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ÖÖzzeett
Ammaçç: Rekonstrüktif cerrahi giriþimlerden sonra restenoz geliþiminde vasküler duvarda düz kas hücre migrasyonu, proliferasyonu ile
ekstrasellüler matriks birikimi sonucu oluþan ve intimal hiperplazi olarak da adlandýrýlan duvar kalýnlaþmasý sorumlu tutulmaktadýr.
Anjiyotensin II’nin intimal hiperplazi üzerinde önemli bir rol oynadýðý düþünülmektedir. Bu çalýþmanýn amacý, bir anjiyotensin
konverting enzim inhibitörü olan perindoprilinin deneysel balon kateter injürisi sonrasý oluþan neointimal hiperplazi üzerindeki etkisini
incelemektir.
Materyal  vve  Metod: 18 adet Yeni Zellanda cinsi erkek beyaz tavþan balon kateter injürisinden önce 7 gün, injüriden sonra 14 gün
süreyle oral olarak perindopril 2 mg/kg/gün verilen perindopril grubu (9 denek) ile herhangi bir ilaç tedavisi verilmeyen kontrol grubu
(9 denek) olarak 2 gruba ayrýldý. Deney süresinin bitiminde alýnan iliak arter kesitleri histopatolojik olarak incelendi. Dijital planimetre
ile intimal ve medial alan hesaplanarak her bir kesitteki intima / media oraný elde edildi.
Bulgular: Perindopril grubunda ortalama arteriyel basýnç deðerleri, kontrol grubu ve baþlangýç deðerleri ile karþýlaþtýrýldýðýnda
istatistiksel olarak anlamlý oranda azaldý (sýrasýyla p < 0.0003, p < 0.0005). Kontrol grubundaki deneklerde intimal alan, balon kateter
injürisi sonrasý 14. günde normal arterle karþýlaþtýrýldýðýnda anlamlý oranda arttý (p < 0.0002). Perindopril grubunda neointimal alan
yaklaþýk olarak %59 oranýnda azaldý (p < 0.0005). Perindopril grubunda intimal / medial alan oraný, kontrol grubuna göre anlamlý
olarak azaldý (p < 0.0003).
Sonuçç: Perindoprilin uzun süreli kullanýmýnýn vasküler rekonstrüktif giriþimlerden sonra restenoz geliþiminin engellenmesinde yararlý
bir ajan olabileceði düþüncesindeyiz.
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SSuummmmaarryy
Background: The wall thickness named as intimal hyperplasia resulting from smooth muscle cell migration, proliferation and
extracellular matrix accumulation on the vascular wall is responsible of development of restenosis after reconstructive surgical
procedures. It has been considered that angiotensin II plays an important role on the intimal hyperplasia. The aim of this study was to
examine the effect of perindopril, an angiotensin converting enzyme inhibitor, on the neointimal hyperplasia occurring after
experimental balloon catheter injury.
Metods: Eigthteen male New Zealand White rabbits, were divided into two groups consist of no treatment (control, n = 9) group and
perindopril group (n = 9) administered orally 2mg/kg/day of perindopril 7 days before and during 2 weeks after balloon catheter injury.
Iliac artery specimens were examined histopatologically at the end of the study. Intimal and medial area were calculated with use of
digital planimetry and intimal area-to-medial area ratio was obtained for each vessel.
Results: Mean arterial blood pressure was significantly lower in perindopril group than in control group and initial values (respectively,
p < 0.0003, p < 0.0005). In the control group, intimal area was significantly higher after 14 days of balloon catheter injury when
compared with normal artery (p < 0.0002). In perindopril group, the percent decrease in neointimal area was approximately 59% (p <
0.0005). Intimal area-to-medial area ratio was significantly decreased in perindopril group when compared with control group (p <
0.0003).
Conclusion: We concluded that long-term use of perindopril may be a useful agent to prevent occurrence of restenosis after
reconstructive procedures.
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GGiirriiþþ
Týkayýcý arter hastalýklarýnýn tedavisinde rekonstrüksiyon
oldukça sýk kullanýlan giriþimlerden biridir. Günümüzde bu

