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Ozet

Amag: Intimal hiperplazi hemen hemen tiim invaziv vaskiiler
girisimler i¢in énemli bir klinik problemdir. Intimal hiper-
plaziyi azaltmak i¢in deneysel ¢aligmalarda ¢esitli far-
makolojik ajanlar basariyla kullanilmaktadir. Biz, am-
lodipinin iliak arterlerinde balon ile endotel hasari olustu-
rulmus tavsanlarda intimal hiperplaziye etkisini arastirdik.

Materyel-Metod: Yirmi bes tavsanin sol ana iliak arterinde
balon ile endotel hasari olusturuldu. Grup 1'deki 12
tavsana sadece balon ile endotel hasar1 uygulanirken
diger 13 tavsana (grup 2) ise bu islemin 5 glin giin
oncesinden baslayip islem sonrasi 14. giine kadar devam
edecek sekilde giinde 2 mg/kg gastrik gavaj yoluyla am-
lodipin verildi. Tiim hayvanlarin arteriyel tansiyon
olgtimleri yapildr ve plazma lipid seviyeleri belirlendi.
Olgiimler tedavi &ncesi ve 15. glinde yapildi. Arteriyel
ornekler Verhoeffun elastik doku boyasi ile boyandi.
Intimal ve medial alanlarin morfometrik dlgiimleri dijital
planimetre ile yapildi.

Bulgular: Amlodipin kan basmcini kontrol grubuna gore
azaltti (p<0.01). Lipid seviyeleri yoniinden gruplar
arasinda fark bulunmadi. Her 2 grubun balon injurisi
olusturulan arterlerinde intimal hiperplazi gelisti. Ancak
amlodipin tedavisi neointimal alanda %40.34'lik azal-
maya yol agt1.

Sonug: Bu bulgular oral amlodipin tedavisi ile balon injurisi
uygulanmis arterlerde intimal hiperplazinin belirgin
olarak azaldigini gostermektedir.

Anahtar Kelimeler: Amlodipin, Endotel hasari,
Intimal hiperplazi
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Summary

Objective: Intimal hyperplasia is a significant clinical problem
for all vascular reconstruction procedures. Various phar-
macological agents have been employed successfully in
experimental models to reduce the degree of intimal hy-
perplasia. We investigated the effect of amlodipin on in-
timal hyperplasia in balloon-injured rabbits iliac arteries.

Material-Methods: Twenty-five rabbits underwent balloon
denudation on the left common iliac artery. Twelve rab-
bits underwent only balloon-injury (group 1), another 13
rabbits (group 2) were treated with amlodipin 2
mg/kg/day through gastric gavage for 5 days before bal-
loon-injury and were continued for 2 weeks. Plasma lipid
levels and arteriyel blood pressure of all animals were
measured. Measurements were obtained before treatment
and on the 15th day of angioplasty procedure. Arterial
specimens stained with Verhoeff's elastic tissue stain.
Morphometric measurements of the intimal and medial
area were performed by digital planimeter

Results: Amlodipin decreased mean arterial pressure as com-
pared with the control (p<0.01). There was no significant
difference in plasma lipid levels between the groups.
Intimal hyperplasia developed in all balloon-injured ar-
teries in both groups, but amlodipin therapy produced a
40.34% reduction in the intimal area.

Conclusion: These data indicate that oral administration of
amlodipin significantly reduces intimal hyperplasia of
balloon-injured arteries.

Key Words: Amlodipin, Endotel injury,
Intimal hyperplasia
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Intimal hiperplazi damar duvarinda olusan in-
juriye kars1 gelisen normal bir yanittir (1). Bu du-
rum balon anjioplasti, endarterektomi, aterektomi
ve greft yerlestirilmesi gibi hemen hemen tiim
rekonstriiktif islemler sonrasi gelismektedir (2).
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Ancak gelisen yanitin asirt olmasi vaskiiler girisim-
lerin basarisizligr ile sonuglanabilmektedir.
Perkiitan transliiminal anjioplasti sonrasi 3-6 ay
icerisinde %30-40 oraninda restenoza yol acan bu
durum, greft yetersizliklerinin de %20-50'inden so-
rumludur (3,4).

