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OZET:

Tavsan karotid arterinde yapilan anastomozlarda Silostazol maddesinin intimal

hiperplazi ve diiz kas hiicre proliferasyonu iizerindeki inhibitor etkisinin arastirilmasi.

Ugur Karagoéz Dokuz Eyliil Universitesi, Tip Fakiiltesi, Kalp ve Damar Cerrahisi

Anabilim Dali, izmir.

Amag: Vaskiiler girigsimler sonrasi gelisebilen restenoz lizerinde intimal hiperplazi ve diiz kas
hiicre proliferasyonun biiyiikk etkisi vardir. Tikayict arter hastaliklarinin tedavisinde
rekonstruksiyon oldukga sik kullanilan girisimlerden biridir. Gliniimiizde bu tarz girisimlerin
basaris1 spontan tromboz gelisimi veya stenoz olusumu nedeni ile beklenenden daha azdir
[1,2]. Vaskiiler rekonstruktif girisimlerden sonra akut trombiis olusumunun 6nemli bir rol
oynadigl ani tikanmanin tersine, ge¢c donemdeki daralma veya restenozda diiz kas hiicre
migrasyonu, proliferasyonu ve ekstraselliiler matriks birikimi sonucu olusan neointimal
hiperplazi 6nemli rol oynamaktadir [1,3,5]. Hiperplazik intimal kalinlagsma, arterlerin
hemodinamik strese karst normal adaptif bir 6zelligi oldugu kadar, arteriyel injurilerin
lyilesmesinin de karakteristik bir 6zelligidir [3]. Bu yiizden biz de, tavsanlarda karotis
arterinde yapilan anastomozda silostazolun intimal hiperplazi ve diiz kas hiicre

proliferasyonu iizerine etkisini arastirdik.

Materyal ve Metod: Calismamizda randomize olarak segilen ortalama 2-3 kg agirliginda 16
adet Yeni Zelanda tipi erkek tavsan kullanildi. Tavsanlar 2 gruba ayirildi. Tiim gruplardaki
tavsanlara uygun pozisyon verilerek, sag vertikal boyun insizyonu yapildi. Sag karotis
arterleri transekte edilerek 8/0 polipropilen siitiir kullanilarak tek tek siitiir teknigi ile
anastomoz yapildi. Grup A (8 adet) tavsanlara herhangi bir ilag verilmedi. Grup B (8 adet)
tavsanlara toplam 21 giin 30-50 mg/kg/giin dozunda giinde 2 kez peroral olarak silostazol
verildi. Tiim gruplardaki tavsanlar 21. gilinliin sonunda anastomoz yapilan karotid arter
segmenti ve karsi taraf karotid arter ¢ikartilarak incelenmek tizere histoloji laboratuarina
gonderildi. Hazirlanan preparatlar 151tk mikroskopisinde incelendi. Ayrica elde edilen
goriintiiler digital goriintii analiz programi ile incelenerek limen ¢api, limen alani, intimal
alan, medial alan ve intima-media alani orani hesaplanarak sonuglar degerlendirildi.
Hazirlanan parafin dokulardan seri kesitler alindi. Bu seri kesitler fotograflanarak bilgisayar
ortamina aktarildi. Reconstruct 1.0.9.9 (JC Fiala) programi ile intima ve media alanlari

oOl¢iilerek kesitler li¢ boyutlu hale getirildi.



Bulgular: Yapilan seri kesitlerde liimen ¢ap1 agisindan Grup B’in ortalama liimen ¢ap1 Grup
A’1n ortalama liimen ¢apindan daha biiylik bulunmus ve bu fark istatistiksel olarak anlamli bir
fark yaratmistir (p= 0.001). Liimen alani1 agisindan degerlendirildiginde Grup B’in ortalama
liimen alan1 Grup A’dan daha genis bulunmus olup bu fark istatistiksel olarak anlamli bir fark
yaratmistir (p=0.012). Seri kesitler intima alani1 a¢isindan degerlendirildiginde Grup B’in
ortalama intima alan1 Grup A’dan daha az bulunmus olup bu fark istatistiksel agidan anlamli
bir fark yaratmistir (p=0.001). Media alan1 agisindan degerlendirildiginde Grup B’in ortalama
media alan1 Grup A’dan daha fazla bulunmus olup bu fark istatistiksel a¢idan anlamli fark
yaratmistir (p= 0.006). intima / media alan oram agisindan seriler degerlendirildiginde Grup
A’ ortalama intima/media orani Grup B'den daha biiylik bulunmus olup bu fark istatistiksel
acidan anlamli bulunmustur (p=0.001). Kontrol gruplarinda liimen c¢aplari, liimen alanlart,
intima alanlar1, media alanlar1 ve intima / media alan oranlar1 agisindan istatistiksel olarak

fark yoktur.

Sonug: Silostazolun, vaskiiler girisimlerden sonra meydana gelen intimal hiperplazi ve

diiz kas hiicre proliferasyonunun engellenmesinde yararli bir ajan olarak kullanilabilecegidir.

Anahtar Kelimeler: Silostazol, Intimal hiperplazi, Diiz kas hiicre proliferasyonu,

Anastamoz, Tavsan.

SUMMARY:

The aim of this study is to assess inhibiting effect of cilostazol on intimal
hyperplasia and smooth muscle cell proliferation at the anastomosis site performed in
rabbit carotid artery.

Ugur Karagoz, Department of Cardiovasculer Surgery, School of Medicine, Dokuz

Eylul University, Izmir, Turkey

Objective: Intimal hyperplasia and smooth muscle cell proliferation play an important role on
the restenosis after the vascular interventions. Reconstruction is one of the most common
intervention in the management of the obstructing artery diseases. Recently, the success of
these kind of interventions are under expectations because of spontaneous thrombosis or
restenosis. After vascular reconstructive interventions unlikely the acute obstruction in which
acute thrombosis is important at the late stage intimal hyperplasia caused by smooth muscle

cell migration, proliferation and extracellular matrix deposition play an important role in



narrowing or restenosis. Hyperplasic intimal thickening is not only an adaptive progress
against the hemodynamic stress but also a characteristic of arterial injury healing. We assess
the effect of cilostazol on intimal hyperplasia and smooth muscle cell proliferation at

anastomosis performed in rabbit carotid artery.

Materials and Method: In this study we planned to use 16 randomized New Zealand male
rabbit weights 2 to 3 kilograms. Rabbits were seperated to 2 groups. A vertical neck insition
was made in an appropriate position to all group rabbits and carotid artery was dissecated.
The same artery transected and using 8/0 polypropylene an anastomosis was performed with
by one by technique. Group A rabbits (8) assigned as control group. No medication was given
to this group. Cilostazol was administrated to group B(8) 30-50 mgr/kg/day twice a day
peroral during 21 days. At the end of the day 21 the anostomosis performed carotid artery
segments and the contralateral carotid artery of all rabbits were sent to histology laboratory to
analyze. The preperations were examined under light microscope. Images were analyzed via
digital image analyze program and lumen diamater, lumen area, intimal area, medial area and
intima-media area ratio were estimated and results were evaluated. Serial cross-sections taken
from paraffin tissues were photographed and transferred to computer environment. Intimal
and medial areas were measured and the sections were three dimensioned via Reconstruct
1.0.9.9 (JC Fiala) program.

Findings: In the serial sections the average lumen diamater of group B was found higher than
the group A and this difference was statically significant between group B and group A. The
lumen area of group B was found higher than the group A and this difference was significant
between group B and group A. When the section series were evaluated for area of intima of
group B was lesser than group A and the difference was statically significant between group
B and group A. The evaluation of medial area of group B was higher than group A and the
difference was statically significant between group B and group A. The evaluation of intima
/media area ratio showed that it was higher in group A compared with group B and the
difference was significant. No statistical significance was observed between control groups
with regards to luminal diameter, luminal area, intimal area, medial area and ratio of the areas

of intima to media.

Conclusion: Cilostazol may be a beneficial agent for preventing intimal hyperplasia and

smooth muscle cell proliferation after the vascular surgery.



Key words: Cilostazol, intimal hyperplasia, smooth muscle cell proliferation, anastomosis,
rabbit.

1. GENEL BiLGILER

1.1. GIRIS ve AMAC

Restenoz olusumunda intimal hiperplazi ve diiz kas hiicre proliferasyonun biiyiik etkisi
vardir. Bypass greftleme, tikayici arter hastaliklarinin tedavisinde sik kullanilan girisimlerdir.
Bu tarz girisimlerin basarisi, spontan tromboz gelisimi veya stenoz olusumu nedeni ile
beklenenden daha azdir [1]. Damar yaralanmasi patolojik tamir ve remodelinge neden olur, bu
da diiz kas hiicre migrasyonu ve proliferasyonu sonucu olarak neointimal hiperplazi olarak
sonuglanir [2]. Yaralanan kan damarinda patolojik tamirde endotel hiicre kayb1 major katkisi
olan faktordiir [3]. Sonug olan neointimal hiperplazi anjioplasti, stent ve bypass greftleme gibi
revaskiilarizasyon iglemleri sonrasi restenozun patolojik temelidir [2,3]. Hayvan ve insanlarda
yapilan arteryel hasar modellerinde liimen daralmasinin temel nedeninin intimadaki diiz kas
hiicre proliferasyonu ve konnektif doku birikiminin oldugu gosterilmistir [4]. Arteryel hasar
olustuktan sonra, bu bolge trombositlerle kaplanir. Adhezyon sonrasi trombositler
graniillerindeki vazoaktif ve trombotik faktorleri (Serotonin, ADP, Fibrinojen, von
Willebrand Faktdr) ve ayrica biiyiime faktorlerini (Trombosit kaynakli biiyiime faktort,
Dontistiiriicti biiytime faktorii, Epidermal biiylime faktor) salgilar [5]. Mitojenik 6zellikteki
bliylime faktorleri diiz kas hiicre proliferasyonunu baglatirlar. Hasara cevap olarak media
tabakasinda ¢ogalmaya baslayan diiz kas hiicreleri, intimaya go¢ ederek intimal hiperplaziye
neden olurlar. Russel Ross tarafindan one siiriilen ve halen yaygin kabul géren yaralanmaya
cevap (response-to-injury) hipotezine gore de intimal kalinlasmay1 baslatan mekanizma, hasar
goren damar duvarina yapisan aktive trombositlerden ve endotel hiicrelerinden salinan, diiz

kas hiicreleri proliferasyonunu uyaran biiyiime faktorleridir [5].

Silostazol 2-oksokinolon tiirevi; protein kinaz A(PKA)’y1 aktive eden ve intraseliiler
siklik adenozin monofosfat(cAMP) diizeylerini arttiran fosfodiesteraz 3 enziminin selektif
inhibitoriidiir. Yapilan hayvan c¢alismalarinda goriilmistiir ki; silostazol trombosit kaynakli
biiylime faktoriiniin(PDGF) uyardigi vaskiiler diiz kas hiicrelerinin proliferasyonunu inhibe

etmektedir. [6]. Biz de silostazolun bu etkisinden yola ¢ikarak tavsan karotid arterinde yapilan
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anastamozlarda intimal hiperplazi ve diiz kas hiicre proliferasyonu {iizerindeki etkisini

arastirmayi amagladik.

1.2. ARTER TiPLERIi ve HISTOLOJISIi:

Viicudumuzun damar yapisini; arterler, arterioller, kapillerler ve venler olarak
inceleyebiliriz. Arterler, organlarimizi kanlandiran yiiksek basingli damarlardir. Arterioller,
kapiller ag1 direkt olarak besleyen ve kan akiminin kontroliinii elinde tutan kiiclik capli
damarlardir. Kapillerler, ince duvarli damarlar olup; kan ve dokular arasindaki besin
maddelerinin degisimi gorevini istlenirler.

a)Elastik (Biiyiik Boy-iletici) Arterler: Caplari en biiyiik olan bu arterlerde elastik
doku cogunlukta olup aorta, pulmoner arter gibi 7mm iizerinde olan arterleri ve biiyiik
dallarin1 kapsar. Elastinden dolay1 taze yapilarda sar1 renkte izlenirler. Caplarina gore
duvarlar1 incedir. Arterlerde en gelismig tabaka tunika mediadir. Kanin kalpten
uzaklastirilmasini ve kalp atimi sonucu basing dalgalanmalarini yumusatir. Sistolde elastik
lamina gerilir ve basing degisimini azaltir. Diyastolde, elastik sikisma arteriyel basinci
diizenler. Kalpten uzaklastikca arter basinci akim hizi, basing degiskenlikleri azalir.

