T.C.
DOKUZ EYLUL UNIVERSITESI
TIP FAKULTESI
KALP VE DAMAR CERRAHISI ANABILIM DALI

TAVSAN KAROTID ARTERLERINDE YAPILAN
ANASTOMOZLARDA RESVERATROL
MADDESININ INTIMAL HIPERPLAZI VE
ENDOTELYAL PROLIFERASYON
UZERINDEKI INHIBITOR ETKISININ
ARASTIRILMASI

UZMANLIK TEZI

DR. KEMAL KARAARSLAN

DANISMAN OGRETIM UYESI: DOC.DR. E.ERDEM SILISTRELI



ONSOZ

Asistanlik egitimim boyunca bilgi ve deneyimleri ile egitimime katkida bulunan
hocalarim Sayin Prof. Dr. Oztekin Oto, Sayin Prof. Dr. Eyiip Hazan, Saym Prof. Dr. Baran
Ugurlu, Saymn Prof. Dr. O. Nejat Sariosmanoglu, Sayin Prof. Dr. Hiidai Catalytirek, Saymn
Dog. Dr. Ozalp Karabay, Sayin Dog. Dr.Cenk Erdal’a ve ayrica tezimi yoneten, tezimin
gerceklesmesinde biiyiik emegi olan saym hocam Dog. Dr. Erdem Silistreli ve Prof. Dr.Unal

Agikel’e,

Tezimin ger¢eklesmesinde biiyiilk yardimlarim ve desteklerini gordiiglim fakiiltemiz

Histoloji Anabilim Dal1 6gretim iiyelerinden sayin Dog¢. Dr. Bekir Ugur Ergiir’a,

Uzun, yorucu ve bir o kadar da zevkli gecen asistanligim boyunca iyi ve koti
glinlerimi paylagtigim asistan arkadaslarima, servis ve yogun bakimimizin hemsire ve

personellerine, ameliyathanemizin hemsgire ve personellerine, poliklinik ¢alisanlarimiza;

Beni bugiinime getirene kadar her tirlii zorluga goglis geren haklarini

O0deyemeyecegim anne ve babama;

Asistanlik hayatim boyunca ona ayirabildigim kisithi zamana ragmen, destegini benden

hi¢ esirgemeyen, hayati paylastigim esim Isil’a

Hayatima girmeleriyle bana mutluluk veren, yogun tempoma ragmen kucagima

aldigimda her seyi unutturan, canimdan ¢ok sevdigim kizlarim Ece ve Giilce’ye

Son olarak 2004 Haziran ayinda bagladigim bu yolculukta, hayata karsi durusumda ve
bakisimda iyi yonde degisiklik olmasini saglayan herkese;

Sonsuz saygi, sevgi ve tesekkiirlerimi sunarim.



ICINDEKILER

ONSOZ e
ICINDEKILER ...,
TABLO VE SEKIL DIZINI ...
RESIM VE GRAFIK DIZINI ...
KISALTMALAR ..o
OZET oo
INGILIZCE OZET . ...ooooiiiiiiiiee e
1. GENEL BILGILER . .....ooiiiiiiiieieeen
1.1.GIRIS VE AMAC ...
1.2. ARTER TIPLERI VE HISTOLOJISI ~ ............
1.3. VASKULER ENDOTEL ...,
1.4. RESVERATROL  .......cccoooiiiiiiiiiieeee,
2. MATERYAL VE METOD  .........cccccceeiiiiinnnn,
2.1. CALISMA PLANI  .......ccooiiiiiiiiiieeee
2.2. DENEY PROTOKOLU  ........cccociviiiiiinn.,
2.3. HISTOPATOLOJIK DEGERLENDIRME ~ .......
2.4, ISTATISTIKSEL YONTEM  .........ccoeevnnnnn..
3.BULGULAR ...t
3.1. HISTOPATOLOJIK DEGERLENDIRME ...........
4.SONUCLAR ..o

4.1. LUMEN CAPLARININ KARSILASTIRILMASI
4.2. LUMEN ALANLARININ KARSILASTIRILMASI
4.3. INTIMA KALINLIGININ KARSILASTIRILMASI
4.4. MEDIA KALINLIGININ KARSILASTIRILMASI

4.5. INTIMA/MEDIA ALAN ORANININ KARSILASTIRILMASI
5. TARTISMA e
KAYNAKLAR e



TABLO VE SEKIL DiZiNi

TABLO SAYFA
3.1. Resveratroliin temel biyolojik aktiviteleri 30
3.2. Resveratrolle yapilan aktivite ¢aligmalari 30
5.1. Ortalama Liimen Cap1 Kontrol Grubu Ile Karsilastiriimasi 49
5.2. Ortalama Liimen Alam Kontrol Grubu ile Karsilastirmasi 51
5.3. Ortalama Intimal Kalinligin Kontrol Grubu Ile Karsilastirmasi 53
54. Ortalama Media Kalmligin Kontrol Grubu Ile Karsilastirmasi 55
5.5. Intima/ Media Alan Orani Kaliniginin Kontrol Grubu ile

