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OZET

Rat karotid arterlerinde yapilan anastomozlarda pentoksifilin ve adenozin
maddelerinin restenoz, neointima olusumu ve diiz kas hiicre proliferasyonu
lizerindeki inhibitor etkilerinin karsilastirilmasi

Adil YILMAZ, Dicle Universitesi, Tip Fakiiltesi, Beyin ve Sinir Cerrahisi
Anabilim Dali, Diyarbakar.

Amag: Serebral iskemi ve enfarkt, giiniimiizde Onemli bir morbidite ve
mortalite nedenidir. Bu nedenle enfarkt gelismeden Once yapilacak
revaskiilarizasyon, morbiditenin derecesini etkileyebilmektedir. Ancak viicudun
diger bolgelerinde oldugu gibi beyinde de yapilan damar anastomozlari ve bypass
greftlerinin  uzun donem agikligi, damar hasarinin oldugu boélgede intimal
hiperplazinin gelismesiyle azalmaktadir.

Vaskiiler girisimler sonrasi gelisebilen restenoz iizerinde intimal hiperplazi ve
diiz kas hiicre proliferasyonun biiyiik etkisi vardir. Pentoksifilin, bazi sitokinleri
inhibe ederek damar hasar ile ilskili kollajen birikimini azaltirken adenozin de diiz
kas hiicre proliferasyonunu inhibe etmektedir. Bu yiizden biz de rat karotid arterinde
yapilan anastomozda adenozin ve pentoksifilin maddelerinin restenoz, neointima
olusumu ve diiz kas hiicre proliferasyonu iizerindeki inhibitor etkilerini arastirarak
karsilastirdik.

Materyal ve Metod: Calismadaki tiim anastomozlar ayni cerrah tarafindan
yapildi. Calismamizda randomize olarak secilen, ortalama 250-300 gram agirliginda
24 adet Sprague Dawley tipi erkek veya disi rat kullanildi. Caligsma siiresi boyunca
tim denekler ayni yerde (2042 °C sicaklikta, havalandirma tertibati olan ve giines
15181 alabilen bir odada) bakildi. Deney giinli ratlara anestezi olarak 80 mg/kg
ketamin + 10 mg/kg ksilazin verildi. Anesteziden 45 dakika sonra ikinci doz olarak
40 mg/kg ketamin + 5 mg/kg ksilazin uygulandi. Enfeksiyondan korunmak ig¢in
intramiiskiiler yol ile profilaktik amacli preoperatif olarak ratlara 50mg/kg dozunda
sefazolin uygulandi. Cerrahi alan antiseptik soliisyon ile silindi.

Deneklerde anastomoz i¢in sag taraf karotid arteri, kontrol i¢in ise sol taraf
karotid arteri kullanildi. Sterilizasyon saglanarak uygun pozisyon verildi ve

horizontal sag taraf boyun insizyonu yapilarak common karotid arter eksplore edildi.
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Daha sonra karotid arter disseke edilerek proksimal ve distalinden mikroklemple
klemplendi. Ayni arter mikro makas ile transekte edilip daha sonra 10/0 polipropilen
stitur ile anastomoz yapildi ve dokular anatomik planda kapatildi.

Ratlar 4 gruba ayrildi. Grup 1 ratlar kontrol grubu, Grup 2 ratlar pentoksifilin
100 mg/kg/glin dozunda subkutan 7 giin verilen grup, Grup 3 ratlar adenozin 1
mg/kg/glin dozunda subkutan 7 giin verilen grup ve son olarak Grup 4 ratlar her iki
ilacin anilan dozlarda birlikte 7 giin uygulandig1 grup olarak belirlendi. Yedinci giin
sonunda anastomoz yapilan taraf ve anastomoz yapilmayan kars1 taraf karotid arter,
anastomoz hattin1 ortaya alacak sekilde 1 cm’ lik segment halinde c¢ikarilarak
incelenmek tizere histopatoloji laboratuvarina génderildi. Alinan biopsi materyelleri
formol soliisyonunda korunarak hemotoksilen-eozin ile boyanip 1sik mikroskobu
altinda ayni histolog tarafindan incelendi ve anastomoz iyilesmesi degerlendirildi.
Degerlendirme parametreleri liimen ¢api, liimen alani, tunika media alanmi, 6dem,
inflamasyon, damar duvar hasari, intimal hiperplazi, medial atrofi, trombiis ve
endotelizasyon olarak belirlendi. Daha sonra deney hayvanlar1 eksanguinasyon ile
sakrifiye edilerek deney sonlandirildi.

Bulgular: Vaskiiler girisimlerden sonra kullanilan pentoksifilin ve adenozin
maddeleri, restenoz, neointima olusumu ve diiz kas hiicre proliferasyonu iizerine ayr1
ayr1 inhibitor etkide bulunmalarina ragmen, bu iki ilacin birlikte kullanilmasi aditif
degil sinerjistik bir etki yaratmaktadir.

Sonug: Pentoksifilin ve adenozinin, vaskiiler girisimlerden sonra meydana
gelen restenoz, intimal hiperplazi ve diiz kas hiicre proliferasyonunun
engellenmesinde yararli birer ajan olarak birlikte kullanilmast daha etkili
olabilmektedir.

Anahtar kelimeler: Pentoksifilin, Adenozin, Restenoz, intimal hiperplazi, Diiz

kas hiicre proliferasyonu, Anastomoz, Rat.
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SUMMARY

The comparison of inhibitor effects of pentoxifylline and adenosine
substances in anastomoses performed on rat carotid arteries on restenosis,
development of neointima and smooth muscle cell proliferation.

Adil YILMAZ, Dicle University, Faculty of Medicine, Department of
Neurosurgery, Diyarbakir.

Objective: Cerebral ischemia and infarct are significant morbidity and mortality
reasons at the present time. Therefore the revascularization to be done before
development of infarct may be able to affect the degree of morbidity. However, as in
other parts of the body, also in the brain, the long-term openness of vascular
anastomoses and bypass grafts performed decreases with the development of intimal
hyperplasia in the region that vascular injury occurs.

Intimal hyperplasia and smooth muscle cell proliferation have a great impact on
restenosis may be developed after vascular interventions. While pentoxifylline
reduces collagen accumulation associated with vascular injury by inhibiting some
cytokines, adenosine inhibits smooth muscle cell proliferation. Hence, we have
searched and compared the inhibitor effects of pentoxifylline and adenosine
substances on restenosis, development of neointima and smooth muscle cell
proliferation in the anastomoses performed on rat carotid arteries.

Material and Method: All anastomoses in the work have been performed by
the same surgeon. In our work, randomly chosen, Sprague Dawley type, weighing in
average 250-300 grams, male or female 24 rats were used. During the work, all rats
were kept in the same place and under the same conditions ( 20 + 2 °C temperature,
in a room which has air conditioning system and sun light). On the day of
experiment, 80 mg/kg ketamine + 10 mg/kg xylazine was given as anesthesia. 45
minutes after the first dose, 40 mg/kg ketamine + 5 mg/kg xylazine was applied as
the second dose of anesthesia. 50 mg/kg dose of cefazoline was preoperatively
applied by intramuscular way as prophylactic to prevent infection. The operation
field was cleaned with antiseptic solution.

The subjects' right side carotid artery was used for anastomosis, and the left

side carotid artery was used for controlling. After sterilization, the proper position



was provided and the common carotid artery was explored by making a horizontal
right side neck incision. Then the carotid artery was dissected, proximally and
distally clamped with a microclamp. The same artery was transacted with a micro
scissors, then, anastomosis was applied with 10/0 polypropylene suture and lastly,
tissues were closed anatomically.

The rats were separated into 4 groups. Group 1 rats were control group, the
group of rats which 100 mg/kg/day dose of pentoxifylline were given subcutaneously
through 7 days as Group 2, the group of rats which 1 mg/kg/day dose of adenosine
was given subcutaneously through 7 days as Group 3, and finally, the group of rats
which both substances were given through 7 days were determined as Group 4. At
the end of 7th day, both carotid arteries (the right side which anastomosis performed
on and the left side which anastomosis wasn't performed on) were removed, each in
the form of 1 cm segment and had equal distant to anastomosis line. The segments
were sent to histopathology laboratory for examination. The biopsies obtained were
preserved in formalin solution, stained with hematoxylin-eosin and examined by the
same histologist. After all examination, anastomosis progress was evaluated.
Evaluation parameters were determined as lumen diameter, lumen area, tunica
media area, edema, inflammation, vessel wall injury, intimal hyperplasia,
medial atrophy, thrombus, and endothelization. Then, the experiment was
terminated by sacrificing the subjects with exsanguinations.

Results: Although pentoxifylline and adenosine substances used after vascular
interventions separately have inhibitor effects on restenosis, development of
neointima and smooth muscle cell proliferation, together use of these two substances
created a synergic effect, not an additive effect.

Conclusion: Concurrent use of pentoxifylline and adenosine as useful agents
for prevention of restenosis, intimal hyperplasia and smooth muscle cell proliferation
occurred after vascular interventions can be more effective.

Keywords: Pentoxifylline, Adenosine, Restenosis, Intimal hyperplasia, Smooth

muscle cell proliferation, Anastomosis, Rat.
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1. GIRIS VE AMAC

Serebral iskemi ve enfarkt, glinimiizde 6nemli bir morbidite ve mortalite
nedenidir. Genel olarak tiim diinyada ortalama yasam siliresinin artmig olmasi
nedeniyle serebral enfarkt gelisen ve sonrasinda yasama devam eden hastalar, iilke
ekonomilerine agir yiik getirmektedir. Bu nedenle erken tani konan iskemik
serebrovaskiiler hadiselerde enfarkt gelismeden once yapilacak revaskiilarizasyon,
morbiditenin derecesini etkileyebilmektedir.

Serebral vaskiiler anastomoz, serebrovaskiiler tikayici hastaliklar, tiimorler ve
anevrizmalarin tedavisinde kullanilan bir revaskiilarizasyon yontemidir. Bu amacla
siklikla siiperfisiyal temporal arter (STA) ve oksipital arter (OA) gibi ekstrakranial
arterler donor damar olarak kullanilmaktadir (1). Ayrica Moyamoya Hastaligi
tedavisinde de revaskiilarizasyon teknikleri kullanilmaktadir. Bu hastalik, Willis
poligonunu olusturan ana serebral arterlerin genellikle iki tarafli ve nadiren tek tarafli
ilerleyici darlig1 veya tikanmasi ve kompansatuvar kollateral damarlarin geligsmesi ile
kendini gosteren kronik serebrovaskiiler bir hastaliktir (2).

Beyinde de viicudun diger bolgelerinde oldugu gibi, yapilan damar
anastomozlart ve bypass greftlerinin uzun donem acikligi, anastomoz yapilan
bolgede intimal hiperplazinin gelismesiyle azalmaktadir. Vaskiiler girisimler sonrasi
gelisebilen restenoz lizerinde intimal hiperplazi ve diiz kas hiicre proliferasyonun
biiyiik etkisi vardir (3). Sonug olarak bu tarz girisimlerin basaris1 spontan tromboz
gelisimi veya stenoz olusumu nedeni ile beklenenden daha azdir (4).

Her arteryel rekonstriiksiyon islemi bir miktar endotel hasarma neden
olmaktadir. Bu hasarin en yaygin nedeni greftin ¢ikarilma islemi ve anastomoz
sirasinda cesitli derecede travmatize olmasidir. Vaskiiler rekonstriiktif girisimlerden
sonra akut trombiis olusumunun 6nemli bir rol oynadig1 ani tikanmanin aksine, geg
donemdeki daralma veya restenozda diiz kas hiicre migrasyonu, proliferasyonu ve
ekstraselliiler matriks birikimi sonucu olusan neointimal hiperplazi 6nemli rol
oynamaktadir (5). Endotel hasarina intimanin yaniti, subendotelial fibroproliferasyon
ve neointima olusmasi seklindedir. Hiperplazik intimal kalinlagma, arterlerin

hemodinamik strese karsi normal adaptif bir 6zelligi oldugu kadar, arteriyel



injurilerin 1iyilesmesinin de karakteristik bir oOzelligidir ve bazi durumlarda
gereginden siddetli olabilmektedir (6).

Pentoksifilin, baz1 sitokinleri inhibe ederek damar hasari ile iligkili kollajen
birikimini azaltirken (7) adenozin de diiz kas hiicre proliferasyonunu inhibe
etmektedir (8).

Pentoksifilin ksantin tiirevi (teofilin benzeri) fosfodiesteraz inhibitorii bir ilagtir.
Fosfodiestaraz1 inhibe ederek sikllk AMP (cAMP) diizeyini artirir. cAMP’nin
artmasmin vaskiiler diiz kas hiicre biiylimesini inhibe ettigi bilinmektedir.
Pentoksifilinin vaskiiler diiz kas hiicresinde temel fibroblast biiyiime faktorii (bFGF),
trombosit kaynakli biiyiime faktérii (PDGF) ve doniistiiriicli bliyiime faktorii-beta
(TGF-beta) nin stimiile ettigi ve kollajen sentezini azalttig1 tespit edilmistir. Bunlara
bagli olarak damar hasarlanmasi sonrasinda goriilebilen neointimal hiperplazi oranini
azalttig1 gézlemlenmistir (9).

Adenozin de ¢esitli kimyasal olaylarin diizenlenmesinde rolii olan endojen bir
niikleoziddir. Adenozin, etkilerini dort tip reseptdrii araciligr ile gosterir
(A1,A2a,A2b,A3). Adenozin reseptorleri birgok dokuda yaygin olarak bulunmakla
beraber Ozellikle kardiyovaskiiler sistemde etkilerini Al, A2a ve A3 reseptorleri
araciligt  ile yapmaktadir. Adenozin Al reseptOrlerinin  aktivasyonunun
kardiyovaskiiler sistemde, negatif inotrop, negatif kronotrop ve negatif dromotrop
etkiye neden oldugu bildirilmektedir (10). Insanlarda A1, A2a ve A2b reseptorleri
vaskiiler diiz kas ve endotel hiicrelerinde gosterilmistir (11). Adenozin A2
reseptorleri adenilat siklaz1 aktive ederek cAMP’yi arttirir. Bu etki ile vaskiiler diiz
kas hiicrelerinin proliferasyonunu engelledigi gosterilmistir (12).

Pentoksifilin ve adenozinin bu bilinen 6zelliklerini dikkate alarak, rat karotid
arterinde yapilan anastomozda bu maddelerin neointima olusumu ve diiz kas hiicre

proliferasyonu tizerindeki etkilerini deneysel olarak belirlemeye ¢alistik.



2. GENEL BILGILER

2.1. Mikrovaskiiler Anastomozun Tarihgesi

Vaskiiler cerrahi tarihin eski donemlerinden beri pek ¢ok bilim adaminin
tizerinde ¢aligtig1 bir alandir. Efesli Ruphus ve Galen’in daha 1. ylizyilda damarlar1
baglayarak kanamalar1 durdurduklar1 bilinmektedir (13). Damar iizerinde yapilan
girisimlere ait en eski belgeler 1564 yilina aittir. Ambroise Paré’ nin kanamay1
durdurmak amaciyla yaptig1 ligasyon uygulamalarini igerir. Damar {izerindeki bu ilk
girisimlerden sonra, damar onarimi amaciyla yapilan ilk uygulamalar i¢in 18.
yiizy1lin ikinci yarisina kadar beklenmistir. Hallowell 1759 yilinda kismi brakial arter
yaralanmasini, damar kenarlarindan bir igneyi igten disa, distan ige gegtikten sonra
ignenin etrafina sekiz seklinde iplik sararak onarmis, iyilesme tamamlandiktan sonra
igneyi yerinden c¢ikartmistir. Tek tek siiturler koyarak damar onarimi iglemini ilk
defa Rus cerrah Nikolay Vladimirovic Eck 1877 yilinda gerceklestirmistir. Eck
kopeklerde portal veni, inferior vena kavaya ug-yan anastomoze etmistir. Bu ayni
zamanda tanimlanan ilk porto-kaval sant modelidir (14).

Tam arter kesinin tek tek dikislerle onarimi ilk defa 1896 yilinda Briau
tarafindan kopek karotidinde basariyla gerceklestirilmistir. Murphy (1897) ve Dorfler
(1899)’ in benzer basarili ¢alismalari olmustur. Matas 1888-1940 yillar1 arasinda
major damarlar tizerinde 620 girigsim gerceklestirmistir. Bunlarin ¢ogu ligasyon ile
neticelenen anastomoz girisimleridir. Matas ayrica {i¢ farkli endanevrizmorafi teknigi
tanimlamistir (15).

“Erwin  Payr damar anastomozlarinda ilk stent uygulamalarini
gerceklestirmistir. 1901 yilinda yayinlanan calismasinda Payr magnezyum tiipleri
damar liimenine yerlestirdikten sonra tek tek siiturlerle anastomozu
gerceklestirmistir.