Intimal hiperplazide esas olay konnektif doku
birikimi ile takip edilen diiz kas hiicre proliferasy-
onudur (5). Hiperplazik intimal yanitta endotel
hiicreleri, diiz kas hiicreleri, aktive olmus trom-
bositler ve 16kositler dnemli role sahiptir (2,6).
Multifaktoriyel etyolojiye sahip bu kompleks pa-
tolojik durumun O&nlenmesi veya azaltilmasi
amaciyla pekcok deneysel ve klinik calisma
yapilmistir. Revaskiilarizasyon islemlerinin basari
sansint artirmak i¢in dogal damar yiizeyinin veya
vaskiiler protezlerin kiiltiir ortaminda {iretilen en-
dotel hiicreleri ile kaplanmas1 (endothelial seeding)
gibi girisimler (7) ile pek¢ok farmokolojik ajan de-
nenmistir (8). Aspirin (2), heparin (9), Ostradiol
(10), kortikosteroid (11), H2 resoptor antagonistleri
(12), desferoxamine (1), L-arginine (3), anjiy-
otensin konverting enzim (ACE) inhibitorleri (13)
ve kalsiyum antagonistleri (14) bu ajanlarin en
onemlileridir.

Kalsiyum antagonistleri kardiyovaskiiler
hastaliklarin tedavisinde yaygin olarak kullanil-
maktadir (15). Deneysel calismalarda da intimal
hiperplaziyi azalttigina dair bulgular mevcuttur
(14,16). Bu ¢alismamizda, intimal hiperplazi
deneylerinde yogun bir bigimde kullanilan, tavsan-
larda Li ve arkadaslariin (13) gelistirdigi balon ile
endotel hasar1 olusturulmast (deendotelizasyon)
modelini kullanarak bir kalsiyum antagonisti olan
amlodipinin etkisini arastirdik.

Materyel ve Metod

Caligma 25 adet Yeni Zelanda tavsani (2.2-3.2
kg) ile 2 grup olusturularak gerceklestirildi: Grup 1
(Balon grubu -kontrol-, n:12) ve Grup 2 (Balon +
Amlodipin grubu -tedavi-, n:13). Grup 2'de yer alan
tavsanlara islemden 5 giin Once baslayarak islem
sonrasi da 14 giin siireyle amlodipin verilirken kon-
trol grubundakilere ayni siire icerisinde herhangi
bir ilag verilmedi. Caligmada Ostrojenin
ateroskleroz koruyucu etkisinden sakinmak
amaciyla erkek tavsanlar kullanildi. Tedavi grubun-
da yer alan tavsanlara 5 giin streyle 2 mg/kg
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dozunda amlodipin (Norvasc, Pfizer) gastrik gavaj
yoluyla verildi. Tedavinin 6. giinii tavsanlar balon
islemine alind1. Islem oncesi anestezi amaciyla 50
mg/kg Ketamin (Ketalar, Eczacibasi) ve 5 mg/kg
Xylazine (Rompun, Bayer) IM yapildi. Bu dozun
1/3'i IM olarak gerektikge tekrarlandi. Ayrica 15
mg/kg Sefazolin Na (Cefamezine 1000,
Eczacibast) ve 300 1U/kg Heparin verildi.

Anjioplasti islemi i¢in sol femoral arter ek-
splore edildi, vertikal arteriotomi esliginde balon
retrograt olarak skopi esliginde aortik bifurkasyona
kadar ilerletildi. Bu islem igin 2.0x20 PTA (Cordis-
Europass, Johnson &Johnson, Roden-Netherlands)
ve Inflation Device (B.Braun, Bethlehem, Pa-USA)
kullanildi. Balon 6 atmosfer basingta sisirilip
femoral artere dogru cekilerek bu islem 3 kez
tekrarlandi. Islem sonunda femoral arter bagla-
narak cilt kapatildi. Tavsanlar 15. giin yiiksek doz
pentobarbital verilerek sakrifie edildi. Median la-
parotomi insizyonu ile batin agilip abdominal aort-
tan common femoral artere kadar olan arteriyel
yap1 biitiin olarak ¢ikarildi. Doku 6rnekleri %10
formaldehitte fikse edildi. Balon isleminin etkisini
incelemek icin sol iliak arter kullanilirken, normal
arter yapisini degerlendirmek amaciyla da denegin
sag iliak arteri kullanildi. Arteriyel kesitler, tiim
deneklerde aortik bifurkasyon sonrasi 3. cm'den
alindi  ve  parafin  bloklara  gomiildii.
Histomorfolojik inceleme icin preparatlar
Hemotoxyline / eosin (HE) ile boyandi. Ayrica in-
ternal ve eksternal lamina smirlarmi daha iyi
gostermek amaciyla Verhoeff'un elastik boyasi kul-
lanildi. Histopatolojik degerlendirme i¢in Petrik ve
arkadaslarinca gelistirilip giiniimiizde benzer calis-
malarda kullanilmakta olan morfometrik yontem-
den yararlanildi (17). Hazirlanan preparatlar 1s1k
mikroskobu  (Olympus BX50, Japan) ile ince-
lenerek fotograflandirildi. Intima ve media alanlari,
hazirlanan bu fotograflar {izerinden dijital planime-
tre (Placaom KP-90 Sokusha, Japonya) kul-
lanilarak hesaplandi.

