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Ozet

Amag¢. Bu c¢alisgmanin amaci klinik tedavide sik olarak kullanilan statinlerden olan simvastatin ve
mevastatinin anjiogenez inhibisyonu tizerine etkilerini doéllenmis tavuk yumurtalar iizerinde,
koryoallantoik membran modelini (CAM modeli) kullanarak kiyaslamaktir. Yontem. Caligmada
Ross 308 cinsi dollenmis tavuk yumurtalart kullanildi. Déllenmis tavuk yumurtalart 37,5°C’de
%80 rolatif nemli ortamda horizontal pozisyonda inkiibe edildi. Kulugkanin besinci giiniinde
yumurtanin kiint tarafindan enjektdr yardimiyla 5 mL albumin alind1 ve yumurtanin diger ucundan
2-3 cm gapinda kabuk kesilerek ¢ikarildi. Kabuktaki bu agiklik laboratuvar filmi ile kapatildi ve
koryoallantoik membran modeli yaklagik 2 cm gapa ulagana kadar 72 saat daha inkiibe edildi. Her
bir yumurtaya koryoallantoik membran iizerine etken madde igeren bir pellet yerlestirildi. Ilag
uygulamasindan (bevacizumab, simvastatin ve mevastatin; 10° M, 10° M ve 10° M
konsantrasyon) sonra yumurtalar 24 saat daha inkiibe edildi. Stereoskopik mikroskop altinda
Biirgermeister ve arkadaglarinin skorlama sistemi kullanilarak pellet uygulama bolgesindeki damar
yapisi degerlendirildi. Bulgular. Calismamizda negatif kontrol olarak ila¢ icermeyen agar diskler
kullanildi. Negatif kontrol yumurtalariin hi¢ birinde anjiogenez engellenmedi ve anti-anjiogenik
etki puant “0” olarak bulundu. Pozitif kontrol olarak antianjiogenik etkinligi kanitlanmis
bevacizumab kullamldi. Bevacizumab’m 10* M,10° M ve 10° M konsantrasyonlarinda
antianjiogenetik skor degerleri sirasiyla 1,58 , 1,55 ve 1,00 olarak bulundu. Simvastatinin ve
mevastatinin 10* M, 10° M ve 10° M konsantrasyonlar1 igin ortalama antianjiyogenik skor
degerleri sirasi ile 0,93 , 0,66 , 0,53 ve 1,0, 0,80 ve 0,66 olarak bulundu. Hem simvastatinin hem
de mevastatinin her ii¢ konsantrasyonunun da anti anjiogenik etkiye sahip oldugu saptandi. Bu iki
ilacin 10" M konsantrasyonlarmin meydana getirmis oldugu anti anjiogenik etki giicii arasinda
anlamli bir fark bulunamadi. Ancak azalan konsantrasyonlar birbirleri ile karsilagtirildiginda
mevastatinin 10° M ve 10° M konsantrasyonlarda simvastatine gore daha anlamli bir anti
anjiogenik etki meydana getirdigi saptandi. Sonug¢. Sonug olarak simvastatin ve mevastatin CAM
modelinde antiantiogenik etkinlik gosteren statinlerdir. Bu iki statin lipid digiiriicii etkileri
yaninda, anjiogenez inhibisyonu yaparak; plak ici antianjiogenik etkiyle, plak riiptiirii ve buna
bagli ciddi komplikasyonlardan da korunma saglayabilir.

Anahtar sozciikler: Simvastatin, mevastatin, koryoallantoik membran modeli, anjiogenez