Alexis Carrel’in Claude Guthri¢ ile birlikte yaptig1 calismalar vaskiiler
anastomoz ve organ transplantasyonu sahalarinda ¢igir agmistir. Carrel ¢aligmalarina
Payr’in tekniginden yola ¢ikarak baslamistir. Carrel kullanilan magnezyum tiiplere
kars1 ileri derecede yabanci cisim reaksiyonu olustugunu ve bu durumun tromboz
riskini arttirdigini belirtmistir. Bu durumun Oniine ge¢mek amaciyla baslangicta

farkli stentler deneyen Carrel daha sonra stent kullanimi yerine 0, 120 ve 240



derecelere konulan ii¢ aski dikisini kullanmis ve kendine ait triangulasyon teknigini
tarif etmistir. Bu islem icin Carrel kendi {iretimi olan agz1 lastik kilif ile kapli damar
klempleri, pamuk ipligi ve ince ignelerden dikis materyalleri kullanmistir. 1908
yilinda Carell ve CC Guthrie hayvan modelinde ilk basarili alt ekstremite
replantasyonunu gerceklestirmigler, bu c¢aligmadan yola ¢ikarak transplantasyon
cerrahisi ve immunolojisi ile ilgili ilk fikirleri 6ne siirmiislerdir. Carell damar
anastomozu ve organ transplantasyonu ile ilgili bu ¢alismalariyla 1912 yilinda Nobel
Tip Odiilii’nii kazanmustir.

Mikroskobu cerrahide kullanan ilk hekim Carl-Olaf Nylen’dir. Nylen 1921
yilinda monookiiler mikroskobu once tavsanda daha sonra kulak operasyonlarinda
kullanmistir. Holmgreen binokiiler mikroskobu gelistirerek 1922 yilindan itibaren
kulak operasyonlarinda kullanmaya baslamistir. 1942 yilinda Shanbaugh 151k
huzmesinin objektifin i¢cinden gecerek ameliyat sahasini direkt aydinlattigi sistemi
gelistirmistir. Littman’in tasarladigi odak mesafesi degistirilebilen portatif operasyon
mikroskobu Zeiss firmasi tarafindan 1953 yilindan itibaren seri tiretilmeye baslanmis
ve Ozellikle kulak ve goz operasyonlarinda yogun olarak kullanilmigtir.

Ozellikle 2. Diinya ve Kore Savaslarinda 3 mm’ ye kadar olan damarlarda pek
cok anastomoz deneyimi elde edilmistir. Schumaker ve Lowenberg’in 1948 yilindaki
calismalarinda 3 mm c¢apindaki damarlarda basar1 %53 olarak bildirilmistir.
Shumacker 1948 yilinda aortik anevrizmada ilk basarili eksizyon ve ug¢ uca
anastomoz girisimini yayinlamistir. Swann 1950 yilinda yine aort anevrizmasinda
eksizyon ve otolog damar greftini basariyla kullanmistir. DeBakey ve ekibi 1954
yilindan sonra dacron damar greftlerini kullanmaya baslamislar ve genis olgu
serilerini yaymlamiglardir.

Mikrovaskiiler cerrahinin gelisminde doniim noktasi 1961 yilinda operasyon
mikroskobunun  Jacobson ve Suarez tarafindan damar anastomozunda
kullanilmasidir. Calismacilar 1,5 mm’ ye inen caplardaki tavsan damarlarinda 7/0
ipek dikis ile %100 anastomoz basarisi elde etmislerdir. Mikrovaskiiler anastomoz
terimi ilk defa Jacobson tarafindan kullanilmistir. Mikroskobun kullaniminin
getirdigi bu bliyiik basar1 dikkatleri bu konuya yoneltmistir. Lee ve Fischer 1961° de
mikroskop yardimiyla 7/0 ipek kullanarak ratta porto-kaval anastomozlarda %100

patens saglamislardir.



Mikrovaskiiler anastomozun deneysel calismalardaki bu basarisi, kisa siirede
klinik kullanima girmesine neden olmustur. 1962 yilinda Malt ve McKhan, 1963
yilinda Chen ve Chien ilk basarili 6n kol replantasyonu olgularin1 yayinlamiglardir.
1964 yilinda Nakayama, 1965 yilinda Jurkiewicz ve Saidenberg serbest jejenum flebi
ile 6zofagus onarimi olgularini bildirmislerdir. Bunlar tarihteki ilk basarili serbest
flep uygulamalar1 olarak kabul edilir. 1963 yilinda Kleinert ve Kasdan subtotal
ampute bir bagparmakta revaskiilarizasyon olgularin1 yaymlamiglardir. Ayn1 yillarda
Fisher'in deneysel organ transplantasyonlarinda ve Yasargil'in beyin cerrahisinde
ameliyat mikroskobunu kullandigin1 gérmekteyiz. Yasargil ve arkadaglari ilk yiizeyel
temporal arter-orta serebral arter anastomozunu uygulayan, ilk otogrefti kullanan ve
ilk mikrocerrahi kursu diizenleyen kisilerdir (16).

[k mikrocerrahi sempozyumunu 1968°de Yasargil ve Donaghy diizenlediler. Bu
sempozyumu da daha sonra Microvascular Surgery: Report of the First Congress,
October 67, 1966 ad1 altinda yayinladilar. Bu yayinda mikrovaskiiler cerrahiyi bes
temel baslik altinda topladilar: 1. Ipek, nylon, metalik malzemeler kullanilan sutiir
teknikleri, 2. Yapiskan maddeler kullanilmasi, 3. Mikrostapler kullanilmas1 4. Laser
kullanilmasi 5. Elektrokoaptasyon (17).

1964 yilinda Buncke tavsan kulaginda 1 mm c¢apli damar anastomozu yaparak
replantasyonlar gerceklestirmistir. Buncke ayni zamanda mikrovaskiiler anastomozda
nylon dikis kullanan ilk ¢alismaci olmustur. Buncke bu dikisleri garajinda ipligin
ucunda c¢elik eriterek iretmistir. Daha sonra Buncke’nin yardimlariyla Ethicon
firmasi, buglin mikrocerrahi anastomozda yaygin olarak kullanilan 130, 100, 75 ve
50 mikron c¢apindaki igneye sahip dikis materyallerinin seri {iretimini
gergeklestirmeye baglamstir.

Susumi ve Tamai 1965 yilinda ilk basarili parmak replantasyonu olgularini
yayinlamislardir. Daha sonraki yillarda pek cok serbest doku aktarimi tanimlanmis
ve klinik seriler literatiirde yer almistir (14,15,18,19,20,21,22).

1988 yilinda Erzurum Atatiirk Universitesi Tip Fakiiltesi’nden Dr.ismail Hakki
AYDIN, end-to-side mikrovaskiiler anastomozda arka duvarin daha iyi ortaya
konabilmesi maciyla yeni bir teknik tarif etmistir (23).

Mikrovaskiiler anastomozlar damarlarin birbirleriyle olan iligkisine gore

siiflandirilabilirler (24):



I.  Ug-uca anastomoz

II. Ug-yan anastomoz

III. Ug-yan dal anastomozu
IV. Ug i¢inde u¢ anastomoz
V. “Cuffing” teknikleri

Uc-uca anastomoz, ilk kullanilan ve halen en sik uygulanan ydntemdir. Ideal
olarak iki kesik damar ucu yaklastirict bir mikrovaskiiler klemp araciligi ile bir araya
getirilir, ardindan 6nce 6n duvar dikilir sonra klemp dondiiriilerek arka duvarin
dikilmesi saglanir.

Ug-yan anastomoz, verici damarin biitlinliigli korunarak alici damarin kesik
ucunun verici damarda hazirlanan tam kat agikliga anastomozudur. Ug yan teknigin
yiiksek basar1 oranlari, ana damarlarin korunmasina olanak saglamasi, cerrahi
planlamada kolaylik saglamasi, alict damarlara ulasmada kolaylik saglamasi gibi
avantajlar1 vardir.

Uc-yan dal anastomozu, ug-yan anastomoz tekniginin bir modifikasyonudur.
Ana arter ya da vendeki yan dal alict damar goérevi goriir. Anastomoz ug-uca
anastomoz teknigine uygun olarak yapilir. Klinikte ug-yan teknige tercih
edilmektedir.

Ug-icinde-u¢ anastomoz, Lauritzen tarafindan tanitilan ve Sleeve anastomoz
olarak da bilinen bu teknikte distaldeki damar proksimal damarin i¢inde olacak
sekilde boru seklinde yerlestirilir (25). Bu yontemin daha hizli, minimal intima
disseksiyonu, anevrizmaya neden olmadigi, radyasyon direncinin daha fazla oldugu
gibi avantajlar1 oldugu savunulmaktadir.

“Cuffing” (manset) teknikleri, eskiden kagaklari 6nlemek i¢in kullanilan bir

metottu, ama artik kullanilmamaktadir.

2.2. Arter Tipleri ve Histolojisi

Sistemik damar ag1, fonksiyonel olarak arterler, arterioller, kapillerler ve venler
olarak ayrilabilir. Arterler, cesitli organlarin kanlanmasini1 saglayan yiiksek basingli
damarlardir. Arterioller; kapiller yatagi dogrudan besleyen ve kan akimini kontrol
eden ufak damarlardir. Kapillerler, ince duvarli damarlar olup kan ve dokular

arasinda nutrientlerin degisimine izin verirler (5).
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Sekil 1. Damarin genel histolojik yapisi (5)

2.2.1. Elastik tip arterler (Biiyiik boy arterler)

Caplar1 en biiyiikk olan bu arterlerde elastik doku c¢ogunlukta olup aorta,
a.pulmonalis ve a.carotis communis gibi 7mm’nin {istlinde olan arterleri kapsar.
Damarlarin genel histolojik yapisina uygun olarak duvarlar1 3 tabakadan yapilmstir.

Endotel, tek katl yass1 epiteldir. Endotel hiicreleri 10-15 um genisliginde 25-50
pm uzunlugundadir. Hiicreler birbirlerine siki baglantilarla ve gap-junctionlarla
baglanir ve bariyer olusturur. Bol pinositotik vezikiilleri vardir. Endotel hiicrelerinde
0,1 pm capinda ve 3 um uzunlugunda Weibel-Palade Cisimcikleri (von Willebrand
Faktorii) olarak bilinen membranla gevrili elektron-dens cisimcikler vardir. Bunlar
cogu endotel hiicrelerince sentezlenirler, ancak sadece arterlerde depolanirlar. Kana
verilen faktor VIII igeren yapilardir. Subendotelyal tabaka kalindir. Ritmik kasilma
ve gevsemelere yardimcei olan lifler uzunlamasina dizilirler. Diiz kas hiicreleri de bu
tabakada yer alir. Hem kasilir hem de ekstraseliiler ara madde ve fibrilleri sentezler.

T.Media’ya yaklastik¢a elastik lif miktar1 artar. Media sinirinda yogunlasan elastik



lifler membrana elastica interna’y1 olusturur. Ancak mediaya benzediginden ayirt
etmek zordur.

Liimenden disa dogru tabakalar asagidaki tarzda siralanir (Sekil 1,2,3,4):
a)Tunika interna (Tunika intima)
b)Tunika media

¢)Tunika eksterna (Tunika adventisya)

2.2.1.1. Tunika interna (Tunika intima)

Yagsla birlikte sayisi artan konsantrik yerlesimli 40—70 elastik lamina bulunur.
Laminalar arasinda pencere adi verilen acikliklar bulunur. Elastik membranlar
arasinda diiz kas, retikiiler lifler, vazo vazorumlar ve kondroitin siilfat (metakromazi
+) bulunur. Belirgin bir membrana elastika eksterna yoktur.

Tek katl yassi hiicrelerden olugsan endothelium ile bunun altinda agik renkli
ince bir subendotelial tabakadan (Stratum subendoteliale) olusmustur. S6z konusu
tabaka longutidinal yonde ince elastik aglardan zengindir. Bunlarin arasinda az
miktarda kollajen lifler, fibrositler ve diiz kas hiicreleri yer alirlar. Cap1 ¢cok genis
olmayan elastik tip arterlerde subendotelial tabakanin elastik lifleri, tunica media
sinirinda yogunlasarak ince pencereli elastik bir membran olustururlar. Bu yapiya
membrana elastica interna-fenestrata adi verilir. Aorta ve a.pulmonalis’te bu

membran her zaman net bir sekilde ayirt edilemez (5,26).

2.2.1.2. Tunika media

En genis tabakayi olusturur. Esas yapi, sayilari 50-60 arasinda degisen
konsantrik elastik lamellerden olugsmustur. Bu nedenle bu tip arterlere elastik tip arter
ad1 verilir. Bag dokusunun elastik liflerini gosterebilmek icin elastik lif boyasi ile
boyanmis preparatlardan faydalanilir. Bu tip 6zel boya ile boyanmis preparatlarda
elastik lifler gerginliklerini kaybettiklerinden ondiile tarzda bir goriiniis verirler. Bu
elastik liflerin sayilar1 kalbe yaklastikga artar. Tunika medianin dis sinirinda

membrana elastica eksterna goriilmez. Elastik liflerin aralarini kollajen lifler ve bag



dokusu elemanlar1 doldurur. Az sayida diiz kas hiicrelerine de rastlanir. Elastik tip
0zel boyamada elastik lifler ve bag dokusu hiicrelerinin ¢ekirdekleri, agik veya koyu
siyah renkte boyanirlar. Az sayidaki kollajen lifler ise pembe-kirmizi renkte, diger

doku elemanlari sar1 renkte bir goriiniim verirler (27) .

2.2.1.3. Tunika eksterna (Tunika adventisya)

Oldukca ince olup gevsek bag dokusundan yapilmistir. Kesin bir siir
yapmaksizin ¢evre bag dokusu ile karigir. Kollajen lifler arasinda az miktarda elastik
lifler, diiz kas hiicreleri bulunur. Ayrica vazo vazorum ve vasomotor sinirlere de

rastlanir (26).

tunica intima

Sekil 2. Damar duvarinin histolojik kesitinin mikroskobik goriiniimii (H+E x 20) (27)
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Sekil 3. Damar duvarindan alman histolojik kesitte tabakalarin gosterilmesi
(H+E x10) L: Limen, IEL: Internal clastik lamina, EEL: Eksternal elastik

lamina A: Adventisya

Sekil 4a,b. Ustteki damar duvarindan alman histolojik kesittin daha biiyiik
biiylitmelerdeki goriintimii (H+E x 20, x40) (27)
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2.2.2. Miiskiiler tip arterler (Orta boy arterler)

Caplar 2,5-7 mm arasindaki arterlerdir. Bir arter yapisinda oldugu gibi tunika
intima, endotel ve subendotelial tabakalardan olugmustur. Miiskiiler tip arterlerde
tunika media ile tunika interna arasinda, bir ayirict tani 6zelligi olarak H+E ile
boyanmis preparatlara ondiileli parlak pembe renkli belirgin membrana elastika
interna secilir. Yer yer oval agikliklar iceren sdz konusu tabaka membrana fenestra

olarak da adlandirilir.

Tunika media, miuskiiler arterlerin en kalin tabakasi olup bircok sirkiiler
seyreden diiz kas hiicre tabakalarindan olusmustur. Tunika mediadaki diiz kas
hiicreleri arasinda kollajen ve ince elastik lifler bulunur. Diiz kas hiicreleri i¢ organ
duvarindaki diiz kaslardan daha kiiciiktiir. intimaya bakan yiizdeki birkac diiz kas
band1 longitidiinal seyirlidir. Kiigiik miiskiiler arterlerde 3-4 tabaka diiz kas varken
biiylik miiskiiler arterlerde 40 tabaka konsantrik yerlesimli diiz kas tabakast bulunur.
Damar dallandikca tabaka sayis1 azalir. Her diiz kas hiicresi bazal laminaya benzer
bir eksternal lamina ile g¢evrilidir. Matriks, PAS (Periyodik asit shift) + reaksiyon
gosterir. Proteoglikan tabiatindaki matrikste diiz kaslar arasinda elastik, retikiiler
lifler ve az miktarda kollajen, fibriller ve kondroitin siilfat yer alir. Diiz kaslar,
matriks ve liflerin iiretilmesinde de fonksiyon goriirler. Kas hiicreleri arasinda vazo
vazorumlar yer alir. Birka¢ ince elastik tabakadan olusan belirgin bir membrana
elastica internalar1 vardir; ancak i¢ elastik membrandan daha incedir. Tabakalar

arasinda pencereler de yer alir (27).

Tunika eksterna, gevsek bag dokusu igerir, olduk¢a kalindir. Bu yap1 i¢inde
vazo vazorum ile vazomotor sinirlere rastlanir. Tunika eksternanin belirli bir sinir1
olmayip komsu yapilarin bag dokusu ile karigirlar. Tunika media ile tunika eksterna
arasinda, bazi preparatlarda c¢ok giizel secilebilen membrana elastika eksterna

bulunur (27).

