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Ozet:

Giris: Vaskiiler hasarla gelisen enflamatuar yanit, intimal hiperplazi formunda vaskiiler
bir komplikasyon olarak ortaya ¢ikmasi ciddi bir morbidite ve mortalite kaynagi
olmaktadir. Dolayistyla intimal hiperplazi ile miicadelenin yollarinin arastirilmasi ve bu
konuda ¢esitli ip u¢larina varilabilmesi igin bir¢ok ¢alisma yapilmaktadir. Biz de
atorvastatinin intimal hiperplazi tizerindeki olasi etkilerini arastirdik.

Metod: Statinlerin intimal hiperplazi {izerine olan etkisinin arastirilmasi i¢in ratlarda
intimal vaskiiler hasar-intimal hiperplazi modeli olusturuldu. Ratlar 4 gruba ayrilds; 3
gruba aortada intimal hasar olusturuldu, bir gruba ise sadece laparotomi yapildi. Birinci
gruba 1mg/kg dozunda atorvastatin, ikinci gruba tasiyict madde karboksi metil seliiloz
lcc/giin, tiglincii gruba ise izotonik 1cc/giin, transperitoneal yolla verildi son gruba ise
herhangi bir madde verilmedi. Tiim gruplar 3 hafta standart bir sekilde beslendi ve 3.
haftanin sonunda sakrifiye edildiler.Bu esnada total kolesterol ve LDL degerlerini tespit
amaciyla 3 cc kan biokimyasal analize tabi tutuldu. Ayrica hasar olusturulan aort
segmentine de histopatolojik inceleme yapildi. Histopatolojik degerlendirme ise intima
media orani, luminal daralma oran1 ve intimal diiz kas hiicre artis1 parametrelerine gore
yapildi.

Bulgular: Statin uygulanan grupta total kolesterol ve LDL degerleri diger gruplardan
anlamli 6l¢iide diisiik olarak izlendi. Bununla birlikte intima media orani statin
uygulanan grupta diger iki gruptan anlamli olarak daha az ¢ikti. Diiz kas hiicre artis1 ise
yine statin uygulanan grupta daha az olarak tespit edildi. Bununla birlikte luminal
daralma yoniinden degerlendirilen segmentlerde ise statin uygulanan grup ile diger

gruplar arsinda fark olmasina ragmen istatistiki olarak anlamli bir fark saptanmadi.



Tartisma: Atorvastatinin antioksidan, antiplatelet ve antienflamatuar etkileri mevcuttur.
Bu pleitropik etki giicli 6zelligi ile intimal hiperplaziyi baskilayict bir etkide
bulunmustur. Gerek in vivo gerekse de in vitro ¢caligmalarda atorvastatinin pleiotropik
etkisinin ancak asetil salisilik asit veya klopidogrel gibi kombinasyonlarla ortaya
cikacagi iddia edilse de bizim ¢alismamizda atorvastatinin bu etkileri tek basina da
oluturabilecegi goriilmiistiir.

Sonug¢: Hipolipidemik bir ajan olan atorvastatin pleiotropik etkileri ile intimal
hiperplazi olusumunu baskilamakta ve intimanin yeniden yapilanmasina destek

olmaktadir.



Giris:

Intimal hiperplazi perkiitan ve agik vaskiiler girisimlerin komplikasyonu olan morbidite
ve mortalite olusturan 6nemli bir patofizyolojik siire¢ ve sonugtur.

Etyolojisi kesin olarak ortaya ¢ikarilmamigsa da platelet, 16kosit ve damar diiz kas
hiicrelerinin ¢esitli mediatdrler araciligi ile olusturdugu bir kaskadin sonucudur.[1]
Hidroksi Metil Glutaril Ko-A Rediiktaz inhibitorlerinin (statinler) kolesterol diizeyini
diisiirme etkilerinin yani sira birgok farkli etkilerinin de oldugu ortaya ¢ikarilmistir.[2,3]
Statinlerin antienflamatuar, antiplatelet aggregasyonu ve antitrombotik 6zellikleri
bilinmektedir.[4] Buna ek olarak statinlerin endotelial hiicre fonksiyonlarinin
yonlendirilmesinde, sitokin liretiminde ve biiylime faktorii inhibisyonunda rolii oldugu
gosterilmistir.[2]

Statin grubundan bir ajan olan ve genis kullanim alani bulan atorvastatin’in
antienflamatuar, antioksidan, antiplatelet aggregasyonu etkileri mevcuttur.[5,6] Bunun
yani sira damar duvar diiz kas hiicre migrasyonunu da inhibe ettigi ortaya
konmustur.[7]

Atorvastatinin bu etkilerinin klinige doniik olarak arstirilmasi amaciyla bir rat vaskiiler
hasar-intimal hiperplazi modeli olusturuldu. Bu model i¢in 4 grup ratta atorvastatin,
plasebo ve kontrol gruplari olusturularak total kolesterol, LDL diizeyleri ile birlikte

histopatolojik diizeyde intimal hiperplazi aragtirildi.