giriþimlerin baþarýsý, spontan tromboz geliþimi veya stenoz
oluþumu nedeni ile beklenenden daha azdýr [1,2]. Vasküler
rekonstrüktif giriþimlerden sonra akut trombüs oluþumunun
önemli bir rol oynadýðý ani týkanmanýn tersine, geç dönemdeki



daralma veya restenozda düz kas hücre migrasyonu,
proliferasyonu ve ekstrasellüler matriks birikimi sonucu oluþan
neointimal hiperplazi önemli rol oynamaktadýr [1,3-5].
Hiperplazik intimal kalýnlaþma, arterlerin hemodinamik strese
karþý normal adaptif bir özelliði olduðu kadar, arteriyel
injürilerin iyileþmesinin de karakteristik bir özelliðidir [3].
Birçok cerrahi giriþim normal vasküler yapýyý bozar. Þiþirilmiþ
bir balon embolektemi kateterinin damar boyunca çekilmesi,
endotelyal yüzeyde soyulmaya, damar duvarýnda gerilmeye ve
mediada bazý düz kas hücrelerinin hasarýna yol açar [1].
Endarterektomi, balon anjiyoplasti, vasküler bypass-greft
anastomoz bölgelerinde görülen intimal hiperplazi, vasküler
rekonstrüktif giriþimlerin uzun sürede yetersiz hale gelmesinde
en önemli etkenlerden biridir [3,6,7]. Hiperplastik yanýtýn
engellenmesi bypass greftlerinde ve balon anjiyoplasti
uygulamalarýnda damarýn açýk kalma süresinin belirgin olarak
uzatýlmasýný ve organ kayýplarýnýn azaltýlmasýný saðlayabilir,
yaþam süresinin artýrýlmasýnda doðrudan etkili olabilir [8-10].
Düz kas hücre proliferasyonunun spesifik inhibitörlerinin
kullanýlmasý intimal hiperplaziye baðlý restenotik sürecin
engellenmesinde oldukça mantýklý bir yaklaþýmdýr. Bu amaçla
klinik ve deneysel modellerde arteriyel injüri üzerine etkisi
araþtýrýlmak üzere birçok ilaç denenmiþ, ancak þu ana kadar
klinikte etkili olabilecek herhangi bir farmakolojik ajan
bulunamamýþtýr [1,4,7,11].
Vasküler duvarda lokal renin - anjiyotensin sisteminin (RAS)
varlýðýnýn gösterilmesinden sonra, anjiotensin II (A-II)
regülasyonunun, intimal hiperplazi üzerindeki rolü ilgi
çekmiþtir [12,13]. Anjiyotensin II blokajý ile vasküler düz kas
hücre proliferasyonunun inhibe edilebileceði ve bu þekilde
restenozun engellenebileceði düþünülmektedir [1,7,11,14].
Bu çalýþmada, deneysel olarak balon kateter injürisi oluþturulan
tavþan iliak arterlerinde, bir anjiyotensin konverting enzim
inhibitörü olan perindopril kullanýlarak A-II oluþumunun
inhibe edilmesinin neointimal hiperplazi üzerine etkisi
araþtýrýlmýþtýr.

MMaatteerryyaall  vvee  MMeettoodd
Bu çalýþmada Hamon ve arkadaþlarý [15] ile More ve
arkadaþlarý [16] tarafýndan tarif edilen balon kateter injüri
modeli, modifiye edilerek kullanýldý. Çalýþma, ortalama aðýrlýðý
2400-2850 gram ve ortalama yaþý 10 ay olan 18 adet Yeni
Zellanda cinsi saðlýklý, eriþkin, erkek beyaz tavþanlar üzerinde
yapýldý. Tüm aþamalarda "Guide to the care and use of
experimental animals (Canadian council on animal care)"
prensiplerine uyuldu ve etik kurul onayý alýndý. Deney
süresince tüm denekler rutin olarak tavþan yemi ile beslendi.
Tüm tavþanlara, ortalama 20 ± 2C sýcaklýkta, havalandýrma
tertibatý olan ve güneþ ýþýðý alabilen bir odada bakýldý.

