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OZET

Rat karotid arterlerinde yapilan anastomozlarda nimodipin ve
pentoksifilin maddelerinin damar duvarn iizerine histopatolojik etkilerinin

arastirilmasi

Abdurrahman ARPA, Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi, Beyin ve Sinir
Cerrahisi Anabilim Dal,, Diyarbakir.

Giris ve Amac: Serebral iskemi, arteryel kan akiminin azalmasina bagl
olarak serebral dokular i¢in gerekli oksijenizasyonun siirdiiriilememesi durumudur.
Iskemi sonrasinda olusan reperfiizyon sonucunda, iskemik dokuya ulasan oksijen,
serbest oksijen radikallerini artirarak paradoks sekonder hasarlara neden olur. Bu
nedenle enfarkt gelismeden Once yapilacak revaskiilarizasyon, morbiditenin

derecesini etkileyebilmektedir.

Revaskiilarizasyon amaciyla yapilan girisimlerin basarisi stenoz olusumu, diiz
kas hiicre proliferasyonu ve intimal hiperplazi olusumu nedeni ile beklenenden daha
azdir. Vaskiiler rekonstruktif girisimlerden sonra gelisen bu hadiseler mortalite ve
morbiditenin beklenenden daha yiiksek olmasina sebep olmaktadir. Ayni zamanda
ge¢ donemdeki daralma veya restenozda diiz kas hiicre migrasyonu, proliferasyonu
ve ekstraselliiler matriks birikimi sonucu olusan neointimal hiperplazi énemli rol

oynamaktadir.

Nimodipin, dihidropiridin tlirevi olan bir kalsiyum kanal blokdriidiir.
Pentoksifilin, ksantin tiirevi (teofilin benzeri) fosfodiesteraz inhibitdrii bir ilagtir. Rat
karotis arterinde yapilan anastomozlarda nimodipin ve pentoksifilin maddelerinin

damar duvari {izerine histopatolojik etkilerini arastirdik.

Gerec¢ ve Yontem: Calismamizda randomize olarak secilen, 18 adet Sprague-
Dawley tipi erkek veya disi rat kullanildi. Deney giinii 4 saatlik aglik siiresinden

sonra ratlara 80mg/kg ketamin + 10 mg/kg ksilazin ile anestezi uygulandi.
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Anastomoz i¢in sag karotid arteri, kontrol i¢in sol karotid arteri kullanildi.
Sterilizasyon sonrasinda horizontal boyun insizyonu ile common karotid arter
eksplore edildi. Karotid arter mikroklemple klemlenerek mikromakasla transekte

edildi. 10/0 polipropilenle anastomoze edilerek dokular anatomik planda kapatildu.

Ratlar, 1 haftalik adaptasyon déneminden sonra rastgele se¢ilmis ii¢ gruba
ayrildi. Grup 1 ratlar kontrol grubu, grup 2 ratlar nimodipin 10mg/kg intraperitoneal
giinde tek doz 7 giin verilen grup, grup 3 ratlar pentoksifilin 100mg/kg oral giinde

tek doz 7 giin verilen grup olarak ayrildi.

Yedi giinliikk tedavi sonrasinda anastomoz yapilan sag karotid arteri ve
yapilmayan sol karotid arteri 1 cm’lik segmentler halinde ¢ikarilarak patoloji
laboratuvarina gonderildi. Aliman materyaller formol solusyonunda korunarak
hematoksilen-eozin, PAS, masson ile boyanip ayni patolog tarafindan incelendi.
Inflamasyon, damar duvar hasan, intimal hiperplazi, liimen capi, tunika media
kalinhig1, trombiis, liimen alam degerlendirildi.

Bulgular: Anastomoz sonrasinda kullanilan pentoksifilinin  intimal
hiperplaziyi azalttigi, liimen cap ve alaninda belirgin kiiclilmeye sebep olmadigi
goriilmiistiir. Nimodipin grubunun da aym etkileri oldugu ancak pentoksifilin kadar

etkin olmadig1 goriilmiistiir.

Sonu¢: Pentoksifilin grubunun intimal hiperplaziyi Onleme iizerine
etkinliginin belirgin oldugu ve ileri deneysel arastirmalar sonrasinda tedavi

protokollerinde yerinin olabilecegi kanaati olugsmustur.

Anahtar Kelimeler: Rat, Anastomoz, Intimal hiperplazi, Restenoz,

Nimodipin, Pentoksifilin, Vazoprotektif
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ABSTRACT

The comparison of histopathologic effects on vessel wall of pentoxifylline
and nimodipine substances after anastomosis which made in the rat carotid

arteries.

Abdurrahman ARPA, Dicle University Faculty of Medicine, Department

of Neurosurgery, Diyarbakir.

Background and Objectives: Cerebral ischemia is unable to maintain the
necessary conditions for the cerebral tissue oxygenation depending on the reduction
of arterial blood flow. The results of reperfusion after ischemia occurring in oxygen
reaching ischemic tissue, increasing reactive oxygen species can cause secondary
damage. Therefore, revascularization before infarct development will be decreased

the degree of morbidity.

The success of the techniques of revascularization less than expected because
of restenosis. These events developing after vascuar reconstructive procedures leads
to higher than expected mortality and morbidity. At the same time in the late period
smooth muscle cell migration, proliferation and extracellular matrix accumulation

will be caused restenosis with intimal hyperplasia.

Nimodipine is a dihydropyridine derivative calcium channel blocker.
Pentoxifylline is a xanthine derivative phosphodiesterase inhibitér. Because of these
we researched and compared histopathologic effects of nimodipine and
pentoxifylline substances on vessel wall after anastomosis which made in the rat

carotid arteries.

Material and Method: In our work randomly chosen, Sprague-Dawley type,
male or female 24 rats used. On the day of experiment, 80mg/kg ketamine + 10

mg/kg xylazine was given for anestesia, after 4 hour fasting.

The rats right side carotid artery was used for anastomosis an the left side

carotid artery was used for controlling. After sterilization the common carotid artery



was explored by making a horizontal neck incision. Then the carotid artery was

dissected and transected. Anastomosis was applied with 10/0 polypropylene suture.

The rats were seperated into 3 groups. Group 1 rats were control group.
Group 2 rats were nimodipine group which 10 mg/kg dose of nimodipine were given
intraperitoneally through 7 days. Group 3 rats were pentoxifylline group which

100mg/kg dose of pentoxifylline were given oral through 7 days.

After seven days treatment, the right carotid artery which were anastomosis
and the left carotid artery which were not anastomosis were removed and sent to
patology laboratory. The biopsies obtained were preserved in formalin solution,
stained with hematoxylin-eosin, PAS, masson and examined by the same pathologist.
Lumen diamater, lumen area, tunica media thickness, edema, vessel wall injury,

intimal hyperplasia, thrombus and inflammation were evaluated.

Results: Pentoksifilin used after anastomosis caused reduced intimal
hyperplasia, but didn’t decrease lumen diamater and area. The same effects as in the

nimodipine group, but hasn’t been shown to be effective as pentoxifylline.

Conclusion: Effectiveness of pentoxifylline group is evident on the intimal
hyperplasia prevention and it can be used treatment protocols after advanced

experimental studies.

Key words: Rat, Anastomosis, Intimal hyperplasia, Restenosis,

Pentoxifylline, Nimodipine, Vazoprotective
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1. GIRIS VE AMAC

Serebral iskemi ve enfarkt, giinlimiizde 6nemli bir mortalite ve morbidite
nedenidir. Genel olarak tiim diinyada ortalama yasam siiresinin artmis olmasi
nedeniyle serebral enfarkt gelisen ve sonrasinda yasama devam eden hastalar, tlke
ekonomilerine agir yiikk getirmektedir. Bu nedenle erken tani konan iskemik
serebrovaskiiler olaylarda enfarkt gelismeden once yapilacak revaskiilarizasyon

morbiditenin derecesini etkileyebilmektedir.

Serebral iskemi, arteryel kan akiminin azalmasia bagli olarak serebral
dokular igin gerekli oksijenizasyonun siirdiiriilememesi durumudur. Iskemi
sonrasinda olusan reperfiizyon sonucunda, iskemik dokuya ulasan oksijen, serbest
oksijen radikallerini artirarak paradoks sekonder hasarlara neden olur(1,2). Bu
nedenle enfarkt gelismeden oOnce yapilacak revaskiilarizasyon, morbiditenin
derecesini etkileyebilmektedir. Vaskiiler anastomoz viicudun pek ¢ok bdlgesinde

revaskiilarizasyon amaciyla kullanilmaktadir.
Vaskiiler anastomoz girisimlerinin ndrosirurji pratiginde kullanildig: alanlar;

Serebrovaskiiler tikayict hastaliklarda. En sik goriilen tikayici serebrovaskiiler
hastalik orta serebral arter (MCA) tikaniklig1 olup siiperfisiyal temporal arter (STA) -

(MCA) anastomozu ile revaskiilarizasyon saglanabilmektedir.

Moyamoya Hastaligi. Willis poligonunu olusturan ana intrakranyal serebral
arterlerin genellikle iki tarafli ve nadiren tek tarafli ilerleyici darlig1 veya tikanmasi
ve kompansatuvar kollateral damarlarin gelismesi ile kendini gosteren kronik

serebrovaskiiler bir hastaliktir.

Kompleks intrakranial anevrizma cerrahisinde. Primer kapatilamayan
kompleks anevrizma cerrahisinde safen ven ve radial arter bypass ile anevrizmanin

bypass1 miimkiin olmaktadir.

Kompleks kafa tabani tiimorleri cerrahisinde.
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Ancak beyinde de viicudun diger bolgelerinde oldugu gibi, yapilan damar
anastomozlar1 ve bypass greftlerinin uzun doénem acikligi, damar hasarinin oldugu
bolgede intimal hiperplazinin gelismesiyle azalmaktadir. Vaskiiler girisimler sonrasi
gelisebilen restenoz ilizerinde intimal hiperplazi ve diiz kas hiicre proliferasyonun
biliyiik etkisi vardir. Giinlimiizde bu tarz girisimlerin basarisi spontan tromboz

gelisimi veya stenoz olusumu nedeni ile beklenenden daha azdir(3).

Her arteryel rekonstrikksiyon islemi bir miktar endotel hasarina neden
olmaktadir. Bu hasarin en yaygin nedeni greftin ¢ikarilma islemi ve anastomoz
sirasinda ¢esitli derecede travmatize olmasidir. Vaskiiler rekonstruktif girisimlerden
sonra akut trombiis olusumunun 6nemli bir rol oynadig1 ani ttkanmanin aksine, ge¢
donemdeki daralma veya restenozda diiz kas hiicre migrasyonu, proliferasyonu ve
ekstraselliiler matriks birikimi sonucu olusan neointimal hiperplazi 6nemli rol
oynamaktadir(4). Endotel hasaria intimanin yaniti, subendotelial fibroproliferasyon
ve neointima olusmasi seklindedir(5,6). Hiperplazik intimal kalinlagsma, arterlerin
hemodinamik strese karst normal adaptif bir 6zelligi oldugu kadar, arteriyel
injurilerin 1yilesmesinin de karakteristik bir 0Ozelligidir ve bazi durumlarda

gereginden siddetli olabilmektedir(6).

Nimodipin, oncelikle santral sinir sistemine etkili dihidropiridin tiirevi bir
kalsiyum kanal blokériidiir. Ozellikle subaraknoid kanama sonucu olusan atardamar
vazospazmini Onlemekte ve tedavi etmekte kullanilmaktadir(7). Kalsiyumun hiicre
icine girigini veya intraseliiler kalsiyuma bagli olaylar1 inhibe eden farmakolojik
ajanlar, arteriyel yaralanma sonrasi diiz kas hiicresi proliferasyonunu ve
migrasyonunu geciktirebilir. Dolayisiyla arteriyel yaralanmalarda neointimal

kalinlagsmay1 azaltabilir(8).

Pentoksifilin (PTX), ksantin tiirevi fosfodiesteraz inhibitorii bir ilagtir.
Fosfodiesteraz1 inhibe ederek cAMP (siklik AMP) diizeyini arttirir. cAMP nin
artmasinin vaskiiler diiz kas hiicre biliylimesini inhibe ettigi bilinmektedir.
Pentoksifilinin vaskiiler diiz kas hiicresinde bir takim biiylime faktorlerini stimiile

ettigi ve kollajen sentezini azalttigi tespit edilmistir. Bunlara bagli olarak damar

16



hasarlanmas1 sonrasinda goriilebilen neointimal hiperplazi oranim1 azalttigi

gosterilmistir(9).

