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Özet: 

Giriş: Vasküler hasarla gelişen enflamatuar  yanıt, intimal hiperplazi formunda vasküler 

bir komplikasyon olarak ortaya çıkması ciddi bir morbidite ve mortalite kaynağı 

olmaktadır. Dolayısıyla intimal hiperplazi ile mücadelenin yollarının araştırılması ve bu 

konuda çeşitli ip uçlarına varılabilmesi için birçok çalışma yapılmaktadır. Biz de 

atorvastatinin intimal hiperplazi üzerindeki olası etkilerini araştırdık. 

Metod: Statinlerin intimal hiperplazi üzerine olan etkisinin araştırılması için ratlarda 

intimal vasküler hasar-intimal hiperplazi modeli oluşturuldu. Ratlar 4 gruba ayrıldı; 3 

gruba aortada intimal hasar oluşturuldu, bir gruba ise sadece laparotomi yapıldı. Birinci 

gruba 1mg/kg dozunda atorvastatin, ikinci gruba taşıyıcı madde karboksi metil selüloz 

1cc/gün, üçüncü gruba ise izotonik 1cc/gün, transperitoneal yolla verildi son gruba ise 

herhangi bir madde verilmedi. Tüm gruplar 3 hafta standart bir şekilde beslendi ve 3. 

haftanın sonunda sakrifiye edildiler.Bu esnada total kolesterol ve LDL değerlerini tespit 

amacıyla 3 cc kan biokimyasal analize tabi tutuldu. Ayrıca hasar oluşturulan aort 

segmentine de histopatolojik inceleme yapıldı. Histopatolojik değerlendirme ise intima 

media oranı, luminal daralma oranı ve intimal düz kas hücre artışı parametrelerine göre 

yapıldı. 

Bulgular: Statin uygulanan grupta total kolesterol ve LDL değerleri diğer gruplardan 

anlamlı ölçüde düşük olarak izlendi. Bununla birlikte intima media oranı statin 

uygulanan grupta diğer iki gruptan anlamlı olarak daha az çıktı. Düz kas hücre artışı ise 

yine statin uygulanan grupta daha az olarak tespit edildi. Bununla birlikte luminal 

daralma  yönünden değerlendirilen segmentlerde ise statin uygulanan grup ile diğer 

gruplar arsında fark olmasına rağmen istatistiki olarak anlamlı bir fark saptanmadı. 
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Tartışma: Atorvastatinin antioksidan, antiplatelet ve antienflamatuar etkileri mevcuttur. 

Bu pleitropik etki gücü özelliği ile intimal hiperplaziyi baskılayıcı bir etkide 

bulunmuştur. Gerek in vivo gerekse de in vitro çalışmalarda atorvastatinin pleiotropik 

etkisinin ancak asetil salisilik asit veya klopidogrel gibi kombinasyonlarla ortaya 

çıkacağı iddia edilse de bizim çalışmamızda atorvastatinin bu etkileri tek başına da 

oluturabileceği görülmüştür. 

Sonuç: Hipolipidemik bir ajan olan atorvastatin pleiotropik etkileri ile intimal 

hiperplazi oluşumunu baskılamakta ve intimanın yeniden yapılanmasına destek 

olmaktadır. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 5 

Giriş: 

Đntimal hiperplazi perkütan ve açık vasküler girişimlerin komplikasyonu olan morbidite 

ve mortalite oluşturan önemli bir patofizyolojik süreç ve sonuçtur. 

Etyolojisi kesin olarak ortaya çıkarılmamışsa da platelet, lökosit ve damar düz kas 

hücrelerinin çeşitli mediatörler aracılığı ile oluşturduğu bir kaskadın sonucudur.[1] 

Hidroksi Metil Glutaril Ko-A Redüktaz inhibitörlerinin (statinler) kolesterol düzeyini 

düşürme etkilerinin yanı sıra birçok farklı etkilerinin de olduğu ortaya çıkarılmıştır.[2,3] 

Statinlerin antienflamatuar, antiplatelet aggregasyonu ve antitrombotik özellikleri 

bilinmektedir.[4] Buna ek olarak statinlerin endotelial hücre fonksiyonlarının 

yönlendirilmesinde, sitokin üretiminde ve büyüme faktörü inhibisyonunda rolü olduğu 

gösterilmiştir.[2] 

Statin grubundan bir ajan olan ve geniş kullanım alanı bulan atorvastatin’in 

antienflamatuar, antioksidan, antiplatelet aggregasyonu etkileri mevcuttur.[5,6] Bunun 

yanı sıra damar duvarı düz kas hücre migrasyonunu da inhibe ettiği ortaya 

konmuştur.[7] 

Atorvastatinin bu etkilerinin kliniğe dönük olarak arştırılması amacıyla bir rat vasküler 

hasar-intimal hiperplazi modeli oluşturuldu. Bu model için 4 grup ratta atorvastatin, 

plasebo ve kontrol grupları oluşturularak  total kolesterol, LDL düzeyleri ile birlikte 

histopatolojik düzeyde intimal hiperplazi araştırıldı. 
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 Genel Bilgiler: 

Vasküler anatomi: 

Vasküler sistem kanı pıhtılaşmadan taşıma özelliğine sahip non-trombojenik yapılardır. 

