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Amag: Rekonstriiktif cerrahi girisimlerden sonra restenoz gelisiminde vaskiiler duvarda diiz kas hiicre migrasyonu, proliferasyonu ile
ekstraselliiler matriks birikimi sonucu olusan ve intimal hiperplazi olarak da adlandirilan duvar kalinlagmasi sorumlu tutulmaktadir.
Anjiyotensin II'nin intimal hiperplazi iizerinde 6nemli bir rol oynadig: diisiiniilmektedir. Bu ¢aligmanin amaci, bir anjiyotensin
konverting enzim inhibitorii olan perindoprilinin deneysel balon kateter injiirisi sonrasi olusan neointimal hiperplazi tizerindeki etkisini
incelemektir.
Materyal ve Metod: 18 adet Yeni Zellanda cinsi erkek beyaz tavsan balon kateter injiirisinden 6nce 7 giin, injliriden sonra 14 giin
stireyle oral olarak perindopril 2 mg/kg/giin verilen perindopril grubu (9 denek) ile herhangi bir ilag tedavisi verilmeyen kontrol grubu
(9 denek) olarak 2 gruba ayrildi. Deney siiresinin bitiminde alinan iliak arter kesitleri histopatolojik olarak incelendi. Dijital planimetre
ile intimal ve medial alan hesaplanarak her bir kesitteki intima / media oran1 elde edildi.
Bulgular: Perindopril grubunda ortalama arteriyel basing degerleri, kontrol grubu ve baslangi¢ degerleri ile karsilastirildiginda
istatistiksel olarak anlamli oranda azald1 (sirastyla p < 0.0003, p < 0.0005). Kontrol grubundaki deneklerde intimal alan, balon kateter
injiirisi sonras1 14. giinde normal arterle karsilastirildiginda anlamli oranda artt1 (p < 0.0002). Perindopril grubunda neointimal alan
yaklagik olarak %59 oraninda azaldi (p < 0.0005). Perindopril grubunda intimal / medial alan orani, kontrol grubuna gore anlamli
olarak azald1 (p < 0.0003).
Sonug: Perindoprilin uzun siireli kullaniminin vaskiiler rekonstriiktif girisimlerden sonra restenoz gelisiminin engellenmesinde yararlt
bir ajan olabilecegi diislincesindeyiz.
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Summary

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.
[liac 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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Gm§ girisimlerin bagarisi, spontan tromboz gelisimi veya stenoz

olusumu nedeni ile beklenenden daha azdir [1,2]. Vaskiiler
Tikayict arter hastaliklarinin tedavisinde rekonstriiksiyon rekonstriiktif girisimlerden sonra akut trombiis olugumunun
oldukg¢a sik kullanilan girigimlerden biridir. Giiniimiizde bu 6nemli bir rol oynadig1 ani tikanmanin tersine, ge¢c donemdeki
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daralma veya restenozda diiz kas hiicre migrasyonu,
proliferasyonu ve ekstraselliiler matriks birikimi sonucu olugan
neointimal hiperplazi 6nemli rol oynamaktadir [1,3-5].
Hiperplazik intimal kalinlagma, arterlerin hemodinamik strese
karst normal adaptif bir ozelligi oldugu kadar, arteriyel
injiirilerin iyilesmesinin de karakteristik bir 6zelligidir [3].
Bircok cerrahi girigsim normal vaskiiler yapiy1 bozar. Sisirilmig
bir balon embolektemi kateterinin damar boyunca g¢ekilmesi,
endotelyal yiizeyde soyulmaya, damar duvarinda gerilmeye ve
mediada bazi diiz kas hiicrelerinin hasarmna yol agar [1].
Endarterektomi, balon anjiyoplasti, vaskiiler bypass-greft
anastomoz bolgelerinde goriilen intimal hiperplazi, vaskiiler
rekonstriiktif girisimlerin uzun siirede yetersiz hale gelmesinde
en onemli etkenlerden biridir [3,6,7]. Hiperplastik yanitin
engellenmesi bypass greftlerinde ve balon anjiyoplasti
uygulamalarinda damarin acik kalma siiresinin belirgin olarak
uzatilmasini ve organ kayiplarinin azaltilmasini saglayabilir,
yasam siiresinin artirilmasinda dogrudan etkili olabilir [8-10].
Diiz kas hiicre proliferasyonunun spesifik inhibitorlerinin
kullanilmasi intimal hiperplaziye bagl restenotik siirecin
engellenmesinde olduk¢a mantikli bir yaklagimdir. Bu amagla
klinik ve deneysel modellerde arteriyel injiiri iizerine etkisi
arastirilmak tizere birgok ila¢c denenmis, ancak su ana kadar
klinikte etkili olabilecek herhangi bir farmakolojik ajan
bulunamamistir [1,4,7,11].