2.2.3. Kiiciik caph arterler ve arteriyoller

Caplar1 100 mikrometreden az olan arterlerin tunika intimasi1 endotel ve

membrana elastika internadan olusur. Bu membran endotel altinda ince parlak bir
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cizgi olarak gozlenir. Tunika media kiiciik ¢apli arterlerde en ¢ok sekiz sirali,
arteriyollerde ise bir-iki sirali diiz kas tabakasidir. Membrana elastika interna
goriilmeyebilir. Tunika adventisya longitudinal seyirli kollajen ve elastik lifler iceren
gevsek bir bag dokusu tabakasidir. Membrana elastika eksterna bulunmaz. Capi
genellikle 0,5mm’den dar olan arteriyoller, kapiller agdaki kan akimini1 kontrol eden
onemli damarlardir. Arteriyolden kapillerin ayrildig1 yerde arteriyol duvarindaki diiz
kaslarda hafif bir kalinlasma prekapiller sfinkteri olusturur. Bu sfinkterin kasilmasi

kapillere kan gecisini engeller (27,28).

2.3. Vaskiiler Endotel

Normal endotel biitiin damar diiz kaslarinda bulunan, damar duvarini kaplayan
ince bir skuamoz epitel tabakasidir. Kan ve interstisyel dokular arasindaki stratejik
yerlesiminden dolay1 endotelin intravaskiiler ve ekstravaskiiler olaylar1 diizenleyici
bir rolii vardir. Vaskiiler endotel hiicre zar1 gecirgenligini, lipid transportunu,
vazomotor tonusu, koagiilasyonu, fibrinolizi ve inflamasyonu etkileyerek normal
kardiyovaskiiler hemostazin korunmasinda aktif olarak rol alir. Normal endotel kan
akimina kars1 hem tromborezistans bir yilizey gorevi gortirken hem de kan ve damar

duvari arasinda makromolekiiler bir bariyer vazifesi yapar (29).

Endotel hiicreleri morfolojik yapilari ve stratejik-anatomik pozisyonlar1 dolayisi
ile vaskiiler diiz kas hiicreleri ile kan dolasiminin komponentleri arasinda (trombosit,
monosit, enzimler, hormonlar v.s.) “selektif gecirgen” bir bariyer olusturur. Bunun
icin endotel hiicreleri luminal yilizeyde dolasim i¢in nonadheziv bir yapida
bulunmalidir. Bu gorevi yaninda endotel hiicrelerinin damar tonusunun diizenlemesi,
koagiilasyon, hiicre biiyiimesi ve Oliimii, 10kdsit migrasyonu gibi ¢esitli olaylarda

rolii vardir (30).

Endotelyumun altinda iyi gelismis endoplazmik retikuluma sahip diiz kas
hiicrelerinden olusan bir neointimanin varhigi saptanmistir. Neointimanin hiicreler
arast bosluklarinin proteoglikan ve bazal lamina benzeri maddeler icerdigi
gozlemlenmistir. F-aktin i¢in yapilan boyama intimal diiz kas hiicrelerinin,
mediadaki sirkiiler diiz kas hiicrelerine dik ve endotel hiicreleri ile ayni yonde

uzandigini ortaya koymustur (31).
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Hiicresel iskelet (cytoskleton) endotel hiicrelerinin bigimlerini korumada énemli

rol oynar (Sekil 5).
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Sekil 5. Damar endotelyum hiicre iskeleti (26)

Ultrastriiktiirel incelemeler endotel hiicre iskeletinin ii¢ farkl tipte sitoplazmik

liflerden olustugunu gostermistir. Bunlar:

- Gerilim Lifleri (Stres Fibre)

- Mikroborucuklar (Mikrotubules)

- Ara Filamentler (Intermediate Filamentler) dir.

Biitiin bu lifler hiicreye bi¢cim veren dinamik bir ¢atiyr olusturmakla beraber
hiicrenin li¢ boyutlu yapisinda hizli degismelere de olanak vermektedir.
Endotelyumu olusturan hiicrelerin yapisi ve dis etkilere karsi reorganize olma
yetenegi, onun endotel biitiinliigiiniin devam ettrilmesinde kritik ve 6nemli gorevlere

sahip oldugunu gostermektedir (32).
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Vaskiiler endotelin antikoagiilan yiizey olusturmasinda bir¢ok mekanizma

rol alir;

1- PGE2 ve adenozin gibi vazoaktif maddelerin salgilanmasi ve trombosit

agregasyonunun engellenmesi

2- Endotel yiizeyinin heparin gibi maddelerle etkilesmesi sonucu AT3

(Antitrombin 3)’lin aktive edilmesi ile fibrin formasyonunu engellemesi
3- Piht1 lizisinde rol almasi

4- Trombomodulin salgilayarak protein C’yi baglamasi ve bodylece Faktor bes ve

sekizin inbibe edilmesi (29).

Vaskiiler endotel, kan basincinin ve akiminin kontroliinde énemli rol oynayan
maddelerin salinmasinda veya modifiye edilmesinde metabolik olarak aktif bir rol
oynar. Bu tip maddeler arasinda vazodilatorler (nitrik oksit-NO), prostasiklin(PGI2),
vazokonstriktorler, antikoagiilanlar (trombomulin, protein-C), fibrinolitikler (doku
plazminojen aktivatoril) ve trombosit agregasyonunu inhibe eden faktorler (NO ve
PGI,) yer alir. Nitrik oksit, nitrik oksit sentetaz ile argininden sentez edilir. Bu
maddenin pek ¢ok fonksiyonu bulunmaktadir. Dolagimda guanilat siklazi baglar ve
cGMP diizeyini arttirarak vazodilatasyona neden olur. Endotel kaynakl

vazokonstriktorler ve endotelin de trombin ve epinefrine cevaben salgilanirlar (33).

2.3.1. Endotel hiicresinin fonksiyonlari
1. Dolasim ve damar duvari arasinda selektif gecirgen bir bariyer olustururlar.
2. Dolasimda nontrombojenik bir yiizey vazifesi goriirler.
3. Cesitli vazoaktif maddeler yaparlar.
4. Damar diiz kas hiicresi proliferasyon ve migrasyonunu diizenlerler.
5. Koagiilasyon ve fibrinolitik olaylarda modiilator rol oynar.
6. Inflamatuar ve immiinolojik olaylarda rol oynar.

7. Biyomolekiillerin metabolizmasinda goérev alirlar (lipid oksidasyonundaki rolii)

(30).
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Endotel hiicresinde sentezlenen ve salgilanan biyoaktif maddeler

1-Vazoaktif Proteinler

- Endotel Kaynakli Gevsetici Faktor [(EDRF (NO)]
- Endotelin

- Proktasiklin (PGI2)

2-Bilyiime Faktorleri ve Stokinler

- Platelet Kaynakli Biiytime Faktorii (PDGF)

- Graniilosit-Makrofaj Koloni Stimiile Edici Faktor
- Platelet Aktive Edici Faktor (PAF)

- Interldkin 1, 6, 8

- Trombosit Biiylime Faktorii (TGF)

3-Prokoagiilanlar

- Plazminojen Aktivator inhibitorii (PAI) (PAI PAI2, PAI3 ve Proteaz Neksin)
- Fibronektin

- F IX Baglayici Protein

- F V ve F XII Aktivatorii

4-Antitombotik ve Antikoagiilan Faktorler
- Doku Plasminojen Aktivatori (t-PA)

- Trombomodulin

- Protein — S

- EDRF (NO)

- Ekstrinsik Sistem Inhibitorii (TTPAI)

- Antitrombin III

- PGI-2

2.4. Endotel Hiicre Hasarina Damarin Yaniti
Arter duvarinda iki tip hasar meydana gelir. Birincisi mekanik hasardir. Arterin

diseksiyonu, siiturasyonu, endarterektomisi, trombektomisi ve luminal anjioplastisi
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sonras1 meydana gelir. Ikicisi ise arteriyel olmayan yapilarin implantasyonu sonrasi
goriiliir (sentetik greftler, stentler, otolog ven greftleri)(34).

Damar endotel hasarindan sonra hasar bdlgesinde trombosit adezyonu ve
agregasyonu meydana gelir. Trombosit, makrofaj ve aktive endotel hiicreleri
tarafindan salinan biiyiime faktorleri ve sitokinlerin etkisi ile medial diiz kas
hiicreleri prolifere olurlar. Prolifere olan diiz kas hiicreleri intimaya gog¢ ederler.
Intimal bolgede diiz kas hiicre proliferasyonu, ekstraselliiler matriks sentezi ve
depolanmast sonucunda intimal hiperplazi meydana gelir. Kisacast intimal
hiperplazinin birinci basamagi diiz kas hiicre proliferasyonu, ikinci basamagi ise
prolifere olan diiz kas hiicrelerinin intimaya goctudiir (12,35).

Media tabakasinda diiz kas hiicre proliferasyonu ve intimaya migrasyonunun iki
farkli biiyiime faktorii tarafindan tetiklendigi gosterilmistir. Bunlar basic fibroblast
growth factor (bFGF) ve platelet derived growth factor (PDGF)’dir. bFGF
hasarlanmis diiz kas hiicrelerinden ve endotel hiicrelerinden salgilanir, diiz kas hiicre
proliferasyonunu regiile eder. PDGF (Platelet Derived Growth Factor) ise trombosit
ve vaskiiler hiicrelerden salgilanir, diiz kas hiicre proliferasyonu ve migrasyonunu
saglar (36).

Intimaya ulasabilen hiicrelerin sayisi, hasar sonras1 mediada sag kalabilen hiicre
sayist ile iliskilidir. Normalde hiicreler, arteriyel ekstraseliiler matriks ile siki iligki
halindedirler. Bu iligki integrinler gibi selliiller membran reseptorleri ile saglanir. Bu
kontakt hiicre reseptorlerinden niikleusa sinyali iletir ve hiicre sagkalimini saglar.
Kontakt durunca sinyal durur ve hiicre 6liimii olur. Bu olay sonunda biiyiime
faktorleri intimal kalinlagsmayi uyarir. Endotelde olusan hasar bolgesi 3 cm’den
biiyiik ise kenarlardan baslayan endotel repopulasyonu higbir zaman hasarli arteriyel
segmentin orta bolgesine ulasamamaktadir. Bu alanda diiz kas hiicre proliferasyonu
devam etmektedir. Bu sonuglar, endotelin tekrar saglanmasi ve korunmasinin intimal
hiperplazi kontroliinde 6nemli oldugunu gostermektedir (29).

Diiz kas hiicresinin biiyiimesini damar duvarinda ya da dolasimda bulunan bir
grup otokrin ve parakrin faktorler ve basing gibi fiziksel kuvvetler stimule eder.
Normal damarlarda NO, Adenozin, Pi’ ler gibi biiylime inhibitérleri ile PDGF, FGF,
EGF, insiilin benzeri biiylime faktorii, TGF-beta, anjiotensin-2, NE ve endotelin gibi

bliylime faktorleri bir denge halindedir. Bu dengenin bozulmasi diiz kas hiicre
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proliferasyonuna neden olur. Diiz kas hiicrelerinin anormal biiyiimesinin, biiylime
faktorleri liretiminde artma veya inhibitdrlerin azalmasi sonucunda meydana geldigi

distintilmektedir (8).

# Vaskiiler hasar ————p endotel-diiz kas hiicre

l hasan

Trombosit kiimelenmesi (bFGF) # Akim Hemodinamigindeki
ve degraniilasyonu Degisiklikler
(PDGF) proliferasyon
+

INTIMAL i ———— migrasyon
HIPERPLAZI +

matriks proteinlerinde

artig

Sekil 6. Endotel hiicre hasarina damarin yaniti (8)

Buraya kadar anlasildigi iizere intimal hiperplazinin olusumunda diiz kas
hiicrelerinin proliferasyonu, migrasyonu ve ekstraselliiler matriksin artmasi intimal
hiperplazi olusumunda 6nemli rol alir. Intimal hiperplazinin patofizyolojisini
anlamak i¢in daha ¢ok intima ve media lizerinde durulmustur. Fakat damarin
adventisyasinin olaya katkisinin ne oldugu iizerine ¢ok fazla ¢alisma yapilmamistir
(37).

Karotid arter cerrahisinden sonra lezyonlarda diiz kas hiicresi ve fibroblast
akiimiilasyonu erken donemde goriiliir. Arteriyel media hasarindan hemen sonra
damar duvarina trombositler yapisir. Degraniilasyon olur. Hasardan 24 saat sonra diiz
kas hiicreleri media tabakasinda prolifere olmaya baslarlar. Dort giin sonra diiz kas
hiicreleri intimaya go¢ eder ve prolifere olmaya devam ederler. Daha sonra intimal
hiicreler etrafinda ekstraselliiler matriksin depolanmasi ile intimal kalinlagsma artar.
Ucgiincii ay sonunda sabit bir durum elde edilir. Bu durumda intimanm %20’si

hiicreler, %801 ekstraselliiler matriksten olusur (38,39).

17



2.4.1. Damar duvarimin yapisi ve anastomoz hattinin iyilesmesi

Normal damar yapisi temel olarak intima, media ve adventisya olmak {izere 3 ana
katmandan olusur. Intima tek katli yass1 endotel hiicrelerinden olusur ve tiim damar
boyunca uzanir. intimal yiizey, kan ve doku arasindaki alisverisi saglayacak gecis
noktalarina sahiptir. Endotel tabakasi ayni zamanda damar duvarmin diger
katmanlar1 ile kan arasinda bir bariyer gorevi de iistlenir. Intimanin altinda ince bir
subendotelyal tabaka yer alir. Subendotelyal tabaka ile media arasinda da damarin
elastik yapisini saglayan internal elastik lamina bulunur. Media tabakasinda ise
cepegevre diiz kas hiicreleri yer alir. Adventisya, fibroelastik konnektif dokudan
olusur ve i¢inde mediaya ulasan vazo- vazorumu, sinirleri ve lenfatikleri barindirir.
Endotel biitlinliigiiniin bozulmastyla kan akimindaki trombositler derin tabakalardaki
kollajen ile temas ederek agregasyona ugrarlar (40). Uygun bir anastomoz
neticesinde bazal membran ve internal elastik laminanin devamlilifinin saglanmasi
ile trombositlerin derin yapilarla olan temasi1 azaltilir; bu sekilde trombositler
anastomoz hatt1 lizerinde sadece ince bir Ortii olustururlar. Bu ince ortii eger belirgin
bir staz ya da media ekspozisyonu yoksa ¢ok az miktarda fibrin ve eritrosit igerir.
Internal elastik tabaka venlerde belirgin olmadig: i¢in olusan ortii arterlere oranla
daha kalindir ve liimenin tikanma egilimi daha fazladir. Trombosit birikimi ilk 4—6
saat boyunca devam eder ve daha sonra trombosit sayisi azalmaya baslar. 3.-7.
giinlerde trombositler belirgin olarak azalir ve duvar yapisinda goriilemezler. Yine bu
donemde fibrinoliz belirgin olarak gozlenir. Notrofiller onarimi takip eden saatlerde
anastomoz bolgesinde ¢ogalmaya baglarlar ve 3. giinden sonra yerlerini makrofajlara
birakirlar. Makrofajlar 3.—7.glinler arasinda belirgin olarak gozlenirler ve daha sonra
giderek sayica azalirlar. 5. giinde anostomoz hatt1 trombosit, fibrin ve 16kositlerden
olusan psddointima ile kaphdir. 3. giinden sonra endotelizasyon belirgin hale gelir.
Endotelizasyon psddointima tabakasinin altinda ilerler ve 14. giinde tamamlanir. Bu
donemde fibrin ve trombiis artiklarinin tamamina yakimi uzaklastirilmistir.
Baslangicta endotel tabakasi diizensiz yapida olup 8. haftada remodelasyonunu
tamamlayarak diiz hale gelir.

Iyi yapilmis mikrocerrahi anastomozda trombiis gelismesi olasiligi ¢ok azdir
(41). Endotel iyilesmesi tamamlana kadar kullanilan antikoagulan ilaglar sayesinde

trombiis olusumu baskilanabilmektedir. Endotel biitlinliglindeki bozulma disinda
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trombozu artiran nedenler de ortamda mevcut ise daha fazla trombiis olusabilmekte

ve bunun da antikoagiilanlarla 6nlenmesi miimkiin olamamaktadir.

2.4.2. Arteriyel akima ven duvari adaptasyonu

Arteriyel akima implante edilen damarlar yeni hemodinamik duruma adapte
olmak i¢in yapisal degisiklik gosterirler. Vendz sisteme implante edilen vende ise
degisiklik gozlenmemektedir. Arterdeki hemodinamik duruma bagli olarak ven
duvarinda kalinhik artmakta, intimal hiperplazi olusmakta, diiz kas hiicre
proliferasyonu ve ekstraselliiler matriks depolanmasi sonucunda medial hipertrofi
goriilmektedir (42).

