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1. ÖZET 
 

  Neointimal hiperplazi, ateroskleroz fizyopatolojisinde yer alır ve perkütan 

vasküler giri�imler sonrasında ise travmaya yanıt olarak geli�ir. Vasküler duvarda 

düz kas hücre migrasyonu, proliferasyonu ile ekstrasellüler matriks birikimi sonucu 

olu�an klinik bir sorundur. Vasküler düz kas hücre migrasyonu ve proliferasyonunun 

düzenleyen moleküllerin inhibisyonu, intimal hiperplaziye ba�lı olu�an olumsuz 

sürecin engellemesinde oldukça rasyonel bir yakla�ımdır. Bu çalı�mamızda, hidroxi-

metil-glutaril redüktaz inhibitör grubundan olan atorvastatinin damar endotel hasarı 

sonrası geli�en intimal hiperplazi üzerindeki etkisini ara�tırdık. 

  Çalı�mada toplam 14 adet Yeni Zellanda türü erkek beyaz tav�an kullanıldı. 

Abdominal aortalarında balon ile endotel hasarı olu�turulan tav�anlarla 7’�erli 2 grup 

olu�turuldu: Grup 1’deki (kontrol grubu) tav�anlara sadece balon ile endotel hasarı 

uygulandı. Grup 2’de (atorvastatin-tedavi grubu) ise i�lemden 48 saat önce ba�lanıp 

i�lem sonrası 28. güne kadar devam edecek �ekilde günde 2.0mg/kg atorvastatin 

gastrik gavaj yoluyla verildi. Deney süresinin bitiminde alınan abdominal aort 

kesitlerinde intimal ve medial alan ölçülerek her bir kesitteki intima / media oranı elde 

edildi. 

  Atorvastatin grubunda ortalama intimal alan 0,252±0,07 mm², kontrol 

grubunda ortalama intimal alan 1,2771±0.255 mm² olarak ölçüldü. �ntimal alan artı�ı 

atorvastatin grubunda kontrol grubuna göre anlamlı derecede dü�ük tespit edildi 

(p=0.002). Her iki grupta (Atorvastatin ve kontrol) intima/media oranları sırasıyla 

0,287±,080 ve 1,280±0,304 hesaplandı. Atorvastatin grubunda intima/media oranı 

anlamlı olarak azaldı (p=0.002). Medial alan ise atorvastatin grubunda 0,892±0,104 

mm², kontrol grubunda ise 1,007±0,111 mm² ölçüldü. Her iki grup arasında medial 

alanda anlamlı bir de�i�iklik saptanmadı (p>0.05 ) 

  Sonuç olarak, atorvastatin kullanımının perkütan vasküler giri�imlerden sonra 

erken restenoz geli�iminin engellenmesinde lipid dü�ürücü etkilerinden ba�ımsız 

olarak yararlı bir ajan olabilece�i kanısına varılmı�tır. 

 

Anahtar Kelimeler: �ntimal Hiperplazi, Atorvastatin 
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2. ABSTRACT 

THE EFFECTS OF ATORVASTAT�N 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 mm² and 1,2771±0.255 mm² 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 mm² 

and 1,007±0,111 mm² 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. 
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3. G�R�� 

Tıkayıcı koroner arter hastalı�ına ba�lı kardiyovasküler hastalıklar en sık 

görülen hastalık grubunu olu�turmaktadır. Batı toplumlarında sıklı�ında azalma 

olmakla birlikte, hâlâ en sık ölüm nedeni koroner arter hastalı�ıdır (1,2). 

Geçen yüzyılın son iki dekadında kardiyovasküler hastalıkların tedavisinde 

büyük ilerlemeler kaydedilmi�tir. �lk zamanlarda sadece aorta ve büyük arter 

dallarına giri�im uygulanırken; bu alan giderek geni�lemi� ve beyin, kalp, visseral ve 

ekstremitelerdeki nispeten küçük arterlerde de uygulanır hale gelmi�tir. Yeni 

farmakolojik ilaçlarla birlikte giri�imsel tedavi metotlarında da çarpıcı geli�meler 

gözlenmi�tir 

Tıkayıcı arter hastalıklarının tedavisinde perkütan revaskülarizasyon oldukça 

sık kullanılan giri�imlerden biridir. Günümüzde bu giri�imlerin ba�arısı spontan 

tromboz geli�imi ve/veya stenoz olu�umu nedeni ile beklenenden daha azdır (3,4). 

Endovasküler giri�imlerden sonra olu�an endotel hasarı, endotelin normal 

homeostatik özelli�inin kaybı ile sonuçlanır (5). Lökosit ve trombositlere kar�ı adezif 

bir yüzey haline gelir ve permabilitesi artar. Hasar aynı zamanda antikoagülan olan 

endotel yüzeyinin prokoagülan hale geçmesine ve birçok vazoaktif moleküllerin, 

sitokinlerin ve büyüme faktörlerinin salınmasına yol açar. Bu inflamatuar yanıt bir 

�ekilde nötralize edilemezse durmaksızın ilerler, vasküler duvarda düz kas hücre 

migrasyonu ve proliferasyonu ile ekstrasellüler matriks birikimi olu�ur (6,7). �ntimal 

hiperplazi olarak adlandırılan bu süreç, biçok cerrahi ve invaziv giri�im sonrası sık 

olarak görülmektedir. Endarterektomi, balon anjiyoplasti, stent implantasyonu ve 

vasküler by-pass greft anostomoz bölgelerinde görülen intimal hiperplazi, perkütan 

revaskülarizasyon i�lemlerinin uzun sürede yetersiz hale gelmesinde en önemli 

etkenlerden biridir (8,9). Hiperplazik yanıtın engellenmesi balon anjiyoplasti, stent 

implantasyonu ve by-pass greft uygulamalarında damarın açık kalma süresinin 

belirgin olarak uzatılmasını ve organ kayıplarının azaltılmasını sa�layabilir, ya�am 

süresi ve kalitesinin artırılmasında do�rudan etkili olabilir (10,11). 
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3.1. Normal  Arter Morfolojisi 

 Arterler karakteristik olarak intima,media ve adventisya tabakalarından 

olu�ur(12,13) (�ekil 1). Bu üç tabaka, patolojik de�i�iklik olu�turan çe�itli faktörlere 

kar�ı,farklı yanıtlar verir (14,15). 

 

 

 

 
�ekil-1.Normal arter duvarının histolojik görünümü 

 

3.1.1. �ntima 

 Arter duvarının en iç tabakası olan intima, lümen yüzeyinden internal elastik 

laminaya kadar uzanır (12-14). Luminal yüzey, devamlı, tek katlı ve poligonal 

hücrelerden olu�an endotelyum ile çevrelenmi�tir. Normalde endotelyum ve internal 

elastik lamina arasında, intima oldukça dardır ve endotelyum direkt olarak internal 

elastik lamina üzerinde uzanmaktadır (12-14). Bu alanda çok az miktarda da�ınık 

vaziyette lökositler, düz kas hücreleri ve konnektif doku fibrilleri bulunmaktadır (13-

15). 

 

Endotelyum tabakası, nispeten özelle�mi� bir konnektif doku formu olan 

bazal lamina üzerine oturur (12,13). Endotelyal hücreler, laminin denen internal 



 5 

elastik laminanın ve bazal membranların hemen hemen her yerinde bulunan bir 

protein aracılı�ı ile tip 4 kollojene ba�lanır (16). Bazal lamina, kesintisiz katlanabilir 

bir yapıdır. Endotelyum, altında uzanan internal elastik laminaya birçok fokal 

yapı�ıklıklar göstermektedir (13-15). Bu nispeten sıkı ve sert ba�lantılar, endotelyal 

hücrelerin shear stress (makaslanma gerilimi) veya di�er mekanik kuvvetler 

tarafından deendotelizasyonunu engelleyerek, stabiliteye katkıda bulunmaktadır (15). 

Bazal lamina, internal elastik laminadan, ba�lıca proteoglikanlardan olu�an ve di�er 

konnektif doku elamanlarını içeren, morfolojik olarak çok küçük görünümde bir 

alanla ayrılabilir. Endotelyal hücreler bütün damarlarda aynı morfolojiyi göstermekle 

birlikte, fonksiyonel aktivitelerinde arterler, venler, kapillerler arasında belirgin 

farklılıklar oldu�una dair bulgular tespit edilmi�tir (12-17). Günümüzde tam olarak 

anla�ılamamı� olmakla birlikte, bu farklılıkların açı�a kavu�turulması sayesinde, bazı 

arterlerin neden ateroskleroz geli�imine daha fazla e�ilimli oldu�u sorusu yanıt 

bulabilecektir (12-18). 

 Endotelyum, tromborezistan bir yüzey oldu�u kadar, diffüzyon, iletme ve 

dola�ımdaki maddelerin aktif transport yolu ile alttaki arter duvarına geçi�inde 

selektif bir ara yüzey olma özelli�i de gösterir (12-14,17). 

�njuriye u�radıklarında, endotelyal hücreler bu injuriye kar�ı tek bir biçimde 

yanıt verir. �njuri sonrası reendotelizasyon ve konnektif matriks depozisyonu, 

do�rudan arteriyel injurinin derinli�i ile ili�kilidir (16,17).  

3.1.2. Media 

 Media, internal elastik laminadan adventisyaya kadar uzanan duvar 

bölümüdür (12-14). Birçok damarda media ve adventisya arasında belirgin bir 

eksternal elastik lamina olu�umu bulunmakla birlikte, özellikle kalın ve fibröz 

adventisyal tabakası olan arterlerde, belirgin eksternal elastik lamina bulunmayabilir 

(15). Medianın dı� sınırı, hemen hemen bütün arterlerde  adventisyadan ayrılabilir. 

Media, elastin, kollojen fibrilleri ve düz kas hücre tabakalarından olu�maktadır. Düz 

kas hücre tabakaları, benzer �ekilde sıralanmı� hücre gruplarından olu�ur. Bu 

grupların her biri, ortak bir bazal membran ile çevrelenmi�tir. Bu yapılanma, hücre 

gruplarının bir arada tutulmasını sa�lar ve a�ırı gerilmeyi önler özelliktedir (15).  

 

�lave olarak her bir hücresel subgrup veya fasikül, benzer �ekilde 

düzenlenmi� elastik fibril sistemi ile sarılmı�tır. Bu �ekilde efektif bir muskulo 

elastik fasikül yapısı meydana gelir. Arter duvarının �ekli ile ba�lantılı olarak her bir 
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fasikül, damar duvarını etkileyen gerilim kuvvetleriyle aynı yönde düzenlenmi�tir 

(12). Düz kas hücreleri ve elastik fibriller arasında oldukça fazla, sıkı ba�lantı vardır 

(13-19). 

 Aorta ve aortanın birincil dalları, elastik arterler olarak adlandırılır. Bu 

damarlarda, muskulo-elastik fasiküllerin (lameller ünit) elastik fibril sistemleri 

oldukça kalındır ve birbirine biti�ik �ekilde bir araya gelmi�tir. Elastin fibriller 

nispeten uzayabilir. Bu özellik, kardiak siklus esnasında arterin kompliansına ve 

recoiline ( elastik geri tepme) izin verir (15-20). 

Daha küçük çaptaki musküler arterler, elastik arterlere oranla daha az 

kollojen, elastin ve daha fazla düz kas hücresi içerir (12,13). Bu yapı artere, 

çaplarını, kontrakte veya dilate olarak, daha hızlı bir �ekilde de�i�tirebilme özelli�i 

kazandırmaktadır (14). Muskuloelastik fasiküller, musküler arterlerin de yapısal 

birimleridir ve elastik arterlerde oldu�u gibi genellikle gerici kuvvetlerin yönünde 

dizilmi�lerdir. Bununla birlikte düz kas hücresi miktarının, elastin ve kollojen 

fibrillere göre daha fazla sayıda olması nedeni ile, muskulo-elastik fasiküller daha az 

belirgindir (21). Medial kalınlık ve muskulo-elastik tabakaların veya lameller 

ünitlerin sayısı, lümen yarı çapı ve mural tanjansiel (yüzeysel) gerilim ile yakından 

ili�kilidir. Arter duvarındaki yüzeysel gerilim, genel olarak olu�an basınç ve yarıçap 

ile orantılıdır (laplace kanunu), bununla birlikte her bir kesit alanındaki gerçek 

gerilim kuvveti, duvar kalınlı�ı ile ters orantılıdır (20-22).  

3.1.3. Adventisya 

Adventisya fibrosellüler konnektif dokudan olu�an de�i�ik kalınlıkta ve 

organizasyonda bir yapıdır (13-15). Proksimal aorta, renal ve mezenterik arterlerde 

oldu�u gibi, bazı arterlerde adventisyal tabaka, kollajen ve elastik fibriller içerir ve 

mediadan daha kalın olabilir (12-15). Normal aortada, adventisya tabakasının 

çıkartılması basınç–volüm ve basınç-hacim ili�kisi üzerinde oldukça az etki yapar 

(15). Aterosklerotik arterlerde ise intimal plak kalınlı�ının artı�ı, alttaki medianın 

atrofisine neden olabilir (15-18). Bu durumda kalınla�an adventisya, tensil deste�e 

katkıda bulunur. �liak aterektomiden sonra adventisyanın sa�ladı�ı gerici kuvvetlerin 

yeterli oldu�u, intima ve medianın hemen hemen tamamına yakınının çıkarılmasına 

ra�men adventisyanın sa�ladı�ı destek sayesinde, anevrizmal dejenerasyon 

geli�iminin oldukça nadir oldu�u belirtilmektedir (23,24).  

Vaso vasorumlar, arter duvarının besleyici damarlarıdır. Düz kas hücre lameli 

29’un üzerinde olan arterlerde gözlenirler (12). Bu sayının altında lamel içeren 
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arterlerde, muhtemelen lümen basıncı sayesinde arter duvarının beslenmesi 

sa�lanabilmekte iken, 29 dan fazla lamel içeren arterlerde arter duvarının dı� 

tabakalarının oksijenasyonu ve beslenmesi için, vaso vasorumlara ihtiyaç 

duyulmaktadır (12). Vaso vasorumlar afferent arterioller, kapiller pleksus ve efferent 

venüller ve venlerden olu�ur (12-14). 

3.2. �ntimal Hiperplazi  

Hiperplazik intimal kalınla�ma, arterlerin hemodinamik strese kar�ı normal 

adaptif bir özelli�i oldu�u kadar, arteriyel injürilerin iyile�mesinin de karakteristik 

bir özelli�idir (25). Endarterektomi, balon anjiyoplasti, stent implantasyonu, vasküler 

bypass-greft anastomoz bölgelerinde görülen intimal hiperplazi, vasküler 

rekonstriktif giri�imlerin uzun sürede yetersiz hale gelmesinde en önemli etkenlerden 

biridir (23,25,26). 

3.2.1. Fizyolojik �ntimal Kalınla�ma 

Do�umda, insan arterlerinin intiması, sadece do�rudan internal elastik 

laminanın (�EL) üzerine oturan endotelyal hücrelerden olu�ur. Ya�amın erken 

dönemlerinde aorta ve büyük arterlerde, �EL ve endotelyal hücrelerin arasında düz 

kas hücreleri görülmeye ba�lar (27). Fizyolojik intimal kalınla�ma diffüz veya fokal 

olabilir ve duvar gerilimine kar�ı fizyolojik bir adaptasyon oldu�u dü�ünülmektedir 

(27).Duktus arteriozusun kapanması, fizyolojik intimal kalınla�manın tipik bir 

örne�idir (28,29).  

3.2.2. Patolojik �ntimal Kalınla�ma 

Birçok invaziv cerrahi giri�im normal vasküler yapıyı bozucu etki gösterir. 

Örne�in �i�irilmi� durumda bir balon embolektomi kateterinin damar boyunca 

çekilmesi, endotelyal yüzeyde soyulmaya, damar duvarında gerilmeye ve mediada 

bazı düz kas hücrelerinin hasarına yol açar (30). Bu giri�imin uygulandı�ı hayvan 

modellerinde, soyulmu� yüzeyde trombosit toplanmakta ve daha sonra bu 

trombositler, sırası ile rejenere olmu� endotelyum ve prolifere olmu� intimal düz kas 

hücreleriyle yer de�i�tirmekte, sonuçta düz kas hücre proliferasyonu ve ekstrasellüler 

matriks akümülasyonuna ba�lı olarak intima kalınla�maktadır (28,31,32). Hayvan 

modellerinde yapılan çalı�malar ve otopsi veya aterektomi ile elde edilen insan plak 

dokularının analizi ile, bu yara iyile�mesinin, a�amalı bir süreç oldu�u 

gözlenmektedir. Bu süreçte, ba�langıçta trombositler, endotelyal hücreler, 

monositler, makrofajlar rol oynamakta, daha sonra düz kas hücreleri predominant 

hücreler olarak rol almaktadır (28,32,33).            
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3.2.3. Patolojik �ntimal Kalınla�manın Klinikteki Yeri ve Önemi 

 Perkütan translüminal anjiyoplasti (PTA), arterde stenotik segmentin 

dilatasyonunu amaçlayan bir yöntemdir. Bu giri�imde plak içinde bir yırtık 

olu�turularak media kalıcı bir �ekilde açılır, bu arada damarın yapısal bütünlü�ü 

devam ettirilir (34,35). Pla�ın parçalanmı� (hasar verilmi�) kesiminde non okluzif 

trombus olu�ur ve birkaç hafta sonra bu trombus, fibrotik bir lezyona dönü�ür 

(35,36). �liak arterler gibi büyük damarlarda restenoz olu�umu çok önemli bir sorun 

olu�turmazken, koroner ve femoropopliteal arterler gibi nispeten daha küçük çaplı 

arterlerde restenoz olu�umu, kan akımının önemli derecede azalmasına ve iskemiye 

yol açabilmektedir (34,35,37). Dilate edilmi� koroner arterlerin yakla�ık % 30 unda 6 

ay içinde belirgin restenoz geli�mektedir (35,38). Restenoza neden olan lezyon 

ço�unlukla fibroz yapıdadır ve büyük oranda düz kas hücreleri içermektedir (32,35). 

Ba�arılı bir PTA uygulamasından sonra lumen daralmasını etkileyen 

birbirinden ba�ımsız 3 faktör vardır (28,39,40). 

1-Elastik recoil (esnek geri tepme), 

2-Arteriyel remodelling, 

3-�ntimal kalınla�ma. 

Akut elastik recoile ba�lı olarak, ba�langıçta lümen geni�lemesi sa�lanan 

yerlerdeki geni�leme giri�imden hemen sonra kaybolur. Bunu izleyen intimal 

hiperplazi ve arteriyel remodelling gibi daha yava� geli�en süreçler arasındaki denge 

PTA dan sonra lümen çapının son belirleyicisi olmaktadır (40,41). Arteriyel 

remodelling, total damar alanındaki de�i�ikliklerle kendini gösterir. Arteriyel 

remodelling, arterin  konstrüksiyonu (konstrüktif veya negatif remodelling) veya 

kompansatuar geni�lemesi �eklinde olabilir (39,41). 