Vaskiiler duvarda lokal renin - anjiyotensin sisteminin (RAS)
varliginin gosterilmesinden sonra, anjiotensin II (A-II)
regiilasyonunun, intimal hiperplazi iizerindeki rolii ilgi
¢ekmistir [12,13]. Anjiyotensin II blokaji ile vaskiiler diiz kas
hiicre proliferasyonunun inhibe edilebilecegi ve bu sekilde
restenozun engellenebilecegi diigiiniilmektedir [1,7,11,14].

Bu caligmada, deneysel olarak balon kateter injiirisi olusturulan
tavsan iliak arterlerinde, bir anjiyotensin konverting enzim
inhibitorii olan perindopril kullanilarak A-II olusumunun
inhibe edilmesinin neointimal hiperplazi {iizerine etkisi
aragtirllmastir.

Materyal ve Metod

Bu calismada Hamon ve arkadaglar1 [15] ile More ve
arkadaglar1 [16] tarafindan tarif edilen balon kateter injiiri
modeli, modifiye edilerek kullanildi. Calisma, ortalama agirlig
2400-2850 gram ve ortalama yagt 10 ay olan 18 adet Yeni
Zellanda cinsi saglikli, erigkin, erkek beyaz tavsanlar iizerinde
yapildi. Tiim asamalarda "Guide to the care and use of
experimental animals (Canadian council on animal care)"
prensiplerine uyuldu ve etik kurul onayi alindi. Deney
stiresince tiim denekler rutin olarak tavsan yemi ile beslendi.
Tim tavsanlara, ortalama 20 + 2C sicaklikta, havalandirma
tertibat1 olan ve giines 15181 alabilen bir odada bakildi.

Denekler

Denekler rasgele secilerek her grupta 9 denek olacak sekilde,
deney siiresince herhangi bir ilag verilmeyen Kontrol grubu ile
perindopril (Coversyl®, Servier, Tiirkiye) verilen Perindopril
grubu diye 2 gruba ayrildi. Kontrol grubunda anjiyoplasti balon
kateteri  kullanilarak  sag eksternal iliak arterde
deendotelizasyon ve medial gerilme olusturuldu. Perindopril
grubunda sag eksternal iliak arterde anjiyoplasti balon kateteri
kullanilarak, kontrol grubundaki deneklere benzer sekilde
vaskiiler travma olusturuldu. Balon kateter injiirisinden 7 giin
once ve injiiri sonras1 14 giin siireyle, glinde bir kez i¢gme suyu
icinde ¢oziilerek gavaj seklinde oral olarak 2 mg/kg/giin dozda
perindopril verildi.
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Balon kateter injiirisi

Tim deneklerde anestezi ketamin hidrokloriir (Ketalar,
Eczacibasi, Tiirkiye) 100 mg/kg im ve xylazine hydrochlorid
(Rompun, Bayer, Tiirkiye) 14.2 mg/kg im ile saglandiktan
sonra deneklerin dorsal kulak veninden damar yolu agildi.
Heparin 300 IU/kg iv olarak verildi. Steril sartlarda
longitiidinal bir kesi uygulanarak sag siiperfisyal femoral arter
mobilize edildi. Vertikal femoral arteriyotomi yapilarak, balon
boyutlart 2.5 mm ¢apinda ve 20 mm uzunlugunda olan balon
anjiyoplasti kateteri (Cordis-Europa Hollanda) femoral arter
icinden retrograd olarak abdominal aortaya ilerletildi.
Anjiyoplasti kateterinin balonu, i¢i serum fizyolojik ile
doldurulmug balon sisirme pompasi (Sedat SA-Fransa)
kullanilarak 5 atmosfer basincinda sisirildi ve yavas bir sekilde
femoral artere dogru cekildi. Bu islem kateter 120 derecelik
acilarla dondiiriilerek 3 kez tekrarlanarak vaskiiler duvarda
injiiri olusturuldu. Kateter cekildikten sonra femoral arter,
arteriyotominin distal ve proksimalinden baglandi. Islem
sirasinda femoral arter ¢evresindeki diger norovaskiiler
yapilarin hasar goérmemesine dikkat edildi. Cilt kesisi
eriyebilen siitiir materyali kullanilarak kapatildi.