Denekler
Denekler rasgele seçilerek her grupta 9 denek olacak þekilde,
deney süresince herhangi bir ilaç verilmeyen Kontrol grubu ile
perindopril (Coversyl®, Servier, Türkiye) verilen Perindopril
grubu diye 2 gruba ayrýldý. Kontrol grubunda anjiyoplasti balon
kateteri kullanýlarak sað eksternal iliak arterde
deendotelizasyon ve medial gerilme oluþturuldu. Perindopril
grubunda sað eksternal iliak arterde anjiyoplasti balon kateteri
kullanýlarak, kontrol grubundaki deneklere benzer þekilde
vasküler travma oluþturuldu. Balon kateter injürisinden 7 gün
önce ve injüri sonrasý 14 gün süreyle, günde bir kez içme suyu
içinde çözülerek gavaj þeklinde oral olarak 2 mg/kg/gün dozda
perindopril verildi.

Balon  kateter  injürisi
Tüm deneklerde anestezi ketamin hidroklorür (Ketalar,
Eczacýbaþý, Türkiye) 100 mg/kg im ve xylazine hydrochlorid
(Rompun, Bayer, Türkiye) 14.2 mg/kg im ile saðlandýktan
sonra deneklerin dorsal kulak veninden damar yolu açýldý.
Heparin 300 IU/kg iv olarak verildi. Steril þartlarda
longitüdinal bir kesi uygulanarak sað süperfisyal femoral arter
mobilize edildi. Vertikal femoral arteriyotomi yapýlarak, balon
boyutlarý 2.5 mm çapýnda ve 20 mm uzunluðunda olan balon
anjiyoplasti kateteri (Cordis-Europa Hollanda) femoral arter
içinden retrograd olarak abdominal aortaya ilerletildi.
Anjiyoplasti kateterinin balonu, içi serum fizyolojik ile
doldurulmuþ balon þiþirme pompasý (Sedat SA-Fransa)
kullanýlarak 5 atmosfer basýncýnda þiþirildi ve yavaþ bir þekilde
femoral artere doðru çekildi. Bu iþlem kateter 120 derecelik
açýlarla döndürülerek 3 kez tekrarlanarak vasküler duvarda
injüri oluþturuldu. Kateter çekildikten sonra femoral arter,
arteriyotominin distal ve proksimalinden baðlandý. Ýþlem
sýrasýnda femoral arter çevresindeki diðer nörovasküler
yapýlarýn hasar görmemesine dikkat edildi. Cilt kesisi
eriyebilen sütür materyali kullanýlarak kapatýldý.

Hemodinamik  çalýþmalar  
Deneklerin sað orta kulak arterleri 24 G branül (Mediflon,
Hindistan) ile kanüle edilerek bir basýnç ölçere (Abbot Critical
Care System, Ýrlanda) konnekte edildi ve Siemens SC-600
(Siemens Medical Systems Industry-USA) invaziv basýnç
monitörü ile sistolik, diyastolik ve ortalama arteriyel basýnçlar
ile kalp hýzlarý deney baþlangýcýnda ve deney süresinin
bitiminde ölçüldü. Perindopril grubundaki deneklerde deney
sonundaki ölçümler ilaç verildikten 24 saat sonra yapýldý.
Deneklerin çevresel faktörlerden etkilenmemeleri için
hemodinamik deðerlendirmeler ayný anestezik yöntem ve
dozlar kullanýlarak, anestezik maddenin veriliþinden 20 dakika
sonra yapýldý.
Kontrol grubundaki deneklerden birinde, vasküler örnek
alýnmadan hemen önce, balon kateter injürisi sonrasý restenoz
geliþimi anjiyografik olarak görüntülendi. Bu amaçla aortanýn
eksplorasyonundan sonra 22 G branül kullanýlarak
diyafragmanýn hemen altýndan aort kanüle edildi ve bu yolla
yaklaþýk 20 cc kontrast madde verilerek anjiyografik görüntü
alýndý (Resim 1).
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Resim  1. Kontrol grubunda 14. günde yapýlan anjiyografik
deðerlendirme. Sað iliyak arterde iþaretlenen bölgelerde sol
iliyak artere oranla belirgin düzeyde stenoz