Damarlar sadece kanı pıhtılaşmadan taşımakla kalmaz vasküler ve ekstravasküler 

alanlar arasındaki moleküler ve selüler trafiği de organize ederler. 

Arteriel sistem kanı kalpten dokulara ulaştıran taşıyıcı sistemdir. Arterler 3 grupta 

sınıflanırlar: - Büyük (elastik) arterler 

- Orta (müsküler) arterler 

- Küçük arterler 

Tüm arterler intima, media ve adventisia olmak üzere 3 yapıya sahiptirler. Arterler 

media tabakasındaki elastik doku miktarı ile diğerlerinden ayrılırlar. Damarlar 

küçüldükce elastik doku azalır, internal ve elastik laminaların devamlılığı bozulur. 

Vücuttaki diğer damarlarla karşılaştırıldığında küçük arterlerde lümene oranla daha 

geniş bir media tabakası vardır. 

Arterioskleroz elastik ve müsküler arterlerin media tabakasında kalsifik skleroza neden 

olurken küçük çaplı arterlerde ise yaygın fibromüsküler kalınlaşma ve hyalinizasyon 

görülür.[8] 
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(Frithjof Hammersen, M.D., 1985. Sobotta/Hammersen Histology, Color Atlas of Microscopic Anatomy. Urban & Schwarzenberg, Baltimore. pgs. 128-129 

Resim 1:Arter yapısı, histolojik kompartmanları 

 

Đntimal Hiperplazi: 

Đntimal hiperplazi, damar duvarının yaralanmaya karşı verdiği cevap ve travmatize 

edilmiş arterlerde, arteriolize venlerde ve prostetik bypas greftlerinde kronik yapısal 

değişiklikleri ifade etmektedir. Aynı zamanda intimal hiperplazi damar düz kas 

hücrelerinin anormal migrasyonu ve proliferasyonu ile birlikte ekstraselüler bağ dokusu 

depolanması, takiben de yeni bir dokunun oluşması olarak da tanımlanabilir. 

Makroskobik olarak kronik lezyon sıkı, renksiz ve homojen bir yapıdadır. Kapsanmış 

alan arterin endoteliumu ile internal elastik membran arasındadır. Đntimal hiperplazinin 

dağılımı ise anastomoz bölgesinde veya damar duvarının bizzat kendisindedir. 

Vasküler hasarlanmaya cevap olarak ortaya çıkan intimal hiperplazi ile birlikte intimal 

hasarlanma için sistematik bir sınıflamaya gidilmesine yol açmıştır. 

Vasküler duvar yaralanması:  
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Tip I: Morfolojik değişikliğe yol açmayan fonksiyonel hafif değişiklikler 

Tip II: Đntimal ve medial hasarlanma oluşturmadan endotelial erozyon 

Tip III: Đntimal ve medial hasarlanma ile birlikte endotelial erozyon [9] 

Arteriel Hasarlanmaya Cevap: 

Endotelial hücre yaralanması; luminal trombozis, enflamatuar hücre infiltrasyonu, 

hücresel proliferasyon ve neoendoteliumun oluşması ile trombotik materyalin 

temizlenme sürcini içerir. Adventisiya ve düz kas hücre yaralanması ise hücresel 

proliferasyon ve migrasyona sebep olur.Progenitör hücreler damar duvarına penetre 

olurlar.Adventisiel hücrelerin ve düz kas hücrelerinin migrasyonu ve proliferasyonu ile 

birlikte ekstraselüler matriks depolanması artar sonuçta intimal hiperplazi oluşur. 

Zamanla bu lezyon şekillenir ya pozitif yönde değişime uğrayarak damar çapının 

artmasına ya da negatif değişime uğrayarak luminal çapın azalmasına yol açar. Đntimal 

lezyondaki bu kronik değişiklikler patensin devamına, restenoz veya oklüzyona sebep 

olurlar.[10,11,12] 
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 Damar lümeni Damar duvarı 

Evre 1: Hiperakut (dakika-saat) Endotelial hücre hasarı Düz kas hücre hasarı 

Platelet agregasyonu Düz kas hücre aktivasyonu 

Proto-onkogen salınımı 

 

Büyüme promotor salınımı 

Büyüme promotor salınımı 

Evre 2: Akut (saat-hafta) Tromboz organizasyonu Media düz kas hücre replikasyonu 

Endotelial hücre büyümesi Media düz  kas hücre migrasyonu 

Büyüme inhibitörleri salınımı Lökosit infiltrasyonu 

Adventisiel hücre infiltrasyonu 

Progenitör hücre infiltrasyonu 

Büyüme promotor sentezi 

 

Progenitör hücre depolanması 

Büyüme inhibitörleri sentezi 

Evre 3: Kronik (hafta-ay) Re-endotelizasyon Đntimal düz kas hücre replikasyonu 

Ekstraselüler matriks intimal düz 

kas hücre  sentezi 

Ekstraselüler matriks yeniden 

yapılanması 

Büyüme inhibitörlerinin sentezi 

 Luminal çapların değişimi 

Damar yeniden yapılanması 

 

Tablo 1: Vasküler hasarlanmayı takip eden süreçte gelişen histopatolojik değişiklikler 
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Venöz greft uygulamasını takiben gelişen süreç tablo 2’de  özetlenmiştir. 