Tunika intima: Tek katli yassi hiicrelerden olusan endothelium ile bunun altinda agik
renkli ince bir subendotelial tabakadan olusmustur. S6z konusu tabaka, longutidinal yonde
ince elastik aglardan zengindir. Bunlarin arasinda az miktarda kollajen lifler, fibrositler ve diiz
kas hiicreleri yer alirlar. 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 um capinda ve 3 pum uzunlugunda
Weibel-Palade Cisimcikleri (von Willebrand Faktorii) olarak bilinen membranla cevrili
elektron-dens cisimcikler vardir. Bunlar ¢ogu endotel hiicrelerince sentezlenirler ancak
sadece arterlerde depolanirlar. Kana verilen faktdr VIII iceren yapilardir. Subendotelyal
tabaka kalindir. Ritmik kasilma ve gevsemelere yardimer olan lifler uzunlamasina dizilirler.
Diiz kas hiicreleri de bu tabakada yer alir. Hem kasilir hem de ekstraseliiler ara madde ve
fibriller1 sentezler. T.Media’ya yaklastikca elastik lif miktar1 artar. Media smirinda
yogunlasan elastik lifler membrana elastica interna’yr olusturur. Ancak mediaya
benzediginden ayirt etmek zordur.

Tunika media: Yasla birlikte sayis1 artan konsantrik yerlesimli 40-70 elastik lamina

bulunur. Laminalar arasinda pencere adi verilen agikliklar bulunur. Elastik membranlar
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arasinda diiz kas, retikiiler lifler, vaso vasorumlar ve kondroitin siilfat (metakromazi +)
bulunur. Belirgin bir membrana elastica eksterna yoktur.

Tunika adventisya: Oldukga incedir ve media kalinhiginin yaklasik yaris1 kadardir.
Kesin bir sinir yapmaksizin ¢evre bag dokusu ile karisir. Elastik, kollajen lifler, vaso

vasorumlar ve sinirleri i¢eren fibroelastik bag dokusudur.

b)Muskuler (Orta Boy-Dagitici) Tip Arterler: Caplari 2,5-7mm arasinda olan, kani
organlara dagitan ve en ¢ok goriilen arter tipidir. Tunika mediadaki diiz kaslara bagli olarak
kan akis1 lokal hormon ve nérojenik uyarilarla ayarlanabilir. Elastik arterlerden muskuler
arterlere gecerken, elastik materyel azalir, diiz kas artar. Cok belirgin membrana elastica
interna ve eksternalar1 vardir.

Damarlarin genel histolojik yapisina uygun olarak, duvarlar1 3 tabakadan yapilmistir.
Liimenden disa dogru tabakalar asagidaki tarzda siralanir (Sekil 1.1, 1.2):

Tunika intima: Elastik arterlere gore daha incedir fakat subendotelyal tabaka az sayida
diiz kas hiicresi bulunurken membrana elastica interna c¢ok belirgindir. Pencereli elastik
membran Ozelligindedir. Bu ve mediadaki diiz kaslarin 6liim sonrasi kasilmasi nedeni ile
endotel ylizeyi kivrimli izlenir. Nadiren 2 membrana elastica interna bulunur (bifid internal
elastik lamina). Elastik arterlerde oldugu gibi endotel, internal elastik membranlar1 gecen
uzantilara sahiptir. Bu uzantilar intimaya yakin yerlesik mediadaki diiz kaslarla gap-
junctionlarla baglanir. Bu gap-junctionlarin endotel ve diiz kas hiicreleri ile metabolik olarak
cift olduklarina inantlir [7].

Tunika media: Baslica diiz kas hiicrelerinden olusur. Diiz kas hiicreleri i¢ organ
duvarindaki diiz kaslardan daha kiiciiktiir. Intimaya bakan yiizdeki birka¢ diiz kas banti
longitidiinal seyirlidir. Kiigiik muskuler arterlerde 3-4 tabaka diiz kas varken biiyiik muskuler
arterlerde 40 tabaka konsantrik yerlesimli diiz kas tabakasi bulunur. Damar dallandik¢a tabaka
sayist azalir. Her diiz kas hiicresi bazal laminaya benzer bir eksternal lamina ile ¢evrilidir.
Matriks, PAS+ 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 vaso
vasorumlar yer alir. Birkag ince elastik tabakadan olusan belirgin bir membrana elastica
internalar1 vardir ancak i¢ elastik membrandan daha incedir. Tabakalar arasinda pencereler de
yer alir [8].

Tunika adventisya: Bag dokusu fibrilleri, fibroblastlar, yag hiicreleri, vaso vasorumlar,

lenfatik damarlar, miyelinsiz sinir sonlanmalari yer alir. Sinir sonlanmalarindan salinan
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norotransmiterler dis elastik membranin pencerelerinden gecerek mediaya gelerek tistteki bazi
diiz kas hiicrelerini depolarize ederler. Uyar1 diger diiz kas hiicrelerine gap-junctionlarla
aktarilir. Vasomotor sinirler yer alir. Ara madde cogunlukla dermatan siilfat ve heparan
siilfattan olusur. Kollajen ve elastik lifler, kesilen arterin biiziilmesini kolaylastiracak sekilde

longitidiinal seyirlidir [8].

¢)Kiiciik Caph Arterler ve Arterioller: Caplart 100 mikrometreden az olan
arterlerin tunika intimasi endotel ve membrana elastika internadan olusur. Bu membran
endotel altinda ince parlak bir ¢izgi olarak gézlenir. Tunika media kii¢iik capli arterlerde
en ¢ok sekiz sirali, arteriyollerde ise bir-iki sirali diiz kas tabakasidir. Membrana elastika
interna goriilmeyebilir. Tunika adventisya longitudinal seyirli kollojen ve elastik lifler
iceren gevsek bir bag dokusu tabakasidir. Membrana elastika eksterna bulunmaz. Cap1
genellikle 0,5mm’den dar, limenlerinin cap1 kadar duvar genisligi olan arteriyoller,
kapiller agdaki kan akimini kontrol eden 6nemli damarlardir. Diiz kaslar1 kesintilidir.
Arteriyolden kapillerin ayrildigr yerde arteriyol duvarindaki diiz kaslarda hafif bir
kalinlasma, prekapiller sfinkteri olusturur. Bu sfinkterin kasilmasi kapillere kan gegisini

engeller.

Arterioller kapillerlere kan akigini diizenleyen terminal arteriyal damarlardir. Endotel,
tip III kollajen ve birkag elastik lif igeren subendotelyal bag dokusu ile desteklenir. Biiyiik
arteriyollerde ince ve pencereli internal elastik membran yer alirken daha kiiciik ve terminal
arteriyollerde bulunmaz. Kiigiik arteriyollerde tek diiz kas tabakasi varken biiylik
arteriyollerde 2-3 kat diiz kas tabakasi bulunur. Adventisya tabakasi az sayida fibroblast
igeren ince fibroelastik bag dokusudur [8, 9].
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1.3. VASKULER ENDOTEL:

Normal endotel biitiin damar diiz kaslarinda bulunan, damar duvarimi kaplayan ince
bir skuamoz epitel tabakasidir. Kan ve interstisyel dokular arasindaki stratejik yerlesiminden
dolay1 endotelin intravaskiiler ve ekstravaskiiler olaylar1 diizenleyici bir rolii vardir. Normal
endotel kan akimina karst hem tromborezistan bir ylizey gorevi goriirken hem de kan ve
damar duvar1 arasinda makromolekiiler bir bariyer gorevi goriir. Vaskiiler endotel sanildigi
gibi dokularla kan arasinda basit bir engel degil tam tersine salgiladigi mediatorlerle vaskiiler
tonusu, kan pihtilagmasini, hiicre proliferasyonunu, inflamasyonu, damar gecirgenligini

diizenleyen ve viicudun her tarafina yayilmis bir organ olarak kabul edilir.

Endotel hiicreleri 10-15 um? genisliginde, 20-25 pum uzunlugunda olup, uzamis
niikleuslara sahip hiicrelerdir. Endotel, damar uzun ekseni boyunca bir bazal lamina iizerinde
yan yana dizilerek tekli bir tabaka olusturan, poligonal hiicrelerden olusmustur. Endotel
hiicrelerinin yiizeylerinde bazen mikrovilllus, bazen de kivrimlar seklinde uzantilarin
bulunmasi iglevsel yilizey alanini artirmaktadir. Yetiskin bir insanda endotelin kapladigi
ortalama alan 6000 m? ve agirlig1 2,5 kg civarindadir. Endotel hiicreleri birbirlerine iki tipte
baglanti yaparlar [10, 11]:

1. Sik1 baglanti birimleri ( Tight Junction)

2. Aralikli baglanti birimleri ( Gap Junction)

Sik1 baglant1 birimleri intraselliiler aralik boyunca permabilite kontroliinii saglarken,
aralikli baglant1 birimleri ise hiicreler arasi etkilesmeyi gergeklestirir. Bu baglantilar her
damarm islevine gore farkli oranda bulunurlar. Ornegin; arteriollerde kuvvetli baglantilar,
veniillerde ise daha gevsek baglantilar bulunmaktadir. Endotel hiicrelerlerinin birbirine
aralikli baglanti birimleri ile baglandig1 yerlerde subendotele gegirgenlik fazladir. Siki
baglant1 birimleri ile baglandig yerlerde ise, gecirgenlik endotel hiicre membrani tarafindan
kontrol edilmektedir. Endotel hiicrelerinin farkli vaskiiler yataklarda farkli karakteristikler
gostermesi, bazi islevsel birimlerin olusmasina neden olmaktadir. Ornegin; serebral
damarlarda siki baglanti birimleri kan beyin bariyerini olusturmaktadir. Endotel hiicre

katmani, kan ile dokular arasinda selektif bir bariyer olusturmaktadir [10, 12].

Biiyiik arterleri, venleri, kapilleri ve lenf yiizeyini ddseyen endotel hiicrelerinde 6nemli
yapisal ve islevsel farkliliklar olmasina karsin temel fonksiyonlar1 benzerlik gostermektedir.
Bu hiicrelerin vaskiiler liimene ve diiz kas dokusuna bakan yiizeyleri de birbirinden farklidir.

Liimene bakan yiizeyleri, ince bir proteoglikan (Dermatansiilfat, Heparansiilfat, Heparin)
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tabaka olusturur. Endotel hiicreleri tarafindan sentez edilen bu proteoglikanlar antitrombotik

yiizeyi olusturmaktadir [10].

Endotelyumun altinda iyi gelismis endoplazmik retikuluma sahip diiz kas hiicrelerinden
olusan bir neointimanin varligi saptanmistir. Neointimanin hiicreler arasi bosluklariin
proteoglikan ve bazal lamina benzeri maddeler icerdigi gdzlemlenmistir. F-aktin i¢in yapilan
boyama intimal diiz kas hiicrelerinin, mediadaki sirkiiler diiz kas hiicrelerine dik ve endotel
hiicreleri ile ayni yonde uzandigimi ortaya koymustur [11, 13]. Hiicresel iskelet endotel
hiicrelerinin bigimlerini korumada 6nemli rol oynar (Sekil 1.3). Ultrastriiktiirel incelemeler
endotel hiicre iskeletinin ti¢ farkli tipte sitoplazmik liflerden olustugunu gostermistir.
Bunlar:

[1 Gerilim Lifleri (Stres Fibre)

[1 Mikroborucuklar (Mikrotubules)

[J Ara Filamentler (Intermediate Filamentler) dir.

Biitiin bu lifler hiicreye bi¢im veren dinamik bir ¢atiy1 olusturmakla beraber hiicrenin
iic boyutlu yapisinda hizli degismelere de olanak vermektedir. Endotelyumu olusturan
hiicrelerin yapis1 ve dis etkilere kars1 reorganize olma yetenegi, onun endotel biitiinliigliniin

devam ettrilmesinde kritik ve 6nemli gorevlere sahip oldugunu gostermektedir [14, 15].
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Sekil 1.3. Damar endotelyum hiicre iskeleti.

1.3.1. Endotelyum hiicre fonksiyonlari:

Endotel hiicreleri, salgiladiklar1 medyatorler ile koagiilasyonu, fibrinolizisi, damar tonusunu,

dolayisiyla kan akis1 ve kan basincini etkileyip ¢esitli fizyolojik ve patolojik olaylarda rol

oynayan aktif hiicrelerdir [16].

Endotelyum hiicre fonksyonlarini bes boliim altinda 6zetleyebiliriz [13];

1.

Kontrol edilemeyen makromolekiillii protein ve lipoproteinlerin ¢evre dokuya
infiltrasyonuna kars1 se¢ici bariyer gorevi gérmesi.