Hemodinamik ¢aligmalar

Deneklerin sag orta kulak arterleri 24 G braniil (Mediflon,
Hindistan) ile kaniile edilerek bir basing lcere (Abbot Critical
Care System, Irlanda) konnekte edildi ve Siemens SC-600
(Siemens Medical Systems Industry-USA) invaziv basing
monitorii ile sistolik, diyastolik ve ortalama arteriyel basinglar
ile kalp hizlar1 deney baslangicinda ve deney siiresinin
bitiminde Ol¢iildii. Perindopril grubundaki deneklerde deney
sonundaki Ol¢iimler ilag verildikten 24 saat sonra yapildi.
Deneklerin cevresel faktorlerden etkilenmemeleri igin
hemodinamik degerlendirmeler ayni anestezik yontem ve
dozlar kullanilarak, anestezik maddenin verilisinden 20 dakika
sonra yapildi.

Kontrol grubundaki deneklerden birinde, vaskiiler ornek
alinmadan hemen Once, balon kateter injiirisi sonrasi restenoz
gelisimi anjiyografik olarak goriintiilendi. Bu amagla aortanin
eksplorasyonundan sonra 22 G braniil kullanilarak
diyafragmanin hemen altindan aort kaniile edildi ve bu yolla
yaklagik 20 cc kontrast madde verilerek anjiyografik goriinti
alind1 (Resim 1).

Resim 1. Kontrol grubunda 14. giinde yapilan anjiyografik
degerlendirme. Sag iliyak arterde isaretlenen bolgelerde sol
iliyak artere oranla belirgin diizeyde stenoz
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Resim 2. Iliyak arter histolojik kesitleri. a) Kontrol grubu; b)
Perindopril grubu. (1s1k mikroskobu, Elastin-Van Giessonx40).
A = adventisya; IEL = internal elastik lamina;

L = liimen; N = neointima

Histomorfolojik inceleme icin dokularin hazirlanmasi

Deney siiresinin sonunda (21. giin) tiim deneklere ayni anestezi
teknigiyle ksifoid altindan pubik bolgeye uzanan orta
abdominal insizyonla karin agildi ve diyafragmanin hemen
altindan abdominal aort serbestlestirilerek 22 G braniil ile
kaniile edildi. Ayn1 seviyeden vena kava inferior kesildi ve
venoz kan drene edildi. Arterlerin histolojik inceleme aninda,
in vivo boyutlarinin korunmasi i¢in aortdaki kantille 80 mmHg
basingta serum fizyolojik verildi. Bu isleme vena kava
inferiordan berrak mayi gelinceye kadar devam edildi. Ayni
yoldan 80 mmHg basingta 20 dak siire ile %10 formaldehid
soliisyonu infiize edilerek damarlarin fiksasyonu saglandi. Titiz
bir sekilde abdominal aort, her iki ana iliak arter, siiperfisyal
iliak arter ve ligatiire edilen kisma kadar olan femoral arterler
disseke edilerek vaskiiler érnekler alindi. Ileri fiksasyon icin en
az 48 saat %10’luk formaldehid soliisyonu igerisinde histolojik
degerlendirme anina kadar bekletildi. Preperatlardan internal
iliak arterin hemen alt kismindan baglayarak 0.5 cm
uzunlugunda ii¢ adet kesit alindi ve bu kesitler parafin igine
gomiildii. Hazirlanan parafin bloklardan Leice marka
mikrotom ile 5 mm kalinliginda kesitler alinarak deparafinize
edildi. Cam slaytlara monte edilerek Hematoksilen-Eozin ve
Elastin-Van Gieson boyalar1 ile boyandi. Morfolojik
degerlendirme icin Petrik ve arkadaslarinin [17] kullandig:
yontemle Elastin-Van Gieson boyasi ile boyanmis preperatlar
x40 biiylitmede BH-2 Olympus fotomikroskopla incelenerek
fotograflandirildi (Resim 2). Dijital planimetre (Placaom KP-
90 N Sokusha, Japonya) kullanilarak bu fotograflar iizerinde