Histomorfolojik  inceleme  için  dokularýn  hazýrlanmasý
Deney süresinin sonunda (21. gün) tüm deneklere ayný anestezi
tekniðiyle ksifoid altýndan pubik bölgeye uzanan orta
abdominal insizyonla karýn açýldý ve diyafragmanýn hemen
altýndan abdominal aort serbestleþtirilerek 22 G branül ile
kanüle edildi. Ayný seviyeden vena kava inferior kesildi ve
venöz kan drene edildi. Arterlerin histolojik inceleme anýnda,
in vivo boyutlarýnýn korunmasý için aortdaki kanülle 80 mmHg
basýnçta serum fizyolojik verildi. Bu iþleme vena kava
inferiordan berrak mayi gelinceye kadar devam edildi. Ayný
yoldan 80 mmHg basýnçta 20 dak süre ile %10 formaldehid
solüsyonu infüze edilerek damarlarýn fiksasyonu saðlandý. Titiz
bir þekilde abdominal aort, her iki ana iliak arter, süperfisyal
iliak arter ve ligatüre edilen kýsma kadar olan femoral arterler
disseke edilerek vasküler örnekler alýndý. Ýleri fiksasyon için en
az 48 saat %10’luk formaldehid solüsyonu içerisinde histolojik
deðerlendirme anýna kadar bekletildi. Preperatlardan internal
iliak arterin hemen alt kýsmýndan baþlayarak 0.5 cm
uzunluðunda üç adet kesit alýndý ve bu kesitler parafin içine
gömüldü. Hazýrlanan parafin bloklardan Leice marka
mikrotom ile 5 mm kalýnlýðýnda kesitler alýnarak deparafinize
edildi. Cam slaytlara monte edilerek Hematoksilen-Eozin ve
Elastin-Van Gieson boyalarý ile boyandý. Morfolojik
deðerlendirme için Petrik ve arkadaþlarýnýn [17] kullandýðý
yöntemle Elastin-Van Gieson boyasý ile boyanmýþ preperatlar
x40 büyütmede BH-2 Olympus fotomikroskopla incelenerek
fotoðraflandýrýldý (Resim 2). Dijital planimetre (Placaom KP-
90 N Sokusha, Japonya) kullanýlarak bu fotoðraflar üzerinde

intimal alan [internal elastik lamina (ÝEL) ile lümen arasýndaki
alan] ve medial alan (ÝEL ile düz kas hücrelerinin en dýþ kýsmý
arasýndaki alan) hesaplandý. Her bir kesitteki toplam intimal
alan, total medial alana bölünerek intima / media oranýnýn
yüzdesi hesaplandý.

Ýstatistiksel  analiz  
Elde edilen deðerler ortalama ± standart sapma olarak verildi.
Ortalamalar arasýndaki farklarýn istatistiksel anlamlýlýk
düzeyleri SPSS 6.0 paket istatistik programý ile Mann Whitney
U ve Wilcoxon Rank Sum W testi ile deðerlendirildi. P deðeri
0.05’den küçük olan deðerler istatistiksel olarak anlamlý kabul
edildi.

BBuullgguullaarr
21 günlük deney protokolü süresince deneklerin hepsi çalýþma
süresinin sonuna kadar yaþadý.