�ntravasküler stentler, elastik recoil ve konstrüktif remodellinge ba�lı lümen 

daralmasını büyük oranda engelleyebilir. Bununla birlikte, stent yerle�tirilen 

bölgelerde geç dönemde intimal hiperplaziye ba�lı restenoz görülme insidansı 

oldukça yüksektir (42,43). Anjiyoplasti esnasında damar injurisinin boyutuna ba�lı 

olarak olu�an intimal kalınla�ma, geç dönem lümen çapını belirleyen en önemli 

faktörlerden biridir (39,44). 

Endarterektomi, travmatik bir vasküler rekonstrüksiyon formudur ve 

hiperplastik intimal lezyon geli�imi ile birliktedir. Bu olay ba�langıçta yeterli 

rekonstrüksiyonlardan sonra, damarda  daralma olu�masına ve kan akımının 

azalmasına neden olmaktadır (23,24,30). Endarterektomiden sonra olu�an restenotik 
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lezyonlar en az iki farklı tipte morfolojiye sahiptir. E�er lezyonlar cerrahi sonrası ilk 

2 sene içinde de�erlendirilirse, lezyonların düz, beyaz renkli, sert, fibroz yapıda 

oldu�u ve büyük oranda düz kas hücreleri ile ekstrasellüler matriks içerdi�i görülür. 

2 yıldan sonra bu lezyonlarda sıklıkla, luminal yüzeyde lasti�e benzer, kolay 

ufalanabilir bir trombüs tabakası ile, bunun altında uzanan bazı bölgelerde, düz kas 

odakları ile birlikte lipid, kalsiyum birikimi ve hemoraji görülmektedir (30). 

Vasküler greftlerin iyile�mesi sürecinde injüri ile intimal hiperplazi arasında, 

okadar bariz bir ili�ki yoktur. Bununla birlikte, bu greftlerde aylar sonra intimal 

kalınla�ma geli�ebilmektedir (45,46). Vengrefti kullanılan periferal 

rekonstrüksiyonlarda, önemli derecede restenoz geli�imi, yakla�ık olarak vakaların 

%10 unda gözlemlenir ve genellikle 6-24. aylar arasında ortaya çıkar (45,47). Bu 

lezyonlar diffüz veya fokal olabilir. Greftlerdeki bu lezyonlar, morfolojik olarak 

karotisdeki erken restenotik lezyonlarla benzer yapıdadır (45). 

Zamanla bazı ven greftlerinde, ateroskleroz geli�mektedir. Bu tip lezyonlar 

özellikle koroner arter bypass greftlerinde yaygın olarak gözlemlenir (48,49). 

Sentetik greftlerde intimal kalınla�ma, en fazla  anastomoz yerlerinde veya 

anastomozun hemen ilerisinde, distal damar içinde geli�mektedir (45,50,51). Bu 

lezyonlar, ven greftlerinde, erken dönemde görülen lezyonlara benzemektedir ve 

genellikle cerrahiden sonra, ilk 2 yıl içinde görülmektedir (45). �nsanlarda sentetik 

greftlerin iç yüzeyinin, endotel ve subendotelyal konnektif doku ile kaplanması, her 

iki uçta yalnızca ilk birkaç santimetre ile sınırlı olarak kalmaktadır (45,46). Bu 

hücrelerin tek kayna�ı, biti�ik arter dokusudur ve bu hücrelerin migrasyon kapasitesi, 

tüm grefti kaplamaya yeterli düzeyde de�ildir (45). 

3.2.4. �ntimal Hiperplazi Teorileri 

�ntimal kalınla�mayı kontrol eden mekanizmalar ve kontrolsüz intimal 

hiperplaziye neden olan faktörler, günümüzde tam olarak anla�ılamamı�tır (25,28). 

Hayvanlar ve insanlarda yara iyile�mesi üzerinde yapılan çalı�malardan elde edilen 

veriler, luminal daralmanın büyük oranda “düz kas hücre proliferasyonuna ve 

intimada konnektif doku depolanmasına” ba�lı olarak geli�ti�ini göstermektedir 

(28,31-33). 

Birçok ara�tırmacı, intimal hiperplazinin geli�iminde “injüriye yanıt” hipotezi 

üzerinde odaklanmı�tır (25,52,53). Bu hipotezde, endotelyal injürinin rolü, trombosit 

aderensi ve aktivasyonu, mitojenik faktörler, düz kas hücre proliferasyonu ve 

migrasyonun önemini ayrı ayrı vurgulanmaktadır (36,40,44,54,55). Deneysel hayvan 
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modellerinde, çok sayıda de�i�ik mekanik, sitotoksik, immunolojik ve termal injuri 

yapıcı ajana kar�ı, arteriyel duvar cevabı incelenmi�tir (28,31,56). Bu tip injurilerde, 

uyarılan intimal düz kas proliferatif cevabı, genellikle kendini sınırlar ve oklüzyon 

olu�turmaz (57). Balon kateter injurisi deneyleri sayesinde, arter duvarı biyolojisi ve 

düz kas hücre proliferasyonu ve migrasyonu hakkında çok önemli bilgiler sa�lanmı� 

fakat bu bilgilerin insanlarda intimal hiperplazinin kontrolünde uygulanması için, 

günümüzde henüz ba�arılı stratejiler geli�tirilememi�tir (26,58). 

Ara�tırmaların di�er bir kısmı ise, arterlerin biyomekanik ve metabolik 

faktörlere kar�ı, reaktif adaptif remodelling cevabı üzerinde yo�unla�mı�tır (41,59). 

Bu tarzdaki ara�tırmalar kan basıncındaki ve kan akımındaki lokal ve sistemik 

de�i�ikliklerin, arteriyel duvar yapısı, kompozisyonu ve fonksiyonu üzerindeki 

etkilerini göz önüne almaktadır. Bu de�i�iklikler, aterosklerotik plaklar, 

endarterektomi, anjiyoplasti, ve/veya bypass greftlerinin yarattı�ı yeni geometrik 

konfigürasyonlarla indüklenen de�i�iklikler ve kan akımındaki bölgesel 

de�i�ikliklerle olu�an wall shear stress (damar makaslanma gerilim kuvvetleri), tensil 

stress ( gerici kuvvetler), doku vibrasyonu ve arter duvarı kompliansındaki 

de�i�ikliklerdir (22,59,60). Bu kuvvetler, intimal kalınla�mayı, düz kas hücre 

proliferasyonunu ve migrasyonunu uyarabilir (60). Gerilme gibi mekanik kuvvetler, 

düz kas hücrelerini, kollojen üretimini artırma yönünde uyararak, arter duvarının 

biyolojik cevabında önemli rol oynamaktadır (60,61). �ntimal kalınla�mayı kontrol 

eden adaptif mekanizmaların, niye yetersiz hale geldi�i ve bir intimal hiperplastik 

cevabın, neden kontrolsüz bir �ekilde ilerleyerek arteriyel veya anastomotik stenoz 

veya oklüzyonla sonuçlandı�ı konusu tam olarak anla�ılamamı�tır (25,30). 

3.2.5. Deneysel �ntimal Hiperplazide Kullanılan Hayvan Modelleri, 

Neointima, �ntimal Kalınla�ma ve Restenoz 

�ntimal kalınla�ma mekanizmalarının açı�a kavu�turulabilmesi açısından, 

uygun hayvan modellerine ihtiyaç vardır. Birçok küçük tür hayvanda normal �artlar 

altında, diffüz intimal kalınla�ma geli�memekte veya ya�a ba�lı olarak oldukça yava� 

bir �ekilde geli�mektedir (62). Ancak bu hayvanların arterlerinde herhangi bir injüri 

olu�turuldu�unda, injüriye cevap olarak intimal kalınla�ma geli�mektedir (62). 

Restenoz modelleri ve neointima olu�umu, 2 kategori altında toplanabilir 

I- Normal hasarsız bir arterde injuri olu�turulan modeller: 

(a)  �ntravasküler teknik uygulananlar; Bu tip modellerde balon embolektomi 

kateteri veya, balon anjiyoplasti kateteri ile endotelyal hücre soyulması ve 
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distansiyon olu�turulması, stent yerle�tirilmesi, tel döndürülmesi (rotating 

wire), elektriksel situmulasyon, arter içine basınçlı hava verilmesi gibi 

yöntemlerle arter duvarında injuri olu�turulur (28,31,56). 

(b)  Perivasküler teknik uygulananlar; Bu tip modellerde kompresyon (ezme) 

veya perivasküler collar uygulaması gibi tekniklerle injuri meydana 

getirilir (28,56). 

II- Primer stenotik lezyon bölgesinde, ikinci bir injuri olu�turulan yöntemler; 

Bunlarda hasar genellikle balon anjiyoplasti kateteri ile meydana getirilir. Bu 

i�lemden sonra geli�en lezyon “restenotik lezyon” olarak adlandırılır (28). 

�ntravasküler teknik uygulanan modellerde orijinal intima hasara 

u�radı�ından veya ortadan kaldırıldı�ından injuriye yanıt olarak olu�an yeni intima 

“neointima” olarak adlandırılır. Yumu�ak silikon collar kullanılan çalı�malarda 

oldu�u gibi orijinal intimada direk hasar olu�madı�ı için bu tip injürilere yanıt olarak 

geli�en intimal proliferasyon “intimal kalınla�ma” olarak adlandırılır (28,56). 

3.2.6. Deneysel intimal hiperplazide mekanizmalar 

Normalde yeti�kin hayvanlarda vasküler düz kas hücreleri ve endotelyal  

hücreler stabil  bir durumdadır ve bu hücrelerin birbirine dönü�ümü oldukça zor 

tespit edilir (33). �ntimal kalınla�ma süreci endotelyal yüzeyin hasar görmesinden 

hemen sonra ba�lamaktadır (32,63). Deneysel neointima modellerinde kısaca 3 faz 

tanımlanabilir (28,30) 

1-Medial düz kas hücre replikasyonu (�njuriden 0-3 gün sonra)  

2-Düz kas hücrelerinin media tabakasından luminal yüzeye migrasyonu ve 

neointimaya dönü�ümü (�njuriden 3-14 gün sonra ) 

3-Neointimal hücrelerin replikasyonu ve ekstrasellüler matriks sentezi 

(�njuriden 15 gün sonra) 

Endotelyumu soyulmu� olan bölgeler, hemen trombosit kümesi ile kaplanır. 

Trombositler, daha sonraki günler içinde damar lümenine do�ru ilerleyen rejenere 

endotelyum ile yer de�i�tirir. Trombosit kümelenmesi ile aynı zamanda, media 

içinde yer alan düz kas hücreleri de prolifere olmaya ba�lar. Daha sonra bu hücreler, 

intimaya do�ru göç eder ve bir yandan proliferasyona devam ederken, aynı zamanda 

büyük miktarlarda da ekstrasellüler matriks sentezleyip sekrete ederler 

(28,31,32,57,61). 

Endotelyal hücreler stripe edilip uzakla�tırıldı�ı andan itibaren trombositler, 

açı�a çıkmı� subendotelyuma yapı�maya ba�lar ve giderek örtü �eklinde 
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subendotelyuma yayılır (30,32). Trombositlerin bu yapı�ma ve yayılması, trombosit 

membranlarında bulunan glikoproteinler ve von Willebrand faktör, fibrin, kollojen, 

ve trombospondin gibi eksojen substrat moleküllerince sa�lanır (64). �a�ırtıcı olarak, 

normal bir arterde, soyulmu� yüzeye olan trombosit kümelenmesi sınırlı bir olgudur 

ve e�er 8 saatlik bir süreyle prostasiklin (PGI2) infüzyonu ile inhibisyon yapılırsa, 

trombosit kümelenmesi daha sonra devam etmemektedir (65). Bu olayın nedeni 

bilinmemekte, muhtemelen kimyasal adaptasyonun bir formu olarak ortaya çıktı�ı ve 

soyulmu� duvarın non trombojenik bir yanıtı oldu�u dü�ünülmektedir (30). Endotel 

ile kaplı olmayan sentetik greftler bu özelli�i gösterememekte ve yıllar boyu, 

trombojenik özelliklerini sürdürmektedirler (45,46). 

Adezyonu takiben trombosit granülleri serbestle�ir. Bu granüller, serotonin, 

fibrinojen, vonWillebrand faktörü gibi vazoaktif ve trombojenik faktörler, platelet 

derived growth faktör (PDGF), transforming growth faktör β (TGFβ), epidermal 

growth faktör (EGF) gibi büyüme faktörleri içerir (30,54,56). Teorik olarak bu 

büyüme faktörleri, düz kas hücre proliferasyonunun ba�laması için mitojenik uyarı 

olu�turabilir. Çünkü invitro olarak bu faktörler, düz kas hücre proliferasyonu için 

potent aktivatörlerdir (32,54,66,67).  

Endotelyal hücreler, hasara u�ramı� damara biti�ik travmatize olmamı� damar 

bölgesinden rejenere olur (30,32). Bir çok örnekte, bu hasar bölgesi tamamen endotel 

ile kaplanabilmektedir, ancak hasara u�ramı� bölge ile sa�lam damar duvarı 

arasındaki mesafe büyükse, yüzeyin endotelyum ile tamamen kaplanması oldukça 

güçle�mektedir (32,57). Endotelyumun, soyulmu� yüzeyleri kaplama kabiliyetinin 

sınırlı olmasının nedeni henüz aydınlatılamamı�tır (30). 

Balonla injuri olu�turulmu� rat karotis arterlerinde media tabakasındaki düz 

kas hücrelerinde, injuriden yakla�ık 27 saat sonra DNA sentezlenmeye ba�lar (68). 

Bu hücreler 7 ila 14 gün boyunca prolifere olur. Bir kez proliferasyon periyoduna 

giren hücreler üç dört kez bölünür ve sonuçta bölünme kendili�inden durur (68). 

Luminal yüzeyde lokalize olmu� olan düz kas hücreleri, injuriden 1 yıl sonrasına 

kadar proliferasyona devam etmektedir (57). Yüzey düz kas hücrelerinin bu 

proliferasyonu yakla�ık olarak ölen hücrelerin miktarına denktir. Bu nedenle ikinci 

haftadan sonra akümüle olan düz kas hücre miktarında net bir artı� yoktur (33,57).  

�njuriye u�ramı� rat karotis arterlerinde 12 haftadan sonra vasküler düz kas 

hücre miktarı de�i�memekte ancak 2. ve 12. haftalar arasında intimal kalınla�manın 
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miktarı 2 katına çıkmaktadır. �ntimadaki bu artı�ın nedeni elastin, kollajen, ve 

proteoglikandan olu�an ekstrasellüler matriksteki artı�a ba�lıdır (33,57,61). 

Bütün bu veriler, erken dönemde trombozis ve bunu takiben düz kas hücre 

proliferasyonu ve en sonunda düz kas hücrelerince olu�turulan matriks 

depozisyonunun, injuri ile indüklenen intima kalınla�masında rol oynadı�ını 

desteklemektedir.  

�njuriye u�ratılmı� tav�an aortasında, antitrombosit antikorlarının verilmesi 

sayesinde olu�turulan deneysel trombositopeni varlı�ında, intimal kalınla�manın 

daha az oranlarda olu�tu�u gözlemlenmi�tir (69). Trombositopeninin intimal 

kalınla�ma üzerindeki etkileri, düz kas hücre migrasyonunun inhibisyonuna ba�lı 

olarak ortaya çıkmaktadır (69). Sonuç olarak, trombosit aderensinin intimal 

hiperplazinin erken döneminde rol oynadı�ı fakat intimal lezyonun ilerlemesinde 

gerekli olmadı�ı dü�ünülmektedir (30). 

Deendotelizasyon olu�turulmadan, düz kas hücre proliferasyonunun meydana 

getirildi�i birçok model vardır (28,31,56). Bu olay vasküler greftlerin iyile�me 

periyodunda görülebilir (70,71). Bu vakalarda, düz kas hücre proliferasyonu, 

yalnızca endotelyumun mevcut oldu�u yerlerde olmaktadır. Greftlerde endotelyum, 

injuriye maruz kalmı� arterlerdeki endotelyumdan farklı bir �ekilde rejenere olmakta 

ve prolifere olmaya devam etmektedir (45,71). Deendotelizasyon uygulanmayan 

kronik endotelyal proliferasyon modellerinde, düz kas hücre büyümesini uyaran 

faktörler, muhtemelen vasküler duvar hücrelerinin kendisinden kaynaklanmaktadır. 

Çünkü bu modellerde trombositler, endotelyal tabakaya adere olmamaktadır (30). Bu 

nedenlerle düz kas hücre proliferasyonu için, trombositlerden daha ba�ka faktörlerin 

de gerekli oldu�u dü�ünülmektedir. Daha önce ileri sürüldü�ü gibi, vasküler duvar 

hücrelerinin kendisi veya damar duvarında bulunan küçük miktarlardaki makrofajlar, 

bu olayda etkili olabilecek di�er yapılardır (30,32,54). 

3.2.7. �ntimal Hiperplazide Rol Oynayan Mitojenik Faktörler 

Günümüzde, endotelyal hücrelerin, düz kas hücrelerinin ve makrofajların, 

hücre kültürlerinde platelet derived growth faktör (PDGF) gibi tanımlanmı� birçok 

büyüme faktörlerini sentezleyip salgılayabildiklerini bilmekteyiz (66,72). Böyle bir 

di�er faktör basic fibroblast growth faktör (bFGF) dür. bFGF endotelyal ve düz kas 

hücreleri içinde depolanmı�tır ve injuriye cevap olarak serbestle�erek matriks içinde 

depolanır (66). Bu madde düz kas hücreleri ve endotelyal hücreler için potent bir 

mitojendir (30,66). Ayrıca medial düz kas hücre proliferasyonu, bFGF antikorları ile 
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belirgin bir �ekilde inhibe edilebilmektedir (26,73). Bu gözlemler, injuri sonucu 

ölmü� veya hasara u�ramı� hücrelerden salınan faktörlerin, düz kas hücre 

proliferasyonunun ilk fazını uyarırken, aynı anda trombositlerden kaynaklanan 

faktörlerin de intimaya do�ru düz kas hücre migrasyonunu uyardı�ı fikrini 

desteklemektedir. 

