T.C.
FIRAT UNiVERSITESI
TIP FAKULTESI
KARDIYOLOJi ANABILIM DALI

DAMAR ENTOTEL HASARI SONRASI OLUSAN INTIMAL
HIiPERPLAZI UZERINE ATORVASTATININ ETKIiSi

DR. MEHMET BALIN
UZMANLIK TEZi

TEZ DANISMANI:
PROF. DR. ERDOGAN iLKAY

2006-ELAZIG



i o






TESEKKUR

Firat Universitesi Kardiyoloji Anabilim Dalinda arastirma gorevlisi olarak
calistigim 2001-2006 donemi boyunca bilgi ve tecriibesi ile teorik ve pratik olarak
yetismemde her tiirlii destek ve yardimi esirgemeyen Anabilim Dali Bagkanimiz
Prof. Dr. 1. Nadi ARSLAN, tez damismamm Prof. Dr. Erdogan ILKAY, diger
hocalarim Dog¢. Dr. Ilgin KARACA, Do¢.Dr Mehmet AKBULUT, Yrd. Dog.Dr.
Yilmaz OZBAY, Yrd. Dog. Dr Mustafa Ferzeyn YAVUZKIR ve Uzm.Dr.M.Necati
DAGLI'ya tesekkiirii bir bor¢ bilirim. Ayrica Kardiyoloji uzmanlik egitimim
doneminde birlikte calistigim degerli arastirma gorevlisi arkadaslarima, hemsirelere
ve personele tesekkiir ederim.

Ayrica tez ¢alismamda bana yardimci olan Dog¢. Dr. Ali Rahman, Dog. Dr.
ibrahim H. Ozercan, Uzm.Dr. Ferda DAGLI ve Uzm.Dr. ilker AKAR’a tesekkiir
ederim.

Bu zorlu donemde beni hi¢cbir zaman yalmiz birakmayan aileme tesekkiir

ederim.

Dr.Mehmet BALIN

iii



ICINDEKILER

1.0ZET

2.ABSTRACT

3.GIRIS

3.1. Normal Arteryel Morfoloji
3.1.1. intima

3.1.2. Media

3.1.3. Adventisya

3.2. intimal Hiperplazi

3.2.1. Fizyolojik Intimal Kalinlagma
3.2.2. Patolojik Intimal Kalinlasma

3.2.3. Patolojik Intimal Kalilasmanin Klinikteki Yeri ve Onemi

3.2.4. intimal Hiperplazi Teorileri

Sayfa No

O 0 N N N N kR WD

3.2.5. Deneysel Intimal Hiperplazide Kullanilan Hayvan Modelleri,

Neointima, Intimal Kalinlasma ve Restenoz

3.2.6. Deneysel intimal hiperplazide mekanizmalar

3.2.7. Intimal Hiperplazide Rol Oynayan Mitojenik Faktorler

3.3. Nitrik Oksit

3.3.1. Nitrik Oksit Tanim1 ve Sentezi
3.3.2. Nitrik Oksitin Biyolojik Etkileri
3.3.3. Nitrik Oksitin Fizyopatolojik Rolii
3.3.4. Nitrik Oksit ve Intimal Hiperplazi
3.4. Endotelin Sistem

3.5. Ateroskleroz

3.5.1. Aterosklerozun patogenezi

3.5.2. Diyet

3.5.3. Ateroskleroz Risk Faktorleri
3.5.3.1. Pozitif Risk Faktorleri

3.5.3.2. Negatif Risk Faktorleri

3.5.4. Tedavi Yaklagimlari
3.5.4.1.Farmakolojik Tedavi

iv

11
11
14
16
16
17
18
20
21
23
24
26
27
27
29
29
29



3.5.4.2.Girisimsel Tedavi

3.5.4.2.1.Perkiitan transluminal koroner anjioplasti (PTKA)
3.5.4.2.2.Intrakoroner Stentler

3.5.5 In-Stent Restenozunun Patofizyolojisi

3.6. Atorvastatin

3.6.1. Kolesterol Sentezi ve HMG-KoA Rediiktaz Inhibisyonu
3.6.2. Farmakodinamik Ozellikler

3.6.2.1 Lipid Metabolizmas1 Uzerindeki Etkiler

3.6.2.2. Lipid Dis1 Etkiler

3.6.2.2.1. Endotel Islevi iizerindeki Etkiler

3.6.2.2.2. Plak Stabilizasyonu Uzerindeki Etkiler

3.6.2.2.3 Trombosit Aktivitesi ve Kirmizi Kan Hiicresi Deforme
Edilebilirligi Uzerindeki Etkiler

3.6.2.2.4 Koagiilasyon Siireci Uzerindeki Etkiler

3.6.2.2.5 Koroner Kalp Hastaligi (KKH) Lipid Dis1 Risk Faktorleri
Uzerindeki Etkiler

3.6.3.Farmakokinetik Ozellikler

3.6.3.1 Emilim ve Dagilim

3.6.3.2 Metabolizma ve Atilhm

3.6.3.4 Ozel Hasta Gruplarindaki Farmakokinetik

3.6.3.3 Ilag Etkilesimleri

3.6.4. Terapotik Etkinlikler

4. GEREC VE YONTEM

4.1. Anestezi Teknigi

4.2. Balon Katater Hasar1

4.3. Damar Orneklerinin Alinmasi ve Hazirlanmasi

4.4. Histomorfolojik inceleme

4.5. Istatistiksel Degerlendirme

S. BULGULAR

5.1. Histomorfolojik Veriler

6. TARTISMA

7. KAYNAKLAR

8. 0ZGECMI$S

29
30
31
33
35
35
35
35
37
38
39

40
40

41
42
42
43
43
44
45
46
46
46
47
47
48
49
49
54
58
83



SEKIL LiSTESI

Sayfa No
Sekil 1  Normal muskuler arterin yapisi 4
Sekil 2 Injiiri sonrasi intimal hiperplazi gelisiminin uyarilmasi 14
Sekil 3  Nitrik oksit biyosentezi 16
Sekil 4  Nitrik oksitin etkileri 17
Sekil 5 Sag superficial femoral arter mobilizasyonu 47
Sekil 6 Ortalama intimal alan oranlari 50
Sekil 7  Ortalama medial alan oranlari 50
Sekil 8 Intimal / Medial alan oranlart 51
Sekil 9  Kontrol grubundan aort histolojik kesiti (H+E X 40) 52
Sekil 10 Kontrol grubundan aort histolojik kesiti (H+E X 200) 52
Sekil 11 Atorvastatin grubundan aort histolojik kesiti (H+E X 40) 53
Sekil 12 Atorvastatin grubundan aort histolojik kesiti (H+E X 200) 53

vi



ACAT:
ATP:
bFGF:
cAMP:
cGMP:
ECE:
EDRF:
EEL:
EGF:
ET:
FAD:
FMN:
HDL:
H&E:
HMG-koA:
IGF:
IEL.:.
KKH:
LDL:
MCP-1:
MI:
NF-KB:
NLA:
NO':
NOS:
ODC:
PDGF:
PL:
PTA:
tFPI:

KISALTMALAR

A-kolesterol aciltransferaz
Adenozin trifosfat

Basic fibroblast growth faktor
Siklik adenozin monofosfat
Siklik guanozin monofosfat
Endotelin doniistiiriicii enzim
Endotelin kaynakl1 gevsetici faktor
Eksternal elastik lamina
Epidermal growth faktor
Endotelin

Flavin adenin dinukleotid

Flavin mononukleotid

Yiiksek dansiteli lipoprotein
Hematoksilen Eosin
Hidroksimetilglutaril ko-enzim A
Insiilin-like growth faktor
Internal elastik lamina

Koroner Kalp Hastaligi

Diisiik dansiteli lipoprotein
Monosit kemoatraktant protein- 1
Miyokard enfarktiisii

Niikleer faktor kappa—B’nin
nitr-L-arginin

Nitrik Oksit

Nitrik oksit sentaz

Ornitin dekarboksilaz

Platelet derived growth faktor
Prostosiklin

Perkiitan transluminal anjiyoplasti

Doku faktorii plazminojen inhibitorii

vii



TGF-B:

tPA:

VDKH:
VLDL:

Transforming growth faktor-beta
Doku plazminojen aktivatorii
Vaskiiler diiz kas hiicreleri

Cok diisiik dansiteli lipoprotein
von Willebrand faktor

viii



1. OZET

Neointimal hiperplazi, ateroskleroz fizyopatolojisinde yer alir ve perkiitan
vaskiiler girisimler sonrasinda ise travmaya yanit olarak gelisir. Vaskiiler duvarda
diiz kas hiicre migrasyonu, proliferasyonu ile ekstraselliiler matriks birikimi sonucu
olusan klinik bir sorundur. Vaskiiler diiz kas hiicre migrasyonu ve proliferasyonunun
diizenleyen molekiillerin inhibisyonu, intimal hiperplaziye bagli olusan olumsuz
siirecin engellemesinde oldukca rasyonel bir yaklasgimdir. Bu ¢alismamizda, hidroxi-
metil-glutaril rediiktaz inhibitor grubundan olan atorvastatinin damar endotel hasar1
sonrasi gelisen intimal hiperplazi iizerindeki etkisini arastirdik.

Calismada toplam 14 adet Yeni Zellanda tiirii erkek beyaz tavsan kullanildi.
Abdominal aortalarinda balon ile endotel hasar olusturulan tavsanlarla 7°serli 2 grup
olusturuldu: Grup 1’deki (kontrol grubu) tavsanlara sadece balon ile endotel hasari
uygulandi. Grup 2’de (atorvastatin-tedavi grubu) ise islemden 48 saat Once baslanip
islem sonras1 28. giine kadar devam edecek sekilde giinde 2.0mg/kg atorvastatin
gastrik gavaj yoluyla verildi. Deney siiresinin bitiminde alinan abdominal aort
kesitlerinde intimal ve medial alan 0l¢iilerek her bir kesitteki intima / media orani elde
edildi.

Atorvastatin grubunda ortalama intimal alan 0,252+0,07 mm?2?, kontrol
grubunda ortalama intimal alan 1,2771+0.255 mm?2 olarak 6lciildii. Intimal alan artis:
atorvastatin grubunda kontrol grubuna gore anlamlhi derecede diisiik tespit edildi
(p=0.002). Her iki grupta (Atorvastatin ve kontrol) intima/media oranlan sirasiyla
0,287+,080 ve 1,280+0,304 hesaplandi. Atorvastatin grubunda intima/media orani
anlamli olarak azaldi (p=0.002). Medial alan ise atorvastatin grubunda 0,892+0,104
mm?, kontrol grubunda ise 1,007+0,111 mm? o6lciildii. Her iki grup arasinda medial
alanda anlaml bir degisiklik saptanmadi (p>0.05 )

Sonug olarak, atorvastatin kullaniminin perkiitan vaskiiler girisimlerden sonra
erken restenoz gelisiminin engellenmesinde lipid diisiiriicii etkilerinden bagimsiz

olarak yararl bir ajan olabilecegi kanisina varilmistir.

Anahtar Kelimeler: intimal Hiperplazi, Atorvastatin



2. ABSTRACT
THE EFFECTS OF ATORVASTATIN ON INTIMAL HYPERPLASIA
AFTER ENDOTHELIAL DENUDATION

Neointimal hyperplasia plays a role in the physiopathology of
atherosclerosis and develops secondary to trauma during vascular intervention. It is
clinical problem resulted from migration and proliferation of smooth muscle and
aggregation of extracellular matrix. It is a rational approach that the inhibition of the
molecules regulating the migration and proliferation of vascular smooth muscle in
the blocking of negative process resulted from intimal hyperplasia. In this study, we
explored the effect of atorvastatin, a hidroxy-methyl-glutaryl reductase inhibitor, on
intimal hyperplasia developing after vascular endothelial damage.

14 white New Zealand male rabbit was includen in the study. 2 group
including 7 rabbits to which endothelial damage was generated by balloon in their
abdominal aorta, was constructed. Only endothelial damage was generated by
balloon to rabbits in group 1 (control group). 2.0 mg/kg of atorvastatin
administration, daily, via gastric gavage was started 48 hours before the intervention
and gone on through 28 days after the intervention. At the end of the experiment
duration, the intima/media ratio in each section was obtained by measuring intimal
and medial areas in abdominal aorta sections.

Intimal area was measured as 0,252+0,07 mm? and 1,2771+0.255 mm? in
atorvastatin and control group, respectively. Increase of intimal area in atorvastatin
group is statistically significantly lower than that of the control group (p=0.002). The
ratio of intima/media was calculated as 0,287+,080 and 1,280+0,304 in atorvastatin
and control group, respectively. The ratio of intima/media in atorvastatin group was
decreased significantly (p=0.002). Medial area was measured as 0,892+0,104 mm?
and 1,007£0,111 mm? in atorvastatin and control group, respectively. There was no
statistically significant changes between each group in terms of medial area (p>0.05).

As a result, it is suggested that atorvastatin administration after percutaneous
vascular intervention may be useful for blocking of development of early restenosis

independently of the lipid reducing effects.

Key words: Intimal Hyperplasia, Atorvastatin.



3. GIRiS

Tikayicit koroner arter hastalifina bagli kardiyovaskiiler hastaliklar en sik
goriilen hastalik grubunu olusturmaktadir. Bati toplumlarinda sikliginda azalma
olmakla birlikte, hala en sik 6liim nedeni koroner arter hastaligidir (1,2).

Gecgen yiizyilin son iki dekadinda kardiyovaskiiler hastaliklarin tedavisinde
biiyiik ilerlemeler kaydedilmistir. Ilk zamanlarda sadece aorta ve biiyiik arter
dallarina girisim uygulanirken; bu alan giderek genislemis ve beyin, kalp, visseral ve
ekstremitelerdeki nispeten kiiciik arterlerde de uygulanir hale gelmistir. Yeni
farmakolojik ilaglarla birlikte girisimsel tedavi metotlarinda da carpici gelismeler
gbzlenmistir

Tikayici arter hastaliklarinin tedavisinde perkiitan revaskiilarizasyon oldukga
sik kullanilan girisimlerden biridir. Giiniimiizde bu girisimlerin basaris1 spontan
tromboz gelisimi ve/veya stenoz olusumu nedeni ile beklenenden daha azdir (3.4).
Endovaskiiler girisimlerden sonra olusan endotel hasari, endotelin normal
homeostatik 6zelliginin kaybi ile sonuglanir (5). Lokosit ve trombositlere kars1 adezif
bir yiizey haline gelir ve permabilitesi artar. Hasar aym1 zamanda antikoagiilan olan
endotel yiizeyinin prokoagiilan hale gecmesine ve bircok vazoaktif molekiillerin,
sitokinlerin ve biiyiime faktorlerinin salinmasina yol acar. Bu inflamatuar yanit bir
sekilde notralize edilemezse durmaksizin ilerler, vaskiiler duvarda diiz kas hiicre
migrasyonu ve proliferasyonu ile ekstraselliiler matriks birikimi olusur (6,7). Intimal
hiperplazi olarak adlandirilan bu siire¢, bigok cerrahi ve invaziv girisim sonrasi sik
olarak goriilmektedir. Endarterektomi, balon anjiyoplasti, stent implantasyonu ve
vaskiiler by-pass greft anostomoz bolgelerinde goriilen intimal hiperplazi, perkiitan
revaskiilarizasyon iglemlerinin uzun siirede yetersiz hale gelmesinde en Onemli
etkenlerden biridir (8,9). Hiperplazik yanitin engellenmesi balon anjiyoplasti, stent
implantasyonu ve by-pass greft uygulamalarinda damarin agik kalma siiresinin
belirgin olarak uzatilmasini ve organ kayiplarinin azaltilmasini saglayabilir, yasam

siiresi ve kalitesinin artirilmasinda dogrudan etkili olabilir (10,11).



3.1. Normal Arter Morfolojisi

Arterler karakteristik olarak intima,media ve adventisya tabakalarindan
olusur(12,13) (Sekil 1). Bu ii¢ tabaka, patolojik degisiklik olusturan cesitli faktorlere
karsi,farkli yanitlar verir (14,15).

NORMAL ARTER DUVARININ HiISTOLOJIK ORGANIZASYONU

L e e RIS _ Bag dokusu :
T i ) e | Tunika
&= TsnsTS e

] 2 — Internal elastik
Modifiye Diiz s T :
Kas Hiicresi .i S <"'@7 lamina =
e i Elastik
—_am 4@,771ameua

il ,:::5\ _ Tunika

\_“__ \_\ e e o i
— = __— ——=— __Diizkas media

sl
22 \
LY Eksternal
! _—————_ elastik lamina
<=~ Fibroblast
Mast L
Hiicresi ¢ % — Bag dokusu
L Tunika
— Kan damari adventisya
o (vaza vazorum)

Sekil-1.Normal arter duvarinin histolojik goriiniimii

3.1.1. intima

Arter duvarimin en i¢ tabakasi olan intima, limen yiizeyinden internal elastik
laminaya kadar uzanir (12-14). Luminal yiizey, devamli, tek katli ve poligonal
hiicrelerden olusan endotelyum ile ¢evrelenmistir. Normalde endotelyum ve internal
elastik lamina arasinda, intima olduk¢a dardir ve endotelyum direkt olarak internal
elastik lamina iizerinde uzanmaktadir (12-14). Bu alanda cok az miktarda daginik
vaziyette 10kositler, diiz kas hiicreleri ve konnektif doku fibrilleri bulunmaktadir (13-

15).

Endotelyum tabakasi, nispeten ozellesmis bir konnektif doku formu olan

bazal lamina iizerine oturur (12,13). Endotelyal hiicreler, laminin denen internal
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elastik laminanin ve bazal membranlarin hemen hemen her yerinde bulunan bir
protein aracilig ile tip 4 kollojene baglanir (16). Bazal lamina, kesintisiz katlanabilir
bir yapidir. Endotelyum, altinda uzanan internal elastik laminaya bircok fokal
yapisikliklar gostermektedir (13-15). Bu nispeten siki1 ve sert baglantilar, endotelyal
hiicrelerin shear stress (makaslanma gerilimi) veya diger mekanik kuvvetler
tarafindan deendotelizasyonunu engelleyerek, stabiliteye katkida bulunmaktadir (15).
Bazal lamina, internal elastik laminadan, baslica proteoglikanlardan olusan ve diger
konnektif doku elamanlarim igeren, morfolojik olarak ¢ok kiiciik goriinimde bir
alanla ayrlabilir. Endotelyal hiicreler biitiin damarlarda ayn1 morfolojiyi gostermekle
birlikte, fonksiyonel aktivitelerinde arterler, venler, kapillerler arasinda belirgin
farkliliklar olduguna dair bulgular tespit edilmistir (12-17). Giinlimiizde tam olarak
anlasilamamis olmakla birlikte, bu farkliliklarin agia kavusturulmasi sayesinde, bazi
arterlerin neden ateroskleroz gelisimine daha fazla egilimli oldugu sorusu yanit
bulabilecektir (12-18).

Endotelyum, tromborezistan bir yiizey oldugu kadar, diffiizyon, iletme ve
dolasimdaki maddelerin aktif transport yolu ile alttaki arter duvarina gecisinde
selektif bir ara yiizey olma 6zelligi de gosterir (12-14,17).

Injuriye ugradiklarinda, endotelyal hiicreler bu injuriye karsi tek bir bigimde
yamt verir. Injuri sonrasi reendotelizasyon ve konnektif matriks depozisyonu,
dogrudan arteriyel injurinin derinligi ile iliskilidir (16,17).

3.1.2. Media

Media, internal elastik laminadan adventisyaya kadar uzanan duvar
bolimiidiir (12-14). Bircok damarda media ve adventisya arasinda belirgin bir
eksternal elastik lamina olusumu bulunmakla birlikte, 6zellikle kalin ve fibroz
adventisyal tabakas1 olan arterlerde, belirgin eksternal elastik lamina bulunmayabilir
(15). Medianin dis sinir1, hemen hemen biitiin arterlerde adventisyadan ayrilabilir.
Media, elastin, kollojen fibrilleri ve diiz kas hiicre tabakalarindan olugmaktadir. Diiz
kas hiicre tabakalari, benzer sekilde siralanmis hiicre gruplarindan olusur. Bu
gruplarin her biri, ortak bir bazal membran ile ¢evrelenmistir. Bu yapilanma, hiicre

gruplarmin bir arada tutulmasini saglar ve asir1 gerilmeyi onler 6zelliktedir (15).

[lave olarak her bir hiicresel subgrup veya fasikiil, benzer sekilde
diizenlenmis elastik fibril sistemi ile sarilmistir. Bu sekilde efektif bir muskulo

elastik fasikiil yapisi meydana gelir. Arter duvarinin sekli ile baglantili olarak her bir
5



fasikiil, damar duvarim etkileyen gerilim kuvvetleriyle aym ydnde diizenlenmistir
(12). Diiz kas hiicreleri ve elastik fibriller arasinda oldukg¢a fazla, sik1 baglant1 vardir
(13-19).

Aorta ve aortanin birincil dallari, elastik arterler olarak adlandirilir. Bu
damarlarda, muskulo-elastik fasikiillerin (lameller iinit) elastik fibril sistemleri
olduk¢a kalindir ve birbirine bitisik sekilde bir araya gelmistir. Elastin fibriller
nispeten uzayabilir. Bu ozellik, kardiak siklus esnasinda arterin kompliansina ve
recoiline ( elastik geri tepme) izin verir (15-20).

Daha kiiciik captaki muskiiler arterler, elastik arterlere oranla daha az
kollojen, elastin ve daha fazla diiz kas hiicresi igerir (12,13). Bu yap1 artere,
caplarini, kontrakte veya dilate olarak, daha hizli bir sekilde degistirebilme 6zelligi
kazandirmaktadir (14). Muskuloelastik fasikiiller, muskiiler arterlerin de yapisal
birimleridir ve elastik arterlerde oldugu gibi genellikle gerici kuvvetlerin yoniinde
dizilmiglerdir. Bununla birlikte diiz kas hiicresi miktarinin, elastin ve kollojen
fibrillere gore daha fazla sayida olmasi nedeni ile, muskulo-elastik fasikiiller daha az
belirgindir (21). Medial kalinlik ve muskulo-elastik tabakalarin veya lameller
tinitlerin sayisi, liimen yar1 ¢api ve mural tanjansiel (ylizeysel) gerilim ile yakindan
iligkilidir. Arter duvarindaki yiizeysel gerilim, genel olarak olusan basing ve yaricap
ile orantilhidir (laplace kanunu), bununla birlikte her bir kesit alamindaki gercek
gerilim kuvveti, duvar kalinligi ile ters orantilidir (20-22).

3.1.3. Adventisya

Adventisya fibroselliiler konnektif dokudan olusan degisik kalinlhikta ve
organizasyonda bir yapidir (13-15). Proksimal aorta, renal ve mezenterik arterlerde
oldugu gibi, baz1 arterlerde adventisyal tabaka, kollajen ve elastik fibriller icerir ve
mediadan daha kalin olabilir (12-15). Normal aortada, adventisya tabakasinin
cikartilmasi basing—voliim ve basing-hacim iliskisi iizerinde oldukg¢a az etki yapar
(15). Aterosklerotik arterlerde ise intimal plak kalinliginin artisi, alttaki medianin
atrofisine neden olabilir (15-18). Bu durumda kalinlagan adventisya, tensil destege
katkida bulunur. {liak aterektomiden sonra adventisyanin sagladig1 gerici kuvvetlerin
yeterli oldugu, intima ve medianin hemen hemen tamamina yakiminin ¢ikarilmasina
ragmen adventisyanin sagladigi destek sayesinde, anevrizmal dejenerasyon
gelisiminin oldukca nadir oldugu belirtilmektedir (23,24).

Vaso vasorumlar, arter duvarinin besleyici damarlaridir. Diiz kas hiicre lameli

29’un iizerinde olan arterlerde gozlenirler (12). Bu saymnin altinda lamel iceren
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arterlerde, muhtemelen liimen basinci sayesinde arter duvarmin beslenmesi
saglanabilmekte iken, 29 dan fazla lamel iceren arterlerde arter duvarinin dis
tabakalarinin  oksijenasyonu ve beslenmesi igin, vaso vasorumlara ihtiyag
duyulmaktadir (12). Vaso vasorumlar afferent arterioller, kapiller pleksus ve efferent
veniiller ve venlerden olusur (12-14).

3.2. intimal Hiperplazi

Hiperplazik intimal kalinlagma, arterlerin hemodinamik strese karsi normal
adaptif bir 6zelligi oldugu kadar, arteriyel injiirilerin iyilesmesinin de karakteristik
bir 6zelligidir (25). Endarterektomi, balon anjiyoplasti, stent implantasyonu, vaskiiler
bypass-greft anastomoz bolgelerinde goriilen intimal hiperplazi, vaskiiler
rekonstriktif girisimlerin uzun siirede yetersiz hale gelmesinde en 6nemli etkenlerden
biridir (23,25,26).

3.2.1. Fizyolojik intimal Kalinlasma

Dogumda, insan arterlerinin intimasi, sadece dogrudan internal elastik
laminamin (IEL) iizerine oturan endotelyal hiicrelerden olusur. Yasamin erken
donemlerinde aorta ve biiyiik arterlerde, IEL ve endotelyal hiicrelerin arasinda diiz
kas hiicreleri goriilmeye baslar (27). Fizyolojik intimal kalinlagma diffiiz veya fokal
olabilir ve duvar gerilimine kars1 fizyolojik bir adaptasyon oldugu diisiiniilmektedir
(27).Duktus arteriozusun kapanmasi, fizyolojik intimal kalinlasmanin tipik bir
ornegidir (28,29).

3.2.2. Patolojik Intimal Kalinlasma

Bir¢ok invaziv cerrahi girisim normal vaskiiler yapiy1 bozucu etki gosterir.
Ornegin sisirilmis durumda bir balon embolektomi kateterinin damar boyunca
cekilmesi, endotelyal yiizeyde soyulmaya, damar duvarinda gerilmeye ve mediada
baz1 diiz kas hiicrelerinin hasarina yol acar (30). Bu girisimin uygulandigi hayvan
modellerinde, soyulmus yiizeyde trombosit toplanmakta ve daha sonra bu
trombositler, sirasi ile rejenere olmus endotelyum ve prolifere olmus intimal diiz kas
hiicreleriyle yer degistirmekte, sonugta diiz kas hiicre proliferasyonu ve ekstraselliiler
matriks akiimiilasyonuna baglh olarak intima kalinlagsmaktadir (28,31,32). Hayvan
modellerinde yapilan calismalar ve otopsi veya aterektomi ile elde edilen insan plak
dokularmin analizi ile, bu yara iyilesmesinin, asamali bir siire¢ oldugu
gozlenmektedir. Bu siirecte, baslangicta trombositler, endotelyal hiicreler,
monositler, makrofajlar rol oynamakta, daha sonra diiz kas hiicreleri predominant

hiicreler olarak rol almaktadir (28,32,33).
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3.2.3. Patolojik intimal Kalinlasmammn Klinikteki Yeri ve Onemi

Perkiitan transliminal anjiyoplasti (PTA), arterde stenotik segmentin
dilatasyonunu amaglayan bir yontemdir. Bu girisimde plak icinde bir yirtik
olusturularak media kalic1 bir sekilde acilir, bu arada damarin yapisal biitiinligii
devam ettirilir (34,35). Plagin parcalanmis (hasar verilmis) kesiminde non okluzif
trombus olusur ve birka¢ hafta sonra bu trombus, fibrotik bir lezyona doniisiir
(35,36). Iliak arterler gibi biiyiik damarlarda restenoz olusumu ¢ok dnemli bir sorun
olusturmazken, koroner ve femoropopliteal arterler gibi nispeten daha kiiciik ¢aph
arterlerde restenoz olusumu, kan akiminin 6nemli derecede azalmasina ve iskemiye
yol acabilmektedir (34,35,37). Dilate edilmis koroner arterlerin yaklasik % 30 unda 6
ay icinde belirgin restenoz gelismektedir (35,38). Restenoza neden olan lezyon
cogunlukla fibroz yapidadir ve biiyiik oranda diiz kas hiicreleri icermektedir (32,35).