[lacin hemodinamik etkilerini belirlemek
amaciyla ¢alisma oncesi (islemden 5 giin dnce) ve
balon isleminin 15. glinlinde monitdrizasyon uygu-
land1 (Siemens SC 6000, USA). Bu amagla sag ku-
lak middle arteri 24 G braniil ile ile kaniile edilip,
transdusere (Transpac, Abbot) baglanarak arteriyel
tansiyonlar1 ve gogiis elektrodlar yerlestirilerek de
nabiz kayitlar1 alindi.
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[lacin lipid diizeylerine etkisini gormek igin te-
davi oncesi ve islemden sonraki 15. glinde 4 cc
vendz kan Ornekleri alindi. Kan 6rnekleri 3500 rp-
m'de 10 dakika siireyle santrifiije edilerek otoanal-
izorde (Olympus AU600, Japan) degerlendirildi.

Tiim degerler + ortalama standart sapma olarak
verildi. Gruplarin karsilastirilmast Mann Whitney
U testi ile yapilirken, grup ig¢i karsilastirmada
Wilcoxon Rank testi kullanildi ve p<0.05 anlamli
kabul edildi.

Bulgular

Deneklerin preoperatif arteriyel tansiyonlart
arasinda fark bulunmadi. Grup 1'de yer alan denek-
lerin tansiyonlar1 islem sonrasinda da degisime
ugramadi. Sekil 1'de gosterildigi gibi Grup 2'deki
tavsanlarin ise tedavi sonrasinda tansiyonlarinda
azalma tespit edildi (P<0.001). Her 2 grupta da te-
davi Oncesi ile igslem sonrasi 15.giin nabiz sayilar
arasinda anlamli bir degisiklik gbzlenmedi.

Kan lipid diizeyleri incelendiginde her grupta
yer alan tavsanlarin iglem sonrasi 15.giin deger-
lerinin degismedigi goriildi. Gruplar arasinda da
fark yoktu (Tablo 1).

Patolojik incelemelerde her iki grupta balon
islemi uygulanmayan sag iliak arterler normal arter
yapist gostermekteydi. Grup 1'de yer alan tavsan-
larin balon uygulanan sol iliak arterlerinde belirgin
intimal kalinlasma gdzlenirken (Resim 1A,B), grup
2'de (tedavi grubu) yer alan deneklerde gelisen in-
timal kalinlasma kontrol grubuna gore daha azdi
(Resim 2A,B).

Patolojik kesitlerin histomorfometrik 6lgiim-
lerinde her 2 grupta islem yapilmayan sag iliak
arterlerin intima alanlar1 ¢ok kiigtiktii (0.001 mm?).
Islem sonrasinda ise intimal alanlar grup 1'de
0.295+0.14 (0.201-0.365) mm? grup 2'de
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Sekil 1. Gruplarin tedavi oncesi ve islemin 15.glinlinde
kaydedilen mean arteriyel tansiyonlari.
4 p<0.01 Grup 1 ve 2'nin islemin 15. glinii kaydedilen orta-
lama kan basinglari.
b p<0.001 Grup 2'de tedavi 6ncesi ve islemin 15.giinii orta-
lama kan basinglari.

0.176+0.09 (0.124 - 0.261) mm? olarak Ol¢iildii.
Intimal alanlardaki artiglar her iki grup igin de an-
lamliyd1 (p<0.001) (Sekil 2). Ancak her 2 gruptaki
degerlerin karsilastirilmasinda amlodipin tedavisi
uygulanan gruptaki intimal alandaki artisin kontrol
grubuna gore %40.34 daha az oldugu bulundu.
Media alanlari grup 1'de 0.310+0.05 (0.281 -
0.317) mm?'den 0.317+0.09 (0.301 - 0.340) mm?'e,
grup 2'de 0.312+0.06 (0.305 -0.321) mm?den
0.319+0.07 (0.302 - 0.330) mm?e degisirken bu
degisimler anlamli bulunmadi. Intima / media oran-
larina bakildiginda ise islem sonrasi grup 1'de
%91.11+ 2.36 olan deger grup 2'de %55.14+2.47
olarak bulundu (p<0.001).