Genel Bilgiler:

Vaskiiler anatomi:
Vaskiiler sistem kan1 pihtilasmadan tasima 6zelligine sahip non-trombojenik yapilardir.
Damarlar sadece kani pihtilasmadan tasimakla kalmaz vaskiiler ve ekstravaskiiler
alanlar arasindaki molekiiler ve seliiler trafigi de organize ederler.
Arteriel sistem kani1 kalpten dokulara ulastiran tasiyici sistemdir. Arterler 3 grupta
siiflanirlar: - Biiyiik (elastik) arterler

- Orta (miiskiiler) arterler

- Kiiciik arterler
Tiim arterler intima, media ve adventisia olmak {lizere 3 yapiya sahiptirler. Arterler
media tabakasindaki elastik doku miktar ile digerlerinden ayrilirlar. Damarlar
kiigiildiikce elastik doku azalir, internal ve elastik laminalarin devamlilig1 bozulur.
Viicuttaki diger damarlarla karsilastirildiginda kiictik arterlerde liimene oranla daha
genis bir media tabakasi vardir.
Arterioskleroz elastik ve miiskiiler arterlerin media tabakasinda kalsifik skleroza neden
olurken kiiciik ¢apli arterlerde ise yaygin fibromiiskiiler kalinlagma ve hyalinizasyon

goriiliir.[8]
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Resim 1:Arter yapisi, histolojik kompartmanlari

Intimal Hiperplazi:

Intimal hiperplazi, damar duvarmin yaralanmaya kars1 verdigi cevap ve travmatize
edilmis arterlerde, arteriolize venlerde ve prostetik bypas greftlerinde kronik yapisal
degisiklikleri ifade etmektedir. Ayn1 zamanda intimal hiperplazi damar diiz kas
hiicrelerinin anormal migrasyonu ve proliferasyonu ile birlikte ekstraseliiler bag dokusu
depolanmasi, takiben de yeni bir dokunun olugmasi olarak da tanimlanabilir.
Makroskobik olarak kronik lezyon siki, renksiz ve homojen bir yapidadir. Kapsanmis
alan arterin endoteliumu ile internal elastik membran arasindadir. Intimal hiperplazinin
dagilim1 ise anastomoz bolgesinde veya damar duvarinin bizzat kendisindedir.
Vaskiiler hasarlanmaya cevap olarak ortaya ¢ikan intimal hiperplazi ile birlikte intimal
hasarlanma i¢in sistematik bir siniflamaya gidilmesine yol agmustir.

Vaskiiler duvar yaralanmast:



Tip I: Morfolojik degisiklige yol agmayan fonksiyonel hafif degisiklikler

Tip II: intimal ve medial hasarlanma olusturmadan endotelial erozyon

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

Arteriel Hasarlanmaya Cevap:

Endotelial hiicre yaralanmasi; luminal trombozis, enflamatuar hiicre infiltrasyonu,
hiicresel proliferasyon ve neoendoteliumun olusmasi ile trombotik materyalin
temizlenme siircini igerir. Adventisiya ve diiz kas hiicre yaralanmasi ise hiicresel
proliferasyon ve migrasyona sebep olur.Progenitdr hiicreler damar duvarina penetre
olurlar.Adventisiel hiicrelerin ve diiz kas hiicrelerinin migrasyonu ve proliferasyonu ile
birlikte ekstraseliiler matriks depolanmasi artar sonucta intimal hiperplazi olusur.
Zamanla bu lezyon sekillenir ya pozitif yonde degisime ugrayarak damar ¢apinin
artmasina ya da negatif degisime ugrayarak luminal ¢apin azalmasina yol acar. Intimal
lezyondaki bu kronik degisiklikler patensin devamina, restenoz veya okliizyona sebep

olurlar.[10,11,12]



Damar liimeni

Damar duvarn

Evre 1: Hiperakut (dakika-saat)

Endotelial hiicre hasar1

Diiz kas hiicre hasari

Platelet agregasyonu

Diiz kas hiicre aktivasyonu

Biiyiime promotor salinimi

Proto-onkogen salinimi

Biiyiime promotor salinimi

Evre 2: Akut (saat-hafta)