Basarili bir PTA uygulamasindan sonra lumen daralmasini etkileyen
birbirinden bagimsiz 3 faktor vardir (28,39,40).

1-Elastik recoil (esnek geri tepme),

2-Arteriyel remodelling,

3-Intimal kalinlagma.

Akut elastik recoile bagh olarak, baglangicta limen genislemesi saglanan
yerlerdeki genisleme girisimden hemen sonra kaybolur. Bunu izleyen intimal
hiperplazi ve arteriyel remodelling gibi daha yavas gelisen siirecler arasindaki denge
PTA dan sonra liimen capmin son belirleyicisi olmaktadir (40,41). Arteriyel
remodelling, total damar alanindaki degisikliklerle kendini gosterir. Arteriyel
remodelling, arterin konstriikksiyonu (konstriiktif veya negatif remodelling) veya
kompansatuar genislemesi seklinde olabilir (39,41).

Intravaskiiler stentler, elastik recoil ve konstriiktif remodellinge bagl liimen
daralmasin1 biiyiikk oranda engelleyebilir. Bununla birlikte, stent yerlestirilen
bolgelerde ge¢ donemde intimal hiperplaziye bagh restenoz goriillme insidansi
oldukga yiiksektir (42,43). Anjiyoplasti esnasinda damar injurisinin boyutuna bagl
olarak olusan intimal kalinlasma, ge¢ donem liimen c¢apimi belirleyen en 6nemli
faktorlerden biridir (39,44).

Endarterektomi, travmatik bir vaskiiler rekonstriikksiyon formudur ve
hiperplastik intimal lezyon gelisimi ile birliktedir. Bu olay baslangicta yeterli
rekonstriiksiyonlardan sonra, damarda daralma olugmasina ve kan akiminin

azalmasina neden olmaktadir (23,24,30). Endarterektomiden sonra olusan restenotik
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lezyonlar en az iki farkl tipte morfolojiye sahiptir. Eger lezyonlar cerrahi sonrasi ilk
2 sene icinde degerlendirilirse, lezyonlarin diiz, beyaz renkli, sert, fibroz yapida
oldugu ve biiyiik oranda diiz kas hiicreleri ile ekstraselliiler matriks icerdigi goriiliir.
2 yidan sonra bu lezyonlarda siklikla, luminal yiizeyde lastige benzer, kolay
ufalanabilir bir trombiis tabakasi ile, bunun altinda uzanan bazi bolgelerde, diiz kas
odaklart ile birlikte lipid, kalsiyum birikimi ve hemoraji goriilmektedir (30).

Vaskiiler greftlerin iyilesmesi siirecinde injiiri ile intimal hiperplazi arasinda,
okadar bariz bir iliski yoktur. Bununla birlikte, bu greftlerde aylar sonra intimal
kalinlasma  gelisebilmektedir (45,46). Vengrefti kullanilan ~ periferal
rekonstriiksiyonlarda, 6nemli derecede restenoz gelisimi, yaklasik olarak vakalarin
%10 unda gozlemlenir ve genellikle 6-24. aylar arasinda ortaya c¢ikar (45,47). Bu
lezyonlar diffiiz veya fokal olabilir. Greftlerdeki bu lezyonlar, morfolojik olarak
karotisdeki erken restenotik lezyonlarla benzer yapidadir (45).

Zamanla bazi ven greftlerinde, ateroskleroz gelismektedir. Bu tip lezyonlar
ozellikle koroner arter bypass greftlerinde yaygin olarak goézlemlenir (48,49).
Sentetik greftlerde intimal kalinlasma, en fazla  anastomoz yerlerinde veya
anastomozun hemen ilerisinde, distal damar igcinde geligsmektedir (45,50,51). Bu
lezyonlar, ven greftlerinde, erken donemde goriilen lezyonlara benzemektedir ve
genellikle cerrahiden sonra, ilk 2 yil icinde goriilmektedir (45). Insanlarda sentetik
greftlerin i¢ yiizeyinin, endotel ve subendotelyal konnektif doku ile kaplanmasi, her
iki ucta yalmzca ilk birkac santimetre ile sinirli olarak kalmaktadir (45,46). Bu
hiicrelerin tek kaynagi, bitisik arter dokusudur ve bu hiicrelerin migrasyon kapasitesi,
tiim grefti kaplamaya yeterli diizeyde degildir (45).

3.2.4. Intimal Hiperplazi Teorileri

Intimal kalinlasmay1 kontrol eden mekanizmalar ve Kkontrolsiiz intimal
hiperplaziye neden olan faktorler, giiniimiizde tam olarak anlagilamamistir (25,28).
Hayvanlar ve insanlarda yara iyilesmesi iizerinde yapilan ¢aligmalardan elde edilen
veriler, luminal daralmanin biiyiik oranda “diiz kas hiicre proliferasyonuna ve
intimada konnektif doku depolanmasina” bagl olarak gelistigini gostermektedir
(28,31-33).

Bir¢ok arastirmaci, intimal hiperplazinin gelisiminde “injliriye yanit” hipotezi
tizerinde odaklanmistir (25,52,53). Bu hipotezde, endotelyal injiirinin rolii, trombosit
aderensi ve aktivasyonu, mitojenik faktorler, diiz kas hiicre proliferasyonu ve

migrasyonun onemini ayri ayr1 vurgulanmaktadir (36,40,44,54,55). Deneysel hayvan
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modellerinde, ¢ok sayida degisik mekanik, sitotoksik, immunolojik ve termal injuri
yapici ajana karsi, arteriyel duvar cevabi incelenmistir (28,31,56). Bu tip injurilerde,
uyarilan intimal diiz kas proliferatif cevabi, genellikle kendini sinirlar ve okliizyon
olusturmaz (57). Balon kateter injurisi deneyleri sayesinde, arter duvart biyolojisi ve
diiz kas hiicre proliferasyonu ve migrasyonu hakkinda ¢ok onemli bilgiler saglanmis
fakat bu bilgilerin insanlarda intimal hiperplazinin kontroliinde uygulanmasi i¢in,
giiniimiizde heniiz basarili stratejiler gelistirilememistir (26,58).

Arastirmalarin diger bir kismu ise, arterlerin biyomekanik ve metabolik
faktorlere karsi, reaktif adaptif remodelling cevabi iizerinde yogunlasmistir (41,59).
Bu tarzdaki arastirmalar kan basincindaki ve kan akimindaki lokal ve sistemik
degisikliklerin, arteriyel duvar yapisi, kompozisyonu ve fonksiyonu iizerindeki
etkilerini g6z Oniine almaktadir. Bu degisiklikler, aterosklerotik plaklar,
endarterektomi, anjiyoplasti, ve/veya bypass greftlerinin yarattifi yeni geometrik
konfigiirasyonlarla indiiklenen degisiklikler ve kan akimindaki bolgesel
degisikliklerle olugsan wall shear stress (damar makaslanma gerilim kuvvetleri), tensil
stress ( gerici kuvvetler), doku vibrasyonu ve arter duvar1 kompliansindaki
degisikliklerdir (22,59,60). Bu kuvvetler, intimal kalinlasmayi, diiz kas hiicre
proliferasyonunu ve migrasyonunu uyarabilir (60). Gerilme gibi mekanik kuvvetler,
diiz kas hiicrelerini, kollojen iiretimini artirma yoniinde uyararak, arter duvarinin
biyolojik cevabinda 6nemli rol oynamaktadir (60,61). Intimal kalinlasmay1 kontrol
eden adaptif mekanizmalarin, niye yetersiz hale geldigi ve bir intimal hiperplastik
cevabin, neden kontrolsiiz bir sekilde ilerleyerek arteriyel veya anastomotik stenoz
veya okliizyonla sonug¢landigi konusu tam olarak anlasilamamistir (25,30).

3.2.5. Deneysel intimal Hiperplazide Kullamlan Hayvan Modelleri,
Neointima, Intimal Kalinlasma ve Restenoz

Intimal kalinlasma mekanizmalarinin aciga kavusturulabilmesi agisindan,
uygun hayvan modellerine ihtiya¢ vardir. Birgok kiiciik tiir hayvanda normal sartlar
altinda, diffiiz intimal kalinlasma gelismemekte veya yasa bagli olarak oldukc¢a yavas
bir sekilde gelismektedir (62). Ancak bu hayvanlarin arterlerinde herhangi bir injiiri
olusturuldugunda, injiiriye cevap olarak intimal kalinlasma gelismektedir (62).

Restenoz modelleri ve neointima olusumu, 2 kategori altinda toplanabilir
I- Normal hasarsiz bir arterde injuri olusturulan modeller:
(a) Intravaskiiler teknik uygulananlar; Bu tip modellerde balon embolektomi

kateteri veya, balon anjiyoplasti kateteri ile endotelyal hiicre soyulmasi ve
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distansiyon olusturulmasi, stent yerlestirilmesi, tel dondiiriilmesi (rotating
wire), elektriksel situmulasyon, arter i¢cine basingli hava verilmesi gibi
yontemlerle arter duvarinda injuri olusturulur (28,31,56).

(b) Perivaskiiler teknik uygulananlar; Bu tip modellerde kompresyon (ezme)
veya perivaskiiler collar uygulamasi gibi tekniklerle injuri meydana
getirilir (28,56).

II- Primer stenotik lezyon bolgesinde, ikinci bir injuri olusturulan yontemler;
Bunlarda hasar genellikle balon anjiyoplasti kateteri ile meydana getirilir. Bu
islemden sonra gelisen lezyon “restenotik lezyon” olarak adlandirilir (28).

Intravaskiiler teknik uygulanan modellerde orijinal intima hasara
ugradigindan veya ortadan kaldirildigindan injuriye yanit olarak olusan yeni intima
“neointima” olarak adlandirilir. Yumusak silikon collar kullanilan calismalarda
oldugu gibi orijinal intimada direk hasar olusmadig1 i¢in bu tip injiirilere yanit olarak
gelisen intimal proliferasyon “intimal kalinlasma” olarak adlandirilir (28,56).

3.2.6. Deneysel intimal hiperplazide mekanizmalar

Normalde yetiskin hayvanlarda vaskiiler diiz kas hiicreleri ve endotelyal
hiicreler stabil bir durumdadir ve bu hiicrelerin birbirine doniigiimii oldukg¢a zor
tespit edilir (33). Intimal kalinlagma siireci endotelyal yiizeyin hasar gormesinden
hemen sonra baslamaktadir (32,63). Deneysel neointima modellerinde kisaca 3 faz
tanimlanabilir (28,30)

1-Medial diiz kas hiicre replikasyonu (Injuriden 0-3 giin sonra)

2-Diiz kas hiicrelerinin media tabakasindan luminal yiizeye migrasyonu ve
neointimaya doniisiimii (Injuriden 3-14 giin sonra )

3-Neointimal hiicrelerin replikasyonu ve ekstraselliller matriks sentezi
(Injuriden 15 giin sonra)

Endotelyumu soyulmus olan bolgeler, hemen trombosit kiimesi ile kaplanir.
Trombositler, daha sonraki giinler i¢cinde damar liimenine dogru ilerleyen rejenere
endotelyum ile yer degistirir. Trombosit kiimelenmesi ile aynm1 zamanda, media
icinde yer alan diiz kas hiicreleri de prolifere olmaya baslar. Daha sonra bu hiicreler,
intimaya dogru go¢ eder ve bir yandan proliferasyona devam ederken, ayn1 zamanda
biiylik miktarlarda da ekstraselliler matriks sentezleyip sekrete ederler
(28,31,32,57,61).

Endotelyal hiicreler stripe edilip uzaklastirildig1 andan itibaren trombositler,

aciga c¢ikmis subendotelyuma yapismaya baglar ve giderek ortii seklinde
11



subendotelyuma yayilir (30,32). Trombositlerin bu yapisma ve yayilmasi, trombosit
membranlarinda bulunan glikoproteinler ve von Willebrand faktor, fibrin, kollojen,
ve trombospondin gibi eksojen substrat molekiillerince saglanir (64). Sasirtici olarak,
normal bir arterde, soyulmus yiizeye olan trombosit kiimelenmesi sinirli bir olgudur
ve eger 8 saatlik bir siireyle prostasiklin (PGI2) infiizyonu ile inhibisyon yapilirsa,
trombosit kiimelenmesi daha sonra devam etmemektedir (65). Bu olayin nedeni
bilinmemekte, muhtemelen kimyasal adaptasyonun bir formu olarak ortaya ¢iktig1 ve
soyulmus duvarin non trombojenik bir yanit1 oldugu diisiiniilmektedir (30). Endotel
ile kapli olmayan sentetik greftler bu o6zelligi gosterememekte ve yillar boyu,
trombojenik ozelliklerini siirdiirmektedirler (45,46).

Adezyonu takiben trombosit graniilleri serbestlesir. Bu graniiller, serotonin,
fibrinojen, vonWillebrand faktorii gibi vazoaktif ve trombojenik faktorler, platelet
derived growth faktor (PDGF), transforming growth faktor B (TGFp), epidermal
growth faktor (EGF) gibi biiyiime faktorleri igerir (30,54,56). Teorik olarak bu
bitytime faktorleri, diiz kas hiicre proliferasyonunun baslamasi i¢in mitojenik uyari
olusturabilir. Ciinkii invitro olarak bu faktorler, diiz kas hiicre proliferasyonu igin
potent aktivatorlerdir (32,54,66,67).

Endotelyal hiicreler, hasara ugramis damara bitisik travmatize olmamis damar
bolgesinden rejenere olur (30,32). Bir ¢cok drnekte, bu hasar bolgesi tamamen endotel
ile kaplanabilmektedir, ancak hasara ugramig bolge ile saglam damar duvan
arasindaki mesafe biiyiikse, yiizeyin endotelyum ile tamamen kaplanmasi oldukca
giiclesmektedir (32,57). Endotelyumun, soyulmus yiizeyleri kaplama kabiliyetinin
sinirlt olmasinin nedeni heniiz aydinlatilamamistir (30).

Balonla injuri olusturulmus rat karotis arterlerinde media tabakasindaki diiz
kas hiicrelerinde, injuriden yaklasik 27 saat sonra DNA sentezlenmeye baslar (68).
Bu hiicreler 7 ila 14 giin boyunca prolifere olur. Bir kez proliferasyon periyoduna
giren hiicreler ti¢ dort kez boliiniir ve sonugta boliinme kendiliginden durur (68).
Luminal yiizeyde lokalize olmus olan diiz kas hiicreleri, injuriden 1 yil sonrasina
kadar proliferasyona devam etmektedir (57). Yiizey diiz kas hiicrelerinin bu
proliferasyonu yaklasik olarak olen hiicrelerin miktarina denktir. Bu nedenle ikinci
haftadan sonra akiimiile olan diiz kas hiicre miktarinda net bir artis yoktur (33,57).

Injuriye ugramus rat karotis arterlerinde 12 haftadan sonra vaskiiler diiz kas

hiicre miktar1 degismemekte ancak 2. ve 12. haftalar arasinda intimal kalinlagmanin
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miktar1 2 katina c¢ikmaktadir. Intimadaki bu artisgin nedeni elastin, kollajen, ve
proteoglikandan olusan ekstraselliiler matriksteki artisa baghdir (33,57,61).

Biitiin bu veriler, erken donemde trombozis ve bunu takiben diiz kas hiicre
proliferasyonu ve en sonunda diiz kas hiicrelerince olusturulan matriks
depozisyonunun, injuri ile indiiklenen intima kalinlagmasinda rol oynadigini
desteklemektedir.

Injuriye ugratilmis tavsan aortasinda, antitrombosit antikorlarinin verilmesi
sayesinde olusturulan deneysel trombositopeni varlifinda, intimal kalinlagmanin
daha az oranlarda olustugu gozlemlenmistir (69). Trombositopeninin intimal
kalinlagsma iizerindeki etkileri, diiz kas hiicre migrasyonunun inhibisyonuna baglh
olarak ortaya c¢ikmaktadir (69). Sonuc¢ olarak, trombosit aderensinin intimal
hiperplazinin erken doneminde rol oynadigi fakat intimal lezyonun ilerlemesinde
gerekli olmadig diistiniilmektedir (30).

Deendotelizasyon olusturulmadan, diiz kas hiicre proliferasyonunun meydana
getirildigi bir¢ok model vardir (28,31,56). Bu olay vaskiiler greftlerin iyilesme
periyodunda goriilebilir (70,71). Bu vakalarda, diiz kas hiicre proliferasyonu,
yalnizca endotelyumun mevcut oldugu yerlerde olmaktadir. Greftlerde endotelyum,
injuriye maruz kalmis arterlerdeki endotelyumdan farkli bir sekilde rejenere olmakta
ve prolifere olmaya devam etmektedir (45,71). Deendotelizasyon uygulanmayan
kronik endotelyal proliferasyon modellerinde, diiz kas hiicre bilyiimesini uyaran
faktorler, muhtemelen vaskiiler duvar hiicrelerinin kendisinden kaynaklanmaktadir.
Ciinkii bu modellerde trombositler, endotelyal tabakaya adere olmamaktadir (30). Bu
nedenlerle diiz kas hiicre proliferasyonu i¢in, trombositlerden daha bagka faktorlerin
de gerekli oldugu diisiiniilmektedir. Daha Once ileri siiriildiigii gibi, vaskiiler duvar
hiicrelerinin kendisi veya damar duvarinda bulunan kii¢iik miktarlardaki makrofajlar,
bu olayda etkili olabilecek diger yapilardir (30,32,54).

3.2.7. intimal Hiperplazide Rol Oynayan Mitojenik Faktorler

Glinlimiizde, endotelyal hiicrelerin, diiz kas hiicrelerinin ve makrofajlarin,
hiicre kiiltiirlerinde platelet derived growth faktor (PDGF) gibi tanimlanmis bir¢cok
biiylime faktorlerini sentezleyip salgilayabildiklerini bilmekteyiz (66,72). Boyle bir
diger faktor basic fibroblast growth faktdr (bFGF) diir. bFGF endotelyal ve diiz kas
hiicreleri icinde depolanmistir ve injuriye cevap olarak serbestleserek matriks icinde
depolanir (66). Bu madde diiz kas hiicreleri ve endotelyal hiicreler i¢in potent bir

mitojendir (30,66). Ayrica medial diiz kas hiicre proliferasyonu, bFGF antikorlan ile
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belirgin bir sekilde inhibe edilebilmektedir (26,73). Bu gozlemler, injuri sonucu
O0lmiis veya hasara ugramis hiicrelerden salinan faktorlerin, diiz kas hiicre
proliferasyonunun ilk fazim1 uyarirken, ayni1 anda trombositlerden kaynaklanan

faktorlerin de intimaya dogru diiz kas hiicre migrasyonunu uyardigi fikrini

desteklemektedir.
Injiiri
Endotelyal ve Trombosit yapigmasi/
Diiz kas Degraniilasyon Anjiotensin I
hiicre hasar1 \ /
bFGF < PDGF —» Proliferasyon

l 7N

Dinlenme ____, Proliferasyon_____, Migrasyon _____, INTIMAL

/ \ HIPERPLAZI

Matriks Depozisyonu

Sekil 2: Injiiri sonrasi intimal hiperplazi gelisiminin uyarilmasi

Intimada proliferasyonu regiile eden faktorler yeni yeni tanimlanmaktadir ve
bu faktorler muhtemelen, anjiotensin II (74,75), interlokin 1 (IL-1B) (55) ve PDGF
(57,71) gibi faktorlerdir. Anjiopeptin (76), nitrik oksid (77) ve transforming growth
faktor-3 antikorlari (78) gibi diger faktorler intimal hiperplaziyi sinirlayabilirler. Kan
akimi ve kan basinci gibi fizyolojik kuvvetler, bu biyokimyasal faktorlerden bir veya
daha fazlasinin lokal hiicresel salimmim degistirmek sureti ile vaskiiler yapiy1
etkileyebilir (79).

Daha oncede belirtildigi gibi intimal hiperplazi gelisiminde baslica 3 faz

tanimlanmaktadir. Bu fazlarda rol oynayan mitojenik faktorler 6zet olarak;

Ilk fazda (medial hiicre replikasyonu) rol oynayan mitojenler;
BFGF (28,30)
Endotelin-1 (80)
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Anjiotensin II (74)

Heparin /heparin sulfat (81)

Transforming growth faktor B (78)

Nitrik oksid (NO) (77) gibi bilyiime inhibitorlerinin kaybi

Ikinci fazi (diiz kas hiicrelerinin migrasyonu) etkileyen mitojenik faktorler;
Lokositler (67)
PDGF (Platelet derived growth faktor) (57)
VEGEF (Vaskiiler endotelyal growth faktor) (82,83)
Von Willebrand faktor (vVWF) (28)
Matriks proteinazlart (MMPs) (61)

Uciincii fazda (neointimal hiicrelerin replikasyonu) etkili olan mitojenler;
Uciincii fazda diiz kas hiicreleri intima icerisinde prolifere olur. Bu faz icin

su ana kadar acikca tanimlanmis herhangi bir mitojen yoktur. PDGF-A zinciri (28),

TGE-B (78), anjiotensin II reseptor-1 (AT;) (84) in bu fazda rol oynayabilecegi

diisiiniilmektedir.
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3.3. Nitrik Oksit

3.3.1. Nitrik Oksit Tanim ve Sentezi

Nitrik oksit (NO), nitrik oksit sentaz (NOS) aracilig1 ile yar1 esansiyel bir
aminoasit olan L-argininden terminal guanidin grubunun NO’e cevrilmesi ile
sentezlenen aktif bir bilesiktir (Sekil 3). Bir hiicre i¢i habercisidir ve vaskiiler
tonusun fizyolojik diizenlenmesi, sinir iletimi, bagisiklik ve hiicreler aras1 baglarinin

diizenlenmesi gibi bircok biyolojik aktiviteye sahiptir (85).

L-arginin Sitriillin
NOS
NADPH » NADP"

T

02 FMN NO
FAD

Sekil 3. Nitrik oksit biyosentezi
FMN: Flavin mononiikleotid, FAD: Flavin adenin diniikleotid
NOS: Nitrik oksit sentaz

Saglam damar endotelinden, bazal bir hiz ile NO" iiretilmektedir. Hiicre ici
kalsiyum artis1 agonist etkiyle NOS’u aktive eder ve L-argininden sitriillin ile birlikte
sentezlenen NO™ endotel hiicresinden diiz kas hiicresine diffiize olur. Nitrik oksit diiz
kas hiicresinde solubl guanilat siklaz1 aktive ederek siklik guanozin monofosfati
(cGMP) arttirir (86). Damar diiz kas hiicrelerinde artan cGMP, cGMP’a bagl protein
kinazlar1 aktive etmekte ve membranda bulunan Ca/Mg ATPaz pompasi ile hiicre i¢i
kalsiyumun hiicre digina atilmasim1 saglamaktadir. Bu sekilde ¢cGMP hiicre ici

kalsiyum seviyelerini azaltarak vazodilatasyona neden olmaktadir (87)

Nitrik oksit, L-argininden ii¢ izoformu bulunan olan nitrik oksit sentaz (NOS)
enzimiyle sentezlenmektedir. Nitrik oksit sentaz-I (NOS-I) endotel hiicrelerinde
bulunmakta ve bazal NO" sentezinde rol almaktadir. NOS-II ise immunolojik yanitta
rol alan makrofaj ve 16kositlerde, ayrica damar diiz kas hiicrelerinde bulunmakta ve

sitokinler tarafindan uyarilmaktadir (88). NOS II tarafindan sentezlenen NO°,
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Iokositlerin  sitotoksisitesinde gorev almakta (89) ve septik sokta goriilen

hipotansiyondan bu yolla sentezlenen NO"’in sorumlu oldugu diisiiniilmektedir (88).

Ayrica her iki NOS izoformunun degisik 6zelliklerine sahip iigiincii bir
izoform (NOS III), noral hiicrelerde sentezini gerceklestirmekte ve buradaki NO

uzun siireli hafiza etkinliginde rol almaktadir (90).

3.3.2. Nitrik Oksitin Biyolojik Etkileri

Nitrik oksitin sitoprotektif, regiilator ve sitotoksik pek¢ok etkileri
bulunmaktadir (91) (Sekil 4).

NITRIK OKSIT
Sitoprotektif Regiilator Sitotoksik
* Antioksidan * Vaskiiler tonus * Enzim fonksiyonlarinin
inhibisyonu
* Lokosit adezyonunun * Hiicresel adezyon * DNA hasar
inhibisyonu

* TNF toksisitesine karsi ~ * Vaskiiler permeabilite * Lipid peroksidasyonu

koruyucu
* Norotransmisyon * Antioksidanlarin
inhibisyonu
* Bronkodilatasyon * Radyasyon, alkilleyici
* Trombosit adezyonun ajanlar ve toksik
inhibisyonu metallere duyarliligin
* Renal fonksiyonlarda, arttirilmasi

*Immun sistemde diizenleyici

Sekil 4: Nitrik Oksitin Etkileri
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Nitrik oksitin damar duvarinda trombosit agregasyonu ve adezyonunun
inhibisyonu, diiz kas hiicre proliferasyonunun Onlenmesi ve vaskiiler biiyiimenin
modiilasyonu gibi 6énemli fonksiyonlar1 vardir. NO, ¢oziinebilir guanilat siklaz1 ve
cGMP’yi stimiile ederek vazodilatasyon olusturur (92).

Nitrik oksit, endotel yiizeyinde antitrombotik etkinlige sahiptir. Vaskiiler diiz
kas relaksasyonu ile vazodilatasyon, trombosit adezyon ve agregasyonunda
inhibisyon, doku plasminojen aktivatorii (tPA) artisi, fibrinoliz, 16kosit adezyonunda
inhibisyon, sitotoksik, sitostatik, endotel ve vaskiiler diiz kas hiicrelerinde
antiproliferatif etkileri vardir. NOS inhibisyonu mikrovaskiiler gecirgenligi arttirarak
Iokositlerin gogiinii ve adezyonunu arttirmaktadir (86).

Nitrik oksit santral sinir sisteminde ve periferde nonadrenerjik, nonkolinerjik
sinirlerde norotransmitter olarak etki gosterir. Ogrenme, bellek olusumu, gorme,
koklama, agr1 algilanmasinda rolii vardir. NO™ sempatolitik ajan gibi etki etmektedir.
Sempatoeksitatdr beyin sapi niikleuslarinda aktiviteyi azaltir, sempatik disa akim
diisiiriir, sempatik uyariya kardiyak cevaplart azaltir (92,93). Ayrica gastrointestinal
sistem, mesane sfinkter fonksiyonlar1 ve penil ereksiyonda da rol oynamaktadir (94).

Siirtiinme stresi, pulsatil stres, yiikselmis intraluminal kan basinci gibi farkli
mekanik faktorler damarlarda NO" iiretimi i¢in fizyolojik bir uyarici olmaktadirlar.
Boylece kan damarlarinda ve kalpte endotelyal NOS ve NO' iiretimi artmaktadir (95-
97).

Bobrekte olusturulan NO® glomeriiler filtrasyon hizini, total renal kan akimini,
basing natriiirezini, epitelyal sodyum transportunu ve renin gibi vazoaktif ajanlarin
sentezini kontrol etmektedir (95).

Nitrik oksit, oksijenden derive olan radikallerle etkileserek peroksinitrit gibi
toksik maddeler olusturmaktadir. Peroksinitrit ¢ok giiclii bir antioksidandir; buna
karsin bunun uzaklastirilmasi ve etkisiz hale getirilmesi igin c¢ok c¢esitli
mekanizmalar bulunmaktadir (98).