Resim 3. Iliyak arter histolojik kesitleri. a) Normal iliyak arter
kesiti; b) Kontrol grubu; c¢) Perindopril grubu. (Isik
mikroskobu, Hematoksilen-Eozin x40)

A = adventisya; L = liimen
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intimal alan [internal elastik lamina (IEL) ile liimen arasindaki
alan] ve medial alan (IEL ile diiz kas hiicrelerinin en dig kismi
arasindaki alan) hesaplandi. Her bir kesitteki toplam intimal
alan, total medial alana boliinerek intima / media oraninin
yiizdesi hesaplandi.

Istatistiksel analiz

Elde edilen degerler ortalama + standart sapma olarak verildi.
Ortalamalar arasindaki farklarin istatistiksel anlamlilik
diizeyleri SPSS 6.0 paket istatistik programi ile Mann Whitney
U ve Wilcoxon Rank Sum W testi ile degerlendirildi. P degeri
0.05’den kiiciik olan degerler istatistiksel olarak anlamli kabul
edildi.

Bulgular

21 giinliik deney protokolii siiresince deneklerin hepsi ¢alisma
stiresinin sonuna kadar yasadi.

Hemodinamik veriler

Perindopril grubunda ortalama arteriyel basin¢ degerleri
kontrol grubu ve baglangic degerleri ile karsilastirildiginda, 21
giinliik tedavi siiresi sonunda istatistiksel olarak anlamli oranda
azaldi (p < 0.0003) (Tablo 1). Bazal kalp hiz1 degerleri
yoniinden kontrol grubu ve perindopril grubu arasinda tedavi
oncesi ve tedavi sonu donemde istatistiksel olarak anlamli
degisiklik olmad1 (p > 0.05).

Histomorfometrik caligmalar

Balon kateter injlirisi sonras1t 14. giinde kontrol grubunda
intimal alan, normal arterle karsilastirildiginda, anlamli oranda
artmist1 (Resim 2a, 3a, 3b). Normal arterde intimal alan < 0.01
mm?, iken bu deger kontrol grubu deneklerde injiiri sonras1 14.
giinde ortalama 0.367 = 0.035 mm? idi (p < 0.0002) (Tablo 2).
Kesitlerin histolojik incelenmesinde, neointimal alandaki bu
artigin baglica diiz kas hiicrelerinin proliferasyonuna ve birlikte
konnektif doku depozisyonuna bagli oldugu saptandi (Resim
4b, 4c). Yine kesitlerde az oranda lokosit ve makrofajlardan
olusan inflamatuar hiicrelerin yer aldig: tespit edildi.

Resim 4. iliyak arter histolojik kesitleri. a) Normal arter kesiti;
b) Kontrol grubu; c¢) Perindopril grubu. (Istk mikroskobu,
Elastin-Van Giesson x200)

A = adventisya; EEL = eksternal elastik lamina;

IEL = internal elastik lamina; L = liimen; M = media;

N = neointima
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Tablo 1. Gruplarin hemodinamik verileri.
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Kontrol (n =9) Perindopril (n = 9)
Ortalama arter basincit (mmHg)
Caligma baslangici 85.1£5.6 85.3+4.7
Calisma sonu 83.8+4.3 63.4 +2.7*
Ortalama kalp hiz1 (atim/dakika)
Calisma baslangict 196 + 13 203 + 23
Calisma sonu 206 = 28 201 =18

* p<0.05

Tablo 2. Arteriyel kesitlerin histomorfometrik degerlendirme sonuglart.