Bu calismada rat karotis arterinde yapilan anastomozlarda nimodipin ve
pentoksifilin maddelerinin damar duvari iizerine histopatolojik etkileri deneysel

olarak arastirilacaktir.
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2. GENEL BIiLGILER

2.1 Vaskiiler Anastomozun Norosirurji Pratigindeki Yeri

Serebral vaskiiler anastomoz, serebrovaskiiler tikayici hastaliklar, tiimorler ve
anevrizmalarin tedavisinde kullanilan bir revaskiilarizasyon yontemidir. Bu amagla
siklikla siiperfisiyal temporal arter (STA) ve oksipital arter (OA) gibi ekstrakranial

arterler dondr damar olarak kullanilmaktadir(10-11).

Ekstrakranial (EC) — intrakranial (IC) bypass insanlarda ilk kez 1962 yilinda
Woringer ve Kunlin tarafindan yapilmistir. Bu islem common karotid arter ve
intrakranial arterler arasinda yapilmis, ancak postoperatif sliregte hasta pndmoniden
kaybedilmistir(12). ilk basarili (STA) - (MCA) anastomozu Yasargil tarafindan 1967
yilinda yapilmistir(13).

EC-IC bypass teknigin endikasyonlari;
1. Serebral iskemi
2. Moyamoya hastalig1

3. Kompleks intrakranial anevrizmalar

4. Kompleks kafa taban1 tiimorleridir(12).

2.1.1 Serebral Iskemi

EC-IC bypass uygulamasi internal karotid arter (ICA) darlik ve tikanmalarina
bagli gelisen serebrovaskiiler tikayici hastaliklarin yonetiminde 6nemli bir rol

oynamaktadir(13).

1977 Barnett ve arkadaslar1 tarafindan SVO’larda STA-MCA bypass cerrahisi
yapilarak biiyiik randomize kontrollu ¢alisma yapilarak 1985°te bypass basarisizlig
yaymnlandi. Sonucglara ragmen cerrahi teknik %95’in istiindeki oranlarla greftte
aciklik oldugu gosterildi. Metodoloji dogru olmasina ragmen sonuglarda pek cok

argiimanin etkili oldugu anlasildi.
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Yapilan ¢alismalarda farkli goriisler ortaya ¢iksa da agresif medikal tedavi ve
antiplatelet tedaviye ragmen ilerleyici iskemik semptomlar1 olan hastalarda

revaskiilarizasyon amaciyla bypass yapilmasini 6neren yayinlar mevcuttur(13).

2.1.2 Moyamoya Hastahgi

Bu hastalik, Willis poligonunu olusturan ana intrakranyal serebral arterlerin
genellikle iki tarafli, nadiren tek tarafli ilerleyici darlig1 veya tikanmasina sekonder
kompansatuvar kollateral damarlarin gelismesi ile kendini gosteren kronik
serebrovaskiiler bir hastaliktir(14). Bu hastaligin tedavisinde randomize klinik
calismalar1 olmasa da anastomoz cerrahisinde seviye III kanitlar norosirurjiyenler
tarafindan yeterli oldugu kanaatini olusturmustur. Bu fikrin ardindaki gercek bu
hastaligin dogal seyri boyunca yiiksek morbidite ve mortalite oranlarinin olmasi ve
hastalarin revaskiilarizasyondan fayda gormesidir. Mortalite ve morbidite oram
tanidan sonraki iki yil iginde ¢ocuklarda %75 civarinda, erigkinlerde ise %20

civarindadir(15).

Semptomatik hasta grubunda direkt (STA-MCA anastomozu) veya indirekt
(ensefaloduroarteriyosinangiyozis, EDAS gibi) revaskiilarisazyon yapilmasi
gerekirken asemptomatik hasta grubunda yasam sekli degisikligi ve medikal tedavi

onerilmektedir(15).

Cocuk hasta grubunda kii¢iik damarlarin anastomoz tekniginde olusturdugu
zorluklar ve yiiksek neovaskiilarizasyon kapasitesi goz oniinde bulunduruldugunda
oncelikle indirekt tekniklerin uygun oldugu konusunda fikir birligi olusmustur.
Ancak erigkinlerde daha biiyliik damar ¢aplarinin olmasi ve caligmalarda daha iyi
sonuglarin olmast STA-MCA anastomozunun daha uygun tedavi segenegi oldugu

fikrini olusturmustur(15,16).

2.1.3 Kompleks Intrakranial Anevrizmalar

Serebral anevrizmalarda iki temel durumda bypass islemi gerekmektedir.

Birincisi kan akimmin uzun siire kesintiye ugrayacagi islemlerde gecici bypass,
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ikincisi anevrimzanin klip ile ligasyonu sirasinda 6nemli bir arterin veya bir ana dalin
kapatilmasin1  gerektiren durumlarda kalici bypass islemidir(12). Kompleks

anevrizma cerrahisinde kalic1 bypass endikasyonlar1 sunlardir;
1. Genis boyunlu biiyiik veya dev anevrizmalar
2. Boyunun olmadig1 anevrizmalar (fuziform anevrizmalar)
3. Boyunda ciddi ateroskleroz veya kalsifikasyon
4. Kalin duvarl, kismen veya tamamen tromboze biiylik veya dev anevrizmalar
5. Blister benzeri anevrizmalar
6. Komleks semptomatik disseksiyon anevrizmalari
7. Intrakavernoz dev anevrizmalar

8. Travmatik psddoanevrizmalar(13)

2.1.4 Kompleks Kafa Tabam Tiimorleri

Anterior dolasimi invaze eden agressif kafa tabani tiimorlerinde bypass
cerrahisi ¢ok Onemlidir. Arter komsuluklari nedeniyle tiimoriin gross total
rezeksiyonu icin arter sakrifiye edilmek zorunda kaliabilir. Iyi huylu tiimérlerde
ozellikle menenjiyomlarin cogunda tiimor damarlar1 koruyarak tamama yakin olarak

cikarilabilmektedir. Ancak diger tiimorlerde damar1 korumak ¢ok kolay olmayabilir.

Bazi cerrahlar bu tip olgularda subtotal rezeksiyon ve sonrasinda radyoterapi
tedaviyi tercih etse de gross total rezeksiyonun yararlari goz Oniinde
bulunduruldugunda bazi tiimérlerde revaskiilarizasyon amaciyla anastomoz ve

gross total rezeksiyon yapilmasi uygun olabilmektedir.

Kollaterallerin degerlendirildigi balon okliizyon testleri (BOT) ile secilen
uygun olgularda proksimal arter okluzyonu yapilabilmekte iken bu secilmis

hastalarin bir kisminda bagarili BOT ne ragmen inme gerceklesebilmektedir.
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Hayati fonksiyonlarin ve kranial sinirlerin etkilenmesi s6z konusu
oldugundan pek ¢ok durumda subtotal rezeksiyon ve radyoterapi

savunulmaktadir(12).

2.2 Mikrovaskiiler Anastomoz Teknikleri

Mikrovaskiiler anastomozlar damarlarin birbirleriyle olan iliskisine gore

siiflandirilabilirler(17).

1. Ug-uca anastomoz
Uc-yan anastomoz
Ug-yan dal anastomozu
Ug iginde u¢ anastomoz

“Cuffing" teknikleri

o s N

Ug-uca anastomoz, ilk kullanilan ve halen en sik uygulanan yontemdir. Ideal
olarak iki kesik damar ucu yaklastinci bir mikrovaskiiler klemp aracilig ile bir araya
getirilir, ardindan 6nce 6n duvar dikilir sonra klemp dondiiriilerek arka duvarin

dikilmesi saglanir (Sekil 1).

Sekil 1. Uc-uca anastomoz

Ug-yan anastomoz, verici damarin biitiinliigli korunarak alic1 damarin kesik
ucunun verici damarda hazirlanan tam kat a¢ikliga anatomozudur (Sekil 2). U¢ yan
teknigin yiliksek hasar oranlari, ana damarlarin korunmasina olanak saglamasi,
cerrahi planlamada kolaylik saglamasi, alict damarlara ulasmada kolaylik saglamasi

gibi avantajlar1 vardir.
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Sekil 2. Ug-yan anastomoz

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

edilmektedir.

Ug icinde ug¢ anastomoz, Lauritzen tarafindan tanitilan ve Sleeve anastomoz
olarak da bilinen bu teknikte distaldeki damar proksimal damarin iginde olacak
sekilde boru seklinde yerlestirilir(18). Bu yontemin daha hizli, minimal intima
disseksiyonu, anevrizmaya neden olmadigi, radyasyon direncinin daha fazla oldugu

gibi avantajlar1 oldugu savunulmaktadir.

“Cuffing” (manset) teknikleri, eskiden kagaklar1 6nlemek i¢in kullanilan bir

metottu, ama artik kullanilmamaktadir (Sekil 3).

Sekil 3. Cuffing teknigi

2.3 Arter Tipleri ve Histolojisi

Sistemik damar agi fonksiyonel olarak arterler, arterioller, kapillerler ve
venler olarak ayrilabilir. Arterler, gesitli organlarin kanlanmasini saglayan yiiksek

basingli damarlardir. Arterioller; kapiller yatagi dogrudan besleyen ve kan akimim
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kontrol eden ufak damarlardir. Kapillerler ince duvarli damarlar olup kan ve dokular

arasinda nutrientlerin degisimine izin verirler(4).

External elastic lamina
Adventitia

Smooth muscle
Internal elastic
lamina
Subendothelial
connective tissue
Variable basal lamina

of endothelium

Lumen

Endothelium of tunica intima

Sekil 4. Arterlerin Genel Histolojik Yapisi

Kan damarlar1 genel olarak asagida siralanan katmanlardan olusmaktadir
(Sekil 5).

Elastica interna

Limen

duz kas hucreleri
- |intima
= media

- |adventitia

Sekil S. Bir arterin tabakalarini gosteren ¢izim(3).

Tunika intimay1, altinda tek tiik diiz kas hiicresi barindiran gevsek bag dokusu
iizerinde tek kat endotel hiicreleri olusturur. Arterlerin intimasi, en distaki intima
bileseni olan i¢ elastik lamina ile mediadan ayrilir. Elastinden olusan bu laminada
damar duvarinin derin kisimlarinda yer alan hiicreleri besleyecek olan maddelerin

difiizyonunu olasi kilacak sekilde araliklar (fenestralar) bulunur. (Sekil 6-7).
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Sekil 6. Kiiciik bir arterde belirgin bir bicimde boyanmis olan i¢ elastik lamina(19).

Tunika media, baslica sarmal bi¢iminde dizilmis diiz kas hiicrelerinin
olusturdugu {ist tiste gelmis tabakalardan olusur (Sekil 7). Bu kas hiicreleri arasinda
degisken coklukta elastik lifler ve lameller, retikiiler lifler (Tip 3 kolajen)
proteoglikanlar ve glikoproteinler vardir. Diiz kas hiicreleri bu hiicre dis1 matriksin
hiicresel kaynagidir. Arterlerde media katmanini adventisya tabakasindan ayiran ince

bir dis elastik lamina mevcuttur.

Tunika adventisya, esas olarak longitudinal dizilim gosteren kollajen ve
elastik liflerden olusur. (Sekil 7). Adventisyada, tip-1 kollajen bulunur. Adventisya
tabakast genellikle i¢inden gectigi organin etrafin1 saran bag dokusu ile giderek

kaynasir(19).
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I¢ elastik lamina

Sekil 7. Miiskiiler ve elastik arter karsilastirilmasi (19)

Sekil 7°’de H&E boyasi ile boyanmis miiskiiler bir arterin (solda) ve Weigert
boyasi ile boyanmis elastik bir arterin (sagda) ¢izimi goriilmektedir. Miiskiiler arterin
tunika medias1 baskin olarak diiz kas i¢ermesine karsilik, elastik arterin tunika
medias1 elastik laminalar arasina gomiilii diiz kas tabakalarindan olusur.
Adventisyada ve medianin dis kisminda kiiclik kan damarlar1 (vasa vasorum) ile

elastik ve kollajen lifler bulunur.

2.2.1 Elastik tip arterler (Biiyiik boy arterler)

En genis ¢apa sahip olan bu arterlerde elastik doku c¢ogunluktadir. Aorta,
a.pulmonalis ve a.carotis communis gibi 7 mm’nin {stiinde olan arterleri kapsar. Bu
damarlarin genel 6zelligi olan {i¢ tabakali bir yap1 gosterir. Bu tabakalar i¢cten disa

dogru tunika intima, tunika media ve tunika adventisyadir(20).