Tromboz organizasyonu

Media diiz kas hiicre replikasyonu

Endotelial hiicre biiylimesi

Media diiz kas hiicre migrasyonu

Biiyiime inhibitérleri salinimi

Lokosit infiltrasyonu

Progenitdr hiicre depolanmast

Adventisiel hiicre infiltrasyonu

Progenitor hiicre infiltrasyonu

Biiylime promotor sentezi

Biiylime inhibitorleri sentezi

Evre 3: Kronik (hafta-ay)

Re-endotelizasyon

Intimal diiz kas hiicre replikasyonu

Luminal ¢aplarin degisimi

Ekstraseliiler matriks intimal diiz

kas hiicre sentezi

Ekstraseliiler matriks yeniden

yapilanmast

Biiyiime inhibitorlerinin sentezi

Damar yeniden yapilanmasi

Tablo 1: Vaskiiler hasarlanmayi takip eden siiregte gelisen histopatolojik degisiklikler




Venoz greft uygulamasini takiben gelisen siire¢ tablo 2°de 6zetlenmistir.

Ven Greft Uygulamasi

Endotelial hasarlanma ¢ Enflamatuar infiltrasyon —Diiz kas hiicre

hasari
Luminal tromboz Diiz kas hiicre
migrasyonu

Yiizeyel trombolizis Diiz kas hficre proteaz

aktiwasyonu

\4

Progenitor hiicreler

Ekstraseliiler proliferasyon ~ Diiz kas hiicre proliferasyonu

/’é’[rviden yapllan\

Yiizeyel trombolizis Diiz kas hiicre proteaz

aktivasyonu

v

A/I'ntimal hiprplazi \

Greft trombozu Restenoz Stabil

NSNS

Greft okliizyonu Greft patent

Tablo 2: Venoz greft uygulamasti ile olusan degisiklikler [13]

10




Statinler:

HMG-KOoA rediiktaz inhibitdrleri (statinler) hipolipidemik ajanlardir ve serum
kolesterol seviyesini HMG-KoA rediiktaz inhibisyonu ile de novo kolesterol sentezinin
kilit molekiilii olan mevalonat yapimini engelleyerek diisiirtirler. Boylece hepatositler
kandan kolesterol ¢ekerek serum kolesterol degerini agsagiya cekerler. Kolesterol suda
¢oziinmez kanda lipoprotein formunda tasinir, baglanan apoproteine gore de tipi
belirlenir. Low Dansity Lipoprotein (LDL) ve Very Low Dansity Lipoprotein (VLDL)
kolesterolii dokulara tagirken High Density Lipoprotein (HDL) ise kolesterolii
dokulardan karacigere tasir. Statinlerin intraseliiler kolesterol seviyesini diislirmesi ile
LDL ve VLDL reseptorleri uyarilarak kandan bu kolesterolleri alirlar, kan seviyelerini
diisiirtirler, HDL’1 ise artirirlar. [14] LDL ve VLDL diizeylerinin kanda ytikselmesi ile
birlikte damar duvarinda yag igerikli birikimlerin olusumuna yol actig1
goriilmiistiir.[15,16] Statinler sadece aterogenezisi dnlemekle kalmaz endotelial gelisimi
diizenler, enflamatuar cevabi organize eder, plak stabilitesini saglar ve trombiis
olusumunu engeller.[17] Bu noktadan hareketle biz de deneysel ¢alismamizda statinin

bu etkilerinden faydalanarak intimal hiperplazi tizerindeki etkilerini arastirdik.
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Asetil KoA » 3 Hidroksi 3 Metil Glutaril-KoA
(HMG-KoA)
HMG-KoA Séntaz
Asetoasetil KoA HMG-KpA Rediiktaz

Mevalonat-5-Fosfat

l

Dimetilalil-Pirofosfat Mevalonat-5-Pirofosfat (PP)

Isopentenil-5-PP
Sentap. (Bifosfanatlar)

Geranil PP

Geranilgeranil-PP Farnesil PP

ugten Sentaz

Skualen

\4

2,3 Oksidoskualen

 /
Prenile Proteinler

v
Dolikol Ubikinon Lanosterol

A 4
KOLESTEROL

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

Atorvastatin:HMG-KoA rediiktaz inhibitorii ve hipokolesterolemik bir ajan olarak

yaygin klinik kullanimi olan bir molekiildiir. Farmakolojik ve biokimyasal 6zellikleri




itibari ile diger statinlere benzemektedir. Ancak atorvastatinin diger statinlere oranla
hipokolesterolemik etkisinin daha yiiksek, rabdomyoliz ve transaminazlar1 yilikseltme
oraninin ise daha diisiik oldugu yoniindeki bilgilerden dolay1 arastirmamiz igin tercih
ettik.[18]

Statinlerin Intimal Hiperplazi Uzerine Etkisi:

Hiperkolesterolemi ile birlikte LDL’nin oksidasyonu LOX-1 reseptorii ile
gergeklestirilerek okside LDL ortaya cikarilir. Okside LDL enflamasyonu, makrofaj ve
diiz kas hiicrelerinin migrasyonunu, endotel hiicreleri tarafindan adezyon molekiillerinin
salinmasini ve kompleman baglanmasini uyarir. [19,20] Ayn1 zamanda monosit
fonksiyonlarini da uyarir sonugta da intimal hiperplazi olusumunu saglar. [21]
Hiperkolesterolemi oksijen radikali olusumunun artisi ile de iligkilidir.[22,23] Oksijen
radikalleri platelet ve 16kositleri uyararak dolayli olarak diiz kas hiicre prolifersyonunu
gerceklestirirler. Dolayisiyla lipid diisiiriicii etkisi ile statinler okside LDL ve oksijen
radikallerinin oranim diisiirerek intimal hiperplaziyi azaltirlar.[24]

Statinler oksidatif stresi 2 mekanizma ile azaltirlar.1-Direk olarak kolesterolii, okside
LDL’i azaltarak 2-indirek olarak da platelet aktivasyonunu inhibe ederek [27] Bunun
otesinde sadece oksijen radikalleri plateletleri aktive etmez aktive plateletler de oksijen
radikali tiretimini uyarir. [28]

Intimal hiperplazinin olusumunu saglayan, diiz kas hiicre proliferasyonunu ve
migrasyonunu da igeren ve bir¢ok hiicre tipinde artan, azalan fonksiyonlar1 ve
proliferasyonu yoneten hiicre fonksiyon yonetici molekiilleri olarak biiylime faktorleri
bilinmektedir. Statinlerin Ras proteini izoprenilasyonunu (hidrofobik bagla proteine

baglanma 6zelligi) engelleyerek GTPaz aktivasyonu tasiyan bir proteinin hiicresel
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regiilasyona dahil olmasinai ve boylece de vaskiiler diiz kas hiicre proliferasyonunu ve
migrasyonunu azalttig1 bilinmektedir. [29,24]

Sitokinlerin de intimal hiperplazi olusumunda 6nemli katkilar1 vardir. Enflamatuar
sitokinler hasarlanmis endotel hiicreleri, aktif 16kositler, plateletler ve intimal hiperplazi
gelisiminin tiim ana karakterleri tarafindan salinirlar. Restenoz ile sonuglanan vaskiiler
hasar IL-6 tarafindan artirilan doku faktorii, monosit kemotaksisi, LDL reseptorleri,
noétrofil adezyonu ve diiz kas hiicre proliferasyonu faktorleri tarafindan
gergeklestirilmektedir. [30,31,32] IL-1-beta da diiz kas hiicre proliferasyonunu ve
hiicresel adezyon molekiillerini stimiile etmektedir. [33,34,35] IL-8 de 16kositler i¢in bir
uyarici ajandir ve intimal hiperplazide rol almaktadir. Statinlerin IL-6, IL-1-beta ve 1L-8

sentezini azalttiklar1 gosterilmistir. [36,37,38]
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Metod:

Hayvanlar:

Statinlerin intimal hiperplazi iizerine olan etkisinin arastirilmasi i¢in erkek Wistar
Albino tiirii ratlar (n:30, agirlik 400-/4-50 gram) 12 saat 1sik/karanlik siklusunda 25 C
1s1da tutularak ve standart gidalarla beslenerek deneysel ¢calismada kullanldi. Bu ¢alisma
Istanbul Universitesi Deneysel Tip Arastirma Enstitiisii Deney Hayvanlar1 Etik Kurulu
tarafindan degerlendirilip onayland ve takibi yapildi.

Tedavi rejimi:

Atorvastatin (Abdi Ibrahim Ilag Sanayi, Istanbul) 1 mg/kg/giin transperitoneal yolla
verilmek tizere enjektabl formda hazirlandi. Bu formda verilebilmesi i¢in de atorvastatin
molekiilii %0.5 Karboksi Metil Seliiloz (4, 9000-11-2, C4146, Sigma-Aldrich, 2007)
soliisyonu i¢inde ¢oziildii.

Deneysel model i¢in ratlar 4 gruba ayrildilar.3 hafta siiren ¢calisma stirecinde 1.gruba
(n:8) atorvastatin 1mg/kg/giin, 2.gruba (n:6) karboksi metil seliiloz 1cc/giin, 3.gruba
(n:8) % 0.9 salin 1 cc/giin ve 4.gruba da herhangi bir madde verilmedi.