Nitrik oksit, immunolojik konak savunmasinda da rol oynamaktadir. Septik
sok ve inflamasyon gibi durumlarin patogenezinde de NO“in Onemli yeri
bulunmaktadir (98).

3.3.3. Nitrik Oksitin Fizyopatolojik Rolii

Nitrik oksit insan viicudunda hem dost hem diisman olarak davranabilir. NO
ile asir1 uyarilma sinir hiicrelerinin tahribine yol acar. Kan basinct NO’deki fizyolojik

artis ve azalislarla sabit bir bicimde dengede tutulmaktadir. Bununla birlikte
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endotoksik sokta goriildiigii gibi asir1 miktarda NO salgis1 liime gotiiren dolasim
yetmezligi olusturabilmektedir (86).

Nitrik oksitin giiglii bir vazodilator etkiye sahip olmasimin yanisira,
ateroskleroz olusumunda koruyucu etkilerinin de oldugu bilinmektedir. NO
antiaterosklerotik etkilerini;

1-) Endotel hasan sirasinda gelisen hiicre aktivasyonunu inhibe edip indirekt

olarak monosit ve l6kositlerin endotele yapismasini engelleyerek (99)

2-) Trombosit aktivasyonunu baskilayarak (100)

3-) Damar diiz kas hiicrelerinin proliferasyon ve migrasyonunu engelleyerek

(101,102)

4-) Ateroskleroz patogenezinde olumsuz etkileri olan endotelin-1 {iretimini ve

endotelin-1’in mitojenik etkilerini baskilayarak gerceklestirmektedir (103).

Nitrik oksit tiretiminin azalmasi ve biyoaktivitesinin kaybi, ateroskleroz icin
risk faktorleri olarak kabul edilen hiperkolesterolemi, hipertansiyon, diyabet ve
sigara i¢cimi gibi farkli durumlarin fizyopatolojisinde dnemli rol oynamaktadir.

Insan koroner arter aterosklerozunda ve aterosklerotik hayvan modellerinde
endotelin NO" sentezleme kapasitesinin azaldigi gosterilmistir. Hiperkolesterolemik
hayvanlara ve insanlara L-arginin verilmesi bozulmus olan endotelden kaynaklanan
NO'’ iiretimini diizeltmekte ve bu hastalikla iliskili vaskiiler lezyonlar1 azaltmaktadir
(104).

Koroner arter hastalig1 i¢in hipertansiyon da bir risk faktoriidiir. Hafif koroner
aterosklerozlu hastalarda hipertansiyon ve bozulmus asetil kolin gevsemesi ile
azalmis koroner NO' salimmmu arasinda kuvvetli bir birliktelik bulunmaktadir. Ek
olarak, esansiyel hipertansiyonlu hastalarin damarlarinda ve trombositlerinde NO
olusumunda azalma oldugu gosterilmektedir (104). Boylece bu hastaligin vaskiiler ve
trombotik komplikasyonlarina bozulmus NO' iiretiminin katkida bulunabilecegi ileri
stirtilmektedir.

Insiilin bagimli diyabeti olan hastalarda da NO" salintminin yetersiz olduguna
dair cesitli deliller bulunmaktadir ve NO° diizeylerindeki azalma trombotik
mikroanjiopatiye katkida bulunabilmektedir (104,105). Azalmig NO® olusumu
dogrudan tromboza yol acar. NO" salinimin1 inhibe eden in vivo laser uygulamasinin
olusturdugu endotelyal hasar trombositlerde agregasyonla sonuclanmaktadir (104).

Serebral iskemi veya epilepside ise NOS III ile NO”’in agir1 iretimi

norotoksisiteye yol acmaktadir. Yine septik sok veya kronik inflamatuar
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hastaliklarda NOS II'nin aktivitesi artmaktadir. Bu gibi hastalik durumlarinda NO-
inhibisyonu faydal olabilir (98).

3.3.4. Nitrik Oksit ve Intimal Hiperplazi

Daha once de genis bir sekilde bahsedildigi lizere bircok cerrahi girigim
normal vaskiiler yapiyr bozucu etki gosterir. Ornegin sisirilmis durumda bir
embolektomi kateterinin damar boyunca cekilmesi endotel yiizeyde soyulmaya,
damar duvarinda gerilmeye ve media tabakasindaki bazi diiz kas hiicrelerinin
hasarina yol agar (106). Bu girisimin uygulandigi hayvan modellerinde, soyulmus
yiizeyde trombositler birikmekte ve daha sonra bunlar sirasi ile rejenere olmus
endotel ve prolifere olmus intimal diiz kas hiicreleri ile yer degistirmektedir. Sonucta
diiz kas hiicre proliferasyonu ve ekstraselliiler matriks birikimine bagl olarak intima
kalinlagsmaktadir (107,108). Hayvan modellerinde yapilan calismalar ve otopsi veya
aterektomi ile elde edilen insan plak dokularinin analizi ile bu yara iyilesmesinin
asamal1 bir siire¢ oldugunu gostermektedir. Bu siiregte baslangicta trombositler,
endotelyal hiicreler, monositler, makrofajlar rol oynamakta; ardindan diiz kas
hiicreleri predominant hiicreler olarak 6ne ¢ikmaktadir (107,109).

Nitrik oksitin intimal hiperplazi gelisim basamaklarinda rol oynayan biitiin
hiicre ve siirecler iizerinde baskilayic1 yonde etki gosterdigini belirten pek cok
hayvan deneyleri mevcuttur. Bu calismalarda L-arginin veya NO° dondrlerinin
verilmesi yada NO" inhalasyonu ile arteryel hasar sonrasi gelisen intimal hiperplazi
azaltilabilmistir (102). in vitro ¢alismalarda trombosit agregasyonu, 16kosit adezyonu
ve diiz kas hiicre proliferasyonu gibi arteryel hasar sonras1 gelisen intimal kalinlagma
asamalar1 NO' tarafindan engellenebildigi gosterilmistir (99,110-112). Radomsky ve
arkadaslarn (110), NO”’in ¢cGMP bagimli mekanizma ile trombosit agregasyonunu
inhibe ettigini bulmuglar. Ayrica nétrofil adezyonu, fonksiyon ve kemotaksisi de
NO’ tarafindan engellendigi gosterilmistir (99,111). Garg ve Hassid (112) ise ilk
olarak NO“in kiiltire vaskiiler diiz kas hiicre proliferasyonunu baskiladigini
gostermislerdir.

Sonug olarak diiz kas hiicre proliferasyon ve migrasyonunu engellemesi,
ekstraselliiler matriks sentezini baskilamasi, trombosit ve l6kosit fonksiyonlarinin
modiilasyonunu saglamasi nedeniyle nitrik oksiti potansiyel antirestenotik molekiil

olarak tanimlamak oldukg¢a dogru bir ifade olacaktir (102).
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3.4. Endotelin Sistem

Endotel kaynakli gevsetici faktoriin (EDRF) tanimlanmasindan sonra domuz
aort ve pulmoner endotelinden kasici bir faktor izole edilmistir. Gen yapisi ilk kez
1987°de Yanagisawa ve arkadaslar tarafindan tariflenmis olan bu faktdr endotelin
(ET) olarak isimlendirilmistir (113).

Endotelin; ET-1, ET-2, ET-3 ve ET-4 (vazoaktif barsak kasic1)’den olusan 21
aminoasitli endojen peptid ailesidir (114).

ET-1, endotel hiicreleri tarafindan sentezlenip salgilanmakta ve vaskiiler diiz
kaslar tizerine etki etmektedir. Ayn1 zamanda l6kosit, makrofaj ve kardiyomiyosit
gibi vaskiiler hastaliklarda rol alan diger hiicreler tarafindan da sentezlenmektedir
(115).

Biyolojik olarak aktivite gosteren bircok peptid gibi ET-1 de
prepropeptidlerden {iiretilmektedir. Prepro ET-1, 203 aminoasitten olusur ve bir
endopeptidaz aktivitesi ile 38 aminoasitli biiyiikk (big) ET-1’e donistiiriiliir. Daha
sonra endotelin doniistiiriicii enzim (ECE), mast ve diiz kas hiicre kinazlar1 ve ECE
olmayan metalloproteazlar ile 21 aminoasitli ET-1 haline gelmektedir (113).

Endotelin sentezi; pulsatil gerilme, duvar kopma stresi (shear stress) ve pH
gibi fizikokimyasal faktorler tarafindan diizenlenmektedir. Egzersiz myokardiyal
ET-1 ekspresyonunu arttirmaktadir. Iskemi sirasinda olusan hipoksi de ET-1
sentezinin giiclii bir uyaricisidir. Ayrica artmig okside LDL kolesterol, glukoz,
ostrojen eksikligi, obezite, kokain kullanmimi, yaghilik gibi kardiyovaskiiler risk
faktorleri ve trombin gibi prokoagiilan mediyatorler ile ET-1 sentezi artmaktadir.
Bununla birlikte vazokonstriktér maddeler (adrenalin, anjiotensin II, vazopressin
gibi), bilytime faktorleri, sitokinler ve adezyon molekiilleri de ET-1 sentezini uyarir.
NO’, prostosiklin, atriyal natriiiretik peptidler ise ET-1 sentez inhibitorleridir (115).

ET-1; okside LDL, anjiotensin II gibi faktorlere cevap olarak endotel ve
vaskiiler diiz kas hiicrelerinde olusur. Uyar sonrasi salgilanan ET-1 diiz kas hiicre
yiizeyindeki reseptorlere baglanarak fosfolipaz C’yi aktive etmekte, bunun
sonucunda fosfotidilinozitoldifosfattan inositol trifosfat ve diacigliserol olusumuna
neden olmaktadir. Inositoltrifosfat hiicre i¢i depolardan kalsiyum saliniminda rol
oynarken, diacilgliserol proteinkinaz C’yi ve membrandaki kalsiyum kanallarim
aktive ederek hiicre disindan hiicre i¢ine kalsiyum akimim saglamaktadir. Bu olay

vazokonstriiksiyonu baslatmaktadir (115,116).
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ET-1’in ETA ve ETB olmak iizere iki reseptorii bulunmaktadir. ETa reseptorii
vaskiiler diiz kas hiicrelerinde, ETB reseptorleri ise endotelyal hiicrelerin yanisira diiz
kas hiicreleri ve makrofajlarda lokalize olmuslardir. ETa reseptorlerinin aktivasyonu
uzun siireli vazokonstriikksiyona neden olmakta, ayrica farkli dokularda hiicre
proliferasyonunu tetiklemektedir. Bunun aksine ETs reseptorleri NO® ve prostasiklin
salinimin1 uyarmakta, apopitozu korumakta ve endotel hiicrelerinde ECE-1’in
ekspresyonunu inhibe etmektedir (115).

Hiperkolesterolemi endotel disfonksiyonuna yol agmaktadir. Bu durum artmis
plazma ve doku endotelin seviyeleri ile iligkilidir. Artrms ET-1 miktarlar
aterosklerotik damarlarda vazokonstriksiyonu arttirmakta, ayrica vaskiiler diiz kas
hiicreleri {lizerinde proliferatif etki gostemektedir (117,118). Endotel disfonksiyonu
sonucu NO' miktarlarinin azalmasi ile NO”in ET-1 iizerindeki inhibisyonu
azalmakta ve ET-1 aterosklerotik plak olusumunda 6nemli rol oynamaktadir (114).
Ayrica ET-1 kan hiicrelerini de etkilemekte ve notrofil adezyonunu, trombosit
agregasyonunu arttirmaktadir. Ayn1 zamanda da makrofajlar i¢in kemotaktik bir
faktordiir (115).

Intimal hiperplazi; balon anjioplasti, endarterektomi, trombektomi ve
vaskiiler bypass gibi vaskiiler rekonstriiktif girisimlerin basarisin1 dnemli derecede
azaltan ciddi bir problemdir. Deneysel olarak ET sisteminin vaskiiler hasar sonrasi
aktive oldugu gosterilmistir. In vitro caligmalarda ET-1; hiicre hipertrofisini,
hiperplazisini, matriks sentezini, ¢esitli kemotaktik ve biiyiime faktorlerinin
ekspresyonunu, salinimini arttirmaktadir (119).

Rat  karotis arter balon anjioplasti ile yapilan caligmalarda
immunohistokimyasal olarak 1.haftadan 4. haftaya kadar olan siirede ET-1
seviyelerinin yiikseldigi (120) ve bunun sonucunda da neointimal olusumun arttig
gosterilmistir (119). Endotelin reseptdr antagonistlerinin verilmesi ile bu intimal

kalinlasmanin 6nlendigi belirtilmistir (115).
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3.5. Ateroskleroz

Koroner arter hastaligina neden olan temel mekanizma aterosklerozdur (121).
Ateroskleroz kronik, progressif ve multifokal bir intimal hastaliktir. Nedeni tam
olarak bilinmemekle birlikte gelisiminde sigara kullanimi, hipertansiyon,
hiperkolesterolemi ve diabetes mellitus gibi bir ¢ok faktorler sorumlu tutulmaktadir
(122).

Ateroskleroz, tiim diinya iilkelerinde en Onemli mortalite ve morbidite
nedenidir. Bu durumun kisinin yasam siiresi ve kalitesini etkilemesi yaninda
toplumsal maliyeti de oldukg¢a biiyiiktiir. Zira toplumdaki her bes kisiden birisi en az
bir cesit kardiyovaskiiler hastaliga yakalanmaktadir ve alti kisiden biri 65 yasindan
once kardiyovaskiiler nedenlerle 6lmektedir (123).

Aterosklerozun tipik lezyonu olan aterom plagi arterlerin longitiidinal
kesitinde c¢iplak gozle de goriilebilmektedir ve siklikla lipitten zengindir.
Aterosklerozun  ikinci morfolojik tipi, miiskiiler arterlerin mediasinda
kalsifikasyonlarla karekterli, goreceli olarak daha ©nemsiz olan Monckeberg’in
medial kalsifik sklerozudur.

Ateroskleroz temelde, limene dogru gelisen, altindaki mediay1 zayiflatan ve
izerinde gelisebilecek trombozise zemin hazirlayan, aterom adi verilen intima
plaklariyla karekterizedir. En sik tutulan aort, koroner ve serebral arterlerdir. Bunun
diginda biitiin arterlerde de aterosklerotik degisiklikler olabilir. Ateroskleroz
epikardiyal damarlar tutar, intramiyokardiyal arterler genellikle korunur. By-pass
operasyonlarindan sonra anastomoz yeri ¢evresinde yeni aterosklerotik lezyonlar
olur. Koroner ateroskleroz koroner arterlerin ostiumlarina yakin olan segmentlerinde
sik olur. Liimen daralmasinin derecesi farklilik gosterir.

Hiperlipideminin ateroskleroz i¢in temel bir risk faktorii oldugu gercekten
evrensel bir veridir. Aterom plaklarinda bulunan temel lipidler plazma kokenli
kolesterol ve kolesterol esterleridir. Trigliseritler ve yag asitleri az oranda bulunur.

Plazma lipidlerindeki degisikliklerin ateroskleroza neden olmalarinda cesitli
mekanizmalar rol oynamaktadir. Hiperkolesterolemide endotelyal lezyonlar kolay
meydana gelir. Aterosklerotik plagin meydana gelmesini kolaylastirir. Bir cok
caligmada  hiperkolesteroleminin  trombositlerin  reaktivitesini  artirdigt  ve
prostoglandin  sentezini etkiledigi gOsterilmistir. Lipoproteinler’de diiz kas

hiicrelerinde proliferasyona neden olabilir.
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3.5.1. Aterosklerozun patogenezi

Patojeneze iliskin ¢ok sayida teori olmasina ragmen giiniimiizde en gecerli
olan zedelenmeye yanit hipotezidir. Bu teorinin igerigi ana hatlariyla sunlardir.

1- Endotel permeabilite artig1 ya da baska endotel fonksiyon bozukluklarina
yol acan, genellikle ¢ok hafif ve fokal endotel zedelenme alanlarinin
ortaya ¢ikmasi.

2- VLDL ile birlikte yiiksek kolesterol igerigiyle agirlikli olarak LDL
kolesterol ya da modifiye LDL kolesterol’den olusan lipoprotein sizmasi
(insudasyonu)

3- Bu zedelenme odaklarinda intima ya da media kokenli endotel hiicreleri,
monosit/makrofajlar, T lenfositleri ve diiz kas hiicrelerini iceren bir dizi
etkilesmeler

4- Intimada prolifere olan diiz kas iicrelerinin bag dokusu olusturmalar.

Ateromatoz plak aterosklerozun belirleyici lezyonudur. Lipid iceriginden
zengin olabilir, daha sik yaglh fibroz bir lezyondur, bazen de hemen tiimiiyle solid,
hiicresel ve fibrotik olabilir. Plaklar uzun caplari, birka¢ santime ulasabilen, lipid
icerigine bagh olarak parlak saridan griye kadar degisik renklerde intimal lezyonlar
olup cevre intima yiizeyinden birka¢c mm kabariktirlar. Birleserek diizensiz, harita-
benzeri goriinimler olusturabilir. Tutulum sikligmma gore: alt abdominal aorta,
koroner arterler, popliteal arterler, inen torasik aort, internal karotid arterler ve willis
poligonudur.

Tipik bir ateromda komplike plak olarak adlandirilmaya yol acan su
degisikliklerden birisi gelisebilir. leri evrede, genellikle plaklar yama tarzinda ya da
tiimiiyle kalsifikasyon gosterir ve arterlerde sonugta kursun boru goriiniimii olusur.
Liimene bakan yiizeyde fissiir olusumu ya da iilserlesme bigiminde plak yirtilmasi
plak kapsaminin kana karismasina neden olur (Kolesterol embolisi). Fissiirlii ya da
tilsere lezyonlarin {izerinde trombiis gelisir.

Endotel biitiinliigiiniin kaybolmas1 sonucu ortaya c¢ikan plak i¢ine kanama
(erken iilserasyon) damar liimeninden gittikge artan kan girisi sonucu veya plak
cevresi kapiller kanamanin sonucu olabilir. Kanama plagi balonlastirip yirtilmasina
neden olabilir. Endoteli, hiperlipidemi, diyabetes mellitus, hipertansiyon, sigara,
hiperhomosisteinemi, iskemi ve viriisler gibi bir ¢ok etmen zedeleyebilir veya aktive
edebilir. Endotel islev bozuklugu, gecirgenlikte artmaya yol acarak lipidlerin

(cogunlugu lipoprotein pargaciklaridir.) ve dolagsan hiicrelerin (6zellikle damar
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duvarinda makrofaja doniisen monositler ve T lenfositleri) subendotelyal araliga
gecmesine ve aterosklerozun ilk karakteristik lezyonu olan yag c¢izgilerini
olusturmasina neden olur. Hiicre sayis1 arttik¢a, lipidlerin de birikmesiyle,
endoteldeki bozulma daha da artarak trombositlerin yapistig1 trombojenik bir ylizey
ortaya cikar; trombositler, makrofajlar, endotel hiicreleri ve olasilikla diiz kas
hiicreleri biliylimeyi diizenleyen faktorler salivererek diiz kas hiicreleri ve
fibroblastlarda proliferasyona neden olur ve bu siire¢ fibroz plak ile zaman iginde
kompleks aterosklerotik lezyonlar olusmasina yol acar. Bu lezyonlarda, diger
hiicrelerle birlikte, kollajenler gibi cok miktarda hiicre dis1 matriks proteini, serbest
ve esterifiye hiicre dis1 kolesterol bulunur. Lipid igerigi yiiksek olan lezyonlarin
ozellikle kararsiz ve yirtilmaya yatkin oldugu, tromboza ve damarda tikanmaya yol
actig1 diisiiniilmektedir. Bu siirecin biitiin evreleri, en azindan kismen geriye doniislii
olabilir (124).

Normal bir arterin liiminal yiizii endotelle dis yiizii gevsek bag dokusu ile
kaplidir. Orta tabakada ise elastik laminalar arasinda yer alan, cevresi kollajen ve
proteoglikanlar ile dolu diiz kas hiicreleri yer alir. Diiz kas hiicreleri, sistol ve diastol
sirasinda kan akimini saglayan arteriyel duvar tonusundan sorumludurlar. Endotel,
damarin kan hiicreleri ile temas eden yiizeyidir ve hiicreler ile etkilesir, uygun
kosullarda da aterosklerotik lezyonlarin gelisiminde rol oynar.

Endotel hiicreleri dinamik bir bariyer olmakla birlikte, damar permeabilitesini
diizenleme, nontrombojenik bir yiizey saglama (PGI, yapimi ve yiizeyinin heparan
sulfate ile kapli olmasi), vazoaktif maddelerin (Endotelin, Endotelial Relaxing
faktor), biiyiime faktorlerin ve konnektif dokunun yapimi fonksiyonlar1 vardir.
Endotel hiicre yiizeyinde LDL kolesterol, bilyiime ve bir¢ok farmakolojik ajanlar gibi
farkli molekiil yapilarina ait reseptorler vardir. Endotelden gegen modifiye LDL
kolesterol, makrofajlarin yiizeyindeki reseptorler araciligiyla hiicre igine alinarak
kopiik hiicreleri olusur (125).Endotelin son zamanlarda gosterilen ve istenmeyen bir
ozelligi de, LDL kolesterol’ii okside edebilmesidir (126).

Damar duvarina yerlesmis monosit olarak da ifade edilebilecek makrofaj,
aterosklerotik lezyonlardaki baslica inflamatuvar hiicre tipini olusturur (127). Bu
hiicreler en ¢ok okside olmus LDL kolesterol olmak iizere lipoproteinleri i¢ine alarak
temizlik¢i gibi davranir ve kopiik hiicrelerini olusturur. Makrofajlar ateromat6z plak
icinde boliiniir ve ayn1 zamanda biiylimeyi diizenleyen maddeler i¢in de zengin bir

kaynak olusturur.
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Normal kan damarlarinda diiz kas hiicreleri media tabakasinda bulunan tek
hiicre tipidir. Bu hiicreler, hiicre disi matriks iiretiminin biiylik bir bolimiinden
sorumlu olmanin yamisira, plaktaki baslica proliferatif hiicredirler. Plaklarda bol
miktarda bulunan T lenfositler, komsu makrofajlarin saliverdigi proliferatif
sitokinlerle sayica artar. Fakat aterogenezdeki rolii heniiz aydinlatilamamstir (127).

3.5.2. Diyet

Koroner kalp hastaligi risk faktorlerini etkilemesi yoniinden diyet 6nemli bir
role sahiptir. Prospektif epidemiyolojik calismalar diyetin koroner kalp hastaliinin
ortaya c¢ikisini isaret edebilecegini gostermektedir (128). Beslenme ozelliklerinin
koroner kalp hastalig iizerine 6nemli etkilerinin oldugu giiniimiizde kanitlanmustir.
Basta Yedi Ulke Caligmasi olmak iizere cok sayida galigma, toplumlarin koroner
mortalitesi ile diyetle alinan yag ve doymus yag tiiketimi arasinda onemli iligkiler
saptamistir. Diyetin etkisinin arastirildigi yedi randomize calismanin agresif yag
kisitlamas1 uygulayan dordiinde mortalitede %30-60 azalma saglamak miimkiin
olmustur (129,130).

Koroner kalp hastaligi iizerine olumlu etki yapan diyetin doymus yagdan
fakir; lif, antioksidan, tekli doymamis yag ve baliktan zengin diyet olmasi1 gerektigi
gosterilmistir. Doymus yaglardan palmitik ve miristik asitlerin ve kat1 margarinlerde
bulunan trans-doymamis yaglarin LDL kolesterol ve Lp (a)’y1 artinp HDL
kolesterolii  diistirdiigii ~ gOsterilmistir. Doymus yaglar, ayrica trombosit
agregasyonunu, faktor 7 diizeylerini ve LDL kolesterol oksidasyonunu artirir.
Buradan da goriildiigii gibi diyetin tek etkisi serum lipidleri tizerine degildir; kan
basinci, obesite, insiiline bagimli olmayan diyabetes mellitus ve trombotik sistem
tizerine de etkileri saptanmistir (131,132).

Diyetteki poliansatiire, satiire yag ve kolesterol icerigindeki degisiklikler,
serum total kolesteroliinde de degisimlere yol acar. Iki birimlik poliansatiire yag; 1
birim satiire yagin neden oldugu kolesterolii arttiric1 etkiyi engeller. Diyetteki 100
mg kolesterol, serum kolesterolunda % 5 mg’lik artisa neden olur (133).

En aterojen lipoprotein olan LDL kolesterol diizeyleri, total ve doymus yag
asitlerinin fazla tiiketilmesi, asir1 kalori alinmasi, obezite ve fiziksel inaktivite ile
artar. Serum kolesterolii; kalorinin kisitlanmasi, satiire yag ve kolesterol aliniminin
azaltilmasi, poliansatiire yaglar, bitkisel protein ve lifli diyet ile azalmaktadir. Buna
karsin serum kolesterolii; asir1 kalori, satiire yaglar, kolesterol ve hayvansal

proteinlerle de artmaktadir (133).
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3.5.3. Ateroskleroz Risk Faktorleri

1993 yilinda yayimnlanan National Cholesterol Education Program-II klavuz
kurallar1 koroner kalp hastaligi i¢in belirledigi risk faktorleri asagida goriilmektedir
(134).

3.5.3.1. Pozitif Risk Faktorleri
1-Yas: Erkeklerde 45, kadinlarda 55 veya erken menapoz 6ykiisii
2-Heredite: Birinci derece erkek akrabalarda 55, birinci derece kadin akrabalarda 65
yasindan once enfarktiis veya ani 6liim oykiisii
3-Sigara icmek
4-Hipertansiyon
5-Diabetes mellitus
6-Dislipidemi
7-Diisiik HDL kolesterol diizeyi

Hipertansiyon; sistolik ve diyastolik kan basinci yiikseldikce kardiyovaskiiler
riskin de arttig1, uzun zamandir bilinmektedir. Hipertansiyonun sebep oldugu
hedef organ hasarmi, sol ventrikiil hipertrofisi, sol ventrikiil fonksiyonlarinda
bozukluklar, koroner kalp hastaligina ait fizyopatolojik degisiklikler, renal
diskfonksiyon ve serebral tutulum seklinde 6zetlemek miimkiindiir (135).

Hipertansiyon, aterogeneze birbiriyle baglantili birkag mekanizma iizerinden
katkida bulunur. Endotel disfonksiyonu hipertansiyonun erken evrelerinden itibaren
ortaya cikar. Endotele bagli vazodilatatorlere yanitin azalmasi, lipoproteinlere karsi
damar permeabilitesinin artmasi, endotelin iiretimi ve artmis 16kosit yapisabilirligi
endotel disfonksiyonunun aterogenezi destekleyen olumsuz etkileridir.

Hipertansif hastalarda koroner kalp hastaligi siklig1 5 kat daha fazladir (136).
Giintimiize dek 50 bine yakin hasta iizerinde yapilan randomize, plasebo kontrollii
calismalarin gosterdigine gore, tedavi ile sistolik ve diyastolik kan basinglarinda
sirasiyla 13 ve 6 mmHg’lik azalma, koroner olay insidansimi % 16 oraninda azaltigim
gostermigtir (137).

Sigara ve tiitiin kullanim1 gerek koroner kalp hastaligi (138) ve gerekse diger
aterosklerotik hastaliklar i¢in giiclii bir risk faktorii durumundadir ve sigarayi
birakmak en 6nemli risk azaltici tedbirdir (139).