 

                   �njüri 

 

       
          Endotelyal ve          Trombosit yapı�ması/ 
          Düz kas                    Degranülasyon                          Anjiotensin II 
          hücre hasarı 

                                                                                 
 
  bFGF                                 PDGF                      Proliferasyon 

             
 

Dinlenme                Proliferasyon             Migrasyon                         �NT�MAL  
                                                                             H�PERPLAZ� 
                                                                             
                                                

Matriks Depozisyonu 
 

 
�ekil 2: �njüri sonrası intimal hiperplazi geli�iminin uyarılması   

 

�ntimada proliferasyonu regüle eden faktörler yeni yeni tanımlanmaktadır ve 

bu faktörler muhtemelen, anjiotensin II (74,75), interlökin 1β (IL-1β) (55) ve PDGF 

(57,71) gibi faktörlerdir. Anjiopeptin (76), nitrik oksid (77) ve transforming growth 

faktor-β antikorları (78) gibi di�er faktörler intimal hiperplaziyi sınırlayabilirler. Kan 

akımı ve kan basıncı gibi fizyolojik kuvvetler, bu biyokimyasal faktörlerden bir veya 

daha fazlasının lokal hücresel salınımını  de�i�tirmek sureti ile vasküler yapıyı 

etkileyebilir (79). 

Daha öncede belirtildi�i gibi intimal hiperplazi geli�iminde ba�lıca 3 faz 

tanımlanmaktadır. Bu fazlarda rol oynayan mitojenik faktörler özet olarak; 

 
�lk fazda (medial hücre replikasyonu) rol oynayan mitojenler; 

BFGF (28,30)        

Endotelin-1 (80) 
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Anjiotensin II (74)      

Heparin /heparin sulfat (81) 

Transforming growth faktör β (78)  

Nitrik oksid (NO) (77) gibi büyüme inhibitörlerinin kaybı 

 

�kinci fazı (düz kas hücrelerinin migrasyonu) etkileyen mitojenik faktörler; 

Lökositler (67)  

PDGF (Platelet derived growth faktör) (57) 

VEGF (Vasküler endotelyal growth faktör) (82,83) 

Von Willebrand faktör (vWF) (28)  

Matriks proteinazları (MMPs) (61) 

 

Üçüncü fazda (neointimal hücrelerin replikasyonu) etkili olan mitojenler; 

Üçüncü fazda  düz kas hücreleri intima içerisinde prolifere olur. Bu faz için 

�u ana kadar açıkça tanımlanmı� herhangi bir mitojen yoktur. PDGF-A zinciri (28), 

TGF-β (78), anjiotensin II reseptör-1 (AT1) (84) in bu fazda rol oynayabilece�i 

dü�ünülmektedir.
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3.3. Nitrik Oksit 
 
3.3.1. Nitrik Oksit Tanımı ve Sentezi 

Nitrik oksit (NO), nitrik oksit sentaz (NOS) aracılı�ı ile yarı esansiyel bir 

aminoasit olan L-argininden terminal guanidin grubunun NO’e çevrilmesi ile 

sentezlenen aktif bir bile�iktir (�ekil 3). Bir hücre içi habercisidir ve vasküler 

tonusun fizyolojik düzenlenmesi, sinir iletimi, ba�ı�ıklık ve hücreler arası ba�larının 

düzenlenmesi gibi birçok biyolojik aktiviteye sahiptir (85). 

 

                           

                   L-arginin                   Sitrüllin 

   NOS           

   NADPH                                                              NADP+         

                                                                

                              O2       FMN        NO   
                                          FAD 

 

�ekil 3. Nitrik oksit biyosentezi                                                                                                

FMN: Flavin mononükleotid, FAD: Flavin adenin dinükleotid 

NOS: Nitrik oksit sentaz 

 

Sa�lam damar endotelinden, bazal bir hız ile NO˙ üretilmektedir. Hücre içi 

kalsiyum artı�ı agonist etkiyle NOS’u aktive eder ve L-argininden sitrüllin ile birlikte 

sentezlenen NO˙ endotel hücresinden düz kas hücresine diffüze olur. Nitrik oksit düz 

kas hücresinde solubl guanilat siklazı aktive ederek siklik guanozin monofosfatı 

(cGMP) arttırır (86). Damar düz kas hücrelerinde artan cGMP, cGMP’a ba�lı protein 

kinazları aktive etmekte ve membranda bulunan Ca/Mg ATPaz pompası ile hücre içi 

kalsiyumun hücre dı�ına atılmasını sa�lamaktadır. Bu �ekilde cGMP hücre içi 

kalsiyum seviyelerini azaltarak vazodilatasyona neden olmaktadır (87) 

Nitrik oksit, L-argininden üç izoformu bulunan olan nitrik oksit sentaz (NOS) 

enzimiyle sentezlenmektedir. Nitrik oksit sentaz-I (NOS-I) endotel hücrelerinde 

bulunmakta ve bazal NO˙ sentezinde rol almaktadır. NOS-II ise immunolojik yanıtta 

rol alan makrofaj ve lökositlerde, ayrıca damar düz kas hücrelerinde bulunmakta ve 

sitokinler tarafından uyarılmaktadır (88). NOS II tarafından sentezlenen NO˙, 
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lökositlerin sitotoksisitesinde görev almakta (89) ve septik �okta görülen 

hipotansiyondan bu yolla sentezlenen NO˙’in sorumlu oldu�u dü�ünülmektedir (88).  

Ayrıca her iki NOS izoformunun de�i�ik özelliklerine sahip üçüncü bir 

izoform (NOS III), nöral hücrelerde sentezini gerçekle�tirmekte ve buradaki NO˙ 

uzun süreli hafıza etkinli�inde rol almaktadır (90). 

3.3.2. Nitrik Oksitin Biyolojik Etkileri 

Nitrik oksitin sitoprotektif, regülatör ve sitotoksik pekçok etkileri 
bulunmaktadır (91) (�ekil 4). 

N�TR�K OKS�T 
 

 

 

     Sitoprotektif                            Regülatör                                Sitotoksik 

*  Antioksidan                       * Vasküler tonus              * Enzim fonksiyonlarının 
 
                                                                                            inhibisyonu 
 
*  Lökosit adezyonunun        * Hücresel adezyon          * DNA hasarı 
 
    inhibisyonu 
 
* TNF toksisitesine kar�ı      * Vasküler permeabilite    * Lipid peroksidasyonu 
 
   koruyucu           
                                              * Nörotransmisyon            * Antioksidanların 
 
                                                                                inhibisyonu 

 

                                              * Bronkodilatasyon           * Radyasyon, alkilleyici 

 

                                              * Trombosit adezyonun        ajanlar ve toksik  
 
      inhibisyonu                       metallere duyarlılı�ın 
                                                                                   
                        * Renal fonksiyonlarda,         arttırılması 

 

                                              *�mmun sistemde düzenleyici                                 

 

 
�ekil 4: Nitrik Oksitin Etkileri 
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Nitrik oksitin damar duvarında trombosit agregasyonu ve adezyonunun 

inhibisyonu, düz kas hücre proliferasyonunun önlenmesi ve vasküler büyümenin 

modülasyonu gibi önemli fonksiyonları vardır. NO, çözünebilir guanilat siklazı ve 

cGMP’yi stimüle ederek vazodilatasyon olu�turur (92). 

Nitrik oksit, endotel yüzeyinde antitrombotik etkinli�e sahiptir. Vasküler düz 

kas relaksasyonu ile vazodilatasyon, trombosit adezyon ve agregasyonunda 

inhibisyon, doku plasminojen aktivatörü (tPA) artı�ı, fibrinoliz, lökosit adezyonunda 

inhibisyon, sitotoksik, sitostatik, endotel ve vasküler düz kas hücrelerinde 

antiproliferatif etkileri vardır. NOS inhibisyonu mikrovasküler geçirgenli�i arttırarak 

lökösitlerin göçünü ve adezyonunu arttırmaktadır (86). 

Nitrik oksit santral sinir sisteminde ve periferde nonadrenerjik, nonkolinerjik 

sinirlerde nörotransmitter olarak etki gösterir. Ö�renme, bellek olu�umu, görme, 

koklama, a�rı algılanmasında rolü vardır. NO˙ sempatolitik ajan gibi etki etmektedir. 

Sempatoeksitatör beyin sapı nükleuslarında aktiviteyi azaltır, sempatik dı�a akımı 

dü�ürür, sempatik uyarıya kardiyak cevapları azaltır (92,93). Ayrıca gastrointestinal 

sistem, mesane sfinkter fonksiyonları ve penil ereksiyonda da rol oynamaktadır (94). 

Sürtünme stresi, pulsatil stres, yükselmi� intraluminal kan basıncı gibi farklı 

mekanik faktörler damarlarda NO˙ üretimi için fizyolojik bir uyarıcı olmaktadırlar. 

Böylece kan damarlarında ve kalpte endotelyal NOS ve NO˙ üretimi artmaktadır (95-

97). 

Böbrekte olu�turulan NO˙ glomerüler filtrasyon hızını, total renal kan akımını, 

basınç natriürezini, epitelyal sodyum transportunu ve renin gibi vazoaktif ajanların 

sentezini kontrol etmektedir (95). 

Nitrik oksit, oksijenden derive olan radikallerle etkile�erek peroksinitrit gibi 

toksik maddeler olu�turmaktadır. Peroksinitrit çok güçlü bir antioksidandır; buna 

kar�ın bunun uzakla�tırılması ve etkisiz hale getirilmesi için çok çe�itli 

mekanizmalar bulunmaktadır (98). 

Nitrik oksit, immunolojik konak savunmasında da rol oynamaktadır. Septik 

�ok ve inflamasyon gibi durumların patogenezinde de NO˙’in önemli yeri 

bulunmaktadır (98). 

3.3.3. Nitrik Oksitin Fizyopatolojik Rolü 

Nitrik oksit insan vücudunda hem dost hem dü�man olarak davranabilir. NO 

ile a�ırı uyarılma sinir hücrelerinin tahribine yol açar. Kan basıncı NO’deki fizyolojik 

artı� ve azalı�larla sabit bir biçimde dengede tutulmaktadır. Bununla birlikte 
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endotoksik �okta görüldü�ü gibi a�ırı miktarda NO salgısı ölüme götüren dola�ım 

yetmezli�i olu�turabilmektedir (86). 

Nitrik oksitin güçlü bir vazodilatör etkiye sahip olmasının yanısıra, 

ateroskleroz olu�umunda koruyucu etkilerinin de oldu�u bilinmektedir. NO 

antiaterosklerotik etkilerini; 

1-) Endotel hasarı sırasında geli�en hücre aktivasyonunu inhibe edip indirekt 

olarak monosit ve lökositlerin endotele yapı�masını engelleyerek  (99) 

2-) Trombosit aktivasyonunu baskılayarak (100) 

3-) Damar düz kas hücrelerinin proliferasyon ve migrasyonunu engelleyerek 

(101,102) 

4-) Ateroskleroz patogenezinde olumsuz etkileri olan endotelin-1 üretimini ve 

endotelin-1’in mitojenik etkilerini baskılayarak gerçekle�tirmektedir (103). 

Nitrik oksit üretiminin azalması ve biyoaktivitesinin kaybı, ateroskleroz için 

risk faktörleri olarak kabul edilen hiperkolesterolemi, hipertansiyon, diyabet ve 

sigara içimi gibi farklı durumların fizyopatolojisinde önemli rol oynamaktadır. 

�nsan koroner arter aterosklerozunda ve aterosklerotik hayvan modellerinde 

endotelin NO˙ sentezleme kapasitesinin azaldı�ı gösterilmi�tir. Hiperkolesterolemik  

hayvanlara ve insanlara L-arginin verilmesi bozulmu� olan endotelden kaynaklanan 

NO˙ üretimini düzeltmekte ve bu hastalıkla ili�kili vasküler lezyonları azaltmaktadır 

(104).  

Koroner arter hastalı�ı için hipertansiyon da bir risk faktörüdür. Hafif koroner 

aterosklerozlu hastalarda hipertansiyon ve bozulmu� asetil kolin gev�emesi ile 

azalmı� koroner NO˙ salınımı arasında kuvvetli bir birliktelik bulunmaktadır. Ek 

olarak, esansiyel hipertansiyonlu hastaların damarlarında ve trombositlerinde  NO 

olu�umunda azalma oldu�u gösterilmektedir (104). Böylece bu hastalı�ın vasküler ve 

trombotik komplikasyonlarına  bozulmu� NO˙ üretiminin katkıda bulunabilece�i ileri 

sürülmektedir. 

�nsülin ba�ımlı diyabeti olan hastalarda da NO˙ salınımının yetersiz oldu�una 

dair çe�itli deliller bulunmaktadır ve NO˙ düzeylerindeki azalma trombotik 

mikroanjiopatiye katkıda bulunabilmektedir (104,105). Azalmı� NO˙ olu�umu 

do�rudan tromboza yol açar. NO˙ salınımını inhibe eden in vivo laser uygulamasının 

olu�turdu�u endotelyal hasar trombositlerde agregasyonla sonuçlanmaktadır (104). 

Serebral iskemi veya epilepside ise NOS III ile NO˙’in a�ırı üretimi 

nörotoksisiteye yol açmaktadır. Yine septik �ok veya kronik inflamatuar 
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hastalıklarda NOS II’nin aktivitesi artmaktadır. Bu gibi hastalık durumlarında NO˙ 

inhibisyonu faydalı olabilir (98). 

3.3.4. Nitrik Oksit ve �ntimal Hiperplazi 

Daha önce de geni� bir �ekilde bahsedildi�i üzere birçok cerrahi giri�im 

normal vasküler yapıyı bozucu etki gösterir. Örne�in �i�irilmi� durumda bir 

embolektomi kateterinin damar boyunca çekilmesi endotel yüzeyde soyulmaya, 

damar duvarında gerilmeye ve media tabakasındaki bazı düz kas hücrelerinin 

hasarına yol açar (106). Bu giri�imin uygulandı�ı hayvan modellerinde, soyulmu� 

yüzeyde trombositler birikmekte ve daha sonra bunlar sırası ile rejenere olmu� 

endotel ve prolifere olmu� intimal düz kas hücreleri ile yer de�i�tirmektedir. Sonuçta 

düz kas hücre proliferasyonu ve ekstrasellüler matriks birikimine ba�lı olarak intima 

kalınla�maktadır (107,108). Hayvan modellerinde yapılan çalı�malar ve otopsi veya 

aterektomi ile elde edilen insan plak dokularının analizi ile bu yara iyile�mesinin 

a�amalı bir süreç oldu�unu göstermektedir. Bu süreçte ba�langıçta trombositler, 

endotelyal hücreler, monositler, makrofajlar rol oynamakta; ardından düz kas 

hücreleri predominant hücreler olarak öne çıkmaktadır (107,109). 

Nitrik oksitin intimal hiperplazi geli�im basamaklarında rol oynayan bütün 

hücre ve süreçler üzerinde baskılayıcı yönde etki gösterdi�ini belirten pek çok 

hayvan deneyleri mevcuttur. Bu çalı�malarda L-arginin veya NO˙ donörlerinin 

verilmesi yada NO˙ inhalasyonu ile arteryel hasar sonrası geli�en intimal hiperplazi 

azaltılabilmi�tir (102). �n vitro çalı�malarda trombosit agregasyonu, lökosit adezyonu 

ve düz kas hücre proliferasyonu gibi arteryel hasar sonrası geli�en intimal kalınla�ma 

a�amaları NO˙ tarafından engellenebildi�i gösterilmi�tir (99,110-112). Radomsky ve 

arkada�ları (110), NO˙’in cGMP ba�ımlı mekanizma ile trombosit agregasyonunu 

inhibe etti�ini bulmu�lar. Ayrıca nötrofil adezyonu, fonksiyon ve kemotaksisi de 

NO˙ tarafından engellendi�i gösterilmi�tir (99,111). Garg ve Hassid (112) ise ilk 

olarak NO˙’in kültüre vasküler düz kas hücre proliferasyonunu baskıladı�ını 

göstermi�lerdir. 

Sonuç olarak  düz kas hücre proliferasyon ve migrasyonunu engellemesi, 

ekstrasellüler matriks sentezini baskılaması, trombosit ve lökosit fonksiyonlarının 

modülasyonunu sa�laması nedeniyle nitrik oksiti potansiyel antirestenotik molekül 

olarak tanımlamak oldukça do�ru bir ifade olacaktır (102). 
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3.4. Endotelin Sistem  

Endotel kaynaklı gev�etici faktörün (EDRF) tanımlanmasından sonra domuz 

aort ve pulmoner endotelinden kasıcı bir faktör izole edilmi�tir. Gen yapısı ilk kez 

1987’de Yanagisawa ve arkada�ları tarafından tariflenmi� olan bu faktör endotelin 

(ET) olarak isimlendirilmi�tir (113). 

Endotelin; ET-1, ET-2, ET-3 ve ET-4 (vazoaktif barsak kasıcı)’den olu�an 21 

aminoasitli endojen peptid ailesidir (114).  

ET-1, endotel hücreleri tarafından sentezlenip salgılanmakta ve vasküler düz 

kaslar üzerine etki etmektedir. Aynı zamanda lökosit, makrofaj ve kardiyomiyosit 

gibi vasküler hastalıklarda rol alan di�er hücreler tarafından da sentezlenmektedir 

(115). 

Biyolojik olarak aktivite gösteren birçok peptid gibi ET-1 de 

prepropeptidlerden üretilmektedir. Prepro ET-1, 203 aminoasitten olu�ur ve bir 

endopeptidaz aktivitesi ile 38 aminoasitli büyük (big) ET-1’e dönü�türülür. Daha 

sonra endotelin dönü�türücü enzim (ECE), mast ve düz kas hücre kinazları 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 faktörler tarafından düzenlenmektedir. Egzersiz  myokardiyal 

ET-1 ekspresyonunu arttırmaktadır. �skemi sırasında olu�an hipoksi de ET-1 

sentezinin güçlü bir uyarıcısıdır. Ayrıca artmı� okside LDL kolesterol, glukoz, 

östrojen eksikli�i, obezite, kokain kullanımı, ya�lılık gibi kardiyovasküler risk 

faktörleri ve trombin gibi prokoagülan mediyatörler ile ET-1 sentezi artmaktadır. 

Bununla birlikte vazokonstriktör maddeler (adrenalin, anjiotensin II, vazopressin 

gibi), büyüme faktörleri, sitokinler ve adezyon molekülleri de ET-1 sentezini uyarır. 

NO˙, prostosiklin, atriyal natriüretik peptidler ise ET-1 sentez inhibitörleridir (115). 