Arteriyel sisteme implante edilen tiim venler implantasyon sonrasi dort—alt1 hafta
icinde intimal kalinlasma gostererek liimeni yaklasik %25 daraltirlar. Bu nadiren
belirgin stenoza neden olur. Fakat intimal hiperplazi ileride greftte aterom
olusmasina neden olur (38).

Ven greftlerinde intimal diiz kas hiicre proliferasyonu, greftteki duvar kalinlig1 ve
yaricap orani arterlerdeki orana ulastigi zaman durmaktadir. Ilging olarak ven
greftlerde endotel saglam olmasina ragmen hiperplazi, diiz kas hiicre prliferasyonu
ve migrasyonu gozlenmektedir. Arteriyelize olmus bir ven tekrar vendz sisteme
implante edilirse duvari biiziismekte ve tekrar bir ven goriinimii almaktadir. Bu
remodeling sirasinda TGF-alfa salinimi artmaktadir.

Venoz sisteme implante edilen vende greftleme sonrasinda gegici iskemi
meydana gelir. Bu iskemi-reperfiizyon siklusu hem prostasiklin, NO ve adenozin gibi
antiproliferatif mediatorlerin salinimini azaltir hem de diiz kas hiicrelerinin
proliferasyonunu dogrudan rediikleyen siiperoksit radikallerin formatlarini arttirir.

Vazovazorumdan beslenmenin kaybi1 iskemi ve fibroziste rol alir (38).

2.5. Pentoksifilin

Pentoksifilin periferik damar hastaliginda kullanilan eritrosit fleksibilitesini
arttiran bir ajandir. Kronen ve ark. rat femoral arterinde olusturduklar1 arteryal
inversiyon greft ve ezme hasar modellerinde yaptiklari ¢ift kor ¢alisma sonucunda 7.

giinde kontrol grubunda arteriyel inversiyon greft modelinde patensi % 0, ezme hasar
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modelinde % 31, pentoksifilin (20 mg/kg/giin) ile tedavi edilen grupta % 37’ye % 84
olarak bulmuslardir (43).

Pentoksifilin, 20 yildan daha uzun siireden beri kullanilan, hiicre membran
akigkanliginin ~ saglanmasi, immiin modiilasyon, fibrinolizisin  uyarilmasi,
antikoagiilan etkiler ve fibroblast fizyolojisi lizerinde degisik etkiler gibi cesitli
farmakolojik 6zellikleri bulunan, metil ksantin tiirevi ve fosfodiesteraz inhibitorii bir
ilagtir (44).

Pentoksifilinin kimyasal ismi 1-(5'-oxohexyl)-3.7-dimetilksantin’dir (Sekil 7).

0 -
CHa CCH-;CH;CH:C?'!;H % N
L/I D,
D—:-’-" ,;, N

CH,

Sekil 7. Pentoksifilinin kimyasal yapisi.

2.5.1. Pentoksifilin’in hemoreolojik etkileri

Pentoksifilin gii¢lii bir periferik vazodilatatordiir (45). Diger periferik
vazodilatator ilaglarin ¢cogundan farkli olarak kanda reojenik etkiler de gosteririr.
Periferik ve beyin damarlarina ait hastaliklarin ve mikrosirkiilasyon bozuklugu igeren
hastaliklarin tedavisinde kullanilan hemoreolojik bir ajandir. Kronik okluzif hastaligi
olanlarda kladikasyo olusma siiresini belirgin sekilde arttirdigi gosterilmistir (46).
Asil terOpatik etkinligi, hemoreolojik etkileriyle kan akimi ve dokularin
oksijenizasyonunun artirmasina baglidir. Bu hemoreolojik etkileri sonucu;
1. Eritrositlerin esnekligini (deformibilitesini) arttirir.
2. Fibrinojen derisimini azaltir.

3. Trombosit agregasyonunu ve trombiis olusumunu azaltir.
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4. Kan viskozitesini diisiiriir, kan akiskanligini arttirir.
5. Lokositlerin endotele adezyonunu azaltir, 16kosit aktivasyonu ve bunun neden
oldugu endotel hasarini azaltir.

Boylece pentoksifilin, kanin akigkanligim1 arttirarak ve antitrombotik etki
gostererek mikrodolagim perfiizyonunu arttirir. Yani kan dolasimi ve dokularin

oksijenlenmesi artar.

2.5.2. Pentoksifilin’in kardiovaskiiler sistem iizerine etkileri

1. Pentoksifilin sistemik arter basincinda belirgin degisiklige neden olmaz.

2. Pentoksifilin primer kardiak output artisina neden olur ve sonugta da
refleksojenik sistemik vazodilatasyon ve total sistemik vaskiiler rezistansta azalma
yapar.

Pentoksifilinin plazma seviyeleri ile dozu arasinda direkt iliski vardir.
Pentoksifilinin ilk olarak olusan metaboliti olan Metabolit I ile ilacin degismeyen
formu ayn1 anda kanda bulunur. Bu major metabolit potansiyel olarak ana ilag gibi
etkir; bu yiizden pentoksifilinin etkinligi her ikisinin plazma seviyelerine bagldir.
Pentoksifilinin ana metaboliti olan Metabolit I kanda saptanirken diger 6 metabolit
idrarda goriiliir. Ilk 5 metabolit (I-V) ksantin niikleusunun 1. poziyonundaki
oxohexyl'in oksidasyon ve rediiksiyonu ile olusur. Pentoksifilin ve Metabolit
demetilasyonu ile Metabolit VI ve VII olusur. in vitro son calismalarda
pentoksifilinin major metabolitlerinin hemoreolojik etki yaptigr goriilmiistiir. Bu
infleksibl olan eritrositlerde fleksibilitenin Ol¢limii ile gosterilmistir. Eritrositlerde
ATP orani artmis ve ATP/ADP oram ylikselmistir. Bu da pentoksifilin ile baslayan
stirecin metabolitlerin bobrekten atilimina kadar stirdiigiinii gostermistir. Degisime
ugramamis pentoksifilin idrara ancak eser miktarda ¢ikmakta, bu da hemen hemen

tiimiiniin metabolize edildigini gostermektedir (47).

2.5.3. Pentoksifilinin etki mekanizmasi

Pentoksifilin bir metilksantin analogudur. Onceleri periferal damar hastalig1 ve
intermitan kladikasyo tedavisinde kan viskositesini azaltip kapiller kan akimini
arttiran etkili hemoreolojik bir ajan olarak tanimlanmigstir. Daha sonra pentoksifilinin

ndtrofil ve monositler iizerinde proinflamatuar aktiviteyi inhibe edici etkisi
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gosterilmistir  (48). Hiicre i¢i fosfodiesteraz enzimini inhibe ederek cAMP
konsantrasyonunu arttirdigt  ve etki mekanizmasinin bu yol ile oldugu
disiintilmektedir (49). Pentoksifilinin TNF-a iizerindeki inhibe edici etkisinin de
yine artmis hiicre i¢i cAMP iizerinden oldugu kabul edilmektedir (50,51). Ciinkii
hiicre i¢ine yiiksek miktarda bir cAMP analogu olan dibutyryl cAMP verilmesinin
TNF-a gen transkripsiyonunu baskiladigi gosterilmistir (52). Buna ragmen; sadece
fosfodiesteraz inhibisyonunun, pentoksifilinin etkisini agiklayamayacagi da aciktir.
Ciinkii tipk1 pentoksifilin gibi diger bir fosfodiesteraz inhibibitorii olan teofilinin,
hiicre iginde cAMP diizeyini benzer sekilde yiikseltmesine karsin, polimorfoniikleer
16kositler ve natural killer hiicrelerin metabolik aktivitelerinde pentoksifiline kiyasla
cok daha az inhibisyon yaptig1 gosterilmistir. Bu nedenle pentoksifilinin etki
mekanizmasinin bilinenden ¢ok daha karmagsik ve belki de birkag farkli yoldan
oldugu diisiiniilmektedir. Bu konuda pentoksifilinin endojen prostasiklin iiretimini
uyarmasi ve onun da siklooksijenazi stimiile ederek hiicre-ici cAMP'yi artirmasinin
veya direkt olarak "doniistiiriicii biiylime faktor-P"y1 (TGF-P) artirarak TNF-a' y1

"down-regiile" etmesinin diger etki mekanizmalar1 olabilecegi iddia edilmistir (48).

2.5.4. Pentoksifilinin klinik kullanimi

Hemoreolojik ajan olan pentoksifilin, intermittan kladikasyo tedavisi igin
gelistirilmis ve dolagim sokunda da yarar1 olabilecegi kanitlanmis ve hemoreolojik
ajanlarin  ekstremite iskemisinin tedavisinde kullanilmasinin yararli oldugu
bildirilmistir. Baslangicta intermittan kladikasyolu olan hastalarin tedavisinde
kullanilmak {izere pazarlanmistir. Sonraki yillarda yapilan ¢alismalar pentoksifilin
(PTX) ve onun metabolitlerinin, noétrofillerin gogiinii  arttirdi§ini ve hayvan
modellerinde olusturulan gram (-) sepsis, peritonit ve menenjit gibi enfeksiyonlarda
koruyucu etkisinin oldugunu gostermistir (45,53). ilacin immiin sistem {izerinde,
l6kosit deformabilitesinde ve kemotaksisinde artis, endotel 16kosit adezyonunda,
notrofil degraniilasyonu ve siiperoksidaz saliniminda azalma, monosit kaynakl
timor nekrozis faktor iiretiminde azalma, IL-1 ve TNF' ye kars1 azalmis 16kosit
cevabi, dogal oldiiriicti hiicre aktivitesinde azalma ve T ve B lenfosit aktivasyonunda
inhibisyon gibi etkileri bulunmaktadir (44). Ayrica PTX' in trombosit agregasyonunu

engelledigi, kan viskozitesini ve eritrositlerin fleksibilitesini artirdigr ve periferik
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dolasim diizelttigi kaydedilmistir (54). PTX' in eritrosit fizyolojisi iizerinde yaptigi
degisikliklerin mekanizmasi tam olarak bilinmemekle beraber eritrosit membraninda
ATP miktarin1 artirarak membran elastikiyetini diizelttigi, diger taraftan yapilan
elektron mikroskobik caligmalarda PTX alan kisilerin eritrositlerinin artmis ve
restore edilmis elastikiyete sahip oldugu gosterilmistir (53). Hipoksi, asidoz,
hiperosmolarite ve iiremi gibi durumlarda eritrosit ATP seviyesi azalmakta, hiicre ici
kalsiyum iyon konsantrasyonu artmakta ve sonugta hiicre membrani sertlesmektedir
(55). Periferal vaskiiler hastaliklar, diyabet, iiremi, serebrovaskiiler hastaliklar,
Raynaud Sendromu, hemoglobinopati ve miyeloid metaplazi gibi birgok
hastaliklarda da eritrosit elastikiyeti bozulmustur. Immiin kompetan hiicreler ile
vaskiiler endotel arasindaki iligkinin sepsise bagli multipl organ yetersizligi
gelisiminde primer Onemi bulunmaktadir. PTX' in hiicre kaynakli endojen
regiilatorlerin artmasi ile inflamatuar reaksiyonlarin yayilmasini sinirladigina iliskin
in-vitro sartlarda yapilmis ¢alismalar mevcuttur (56). PTX, intraselliiller cAMP
iizerinde sinerjistik etki gosterdiginden dolayr adenozin, prostasiklin ve
prostaglandin E serisinin antiinflamatuar etkilerini artirmaktadir. Bu
mekanizmayla  polimorfoniikleer  l6kositlerin  oksijen radikali iretimini,
trombositlerin agregasyonunu, yaygin damar i¢i pihtilagmasini ve sitokinlerin
tiretimini inhibe etmektedir. Sonugta PTX hem mikrosirkiilasyonda hem de doku
oksijenizasyonunda perflizyonu diizeltmektedir (56). PTX, sitokin saliniminin
farmakolojik modifikasyonu yoluyla ¢esitli hastaliklarin  tedavisinde etkili

olabilmektedir (57).

2.5.5. Pentoksifilin’in vaskiiler endotelyal sistem iizerine etkileri

Pentoksifilin ksantin tiirevi (teofilin benzeri) fosfodiesteraz inhibitdrii bir ilactir.
Fosfodiestarazi inhibe ederek c-AMP diizeyini artirir. cAMP’nin artmasinin vaskiiler
diiz kas hiicre biiylimesini inhibe ettigi bilinmektedir. Yapilan bir ¢calismada tavsan
iliak arterlerine uygulanan balon anjioplasti sonrasi subkutan yolla uygulanan
pentoksifilinin 28. giin sonunda neoadventisyal hiperplaziyi, damar duvarinda sitokin
ve kollajen birikimini kontrol grubuna oranla azalttig1 goriilmiistiir. Kontrol grubuna

oranla ¢alisma grubunda neointimal hiperplazi daha az oranda bulunmustur (7).
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Media tabakasinda diiz kas hiicre proliferasyonu ve intimaya migrasyonunun iki
farkli biiylime faktorii tarafindan tetiklendigi gosterilmistir. Bunlar temel fibroblast
biliylime faktoér (bFGF) ve trombosit kaynakli biiyiime faktorii (PDGF)’diir. bFGF
hasarlanmis diiz kas hiicrelerinden ve endotel hiicrelerinden salgilanir ve diiz kas
hiicre proliferasyonunu regiile eder. PDGF ise trombosit ve vaskiiler hiicrelerden
salgilanir ve diiz kas hiicre proliferasyonu ve migrasyonunu saglar (36). Yung Ming
Chen ve arkadaslar1 yaptigi bir calismada pentoksifilinin damar hasar1 sonrasi
PDGF’nin neden oldugu ve TGF-beta’nin stimiile ettigi kollajen sentezini vaskiiler
diiz kas hiicresinde azalttigini ve bunun sonucunda da damar hasarindan (balon
anjioplastisi) sonra pentoksifilinin damar ¢apiin kontrol grubuna oranla daha genis
oldugunu tespit etmislerdir (9).

Martin B. ve arkadaslarinin 2008’de yaptiklar bir calismada (58) pentoksifilinin
baz1 sitokinlerin etkilerini inhibe ettigi, hasarla iligkili kollajen birikimini ve
adventisyada miyofibroblast toplanmasin1 ve bdylece neoadventisya olusumunu
azalttig1 saptanmistir. Calismada pentoksifilinin her ii¢ arteryel tabakada da kollajen
dansitesini azaltti§1, erken donemde damar duvarinda diiz kas proliferasyonunu
azalttig1 ve ge¢ donemde de remodelling lizerindeki pozitif etkileri sonucu damar

liimen ¢apinin artisina neden oldugu sonucuna varilmistir.

2.6. Adenozin

Adenozin bir¢ok fizyolojik ve patofizyolojik olayda onemli rol oynayan bir
piirin niikleozitidir. Adenozin bilinen farmakolojik etkilerini membranda baglh
bulunan ve {i¢ ana gruba ayrilan adenozin A;, A, (Az, Az) ve Ajz reseptorleri

tizerinden gosterir (10,59).
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Sekil 8. Adenozinin kimyasal yapisi

2.6.1. Adenozinin sentezi, salinimi ve metabolizmasi
Adenozin dort farkli yoldan tiretilir:

-Interselliiler ATP yolu

-Ekstraselliiler ATP yolu

-Transmetilasyon yolu

-cAMP — adenozin yolu (59)

Bir piirin niikleotidi olan ATP (adenozin trifosfat) hiicrenin ana enerji kaynagi
olarak bilinir. Bu madde adrenerjik sinirlerin ucundan noradrenalinin ve kolinerjik
sinirlerin  ucundan asetilkolinin  ko-transmiteri olarak da saliverilir. ATP
saliverildikten sonra Mg ~a-bagimli ATPaz veya 5’-niikleotidaz (5’-adenilat

deaminaz) enzimleri tarafindan hidroliz edilir ve en sonunda adenozine doniistiiriiliir

(60).

Dokulardan adenozinin temizlenmesi ve/veya inaktivasyonu i¢in iki ana sistem
bulunur; bunlardan birincisi adenozin deaminaz ve adenozin kinaz tarafindan inaktif
iriinlere doniistiiriilmesidir. Adenozin, deaminasyonla inozin ve hipoksantin adl

inaktif irlinlere parcalanir. Adenozinin metabolize edilmesinde rol oynayan ikinci
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mekanizma ise; piirinerjik sinir ucu tarafindan geri alinarak tekrar ATP sentezinde

kullanilmasidir (60).

2.6.2. Adenozin reseptorlerinin siniflandirilmasi

Piirinerjik reseptorler, P; ve P, reseptorler olmak iizere iki gruba ayrilirlar.

Bunlardan P; reseptorler adenozine, P, reseptorler ise ATP’ye yiiksek afinite

gosterirler. Plirinerjik reseptorlerden P; reseptorlere giren adenozin reseptorleri Aj,

Az, Ao, ve Ajz reseptOrler olmak lizere dort gruba ayrilirlar. Bu smiflandirma,

reseptorlerin protein dizilimleri ve ligandlara afiniteleri g6z Oniine alinarak

yapilmistir (61). Son zamanlarda rat beyininde A4 tipi adenozin reseptdrii oldugu

varsayilan bir reseptor de gosterilmistir.