Sigarayla kardiyovaskiiler hastaliklar arasindaki siki iliski iyi bilinse de, bu
riskin altinde yatan mekanizmalar yeterince acik degildir. Sigara aterom plaklarinin,

ozellikle de abdominal aorta ve periferik ateroskleroz sikliginda bir artmaya yol
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acmaktadir. Cesitli gozlemlere dayanan veriler, sigaranin aterojenik etkilerini kan
fibrinojen konsantrasyonunu yiikselterek, trombosit tepkilerini artirarak ve sekonder
polisitemiyi  indiikleyerek kan viskozitesini artirmak yoluyla yaptigini
diisiindiirmektedir. Ek olarak, endotel disfonksiyonu tarafindan indiiklenen degismis
vaskiiler reaktivite ve/veya nikotin damar tonusunun artmasini kolaylastirir. Sigara,
ayrica HDL kolesterolii azaltir ve LDL kolesterol oksidasyonunu, muhtemelen sigara
dumanindaki serbest radikaller yoluyla kolaylastirir.

Cok sayida epidemiyolojik calisma sigara igenlerde oOliimciil koroner
olaylarin %70 arttigin1 gostermistir. Sigara ile koroner kalp hastalig1 arasindaki iligki
siirekli ve doza bagimlidir. Sigaranin birakilmasi ile kardiyovaskiiler risk, yash
hastalarda bile hizla diismeye baglar. Bir yilin sonunda % 50 kadar azalan risk, on y1l
kadar bir siire gegmesiyle koroner olay agisindan giderek kaybolur (140).

Diyabetes mellitus, insiilin sekresyonu, insiilin etkisi veya her ikisinin
eksikligi sonucunda olusan hiperglisemi ile karakterize bir sendromdur (141).

Diyabetes mellitusta en onemli mortalite ve morbidite nedeni aterosklerozdur.
Diyabetes mellitusta ateroskleroz, diyabetik olmayanlara gore daha erken yasta
bagslar, daha yaygin ve daha hizli seyirlidir (142).

Diyabet, hiperlipidemi, hipertansiyon, obezite ve insiilin rezistansi ile
ateroskleroz arasinda siki bir iligki vardir. Gerek insiiline bagimli, gerekse insiiline
bagimli olmayan diyabetin 6nemli bir koroner risk faktorii oldugunu gosteren ¢ok
sayida epidemiyolojik calisma vardir. Koroner mortalite, Tip I diyabetlilerde 3-10
kat, Tip 2 diyabetlilerde ise 2-4 kat artar.

Aile oOykiisii; koroner kalp hastalign gelisiminde en giiclii etmenlerden biri
hereditedir. Aile Oykiisii olan kisilerde erken koroner kalp hastaligi riski 12 kat artar.
Ateroskleroza genetik yatkinhik bir cok giiclii kanitlarla gosterilmistir. Ikiz
kardeglerde yapilan g¢alismalarda aterom plaklarinin yeri de aym olmaktadir ki bu,
kalitimla gecen aterojenik etken veya etkenlerin sadece biyokimyasal tabiatta
olmadigini, arter duvarimin yapist ile ilgili kusurlarin da s6z konusu olabilecegini
gostermektedir (143). Ailenin erken yasta koroner kalp hastalign tespit edilen
tiyelerinde diger lipid ve nonlipid risk faktorlerinin bulunup bulunmamasi, bu

durumun risk faktori olarak kabul edilmesini etkilemez.
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3.5.3.2. Negatif Risk Faktorleri
1-Yiiksek HDL Kolesterol diizeyi >60 mg/dl

Risk faktorlerinden dislipidemi, hipertansiyon, sigara, diabetes mellitus,
obezite,metabolik sendrom,hiperfibrinojenemi, hierhomosisteinemi,stres, ve sedanter
yasam degistirilebilir risk faktorleridir. Aile oykiisii, yas ve cinsiyet degistirilemeyen
risk faktorleridir.

3.5.4. Tedavi Yaklasimlar:

Koroner arter hastaligimin tedavisinde medikal yaklasim yaninda girisimsel
kardiyak miidahale ve koroner arter by-pass cerrahi uzun yillardan beri
kullanilmaktadir. Buna gore nativ koroner arterlerdeki fokal de novo lezyonlarda
tedavi yaklagimi kisaca soyle ozetlenebilir:

3.5.4.1.Farmakolojik Tedavi

1-Antiagreganlar(Asetilsalisilik asit, clopidogrel,)

2-Nitratlar

3-Beta blokerler

4-Kalsiyum kanal blokerleri

5-ACE Inhibitorleri

6-Antihiperlipidemikleri

7-Risk faktorlerinin diizeltilmesi ve/veya modifiye edilmesi

3.5.4.2.Girisimsel Tedavi

1-Perkutan Transluminal Koroner Anjiyoplasti (PTKA)

2-Intrakoroner stentler

3-Koroner arter by-pass cerrahisi

4-Debulking Yontemleri

a-)Direksiyonel Koroner Atherektomi (DKA)

b-)Rotasyonel Koroner Atherektomi (RKA)

c-)Excimer Laser Koroner Anjioplasti (ELKA)

Koroner arter hastaliginda tedavinin amaci, semptomlar1 gidererek yasam
kalitesini artirma yaninda, miyokard enfarktiisii (MI) ve MI'ya bagh oliimleri
onlemektir. Yasam tarz1 degisiklikleri ve bazi ilaclar her iki amaca da hizmet eder.
Baz1 durumlarda revaskiilarizasyon gibi girisimlere de ihtiya¢ duyulabilir.
Aterosklerotik risk faktorlerini arastirma, degistirilebilir risk faktorlerini
degistirmeye yonelik cabalar ve prognozu etkileyecek yasam tarzi degisikliklerini

iceren genel tedbirler tedavinin onemli bir boliimiidiir.
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3.5.4.2.1.Perkiitan transluminal koroner anjioplasti (PTKA)

Aterosklerotik plakta kompresyon, yirtilma ve diseksiyon ile damar
liimeninin genisletilmesi islemi olan koroner anjiyoplasti bugiin koroner arter
hastalig1 tedavisinde, biitiin diinyada ve iilkemizde, teknolojik gelismeler ve
klinikteki basarili uygulamalar ile vazge¢ilmez bir tedavi yontemi olmustur (144).

Bugiin diinyada yillik iki milyonu askin insana koroner anjiyoplasti
uygulanmaktadir. Zamanla elde edilen deneyim ve calismalar sonucunda koroner
anjiyoplasti uygulamalariin hem sayisinda hem de endikasyonlarinda biiyiik
gelismeler kaydedilmistir. Teknolojideki gelismelere parelel olarak gelisen kateter
teknolojisi sonucu PTKA basarisinin artmasi yaninda komplikasyon oraninda da
belirgin azalmalar olmustur. Ayrica kardiyak goriintiilemedeki gelismelere bagl
olarak koroner lezyonlarin morfolojisi, bilesimi ve siddeti ¢ok daha net olarak tespit
edilmistir.

Lezyon karekteristiklerinin belirlenmesi ve siniflandirilmasi sonucu bu
lezyonlara uygun prosediirler i¢in yeni aletler ve teknikler gelistirilmistir

PTKA Endikasyonlari;Koroner anjioplastinin yapildigi ilk donemlerde hasta
seciminde cok titiz davranilirdi. Bu donemde PTKA igin ideal lezyonlar proximal,
diskret, konsantrik, acilanma ve kalsifikasyon gostermeyen lezyonlar idi. Koroner
anjioplastinin basarisin1 ve komplikasyon oranimi belirleyen en 6nemli gosterge
lezyon karekteristikleri oldugundan ACC/AHA 1988 yilinda risk durumuna gore
lezyonlar1 A, B ve C diye ii¢ gruba ayirmistir (145).

PTKA giintimiizde yaghlara, post-CABG’li hastalara ve sol ventrikiil
fonksiyonu bozuk olanlara giivenle basarili bir sekilde uygulanmaktadir. PTKA ig¢in
klinik endikasyonlar kisaca soyle siniflandirabiliriz (146):

1-Akut Miyokard Enfarktiisii

2-Stabil Angina Pektoris

3-Kararsiz Angina Pektoris

4-Asagidaki incemelerden bir yada daha fazlasinda reversibl iskemi tanisinin
konulmasi

a) Istirahat EKG’si

b) Efor testi

c) Stress ekokardiyografi

) Sintigrafi

e) Pozitron Emisyon Tomografi
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Ekip ve operatdr deneyimindeki biiyiikk gelismelere ragmen akut damar
tikanmasi koroner anjioplastinin en 6nemli komplikasyonu olmaya devam etmektdir
(147). Akut damar tikanmasi, MI, 6liim ve acil revaskiilarizasyon gibi 6nemli klinik
sonuglara neden olur. Akut tikanma hastalarin biiyiik bir cogunlugunda islem sonrasi
ilk 24 saat icinde meydana gelmektedir. Hasta populasyonuna bagli olarak akut
iskemik olaylarin insidans1 %2-12 arasinda degismektedir.

3.5.4.2.2.Intrakoroner Stentler

Insanlarda ilk intrakoroner stent kullanimi 1986 yilinda Sigwart ve
arkadaslan tarafindan Wallstent kullanimiyla gerceklestirmistir (148).

Gilintimiizde girisimsel kardiyolojide primer tedavi yontemi olarak
intrakoroner stent implantasyonu hizla artmaktadir. Yapilan ¢alismalarin sonuglarina
gore perkutan revaskiilarizasyon islemlerin %50 ve daha fazlasinda stent kullanildigi
tespit edilmistir. Her y1l biitiin diinyada bir buguk milyonun {izerinde stent implante
edildigi tahmin edilmektedir.

Paslanmaz ¢elik, tantalum veya nitinol gibi maddelerden yapilan intrakoroner
stentler anjioplasti sonrasi akut okliizyonlara neden olan intimal flep, diseksiyon
veya elastiki recoil’in Onlenmesinde etkin bir yontem olarak kullanilmaktadirlar.
Koroner arter i¢inde kendiliginde agilarak veya bir balon araciligiyla yerlestirilen,
esas olarak spiral tel veya kafesli tel orgiisii seklinde degisik tipleri olan stentlerin bir
yapt iskelesi gibi kullanilarak diseksiyon flebinin damar intimasina yapistirilip
hareketsiz duruma getirilmesi amaclanmaktadir.

Dogru, uygun ve yerinde yerlestirilen stentlerin PTKA esnasinda %24
dolaylarinda goriilen acil elastiki recoil’i %12-15 dolaylarna indirdigi hakkinda
yeterli sayida kanit vardir (149-151). BENESTENT ve STRESS calismalar
(152,153), de novo lezyonlarda stent kullaniminin PTKA ile karsilastirldiginda
restenoz orani dortte iic oraninda azaltabildigini gostermistir. Ancak bu azalma,
baslangicta diisiiniildiigii gibi neointimal proliferasyonun inhibisyonu ile olmamistir.
Her iki ¢alismada da minimal damar liimen ¢ap1, PTKA grubuna gore stent grubunda
daha fazla bulunmustur. Bu calismalar secilmis hasta gruplarinda gerek primer
basari, gerekse restenoz bakimindan stent kullaniminin, yalniz basina koroner balon
anjioplastiye gore daha iistiin odugunu gostermistir. Stent uygulamarinda erken ve
gec donemde minimal damar liimen c¢api daha fazladir; ve buna bagh olarak da

restenoz orani daha diisiiktiir.
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Stent Endikasyonlari;Topol ve arkadaslari, halen devam eden randomize calismalar
sonuclandik¢a endikasyonlarin daha da genisleyebilecegini ifade ederek, stent
endikasyonlarini {i¢ ana baglik altinda toplamistir (154):

1) Anjioplasti sirasinda aniden kapanan veya kapanma tehlikesi bulunan
damarlar

2) Cap1 3 mm’den biiyiik de novo lezyonlarda primer restenozu azaltma

3) Safen ven greftlerinin fokal lezyonlari

Stentlerin bu ii¢ major kullanmi disinda potansiyel kullanimlarini da:

1) PTKA sonrasi restenoz

2) Kronik total okliizyonlar

3) Akut miyokard enfarktiisii

4) Ostial ve sol ana koroner arter hastalig

5) Bifurkasyon lezyonlan seklinde siniflandirmistir.

Tikayic1 bir koroner arter darlifina endoliiminal metalik bir protez (stent)
implante etme karar1 vermek icin o lezyon icin, mevcut diger tedavi metodlarindan
daha iistiin oldugunun bilimsel verilerle desteklenmis olmas1 gereklidir. Bu konuda
eldeki veriler biiyiik Olciide iyi diizenlenmis STRESS ve BENESTENT isimli iki
calisgmadan gelmektedir. Bu g¢aligmalar, secilmis hasta gruplarinda gerek primer
basarn gerekse restenoz bakimindan stent kullamiminin, yalmiz basina koroner
anjioplastiye gore daha iistiin oldugunu gostermislerdir (152,153).

Stent implantasyonun diger biitiin tedavi tarzlara {iistiin oldugu bilinen
tikanma tehdidi ve akut tikanmalarda kesin olarak stent kullanma endikasyonu vardir
(149).

Total okliizyonlarda rekurrens oraninin PTKA ile %45 dolayinda oldugu
bilinmektedir (155). Gozlemsel calismalarda stent kullanimi durumunda bu oranin
%20 dolayinda oldugu goriilmiistiir (156). SICCO calismasinda stent lehine belirgin
avantaj bildirilmektedir (157). Bu nedenle kronik total okliizyonlarda stent
implantasyonu tercih edilen tedavi tarzi olmalidir.

Nativ koroner arter lezyonlarina gore safen ven greft lezyonlarina yapilan
anjioplastiler daha fazla klinik olaylara ve daha yiiksek oranda restenoza neden
olmaktadir (154,158). Cok merkezli ve randomize SAVED calismasinda 3-5 mm
capl safen ven greft lezyonlarinda PTKA ile stent tedavi sonuglari karsilagtirilmistir.
Primer basari, klinik basar1 ve minimal liimen ¢ap1 stent grubunda anlamli derecede

daha iyi idi. Uzun donem takipte de sonuglar (restenoz orani) stent lehine idi (159).
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3.5.5 in-Stent Restenozunun Patofizyolojisi

In-stent restenozunun klinik, angiografik ve islemsel belirleyicilerinin yan
sira limende daralmaya neden olan biyolojik olaylarin anlagilmasinda bunun
onlenmesinde onemlidir. Son birka¢ yilda hem aterektomi ile restenotik bolgeden
alman materyallerin histolojik incelenmesi, hem de IVUS calismalariyla patolojik
olaylar hakkinda 6nemli gelismeler olmustur.

Strauss ve arkadaslari, 9 restenotik koroner stentten elde edilen dokularin
incelenmesinde orneklerin %80 inde intimal hiperplazi tespit etmislerdir (160). Bu
orneklerde baskin hiicre tipi diiz kas hiicreleri olmasina ragmen, hiicresel
proliferasyonun devam ettigini gosteren deliller gosterilememistir (boltinen hiicre
niikleer antijenine karsi boyanmis antikor ile degerlendirilmis). Benzer c¢alismada
Kearney ve arkadaslari, 10 restenotik arterlerden ateroktomi ile elde edilen
orneklerin hepsinde diiz kas hiicre proliferasyonunu gormiislerdir (161). Straus’un
aksine, incelenen biitiin 6rneklerde, prolifere olan hiicrelere raslanmistir. Moreno ve
arkadaslari; 16 stent, 23 balon angioplasti restenozu olan bolgeden elde edilen
orneklerin mikroskopik 6zelliklerinin ve proliferatif indekslerini karsilastirmiglardir
(162).Stent i¢inden alinan 6rneklerde primer olarak diiz kas hiicrelerinin olusturdugu
daha genis hiperselliller alanlar ve daha yiiksek histokimyasal proliferasyon
indeksleri bulmuslardir. Catteleans ve arkadaslarida, benzer sekilde 30 hastadan
aterektomi ile elde edilen in-stent restenoz Orneklerinde yiiksek proliferasyon
indekslerine sahip yogun diiz kas hiicresi tespit etmislerdir (163). Inoue ve
arkadaslari, PTKA veya stent uygulandiktan sonra 16 ay igerisinde 6len 39 hastanin
nekropsi materyalini incelemisler ve stent implantasyonunun inflamatuar cevabi
arttirici potansiyelinin oldugunu ve bazi durumlarda balon anjiyoplastiden daha fazla
intimal proliferasyona neden oldugunu bildirmislerdir (164).

Bu histolojik calismalarda, in-stent restenozundaki temel olayin intimal
hiperplazi oldugu gosterilirken, IVUS uygulamasi stent geometrisinde meydana
gelen gec donem degisikliklerin restenoza etkisinin arastirilmasina imkan vermistir .
Hoffman ve arkadaglarida, 142 Palmaz-Schatz stenti yerlestirilen hastalarin islem
sonras1 ve 5. ay IVUS incelemelerinde liimen kaybinin neointimal doku
akiimulasyonundan  oldugunu belirlemislerdir(r=0.9759) (165). Volumetrik
calismalar, stent volumunde degisiklik olmadigin1 yani kronik recoilin olmadigini

(Palmaz-Schamantz) gostermistir. Painter ve arkadaslari, Palmaz -Schatz stentlerde
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gec¢ lumen kaybinin hemen hemen tamamen neointimal hiperplaziden
kaynaklandigim bildirmislerdir (166).

Stent sonras1 liimen kaybinda neointimal hiperplazi hemen her zaman
sorumlu olmasina ragmen, uygun olmayan balon ¢ap1 veya stentin yetersiz acilmasi
sonucu meydana gelen stent underekspansiyonu in-stent restenozunun
mekanizmasinda onemli bir etkendir. Mehran ve arkadaslari, Palmaz-Schatz stent
sonrast restenoz gelisen hastalarda bu mekanizmay1 gostermistir. Bu hastalarda,
stent icinde balon sisirildikten sonra elde edilen ortalama liimen genislemesinin
%56’s1 stentin ilave expansiyonuna, %44 ise neointimal dokunun stent disina
itilmesine baglanmistir (167). OSTI calismasinda stent sisirme basinci arttikga stent
ekspansiyonunun progresif artti1 goriilmiistiir (168). Ozet olarak, balon anjiyoplasti
sonrasi restenozda baskin olarak elastik recoil ve daha az olarak neointimal olusum
sorumlu iken (169),in-stent restenozundan hemen daima neointimal hiperplazi
sorumludur. Bu kritik bulgu in-stent restenozu Onlemede bir ¢cok onemli stratejinin

temelini olusturmaktadir.
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3.6. Atorvastatin

3.6.1. Kolesterol Sentezi ve HMG-KoA Rediiktaz inhibisyonu

Atorvastatin  sentetik bir hidroksimetilglutaril ko-enzim A (HMG-
koA)rediiktaz inhibitoriidiir. Giinde 10 mg- 80mg’lik dozlarda atorvastatin ¢ok ¢esitli
dislipidemi tiplerinde total kolesterol, diisiik dansiteli lipoprotein (LDL)-kolesterol,
trigliserid ve cok diisiik dansiteli lipoprotein (VLDL)-kolesterol diizeylerini diisiiriir
ve yilksek dansiteli lipoprotein = (HDL)-kolesteroliinii  artirir.  Primer
hiperkolesterolemili hastalarla yapilan genis kapsamli uzun donemli calismalarda
atorvastatin total kolesterol, LDL-kolesterol ve trigliserid diizeylerinde diger HMG-
KoA rediiktaz inhibitorlerinden daha fazla diisiise neden olmustur (170).

Kolesterol hiicre zarinin yagamsal bir bilesenidir ve bir dizi 6nemli fizyolojik
islev i¢in geriklidir. Dolasimda bulunan kolesteroliin cogu endojendir ve karacigerde
sentezlenir. Plazmada silomikronlar, ¢ok diisiik dansiteli lipoproteinler (VLDL),
diisiik dansiteli lipoproteinler (LDL) ve yiiksek dansiteli lipoproteinleri (HDL) iceren
lipoproteinlere baglanarak dolasir. Plazma kolesteroliiniin yaklasik %60-%70’1, LDL
olarak taginir (171) ve diizeyi,artmis aterozkleroz ve koroner kalp hastaligi (KKH)
riskiyle dogrudan baglantilidir (172).

LDL, hepatik ve endoteliyal lipazin etkisiyle VLDL’den olusturulur. LDL’nin
cogu LDL reseptorlerine baglanarak karaciger tarafindan dolasimdan cekilir. Bu
reseptorlerin ekspresyonu hepatositlerdeki kolesterol diizeyleriyle ters orantilidir.
HMG-KoA rediiktaz tarafindan HMG-KoA’nin mevalonik aside doniistiiriilmesi
endojen kolesteroliin olusumunda hiz sinirlayici bir basamaktir. Atorvastatin gibi
HMG-KoA rediiktaz inhibitorleri tarafindan kolesterol olusumunun inhibisyonu
hiicre ici kolesterol stogunu azaltir. Bu, LDL reseptorlerinin artmasiyla sonuglanir ve
LDL-kolesteroliin plazmadan klirensi de artar (173,174).

Diger HMG-KoA rediiktaz  inhibitorleri  gibi  atorvastatin  de
hiperkolesterolemili hastalarda plazma kolesteroliiniin diisiiriilmesi amaciyla klinik

uygulamada basariyla kullanilmaktadir.
3.6.2. Farmakodinamik Ozellikler
3.6.2.1 Lipid Metabolizmasi1 Uzerindeki Etkiler

Atorvastatin tarafindan HMG-KoA rediiktazin inhibisyonu ¢esitli in vitro ve

in vivo calismalarda gosterilmistir (175-182). Ailesel hiperkolesterolemili hastalara
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atorvastatin verildikten sonra kolesterol biyosentez hizindaki azalma, plazma
mevalonik asit diizeylerimdeki diisiisle gosterilmistir (183,184)

Atorvastatain  kullanimiyla total kolesterol, LDL-kolesterol, VLDL-
kolesterol, trigliseridler ve apolipoprotein B(apoB) diizeylerindeki diisiisler saglikli
goniilliiler ve hastalarda yapilan bir dizi calismayla gosterilmistir(185,186).

LDL ve VLDL gibi aterojenik lipoproteinlerin bir bileseni olan apoB
diizeylerindeki diisiisler, esas olarak karacigerdeki LDL reseptorlerinin artmasinin bir
sonucudur. Bununla birlikte, parcalanmasinin artmasiyla apoB salgisinin azalmasi ve
lipoprotein pargaciklariyla baglantili olan apoB kararliligin azaltilmas1 gibi diger
mekanizmalar da rol oynar. Bu, atorvastatinin saglam ve gecirgenlestirilmis insan
hepatoblastom-G2 hiicrelerinde apoB biyogenezi iizerindeki etkilerini inceleyen bir
calismada in vitro olarak gosterilmistir (187).

Arastirmacilar, atorvastatinin total kolesterol ve LDL-kolesterol diizeylerinin
diisiiriilmesinde halen mevcut HMG-KoA rediiktaz inhibitérlerinden daha etkili
olmasinin inhibisyonun derecesinden daha ¢cok, HMG-KoA rediiktaz inhibisyonunun
siiresinin uzamasina baglh olduguna inanmaktadir. Mevalonik asidin plazma ve idrar
diizeyleri HMG-KoA rediiktaz etkinliginin yar1 niceliksel “marker’leri olarak
kullanilarak ailesel hiperkolesterolemili hastalara 40 mg/giin atorvastatin ya da 40
mg/giin simvastatin verilmesi, uygulamadan sonraki ilk 8 saat boyunca kolesterol
sentezini benzer Ol¢iide baskiladi. Ne var ki, atorvastatinle bu inhibisyonun siiresi
anlamli olarak daha uzundu (P=0.01) (188). Mikrozomal HMG-KoA rediiktaz
reseptorlerinin  atorvastatinle uzamis baglanmasi, atorvastatinle tedavi edilen
sicanlarda  hepatik HMG-KoA rediikktaz ve LDL resptor genlerinin
degerlendirilmesiyle gosterilmistir (189).

Atorvastatin trigliserid iizeylerinde belirgin bir azalmaya yol acar. HMG-KoA
trigliserid diizeylerinin diizenlenmesinde dogrudan bir rol oynamadigindan, bu etkiyi
aciklamak tizere baska mekanizmalar One siiriilmiistiir. Giinde 20 mg-80mg
atorvastatin alan hipertrigliseridemili 27 hastada trigliserid diizeylerinin azalma
paterni, VLDL gibi trigliseridden zengin lipoproteinlerin azalmasiyla uyum i¢indeydi
(186). Bu, kismen atorvastatin tarafindan kolesterol sentezinin inhibisyonuna ikincil
olarak sentezdeki bir azalmanin sonucudur, ¢iinkii VLDL parc¢aciklarinin iiretimi i¢in
kolesterol gereklidir (190).

Ayrica, atorvastatinle LDL reseptorlerinin sayisindaki artigla birlikte LDL nin

onlara baglanma yetenegindeki azalma, VLDL parcaciklarinin baglanmasinda bir
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artigla sonuclanabilir ki bu da trigliserid diizeylerini disiiriir (190-192).
Postprandiyal donemde silomikron artiklarinin klirensinin arttigi, hem insan (193)
hem de hayvan calismalarinda (194) gosterilmistir.

Homozigot ailesel hiperkolesterolemili  hastalarda islevsel LDL
reseptorlerinin - yokluguna ragmen atorvastatin bu hastalarda LDL-kolesterol
diizeylerini diisiiriir (184,195,196). Bu etki kolesterol sentezinin belirgin olarak
inhibe olmasinin bir sonucuymus gibi goriinmektedir ve bu durum LDL iiretim hizini
azaltir (184). Dort hafta boyunca her biri 40 mg/giin ve sonrada 80 mg/giin
atorvastatin alan 35 hastada (r=0.38;P=0.02) (195) ve 80 mg/giin atorvastatin alan 7
hastada (r=0.89; P=0.007) (184) mevalonik asidin 24 saatlik atihm (195) ya da
plazma diizeyleri olgiilerek, LDL-kolesterol diizeylerindeki azalma ve baskilanmig
kolesterol sentezi arasinda bir baginti bulundu. Daha genis kapsamli olan ¢alismada,
LDL—kolesterol diizeylerindeki diisiis, atorvastatinin giinde 40 mg’lik dozuna kiyasla
giinde 80 mg’lik dozuyla daha fazlaydi (sirasiyla,%28 ve 17; P<0.01). Bununla
birlikte, daha yliksek atorvastatin dozlariyla (120 mg/giin ve 160 mg/giin) LDL-
kolesterol diizeylerinde ya da idrar mevalonik asit atiliminda daha fazla bir azalma
goriilmemistir ve bu da ilacin kolesterol sentezi iizerinde bir plato etkisi oldugunu
diisiindiirmektedir (195).

Yaklastk 3 ay boyunca giinde 80 mg’a kadar atorvastatin alan
hiperkolesterolemili 9 hastayla yiiriitilen bir calismada gosterildigi gibi,
atorvastatinle trigliseridlerin ve kolesteroliin genel diizeylerindeki azalmaya LDL
subfraksiyon profilinde daha biiyiik subraksiyonlara dogru kayma olarak ortaya ¢ikan
bir diizelme eslik eder (197). Bu hastalarda biiyiik LDL subfraksiyonunda %37’lik
bir artis gozlenirken, orta ve kiicilk LDL subfraksiyonlarinda sirasiyla, %50 ve
100’liikk azalma saptanmistir. Benzer bicimde, 40 mg/giin atorvastatin alan 48
hastayla yiiriitiillen 8 haftalik bir calismada, kiiciik LDL subfraksiyonunda bir azalma
gosterilmistir (198).

Atorvastatin LDL’nin oksidasyona yonelik artmis duyarliligini azaltir ve bu
etkiye ana ilagtan ¢ok atorvastainin hidroksi metabolitlerinin neden oldugu
gosterilmistir (199).