Hemodinamik  veriler  
Perindopril grubunda ortalama arteriyel basýnç deðerleri
kontrol grubu ve baþlangýç deðerleri ile karþýlaþtýrýldýðýnda, 21
günlük tedavi süresi sonunda istatistiksel olarak anlamlý oranda
azaldý (p < 0.0003) (Tablo 1). Bazal kalp hýzý deðerleri
yönünden kontrol grubu ve perindopril grubu arasýnda tedavi
öncesi ve tedavi sonu dönemde istatistiksel olarak anlamlý
deðiþiklik olmadý (p > 0.05).

Histomorfometrik  çalýþmalar
Balon kateter injürisi sonrasý 14. günde kontrol grubunda
intimal alan, normal arterle karþýlaþtýrýldýðýnda, anlamlý oranda
artmýþtý (Resim 2a, 3a, 3b). Normal arterde intimal alan < 0.01
mm2, iken bu deðer kontrol grubu deneklerde injüri sonrasý 14.
günde ortalama 0.367 ± 0.035 mm2 idi (p < 0.0002) (Tablo 2).
Kesitlerin histolojik incelenmesinde, neointimal alandaki bu
artýþýn baþlýca düz kas hücrelerinin proliferasyonuna ve birlikte
konnektif doku depozisyonuna baðlý olduðu saptandý (Resim
4b, 4c). Yine kesitlerde az oranda lökosit ve makrofajlardan
oluþan inflamatuar hücrelerin yer aldýðý tespit edildi.
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Resim  2. Ýliyak arter histolojik kesitleri. a) Kontrol grubu; b)
Perindopril grubu. (ýþýk mikroskobu, Elastin-Van Giessonx40).
A = adventisya; ÝEL = internal elastik lamina;
L = lümen; N = neointima

2 a 2 b

Resim  3. Ýliyak arter histolojik kesitleri. a) Normal iliyak arter
kesiti; b) Kontrol grubu; c) Perindopril grubu. (Iþýk
mikroskobu, Hematoksilen-Eozin x40)
A = adventisya; L = lümen

3 a

3 c

3 b

Resim  4. Ýliyak arter histolojik kesitleri. a) Normal arter kesiti;
b) Kontrol grubu; c) Perindopril grubu. (Iþýk mikroskobu,
Elastin-Van Giesson x200)
A = adventisya; EEL = eksternal elastik lamina;
ÝEL = internal elastik lamina; L = lümen; M = media;
N = neointima

4 a

4 c

4 b



Perindopril verilen grupta neointimal alan yaklaþýk olarak
%59 oranýnda azaldý. Ýntimal alan perindopril grubunda
ortalama 0.124 ± 0.011 mm2 (p < 0.0003) saptandý (Tablo 2;
Resim 2b, 3c, 4c). Perindopril grubundaki deneklerin arteriyel
kesitlerinin histolojik deðerlendirmesinde neointima daha az
düz kas hücresi ve daha az oranda matriks oluþumu içermekle
birlikte, hücre yoðunluklarýnýn fazla deðiþmediði görüldü
(Resim 4c). Media tabakasýnda deney süresinin sonunda
perindopril verilen tavþanlarda, kontrol grubu ile
kýyaslandýðýnda minimal düzeyde bir azalma saptanmakla
birlikte, bu fark istatistiksel olarak anlamlý deðildi (p > 0.005)
(Tablo 2).
Ýntimal / medial alan oranlarý açýsýndan karþýlaþtýrýldýðýnda
kontrol grubu ile perindopril grubu arasýnda anlamlý olarak
azalma tespit edildi. Ýntima / media oraný kontrol grubunda
%93.7 ± 9.5 iken, perindopril verilen grupta %34.1 ± 3.6 idi
(p < 0.0003) (Tablo 2).