ET-1; okside LDL, anjiotensin II gibi faktörlere cevap olarak endotel ve 

vasküler düz kas hücrelerinde olu�ur. Uyarı sonrası salgılanan ET-1 düz kas hücre 

yüzeyindeki reseptörlere ba�lanarak fosfolipaz C’yi aktive etmekte, bunun 

sonucunda fosfotidilinozitoldifosfattan inositol trifosfat ve diacigliserol olu�umuna 

neden olmaktadır. �nositoltrifosfat hücre içi depolardan kalsiyum salınımında rol 

oynarken, diacilgliserol proteinkinaz C’yi ve membrandaki kalsiyum kanallarını 

aktive ederek hücre dı�ından hücre içine kalsiyum akımını sa�lamaktadır. Bu olay 

vazokonstrüksiyonu ba�latmaktadır (115,116). 
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ET-1’in ETA ve ETB olmak üzere iki reseptörü bulunmaktadır. ETA reseptörü 

vasküler düz kas hücrelerinde, ETB reseptörleri ise endotelyal hücrelerin yanısıra düz 

kas hücreleri ve makrofajlarda lokalize olmu�lardır. ETA reseptörlerinin aktivasyonu 

uzun süreli vazokonstrüksiyona neden olmakta, ayrıca farklı dokularda hücre 

proliferasyonunu tetiklemektedir. Bunun aksine ETB reseptörleri NO˙ ve prostasiklin 

salınımını uyarmakta, apopitozu korumakta ve endotel hücrelerinde ECE-1’in 

ekspresyonunu inhibe etmektedir (115). 

Hiperkolesterolemi endotel disfonksiyonuna yol açmaktadır. Bu durum artmı�  

plazma ve doku endotelin seviyeleri ile ili�kilidir. Artmı� ET-1 miktarları 

aterosklerotik damarlarda vazokonstriksiyonu arttırmakta, ayrıca vasküler düz kas 

hücreleri üzerinde proliferatif etki göstemektedir (117,118). Endotel disfonksiyonu 

sonucu NO˙ miktarlarının azalması ile NO˙’in ET-1 üzerindeki inhibisyonu 

azalmakta ve ET-1 aterosklerotik plak olu�umunda önemli rol oynamaktadır (114). 

Ayrıca ET-1 kan hücrelerini de etkilemekte ve nötrofil adezyonunu, trombosit 

agregasyonunu arttırmaktadır. Aynı zamanda da makrofajlar için kemotaktik bir 

faktördür (115). 

�ntimal hiperplazi; balon anjioplasti, endarterektomi, trombektomi ve 

vasküler bypass gibi vasküler rekonstrüktif giri�imlerin ba�arısını önemli derecede 

azaltan ciddi bir problemdir. Deneysel olarak ET sisteminin vasküler hasar sonrası 

aktive oldu�u gösterilmi�tir. �n vitro çalı�malarda ET-1; hücre hipertrofisini, 

hiperplazisini, matriks sentezini, çe�itli kemotaktik ve büyüme faktörlerinin 

ekspresyonunu, salınımını arttırmaktadır (119). 

Rat karotis arter balon anjioplasti ile yapılan çalı�malarda 

immunohistokimyasal olarak 1.haftadan 4. haftaya kadar olan sürede ET-1 

seviyelerinin yükseldi�i (120) ve bunun sonucunda da neointimal olu�umun arttı�ı 

gösterilmi�tir (119). Endotelin reseptör antagonistlerinin verilmesi ile bu intimal 

kalınla�manın önlendi�i belirtilmi�tir (115). 
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3.5. Ateroskleroz 

Koroner arter hastalı�ına neden olan temel mekanizma aterosklerozdur (121). 

Ateroskleroz kronik, progressif ve multifokal bir intimal hastalıktır. Nedeni tam 

olarak bilinmemekle birlikte geli�iminde sigara kullanımı, hipertansiyon, 

hiperkolesterolemi ve diabetes mellitus gibi bir çok faktörler sorumlu tutulmaktadır 

(122). 

Ateroskleroz, tüm dünya ülkelerinde en önemli mortalite ve morbidite 

nedenidir. Bu durumun ki�inin ya�am süresi ve kalitesini etkilemesi yanında  

toplumsal maliyeti de oldukça büyüktür. Zira toplumdaki her be� ki�iden birisi en az 

bir çe�it kardiyovasküler hastalı�a yakalanmaktadır ve altı ki�iden biri 65 ya�ından 

önce kardiyovasküler nedenlerle ölmektedir (123).  

Aterosklerozun tipik lezyonu olan aterom pla�ı arterlerin longitüdinal 

kesitinde çıplak gözle de görülebilmektedir ve sıklıkla lipitten zengindir. 

Aterosklerozun ikinci morfolojik tipi, müsküler arterlerin mediasında 

kalsifikasyonlarla karekterli, göreceli olarak daha önemsiz olan Mönckeberg’in 

medial kalsifik sklerozudur. 

Ateroskleroz temelde, lümene do�ru geli�en, altındaki mediayı zayıflatan ve 

üzerinde geli�ebilecek trombozise zemin hazırlayan, aterom adı verilen intima 

plaklarıyla karekterizedir. En sık tutulan aort, koroner ve serebral arterlerdir. Bunun 

dı�ında bütün arterlerde de aterosklerotik de�i�iklikler olabilir. Ateroskleroz 

epikardiyal damarları tutar, intramiyokardiyal arterler genellikle korunur. By-pass 

operasyonlarından sonra anastomoz yeri çevresinde yeni aterosklerotik lezyonlar 

olur. Koroner ateroskleroz koroner arterlerin ostiumlarına yakın olan segmentlerinde 

sık olur. Lümen daralmasının derecesi farklılık gösterir. 

Hiperlipideminin ateroskleroz için temel bir risk faktörü oldu�u gerçekten 

evrensel bir veridir. Aterom plaklarında bulunan temel lipidler plazma kökenli 

kolesterol ve kolesterol esterleridir. Trigliseritler ve ya� asitleri az oranda bulunur. 

Plazma lipidlerindeki de�i�ikliklerin ateroskleroza neden olmalarında çe�itli 

mekanizmalar rol oynamaktadır. Hiperkolesterolemide endotelyal lezyonlar kolay 

meydana gelir. Aterosklerotik pla�ın meydana gelmesini kolayla�tırır. Bir çok 

çalı�mada hiperkolesteroleminin trombositlerin reaktivitesini artırdı�ı ve 

prostoglandin sentezini etkiledi�i gösterilmi�tir. Lipoproteinler’de düz kas 

hücrelerinde proliferasyona neden olabilir. 
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3.5.1. Aterosklerozun patogenezi 

 Patojeneze ili�kin çok sayıda teori olmasına ra�men günümüzde en geçerli 

olan  zedelenmeye yanıt hipotezidir. Bu teorinin içeri�i ana hatlarıyla �unlardır. 

1- Endotel permeabilite artı�ı ya da ba�ka endotel fonksiyon bozukluklarına 

yol açan, genellikle çok hafif ve fokal endotel zedelenme alanlarının 

ortaya çıkması. 

2- VLDL ile birlikte yüksek kolesterol içeri�iyle a�ırlıklı olarak LDL 

kolesterol ya da modifiye LDL kolesterol’den olu�an lipoprotein sızması 

(insudasyonu) 

3- Bu zedelenme odaklarında intima ya da media kökenli endotel hücreleri, 

monosit/makrofajlar, T lenfositleri ve düz kas hücrelerini içeren bir dizi 

etkile�meler  

4- �ntimada prolifere olan düz kas ücrelerinin ba� dokusu olu�turmaları. 

Ateromatöz plak aterosklerozun belirleyici lezyonudur. Lipid içeri�inden 

zengin olabilir, daha sık ya�lı fibröz bir lezyondur, bazen de hemen tümüyle solid, 

hücresel ve fibrotik olabilir. Plaklar uzun çapları, birkaç santime ula�abilen, lipid 

içeri�ine ba�lı olarak parlak sarıdan griye kadar de�i�ik renklerde intimal lezyonlar 

olup çevre intima yüzeyinden birkaç mm kabarıktırlar. Birle�erek düzensiz, harita-

benzeri görünümler olu�turabilir. Tutulum sıklı�ına göre: alt abdominal aorta, 

koroner arterler, popliteal arterler, inen torasik aort, internal karotid arterler ve willis 

poligonudur. 

Tipik bir ateromda komplike plak olarak adlandırılmaya yol açan �u 

de�i�ikliklerden birisi geli�ebilir. �leri evrede, genellikle plaklar yama tarzında ya da 

tümüyle kalsifikasyon gösterir ve arterlerde sonuçta kur�un boru görünümü olu�ur. 

Lümene bakan yüzeyde fissür olu�umu ya da ülserle�me biçiminde plak yırtılması 

plak kapsamının kana karı�masına neden olur (Kolesterol embolisi). Fissürlü ya da 

ülsere lezyonların üzerinde trombüs geli�ir. 

Endotel bütünlü�ünün kaybolması sonucu ortaya çıkan plak içine kanama 

(erken ülserasyon) damar lümeninden gittikçe artan kan giri�i sonucu veya plak 

çevresi kapiller kanamanın sonucu olabilir. Kanama pla�ı balonla�tırıp yırtılmasına 

neden olabilir. Endoteli, hiperlipidemi, diyabetes mellitus, hipertansiyon, sigara, 

hiperhomosisteinemi, iskemi ve virüsler gibi bir çok etmen zedeleyebilir veya aktive 

edebilir. Endotel i�lev bozuklu�u, geçirgenlikte artmaya yol açarak lipidlerin 

(ço�unlu�u lipoprotein parçacıklarıdır.) ve dola�an hücrelerin (özellikle damar 
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duvarında makrofaja dönü�en monositler ve T lenfositleri) subendotelyal aralı�a 

geçmesine ve aterosklerozun ilk karakteristik lezyonu olan ya� çizgilerini 

olu�turmasına neden olur. Hücre sayısı arttıkça, lipidlerin de birikmesiyle, 

endoteldeki bozulma daha da artarak trombositlerin yapı�tı�ı trombojenik bir yüzey 

ortaya çıkar; trombositler, makrofajlar, endotel hücreleri ve olasılıkla düz kas 

hücreleri büyümeyi düzenleyen faktörler salıvererek düz kas hücreleri ve 

fibroblastlarda proliferasyona neden olur ve bu süreç fibröz plak ile zaman içinde 

kompleks aterosklerotik lezyonlar olu�masına yol açar. Bu lezyonlarda, di�er 

hücrelerle birlikte, kollajenler gibi çok miktarda hücre dı�ı matriks proteini, serbest 

ve esterifiye hücre dı�ı kolesterol bulunur. Lipid içeri�i yüksek olan lezyonların 

özellikle kararsız ve yırtılmaya yatkın oldu�u, tromboza ve damarda tıkanmaya yol 

açtı�ı dü�ünülmektedir. Bu sürecin bütün evreleri, en azından kısmen geriye dönü�lü 

olabilir (124).  

Normal bir arterin lüminal yüzü endotelle dı� yüzü gev�ek ba� dokusu ile 

kaplıdır. Orta tabakada ise elastik laminalar arasında yer alan, çevresi kollajen ve 

proteoglikanlar ile dolu düz kas hücreleri yer alır. Düz kas hücreleri, sistol ve diastol 

sırasında kan akımını sa�layan arteriyel duvar tonusundan sorumludurlar. Endotel, 

damarın kan hücreleri ile temas eden yüzeyidir ve hücreler ile etkile�ir, uygun 

ko�ullarda da aterosklerotik lezyonların geli�iminde rol oynar.  

Endotel hücreleri dinamik bir bariyer olmakla birlikte, damar permeabilitesini 

düzenleme, nontrombojenik bir yüzey sa�lama (PGI2 yapımı ve yüzeyinin heparan 

sulfate ile kaplı olması), vazoaktif maddelerin (Endotelin, Endotelial Relaxing 

faktör), büyüme faktörlerin ve konnektif dokunun yapımı fonksiyonları vardır. 

Endotel hücre yüzeyinde LDL kolesterol, büyüme ve birçok farmakolojik ajanlar gibi 

farklı molekül yapılarına ait reseptörler vardır. Endotelden geçen modifiye LDL 

kolesterol, makrofajların yüzeyindeki reseptörler aracılı�ıyla hücre içine alınarak 

köpük hücreleri olu�ur (125).Endotelin son zamanlarda gösterilen ve istenmeyen bir 

özelli�i de, LDL kolesterol’ü okside edebilmesidir (126). 

Damar duvarına yerle�mi� monosit olarak da ifade edilebilecek makrofaj, 

aterosklerotik lezyonlardaki ba�lıca inflamatuvar hücre tipini olu�turur (127). Bu 

hücreler en çok okside olmu� LDL kolesterol olmak üzere lipoproteinleri içine alarak 

temizlikçi gibi davranır ve köpük hücrelerini olu�turur. Makrofajlar ateromatöz plak 

içinde bölünür ve aynı zamanda büyümeyi düzenleyen maddeler için de zengin bir 

kaynak olu�turur. 
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Normal kan damarlarında düz kas hücreleri media tabakasında bulunan tek 

hücre tipidir. Bu hücreler, hücre dı�ı matriks üretiminin büyük bir bölümünden 

sorumlu olmanın yanısıra, plaktaki ba�lıca proliferatif hücredirler. Plaklarda bol 

miktarda bulunan T lenfositler, kom�u makrofajların salıverdi�i proliferatif 

sitokinlerle sayıca artar. Fakat aterogenezdeki rolü henüz aydınlatılamamı�tır (127). 

3.5.2. Diyet 

Koroner kalp hastalı�ı risk faktörlerini etkilemesi yönünden diyet önemli bir 

role sahiptir. Prospektif epidemiyolojik çalı�malar diyetin koroner kalp hastalı�ının 

ortaya çıkı�ını i�aret edebilece�ini göstermektedir (128). Beslenme özelliklerinin 

koroner kalp hastalı�ı üzerine önemli etkilerinin oldu�u günümüzde kanıtlanmı�tır. 

Ba�ta Yedi Ülke Çalı�ması olmak üzere çok sayıda çalı�ma, toplumların koroner 

mortalitesi ile diyetle alınan ya� ve doymu� ya� tüketimi arasında önemli ili�kiler 

saptamı�tır. Diyetin etkisinin ara�tırıldı�ı yedi randomize çalı�manın agresif ya� 

kısıtlaması uygulayan dördünde mortalitede %30-60 azalma sa�lamak mümkün 

olmu�tur (129,130). 

Koroner kalp hastalı�ı üzerine olumlu etki yapan diyetin doymu� ya�dan 

fakir; lif, antioksidan, tekli doymamı� ya� ve balıktan zengin diyet olması gerekti�i 

gösterilmi�tir. Doymu� ya�lardan palmitik ve miristik asitlerin ve katı margarinlerde 

bulunan trans-doymamı� ya�ların LDL kolesterol ve Lp (a)’yı artırıp HDL 

kolesterolü dü�ürdü�ü gösterilmi�tir. Doymu� ya�lar, ayrıca trombosit 

agregasyonunu, faktör 7 düzeylerini ve LDL kolesterol oksidasyonunu artırır. 

Buradan da görüldü�ü gibi diyetin tek etkisi serum lipidleri üzerine de�ildir; kan 

basıncı, obesite, insüline ba�ımlı olmayan diyabetes mellitus ve trombotik sistem 

üzerine de etkileri saptanmı�tır (131,132). 

Diyetteki poliansatüre, satüre ya� ve kolesterol içeri�indeki de�i�iklikler, 

serum total kolesterolünde de de�i�imlere yol açar. �ki birimlik poliansatüre ya�; 1 

birim satüre ya�ın neden oldu�u kolesterolü arttırıcı etkiyi engeller. Diyetteki 100 

mg kolesterol, serum kolesterolunda % 5 mg’lık artı�a neden olur (133).  

En aterojen lipoprotein olan LDL kolesterol düzeyleri, total ve doymu� ya� 

asitlerinin fazla tüketilmesi, a�ırı kalori alınması, obezite ve fiziksel inaktivite ile 

artar. Serum kolesterolü; kalorinin kısıtlanması, satüre ya� ve kolesterol alınımının 

azaltılması, poliansatüre ya�lar, bitkisel protein ve lifli diyet ile azalmaktadır. Buna 

kar�ın serum kolesterolü; a�ırı kalori, satüre ya�lar, kolesterol ve hayvansal 

proteinlerle de artmaktadır (133).  
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3.5.3. Ateroskleroz Risk Faktörleri 

1993 yılında yayınlanan National Cholesterol Education Program–II klavuz 

kuralları koroner kalp hastalı�ı için belirledi�i risk faktörleri a�a�ıda görülmektedir 

(134). 

3.5.3.1. Pozitif Risk Faktörleri 

1-Ya�: Erkeklerde 45, kadınlarda 55 veya erken menapoz öyküsü 

2-Heredite: Birinci derece erkek akrabalarda 55, birinci derece kadın akrabalarda 65 

ya�ından önce enfarktüs veya ani ölüm öyküsü 

3-Sigara içmek  

4-Hipertansiyon  

5-Diabetes mellitus 

6-Dislipidemi 

7-Dü�ük HDL kolesterol düzeyi  

 Hipertansiyon; sistolik ve diyastolik kan basıncı yükseldikçe kardiyovasküler 

riskin de arttı�ı, uzun zamandır bilinmektedir. Hipertansiyonun sebep oldu�u 

hedef organ hasarını, sol ventrikül hipertrofisi, sol ventrikül fonksiyonlarında 

bozukluklar, koroner kalp hastalı�ına ait fizyopatolojik de�i�iklikler, renal 

diskfonksiyon ve serebral tutulum �eklinde özetlemek mümkündür (135).  

 Hipertansiyon, aterogeneze birbiriyle ba�lantılı birkaç mekanizma üzerinden 

katkıda bulunur. Endotel disfonksiyonu hipertansiyonun erken evrelerinden itibaren 

ortaya çıkar. Endotele ba�lı vazodilatatörlere yanıtın azalması, lipoproteinlere kar�ı 

damar permeabilitesinin artması, endotelin üretimi ve artmı� lökosit yapı�abilirli�i 

endotel disfonksiyonunun aterogenezi destekleyen olumsuz etkileridir. 

 Hipertansif hastalarda koroner kalp hastalı�ı sıklı�ı 5 kat daha fazladır (136). 

Günümüze dek 50 bine yakın hasta üzerinde yapılan randomize, plasebo kontrollü 

çalı�maların gösterdi�ine göre, tedavi ile sistolik ve diyastolik kan basınçlarında 

sırasıyla 13 ve 6 mmHg’lık azalma, koroner olay insidansını % l6 oranında azaltı�ını 

göstermi�tir (137).  

 Sigara ve tütün kullanımı gerek koroner kalp hastalı�ı (138) ve gerekse di�er 

aterosklerotik hastalıklar için güçlü bir risk faktörü durumundadır ve sigarayı 

bırakmak en önemli risk azaltıcı tedbirdir (139).  