VVeenn  GGrreefftt  UUyygguullaammaassıı  

 

 

Endotelial hasarlanma                       Enflamatuar infiltrasyon             Düz kas hücre 

hasarı 

 

 

Luminal tromboz                                 Düz kas hücre 

migrasyonu 

   Yüzeyel trombolizis                                                           Düz kas hücre proteaz 

aktivasyonu 

 

 

 

Progenitör hücreler 

                               Ekstraselüler proliferasyon       Düz kas hücre proliferasyonu 

Ekstraselüler yeniden yapılanma 

 

                         Yüzeyel trombolizis                                    Düz kas hücre proteaz 

                                                                                           aktivasyonu 

 

  Đntimal hiperplazi 

 

                 Greft trombozu                            Restenoz                            Stabil 

 

 

 

Greft oklüzyonu                  Greft patent 

 

Tablo 2: Venöz greft uygulaması ile oluşan değişiklikler [13] 
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Statinler: 

HMG-KoA redüktaz inhibitörleri (statinler) hipolipidemik ajanlardır ve serum 

kolesterol  seviyesini HMG-KoA redüktaz inhibisyonu ile de novo kolesterol sentezinin 

kilit molekülü olan mevalonat yapımını engelleyerek düşürürler. Böylece hepatositler 

kandan kolesterol çekerek serum kolesterol değerini aşağıya çekerler. Kolesterol suda 

çözünmez kanda lipoprotein formunda taşınır, bağlanan apoproteine göre de tipi 

belirlenir. Low Dansity Lipoprotein (LDL) ve Very Low Dansity Lipoprotein (VLDL) 

kolesterolü dokulara taşırken High Density Lipoprotein (HDL) ise kolesterolü 

dokulardan karaciğere taşır. Statinlerin intraselüler kolesterol seviyesini düşürmesi ile 

LDL ve VLDL reseptörleri uyarılarak kandan bu kolesterolleri alırlar, kan seviyelerini 

düşürürler, HDL’i ise artırırlar. [14] LDL ve VLDL düzeylerinin kanda yükselmesi ile 

birlikte damar duvarında yağ içerikli birikimlerin oluşumuna yol açtığı 

görülmüştür.[15,16] Statinler sadece aterogenezisi önlemekle kalmaz endotelial gelişimi  

düzenler, enflamatuar cevabı organize eder, plak stabilitesini sağlar ve trombüs 

oluşumunu engeller.[17] Bu noktadan hareketle biz de deneysel çalışmamızda statinin 

bu etkilerinden faydalanarak intimal hiperplazi üzerindeki etkilerini araştırdık. 
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Asetil KoA                              3 Hidroksi 3 Metil Glutaril-KoA 
 (HMG-KoA) 
                        HMG-KoA Sentaz 
Asetoasetil KoA HMG-KoA Redüktaz 
 
                                                           Mevalonat-5-Fosfat 
 
 
     Dimetilalil-Pirofosfat                Mevalonat-5-Pirofosfat (PP)   
 
 
 

Đsopentenil-5-PP 
 

Farnesil PP Sentaz (Bifosfanatlar) 
 

Geranil PP 
 
 
 

Geranilgeranil-PP                                      Farnesil PP 
 

Skualen Sentaz 
 

Skualen 
 
 
 

Prenile Proteinler                                 2,3 Oksidoskualen 
 
 
 

Dolikol Ubikinon                                       Lanosterol 
 
 
 
 

KOLESTEROL 
 

Tablo 3: Kolesterol sentezi ve HMG-KoA Redüktaz enziminin etkisi 

 

Atorvastatin:HMG-KoA redüktaz inhibitörü ve hipokolesterolemik bir ajan olarak 

yaygın klinik kullanımı olan bir moleküldür. Farmakolojik ve biokimyasal özellikleri 
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itibari ile diğer statinlere benzemektedir. Ancak atorvastatinin diğer statinlere oranla 

hipokolesterolemik etkisinin daha yüksek, rabdomyoliz ve transaminazları yükseltme 

oranının ise daha düşük olduğu yönündeki bilgilerden dolayı araştırmamız için tercih 

ettik.[18] 

Statinlerin Đntimal Hiperplazi Üzerine Etkisi: 

Hiperkolesterolemi ile birlikte LDL’nin oksidasyonu LOX-1 reseptörü ile 

gerçekleştirilerek okside LDL ortaya çıkarılır. Okside LDL enflamasyonu, makrofaj ve 

düz kas hücrelerinin migrasyonunu, endotel hücreleri tarafından adezyon moleküllerinin 

salınmasını ve kompleman bağlanmasını uyarır. [19,20] Aynı zamanda monosit 

fonksiyonlarını da uyarır sonuçta da intimal hiperplazi oluşumunu sağlar. [21] 

Hiperkolesterolemi oksijen radikali oluşumunun artışı ile de ilişkilidir.[22,23] Oksijen 

radikalleri platelet ve lökositleri uyararak dolaylı olarak düz kas hücre prolifersyonunu 

gerçekleştirirler. Dolayısıyla lipid düşürücü etkisi ile statinler okside LDL ve oksijen 

radikallerinin oranını düşürerek intimal hiperplaziyi azaltırlar.[24] 