Cerrahi Girisim:

Vaskiiler hasar olusturmak ve ayni zamanda cerrahi girisimlere benzer bir model
yaratmak amaciyla rat abdominal aortuna cerrahi girisimde bulunuldu. Ratlara 100
mg/kg Ketamin’in intramiiskiiler uygulanmasi ile anestezi saglandi. Anesteziyi takiben
batin orta hatta 3 cm uzunlugunda bir kesi ile laparotomi yapildi. Laparotomi ile birlikte
bagirsaklar saga deviye edilerek abdominal aort eksplore edildi. Rata 100 U /kg heparin
yapildi. Infrarenal diizeyde aort mikrobuldog klemplerle proksimal ve distalden klempe
edildi. 11 numara bistiiri ile aorta 0.5 mm kadar bir transvers kesi yapildi. Kesiden aort

icine sokulan 27 Gauge igne ile endotel hasar1 saglandi. Bu kesi alan1 8.0 monofilaman
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propilen siitiir ile dikilerek aort kapatildi, klempler kaldirildi. Aort kan akimindan ve
kanama kontroliinden emin olunduktan sonra organlar yerlerine yerlestirildi ve tiim
anatomik katlar kapatilarak operasyon sona erdirildi. Ratlar tam uyandiktan ve normal
yasamsal isleyislerine dondiikten sonra kafeslerine yerlestirildiler. Bu islem 3 gruba
yapildi, 4. gruba ise yalnizca laparotomi yapildi, aorta herhangi bir girisimde
bulunulmada.

Arastirma Seyri Ve Sonuglandirilmast:

Ug hafta boyunca 1. gruba 1 mg/kg/giin dozunda transperitoneal yolla atorvastatin,
2.gruba 1 cc/gilin % 0.5 karboksi metil seliiloz, 3. gruba 1 cc/giin % 0.9 salin, 4. gruba
ise herhangi bir madde verilmedi. Dort grubun da giinliik gézlemleri ve enjeksiyonlari
yapildi. Ratlarda herhangi bir komplikasyonveya anormal bir durumla kagilagilmadi.
Uciincii haftanin sonunda ¢alisma sonlandirildi. Sonlandirma asamasinda ratlar eterle
uyutuldu. Tekrar laparotomi yapilarak islem yapilan aort segmenti eksplore edildi. Bu
esnada biokimyasal analiz i¢in 3 cc kan alind1. Aortotomi yapilan yerin 1 cm proksimal
ve distalinden aort segmenti kesilerek cikarildi ve % 10 formol icinde muhafaza edildi.
Takiben eter dozu artirilarak ratlar sakrifiye edildi. Bu islem 4 gruba da yapildi.
Biokimyasal analiz:

Ratlardan alinan 3 cc kan Total kolesterol ve LDL diizeylerinin tespiti i¢in biokimyasal
analize tabi tutuldu (Architect C 8000 Autoanalyzer, Abbot Park, [llinois 60064, USA).
Histopatolojik Caligmalar:

% 10 formol i¢inde saklanan 3 mikron boyutunda kesitleri alinan aort segmentleri
patoloji laboratuarinda Verhoeff-von Gieson ve Hemotoksilen Eozin boyasi ile

boyanarak elastin liflerinin dagilimi gozlenerek c¢alisildi. Patolojik ¢aligmalarda 3
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parametre arastirildi: 1-Intima media oran1 2-Kesit alan daralma oram 3-Diiz kas hiicre
artist

Olympus CX31mikroskobu ve Olympus DP2-BSW goriintiileme sistemleri kullanilarak
intima ve media alanlar1 Sl¢iilerek birbirine oranlandi.[39] Boylece yalnizca intimadaki
hiperplaziye bagli kalinlagma analiz edilebildi. Aort kesit alan1 daralmas1 6l¢iimii ise
aort segmentinin normal oldugu kesitteki ylizey alaninin intimal hasara ugratilmig
kesitteki alana oranlanmasiyla elde edildi.[40] Son parametre olan diiz kas hiicre aris1
ise mediadan intimaya go¢ eden ve prolifere olan diiz kas hiicre sayimlarinin hafif, orta,
ileri kategorilerinde siniflandirilmasiyla intimal hiperplazi analizinde
kullanildi.[41,42,43]

Istatistiksel Analiz:

Dort grubumuzun da intima media orani, luminal daralma orani, LDL ve Total
kolesterol degerleri bir varyans analiz olan Kruskal-Wallis Testi ile degerlendirildi.
Gruplar arsinda p<0.05 olanlar anlamli olarak kabul edildi. Saptanan farkliligin hangi
gruptan kaynaklandigini anlayabilmek i¢in Bonferroni diizeltmesi ile Mann-Whitney U
Testi uygulandi. Bonferroni diizeltmesi anlamlilik oran10.05/4=0.0125 olarak kabul
edildi. Diiz kas hiicre artis1 ise var-yok olarak degerlendirildi ve Fischer’s Exact Test

kullanilarak analiz edildi.
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Bulgular:
Biokimyasal Analiz:
Tim gruplarin biokimyasal analizleri yapildi. Total kolesterol ve LDL degerleri

monitdrize edildi. LDL degerleri agisindan gruplar birbirleri ile karsilastirildiginda

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

16.5-7+5.37) anlaml1 fark gosterdigi izlendi.