3.6.2.2. Lipid Dis1 Etkiler

Atorvastatin ve diger HMG-KoA rediiktaz inhibitorlerinin farmakolojik
etkilerinin anlagilmasi, bu ilaglarin yararlarinin sadece kolesterol diizeylerini

diisiirmek olmadiginin fark edilmesine yol acti. Bu 6zellikler, damar endotel dokusu
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izerindeki yararli etkiler, enflamasyonu azaltarak aterom plagini stabilize etme
yetenegi, diiz kas proliferasyonu iizerindeki etkiler, trombosit birikimini inhibe
ederek gelisen antitrombotik etki ve fibrinolitik mekanizmalarin uyarilmasi, kan
viskozitesinin ve akiminin diizeltilmesi ve LDL oksidasyonun azaltilmasidir.
Atorvastatinin lipid diisiiriicii olmayan etkileri:

1- Endotel nitrik oksit (NO) iiretimini artirarak ve/veya oksijenden tiireyen

serbest radikallerin olusumunu azaltarak, endotel islevini diizeltir (200-204).

2- Enflamasyonu azaltarak aterom plaklarini stabilize eder (205,206).
3- Vaskiiler diiz kas hiicrelerinin proliferasyonunu baskilar (207,208).
4- Genel olarak lipoprotein(a) diizeylerinde herhangi bir degisiklik olmaz

(226,227,229) veya bir azalma olur (230).

5- Genel fibrinolitik aktiviteyi diizeltir (213).

6- Diisiik dansiteli lipoprotein oksidasyonunu inhibe eder (199).

7- Makrofajlarda kolesterol birikimini azaltir (207,214).

8- C-reaktif protein diizeylerini azaltir (215-218,240,241).

9- Genel olarak fibrinojen diizeylerinde herhangi bir degisiklik olmaz (219-228).
10- NO sintaz aktivitesini arttirarak, trombosit birikimini azaltir (209-211).
3.6.2.2.1. Endotel islevi iizerindeki Etkiler

Endotel islev bozuklugu aterosklerotik hastaligin erken ve onemli bir evresi
olarak kabul edilir (231,232) ve KKH olan hastalarda gelecekteki kardiyovaskiiler
olaylar icin bir tahmin gostergesidir (233) Brakiyal arterin akim araciligiyla
vazodilatasyonu (FMD) ya da asetilkolin infiizyonuna 6n kol kan akiminin yaniti
yoluyla invazif olmayan sekilde Olgiilen endotel islevi, hiperkolesterolemili
hastalarda genellikle bozulmustur.

Atorvastatin, hiperkolesterolemili hastalar (200-202), renal transplant alicilari
ve hiperkolsterolemili olmayan ama endotel islev bozuklugu bulunan tipl diabetes
mellituslu  hastalardaki (235) endotel islevini diizeltir (200-202,234,235).
Atorvastatin ve simvatatinin FMD {izerinde benzer etkileri vardir.(200) FMD’deki
diizelme kolesterol diizeylerinde ki azalmayla bagintili degildi (r=-0.18; P>0.4) (200)
ve atorvastatin tedavisi basladiktan sonra 2 hafta gibi erken bir donemde ortaya
ciktigr gosterildi (202).

Hiperkolesterolemili hastalardaki endotel islev bozuklugu, endotel tarafindan
salinan lokal nitrik oksidin (NO) azalmis olmasina ve/veya endotelin altindaki diiz

kasa ulasamadan NO’nun siiperoksit anyonlarin agir1 iiretimini izleyen
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parcalanmasina baglidir (236). In vitro olarak 10 nmol/L atorvastatin endoteldeki NO
sintaz aktivitesini 2 kat artirdi, sican aortasinin endotele bagimli NO araciligiyla
gelisen gevsemesini anlamli olarak artirdi ve sican aortasinin endotelinin saglam
kisimlarinda, domuz kiiltiiriinde iiretilmis endotel hiicrelerinde ve sican makrofaj
hiicrelerinde siiperoksit anyon olusumunu inhibe etti (203). Bir baska in vitro
calismada 10 nmol/L ile 1 wmol/L atorvastatin aym zamanda endotel hiicrelerinde
kolesteroliin tetikledigi kaveolin-1 bollugunu da azaltmis, boylece NO sintaz
aktivitesini ve NO iiretimini de artirmistir (204).

Endotel islevini diizeltebilecek bir baska madde olan L-arjinin (235) ya da
oksijen serbest radikallerini temizleyerek endotel islevini diizelttigi bilinen C
vitamininin eklenmesi atorvastatinin etkisini artirmadi. Bu bulgular, endotel
islevinde atorvastatine bagli diizelmenin olasilikla, artmisg endotel NO {iretimine ve
/veya oksijenden tiireyen serbest radikallerin azalan olusumuna bagli oldugunu
diisiindiirmektedir.

3.6.2.2.2. Plak Stabilizasyonu Uzerindeki Etkiler

KKH olan hastalardaki akut olaylar ¢ogunlukla unstabil aterosklerotik
plaklarin riiptiiriiyle aciga ¢ikar. Kemokinler tarafindan vaskiiler lezyona cekilen
enflamasyon hiicreleri de plak riiptiirii siirecine dahil edilmistir.

In vitro Kiiltiirde iretilen diiz kas hiicrelerinde ve mononiikleer hiicrelerde 10
7 mol/L atorvastatin, aterom plagimn enflamasyonuna katilan kemokinlerin
tetikleyicilerinden biri olan niikleer faktdr kappa—B’nin (NF-KB) aktivasyonunu
azaltti. Aym1 zamanda anjiotensin II ve timor nekroz faktorii o’nin tetikledigi
monosit kemoatraktant protein-1’in (MCP-1) ve interferonun tetikleyebildigi protein-
10’un asir1 ekpresyonunu da azaltt1 (205).

Bir tavsan ateroskleroz modelinde 4 hafta boyumca 5 mg/kg/giin atorvastatin
makrofajlar ve vaskiiler diiz kas hiicrelerindeki NF-KB aktivitesini ve neointima ve
mediadaki MCP-1’i anlaml olarak azaltti (206). Arteriyel neointimal lezyonlarda
makrofaj infiltrasyonunu ortadan kaldiran ilag, ayn1 zamanda lezyonun kapladigi
luminal alanin yiizdesi olarak Ol¢iilen aterom lezyonu boyutunu da azaltti (%10’a
karsilik kontrollerde % 21; P=0.04) (206). KKH olan ve hiperkolesterolemili
hastalarda 2 ay Dboyunca 20 mg/giin atorvastatin aterom plaginin
neovaskiilarizasyonuna katilan bir faktor olan vaskiiler endotel bilyiime faktorii

diizeylerinde %38’lik bir azalmaya yol act1 (P<0.005) (237).
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Atorvastatinin plazma kolesterol diizeylerini diisiirme yeteneginden bagimsiz
olan diiz kas hiicresi gocii ve proliferasyonu iizerindeki inhibe edici etkisi, kiiltiirde
iretilmis arteriyel miyositler (208) ve tavsanlarda hizla prolifere olan carotid ve
femoral intimal lezyonlar (207) gibi prolifere olan hiicrelerin degisik modellerinde
gosterilmistir.

Atorvastatin kolesterol esterlesmesini ve mevalonik asit tarafindan engellenen
bir etki olan modifiye lipoproteinlerin endositozunu bloke ederek makrofajlarda
kolesterol birikimini in vitro azaltti (207). Makrofajlarda ve boylece de arteriyel
lezyonlarda kolesterol depolanmasini azaltabilecek olan acil koenzim A-kolesterol
aciltransferaz (ACAT) inhibitorleri halen degerlendirilmektedir. Atorvasattinin,
plazma LDL-koletsreol diizeylerini diisiirlip kolesterolle beslenen tavsanlarda ana
arterlerde enine kesitsel lezyonlarmm ve makrofaj alamimin = Olciilmesiyle
degerlendirilen aterosklerotik lezyonlarin gelismesini sinirlayarak, bir ACAT
inhibitorii olan CI-976’yla sinerjik davranabildigi gosterilmistir (214).

3.6.2.2.3 Trombosit Aktivitesi ve Kirmuzi Kan Hiicresi Deforme
Edilebilirligi Uzerindeki Etkiler

Hiperlipidemili 19 hastada 4 hafta boyunca 10 mg/giin atorvastatin trombosit
NO sintaz aktivitesini yaklasik 1.7 kat artirdi (209). Bunun olast bir etkisi, NO
tiretiminde trombosit deagregasyonunu ve vazodilatasyonu destekleyecek bir artis
goriilmesi olabilir. KKH ve bilesik hiperlipidemisi olan hastalarda atorvastatin
tedavisinin spontan trombosit birikimini, ADP’nin tetikledigi birikimi ve adrenalinin
tetikledigi birikimi azalttign gosterilmistir (210). Hiperkolesterolemili hastalarda
atorvastatin kesildikten sonra trombositler tizerindeki birikim olusturmaya kars1 etki,
lipid diisiiriicii etkiye gore daha uzun siirer (211).

Hiperkolsterolemili 15 hastaya 6 ay boyunca 10 mg/giin atorvastatin kirmizi
kan hiicresi deforme edilebilme indeksini %6 oraninda diizeltti (P=0.01) (238).

3.6.2.2.4 Koagiilasyon Siireci Uzerindeki Etkiler

Hiperkolesterolemili 75 hastada kolesterol diisiiriicii etkisi esdeger dozlarda
atorvastatin (10 mg/giin), simvastatin ve pravastatinin (her ikisi de 40 mg/giin)
antitrombojenik ve antienflamatuar “marker”lar iizerindeki etkisinin karsilastirildigi,
3 ay siireli rasgele yontemli cift kor bir calismada, bu HMG-KoA rediiktaz
inhibitorlerinden hicbirinin protrombin fragman1 1+2’yi (F1.2) ve d-dimer
diizeylerini diigiirmedigi gosterildi (217). Pravastatin von Willebrand faktorii antijeni

diizeylerini azaltmisti. Ug gruba ait veriler bir araya getirildiginde, incelenen biitiin
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parametrelerde gruplar arasinda anlamli bir farklilik olmaksizin von Willebrand
faktorii antijeni ve F1.2 diizeylerinde anlaml bir diisiis oldugunu gosterdi (217).

Dort ila 6 hafta boyunca hiperlipidemili 36 hastaya uygulanan 20 mg/giin
atorvastatin Faktor VII koagiilan aktivitesini %16 (P<0.05) ve antijen diizeylerini
%11 (P=0.01) azalt1 (212); bu faktor, fibrin parcalanmasinda ve trombiis
olusumunda onciiliikk eder. Hiperkolesterolemili 22 hastaya 6 ay boyunca uygulanan
40 mg/giin atorvastatin, baglangicta yiiksek olan plazminojen aktivator inhibitor-1
diizeylerini anlamlh olarak diisiirdii (%32; P=0.037) (239). On iki hafta boyunca 10
mg/giin-20 mg/giin atorvastatin alan KKH ve hiperlipidemisi olan 41 hastada biitiin
fibrinolitik sistemin etkinliginin bir Ol¢iisii olan genel fibrinolitik kapasite anlamli
olarak artmist1 [%60; P=0.0001] (213).

3.6.2.2.5 Koroner Kalp Hastahgi (KKH) Lipid Disi1 Risk Faktorleri
Uzerindeki Etkiler

Enflamasyonun asil gostergesi C-reaktif protein diizeylerindeki yiikselme,
kardiyovaskiiler hastalik riskinde artigla baglantihidir. Alt1 ila 30 hafta siireli rasgele
yontemli karsilastirmali arastirmalarin  ¢ogunda atorvastatin CRP diizeylerini
azaltmist1 (215-218,242).  DALI calismasinda KKH bulunmayan tip 2 diabetes
mellituslu hastalarda 30 hafta boyunca 10 mg/giin degil ama 80 mg/giin atorvastatin
anlamli ve doza bagimli olarak CRP diizeylerini azaltt1 (218). KKH olan ve olmayan
hiperkolesterolimili hastalarda daha yiiksek doz bu diizeyleri 3 ay sonra azaltmaya
egilimindeydi (242). Bu etki bakimindan 10 mg/giin- 80 mg/giin atorvastatin 20
mg/giin-40 mg/giin simvastatin ya da 40 mg/giin pravastatinden anlaml1 olarak farkli
degildi (215-218,242). Bir caligmada CRP diizeylerindeki azalmanin LDL-kolesterol
diizeylerindeki azalmayla bagintili olma egilimi vardi ama bu, diger bir ¢alismada
gozlenmemisti (215). ATOMIX caligsmasinda 10 mg/giin—40 mg/giin atorvatatinden
farkli olarak, bezafibrat (40 mg/giin) 6 ay sonra CRP diizeylerini degistirmemisti
(216).

Hiperfibrinojenemi ve lipoprotein (a) KKH ici bagimsiz risk faktorleri olarak
kabul edilir (243,244). Bir dizi kontrollii calismada, atorvastatin kullanimiyla
fibrinojen diizeylerinde degisme olmadig belirlendi (190,217,224-228) ya da daha
ender olarak azalma (245) goriildii. Ger¢ekten de kontrollii calismalarda yaklasik 900
hastanin verileri bir araya getirildiginde, atorvastatin tedavisi sirasinda fibronojen
diizeylerinde anlamli herhangi bir degisme olmadig1 goriilmiistiir (246). Kontrollii

olmayan birka¢ caligmada (219-222), agirlikli olarak siddetli hiperkolesterolemisi
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olan hastalarda atorvastatin kullaniminin fibronojen diizeylerini %19-%44 artirdig1
bildirilmistir. Hiperkolesterolemili 130 hastayla yiiriitiillen capraz gecisli bir
caligmada atorvastatin alan hastalarin fibrinojen diizeyleri anlamli olarak artmistir
(biitlin altgruplar boyunca %6-%16; P<0.01) ama 20 mg/giin—80 mg/giin simvastatin
alanlarda (%5-%6) 3 ay sonra anlamli olmayan kiiciik bir diisiis goriilmiistiir (223).
Bununla birlikte, kontrollii ¢aligmalardan elde edilen veri toplami atorvastatinin bu
parametre iizerinde kayda deger bir etkisi olmadigini1 gostermektedir.

Bir yila kadar 10 mg/giin-20 mg/giin atorvastatin alan hastalardaki
lipoprotein (a) diizeylerinin Ol¢iildiigi  kontrollii caligmalarin  ¢ogunda bu
parametrede hicbir anlamli degisme olmadigi goriilmiistiir (226,227,229), yalnizca
karsilastirmali olmayan bir ¢alismada 2 ay boyunca 10 mg/giin atorvastatinden sonra
lipoprotein (a) diizeylerinde %21 artis oldugunu bildirilmistir (P=0.01) (221). Kayda
deger bir Dbi¢imde, genis kapsamli ASAP calismasi (n=325) ailesel
hiperkolesterolemili hastalarda 80 mg/giin’liik daha yiiksek dozla 2 yillik atorvastatin
tedavisinden sonra %14’lik anlamh bir azalma (P<0.0001) oldugunu gostermistir
(230). Atorvastatinle lipoprotein (a) diizeyleri iizerinde olusan etkiler 20 mg/giin—
40mg/giin lovastatin (226) ve 40 mg/giin simvastatininkilerle (230) benzerdi.

3.6.3.Farmakokinetik Ozellikler

3.6.3.1 Emilim ve Dagilim

Atorvastatin fluvastatin ve pravastatine benzer bir bicimde aktif bir hidroksi
asit formunda uygulanirken, lovastatin ve simvastatin in vivo aktif formlarina
dontismeleri gereken ©n ilaglar olarak uygulanir. Atorvastatinin oral dozunun
yaklasik %30’u emilir ve yaygin ilk gecis metabolizmasina tabi tutulur (247). Ilacin
biyoyararlanimi yaklasik %14 tiir (248) ve plazmada <%98 ‘i proteine baglidir (249).

Atorvastatinin besin alimindan 30 dakika sonra uygulanmasi emilimin hizim
azaltsa da kapsamim azaltmaz (250). Maksimum kararli durum plazma
konsantrasyonu (Cmax) %50 azalmis ve Cmax’a kadar gecen siire (tmax) aglik kosullar
altindakinin iki katina kadar uzamist1 (her ikisi icinde P<0.05) (251). Buna karsin,
plazma konsantrasyon-zaman egrisi altinda kalan alanda (AUC) ya da atihm
yarilanma Omriinde(tY2) hicbir anlamli degisiklik gozlenmemisti. Bu nedenle,ilag
yiyecekle birlikte ya da a¢ karnina verilebilir (250).

Atorvastatinin  tek doz farmakokinetik  parametreleri  dogrusaldir.

Atorvastatinin 10 mg, 20 mg ya da 40 mg ‘lik tek dozlarindan sonra saglikli erkek
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goniilliilerde tmax 0.6-0.9 saat bulunmusgtur (252). Ortalama Cmax ve AUC artan dozla
orantili olarak artmistir. Farmakolojik yamt (lipid diisiiriicii etki) plazma
konsantrasyonlarindan ¢ok.uygulanan doza bakilarak daha dogru olarak tahmin edilir
(253).

3.6.3.2 Metabolizma ve Atihm

Atorvastatinin sitokrom P450 (CYP) 3A4’le metabolize olmasi orto-ve para-
hidroksillenmis tiirevler ve ¢esitli B-oksidasyon iiriinleri iiretir (254). Atorvastatinin
HMG-KOoA rediiktaz1 inhibe edici etkisinin %701 ana ilacla esdeger giice sahip olan
orto ve parahidroksillenmis tiirevlerine, aktif metabolitlerine atfedilir (255).
Atorvastatinin 10 mg ve 40 mg’lik dozlarindan sonra plazma konsantrasyonlarinin
Olciimii bu metabolitlerin Cmax ve AUC’sinin olasilikla doyurulabilir atilim
nedeniyle, doza oranla daha fazla arttigin1 gosterdi(252). Idrarla yok sayilabilecek
miktarda atorvastatin atilir (247).

Birden ¢ok atorvastatin dozu ilacin viicutta birikmesine yol agmaz. Yedi giin
boyunca giinde 10 mg ya da 20 mg’lik atorvastatin dozlarinda sonra, yedinci giindeki
plazma atorvastatin konsantrasyonlar1 birinci giindekilerden genellikle daha yiiksek
olsa da, her iki doz i¢in de birinci ve yedinci giinler arsinda Cmax ve AUC’ de hi¢bir
anlamh farklilik yoktu (256). Orto-hidroksillenmis metabolitin ana metabolit oldugu
bulunmustu ve 10 mg’lik atorvastatin dozundan sonra birinci ve yedinci giinlerdeki
Cmax benzerdi. Bununla birlikte, 20 mg’lik atorvastatin dozuyla yedinci giindeki Cmax
1.6 kat daha yiiksekti (256). Hem atorvastatinin hemde orto-hidroksillenmis
metabolitin kararli durum c¢ukur plazma konsantrasyonlarina dordiincii giinde
ulasiimistir (256).

3.6.3.3 Ozel Hasta Gruplarindaki Farmakokinetik

Atorvastatinin ve orto-hidroksillenmis metabolitinin yaslilardaki Cmax ve
AUC’si genglerdekinden yaklasik 2 kat fazlaydi (257). Bununla birlikte, tV2
yaslilarda genglerdekinin ayniydi. AUC ve t'2, kullanan kadinlarda erkeklerdekinden
daha diisiik olsa da atorvastatinin lipid disiiriicii etkinliginde cinsiyetler arasinda
anlamli herhangi bir farklilik bulunmamistir (226,258). Karaciger yetersizligi olan
hastalarda atorvastatinin Cmax’u anlamli olarak artmistir ve bu hastalarda dozun
azaltilmas1 gerekebilir (259). Renal hasarin atorvastatinin farmakokinetik

parametreleri iizerinde anlamli herhangi bir etkisi yoktur (248).
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3.6.3.4 ilac Etkilesimleri

Atorvastatin gibi HMG-KoA rediiktaz inhibitorlerini cesitli ilaglarla
kombinasyon halinde kullanan hastalarda klinik olarak anlamli farmakokinetik ilag
etkilesimleri bildirilmistir.

Atorvastatin  aliminyum/magnezyum  hidroksit iceren bir  antasit
siispansiyonuyla eszamanl uygulandiginda, Cmax yaklasik %35 azalmis ve tmax iki
katina ¢ikmistir. Bununla birlikte, LDL-kolesteroldeki azalma degismemistir (260).
Atorvastatinin emilim hizi ve kapsami ve LDL-kolesterol yanitlar {izerindeki etkileri
H> histamin reseptor antagonisti simetidinle degismemistir (261).

Atorvastatin  kolestipolle eszamanli uygulandiginda konsantrasyonlar
yaklasik %25 azalmistir (262). Bununla birlikte, atorvastatin ve kolestipol eszamanl
uygulandiginda LDL-kolesterol diizeylerindeki azalma, her iki ila¢ tek basina
verildiginde goriilen azalmadan daha fazlaydi.

Atorvastatin, etinil Ostradiol, itrakonazol ve eritromisinin timii CYP 3A4
substratidir ve bu nedenle etkilesime girmeleri beklenebilir. Giinde 40 mg
atorvastatinle etinil Ostradiol ve noretisteron (noretindron) iceren bir oral
kontraseptifin eszamanlh uygulanmasi her iki hormonun Cmax ve AUC’lerinde bir
artisla sonuglanmustir (263). Itrakonazolle eszamanli uygulama atorvastatinin AUC
ve tV2’sini 3 kat artirirken, Cmax etkilenmemistir (264). Atorvastatin eritromisinle
birlikte uygulandiginda ilacin Cmax ve AUC’si sirasiyla, %38 ve %33 artmistir (265).

Greyfurt suyu olasilikla ince bagirsakta atorvastatinin CYP 3A4 araciligiyla
gerceklesen ilk gecis metabolizmasini azaltarak ilacin AUC’sini anlamli bir bigimde
2.5 kat (P<0.01) artirmistir (266). Bu nedenle, atorvastatin tedavisi uygulanan
hastalar greyfurt suyu igmekten kaginmalidirlar.

Uzun donemli warfarin tedavisi alan 12 hastaya uygulandiginda 80 mg/giin
atorvastatinin protrombin zamam (PT) tizerinde klinik olarak anlaml higbir etkisi
yoktu (261). Bununla birlikte, ilk 4 giin boyunca PT’de 1.6 saniyelik gecici bir
azalma goriilmiistiir.

Saglikl1 goniillillerde 10 giin boyunca 80 mg/giin atorvastatinle birlikte 0.25
mg/giin digoksin uygulandiktan sonra, digoksinin Cmax ve AUC’si sirasiyla, %20 ve
%15 artmis, ancak tmax ve renal klirens etkilenmemistir (267). Bununla birlikte,
digoksinle birlikte 10 mg/giin atorvastatin uygulanmasi digoksinin ortalama kararli

durum plazma konsantrasyonlarini etkilememistir.
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Atorvastatinin  proteaz inhibitérii kombinasyonu lopinavir/ritonavirle
eszamanli uygulanmasi, atorvastatinin AUC’sinde 5.9 katlik bir artisla sonuc¢lanmis
(268) ve bu kombinasyonu alan hastalarin atorvastatinin olasi istenmeyen etkileri
bakimindan izlenmesi gerektigi ifade edilmistir.

Atorvastatinin siklosporinle eszamanh kullanilmasina 6zgii farmakokinetik
calismalar mevcut degilse de siklosporin alan hastalarda atorvastatin kullanildiginda
rabdomiyolizis gelistigi nadiren bildirilmistir (269,270). Siklosporin atorvastatinle
eszamanhi kullanildiginda konsantrasyonlarinin arttigmma (271) ve degisme

olmadigina (272,273) iligkin farkli bildirimler mevcuttur.
3.6.4. Terapotik Etkinlikler

Atorvastatin genis kapsamli klinik degerlendirmelerde arastirilmis ve cesitli
lipid bozukluklar olan hastalarin tedavisi i¢in uygun bulunmustur. Atorvastatinle
yiiriitiilen yayimlanmig klinik ¢aligmalarin ¢ogu rasgele yontemli, karsilagtirmali ve
cok merkezlidir; bircogu ¢ift kor yontemlidir Baz1 calismalarda, hastalarin ¢alisma
ilaglarinin baslangic dozlarim aldigi ve eger 4 ila 12 haftalik tedaviden sonra hedef
LDL- kolsterol diizeyleri elde edilememisse dozlarin artirildigi hedef yonelimli
tedavi formatim kullanmilmistir. Diyet kisitlamalan caligma doneminde siirdiiriilmiis
ve cogu zaman hastalarin serum lipid diizeylerini etkileyebilecek diger ilaglar
(nikotinik asit) almalarina da izin verilmemistir.

Calismalarin ¢ogunda, LDL-kolesteroliin serum diizeylerinde baslangi¢
diizeyinden (cogunlukla en az 4 haftalik diyet kontroliinden sonra, plasebo
uygulamastyla birlikte yada plasebo uygulanmadan) tedavinin sonuna kadar gelisen
yiizde diisiis birincil son noktaydi. Olgiilen diger parametreler total kolesterol,
trigliserid ve HDL-kolesterol diizeyleri iizerindeki etkiler ve hedef LDL-kolesterol
diizeylerine ulasan hastalarin yiizdesiydi. Calismalarin ¢ogunda hedef LDL -
kolesterol diizeyleri (birincil amag¢) Ulusal Kolesterol Egitim Programi (NCEP)
kilavuzunda tanimlanan kardiyovaskiiler risk kategorilerine gore belirlenmistir (274):

e KKH ve KKH risk esdegerleri: <2.6 mmol/L
e Birden ¢ok (=2) risk faktorii: < 3.4 mmol/L.
® (-1 risk faktorii: < 4.1 mmol/L)
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4.GEREC VE YONTEM

Bu calismada Hamon ve arkadaglar1 (275) ile Ohkawa ve arkadaslar1 (276)
tarafindan tarif edilen balon katater hasari modeli modifiye edilerek kullanildi.
Calisma; fakiiltemiz etik kurul onay1 alindiktan sonra T.C. Tarim Bakanlhigi Elaz1g
Veteriner Kontrol ve Arastirma Enstitiisii Miidiirliigii’nden temin edilen saglikls,
eriskin, ortalama agirlig1 2400-2850 gr ve ortalama yast 10 ay olan 14 adet Yeni
Zellanda cinsi erkek beyaz tavsan iizerinde yapildi. Biitiin asamalarda “Guide to the
care and use of experimental animals (Canadian council on animal care)”
prensiplerine uyuldu ve deney siiresince tiim tavsanlara, ortalama 20+2°C sicaklikta ,
havalandirma tertibati olan ve giines 15181 alabilen bir odada takip edildi ve Elazig
Yem fabrikasindan temin edilen standart tavsan yemi ile beslendi.

GRUPLAR: Denekler rastgele secilerek, her grupta 7 denek olacak sekilde 2
gruba ayrildi.

Grup 1 (Tedavi-Atorvastatin grubu): Bu grup gastrik gavaj yoluyla
2mg/kg/giin atorvastatin verilen yedi tavsandan olusturuldu. Atorvastatin (Lipitor,
Pfizer, Tiirkiye) islemden 48 saat 6nce baslayip 28. giine kadar devam edildi.

Grup 2 (Kontrol grubu): Bu grup, atorvastatin verilmeyen yedi tavsandan
olususturuldu. Bu gruba sadece endotel hasar islemi uygulandi.

4.1. Anestezi Teknigi

Tiim deneklerde anestezi, Ketamin hidrokloriir (Ketalar, Eczacibasi, Tiirkiye)
50 mg/kg intramuskuler (i.m.) ve Xylazine hydroklorid (Rompun, Bayer, Tiirkiye) 5
mg/kg i.m. ile saglandi. Bu dozun 1/3’ii gerektiginde i.m. olarak tekrarland.