TTaarrttýýþþmmaa
Vasküler giriþimlerin bütün formlarý damar duvarýnda injüriye
neden olur. Arteriyel rekonstrüksiyonlarda baþarýyý engelleyen
en önemli sorun, erken ve geç dönemde ortaya çýkan akut
trombotik týkanma veya restenozdur [1,2]. Yara iyileþmesi
üzerinde yapýlan deneysel ve klinik çalýþmalardan elde edilen
verilere göre luminal daralma, büyük oranda düz kas hücre
proliferasyonuna ve intimada konnektif doku birikimine baðlý
olarak oluþmaktadýr [1,4]. Balon anjiyoplasti sonrasý koroner
arterlerin %30’unda 6 ay içinde [18], greft olarak ven
kullanýldýðýnda periferik arteriyel bypasslarda olgularýn
%10’unda 6-24 ay içinde [10] ve koroner bypasslarda %52-
75’inde 10 yýl içinde [1], endarterektomiden sonra ise olgularýn
%10-20’sinde [6] yetersizlik gözlenmektedir.
Dzau’nun [13] vasküler duvarda lokal RAS’nin varlýðýný
bildirmesinden sonra, A-II regülasyonunun intimal hiperplazi
üzerindeki rolü araþtýrma konusu olmuþtur. Ýnjüriye uðratýlmýþ
rat arterlerinde, A-II’nin vasküler düz kas hücre
proliferasyonunu belirgin bir þekilde artýrdýðý ve intimal

hiperplazi geliþiminde önemli bir rol oynadýðý gösterilmiþtir
[14]. Anjiotensin II’nin intimal hiperplazi ve ateroskleroz
geliþiminde etkili olabilecek “makrofaj derived growth” faktör,
“fibroblast derived growth” faktör ve “platelet derived growth”
faktör gibi çeþitli büyüme faktörlerini uyardýðý, ayrýca
monositler, T lenfositleri ve nötrofiller için kemotaktik olduðu
bildirilmiþtir [13,19].
ACE inhibitörlerinin medial düz kas hücreleri üzerinde
antiproliferatif ve ayrýca intimaya olan düz kas hücre
migrasyonunu engelleyici etkileri olduðu, intimal ekstrasellüler
matriks birikiminini geciktirici etkisi olduðu belirtilmektedir
[4,13,20]. Bu amaçla hayvan modellerinde benazepril [21],
quinapril [22], silazapril [23], ramipril [24] gibi birçok ACE
inhibitörünün neointima oluþumu üzerindeki etkileri
incelenmiþtir. Çalýþmamýzda yeni bir ACE inhibitörü türevi
olan perindopril kullanýmý ile A-II’nin inhibe edilmesinin
neointimal hiperplazi üzerindeki etkisi tavþan iliak arter modeli
kullanýlarak araþtýrýldý. 
Vasküler duvarýn yapýsal ve fonksiyonel özelliklerinin
sürdürülmesinde düz kas hücreleri ve endotelyal hücrelerin
bütünlüðü kritik bir rol oynamaktadýr. Balon kateterizasyonu
ile oluþturulan arteriyel injüri, müsküler arterlerin intimasýnda
platelet adezyonunu ve progresif düz kas hücre
proliferasyonunu uyarmaktadýr [4,25]. Vasküler yüzey
deendotelize edildiðinde bir dizi olay birbirini takip eder.
Deendotelize edilmiþ bölgeler derhal platelet kümesi ile
kaplanýr. Plateletler, daha sonraki günler içinde damar
lümenine doðru ilerleyen rejenere endotelyum ile yer deðiþtirir.
Ayný zamanda media içinde yer alan düz kas hücreleri prolifere
olmaya baþlar. Bu hücreler intimaya doðru göç eder ve bir
yandan proliferasyona devam ederken, ayný zamanda büyük
miktarlarda da ekstrasellüler matriks sentezleyip sekrete
ederler [1,3,4].
More ve arkadaþlarý [16] yaptýklarý bir çalýþmada, tavþanlarda
balon injürisinden 3 gün sonra reendotelizasyonun baþladýðýný
ve 14. günde bu sürecin tamamlanarak eksantrik intimal
kalýnlaþma oluþtuðunu rapor etmiþlerdir. Ekstrasellüler matriks
birikimine baðlý olarak 1. ayda intimal kalýnlaþmanýn
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Tablo  1. Gruplarýn hemodinamik verileri.