Dolagimda bulunan lipoproteinlerin metabolizmasina katilip, subendotelyal bdlgeye
gececek lipoproteinlerin tipine karar vermesi.

Trombosit agregasyonu ve trombolizi 6nlemek

Gevsetici ve kastirict maddeler salarak vaskiiler tonusun diizenlenmesine katkida
bulunmak.

Immiinkompetan hiicrelerle birlikte savunma mekanizmalarma katilma gorevi.
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Eskiden sanildigi gibi endotelyum, dokularla kan arasinda bulunan basit bir bariyer
degil, tam aksine sentezledigi ve salgiladigi mediyatorlerle vaskiiler hemostasizte ¢ok 6nemli

rol oynayan ve viicudun her tarafina yayilmis bir organ niteliginde oldugu artik bilinmektedir.

Gaz gecirgenligi oldukca fazla olan endotel katmaninin sivi gegirgenligi ise oldukga
azdir. Fizyolojik kosullarda solunum gazlarn, su, glikoz, yag asitleri, aminoasitler ve
aterojenik olmayan kiigiik lipoprotein molekiilleri arter endotelinden gegerler.
Makromolekiiller, intraselliiler tasiyict vezikiilleri ile geger. Bunun i¢in endotel membraninda

transendotelyal kanallar mevcuttur.

Endotel hiicresi bulundugu yere gore degisik yapr ve etkide hemostaz vazoaktivite
immun reaksiyon ve iltihabi olaylarda gorev alir. Bu gorevleri ile ilgili ¢ok sayida medyator
salgilayip sentezlemektedir. Adeta ¢cok fonksiyonlu bir salgi hiicresi olarak is yapmaktadir.
Endotel hiicresi, salgiladigini bildigimiz bir¢ok biyoaktif madde ile vaskiiler tonus, hiicre
proliferasyonu, kan pihtilagsmasi, inflamasyon ve damar gecirgenligini diizenlenmektedir

(Tablo 1.1.) [17, 18].

Tablo 1.1. Endotel hiicresinde sentezlenen ve salgilanan biyoaktif maddeler.

VAZOAKTIF PROTEINLER BUVIUME FAKTORLERI VE STOKINLER

+  Endotel Kaynakl Gevsetici Faktor +  Platelet Kaynakd Biiyiime Faktdri (PDGE)

[(EDRF (NO)] .

*  Endotelin +  Platelet Aktive Edici Faktor (PAF)
*  Proktasiklin (PGI2) o Interlokin 1. 6, 8

*  Trombosit Biyiime Faktorii (TGFE)

N

Graniilosit-Makrofa) Koloni Stimiile Edici Fakior

PROKOAGULANLAR ANTITOMBOTIK VE ANTIKROAGULAN FAKTORLER
*  Plazminojen Aktivatir Inhibitorii (PAI) ¢ Doku Plasminojen Aktivatdrii (t-PA)
(PAL PAT:, PAT: ve Proteaz Neksin) *  Trombomodulin
Fibronektin * Protein—5
F I'{ Baglavici Protein + EDRF (NO) _
FV ve F XII Aktivatdri *  FEkstninsik Sistem Inlubitérii (TTPAT)
*  Anfitrombin 1T
+ PGI-2
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1.3.2. Endotel hiicre hasarina damarin yamti:

Endotel hiicreleri vaskiiler tonusu kontrol eden pek ¢ok vazoaktif maddeler
salgilamaktadir. Bu hiicreler, gerek liimen i¢i basing ve siirtiinmedeki degisikliklerden,
gerekse kanin sekilli elemanlarindan kaynaklanan uyarilar ile vazokonstriktor veya
vasodilatasyon seklinde dengeli bir cevabi intakt endotelde olustururlarken, aterosklerotik bir
damarda bir dizi fizyopatalojik olayin gelismesine yol acarlar. Arter duvarinda iki tip hasar
meydana gelir. Birincisi mekanik hasardir. Arterin  diseksiyonu, = siitiirasyonu,
endarterektomisi, trombektomisi ve luminal anjioplastisi sonrast meydana gelir. ikicisi ise
arteriel olmayan yapilarin implantasyonu sonrasi goriiliir (Sentetik greftler, stentler, otolog

ven greftleri) [19].

Her arteriyel rekonstriiksiyon islemi bir miktar endotel hasarina neden olmaktadir. Bu
hasarin en yaygin nedeni greftin ¢ikarilma islemi ve anastomoz sirasinda cesitli derecede
travmatize olmasidir. Endotel hasarma intimanin yaniti subendotelyal fibroproliferasyon ve
neointima olugmasi seklindedir. Bu intimal neoplastik yanit travma sonrasi1 damar onariminin
bir parcast olmakla beraber, bazi durumlarda gereginden siddetli olabilmektedir. Asir
neointima proliferasyonu, endotelin antikoagiilan 6zelliginde bozulma, liimende daralma

sonucu, kan akimi azalmakta ve bazi vakalarda trombozis olusabilmektedir [20].

Arteriyel hasara intimal yanit ii¢ asamada olusur. ilk 24 saat i¢indeki reaksiyon mediada
diiz kas hiicre proliferasyonudur. Endotel hasar1 ile birlikte trombositler damar duvarina
yapismakta ve giderek ¢ogalmaktadir. Damar duvarina yapisan aktive olmus trombositlerden
bliylime faktorleri gibi mitogenler salgilanmakta bu da diiz kas hiicrelerinin intimaya
migrasyonuna neden olmaktadir. Ikinci asama 3-14 giin sonra baslar ve bdylece neointima
sekillenir. Neointima bir kez olusunca diiz kas hiicreleri ile hizla ve limeni daraltacak bir

tabaka olugmasi ise 3. asamada olur [21, 22].

Media tabakasinda diiz kas hiicre proliferasyonu ve intimaya migrasyonunun iki farkli
bliylime faktorii tarafindan tetiklendigi gosterilmistir. Bunlar temel fibroblast biiyiime faktorii
(basic fibroblast growth factor; bFGF) ve trombosit kaynakli biiyiime faktori (platelet
derivated growth factor; PDGF)’diir. bFGF hasarlanmis diiz kas hiicrelerinden ve endotel
hiicrelerinden salgilanir, diiz kas hiicre proliferasyonunu regiile eder. PDGF ise trombosit ve

vaskiiler hiicrelerden salgilanir, diiz kas hiicre proliferasyonu ve migrasyonunu saglar [21].
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Diiz kas hiicresinin biiylimesini damar duvarinda ya da dolasimda bulunan bir grup
otokrin ve parakrin faktorler ve basing gibi fiziksel kuvvetler stimule eder. Normal damarda
NO, Adenozin, gibi bliyiime inhibitorleri; PDGF, FGF, insiilin benzeri biiytime faktorii, TGF-
beta, anjiotensin 2 ve endotelin gibi biiylime faktorleri bir denge halindedir. Bu dengenin
bozulmast diiz kas hiicre proliferasyonuna neden olur. Diiz kas hiicrelerinin anormal
biliylimesinin, biiyiime faktorleri iiretiminde artma veya inhibitdrlerin azalmasi sonucunda

meydana geldigi diistiniilmektedir [23].

Intimaya ulasabilen hiicrelerin sayis1 hasar sonras1 mediada sag kalabilen hiicre sayis1
ile iliskilidir. Normalde hiicreler, arteriel ekstraseliiler matriks ile siki iligki halindedirler. Bu
sik1 iligki integrinler gibi selliler membran reseptorleri ile saglanir. Bu temas hiicre
reseptorlerinden nukleusa sinyali iletir ve hiicre sagkalimini saglar. Hiicre kayb1 sonucu
kontakt durunca sinyal durur ve hiicre 6liimii olur. Bu olay sonunda biiyiime faktorleri intimal
kalinlagsmay1 uyarir. Endotelde olusan hasar bolgesi 3 cm’den biiyiik ise kenarlardan baslayan
endotel repopulasyonu hicbir zaman hasarli arteriel segmentin orta bdolgesine
ulagamamaktadir. Bu alanda diiz kas hiicre proliferasyonu devam etmektedir. Bu sonuglar;
endotelin tekrar saglanmasi ve korunmasinin intimal hiperplazi kontroliinde énemli oldugunu

gostermektedir [19].

Kronik endotel travmalarinda endotel hasari 6zellikle damarlarin bifurkasyon ve
dallanma bolgelerinde olmaktadir. Dallanma yerlerinde ya da hemen Gtesinde olugsan mekanik
stresler endotel ve damar diiz kas davraniglarin1 belirleyen en 6nemli stimuluslardir. Kanin
damar duvarina uyguladig1 basing ve shear stres tetikleyici karakter tasimaktadir. Shear stres
ateroskleroz olusumuna yol agmasi yaninda endotelden prostosiklin ve NO (Nitrik Oksit)

tiketimini de azaltmaktadir.

1.3.3. Balon hasarina arteriyel cevap:

Insanlarda balon hasar1 sonrasi endotel ile iliskili patofizyolojik cevaplar otopsi
uygulamalar1 disinda miimkiin olmadigindan in vivo arastirmalarin hepsi hayvan
modellerinde arastirilmistir. Vaskiiler duvarin yapisal ve fonksiyonel 6zelliklerinin
stirdiiriilmesinde diiz kas hiicreleri ve endotelyal hiicrelerin biitlinliigli kritik rol oynamaktadir.
Hasar sonrasi gelisen histopatalojik olaylar incelendiginde 3 evre goriiliir: inisial (hasar-
24saat), migratuar (3-7giin) ve proliferatif (7giin-3,4hafta). Balon kateterizasyonu ile

olusturulan arteriyel hasarlanma, miiskiiler arterlerin intimasinda trombosit adezyonunu ve
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progresif diiz kas hiicre proliferasyonunu uyarmaktadir [24]. Vaskiiler yilizey deendotelize
edildiginde bir dizi olay birbirini takip eder. Deendotelize edilmis bolgeler derhal trombosit
kiimesi ile kaplanir. Bu trombiisler rezorbe olur ve inflamatuar hiicreler erkenden infiltre
olurlar. Trombositler, daha sonraki giinler icinde damar liimenine dogru ilerleyen rejenere
endotelyum ile yer degistirir. Ayn1 zamanda media i¢inde yer alan diiz kas hiicreleri prolifere
olmaya baglar. Bu olaylar trombosit kaynakli faktorlere degil, direkt olarak endotelin
deendotelizasyonuna baglidir. Bu hiicreler intimaya dogru go¢ eder ve bir yandan
proliferasyona devam ederken, ayni zamanda biiylik miktarlarda da ekstraselliiler matriks
sentezleyip sekrete ederler [1, 24]. Bu siiregte endotelyal tekrar biiylime tamamlanir ve diiz
neointima 2-3 hafta icinde hasarli bolgeyi kaplar. More ve arkadaslari yaptiklari bir
calismada, tavsanlarda balon ile olusan hasardan 3 giin sonra reendotelizasyonun basladigini
ve 14. glinde bu siirecin tamamlanarak eksantrik intimal kalinlasma olustugunu rapor
etmiglerdir. Ekstraselliiler matriks birikimine bagli olarak 1. ayda intimal kalinlasmanin
maksimum seviyeye ulastigi ve 3 ay i¢inde azalma oldugu tespit edilmistir [25]. Hasara
cevapta endotel iki dnemli noktada hayati rol oynar: Birincisi endotelin ortadan kalkmasi
mitojenik cevabin olusmasina izin verir, ikincisi normal endotelin tekrar olusmasi daha ileri

proliferasyonu inhibe eder.

1.3.4. Arteriyel akima ven duvar1 adaptasyonu:

Arteriel sisteme implante edilen tiim venler implantasyon sonrasi dort—alt1 hafta i¢inde
intimal kalinlagsma gdstererek liimeni yaklasik %25 daraltirlar. Bu nadiren belirgin stenoza
neden olur. Fakat intimal hiperplazi ileride greftte ateroma olugmasina neden olur. Venoz
bypasslarda intimal hiperplazinin esas nedeni hemodinamik stresdir. Greftin vendz yoldan
arteryel yola gecisinde (arteryalizasyonda) adaptasyon mekanizmasi ile intimal kalinlagsma
olusur. Ven greftleri yeniden vendz yola donerse olusan degisikliklerde gerilme meydana

gelir. Bu remodilig sirasinda TGF-alfa salinimi artmaktadir [20].