Normal (n=9) Kontrol (n =9) Perindopril (n = 9)
Intimal alan (mm?2) <0.01 0.367 + 0.035* 0.124 + 0.011*
Medial alan (mm?2) 0.360 + 0.175 0.390 + 0.025 0.372 £ 0.024
Intima / media oran1 (%) 93.7 £ 9.56* 34.1 = 3.66*

* p<0.05

Perindopril verilen grupta neointimal alan yaklagik olarak
%59 oraninda azaldi. Intimal alan perindopril grubunda
ortalama 0.124 + 0.011 mm? (p < 0.0003) saptandi (Tablo 2;
Resim 2b, 3c, 4c). Perindopril grubundaki deneklerin arteriyel
kesitlerinin histolojik degerlendirmesinde neointima daha az
diiz kas hiicresi ve daha az oranda matriks olusumu icermekle
birlikte, hiicre yogunluklarmin fazla degismedigi gorildi
(Resim 4c). Media tabakasinda deney siiresinin sonunda
perindopril verilen tavsanlarda, kontrol grubu ile
kiyaslandiginda minimal diizeyde bir azalma saptanmakla
birlikte, bu fark istatistiksel olarak anlaml degildi (p > 0.005)
(Tablo 2).

Intimal / medial alan oranlar1 agismdan karsilastirildiginda
kontrol grubu ile perindopril grubu arasinda anlamli olarak
azalma tespit edildi. Intima / media oram kontrol grubunda
%93.7 £ 9.5 iken, perindopril verilen grupta %34.1 + 3.6 idi
(p < 0.0003) (Tablo 2).

Tartigma

Vaskiiler girisimlerin biitiin formlar1 damar duvarinda injiiriye
neden olur. Arteriyel rekonstriiksiyonlarda basariy1 engelleyen
en onemli sorun, erken ve ge¢ donemde ortaya g¢ikan akut
trombotik tikanma veya restenozdur [1,2]. Yara iyilesmesi
iizerinde yapilan deneysel ve klinik ¢alismalardan elde edilen
verilere gore luminal daralma, biiyiik oranda diiz kas hiicre
proliferasyonuna ve intimada konnektif doku birikimine bagl
olarak olugmaktadir [1,4]. Balon anjiyoplasti sonras1 koroner
arterlerin %30’unda 6 ay icinde [18], greft olarak ven
kullanildiginda periferik arteriyel bypasslarda olgularin
%10’unda 6-24 ay icinde [10] ve koroner bypasslarda %52-
75’inde 10 y1l iginde [1], endarterektomiden sonra ise olgularin
9%10-20’sinde [6] yetersizlik gdzlenmektedir.

Dzau’nun [13] vaskiiler duvarda lokal RAS’nin varlifini
bildirmesinden sonra, A-II regiilasyonunun intimal hiperplazi
iizerindeki rolii aragtirma konusu olmustur. Injiiriye ugratilms
rat arterlerinde, A-II’nin vaskiiler diiz kas hiicre
proliferasyonunu belirgin bir sekilde artirdigi ve intimal
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hiperplazi gelisiminde 6nemli bir rol oynadigi gosterilmigtir
[14]. Anjiotensin II'nin intimal hiperplazi ve ateroskleroz
gelisiminde etkili olabilecek “makrofaj derived growth” faktor,
“fibroblast derived growth” faktor ve “platelet derived growth”
faktor gibi cesitli biiyiime faktorlerini uyardigi, ayrica
monositler, T lenfositleri ve notrofiller icin kemotaktik oldugu
bildirilmigtir [13,19].

ACE inhibitorlerinin medial diiz kas hiicreleri iizerinde
antiproliferatif ve ayrica intimaya olan diiz kas hiicre
migrasyonunu engelleyici etkileri oldugu, intimal ekstraselliiler
matriks birikiminini geciktirici etkisi oldugu belirtilmektedir
[4,13,20]. Bu amagla hayvan modellerinde benazepril [21],
quinapril [22], silazapril [23], ramipril [24] gibi bircok ACE
inhibitoriiniin neointima olugsumu iizerindeki etkileri
incelenmigtir. Calismamizda yeni bir ACE inhibitorii tiirevi
olan perindopril kullanimi ile A-II’nin inhibe edilmesinin
neointimal hiperplazi tizerindeki etkisi tavsan iliak arter modeli
kullanilarak arastirtldi.