Abstract

Aim. The purpose of this study is to compare the effects of Simvastatin and Mevastatin,
commonly used statins in clinic practice, on angiogenesis in chorioallontioc membrane models by
using fertilized chicken eggs. Methods. In this study, Ross 308, fertilized chicken eggs were used.
The fertilized chicken eggs were incubated in horizontal position with environmental conditions of
37.5 °C temperature and 80% relative humidity. On the fifth day of the incubation period, 5 ml of
albumen was taken through the eggshell with a syringe and a shell piece of 2-3 cm in diameter was
removed from the contrary side of the eggs. The windows on the egg shells were sealed with
gelatin and thereafter, the eggs were incubated for 72 more hours to have chorioallontioc
membrane models reaching 2 cm in diameter. The pellets containing active substrate were placed
on the chorioallantoic membrane of each egg. After drug administration (bevacizumab,
Simvastatin and Mevastatin; 10 M, 10 M ve 10° M concentration), the eggs were incubated for
24 hours again. Under a stereoscopic microscope, vascular structure around the pellets was
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evaluated using a scoring system of Biirgermeister et al. Results. Drug-free agar discs were used
as negative control in our study. Angiogenesis was not inhibited in any negative control eggs and
anti-angiogenic effect score was found as “0”.Bevacizumab was used as positive control. In 10™
M, 10° M and 10° M concentrations, antiangiogenic score of Bevacizumab were found 1,58, 1,55
and 1,00, respectively. For 10* M, 10° M and 10® M concentrations of Simvastatin and
Mevastatin, antiangiogenic scores were found as 0.93, 0.66, 0.53 and 1.0, 0.80, 0.66, respectively.
Both Mevastatin and Simvastatin were found to have antiangiogenic effects in each three
concentrations. There wasn’t a significant difference between antiangiogenic effects of these two
drugs in 10 M. But when lower concentrations were compared it is found that Mevastatin had
significantly higher antiangiogenic effect than Simvastatin at 10° M and 10° M concentrations.
Conclusion. In conclusion, Simvastatin and Mevastatin are statins which shows antiangiogenic
effect in chorioallontioc membrane models. Besides they can the lipid-lowing effects of statins
they can also provide. Protection against plaque rupture related serious complication by the
intraplaque antiangiogenesis effect
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Giris

Anjiyogenez daha Onceden var olan vaskiiler sistemden yeni kan damari olusum
stirecidir. [1] Erigkinlerde, anjiyogenez normalde yara iyilesmesi, doku tamiri ve
menstrual siklus gibi bir¢ok fizyolojik siirecte aktif hale geger. Patolojik anjiogenez ise
basta tiimorler olmak iizere kollajen doku hastaliklari, retinopatiler ve psoriasis gibi
hastaliklarda meydana gelir [2]. Anjiyogenez bir dizi olay1 igeren ¢ok basamakli bir
stirectir. Anjiyogenez, temel fibroblast biiylime faktorii (bFGF), timor nekroz faktor alfa
(TNFa) ve VEGF gibi anjiyogenik faktorlerin endotel aktivasyonu yapmak {izere ¢evre
dokudan salinimi ile baglar [3]. Proteolitik yikilma ve endotel hiicresi gog¢iinden sonra
yeni olusan kapillerler bazal membrani olustururlar [4]. Yeni damar yapimi
tamamlandiktan sonra anjiyogenik faktdrlerde azalma goriiliirken, anjiyogenez
inhibitorlerinde artig gozlenir. Endotel hiicreleri tekrar stabil haldedirler ve damarlar kan
akimini baglatmaya hazir hale gelmis olurlar [5]. Simvastatin ve mevastatin insanda,
hepatik ve ekstrahepatik kolesterol biyosentezinde hiz-kisitlayici basamagi olusturan
HMG-KoA'nin, mevalonata doniismesini katalize eden (3S)-hydroxy-3-methylgluraryl-
coenzyme A (HMG-KoA) rediiktaz enzimini kompetitif olarak inhibe ederek koroner
arter hastalig1 riski olan hastalarda hiperkolesterolemi tedavisinde sikc¢a regete edilen
ilaglardir [6-8]. Klinik ¢aligmalara ve yapilan diger temel ¢aligmalara gore bu enzimin
inhibisyonu nedeniyle statinlerin kolesterol diisiiriicii etkilerinden bagimsiz olarak gesitli
yararli etkileri bulunmaktadir. Antitrombotik, antiinflamatuar, antioksidan etki [9] gibi bu
yararlt etkiler “’pleiotropik etkiler’’ olarak da adlandirilmaktadir [10-12]. Son ddnemde
yapilan c¢alismalar statinlerin koroner arter hastaliginin hem primer hem de sekonder
olarak onlenmesinde faydali oldugunu gostermektedir [13]. Ayrica statin uygulamasinin
kisa silirede vazomotor yanitlart giiclendirdigi gosterilmistir [14, 15]. Hayvan caligmalar1
da statinlerin vaskiiler endotelyal hiicreler iizerinde olumlu etkilerinin bulundugunu
gostermektedir [16, 17]. Son donemde yapilan ¢alismalar diger statinler gibi mevastatinin
de belirli kanser tiirlerinde kemopreventif ve kemoterapotik olarak kullanilabilecegini
ifade etmektedir [18]. Bevacizumab rekombinant humanize edilmis monoklonal bir I[gG1
antikorudur ve VEGF’nin nonspesifik bir inhibitoridir [19]. Kanser tedavisinde
kullanilmak {izere onay almis ilk anti anjiyogenik ajan olan bevacizumabin, faz I
calismalarinda kemoterapi ile birlikte kullanildiginda serum VEGF seviyelerini
Olciilemeyecek diizeylere kadar diisiirdiigii ve farkli tiimorlerde biiylimeyi inhibe ettigi
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saptanmistir [20]. Bu bilgiler 1s18inda biz de ¢alismamizda, klinik tedavide sik olarak
kullanilan statinlerden simvastatin ve mevastatinin anjiogenez inhibisyonu tizerindeki
etkilerini dollenmis tavuk yumurtalari {izerinde, koryoallontoik membran modelini (CAM
modeli) kullanarak kiyaslamay1 amagladik.