Venoz bypasslardan hemen sonra endotele (¢ogunlukla anastomoz hattinda ve ven
endotelinin mekanik hasara ugradigi bolgelerde) trombosit, 10kosit yapisir ve
mikrotrombiisler olusur. ki hafta i¢inde ven greftlerindeki ve anastomozdaki endotelin
dokildiigli yerler tamamen reendotelizasyonla yenilenir. Bu donemde diiz kas hiicrelerinin
uyarilmasi ile intimal kalinlasma baslar ve 4 haftada maksimal diizeye ulasir. ilk 4 haftadan

sonra diiz kas hiicre proliferasyonu durur ve ekstraselliiler matriks artmaya baglar. Onikinci
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haftada duvar kalinlig1 maksimal olur. Intimal hiicrelerinin proliferasyonu ven liimeninin arter

limenine uygun hale geldigi donemde durur [26].
1.3.5. Sentetik greftlerde intimal kalinlasma:

60 mm porlar1 olan pordéz sentetik protezlerin (PTFE v.b) luminal yiizlerinde intimal
kalinlasma gozlenmektedir. Damar duvarma transvers olarak uygulanan shear stresler;
arteriel akima pordz protezlerin adaptasyonunda belirleyicidirler. Intimal hiperplazi gelistigi
zaman grefte uygulanan shear stres arttirilirsa intimal hiperplazi kalinligi azalir [27]. Artmis
shear strese yanit olarak endotel hiicreleri artmis diizeyde NO sentez ederler. NO akut damar
dilatasyonundan  sorumludur. Diiz kas hiicresi Oliimiinii indiikler ve MMP
(Matriksmetalloproteinaz) gibi proteolitik enzimleri aktive eder. Sonug olarak intimal Kitle;
diiz kas hiicreleri ortadan kalkmasi ve ekstraselliiler matriksin lizise ugramasi nedeniyle

azalir.

Yapilan c¢alismalarda prostetik greft kullanilan olgularda otolog ven kullanilanlara gore
intimal hiperplazi gelisme orani1 daha yiiksek bulunmustur. Arter duvari ve greftin mekaniksel
ozellikleri arasindaki farklarin anastomozdaki intimal hiperplaziyi artirdig1 diisiiniilmektedir.
Intimal kalinlasma en sik olarak siitiir hattinda ve ayrilma yiizeyinde meydana gelmektedir.
Nedeni bu bolgedeki laminar akim duragan bolge ve hiperkompliyans alanlar1 olarak
gosterilmistir. Anastomoz modellerinde egzersizi stimiile etmek i¢in akim oranlar1 ve pulsatil

frekanslar artirilmigtir. Bu sayede intimal hiperplazi olusum oraninin azaldigi gosterilmistir

[28, 29].

1.3.6. intimal hiperplazi etiyolojisi:
Iki teori vardur.

¢ Injuriye cevap teorisi

+ Reaktif-adaptif remodeling teorisidir.

Kan akiminda veya kan basincindaki degisikliklere arterlerin adaptif cevaplari; genisleme,

arter duvarinin yapisal ve kompozisyon degisiklikleri seklinde olur.
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Duvar shear stress: Endotelyal yilizeye shear stress kan akimi ile direkt, liimen g¢apinin
tictincti kuvveti ile ters orantilidir. Shear stress (Tw) = viskozite x akim / ¢ap3 tir. Boylece
captaki kiiciik azalmalar bile duvar shear stresinde biiyiikk artislara neden olabilir. Shear
stresdeki artis nedeniyle endotelden akut cevap olarak nitrik oksit (NO) salgilanir. Shear
stresin normal degeri 15 dyne/cm?2 dir. Kan akimindaki artisin neden oldugu Tw artisina engel
olmak i¢in damar ¢ap1 artar. Deneysel AV fistiillerde; kan akim1 10 kat artarken, shear stres 3
kat artar ve adaptif cevap olarak 24 saat icerisinde damar ¢ap1 genisler. Dordiincii haftanin
sonunda damar genislemesi iki kata ulasir ve bdylece shear stres normale doner. Buna
karsilik; kan akimi ve shear streste kronik azalmaya cevap olarakta liimen cap1 azalir ve Tw
normale doner. Damar c¢apindaki bu azalma intimal hiperplazi ile olmaktadir. Intimal

hiperplaziyi aktive eden faktorler ise:
¢ Tw azalmasi
¢ Alam dallanmasi
¢ Ossilasyon (kardiak dp/dt, nabiz basinct) dur.

Duvar tensile stress: Damar duvar kalinlasmasi duvar tensile stres ile ters orantilidir. Duvar
tensile stres kan basinci ve ¢ap ile direkt orantilidir. Ts= P x r / d (duvar kalinlig1) dir. Arter
kan basincindaki artis Ts‘yi artirir. Adaptif cevap olarak (Ts’nin artmasit sonucu) duvar
kalinliginda artis ortaya ¢ikar ve damar duvarimin yapi ve kompozisyonunda degisiklikler
gozlenir. Damar i¢indeki basincin de§ismesi sonucu Ts’de olusacak degisikliklerin
adaptasyon olarak olusan duvar kalinlagsmasindaki degisiklige en iyi ornek postpartum
pulmoner ve aort degisiklikleridir. Dogumdan sonra aort basinci ylikselir ve aort duvari
kalinlagir. Pulmoner basing diiser ve pulmoner duvar cap degismeden ince kalir. Arteriyel
yataga konan ven greftlerdede; hem basing artisina cevap olarak tensile stress arttigindan
duvar kalinlig1 artacaktir, hem de shear stresin diismesine (¢iinkii safen g¢ap1 artere gore
biiyiiktiir) sekonder olarak cap azalacaktir. Bu iki mekanizmada intimal hiperplaziyi

baslatacaktir. Sonug olarak; arterlerin adaptif cevaplart:
¢ Liimen ¢apinin shear stres regiilasyonu.
*Shear stres azalmis ise intimal hiperplazi olur
*Shear stres artmis ise dilatasyon olur

¢ Tensile stres regiilasyonu ile dir.
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Basing artmasi (ven greftin arteriyel yataga konmasi) ve limen ¢ap1 artmasi (kiigiik artere

biiyiik ven) durumlarinda intimal hiperplazi olur. [27,29].
Intimal hiperplazinin gelismesindeki adaptif mekanizmanin amaclari;
1. Shear stresi artirmak (Tw = akim / wt, akim1 arttirmalr)
2. Duvar tensile stresi azaltmak (Ts =P x r/ WT, basinc1 ve greft ¢apini azaltmali).
Yani; arter yataga konan ven greftlerde akim iyi, ¢ap arter ¢capina yakin olmalidir.

Intimal hiperplastik cevap: Kan ve damar duvarinin etkilesiminde endotel arter duvari
homeostazda potansiyel diizenleyici olarak gorev yapar. Endotelden; vaskiiler tonusu,
antikoagiilasyonu ve inflamatuar cevabi diizenleyen faktorler salgilanir. Endotelyal hiicreler;
diiz kas hiicrelerinin proliferasyonu, biiylimesi, migrasyonu ve dliimiinii kontrol eden faktorler
salgilar. Ayn1 zamanda intima ve ekstraselliiler matriksin kontroliinii de yapar. Intimal
kalinlagsmay1 olusturan komponentler diiz kas hiicreleri ve ekstraselliiler matriks (kollajen,
elastin, proteoglikan) tir. Intrauterin kan damarlarinin olusumunda diiz kas hiicrelerinin
olusumu ve organizasyonunu endotelin olusmasi1 takip eder. Eger endotel olusmasi

engellenirse damar gelismesi olmaz.

Endotel hiicrelerinin yoklugunda damar duvari adaptasyonu: Injiiriden sonra trombositler
adhere ve degraniile olurlar. 24 saat sonra mediada diiz kas hiicresi proliferasyonu baslar. Diiz
kas hiicre sayisindaki artig giinde normaldeki %0.06 dan %10-30’a ¢ikar. Dort giin sonra
mediadan intimaya go¢ baslar. Bazi hiicreler intimaya geldikten sonrada proliferasyon devam
eder. Ekstraselliiler matriks de (kollajen, elastin, proteoglikan) artis baslar ve 3 ay sonra
intimanin %20’si hiicreden, %80’i ekstraselliiller matriksten olusur. Intimal hiperplazinin
endotelle ortiilmesi diiz kas hiicrelerindeki proliferasyonu inhibe eder. Eger hasarli bolge 3
cm.den fazla ise; tlimiiyle neointima gelisemeyecegi i¢in hasarin santral bolgelerinde diiz kas
hiicreleri kanla direkt temas eder ve proliferasyon uyarilir. intimal hiperplazinin ilk basamagi
diiz kas hiicresi proliferasyonu, ikinci basamagi migrasyondur. Bu basamaklari uyaran
faktorler; fibroblast biiylime faktorii (FGF) (hasarli endotelden ve diiz kas hiicrelerinden
salgilanir ve esas olarak diiz kas hiicrelerinin proliferasyonunu yapar), platelet kaynaklh
biiylime faktér (PDGF) (trombosit o graniillerinden ve endotelden salgilanir), PDGF-BB (diiz
kas hiicresi migrasyonu), PDGFAA (diiz kas hiicre proliferasyonu) dir. Transforming biiylime
faktor (TGF) ve angiotensin-11 migrasyona etki ederler. Proteazlar proliferasyon ve migrasyon

iizerine etkilidirler. Iki tip proteaz bildirilmis olup, bunlardan Plasminojen aktivatérler olan;
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doku plazminojen aktivator (tPA) ve tirokinaz diiz kas hiicrelerini prolifere ederlerken, ayni
zamanda PDGF ve FGF plasminojen aktivatdrlerini aktive ederek intimal kalinlagsmayi da
artirirlar. tPA iretiminde azalma kalinlasmayi1 geriletir. Metalloproteinaz ise; migrasyonu
artirmaktadir. Boylece proteolitik ve antiproteolitik dengeninn endotel tarafindan kontrolii
intimal hiperplazide onemli rol oynar. Insiilin benzeri biiyiime faktér (IGF) ve TGF de
migrasyona etkilidir. T lenfositlerinden salgilanan interferon-y proliferasyonu inhibe eder.
Endotel rejenerasyonu ise proliferasyonu inhibe eder. Endotel hiicreleri biiylime faktérlerinin
(BF) diiz kaslara girisine kars1i bariyer olusturur. Endotel ayrica diiz kas hiicre

proliferasyonunu inhibe eden maddeleri (heparan sulfat, NO vs. gibi) sentez edip salgilar.

Endotel hiicrelerinin varliginda damar duvari adaptasyonu: Vendz bypasslarda intimal
hiperplazinin esas nedeni hemodinamik stress dir. Greftin vendz yoldan arteryel yola
gecisinde (arteryalizasyonda) adaptasyon mekanizmasi ile intimal kalinlasma olusur. Ven
greftleri yeniden venoz yola donerse olusan degisikliklerde gerileme meydana gelir. Vendz
bypasslardan hemen sonra endotele (¢ogunlukla anastomoz hattinda ve ven endotelinin
mekanik hasara ugradig: bolgelerde) trombosit, 15kosit yapisir ve mikrotrombiisler olusur. Iki
hafta i¢inde ven greftlerindeki ve anastomozdaki endotelin dokiildiigii yerler tamamen
reendotelizasyonla yenilenir. Bu donemde diiz kas hiicrelerinin uyarilmasi ile intimal
kalinlasma da baslar ve 4 haftada maksimal diizeye ulasir. ilk 4 haftadan sonra diiz kas
hiicrelerinin proliferasyonu durur ve ekstraselliiler matriks artmaya baglar. Onikinci haftada
duvar kalinlig1 maksimal olur. Intimal diiz kas hiicrelerinin proliferasyonu ven liimeninin arter

liimenine uygun hale geldigi donemde durur.

Diger taraftan intimal hiperplaziyi idare eden hemodinamik faktdrler ise:

¢ Damar tensile stres (tanjansiyal stres); arter duvarina transvers gelen basing ytikii
¢ Damar shear stres; (arter duvarina longitudinal gelen stres) dir.

Tanjansiyal (tensile) stres; damarin ¢evresinde artisa neden olan basing yiiklenmesidir. Bu
stres’i olusturan komponentler: Basing x ¢ap/duvar kalinligidir. Tanjansiyal (tensile) stresi
azaltmak icin vaskiiler adaptasyon damar duvar kalinligini artirmaktir, yani intimal
hiperplazidir. Tanjansiyal (tensile) stresi azaltmak igin ven greftleri eksternal olarak rijit
sentetik greftlerle desteklenirse intimal hiperplastik cevap azalir. Shear stres’i olusturan
komponentler: Akim x vizkozite/gap tir. Kan akiminin artmasi shear stressi artirirken, duvar

kalinligin1 azaltir. Shear stresin azalmasi (¢apin artmasi ve akimin azalmasi gibi genis ¢apl
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safenin run-off’u iyi olmayan arter yataga konmasi) intimal kalinlagsmayi1 uyarir. Shear
stresteki artis damar endotelinde NO sentazin uyarilmast ile arter duvarinda siklik guanosine
monofosfati (cGMP) arttrarak NO olusumunu arttirir. Sonu¢ olarak NO’nun artmasi ile

asagidaki olaylar gelisir: [27].