LDL degerleri 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 degerleri ortalama ve Standard sapma degereleri
Varyans analiz sonuna gore, dort grup olgunun LDL oranlar1 arasindaki farklilik,

istatistiksel olarak ¢ok anlamlidir (X*k.w:16.428 SD:3, p: 0.001)

Karsilagtirma U degeri p degeri
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 degerlerinin gruplar icinde kasilastirilmasi
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Bonferroni anlamlilik diizeyi (0.0125) dikkate alindiginda, farkin grup 1’den

kaynaklandig1 goriilmektedir.
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Grafik 1: LDL degerlerinin analizi

Total kolesterol degerlerine gore gruplar irdelenip degerler analiz edildiginde ise yine
Grup 1 (47.8-/49.65) diger gruplarla (67.1-/+ 8.99, 63.0-/+8.36, 62.2-/+7.88)

karsilastirildiginda istatistiki olarak anlamli fark gostermektedir.

Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4
Ortalama 47.8 67.1 63.0 62.2
Standart sapma | -/4+9.65 -/+8.99 -/+8.36 -/+7.88

Tablo 6: Total kolesterol degerlerinin ortalama ve standard sapma degerleri




Varyans analiz sonuna gore, dort grup olgunun kolesterol oranlar1 arasindaki farklilik,

istatistiksel olarak anlamlidir (X*x.w:11.013 SD:3, p:0.012)

Karsilagtirma U degeri p degeri
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 degerlerinin gruplar iginde karsilastirilmast
Bonferroni anlamlilik diizeyi (0.0125) dikkate alindiginda, farkin grup 1°den
kaynaklandig goriilmektedir.

90

| T

grup 1 grup 2 grup 3 grup 4

GRUP

Grafik 2 : Total kolesterol degerlerinin analizi




Histopatolojik analiz:

Tim gruplar intima media orani, luminal daralam orani ve diiz kas hiicre artis1

parametrelerine gore analiz edildi.

Intima media oran1:Bu agidan degerlendirildiginde ise Grup 1’in (0.07-/40.02), Grup 2

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

gozlendi. Bununla birlikte Grup 4’in (0.07-/+0.02) de Grup 2 ve 3 ile anlamli fark

olusturdugu izlendi. Ayn1 zamanda Grup 4 ile Grup 1 arasinda anlamli fark izlenemedi.

Intima media oraninin benzer seyrettigi goriildii.

Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4
Ortalama 0.07 1.15 0.38 0.07
Standart -/+0.02 -/+1.22 -/+0.45 -/+0.02
sapma

Tablo 8: Intima media oranlarimn ortalama ve standart sapma degerleri

Varyans analiz sonuna gore, dort grup olgunun intima media oranlar1 arasindaki

farklilik, istatistiksel olarak anlamlidir (X*g.w: 14.910 SD:3, p:0.002).

Karsilagtirma U degeri p degeri
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: Intima media oranlarimn gruplar icinde karsilastirilmast
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Bonferroni anlamlilik diizeyi (0.0125) dikkate alindiginda, farkin grup 2’den

kaynaklandig1 goriilmektedir.
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Grafik 3: Intima media oranlarimin gruplar iginde analizi

22



Resim Ia - Grupl (statin): Intima media oram >Normal degerler

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

Resim Ib - Grup 2 (coziicii) : Intima media orani>Intimal hiperplazi

(Verhoft von Gieson boyama, X100, Olympus DP2-BSW)
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Resim Ic - Grup 3 (izotonik) : Intima media orani>Intimal hiperplazi

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

Resim Id - Grup 4 (kontrol) > Intima media orani >Normal degerler

(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-/42.1) ile
karsilastirildiginda farkli olmakla birlikte istatistiki olarak anlamli fark gostermedigi
izlendi. Grup 4’lin (0.05-/+0.09) ise yine Grup 2 (1.8-/+2.1) ve Grup 3 (1.25-/+0.92)

farkli oldugu ayrica Grup 2’den de istatistiki olarak da anlamli fark gdsterdigi tespit

edildi.

Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4
Ortalama 33 18 12.5 0.5
Standart sapma | -/+3.5 -/+21 -/+9.2 -/+0.9

Tablo 10 : Luminal daralma orani ortalama ve standard sapma degerleri

Varyans analiz sonuna gore, dort grup olgunun luminal daralma oranlar1 arasindaki

farklilik, istatistiksel olarak anlamlidir (X*k.w:11.462 SD:3, p:0.009)

Karsilagtirma U degeri p degeri
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

Tablo 11: Luminal daralma oranlarimin gruplar icinde karsilagtiriimasi
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Bonferroni anlamlilik diizeyi (0.0125) dikkate alindiginda, farkin grup 4’ten

kaynaklandig1 goriilmektedir.
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Grafik 4 : Luminal daralma oranlar: analizi

Resim Ila -Grup 1 (statin) : Kesit alan ¢capt normale yakin izlenmekte

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

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

Resim Ilc - Grup 3 (izotonik) : Kesit alan ¢apinda daralma

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

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

Intimal diiz kas hiicre artis1: Diiz kas hiicre aris1 hafif , orta, siddetli olarak kategorize

edilmesine ragmen istatistiki ¢alismalarda diiz kas hiicre artis1 var-yok olarak

degerlendirildi. Bu analize gore ise Grup 1 ile Grup 2 ve 3 arasinda anlamli fark izlendi.

Ayrica Grup 4 ile de Grup 2 ve 3 arasinda anlaml fark gozlendi.

Yok Hafif Orta Siddetli
Grup 1 % 87 % 13 -- --
Grup 2 % 16 % 16 % 50 % 16
Grup 3 % 25 % 25 % 50 --
Grup 4 % 100 - - -

Tablo 12 :Diiz kas hiicre artisinin yok, hafif, orta, siddetli olarak derecelendirilip

kategorize edilmesi ile olusturulan tablo
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Fiscer’s Exact Test analizine gore karsilastirilan gruplar arasindaki fark anlamlhidir.
(p<0.05)

Karsilagtirma % p degeri
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 : Diiz kas hiicre artisimin gruplar arasinda karsilastiriimasi
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Grafik 5 : Diiz kas hiicre artisimin gruplara gore degerlendirilmesi
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Resim Illa - Grup 1 (statin): Intimal diiz kas hiicre artig1 izlenmemekte

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

Resim IIIb - Grup 2 (¢oziicii): Intimal diiz kas hiicre artisi

(Hemotoksilen Eozin boyama, X100, Olympus DP2-BSW)
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Resim Illc - Grup 3 (izotonik): Intimal diiz kas hiicre artist

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

Resim II1d - Grup 4 (kontrol): Intimal diiz kas hiicre artisi gériilmemekte

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

Bu calismada ortaya ¢ikan en belirgin 6zellik intimal hasarlanmaya kars1 olan hiperplazi
cevabinin atorvastatin tarafindan inhibe edilmesidir. Intimal hasarlanmayi takiben
ortaya ¢ikan histopatolojik degisiklikler (tablo 2,3) atorvastatinin hipokolesterolemik,
antiplatelet ve sitokin salinim ve dagilimini baskilama etkileri ile birlikte intimal diiz
kas hiicre proliferasyonu ve migrasyonu inhibe edilmistir. Ayrica atorvastatinin rat LDL
ve total kolesterol diizeylerini ¢oziicii, plasebo ve kontrol gruplarina gére anlamh
derecede diisiirdiigii tespit edildi.(Tablo 5, 7)

Yiiksek kolesterol, LDL ve bunlarla birlikte ortaya ¢ikan oksidan maddelerin intima
tizerindeki etkileri ve gerek intimal hiperplazi ve gerekse de aterogenezde oynadiklari
rol ortaya cikarilmistir.[46,47,48] Serum C-reaktif proteini (CRP), enflamasyonun
onemli belirteglerinden biri olmasinin yaninda kardiovaskiiler hastaliklarda mortalite ve
morbidite ile serum diizeyi korelasyon gostermektedir.[49] CRP intimal hiperplazi
olusumunda da bir belirtectir.[S0] Atorvastatinin tiim bu siire¢lerde antienflamatuar
etkisi ile intimal hiperplazi, aterogenez gelisimini baskilamaktadir ve bu antienflamatuar
ozelligi de CRP diizeyindeki gerileme ile izlenebilmektedir.[51] Shelly ve ark.’nin
statin tedavisine ek olarak klopidogrel tedavisi de eklemislerdir ve bu kombine
tedavinin intimal hiperplazi iizerinde baskilayici etkisinin daha yiiksek olmasin
beklemislerdir. Buna ragmen arastirma sonuglarinda yalnizca Statin verilen grupla
statint+klopidogrel verilen grup arasinda anlamli bir fark tespit etmemislerdir.[44]
Bununla birlikte Vasilios G ve ark.’nin yaptig1 bir ¢caligmada ise atorvastatin ve asetil
salisilik asitin (ASA) kombine etkisi ve her bir etken maddenin yalniz basina etkisi
arastirilmistir. Kombine etkileri yiiksek olmakla birlikte atorvastatinin yalniz basina

olan etkisi de oldukca yiiksek bulunmustur. [45] Bu bulgular da atorvastatinin
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antiplatelet etkisinin diger antiplateletlerden bagimsiz olarak ortaya ¢iktigini
gostermektedir.