Gere¢ ve yontem

Pelletlerin hazirlanmasi

Anjiyogenez lizerindeki etkilerini degerlendirmek {izere ¢alismamizda birer statin olan,
simvastatin ve mevastatin (Sigma St. Louis, MO, USA) ve bir VEGF monoklonal
antikoru olan bevacizumab (Altuzan® 400 mg/16 mL flakon, Roche Miistahzarlar
Sanayi Anonim Sirketi, Istanbul) kullamlmstir. ilaglardan simvastatin ve mevastatin
steril distile suda ¢oziilerek hazirlanirken, bevacizumabin kendi sunum formu ¢oziinmiis
infiizyon soliisyonu seklinde kullanild1. flaclarin uygulamasinda ii¢ degisik konsantrasyon
(10* M, 10° M ve 10° M) kullamlmustir. flaglarin énce 10 M konsantrasyonlarinda stok
soliisyonlar1 hazirlandi. Diger konsantrasyonlar stok soliisyonun seyreltilmesi ile elde
edildi. Simvastatin ve mevastatinin 1:1 kombinasyonlari, simvastatin ve mevastatinin tek
baslarina 10* M konsantrasyon olusturan miktarlarinin yarisinin birlikte uygulanmasiyla
olusturuldu. Diskin 10 pL’lik final hacminde 10* M’lik ilag konsantrasyonunu
saglayacak ila¢ miktarin1 bulabilmek icin klasik molarite formiilii kullanilmistir
(M=m/V). Kolay uygulama igin, ilaglar ¢oziiciilerinin iginde tam olarak ¢oziindiikten
sonra agar ile karistinnlmiglar ve elde edilen bu karisim uygun boyut ve yapida pelletler
elde etmek amaciyla 5 mm capli sirkiiler paslanmaz gelik yiizeyde 10 pL’lik damlalar
seklinde hazirlanmig ve hizla oda 1sisina birakilarak katilastirilmigtir.

CAM deneyi

Ross 308 cinsi dollenmis tavuk yumurtalart Yemsel Tavukculuk Hayvancilik Yem
Hammaddeleri Sanayi ve Ticaret Anonim Sirketi’nden (Kayseri) temin edilmistir.
Caligmamiz igin Cumhuriyet Universitesi Tip Fakiiltesi Hayvan Etik Kurul’undan onay
almmustir. Déllenmis tavuk yumurtalar1 37,5°C’de %80 rolatif nemli ortamda horizontal
pozisyonda inkiibe edilmistir. Kulugkanin besinci giiniinde yumurtanin kiint tarafindan
enjektor yardimiyla 5 ml albumin alinmig ve yumurtanin diger ucundan 2-3 c¢m ¢apinda
kabuk kesilerek cikarilmistir. Kabuktaki bu agiklik laboratuvar filmi ile kapatilarak 72
saat daha ayni1 ortamda inkiibe edilmistir. CAM yaklasik 2 ¢cm ¢apa ulastiginda her bir
yumurtaya bir pellet olacak sekilde koryoallantoik membran lizerine etken madde igeren
pelletler yerlestirilmistir. Ila¢ uygulamasindan sonra 24 saatlik ek inkiibasyon siiresi
tanimustir. Stereoskopik mikroskop altinda Biirgermeister ve ark. [21]’nin skorlama
sistemi (Tablo 1) kullanilarak pellet uygulama bdlgesindeki damar yapisi
degerlendirilmistir.