 Sigarayla kardiyovasküler hastalıklar arasındaki sıkı ili�ki iyi bilinse de, bu 

riskin altınde yatan mekanizmalar yeterince açık de�ildir. Sigara aterom plaklarının, 

özellikle de abdominal aorta ve periferik ateroskleroz sıklı�ında bir artmaya yol 
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açmaktadır. Çe�itli gözlemlere dayanan veriler, sigaranın aterojenik etkilerini kan 

fibrinojen konsantrasyonunu yükselterek, trombosit tepkilerini artırarak ve sekonder 

polisitemiyi indükleyerek kan viskozitesini artırmak yoluyla yaptı�ını 

dü�ündürmektedir. Ek olarak, endotel disfonksiyonu tarafından indüklenen de�i�mi� 

vasküler reaktivite ve/veya nikotin damar tonusunun artmasını kolayla�tırır. Sigara, 

ayrıca HDL kolesterolü azaltır ve LDL kolesterol oksidasyonunu, muhtemelen sigara 

dumanındaki serbest radikaller yoluyla kolayla�tırır. 

 Çok sayıda epidemiyolojik çalı�ma sigara içenlerde ölümcül koroner 

olayların %70 arttı�ını göstermi�tir. Sigara ile koroner kalp hastalı�ı arasındaki ili�ki 

sürekli ve doza ba�ımlıdır. Sigaranın bırakılması ile kardiyovasküler risk, ya�lı 

hastalarda bile hızla dü�meye ba�lar. Bir yılın sonunda % 50 kadar azalan risk, on yıl 

kadar bir süre geçmesiyle koroner olay açısından giderek kaybolur (140). 

 Diyabetes mellitus, insülin sekresyonu, insülin etkisi veya her ikisinin 

eksikli�i sonucunda olu�an hiperglisemi ile karakterize bir sendromdur (141).  

 Diyabetes mellitusta en önemli mortalite ve morbidite nedeni aterosklerozdur. 

Diyabetes mellitusta ateroskleroz, diyabetik olmayanlara göre daha erken ya�ta 

ba�lar, daha yaygın ve daha hızlı seyirlidir (142).  

 Diyabet, hiperlipidemi, hipertansiyon, obezite ve insülin rezistansı ile 

ateroskleroz arasında sıkı bir ili�ki vardır. Gerek insüline ba�ımlı, gerekse insüline 

ba�ımlı olmayan diyabetin önemli bir koroner risk faktörü oldu�unu gösteren çok 

sayıda epidemiyolojik çalı�ma vardır. Koroner mortalite, Tip I diyabetlilerde 3-10 

kat, Tip 2 diyabetlilerde ise 2-4 kat artar. 

 Aile öyküsü; koroner kalp hastalı�ı geli�iminde en güçlü etmenlerden biri 

hereditedir. Aile öyküsü olan ki�ilerde erken koroner kalp hastalı�ı riski 12 kat artar. 

Ateroskleroza genetik yatkınlık bir çok güçlü kanıtlarla gösterilmi�tir. �kiz 

karde�lerde yapılan çalı�malarda aterom plaklarının yeri de aynı olmaktadır ki bu, 

kalıtımla geçen aterojenik etken veya etkenlerin sadece biyokimyasal tabiatta 

olmadı�ını, arter duvarının yapısı ile ilgili kusurların da söz konusu olabilece�ini 

göstermektedir (143). Ailenin erken ya�ta koroner kalp hastalı�ı tespit edilen 

üyelerinde di�er lipid ve nonlipid risk faktörlerinin bulunup bulunmaması, bu 

durumun risk faktörü olarak kabul edilmesini etkilemez.  
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3.5.3.2. Negatif Risk Faktörleri 

1-Yüksek HDL Kolesterol düzeyi >60 mg/dl 

 Risk faktörlerinden dislipidemi, hipertansiyon, sigara, diabetes mellitus, 

obezite,metabolik sendrom,hiperfibrinojenemi, hierhomosisteinemi,stres, ve sedanter 

ya�am de�i�tirilebilir risk faktörleridir. Aile öyküsü, ya� ve cinsiyet de�i�tirilemeyen 

risk faktörleridir. 

3.5.4. Tedavi Yakla�ımları 

Koroner arter hastalı�ının tedavisinde medikal yakla�ım yanında giri�imsel 

kardiyak müdahale ve koroner arter by-pass cerrahi uzun yıllardan beri 

kullanılmaktadır. Buna göre nativ koroner arterlerdeki fokal de novo lezyonlarda 

tedavi yakla�ımı kısaca �öyle özetlenebilir: 

3.5.4.1.Farmakolojik Tedavi 

1-Antiagreganlar(Asetilsalisilik asit, clopidogrel,) 

2-Nitratlar 

3-Beta blokerler 

4-Kalsiyum kanal blokerleri  

5-ACE �nhibitörleri 

6-Antihiperlipidemikleri 

7-Risk faktörlerinin düzeltilmesi ve/veya modifiye edilmesi 

3.5.4.2.Giri�imsel Tedavi 

1-Perkutan Transluminal Koroner Anjiyoplasti (PTKA) 

2-�ntrakoroner stentler 

3-Koroner arter by-pass cerrahisi 

4-Debulking Yöntemleri 

a-)Direksiyonel Koroner Atherektomi (DKA) 

b-)Rotasyonel Koroner Atherektomi (RKA) 

c-)Excimer Laser Koroner Anjioplasti (ELKA) 

 Koroner arter hastalı�ında tedavinin amacı, semptomları gidererek ya�am 

kalitesini artırma yanında, miyokard enfarktüsü (MI) ve MI’ya ba�lı ölümleri 

önlemektir. Ya�am tarzı de�i�iklikleri ve bazı ilaçlar her iki amaca da hizmet eder. 

Bazı durumlarda revaskülarizasyon gibi giri�imlere de ihtiyaç duyulabilir. 

Aterosklerotik risk faktörlerini ara�tırma, de�i�tirilebilir risk faktörlerini 

de�i�tirmeye yönelik çabalar ve prognozu etkileyecek ya�am tarzı de�i�ikliklerini 

içeren genel tedbirler tedavinin önemli bir bölümüdür. 



 30 

3.5.4.2.1.Perkütan transluminal koroner anjioplasti (PTKA) 

 Aterosklerotik plakta kompresyon, yırtılma ve diseksiyon ile damar 

lümeninin geni�letilmesi i�lemi olan koroner anjiyoplasti bugün koroner arter 

hastalı�ı tedavisinde, bütün dünyada ve ülkemizde, teknolojik geli�meler ve 

klinikteki ba�arılı uygulamalar ile vazgeçilmez bir tedavi yöntemi olmu�tur (144).  

 Bugün dünyada yıllık iki milyonu a�kın insana koroner anjiyoplasti 

uygulanmaktadır. Zamanla elde edilen deneyim ve çalı�malar sonucunda koroner 

anjiyoplasti uygulamalarının hem sayısında hem de endikasyonlarında büyük 

geli�meler kaydedilmi�tir. Teknolojideki geli�melere parelel olarak geli�en kateter 

teknolojisi sonucu PTKA ba�arısının artması yanında komplikasyon oranında da 

belirgin azalmalar olmu�tur. Ayrıca kardiyak görüntülemedeki geli�melere ba�lı 

olarak koroner lezyonların morfolojisi, bile�imi ve �iddeti çok daha net olarak tespit 

edilmi�tir. 

 Lezyon karekteristiklerinin belirlenmesi ve sınıflandırılması sonucu bu 

lezyonlara uygun prosedürler için yeni aletler ve teknikler geli�tirilmi�tir 

PTKA Endikasyonları;Koroner anjioplastinin yapıldı�ı ilk dönemlerde hasta 

seçiminde çok titiz davranılırdı. Bu dönemde PTKA için ideal lezyonlar proximal, 

diskret, konsantrik, açılanma ve kalsifikasyon göstermeyen lezyonlar idi. Koroner 

anjioplastinin ba�arısını ve komplikasyon oranını belirleyen en önemli gösterge 

lezyon karekteristikleri oldu�undan ACC/AHA 1988 yılında risk durumuna göre 

lezyonları A, B ve C diye üç gruba ayırmı�tır (145). 

PTKA günümüzde ya�lılara, post-CABG’li hastalara ve sol ventrikül 

fonksiyonu bozuk olanlara güvenle ba�arılı bir �ekilde uygulanmaktadır. PTKA için 

klinik endikasyonları kısaca �öyle sınıflandırabiliriz (146):  

1-Akut Miyokard Enfarktüsü 

2-Stabil Angina Pektoris 

3-Kararsız Angina Pektoris 

4-A�a�ıdaki incemelerden bir yada daha fazlasında reversibl iskemi tanısının 

konulması 

a) �stirahat EKG’si 

b) Efor testi 

c) Stress ekokardiyografi 

) Sintigrafi 

e) Pozitron Emisyon Tomografi 
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Ekip ve operatör deneyimindeki büyük geli�melere ra�men akut damar 

tıkanması koroner anjioplastinin en önemli komplikasyonu olmaya devam etmektdir 

(147). Akut damar tıkanması, MI, ölüm ve acil revaskülarizasyon gibi önemli klinik 

sonuçlara neden olur. Akut tıkanma hastaların büyük bir ço�unlu�unda i�lem sonrası 

ilk 24 saat içinde meydana gelmektedir. Hasta populasyonuna ba�lı olarak akut 

iskemik olayların insidansı %2-12 arasında de�i�mektedir.  

3.5.4.2.2.�ntrakoroner Stentler 

 �nsanlarda ilk intrakoroner stent kullanımı 1986 yılında Sigwart ve 

arkada�ları tarafından Wallstent kullanımıyla gerçekle�tirmi�tir (148). 

Günümüzde giri�imsel kardiyolojide primer tedavi yöntemi olarak 

intrakoroner stent implantasyonu hızla artmaktadır. Yapılan çalı�maların sonuçlarına 

göre perkutan revaskülarizasyon i�lemlerin %50 ve daha fazlasında stent kullanıldı�ı 

tespit edilmi�tir. Her yıl bütün dünyada bir buçuk milyonun üzerinde stent implante 

edildi�i tahmin edilmektedir.  

Paslanmaz çelik, tantalum veya nitinol gibi maddelerden yapılan intrakoroner 

stentler anjioplasti sonrası akut oklüzyonlara neden olan intimal flep, diseksiyon 

veya elastiki recoil’in önlenmesinde etkin bir yöntem olarak kullanılmaktadırlar. 

Koroner arter içinde kendili�inde açılarak veya bir balon aracılı�ıyla yerle�tirilen, 

esas olarak spiral tel veya kafesli tel örgüsü �eklinde de�i�ik tipleri olan stentlerin bir 

yapı iskelesi gibi kullanılarak diseksiyon flebinin damar intimasına yapı�tırılıp 

hareketsiz duruma getirilmesi amaçlanmaktadır.  

Do�ru, uygun ve yerinde yerle�tirilen stentlerin PTKA esnasında %24 

dolaylarında görülen acil elastiki recoil’i %12-15 dolaylarına indirdi�i hakkında 

yeterli sayıda kanıt vardır (149-151). BENESTENT ve STRESS çalı�maları 

(152,153), de novo lezyonlarda stent kullanımının PTKA ile kar�ıla�tırıldı�ında 

restenoz oranı dörtte üç oranında azaltabildi�ini göstermi�tir. Ancak bu azalma, 

ba�langıçta dü�ünüldü�ü gibi neointimal proliferasyonun inhibisyonu ile olmamı�tır. 

Her iki çalı�mada da minimal damar lümen çapı, PTKA grubuna göre stent grubunda 

daha fazla bulunmu�tur. Bu çalı�malar seçilmi� hasta gruplarında gerek primer 

ba�arı, gerekse restenoz bakımından stent kullanımının, yalnız ba�ına koroner balon 

anjioplastiye göre daha üstün odu�unu göstermi�tir. Stent uygulamarında erken ve 

geç dönemde minimal damar lümen çapı daha fazladır; ve buna ba�lı olarak da 

restenoz oranı daha dü�üktür.  
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Stent Endikasyonları;Topol ve arkada�ları, halen devam eden randomize çalı�malar 

sonuçlandıkça endikasyonların daha da geni�leyebilece�ini ifade ederek, stent 

endikasyonlarını üç ana ba�lık altında toplamı�tır (154): 

1) Anjioplasti sırasında aniden kapanan veya kapanma tehlikesi bulunan 

damarlar 

2) Çapı 3 mm’den büyük de novo lezyonlarda primer restenozu azaltma 

3) Safen ven greftlerinin fokal lezyonları 

Stentlerin bu üç majör kullanmı dı�ında potansiyel kullanımlarını da:  

1) PTKA sonrası restenoz  

2) Kronik total oklüzyonlar  

3) Akut miyokard enfarktüsü  

4) Ostial ve sol ana koroner arter hastalı�ı 

5) Bifurkasyon lezyonları �eklinde sınıflandırmı�tır.  

Tıkayıcı bir koroner arter darlı�ına endolüminal metalik bir protez (stent) 

implante etme kararı vermek için o lezyon için, mevcut di�er tedavi metodlarından 

daha üstün oldu�unun bilimsel verilerle desteklenmi� olması gereklidir. Bu konuda 

eldeki veriler büyük ölçüde iyi düzenlenmi� STRESS ve BENESTENT isimli iki 

çalı�madan gelmektedir. Bu çalı�malar, seçilmi� hasta gruplarında gerek primer 

ba�arı gerekse restenoz bakımından stent kullanımının, yalnız ba�ına koroner 

anjioplastiye göre daha üstün oldu�unu göstermi�lerdir (152,153). 

Stent implantasyonun di�er bütün tedavi tarzlarına üstün oldu�u bilinen 

tıkanma tehdidi ve akut tıkanmalarda kesin olarak stent kullanma endikasyonu vardır 

(149). 

Total oklüzyonlarda rekurrens oranının PTKA ile %45 dolayında oldu�u 

bilinmektedir (155). Gözlemsel çalı�malarda stent kullanımı durumunda bu oranın 

%20 dolayında oldu�u görülmü�tür (156). SICCO çalı�masında stent lehine belirgin 

avantaj bildirilmektedir (157). Bu nedenle kronik total oklüzyonlarda stent 

implantasyonu tercih edilen tedavi tarzı olmalıdır. 

 Nativ koroner arter lezyonlarına göre safen ven greft lezyonlarına yapılan 

anjioplastiler daha fazla klinik olaylara ve daha yüksek oranda restenoza neden 

olmaktadır (154,158). Çok merkezli ve randomize SAVED çalı�masında 3-5 mm 

çaplı safen ven greft lezyonlarında PTKA ile stent tedavi sonuçları kar�ıla�tırılmı�tır. 

Primer ba�arı, klinik ba�arı ve minimal lümen çapı stent grubunda anlamlı derecede 

daha iyi idi. Uzun dönem takipte de sonuçlar (restenoz oranı) stent lehine idi (159).  
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3.5.5 �n-Stent Restenozunun Patofizyolojisi 

�n-stent restenozunun klinik, angiografik ve i�lemsel belirleyicilerinin yanı 

sıra lümende daralmaya neden olan biyolojik  olayların anla�ılmasında bunun 

önlenmesinde önemlidir. Son birkaç yılda hem aterektomi ile restenotik bölgeden 

alınan materyallerin histolojik incelenmesi, hem de IVUS çalı�malarıyla patolojik 

olaylar hakkında önemli geli�meler olmu�tur. 

Strauss ve arkada�ları, 9 restenotik koroner stentten elde edilen dokuların 

incelenmesinde örneklerin  %80 inde intimal hiperplazi tespit etmi�lerdir (160). Bu 

örneklerde baskın hücre tipi düz kas hücreleri olmasına ra�men, hücresel 

proliferasyonun devam etti�ini gösteren deliller gösterilememi�tir (bölünen hücre 

nükleer antijenine kar�ı boyanmı� antikor ile de�erlendirilmi�). Benzer çalı�mada 

Kearney ve arkada�ları, 10 restenotik arterlerden ateroktomi ile elde edilen 

örneklerin hepsinde düz kas hücre proliferasyonunu görmü�lerdir (161). Straus’un 

aksine, incelenen bütün örneklerde, prolifere olan hücrelere raslanmı�tır. Moreno ve 

arkada�ları; 16 stent, 23 balon angioplasti restenozu olan bölgeden elde edilen 

örneklerin mikroskopik özelliklerinin ve proliferatif indekslerini kar�ıla�tırmı�lardır 

(162).Stent içinden alınan örneklerde primer olarak düz kas hücrelerinin olu�turdu�u 

daha geni� hipersellüler alanlar ve daha yüksek histokimyasal proliferasyon 

indeksleri bulmu�lardır. Catteleans ve arkada�larıda, benzer �ekilde 30 hastadan 

aterektomi ile elde edilen in-stent restenoz örneklerinde yüksek proliferasyon 

indekslerine sahip yo�un düz kas hücresi tespit etmi�lerdir (163). Inoue ve 

arkada�ları, PTKA veya stent uygulandıktan sonra 16 ay içerisinde ölen 39 hastanın 

nekropsi materyalini incelemi�ler ve stent implantasyonunun inflamatuar cevabı 

arttırıcı potansiyelinin oldu�unu ve bazı durumlarda balon anjiyoplastiden daha fazla 

intimal proliferasyona neden oldu�unu bildirmi�lerdir (164). 

Bu histolojik çalı�malarda, in-stent restenozundaki temel olayın intimal 

hiperplazi oldu�u gösterilirken, IVUS uygulaması stent geometrisinde meydana 

gelen geç dönem de�i�ikliklerin restenoza etkisinin ara�tırılmasına imkan vermi�tir . 

Hoffman ve arkada�larıda,  142 Palmaz-Schatz stenti yerle�tirilen hastaların i�lem 

sonrası ve 5. ay IVUS incelemelerinde  lümen kaybının neointimal doku 

akümulasyonundan oldu�unu belirlemi�lerdir(r=0.9759) (165). Volumetrik 

çalı�malar, stent volumunde de�i�iklik olmadı�ını yani kronik recoilin olmadı�ını 

(Palmaz-Schamantz) göstermi�tir. Painter ve arkada�ları, Palmaz -Schatz stentlerde 
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geç lumen kaybının hemen hemen tamamen neointimal hiperplaziden 

kaynaklandı�ını bildirmi�lerdir (166).  