Tunika intima (interna), damar duvarinin liimene en yakin tabakasidir. Cap1
cok genis olmayan elastik tip arterlerde subendotelial tabakanin elastik lifleri, tunika
media siirinda yogunlagarak ince pencereli elastik bir membran olustururlar. Bu

yapilya membrana elastica interna-fenestrata adi verilir(20).

Endotel hiicrelerinde Weibel-Palade Cisimcikleri (von Willebrand Faktorii)

olarak bilinen membranla cevrili elektron-dens cisimcikler vardir. Bunlar ¢ogu
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endotel hiicrelerince sentezlenirler, ancak sadece arterlerde depolanirlar. Kana

verilen faktor VIII iceren yapilardir.

Tunika media, en genis tabakay1 olusturur. Esas olarak elastik lamellerden
olusmustur. Bu nedenle bu tip arterlere elastik tip arter adi verilir. Bu elastik liflerin
sayilar1 kalbe yaklastik¢a artar. Tunika medianin dis sinirinda membrana elastica

eksterna goriilmez(21).

Tunika eksterna (adventisya), oldukca ince olup gevsek bag dokusundan
yapilmistir. Kesin bir sinir yapmaksizin ¢evre bag dokusu ile karisir. Kollajen lifler

arasinda az miktarda elastik lifler, diiz kas hiicreleri bulunur.

Tunika
meda

Tunika
adventisya

Sekil 8. Elastik arterin enine kesiti

2.2.2. Miiskiiler tip arterler (Orta boy arterler)

Caplar1 2.5-7 mm arasindaki arterlerdir. Miiskiiler tip arterler tunika media

sayesinde kasilip gevseyerek organlara giden kan akimini kontrol edebilir(19).

Tunika intima, endotel ve subendotelial tabakalardan olusmustur.
Subendotelial tabaka arteriollerdekinden biraz daha kalindir. Intimani en dis bdliimii

olan i¢ elastik lamina belirgindir(19). Tunika media ile tunika interna arasinda, bir
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ayirici tam Ozelligi olarak H&E ile boyanmis preparatlara ondiileli parlak pembe
renkli belirgin membrana elastika interna secilir. Yer yer oval acikliklar iceren s6z

konusu tabaka membrana fenestra olarak da adlandirilir.

Tunika media, miiskiiler arterlerin en kalin tabakasi olup bir¢ok sirkiiler
seyreden diiz kas hiicre tabakalarindan olusmustur. Tunika mediadaki diiz kas

hiicreleri arasinda kollajen ve ince elastik lifler bulunur.

Tunika eksterna, gevsek bag dokusu igerir, olduk¢a kalindir. Bu yap1 i¢inde
vazo vazorum ile vazomotor sinirlere rastlanir. Tunika eksternanin belirli bir smnir1
olmayip komsu yapilarin bag dokusu ile karigirlar. Tunika media ile tunika eksterna
arasinda, bazi1 preparatlarda secilebilen membrana elastika eksterna bulunur. Bu

tabaka sadece biiyiik boy miiskiiler arterlerde secilir(21).

Endotel

Membrana

=TI Intima
elastika interna

Media

Membrana
elastika eksterna

} Adventisya

Sekil 9. Orta boy bir arterin yapisi

2.2.3. Kiig¢iik caph arterler ve arteriyoller

Caplart 100 mikrometreden az olan arterlerdir. Arteriyolden kapillerin
ayrildig1 yerde arteriyol duvarindaki diiz kaslarda hafif bir kalinlasma prekapiller

sfinkteri olusturur. Bu sfinkterin kasilmasi kapillere kan gecisini engeller.
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Tunika intima, endotel ve membrana elastika internadan olusur. Bu membran
endotel altinda ince parlak bir cizgi olarak goézlenir.Tunika media, kii¢iik ¢apl
arterlerde en c¢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(21,22).
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Sekil 10. Mikro damar agindaki kii¢iik damarlar (arteriol ve veniil)

2.3 Vaskiiler Endotel

Normal endotel biitiin damar diiz kaslarinda bulunan, damar duvarim
kaplayan ince bir skuamoz epitel tabakasidir. Kan ve interstisyel dokular arasindaki
stratejik yerlesiminden dolay1 endotelin intravaskiiler ve ekstra vaskiiler olaylari
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 karst hem tromborezistans bir yiizey gorevi goriirken

hem de kan ve damar duvari arasinda makromolekiiler bir bariyer vazifesi yapar(23).

Endotel hiicreleri “selektif gecirgen” bir bariyer olusturur. Bunun i¢in endotel

hiicreleri luminal yilizeyde dolasim i¢in nonadheziv bir yapida bulunmalidir. Bu
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gorevi yaninda endotel hiicrelerinin damar tortusunun diizenlemesi, koagiilasyon,

hiicre biiylimesi ve 6liimii, l0kosit migrasyonu gibi ¢esitli olaylarda rolii vardir(24).

Endotelyumun altinda iyi gelismis endoplazmik retikuluma sahip diiz kas
hiicrelerinden olusan bir neointimanin varlig1 saptanmistir. Neointimanin hiicreler
arast bosluklarinin proteoglikan ve bazal lamina benzeri maddeler igerdigi
gbézlemlenmistir. F-aktin i¢in yapilan boyama intimal diiz kas hiicrelerinin,
mediadaki sirkiiler diiz kas hiicrelerine dik ve endotel hiicreleri ile aym1 yonde

uzandigini ortaya koymustur(24).

Hiicre iskelet (cytoskeleton) endotel hiicrelerinin bi¢imlerini korumada
onemli rol oynar. 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¢im veren dinamik bir ¢atiy1 olusturmakla beraber
hiicrenin {i¢ boyutlu yapisinda hizli1 degismelere de olanak vermektedir. Endotelyumu
olusturan hiicrelerin yapis1 ve dis etkilere karsi reorganize olma yetenegi, onun
endotel biitiinliigiiniin devam ettirilmesinde krittk ve Onemli goérevlere sahip

oldugunu gostermektedir(25).

Vaskiiler endotelin antikoagiilan yiizey olusturmasinda bircok mekanizma rol
alir;

1. PGE2 ve adenozin gibi vazoaktif maddelerin salgilanmasi ve trombosit
agregasyonunun engellenmesi

2. Endotel ylizeyinin heparin gibi maddelerle etkilesmesi sonucu AT3
(Antitrombin 3)’iin aktive edilmesi ile fibrin formasyonunun engellemesi

3. P1ht1 lizisinde rol almasi

4. Trombomodulin salgilayarak protein C'yi baglamasi1 ve boylece Faktor V ve

VIII’in inhibe edilmesi(23)

Vaskiiler endotel, kan basincinin ve akiminin kontroliinde 6nemli rol oynayan
maddelerin salinmasinda veya modifiye edilmesinde metabolik olarak aktif bir rol

oynar. Bu tip maddeler arasinda vazodilatorler (nitrik oksit-NO), prostasiklin(PGI2),
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vazokonstriktorler, antikoagiilanlar (trombomodulin, protein-C), fibrinolitikler (doku
plazminojen aktivatorii) ve trombosit agregasyonunu inhibe eden faktorler (NO ve
PGI2) yer alir. Nitrik oksit, nitrik oksit sentetaz ile argininden sentez edilir. Bu
maddenin pek ¢ok fonksiyonu bulunmaktadir. Dolasimda guanilat siklaz1 baglar ve
cGMP diizeyini arttirarak vazodilatasyona neden olur. Endotel kaynakh

vazokonstriktorler ve endotelin de trombin ve epinefrine cevaben salgilanirlar(26).

Endotel hiicresinin fonksiyonlari

Dolasim ve damar duvari arasinda selektif gecirgen bir bariyer olustururlar.
Dolasimda trombojenik bir yiizey vazifesi goriirler.

Cesitli vazoaktif maddeler yaparlar.

Damar diiz kas hiicresi proliferasyon ve migrasyonunu diizenlerler.
Koagiilasyon ve fibrinolitik olaylarda modiilatér rol oynar.

Inflamatuar ve immiinolojik olaylarda rol oynar.

NS s D=

Biyomolekiillerin metabolizmasinda gorev alirlar (lipid oksidasyonundaki

rolii)(24).

Endotel hiicresinde sentezlenen ve salgilanan pek ¢ok biyoaktif madde vardir.
Bunlar; vazoaktif proteinler, biiyiime faktorleri ve sitokinler, prokoagiilanlar,

antitrombotik ve antikoagiilan faktorlerdir.

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 sonras1 meydana gelir. ikicisi ise arteriyel olmayan yapilarin

implantasyonu sonrasi goriiliir(sentetik greftler, stentler, otolog ven greftleri)(27).

Damar zedelenmesi, diiz kas hiicre biiyiimesini ve eslik eden matriks sentezini
uyarir. Zedelenmis damarlardaki iyilesme stabil hiicrelerden olusan herhangi bir
dokunun zedelenmesi sonucu olusan fizyolojik iyilesme siireci ile ¢ok benzerdir.

Endotel zedelenmesini takiben diiz kas hiicreleri fibroblastlarin yarayr doldurmasina
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cok benzer sekilde bir neointima olusturmak {izere intimaya go¢ ederler, ¢cogalirlar ve
ekstaselliiler matriks (ECM) sentezlerler (Sekil 11). Bu neointimal yanit, infeksiyon,
inflamasyon, immiin zedelenme, fiziksel travma veya toksik ajanlara maruziyet dahil

her tiirde damar zedelenmesi veya disfonksiyonunda olusur(28).

1. Diz kas hicreleri veya diiz kas 2. DOz kas 3. Ekstraselliler matriksin
hticresi dncdllerinin intimaya hiicresinde mitoz olusturulmasi
Endotel getirilmesi
- i e
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Sekil 11. Damar Zedelenmesine Verilen Sabit Yanit (28)

Damar endotel hasarindan sonra hasar bolgesinde trombosit adezyonu ve
agregasyonu meydana gelir. Trombosit, makrofaj ve aktive endotel hiicreleri
tarafindan salinan biiylime faktorleri ve sitokinlerin etkisi ile medial diiz kas hiicreleri
prolifere olurlar. Prolifere olan diiz kas hiicreleri intimaya gdc¢ ederler. Intimal
bolgede diiz kas hiicre proliferasyonu, ekstraselliiler matriks sentezi ve depolanmasi
sonucunda intimal hiperplazi meydana gelir. Kisacasi intimal hiperplazinin birinci
basamagi diiz kas hiicre proliferasyonu, ikinci basamagi ise prolifere olan diiz kas

hiicrelerinin intimaya go¢iidiir(29,30).

Media tabakasinda diiz kas hiicre proliferasyonu ve intimaya migrasyonunun
iki farkli biliyiime faktorii tarafindan tetiklendigi gosterilmistir. Bunlar basic
fibroblast growth factor (bFGF) ve platelet derived growth factor (PDGF)’diir. 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(31).
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Intimaya ulasabilen hiicrelerin sayisi, hasar sonras1 mediada sag kalabilen
hiicre sayist ile iligkilidir. Normalde hiicreler, arteriyel ekstraseliiler matriks ile siki
iliski halindedirler. Bu iliski integrinler gibi selliiler membran reseptorleri ile
saglanir. Bu kontakt hiicre reseptorlerinden niikleusa sinyali iletir ve hiicre
sagkalimimi saglar. Kontakt durunca sinyal durur ve hiicre 6liimii olur. Bu olay
sonunda biiylime faktorleri intimal kalinlasmayi uyarir. Endotelde olusan hasar
bolgesi 3 cm’den biliyiik 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 gdstermektedir(23).

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 biiyiime inhibitorleri ile PDGF, FGF,
EGF, instilin benzeri biiyiime faktorii, TGF-beta, anjiotensin-2, NE ve endotelin gibi
bliyiime faktorleri bir denge halindedir. Bu dengenin bozulmasi diiz kas hiicre
proliferasyonuna neden olur. Diiz kas hiicrelerinin anormal biiyiimesinin, biiyiime
faktorleri liretiminde artma veya inhibitdrlerin azalmasi sonucunda meydana geldigi

distintilmektedir(4).

VASKULER HASAR

—

Trombesit aggregasyonu Endotel-diz kas hicre hasari
ve degranilasyonu

(bF6F)
(PDGF)
Akim hemodinamigindeki degisiklikler
-proliferasyon k/

-migrasyon

-matriks proteinlerinde artig

}

INTIMAL HIPERPLAZI

Sekil 12: Endotel Hiicre Hasarina Damarin Yaniti
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Neointimal diiz kas hiicreleri medial diiz kas hiicreleri kadar kontrakte
olamazlar, ancak boliinme kapasiteleri vardir. Ayn1 zamanda, kontraktil filamentler
azalmisken, graniilli endoplazmik retikulum ve golgi cisimcigi gibi protein

sentezinde gorevli organeller de artmistir(28).