Statinler oksidatif stresi 2 mekanizma ile azaltırlar.1-Direk olarak kolesterolü, okside 

LDL’i azaltarak 2-Đndirek olarak da platelet aktivasyonunu inhibe ederek [27] Bunun 

ötesinde sadece oksijen radikalleri plateletleri aktive etmez aktive plateletler de oksijen 

radikali üretimini uyarır. [28] 

Đntimal hiperplazinin oluşumunu sağlayan, düz kas hücre proliferasyonunu ve 

migrasyonunu da içeren ve birçok hücre tipinde artan, azalan fonksiyonları ve 

proliferasyonu yöneten hücre fonksiyon yönetici molekülleri olarak büyüme faktörleri 

bilinmektedir. Statinlerin Ras proteini izoprenilasyonunu (hidrofobik bağla proteine 

bağlanma özelliği) engelleyerek GTPaz aktivasyonu taşıyan bir proteinin hücresel 
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regülasyona dahil olmasınaı ve böylece de vasküler düz kas hücre proliferasyonunu ve 

migrasyonunu azalttığı bilinmektedir. [29,24] 

Sitokinlerin de intimal hiperplazi oluşumunda önemli katkıları vardır. Enflamatuar 

sitokinler hasarlanmış endotel hücreleri, aktif lökositler, plateletler  ve intimal hiperplazi 

gelişiminin tüm ana karakterleri tarafından salınırlar. Restenoz ile sonuçlanan vasküler 

hasar IL-6 tarafından artırılan doku faktörü, monosit kemotaksisi, LDL reseptörleri, 

nötrofil adezyonu ve düz kas hücre proliferasyonu faktörleri tarafından 

gerçekleştirilmektedir. [30,31,32] IL-1-beta da düz kas hücre proliferasyonunu ve 

hücresel adezyon moleküllerini stimüle etmektedir. [33,34,35] IL-8 de lökositler için bir 

uyarıcı ajandır ve intimal hiperplazide rol almaktadır. Statinlerin IL-6, IL-1-beta ve IL-8 

sentezini azalttıkları gösterilmiştir. [36,37,38] 
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Metod: 

Hayvanlar: 

Statinlerin intimal hiperplazi üzerine olan etkisinin araştırılması için erkek Wistar 

Albino türü ratlar (n:30, ağırlık 400-/+50 gram) 12 saat ışık/karanlık siklusunda 25 C 

ısıda tutularak ve standart gıdalarla beslenerek deneysel çalışmada kullanldı. Bu çalışma 

Đstanbul Üniversitesi Deneysel Tıp Araştırma Enstitüsü Deney Hayvanları Etik Kurulu 

tarafından değerlendirilip onaylandı ve takibi yapıldı. 

Tedavi rejimi: 

Atorvastatin (Abdi Đbrahim Đlaç Sanayi, Đstanbul) 1 mg/kg/gün transperitoneal yolla 

verilmek üzere enjektabl formda hazırlandı. Bu formda verilebilmesi için de atorvastatin 

molekülü %0.5 Karboksi Metil Selüloz (4, 9000-11-2, C4146, Sigma-Aldrich, 2007) 

solüsyonu içinde çözüldü. 

Deneysel model için ratlar 4 gruba ayrıldılar.3 hafta süren çalışma sürecinde 1.gruba 

(n:8) atorvastatin 1mg/kg/gün, 2.gruba (n:6) karboksi metil selüloz  1cc/gün, 3.gruba 

(n:8) % 0.9 salin 1 cc/gün ve 4.gruba da herhangi bir madde verilmedi. 

Cerrahi Girişim: 

Vasküler hasar oluşturmak ve aynı zamanda cerrahi girişimlere benzer bir model 

yaratmak amacıyla rat abdominal aortuna cerrahi girişimde bulunuldu. Ratlara 100 

mg/kg Ketamin’in intramüsküler uygulanması ile anestezi sağlandı. Anesteziyi takiben 

batın orta hatta 3 cm uzunluğunda bir kesi ile laparotomi yapıldı. Laparotomi ile birlikte 

bağırsaklar sağa deviye edilerek abdominal aort eksplore edildi. Rata 100 U /kg heparin 

yapıldı. Đnfrarenal düzeyde aort mikrobuldog klemplerle proksimal ve distalden  klempe 

edildi. 11 numara bistüri ile aorta 0.5 mm kadar bir transvers kesi yapıldı. Kesiden aort 

içine sokulan 27 Gauge iğne ile endotel hasarı sağlandı. Bu kesi alanı 8.0 monofilaman 
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propilen sütür ile dikilerek aort kapatıldı, klempler kaldırıldı. Aort kan akımından ve 

kanama kontrolünden emin olunduktan sonra organlar yerlerine yerleştirildi ve tüm 

anatomik katlar kapatılarak operasyon sona erdirildi. Ratlar tam uyandıktan ve normal 

yaşamsal işleyişlerine döndükten sonra kafeslerine yerleştirildiler. Bu işlem 3 gruba 

yapıldı, 4. gruba ise yalnızca laparotomi yapıldı, aorta herhangi bir girişimde 

bulunulmadı. 