Tartisma

Nativ arteriyel ve greft iyilesmesi, etkilenmis
endotel hiicrelerinin altinda diiz kas hiicrelerinin
proliferasyonu ile birliktedir (6). Hiperplazik inti-
mal yanit aktive plateletler, 16kositler, diiz kas
hiicreleri ve endotel hiicrelerinden salinan mitojen-

Tablo 1. Gruplarin tedavi 6ncesi ve islemin 15. giinii elde edilen plazma lipid diizeyleri.

Grup 1

Grup 2

Lipid Diizeyleri (mg/dl) Tedavi Oncesi

Islemin 15. giinii

Tedavi Oncesi Islemin 15. giinii

Total Kolesterol 20.7+2.3 21.1 +1.8 199 +3.5 203 +29
HDL K 05+1.2 05+1.6 05+1.3 04+1.9
LDL K 83+1.8 85+1.5 7.8 +2.1 8.0+1.6
VLDL K 11.9+2.1 12.1+24 11.6+2.2 11.9+2.0
Trigliserid 62.2+72 65.3+9.1 65.7+8.3 64.8 +8.5
122 T Klin Kalp-Damar Cerrahisi 2001, 2
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Resim 1. Kontrol grubunda (Grup 1) yer alan bir tavsanin anjioplasti uygulanan sol iliak arterinin genel histolojik goriiniimii
(Verhoeff'un elastin boyasi x 40) (1 - A) ve bu damar iizerinde kalin ¢izgilerle isaretlenmis bélgedeki intimal hiperplazinin biiyiik
biiyiitme goriiniimii (Verhoefflun elastin boyast x 200) (1- B). (i: Intima, M: Media, IEL: internal Elastik Lamina)

Résim 2. Amlodipin tedavisi uygulanan Grup 2'deki bir tavsanin anjioplasti uygulanan sol iliak arterinin genel histolojik gériinimi
(Verhoeff'un elastin boyasi x 40) (2 - A) ve bu damar iizerinde kalin ¢izgilerle isaretlenmis bolgedeki intimal hiperplazinin biyiik
biiyiitme goriiniimii (Verhoefflun elastin boyast x 200) (2 - B). (i: Intima, M: Media, IEL: Internal Elastik Lamina)

lerle belirlenir (14). Balon ile endotel hasar1 sonras1
yaralanmis damar bolgesinde akut platelet aggre- 2 s
gasyonu ve aktivasyonu meydana gel}r. Al?tlve g . 0a21 . 0310 —
trombositlerden thromboxan A2, serotonin gibi va- < ’ ‘ m intima
zospazm yapici Uriinler salinir. Damar yaralanmast <
daha da artar (3). 0001 0001

Yaralanmis bir arterde patolojik intimal hiper- (rifﬁg;l) g;l}gnl) (i'zfmzl) (Gb:'II; .
plazi gelisiminde esas olay diiz kas hiicrelerinin
replikasyonu ve migrasyonudur. Replikasyon basic Sekil 2. Her iki gruptaki deneklerin normal sag iliak ve balon
fibroblast growth faktor (bFGF) araciligi ile islemi uygulanan sol iliak arterlerinin intima ile media oran-

. lar1.