Kargilagtirilmast 57
6.1. Histomorfometrik Degerlendirme 59
6.2. Kontrol Grubunun Histomorfometrik Degerlendirmesi 59

SEKIL
1.1. Damarin genel histolojik yapisi 15
1.2. Damar duvarmin histolojik kesiti 16
1.3. Damar endotelyum hiicre iskeleti 18
2.1. Endotel kaybinda intimal kalinlagsma 20
2.2. Neointimal hiperplaziyi 6nlemede farmakolojik yollar 28
23 Resveratroliin kimyasal yapisi 29



RESIM VE GRAFIK DiZIiNi

RESIM SAYFA
3.1.a. Tavsan kulak arkas1 marginal veninden braniil takilmasi. 37
3.1.b. Tavsan sag karotis arterinin eksplorasyonu. 37
3.2.a. Karotis arterinin anastomoz dncesi buldog klemple okliide

edilmesi. 38
3.2.b. Karotis arterinin transekte edilmis goriintimii. 38
3.3. Karotis arterin anastomoz edilmesi. 39
34. Liimen ¢ap1 ve liimen alaninin dl¢tilmesi. 40
3.5. Resveratrol almayan Grup A grubuna ait histolojik kesitler. 42

(H+E x2 x4)
3.6. Resveratrol almayan kontrol grubuna ( Grup A ) ait histolojik

kesitler (3D Reconstruct For Windows 1.0.9.9). 43
3.7. Resveratrol almayan anastomoz yapilan Grup A grubuna ait

histolojik kesitler (3D Reconstruct For Windows 1.0.9.9). 44
4.0. 14 giin Resveratrol alan ( Grup B) gruba ait histolojik kesitler. 46

(H+E x2 x4)
4.1. 14 giin Resveratrol alan Grup B’ye ait histolojik kesitler

(3D Reconstruct For Windows 1.0.9.9). 47
4.2. 14 giin Resveratrol alan grubun karsi taraf damarina Grup B’ye ait

histolojik kesitler (3D Reconstruct For Windows 1.0.9.9). 48

GRAFIK
5.1. Ortalama liimen ¢aplarinin karsilagtiriimasi. 50
5.2. Ortalama liimen alanlarinin kargilastiriimasi. 52
5.3. Ortalama intimal kalinliginin kargilagtiriimasi. 54
5.4. Ortalama media kalinliginin karsilastirilmasi. 56
5.5. Intima/media oranin gruplar arasi karsilagtiriimast. 58



KISALTMALAR:

ADP
ATP
AMP
c-AMP
b-FGF
PDGF
TGF-beta
PAS
EDRF
PGI2
PAF
PAI
TTPAI
t-PA
H+E
TGF-P
IL
RVT
VSMC
LDL
NO
NOS

L-NAME
MMP
PTFE
XDH

: Adenozin di fosfat

: Adenozin trifosfat

: Adenozin monofosfat

: siklik AMP

: Temel fibroblast biiyiime faktorii
: Trombosit kaynakli biiylime faktorii
: Doniistiiriicii biiytime faktor beta
: Periyodik asit shift

: Endotel kaynakli gevsetici faktor
: Prostosiklin

: Trombosit aktive edici faktor

: Plazminojen aktivator inhibitorii
: Ekstrinsik sistem inhibitorii

: Doku plazminojen aktivatorii

: Hemotoksilen Eozin

: Doniistiirticti biiyiime faktor P

: Interlokin

: Resveratrol

: Damar diiz kas hiicresi

: Diisiik dansiteli lipoprotein

: Nitrik oksit

¢ Nitrik oksit sentetaz

G

: L -nitro-L-arjinin metil ester
: Matriks metalloproteinaz

: Politetrafloretilen

: Ksantin dehidrogenaz

: Ksantin oksidaz
: Stiperoksit

: Hidrojen peroksit



LTB4 : Lokotrien B4

HOCI1 : Hipokloroz asit

MPO : Miyeloperoksidaz

PLA2 : Fosfolipaz A2

AA : Arasidonik asit

COX : Siklooksijenaz

PG : Prostoglandin

TX : Tromboksan

VCAM-1 : Vascular cell adhesion molecule
PF4 : Trombosit-factor-4

SOD : Stiperoksit dismutaz

ROS : Reaktif oksijen iiriinleri

ONOO : Peroksinitrit

MIP-2 : Makrofaj inflamatuar protein 2
MCP-1 : Monosit kemoattraktan protein 1
TNF-a : Tumor Necrosis Factor- a