4.2. Balon Katater Hasar1
Islem floroskopik teknik altinda yiiriitiildii. Anestezi verildikten sonra

deneklerin dorsal kulak veni kullanilarak damar yolu agildi ve bu yolla cerrahi
girisimden 5 dk. 6nce amoksisilin (Ampisina, Mustafa Nevzat, Tiirkiye) 50 mg/kg
intravendz (i.v.) ve heparin siilfat (Liquemine®, Roche, Tiirkiye) 300 IU/kg i.v.
verildi. Daha sonra steril sartlarda, sag kasik bolgesine longitudinal bir kesi
uygulanarak sag superficial femoral arter mobilize edildi (Sekil 4). Vertikal femoral
arteriotomi yapilarak 2,5 mm capinda 20 mm uzunlugunda balon anjioplasti katateri
(Cordis-Europa, Hollanda), femoral arter i¢inden retrograt olarak abdominal aortaya
ilerletildi. Infrarenal abdominal aortada anjioplasti kataterinin balonu, i¢i serum
fizyolojik ile doldurulmus balon inflation device (Sedat SA, Fransa) kullanilmak

suretiyle 8 atmosfer basingta sisirilerek femoral artere dogru cekildi. Bu islem katater
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120°°1ik ac¢ilarla dondiiriilerek 3 kez tekrarlandi. Bu sayede damar duvarinda intimal
hasar olusumu saglandi. Katater ¢ekildikten sonra femoral arter, arteriotominin distal

ve proksimalinden baglandi. Cilt kesisi eriyebilen siitur materyali ile kapatildi.

Sekil 5: Sag superficial femoral arter mobilizasyonu

4.3. Damar Orneklerinin Alinmasi ve Hazirlanmasi

Deney siiresinin sonunda biitiin deneklerde ayni1 anestezi teknigi ile ksifoid
altindan abdominal aort serbestlestirilerek 22 G braniil (Mediflon TM) ile kaniile
edildi. Ayn1 seviyeden vena kava inferior kesilerek venoz kan drene edildi. Arterlerin
histolojik inceleme aninda, in vivo boyutlarinin korunmasi i¢in aortadaki kaniil yolu
ile 80 mmHg basingta serum fizyolojik verildi ve vena kava inferiordan berrak mayii
gelinceye kadar bu isleme devam edildi. Daha sonra yine ayni yoldan 80 mmHg
basincta 20 dakika siire ile %10 formaldehid soliisyonu infiize edilerek damarlarin
fikse edilmesi saglandi.

Abdominal aort, iliyak bifurkasyona kadar zedelenmeden ¢ikarildi. Renal arter
hizasindan 3 cm’lik distal aort segmenti %10’luk formaldehid soliisyonu iginde
histomorfolojik incelemeler i¢in patoloji laboratuarina ulastirildi.

4.4. Histomorfolojik inceleme
Hazirlanan parafin bloklardan mikrotom ile 4um kalinliginda kesitler alindi.
Alman kesitler deparafinize edilerek cam slaytlara monte edilip hematoksilen—eosin,

Verhoeff’un elastik boyasi ve Masson Trichrome boyasi ile boyandi. Preparatlar BH-
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2 Olympus fotomikroskop ile incelenerek fotograflandirildi. Bu fotograflar iizerinde
bigisayar ortaminda (Alan Hesaplama Programi Versiyon 1) her bir kesitteki intimal
alan ve medial alan hesaplanarak intima / media oranlar1 saptandi.

4.5. Istatistiksel Degerlendirme

Istatistiksel degerlendirmeler SPSS 11.0 paket program ile yapildi. Veriler
ortalama + standart sapma olarak verildi. Gruplar arasindaki farklarin
karsilastirilmasinda Mann Whitney U testi kullanildi. En diisiik anlamhilik diizeyi
olarak p<0.05 kabul edildi.
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S.BULGULAR

5.1. Histomorfolojik Veriler

Atorvastatin grubunda ortalama intimal alan 0,252+0,07 mm?, kontrol
grubunda ortalama intimal alan 1,2771+0.255 mm?2 olarak 6lciildii. Intimal alan artis:
atorvastatin grubunda kontrol grubuna gore anlamli derecede diisiik tespit edildi
(p=0.002). Her iki grupta (Atorvastatin ve kontrol) intima/media oranlan sirasiyla
0,287+,080 ve 1,280+0,304 hesaplandi. Atorvastatin grubunda intima/media orani
anlamli olarak azald1 (p=0.002). Medial alan ise atorvastatin grubunda 0,892 + 0,104
mm?, kontrol grubunda ise 1,007 £ 0,111 mm? 6l¢iildii. Her iki grup arasinda medial

alanda anlaml bir degisiklik saptanmadi (p>0.05 ) (Tablo 1).

Tablo 1: Arteriyel Kesitlerin Histomorfolojik Degerlendirme Sonuclar:

‘GRUPLAR _ IntimalAlan  Medial Alan intima/Media orani
(mm?’) (mm?)
ATORVASTATIN (n=7) 0.252 +0.070 0.892+0.104 0.287 +0.0810
KONTROL (n=7) 1,277 £0.255%  1.007£0.111 1,280 + 0.304%
P *p=0.002 AD *p=0.002

AD: Anlaml1 Degil



Intima Alan1 (mm )

Media Alani (mm )

N = 7 7
Atorvastatin Grubu Kontrol Grubu

Sekil 6- Ortalama intimal Alan Oranlar

*p=0.002 (Atorvastatinl- Kontrol)

!9. é

N= 7 7

Atorvastatin Grubu Kontrol Grubu

Sekil 7: Ortalama Medial Alan Oranlar:
*p>0.005 (Atorvastatin-Kontrol)
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Intima / Media Orani

1,8

1,61

141

1,21

1,019

o

7

Atorvastatin Grubu

7
Kontrol Grubu

Sekil 8: Intimal / Medial Alan Oranlari

*p=0.002 (Atorvastatin-Kontrol)
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Sekil 9: Kontrol grubundan bir tavsanin aort histolojik kesiti
(Isik mikroskobu ~ H&E X40)

L: liimen 1i: intima m:media a: adventisya

Sekil 10: Kontrol grubundan bir tavsanin aort histolojik kesiti

(Isik mikroskobu H&E X 200)

L: limen i:intima m:media a: adventisya

iel: internal elastik lamina, eel: eksternal elastik lamina
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Sekil 11: Atorvastatin grubundan bir tavsana ait aort histolojik kesiti
(Isik mikroskobu H&E X40)

L: limen i:intima m:media a: adventisya

Sekil 12: Atorvastatin grubundan bir tavsana ait aort histolojik kesiti
(Isik mikroskobu H&E X 200)

L: limen i:intima m:media a: adventisya

iel: internal elastik lamina, eel: eksternal elastik lamina
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6. TARTISMA

Tikayici arter hastaliklarinin tedavisinde perkiitan revaskiilarizasyon oldukga
sik kullanilan girisimlerden biridir. Giiniimiizde bu girisimlerin basaris1 spontan
tromboz gelisimi ve/veya stenoz olusumu nedeni ile beklenenden daha azdir (3.4).
Endovaskiiler girisimlerden sonra olusan endotel hasari, endotelin normal
homeostatik 6zelliginin kaybi ile sonuglanir (5). Lokosit ve trombositlere kars1 adezif
bir yiizey haline gelir ve permabilitesi artar. Hasar ayn1 zamanda antikoagiilan olan
endotel yiizeyinin prokoagiilan hale gecmesine ve bircok vazoaktif molekiillerin,
sitokinlerin ve biiyiime faktorlerinin salinmasina yol acar. Bu inflamatuar yanit bir
sekilde notralize edilemezse durmaksizin ilerler, vaskiiler duvarda diiz kas hiicre
migrasyonu ve proliferasyonu ile ekstraselliiler matriks birikimi olusur (6,7). Intimal
hiperplazi olarak adlandirilan bu siire¢, birgok cerrahi ve invaziv girisim sonrasi sik
olarak goriilmektedir. Endarterektomi, balon anjiyoplasti, stent implantasyonu ve
vaskiiler by-pass greft anostomoz bolgelerinde goriilen intimal hiperplazi, perkiitan
revaskiilarizasyon islemlerinin uzun siirede yetersiz hale gelmesinde en Onemli
etkenlerden biridir (8,9). Hiperplazik yanitin engellenmesi balon anjiyoplasti, stent
implantasyonu ve by-pass greft uygulamalarinda damarin agik kalma siiresinin
belirgin olarak uzatilmasini ve organ kayiplarinin azaltilmasini saglayabilir, yasam
siiresi ve kalitesinin artirilmasinda dogrudan etkili olabilir (10,11).

Endotel islev bozuklugu ve/veya hasar1 aterosklerotik hastaligin erken ve
onemli bir evresi olarak kabul edilir (277,278) ve koroner kalp hastalifi olan
hastalarda gelecekteki kardiovaskiiler olaylar i¢in bir tahmin gostergesidir (279).

Nitrik oksit damar endotelinden sentezlenen, sitoprotektif, regiilator ve
sitotoksik etkileri olan aktif bir bilesiktir (86,91). Etkileri arasinda; endotel hasari
sirasinda gelisen hiicre aktivasyonunu inhibe ederek ve dolayisi ile monosit ve
Iokositlerin endotele yapigmasimi onlemek, damar diiz kas hiicrelerinin proliferasyon
ve migrasyonunu engellemek yer almaktadir (100-102). Biitiin bu olaylar intimal
hiperplazi gelisim siirecinde karsimiza ¢ikmaktadir. Dolayisi ile vaskiiler nitrik oksit
salinimini arttiran ve/veya diizenleyen farmakolojik bir ajanin intimal kalinlagsmay1
azaltacag diisiincesi teorik olarak kabul gérmektedir.

Damar duvarinin yapisal ve fonksiyonel ozelliklerinin siirdiiriilmesinde diiz
kas hiicreleri ve endotel hiicrelerinin biitiinliigii kritik rol oynamaktadir (280). Balon
kataterizasyonu ile olusturulan hasar arterlerin intimasinda trombosit adezyonunu ve

progresif diiz kas hiicre proliferasyonunu uyarmaktadir (106,107,109). Vaskiiler
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yiizey deendotelize edildiginde bir dizi olay birbirini takip eder ve sonucta intimal
kalinlagma olusur. Deendotelize edilmis bolgeler derhal trombosit kiimeleri ile
kaplanir. Trombositler daha sonraki giinler icinde damar liimenine dogru ilerleyen
rejenere endotel ile yer degistirir. Ayn1 zamanda mediada prolifere olmaya baglayan
diiz kas hiicreleri intimaya dogru go¢ eder. Bu hiicreler bir taraftan proliferasyona
devam ederken diger taraftan ¢ok miktarda ekstraselliiler matriks sentezleyip sekrete
ederler (106,107,281).

Bu yanmitin zamana gore gelisimi ratlarda ve tavsanlarda iyi bir sekilde
karakterize edilmistir (106,281,282 120). More ve arkadaslan (282) yaptiklar1 bir
calismada tavsanlarda balon hasarindan 3 giin sonra reendotelizasyonun basladigini
ve bunun 14. giinde tamamlandigini, bu kalinlagmanin daha ziyade ekzantrik tarzda
oldugunu rapor etmisler, yine aym ¢alismada ekstraselliiler matriks birikimine bagh
olarak 1. ayda intimal kalinlasmanin maksimum seviyeye ulastigin1 tespit etmislerdir.
Bizim c¢aligmamizda da deney siiresi balon hasar1 islemi sonrasi 28 giin olarak
belirlenmistir.

Calismamizda Hamon ve arkadaslari (275) ile Ohkawa ve arkadaglarinin (276)
kullandig1 balon katater hasart modelini modifiye ederek kullandik. Ayrica damar
duvarinda hasar olusturulmasinda Fogarty katateri yerine daha Once Strauss ve
arkadaslan (283) ile Li ve arkadaslarinin (284) uyguladiklar sekilde balon anjioplasti
katateri kullanildi. Balon sisirme basinglariin elle ayarlanmasi yerine ise inflation
device kullanildi. Bu modelin ¢esitli calismalarda intimada deendotelizasyon ve
media tabakasinda gerilme olusturdugu ve ardindan intimal hiperplaziye sebep
oldugu gosterilmistir (282,284). Hasar siddetinin sabit tutulmasi agisindan ayni tip ve
ebatta balon kullanildi. Ayrica balon sisirilme basinglan tiim hayvanlarda 8 atmosfer
basinci seviyesinde tutuldu (285). Yas faktorii ve hayvanlar arasindaki damar cap
farklarinin minimal diizeyde tutulmasi agisindan yaklasik olarak aymi yas ve kiloda
tavsanlarin kullanilmasina 6zen gosterildi.

Rat karotis arterinde balon hasarindan sonra neointimal formasyonun cinsiyete
gore farkliliklar gostermesi (107) ve Ostrojenin balon hasarina karsi olusan neointimal
yanit1 azaltmasi nedeniyle (286) calismamizda erkek tavsanlar kullanildi.

Calismamizda kontrol grubu tavsanlarda balon katater hasarmmdan 4 hafta
sonra ortalama intimal kalinlagsma 0.754 + 0.27 mm? olarak hesaplandi. Bu oran More
ve arkadaslar1 (282) tarafindan yapilan calismada 0.293 + 0.13 mm?, Ohkawa ve

arkadaslan tarafindan yapilan ayn bir calismada ise 0.4 £ 0.14 mm?2 (276) olarak
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belirtilmistir. Bizim kontrol grubumuzdaki intimal kalinlagmanin bu ¢alismalara gore
daha fazla bulunmasi, bu calismalarda balon anjioplasti katateri yerine Fogarty
kataterinin kullanilmas1 ve balon sisirme basinglarinin elle ayarlanmasi nedeniyle
damar duvarindaki hasarin daha az seviyede olmasiyla agiklanabilir. Bu bulgu baz1
klinik ve hayvan caligmalarinda vaskiiler yiiksek balon sisirme basinglarinin
restenozu arttirdig goriisiinii desteklemektedir (287,288). Ayrica bu calismalarda siire
14 giin ile siirl iken bizim ¢alismamizda intimal hiperplazinin maksimum oldugu
28. giine kadar beklenilmistir. Bu da bizim ¢alismamizdaki intimal kalinlasmanin
daha fazla olmasini izah etmektedir.

Vaskiiler diiz kas hiicre migrasyonu ve proliferasyonunun diizenleyen
molekiillerin inhibisyonu, intimal hiperplaziye bagli olusan olumsuz siirecin
engellemesinde oldukga rasyonel bir yaklasimdir. Perkiitan revaskiilarizasyon sonrasi
ortaya cikan intimal hiperplazinin 6nlenmesi ve/veya siirecin yavaslatilmasi icin bu
siirecin herbir basamagin1 etkileyecek cesitli farmakolojik ve teknolojik ajanlar
denenmis, ancak kesin etkili bir tedavi yontemi heniiz bulunamamustir.

Restenozu azaltmak amaciyla, ila¢ kapl stentler kullanilmaya baslanmistir.
Burada amag yavas ve hizli salimim ¢iftli ritmi sayesinde zedelenen damar duvarinda
intimal hiperplazi gelisimini engellemektir. Bu giin icin ilk dort yillik sonuclar son
derece yiiz giildiiriiciidiir (289). Bu amagla bir ¢ok farkli ila¢ kullanilmistir.

Calismamizda tedavi grubunda kullanilan atorvastatin = sentetik  bir
hidroksimetilglutaril ko-enzim A (HMG-koA)rediiktaz inhibitoriidiir. Atorvastatin,
hiperkolesterolemili  hastalar  (290-292), renal transplant alicilarn  ve
hiperkolesterolemisi olmayan ama endotel islev bozuklugu bulunan tip 1 diabetes
mellitus hastalardaki (16) endotel islevini diizeltir. Atorvastatinin endotel islev
bozuklugunu diizeltmesi kolesterol diizeylerindeki azalmayla baglantili degildir
(290) ve atorvastatin tedavisi basladiktan sonra iki hafta gibi erken bir donemde
ortaya ¢iktig gosterilmistir (292).

Calismamizda tedavi grubu tavsanlarda balon katater hasarindan 4 hafta sonra
intimal kalinlasma 0.754 + 0.27 mm? olarak hesaplandi. Bu bulgular, endotel
islevinde atorvastatine bagli diizelmenin olasilikla, artmis endotel NO {iretimine ve
/ya da oksijenden tiireyen serbest radikallerin azalan olusumuna bagli oldugunu
diisiindiirmektedir.Mevcut bulgularimizi destekleyen baska bir tavsan calismasinida
Bustos ve akadaglarinin yapmistir (206).Bir tavsan ateroskleroz modeli olan bu

caligmada 4 hafta boyunca atorvastatin makrofajlar ve vaskiiler diiz kas
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hiicrelerindeki NF-KB aktivitesini ve neointima ve mediadaki MCP-1’1 anlaml
olarak azaltt1 (206). Arteriyel neointimal lezyonlarda makrofaj infiltrasyonunu
ortadan kaldiran ilag, ayn1 zamanda lezyonun kapladigi luminal alanin yiizdesi olarak
Olciilen aterom lezyonu boyutunu da azaltti (%10’a karsilik kontrollerde % 21;
P=0.04) (206).

Sonu¢ olarak, atorvastatinin intimal hiperplazi iizerine etkisi plazma
kolesterol diizeyinden bagimsiz olarak diiz kas hiicresi, endotel ve diger vaskiiler

hiicreler iizerinde olumlu etkisine bagli oldugunu diisiindiirmektedir.

57



7. KAYNAKLAR

1- Ridker PM, Genest J, Libby P. Risk Factors for Atherosclerotic Disease.
Braunwald E, Zipes DP, Libby P (Editoars). Heart Disease, A Textbook Of
Cardiovascular Medicine. 6th Ed. Philadelphia: W.B. Saunders Company 2001;
1010.

2- Stary H: Evolution and progression of atherosclerotic lesions in coronary arteries

of children and young adults. Arteriosclerosis 1989; 49 (Supplement I):1-19-1-132.

3- Clowes AW. Patholojical intimal hyperplasi as a respons to vasculer injury and
reconstruction. In: Rutherford RB, ed. Vasculer Surgery. Philadelphia: W.B.
Saunders, 1995: 285-293.

4- Johston KW. Common complications of vascular surgery: prevention and
management In: Rutherford, ed. Vascukar Surgery. Philadelphia: WB Saunders,
1995; 522-37

5- Alexander RW. Theodore Cooper Memorial Lecture. Hypertansion and
pathogenesis of atherosclerosis. Oxidative stres and the mediation of arterial
inflamatory response: a new perspective. Hypertansion 1995; 25(2):155-61

6- Berliner JA, Navab M, Fogelman AM,. Atherosclerosis: basic machanisms.
Oxidation, inflamation, and genetics. Circulation 1995; 91(9):2488-96.

7- Raij L, Hayakawa H. Blood pressure, endothelial dysfunction and target injury.
Eur Heart J 1999; (suppl):L44-149.

8- Zarins CK, Bassiony HS,GlagovS. Intimal hyperplasia. in: Haimovici H, ed.
Vascular Surgery: Principles and Tecniques. Cambridge- Massachusetts: Blackwell
Science, 1996; 678-87.

9- Stoney Rj, Thompson RW. Fundamentals techniques in vascular surgery:
Endarterectomy In: Rutherford RB, ed. Vascular Surgery. Philadelphia: WB
Saunders, 1995:414-20

10- Faxox DP, Coats W, Currier JW. Remodelling of the coronary artery after
vascular injury.Propg Cardiovasc dis. 1997: 414-20.

11- Sauvage LR. Biologic behavior of grafts in the arterial system. in: Haimovici H,
ed. Vascular surgery: Principles and Tecniques. Cambridge- Massachusetts:

Blackwell Science, 1996; 158-93.

58



12- Ross R. The circulatory system. In: McGee JO ,Isaacson PG, Wright NA eds.
Oxford Textbook of Pathology. New York, U.S.A Oxford Universty Press 1992;
795-98.

13- Erbengi T. Systema vasculare (Kalp Damar Sistemi). In: Erbengi T. Ed. Histolji
2 Giines Kitabevi Ankara Turkey 1990;1-29

14- Haimovici H, De Palma RG. Atherosclerosis: Biologic and Surgical
Considerations. In: Haimovici H, ed. Vascular Surgery. Principles and Techniques.
Fourth Edith. Cambridge-Massachusetts, U.S.A Blackwell Science Inc. 1996; 127-57
15- Zarins C, Glagov S. Artery wall pathology in atherosclerosis. In: Rutherford R.
B, ed. Vascular Surgery. Fourth edith. Philadelphia, U.S.A W.B. Saunders Co. 1995;
204-21

16- Madri JA, Pratt BM. Endothelial cell-matrix interactions: in vitro models of
angiogenesis. J. Histochem. Cytochem. 1986;34-85.

17- Onder MR, Goérgiin C, Yavuzgil O. Endotel ve fonksiyonlar1 Bornova-Izmir; Ege
Universitesi Tip Fakiiltesi Kardiyoloji Anabilim Dali, Ege Univ Yaymevi 1997.

18- Kumar V, Cotran RS, Robbins SL. Arteriosclerosis In: Kumar V,Cotran RS, ed
Basic Pathology Kumar Cotran Robbins Philadelphia, U.S.A W.B. Saunders Co
1992; 287-285.

19- Clark JM, Glagov S. Structural integration of arterial wall. Relationships and
attachments of Medial smooth muscle cells in normally distended and

hyperdistended aortas. Lab. Invest 1979; 40:587-61.

20- Arinc1 K, Elhan A. Dolasim Sistemi In: Arinci K ed. Anatomi dolasim sistemi.

First edith. Ankara, Tiirkiye Klinikleri Yayinevi 1994; 1-24.

21- Clark JM, Glagov S. Transmural organization of arteriel wall: The lameller iinit
revisited. Arteriosclerosis 1985; 5:19-23.

22- Summer DS. Hemodynamics and rheology of vascular disease: Applications to
diagnosis and treatment In: Haimovici H, ed. Vascular Surgery Principles and
Techniques. 4th edith. Cambridge-Massachusetts, U.S.A Blackwell Science Inc.
1996; 127-57.

23- Stoney RJ, Thompson RW. Fundamentals techniques in vascular surgery:
Endarterectomy In: Rutherford R.B, ed. Vascular surgery. Fourth edith. Philadelphia,
U.S.A W.B. Saunders Co. 1995; 414-420.

59



24- Haimovici H. Endarterectomy In: Haimovici H, ed. Vascular Surgery. Principles
and Techniques. 4th Edith. Cambridge-Massachusetts, U.S.A Blackwell Science Inc.
1996; 94-33.

25- Zarins CK, Bassiony HS, Glagov S. Intimal Hyperplasia. In: Haimovici H, ed.
Vascular Surgery. Principles and Techniques. Fourth Edith. Cambridge-
Massachusetts, U.S.A Blackwell Science Inc. 1996; 678-87.

26- Nikol S, Hofling B. Gene therapy for restenosis: Progress or frustration. J Vasc
Cardiol 1998; 10(8):506-14.

27- Stary HC, Blankenhorn DH, Chandler AB. A definition of the intima of human
arteries and atherosclerosis-prone regions. Circulation 1992; 85:391-405.

28- De Meyer GRY, Bult H. Mechanisms of neointima formation—lessons from
experimental models Vasc Medicine 1997; 2:179-89.

29- Kirklin JW, Barrat-Boyes BG. Patent Ductus Arteriosus: Morphology of normal
ductal closure. In: Kirklin JV, Barrat-Boyes ed. Cardiac Surgery. Second Edith. New
York U.S.A Churchill Livingstone Inch. 1993; 841-59.

30- Clowes AW. Pathologic intimal hyperplasia as a response to vascular injury and
reconstruction In: Rutherford RB ed. Vascular Surgery. Fourth Edith. Philadelphia,
U.S.A W.B. Saunders Co. 1995; 285-93.

31- Muller DWM, Ellis SG, Topol EJ. Experimental models of coronary artery
restenosis J Am Coll Cardiol 1992; 19:418-32.

32-Bauters C, Isner JN. The Biology of Restenosis Prog Cardiovasc Diseases 1997;
107-16.

33- Clowes AW, Reidy MA, Lowes MM. Kinetics of cellular proliferation after
arteriel injury. I. Smooth muscles growth in absence of endothelium. Lab Invest
1983; 49:208-15.

34- Donald SB. Interventional catheterization techniques: Percutaneus transluminal
balloon angioplasty, valvuloplasty and related procedures. In: Braunwald E ed. Heart
Disease A Textbook of Cardiovascular Medicine Fourth Edith. Philadelphia, U.S.A
WB Sounders Company 1992;1365-81.

35- Kumpe DA, Becker GJ. Percutaneous transluminal angioplasty and other
endovascular technologies In: Rutherford RB ed. Vascular Surgery. Fourth Edith.
Philadelphia, U.S.A W.B. Saunders Co. 1995; 352-69.

60



36- Wilensky RL, Gradus-Pizlo I, Sandusky G, March KL. Vascular repair
mechanisms after directional atherectomy or percutaneous transluminal coronary
angioplasty in atherosclerotic rabbit iliac arteries Am Heart J 1996; 132:13-22.

37- Dietrich EB. Percutaneous interventions abdominal aortic occlusive disease. In:
Haimovici H, ed. Vascular Surgery Principles and Techniques. Fourth Edith.
Cambridge-Massachusetts, U.S.A Blackwell Science Inc. 1996; 278-93.

38- Zaloom R. Percutaneous transluminal angioplasty and other interventions in
Adair OV, Cardiology Secrets Philadelphia, U.S.A Hanley & Belfus Inc 1994; 56-
59.

39- Schwatz RS. Pathophysiology of restenosis: Interaction of thrombosis,
hyperplasia, and/or remodelling. Am J Cardiol 1998; 81(7a): 14E-17E.

40- Currier JW, Faxon DP. Restenosis after percutaneus transluminal coronary
angioplasty: Have we been aiming at the wrong target? J Am Coll Cardiol 1995;
25:516-20.

41- Faxon DP, Coats W, Currier JW. Remodelling of the coronary artery after
vascular injury. Progress in Cardiovascular Diseases 1997; 40(2):129-40.

42- Castenada F. Intravascular stents. In: Haimovici H, ed. Vascular Surgery
Principles and Techniques. Fourth Edith. Cambridge-Massachusetts, U.S.A
Blackwell Science Inc. 1996;311-33.

43- Belli G, Ellis SG, Topol E. Stenting for ischemic heart disease. Progress in
Cardiovascular Diseases 1997; 40(2):159-82.

44- Mondy JS, Williams JK, Adams MR, Dean RH. Structural determinants of
lumen narrowing after angioplasty in atherosclerotic non human primates, J Vasc
Surg. 1997; 26:875-83.

45- Sauvage LR. Biologic behavior of grafts in the arterial system. In: Haimovici H,
ed. Vascular Surgery Principles and Techniques. Fourth Edith. Cambridge-
Massachusetts, U.S.A Blackwell Science Inc. 1996; 158-93.

46- Brewster CD. Prosthetic Grafts In: Rutherford R.B, ed. Vascular surgery. Fourth
Edith. Philadelphia, U.S.A W.B. Saunders Co. 1995; 492-21.

47- Towne JB. Autogenous Vein In: Rutherford R. B, ed. Vascular surgery. Fourth
Edith. Philadelphia, U.S.A W.B. Saunders Co. 1995; 482-91.

48- Kirklin JW, Barrat-Boyes BG. Stenotic arteriosclerotic coronary artery disease:
Saphenous vein grafts. In: Kirklin JV, Barrat-Boyes ed. Cardiac Surgery. Second
Edith. New York U.S.A Churchill Livingstone Inch. 1993; 285-381.

61



49- Cmolik BL, Geha AS. Coronary artery operations and reoperations: Sapheneous
vein grafts. In; Baue EA ed. Gleen’s thoracic and Cardiovascular Surgery, Sixth
Edith. Stamford Connecticut U.S.A Appletopn & Lange A. Simon & Schuster Comp.
1996; 2081-93.