2.6.3. Adenozin reseptorlerinin dagilimi

Adenozin reseptorleri genis bir dagilim gosterir:

Tablo 1. Adenozin reseptorlerinin dagilimi (10)

Reseptor Tipi Dagilimi

Aq
AZa
A,
Aap
Az

Vaskiiler diiz kas, beyin (korteks, serebellum, n.caudatus, putamen),
omurilik, epididimis, vas deferens, testis, yag dokusu, mide, dalak, hipofiz,

bobrek iistii bezi, atriyum, kalp, aort, bobrek, karaciger, gdz, mesane.

Vaskiiler diiz kas, striatum, n.accumbens, olfaktor tiiberkiil, globus
pallidum, hipokampus, serebral korteks, kalp, aort, dalak, akciger,
karaciger, retina, uterus, deri, mesane, iskelet kasi, timus, vas deferens,

ozefagus, trakea.

Vaskiiler diiz kas, beyin, omurilik, kalp, akciger, dalak, karaciger, bobrek,

uterus, ¢ekum, kalin barsak, mesane, hipofiz, goz, deri.

Striatum, n.accumbens, hipokampus, serebral korteks, serebellum,
amigdala, hipotalamus, talamus, kalp, aort, dalak, akciger, karaciger,

uterus, mesane, mide, jejunum, proksimal kolon, bobrek, goz, testis.

26



2.6.4. Adenozinin etki mekanizmasi

Adenozin etkilerini hiicre yiizeylerinde bulunan dort tip (Ai, Aza, Az, Az)

reseptorii araciligr ile gosterir (10,59).

Adenozinin farmakolojik etkileri, adenozin reseptorlerine baglanan spesifik G
proteinleri ile iligkilidir. Adenozin A; reseptorleri G; ve Gy (62), A, reseptorleri G
(63,64) ve Aj reseptorleri G; ve Gq proteinleri aracilifi ile efektor makromolekiilleri
etkilerler (65).  Adenozin A, reseptorlerinin aktivasyonu,  adenilat siklaz
inhibisyonu, Fosfolipaz C aktivasyonu (64), K'-ATP kanallarinin acilmas1 (66) ve
N-, P- ve Q- tipi Ca" kanallarinin inhibisyonu ile sonuglanir (67). Adenozin A, tipi
reseptorlerin aktivasyonu ise adenilat siklaz stimiilasyonu (68) ve N-tipi Ca™
kanallarinin aktivasyonuna yol acar (69). Adenozin Aj tipi reseptorlerin aktivasyonu
Fosfolipaz C/D stimiilasyonu (70) ve adenilat siklaz inhibisyonuna neden olur (71).
Gy proteinleri tizerinden fosfalipaz C aktivasyonu sonucu membranda fosfoinozitid
veya diger adiyla fosfatidilinozitol 4,5-bifosfat (PIP,) hidrolizi artar ve sonugcta
inozitol trifosfat (IP3) ve diasilgliserol (DAG) adh iki ikinci ulak olusur. IP;,
endoplazmik retikulumdan Ca"™" saliverilmesini artirarak, DAG ise protein kinaz C’

yi stimiile ederek biyolojik cevabin olusmasini saglar (Sekil 9) (72).

B 5 Adenozin L

E |:||:I

Fusfullpaz C H Adenilat
Akﬂ“a '\. @—) =iklaz

Inhibisyon l Aktivagyon

¥y¥Y¥

- - .Dlagllgllserul
* vy CAMP

lnk‘tiuasyun l Aktivasyon
Froei
1 kinaz £

Proteinlerin l
fosforilasyonu Proteinlerin
fosforilasyonu

Sekil 9. Adenozin ve G proteini iliskisi (72)
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2.6.5. Adenozinin kardiyovaskiiler sistemdeki rolii

Adenozin kardiyovaskiiler sistemde, negatif inotrop, negatif kronotrop ve
negatif dromotrop etkiye neden olan bir ajandir. Adenozin A; reseptdrlerinin
aktivasyonu negatif inotrop, negatif kronotrop ve negatif dromotrop etkiye neden
olurken, A, reseptorlerinin aktivasyonu koroner ve periferal vazodilatasyonla
sonuglanir. Adenozin A; reseptorleri kardiyomiyozitlerde adenilat siklazi inhibe
ederek antiadrenerjik ( B-adrenerjik reseptor stimiilasyonunun inhibisyonu) etki ile
kardiyak etkilerini olusturmaktadir. Adenozin A, reseptorleri ise, kalpte A,
reseptorlerinin antiadrenerjik etkisine zit yonde etki olusturmaktadir. Ayni zamanda
adenozinin gii¢lii bir vazodilatér oldugu da bilinmektedir (73). Vazodilator etkisini
ozellikle periferdeki A,, reseptorleri araciligi ile yapmaktadir (10). Adenozin Aj,
reseptorlerinin insan ve domuz arteriyel endotelyal hiicrelerinden NO salinimini

arttirdig1, A reseptorlerinin ise NO salinimini azalttig1 gosterilmistir (74).

Adenozin kalpteki depresan etkisine karsin ventrikiiler —otomatisiteyi
artirmaktadir. Adenozinin kardiyak ventrikiiler otomatisiteyi uyarici etkisi adenozin
tedavisi yapilan insanlarda ve hayvan c¢aligmalarinda spontan atan izole
ventrikiillerde gosterilmistir. Adenozinin ventrikiiler otomatisiteye etkilerinin, A,
reseptorleri ile iliskili oldugu ve endojen katekolaminlerin varligina bagl oldugu
gosterilmigtir.  Cilinkli rezerpin verilen ratlarda veya o;, P; adrenoreseptor
antagonistlerinin varliginda adenozinin ventrikiiler otomatisiteyi uyarici etkisi

gozlenememistir (75).
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2.6.6. Adenozin reseptor agonistleri ve antagonistleri

Tablo 2. Adenozin reseptor agonist ve antagonistleri (61)

Adenozin Reseptorleri Reseptor Agonistleri Reseptor Antagonistleri
Aq ADAC 1-Allyl-3,7-dimethyl-

CCPA 8-phenylxanthine

CHA CPT

ENBA S(-)- DPCPX

1.Methylsoguanosine N-0840

PIAR (-) PACPX

2-CADO 8-Phenyltheophylline

(Aza, Azp)

N6 -Benzyladenosine
N6 -Phenyladenosine
N6-Penylethyladenosine
GR 79236

CPA

CGS-21680 HC1
CPCA

DPMA
CV-1808
MECA
Metrifudil
2HE-NECA
APNEA

1,3-Dipropyl-8-p-
Siilfophenylxanthine
IBMX

XAC

PAPA-XAC
Paraxanthine
CGS-15943
[3H]-8-cyclopentyl-
1,3-dipropylxanthine
DMPX
1-Allyl-3,7-dimethyl-
8-sulfophenylxanthine
1,3-Dipropyl-7-methylxanthine
CSC

2.6.7. Adenozinin vaskiiler endotelyal sistem iizerine etkileri

Adenozin 6nemli damar koruyucu (vazoprotektif) faktdrdiir. Damar duvarindan
sentezlenir ve ¢ok sayida antivazookliizif etkisi mevcuttur. Vaskiiler diiz kas
hiicreleri, fibroblastlar, kardiomyozitler, hem vaskiiler hem de kardiak endotel
hiicreleri biiyiik oranda adenozin iiretecek metabolik yola sahiptirler. Endotel
hiicreleri adenozin iiretirler ve kardiomyozit ve hepatositlerden iki ti¢ kat daha biiyiik
adenozin nikleotit havuzuna sahiptirler. Son zamanlarda vaskiiler diiz kas

hiicrelerinin cAMP’yi metabolize ederek adenozin {lirettigi gosterilmistir. Sonugta
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damar duvarindan yerel olarak adenozinin bol miktarda salgilandig1 ve énemlisi bu
salginin endotel ve diiz kas hiicrelerinin birlestigi yerde daha ¢ok oldugudur (8).
Insan aortik diiz kas hiicrelerinin adenozin ile stimiilasyonu sonucu A2
reseptorii lizerinden adenilat siklaz aktive olur, cAMP seviyesi artar ve diiz kas hiicre
proliferasyonu inhibe olur (8). Bu yiizden cAMP’yi arttiran ya da salinimini stimiile
eden ajanlar vaskiiler diiz kas hiicrelerinin proliferasyonunu inhibe edebilirler (12).
Adenozin, rat vaskiiler diiz kas hiicrelerinin biiylimesini inhibe eder. Adenozinin
insan vaskiiler diiz kas hiicre biiyiimesi ve kollajen sentezlenmesi lizerine etkileri
bilinmektedir. Diiz kas hiicreleri proliferasyon gostermesi, intimaya go¢ etmesi ve
kollajen gibi ekstraselliiler matriks proteinlerini depolamasi nedeni ile vaskiiler
patofizyolojide 6nemli rol alirlar. Endotel hiicreleri, diiz kas hiicreleri ve fibroblastlar
tarafindan salgilanan endojen faktorler, diiz kas hiicre bilylimesini, gociinii ve
ekstraselliiler matriks proteinlerinin iiretimini engelleyecek onemli vazoprotektif role

sahiptirler. Bu baglamda adenozin 6nemli bir faktor olabilir (8).

2.6.7.1. Adenozinin antivazooklizif etkileri

- vazodilatasyonu indiikler
- trombosit agregasyonunu inhibe eder
- trombosit adezyonunu engeller

- notrofile bagh endotel hasarini engeller
- renin salinimi ve norepinefrin(NE) ndrotransmisyonunu inhibe ederek anjiotensin 2

ve NE gibi potent vazookliizif maddelerin sentezini durdurur (8).

Kisacast adenozin; trombosit agregasyonunu inhibe ederek, vaskiiler hiicreler ve
notrofil adezyonunu engelleyerek, renin anjiotensin sistemini inhibe ederek, NO
salinimini arttirarak, sempatik sinir sistemine etkisi ile cAMP diizeyini arttirarak,
notrofile bagli endotel hiicre hasarimi engelleyerek vaskiiler diiz kas hiicre

proliferasyonunu engeller.
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2.6.8. Adenozinin klinik kullanimi

Siniis ve atriyoventrikiiler (AV) diigiimler fizyolojik dozlarda adenozine ¢ok
duyarlidir.  Adenozin  oOzellikle AV-diiglimden kaynaklanan paroksismal
supravenrikiiler tasikardinin akut epizotlarinin 6nlenmesinde etkilidir. Bu nedenle
verapamil ve diger ajanlara direngli tasikardinin tedavisinde kullanilir. Ancak
adenozin tasikardinin sonlanmasina yetecek dozdan daha fazla verildiginde, atriyal
fibrilasyon veya flattere yol acabilir (75). Ayn1 zamanda adenozin giiglii bir
vazodilatatér oldugu i¢in cerrahi girisimlerde kontrollii hipotansiyon olusturmak

amaciyla kullanilabilmektedir (76).
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3. GEREC VE YONTEM

Randomize kontrollii deneysel bir arastirma olan c¢alismamiza Dicle
Universitesi Tip Fakiiltesi Deney Hayvanlar1 Etik Kurulundan izin alindiktan sonra
basland1 ve ¢alisma Deney Hayvanlar1 Laboratuvari’ nda gerceklestirildi.

Calismamizda randomize olarak segilen, agirliklar1 250-300 gram arasinda
degisen, 24 adet Sprague Dawley tipi erkek veya disi rat kullanildi. Caligma siiresi
boyunca tiim denekler ayni yerde (20+2 °C sicaklikta, havalandirma tertibati olan ve
giines 15181 alabilen bir oda) bakildi. Ratlar 12 saat siireyle 151k goren ve 12 saat
stireyle karanlik olan, ratlar i¢in 6zel standart kafeslerde, her kafeste bir rat kalacak

sekilde tutuldu (Resim 1).

|

Resim 1. Ratlarin deney siiresince barindirildiklar standart kafesler
Ratlarin sabit oda sicakhiginda (21 °C) standart yem ve siirsiz suya serbestce
ulasabilmeleri saglandi. Deney giinii ratlara anestezi olarak 80 mg/kg ketamin + 10
mg/kg ksilazin ile anestezi verildi. Anesteziden 45 dakika sonra ikinci doz olarak 40
mg/kg ketamin + 5 mg/kg ksilazin uygulandi. Enfeksiyondan korunmak igin
preoperatif olarak ratlara 50mg/kg dozunda sefazolin ile intramiiskiiler antibiyoterapi

uygulandi. Cerrahi alan batikon soliisyon ile silindi (Resim 2).

Resim 2. Cerrahi alanin hazirlanmasi
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Calismadaki tiim anastomozlar ayni cerrah tarafindan yapildi. Biitiin
deneklerde anastomoz i¢in sag taraf karotid arteri, kontrol i¢in ise sol taraf karotid
arteri kullanildi. Sterilizasyon saglanarak uygun pozisyon verildi ve tim grup
ratlara horizontal sag taraf boyun insizyonu yapilarak (Resim 3) karotid arter

eksplore edildi (Resim 4).

Resim 4. Karotid arter eksplorasyonu
Daha sonra karotid arter disseke edilerek proksimal ve distalinden mikro

klemple klemplendi (Resim 5) ve aym arter cerrahi mikro makas ile transekte

edildi (Resim 6).
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Resim 6. Karotid arter transeksiyonu

Daha sonra 10/0 polipropilen siitur ile anastomoz yapildi ve dokular
anatomik planda kapatildi. Ratlar 4 gruba ayrildi. Grup 1 ratlar anastomoz yapilan
ancak herhangi bir ilag verilmeyen kontrol grubu, Grup 2 ratlar anastomoz
yapilan ve pentoksifilin 100 mg/kg/glin dozunda subkutan olarak 7 giin verilen
grup, Grup 3 ratlar anastomoz yapilan ve adenozin 1 mg/kg/giin dozunda

subkutan olarak 7 giin verilen grup ve son olarak Grup 4 ratlar anastomoz yapilan

34



ve her iki ilacin anilan dozlarda birlikte 7 giin uygulandig1 grup olarak belirlendi.
Yedinci giin sonunda anastomoz yapilan taraf ve anastomoz yapilmayan karsi
taraf karotid arter, anastomoz hattim1 ortaya alacak sekilde 1 cm’lik segmenti
cikarilarak incelenmek tiizere histopatolojiloji laboratuvarina gonderildi. Alinan
materyeller formol soliisyonunda korunarak hemotoksilen eozin ile boyanip 151k
mikroskobu altinda ayni histolog tarafindan incelendi ve anastomoz iyilesmesi
histopatolojik olarak degerlendirildi. Degerlendirme parametreleri liimen capi,
liimen alani, tunika media alani, 6dem, inflamasyon, damar duvar hasari, intimal
hiperplazi, medial atrofi, trombiis ve endotelizasyon olarak belirlendi. Daha sonra

deney hayvanlar1 eksanguinasyon ile sakrifiye edilerek deney sonlandirildi.

3.1. Anastomoz Teknigi

Lingofacial vein

External jugular vein

Internal jugular vein

ommon carotid
artery

Sekil 10. Arteriyel ve vendz vaskiilarizasyon

Calismamizda ug-uca anastomoz teknigi kullanildi. Deney giinii ratlara anestezi
olarak 80 mg/kg ketamin + 10 mg/kg ksilazin ile anestezi verildi. Anesteziden 45
dakika sonra ikinci doz olarak 40 mg/kg ketamin + 5 mg/kg ksilazin uygulandi.
Disseksiyonlar X16, anastomozlar X25 ve X40 biiyiitme altinda ger¢eklestirildi.
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Boyunda horizontal cilt insizyonu uygulandi. Yaglh dokular kraniyal pedikiilli
flep olarak kaldirildi. Sternohyoid kas laterale ekarte edilerek paratrakeal kas

komsulugunda damar sinir paketine ulasildi (Resim 7, 8, 9).

Resim 9. Klemp yerlestirilmesi (yakin goriintim)

Omohyoid kas, damar sinir paketi tlizerinden disseke edildi. Kilif longitudinal
olarak insize edildi; karotid arter, nervus vagus lizerinden disseksiyonla ayrildi.

Yaklastirict damar klempi yerlestirildi (Resim 10).
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Resim 10. Klemp yerlestirilmesi (daha yakin goriiniim)

Karotid arter, bifurkasyonun 1 cm altindan kesildi ve yaklastirict damar klempi
vasitasiyla uglar yaklastirildi. Alan laktath ringer soliisyonu ile yikanarak pihtilar
temizlendi. Adventisya tabakasi, cerrahi mikro makas ve mikro penset ile siyrilarak
uzaklastirildi. Dilatatér penset yardimiyla damar uglarma dilatasyon uygulandi.
Liimen igerisine 24 numara silikon kaniil ile girilerek laktatli ringer soliisyonu ile

yikama yapildi (Resim 11).