Araştırma Seyri Ve Sonuçlandırılması: 

Üç hafta boyunca 1. gruba 1 mg/kg/gün dozunda transperitoneal yolla atorvastatin, 

2.gruba    1 cc/gün % 0.5 karboksi metil selüloz, 3. gruba 1 cc/gün % 0.9 salin, 4. gruba 

ise herhangi bir madde verilmedi. Dört grubun da günlük gözlemleri ve enjeksiyonları 

yapıldı. Ratlarda herhangi bir komplikasyonveya anormal bir durumla kaşılaşılmadı. 

Üçüncü haftanın sonunda çalışma sonlandırıldı. Sonlandırma aşamasında ratlar eterle 

uyutuldu. Tekrar laparotomi yapılarak işlem yapılan aort segmenti eksplore edildi. Bu 

esnada biokimyasal analiz için 3 cc kan alındı. Aortotomi yapılan yerin 1 cm proksimal 

ve distalinden aort segmenti kesilerek çıkarıldı ve % 10 formol içinde muhafaza edildi. 

Takiben eter dozu artırılarak ratlar sakrifiye edildi. Bu işlem 4 gruba da yapıldı. 

Biokimyasal analiz: 

Ratlardan alınan 3 cc kan Total kolesterol ve LDL düzeylerinin tespiti için biokimyasal 

analize tabi tutuldu (Architect C 8000 Autoanalyzer, Abbot Park, Đllinois 60064, USA). 

Histopatolojik Çalışmalar: 

% 10 formol içinde saklanan 3 mikron boyutunda kesitleri alınan aort segmentleri 

patoloji laboratuarında Verhoeff-von Gieson ve Hemotoksilen Eozin boyası ile 

boyanarak elastin liflerinin dağılımı gözlenerek çalışıldı. Patolojik çalışmalarda 3 
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parametre araştırıldı: 1-Đntima media oranı  2-Kesit alan daralma oranı  3-Düz kas hücre 

artışı 

Olympus CX31mikroskobu ve Olympus DP2-BSW görüntüleme sistemleri kullanılarak 

intima ve media alanları ölçülerek birbirine oranlandı.[39] Böylece yalnızca intimadaki 

hiperplaziye bağlı kalınlaşma analiz edilebildi. Aort kesit alanı daralması ölçümü ise 

aort segmentinin normal olduğu kesitteki yüzey alanının intimal hasara uğratılmış 

kesitteki alana oranlanmasıyla elde edildi.[40] Son parametre olan düz kas hücre arışı 

ise mediadan intimaya göç eden ve prolifere olan düz kas hücre sayımlarının hafif, orta, 

ileri kategorilerinde sınıflandırılmasıyla intimal hiperplazi analizinde 

kullanıldı.[41,42,43] 

Đstatistiksel Analiz: 

Dört grubumuzun da intima media oranı, luminal daralma oranı, LDL ve Total 

kolesterol değerleri bir varyans analiz olan Kruskal-Wallis Testi ile değerlendirildi. 

Gruplar arsında p<0.05 olanlar anlamlı olarak kabul edildi. Saptanan farklılığın hangi 

gruptan kaynaklandığını anlayabilmek için Bonferroni düzeltmesi ile Mann-Whitney U 

Testi uygulandı. Bonferroni düzeltmesi anlamlılık oranı0.05/4=0.0125 olarak kabul 

edildi.  Düz kas hücre artışı ise var-yok olarak değerlendirildi ve Fischer’s Exact Test  

kullanılarak analiz edildi. 

 

 

, 
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Bulgular: 

Biokimyasal Analiz: 

Tüm grupların biokimyasal analizleri yapıldı. Total kolesterol ve LDL değerleri 

monitörize edildi. LDL değerleri açısından gruplar birbirleri ile karşılaştırıldığında  

Grup 1’in (Statin uygulanan grup, 9.5-/+2.56) diğer 3 gruptan (22.3-/+5.39, 16.8-/+3.83, 

16.5-7+5.37) anlamlı fark gösterdiği izlendi.  

 
 
LDL değerleri analizi 
 
 Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4 

Ortalama 9.5 22.3 16.8 16.5 

Standart sapma -/+2.56 -/+5.39 -/+3.83 -/+5.37 

 
Tablo 4: LDL değerleri ortalama ve Standard sapma değereleri 

Varyans analiz sonuna göre, dört grup olgunun LDL oranları arasındaki farklılık, 

istatistiksel olarak çok anlamlıdır (X2
K-W:16.428  SD:3,   p: 0.001)    

Karşılaştırma U değeri p değeri 

Grup 1 & Grup 2 0.000 0.002 

Grup 1 & Grup 3 3.500 0.003 

Grup 1 & Grup 4 7.500 0.010 

Grup 2 & Grup 3 8.500 0.044 

Grup 2 & Grup 4 9.000 0.052 

Grup 3 & Grup 4 30.000 0.832 

 

Tablo 5: LDL değerlerinin gruplar içinde kaşılaştırılması 
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Bonferroni anlamlılık düzeyi (0.0125) dikkate alındığında, farkın grup 1’den 

kaynaklandığı görülmektedir. 
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Grafik 1: LDL değerlerinin analizi 

 

Total kolesterol değerlerine göre gruplar irdelenip değerler analiz edildiğinde ise yine 

Grup 1 (47.8-/+9.65) diğer gruplarla (67.1-/+ 8.99, 63.0-/+8.36, 62.2-/+7.88) 

karşılaştırıldığında istatistiki olarak anlamlı fark göstermektedir.  