¢ Intimal kalinlasma azalir

¢ Intimadaki hiicre sayisi azalir

¢ Diiz kas hiicreleri proliferasyonu inhibe olur

¢ Hiicre oliimiine yol a¢ar

¢ Endotel hiicrelerindeki adezyon molekiillerinin salinmasini ve inflamasyonu azaltir.
¢ Fibroblastlardan kollajen salinimi azalir.

Ven greftindeki endotel asla arter endoteli gibi fonksiyon gormez. Bu endotelin
prostasiklin, EDRF ve NO salinimi daha az, TxA2 {iretimi daha ¢oktur. PTFE protezler 3
hafta i¢ginde komple endotelize olurlar [27]. Sonug olarak neointimal hiperplaziyi 6nlemede
kullanilan farmakolojik yaklasimlari yukaridaki bilgiler 1s18inda asagida siralanan temel

mekanizmalar tizerinden 6zetleyebiliriz [30] .

1. Reaktif oksijen iirtinleri

2. Nitrik oksit ve prostasiklin

3. Endotelin

4. Trombosit kaynakl biiylime faktorii
5. Angiotensin

6. Matriks metallaproteinazlar

7. Kalsiyum

8. G proteinleri

9.

Mitojen aktive eden proteinkinazlar
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Sekil 1.4 Neointimal hiperplaziyi 6nlemede farmakolojik yollar [30]
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1.4. SILOSTAZOL:

Silostazol 2-oksokinolon tiirevidir. Silostazol fosfodiesteraz 3 enziminin selektif
inhibitoriidiir. ~ Antiplatelet,vazodilatotor ve antitrombotik etkilidir. Siklik adenozin
monofosfat fosfodiesteraz inhibe olunca cAMP(siklik adenozin monofosfat)  yikimi
baskilanir, cAMP(siklik adenozin monofosfat) yogunlugunun artisiyla fosfolipaz ve
siklooksijenaz enzimleri inhibe olur sonugta tromboksan A2 {iretimi ve trombosit
agregasyonu inhibe olur. Ayn1 mekanizmayla diiz kas hiicrelerinde artan cAMP diizeyleri
sayesinde hiicre i¢i depolardan kalsiyum salinimi inhibe olur. Bu olay vazodilatasyonla
sonuglanir. Silostazol yararli etkilerini vaskiiler diiz kas hiicrelerinin prolifere olmasini
engelleyerek ve periferik kanin dolasimini artirarak gostermektedir [31] .

Acik  formiilii  6-[4-(1-cyclohexyl-1Htetrazol-5-yl)butoxy] -3,4-dihydro—2(1H)-

quinolinone’dir.

jows

CH,CH_CH_CH_,O
N
N/
N N
N

CILOSTAZOL

1.5. Silostazolun kimyasal yapisi

1999 yilinda FDA(Food and Drug Administration) onayr alindiktan sonra istirahat
agrist ve periferik doku nekrozu olmayan intermittan kladikasyolu hastalarin tedavisinde

kullanilmig ve agrisiz yiiriime mesafesini arttirmistir [32,33].
1.4.1. Silostazol’un Farmakokinetigi

Gilinlimiizde silostazolun Onerilen dozu 100 mg tabletten giinde 2 keredir. Yiiksek
yagl yiyecekler absorbsiyonunu arttiracagi i¢in tabletlerin yemeklerden yarim saat 6nce veya

2 saat sonra alimmasi Onerilmektedir. Ciinkii silostazolun yiyeceklerle birlikte alinmasi
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durumunda yiiksek kan diizeylerine ve daha fazla yan etki riskine neden olacagi
belirtilmektedir.

Silostazol oral yoldan absorbe edilir ve maksimum plazma diizeyine 3-4 saatte ulasir.
Sitokrom P450 ile metabolize edilir. Monohidroksi-cilostazol ve dihidro-cilostazol olmak
tizere iki major metaboliti vardir ve aktif metabolitlerinin yarilanma omrii 11-13 saattir.
Eliminasyonu primer idrar yolu ile (%74), kii¢iik bir miktar1 digki ile atilmaktadir [31].

Silostazolun intermittan kladikasyonun semptomlarimin tedavisindeki yararli etkileri
tedaviden 16-24 hafta sonra goriilmektedir. Bununla birlikte faydalarinin 4-12 hafta sonra
goriildiigii hastalar rapor edilmistir [34].

Silostazol, baslica albumin olmak iizere %95-98’1 proteine baglidir. Silostazolun
serbest kismi ve aktif metabolitleri hafif bobrek fonksiyon bozuklugu olan hastalarda %27
oraninda yiikksek bulunmus,fakat hafif karaciger fonksiyon bozuklugunun protein

baglanmasina etkisi olmadigi goriilmiistiir [35].

1.4.3. Silostazolun Endotelyal Sistem Uzerine Etkileri :

Silostazol fosfodiesterazi inhibe ederek c-AMP diizeyini artirir. cAMP’nin artmasinin
vaskiiler diiz kas hiicre biiylimesini inhibe ettigi bilinmektedir. cAMP, vaskiiler diiz kas
hiicrelerinin proliferasyonunu p53 ve p21 aracili apopitozunu indiikleyerek engellemektedir.

Antiplatelet,vazodilat6tor ve antitrombotik etkilidir.

PDGF(trombosit kaynakli biiylime faktorii)) VSMC(vaskiiler diiz kas hiicreleri),
vaskiiler endoteliyal hiicreler, trombositler veya makrofajlar tarafindan indiiklenen bir
biiyiime faktoriidiir ve intimal proliferasyonda 6nemli bir rol oynar. PDGF(trombosit kaynakli
bliylime faktorii) hiicre biiylimesini uyardiktan sonra vaskiiler diiz kas hiicrelerinin
proliferasyonu indiikler.

ROS(reaktif oksijen iirtinleri)’un aterosklerozdaki intimal kalinlasmanin patogenezinde
onemli olan hiicre proliferasyonu gibi bir¢ok biyolojik olayda gorev alan 6nemli bir molekiil
olduguna inanilmaktadir. Reaktif oksijen iiriinleri hiicrei¢i serbest kalsiyum diizeyini

arttirarak vaskiiler tonusu arttirmaktadir [6].

Hem oksijenaz-1(HO-1) oksidatif hasara kars1 sitoprotektif etkisi ile bilinir. HO-1’in
aktivasyonu VSMC(vaskiiler diiz kas hiicreleri) proliferasyonu nedeniyle olan vaskiiler
daralmada tedavi edici davranis gostermektedir. Vaskiiler diiz kas hiicre kiiltiirlerinde hiicreici
cAMP(siklik adenozin monofosfat) artisinin ve PKA(protein kinaz A) aktivasyonunun HO-
1( hem oksijenaz-1) gen ekspresyonunu indiikledigi goriilmiistiir [6].
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Silostazol HO-1(hem oksijenaz-1) ekspresyonunu uyarmaktadir ve vaskiiler diiz kas
hiicrelerinde PKA(protein kinaz A)’y1 aktive etmektedir. HO-1( hem oksijenaz-1) ve
PKA(protein kinaz A)’ nin aktivasyonu trombosit kaynakli biiylime faktoriiniin uyardig
proliferasyonu inhibe etmektedir. Silostazol diiz kas hiicrelerinin hiicre siklus progresyon ve
proliferasyonunu  diizenler ve endotel hiicrelerinde antitrombotik ve antiplatelet
aktivasyonunu potansiyelize eder [6].

Nakamura ve arkadaslar1 silostazolun rat torasik aortasinda gevsemeye neden
oldugunu gosterdiler. Silostazol fenilefrin ile kontrakte edilmis torasik aortanin gevsemesini
konsantrasyon bagimli bi¢cimde uyarmaktadir. Silostazol ile saglanan torasik aortanin
gevsemesi NOS’in yarigmali inhibitorii olan N(G)-nitro-L-arjinin ile tersine g¢evrildi.
Silostazol verilen ratlarda NO’in sabit metaboliti olan nitritlerin iiriner atiliminin ve aortik
halkadaki NO bazal {iretiminin kontrol grubuna gore daha yiiksek oldugu gosterilmistir. Bu
bilgi de silostazol ile saglanan gevsemenin endoteldeki NO’e bagimli oldugunu ileri
stirmektedir [36].

Igawa ve arkadaslari; silostazolun endotel hiicrelerinin varligi ve yoklugunda doz
bagimli olarak trombosit agregasyonunu inhibe ettigini gdsterdiler. Bununla birlikte endotel
hiicrelerinin  varlig1 silostazolun trombosit agregasyonu iizerindeki inhibitor etkisini
arttirmaktadir [37].

Tamai ve arkadaglarinin ASA,tiklopidin ve silostazolun kanama zamanina etkilerini
arastirdiklar1 bir calismada, ASA ve tiklopidinin kanama zamanini arttirdig1 fakat silostazolun
buna herhangi bir etkisi olmadigi saptandi [38].

Ratlarda yapilan calismalarda artmis plazma lipoprotein lipaz diizeyleri ile iligkili
olarak silostazolun serum trigliserit diizeyini azalttig1 ve yliksek dansiteli lipoprotein diizeyini
arttirdigi saptanmustir [39]. Elam ve arkadaslariin silostazolun plazma lipoproteinlerine
etkilerini arastirdiklar periferik arter hastaligi olan 189 hastaya 12 hafta boyunca giinde 2 kez
100 mg dozunda silostazol verdikten sonra trigliseritlerin 15% azaldigi, HDL kolesteroliin
10% ve apolipoprotein Al’in 5,7% arttig1; bununla birlikte LDL kolesterol diizeyinin
etkilenmedigi saptanmugtir [40].

Ishizaka ve arakadaslar1 yaptiklar1 bir ¢aligmada lokal olarak uygulanan silostazolun
balon hasar1 yapilan rat karotid arterinde neointimal olusuma etkisini arastirdilar. Silostazol
ile tedavi edilen gruptaki hasarli karotis intimal alani(0.06+0.01 mm2; P<0.001) kontrol
grubuyla(0.15+0.02 mm?2; P<0.001) karsilastirildiginda 6nemli 6l¢iide daha kiigiik olarak
bulunmustur. Ek olarak hasarli media tabakasindaki diiz kas hiicreleri, silostazol grubunda

kontrol grubuna gére 6nemli 6l¢iide daha az olarak saptanmistir [41].
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2. MATERYAL VE METOD

2.1. CALISMA PLANI:

Randomize, kontrollii, deneysel bir arastirma olan c¢alismamiza; Dokuz Eyliil
Universitesi Tip Fakiiltesi Deney Hayvanlar1 Etik Kurulundan 16.12.2011 tarihinde 69/2011
protokol numarasi ile izin alindiktan sonra baslanmis ve deney hayvanlari laboratuvarinda

gerceklestirilmistir.

Calismamizda randomize olarak segilen, ortalama 2-3 kg agirliginda 16 adet Yeni
Zelanda tipi erkek tavsan kullanildi. Caligma siiresi boyunca tiim denekler ayni yerde
(20+£2C° sicaklikta, havalandirma tertibati olan ve giines 15181 alabilen bir oda) bakildilar ve
tavsan yemi ile beslendiler. Tavsanlara preoperatif kulak arkasinda bulunan marginal venden
braniil takildi (Resim 2.1). Deney giinii tavsanlara anestezi olarak 50 mg/kg intramiiskiiler
ketamin ve 5 mg/kg intramiskiiler ksilazin uygulandi. Enfeksiyondan korunmak i¢in
preoperatif olarak tavsanlara 50mg/kg dozunda sefazolin intravendz yol ile antibiyoterapi
uygulandi. Cerrahi sirasinda daha iy1 goriis saglamak amaciyla deneklerin insizyon yapilacak
bolgeleri tirag edildi ve batikonla dezenfeksiyon saglandi. Calismadaki tiim anastomozlar ayni
arastirici tarafindan yapildi. Biitiin deneklerde anastomoz igin sag taraf karotis arteri, kontrol
icin ise sol taraf karotis arteri kullanildi. Sterilizasyon saglanarak uygun pozisyon verildi ve
tiim grup tavsanlara vertikal sag taraf boyun insizyonu yapilarak karotid arter eksplore edildi
(Resim 2.2). Daha sonra karotid arter diseke edilerek, 100 IU/kg dozda 1.V heparinizasyon
yapildi. Karotis arteri proksimal ve distalinden buldog klemple klemplendi (Resim 2.3). Ayni
arter transekte edildi (Resim 2.4). Daha sonra 8/0 polipropilen siitiir ile continu teknikle
anastomoz tamamlandi (Resim 2.5) ve dokular anatomik planda kapatildi. Tavsanlar 2 gruba
ayrildi. Grup A tavsanlar kontrol grubuydu. Grup B’deki deneklere yirmibir giin 30-50 mg
/kg/giin dozunda giinde 2 kez peroral olarak silostazol verildi. Yirmibirinci giin sonunda
anastomoz yapilan taraf ve anastomoz yapilmayan karsi taraf karotid arter segmenti
cikarilarak incelenmek iizere histoloji laboratuvarma gonderildi. Yiiksek doz pentotal ile

hayvanlarin yasamina son verildi.
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2.2. DENEY PROTOKOLU:

Grup A: Tavsanlar kontrol grubunu olusturdu. Herhangi bir ilag uygulanmadi. Yirmibirinci
giin sonunda anastomoz yapilan sag taraf ve yapilmayan sol taraf karotid segmenti ¢ikarilarak

histoloji laboratuvarina gonderildi.