Resim 11. Karotid arter transeksiyonu ve liimeninin yikanmasi
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Siiturasyon i¢in 75 mikron igneye sahip 10/0 propilen siitur kullanildi. Dikisler
media tabakasindan liimene ve karsi tarafta liimenden media tabakasia olacak
sekilde yapilarak diigiimler ayni tarafta tutuldu. On yiizde 0 ve 180 derecelere tespit

stiturleri konuldu (Resim 12).

Resim 12. On yiizde 0 ve 180 derecelere tespit siitiirleri

Bu iki tespit siiturundan sonra liimene iki ucu agili kesilmis 3 mm uzunlugunda
24 gauge silikon tlip yerlestirildi. Damarin bize bakan yiiziinde 0 ve 180 derece
siiturler arasina esit araliklarla ii¢ adet daha siitur konulduktan sonra arka yiize
gecildi. Arka yiizde ilk siitur 45 dereceye atildi. Daha sonra 90 ve 135 derecelere
bilesik iki adet siitur gegildikten sonra ipleri kesilmeden silikon tiip milking
yontemiyle ¢ikarildi. Bilesik siituriin ipleri kesilip ayrildiktan sonra diigiimleri ayri

ayr1 atildi ve toplam sekiz siitur ile anastomoz tamamlandi (Resim 13).
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Resim 13. Toplam sekiz siitur ile tamamlanmig anastomoz

Son siiturden 6nce 24 numara kanil ile liimen igine girilip yikama yapilarak,
arka duvardan siitur gecilip geg¢ilmedigi kontrol edildi. Ekartorler gevsetildikten
sonra yaklastirict damar klempi agildi (Resim 14, 15, 16). Nemli tampon ile hafif
bask1 uygulandi.

Resim 14. islem sonras1 damar agiklig1 kontrolii
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Resim 15. Islem sonras1 damar agiklig1 kontrolii (yakin gériiniim)

Resim 16. islem sonras1 damar agiklig1 kontrolii (daha yakin goriiniim)
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Grup 1d

Alt1 tane Sprague Dawley tipi erkek veya disi rat kullanildi. Deney giinii ratlara
anestezi olarak 80 mg/kg ketamin + 10 mg/kg ksilazin ile anestezi verildi.
Anesteziden 45 dakika sonra ikinci doz olarak 40 mg/kg ketamin + 5 mg/kg ksilazin
uygulandi. Enfeksiyondan korunmak i¢in preoperatif olarak ratlara 50mg/kg dozunda
sefazolin ile intramiiskiiler antibiyoterapi uygulandi. Cerrahi alan batikon soliisyon ile
silindi. Sterilizasyon saglanarak uygun pozisyon verildi ve tiim grup ratlara horizontal
sag taraf boyun insizyonu yapilarak karotid arter eksplore edildi. Daha sonra karotid
arter disseke edilerek proksimal ve distalinden mikro klemple klemplendi. Ayn1 arter
transekte edildi. Daha sonra 10/0 propilen siitur ile anastomoz yapildi ve dokular

anatomik planda kapatildi (Resim 17).

Resim 17. Cerrahi alanin kapatilmasi

Grup 1 ratlara herhangi bir ila¢ uygulanmadi. Yedinci giin sonunda cerrahi alan
eksplore edilerek (Resim 18) anastomoz yapilan taraf (1d) ve karsi taraf karotid

segmenti(1k) ¢ikarildi ve histopatoloji laboratuvarina génderildi.
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Resim 18. Yedi giinliik takipten sonra anastomoz

Grup 2d

Alt1 tane Sprague Dawley tipi erkek veya disi rat kullanildi. Grup 1 ile ayni
protokol uygulandi. Farkli olarak ratlara yedi giin siire ile pentoksifilin 100
mg/kg/giin dozunda subkutan olarak verildi. Yedinci glin sonunda anastomoz yapilan
taraf (2d) ve kars1 taraf karotid segmenti (2k) ¢ikarilarak histopatoloji laboratuvarina

gonderildi.

Grup 3d

Alt1 tane Sprague Dawley tipi erkek veya disi rat kullanildi. Grup 1 ile ayni
protokol uygulandi. Farkli olarak ratlara yedi giin siire ile adenozin 1 mg/kg/giin
dozunda subkutan olarak verildi. Yedinci giin sonunda anastomoz yapilan taraf (3d)

ve karsi taraf karotid segmenti (3k) ¢ikarilarak histopatoloji laboratuvarina gonderildi.
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Grup 4d

Alt1 tane Sprague Dawley tipi erkek veya disi rat kullanildi. Grup 1 ile ayni
protokol uygulandi. Farkli olarak ratlara yedi giin siire ile hem pentoksifilin 100
mg/kg/giin dozunda ve hem de adenozin 1 mg/kg/giin dozunda subkutan es zamanl
olarak verildi. Yedinci giin sonunda anastomoz yapilan taraf (4d) ve karsi taraf

karotid segmenti (4k) cikarilarak histopatoloji laboratuvarina gonderildi.

Grup 1k

Grup 1’deki anastomoz yapilmayan sol karotid arterin histopatolojik

incelemesinin yapildigi grup.

Grup 2k

Grup 2’deki anastomoz yapilmayan sol karotid arterin histopatolojik

incelemesinin yapildigi grup.

Grup 3k

Grup 3’deki anastomoz yapilmayan sol karotid arterin histopatolojik

incelemesinin yapildig: grup.

Grup 4k

Grup 4’deki anastomoz yapilmayan sol karotid arterin histopatolojik

incelemesinin yapildig1 grup.
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Tablo 3. Calisma 6zeti ( d: deney, k: kontrol)

Grup Uygulama Rat sayisi Siire
Grup 1d  Anastomoz 6 7 giin
Grup 1k  Anastomoz yapilmayan sol karotid
Grup 2d  Anastomoz + Pentoksifilin 6 7 glin
Grup 2k  Anastomoz yapilmayan sol karotid
Grup 3d  Anastomoz + Adenozin 6 7 glin
Grup 3k Anastomoz yapilmayan sol karotid
Grup 4d  Anastomoz + Pentoksifilin + Adenozin 6 7 glin

Grup 4k  Anastomoz yapilmayan sol karotid

3.2. Histopatolojik Degerlendirme

Histopatolojik inceleme i¢in ratlardan elde edilen damar dokular1 %10’luk
tamponlu formaldehid i¢inde fikse edilip parafine gomiildiikten sonra hazirlanan
parafin bloklardan 5u kalinliginda seri kesitler alindi. Bu kesitler Hematoksilen-Eozin
ile boyandi. Hazirlanan preparatlar Nikon ECLIPSE TS100 (Netherlands) 1sik
mikroskobunda incelendi. Anastomoz yapilan ve karsi taraf saglam damar dokusu
kesitleri 151k mikroskopik diizeyinde karsilastirmali olarak incelendi. Ayrica elde
edilen goriintiler NIS D-400 digital goriintii analiz programi ile degerlendirildi.
Calisma sirasinda damar dokusu incelenirken, liimen ¢aplari, liimen alanlar1 ve tunika
medianin kalinliklar1 gruplar arasinda karsilastirildi. Gruplar arasindaki liimen capa,
limen alani, tunika media alani, 6dem, inflamasyon, damar duvar hasari, intimal
hiperplazi, medial atrofi, trombiis ve endotelizasyon arasindaki farklar degerlendirildi

(Resim 19).
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Resim 19. Liimen ¢api, liimen alan1 ve media alaninin 6l¢iilmesi

3.3. istatistiksel Yontem

Elde edilen sonuglar, ¢coklu gruplarda veriler one-way ANOVA, posthoc-LSD ve
Kruskal-Wallis siralamali tek yonlii varyans analizi ile, ikili gruplarin verilerinin
karsilagtirmalar1 ise Wilcoxon Eslestirilmis ki Ornek Testi ile degerlendirilerek

istatistiksel anlamlilig1 aragtirildi (SPSS 20.0).
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4. BULGULAR

Calismamizda 24 adet Sprague Dawley tipi erkek veya disi rat kullanilmistir.
Tim denekler caligma siiresi boyunca yasamislardir. 7. giin sonunda hi¢bir denekte
yara yeri enfeksiyonu ve norolojik problem gelismemistir. Caligsma siiresi bitiminde
tiim deneklerin anastomoz yapilan sag taraf karotid arteri ve anastomoz yapilmayan
sol taraf karotid arteri ¢ikarilarak incelenmek tizere histopatoloji laboratuvarina
gonderildi. . Gruplar arasindaki liimen ¢api, liimen alani, tunika media alani, 6dem,
inflamasyon, damar duvar hasari, intimal hiperplazi, medial atrofi, trombiis ve

endotelizasyon arasindaki farklar degerlendirildi (Resim 19).

4.1. Histopatolojik inceleme Sonuclar

Grup 1 (Yalniz anastomoz, ilag uygulamasi yok):

Bu grupta c¢alismaya alinan ratlarin anastomoz yapilan sag karotid arter
segmentlerinden elde edilen kesitlerden yapilan incelemede; kontrol grubu ile
karsilastirildiginda damar liimeninde daralma, endotel hiicrelerinde dejenerasyon ve
niikleuslarda piknosis goriildii. Intima tabakasi subendoteliyal bag dokusundaki
fibrotik dokunun liimene dogru yigildigi, fibriler yapmin bozuldugu ve
hyalinizasyonun arttig1 gézlendi. Damar liimenini tikayan tromboz yapisinin belirgin,
media tabakasindaki diiz kas hiicrelerinin sirkiiler yapisinda bozulmalar, hiicre
cekirdeklerinin hiperplazik durumda oldugu izlendi. Seri kesitlere bakildiginda
liimenin oldukga girintili ¢ikintili ve diizgiin olmadigi, ¢capinin oldukca dar oldugu,

yer yer yapisikliklarin bulundugu goriilmistiir.

Media alaninda deney siiresinin sonunda ilag verilmeyen grup 1’de, kars1 taraf
kontrol grubu ile kiyaslandiginda minimal diizeyde bir artma saptanmakla birlikte, bu
fark istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir. Ayrica adventisyanin disinda damari

cevreleyen yogun bir fibréz doku artis1 da goriilmiistiir (Resim 20, 21, 22).
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Resim 20. Grup 1 anastomoz bolgesi histolojik kesiti ( X 40). Damar liimenin bir
tarafinda subentoteliyal tabakadaki fibrotik doku artisi ve tromboz belirgindi. Bu
bolgede endotel hiicrelerinde hasar ve dejenerasyon goriildi. Tunika media
tabakasindaki kas hiicrelerinde hiperplazi, adventisial alana dogru inflamatuar
hiicrelerde artis ve damarlarda dilatasyon ve konjesyon (sar1 ok) gozlendi. Trombiis
bolgesinin karsi tarafindaki damar limeninin endotel hiicreleri yassi (kirmizi ok) ve
subendotel tabakada bagdokusu hiicre ve fibriler yapisinin diizenli, intimal tabakanin
belirgin oldugu goézlendi. Kas hiicrelerinde hiperplazinin azaldigi ¢ekirdeklerin

ovalimsi (mavi ok) oldugu goriildii (Hematoksilen-Eozin boyama, Bar 100um).
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Resim 21. Grup 1 anastomoz bolgesi histolojik kesiti ( X 100). Damar liimeninde
fibroz doku artis1 ile birlikte yogun tromboz artisi, endotel tabakasinda hasar ile
birlikte endotel hiicrelerinde kayip, elastik lamellerde bozulma, kas hiicreleri
arasindaki stromal alanda yer yer 6dem gozlendi. Tunika adventisya ve gevre
bagdoku alanlarinda inflamatuar hiicre infiltrasyonundaki artis ile birlikte damarlarda
yogun hemoraji ve serbest halde dagilmig eritrositler (yesil ok) goézlendi

(Hematoksilen-Eozin boyama, Bar 50um).
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Resim 22. Grup 1 anastomoz bdlgesi histolojik kesiti ( X 100). Damar endotel
hiicrelerinin liimene dogru ¢ikinti yaptigi ve niikleusun oval goriinimde oldugu
belirgin olarak gozlendi. Subendoteliyal bag doku hiicreleri liflerinin liimenin bazi
alanlarinda kii¢iik yigilmalar gosterdigi, tunika media tabakasindaki kas hiicrelerinin
fuziform sekilde oldugu goriildii. Anastomoz bolgesinden uzaklastikca intimal
tabakanin, kas tabakasi ve elastik liflerin daha belirginlestigi goriildii. Adventisyal
tabakada yer alan kiigiik damarlarda hemoraji ve stromal alana diffiiz olarak dagilmis

eritrositler goriildii (Hematoksilen-Eozin boyama, Bar 50um).

Grup 2 (Anastomoz + Pentoksifilin):

Bu grupta calismaya alinan ratlarin anastomoz yapilan sag karotid arter
segmentlerinden elde edilen kesitlerden yapilan incelemede; damar liimeninin diizgiin
oldugu ama yine de kontrol grubuna gore ve grup 4’e gore ¢apinin daha dar oldugu
gozlendi. Ancak liimen ¢ap1 ve limen alani agisindan grup 1 ve 3 ile aralarinda
belirgin  fark oldugu goriildii. Ayrica limende yer yer rekanalize alanlar ve
yapisikliklar oldugu goriildii. Grup 1’e gore diiz kas hiicre proliferasyonu ve bag
dokusu artis1 daha az goze carpmustir. Media tabakasinda deney siiresinin sonunda

pentoksifilin verilen grup 2’de, kontrol grubu ile kiyaslandiginda minimal diizeyde
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bir artis saptanmakla birlikte bu fark istatistiksel olarak anlamli bulunmamustir.
Ayrica adventisyanin disinda damar1 ¢evreleyen fibroz doku artisi da goériilmiistiir

(Resim 23, 24).

Resim 23. Grup 2 anastomoz bolgesi histolojik kesiti ( X 40). Liimen genisligi
diizenli, endotel hiicreleri limene dogru yonelmis yassi g¢ekirdeklerden olusmus,
subendotelyal tabakadaki bag doku hiicre ve lifleri diizenli tertiplenmis, tunika media
tabakasinda elastik lifler lamelli membranlar ile fenestrata yapisi olusturmus ve
kaslar arasinda dagilmistir. Kas hiicre niikleuslar1 fuziform bi¢imde sirkiiler dizilim
gosterirken, adventisyal tabakada gevsek bag doku elemanlar1 ve kiiciik vazo

vazorumlar goriildii (Hematoksilen-Eozin boyama, Bar 100pum).
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Resim 24. Grup 2 anastomoz bolgesi histolojik kesiti ( X 100). Damar liimeninde
tromboz gozlenmez iken intimal tabakanin endotel hiicreleri liimene dogru diizenli
yerlesim gosterdigi, subendotel tabakada bazi boliimlerde hiicre infiltrasyonlari
oldugu goriildii. Tunika media tabakasinda diiz kas hiicre ¢ekirdekleri oval ve santral
yerlesimli, aralarinda elastik lamellerin diizenli yerlesim gosterdigi gozlendi

(Hematoksilen-Eozin boyama, Bar 50um).

Grup 3 (Anastomoz + Adenozin):

Bu grupta c¢aligmaya alinan ratlarin anastomoz yapilan sag karotid arter
segmentlerinden elde edilen kesitlerden yapilan incelemede, endotel hiicreleri
liimene paralel yass1 dizilim gosterirken, subendotel alanda bag doku elemanlar
diizenli olarak tertiplendigi gozlendi. Intimal tabakada endotel ve subendotel
tabakada dejenerasyon, liimende tromboz, media tabakasinin lamelli yapisinda
bozulma ile birlikte hiicre ¢ekirdeklerinde hiperplazi gozlendi. Tunika media
tabakasindaki kaslar da hafif hiperplazik olarak izlendi. Liimen ¢ap1 ve alaninin grup
1’ e benzerlik gosterdigi, ancak grup 2 ve 4’e gore belirgin sekilde azalmis oldugu
gozlendi. Media tabakasinda, kontrol grubu ile kiyaslandiginda minimal diizeyde bir

artma saptanmakla birlikte bu fark istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir. Ayrica
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adventisyanin disinda damari ¢evreleyen fibroz doku artis1 dikkat ¢ekmistir (Resim

25).

Resim 25. Grup 3 anastomoz bolgesi histolojik kesiti ( X 40). Endotel hiicreleri
liimene paralel yassi dizilim gdsterirken subendotel alanda bag doku elemanlarinin
diizenli olarak tertiplendigi gozlendi. Media tabakasindaki kaslar da hafif hiperplazik

olarak izlendi (Hematoksilen-Eozin boyama, Bar 100um).