Vaskiiler duvarin yapisal ve fonksiyonel ozelliklerinin
stirdiiriilmesinde diiz kas hiicreleri ve endotelyal hiicrelerin
biitiinltigii kritik bir rol oynamaktadir. Balon kateterizasyonu
ile olusturulan arteriyel injiiri, muskiiler arterlerin intimasinda
platelet adezyonunu ve progresif diiz kas hiicre
proliferasyonunu uyarmaktadir [4,25]. Vaskiiler yiizey
deendotelize edildiginde bir dizi olay birbirini takip eder.
Deendotelize edilmis bolgeler derhal platelet kiimesi ile
kaplanir. Plateletler, daha sonraki giinler icinde damar
liimenine dogru ilerleyen rejenere endotelyum ile yer degistirir.
Ayn1 zamanda media i¢inde yer alan diiz kas hiicreleri prolifere
olmaya baglar. Bu hiicreler intimaya dogru go¢ eder ve bir
yandan proliferasyona devam ederken, ayni zamanda biiyiik
miktarlarda da ekstraselliiler matriks sentezleyip sekrete
ederler [1,3.4].

More ve arkadaglari [16] yaptiklar bir ¢alismada, tavsanlarda
balon injiirisinden 3 giin sonra reendotelizasyonun basladigini
ve 14. giinde bu siirecin tamamlanarak eksantrik intimal
kalinlagsma olustugunu rapor etmiglerdir. Ekstraselliiler matriks
birikimine bagli olarak 1. ayda intimal kalinlagmanin
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maksimum seviyeye ulastigt ve 3 ay iginde azalma oldugu
tespit edilmistir.

Vaskiiler injiiri sonrasi intimal hiperplazi geligiminin
derecesinde zaman Onemli bir faktordiir [16]. Bundan dolay1
calismamizda tim deneklerde bu siire 14 giin olarak
tutulmustur. Caligmamizda kontrol grubu tavsanlarda balon
kateter injiirisinden 2 hafta sonra intimal kalinlagmanin
ortalama 0.367 + 0.035 mm?2 (normal deger < 0.01 mm?2)
oldugunu saptadik. Bu oran, daha 6nce ayni tavsan iliak arter
injiiri modeli ve ayni zaman periyodu kullanilarak, More ve
arkadaglar1 [16] tarafindan yapilan bir calismada 0.293 + 0.134
mm?2, Liu ve arkadaglari [26] tarafindan yapilan caligmada ise
0.113 = 0.020 mm? olarak bildirilmistir. Kontrol grubundaki
intimal kalinlagmanin daha fazla olmasinin nedeni, bahsedilen
caligmalarda balon anjiyoplasti kateteri yerine Fogarty kateteri
kullanilmasi ve balon sigirme basinglarinin elle ayarlanmasidir.
Bu nedenle vaskiiler duvardaki injiirinin daha az olustugunu
distintiyoruz. Bu bulgumuz bazi klinik ve deneysel
caligmalarda vaskiiler yiiksek balon sisirme basinglarinin
restenozu artirdigr goriisiinti teyit eder niteliktedir [27,28].
Caligmamiza benzer tavgan modeli, balon kateteri ve sisirme
basinglart kullanilan Li ve arkadasglarmin [21] yaptiklari bir
calismada intimal kalinlagsma orani injiiriden 4 hafta sonra 1.19
+ 0.21 mm? olarak rapor edilmektedir. Bu ¢alismada intimal
kalinlagma miktarinin kontrol grubuna oranla daha fazla
olmasinin nedenini, injiiriden sonra gecen zamanin daha fazla
olmasina bagliyoruz.