Diiz kas hiicrelerinin proliferasyonu, migrasyonu ve ekstraselliiler matriksin

artmas1 intimal hiperplazi olusumunda 6nemli rol alir (32).

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 baglarlar. Dort giin sonra diiz kas
hiicreleri intimaya go¢ eder ve prolifere olmaya devam ederler. Daha sonra intimal
hiicreler etrafinda ekstraselliiler matriksin depolanmasi ile intimal kalinlagma artar.
Uciincii ay sonunda sabit bir durum elde edilit. Bu durumda intimanin %20’si

hiicreler, %80°’1 ekstraselliiler matriksten olusur(33,34).

2.5. Damar duvarinin yapisi ve anastomoz hattinin iyilesmesi

Endotel biitiinliigliniin bozulmasiyla kan akimindaki trombositler derin
tabakalardaki kollajen ile temas ederek agregasyona ugrarlar(35). Uygun bir
anastomoz neticesinde bazal membran ve internal elastik laminanin devamliliginin
saglanmas1 ile trombositlerin derin yapilarla olan temasi azaltilir. Bu sekilde
trombositler anastomoz hatt1 iizerinde 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 olmadig1 icin 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
baglar. 3.-7. gilinlerde trombositler belirgin olarak azalir ve duvar yapisinda
goriilemezler. Yine bu donemde fibrinoliz belirgin olarak go6zlenir. Notrofiller
onarimi takip eden saatlerde anastomoz bolgesinde ¢ogalmaya baglarlar ve 3. giinden
sonra yerlerini makrofajlara birakirlar. Makrofajlar 3.-7.gilinler arasinda belirgin

olarak gozlenirler ve daha sonra giderek sayica azalirlar. 5. giinde anastomoz hatti
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trombosit, fibrin ve lokositlerden olusan psddointima ile kaphdir. 3. glinden sonra
endotelizasyon belirgin hale gelir. Endotelizasyon psddointima tabakasinin altinda
ilerler ve 14. glinde tamamlanir. Bu donemde fibrin ve trombiis artiklarinin tamamina
yakini uzaklastirilmistir. Baslangicta endotel tabakasi diizensiz yapida olup 8. haftada

remodelasyonunu tamamlayarak diiz hale gelir.

Iyi yapilmis mikrocerrahi anastomozda trombiis gelismesi olasiligi ok
azdir(36). Endotel iyilesmesi tamamlana kadar kullanilan antikoagiilan ilaglar

sayesinde trombiis olusumu baskilanabilmektedir.

2.6. 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 kalinlik artmakta, intimal hiperplazi olusmakta, diiz kas hiicre
proliferasyonu ve ekstraselliiler matriks depolanmasi sonucunda medial hipertrofi

gorilmektedir(37).

Arteriyel sisteme implante edilen tiim venler implantasyon sonrast dort-alti
hafta i¢inde intimal kalinlagma gostererek liimeni yaklagik %25 daraltirlar. Bu
nadiren belirgin stenoza neden olur. Fakat intimal hiperplazi ileride greftte aterom

olusmasina neden olur.(33)

Ven greftlerinde intimal diiz kas hiicre proliferasyonu, greftteki duvar
kalinlig1 ve yarigap orani arterlerdeki orana ulastigi zaman durmaktadir. Ilging olarak
ven greftlerde endotel saglam olmasimna ragmen hiperplazi, diiz kas hiicre
proliferasyonu ve migrasyonu gozlenmektedir. Arteriyelize olmus bir ven tekrar
vendz sisteme implante edilirse duvari biizlismekte ve tekrar bir ven goriinimii

almaktadir. Bu remodeling sirasinda TGF-alfa salinimi artmaktadar.

Venoz sisteme implante edilen vende greftleme sonrasinda gecici iskemi
meydana gelir. Bu iskemi-reperfiizyon siklusu hem prostasiklin, NO ve adenozin gibi

antiproliferatif mediatorlerin salinimimi azaltir hem de diiz kas hiicrelerinin
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proliferasyonunu dogrudan rediikleyen stiperoksit radikallerin formatlarini arttirir.

Vazovazorumdan beslenmenin kaybi iskemi ve fibroziste rol alir(33).

2.7. Endotel Hasar

Endotelyal kaybin kendisi tromboza yol acabileceginden, endotel hasar1 en
baskin etkidir. Trombiisiin, normalde yliksek kan akimi hizinin adezyonu 6nleyerek
veya koagiilasyon faktorlerini seyrelterek pihtilasmay1 oOnleyebildigi kalpte veya
arteryel sistemde gelismesi Ozellikle Onemlidir. Endotelin fiziksel kaybi
subendotelyal ekstraseliiler matriksin acia ¢ikmasi, trombositlerin yapismasi, doku
faktoriiniin salinimi1 ve PGI2 ve plazminojen aktivatorlerinin lokal kaybina yol acar.
Bunula birlikte tromboz gelisimine katkida bulunmak i¢in endotelin baskilanmasi
veya fiziksel parcalanmasinin gerekmedigi bilinmelidir, endotelin antitrombotik ve
protrombotik aktiviteleri arasindaki dinamik dengede herhangi bir diizensizlik lokal
pihtilastirict olaylart etkiler. Soyleki, disfonksiyonel endotel prokoagiilan faktorleri
biiyiik olcilide artirabilir veya daha az antikoagiilan efektorler sentez edebilir(28).
Endotel hiicreleri hidroksiperoksidazlara damar diiz kas hiicrelerinden daha

duyarhdir(67).

2.8. Nimodipin

2.8.1. Nimodipin’in Fiziksel ve Kimyasal Ozellikleri

Nimodipin, kimyasal olarak [ izopropil 2-metoksietil 1,4-dihidro-2,6-dimetil-
4- (m-nitrofenil )-3,5-piridinkarboksilat ] seklinde adlandirilir. C1HygN2O7 kapali

formiiliine sahiptir(38). A¢ik kimyasal formiilii Sekil 13°de goriilmektedir(39).
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Sekil 13. Nimodipin’in Kimyasal Yapisi(39)
Nimodipin’in molekiil agirligr 418,44°diir. Acik sar1 veya sar1 renkte, kristal
0
toz halindedir. 125 C’de erir(40).
Suda hemen hemen hi¢ ¢oziinmez; alkolde (etanol) uygun kullanilmasi
durumunda tamamen ¢Oziiniir; etil asetatta rahatlikla ¢oziiniir. Birden ¢ok yapisal
ozellik gosterir. Ultraviyole (UV) 1s1ginda nitro fenilpiridin tiirevi olsumu agiga

cikar. Cozeltileri, kullanmadan hemen 6nce karanlikta yada 420 nm’den daha biiytik

dalga boyundaki 151k altinda hazirlanabilir(7). Iyi bir sekilde korumak icin 1s18a

0
dayanikli kapta 15-30 C arasinda tutulmalidir(38).

2.8.2. Nimodipin’in Farmakolojik Ozellikleri
Nimodipin, dihidropiridin tiirevi olan bir kalsiyum kanal blokdriidiir. Deney

hayvanlarindaki bulgulara gore serebral damarlarda, diger damar yataklarmin

cogundakinden daha belirgin vazodilatasyon yapar. Subaraknoid kanama
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olgularinda; beyin damarlarindaki vazospazm insidansini veya spazmin derecesini ya
da lokal kan akimi 6l¢limiinii degistirmeyen dozlarda bile, kanamadan sonra lokal
beyin dokusunda yavas olarak gelisen infarkt (nekroz) alaninin boyutlarim
kiigiilttigi saptanmistir. Karacigerde c¢abuk yikilir, eliminasyon yarilanma omri
ortalama 1 saat kadardir. Nimodipin lipofilik yapida olmasi nedeniyle beyine
kolaylikla girer. Nimodipinin iskemi nedeniyle noronlarda asir1 kalsiyum birikmesine
bagl zedeleyici etkisini azaltabilecegi ileri siirtilmiistiir. Giinlimiizde subaraknoid
kanamanin tedavisinde kullanilmaktadir. Serebral arter spazmin1 6nleme ve tedavi
etme bakimindan etkinligi kisith derecede olmakla beraber, nérolojik bozuklugu
yeterli derecede Onleyebilir ve diizeltebilir. Boylece lokal nekroza bagli ndrolojik

bozukluklar1 6nleyebilir veya hafifletebilir.

Migren profilaksisinde bazi1 incelemelerde, metizerjid kadar etkili
bulunmustur. Ayrica antikonviilsan etkinlige de sahiptir. Baslica endikasyonu olan
subaraknoid kanamada, nimodipin uygulamasina kanamay1 izleyen 96 saat icinde
baslanmas1 ve 21 giin siire ile intraven6z olarak uygulanmasi tavsiye edilir.
Uygulamanin baslangicinda birka¢ giin veya en fazla 14 giin siirekli santral
kataterden intravendz infiizyonla (1-2 m.g/saat hizinda ) verilmesi gerekebilir.
Intravendz uygulamadan sonra tedavi ilacin oral yolla uygulanmasi ile siirdiiriiliir. En
stk goriilen yan etkisi bas agrisi, ciltte kizarma, hipotansiyon, bulanti ve
gastrointesitinal bozukluklardir. CYP3A4 enzimi ile yikildigindan greyfurt suyu

metabolizmasini yavaslatir(41).

Nimodipin’in oral uygulamasini takiben mide bagirsak sisteminde hizli bir
sekilde absorbe olur, ancak karacigerde biiyiik Ol¢iide ilk geciste eliminasyona
ugramaktadir. Oral biyoyararlanimi yaklasik %13 olarak rapor edilmistir. Kan- beyin
engelini kolayca ters cevirmektedir. Nimodipin’in karacigerde kapsamli metabolik
faaliyetleri vardir. Neredeyse tamami metabolize edilerek safra yoluyla diski yoluyla
ve 1idrarda atilir. Plazma yarilanma Omrii 1-2 saattir. Nimodipin plazmaya

proteinlerine %95 oraninda baglanmaktadir.

Nimodipin iskemik hasarda profilaksi amaciyla oral yolla kullanilabildigi gibi

subaraknoid kanama tedavisinde 4 giin i¢cinde uygulamaya baglanip 21 giin devam
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edebilmektedir. Hastalarda karaciger fonksiyon bozuklugunda ilk doz yariya indirilir
ve her 4 saatte 30 mg uygulanmaktadir. Beyin iskemisi meydana gelmesinde,
nérolojik bozuklukta nimodipin i.v yolla da verilmektedir. Ilk 2 saat saatte 1 mg
nimodipin, saatte 2 mg artirilarak (Siddetli olmamak sartiyla kan basincinda azalma
gozlenir.) uygulanir. Baslangigtaki doz agirligi 70 kg’dan az olan kararsiz kan basinci
veya karaciger fonksiyon bozuklugu nedeniyle hastalarda saat basina 0.5 mg veya
daha az olmak sartiyla azaltilabilir. Infiisyona 5 giinden daha az ve 14 giinden daha

cok olmamak sartiyla devam edilebilir(42).

Nimodipin bir dihidropiridin kalsiyum kanal blokdrii olarak nifedipine benzer
ozellikler gostermekle birlikte asil etkisi beyin damarlar1 iizerinedir. Beyin
damarindaki bozukluklar1 6zellikle subaraknoid kanama sonucu olusan atardamar

vazospazmini Onlemekte ve tedavi etmekte kullanilmaktadir(7).

Nimodipin atardamar diiz kaslarmi gevsetmektedir. Nimodipin kan-beyin
engelinde bulunan atardamari genisleterek, beyinde atardamar spazminin sebep
oldugu subaraknoid kanama sonucu olusan iskemik hasarlarin tedavisinde
kullanilmaktadir. Nimodipin iskemik fel¢ ve multi-infarkt demans gibi diger vaskiilar
hastaliklarda da kullanilir. Etki mekanizmasi baslica voltaja bagh L-tipi kalsiyum
kanallarinda kalsiyum akiminin engellemesine dayanir. Bununla birlikte, son
caligmalar nimodipin’in tedavi edici dozlarda kirmizi kan hiicreleri ve pariyetal beyin
zar1 noronlarina adenozin tasinimini engelleyici 6zellige sahip oldugunu gostermistir.
Adenozin tasginiminin  engellenmesi noroprotektif etki yoniinden de Onem

tasimaktadir(43).