Stent sonrası lümen kaybında neointimal hiperplazi hemen her zaman 

sorumlu olmasına ra�men, uygun olmayan  balon çapı veya stentin yetersiz açılması 

sonucu meydana gelen stent underekspansiyonu in-stent restenozunun 

mekanizmasında önemli bir etkendir. Mehran ve arkada�ları, Palmaz-Schatz stent 

sonrası  restenoz geli�en hastalarda bu mekanizmayı göstermi�tir. Bu hastalarda, 

stent içinde balon �i�irildikten  sonra elde edilen ortalama lümen geni�lemesinin 

%56’sı stentin ilave expansiyonuna, %44 ise neointimal dokunun stent dı�ına 

itilmesine ba�lanmı�tır (167). OSTI çalı�masında stent �i�irme basıncı arttıkça stent 

ekspansiyonunun progresif arttı�ı görülmü�tür (168). Özet olarak, balon anjiyoplasti 

sonrası restenozda baskın olarak elastik recoil ve daha az olarak neointimal olu�um 

sorumlu iken (169),in-stent restenozundan hemen daima neointimal hiperplazi 

sorumludur. Bu kritik bulgu in-stent restenozu önlemede bir çok önemli stratejinin 

temelini olu�turmaktadır.  
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3.6. Atorvastatin 

3.6.1. Kolesterol Sentezi ve HMG-KoA Redüktaz �nhibisyonu 

 Atorvastatin sentetik bir hidroksimetilglutaril ko-enzim A (HMG-

koA)redüktaz inhibitörüdür. Günde 10 mg- 80mg’lık dozlarda atorvastatin çok çe�itli 

dislipidemi  tiplerinde total kolesterol, dü�ük dansiteli lipoprotein (LDL)-kolesterol, 

trigliserid ve çok dü�ük dansiteli lipoprotein (VLDL)-kolesterol düzeylerini dü�ürür 

ve yüksek dansiteli lipoprotein (HDL)-kolesterolünü artırır. Primer 

hiperkolesterolemili hastalarla yapılan geni� kapsamlı uzun dönemli çalı�malarda 

atorvastatin  total kolesterol, LDL-kolesterol ve trigliserid düzeylerinde di�er HMG-

KoA redüktaz inhibitörlerinden daha fazla dü�ü�e neden olmu�tur (170). 

 Kolesterol hücre zarının ya�amsal bir bile�enidir ve bir dizi önemli fizyolojik 

i�lev için geriklidir. Dola�ımda bulunan kolesterolün ço�u endojendir ve karaci�erde 

sentezlenir. Plazmada �ilomikronlar, çok dü�ük dansiteli lipoproteinler (VLDL), 

dü�ük dansiteli lipoproteinler (LDL) ve yüksek dansiteli lipoproteinleri (HDL) içeren 

lipoproteinlere ba�lanarak dola�ır. Plazma kolesterolünün yakla�ık %60-%70’i, LDL 

olarak ta�ınır (171) ve düzeyi,artmı� aterozkleroz ve koroner kalp hastalı�ı (KKH) 

riskiyle do�rudan ba�lantılıdır (172). 

 LDL, hepatik ve endoteliyal lipazın etkisiyle VLDL’den olu�turulur. LDL’nin 

ço�u LDL reseptörlerine ba�lanarak karaci�er tarafından dola�ımdan çekilir. Bu 

reseptörlerin ekspresyonu hepatositlerdeki kolesterol düzeyleriyle ters orantılıdır. 

HMG-KoA redüktaz tarafından HMG-KoA’nın mevalonik aside dönü�türülmesi 

endojen kolesterolün olu�umunda hız sınırlayıcı bir basamaktır. Atorvastatin gibi 

HMG-KoA redüktaz inhibitörleri tarafından kolesterol olu�umunun inhibisyonu 

hücre içi kolesterol sto�unu azaltır. Bu, LDL reseptörlerinin artmasıyla sonuçlanır ve 

LDL-kolesterolün plazmadan klirensi de artar (173,174). 

 Di�er HMG-KoA redüktaz inhibitörleri gibi atorvastatin de 

hiperkolesterolemili hastalarda plazma kolesterolünün dü�ürülmesi amacıyla klinik 

uygulamada ba�arıyla kullanılmaktadır. 

3.6.2. Farmakodinamik Özellikler 

 3.6.2.1 Lipid Metabolizması Üzerindeki Etkiler 

 Atorvastatin tarafından HMG-KoA redüktazın inhibisyonu çe�itli in vitro ve 

in vivo çalı�malarda gösterilmi�tir (175-182). Ailesel hiperkolesterolemili hastalara 
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atorvastatin verildikten sonra kolesterol biyosentez hızındaki azalma, plazma 

mevalonik asit düzeylerimdeki dü�ü�le gösterilmi�tir (183,184)  

 Atorvastatain kullanımıyla total kolesterol, LDL-kolesterol, VLDL-

kolesterol, trigliseridler ve apolipoprotein B(apoB) düzeylerindeki dü�ü�ler sa�lıklı 

gönüllüler ve hastalarda yapılan bir dizi çalı�mayla gösterilmi�tir(185,186).  

 LDL ve VLDL gibi aterojenik lipoproteinlerin bir bile�eni olan apoB 

düzeylerindeki dü�ü�ler, esas olarak karaci�erdeki LDL reseptörlerinin artmasının bir 

sonucudur. Bununla birlikte, parçalanmasının artmasıyla apoB salgısının azalması ve 

lipoprotein parçacıklarıyla ba�lantılı olan apoB kararlılı�ın azaltılması gibi di�er 

mekanizmalar da rol oynar. Bu, atorvastatinin sa�lam ve geçirgenle�tirilmi� insan 

hepatoblastom-G2 hücrelerinde apoB biyogenezi üzerindeki etkilerini inceleyen bir 

çalı�mada in vitro olarak gösterilmi�tir (187). 

 Ara�tırmacılar, atorvastatinin total kolesterol ve LDL-kolesterol düzeylerinin 

dü�ürülmesinde halen mevcut HMG-KoA redüktaz inhibitörlerinden daha etkili 

olmasının inhibisyonun derecesinden daha çok, HMG-KoA redüktaz inhibisyonunun 

süresinin uzamasına ba�lı oldu�una inanmaktadır. Mevalonik asidin plazma ve idrar 

düzeyleri HMG-KoA redüktaz etkinli�inin yarı niceliksel “marker”leri olarak 

kullanılarak ailesel hiperkolesterolemili hastalara 40 mg/gün atorvastatin ya da 40 

mg/gün simvastatin verilmesi, uygulamadan sonraki ilk 8 saat boyunca kolesterol 

sentezini benzer ölçüde baskıladı. Ne var ki, atorvastatinle bu inhibisyonun süresi 

anlamlı olarak daha uzundu (P=0.01) (188). Mikrozomal HMG-KoA redüktaz 

reseptörlerinin atorvastatinle uzamı� ba�lanması, atorvastatinle tedavi edilen 

sıçanlarda hepatik HMG-KoA redüktaz ve LDL resptör genlerinin 

de�erlendirilmesiyle gösterilmi�tir (189). 

 Atorvastatin trigliserid üzeylerinde belirgin bir azalmaya yol açar. HMG-KoA 

trigliserid düzeylerinin düzenlenmesinde do�rudan bir rol oynamadı�ından, bu etkiyi 

açıklamak üzere ba�ka mekanizmalar öne sürülmü�tür. Günde 20 mg-80mg 

atorvastatin alan hipertrigliseridemili 27 hastada trigliserid düzeylerinin azalma 

paterni, VLDL gibi trigliseridden zengin lipoproteinlerin azalmasıyla uyum içindeydi 

(186). Bu, kısmen atorvastatin tarafından kolesterol sentezinin inhibisyonuna ikincil 

olarak sentezdeki bir azalmanın sonucudur, çünkü VLDL parçacıklarının üretimi için 

kolesterol gereklidir (190). 

Ayrıca, atorvastatinle LDL reseptörlerinin sayısındaki artı�la birlikte LDL’nin 

onlara ba�lanma yetene�indeki azalma, VLDL parçacıklarının ba�lanmasında bir 
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artı�la sonuçlanabilir ki bu da trigliserid düzeylerini dü�ürür (190-192). 

Postprandiyal dönemde �ilomikron artıklarının klirensinin arttı�ı, hem insan (193) 

hem de hayvan çalı�malarında (194) gösterilmi�tir. 

 Homozigot ailesel hiperkolesterolemili hastalarda i�levsel LDL 

reseptörlerinin yoklu�una ra�men atorvastatin bu hastalarda LDL-kolesterol 

düzeylerini dü�ürür (184,195,196). Bu etki kolesterol sentezinin belirgin olarak 

inhibe olmasının bir sonucuymu� gibi görünmektedir ve bu durum LDL üretim hızını 

azaltır (184). Dört hafta boyunca her biri 40 mg/gün ve sonrada 80 mg/gün 

atorvastatin alan 35 hastada (r=0.38;P=0.02) (195) ve 80 mg/gün atorvastatin alan 7 

hastada (r=0.89; P=0.007) (184) mevalonik asidin 24 saatlik atılım (195) ya da 

plazma düzeyleri ölçülerek, LDL-kolesterol düzeylerindeki azalma ve baskılanmı� 

kolesterol sentezi arasında bir ba�ıntı bulundu. Daha geni� kapsamlı olan çalı�mada, 

LDL–kolesterol düzeylerindeki dü�ü�, atorvastatinin günde 40 mg’lık dozuna kıyasla 

günde 80 mg’lık dozuyla daha fazlaydı (sırasıyla,%28 ve 17; P<0.01). Bununla 

birlikte, daha yüksek atorvastatin dozlarıyla (120 mg/gün ve 160 mg/gün) LDL-

kolesterol düzeylerinde ya da idrar mevalonik asit atılımında daha fazla bir azalma 

görülmemi�tir ve bu da ilacın kolesterol sentezi üzerinde bir plato etkisi oldu�unu 

dü�ündürmektedir (195). 

 Yakla�ık 3 ay boyunca günde 80 mg’a kadar atorvastatin alan 

hiperkolesterolemili 9 hastayla yürütülen bir çalı�mada gösterildi�i gibi, 

atorvastatinle trigliseridlerin ve kolesterolün genel düzeylerindeki azalmaya LDL 

subfraksiyon profilinde daha büyük subraksiyonlara do�ru kayma olarak ortaya çıkan 

bir düzelme e�lik eder (197). Bu hastalarda büyük LDL subfraksiyonunda %37’lik 

bir artı� gözlenirken, orta ve küçük LDL subfraksiyonlarında sırasıyla, %50 ve 

100’lük azalma saptanmı�tır. Benzer biçimde, 40 mg/gün atorvastatin alan 48 

hastayla yürütülen 8 haftalık bir çalı�mada, küçük LDL subfraksiyonunda bir azalma 

gösterilmi�tir (198). 

 Atorvastatin LDL’nin oksidasyona yönelik artmı� duyarlılı�ını azaltır ve bu 

etkiye ana ilaçtan çok atorvastainin hidroksi metabolitlerinin neden oldu�u 

gösterilmi�tir (199). 

3.6.2.2. Lipid Dı�ı Etkiler 

 Atorvastatin ve di�er HMG-KoA redüktaz inhibitörlerinin farmakolojik 

etkilerinin anla�ılması, bu ilaçların yararlarının sadece kolesterol düzeylerini 

dü�ürmek olmadı�ının fark edilmesine yol açtı. Bu özellikler, damar endotel dokusu 
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üzerindeki yararlı etkiler, enflamasyonu azaltarak aterom pla�ını stabilize etme 

yetene�i, düz kas proliferasyonu üzerindeki etkiler, trombosit birikimini inhibe 

ederek geli�en antitrombotik etki ve fibrinolitik mekanizmaların uyarılması, kan 

viskozitesinin ve akımının düzeltilmesi ve LDL oksidasyonun azaltılmasıdır.  

Atorvastatinin lipid dü�ürücü olmayan etkileri: 

1- Endotel nitrik oksit (NO) üretimini artırarak ve/veya oksijenden türeyen 

serbest radikallerin olu�umunu azaltarak, endotel i�levini düzeltir (200-204). 

2- Enflamasyonu azaltarak aterom plaklarını stabilize eder (205,206). 

3- Vasküler düz kas hücrelerinin proliferasyonunu baskılar (207,208). 

4- Genel olarak lipoprotein(a) düzeylerinde herhangi bir de�i�iklik olmaz 

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

5- Genel fibrinolitik aktiviteyi düzeltir (213). 

6- Dü�ük dansiteli lipoprotein oksidasyonunu inhibe eder (199). 

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

8- C-reaktif protein düzeylerini azaltır (215-218,240,241). 

9- Genel olarak fibrinojen düzeylerinde herhangi bir de�i�iklik olmaz (219-228). 

10- NO sintaz aktivitesini arttırarak, trombosit birikimini azaltır (209-211).  

3.6.2.2.1. Endotel ��levi üzerindeki Etkiler 

 Endotel i�lev bozuklu�u aterosklerotik hastalı�ın erken ve önemli bir evresi 

olarak kabul edilir (231,232) ve KKH olan hastalarda gelecekteki kardiyovasküler 

olaylar için bir tahmin göstergesidir (233)  Brakiyal arterin akım aracılı�ıyla 

vazodilatasyonu (FMD) ya da asetilkolin infüzyonuna ön kol kan akımının yanıtı 

yoluyla invazif olmayan �ekilde ölçülen endotel i�levi, hiperkolesterolemili 

hastalarda genellikle bozulmu�tur. 

 Atorvastatin, hiperkolesterolemili hastalar (200-202), renal transplant alıcıları 

ve hiperkolsterolemili olmayan ama endotel i�lev bozuklu�u bulunan tip1 diabetes 

mellituslu hastalardaki (235) endotel i�levini düzeltir (200-202,234,235). 

Atorvastatin ve simvatatinin FMD üzerinde benzer etkileri vardır.(200) FMD’deki 

düzelme kolesterol düzeylerinde ki azalmayla ba�ıntılı de�ildi (r=-0.18; P>0.4) (200) 

ve atorvastatin tedavisi ba�ladıktan sonra 2 hafta gibi erken bir dönemde ortaya 

çıktı�ı gösterildi (202). 

 Hiperkolesterolemili hastalardaki endotel i�lev bozuklu�u, endotel tarafından 

salınan lokal nitrik oksidin (NO) azalmı� olmasına ve/veya endotelin altındaki düz 

kasa ula�amadan NO’nun süperoksit anyonların a�ırı üretimini izleyen 
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parçalanmasına ba�lıdır (236). In vitro olarak 10 nmol/L atorvastatin endoteldeki NO 

sintaz aktivitesini 2 kat artırdı, sıçan aortasının endotele ba�ımlı NO aracılı�ıyla 

geli�en gev�emesini anlamlı olarak artırdı ve sıçan aortasının endotelinin sa�lam 

kısımlarında, domuz kültüründe üretilmi� endotel hücrelerinde ve sıçan makrofaj 

hücrelerinde süperoksit anyon olu�umunu inhibe etti (203). Bir ba�ka in vitro 

çalı�mada 10 nmol/L ile 1 µmol/L atorvastatin aynı zamanda endotel hücrelerinde 

kolesterolün tetikledi�i kaveolin-1 bollu�unu da azaltmı�, böylece NO sintaz 

aktivitesini ve NO üretimini de artırmı�tır (204). 

 Endotel i�levini düzeltebilecek bir ba�ka madde olan L-arjinin (235) ya da 

oksijen serbest radikallerini temizleyerek endotel i�levini düzeltti�i bilinen C 

vitamininin eklenmesi atorvastatinin etkisini artırmadı. Bu bulgular, endotel 

i�levinde atorvastatine ba�lı düzelmenin olasılıkla, artmı� endotel NO üretimine ve 

/veya oksijenden türeyen serbest radikallerin azalan olu�umuna ba�lı oldu�unu 

dü�ündürmektedir. 

3.6.2.2.2. Plak Stabilizasyonu Üzerindeki Etkiler 

 KKH olan hastalardaki akut olaylar ço�unlukla unstabil aterosklerotik 

plakların rüptürüyle açı�a çıkar. Kemokinler tarafından vasküler lezyona çekilen 

enflamasyon hücreleri de plak rüptürü sürecine dahil edilmi�tir. 

 �n vitro kültürde üretilen düz kas hücrelerinde ve mononükleer hücrelerde 10-

7 mol/L atorvastatin, aterom pla�ının enflamasyonuna katılan kemokinlerin 

tetikleyicilerinden biri olan nükleer faktör kappa–B’nin (NF-KB) aktivasyonunu 

azalttı. Aynı zamanda anjiotensin II ve tümör  nekroz faktörü α’nın tetikledi�i 

monosit kemoatraktant protein-1’in (MCP-1) ve interferonun tetikleyebildi�i protein-

10’un a�ırı ekpresyonunu da azalttı (205). 

 Bir tav�an ateroskleroz modelinde 4 hafta boyumca 5 mg/kg/gün atorvastatin 

makrofajlar ve vasküler düz kas hücrelerindeki NF-KB aktivitesini ve neointima ve 

mediadaki MCP-1’i anlamlı olarak azalttı (206). Arteriyel neointimal lezyonlarda 

makrofaj infiltrasyonunu ortadan kaldıran ilaç, aynı zamanda lezyonun kapladı�ı 

luminal alanın yüzdesi olarak ölçülen aterom lezyonu boyutunu da azalttı (%10’a 

kar�ılık kontrollerde % 21; P=0.04) (206). KKH olan ve hiperkolesterolemili 

hastalarda 2 ay boyunca 20 mg/gün atorvastatin aterom pla�ının 

neovaskülarizasyonuna katılan bir faktör olan vasküler endotel büyüme faktörü 

düzeylerinde %38’lik bir azalmaya yol açtı (P<0.005) (237). 
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 Atorvastatinin plazma kolesterol düzeylerini dü�ürme yetene�inden ba�ımsız 

olan düz kas hücresi göçü ve proliferasyonu üzerindeki inhibe edici etkisi, kültürde 

üretilmi� arteriyel miyositler (208) ve tav�anlarda hızla prolifere olan carotid ve 

femoral intimal lezyonlar (207) gibi prolifere olan hücrelerin de�i�ik modellerinde 

gösterilmi�tir. 

 Atorvastatin kolesterol esterle�mesini ve mevalonik asit tarafından engellenen 

bir etki olan modifiye lipoproteinlerin endositozunu bloke ederek makrofajlarda 

kolesterol birikimini in vitro azalttı (207). Makrofajlarda ve böylece de arteriyel 

lezyonlarda kolesterol depolanmasını azaltabilecek olan açil koenzim A-kolesterol 

açiltransferaz (ACAT) inhibitörleri halen de�erlendirilmektedir. Atorvasattinin, 

plazma LDL-koletsreol düzeylerini dü�ürüp kolesterolle beslenen tav�anlarda ana 

arterlerde enine kesitsel lezyonların ve makrofaj alanının ölçülmesiyle 

de�erlendirilen aterosklerotik lezyonların geli�mesini sınırlayarak, bir ACAT 

inhibitörü olan CI-976’yla sinerjik davranabildi�i gösterilmi�tir (214). 

3.6.2.2.3 Trombosit Aktivitesi ve Kırmızı Kan Hücresi Deforme 

Edilebilirli�i Üzerindeki Etkiler 

 Hiperlipidemili 19 hastada 4 hafta boyunca 10 mg/gün atorvastatin trombosit 

NO sintaz aktivitesini yakla�ık 1.7 kat artırdı (209). Bunun olası bir etkisi, NO 

üretiminde trombosit deagregasyonunu ve vazodilatasyonu destekleyecek bir artı� 

görülmesi olabilir. KKH ve bile�ik hiperlipidemisi olan hastalarda atorvastatin 

tedavisinin spontan trombosit birikimini, ADP’nin tetikledi�i birikimi ve adrenalinin 

tetikledi�i birikimi azalttı�ı gösterilmi�tir (210). Hiperkolesterolemili hastalarda 

atorvastatin kesildikten sonra trombositler üzerindeki birikim olu�turmaya kar�ı etki, 

lipid dü�ürücü etkiye göre daha uzun sürer (211). 