Intimal hiperplazinin temel faktor ve yapitaslaridan biri de diiz kas hiicre
proliferasyonudur (tablo 2). Bu siireci ise plateletler, hasarlanan intima tabakasindan
salinan sitokinler ve/veya okside ajanlar (okside LDL gibi) ¢esitli mediatorler aracilig
ile gerceklestirmektedir.[28,30,33,34] Indolfi C ve ark. nin yaptiklar1 bir calisma ile
sitokinlerin in vitro diiz kas hiicre kiiltiirii {izerine olan etkisi arastirilmistir.[52] In vitro
hazirlanan hiicre kiiltiiriinde statinin diiz kas hiicre proliferasyonunu ve migrasyonunu
engelledigi gosterilmistir.

Bizim ¢alismamizda da diiz kas hiicre artis1 statin uygulanan grupta oldukca diisiik
olarak izlenmekte ve diger iki grupla ( ¢oziicli ve izotonik uygulanan gruplar) anlaml
fark olusturmaktadir.(p 0.026, p 0.041) Diiz kas hiicre artis1 derecelendirmesi
yapildiginda ise Grup 1’°de hiicre artis1 hafif diizeyde ve % 13 olarak izlenmektedir.
(Tablo 12)

Gruplar intima media orani yonlerinden karsilastirildiklarinda ise Grup 1 ve 4’{in
anlamli derecede Grup 2 ve 3’ten farklilik gosterdigi saptanmaktadir. Ayn1 zamanda
Grup 1 ile Grup 4 kendi aralarinda karsilastirildiklarinda ise istatistiksel olarak fark
gostermedikleri izlendi. (Tablo 9) Bu da intimada olusturulan endotel hasarinin
atorvastatin uygulanmasi ile birlikte sinirlandiginin ve reorganize edildiginin gostergesi
olmustur.

Arteriel luminal daralma orani sonuglarinda ise arteriotomi yapilmayan ve herhangi bir
madde verilmeyen 4.grubun (0.05-/4-0.09) istatistiksel olarak farkli grubu olusturdugunu
gormekteyiz. Statin uygulanan Grup 1 (0.33-/40.35) ise Grup 2 (1.8-/+2.1) ve Grup

3’ten (1.25-7+0.92) (Tablo 11) farkli olmakla birlikte istatistiksel hesaplarda anlamli
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fark olusturmadig: goriildii. Grup1’deki standard sapmanin ¢ok genis bir araligi
kapsamasinin ve Grup 4’{in ise arteriel yapisinin tamamen normal olmasinin bu sonucu
ortaya ¢ikardigini diistinmekteyiz. Bununla birlikte statinlerin luminal daralma tizerine
olan etkisinin anlaml1 fark gosterecek derecede oldugu tespit edilemedi. Ancak
statinlerin intimal hiperplazi ve olasi etkileri lizerine yapilan diger ¢aligmalarda luminal

daralma iizerine statinlerin anlamli derecede etkisinin oldugu gosterilmistir. [44,53]
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Sonuc:

Vaskiiler hasarlanma sonucu ortaya ¢ikan intimal hiperplazi arteriel okliizyon, restenoz
veya greft kullanilmis ise greft okliizyonuna sebep olabilmektedir. Bu da klinikte
perkiitan veya acik vaskiiler girisim uygulanmis hastalar i¢in ciddi bir risk faktori
olusturmaktadir. Statinlerin antienflamatuar, antiplatelet, antioksidan etkileri sonucu
normal diiz kas hiicre proliferasyonu ve migrasyonu sinirlanmakta ve arteriel yeniden
yapilanma olusmaktadir.

Calismamizda atorvastatinin intimal hiperplazi gelisim parametreleri (intima media
orani, luminal daralma orani, diiz kas hiicre artig1) yoniinden karsilastirildigi hayvan
modeli olusturuldu. Bu modelde atorvastatinin kontrol gruplarina gore intimal
hiperplaziyi sinirladigi, baskiladigi ve arteriel yeniden yapilanmaya olumlu katkida

bulundugu tespit edildi.
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