Serebral iskemi olusumundaki temel mekanizmalarin basinda hiicre igi
kalsiyum konsantrasyonundaki agir1 artis gelmektedir(44). Bu cogunlukla hiicre i¢ine
giristeki artisina, daha az miktarda da kalsiyumun hiicre i¢i depolardan
serbestlesmesine baglidir. Hiicre i¢ine kalsiyum girisi baslica iki yoldan gerceklesir;
dendritik membran iizerinde yer alan voltaj sensitif kalsiyum kanallar1 (VSKK) ve
ozellikle N-metil D-aspartat (NMDA) reseptorii olmak iizere agonist etkili kalsiyum
kanali. Hiicre i¢inde asir1 artan kalsiyum konsantrasyonu fosfolipazlar, proteazlar ve

endoniikleazlar gibi enzimlerin aktivasyonu ve serbest radikal olusumuna yol acan
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bir dizi olay1 baslatir. Hiicre membrani, iskeleti ve kromatin yapist yikilir ve hiicre
oliir. Kisir bir dongii seklinde tekrarlayan bu durum iskemik bolgede 6len noéronlara

ek olarak ilk anda hasarlanmamis komsu bdélgelerdeki canli néronlarin da (penumbra

bolgesi) oliimii ile sonuglanir(45,46,47).

Kalsiyum kanal blokorleri serebral vazospazmi oOnlemekten ziyade noral

korumada daha fazla yararli olabilirler. Yararhh etkileri pek ¢ok olast etkiden

kaynaklanabilir:

* Artmis kirmiz1 kan hiicresi deformabilitesi

*Serebral enfarkttan yararlanma ile iligkili olabilen iskemik hiicreler i¢ine
kalsiyum girisinin engellenmesi(48),

*Antitrombosit agregasyon etkisi(49),

*Kollateral leptomenengial arterlerin dilatasyonu(50).

Nimodipin Oncelikli olarak santral sinir sistemine etkili bir KKB’diir.
Istatistiksel olarak mortalite iizerine anlamli bir degisiklik yapmaz(51), ancak

hastanin ¢ikis skoruna olumlu etkisi vardir(52).

Kalsiyumun hiicre i¢ine girisini veya intraseliiler kalsiyuma bagli olaylar
inhibe eden farmakolojik ajanlar, arteriyel yaralanma sonrasi diiz kas hiicresi
proliferasyonunu ve migrasyonunu geciktirebilir. Bu diisiince 1ile, arteriyel
yaralanmalarda neointimal kalinlasmanin inhibisyonunda kalsiyum kanal

blokdrlerinin kullanilmast 6nerilmektedir(8).

Yapilan bir ¢alismada nimodipinin endoteliyal hasar1 hafifilettigini,
proliferasyonu hizlandirdigini ve arttirdigini, diiz kas tabakasinda ise hiperplaziyi

arttirdigini fakat bu etkinin uzayan tedavi stiresi ile azaldigi saptanmistir(53).
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2.9. Pentoksifilin

Pentoksifilin, kimyasal olarak 1-(5’-oxohexyl)-3,7-dimetilksantin seklinde

adlandirilir.
Kapali formiili: C13HgN403

Agik kimyasal formiilii Sekil 14‘de goriilmektedir(54).

Sekil 14. Pentoksifilin’in kimyasal yapisi(54).

Pentoksifilin, ksantin tiirevi (teofilin benzeri) fosfodiesteraz inhibitrii bir
ilactir. Vazodilator etkisi mutad dozlarda verildiginde belirgin degildir. Periferik
dilator ilaclarin ¢cogundan farkli olarak kanda reolojik etkiler de gosterir ve kanin
viskozitesini azaltir. Terapotik etkinligi esas olarak asagidaki hemoreolojik

etkileriyle kan akimin1 ve dokularin oksijenlenmesini arttirmasina baghdir.

Kronik okliizif eritrositlerin azalmis olan esnekligini (fleksibilitesini veya
deformabilitesini) artirir. Kapillerin ¢api, dokularin ¢ogunda eritrosit ¢apindan ufak
(vaklasik yaris1 kadar) oldugu icin fleksibilite artmasinin kapiller kan akimini
hizlandirma bakimindan biiylik 6nemi vardir. Bu olay, pentoksifilinin cAMP
fosfodiesteraz1 inhibe etmesine ve sonucta eritrositlerin icinde cAMP diizeyinin

artmasma baghidir. Periferik damar hastaliklarinda trombositlerin artmis olan
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agregasyon yetenegini azaltir. Pentoksifilin mide barsak kanalindan iyi absorbe

edilir.

Karacigerde metabolize edilmek suretiyle inaktive edilir. Eliminasyon
yarilanma Omrii yaklasik olarak 2 saat kadardir. Baslica yan etkileri bulanti, yiizde
kizarma, bas donmesi,bas agris1 ve gastrointestinal bozukluklardir. Kan basincive

kalp atis hizini hafif degistirir(55).

Pentoksifilin(PTX), hiicre i¢i fosfodiesteraz enzimini inhibe eder. Bu enzim
normalde cAMP’nin par¢calanmasina neden olmaktadir. Enzim inhibasyonu ile hiicre
ici cAMP diizeyi artmakta ve cAMP, adenozin trifosfat kullanarak hiicre i¢i protein
kinaz sistemini aktive edip membran proteinlerinin fosforilasyonuna neden
olmaktadir. Bu fosforilasyon ile hiicre membran stabilizasyonu saglanir. Diger
yandan Na-K ATPaz’in aktivitesinin de artis1 hiicre membran stabilizasyonuna

katkida bulunmaktadir(56,57).

Rat bagirsagi 1ile yapilan bir c¢alismada iskemi-perfiizyon hasarinin
onlenmesinde pentoksifilinin ksantin oksidaz enzimini inhibe ederek antioksidan

olarak etki ettigi gosterilmistir(58).

Yapilan bagka bir ¢alismada inflamasyonda basta PNL olmak iizere monosit
ve makrofaj aktivasyonu sonucu TNF-alfa, IL-6, IL-8 seviyelerinde artis
bildirilmektedir. Ayni ¢alismada PTX kullanimi ile TNF-alfa, IL-6, IL-8
seviyelerinde kontrol grubuna gdre azalma tespit edilmistir. Intraarteriyel ilag
verilmesi sonucu tedavi protokolleri arasinda PTX de yer almaktadir. PTX
metilksantin tiirevi non-spesifik bir fosfodiesteraz inhibitdrii olup, eritrosit
fleksibilitesini artirarak ve trombosit agregasyonunu inhibe ederek kan viskozitesini
azaltir. Dolayist ile kapiller kan akimi artisina ve doku oksijenasyonuna neden

olur(58,59).

PTX endotel ylizeyindeki etkisi, negatif elektrik yiikiinli artirarak trombosit
adezyon ve agregasyonunu Onlemesidir. PTX, fibrinolitik sistemi aktive ederek
plazma fibrinojen konsantrasyonunu da azaltir. PTX, endotoksemi ve iskemi sonrasi

ortaya cikan inflamatuar reaksiyonda da etkilidir. PTX notrofil degraniilasyonunu
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engeller. Degraniilasyonun engellenmesiyle lizozomal proteolitik enzimlerin ve
serbest oksijen radikallerinin olusmasina katalizorliik eden enzimlerin salinmasi
engellenmis olur. Bundan bagka inflamatuar olaylarda 6nemli mediyatorler olan

TNF-alfa ve IL-1 yapimini da azalttig1 gosterilmistir(60,61).

PTX primer kardiyak output artisina neden olur. Sonucta da refleksojenik
sistemik vazodilatasyon ile total sistemik vaskiiler rezistansta azalma yapar. PTX
giiclii bir periferik vazodilatatordiir. Asil terapotik etkinligi, hemoreolijik etkileri ile

kan akim1 ve dokularin oksijenasyonunu arttirmasina baglidir(56).

Tullio Di Perri ve ark. ve R Schneider ve ark. yaptiklar1 calismada, PTX’in

akut ve kronik kullaniminin;

-hemoreolojik (tam kan, plazma ve serum viskozitesi, eritrosit filtrabilitesi,

hematokrit),

-hemostaziyolojik (koagiilasyon ve fibrinolizis: 0Oglobulin lizis zamani,
fibrinojen, plazminojen, alfa-2-makroglobulin, alfa-1-antitripsin, antiplazmin;

platelet foksiyonu: beta-tromboglobulin),

-hemodinamik faktorler (ekstermite perfiizyon: sistemik kan basinci, kalp

atim hiz1) iizerine olumlu etkileri gosterilmistir(62-63).

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 gériilmiistiir.
Kontrol grubuna oranla calisma grubunda neointimal hiperplazi daha az oranda

bulunmustur(64).

Media tabakasinda diiz kas hiicre proliferasyonu ve intimaya migrasyonunun
iki farkli biiylime faktorii tarafindan tetiklendigi gosterilmistir. Bunlar temel
fibroflast ~ biiylime faktor (bFGF) ve trombosit kaynakli biiyiime faktori
(PDGF)’diir. bFGF hasarlanmis diiz kas hiicrelerinden ve endotel hiicrelerinden
salginair ve diiz kas hiicre proliferasyonunu regiile eder. PDGF ise trombosit ve
vaskiiler hiicrelerden salgilanir ve diiz kas hiicre profilerasyonu ve migasyonunu

saglar(65).
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Yung Ming Chen ve arkadaslar1 yaptig1 bir ¢alismada pentoksifilinin damar
hasar1 sonrasi PDGF’nin neden oldugu ve TGF-beta’nin stimiile ettigi kollojen
sentezini vaskiiler diiz kas hiicresinde azalttigin1 ve bunun sonucunda da damar
hasarindan (balon anjioplastisi) sonra pentoksifilinin damar ¢apinin kontrol grubuna

oranla daha genis oldugunu tespit etmislerdir(9).
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3. GEREC VE YONTEM

Deneysel ¢alismamiz, Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi Hayvan Deneyleri
Yerel Etik Kurulu onay1 alindiktan sonra Mayis ve Haziran 2016 tarihleri arasinda
Dicle Universitesi Prof. Dr.Sabahattin Payzin Saghk Bilimleri Arastirma Ve
Uygulama Merkezi Laboratuvar1 ve Patoloji Anabilim Dal1 laboratuvarinda yapildi.

Calismamizda randomize olarak segilen, ortalama 250-300 gram agirhi§inda
18 adet Sprague Dawley tipi erkek veya disi rat kullanildi. Calisma siiresi boyunca
tim deneklere ayni1 yerde (20£2C sicaklikta, havalandirma tertibati olan ve giines
15181 alabilen bir oda) bakildi. Ratlar 12 saat aydinlik / 12 saat karanlik siklusu
uygulanarak kafeslere yerlestirildi. Her kafeste bir rat kalacak sekilde tutuldu. Ratlar,
istedikleri kadar standart rat yemi ve su ile beslendi. Calisma siiresince rat kafesleri 3

giinde bir diizenli olarak temizlendi (Resim 1).

Resim 1. Ratlarin deney siiresince barindirildiklart standart kafesler
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Ratlar, 1 haftalik adaptasyon doneminden sonra rastgele secilmis ii¢ gruba
ayrildi. Grup 1 ratlar kontrol grubu, grup 2 ratlar nimodipin 10mg/kg intraperitoneal
giinde tek doz 7 giin verilen grup, grup 3 ratlar pentoksifilin 100mg/kg oral giinde tek

doz 7 giin verilen grup olarak ayrildi.

3.1. Cerrahi Teknik

Cerrahi Oncesinde ratlar 4 saat a¢ birakildi. Deney giinii ratlara anestezi olarak
80 mg/kg ketamin hidroklorid (Ketalar®; Pfizer, istanbul, Tiirkiye) + 10 mg/kg
xylazin hidroklorid (Rompun®; Bayer Healthcare, Leverkusen, Almanya) ile
anestezi uygulandi. Enfeksiyondan korunmak igin preoperatif olarak 50mg/kg
dozunda sefazolin intramiiskiiler yol ile antibiyoterapi uygulandi. Ratlar supin
pozisyonda yerlestirildi. Cerrahi sirasinda daha iyi goriis saglamak amaciyla
deneklerin insizyon yapilacak bolgeleri tiras edildi. Ameliyat 6ncesinde hem de
sonrasinda %10’luk povidone iodine (Batticon; Adeka, Samsun, Tirkiye) ile

temizlendi (Resim 2 ).
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Brachial artery Internal jugular vein
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Left common carotid artery
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Left cranial vena cava
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Sekil 15. Rat vaskiiler anatomisi

Calismamizda ug-uca anastomoz teknigi kullanildi. Diseksiyonlar X16,

anastomozlar X25 ve X40 biiyiime altinda gerceklestirildi.
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Resim 3. Cerrahi alanin sterilize edilmesi

Calismadaki tliim anastomozlar ayni arastirmaci tarafindan yapildi. Biitiin
deneklerde anastomoz i¢in sag taraf karotid arteri, kontrol i¢in ise sol taraf karotid
arteri kullanildi.