Grup 4 (Anastomoz + Pentoksifilin + Adenozin):

Bu grupta c¢aligmaya alinan ratlarin anastomoz yapilan sag karotid arter
segmentlerinden elde edilen kesitlerden yapilan incelemede; kontrol grubuna yakin
goriiniimde intimal tabakada endotel ve bag doku elemanlar1 diizenli yerlesim
gosterirken, tunika media tabakasinda kas hiicre dizilimi ve fenestra tipi elastik
lameller diizenli tertiplenme gosterdi. Liimenin olduk¢a diizglin ve tromboz
diizeyinde azalma oldugu, intimal hiperplazinin daha az oldugu goriilmiistiir. Liimen
capt ve liimen alan1 olarak grup 4’lin diger 3 gruptan daha genis bir liimene sahip
oldugu ve bu farkin da istatistiksel olarak anlamli oldugu goézlendi. Media
tabakasinda, kontrol grubu ile kiyaslandiginda minimal diizeyde bir artma

saptanmakla birlikte bu fark istatistiksel olarak anlamli bulunamistir. Ayrica
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adventisyanin disinda damar1 ¢evreleyen fibroz doku artis1 ¢ok az miktarda

goriilmiistlir (Resim 26).

Resim 26. Grup 4 anastomoz boélgesi histolojik kesiti ( X100). Kontrol grubuna
yakin goriiniimde intimal tabakada endotel ve bag doku elemanlar diizenli yerlesim
gosterirken, tunika media tabakasinda kas hiicre dizilimi ve fenestra tipi elastik

lameller diizenli tertiplenme gosterdi (Hematoksilen-Eozin boyama, Bar 100pum).

53



4.2. Istatistiksel Inceleme Sonuclar

Deney gruplarimizin liimen c¢api, liimen alani ve tunika media alan Slgiimleri

tablolarda gosterilmistir (Tablo 3 ve 4).

Tablo 4. Olgiimler

Grup | Liimen ¢ap1 (um) Liimen alam (um?) Media alani (um?)
d k d k d k

1 352.62 | 496.82 | 97607.57 | 193761.63 | 70111.38 | 55675.09

1 381.65 | 485.16 | 114340.52 | 184773.47 | 86500.02 | 61391.84

1 362.04 | 502.79 | 102892.27 | 19844231 | 62910.25 | 70162.16

1 382.66 | 463.58 | 114946.50 | 168701.53 | 61391.13 | 53940.63

1 375.61 | 498.80 | 110750.05 | 195309.13 | 60769.74 | 61482.33

1 384.83 | 476.54 | 116253.89 | 178265.93 | 34452.73 | 62581.56

394.57 | 513.18 | 122213.10 | 206732.66 | 89609.01 | 61870.21
429.21 | 504.54 | 144613.66 | 199830.07 | 60891.23 | 64531.78
411.51 | 492.65 | 132932.27 | 190522.65 | 54664.68 | 58339.81
408.09 | 479.18 | 130731.89 | 180246.57 | 50609.35 | 60227.86
41534 | 480.46 | 135418.23 | 181210.81 | 73468.44 | 63195.32
413.97 | 463.41 | 134526.36 | 168577.82 | 61556.81 | 71845.66

366.50 | 475.68 | 105442.96 | 177623.09 | 76242.89 | 73117.26
370.81 | 520.12 | 107937.54 | 212361.97 | 70773.32 | 64156.09
397.49 | 460.28 | 124028.66 | 166308.27 | 54841.23 | 70209.55
376.49 | 491.15 | 111269.60 | 189364.23 | 60519.54 | 65502.77
384.53 | 476.87 | 116072.70 | 178512.92 | 72813.97 | 59043.18
394.86 | 482.34 | 122392.81 | 182631.71 | 65637.29 | 57539.11

451.72 | 501.18 | 160180.02 | 197177.39 | 80745.43 | 71344.18
45833 | 472.56 | 164904.11 | 175300.66 | 48039.65 | 57832.99
49222 | 461.98 | 190190.21 | 167539.03 | 76823.22 | 59350.67
478.28 | 480.15 | 179570.12 | 180977.05 | 57818.27 | 61990.23
498.19 | 482.63 | 194831.72 | 182851.39 | 62265.93 | 57011.83
478.26 | 491.44 | 179555.10 | 189587.91 | 53250.93 | 60401.22

A A A D A DLW L L LWL W DD

4.2.1. Liimen caplarinin karsilastirilmasi

Gruplar one-way ANOVA ve Kruskal-Wallis siralamali tek yonlii varyans

analizi ile incelenerek gruplarin homojen oldugu (Tablo 5), deney grubunda liimen
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caplar1 bakimindan anlamli fark bulundugu (sirasiyla F=66,019 ; p=0,000)
goriilmiistiir (Tablo 6).
Tablo 5. Homojenite tablosu
Test of Homogeneity of Variances
Gruplar Levene Statistic dfl df2 Sig.
Liimen Cap1 deney ,820 3 20 ,498
Liimen Cap1 kontrol ,276 3 20 ,842
Liimen Alan1 deney 1,411 3 20 ,269
Liimen Alani1 kontrol ,304 3 20 ,822
Medya Alan1 deney ,388 3 20 ,763
Medya Alan1 kontrol ,207 3 20 ,890
Tablo 6. Varyans analiz tablosu
ANOVA
Gruplar | Sum of Squares | df | Mean Square I F I Sig. |
Liimen ¢ap1 deney Between Groups 39166,906 3 13055,635 66,019 0,000
Within Groups 3955,136 20 197,757
Liimen ¢ap1 kontrol | Between Groups 184,249 3 61,416 0,212 0,887
Within Groups 5799,707 20 289,985
Liimen alani deney | Between Groups  17614118318,168 3 5871372772,723 66,508 0,000
Within Groups 1765615601,988 20 88280780,099
Liimen alan1 kontrol | Between Groups 108750719,981 3 36250239,994 0,213 0,886
Within Groups 3401903576,413 20  170095178,821
Medya alan1 deney | Between Groups 64698227,015 3 21566075,672 0,119 0,948
Within Groups 3621629198,452 20  181081459,923
Medya alani kontrol | Between Groups 63467480,990 3 21155826,997 0,709 0,558
Within Groups 597052047,675 20 29852602,384

Liimen cap1 ve limen alanlar1 bakimindan hangi gruplarin birbirinden farkli
olduklar1 posthoc-LSD test ile gosterilmistir. Buna gore gruplar arasi ortalama liimen
capt karsilastirilmasinda (Tablo 7), grup 1d ve 3d’nin ortalama liimen caplarinin
benzer oldugu, grup 2d ve 4d’nin ise birbirlerinden farkli ve diger gruplara gore
belirgin artmis oldugu goriildii. Bu fark istatistiksel olarak anlamli bulundu (p=0,05)
(Tablo 8, Grafik 1, 2).
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Grup 2d’nin grup 1d ve 3d’den daha biiylik (p=0,05), grup 4d’den (p=0,05)
daha kii¢iik bir liimene sahip oldugu goriildii (Tablo 8, Grafik 1, 2 ).

Grup 3d’nin grup 1d’den daha genis bir liimene sahip oldugu, ancak aralarinda

istatistiksel olarak bir fark bulunmadig1 goriildii (p>0,05) (Tablo 8, Grafik 1, 2).

Grup 4d’nin diger tim gruplardan istatistiksel olarak anlamli daha genis bir
liimene sahip oldugu (p=0,05) , grup 4k ile istatistiksel olarak bir fark olmadigi
(p=0,753) goriildii (Tablo 8, Grafik 1, 2).

Tablo 7. Ortalama liimen caplari ( d: deney, k: kontrol)

Grup Liimen cap1 (um) £ SD
d k
1 373,23 +£ 13,03 487,28 +15,13
2 412,11 £11,22 488,90 +18,24
3 381,78 £12,70 484,40 +£20,20
4 476,16 £ 18,26 481,65 £13,78

Tablo 8. Liimen ¢ap1 posthoc-LSD test sonuglari

Subset for alpha = 0.05
Gruplar 1 2 3
1d 373,23
2d 412,11
3d 381,78
4d 476,16
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Grafik 1. Deney gruplari ortalama liimen ¢aplar1
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Grafik 2. Deney gruplari ortalama liimen ¢aplari

Kontrol gruplar1 arasinda liimen c¢aplar1 bakimindan istatistiksek olarak fark

bulunmadi (F=0,212 ; p=0,887) (Grafik 3).
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Grafik 3. Kontrol gruplar1 ortalama liimen ¢aplari

Ayrica Wilcoxon Signed Ranks Test ile her grup kendi kontrol grubu ile
karsilastirilmis (Grafik 4) ; grup 1, 2 ve 3’te anastomoz yapilan damar ¢apinin kontrol
sol karotide gore belirgin derecede azalmis oldugu, bu farkin istatistiksel olarak
anlamli oldugu (p=0,028) goriilmiistiir. Grup 4’ te ise yine kontrol grubuna gore ¢apta
minimal bir azalma goriilmekle birlikte, bu fark istatistiksel olarak anlamsiz

bulunmustur (p=0,753).
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Grafik 4. Deney gruplarinin kendi kontrol gruplari ile karsilastirilmasi
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Yine her 4 grup liimen ¢aplarinin anastomoz yapilmamis ve herhangi bir ilag
verilmemis grup 1k ile olan karsilastirilmasinda (Grafik 5,6) gruplar arasinda fark
oldugu (F=82,370 ; p=0,000) ; grup 4d’nin grup 1k ile benzer oldugu ve aralarinda
istatistiksel bir fark bulunmadigi, diger gruplarin ise grup 1k’ den farkli oldugu
(p=0,05) goriildii (Tablo 9).

Tablo 9. Liimen ¢ap1 posthoc-LSD test sonuglari

Subset for alpha = 0.05

Gruplar 1 2 3

1d 373,2350
20 4121150
3d 381,7800
4d 476,1667
1k 487,2817

476,1667 487,2817

500 -
£ 450 - 412,115
0 381,78
S 00 4 373235
X
E 350 4
a
S 300 -
g
£ 250 4
He=1
-
200 - T
1d 4d 1k

Grup

Grafik 5. Deney gruplarinin 1k kontrol grubu ile karsilastirilmast
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Grafik 6. Deney gruplarinin 1k kontrol grubu ile karsilastirilmast

4.2.2. Liimen alanlarimin karsilastirilmasi

Gruplar one-way ANOVA ve Kruskal-Wallis siralamali tek yonlii varyans
analizi ile incelenerek gruplarin homojen oldugu (Tablo 5), deney grubunda liimen
alanlar1 bakimindan anlamh fark bulundugu ( F=66,508 ; p=0,000) goriilmiistiir
(Tablo 6).

Gruplar arast liimen alani karsilastirmasinda (Tablo 10), grup 1d ve 3d’nin
ortalama liimen alanlarin benzer oldugu, grup 2d ve 4d’nin ise birbirlerinden farkli
ve diger gruplara gore belirgin artmis oldugu goriildii. Bu fark istatistiksel olarak

anlamli bulundu (p=0,05) (Tablo 10, 11 ; Grafik 7,8).

Grup 2d’nin grup 1d ve 3d’den daha biiyiikk (p=0,05), grup 4d’den (p=0,05)
daha kiiciik bir liimen alanina sahip oldugu goriildii. Bu farklar istatistiksel olarak

anlamli bulundu (p=0,05) (Tablo 10, 11 ; Grafik 7,8).

Grup 3d’nin grup 1d’den daha genis bir liimen alanina sahip oldugu, ancak
aralarinda istatistiksel olarak bir fark bulunmadig gorildii (p>0,05) (Tablo 10, 11 ;
Grafik 7.8).

Grup 4d’nin diger tiim gruplardan istatistiksel olarak anlamli daha genis bir
liimen alanmna sahip oldugu (p=0,05) , grup 4k ile istatistiksel olarak bir fark
olmadig1 (p=0,753) goriildii (Tablo 10, 11 ; Grafik 7,8).
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Tablo 10. Ortalama liimen alanlar1 ( d: deney, k: kontrol)

Grup

A W N -

Liimen alam (pmz) +SD

d

109465,13 + 7554,56
133405,91 + 7260,47
114524,04 = 7630,11
178205,21 + 13605,82

k
186542,33 +£11493,53
187853,43 + 14003,76
184467,03 + 15604,55
182238,90 + 10424,57

Tablo 11. Liimen alan1 posthoc-LSD test sonuglari

125000 =
100000 =
75000 «
50000 «
25000 «

Liimen alani (mikrometrekare)

0«

109465,13

1d 2d

Subset for alpha = 0.05
Gruplar 1 2 3
1d 109465,13
2d 13340591
3d 11452404
4d 178205,21
200000 < 17820521
175000 <
150000 < 133405,91

114524,04

3d 4d
Grup

Grafik 7. Deney gruplari ortalama liimen alanlar1
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Grafik 8. Deney gruplari ortalama liimen alanlar1

Kontrol gruplar1 arasinda liimen alanlar1 bakimindan istatistiksek olarak fark

bulunmadi (F=0,213 ; p=0,886) (Grafik 9).

s 187853,43
190000 = > 184467,07

182238,9

Q)

©

=

£ 185000 4

£

s 180000

X

§, 175000 «

c 170000 =

)

g 165000 =

E 160000 <

- 1k 2k 3k 4K

Grup

Grafik 9. Kontrol gruplar1 ortalama liimen alanlari

Ayrica Wilcoxon Signed Ranks Test ile her grup kendi kontrol grubu ile
karsilagtirtlmis (Grafik 10) ; grup 1, 2 ve 3’te anastomoz yapilan damarin liimen
alanin kontrol sol karotide gore belirgin derecede azalmis oldugu, bu farkin
istatistiksel olarak anlamli oldugu (p=0,028) goriilmiistiir. Grup 4’ te ise yine kontrol
grubuna gore limen alaninda minimal bir azalma goriilmekle birlikte, bu fark

istatistiksel olarak anlamsiz bulunmustur (p=0,753).
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200000 = 186542,33 187853,43 184467,03 182238,9

17820521

175000 4
150000 « 133405,91
125000 4 109465,13 114524,04
100000 4

75000

50000

25000

0 ) v v v v v
1d 2d 2k 3d 3k 4d m

1k

Limen alani (mikrometrekare)

Grup

Grafik 10. Deney gruplariin kendi kontrol gruplari ile karsilastiriimasi

Yine her 4 grup liimen alanlarinin anastomoz yapilmamis ve herhangi bir ilag
verilmemis grup 1k ile olan karsilastirilmasinda (Grafik 11,12) gruplar arasinda fark
oldugu (F=79,643 ; p=0,000) ; grup 4d’nin grup 1k ile benzer oldugu ve aralarinda
istatistiksel bir fark bulunmadigi, diger gruplarin ise grup 1k’ den farkli oldugu
(p=0,05) goriildii (Tablon12).

Tablo 12. Liimen alani posthoc-LSD test sonuglari

Subset for alpha = 0.05
Gruplar 1 2 3

1d 109465,13

2d 133405,91

3d 114524,04
4d 178205,21
1k 186542,33
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Grafik 11. Deney gruplarinin 1k kontrol grubu ile karsilastirilmasi

200000 -
190000 -
180000 -
170000
160000 -
150000 -
140000 -
130000 -
120000 -
110000 -

Liimen alani (mikrometrekare)

186542,33

178205,21

133405,91

109465.13 114524,04

100000

1d 2d 3d 4d 1k
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Grafik 12. Deney gruplarinin 1k kontrol grubu ile karsilastirilmasi

4.2.3. Media alanlarinin karsilastirilmasi

Gruplar one-way ANOVA ve Kruskal-Wallis siralamali tek yonlii varyans

analizi ile incelenerek gruplarin homojen oldugu (Tablo 5), deney grubunda media

alanlar1 bakimindan fark bulunmadigi (F=0,119 ; p=0,948) goriilmiistiir(Tablo 6).

Gruplar aras1 limen alam karsilastirmasinda (Tablo 13), her 4 grubun ortalama

media alanlarinin benzer oldugu, grup 2d ve 3d media alanlarinda minimal bir artig
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olmakla beraber bu farkin istatistiksel olarak anlamsiz (p>0,05) oldugu saptanmistir

(Grafik 13).

Tablo 13. Ortalama media alanlar ( d: deney, k: kontrol)

Liimen alam (umz) + SD

Grup P o
1 62689,20 + 16880,52  60872,26 + 5743,24
2 65133,25 + 14281,86  63335,16 + 4704,05
3 66804,70 + 8061,40 64927,99 + 6084,59
4 63157,23 + 13054,34  61321,85 + 5222,55

= 80000 q
g 626892 65133,25 e 6315723
‘-3 60000 =
€
o
= 40000
E
c
8 20000 =
o
ol
°
s 0
1d 2d 3d 4d
Grup

Grafik 13. Deney gruplar1 ortalama media alanlar1

Kontrol gruplar1 arasinda media alanlar1 bakimindan istatistiksek olarak fark

bulunmadi (F=0,709 ; p=0,558).