Kontrol  (n  =  9) Perindopril  (n  =  9)

Ortalama arter basýncý (mmHg)

Çalýþma baþlangýcý 85.1 ± 5.6 85.3 ± 4.7

Çalýþma sonu 83.8 ± 4.3 63.4 ± 2.7*

Ortalama kalp hýzý (atým/dakika)

Çalýþma baþlangýcý 196 ± 13 203 ± 23

Çalýþma sonu 206 ± 28 201 ± 18

* p < 0.05

Tablo  2. Arteriyel kesitlerin histomorfometrik deðerlendirme sonuçlarý.

Normal  (n  =  9) Kontrol  (n  =  9) Perindopril  (n  =  9)

Ýntimal alan (mm2) < 0.01 0.367 ± 0.035* 0.124 + 0.011*

Medial alan (mm2) 0.360 ± 0.175 0.390 ± 0.025 0.372 ± 0.024

Ýntima / media oraný (%) 93.7 ± 9.56* 34.1 ± 3.66*

* p < 0.05



maksimum seviyeye ulaþtýðý ve 3 ay içinde azalma olduðu
tespit edilmiþtir. 
Vasküler injüri sonrasý intimal hiperplazi geliþiminin
derecesinde zaman önemli bir faktördür [16]. Bundan dolayý
çalýþmamýzda tüm deneklerde bu süre 14 gün olarak
tutulmuþtur. Çalýþmamýzda kontrol grubu tavþanlarda balon
kateter injürisinden 2 hafta sonra intimal kalýnlaþmanýn
ortalama 0.367 ± 0.035 mm2 (normal deðer < 0.01 mm2)
olduðunu saptadýk. Bu oran, daha önce ayný tavþan iliak arter
injüri modeli ve ayný zaman periyodu kullanýlarak, More ve
arkadaþlarý [16] tarafýndan yapýlan bir çalýþmada 0.293 ± 0.134
mm2, Liu ve arkadaþlarý [26] tarafýndan yapýlan çalýþmada ise
0.113 ± 0.020 mm2 olarak bildirilmiþtir. Kontrol grubundaki
intimal kalýnlaþmanýn daha fazla olmasýnýn nedeni, bahsedilen
çalýþmalarda balon anjiyoplasti kateteri yerine Fogarty kateteri
kullanýlmasý ve balon þiþirme basýnçlarýnýn elle ayarlanmasýdýr.
Bu nedenle vasküler duvardaki injürinin daha az oluþtuðunu
düþünüyoruz. Bu bulgumuz bazý klinik ve deneysel
çalýþmalarda vasküler yüksek balon þiþirme basýnçlarýnýn
restenozu artýrdýðý görüþünü teyit eder niteliktedir [27,28].
Çalýþmamýza benzer tavþan modeli, balon kateteri ve þiþirme
basýnçlarý kullanýlan Li ve arkadaþlarýnýn [21] yaptýklarý bir
çalýþmada intimal kalýnlaþma oraný injüriden 4 hafta sonra 1.19
± 0.21 mm2 olarak rapor edilmektedir. Bu çalýþmada intimal
kalýnlaþma miktarýnýn kontrol grubuna oranla daha fazla
olmasýnýn nedenini, injüriden sonra geçen zamanýn daha fazla
olmasýna baðlýyoruz.
Bir ACE inhibitörü olan perindopril, plazmada anjiyotensin I’i
A-II’ye çeviren ACE’i kompetitif bir þekilde inhibe ederek, A-
II oluþumunu engeller. Ayrýca ACE bradikininin inaktive
edilmesinden sorumlu enzim olduðundan, perindoprilin
verilmesi ile bradikininin yýkýmý engellenmektedir [29]. Janiak
ve arkadaþlarý [20], tavþanlar üzerinde yaptýklarý hemodinamik
çalýþmalarda, A-II pressör cevabý ile ölçülen RAS üzerindeki
etkilerini oral olarak verilen 2 mg/kg/gün dozundaki
perindopril ile saðladýðýný belirtmektedir. Bu nedenle,
çalýþmamýzda tavþanlarda RAS üzerinde etki saðlayabilecek 2
mg/kg/gün dozunda perindopril verilmesi uygun görülmüþtür.
Çalýþmamýzda, perindoprilin 21 günlük tedavi süresinin
sonunda, baþlangýç deðerlerine göre ortalama arteriyel basýnç
deðerlerini, istatistiksel olarak anlamlý þekilde düþürdüðü
gözlemlendi (p < 0.005). Ýntimal hiperplazi geliþimi üzerinde
kan basýncýnýn ve kalp hýzýnýn etkili olabileceði çeþitli
çalýþmalarda belirtilmektedir [30,32]. Hipertansif ratlarda
yapýlan bir çalýþmada, A-II üretiminin kaptopril ile blokajýnýn,
kan basýncýnda eþit oranlarda azalma saðlayan hidralazin veya
propranalol tedavisine oranla, düz kas hücre hipertrofisinde çok
daha büyük oranda azalma saðladýðý rapor edilmektedir [32].
Çalýþmamýzda injüriden 7 gün önce ve bunu takiben 14 gün
süre ile 2 mg/kg/gün perindopril ile ACE inhibisyonu yapýlan
tavþanlarda balon kateter injürisi ile indüklenen neointimal
hiperplazi, hiç ilaç verilmeyen kontrol grubuna göre önemli
oranda (%59) azaldý. Diðer ACE inhibitörleri ile
kýyaslandýðýnda perindoprilin, neointima proliferasyonunun
baskýlanmasýnda benzer aktiviteyi çok daha yüksek dozlarda
gösteren silazapril ve kaptoprile göre (sýrasý ile 10 ila 100
mg/kg/gün) çok daha potent olduðu görülmektedir [23].
Bir ACE inhibitörü olan silazaprilin rat karotis arterinde, balon
kateter injürisinden sonra neointima oluþumunu azalttýðý,
medial düz kas hücreleri üzerinde antiproliferatif etkileri
olduðu, ayrýca intimaya olan düz kas hücre migrasyonunu
engellediði, fakat intimal ekstrasellüler matriks birikimini
geciktirici etkisi olduðu rapor edilmektedir [33]. Bu nedenle
neointimal hiperplazi geliþiminde ACE inhibitörlerinin temel
etkisinin, medial düz kas hücre proliferasyonunda ve