Sterilizasyon saglanarak uygun pozisyon verilecek ve tiim grup ratlara

horizontal boyun insizyonu yapildi (Resim 4 ve Resim 5).
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Resim 4. Horizontal cilt insizyonu

Yagli dokular kraniyal pedikiillii flep olarak kaldirildi (Resim 5).

Resim 5. Yagl dokularin ekartasyonu
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Sternokleiodomastoid kas ve omohyoid kas laterale ekarte edilerek
paratrakeal kas komsulugunda damar sinir paketine ulasildi (Resim 6 ve 7). Karotis

eksplore edildi (Resim 8).

Resim 7. Karotis ve N.vagus’un goriintiisii
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Resim 8. Karotis eksplorasyonu

Damar sinir paketi ortaya konulduktan sonra longitudinal olarak insize edildi;
karotid arter, nervus vagus iizerinde disseksiyonla ayrildi. Yaklastirict damar klempi

yerlestirildi (Resim 9).

Resim 9. Yaklastiric1 damar klembi yerlestirilmesi

Karotid arter, bifurkasyonun 1 cm altindan mikromakas ile kesildi ve

yaklastirict damar klempi vasitasiyla uglar yaklastirildi. Alan laktathh ringer
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soliisyonu ile yikanarak pihtilar temizlendi. Adventisya tabakasi, cerrahi mikro
makas ve mikro penset ile siyrilarak uzaklastirildi. Dilatator penset yardimiyla damar
uclarma dilatasyon uygulandi. Liimen igerisine 24 numara silikon kaniil ile girilerek

laktatli ringer soliisyonu ile yikama yapildi (Resim 10).

Resim 10. Karotid arter transeksiyonu ve liimeninin yikanmasi

Siiturasyon i¢in 75 mikron igneye sahip 10/0 propilen siitur kullanildi. Arterin
tunika adventisya tabakasi siyrildi. Dikisler media tabakasindan liimene ve karsi
tarafta limenden media tabakasina olacak sekilde yapilarak diigiimler ayni tarafta

tutuldu. On yiizde 0 ve 180 derecelere tespit siiturleri konuldu (Resim 11).
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Resim 11. On yiizde 0 ve 180 derecelere tespit siiturleri

Bu iki tespit siiturundan sonra liimene iki ucu agili kesilmis 3 mm
uzunlugunda 24 gauge silikon tiip yerlestirildi. Damarin bize bakan yiiziinde 0 ve 180
derece siiturler arasina esit araliklarla ti¢ adet daha siitur konulduktan sonra arka yiize

gecildi (Resim 12).
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Resim 12. Damar 6n yiizii siitlirasyonunun tamamlanmis hali

Klempler cevrildikten sonra arka yilizde ilk siitur 45 dereceye atildi. Daha
sonra 90 ve 135 derecelere bilesik iki adet siitur gecildikten sonra ipleri kesilmeden
silikon tiip milking yontemiyle ¢ikarildi. Bilesik siiturun ipleri kesilip ayrildiktan
sonra diiglimleri ayr1 ayr atildi ve toplam sekiz siitur ile anastomoz tamamlandi

(Resim 13).
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Resim 13. Damar arka yiizii siitiirasyonu ve anastomozunun tamamlanmasi

Son siiturden 6nce 24 numara kanal ile ltimen icine girilip yikama yapilarak,
arka duvardan siitur gegilip ge¢ilmedigi kontrol edildi. Ekartorler gevsetildikten
sonra yaklastirict damar klempi acildi (Resim 14). Nemli tampon ile hafif baski

uygulandi.

Resim 14. Islem sonrasi damar agiklig1 kontrolii
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Kanama kontrolii saglandiktan sonra dokular anatomik planda kapatildi.

Resim 15. Cerrahi alanin kapatilmasi
Grup 1d

Alt1 tane Sprague Dawley tipi rat kullanildi. Grup 1 ratlara herhangi bir ilag
uygulanmadi. Yedinci giin sonunda cerrahi alan eksplore edilerek anastomoz yapilan
taraf (1d) ve karsi taraf karotid segmenti(lk) cikarildi ve patoloji laboratuvarina

gonderildi.
Grup 2d

Alt1 tane Sprague Dawley tipi rat kullanildi. Grup 1 ile ayni protokol
uygulandi. Farkli olarak ratlara yedi giin siire ile nimodipin 10mg/kg intraperitoneal
gilinde tek doz olacak sekilde verildi. Yedinci giin sonunda anastomoz yapilan taraf
(2d) ve kars1 taraf karotid segmenti (2k) cikarilarak histopatoloji laboratuvarina
gonderildi.
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Grup 3d

Alt1 tane Sprague Dawley tipi rat kullanildi. Grup 1 ile aynmi protokol
uygulandi. Farkli olarak ratlara yedi giin siire ile pentoksifilin 100mg/kg oral giinde
tek doz olacak sekilde verildi. Yedinci giin sonunda anastomoz yapilan taraf (3d) ve

kars1 taraf karotid segmenti (3k) c¢ikarilarak histopatoloji laboratuvaria génderildi.
Grup 1k

Grup I’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 yapildig1 grup.

Grup Uygulama Rat sayis1  siire

Grup 1d |Anastomoz 6 7 giin
Grup 1k |Anastomoz yapilmayan sol karotid 6 7 giin
Grup 2d |Anastomoz + Nimodipin 6 7 giin
Grup 2k |Anastomoz yapilmayan sol karotid 6 7 giin
Grup 3d |Anastomoz + Pentoksifilin 6 7 giin
Grup 3k |Anastomoz yapilmayan sol karotid 6 7 giin

Tablo 1. Calisma 06zeti (d: deney, anastomoz yapilan karotis grubu. k: kontrol,

anastomoz yapilmayan karotis grubu)
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3.2. Histopatolojik Degerlendirme

Anastomoz yapilan taraf ve anastomoz yapilmayan karsi taraf karotid arter,
anastomoz hattin1 ortaya alacak sekilde 1 cm’lik segmenti ¢ikarilarak incelenmek
iizere histoloji laboratuvarina gonderildi. Daha sonra deney hayvanlan

eksanguinasyon ile sakrifiye edilerek deney sonlandirildi.

Alinan biyopsi materyelleri formol soliisyonunda korunarak hemotoksilen
eozin ile boyanip 1s1ik mikroskobu altinda ayni histopatolog tarafindan incelendi.
Anastomoz iyilesmesi patolojik olarak degerlendirildi. Degerlendirme parametreleri,
liimen cap1, liimen alani, tunika media kalinligi, trombiis, inflamasyon, damar duvar

hasar1, intimal hiperplazi ve 6dem olarak belirlendi.

Histopatolojik inceleme icin ratlardan elde edilen damar dokular1 %10’luk
tamponlu formaldehid icinde fikse edilip parafine gomiildiikten sonra hazirlanan

parafin bloklardan 6um kalinliginda seri kesitler alindi. Bu kesitler Hematoksilen-

Eozin, Masson ve PAS ile boyandi. Hazirlanan preparatlar Zeizz Imager A2

AXIO markali 151k mikroskobunda incelendi. Anastomoz yapilan ve karsi taraf
saglam damar dokusu kesitleri 151k mikroskopik diizeyinde karsilastirmali olarak
incelendi. Caligma sirasinda damar dokusu incelenirken, liimen ¢aplari, liimen
alanlar1 ve tunika medianin kalinliklar1 gruplar arasinda karsilastirildi. Gruplar
arasindaki limen ¢api, liimen alani, tunika media alani, 6dem, inflamasyon, damar
duvar hasari, intimal hiperplazi-endotelizasyon ve trombiis arasindaki farklar

degerlendirildi (Resim 14).
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Resim 16. Liimen cap1 (en genis-en dar)(siyah ok), liimen alami (mavi ile

sinirlandirilan alan) ve media alaninin 6lg¢tilmesi ( ) (H&E 10X)
3.3. Istatistiksel Analizler

Tiim istatistiksel hesaplamalar Windows SPSS 20.0 kullanilarak yapildi. Elde
edilen sonuglar, ¢oklu gruplarda veriler one-way ANOVA, posthoc-LSD ile ikili
gruplarin verilerinin karsilastirmalar1 ise Wilcoxon Eslestirilmis ki Ornek Testi ile
degerlendirilerek istatistiksel anlamlilig1 arastirildi. Istatistiksel olarak p<0.05
anlaml olarak degerlendirildi. Anlamli degerler sayisal ifade, kalin karakterlerle

verildi. Tablolarda anlaml1 degerin oldugu tablo hanesi rengi koyu olarak verildi.
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4. BULGULAR

Calismamizda 18 adet Sprague Dawley tipi erkek veya disi rat kullanilmstir.
Tim denekler calisma siiresi boyunca yasamislardir. Higbir denekte ndrolojik

problem gelismemistir.

Caligma stiresi bitiminde tiim deneklerin anastomoz yapilan sag taraf karotid
arteri ve anastomoz yapilmayan sol taraf karotid arteri ¢ikarilarak incelenmek iizere
histopatoloji laboratuvarina gonderildi. Gruplar arasindaki liimen c¢api, liimen alani,
tunika media alani, 6dem, inflamasyon, damar duvar hasari, intimal hiperplazi-

endotelizasyon ve trombiis arasindaki farklar degerlendirildi.
4.1. istatistiksel ve Histopatolojik Inceleme Sonuclar:

Grup 1: Kontrol Grubu. Yalniz anastomoz yapilan grup, ila¢ uygulamas1 yapilmadi

Bu grupta calismaya alinan ratlarin sag karotid arterlerine anastomoz yapildi.
Anastomoz yapilan sag karotid arterlerden ve yapilmayan sol karotid arterlerden

kesitler alindu.

Sag karotid arterden alinan kesitler sol karotid arter kesitleri ile
kiyaslandiginda damar liimeninde daralma, endotel hiicrelerinde dejenerasyon
gozlendi. Tunika intimada sivrilmeler, elastik liflerde diizensizlik, liimene uzanan
fibrozisin olustugu goriildii. Tunika mediada 6dem, tunika medianin kalinlastig1 ve

yer yer damar duvarinda hasar oldugu saptandi.
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Resim 17. Endotel hiicrelerinde dejenerasyon, tunika intimada sivrilmeler, tunika

mediada 6dem, tunika mediada kalinlasma ve damar duvar hasari. (Masson 40X)
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Resim 18. Elastik liflerde diizensizlik (PAS 40X)
Grup 2 : Nimodipin Grubu. Anastomoz sonrasinda nimodipin yapilan grup

Bu grupta c¢aligmaya alinan ratlarin sag karotid arterlerine anastomoz
yapilarak 7 giin tek doz 10mg/kg nimodipin intraperitoneal verilerek sag karotid ve

sol karotid arterlerinden kesitler alindi.

Sag karotid arterlerinden alinan kesitlere bakildiginda damar liimeninde
daralmanin, endotel hiicrelerinde dejenerasyon kontrol grubuna kiyasla daha az
oldugu goriildii. Tunika intima hiperplazik degisiklikler gozlense kontrol grubundan
az oldugu goriildii. Tunika mediada 6demin hafif diizeyde oldugu, tunika medianin

daha az kalinlagtig1 gortildii.
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Resim 19. Nimodipin grubu sag karotid arter kesiti (Masson 10X)
Grup 3 : Pentoksfilin Grubu. Anastomoz sonrasinda pentoksifilin verilen grup.

Bu grupta calismaya alman ratlarin sag karotid arterlerine anastomoz
yapilarak 7 giin tek doz oral pentoksifilin verilerek sag karotid ve sol karotid

arterlerinden kesitler alindi.