 
 Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4 

Ortalama 47.8 67.1 63.0 62.2 

Standart sapma -/+9.65 -/+8.99 -/+8.36 -/+7.88 

 

Tablo 6: Total kolesterol değerlerinin ortalama ve standard sapma değerleri 
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Varyans analiz sonuna göre, dört grup olgunun kolesterol oranları arasındaki farklılık, 

istatistiksel olarak anlamlıdır (X2
K-W:11.013  SD:3,   p:0.012) 

 
Karşılaştırma U değeri p değeri 

Grup 1 & Grup 2 3.500 0.008 

Grup 1 & Grup 3 8.000 0.012 

Grup 1 & Grup 4 8.000 0.012 

Grup 2 & Grup 3 17.500 0.400 

Grup 2 & Grup 4 17.500 0.401 

Grup 3 & Grup 4 29.000 0.752 

 
Tablo 7: Total kolesterol değerlerinin gruplar içinde karşılaştırılması 

Bonferroni anlamlılık düzeyi (0.0125) dikkate alındığında, farkın grup 1’den 

kaynaklandığı görülmektedir. 
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Grafik 2 : Total kolesterol değerlerinin analizi 
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Histopatolojik analiz: 

Tüm gruplar intima media oranı, luminal daralam oranı ve düz kas hücre artışı 

parametrelerine göre analiz edildi. 

Đntima media oranı:Bu açıdan değerlendirildiğinde ise Grup 1’in (0.07-/+0.02), Grup 2 

(1.15-/+1.22) ve Grup 3’ten (0.38-/+0.45) istatistiki olarak anlamlı fark oluşturduğu 

gözlendi. Bununla birlikte Grup 4’ün (0.07-/+0.02) de Grup 2 ve 3 ile anlamlı fark 

oluşturduğu izlendi. Aynı zamanda Grup 4 ile Grup 1 arasında anlamlı fark izlenemedi. 

Đntima media oranının benzer seyrettiği görüldü. 

 Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4 

Ortalama 0.07 1.15 0.38 0.07 

Standart 
sapma 

-/+0.02 -/+1.22 -/+0.45 -/+0.02 

 
Tablo 8: Đntima media oranlarının ortalama ve standart sapma değerleri 
 
Varyans analiz sonuna göre, dört grup olgunun intima media oranları arasındaki 

farklılık, istatistiksel olarak anlamlıdır (X2
K-W: 14.910  SD:3,  p:0.002).  

 
Karşılaştırma U değeri p değeri 

Grup 1 & Grup 2 4.000 0.009 

Grup 1 & Grup 3 7.500 0.010 

Grup 1 & Grup 4 29.500 0.791 

Grup 2 & Grup 3 17.000 0.366 

Grup 2 & Grup 4 3.000 0.006 

Grup 3 & Grup 4 6.000 0.006 

 
 
Tablo 9: Đntima media oranlarının gruplar içinde karşılaştırılması 



 22 

Bonferroni anlamlılık düzeyi (0.0125) dikkate alındığında, farkın grup 2’den 

kaynaklandığı görülmektedir. 

 
 
 

8868N =

GRUP

grup 4grup 3grup 2grup 1

in
tim
a
 m
e
d
ia
 o
ra
n
i

3,0

2,5

2,0

1,5

1,0

,5

0,0

-,5

 
 
Grafik 3: Đntima media oranlarının gruplar içinde analizi 
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Resim Ia - Grup1 (statin): Đntima media oranı >Normal değerler 
 
(Verhoff von Gieson boyama, X100, Olympus DP2-BSW) 

 
 

ĐNTĐMA

MEDĐA

 

Resim Ib - Grup 2 (çözücü) : Đntima media oranı>Đntimal hiperplazi 

(Verhoff von Gieson boyama, X100, Olympus DP2-BSW) 
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Resim Ic - Grup 3 (izotonik) : Đntima media oranı>Đntimal hiperplazi 

(Verhoff von Gieson boyama, X100, Olympus DP2-BSW) 

 

 

Resim Id - Grup 4 (kontrol) > Đntima media oranı >Normal değerler 

(Verhoff von Gieson boyama, X100, Olympus DP2-BSW) 
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Luminal daralma: Grup 1’in (0.33-/+0.35) Grup 3 (1.25-/+0.92) ve Grup 2(1.8-/+2.1) ile 

karşılaştırıldığında farklı olmakla birlikte istatistiki olarak anlamlı fark göstermediği 

izlendi. Grup 4’ün (0.05-/+0.09) ise yine Grup 2 (1.8-/+2.1) ve Grup 3 (1.25-/+0.92) 

farklı olduğu ayrıca Grup 2’den de istatistiki olarak da anlamlı fark gösterdiği tespit 

edildi. 