Grup B: Grup A ile ayn1 protokol uygulandi. Farkli olarak tavsanlara yirmibir giin siire ile
30-50 mg /kg/giin dozunda giinde 2 kez peroral silostazol verildi. Yirmibirinci giin sonunda
anastomoz yapilan sag taraf ve yapilmayan sol karotid segmenti ¢ikarilarak histoloji

laboratuvarina génderildi.

Grup AK: Grup A’deki anastomoz yapilmayan sol karotis arterin histopatolojik

incelemesinin yapildigi grup.

Grup BK: Grup B’deki anastomoz yapilmayan sol karotis arterin histopatolojik

incelemesinin yapildig1 grup.

Resim 2.1. Tavsan kulak arkasi marginal veninden braniil takilmasi.
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Resim 2.2 asa sag karotis arterinin eksplorasyonu
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Resim 2.3. Karotis arterinin anastomoz 6ncesi buldog klemple okliide edilmesi.




Resim 2.4. Karotis arterinin transekte edilmis goriiniimdi.

Resim 2.5. Karotis arterin anastomoz edilmesi.
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2.3. HISTOMORFOLOJIiK DEGERLENDIRME:

Histolojik inceleme i¢in tavsanlardan elde edilen damar dokulari, %10’luk tamponlu
formaldehid iginde fikse edilip parafine gomiildiikten sonra hazirlanan parafin bloklardan
S5um kalinliginda seri kesitler alindi. Bu kesitler, Hematoksilen-eozin, Masson-Trikrom ile
boyandi. Hazirlanan preparatlar Olympus BH-2 (Tokyo, Japan) 1s1k mikroskobunda incelendi.
Anastomoz yapilan ve kars1 taraf saglam damar dokusu kesitleri 151k mikroskopik diizeyinde
karsilagtirmali olarak incelendi. Ayrica elde edilen goriintiiler (JVC TK-890E, Japan) digital
gorlntii analiz programi ile degerlendirildi (UTSCSA; Image tool version 3.0 University of
Texas, San Antonio, Texas.). Caligma sirasinda damar dokusu incelenirken, tunica intima ile
tunica media’nin kalinliklari, tunica intima ile tunica media’nin alanlari, damar ¢aplar1 ve
damar limen alanlar1 steorolojik yontemlerle gruplar arasinda karsilagtirildi. Gruplar
arasindaki damar liimen ¢ap1, liimen alani, intima alani, media alan1 ve intima/media alan
orani arasindaki farklar degerlendirildi. Ayrica hazirlanan parafin dokulardan seri kesitler
alindi. Bu seri kesitler fotograflanarak bilgisayar ortamina aktarildi. Reconstruct 1.0.9.9 (JC

Fiala) programu ile intima ve media kalinliklar 6l¢giilerek kesitler ii¢ boyutlu hale getirildi.

2.4. ISTATISTIKSEL YONTEM:

Elde edilen sonuglar, ortalama +/- standart hata olarak verildi. Veriler SPSS 15.0
evaluation version (SPSS, Chicago, IL, USA) istatistik programi kullanilarak ikili gruplarin
verilerinin karsilagtirmalart Mann-Whitney U, gruplar arasindaki farklarin karsilagtiriimalari

Kruskal Vallis varyans analiz testleri ile degerlendirildi, p<0.05 anlamli olarak kabul edildi.

3. BULGULAR

Calismamizda Yeni Zelanda tipi 16 adet erkek tavsan kullanilmistir. Tiim denekler
caligma stliresi boyunca yasamislardir. 21 giin sonunda tavsanlarin hi¢ birinde yara yeri
enfeksiyonu ve norolojik problem gelismemistir. Caligma siiresi bitiminde tiim tavsanlarin
anastomoz yapilan sag taraf karotis arteri ve anastomoz yapilmayan sol taraf karotis arteri
cikarilarak incelenmek iizere histoloji laboratuvarina gonderildi. Alinan dokulardan yapilan
kesitlerde liimen c¢api, limen alani, intima alani, media alani, intima-media alanlar1 oranina

bakildi (Resim 3.1.).
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Resim 3.1. Liimen ¢ap1 ((____, ) ve liimen alanmin ( __ __ ) lgiilmesi.

3.1. HISTOMORFOLOJiK DEGERLENDIRME:

3.1.1. Grup A:

Silostazol verilmeyen tavsanlardan elde edilen kesitlerde anastomoz yapilan sag taraf
karotis arterin yapilmayan sol taraf karotis arter ile karsilastirildiginda damar liimeninin
daraldi1, liimenin diizgiin dairesel seklinin bozuldugu goriildii. Intimal alanda ise diiz kas
hiicre proliferasyonun oldugu gériildii. Hiicresel dizilimlerin daginik oldugu ve yogun bag
dokusu artis1 ile intimal hiperplazinin oldugu goriildii. Resim 3.2 de Grup A’deki
tavsanlardan yapilan kesit Ornekleri verilmistir. Anastomoz uygulanan Grup A’da Grup
AK’ya oranla liimen alaninin daha dar oldugu goriilmektedir. Grup A’ da intimal
hiperplazinin Grup B ile kiyaslandiginda ¢ok daha fazla oldugu goriilmektedir. Grup A’ da
goriilen media hipertrofisinin Grup B ile kiyaslandiginda daha fazla oldugu goriilmektedir
(Resim 3.2).
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AK

Resim 3.2. Silostazol almayan grup; Grup A ve grup AK ‘a ait histolojik kesitler. (H+E x4)

37



T. intima

T. Media

T. Adventisyva

Resim 3.3. Silostazol almayan Grup AK grubuna ait histolojik kesitler (3D Reconstruct For
Windows 1.0.9.9).

a: Kontrol (cerrahi girisim yapilmayan karsi taraf A.karotis kommunis) grubuna (Grup AK)
ait damar kesitinin liimeni.

b: Kontrol grubuna (Grup AK) ait damar kesitinin liimeni + tunica intimasi.
c: Kontrol grubuna (Grup AK) ait damar kesitinin liimeni + tunica intimasi + tunica media.

d: Kontrol grubuna (Grup AK) ait damar kesitinin liimeni + tunica intimasi + tunica media +
tunica adventisyasi.
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Liimen

T. Intima

T. Intima

T. Media

Resim 3.4. Silostazol almayan Grup A grubuna ait histolojik kesitler (3D Reconstruct For
Windows 1.0.9.9).

a: Anastomoz yapilan ve Silostazol almayan gruba ait damar kesitlerinin liimeni

b: Anastomoz yapilan ve Silostazol almayan gruba ait damar kesitinin liimeni + tunica
intimast.

c: Anastomoz yapilan ve Silostazol almayan gruba ait damar kesitinin limeni + tunica
intimasi.

d: Anastomoz yapilan ve Silostazol almayan gruba ait damar kesitinin liimeni + tunica
intimasi + tunica mediast
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3.1.2. Grup B:

Bu grupta calismaya alman tavsanlarin anastomoz yapilan sag karotis arter
segmentlerinden elde edilen kesitlerden yapilan incelemede; hem anastomoz yapilan hem de
anastomoz yapilmayan gruplarda damar liimenlerinin daha genislemis ve diizglin oldugu,
liimen capinin Grup A’ya oranla daha genis kaldig1 tespit edildi. Liimen geometrisinin Grup
A’ya gore daha diizgiin oldugu, intimal hiperplazinin liimen diizgiinliigiinii bozacak sekilde
limene ¢ikint1 yaptigi goriildii. Ortalama tunika intima kalinligina bakildiginda silostazol
alan grupta azalma oldugu tespit edildi. Her iki taraf media tabakalarinda Grup A aleyhine bir
artma oldugu goriildii (Resim 3.5)
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Resim 3.5. Silostazol alan grup; Grup B ve Grup BK ‘a ait histolojik kesitler. (H+E x4)
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Liimen

T. Intima

T. Intima

Liimen

T. Media

Resim 3.6. 21 giin Silostazol alan anastomoz yapilan Grup B’ye ait histolojik kesitler (3D
Reconstruct For Windows 1.0.9.9).

a: 21 giin Silostazol alan gruba ait damar kesitlerinin limeni.
b: 21 giin Silostazol alan gruba ait damar kesitinin liimeni + tunica intimast.
c: 21 giin Silostazol alan gruba ait damar kesitinin liimeni + tunica intimasi1 + tunica mediast.

d: 21 giin Silostazol alan gruba ait damar kesitinin liimeni + tunica intimasi + tunica mediast.
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Liimen

T.Intima

T.intima

Liimen

T. Media

Resim 3.7. 21 giin Silostazol alan grubun karsi taraf damarma (Grup BK) ait histolojik
kesitler (3D Reconstruct For Windows 1.0.9.9).

a: 21 giin Silostazol alan grubun kars1 taraf damarina ait damar kesitlerinin liimeni.

b: 21 giin Silostazol alan grubun karsi taraf damarina ait damar kesitinin limeni + tunica
intimasi.

c: 21 giin Silostazol alan grubun karsi taraf damarina ait damar kesitinin limeni + tunica
intimast + tunica medias.

d: 21 giin Silostazol alan grubun karsi taraf damarina ait damar kesitinin limeni + tunica
intimasi + tunica mediast.
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4. SONUCLAR

4.1. LUMEN CAPLARININ KARSILASTIRILMASI:

Yapilan seri kesit incelemelerinde gruplar arasi liimen ¢api karsilastirmasinda; silostazol
almayan ve anastomoz yapilan Grup A’in ortalama liimen c¢ap1 490,067 + 50,972 um,
silostazol almayan ve anastomoz yapilmayan karsi taraf karotis grubunun (Grup AK)

ortalama liimen ¢ap1 874,932 +£ 22,003 pum olarak tespit edildi.

Grup A’ ortalama liimen ¢apinin (490,067 + 50,972 um) Grup AK ve diger silostazol
alan ve anastomoz yapilan gruba (Grup B) gore belirgin olarak daha az oldugu goriildii. Bu
fark istatistiksel olarak anlamli bulundu (p = 0.001).

Silostazol almayan ve anastomoz yapilmayan karsi taraf karotis grubunun(Grup AK)
ortalama liimen ¢ap1 874,932 + 22,003 um, silostazol alan ve anastomoz yapilmayan karsi
taraf karotis grubunun(Grup BK) ortalama liimen ¢ap1 828,585 + 21,966 um olarak tespit
edildi. Anastomoz yapilmayan karsi taraf karotis arterlerin degerlendirmelerinde liimen
caplar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli fark tespit edilmedi (p = 0.208). Silostazol alan ve
anastomoz yapilan Grup B’nin ortalama liimen ¢apmimn (716,018 + 24,797 um) silostazol
almayan ve anastomoz yapilan Grup A’dan daha genis oldugu (490,067 + 50,972 um ) ve bu
farkin istatistiksel olarak anlamli oldugu goriildii  (p = 0.003).

Grup B’nin ortalama liimen ¢apinin grup BK’nin ortalama liimen c¢apina gore daha az

ve bu farkin istatistiksel olarak anlamli oldugu bulundu (p = 0.009).