Sag karotid arterlerinden alian kesitlere bakildiginda damar liimeninde
daralmanin, endotel hiicrelerinde dejenerasyonun en az diizeyde oldugu goriildii.
Tunika intima endotel sivrilmeleri, elastik liflerde diizensizlik, tunika mediada 6dem

saptansa da az miktarda oldugu goriildii.
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Resim 20. Pentoksifilin grubu sag karotid arter 6rnegi (Masson 10X)

liimen alani, tunika media ortalamalarinin karsilastirilmasi

b

Tablo 2: Liimen ¢ap1
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Kontrol Grubu Nimodipin grubu Pentoksifilin P
(n=6) 5 (n=6) 5 grubu (n=8) 5 degeri
80 80 80
Q Q Q
© © ©
e e e
sag sol sag sol sag sol
Liimen a-p=0.079
383.68 501.29 p=0.023 | 484.84 547.98 p=0.119 | 518.66 568.43 p=0.396 | b-p=0.026
Cap1
P c-p=0.826
(ortalama)
Liimen a-p=0.002
122433.83 | 200422.1 | p=0.012 | 233516.91 | 253612.2 | p=0.203 | 222961.86 | 254509.61 | p=0.468 | b-p=0.005
Alam
c-p=0.918
(ortalama)
T.Media a-p=0.831
< | 65.03 52.54 p=0.003 | 63.05 56.60 p=0.143 | 57.20 50.2 p=0.204 | b-p=0.196
Kalinhgi 2
c-p=0.449
(ortalama)

a= Kontrol grubu-nimodipin grubu, b= Kontrol grubu-pentoksifilin grubu, c= Nimodipin grubu-pentoksifilin
grubu sag-sag analiz

4.1.1. Liimen caplarinin degerlendirilmesi

Biitiin gruplarda sag ve sol karotid arterlerin liimenlerinin en genis ve en dar

caplari dlgiilerek ortalamasi alindi.

Gruplar arasinda liimen ¢aplar1 one-way ANOVA, posthoc-LSD ile incelendi.

Kontrol grubu icin; sag karotid arter limen caplart sol karotid arter liimen

caplarina gore azalmis oldugu saptandi, bu durum istatistiksel olarak anlamlidir

(p=0.023).

Kontrol grubu i¢in; nimodipin grubuna oranla ortalama liimen ¢ap1 daha az

olmasina ragmen istatistiksel olarak anlamsiz bulundu (p=0.079).

Kontrol grubu i¢in; pentoksifilin grubuna oranla ortalama liimen ¢ap1 belirgin

olarak az olup istatistiksel olarak anlamli bulundu (p=0.026).

Nimodipin grubu i¢in; sag karotid arter liimen ¢aplari sol karotid arter liimen

caplart ile karsilatirildiginda belirgin kii¢cilme olmadig: gozlendi. (p=0.119).

Nimodipin grubu i¢in; pentoksifilin grubuna oranla ortalama liimen ¢ap1 daha

az olsa da istatistiksel olarak anlamsizdir (p=0.826).
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Pentoksifilin grubu i¢in; sag karotid arter liimen caplari sol karotid arter
liimen ¢aplarina gore bir miktar azalmis olsa da istatistiksel olarak anlamli kabul

edilmedi (p=0.396) (Tablo 2).

Resim 21. Kontrol grubu; en genis ve en dar ¢aplarin 6l¢iimii (siyah oklar) (Masson

10X)
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Grafik 1. Liimen ¢aplarinin karsilastirilmasi

4.1.2. Liimen alanlarinin degerlendirilmesi

Biitiin gruplarda sag ve sol karotid arterlerin liimenlerinin alanlar1 6l¢iildii.
Gruplar arasinda liimen ¢aplar1 one-way ANOVA, posthoc-LSD ile incelendi.

Kontrol grubu i¢in; sag karotid arter liimen alanlar1 sol karotid arter liimen

alanlarina gore azalmis olup istatistiksel olarak anlamli kabul edildi (p=0.012).

Kontrol grubu i¢in; nimodipin ve pentoksifilin gruplarina oranla ortalama
liimen alan1 azalmis olup istatistiksel olarak anlamli bulundu (sirasiyla p=0.002,

p=0.005).

Nimodipin grubu icin; sag karotid arter liimen alanlar1 sol karotid arter liimen
alanlarma gore minimal azalmis olup istatistiksel olarak anlamsiz kabul edildi

(p=0.203).

Nimodipin grubu i¢in; pentoksifilin grubuna oranla ortalama liimen alan1 daha

fazla olsa da istatistiksel olarak anlaml1 degildir (p=0.918).
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Pentoksifilin grubu i¢in; sag karotid arter liimen alanlari sol karotid arter
liimen alanlarina gore bir miktar azalmis olup istatistiksel olarak anlamsiz kabul

edildi (p=0.468) (Tablo 2).

Resim 22. Nimodipin grubu, sag karotid arter kesiti, liimen alan1 dlgtimii (kirmizi ile

sinirlandirilan alan) (PAS 10X)
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Grafik 2. Liimen alanlarinin karsilastirilmasi

4.1.3. Tunika media kalinhginin degerlendirilmesi
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Resim 23. Nimodipin grubu; tunika media kalinhg dlgiimii (Iki uclu kirmizi ok)

(Masson 40X)
Biitiin gruplarda sag ve sol karotid arterlerin tunika media kalinliklar1 6l¢iildi.
Gruplar arasinda liimen ¢aplar1 one-way ANOVA, posthoc-LSD ile incelendi.

Kontrol grubu i¢in; sag karotid arter tunika media kalinlig1 sol karotid tunika
media kalinligina gore belirgin olarak artmis olup istatistiksel olarak anlamlidir

(p=0.003).

Kontrol grubu i¢in; nimodipin ve pentoksifilin gruplarinin tunika media
kalinhig ile karsilastirlldiginda artis istatistiksel olarak anlamsiz bulunmustur

(strasiyla p=0.831, p=0.196).

Nimodipin grubu i¢in; sag karotid arter tunika media kalinlig1 sol karotid
tunika media kalinligina gore artmis olsa da istatistiksel olarak anlamli kabul

edilmedi (p=0.143).

Nimodipin grubu i¢in; pentoksifilin grubuna oranla ortalama tunika media

kalinlig1 daha fazla olsa da istatistiksel olarak anlaml1 degildir (p=0.449).

Pentoksifilin grubu i¢in; sag karotid arter tunika media kalinlig1 sol karotid
tunika media kalinhigina goére artmis olsa da istatistiksel olarak anlamh

bulunmamuistir (p=0.204) (Tablo 2)
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Resim 24. Pentoksifilin grubu; tunika media kalinhi§inin artist ve hafif derecede

6dem (Masson 40X)
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Grafik 3. Tunika media kalinliginin karsilagtirilmasi
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Tablo 3: Odem, damar duvar hasari, trombiis, intimal hiperplazi ve inflamasyonun
karsilastirilmasi

Kontrol grubu Nimodipin grubu Pentoksifilin grubu
n=6 n=6 =
(n=6) ( ) (n=6) o deger
sag sol sag sol sag sol
Odem yok 3 6 5 6 5 6 a-p=0.22
p=0.045 p=0.296 p=0.296 b-p=0.22
var 3 0 1 0 1 0 c- p=1.00
IDamar duvar| yok 2 6 3 6 5 6 a-p=0.55
p=0.014 p=0.045 p=0.296 b-p=0.07
Hasart | yar| 4 0 3 0 1 0 c-p=0.22
Trombiis | yok 6 6 6 6 6 6 a-p=1.00
p=1.000 p=1.000 p=1.000 b-p=1.00
var 0 0 0 0 0 0 c- p=1.00
Intimal yok 0 6 2 6 5 6
a-p=0.035
+ 2 0 p=0.002 4 0 p=0.014 1 0 p=0.296 b-p=0.009
hiperplazi c- p=0.078
++ 4 0 0 0 0 0
yok 4 6 6 6 6 6 a-p=0.12
i p=0.121 p=1.000 p=1.000 b-p=0.12
Inflamasyon S 2 0 0 0 0 0 c- p=1.00
a= Kontrol grubu-nimodipin grubu, b= Kontrol grubu-pentoksifilin grubu, c= Nimodipin grubu-pentoksifilin grubu sag-sag analiz

4.1.4. Odemin degerlendirilmesi

Gruplar Ki-Kare testi ile incelenerek ayni1 grup sag-sol karotid arterler ve sag

karotid arterler diger grup sag karotid arterler ile karsilastirildi.

Kontrol grubu icin; sag karotid arterlerde 6demin artmis oldugu ve

istatistiksel olarak anlamli oldugu goriildii (p=0.045).

Kontrol grubu i¢in; nimodipin ve pentoksifilin gruplarinin sag karotid
arterleri ile karsilastirlldiginda 6dem bakimindan farklilik istatistiksel olarak

anlamsiz bulundu (Sirasiyla p=0.22, p=0.22).

Nimodipin grubu i¢in; sag karotid arterlerde 6demin bir miktar artmis oldugu

goriilse de bunun istatistiksel olarak anlamsiz oldugu goriildii (p=0.296).

Nimodipin grubu i¢in; pentoksifilin grubunun sag karotid arterleri ile

karsilastirildiginda 6dem agisindan farklilik olmadig goriildii (p=1.000).
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Pentoksifilin grubu icin; sag karotid sag karotid arterlerde 6demin bir miktar

artmis oldugu goriilse de bunun istatistiksel olarak anlamsiz oldugu goriildi

(p=0.296) (Tablo 3).

Resim 25. Kontrol grubu; tunika intimada sivrilmeler , tunika mediada orta derecede

0dem ve kalinlasma (H&E 40X)
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Grafik 4. Odemin karsilastirilmasi

4.1.5. Damar duvar hasarinin degerlendirilmesi

Gruplar Ki-Kare testi ile incelenerek ayni1 grup sag-sol karotid arterler ve sag

karotid arterler diger grup sag karotid arterler ile karsilastirildi.

Kontrol grubu i¢in; sag karotid arterlerin sol karotid arterlerle karsilastirilmasi
sonucunda damar duvar hasarinin belirgin olarak artmis oldugu ve bunun istatistiksel

olarak anlamli oldugu goriildii (p=0.014).

Kontrol grubu icin; nimodipin ve pentoksifilin gruplarinin sag karotid
arterleri ile karsilastirildiginda damar duvari hasar1 bakimindan farklilik istatistiksel

olarak anlamsiz bulundu (Sirasiyla p=0.55, p=0.07).

Nimodipin grubu i¢in; sag karotid arterlerin sol karotid arterlerle
karsilagtirilmast sonucunda damar duvar hasarinin artmig oldugu ve bunun

istatistiksel olarak anlamli oldugu goriildii (p=0.045).

Nimodipin grubu i¢in; pentoksifilin grubunun sag karotid arterleri ile
karsilastirildiginda damar duvar hasarimin pentoksifilin grubunda daha az oldugu

ancak bunun istatistiksel olarak anlamli olmadig goriildii (p=0.22).
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Pentoksifilin grubu i¢in; sag karotid sag karotid arterlerde damar duvar
hasarmin bir miktar artmis oldugu goriilse de bunun istatistiksel olarak anlamsiz

oldugu goriildii (p=0.296) (Tablo 3)

\
B

Resim 26. Nimodipin grubu; damar duvarinda hasari, tunika adventisyada serbest

kanama alanlar1 (Masson 10X)
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Grafik 5. Damar duvar hasarinin karsilastirilmasi

4.1.6. Trombiisiin degerlendirilmesi

Higbir grupta mikroskobik olarak anlamli trombiis goriillmemis olup

istatistiksel olarak anlamsiz bulundu (p=1) (Tablo 3)
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4.1.7. intimal hiperplazinin degerlendirilmesi

Resim 27. Kontrol grubu, belirgin intimal hiperplazi gériilmekte (H&E 40X)
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Resim 28. Nimodipin grubu; kontrol grubuna oranla daha az diizeyde goriilen

intimal hiperplazi (H&E 40X)
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Resim 29. Pentoksifilin grubu, kontrol grubuna oranla daha az diizeyde goriilen

intimal hiperplazi (Masson 40X)

Gruplar Ki-Kare testi ile incelenerek ayni grup sag-sol karotid arterler ve sag

karotid arterler diger grup sag karotid arterler ile karsilastirildi.

Kontrol grubu i¢in; sag karotid arterlerde intimal hiperplazinin belirgin artmig

oldugu ve istatistiksel olarak anlamli oldugu goriildii (p=0.002).

Kontrol grubu i¢in; nimodipin ve pentoksifilin gruplarnin sag karotid
arterleri ile karsilastirildiginda intimal hiperplazi bakimindan istatistiksel olarak

anlamli bulundu (Sirastyla p=0.035, p=0.009)
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Nimodipin grubu i¢in; sag karotid arterler sol karotid arterlerle
karsilastirildiginda intimal hiperplazi agisindan kiyaslandiginda istatistiksel olarak

anlamli bulundu (p=0.014).

Nimodipin grubu i¢in; pentoksifilin grubunun sag karotid arterleri ile
karsilastirildiginda intimal hiperplazinin pentoksifilin grubunda daha az oldugu

ancak istatistiksel olarak anlamli olmadig1 goriildii (p=0.078).