Tablo 1. Koryoallantoik membran iizerinde anti anjiyogenik etkinin degerlendirilmesi i¢in
kullanilan skor degerleri.

Skor Etki Izlenim/Ac¢iklama

0 Yok Normal embriyo olusumu, ¢evre kapillerlere gore degisiklik yok
0,5 Zayif  Kapiller damarsiz alan yok. Kapillerlerin yogunlugu azalmis ancak pelletten ¢ok

daha genis degil.

1 Orta Kapillersiz alan az veya kapiller yogunluk belirli bir alanda azalmus. Etkiler pellet
alaninin 2 katindan fazla degil.

2 Kuvvetli Pelletin etrafinda en az iki kat mesafe olacak sekilde kapillersiz alan mevcut.

Her bir test bilesiginin her bir konsantrasyonu i¢in 15 yumurtaya uygulama yapilmistir.
Her deney grubu ic¢in sadece agar igeren pelletlerin uygulandigi negatif kontrol
yumurtalar1 da degerlendirmeye alinmistir. Bu anjiogenez modelinde pozitif kontrol,
antianjiogenetik 6zelligi oldugu bilinen bir molekiil olan bevacizumab 10° M
konsantrasyonda kullanilmigtir. Tiim testler iki kez tekrarlanmistir. Sonug olarak toplam
330 uygulama degerlendirmeye alinmustir. {lag gruplarma gére yapilan uygulama sayist
Tablo 2’de gosterilmistir.
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Tablo 2. Calismada kullanilan ila¢ gruplarinda uygulama sayisi.

10°M 10°M 10°M

Simvastatin 15+15 15+15 15+15
Mevastatin 15+15 15+15 15+15
Simvastatin+Mevastatin 15+15 15+15 15+15
Pozitif Kontrol (Bevacizumab) 15+15
Toplam 330

Uygulama sonrasi koryoallantoik membran disina c¢ikan ve irritasyon gozlenen
yumurtalar degerlendirme dist birakilmistir. Koryoallantoik membran {izerinde kullanilan
etken maddelerin degerlendirilmesi i¢in Biirgermeister ve ark. [21] tarafindan gelistirilen
ortalama skorlama sistemi kullanilmistir. Ortalama skorun belirlenmesi i¢in kullanilan
denklem sudur: Ortalama skor = [ Yumurta sayis1 (Skor 2) X 2 + Yumurta sayist (Skor 1)
X 1]/ [Toplam Yumurta Sayis1 (Skor 0, 1, 2)]. Bu ortalama skor sistemine gore skor<0,5:
antianjiyogenik etki yok, skor 0,5-1: zayif diizeyde antianjiyogenik etki, skor>1: giiglii
antianjiyogenik etki olarak degerlendirilmektedir.

Istatistiksel degerlendirme

Veriler n (%) ve ortanca-%25-75 interkuartil aralik olarak ifade edilmistir. Kolmogorov-
Smirnov testi ile normal dagilima uymadiklari tespit edilen verilerin analizi i¢in Kruskal-
Wallis ve Mann-Whitney U testleri kullanilmigtir. Yanilma diizeyi 0,05 olarak alinmigtir.

Bulgular

Calismamizda negatif kontrol olarak sadece agar iceren diskler kullanilmistir. Negatif
kontrol yumurtalarinin hi¢ birinde anjiogenez engellenmemis ve anti-anjiogenetik etki
puant “0” olarak bulunmustur. Bevacizumabin bu deney modelindeki en uygun
antianjiogenik konsantrasyonunu bulmak i¢in bevacizumabm 10* M, 10° M ve 10° M
konsantrasyonlariyla pilot deneyler yapilmis ve antianjiogenetik skor degerleri sirasiyla
1,58 , 1,55 ve 1,00 olarak bulunmustur. Bu veriler 1s18inda bevacizumabin 10° M
konsantrasyonunun pozitif kontrol olarak kullanilmasina karar verilmistir.

2.5+

2.0 ——— [T —

1.04 YYYS

Anti-anjiogenik Etki Puami

0.5 —att—

T T T
Bevacizumab 10° 104 10° 10°
Simvastatin [M] Konsantrasyon

Sekil 1. Simvastatin’in 10“M, 10°M ve 10°M konsantrasyonlarda antianjiyogenik etki
puanlari. Veriler skatter grafikte ortanca (interkuartil %25-75 aralik) olarak sunulmustur.