Ol}]’rken plate}et de,rlved . growth factor (,PDGF) 4 p<0.001 Grup 1 ve 2'de islem yapilmayan sol iliak arter
migrasyonun énemli mediatorudiir (18). Hipertan- ile islem yapilan sag iliak arterlerinin intima kalmliklar1.
sif ratlarin aortasindan hazirlanan kiiltiir ortaminda b p<0.001 Grup 1 ve 2'de islem yapilan sag iliak arterlerinin
PDGF diiz kas hiicre membran resoptérlerini in- intima kalinliklari.
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diikler ve fosfolipaz C'yi aktive eder. Sonunda
kalsiyum mobilizasyonu, protein kinaz C aktivas-
yonu ve hiicre proliferasyonu stimiile olur. Aktive
trombositler, fibrinojen aracilikli agregasyonu
alevlendirir. Agregasyon olay1 da kalsiyum bagim-
lidir (19). Kalsiyum antagonistlerinin antiprolife-
ratif etkisi; artmis duvar prostasiklin formasyonu
ve ylikselmis platelet cyclic adenosin monophos-
phate (cAMP) seviyeleri sonucu prostaglandin sen-
tezindeki degisimle alakalidir (20). Kalsiyum an-
tagonistleri arasidonik asit'in 12 lipooksijenaz etki-
siyle ¢ok gliclii diiz kas hiicre kemotaktik 6zelligi
olan metabolitlere doniisiimiinii engeller. Verapamil
kiiltiir ortaminda damar diiz kas hiicrelerinde DNA
sentezini azaltmaktadir (14). Hipertansif ratlarin
aortasindan hazirlanan kiiltlir ortaminda amlodi-
pinin bFGF sentezini ve diiz kas hiicre migrasyo-
nunu azaltti§1 gosterilmistir (15).

Intimal diiz kas hiicre proliferasyonu hem
aterosklerotik plak formasyonunun hem de greft
okliizyonu ve restenozlarin ortak dzelliklerindendir
(21). Kolesterolden zengin diyetle beslenen ve
8 hafta siireyle 1mg/kg/day giin dozunda amlodipin
verilen ratlarin aortasinda aterosklerotik lezyon-
larin daha az oldugu goézlenmistir (22). Bu etkinin
lipid diisiiriicii etkiden bagimsiz oldugu disiiniil-
mektedir. Ciinkii kalsiyum antagonistlerinin koles-
terol diistiriicii etkisi gosterilememistir (14). Bizim
calismamizda da intimal hiperplazi uygulanan
tavsanlarla yaklagik 20 giinliik amlodipin tedavisi
uygulanan tavsanlarin trigliserit ile HDL, LDL,
VLDL ve total kolesterol degerleri arasinda bir fark
bulunamamustir.

Intimal hiperplaziden sorumlu diger bir faktor
de 16kosit kemotaksisi ve birikimidir. Yaralanmis
bolgeye 16kosit migrasyonu ve adezyonu diiz kas
hiicrelerinin mediadan intimaya migrasyonunu
stimiile eder. Burada l6kositlerden salman platelet
activating factor (PAF), interlokin 1, siiperoksit
radikallerin ve proteazlarin salimmiyla gelisen in-
flamatuar yanit rol oynar (3). Serbest oksijen
radikalleri intimal hiperplaziye yol agmaktadir.
Superoxyde dismutase (SOD) bir protektif enz-
imdir ve enzimin eksojen verilmesiyle intimal
hiperplazinin azaltildigi  bilinmektedir (1).
Amlodipin de antioksidan ozellik tagimaktadir
(23). Kolesterolden zengin diyetle beslenmis

124

VASKULER GIRISIM SONRASI INTIMAL HIPERPLAZI GELISIMININ AMLODIPIN ILE AZALTILMASI

tavsanlarla yapilan bir calismada aterosklerotik
lezyonlarmm azligi yaninda SOD aktivite diizey-
lerinin korundugu ve lipid peroksidasyonunun daha
az oldugu saptanmistir (24).

Kalsiyum antagonistlerinin farmakolojik 6zel-
likleri negatif inotropi ve vazodilatasyondur. Bu
bilesiklerin antiaterojenik ozellikleri bu etkilerine
bagli olabilir (3). Bizim ¢alismamizda da amlodipin
verilen grupta kan basincinin belirgin olarak
azalmig olmast intimal hiperplazinin daha az ol-
masina yardimeir olmus olabilir. Ancak Handley
tarafindan farkli kalsiyum antagonistleriyle yapilan
bir ¢alismada ratlarin karotis arterlerinde balon in-
jurisi olusturulmus, kan basinci tizerine farkli etki-
lerine ragmen intimal hiperplaziyi azaltmada ben-
zer etki gosterdikleri bildirilmistir (25).

Sonug olarak ¢alismamizdan elde edilen bul-
gular 1s181nda amlodipinin intimal hiperplaziyi be-
lirgin olarak azalttig1 goriilmektedir. Bu olumlu et-
ki amlodipinin kalsiyum aracilikli hiicresel proges-
leri etkileme, arteriyel tansiyonu azaltma ve antiok-
sidan dzelliklerine bagli olarak ortaya ¢ikabilir.
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