 

 
 Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4 

Ortalama 3.3 18 12.5 0.5 

Standart sapma -/+3.5 -/+21 -/+9.2 -/+0.9 

 

Tablo 10 : Luminal daralma oranı ortalama ve standard sapma  değerleri 
 

Varyans analiz sonuna göre, dört grup olgunun luminal daralma oranları arasındaki 

farklılık, istatistiksel olarak anlamlıdır (X2
K-W:11.462  SD:3,   p:0.009)    

 
 

 
Tablo 11: Luminal daralma oranlarının gruplar içinde karşılaştırılması 

Karşılaştırma U değeri p değeri 

Grup 1 & Grup 2 9.500 0.058 

Grup 1 & Grup 3 14.000 0.054 

Grup 1 & Grup 4 16.000 0.063 

Grup 2 & Grup 3 23.500 0.948 

Grup 2 & Grup 4 5.000 0.009 

Grup 3 & Grup 4 10.000 0.013 
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Bonferroni anlamlılık düzeyi (0.0125) dikkate alındığında, farkın grup 4’ten 

kaynaklandığı görülmektedir. 
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Grafik 4 : Luminal daralma oranları analizi 

 

Resim IIa -Grup 1 (statin) : Kesit alan çapı normale yakın izlenmekte 

(Verhoff von Gieson boyama, X40, Olympus DP2-BSW) 
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Resim IIb -Grup 2 (çözücü): Kesit alan çapında daralma 

(Verhoff von Gieson boyama, X40, Olympus DP2-BSW) 

 

Resim IIc - Grup 3 (izotonik) : Kesit alan çapında daralma 

(Verhoff von Gieson boyama, X40, Olympus DP2-BSW) 
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Resim IId - Grup 4 (kontrol) : Kesit alan normal değerlerde 

(Verhoff von Gieson boyama, X40, Olympus DP2-BSW) 

 

Đntimal düz kas hücre artışı: Düz kas hücre arışı hafif , orta, şiddetli olarak kategorize 

edilmesine rağmen istatistiki çalışmalarda düz kas hücre artışı var-yok olarak 

değerlendirildi. Bu analize göre ise Grup 1 ile Grup 2 ve 3 arasında anlamlı fark izlendi. 

Ayrıca Grup 4 ile de Grup 2 ve 3 arasında anlamlı fark gözlendi.  

 

 Yok Hafif Orta Şiddetli 

Grup 1 % 87 % 13     --    -- 

Grup 2 % 16 % 16 % 50 % 16 

Grup 3 % 25 % 25 % 50  -- 

Grup 4 % 100  --  --  -- 

 

Tablo 12 :Düz kas hücre artışının yok, hafif, orta, şiddetli olarak derecelendirilip 

kategorize edilmesi ile oluşturulan tablo 
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Fiscer’s Exact Test analizine göre karşılaştırılan gruplar arasındaki fark anlamlıdır. 
(p<0.05 ) 
 

Karşılaştırma % p değeri 

Grup 1 & Grup 2 % 12 -- % 83 0.026 

Grup 1 & Grup 3 % 12 -- % 75 0.041 

Grup 2 & Grup 4 % 83 -- % 0 0.003 

Grup 3 & Grup 4 % 75 -- % 0 0.007 

 
Tablo 13 : Düz kas hücre artışının gruplar arasında karşılaştırılması 
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Grafik 5 : Düz kas hücre artışının gruplara gore değerlendirilmesi 
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Resim IIIa - Grup 1 (statin): Đntimal düz kas hücre artışı izlenmemekte 

(Hemotoksilen Eozin boyama, X100, Olympus DP2-BSW) 

 

Resim IIIb - Grup 2 (çözücü): Đntimal düz kas hücre artışı 

(Hemotoksilen Eozin boyama, X100, Olympus DP2-BSW) 
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Resim IIIc - Grup 3 (izotonik): Đntimal düz kas hücre artışı 

(Verhoff von Gieson boyama, X100, Olympus DP2-BSW) 

 

Resim IIId - Grup 4 (kontrol): Đntimal düz kas hücre artışı görülmemekte 

(Hemotoksilen Eozin boyama, X40, Olympus DP2-BSW) 
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Tartışma: 

Bu çalışmada ortaya çıkan en belirgin özellik intimal hasarlanmaya karşı olan hiperplazi 

cevabının atorvastatin tarafından inhibe edilmesidir. Đntimal hasarlanmayı takiben 

ortaya çıkan histopatolojik değişiklikler  (tablo 2,3) atorvastatinin hipokolesterolemik, 

antiplatelet ve sitokin salınım ve dağılımını baskılama etkileri ile birlikte intimal düz 

kas hücre proliferasyonu ve migrasyonu inhibe edilmiştir. Ayrıca atorvastatinin rat LDL 

ve total kolesterol düzeylerini çözücü, plasebo ve kontrol gruplarına göre anlamlı 

derecede düşürdüğü tespit edildi.(Tablo 5, 7) 

Yüksek kolesterol, LDL ve bunlarla birlikte ortaya çıkan oksidan maddelerin  intima 

üzerindeki etkileri ve gerek intimal hiperplazi ve gerekse de aterogenezde oynadıkları 

rol ortaya çıkarılmıştır.[46,47,48] Serum C-reaktif proteini (CRP), enflamasyonun 

önemli belirteçlerinden biri olmasının yanında kardiovasküler hastalıklarda mortalite ve 

morbidite ile serum düzeyi korelasyon göstermektedir.[49]  CRP intimal hiperplazi 

oluşumunda da bir belirteçtir.[50] Atorvastatinin tüm bu süreçlerde antienflamatuar 

etkisi ile intimal hiperplazi, aterogenez gelişimini baskılamaktadır ve bu antienflamatuar 