Simvastatinin 10“M, 10°M ve 10°M konsantrasyonlari icin antianjiyogenik ortalama
skor degerleri siras1 ile 0,93 , 0,66 ve 0,53 olarak bulunmustur. Simvastatinin 10™M
konsantrasyonda antianjiyogenik etki puanmnm, 10°M ve 10°M konsantrasyonlardan
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istatistiksel olarak anlamli sekilde daha yiiksek (p<0,05) bulunmustur. Bulgularimiz,
kullandigimiz arastirma modelinde simvastatinin 10 M konsantrasyonda belirgin olmak
iizere antianjiyogenik etkiye sahip oldugunu gdstermistir.

2.5+

2.04 e L1} ———

s
4,
1

FYY VY9

Anti-anjiogenik Etki Puam
5
1

0.54 e

0.0

T T
Bevacizumab 10° 10* 10° 108
Mevastatin [M] Konsantrasyon

Sekil 2. Mevastatin’in 10* M, 10° M ve 10° M konsantrasyonlarda antianjiyogenik etki
puanlari. Veriler skatter grafikte ortanca (interkuartil %25-75 aralik) olarak sunulmustur.

Mevastatinin 10 M, 10° M ve 10° M konsantrasyonlar1 i¢in antianjiyogenik ortalama
skor degerleri sirastyla 1,0 , 0,80 ve 0,66 olarak bulunmustur. Mevastatinin 10™M
konsantrasyonda antianjiyogenik etki puaminm 10°M ve 10°M konsantrasyonlardan
istatistiksel olarak anlamli sekilde daha yiiksek (p<0,05) bulunmustur. Bulgularimiz,
kullandigimiz arastirma modelinde mevastatinin 10* M konsantrasyonda belirgin olmak
iizere antianjiyogenik etkiye sahip oldugunu gdstermistir.

Kombinasyonun 10 M, 10° M ve 10 M konsantrasyonlart igin antianjiyogenik ortalama
skor degerleri sirasiyla 0,96 , 0,77 ve 0,59 bulunmustur. Simvastatint mevastatin
kombinasyonunun 10 M konsantrasyonda antianjiyogenik etki puanimin 10°M ve 10°M
konsantrasyonlardan istatistiksel olarak anlamli sekilde daha yiiksek (p<0,05)
bulunmustur. Bulgularimiz, kullandigimiz arastirma modelinde simvastatin+mevastatin
kombinasyonun 10™“M konsantrasyonda belirgin olmak iizere antianjiyogenik etkiye
sahip oldugunu gostermistir.

Hem simvastatinin hem de mevastatinin her {i¢ dozunun da anti anjiojenik etkiye sahip
oldugu saptanmustir. Her iki ilagta da bu etki 10 M konsantrasyonda belirgindir ve bu iki
ilactn 10* M konsantrasyonlarmm meydana getirmis oldugu anti anjiojenik etki giicii
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunamamistir. Ancak azalan
konsantrasyonlar birbirleri ile karsilastirildiginda mevastatinin 10° M ve 10° M
konsantrasyonlarda simvastatine gore istatistiksel olarak daha anlamli bir anti anjiojenik
etki meydana getirdigi saptanmistir (p<0,05) (Tablo 3). Simvastatin ve mevastatinin 1:1
kombinasyon uygulamasinin ise tek basina uygulanmalarindan farkli bir etki meydana
getirmedigi saptanmustir (p>0,05).
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2.5+

Anti-anjiogenik Etki Puam

0.0 T

T T
Bevacizumab 10° 10* 10° 108
Simvastatin+Mevastatin [M] Konsantrasyon

Sekil 3. Simvastatin ve mevastatinin tek baslarma 10*M, 10°M ve 10°M konsantrasyon
olusturan miktarlarimin 1:1 oramindaki kombinasyonunun antianjiyogenik etki puanlari
Veriler skatter grafikte ortanca (interkuartil 9%25-75 aralik) olarak sunulmustur.

Tablo 3. Antianjiogenik etki puanlarinin karsilastirilmasi.