50- Magillagan DJ, Ullyot DJ. Ischemic heart disease: Prognosis following surgical
treatment In:Way LW, ed. Current Surgical Diagnosis & Treatment, Ninth Edith.
Connecticut U.S.A Appleton & Lange comp 1991; 349-73.

51- Omnrellaro MP, Stevens SL, Sciarrotta J, Freeman MB, Goldman MH. Effect of
endoluminal PTFE placement on cell proliferation, PDGF secretion, and intimal
Hyperplasia J Surg Res 1996; 63:110-14.

52- Schachter M. The pathogenesis of atherosclerosis. Int J Card 1997; (supp 2):S3-
7.

53- Fuchs JCA. Atherogenesis and medical management of atherosclerosis. Vascular
Surgery. Fourth Edith. Philadelphia, U.S.A W .B. Saunders Co. 1995; 222-34.

54- Libby P, Tanaka H. Molecular bases of restenosis. Progress in Cardiovascular
Diseases 1997;40(2):159-82.

55- Forstyh EA, Aly HM, Neville RF, Sidawy A. Proliferation and extracelluler
matrix production by human infragenicular smooth muscle cells in response to
interleukin —1. J Vasc Surg 1997; 26:1002-8.

56- Jakson CL. Animal models of restenosis. Trends Cardiovasc Med 1994;4:122-30.
57- Clowes AW, Clowes MM, Reidy MA. Kinetics of cellular proliferation after
arterial injury: III. Endothelial and smooth muscle growth in chronically denuded
vessels. Lab Invest 1986; 54:295-303.

58- Lefkovits J, Topol EJ. Pharmocological apporaches for the prevention of
restenosis after percutaneous coronary intervention. Progress in Cardiovascular
Diseases 1997; 40(2):141-58.

59- Glagov S, Zarins CK. Hemodynamics and atheroscleosis. Insights and
perspectives gained from studies of human arteries. Arch Pathol Lab Med 1988;
112:1018-31.

60- Krais LW, Kirkman TR, Kohler TR. Shear stress regulates smooth muscle
proliferation and neointimal thickening in polytetrafluoroethylen grafts.
Arteriosclerosis Thromb 1991; 11:1844-49.

61- Strauss BH, Chisholm RJ, Keeley FW. Extracelluler Matrix remodeling after
balloon angiplasty Injury in a rabbit model of restenosis. Circ Res 1994; 75:650-58.

62



62- Schwartz RS, Holmes DR, Topol EJ. The restenosis paradigm revisted:an
alternative proposal for cellular mechanisms J Am coll Cardiol 1992; 20:1284-93.
63- More RS, Underwood MJ, Brack MJ, Gershilck AH. A time sequence of vessel
wall changes in an experimental model of angioplasty. J Pathol 1994; 172:281-92.
64- Silver D, Kikta MJ. Thrombogenesis and thrombolysis In: Haimovici H, ed.
Vascular Surgery. Principles and Techniques. Fourth Edith. Cambridge-
Massachusetts, U.S.A Blackwell Science Inc. 1996; 194-208.

65- Groves HM, Kinlought-Rathbone RL. Richardson M. Platelet interaction with
demaged rabbit aorta. Lab invest 1979; 40:194-98.

66- Steed DL, Webster Marshall. Growth factors and wound healing In: Haimovici
H, ed. Vascular Surgery. Principles and Techniques. Fourth Edith. Cambridge-
Massachusetts, U.S.A Blackwell Science Inc. 1996; 230-36.

67- Libby P, Sukhova G, Lee RT, Liao JK. Molecular biology of atherosclerosis. Int
J Card 1997; supp 2:S2-7.

68- Majesky MV, Schwartz SM, Clowes MM, Cloowes AV. Heparin regulates
smooth muscle S phase entry in the injured rat catotid artery. Circ Res 1987; 61:296-
304.

69- Friedman RL, Stemerman Mb, Wenz B. The effect of thrombocytopenia on
experimental atherosclerostic lesion formation in rabbits. Smooth muscle cell
proliferation and reendotelization. J Clin Invest 1977; 60:1191-97.

70- Stark VK, Werner TF, Hoch JR. An ultrastructural study of progressive intimal
hyperplasia in rat vein grefts J Vasc Surg 1997; 26:94-103.

71- Margolin DA, Kaufman BR, DelLuca DJ, Fox PL. Increased platelet-derived
growth factor production and intimal thickening during healing of dacron grafts in a
canine model. J Vasc Surg 1993; 1:858-67.

72- Hamdan AD, Aiello LP, Misare BD, Contreras MA, King GL, LoGerfo FW.
Vascular endothelial growth factor expression in canine peripheral vein bypass grafts
J Vasc Surg 1997; 26:79-86.

73- Mattar S G, Hanson SR, Pierce FG. Local infusion of FGF-Saporin reduces
intimal hyperplasia J Surg Res 1996; 60:339-44.

74- Daemen MIJAP, Lombardi DM, Bosman FT, Schwartz SM. Anjiotensin II
induces smooth cell proliferation in normal and injuried rat arteriel wall. Circ Res

1991; 68:450-56.

63



75- Taubman MB, Berk BC, Izumo S. Angiotensin II induces c-fos mRNA in aortic
muscle. J. Biol Chem 1989; 264:526-30.

76- Howell MH, Adams MM, Wolf MS, Foegh ML. Angiopeptin inhibition of
myointimal hyperplasia after balloon angioplasty of large arteries in
hypercholosterelemic rabbits. Clinical Science 1993; 85:183-88.

77- Tourneau TL, Belle EV, Corseaux D, Vallet B. Lebuffe G. Role of nitric oxide in
restenosis after experimental balloon angioplasty in the hypercholosterolemic rabbit:
Effects on neointimal hyperplasia and vascular remodeling J Am Coll Cardiol 1999;
33:876-82.

78- Wolf YG, Rasmussen LM, Ruoslahti E. Antibodies aganist transforming growth
factor-B; suppress intimal hyperplasia in a rat model J Clin Invest 1994; 93:1172-78.
79- Kohler TR, Kirkman TR, Kraiss LW. Increased blood flow inhibits neointimal
hyperplasia in endotheliazed vascular grafts. Circ Res 1991; 69:1557-602.

80- Stewart DJ. Impact of endothelin-1 on vascular structure and function Am J.
Card 1998; 82(10A):S14-16.

81- Baumbach A, Oberhoff M, Bohnet A, Miljak T, Herdeg C, Horch B. Efficacy of
low-molecular—weight heparin delivery with the displach catheter following balloon
angioplasty in rabbit iliac artery.Cathet Cardiovasc Diagn 1997; 41:303-7.

82- Zimmerman BG, Dunham EV. Tissue renin-angiotensin system: A site of drug
Action? Annu Rev Pharmacol Toxicol 1997; 37:53-69.

83- Iner JM. Vascular endothelial growth: Gene therapy and therapeutic angiogenesis
Am J Card 1998; 82(10A):S63-4.

84- Visvanathan M, Stromberg C, Seltzer A, Saavedra JM. Balloon angioplasty
enhances the expression of angiotensin II AT, receptors in neointima rat aorta. J Clin
Invest 1992; 90:1707-12.

85- Beckman JS, Beckman TW, Chen J, Marshall PA, Freeman BA. Apperent
hydroxyl radical production by peroxynitrit: implications for endothelial injury from
nitric oxide and superoxide. Proc Natl Acad Sci U S A. 1990; 87(4):1620-1624.

86- Prof. Dr.Sezen Kosay. Nitrik oksitin patolojik olaylardaki rolii. Ay Kitab
1996; 83;1-809.

87- Singh S, Evans TW. Nitric oxide, the biological mediator of the decade: fact or
fiction. Eur Respir J. 1997; 10(3):699-707.

64



88- Liu Z, Wildhirt SM, Weismiiller S, Schulze C, Conrad N, Reichard B. Nitric
oxide and endothelin in the development of cardiac allograft vasculopathy. Potential
targets for therapeutic interventions. Atherosclerosis 1998; 140(1):1-14.

89- Yui Y, Hattori R, Kosugo K. Calmodulin independent nitric oxide synthase from
rat polymorphonuclear neutrophils. J Biol Chem. 1991; 266(6):3369-3371.

90- Griendling KK, Alexander RW. Endothelial control of cardiovascular
system:Recent advances. The Faseb Journal. 1996; 10(2):283-292.

91- Wink DA, Mitchell JB. Chemical biology of nitric oxide: insights into
regulatory, cytotoxic and cytoprotective mechanisms of nitric oxide. Free Radic Biol
Med. 1998; 25(4-5):434-456.

92- Egashira K. Clinical importance of endothelial function in arteriosclerosis and
ischemic heart disease. Circ J. 2002; 66(6)529-533.

93- Chowdhary S, Vaile JC, Fletcher J, Ross HF, Coote JH, Townend JN. Nitric
oxide and cardiac autonomic control in humans. Hypertension. 2000; 36(2):264-269.

94- Henrion D, Dowell FJ, Levy BI, Michel JB. In vitro alteration of aortic vascular
reactivity in hypertension induced by chronic NG-nitro-L-arginine methyl ester.
Hypertension. 1996; 28(3):361-366.

95- Vapaatalo H, Mervaala E, Nurminen ML. Role of endothelium and nitric oxide
in experimental hypertension. Physiol Res. 2000; 49(1):1-10.

96- Kanai AJ, Strauss HC, Truskey GA, Crews AL, Grunfeld S, Malinsky T. Shear
stress induces ATP-independent transient nitric oxide release from vascular
endothelial cells, measured directly with a porfirinic microsensor. Circ Res. 1995;
77(2):284-293.

97- Nava E, Noll G, Luscher TF. Increased activity of constitutive nitric oxide
synthase in cardiac endothelium in spontaneous hypertension. Circulation. 1995;
91(9):2310-2313.

98- Moncada S, Higgs A, Furchgott R. International Union of Pharmacology
Nomenclature in Nitric Oxide Research. Pharmacol Rev 1997; 49(2):137-142.

99- Kubes P,Suzuki M, Granger DN. Nitric oxide: An endogenous modulator of
leukocyte adhesion. Proc Natl Acad Sci. USA 1991; 88(11):4651-4655.

100- Provost P, Tremblay J, Merhi Y. The antiadhesive and antithrombotic effects of
the nitric oxide donor SIN-1 are combined with a decreased vasoconstriction in a
porcine model of balloon angioplasty. Arteriosclerosis, Thrombosis and Vascular

Biology. 1997; 17(9):1806-1812.

65



101- Holm AM, Anderson CB, Hauns S, Hansen PR. Effects of L-arginine on
vascular smooth muscle cell proliferation and apoptosis after ballon injury. Scand
Cardiovasc J. 2000; 34:28-32.

102- Tourneau T, Belle EV, Corseaux D, Vallet B, Lebuffe G, Dupuis B, et al. Role
of nitric oxide in restenosis after experimental balloon angioplasty in the
hypercholesterolemic rabbit: effects on neointimal hyperplasia and vascular
remodelling. ] Am Coll Cardiol 1999; 33:876-882.

103- Boulanger C, Liischer TF. Release of endothelin from the porcine aorta:
inhibition by endothelium-derived nitric oxide. J Clin Invest. 1990; 85(2):587-590.
104- Radomsky MV, Moncada S. Regulation of vascular homeostasis by nitric
oxide. Thromb Haemost. 1993; 70:36-41.

105- Nakaike R, Shimokawa H, Yasutake H, Sumimoto H, Ito A, Numaguchi K, et
al. Effects of L-arginine analogues on vasomotion of isolated porcine coronary
arteries. Am J Physiol 1995; 268:H1966-1972.

106- Schwartz RS, Henry TD. Pathophysiology of coronary artery restenosis. Rev
Cardiovasc Med. 2002; 3:4-9.

107- De Meyer GR, Bult H. Mechanisms of neointima formation - lessons from
experimental models. Vasc Med. 1997; 2(3):179-189.

108- Clowes AW. Pathologic intimal hyperplasia as a response to vascular injury and
reconstruction. Rutherford RB (editor). Vascular Surgery. 4th Edith. Philadelphia
USA W.B. Saunders Co. 1995; 285-293.

109- Mach F. Toward new therapeutic strategies against neointimal formation in
restenosis. Arterioscler Thromb Vasc Biol. 2000; 20:1699-1700.

110- Radomski MW, Palmer RMJ, Moncada S. An L-arginine/nitric oxide pathway
present in human platelets regulates agregation. Proc Natl Acad Sci USA. 1990;
87:5193.

111- Chen C, Mattar SG, Lumsden AB. Oral administration of L-arginine reduces
intimal hyperplasia in balloon-injured rat carotid arteries. Journal of Surgical
Research 1999; 82:17-23.

112- Garg UC, Hassid A. Nitric oxide-generating vasodilators and 8-bromo-cyclic
guanosine monophosphate inhibit mitogenesis and proliferation of cultured rat

vascular smooth muscle cells. J Clin Invest 1989; 83:1774.

66



113- Yanagisawa M, Kurihara H, Kimura S. A novel potent vasoconstrictor peptide
produced by vascular endothelial cells. Nature 1988; 332:411-15.

114- Kishi F, Minami K, Okishima N. Novel 31-amino acid-length endothelins cause
vasoconstriction of vascular smotth muscle. Biochem Biophys Res Commun 1998;
248:387-3 90.

115- Lischer TF, Barton M. Endothelins and endothelin receptor antagonists.
Circulation 2000; 102:2434.

116- Chen Y, Mc Carron RM, Golech S, Bembry J, Ford B, Lenz FA, et al. ET-1 and
NO-mediated signal transduction in human brain capillary endothelial cells. Am J
Physiol Cell Physiol 2003; 284(2):C243-C249.

117- Creager MA, Cooke JP, Mendelsohn ME. Impaired vasodilatation of forearm
resistance vessels in hypercholesterolemic humans. J Clin Invest 1990; 86:228-234.
118- Lerman A, Holmes DJ, Bell MR. Endothelin in coronary endothelial
dysfunction and early atherosclerosis in humans. Circulation. 1995; 92:2426-31.

119- Wang X, Douglas SA, Louden C, Vickery-Clark LM, Feuerstein GZ, Ohlstein
EH. Expression of endothelin-1, endothelin-3, endothelin-converting enzyme-1 and
endothelin-A and endothelin-B receptor mRNA after angioplasty-induced neointimal
formation in the rat. Circ Res 1996; 78:322-328.

120- Azuma H, Hamasaki H, Niimi Y, Terada T, Matsubara O. Endothelin-1 plays a
role in the intimal hyperplasia after endothelial removal. Am J Physiol. 1994;
267:H2259-H2267.

121- Strong JP. Atherosclerotic lesions: natural history, risk factors and topography.

Arch Pathol Med 1992; 116: 1268-75.

122- McGill H. Risk for atherosclerosis. Adv Exp Med Biol 1977; 104: 273-93.
123- Carlson LA; Rosenhamer G. Reductionof mortality in the Stockholom
Ischaemic Heart Disease Secondary Prevention Study by combined treatment with

clofibrate and nicotinic acid. Acta Med Scand 1988; 223:405-18

124- Ross R. The pathogenesis of atherosclerosis: a perspective for the 1990s. Nature
1993; 362:801-09.

125- Cohen RA. The role of the nitric oxide and other endothelium-derived

vasoactive substances in vascular disease. Prog Cardiovasc Dis 1995; 38:105-28.

67



126- Parthasarathy S, Wieland E, Steinberg D. A role for endothelial cell
lipoxygenase in the oxidative modification of low-density lipoprotein. Proc Natl

Acad Sci USA 1989; 86:1046-50.

127- Hansson GK, Jonasson L, Seifert PS, Stemme S. Immune mechanisms in

atherosclerosis. Atherosclerosis 1989; 9:567-78.

128- Stone NIJ: Diet, lipids and Coronary Heart Disease. Endoc Metab Clin North
Am 1990; 19:321-39.

129- Dayton S, Pearce MC, Hashimato S. A controllet trial of a diet high in

unsaturated fat in preventing compliations of atherosclerosis.Circulation 1969; 39:1.

130- Turpeinen O. Effect of cholesterol-lowering diet on mortality from coronary

heart disease. Circulation 1979; 59:1.

131- Levy D, Wilson PWF, Anderson KM, Castelli WP: Stratyfingthe patient at risk
from coronary disease: New insights from the Framingham Heart Study.Am Heart J
1990; 119:712-7.

132- Stamler J, Wentworth D, Neaton JD: Is relationship between serum cholesterol
and risk of premature death from cornary heart disease continuous and graded?
Findings 356222 primary screenees of the Multiple Risk Factor Intervention Trial(
MRFIT)JAMA 1986; 256:2823-8.

133- Turgay M, Koroner Arter Hastaliklari. Asama Matbaacilik Ankaral988; 32-36.

134- National Cholesterol Education Pprogram. Detection, evaluation and
treatmentof high blood cholesterol in adult (Adult Treatment Panel-II) Circulation
1994; 89:1336

135- Kaplan N: Systemic hypertension: Mechanism and diagnosis. Heart disease
(Ed: E.Braunwald) W.B Coompany 1992; 28:817-46.

136- Erdine S. 1999 Diinya Saglik Orgiitii Uluslararas1 Hipertansiyon Dernegi tedavi
ilkelerinden ozetler.

137- Collins R, Peto R, MacMahon S, Hebert P, Fiebach NH, Eberlein KA, et al:
Blood pressure, stroke and coronary heart disease. Part 2. Short term reduction in
blood pressureoverview of randomised drug tials in their epidemiological context.

Lancet 1990; 335:827-38.

68



138- Kannel WB, Neaton JD, Wentworth D, Thomas HE, Stamler J, Hulley SB,
Kjelsberg MO. Overall and coronary heart disease mortality rates in relation to major

risk factors in 325,348 men screened for the MRFIT. Am Heart J 1986; 112:825-36.

139- LaCroix AZ, Lang J, Scherr P, Wallace RB, Cornoni-Huntley J, Berkman L, et
al: Smoking and mortality among older men and women in three communities. N

Engl J Med 1991; 324:1619-25.

140- Jonas MA, Oates JA, Ockene JK, Hennekens CH. Statement on smoking and

cardiovascular disease for helath care peofessionals. Circulation 1992; 86:1664-9.

141- The Expert Committee On the Diagnosis And Classification of Diabetes
Mellitus. Report of the Expert Committee On the Diagnosis And Classification of
Diabetes Mellitus. Diabtes Care 1997; 20:1183-97.

142- American Diabetes Association. Consensus statement: Role of cardiovascular
risk factors in prevention and treatment of macrovascular disease in diabetes.

Diabetes Carel3 (suppl) 1990; 1:53-59.

143- Holmes DR Jr, Kennel AJ, Smith HC, Gordon H, Moore SB. Coronary arter
disease in Twins. Brit Heart J 1981; 45:193

144- Gruentzig AR. Transluminal dilatation of coronary artery stenosis. Lancet 1978;
1:263.

145- Ryan TJ, Faxon DP, Gunnar RM, Kennedy JW, King SB 3rd, Loop FD, et al.
Guidelines for percutaneous transluminal coronary angioplasty. A report of the
American College of Cardiology/American Heart Association Task Force on
Assessment of Diagnostic and Therapeutic Cardiovascular Procedures
(Subcommittee on Percutaneous Transluminal Coronary Angioplasty). J Am Cardiol
1988; 78:486-02.

146- Meier B, Topol EJ. Balloon Angioplasty. Textbook of Cardiovascular
Medicine. In Lippincott-Raven Philadelphia: 1998, 1977-09.

147- Grossman W, Baim DS. Cardiac Catheterization, Angiography, and
Intervention. 5th ed. Baltimore:Williams &Wilkins 1996.

148- Sigwart U, Puel J, Mirkovitch V, Joffre F, Kappenberger L. Intravascular stents
to prevent occlusion and restenosis after transluminal angioplasty. N Engl Med

1987; 316:710-16.

69



149- George BS, Voorhees WD 3rd, Roubin GS, Fearnot NE, Pinkerton CA, Raizner
AE, et al. Multicentre investigation of coronary stenting to treat acute or threatened
closure after percutaneous transluminal coronary angioplasty: clinical and
angiographic outcomes. J Am Coll Cardiol 1993; 22:135-42.

150- Sutton JM, Ellis SG, Roubin GS, Pinkerton CA, King SB 3rd, Raizner AE, et
al: Major clinical events after coronary stenting. Circulation 1994; 89:1126-37.

151- Schomig A, Kastrati A, Dietz R, Rauch B, Neumann FJ, Katus HH, Busch U.
Emergency stenting for dissection during percutaneous transluminal coronary
angioplasty: angiographic follow-up after stenting and after repeat angioplasty of the
stented segment. ] Am Coll Cardiol 1994; 23:1053-60.

152- Fischman DL, Leon MB, Baim DS, Schatz RA, Savage MP, Penn I, et al. A
randomised comparison of coronary stent placement and balloon angioplasty in the
treatment of coronary artery disease. N Engl J] Med 1994; 331:496-501.

153- Serruys PW, de Jaegere P, Kiemeneij F, Macaya C, Rutsch W, Heyndrickx G,
et al. A comparison of balloon expandable-stent implantation with balloon
angioplasty in patients with coronary artery disease. N Engl J Med 1994; 331:489-
95.

154- Topol EJ; Stenting: Textbook of Cardiovascular Medicine. I Ed. Lippincott-
Raven, Philadelphia-New York. 1988; 2035-43

155- Puma JA, Sketch MH Jr, Tcheng JE, Harrington RA, Phillips HR, Stack RS,
Califf RM. Percutaneous revascularization of chronic coronary occlusions: an
overview. J Am Coll Cardiol 1995; 26:1-11.

156- Goldberg SL, Colombo A, Maiello L, Borrione M, Finci L, Almagor Y.
Intracoronary stent insertion after balloon angioplasty of chronic total occlusions. J
Am Coll Cardiol 1995; 26(3):713-9.

157- Sirnes PA, Golf S, Myreng Y, Molstad P, Emanuelsson H, Albertsson P, et al.
Stenting in chronic total occlusions (SICCO): A multicenter, Randomised,
Controlled Study. J Am Coll Cardiol 1996; 28:1444-51.

158- Pepine CJ, Holmes DR. Coronary artery stents. J Am Coll Cardiol 1996;
28:782-94.

159- Douglas JS, Savage MP, Barley ST.Randomised trial of coronary stent and
balloon angioplasty in the treatment of safenous vein graft stenosis. J Am Coll

Cardiol 1996; 27:(SupplA):178A.

70



160- Strauss BH, Umans VA, van Suylen RJ, de Feyter PJ, Marco J, Robertson GC,
et al. Directional atherectomy for treatment of restenosis within coronary stents:
clinical, angiographing and histologic results. J Am Coll Cardiol 1992; 20(Suppl. A):
1465-1473.

161- Kearney M, Pieczek A, Haley L, Losordo DW, Andres V, Schainfeld R, et al.
Histopathology of in-stent restenosis in patients with peripheral artery disease .
Circulation 1997; 95: 1998-2002.

162- Moreno P, Palacios I, Pathan A, Fuster V, Fallon J. Histologic comparison of
in-stent and post-PTCA restenotic tissue. Circulation 1997; 96(Suppl. 1):I-591
(Abstract).

163- Cattelaens N, gerckens U, Mueller R, Gerlach J, Grube E. Directional
atherectomy for treatment of stent restenosis-feasibility and histopathologic findings
in 28 patients. J] Am Coll Cardiol 1998; 31(Suppl. A):142A (Abstract).

164- Inoue K, Nakamura N, Nagamatsu T, Imanaka-Yoshida K, Matsuura R.
Comparison of serial changes in coronary arteries after Palmaz- Schatz stent
implantation and balloon angioplasty: a histopathological and immunohistochemical
study. J Am Coll Cardiol 1998; 31:140A (Abstract).

165- Hoffmann R, Mintz GS, Dussaillant GR, Popma JJ, Pichard AD, Satler LF, GR
et al. Patterns and mechanisms of in-stent restenosis. A serial intravascular
ultrasound study. Circulation 1996; 94:1247-1254.

166- Painter JA, Mintz GS, Wong SC, Popma JJ, Pichard AD, Kent KM, et al. Serial
intravascular ultrasound studies fail to show evidence of chronic Palmaz-Schatz
Stent recoil. J Am Coll Cardiol 1995; 75:398-400.

167- Mehran R, Mintz GS, Popma JJ, Pichard AD, Satler LF, Kent KM, et al.
Mechanisms and results of balloon angioplasty for the treatment of in-stent
restenosis. J Am Coll Cardiol 1996; 78:618-622.

168- Stone G, St Goar F, Fitzgerald P. The optimal Stent Implantation Trial-Final
core lab angiographic and ultrasound analysis. J Am Coll Cardiol 1997; 29(Suppl.
A):369A (Abstract).

169- Mintz GS, Popma JJ, Pichard AD, Kent KM, Satler LF, Wong C, et al. Atrial
remaodeling after coronary angioplasty: a serial intravascular ultrasound study.

Circulation 1996; 94:35-43.

71



170- Lea AP, McTavish D. Atorvastatin. A review of its pharmacology and
therapeutic potential in the management of hyperlipidaemias. Drugs. 1997,
53(5):828-47.

171- Moghadasian MH. Clinical pharmacology of 3-hydroxy-3-methylglutaryl
coenzyme A reductase inhibitors. Life Sci. 1999; 65(13):1329-37.

172- Illingworth DR.Management of hypercholesterolemia. Med Clin North Am.
2000; 84(1):23-42.

173- BlumCBB. Compresion of properties of four inhibiors of 3- hydroxy-3-
methylglutaryl coenzyme A reductase. Am J Cardiol 1994; 73 Suppl.D:3D-11D.

174- Rackley CE. Monotherapy with HMG-CoA reductase inhibitors and secondary
prevention in coronary artery disease. Clin Cardiol 1996; 19(9):683-9.

175- Bocan TM, Ferguson E, McNally W, Uhlendorf PD, Bak Mueller S, Dehart P,
et al. Hepatic and nonhepatic sterol synthesis and tissue distribution following
administration of a liver selective HMG-CoA reductase inhibitor, CI-981:
comparison with selected HMG-CoA reductase inhibitors. Biochim Biophys Acta
1992; 1123(2):133-44.

176- Newton RS. Are all HMG-CoA reductase inhibitors alike?[abstract.] In: 66th
Congress of the European Atherosclerosis Society Abstract Book: 1996; Florence
Italy,31

177- Shaw MK, Newton RS, Sliskovic DR, Roth BD, Ferguson E, Krause BR.-Hep-
G2 cells and primary rat hepatocytes differ in their response to inhibitors of HMG-
CoA reductase.Biochem Biophys Res Commun 1990; 170(2):726-34.

178- Auerbach BJ,Bousley RF,Stanfield RL. Mehanism of cholesterol lowering in
casein-fed rabbits treated with atorvastatin [abstract]. Atherosclerosis 1994; 109:164-
5.

179- Sliskovic DR,Roth BD,bocan TMA.Tissue selectivity of HMG-CoA reductase
inhibitors. Drug News Perspect 1992; 5(9):517-33.

180- Bocan TMA,Mazur MJ,ueller SB. Antiatherosclerotic activity of inhibitors of 3-
tydroxy-3-methylglutaryl coenzyme A reductase in cholesterol-fed rabbits: a
biochemical and morphological evaluation. Atherosclerosis 1994;111:127-42.

181- Krause BR, Newton RS. Lipid-lowering activity of atorvastatin and lovastatin
in rodent species: triglyceride-lowering in rats correlates with efficacy in LDL

animal models. Atherosclerosis 1995; 117(2):237-44.