 Hiperkolsterolemili 15 hastaya 6 ay boyunca 10 mg/gün atorvastatin kırmızı 

kan hücresi deforme edilebilme indeksini %6 oranında düzeltti (P=0.01) (238). 

3.6.2.2.4 Koagülasyon Süreci Üzerindeki Etkiler 

 Hiperkolesterolemili 75 hastada kolesterol dü�ürücü etkisi e�de�er dozlarda 

atorvastatin (10 mg/gün), simvastatin ve pravastatinin (her ikisi de 40 mg/gün) 

antitrombojenik ve antienflamatuar “marker”lar üzerindeki etkisinin kar�ıla�tırıldı�ı, 

3 ay süreli rasgele yöntemli çift kör bir çalı�mada, bu HMG-KoA redüktaz 

inhibitörlerinden hiçbirinin protrombin fragmanı 1+2’yi (F1.2) ve d-dimer 

düzeylerini dü�ürmedi�i gösterildi (217). Pravastatin von Willebrand faktörü antijeni 

düzeylerini azaltmı�tı. Üç gruba ait veriler bir araya getirildi�inde, incelenen bütün 
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parametrelerde gruplar arasında anlamlı bir farklılık olmaksızın von Willebrand 

faktörü antijeni ve F1.2 düzeylerinde anlamlı bir dü�ü� oldu�unu gösterdi (217). 

 Dört ila 6 hafta boyunca hiperlipidemili 36 hastaya uygulanan 20 mg/gün 

atorvastatin Faktör VII koagülan aktivitesini %16 (P<0.05) ve antijen düzeylerini 

%11 (P=0.01) azalttı (212); bu faktör, fibrin parçalanmasında ve trombüs 

olu�umunda öncülük eder. Hiperkolesterolemili 22 hastaya 6 ay boyunca uygulanan 

40 mg/gün atorvastatin, ba�langıçta yüksek olan plazminojen aktivatör inhibitör-1 

düzeylerini anlamlı olarak dü�ürdü (%32; P=0.037) (239). On iki hafta boyunca 10 

mg/gün-20 mg/gün atorvastatin alan KKH ve hiperlipidemisi olan 41 hastada bütün 

fibrinolitik sistemin etkinli�inin bir ölçüsü olan genel fibrinolitik kapasite anlamlı 

olarak artmı�tı [%60; P=0.0001] (213). 

3.6.2.2.5 Koroner Kalp Hastalı�ı (KKH) Lipid Dı�ı Risk Faktörleri 

Üzerindeki Etkiler 

 Enflamasyonun asıl göstergesi C-reaktif protein düzeylerindeki yükselme, 

kardiyovasküler hastalık riskinde artı�la ba�lantılıdır. Altı ila 30 hafta süreli rasgele 

yöntemli kar�ıla�tırmalı ara�tırmaların ço�unda atorvastatin CRP düzeylerini 

azaltmı�tı (215-218,242).  DALI çalı�masında KKH bulunmayan tip 2 diabetes 

mellituslu hastalarda 30 hafta boyunca 10 mg/gün de�il ama 80 mg/gün atorvastatin 

anlamlı ve doza ba�ımlı olarak CRP düzeylerini azalttı (218). KKH olan ve olmayan 

hiperkolesterolimili hastalarda daha yüksek doz bu düzeyleri 3 ay sonra azaltmaya 

e�ilimindeydi (242). Bu etki bakımından 10 mg/gün- 80 mg/gün atorvastatin 20 

mg/gün-40 mg/gün simvastatin ya da 40 mg/gün pravastatinden anlamlı olarak farklı 

de�ildi (215-218,242). Bir çalı�mada CRP düzeylerindeki azalmanın LDL-kolesterol 

düzeylerindeki azalmayla ba�ıntılı olma e�ilimi vardı ama bu, di�er bir çalı�mada 

gözlenmemi�ti (215). ATOMIX çalı�masında 10 mg/gün–40 mg/gün atorvatatinden 

farklı olarak, bezafibrat (40 mg/gün) 6 ay sonra CRP düzeylerini de�i�tirmemi�ti 

(216). 

 Hiperfibrinojenemi ve lipoprotein (a) KKH içi ba�ımsız risk faktörleri olarak 

kabul edilir (243,244). Bir dizi kontrollü çalı�mada, atorvastatin kullanımıyla 

fibrinojen düzeylerinde de�i�me olmadı�ı belirlendi (190,217,224-228) ya da daha 

ender olarak azalma (245) görüldü. Gerçekten de kontrollü çalı�malarda yakla�ık 900 

hastanın verileri bir araya getirildi�inde, atorvastatin tedavisi sırasında fibronojen 

düzeylerinde anlamlı herhangi bir de�i�me olmadı�ı görülmü�tür (246). Kontrollü 

olmayan birkaç çalı�mada (219-222), a�ırlıklı olarak �iddetli hiperkolesterolemisi 
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olan hastalarda atorvastatin kullanımının fibronojen düzeylerini %19-%44 artırdı�ı 

bildirilmi�tir. Hiperkolesterolemili 130 hastayla yürütülen çapraz geçi�li bir 

çalı�mada atorvastatin alan hastaların fibrinojen düzeyleri anlamlı olarak artmı�tır 

(bütün altgruplar boyunca %6-%16; P<0.01) ama 20 mg/gün–80 mg/gün simvastatin 

alanlarda (%5-%6) 3 ay sonra anlamlı olmayan küçük bir dü�ü� görülmü�tür (223). 

Bununla birlikte, kontrollü çalı�malardan elde edilen veri toplamı atorvastatinin bu 

parametre üzerinde kayda de�er bir etkisi olmadı�ını göstermektedir. 

 Bir yıla kadar 10 mg/gün–20 mg/gün atorvastatin alan hastalardaki 

lipoprotein (a) düzeylerinin ölçüldü�ü kontrollü çalı�maların ço�unda bu 

parametrede hiçbir anlamlı de�i�me olmadı�ı görülmü�tür (226,227,229), yalnızca 

kar�ıla�tırmalı olmayan bir çalı�mada 2 ay boyunca 10 mg/gün atorvastatinden sonra 

lipoprotein (a) düzeylerinde %21 artı� oldu�unu bildirilmi�tir (P=0.01) (221). Kayda 

de�er bir biçimde, geni� kapsamlı ASAP çalı�ması (n=325) ailesel 

hiperkolesterolemili hastalarda 80 mg/gün’lük daha yüksek dozla 2 yıllık atorvastatin 

tedavisinden sonra %14’lük anlamlı bir azalma (P<0.0001) oldu�unu göstermi�tir 

(230). Atorvastatinle lipoprotein (a) düzeyleri üzerinde olu�an etkiler 20 mg/gün–

40mg/gün lovastatin (226) ve 40 mg/gün simvastatininkilerle (230) benzerdi. 

3.6.3.Farmakokinetik Özellikler 

3.6.3.1 Emilim ve Da�ılım 

 Atorvastatin fluvastatin ve pravastatine benzer bir biçimde aktif bir hidroksi 

asit formunda uygulanırken, lovastatin ve simvastatin in vivo aktif formlarına 

dönü�meleri gereken ön ilaçlar olarak uygulanır. Atorvastatinin oral dozunun 

yakla�ık %30’u emilir ve yaygın ilk geçi� metabolizmasına tabi tutulur (247). �lacın 

biyoyararlanımı yakla�ık %14’tür (248) ve plazmada <%98 ‘i proteine ba�lıdır (249). 

 Atorvastatinin besin alımından 30 dakika sonra uygulanması emilimin hızını 

azaltsa da kapsamını azaltmaz (250). Maksimum kararlı durum plazma 

konsantrasyonu (Cmax) %50 azalmı� ve Cmax’a kadar geçen süre (tmax) açlık ko�ulları 

altındakinin iki katına kadar uzamı�tı (her ikisi içinde  P<0.05) (251). Buna kar�ın, 

plazma konsantrasyon-zaman e�risi altında kalan alanda (AUC) ya da atılım 

yarılanma ömründe(t½) hiçbir anlamlı de�i�iklik gözlenmemi�ti. Bu nedenle,ilaç 

yiyecekle birlikte ya da aç karnına verilebilir (250). 

 Atorvastatinin tek doz farmakokinetik parametreleri do�rusaldır. 

Atorvastatinin 10 mg, 20 mg ya da 40 mg ‘lık tek dozlarından sonra sa�lıklı erkek 
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gönüllülerde tmax 0.6-0.9 saat bulunmu�tur (252). Ortalama Cmax ve AUC artan dozla 

orantılı olarak artmı�tır. Farmakolojik yanıt (lipid dü�ürücü etki) plazma 

konsantrasyonlarından çok.uygulanan doza bakılarak daha do�ru olarak tahmin edilir 

(253). 

3.6.3.2 Metabolizma ve Atılım 

 Atorvastatinin sitokrom P450 (CYP) 3A4’le metabolize olması orto-ve para-

hidroksillenmi� türevler ve çe�itli �-oksidasyon ürünleri üretir (254). Atorvastatinin 

HMG-KoA redüktazı inhibe edici etkisinin %70’i ana ilaçla e�de�er güce sahip olan 

orto ve parahidroksillenmi� türevlerine, aktif metabolitlerine atfedilir (255). 

Atorvastatinin 10 mg ve 40 mg’lık dozlarından sonra plazma konsantrasyonlarının 

ölçümü bu metabolitlerin Cmax ve AUC’sinin olasılıkla doyurulabilir atılım 

nedeniyle, doza oranla daha fazla arttı�ını gösterdi(252). �drarla yok sayılabilecek 

miktarda atorvastatin atılır (247). 

 Birden çok atorvastatin dozu ilacın vücutta birikmesine yol açmaz. Yedi gün 

boyunca günde 10 mg ya da 20 mg’lık atorvastatin dozlarında sonra, yedinci gündeki 

plazma atorvastatin konsantrasyonları birinci gündekilerden genellikle daha yüksek 

olsa da, her iki doz için de birinci ve yedinci günler arsında Cmax ve AUC’ de hiçbir 

anlamlı farklılık yoktu (256). Orto-hidroksillenmi� metabolitin ana metabolit oldu�u 

bulunmu�tu ve 10 mg’lık atorvastatin dozundan sonra birinci ve yedinci günlerdeki 

Cmax benzerdi. Bununla birlikte, 20 mg’lık atorvastatin dozuyla yedinci gündeki Cmax 

1.6 kat daha yüksekti (256). Hem atorvastatinin hemde orto-hidroksillenmi� 

metabolitin kararlı durum çukur plazma konsantrasyonlarına dördüncü günde 

ula�ılmı�tır (256). 

3.6.3.3 Özel Hasta Gruplarındaki Farmakokinetik 

 Atorvastatinin ve orto-hidroksillenmi� metabolitinin ya�lılardaki Cmax ve 

AUC’si gençlerdekinden yakla�ık 2 kat fazlaydı (257). Bununla birlikte, t½ 

ya�lılarda gençlerdekinin aynıydı. AUC ve t½, kullanan kadınlarda erkeklerdekinden 

daha dü�ük olsa da atorvastatinin lipid dü�ürücü etkinli�inde cinsiyetler arasında 

anlamlı herhangi bir farklılık bulunmamı�tır (226,258). Karaci�er yetersizli�i olan 

hastalarda atorvastatinin Cmax’u anlamlı olarak artmı�tır ve bu hastalarda dozun 

azaltılması gerekebilir (259). Renal hasarın atorvastatinin farmakokinetik 

parametreleri üzerinde anlamlı herhangi bir etkisi yoktur (248). 
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3.6.3.4 �laç Etkile�imleri 

 Atorvastatin gibi HMG-KoA redüktaz inhibitörlerini çe�itli ilaçlarla 

kombinasyon halinde kullanan hastalarda klinik olarak anlamlı farmakokinetik ilaç 

etkile�imleri bildirilmi�tir. 

 Atorvastatin alüminyum/magnezyum hidroksit içeren bir antasit 

süspansiyonuyla e�zamanlı uygulandı�ında, Cmax  yakla�ık %35 azalmı� ve tmax iki 

katına çıkmı�tır. Bununla birlikte, LDL-kolesteroldeki azalma de�i�memi�tir (260). 

Atorvastatinin emilim hızı ve kapsamı ve LDL-kolesterol yanıtları üzerindeki etkileri 

H2 histamin reseptör antagonisti simetidinle de�i�memi�tir (261). 

 Atorvastatin kolestipolle e�zamanlı uygulandı�ında konsantrasyonları 

yakla�ık %25 azalmı�tır (262). Bununla birlikte, atorvastatin ve kolestipol e�zamanlı 

uygulandı�ında LDL-kolesterol düzeylerindeki azalma, her iki ilaç tek ba�ına 

verildi�inde görülen azalmadan daha fazlaydı. 

 Atorvastatin, etinil östradiol, itrakonazol ve eritromisinin tümü CYP 3A4 

substratıdır ve bu nedenle etkile�ime girmeleri beklenebilir. Günde 40 mg 

atorvastatinle etinil östradiol ve noretisteron (noretindron) içeren bir oral 

kontraseptifin e�zamanlı uygulanması her iki hormonun Cmax ve AUC’lerinde bir 

artı�la sonuçlanmı�tır (263). �trakonazolle e�zamanlı uygulama atorvastatinin AUC 

ve t½’sini 3 kat artırırken, Cmax etkilenmemi�tir (264). Atorvastatin eritromisinle 

birlikte uygulandı�ında ilacın Cmax ve AUC’si sırasıyla,%38 ve %33 artmı�tır (265). 

 Greyfurt suyu olasılıkla ince ba�ırsakta atorvastatinin CYP 3A4 aracılı�ıyla 

gerçekle�en ilk geçi� metabolizmasını azaltarak ilacın AUC’sini anlamlı bir biçimde 

2.5 kat (P<0.01) artırmı�tır (266). Bu nedenle, atorvastatin tedavisi uygulanan 

hastalar greyfurt suyu içmekten kaçınmalıdırlar. 

 Uzun dönemli warfarin tedavisi alan 12 hastaya uygulandı�ında 80 mg/gün 

atorvastatinin protrombin zamanı (PT) üzerinde klinik olarak anlamlı hiçbir etkisi 

yoktu (261). Bununla birlikte, ilk 4 gün boyunca PT’de 1.6 saniyelik geçici bir 

azalma görülmü�tür. 

 Sa�lıklı gönüllülerde 10 gün boyunca 80 mg/gün atorvastatinle birlikte 0.25 

mg/gün digoksin uygulandıktan sonra, digoksinin Cmax ve AUC’si sırasıyla, %20 ve 

%15 artmı�, ancak tmax  ve renal klirens etkilenmemi�tir (267). Bununla birlikte, 

digoksinle birlikte 10 mg/gün atorvastatin uygulanması digoksinin ortalama kararlı 

durum plazma konsantrasyonlarını etkilememi�tir. 
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 Atorvastatinin proteaz inhibitörü kombinasyonu lopinavir/ritonavirle 

e�zamanlı uygulanması, atorvastatinin AUC’sinde 5.9 katlık bir artı�la sonuçlanmı� 

(268) ve bu kombinasyonu alan hastaların atorvastatinin olası istenmeyen etkileri 

bakımından izlenmesi gerekti�i ifade edilmi�tir. 

 Atorvastatinin siklosporinle e�zamanlı kullanılmasına özgü farmakokinetik 

çalı�malar mevcut de�ilse de siklosporin alan hastalarda atorvastatin kullanıldı�ında 

rabdomiyolizis geli�ti�i nadiren bildirilmi�tir (269,270). Siklosporin atorvastatinle 

e�zamanlı kullanıldı�ında konsantrasyonlarının arttı�ına (271) ve de�i�me 

olmadı�ına (272,273) ili�kin farklı bildirimler mevcuttur. 

3.6.4. Terapötik Etkinlikler 

 Atorvastatin geni� kapsamlı klinik de�erlendirmelerde ara�tırılmı� ve çe�itli 

lipid bozuklukları olan hastaların tedavisi için uygun bulunmu�tur. Atorvastatinle 

yürütülen yayımlanmı� klinik çalı�maların ço�u rasgele yöntemli, kar�ıla�tırmalı ve 

çok merkezlidir; birço�u çift kör yöntemlidir Bazı çalı�malarda, hastaların çalı�ma 

ilaçlarının ba�langıç dozlarını aldı�ı ve e�er 4 ila 12 haftalık tedaviden sonra hedef 

LDL- kolsterol düzeyleri elde edilememi�se dozların artırıldı�ı hedef yönelimli 

tedavi formatını kullanılmı�tır. Diyet kısıtlamaları çalı�ma döneminde sürdürülmü� 

ve ço�u zaman hastaların serum lipid düzeylerini etkileyebilecek di�er ilaçları 

(nikotinik asit) almalarına da izin verilmemi�tir. 

 Çalı�maların ço�unda, LDL-kolesterolün serum düzeylerinde ba�langıç 

düzeyinden (ço�unlukla en az 4 haftalık diyet kontrolünden sonra, plasebo 

uygulamasıyla birlikte yada plasebo uygulanmadan) tedavinin sonuna kadar geli�en 

yüzde dü�ü� birincil son noktaydı. Ölçülen di�er parametreler total kolesterol, 

trigliserid ve HDL-kolesterol düzeyleri üzerindeki etkiler ve hedef LDL-kolesterol 

düzeylerine ula�an hastaların yüzdesiydi. Çalı�maların ço�unda hedef LDL –

kolesterol düzeyleri (birincil amaç) Ulusal Kolesterol E�itim Programı (NCEP) 

kılavuzunda tanımlanan kardiyovasküler risk kategorilerine göre belirlenmi�tir (274): 

• KKH ve KKH risk e�de�erleri: <2.6 mmol/L  

• Birden çok (≥2) risk faktörü: < 3.4 mmol/L 

• 0-1 risk faktörü: < 4.1 mmol/L) 
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4.GEREÇ VE YÖNTEM 

Bu çalı�mada Hamon ve arkada�ları (275) ile Ohkawa ve arkada�ları (276) 

tarafından tarif edilen balon katater hasarı modeli modifiye edilerek kullanıldı. 