migrasyonunda azalma saðlamasý yolu ile olduðu
düþünülmektedir [4,33]. Bizim bulgularýmýzda bu gözlemleri
doðrulamaktadýr.
Düþük doz silazapril kullanýlarak yapýlan MERCATOR klinik
restenoz araþtýrmasýnda, bir ACE inhibitorü olan silazaprilin
restenozu engellemediði gösterilmiþtir [34]. Bununla birlikte
MERCATOR çalýþmasýnýn protokol dizayný, deneysel
çalýþmalardan oldukça farklýdýr. MERCATOR çalýþmasýnda
hastalara verilen ACE inhibitör dozu, deneylerde kullanýlan
efektif dozun %10’u kadardýr. Ayrýca ilaç kullanýmýna deneysel
çalýþmalardan farklý olarak 7 gün önce baþlanýlmayýp,
PTCA’dan hemen sonra baþlanmýþtýr. 
Sonuç olarak, perindoprilin uzun süreli kullanýmýnýn vasküler
rekonstrüktif giriþimlerden sonra restenoz geliþiminin
engellenmesinde, tek baþýna olmasa da, diðer yöntemlerle
kombine edilebilecek yararlý bir farmakolojik ajan olabileceði
ve bu konuda klinik olarak ileri çalýþmalara gereksinim olduðu
düþüncesindeyiz.
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