72



182- Auerbach BJ, Krause BR, Bisgaier CL, Newton RS. Comparative effects of
HMG-CoA reductase inhibitors on apo B production in the casein-fed rabbit:
atorvastatin versus lovastatin. Atherosclerosis 1995; 115(2):173-80.

183- Naoumova RP, Marais AD, Mountney J, Firth JC, Rendell NB, Taylor GW,
Thompson GR. Plasma mevalonic acid, an index of cholesterol synthesis in vivo, and
responsiveness to HMG-CoA reductase inhibitors in familial hypercholesterolaemia.
Atherosclerosis 1996; 119(2):203-13.

184- Marais AD, Naoumova RP, Firth JC, Penny C, Neuwirth CK, Thompson GR.
Decreased production of low density lipoprotein by atorvastatin after apheresis in
homozygous familial hypercholesterolemia.J Lipid Res. 1997; 38(10):2071-8.

185- Cilla DD Jr, Gibson DM, Whitfield LR, Sedman AJ. Pharmacodynamic effects
and pharmacokinetics of atorvastatin after administration to normocholesterolemic
subjects in the morning andevening.J Clin Pharmacol 1996; 36(7):604-9.

186- Le NA, Innis-Whitehouse W, Li X, Bakker-Arkema R, Black D, Brown WV.
Lipid and apolipoprotein levels and distribution in patients with
hypertriglyceridemia: effect of triglyceride reductions with atorvastatin. Metabolism
2000; 49(2):167-717.

187- Mohammadi A, Macri J, Newton R, Romain T, Dulay D, Adeli K. Effects of
atorvastatin on the intracellular stability and secretion of apolipoprotein B in HepG2
cells. Arterioscler Thromb Vasc Biol 1998; 18(5):783-93.

188- Naoumova RP, Dunn S, Rallidis L, Abu-Muhana O, Neuwirth C, Rendell NB,
Taylor GW, Thompson GR. Prolonged inhibition of cholesterol synthesis explains
the efficacy of atorvastatin.J Lipid Res 1997; 38(7):1496-500.

189- Ness GC, Chambers CM, Lopez D. Atorvastatin action involves diminished
recovery of hepatic HMG-CoA reductase activity. J Lipid Res 1998; 39(1):75-84.
190- Bakker-Arkema RG, Davidson MH, Goldstein RJ, Davignon J, Isaacsohn JL,
Weiss SR,et al. Efficacy and safety of a new HMG-CoA reductase inhibitor,
atorvastatin, in patients with hypertriglyceridemia. JAMA 1996; 275(2):128-33.

191- Conde K, Vergara-Jimenez M, Krause BR, Newton RS, Fernandez ML.
Hypocholesterolemic actions of atorvastatin are associated with alterations on
hepatic cholesterol metabolism and lipoprotein composition in the guinea pig. J Lipid
Res 1996; 37(11):2372-82

192- Ma PT, Gil G, Sudhof TC, Bilheimer DW, Goldstein JL, Brown MS.

Mevinolin, an inhibitor of cholesterol synthesis, induces mRNA for low density

73



lipoprotein receptor in livers of hamsters and rabbits.Proc Natl Acad Sci U S A.
1986; 83(21):8370-4.

193- Parhofer KG,Barrett PH, Schwandt P. Effect of atorvastatin on postprandial
lipoprotein metabolism in normolipidemic subjects. Circulation 2000; 102 Suppl.:II-
601.

194-Burnett JR, Barrett PH, Vicini P, Miller DB, Telford DE, Kleinstiver SJ, Huff
MW. The HMG-CoA reductase inhibitor atorvastatin increases the fractional
clearance rate of postprandial triglyceride-rich lipoproteins in miniature pigs.
Arterioscler Thromb Vasc Biol 1998; 18(12):1906-14.

195- Raal FJ, Pappu AS, Illingworth DR, Pilcher GJ, Marais AD, Firth JC, et al.
Inhibition of cholesterol synthesis by atorvastatin in homozygous familial
hypercholesterolaemia. Atherosclerosis 2000; 150(2):421-8.

196- Postiglione A, Montefusco S, Pauciullo P, Mancini M, Piliego T. Effects of
atorvastatin in patients with homozygous familial hypercholesterolemia.
Atherosclerosis 1999; 147(2):423-4.

197- Landray MJ, Hartland A, Hubscher D, Kendall MJ, Cramb R. Effect of
atorvastatin on low-density lipoprotein subfraction profile. Ann Clin Biochem. 1999;
36 (Pt 2):240-1.

198- Superko HR,Raul E,Davis V. Atorvastatin and LDL subclass distribution. J] Am
Coll Cardiol 2001; 37(2)Suppl.A:248A

199- Aviram M, Rosenblat M, Bisgaier CL, Newton RS. Atorvastatin and
gemfibrozil metabolites, but not the parent drugs, are potent antioxidants against
lipoprotein oxidation. Atherosclerosis 1998; 138(2):271-80

200- Simons LA, Sullivan D, Simons J, Celermajer DS. Effects of atorvastatin
monotherapyand simvastatin plus cholestyramine on arterial endothelial function in
patients with severe primary hypercholesterolaemia. Atherosclerosis 1998;
137(1):197-203.

201- Perticone F, Ceravolo R, Maio R, Cloro C, Candigliota M, Scozzafava A,et al.
Effects of atorvastatin and vitamin C on endothelial function of hypercholesterolemic
patients. Atherosclerosis. 2000; 152(2):511-8.

202- Marchesi S, Lupattelli G, Siepi D, Schillaci G, Vaudo G, Roscini AR,et al.
Short-term  atorvastatin  treatment  improves  endothelial  function in

hypercholesterolemic women. J Cardiovasc Pharmacol. 2000; 36(5):617-21.

74



203- Wagner AH, Kohler T, Ruckschloss U, Just I, Hecker M. Improvement of nitric
oxide-dependent vasodilatation by HMG-CoA reductase inhibitors through
attenuation of endothelial superoxide anion formation. Arterioscler Thromb Vasc
Biol 2000; 20(1):61-9.

204- Feron O, Dessy C, Desager JP, Balligand JL. Hydroxy-methylglutaryl-
coenzyme A reductase inhibition promotes endothelial nitric oxide synthase
activation through a decrease in caveolin abundance. Circulation 2001; 103(1):113-8.
205- Ortego M, Bustos C, Hernandez-Presa MA, Tunon J, Diaz C, Hernandez G,
Egido J. Atorvastatin reduces NF-kappaB activation and chemokine expression in
vascular smooth muscle cells and mononuclear cells. Atherosclerosis. 1999;
147(2):253-61.

206- Bustos C, Hernandez-Presa MA, Ortego M, Tunon J, Ortega L, Perez F.et al.
HMG-CoA reductase inhibition by atorvastatin reduces neointimal inflammation in a
rabbit model of atherosclerosis. J Am Coll Cardiol 1998; 32(7):2057-64.

207- Bellosta S, Ferri N, Arnaboldi L, Bernini F, Paoletti R, Corsini A. Pleiotropic
effects of statins in atherosclerosis and diabetes. Diabetes Care 2000; 23 Suppl
2:B72-8.

208- Axel DI, Reissen R,Runge H. Effect of the new HMG-CoA reductase inhibitor
atorvastatin on human vascular cell growth in mono-and cocultures in comparison to
lovastatin [abstract]. Eur Heart J 1997; 18 Abstr Suppl.:370.

209- Tannous M, Cheung R, Vignini A, Mutus B. Atorvastatin increases ecNOS
levels in human platelets of hyperlipidemic subjects. Thromb Haemost. 1999;
82(5):1390-4.

210- Viigimaa M,Valkman R. Lipid-lowering and antiaggregatoryv efficacy of
atorvastatin incoronary heart disease patients with combined hyperlipidemia
[abstract]. Atherosclerosis 1999; 144 Suppl.1:24.

211- Fan B, Tomlinson B,Crichely JAJH. Effects of atorvastatin on platelet
aggregation in whole blood [abstract]. Atherosclerosis 1999; 35 (144)Suppl.1:35.
212- Porreca E, Di Febbo C, Amore C, Di Castelnuovo A, Baccante G, Donati MB, et
al. Effect of lipid-lowering treatment on factor VII profile in hyperlipidemic patients.
Thromb Haemost. 2000; 84(5):789-93.

213- Atalar E,Acil T,Atemir K. Effects of atorvastatin treatment on global
fibrinolytic capacity,apoptosis,and leukocyte activation in patients with coronary

artery disease [abstract]. J] Am Coll Cardiol 2001; 37 Suppl.A267A.

75



214- Bocan TM, Mueller SB, Brown EQ, Lee P, Bocan MJ, Rea T, Pape ME. HMG-
CoA reductase and ACAT inhibitors act synergistically to lower plasma cholesterol
and limit atherosclerotic lesion development in the cholesterol-fed rabbit.
Atherosclerosis 1998; 139(1):21-30.

215- Jialal I,Stein D,Balis D. Effects of HMG-CoA reductase inhibitors therapy on
C-reactive protein levels [abstract].Circulation 2000; 102 Suppl.:I11-833.

216- Aristegui R,Gomez-Gerique JA,Gil R. Atorvastatin decreases elevated levels of
C-reactive protein in patients withcardiovascular disease and mixed
dyslipidaemia:the ATOMIX Study [abstract]. Eur Heart J 2000; 21 Suppl.:497.

217- Joukhadar C, Klein N, Prinz M, Schrolnberger C, Vukovich T, Wolzt M,et al.
Similar effects of atorvastatin, simvastatin and pravastatin on thrombogenic and
inflammatory parameters in patients with hypercholesterolemia. Thromb Haemost.
2001; 85(1):47-51.

218- Van de Ree MA,Huisman MV,Princen HMG. Dose dependent efects of
atorvastatin on C-reative protein in type 2 diabetes mellitus [abstract no.684-P].
Diabetes 2001; 50 Suppl. 2.

219- Marais AD, Firth JC, Bateman ME, Byrnes P, Martens C, Mountney J.
Atorvastatin: an effective lipid-modifying agent in familial hypercholesterolemia.
Arterioscler Thromb Vasc Biol. 1997; 17(8):1527-31.

220- Wierzbicki AS, Lumb PJ, Semra YK, Crook MA. Effect of atorvastatin on
plasma fibrinogen. Lancet. 1998; 351(9102):569-70.

221- Nair DR, Papadakis JA, Jagroop IA, Mikhailidis DP, Winder AF. Statins and
fibrinogen.Lancet. 1998; 351(9113):1430; author reply 1431-2.

222- Bertolotto A,Pucci L,Bandinellib S,et al. Effects of atorvastatin on plasma
homocysteine levels in subjects with familial hypercholesterolemia [abstract].
Diabetologia 1999; 42 Suppl. 1:288.

223- Wierzbicki AS, Lumb PJ, Chik G, Crook MA. Fibrinogen response with
simvastatin versus atorvastatin in familial hypercholesterolemia.Am J Cardiol. 2001;
87(3):338-40, A9.

224- Jones P, Kafonek S, Laurora I, Hunninghake D. Comparative dose efficacy
study of atorvastatin versus simvastatin, pravastatin, lovastatin, and fluvastatin in
patients with hypercholesterolemia (the CURVES study) Am J Cardiol.
1998;81(5):582-7.

76



225- Otto C, Schwandt P. More on atorvastatin and fibrinogen. Atherosclerosis 2000;
151(2):591-2.

226- Davidson M, McKenney J, Stein E, Schrott H, Bakker-Arkema R, Fayyad R,
Black D. Comparison of one-year efficacy and safety of atorvastatin versus
lovastatin in primary hypercholesterolemia. Atorvastatin Study Group I. Am J
Cardiol. 1997; 79(11):1475-81.

227- Goudevenos JA, Bairaktari ET, Chatzidimou KG, Milionis HJ, Mikhailidis DP,
Elisaf MS. The effect of atorvastatin on serum lipids, lipoprotein(a) and plasma
fibrinogen levels in primary dyslipidaemia--a pilot study involving serial sampling.
Curr Med Res Opin. 2001; 16(4):269-75.

228- Rosenson RS, Tangney CC, Schaefer EJ. Comparative study of HMG-CoA
reductase inhibitors on fibrinogen. Atherosclerosis 2001; 155(2):463-6.

229- Dart A, Jerums G, Nicholson G, d'Emden M, Hamilton-Craig I, Tallis G,et al.A
multicenter, double-blind, one-year study comparing safety and efficacy of
atorvastatin versus simvastatin in patients with hypercholesterolemia. Am J Cardiol.
1997; 80(1):39-44.

230- Smilde TJ, van Wissen S, Wollersheim H, Trip MD, Kastelein JJ, Stalenhoef
AF. Effect of aggressive versus conventional lipid lowering on atherosclerosis
progression in familial hypercholesterolaemia (ASAP): a prospective, randomised,
double-blind trial. Lancet 2001; 357(9256):577-81.

231- Henderson AH St Cyres lecture. Endothelium in control.Br Heart J 1991;
65(3):116-25.

232- Boger RH, Bode-Boger SM, Frolich JC. The L-arginine-nitric oxide pathway:
role in atherosclerosis and therapeutic implications. Atherosclerosis. 1996; 127(1):1-
11. Review.

233- Schachinger V, Britten MB, Zeiher AM. Prognostic impact of coronary
vasodilator dysfunction on adverse long-term outcome of coronary heart disease.
Circulation. 2000; 101(16):1899-906.

234- Asberg A, Hartmann A, Fjeldsa E, Holdaas H. Atorvastatin improves
endothelial function in renal-transplant recipients. Nephrol Dial Transplant. 2001;
16(9):1920-4.

235- Mullen MJ, Wright D, Donald AE, Thorne S, Thomson H, Deanfield JE.
Atorvastatin but not L-arginine improves endothelial function in type I diabetes

mellitus: a double-blind study. J Am Coll Cardiol. 2000; 36(2):410-6.

77



236- Ohara Y, Peterson TE, Harrison DG. Hypercholesterolemia increases
endothelial superoxide anion production. J Clin Invest 1993; 91(6):2546-51.

237- Alber HFW,Dulak JJ,Hugal H.Atorvastatin reduces the blood levels of vascular
endothelial growth factor in patients with coronary artery disease [abstract]. J Am
Coll 2001; 37 (2)Suppl . A:237A.

238- Kumar S, Brown CD,Zhao Z.Reduction in LDL cholesterol improves RBC
deformability in patients with primary hypercholesterolemia [abstract]. J Invest Med
2001; 49 (2):195A.

239- Bertolotto A, Pucci L,Bandinelli S. Effects of atorvastatin on the fibrinolytic
system in patients with primary hypercholesterolemia [abstract]. Diabetologia 2000;
43 Suppl. 1:288.

240- Tracy RP. Inflammation markers and coronary heart disease. Curr Opin Lipidol
1999; 10(5):435-41. Review.

241- Morrow DA, Ridker PM. C-reactive protein, inflammation, and coronary risk.
Med Clin North Am 2000; 84(1):149-61. Review.

242- Kent SM, Markwood TT, Coyle LC. Do different statins possess different
antiinflammatory and antithrombogenic properties? [abstract no 1007-203]. J Am
Coll Cardiol 2001; 37 Suppl. A:267.

243- Danesh J, Collins R, Appleby P, Peto R. Association of fibrinogen, C-reactive
protein, albumin, or leukocyte count with coronary heart disease: meta-analyses of
prospective studies. JAMA. 1998;279(18):1477-82.

244- Salomaa V, Rasi V, Pekkanen J, Vahtera E, Jauhiainen M, Vartiainen E,et al.
Haemostatic factors and prevalent coronary heart disease; the FINRISK Haemostasis
Study. Eur Heart J. 1994; 15(10):1293-9.

245- Athyros VG,Papageorgiou AA,Hatzikonstandinou HA. Effects of atorvastatin
versus simvastatin on lipid profile and plasma fibrinogen in patients with
hypercholesterolaemia. A pilot , randomised,ddouble —blind,dose-titrating study.
Clin Drug Invest 1998; 16 (3):219-27.

246- Black DM. Statins and fibrinogen. Lancet 1998; 351(9113):1430; author reply
1431-2.

247- Corsini A, Bellosta S, Baetta R, Fumagalli R, Paoletti R, Bernini F. New
insights into the pharmacodynamic and pharmacokinetic properties of
statins.Pharmacol Ther 1999; 84(3):413-28.

78



248- Gibson DM,Stem RH,Abel RB,et al . Absolute bioavailability of atorvastatin in
man [abstract]. Pharm Res 1997; 14 Suppl.:253

249- Nemoto H,Oyama T,Karasawa Y. Pharmacokinetic studies on CI-981 (3):in
vitro and in vivo plasma protein binding [in Jpanese]. Yakuri to Chiryo 1998;
26:1229-40.

250- Whitfield LR, Stern RH, Sedman AJ, Abel R, Gibson DM. Effect of food on the
pharmacodynamics and pharmacokinetics of atorvastatin, an inhibitor of HMG-CoA
reductase. Eur J Drug Metab Pharmacokinet. 2000; 25(2):97-101.

251- Oishi S,Watanabe T, Higuchi S.Atorvastatin (CI-981) clinical pharmacokinetic
study (IIT)—effect of food on bioavailability of atorvastatin [in Japanese]. J] Pharmacol
Ther 1998; 26(8):93-103.

252- Oishi S,Watanabe T, Higuchi S. Atorvastatin (CI-981) clinical pharmacokinetic
study (III)-pharmacokinetics of single dose atorvastatin in healthy male volunteers
[in Japanese]. jPharmacol Ther 1998; 26(8): 79-92.

253- Stern RH, Yang BB, Hounslow NJ, MacMahon M, Abel RB, Olson SC.
Pharmacodynamics and pharmacokinetic-pharmacodynamic relationships of
atorvastatin, an HMG-CoA reductase inhibitor. J Clin Pharmacol 2000; 40(6):616-
23.

254- Black AE, Hayes RN, Roth BD, Woo P, Woolf TF. Metabolism and excretion
of atorvastatin in rats and dogs. Drug Metab Dispos 1999; 27(8):916-23.

255- Lipitor TM (atorvastatin calcium) tablets. Data sheet. Parke-Davis, Division of
Warner-Lambert Company, Morris Plains,NJ 07950,USA. 1996.

256- Oishi S,Watanabe T, Higuchi S ,et al. Atorvastatin (CI-981) clinical
pharmacokinetic study (IV)-pharmacokinetics of multiple dose atorvastatin in
healthy male volunteers [in Japanese]. J] Pharmacol Ther 1998; 26(8):105-19.

257- Heinonen T,Stein E,Issacsohn J. Atorvastatin in the treatment of severe
hypercholesterolemia [abstract]. In: 66th Congress of the European Atherosclerosis
Society Abstract Book;1996; Florence, Italy:214.

258- Gibson DM, Bron NIJ, Richens A, Hounslow NJ, Sedman AJ, Whitfield LR.
Effect of age and gender on pharmacokinetics of atorvastatin in humans. J Clin
Pharmacol 1996; 36(3):242-6.

259- Gibson DM,Yang B-B,Abel RB. Effects of hepatic and renal impairment on
pharmacokinetics (PK) and pharmacodynamics(PD) of atorvastatin [abstract]. Pharm

Res 1996; 13 (9) Suppl.:S428.

79



260- ang B-B,Smithers JA,Abel RB. Effects of Maalox TC on pharmacokinetics and
pharmacodynamics of atorvastatin [abstract]. Pharm Res 1996; 13 (9) Suppl.:S437.
261- Stern RH, Gibson DM, Whitfield LR. Cimetidine does not alter atorvastatin
pharmacokinetics or LDL-cholesterol reduction. Eur J Clin Pharmacol. 1998;
53(6):475-8.

262- Vaughan CJ, Murphy MB, Buckley BM. Statins do more than just lower
cholesterol. Lancet 1996; 19;348(9034):1079-82.

263-Yang B-B,Smithers JA,Siedlik PH.Atorvastatin pharmacokinetic interactions
with other CYP3A4 substrates: erythromycin and ethinyl estradiol [abstract]. Pharm
Res 1996; 13 (9) Suppl.:S437.

264- Kantola T, Kivisto KT, Neuvonen PJ. Effect of itraconazole on the
pharmacokinetics of atorvastatin. Clin Pharmacol Ther. 1998; 64(1):58-65.

265- Siedlik PH, Olson SC, Yang BB, Stern RH. Erythromycin coadministration
increases plasma atorvastatin concentrations. J Clin Pharmacol. 1999; 39(5):501-4.
266- Lilja JJ, Kivisto KT, Neuvonen PJ. Grapefruit juice increases serum
concentrations of atorvastatin and has no effect on pravastatin. Clin Pharmacol Ther.
1999; 66(2):118-27.

267- Boyd RA, Stern RH, Stewart BH, Wu X, Reyner EL, Zegarac EA, et al.
Atorvastatin coadministration may increase digoxin concentrations by inhibition of
intestinal P-glycoprotein-mediated secretion. J Clin Pharmacol. 2000; 40(1):91-8.
268- Carr RA,Andre AK,Bertz RJ. Concomitant administration of ABT-378/ritonavir
(ABT-378r) results in a clinically important pharmacokinetic (PK) interactions with
atorvastatin (ATO) but not pravastatin (PRA) [abstract]. 40th Interscience
Conference on Antimicrobial Agents and Chemotherapy; 2000; Toronto (ON),334.
269- Chin C, Gamberg P, Miller J, Luikart H, Bernstein D. Efficacy and safety of
atorvastatin after pediatric cardiac transplantation. J Heart Lung Transplant 2001;
20(2):230.

270- Maltz HC, Balog DL, Cheigh JS. Rhabdomyolysis associated with concomitant
use of atorvastatin and cyclosporine. Ann Pharmacother 1999; 33(11):1176-9.

271- Renders L, Mayer-Kadner I, Koch C, Scharffe S, Burkhardt K, Veelken R, et al.
Efficacy and drug interactions of the new HMG-CoA reductase inhibitors
cerivastatin and atorvastatin in CsA-treated renal transplant recipients. Nephrol Dial

Transplant 2001; 16(1):141-6.

80



272- Magnani G, Carinci V, Magelli C, Potena L, Reggiani LB, Branzi A. Role of
statins in the management of dyslipidemia after cardiac transplant: randomized
controlled trial comparing the efficacy and the safety of atorvastatin with pravastatin.
J Heart Lung Transplant. 2000; 19(7):710-5.

273- Alvarez ML, Errasti P, Gomez G, Lavilla FJ, Garcia N, Ballester B,et al. Effect
of atorvastatin of the treatment of hypercholesterolemia after renal transplantation.
Transplant Proc. 1999; 31(6):2328-9.

274- Executive summary of the Third Report of the National Cholesterol Education
Program (NCEP) Expert Panel on Detection, Evaluation and Treatment of High
Blood Cholesterol in adults (Adult Treatment Panel III). JAMA 2001; 285 (19):
2486-97.

275- Hamon M, Vallet B, Bauters C, Wernert N, Mc Fadden N. Long term oral
administration of L-arginin reduces intimal thickening and enhances
neoendothelium-dependent acethylcholine-induced relaxation after arterial injury.
Circulation 1994; 90:1357-1362.

276- Ohkawa H, Ito M, Shigeno K, Gupta PC, Matsushita M, Nishikimi1 N, et al.
Suppression by tranilast of fetal myosin heavy chains and intimal hyperplasia in
rabbits. Current Therapeutic Research 1997; 58(10):764-770.

277- Henderson AH.Endotelium in control. Br Heart J 1991; 65: 116-25.

278- Boger RH, Bode- Boger SM, Floroch JC, The L-arjinine-nitric oxide pathway:
role in atherosclerosis and therapeutic implications. Atherosclerosis 1996; 127:1-11.
279- Schachinger V, Britten MB, Zeiher AM, Prognostic impact of coronary
vasodilator dysfunction on advers long-term outcome of coronary heart disease.
Circulation 2000; 101 (16):1899-906.

280- Kipshidze N, Dangas G,Tsapenko M, Moses J, Leon MB, Kutryk M. Role of
endothelium in modulating neointimal formation: Vasculoprotective approches to
attenuate restenosis after percutaneous coronary interventions. J Amm Coll Cardiol
2004;44(4)733-739.

281- Zarinsk CK, Bassiony HS, Glagov S. Intimal Hyperplasia. Haimovici H, Ascer
E, Hollier LH, Strandness DE, Towne JB (editors). Haimovici’s Vascular Surgery
Principles and Techniques. 4.Baski, Cambridge Massachusets, USA Blackwell
Science Inc. 1996; 678-687

282- More RS, Underwood MJ, Brack MJ, Gershilck AH. A time sequence of vesel
wall changes in an experimental model of angioplasty. J Pathol 1994; 172:281-292.

81



283- Strauss BH, Chiholm RJ, Keeley FW, Gotlieb AJ, Logan RA, Armstrong PW.
Extracelluler matrix remodelling after balloon angioplasty injury in a rabbit model of
restenosis. Circ Res 1994; 75:650-658.

284- Li J, Wanchum CJ. Benazepril on tissue angiotensin converting enzyme and
cellular proliferation in restenosis after experimental angioplasty. Vasc Pharmacol
1997; 30:790-797.

285- Kipshidze N, Facc PD, Sahota H, Komorowski R, Nikolaychik V, Keelan MH.
Photoremodelling of arterial wall reduces restenosis after balloon angioplasty in an
atherosclerotic rabbit model. J Am Coll Cardiol 1998; 31:1152-1157.

286- Watanabe T, Miyahara Y, Akishita A, Nakaoka T, Yamashita N, Iijima K, et al.
Inhibitory effect of low-dose estrogen on neointimal formation after balloon injury of
rat carotid artery. European Journal of Pharmacology 2004; 502:265-270.

287- Asada Y, Kisanuki A, Tsuneyoshi A, Marustuka K, Hatakeyama K. Effects of
inflation pressure of balloon catheter on vascular injuries and subsequent
development of intimal hyperplasia in rabbit aorta . Atherosclerosis 1996; 121:43-45.
288- Sarembock 1J, La Veau PJ, Sigal SL, Timms J. Influence of inflation pressure
and balloon size on development ofintimal hyperplasia after balloon angioplasty.
Circulation 1989; 80:1029-1035.

289- Hkay E, Tirikli L, Ozercan I, Yavuzkir M, Karaca I, Rahman A, Arslan N. Oral
Mycophenolate Mofetil prevents in-stent intimal hyperplasia without edge effect.
Angiology 2004; (Baskida).

290- Simons LA, Sullivan D, Simons J, Celermajer DS. Effects of atorvastatin
monotherapy and simvastatin plus cholestyramine on arterial endothelial function in
patient with severe primary hypercholesterolaemia. Atherosclerosis 1998; 137. 197-
203.

291- Perticone F, Ceravolo R, Maio R, Cloro C, Candigliota M, Scozzafava A, et al.
Effects of atorvastatin and vitamib C on endothelial function of hypercholesterolemic
patient. Atherosclerosis 2000; 152(2): 511-8.

292- Marchesi S, Lupattelli G, Siepi D, Schillaci G, Vaudo G, Roscini AR, et al.
Short-term  atorvastatin  treatment  improves  endothelial  function in

hypercholesterolemic women. J Cardiovasc Pharmacol 2000; 36: 617-21.

82



8.0ZGECMI$S

1974 yilinda Elazig’in Baskil ilcesinde dogdum. Ilk, orta ve lise egitimimi
Baskil’de tamamladim.1993 yilinda inénii Universitesi Tip Fakiiltesi’ne girdim ve
2000 yilinda tip egitimimi tamamladim. 10 ay Malatya ili Dogansehir ilgesi Govdeli
Kasabas1 Saglik Ocaginda pratisyen hekim olarak gorev yaptim. 2001 yilida Tipta
Uzmanlik Smavim kazanarak Firat Universitesi Tip Fakiiltesi Kardiloji Anabilim
Dalinda Uzmanlik egitimime bagladim ve halen burada egitimime devam

etmekteyim.

83