Çalı�ma; fakültemiz etik kurul onayı alındıktan sonra T.C. Tarım Bakanlı�ı Elazı� 

Veteriner Kontrol ve Ara�tırma Enstitüsü  Müdürlü�ü’nden temin edilen sa�lıklı, 

eri�kin, ortalama a�ırlı�ı 2400-2850 gr ve ortalama ya�ı 10 ay olan 14 adet Yeni 

Zellanda cinsi erkek beyaz tav�an üzerinde yapıldı. Bütün a�amalarda “Guide to the 

care and use of experimental animals (Canadian council on animal care)” 

prensiplerine uyuldu ve deney süresince tüm tav�anlara, ortalama 20±2°C sıcaklıkta , 

havalandırma tertibatı olan ve güne� ı�ı�ı alabilen bir odada takip edildi ve Elazı� 

Yem fabrikasından temin edilen standart tav�an yemi ile beslendi. 

GRUPLAR: Denekler rastgele seçilerek, her grupta 7 denek olacak �ekilde 2 

gruba ayrıldı. 

 Grup 1 (Tedavi-Atorvastatin grubu): Bu grup gastrik gavaj yoluyla 

2mg/kg/gün atorvastatin verilen yedi tav�andan olu�turuldu. Atorvastatin (Lipitor, 

Pfizer, Türkiye) i�lemden 48 saat önce ba�layıp 28. güne kadar devam edildi. 

 Grup 2 (Kontrol grubu): Bu grup, atorvastatin verilmeyen yedi tav�andan 

olu�u�turuldu. Bu gruba sadece endotel hasarı i�lemi uygulandı. 

4.1. Anestezi Tekni�i 

Tüm deneklerde anestezi, Ketamin hidroklorür (Ketalar, Eczacıba�ı, Türkiye) 

50 mg/kg intramuskuler (i.m.) ve Xylazine hydroklorid (Rompun, Bayer, Türkiye) 5 

mg/kg i.m. ile sa�landı. Bu dozun 1/3’ü gerekti�inde i.m. olarak tekrarlandı. 

 4.2. Balon Katater Hasarı 
 ��lem floroskopik teknik altında yürütüldü. Anestezi verildikten sonra 

deneklerin dorsal kulak veni kullanılarak damar yolu açıldı ve bu yolla cerrahi 

giri�imden 5 dk. önce amoksisilin (Ampisina, Mustafa Nevzat, Türkiye) 50 mg/kg 

intravenöz (i.v.) ve heparin sülfat (Liquemine®, Roche, Türkiye) 300 IU/kg i.v. 

verildi. Daha sonra steril �artlarda, sa� kasık bölgesine longitudinal bir kesi 

uygulanarak sa� superficial femoral arter mobilize edildi (�ekil 4). Vertikal femoral 

arteriotomi yapılarak 2,5 mm çapında 20 mm uzunlu�unda balon anjioplasti katateri 

(Cordis-Europa, Hollanda), femoral arter içinden retrograt olarak abdominal aortaya  

ilerletildi. Infrarenal  abdominal aortada anjioplasti kataterinin balonu, içi serum 

fizyolojik ile doldurulmu� balon inflation device (Sedat SA, Fransa) kullanılmak 

suretiyle 8 atmosfer basınçta �i�irilerek femoral artere do�ru çekildi. Bu i�lem katater 
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120°’lik açılarla döndürülerek 3 kez tekrarlandı. Bu sayede damar duvarında intimal 

hasar olu�umu sa�landı. Katater çekildikten sonra femoral arter, arteriotominin distal 

ve proksimalinden ba�landı. Cilt kesisi eriyebilen sütur materyali ile kapatıldı.  

 

 

�ekil 5: Sa� superficial femoral arter mobilizasyonu  

 

        4.3. Damar Örneklerinin Alınması ve Hazırlanması 

Deney süresinin sonunda bütün deneklerde aynı  anestezi tekni�i ile ksifoid 

altından abdominal aort serbestle�tirilerek 22 G branül (Mediflon TM) ile kanüle 

edildi. Aynı seviyeden vena kava inferior kesilerek venöz kan drene edildi. Arterlerin 

histolojik inceleme anında, in vivo boyutlarının korunması için aortadaki kanül yolu 

ile 80 mmHg basınçta serum fizyolojik verildi ve vena kava inferiordan berrak mayii 

gelinceye kadar bu i�leme devam edildi. Daha sonra yine aynı yoldan 80 mmHg  

basınçta 20 dakika süre ile %10 formaldehid solüsyonu infüze edilerek damarların 

fikse edilmesi sa�landı.  

Abdominal aort, iliyak bifurkasyona kadar zedelenmeden çıkarıldı. Renal arter 

hizasından 3 cm’lik distal aort segmenti %10’luk formaldehid solüsyonu içinde 

histomorfolojik incelemeler için patoloji laboratuarına ula�tırıldı.  

4.4. Histomorfolojik �nceleme 

Hazırlanan parafin bloklardan mikrotom ile 4µm kalınlı�ında kesitler alındı. 

Alınan kesitler deparafinize edilerek cam slaytlara monte edilip hematoksilen–eosin, 

Verhoeff’un elastik boyası ve Masson Trichrome boyası ile boyandı. Preparatlar BH-
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2 Olympus fotomikroskop ile incelenerek foto�raflandırıldı. Bu foto�raflar üzerinde 

bigisayar ortamında (Alan Hesaplama Programı Versiyon 1) her bir kesitteki intimal 

alan ve medial alan hesaplanarak intima / media oranları saptandı. 

4.5. �statistiksel De�erlendirme 

�statistiksel de�erlendirmeler SPSS 11.0 paket program ile yapıldı. Veriler 

ortalama ± standart sapma olarak verildi. Gruplar arasındaki farkların 

kar�ıla�tırılmasında Mann Whitney U testi kullanıldı. En dü�ük anlamlılık düzeyi 

olarak p<0.05 kabul edildi. 
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5.BULGULAR 

5.1. Histomorfolojik Veriler 

Atorvastatin grubunda ortalama intimal alan 0,252±0,07 mm², kontrol 

grubunda ortalama intimal alan 1,2771±0.255 mm² olarak ölçüldü. �ntimal alan artı�ı 

atorvastatin grubunda kontrol grubuna göre anlamlı derecede dü�ük tespit edildi 

(p=0.002). Her iki grupta (Atorvastatin ve kontrol) intima/media oranları sırasıyla 

0,287±,080 ve 1,280±0,304 hesaplandı. Atorvastatin grubunda intima/media oranı 

anlamlı olarak azaldı (p=0.002). Medial alan ise atorvastatin grubunda 0,892 ± 0,104 

mm², kontrol grubunda ise 1,007 ± 0,111 mm² ölçüldü. Her iki grup arasında medial 

alanda anlamlı bir de�i�iklik saptanmadı (p>0.05 ) (Tablo 1). 

 

Tablo 1: Arteriyel Kesitlerin Histomorfolojik De�erlendirme Sonuçları 

    

GRUPLAR �ntimal Alan  

(mm2) 

Medial Alan 

(mm2) 

�ntima/Media oranı 

ATORVASTAT�N (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: Anlamlı De�il 
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      �ekil 6- Ortalama �ntimal Alan Oranları 
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                 �ekil 7: Ortalama Medial Alan Oranları 

          *p>0.005  (Atorvastatin-Kontrol) 
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�ekil 9: Kontrol grubundan bir tav�anın aort histolojik kesiti  

                     (I�ık mikroskobu      H&E X40) 

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

 

 

 

�ekil 10: Kontrol grubundan bir tav�anın aort histolojik kesiti 

                   (I�ık mikroskobu  H&E X 200) 

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

         iel: internal elastik lamina, eel: eksternal elastik lamina 
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�ekil 11: Atorvastatin grubundan bir tav�ana ait aort histolojik kesiti  

                   (I�ık mikroskobu  H&E X40) 

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

 

 

 

�ekil 12: Atorvastatin grubundan bir tav�ana ait aort histolojik kesiti  

                  (I�ık mikroskobu  H&E X 200) 

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

         iel: internal elastik lamina, eel: eksternal elastik lamina 
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6. TARTI�MA 

Tıkayıcı arter hastalıklarının tedavisinde perkütan revaskülarizasyon oldukça 

sık kullanılan giri�imlerden biridir. Günümüzde bu giri�imlerin ba�arısı spontan 

tromboz geli�imi ve/veya stenoz olu�umu nedeni ile beklenenden daha azdır (3,4). 

Endovasküler giri�imlerden sonra olu�an endotel hasarı, endotelin normal 

homeostatik özelli�inin kaybı ile sonuçlanır (5). Lökosit ve trombositlere kar�ı adezif 

bir yüzey haline gelir ve permabilitesi artar. Hasar aynı zamanda antikoagülan olan 

endotel yüzeyinin prokoagülan hale geçmesine ve birçok vazoaktif moleküllerin, 

sitokinlerin ve büyüme faktörlerinin salınmasına yol açar. Bu inflamatuar yanıt bir 

�ekilde nötralize edilemezse durmaksızın ilerler, vasküler duvarda düz kas hücre 

migrasyonu ve proliferasyonu ile ekstrasellüler matriks birikimi olu�ur (6,7). �ntimal 

hiperplazi olarak adlandırılan bu süreç, birçok cerrahi ve invaziv giri�im sonrası sık 

olarak görülmektedir. Endarterektomi, balon anjiyoplasti, stent implantasyonu ve 

vasküler by-pass greft anostomoz bölgelerinde görülen intimal hiperplazi, perkütan 

revaskülarizasyon i�lemlerinin uzun sürede yetersiz hale gelmesinde en önemli 

etkenlerden biridir (8,9). Hiperplazik yanıtın engellenmesi balon anjiyoplasti, stent 

implantasyonu ve by-pass greft uygulamalarında damarın açık kalma süresinin 

belirgin olarak uzatılmasını ve organ kayıplarının azaltılmasını sa�layabilir, ya�am 

süresi ve kalitesinin artırılmasında do�rudan etkili olabilir (10,11). 

Endotel i�lev bozuklu�u ve/veya hasarı aterosklerotik hastalı�ın erken ve 

önemli bir evresi olarak kabul edilir (277,278) ve koroner kalp hastalı�ı olan 

hastalarda gelecekteki kardiovasküler olaylar için bir tahmin göstergesidir (279). 

Nitrik oksit damar endotelinden sentezlenen, sitoprotektif, regülatör ve 

sitotoksik etkileri olan aktif bir bile�iktir (86,91). Etkileri arasında; endotel hasarı 

sırasında geli�en hücre aktivasyonunu inhibe ederek ve dolayısı ile monosit ve 

lökositlerin endotele yapı�masını önlemek, damar düz kas hücrelerinin proliferasyon 

ve migrasyonunu engellemek yer almaktadır (100-102). Bütün bu olaylar intimal 

hiperplazi geli�im sürecinde kar�ımıza çıkmaktadır. Dolayısı ile vasküler nitrik oksit 

salınımını arttıran ve/veya düzenleyen farmakolojik bir ajanın intimal kalınla�mayı 

azaltaca�ı dü�üncesi teorik olarak kabul görmektedir. 

Damar duvarının yapısal ve fonksiyonel özelliklerinin sürdürülmesinde düz 

kas hücreleri ve endotel hücrelerinin bütünlü�ü kritik rol oynamaktadır (280). Balon 

kataterizasyonu ile olu�turulan hasar arterlerin intimasında trombosit adezyonunu ve 

progresif düz kas hücre proliferasyonunu uyarmaktadır (106,107,109). Vasküler 
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yüzey deendotelize edildi�inde bir dizi olay birbirini takip eder ve sonuçta intimal 

kalınla�ma olu�ur. Deendotelize edilmi� bölgeler derhal trombosit kümeleri ile 

kaplanır. Trombositler daha sonraki günler içinde damar lümenine do�ru ilerleyen 

rejenere endotel ile yer de�i�tirir. Aynı zamanda mediada prolifere olmaya ba�layan 

düz kas hücreleri intimaya do�ru göç eder. Bu hücreler bir taraftan proliferasyona 

devam ederken di�er taraftan çok miktarda ekstrasellüler matriks sentezleyip sekrete 

ederler (106,107,281). 

Bu yanıtın zamana göre geli�imi ratlarda ve tav�anlarda iyi bir �ekilde 

karakterize edilmi�tir (106,281,282 120). More ve arkada�ları (282) yaptıkları bir 

çalı�mada tav�anlarda balon hasarından 3 gün sonra reendotelizasyonun ba�ladı�ını 

ve bunun 14. günde tamamlandı�ını, bu kalınla�manın daha ziyade ekzantrik tarzda 

oldu�unu rapor etmi�ler, yine aynı çalı�mada ekstrasellüler matriks birikimine ba�lı 

olarak 1. ayda intimal kalınla�manın maksimum seviyeye ula�tı�ını tespit etmi�lerdir. 

Bizim çalı�mamızda da deney süresi balon hasarı i�lemi sonrası 28 gün olarak 

belirlenmi�tir. 

Çalı�mamızda Hamon ve arkada�ları (275) ile Ohkawa ve arkada�larının (276) 

kullandı�ı balon katater hasarı modelini modifiye ederek kullandık. Ayrıca damar 

duvarında hasar olu�turulmasında Fogarty katateri yerine daha önce Strauss ve 

arkada�ları (283) ile Li ve arkada�larının (284) uyguladıkları �ekilde balon anjioplasti 

katateri kullanıldı. Balon �i�irme basınçlarının elle ayarlanması yerine ise inflation 

device kullanıldı. Bu modelin çe�itli çalı�malarda intimada deendotelizasyon ve 

media tabakasında gerilme olu�turdu�u ve ardından intimal hiperplaziye sebep 

oldu�u gösterilmi�tir (282,284). Hasar �iddetinin sabit tutulması açısından aynı tip ve 

ebatta balon kullanıldı. Ayrıca balon �i�irilme basınçları tüm hayvanlarda 8 atmosfer 

basıncı  seviyesinde tutuldu (285). Ya� faktörü ve hayvanlar arasındaki damar çap 

farklarının minimal düzeyde tutulması açısından yakla�ık olarak aynı ya� ve kiloda 

tav�anların kullanılmasına özen gösterildi. 

Rat karotis arterinde balon hasarından sonra neointimal formasyonun cinsiyete 

göre farklılıklar göstermesi (107) ve östrojenin balon hasarına kar�ı olu�an neointimal 

yanıtı azaltması nedeniyle (286) çalı�mamızda erkek tav�anlar kullanıldı. 

Çalı�mamızda kontrol grubu tav�anlarda balon katater hasarından 4 hafta 

sonra ortalama intimal kalınla�ma 0.754 ± 0.27 mm² olarak hesaplandı. Bu oran More 

ve arkada�ları (282) tarafından yapılan çalı�mada 0.293 ± 0.13 mm², Ohkawa ve 

arkada�ları tarafından yapılan ayrı bir çalı�mada ise 0.4 ±  0.14 mm² (276) olarak 
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belirtilmi�tir. Bizim kontrol grubumuzdaki intimal kalınla�manın bu çalı�malara göre 

daha fazla bulunması, bu çalı�malarda balon anjioplasti katateri yerine Fogarty 

kataterinin kullanılması ve balon �i�irme basınçlarının elle ayarlanması nedeniyle 

damar duvarındaki hasarın daha az seviyede olmasıyla açıklanabilir. Bu bulgu bazı 

klinik ve hayvan çalı�malarında vasküler yüksek balon �i�irme basınçlarının 

restenozu arttırdı�ı görü�ünü desteklemektedir (287,288). Ayrıca bu çalı�malarda süre 

14 gün ile sınırlı iken bizim çalı�mamızda intimal hiperplazinin maksimum oldu�u 

28. güne kadar beklenilmi�tir. Bu da bizim çalı�mamızdaki intimal kalınla�manın 

daha fazla olmasını izah etmektedir. 

Vasküler düz kas hücre migrasyonu ve proliferasyonunun düzenleyen 

moleküllerin inhibisyonu, intimal hiperplaziye ba�lı olu�an olumsuz sürecin 

engellemesinde oldukça rasyonel bir yakla�ımdır. Perkütan revaskülarizasyon sonrası 

ortaya çıkan intimal hiperplazinin önlenmesi ve/veya sürecin yava�latılması için bu 

sürecin herbir basama�ını etkileyecek çe�itli farmakolojik ve teknolojik ajanlar 

denenmi�, ancak kesin etkili bir tedavi yöntemi henüz bulunamamı�tır. 

Restenozu azaltmak amacıyla, ilaç kaplı stentler kullanılmaya ba�lanmı�tır. 

Burada amaç yava� ve hızlı salınım çiftli ritmi sayesinde zedelenen damar duvarında 

intimal hiperplazi geli�imini engellemektir. Bu gün için ilk dört yıllık sonuçlar son 

derece yüz güldürücüdür (289). Bu amaçla bir çok farklı ilaç kullanılmı�tır. 

Çalı�mamızda tedavi grubunda kullanılan atorvastatin sentetik bir 

hidroksimetilglutaril ko-enzim A (HMG-koA)redüktaz inhibitörüdür. Atorvastatin, 

hiperkolesterolemili hastalar (290-292), renal transplant alıcıları ve 

hiperkolesterolemisi olmayan ama endotel i�lev bozuklu�u bulunan tip 1 diabetes 

mellitus hastalardaki (16) endotel i�levini düzeltir. Atorvastatinin endotel i�lev 

bozuklu�unu düzeltmesi kolesterol düzeylerindeki azalmayla ba�lantılı de�ildir 

(290) ve atorvastatin tedavisi ba�ladıktan sonra iki hafta gibi erken bir dönemde 

ortaya çıktı�ı gösterilmi�tir (292).  

 Çalı�mamızda tedavi grubu tav�anlarda balon katater hasarından 4 hafta sonra 

intimal kalınla�ma 0.754 ± 0.27 mm² olarak hesaplandı. Bu bulgular, endotel 

i�levinde atorvastatine ba�lı düzelmenin olasılıkla, artmı� endotel NO üretimine ve 

/ya da oksijenden türeyen serbest radikallerin azalan olu�umuna ba�lı oldu�unu 

dü�ündürmektedir.Mevcut bulgularımızı destekleyen ba�ka bir tav�an çalı�masınıda 

Bustos ve akada�larının yapmı�tır (206).Bir tav�an ateroskleroz modeli olan bu 

çalı�mada 4 hafta boyunca atorvastatin makrofajlar ve vasküler düz kas 
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hücrelerindeki NF-KB aktivitesini ve neointima ve mediadaki MCP-1’i anlamlı 

olarak azalttı (206). Arteriyel neointimal lezyonlarda makrofaj infiltrasyonunu 

ortadan kaldıran ilaç, aynı zamanda lezyonun kapladı�ı luminal alanın yüzdesi olarak 

ölçülen aterom lezyonu boyutunu da azalttı (%10’a kar�ılık kontrollerde % 21; 

P=0.04) (206). 

 Sonuç olarak, atorvastatinin intimal hiperplazi üzerine etkisi plazma 

kolesterol düzeyinden ba�ımsız olarak düz kas hücresi, endotel ve di�er vasküler 

hücreler üzerinde olumlu etkisine ba�lı oldu�unu dü�ündürmektedir.  
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