Anastomoz Yapilmayan Kontrol Gruplari Anastomoz Gruplari
Grup Ortalama liimen ¢api ( um ) + SE Ortalama liimen ¢api ( um ) £ SE
Grup A 874,932 + 22,003 490,067 + 50,972 (p=0.001)
Grup B 828,585 + 21,966 716,018 + 24,797 (p=0.009)

Tablo 4.1. Ortalama liimen ¢ap1 kontrol gruplari ile karsilastiriimasi
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Grafik 4.1. Ortalama liimen ¢aplarinin karsilagtirilmasi. Grup A; Silostazol almayan
anastomoz yapilan grup(kontrol anast), Grup AK; Silostazol almayan anastomoz yapilmayan
karsi taraf grup(kontrol karsi), Grup B; 21 giin silostazol alan anastomoz yapilan grup(ilag
anast), Grup BK; 21 giin silostazol alan anastomoz yapilmayan kars1 taraf grup(ilag karst).

4.2. LUMEN ALANLARININ KARSILASTIRILMASI:

Yapilan seri kesit incelemelerinde gruplar arasi liimen alani1 karsilastirmasinda;
silostazol almayan ve anastomoz yapilan Grup A’nin ortalama limen alani1 (144.087,608 +

28.545,057 pm?) silostazol almayan ve anastomoz yapilmayan karsi taraf grubunun
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(Grup AK) ortalama limen alanina (564.474,278 + 67.707,555 umz) oranla daha az
bulunmustur. Bu fark istatistiksel olarak anlamli bulundu (p=0.001).

Grup A’ (silostazol almayan ve anastomoz yapilan grup) ortalama liimen alaninin
(144.087,608 + 28.545,057 um?) silostazol alan ve anastomoz yapilan B grubunun ortalama
limen alanina gore (366.638,070 + 62.509,091 pm?®) azalmis oldugu goriildii. Bu fark
istatistiksel olarak anlamli bulundu (p=0.012).

Grup B’nin ortalama liimen alan1 (366.638,070 + 62.509,091 umz) ile Grup BK’nin
ortalama liimen alan1 (495.509,965 + 44.001,575 umz) arasinda rakamsal olarak fark olmasina

ragmen istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamuistir (p=0.115).

Anastomoz Yapilmayan Kontrol Gruplari Anastomoz Gruplari
Grup Ortalama liimen alani ( um’ ) + SE Ortalama liimen alani ( um’ ) + SE
Grup A 564.474,278 + 67.707,555 144.087,608 + 28.545,057 (p=0.001)
Grup B 495,509,965 + 44.001,575 366.638,070 +62.509,091 (p=0.115)

Tablo 4.2. Ortalama liimen alan1 kontrol gruplari ile karsilagtirmasi
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Grafik 4.2. Ortalama liimen alanlarinin karsilastirilmasi. Grup A; Silostazol almayan
anastomoz yapilan grup(kontrol anast), Grup AK; Silostazol almayan anastomoz yapilmayan
karsi taraf grup(kontrol karsi), Grup B; 21 giin silostazol alan anastomoz yapilan grup(ilag
anast), Grup BK; 21 giin silostazol alan anastomoz yapilmayan karsi taraf grup(ilag kars1).

4.3. INTIMA ALANININ KARSILASTIRILMASI:

Yapilan seri kesit incelemelerinde gruplar arasi intima alaninin(internal elastik lamina
ile limen arasindaki alan) karsilastirmasinda; Grup A’mn ortalama intimal alan1 (181.500,733
+ 16.731,850 um?) Grup AK’nin ortalama intimal alanina (16.427,127 + 2.713,660 pm?)
oranla daha fazla bulunmus olup bu fark istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p =0.001).

Grup A’ ortalama intimal alan1 (181.500,733 + 16.731,850 umz) Grup B’nin
ortalama intimal alanina (51.268,378 + 6.535,621 pm?) oranla daha fazla bulunmus olup bu
fark istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p =0.001).
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Grup B’nin ortalama intimal alam1 (51.268,378 + 6.535,621 umz) Grup BK’nimn
ortalama intimal alanina (13.684,608 + 2.014,059 pm?) oranla daha fazla bulunmus olup bu
fark istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p = 0.001).

Anastomoz Yapilmayan Kontrol Gruplari Anastomoz Gruplari
Grup Ortalama intimal alan ( um’ ) + SE Ortalama intimal alan ( um’ ) + SE
Grup A 16.427,127 + 2.713,660 181.500,733 + 16.731,850 (p=0.001)
Grup B 13.684,608 + 2.014,059 51.268,378 £ 6.535,621  (p=0.001)

Tablo 4.3. Ortalama intimal alanin kontrol gruplari ile karsilastirmasi
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Grafik 4.3. Ortalama intimal alaninin karsilagtirilmasi. Grup A; Silostazol almayan
anastomoz yapilan grup(kontrol anast), Grup AK; Silostazol almayan anastomoz yapilmayan
kars1 taraf grup(kontrol karsi), Grup B; 21 giin silostazol alan anastomoz yapilan grup(ilag

anast), Grup BK; 21 giin silostazol alan anastomoz yapilmayan kars1 taraf grup(ilag karst).
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4.4 MEDIiA ALANININ KARSILASTIRILMASI:

Yapilan seri kesit incelemelerinde gruplar arast media alanmin(IEL ile diiz kas
hiicrelerinin en dis kismi arasindaki alan) karsilastirmasinda; Grup A’in ortalama media alani
(618.962,246 + 28.333,195 pum®) Grup AK’nin ortalama media alanina (958.892,960 +
79.410,056 pm?®) oranla daha az bulunmus olup bu fark istatistiksel olarak anlaml
bulunmustur (p = 0.002).

Grup A’mn ortalama media alam1 (618.962,246 + 28.333,195 umz) Grup B’nin ortalama
media alanma (891.201,118 + 76.839,723 um?) oranla daha az bulunmus olup bu fark
istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p = 0.006).

Grup B’nin ortalama media alam (891.201,118 + 76.839,723 um?) Grup BK’nin
ortalama media alanina (887.237,582 + 48.237,466 um?) oranla daha az bulunmus olup bu

fark istatistiksel olarak anlamli bulunmamustir (p =1).

Anastomoz Yapilmayan Kontrol Gruplari Anastomoz Gruplari
Grup Ortalama media alani( umz) +SE Ortalama media alani ( umz) +SE
Grup A 958.892,960 + 79.410,056 618.962,246 + 28.333,195 (p=0.002)
Grup B 887.237,582 + 48.237,466 891.201,118 + 76.839,723 (p=1)

Tablo 4.4. Ortalama media alaninin kontrol gruplari ile karsilagtirmasi
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Grafik 4.4. Ortalama media alaninin karsilastirilmasi. Grup A; Silostazol almayan anastomoz
yapilan grup(kontrol anast), Grup AK; Silostazol almayan anastomoz yapilmayan karsi taraf
grup(kontrol kars1), Grup B; 21 giin silostazol alan anastomoz yapilan grup(ilag anast), Grup

BK; 21 giin silostazol alan anastomoz yapilmayan karsi taraf grup(ilag karsi).

4.5. INTIMA/MEDiIiA ALAN ORANININ KARSILASTIRILMASI:

Yapilan seri kesit incelemelerinde gruplar arasi intima/media alan oraninin
karsilastirmasinda; Grup A’in ortalama intima/media orani (0,295 + 0,028) Grup B'nin
ortalama intima /media oran1 (0,061 + 0,011) ile karsilagtirildiginda daha biiylik bulunmus ve
bu istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p=0.001).

Grup A’ ortalama intima/media oran1 (0,295 + 0,028) Grup AK’nin ortalama
intima/media oranm1 (0,016 + 0,002) ile karsilastirildiginda daha fazla bulunmus ve bu

istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p=0.001).
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Grup B’nin ortalama intima/media oranit (0,061 + 0,011) Grup BK’nin ortalama
intima/media oran1 (0,015 + 0,002) ile karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlaml

bulunmustur (p=0.001).

Anastomoz Yapilmayan Kontrol Gruplari Anastomoz Gruplari
Grup intima/media alan orani + SE intima/media alan orani + SE
Grup A 0,016 + 0,002 0,295+ 0,028 (p=0.001)
Grup B 0,015 + 0,002 0,061 +0,011 (p=0.001)

Tablo 4.5. intima/Media alan oranmnin kontrol gruplari ile karsilastiriimasi
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Grafik 4.5. Intima/media alan oranin gruplar arasi karsilastirilmasi. Grup A; Silostazol
almayan anastomoz yapilan grup(kontrol anast), Grup AK; Silostazol almayan anastomoz
yapilmayan kars1 taraf grup(kontrol karsi), Grup B; 21 giin silostazol alan anastomoz yapilan
grup(ilag anast), Grup BK; 21 giin silostazol alan anastomoz yapilmayan karsi taraf grup(ilag

karst).

Grup A Grup B ¢]

Liimen Capi 490,067 £ 50,972 um 716,018 + 4,797 um 0.001
Limen Alani 144,087,608 + 28.545,057 um®  366.638,070 + 62.509,091 pm®  0.012
intima Alam 181 500,733 + 16.731,850 pm? 51.268,378 + 6.535,621 pm®  0.001
Media Alani  618.962,246 +28.333,195 um®  891.201,118 + 76.839,723 um”  0.006
intima/Media 0,295 + 0,028 0,061 + 0,011 0.001

Alan Orani

Tablo 4.6. Anastamoz yapilan gruplarin histomorfometrik degerlendirmesi
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Kontrol gruplarinin histomorfometrik degerlendirmesi:

Yaptigimiz ¢alisma sonucunda silostazol alan grup ile almayan grubun kontrol amagl
olarak alinan sol taraf karotis arterleri incelendiginde (Grup BK ile Grup AK) liimen ¢ap,
liimen alani, intima alani, media alan1 ve intima/media alan oranlar1 karsilastirilmalari

arasinda istatistiksel olarak bir fark bulunamamustir.

Grup AK Grup BK p

Limen Capi 874,932 + 22,003 pm 828,585 + 21,966 pm 0.208

Limen Alani 564,474,278 + 67.707,555 pm®  495.509,965 + 44.001,575 um*  0.115

intima Alani 16.427,127 + 2.713,660 pmz 13.684,608 + 2.014,059 umz 0.462
Media Alani 958.892,960 + 79.410,056 umz 887.237,582 + 48.237,466 umz 0.600
intima/Media 0,016 + 0,002 0,015 + 0,002 0.916
Alan Orani

Tablo 4.7. Kontrol gruplarinin histomorfometrik degerlendirmesi
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5. TARTISMA

Tikayic1 arter hastaliklarinin tedavisinde rekonstriiksiyon oldukg¢a sik kullanilan
girisimlerden biridir. Giiniimiizde bu girisimlerin basarisi, spontan tromboz gelisimi veya
stenoz olusumu nedeni ile beklenenden daha azdir [1,4]. Vaskiiler rekonstriiktif girisimlerden
sonra akut trombiis olusumunun Onemli bir rol oynadigr ani tikanmanin tersine, geg
donemdeki daralma veya restenozda diiz kas hiicre migrasyonu, proliferasyonu ve
ekstraselliiler matriks birikimi sonucu olusan neointimal hiperplazi 6nemli rol oynamaktadir
[1,4]. Hiperplazik intimal kalinlasma, arterlerin hemodinamik strese kars1 normal adaptif bir
0zelligi oldugu kadar, arteriyel hasarin iyilemesinin de karakteristik bir 6zelligidir [2]. Bir¢cok
cerrahi girisim normal vaskiiler yapiy1 bozar. Sisirilmis bir balon embolektomi kateterinin
damar boyunca cekilmesi, endotelyal yilizeyde soyulmaya, damar duvarinda gerilmeye ve
mediada bazi diiz kas hiicrelerinin hasarma yol agar [1].

Endarterektomi, PTCA, vaskiiler bypass-greft anastomoz bolgelerinde goriilen
intimal hiperplazi, vaskiiler rekonstriiktif girisimlerin uzun siirede yetersiz hale gelmesinde en
onemli etkenlerden biridir [4]. Hiperplastik yanitin engellenmesi bypass greftlerinde ve balon
anjiyoplasti uygulamalarinda damarin agik kalma siiresinin belirgin olarak uzatilmasini ve
organ kayiplarinin azaltilmasimi saglayabilir, yasam siiresinin artirilmasinda dogrudan etkili
olabilir [4]. iki yil icinde otolog safen ven greftlerle yapilan femoropopliteal bypasslarda
%30, sentetik greftlerle yapilan bypasslarda %40-50, periferik arterlerin anjioplastisinden
sonra da %20-50 oraninda ttkanma meydana gelebilir [19].