Konsantrasyon

10-4 M 10-5M 10-6 M
Bevacizumab 1,58** 1,55** 1,00**
Simvastatin 0,93 0,66 0,53
Mevastatin 1,0 0,80* 0,66*
Simvastatin+Mevastatin 0,96 0,77 0,59

*Simvastatin grubuna gore istatistiksel olarak anlamli sekilde farkli (p<0,05)
**Tilim gruplara gore istatistiksel olarak anlamli sekilde farkli (p<0,05)

Tartisma

Anjiogenez mevcut vaskiiler olusumlardan yeni vaskiiler yapilarin teskil etmesi olarak
tanimlanmistir [20]. Anjiogenez viicutta hem fizyolojik hem de patolojik bircok siirecte
onemli rol oynamakta ve bircok hastaligin etiyopatogenezinde yer almaktadir [22,23].
Anjiogenez olusurken birgok olay basamaklar seklinde birbirini izler. ilk &nce
anjiogeneze neden olan bir etken ya da uyar1 olugmakta (6rnegin hipoksi ya da iskemi)
daha sonra bu etkenden dolay1 anjiogenik faktorlerin salinmasi ve bu faktorlerin bazal
membranin pargalanmasina, endotel hiicrelerinin aktivasyonuna, adezyonuna, gogiine,
cogalmasina ve tiip olusumuna neden olmasi ve sonug olarak mevcut damar agindan yeni
kan damarlarinin olusmasi seklinde gergeklesmektedir [24]. Statinler, diisiik dansiteli
lipoproteinin (DDL) diisiiriilmesinde ilk tercih ilaglardir. Ayn1 zamanda total kolesteroliin
disiiriilmesinde de fayda saglarlar [25]. Statinlerin anjiogenez iizerindeki etkileri
tartigmalidir. Bazi ¢aligmalar statinlerin anjiogenezi indiikledigini ifade ederken, bazilar
statinlerin antianjiogenik etkileri oldugunu belirtmektedir. Chade ve ark. [26]; ratlarda
renal iskemi modeli gelistirmisler ve uzun siireli simvastatin tedavisinin bu renal iskemi
iizerine olan etkilerini incelemislerdir. Yapmis olduklar1 uzun takip sonucunda
simvastatin tedavisinin renal anjiogenez ve arteriogenezi artirdigini ve renal
fonksiyonlarin onarilmasina katkida bulundugunu gostermislerdir. Nishimoto-Hazuku ve
ark. [27] ozellikle hipoksik kosullarda simvastatin uygulamasinin, yeni damar geligimi
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icin elzem faktorlerden biri olan VEGF miktarin1 artirdigini, hatta bunu ekspresyon
diizeyinde yaptigimmi gostermislerdir. Calismalarini, bu artisin mekanizmast ¢ézmek
iizerine genislettiklerinde, simvastatin uygulamasinin endoteliyal hiicrelerdeki RhoA
ekspresyonunu azaltarak ve HIF-1a ekspresyonunu artirarak VEGF miktarini artirdigini
tespit etmislerdir. Zacharek ve ark. [28]; inme gegirmeleri saglanmis ratlarda,
simvastatin’in tedavi dozlarinda anjiogenezi artirdigini, damarlar1 stabilize ettigini ve
arteriyogenezi artirdigin1 gostermislerdir. Bu ¢aligmalara zit sekilde Zhu XY ve ark. [29]
simvastatinin bozulmus myokardiyal perfiizyon ve fonksiyon tizerindeki -etkilerini
arastirmuglardir. Bu ¢alismada in-vivo olarak simvastatinin antiinflamatuar ve dolasimi
destekleyici oOzelliklerini ortaya koyarken, in vitro olarak anjiogenez tizerindeki etki,
TNF-a ile indiiklenmis bir anjiogenez modeli lizerinde degerlendirilmistir. Arastirmacilar
calismalarinda simvastatinin TNF-a ile indiiklenmis bir anjiogenezi belirgin sekilde
inhibe ettigini gostermislerdir. Benzer sekilde Ahn ve ark. [30] inflamasyon ve birgok
diger hiicresel olayin en 6nemli mediatorlerinden biri olan TNF-o’nin VEGF, MMP-9 ve
ICAM-1 gibi anjiogenez olusumunda Onemli rolii olan faktorlerin ekspresyonunu
artirdigini, simvastatinin ise bu molekiillerin ekspresyonunu azaltarak anti anjiogenik etki
meydana getirdigini gostermislerdir. Luo D. ve ark. [31] travmatik beyin hasarina
ugramis hastalarda statinlerin etkilerini incelemisler ve simvastatinin travmatik beyin