Pentoksifilin grubu icin; sag karotid arterler sol karotid arterlerle
karsilastirildiginda intimal hiperplazi agisindan kiyaslandiginda istatistiksel olarak

anlamsiz bulundu (p=0.296) (Tablo 3).
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Grafik 6. Sag karotid arterlerdeki intimal hiperplazinin karsilagtirilmasi

79



4.1.8. inflamasyonun degerlendirilmesi

100 pm

Resim 30. Kontrol grubu; submukozada genislemis vaskiiler yapilar, inflamatuar

hiicre infiltrasyonu ve tunika intimada liimene dogru sivrilmeler (Masson 10X)

Gruplar Ki-Kare testi ile incelenerek ayni1 grup sag-sol karotid arterler ve sag

karotid arterler diger grup sag karotid arterler ile karsilastirildi.

Kontrol grubu i¢in; sag karotid arterlerde inflamasyonun artmis oldugu ancak

istatistiksel olarak anlamsiz oldugu goriildi (p=0.121).

Kontrol grubu i¢in; nimodipin ve pentoksifilin gruplarinin sag karotid arteri
ile karsilastirildiginda inflamasyonun bir miktar artmis oldugu ancak istatistiksel

olarak anlamsiz oldugu goériildi. (p=0.12, p=0.12)
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Nimodipin grubu i¢in; sag karotid arterler sol karotid arterlerle
karsilastirildiginda inflamasyon agisindan kiyaslandiginda istatistiksel olarak anlamli

farklilik goriilmedi (p=0.301).

Nimodipin ve pentoksifilin gruplarindaki higbir ratta mikroskobik olarak

anlamli inflamasyon goriilmemistir. (Tablo 3)

MSAG mSOL
6
5
4
3
L
1 o ol o o o
i KONTROL NiMODiPIN PENTOKSIFILIN

Grafik 7. inflamasyonun karsilastirilmasi
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5. TARTISMA

Serebral vaskiiler anastomoz, serebrovaskiiler tikayici hastaliklar, tiimorler ve
anevrizmalarin tedavisinde kullanilan bir revaskiilarizasyon yontemidir. Bu amagla
siklikla siiperfisiyal temporal arter (STA) ve oksipital arter (OA) gibi ekstrakranial

arterler dondr damar olarak kullanilmaktadir(10,11).
EC — IC bypassi olarak siklikla yapilan islem STA-MCA bypassidir.

EC-IC bypass teknigin endikasyonlari;
1. Serebral iskemi
2. Moyamoya hastalig1
3. Kompleks intrakranial anevrizmalar
4. Kompleks kafa tabani tiimorleridir(12).

Vaskiiler anastomoz ndrosirurji pratiginde etkin kullanilmasina ragmen
beyinde de viicudun diger bolgelerinde oldugu gibi, yapilan damar anastomozlari ve
bypass greftlerinin uzun donem agikligi, damar hasarinin oldugu bodlgede intimal
hiperplazinin gelismesiyle azalmaktadir. Vaskiiler girisimler sonrasi gelisebilen
restenoz iizerinde intimal hiperplazi ve diiz kas hiicre proliferasyonun biiyiik etkisi
vardir. Bu tarz girisimlerin basaris1 spontan tromboz gelisimi veya stenoz olusumu

nedeni ile beklenenden daha azdir(3).

Vaskiiler rekonstruktif girisimlerden sonra akut trombiis olusumunun 6nemli
bir rol oynadig1 ani ttkanmanin aksine, ge¢ donemdeki daralma veya restenozda diiz
kas hiicre migrasyonu, proliferasyonu ve ekstraselliiler matriks birikimi sonucu
olusan neointimal hiperplazi 6nemli rol oynamaktadir(4). Endotel hasarina intimanin

yanit1, subendotelial fibroproliferasyon ve neointima olusmasi seklindedir(5,6).

Diiz kas hiicre proliferasyonu ve intimal hiperplazi gelismesini Onlemek
amaciyla pek cok ilag ile ilgili ¢alisma yapilmistir ve halen optimal ilaci bulmaya
yonelik caligmalar devam etmektedir. Bu ilaglardan iizerinde c¢okga caligmis ilag

gruplarindan biri de vazoprotektif ila¢ grubudur.
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Kalsiyumun hiicre i¢ine girisini veya intraseliiler kalsiyuma bagli olaylar
inhibe eden farmakolojik ajanlar, arteriyel yaralanma sonrasi diiz kas hiicresi
proliferasyonunu ve migrasyonunu geciktirebilir. Bu diisiince 1ile, arteriyel
yaralanmalarda neointimal kalinlagmanin inhibisyonunda kalsiyum kanal

blokdrlerinin kullanilmasi 6nerilmektedir(8,66).

Kadioglu ve ark. yaptiklar1 bir calismada nimodipinin endoteliyal hasari
hafifilettigini, proliferasyonu hizlandirdigini ve arttirdigini, diiz kas tabakasinda ise
hiperplaziyi arttirdigin1 fakat bu etkinin uzayan tedavi siiresi ile azaldigini

saptadilar(53).

Hammerman ve ark. rat bagirsagi ile yaptiklar1 bir calismada iskemi-
perfiizyon hasarinin 6nlenmesinde pentoksifilinin ksantin oksidaz enzimini inhibe

ederek antioksidan olarak etki ettigi gosterilmistir(58).

Ustiinsoy H ve ark. yaptiklar1 ¢alismalarinda inflamasyonda basta PNL olmak
iizere monosit ve makrofaj aktivasyonu sonucu TNF-alfa, IL-6, IL-8 seviyelerinde
artis bildirmektedir. Ayn1 calismada PTX kullanimi ile TNF-alfa, IL-6, IL-8
seviyelerinde kontrol grubuna gdre azalma tespit edilmistir. Intraarteriyel ilag
verilmesi sonucu tedavi protokolleri arasinda PTX de yer almaktadir. PTX
metilksantin tiirevi non-spesifik bir fosfodiesteraz inhibitdrii olup, eritrosit
fleksibilitesini artirarak ve trombosit agregasyonunu inhibe ederek kan viskozitesini
azaltir. Dolayist ile kapiller kan akimi artisina ve doku oksijenasyonuna neden

olur(58-59).

Tullio Di Perri ve ark. ve R Schneider ve ark. yaptiklar1 calismada, PTX’in

akut ve kronik kullaniminin;

-hemoreolojik (tam kan, plazma ve serum viskozitesi, eritrosit filtrabilitesi,

hematokrit),

-hemostaziyolojik (koagiilasyon ve fibrinolizis: Oglobulin lizis zamani,
fibrinojen, plazminojen, alfa-2-makroglobulin, alfa-1-antitripsin, antiplazmin;

platelet foksiyonu: beta-tromboglobulin),
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-hemodinamik faktorler (ekstermite perflizyon: sistemik kan basinci, kalp

atim hiz1)

iizerine olumlu etkileri gosterilmistir(62-63).

Busk ve ark. 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
azalttigl goriilmiistiir. Kontrol grubuna oranla ¢alisma grubunda neointimal

hiperplazi daha az oranda bulunmustur(64).

Yung Ming Chen ve arkadaslar1 yaptig1 bir ¢alismada pentoksifilinin damar
hasar1 sonrasi PDGF’nin neden oldugu ve TGF-beta’nin stimiile ettigi kollojen
sentezini vaskiiler diiz kas hiicresinde azalttigin1 ve bunun sonucunda da damar
hasarindan (balon anjioplastisi) sonra pentoksifilinin damar ¢apinin kontrol grubuna

oranla daha genis oldugunu tespit etmislerdir(9).

Takahashi ve ark. media tabakasinda diiz kas hiicre proliferasyonu ve
intimaya migrasyonunun iki farkli biiylime faktorii tarafindan tetiklendigi
gostermistir. Bunlar temel fibroflast biiyiime faktér (bFGF) ve trombosit kaynakli
biliyiime faktorii (PDGF)’diir. bFGF hasarlanmis diiz kas hiicrelerinden ve endotel
hiicrelerinden salginair ve diiz kas hiicre proliferasyonunu regiile eder. PDGF ise
trombosit ve vaskiiler hiicrelerden salgilanir ve diiz kas hiicre profilerasyonu ve

migasyonunu saglar(65).

Bu yayinlar1 da goz oOniine alarak nimodipin ve pentoksifilinin intimal
hiperplazi ve sonrasinda restenoz Tlzerine inhibitér etkilerini karsilastirdik.
Calismamizda liimen cap1, liimen alani, tunika media kalinligi, 6dem, damar duvari
hasari, trombiis, intimal hiperplazi ve inflamasyon parametrelerini karsilastirarak

vazoprotektif etkilerini degerlendirdik.

Kontrol grubu i¢in, 1d grubunun 1k grubu ile karsilastirilmas1 sonrasinda
liimen c¢ap1 ve alaninda belirgin azalma saptandi ve istatistiksel olarak anlamli

bulundu (p<0.05) Hem nimodipin (2d) hem pentoksifilin grubunda (3d) liimen
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capindaki azalma miktarinin kontrol grubunda daha az oldugu ancak istatistiksel

olarak anlamsiz oldugu saptand1 (p>0.05)

Limen alanmi, 2d ve 3d gruplarinda 1d ile karsilastirildiginda daha az

kii¢iilmiis olup istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p<0.05).

Tunika media kalinlig1 tiim gruplarda artmis olup gruplar kendi aralarinda

karsilagtirildiginda istatistiksel olarak anlamsiz bulunmustur (p>0.05).

Odem ve inflamasyonunun 2d ve 3d gruplarinda 1d grubu ile
karsilastirlldiginda daha az oldugu ancak istatistiksel olarak anlamsiz oldugu

gorilmistiir (p>0.05).

Damar duvar hasarinin 3d grubunda goriilmedigi gozlense de 1d ve 2d grubu

ile karsilagtirildiginda istatistiksel olarak anlamsiz oldugu goriildii (p>0.05).
Trombiis agisindan anlamli bir farklilik saptanmamustir (p>0.05).

Intimal hiperplazinin 6zellikle 3d grubunda daha az oldugu, bununla beraber
2d grubunun da 1d grubundan daha etkin oldugu gézlenmis olup 2d ve 3d gruplarinin
1d grubu ile karsilagtirilmasi sonrasindaki sonugclar istatistiksel olarak anlamlidir.

(p<0.05).

Istatistiki veriler degerlendirildiginde nimodipin ve pentoksifilin
grubununun ikisinde de liilmen alam azalmasinin kontrol grubuna gore anlamh
derecede az oldugu goriildii. Liimen ¢ap1 pentoksifilin ve nimodipin gruplarinin
ikisinde de belirgin azalmadig1 goriilse de kontrol grubu ile karsilastirildiginda
pentoksifilinin daha etkin oldugu istatistiksel olarak gozlenmistir. Tunika
medika kalinhig1 nimodipin ve pentoksifilin grubunda daha az artmis olsa da

istatistiksel olarak anlamsiz bulunmustur.

Odem ve inflamasyonun nimodipin ve pentoksifilin gruplarinda kontrol
grubundan daha az oldugu goriilse de istatistiksel olarak anlamsiz bulundu.
Damar duvar hasarmin pentoksifilin grubunda olmadig: ancak istastiki olarak

anlamhi bulunmadi@: goriildii. Pentoksifilinde daha belirgin olmak iizere hem
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nimodipin hem pentoksifilin grubunda intimal hiperplazinin anlamh olarak

azaldigr goriildii.
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6. SONUCLAR

Anastomoz sonrasinda tiim gruplar kendi grubu kars1 karotid arterlerle
karsilastirildiginda liimen capi1 ve liimen alaninda azalma gozlenmis ancak
azalmanin en az pentoksifilin grubunda oldugu saptanmistir. Nimodipin
grubuda da pentoksifilin kadar etkin olmasa da liilmen cap:1 ve liimen alam

iizerine pozitif etki gosterdigi gozlenmistir.

Intimal hiperplazi yoniiyle degerlendirildiginde pentoksifilinin intimal
hiperplaziyi etkin olarak onledigi, tunika intimanin neredeyse islem yapilmamis
karotid arterleri kadar iyi oldugu goriildii. Bununla birlikte pentoksifilin kadar

olmasa da nimodipinin de intimal hiperplaziyi 6nlemede etkin oldugu goriildii.

Biitiin bu sonuclarla birlikte degerlendirildiginde 6zellikle pentoksifilinin
anastomoz sonrasi etkilerinin daha ileri deneysel ¢alismalarla incelendikten
sonra intimal hiperplazi etkinligini goz oniinde bulundurarak vazoprotektif

tedavi protokollerinde degerlendirilmesi gerektigi kanaatine varilmistir.
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