Ayrica Wilcoxon Signed Ranks Test ile her grup kendi kontrol grubu ile
karsilagtirilmig biitiin deney gruplarinda kendi kendi kontrol gruplarina gére media
alanlarinda minimal bir artis olmakla birlikte bu fark istatistiksel olarak anlamli

bulunmamistir (p=0,753).
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Yine her 4 grup media alanlarinin anastomoz yapilmamis ve herhangi bir ilag
verilmemis grup 1k ile olan karsilastirilmasinda gruplar arasinda fark bulunmadigi
(F=0,208 ; p=0,932) ; her bir deney grubunda media alaninin kendi kontrol grubuna
gore bir miktar artmis odugu, ancak bu farkin istatisitksel olarak anlamsiz oldugu

(p>0,05) gortlmiistiir.

4.2.4. Kontrol gruplar

Yaptigimiz calisma sonucunda ila¢ alan gruplar ile almayan gruplarin kontrol
amagcli olarak alinan sol taraf karotid arterleri incelendiginde liimen ¢api, liimen alani

ve media alanlar1 arasinda istatistiksel olarak bir fark bulunmamustir (Grafik 3,9).
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5. TARTISMA

Serebral iskemi ve enfarkt, gilinlimiizde Onemli bir morbidite ve mortalite
nedenidir. Genel olarak tiim diinyada ortalama yasam sliresinin artmis olmasi
nedeniyle serebral enfarkt gelisen ve sonrasinda yagama devam eden hastalar, tilke
ekonomilerine agir yiik getirmektedir. Bu nedenle iskemi varliginda, heniiz enfarkt
gelismeden oOnce yapilacak revaskiilarizasyon, morbiditenin derecesini olumlu
etkileyebilmektedir.

Serebral vaskiiler anastomoz, serebrovaskiiler tikayici hastaliklar, tiimorler ve
anevrizmalarin tedavisinde kullanilan bir revaskiilarizasyon yontemidir. Bu amagcla
siklikla siiperfisiyal temporal arter (STA) ve oksipital arter (OA) gibi ekstrakranial
arterler donér damar olarak kullanilmaktadir (1). Ayrica Moyamoya Hastalig1
tedavisinde de revaskiilarizasyon teknikleri kullanilmaktadir. Bu hastalik, Willis
poligonunu olusturan ana serebral arterlerin genellikle iki tarafli ve nadiren tek tarafli
ilerleyici darlig1 veya tikanmasi ve kompanzatuvar kollateral damarlarin gelismesi ile
kendini gosteren kronik serebrovaskiiler bir hastaliktir (2).

Beyinde de viicudun diger bolgelerinde oldugu gibi, yapilan damar
anastomozlar1 ve bypass greftlerinin uzun donem agikligi, anastomoz yapilan
bolgede intimal hiperplazinin gelismesiyle azalmaktadir. Ciinkii damarlara yapilan
biitiin cerrahi girisimler, damar duvarinda hasara neden olur ve arterlerde yapilan
onarimlarin basarisizligindaki en 6nemli nedenlerden biri de intimal hiperplaziye
baglh olarak gelisen restenozdur. Vaskiiler girisimler sonrasi gelisebilen restenoz
izerinde intimal hiperplazi ve diiz kas hiicre proliferasyonun biiyiik etkisi vardir (3).
Sonug olarak bu tarz girisimlerin basaris1 spontan tromboz gelisimi veya stenoz
olusumu nedeni ile beklenenden daha azdir (4).

Hasar sonrasi damarin media tabakasindaki diiz kas hiicrelerinin ¢ogalmasi ve
intimaya gocii, intimada ekstraselliiler matriks proteinlerinin sentezi ve depolanmasi,
anastomoza bagli intimal hiperplazi olusumundaki en 6nemli olaydir (77) .

Diiz kas hiicresinin biiyiimesini damar duvarinda ya da dolagimda bulunan bir
grup otokrin ve parakrin faktorler ve basing gibi fiziksel kuvvetler stimiile eder.
Normal damarda NO ve Adenozin gibi biliylime inhibitorleri ile PDGF, FGF, IGF,
TGF-beta, anjiotensin 2 ve endotelin gibi biiyliime faktdrleri bir denge halindedir. Bu

dengenin NO ve Adenozin aleyhine bozulmasi, diiz kas hiicre proliferasyonunda

67



diizensizlige neden olur. Diiz kas hiicrelerinin anormal biiylimesinin, biiylime
faktorleri iiretiminde artma veya inhibitorlerin azalmasi sonucunda meydana geldigi
distintilmektedir (8).

Glinlimiize kadar intimal hiperplazinin ve diiz kas hiicre proliferasyonunun
engellemesi lizerine birgok caligma yapilmistir. Bu amagla biliylime faktori
inhibitorleri, selektif A2a adenozin reseptér agonistleri, immiinsiipresif ilaglar,
kalsiyum kanal blokerleri, statinler, aspirin, iloprost, heparinler, ACE inhibitorleri
gibi cesitli ilaglar denenmistir (78).

Pentoksifilin ksantin tiirevi (teofilin benzeri) fosfodiesteraz inhibitorii bir ilactir.
Fosfodiestarazi inhibe ederek c-AMP diizeyini artirir. cAMP’nin artmasinin vaskiiler
diiz kas hiicre biiylimesini inhibe ettigi bilinmektedir. Busk ve arkadaglarinin
pentoksifilinin vaskiiler travmaya cevabini degerlendirmek amaci ile yaptigi bir
calismada tavsan iliak arterine balon anjioplasti uygulanmis ve olusturulan vaskiiler
travma sonrasi pentoksifilin’in etkileri arastirllmistir. Bir grup tavsana iliak balon
anjioplastisinden 2 giin 6nce baslayip girisimden sonra 28 giin boyunca subkutan
serum fizyolojik verilmis, bir gruba girisimden 2 giin 6dnce baslayip girisim sonrasi 7
giin, diger gruba da girisimden 2 giin dnce baslayip girigim sonrasi 28 giin boyunca
100 mg/kg/giin pentoksifilin subkutan yol ile verilmis olup tavsanlar 28 giiniin
sonunda sakrifiye edilmistir. Bu ¢alismanin sonucunda 7 giin ve 28 giin pentoksifilin
alan grubun liimen alani plasebonun liimen alanina oranla daha genis bulunmustur.
Plaseboya oranla pentoksifilin alan gruplarda, 28. giiniin sonunda pentoksifilinin
vaskiiler remodelling tlizerine olumlu etkilerinin oldugu, kollajen birikimini azalttig1
tespit edilmistir (7).

Pentoksfilinin hasarlanmis damar duvarinda intimal hiperplaziyi engellemesi
lizerine Hansen ve arkadaslarinin yaptigi bir diger caligmada, tavsan karotidine
uygulanan balon anjioplasti sonrasi intraperitoneal 75 mg/kg/glin pentoksfilin
uygulanmis olup balon hasarindan 14 giin sonra kontrol grubuna oranla intima
kalinliginin daha az oldugu, ortalama limen alaninin da daha genis oldugu tespit
edilmistir. Pentoksifilin grubunda damar diiz kas hiicresinde kollajen tip 1 {iretiminde
de azalma oldugu tespit edilmistir (79).

Yung Ming Chen ve arkadaslarinin yaptig1 bir ¢aligmada pentoksifilinin, damar

hasar1 sonrasi vaskiiler diiz kas hiicresinde PDGF’nin neden oldugu ve TGF-beta’nin
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stimiile ettigi kollajen sentezini azalttifi ve bunun sonucunda da damar hasarindan
sonra pentoksifilinin damar ¢apiin kontrol grubuna oranla daha genis oldugu tespit
edilmistir (9).

Adenozin, akut damar dilatasyonundan sorumlu NO sentezini ve adenilat siklazi
aktive ederek cAMP seviyesini arttirir. cAMP ve NO artigina bagl olarak damar diiz
kas hiicre proliferasyonu inhibe olur (8,12, 35,59 , 80).

Adenozin A2 reseptdrlerinin uyarilmasi sonucunda adenilat siklaz aktive olur.
Adenilat siklazin aktive olmasi cAMP’yi artirir ve cAMP’nin artmasinin vaskiiler diiz
kas hiicre biiyiimesini inhibe ettigi bilinmektedir. Bu etkisinden dolay1 Takiguchi ve
arkadaglar1 rat femoral arterinde fotokimyasal reaksiyonla hasar olusturduktan sonra
3, 7 ve 28 giinliikk subkutan selektif adenozin A2a reseptor agonisti (YT-146¢)
tedavisinden sonra intima/media alanini 6l¢miislerdir. Calismada adenozinin 28. giin
sonunda anlamli olarak neointimal alandaki hiperplaziyi azalttigi fakat 3, 7 ve 28
giinliik tedaviler arasinda fark olmadigi bulunmustur. Adenozinin bu etkisini erken
donemde hiicrelerin Gi1 fazindan S fazina gegmeyi inhibe etmesine baglamislardir
(12).

Pentoksifilin ve adenozinin bu etkilerinden dolayr biz de, yaptigimiz bu
calismada rat karotid arterinde anastomoz sonrasi gorlilen restenoz, intimal
hiperplazi ve diiz kas hiicre proliferasyonu, liimen ¢api, limen alani ve media
tabakasi alani lizerine inhibitor etkilerini arastirdik.

Balon anjioplasti sonrast damarda soyulmaya bagli yalniz intima tabakasinda
hasar meydana gelmektedir. Anastomoz sonrasi damarin intima, media ve intimal
hiperplaziye olan katkis1 genellikle géz ard1 edilen adventisya tabakasi dahil damarin
tim katlart etkilenmektedir. Bizim ¢alisma modelimizin, hem vaskiiler
rekonstriiksiyon sonrasi goriilen intimal hiperplaziye benzerligi hem de anastomoz
sonras1t damarin tiim katlarinin etkileniyor olmasindan dolay1 balon ile olusturulan

hasar modeline gére daha {istlin oldugu kanisindayiz.

Biz c¢alismamizda pentoksifilin ve adenozini anastomoz sonrasi yedi giin
boyunca subkutan olarak uyguladik. Caligmamizin sonucunda gruplar arasi ortalama
liimen ¢ap1 ve liimen alani karsilastirilmasinda, grup 1d ve 3d’ nin ortalama limen

caplar1 ve liimen alanlarinin benzer oldugu, grup 2d ve 4d’ nin ise birbirlerinden
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farkli ve diger gruplara gore belirgin artmis oldugunu gordiik. Bu farkin istatistiksel

olarak anlamli oldugunu saptadik (p=0,05).

Grup 2d’ nin grup 1d ve 3d’den daha biiyiik (p=0,05) ve grup 4d’ den (p=0,05)

daha kiiciik bir liimen ¢apina ve alanina sahip oldugunu gordiik.

Grup 3d’ nin grup 1d’ den daha genis bir ¢apa ve alana sahip oldugunu, ancak

aralarinda istatistiksel olarak bir fark bulunmadigini saptadik (p>0,05).

Grup 4d’ nin diger tim gruplardan istatistiksel olarak anlamli daha genis bir
liimen ¢apina ve alanina sahip oldugunu (p=0,05) ve grup 4k ile istatistiksel olarak bir

fark olmadigini tespit ettik (p=0,753).

Ayrica grup 1, 2 ve 3’ te anastomoz yapilan damar ¢ap1 ve alaninin, anastomoz
yapilmayan sol karotide gore belirgin derecede azalmis oldugunu ve bu farkin
istatistiksel olarak anlamli oldugunu gordiik (p=0,028). Grup 4’ te ise yine kontrol
grubuna gore capta ve alanda minimal bir azalma goriilmekle birlikte bu farkin

istatistiksel olarak anlamsiz oldugunu saptadik (p=0,753).

Yine her 4 grup liimen ¢aplarmin anastomoz yapilmamig ve herhangi bir ilag
verilmemis grup lk ile olan karsilastirilmasinda gruplar arasinda fark oldugunu
(F=82,370 ; p=0,000) ; grup 4d’ nin grup lk ile benzer oldugunu ve aralarinda
istatistiksel bir fark bulunmadigini, diger gruplarin ise grup 1k’ den farkli oldugunu

tespit ettik (p=0,05).

Pentoksifilin ve adenozinin birlikte uygulandigi grup olan grup 4’ te liimen
cap1 ve alaminin, diger deney gruplarn ile istatistiksel olarak farklh, kendi kontrol
grubu olan grup 4k ve hic¢ ila¢ verilmemis ve girisim de yapilmamis grup olan

grup 1k’ den istatistiksel olarak farksiz, hemen hemen normal damar liimen

capi ve alanina yakin oldugunu saptadik. Her iki ilacin liilmen cap1 ve alam

iizerine ayr1 ayn etkileri olmakla birlikte beraber kullamldiklarinda goriilen
etki, her iki ilacin etkilerinin toplamindan fazla olmustur. Yani aditif (1+1=2)

degil, sinerjisitik (1+1>2) bir etki olusturduklarim saptadik.

Calismamizin sonucunda gruplar arast media alani karsilastirmasinda, her 4
grubun ortalama media alanlarinin benzer oldugunu, grup 2d ve 3d media alanlarinda
minimal bir artis olmakla beraber bu farkin istatistiksel olarak anlamsiz oldugunu

saptadik (p>0,05).
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Ayrica her grubu kendi kontrol grubu ile karsilastirdik ve biitiin deney
gruplarinda kendi kontrol gruplarina gére media alanlarinda minimal bir artis olmakla
birlikte bu farkin istatistiksel olarak anlamli olmadigini gérdiik (p=0,753).

Yine her 4 grup media alanlarinin anastomoz yapilmamis ve herhangi bir ilag da
verilmemis grup 1k ile olan karsilastirilmasinda gruplar arasinda fark bulunmadigin
(F=0,208 ; p=0,932), her bir deney grubunda media alaninin kendi kontrol grubuna
gore bir miktar artmis odugunu ancak bu farkin istatisitksel olarak anlamsiz oldugunu

gordiik (p>0,05).

Calismamizin sonunda pentoksifilin ve adenozinin birlikte kullanilmasinin
intimal hiperplaziyi de anlamli olarak azalttigin1 saptadik. Selektif A2a adenozin
reseptorii agonisti kullanilarak yapilan c¢aligmadaki 3, 7 ve 28 giinliik tedavi
sonuclarinin esit ¢ikmasi belki de fotokimyasal olarak olusturulan damar hasarinin
anastomoz yapilana gore daha az intimal hasar olusturmasiyla aciklanabilir. Bizim
yaptimiz anastomoz c¢aligsmasi balonla hasara gére daha major bir igslemdir. Balonla
hasar yerine anastomoz teknigi kullanilarak yapildigi i¢in intimal zedelenmenin daha
fazla oldugu diisiincesindeyiz. Ciinkii balon ile hasarda sadece intimal zedelenme
olustugu halde; anastomoz yapilanlarda intima, media ve hatta intimal hiperplazinin
etiyolojinde tiizerinde fazla durulmayan bir konu olan adventisyanin bile

zedelenmesinin katkis1 oldugunu diisiinmekteyiz.

Her iki ilacin birlikte kullanilmasinin daha etkin sonuglar dogurmasi,
pentoksifilinin fosfodiestarazi inhibe ederek, adenozinin de A2a reseptorii araciligi
adenilat siklaz1 stimiile ederek hiicre i¢i c-AMP diizeyini arttirmalar1 ve etkilerini bu

yol ile géstermelerine baglanmistir.

Adenozin A2a reseptorlerinin uyarilmasinin arteriyel endotel hiicrelerinden NO
salimmmint arttirdigr gosterilmistir (80). NO artisina bagh olarak diiz kas hiicre
proliferasyonu ve ekstraselliiler matriks sentezi ve depolanmasi azalir. Mattsson ve
arkadaslarinin babunlar {izerinde yaptig1 bir ¢alismada kan akimi artigina bagl olarak
PTFE (politetrafloroetilen) greftlerde intimal kalinlasmanin azaldigin1 goérmiisler.
Bunu da kan akimi artmasina bagli olarak NO’in artmas1 ve NO’ in de diiz kas hiicre
proliferasyonu ve matriks azalmasina neden olarak intimal hiperplaziyi azaltmasina
baglamislar (81). Yaptigimiz ¢alisma sonucunda intimal hiperplazinin anlamli olarak

azalmasinin nedenlerinden birinin de NO artis1 oldugunu diisiinmekteyiz.
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Biitin bu sebeplerden dolayi, vaskiiler girisimlerden sonra kullanilan
pentoksifilin ve adenozin maddelerinin, restenoz, neointima olusumu ve diiz kas
hiicre proliferasyonu iizerine ayr1 ayri inhibitor etkileri bulunmasina ragmen, bu iki

ilacin birlikte kullanilmasinin daha etkili olacagi kanaatindeyiz.
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6. SONUCLAR

Pentoksifilin ve adenozinin, vaskiiler girisimlerden sonra meydana gelen
restenoz, intimal hiperplazi ve diiz kas hiicre proliferasyonunun engellenmesinde
yararli birer ajan olarak birlikte kullanilmasi aditif degil sinerjistik bir etki

olusturarak daha yararli olabilmektedir.
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