Arter duvarinda iki tip hasar meydana gelebilir. Birincisi arterin diseksiyonu,
stitiirasyonu, endarterektomisi, trombektomisi ve luminal anjioplastisi sonras1t meydana gelen
mekanik hasardir. Ikicisi ise arteriel olmayan yapilarin implantasyonu sonrasi goriiliir

(Sentetik greftler, otolog ven greftleri, stentler).

Her arteriyel rekonstriiksiyon islemi bir miktar endotel hasarina neden olmaktadir.
Bu hasarin en yaygin nedeni greftin ¢ikarilma islemi ve anastomoz sirasinda gesitli derecede
travmatize olmasidir. Endotel hasarina intimanin yaniti subendotelyal fibroproliferasyon ve
neointima olugmasi seklindedir. Bu intimal neoplastik yanit travma sonras1 damar onariminin
bir parcast olmakla beraber, bazi durumlarda gereginden siddetli olabilmektedir. Asiri
neointima proliferasyonu, endotelin antikoagiilan 6zelliginde bozulma, liimende daralma

sonucu, kan akim1 azalmakta ve bazi vakalarda trombozis olusabilmektedir.
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Arteriyel hasara intimal yamt {ic asamada olusur. Ilk 24 saat igindeki reaksiyon
mediada diiz kas hiicre proliferasyonudur. Endotel hasari ile birlikte trombositler damar
duvarina yapismakta ve giderek c¢ogalmaktadir. Damar duvarina yapisan aktive olmus
trombositlerden biiylime faktorleri gibi mitogenler salgilanmakta bu da diiz kas hiicrelerinin
intimaya migrasyonuna neden olmaktadir. ikinci asama 3-14 giin sonra baslar ve bdylece
neointima sekillenir. Neointima bir kez olusunca diiz kas hiicrelerinin hizla ve liimeni

daraltacak bir tabaka olusturmasi ise 3. asamada olur [22, 23].

Arteryel hasar olustuktan sonra, bu bolge trombositlerle kaplanir. Adhezyon sonrasi
trombositler graniillerindeki vazoaktif ve trombotik faktorleri (Serotonin, ADP, Fibrinojen,
von Willebrand Faktor) ve ayrica biiylime faktorlerini (Trombosit kaynakli biiylime faktori,
Doniistiirticti biiytime faktorii, Epidermal biiytime faktor) salgilar [5]. Mitojenik 6zellikteki
biliylime faktorleri diiz kas hiicre proliferasyonunu baslatirlar. Hasara cevap olarak media
tabakasinda ¢ogalmaya baslayan diiz kas hiicreleri, intimaya go¢ ederek intimal hiperplaziye
neden olurlar. Russel Ross tarafindan dne siiriilen ve halen yaygin kabul goren yaralanmaya
cevap (response-to-injury) hipotezine gore de intimal kalinlagsmayi baslatan mekanizma,
hasar goéren damar duvarina yapisan aktive trombositlerden ve endotel hiicrelerinden salinan,

diiz kas hiicreleri proliferasyonunu uyaran biiyiime faktorleridir [5].

Diiz kas hiicresinin biiylimesini damar duvarinda ya da dolasimda bulunan bir grup
otokrin ve parakrin faktorler ve basing gibi fiziksel kuvvetler stimule eder. Normal damarda
NO, Adenozin gibi bliylime inhibitorleri; PDGF, FGF, insiilin benzeri biiylime faktorii, TGF
beta, anjiotensin 2, ve endotelin gibi bilyiime faktorleri bir denge halindedir. Bu dengenin
bozulmasi diiz kas hiicre proliferasyonuna neden olur. Diiz kas hiicrelerinin anormal
biiyiimesinin, biliylime faktorleri iiretiminde artma veya inhibitorlerin azalmasi sonucunda
meydana geldigi diisiiniilmektedir Intimal hiperplazinin birinci basamagi diiz kas hiicre

proliferasyonu, ikinci basamagi ise prolifere olan diiz kas hiicrelerinin intimaya gégtdiir [22].

Bu giine kadar ister anastomoz sonrasi ister PTCA veya stent sonrasi olsun intimal
hiperplazinin ve diiz kas hiicre proliferasyonunun engellemesi iizerine bir¢ok ila¢g denenmis ve
calisma yapilmistir. Bu amagcla biiyliime faktorii inhibitorleri, selektif A2a adenozin reseptor
agonistleri, immunsupresif ilaglar, kalsiyum kanal blokerleri, statinler, aspirin, iloprost,

heparinler, pentoksifilin, ACE inhibitorleri gibi ¢esitli ilaglar denenmistir [20].
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Silostazol, fosfodiesteraz 3 enziminin selektif inhibitérii olan bir ilagtir.
Fosfodiestarazi inhibe ederek c-AMP diizeyini artirir. cAMP’nin artmasinin vaskiiler diiz kas
hiicre biiylimesini inhibe ettigi bilinmektedir.

Yamamoto ve arkadaglarinin yaptig1 bir ¢alismada ratlarin sag femoral venlerinin 1
cm’lik segmenti greft olarak cikarilmistir. 100 U/kg heparin dozundan sonra abdominal
aortanin renal arterler ile bifurkasyonu arasina klemp konulup diseke edilmistir. Cikarilan ven
segmenti 10/0 prolen ile abdominal aortaya end-to-end olarak interpoze edilmistir. interpoze
edilen greft etrafina 25% Pluronik jel i¢ceren 200 pL dimetil siilfoksid i¢inde ¢oziinmiis 20 mg
silostazol verilmistir. Kontrol grubuna sadece lokal jel verilmistir. Ratlar 14 ve 28. giinlerde
sakrifiye edilmistir. Lokal olarak verilen silostazolun plasebo grubuna gore neointimal
hiperplaziyi anlamh 6l¢iide azalttig1 goriilmiistiir. Ayrica 14 ve 28. giinlerde sakrifiye edilen
rat gruplart arasinda neointimal hiperplazi agisindan anlamli bir fark bulunmamistir.
Silostazolun topikal uygulanmasinin ven greftlerinde neointimal hiperplaziyi onledigi
bulunmustur [42].

Yapilan diger bir ¢aligmada 12 adet beagle cinsi kopege cerrahiden 7 giin
oncesinden baglanarak silostazol(30 mg/giin;n=6) ve plasebo(n=6) giinde 2 kez verilmis. Her
bir kdpegin her iki tarafindaki juguler veni, ayni tarafin karotid arterine interpoze edilmis.
Ven greftleri cerrahiden 1 ve 4 hafta sonra eksize edilmis. Birinci hafta sonunda silostazol
grubunda belirgin olarak daha az hiicre proliferasyonu goriilmiis. Dordiincii hafta sonunda
bakilan anastomozlarda intima ve media kalinliginin silastazol grubunda plasebo grubuna
gore belirgin ince oldugu goriilmiistiir [43].

Ishizaka ve arkadaslarinin ratlar tizerinde yaptigi bir ¢alismada sol eksternal karotis
arteri vasitasiyla 2F Fogarty kateteri liimen ig¢inde sisirilerek karotid bifurkasyona kadar
cekilip indirilmistir ve bu islem 3 kez tekrarlanmistir. Balon hasarinin hemen sonrasinda bir
gruba(n=12) lokal olarak 20 mg silostazol ve diger gruba(n=14) lokal olarak plasebo jel
uygulanmistir. Balon hasarindan 14 giin sonra ratlar sakrifiye edilerek ortak karotid arterleri
eksize edilmistir. Silostazol grubunda intimal alanin kontrol grubuna gore daha az ve

intima/media oraninin daha diisiik oldugu saptanmistir [41].

Biz de silostazolun, anastomoz sonrasi intimal hiperplaziye etkisini arastirdik.
Balon anjioplasti sonras1 damarda soyulmaya bagli sadece intima tabakasinda hasar meydana
gelmektedir. Anastomoz sonrasi damarin intima, media ve intimal hiperplaziye olan katkis1
genellikle goz ardi edilen adventisya tabakasi dahil damarin tiim katlar1 etkilenmektedir.

Bizim c¢alisma modelimizin hem vaskiiler rekonstriiksiyon sonrast goriilen intimal

56



hiperplaziye benzerligi, hem de anastomoz sonrasi damarmn tiim katlarinin etkileniyor
olmasindan dolay1 balon ile olusturulan hasar modeline gore daha iistlin oldugu kanisindayiz.

Bu nedenlerden dolayi silostazolun anastomoz sonrasi etkilerini arastirdik.

Calismamizda silostazolu anastomoz sonrasi 21 giin boyunca peroral olarak

uyguladik.

Calismamizin sonucunda liimen ¢api1 olarak; anastomoz yapilan ve silostazol alan
Grup B’nin ortalama liimen ¢apinin anastomoz yapilan ve silostazol almayan Grup A’dan
daha genis oldugu ve bu farkin istatistiksel olarak anlamli oldugu goriildii. Anastomoz
yapilmayan kars1 taraf karotis arterlerin degerlendirmelerinde liimen c¢aplar1 arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark tespit edilmedi. Silostazolun, intimal kalinligi anastomoz
yapilan ve ilag alan tarafta ilag almayan gruba gore daha fazla azaltarak liimen capini

arttirdig1 sonucu ¢ikmaktadir.

Anastomoz yapilan ve silostazol almayan grubun ortalama liimen alaninin
silostazol alan ve anastomoz yapilan B grubunun ortalama liimen alanina gore azalmis oldugu
goriildii. Bu fark istatistiksel olarak anlamli bulundu. Anastomoz yapilmayan karsi taraf
karotis arterlerin degerlendirmelerinde liimen alanlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
tespit edilmedi. Burada silostazolun liimen alanini arttirici etkisini damar liimenini

genisleterek yaptig1 kanisindayiz.

Calismamizda ortalama liimen capt ve liimen alanlarimin karsilastirilmasinda,
anastomoz yapilmayan kars1 taraf karotis gruplarinda silostazol alan grubun ortalama liimen
cap1 ve alaninin silostazol almayan gruba gore rakamsal olarak daha fazla c¢ikmasim
beklerken diisiik ¢ikmasini tavsan karotid arterlerinin ¢aplarinin farkli olmasina bagl oldugu

kanisinday1z.

Anastomoz yapilan ve silostazol almayan Grup A’mn ortalama intima alani,
silostazol alan ve anastomoz yapilan Grup B’nin ortalama intima alanina oranla daha fazla
bulunmus olup bu fark istatistiksel olarak anlamli bulunmustur. Anastomoz yapilmayan kars1
taraf karotis arterlerin degerlendirmelerinde intima alanlar1 arasinda ilag verilen grubun intima
alani ilag verilmeyen gruba gore rakamsal olarak daha az saptanmasina ragmen istatistiksel

olarak anlamli bir fark tespit edilmedi.

Anastomoz yapilan ve silostazol almayan Grup A’ ortalama media alan1 Grup

B’nin ortalama media alanina oranla daha az bulunmus olup bu fark istatistiksel olarak
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anlamli  bulunmustur.  Anastomoz  yapilmayan karst taraf karotis arterlerin

degerlendirmelerinde media alanlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli fark tespit edilmedi.

Silostazol alan ve anastomoz yapilan Grup B’nin ortalama media alaninin silostazol
almayan ve anastomoz yapilan gruba gore daha az olmas1 beklenirken daha fazla ¢ikmasinin
nedeni olarak ilag almayan gruptaki intimal hiperplazinin diiz kas hiicre proliferasyonuna

oranla daha fazla oldugu ve media tabakasini baskiladig1 kanisindayiz.

Silostazol almayan ve anastomoz yapilan Grup A’in ortalama intima/media orani
Grup B'nin ortalama intima /media orani ile karsilastirildiginda daha biiylik bulunmus ve bu
istatistiksel olarak anlamli bulunmustur. Anastomoz yapilmayan karsi taraf karotis arterlerin
degerlendirmelerinde intima/media orani arasinda istatistiksel olarak anlamli fark tespit

edilmedi.

Calismamizdan ¢ikan sonuglar, balon anjioplasti vaya anastomoz sonrasi Silostazol
verilen calismalarda ¢ikan limen ¢api ve alanindaki genisleme, intima alaninda ve intima/
media oraninda azalma ile paralellik gostermistir.

Silostazolun vazodilator etkilerini gosteren caligmalara parelel olarak bizim
calismamizda da silostazol verdigimiz gruplarin liimen ¢aplar1 diger gruplara gore belirgin
artmis bulunmustur. Bunun sadece intima iizerindeki etkilerinden degil vazodilatasyon yapici

etkisinden de kaynaklandigini diisiinmekteyiz.

Calismamizdan ¢ikan sonuglar dogrultusunda damar anastomozu sonrasi intimal

hiperplazinin azaltilmasi acisindan silostazolun kullanilabilecegi kanisindayiz.
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