özelliği de CRP düzeyindeki gerileme ile izlenebilmektedir.[51] Shelly ve ark.’nin 

statin tedavisine ek olarak klopidogrel tedavisi de eklemişlerdir ve bu kombine 

tedavinin intimal hiperplazi üzerinde baskılayıcı etkisinin daha yüksek olmasını 

beklemişlerdir. Buna rağmen araştırma sonuçlarında yalnızca Statin verilen grupla 

statin+klopidogrel verilen grup arasında anlamlı bir fark tespit etmemişlerdir.[44] 

Bununla birlikte Vasilios G ve ark.’nin yaptığı bir çalışmada ise atorvastatin ve asetil 

salisilik asitin (ASA) kombine etkisi ve her bir etken maddenin yalnız başına etkisi 

araştırılmıştır. Kombine etkileri yüksek olmakla birlikte atorvastatinin yalnız başına 

olan etkisi de oldukca yüksek bulunmuştur. [45] Bu bulgular da atorvastatinin 
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antiplatelet etkisinin diğer antiplateletlerden bağımsız olarak ortaya çıktığını 

göstermektedir. 

Đntimal hiperplazinin temel faktör ve yapıtaşlarından biri de düz kas hücre 

proliferasyonudur (tablo 2). Bu süreci ise plateletler, hasarlanan intima tabakasından 

salınan sitokinler ve/veya okside ajanlar (okside LDL gibi) çeşitli mediatörler aracılığı 

ile gerçekleştirmektedir.[28,30,33,34] Đndolfi C ve ark.’nin yaptıkları bir çalışma ile 

sitokinlerin in vitro düz kas hücre kültürü üzerine olan etkisi araştırılmıştır.[52] Đn vitro 

hazırlanan hücre kültüründe statinin düz kas hücre proliferasyonunu ve migrasyonunu 

engellediği gösterilmiştir. 

Bizim çalışmamızda da düz kas hücre artışı statin uygulanan grupta oldukca düşük 

olarak izlenmekte ve diğer iki grupla ( çözücü ve izotonik uygulanan gruplar) anlamlı 

fark oluşturmaktadır.(p 0.026, p 0.041) Düz kas hücre artışı derecelendirmesi 

yapıldığında ise Grup 1’de hücre artışı hafif düzeyde ve % 13 olarak izlenmektedir. 

(Tablo 12) 

Gruplar intima media oranı yönlerinden karşılaştırıldıklarında ise Grup 1 ve 4’ün 

anlamlı derecede Grup 2 ve 3’ten farklılık gösterdiği saptanmaktadır. Aynı zamanda 

Grup 1 ile Grup 4 kendi aralarında karşılaştırıldıklarında ise istatistiksel olarak fark 

göstermedikleri izlendi. (Tablo 9) Bu da intimada oluşturulan endotel hasarının 

atorvastatin uygulanması ile birlikte sınırlandığının ve reorganize edildiğinin göstergesi 

olmuştur. 

Arteriel luminal daralma oranı sonuçlarında ise arteriotomi yapılmayan ve herhangi bir 

madde verilmeyen 4.grubun (0.05-/+0.09) istatistiksel olarak farklı grubu oluşturduğunu 

görmekteyiz. Statin uygulanan Grup 1 (0.33-/+0.35) ise Grup 2 (1.8-/+2.1) ve Grup 

3’ten (1.25-7+0.92) (Tablo 11) farklı olmakla birlikte istatistiksel hesaplarda anlamlı 
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fark oluşturmadığı görüldü. Grup1’deki standard sapmanın çok geniş bir aralığı 

kapsamasının ve Grup 4’ün ise arteriel yapısının tamamen normal olmasının bu sonucu 

ortaya çıkardığını düşünmekteyiz. Bununla birlikte statinlerin luminal daralma üzerine 

olan etkisinin anlamlı fark gösterecek derecede olduğu tespit edilemedi. Ancak 

statinlerin intimal hiperplazi ve olası etkileri üzerine yapılan diğer çalışmalarda luminal 

daralma üzerine statinlerin anlamlı derecede etkisinin olduğu gösterilmiştir. [44,53] 
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Sonuç: 

Vasküler hasarlanma sonucu ortaya çıkan intimal hiperplazi arteriel oklüzyon, restenoz 

veya greft kullanılmış ise greft oklüzyonuna sebep olabilmektedir. Bu da klinikte 

perkütan veya açık vasküler girişim uygulanmış hastalar için ciddi bir risk faktörü 

oluşturmaktadır. Statinlerin antienflamatuar, antiplatelet, antioksidan etkileri sonucu 

normal düz kas hücre proliferasyonu ve migrasyonu sınırlanmakta ve arteriel yeniden 

yapılanma oluşmaktadır. 

Çalışmamızda atorvastatinin intimal hiperplazi gelişim parametreleri (intima media 

oranı, luminal daralma oranı, düz kas hücre artışı) yönünden karşılaştırıldığı hayvan 

modeli oluşturuldu. Bu modelde atorvastatinin kontrol gruplarına göre intimal 

hiperplaziyi sınırladığı, baskıladığı ve arteriel yeniden yapılanmaya olumlu katkıda 

bulunduğu tespit edildi. 
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