2001;36:1142-51.

Van der Giesen WJ, Lincoff M, Schwartz RS, et
al. Marked inflammatory sequelae to implanta-
tion of biodegradable and nonbiodegradable
polymers in porcine coronary arteries. Circulation
1996; 94:1690-97.

Hofma SH, van Beusekom HM, Serruys PW, van
der Giessen WJ. Recent developments in coated
stents. Curr Intervent Cardiol Rep 2001;3:28-36.
Sousa JE, Costa MA, Abizaid A, et al. Lack of
neointimal proliferation after implantation of
sirolimus-coated stents in human coronary arte-
ries. Circulation 2001;103:192-95.

Grube E. Drug eluting stents: a new era in the
stent technology. Cardiol Int 2001;2:5-6.

Gallo R, Padurean A, Jayaraman T, et al. Inhibi-
tion of intimal thickening after balloon angioplas-
ty in porcine coronary arteries by targeting regu-
lators of the cell cycle. Circulation 1999;99:2164-
70

Sousa JE, et al. Late (two year) follow up from the
First In Man (FIM) experience after implantation
of sirolimus eluuting stents (abstr). J Am Coll
Cardiol 2002;39 Suppl A:21A

Morice MC, Serruys PX, Sousa JE, et. El. A ran-
domized comparison of sirolimus eluting stent
with a standart stent for coronary revasculariza-
tion. N Engl J Med 2002;346:1773-80.

Moses J, et Al, The US multicenter, randomized,
double blinded study of sirolimus eluting stent in
coronary lesions early (30 day) safety results.Cir-
culation 2001;104 Suppl II:11464.

Serruys PW, et al. Sirolimus eluting stents abo-
lish neointimal hyperplasia in patients with in
stent restenosis: Late angiographic and IVUS
results. J Am Coll Cardiol 2002;39 Suppl A:37A.
Schofer J, Schluter M, Gershlick AH, et al.
Sirolimus-eluting stents for treatment of patients
with long atherosclerotic lesions in small
coronary arteries: double-blind, randomised
controlled trial (E-SIRIUS). Lancet 2003;
362:1093-1099.

Schampaert E, Cohen EA, Schliiter M, et al. The

43.

44.

45.

46.

47.

48.

49.

50.

51.

52.

53.

TGKD Cilt 11, Say1 4
Kasim 2007:163-169

Canadian study of the sirolimus eluting stent in
the treatment of patients with long de novo lesion
in small native coronary arteries (C-SIRIUS)
J. Am. Coll. Cardiol. 2004; 43: 1110-17.

Serruys P W, Lemos P A and van Hout B A,
Sirolimus eluting stent implantation for patients
with multivessel disease: rationale for the arterial
revascularisation therapies study part Il (ARTS
), Heart 2004;90;995-98.

Franz-Josef Neumann F.J, Desmet W, Grube E,
et al. Effectiveness and Safety of Sirolimus-Elu-
ting Stents in the Treatment of Restenosis After
Coronary Stent Placement. Circulation
2005;111;2107-11.

Lemos P A, Lee C, Degertekin, Early outcome
after sirolimus-eluting stent implantation in
patients with acute coronary syndromes: Insights
from the Rapamycin-Eluting Stent Evaluated At
Rotterdam Cardiology Hospital (RESEARCH)
registry, J. Am. Coll. Cardiol. 2003;41;2093-99.
Bennett MR. In-stent stenosis: pathology and
implications for the development of drug eluting
stents. Heart 2003; 89:218-224.

Honda Y, Grube E, de La Fuente LM, Yock PG,
Stertzer SH, Fitzgerald PJ. Novel drug-delivery
stent: intravascular ultrasound observations from
the first human experience with the QP2-eluting
polymer stent system. Circulation 2001; 104:380-
383.

Kataoka T, Grube E, Honda Y, et al. 7-Hexanoyl-
taxol-eluting stent for prevention of neointimal
growth: an intravascular ultrasound analysis from
the Study to COmpare REstenosis rate between
QueST and QuaDS-QP2 (SCORE). Circulation
2002; 106:1788-93.

Grube E, et al. TAXUS 1, Circulation 2001;104
suppl 11:11463

Colombo A, Drzewiecki J, Banning A, et al;
TAXUS Il Study Group. Randomized study to
assess the effectiveness of slow- and moderate-
release polymer-based paclitaxel-eluting stents
for coronary artery lesions. Circulation. 2003 Aug
19;108:788-94.

Grube E, et al. TAXUS lll, J Am Coll Cardiol
2002;39 Suppl A:58A.

Stone GW, Ellis SG, Cox DA, et al. One-year clin-
ical results with the slow-release, polymer-
based, paclitaxel-eluting TAXUS stent: the
TAXUS-IV  trial. Circulation. 2004 Apr
27;109:1942-47.

Stone GW, Ellis SG, O'Shaughnessy CD, et al.
Paclitaxel-eluting stents vs vascular brachythera-



TGKD Cilt 11, Sayi 4
Kasim 2007:163-169

py for in-stent restenosis within bare-metal
stents: the TAXUS V ISR randomized trial.
JAMA. 2006 Mar 15;295:1253-63.

55. Dawkins KD, Grube E, Guagliumi G, et al. Clinical
efficacy of polymer-based paclitaxel-eluting
stents in the treatment of complex, long coronary
artery lesions from a multicenter, randomized
trial: support for the use of drug-eluting stents in
contemporary clinical practice. Circulation.
2005;112:3306-13.

56. Morice MC, Colombo A, Meier B, et al. Sirolimus-
vs paclitaxel-eluting stents in de novo coronary
artery lesions: the REALITY trial: a randomized

Batyraliev ve ark.

Stent ici restenoz 169

controlled trial. JAMA. 2006;295:895-904.

57. Simonton CA, Brodie BR, Wilson H, et al. Angio-

58.

Jet Experience from the Multi-Center STENT
Registry. J Invasive Cardiol. 2006 Jul;18 Suppl
C:22C-23C.

Listro F, et al. First clinical experience with a
paclitaxel derivative-eluting polymer stent system
implantation for in-stent restenosis. Circulation,
2002; 105:1883-86.

59. Teirstein PS. Living the dream of no restenosis.

Circulation 2001;104:1996-98.