Bir ACE inhibitorii olan perindopril, plazmada anjiyotensin I'i
A-I’ye ¢eviren ACE’i kompetitif bir sekilde inhibe ederek, A-
II olusumunu engeller. Ayrica ACE bradikininin inaktive
edilmesinden sorumlu enzim oldugundan, perindoprilin
verilmesi ile bradikininin yikimi engellenmektedir [29]. Janiak
ve arkadaglar1 [20], tavsanlar tizerinde yaptiklari hemodinamik
calismalarda, A-II pressor cevabr ile dlgiilen RAS iizerindeki
etkilerini oral olarak verilen 2 mg/kg/giin dozundaki
perindopril ile sagladigini belirtmektedir. Bu nedenle,
calismamizda tavsanlarda RAS iizerinde etki saglayabilecek 2
mg/kg/giin dozunda perindopril verilmesi uygun goriilmiistiir.
Calismamizda, perindoprilin 21 giinlik tedavi siiresinin
sonunda, baslangic degerlerine gore ortalama arteriyel basing
degerlerini, istatistiksel olarak anlamli sekilde disiirdiigu
gozlemlendi (p < 0.005). Intimal hiperplazi gelisimi iizerinde
kan basincinin ve kalp hizimin etkili olabilecegi c¢esitli
calismalarda belirtilmektedir [30,32]. Hipertansif ratlarda
yapilan bir ¢aligmada, A-II iiretiminin kaptopril ile blokajinin,
kan basincinda esit oranlarda azalma saglayan hidralazin veya
propranalol tedavisine oranla, diiz kas hiicre hipertrofisinde ¢ok
daha biiyiik oranda azalma sagladig1 rapor edilmektedir [32].
Caligmamizda injiiriden 7 giin 6nce ve bunu takiben 14 giin
stire ile 2 mg/kg/giin perindopril ile ACE inhibisyonu yapilan
tavsanlarda balon kateter injiirisi ile indiiklenen neointimal
hiperplazi, hi¢ ila¢ verilmeyen kontrol grubuna gore onemli
oranda (%59) azaldi. Diger ACE inhibitorleri ile
kiyaslandiginda perindoprilin, neointima proliferasyonunun
baskilanmasinda benzer aktiviteyi ¢cok daha yiiksek dozlarda
gosteren silazapril ve kaptoprile gore (sirast ile 10 ila 100
mg/kg/giin) cok daha potent oldugu goriilmektedir [23].

Bir ACE inhibitorii olan silazaprilin rat karotis arterinde, balon
kateter injiirisinden sonra neointima olugsumunu azalttigi,
medial diiz kas hiicreleri iizerinde antiproliferatif etkileri
oldugu, ayrica intimaya olan diiz kas hiicre migrasyonunu
engelledigi, fakat intimal ekstraselliiler matriks birikimini
geciktirici etkisi oldugu rapor edilmektedir [33]. Bu nedenle
neointimal hiperplazi gelisiminde ACE inhibitorlerinin temel
etkisinin, medial diiz kas hiicre proliferasyonunda ve
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migrasyonunda azalma saglamast yolu ile oldugu
diistiniilmektedir [4,33]. Bizim bulgularimizda bu gozlemleri
dogrulamaktadir.

Diisiik doz silazapril kullanilarak yapilan MERCATOR klinik
restenoz arastirmasinda, bir ACE inhibitorii olan silazaprilin
restenozu engellemedigi gosterilmistir [34]. Bununla birlikte
MERCATOR calismasinin protokol dizayni, deneysel
calismalardan olduk¢a farklidi. MERCATOR calismasinda
hastalara verilen ACE inhibitér dozu, deneylerde kullanilan
efektif dozun %10’u kadardir. Ayrica ila¢ kullanimina deneysel
caligmalardan farkli olarak 7 giin Once baglanilmayip,
PTCA’dan hemen sonra baglanmugtir.

Sonug olarak, perindoprilin uzun siireli kullaniminin vaskiiler
rekonstriiktif girisimlerden sonra restenoz geligsiminin
engellenmesinde, tek basma olmasa da, diger yontemlerle
kombine edilebilecek yararli bir farmakolojik ajan olabilecegi
ve bu konuda klinik olarak ileri ¢caligmalara gereksinim oldugu
diisiincesindeyiz.
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