hasarina bagl gelisen anjiogenezi azaltarak beyin fonksiyonlarinin korunmasina katkida
bulundugu ortaya koymuslardir. Zhang ve ark. [32] ise statinlerin, anjiotensin 1l
tarafindan  indiiklenen abdominal aorta anevrizmalar1 iizerindeki etkilerini
arastirmiglardir.  Bu  c¢alismada  anevrizmalarin  yirtilmasinda o bolgedeki
neovaskiilerizasyon ve inflamasyonun etkin oldugu ortaya konurken, statinlerin bu
neovaskiilerizasyon ve inflamasyonu azaltarak anevrizmalarin yirtilmasini onledigi
bulunmustur. Tiim bu ¢eliskili ¢alismalar arasinda biz ¢alismamizda simvastatinin CAM
modelinde belirgin bir anjiogenez inhibisyonu yaptigini bulduk. Bu inhibisyon yiiksek
konsantrasyonlarda  belirginken, disiik konsantrasyonlarla  birlikte azalmustir.
Mevastatinin anjiogenez lizerindeki etkisi ile ilgili cok az veri bulunmaktadir. Var olan
veriler de simvastatinde oldugu gibi celiskilidir. Wang C. ve ark. [33] mevastatinin
zevrafish intersegmental damarlarindaki anjiongenezi inhibe ettigini gostermislerdir. Biz
de calismamizda tek bagma mevastatin uygulamasimin bizim kullandigimiz yiiksek
konsantrasyonlarda giiclii bir anjiogenez meydana getirdigini saptadik. Bu antianjiogenik
etki benzer konsantrasyonlarda simvastatinin meydana getirmis oldugu anti anjiogenik
etkiden belirgin sekilde daha fazlaydi. Hem simvastatin hem de mevastatin ile ilgili
yapilan calismalarda anjiogenez iizerinde farkli etkilerin bulunmasi muhtemelen bu
calismalarda farkli ilag konsantrasyonlar1 kullanilmasina ve anjiogenez iizerindeki etkinin
farkli metotlarla degerlendirmesine bagl olabilir. Urbich C. ve ark. [34] statinlerin diisiik
konsantrasyonlarda 6zellikle proanjiogenik faktorleri artirarak anjiogenezi artirict etki
gosterirken, daha yiiksek konsantrasyonlarda endotelial hiicrelerde apopitozisi
tetikleyerek antianjiogenik etki gosterdikleri ortaya konmustur. Bu bulgu, bizim
calismamizda kullanilan konsantrasyonlarda, simvastatin ve mevastatinin gdstermis
oldugu antianjiogenik etkiyi agiklamaktadir. Bizim c¢alismamizda simvastatin ve
mevastatinin tek baslarina uygulamalarinin yaninda kombine olarak uygulamalarinin
anjiogenez tlzerindeki etkisi de degerlendirilmistir. Literatiir incelendiginde ne klinik
kullanimda ne de deneysel ¢aligsmalarda statinlerin kombine sekilde kullanimu ile ilgili
genis bilgilere rastlanmamaktadir. Bizim c¢alismamizda statinlerin kombine olarak
uygulanmasi herhangi ek bir etki meydana getirmemistir. Bunun muhtemel sebebi bu iki
statinin anjiogenez {lizerinde meydana getirmis olduklari etkiyi benzer etki mekanizmalari
iizerinden gosteriyor olmalaridir. Bu sonug bu iki statinden herhangi birinin ek bir etki
mekanizmasinin olmadigim da diisiindiirmektedir.

Sonug olarak; simvastatin ve mevastatin calismamizda kullanilan 10, 10° ve 10° M
konsatrasyonlarda CAM modelinde anti anjiogenik etki gosteren statinlerdir. Statinlerin
lipid dusiiriicii etkileri yaninda anti inflamatuar ve antioksidan o6zelliklerinden
faydalanilmak istendiginde, anjiogenez inhibisyonu saglanarak; plak i¢i anti anjiogenik
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etkiyle, plak riiptiirii ve buna bagl ciddi komplikasyonlardan korunmak igin bu iki ajan
umut vaat edici segenekler olacaktir. Ancak bu ajanlarin anjiogenez lizerindeki etkilerinin
daha iyi anlagilabilmesi ve klinikte bu amagla kullanilabilmeleri i¢in insanlar {izerinde
yapilacak daha ileri arastirmalara gerek vardir.
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