ET-1 : Endotelin-1

NMDA : N-methyl-D-aspartate

cGMP : Siklik gunaozin monofosfat
AT1 : Anjiotensin I reseptor alttipi
RAS : Renin-Anjiotensin Sistemi

G
L-NMMA  : N -monometil-L-arjinin

NFxB : Nuclear factor kB
+ ++
BKCa : K -bagimli biiyiik-konduktan Ca  kanallar1
NADH : Nikotinamid Adenin Dintikleotid
NADPH : Nikotinamid Adenin Dintikleotid Fosfat
ICAM-1 : Intercellular adhesion molecule-1
Tw : Shear stres
Ahr : Aril hidrokarbon reseptorii
pm : Mikrometre

pm : Mikrometre kare



OZET:

Tavsan Kkarotid arterinde yapilan anastomozlarda Resveratrol maddesinin
intimal hiperplazi ve diiz kas hiicre proliferasyonu iizerindeki inhibitor etkisinin

arastirllmasi.

Kemal Karaarslan Dokuz Eyliil Universitesi, Tip Fakiiltesi, Kalp ve Damar

Cerrahisi Anabilim Dali, izmir.

Amac: Bypass greflerinin uzun donem acikligi damar hasarimin oldugu bolgede intimal
hiperplazinin gelismesiyle azalmaktadir. Her arteryel rekonstriiksiyon islemi bir miktar
endotel hasarma neden olmaktadir. Bu hasarm en yaygin nedeni greftin ¢ikarilma islemi ve
anastomoz sirasinda ¢esitli derecede travmatize olmasidir [1,4]. Endotel hasarina intimanin
yanit1 subendotelial fibroproliferasyon ve neointima olusmasi seklindedir. Vaskiiler
rekonstruktif girigimlerden sonra ge¢ donemdeki daralma veya restenozda diiz kas hiicre
migrasyonu, proliferasyonu ve ekstraselliiler matriks birikimi sonucu olusan neointimal
hiperplazi 6nemli rol oynamaktadir [1,5,8]. Hiperplazik intimal kalinlagma, arterlerin
hemodinamik strese karsi normal adaptif bir 6zelligi oldugu kadar, arteriyel injurilerin
iyilesmesinin de karakteristik bir ozelligidir ve bazi durumlarda gereginden siddetli
olabilmektedir[5]. Bu yiizden biz de, tavsanlarda karotis arterinde yapilan anastomozda

resveratroliin intimal hiperplazi ve diiz kas hiicre proliferasyonu iizerine etkisini arastirdik.

Materyal ve Metod: Calismamizda randomize olarak segilen ortalama 2-3 kg agirliginda 14
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 siitir kullanilarak tek tek siitlir teknigi ile
anastomoz yapildi. Grup A (7 tane) tavsanlara herhangi bir ilag verilmedi. Grup B (7 tane)
tavsanlara toplam 14 giin 1 mg/kg/giin dozunda resveratrol IV olarak verildi. Tim
gruplardaki tavsanlar 28. giiniin sonunda anastomoz yapilan karotid arter segmenti ve kars1
taraf karotid arter c¢ikartilarak incelenmek {tizere Histoloji laboratuarina gonderildi.
Hazirlanan preparatlar 151k mikroskopisinde incelendi. Ayrica elde edilen goriintiiler digital
goriintli analiz programi ile incelenerek liimen ¢api, liimen alani, intima-media alan1 oranm

hesaplanarak sonuglar degerlendirildi. Hazirlanan parafin dokulardan seri kesitler alind1.



Bu seri kesitler fotograflanarak bilgisayar ortamina aktarildi. Reconstruct 1.0.9.9 (JC Fiala)

programi ile intima ve media kalinliklar1 6lgiilerek kesitler {i¢ boyutlu hale getirildi.

Bulgular: Yapilan seri kesitlerde liimen ¢ap1 agisindan Grup B’in ortalama liimen ¢ap1
Grup A’m ortalama liimen c¢apindan daha biiyiikk bulunmus ve bu fark istatistiksel olarak
anlamli bir fark yaratmistir (p= 0.000). Limen alan1 agisindan degerlendirildiginde Grup
B’in ortalama liimen alan1 Grup A’dan daha genis bulunmus olup bu fark istatistiksel olarak
anlamli bir fark yaratmistir (p<0.05). Seri kesitler intima kalinlig1 acisidan
degerlendirildiginde Grup B’in intimal kalinligt Grup A’dan daha ince bulunmus olup bu
fark istatistiksel agidan anlamli bir fark yaratmistir (p<0.05). Media kalinlig1 acgisindan
degerlendirildiginde Grup B’in media kalinligi Grup A’dan daha ince bulunmus olup bu fark
istatistiksel agidan anlamli fark yaratmistir (p= 0.04). Intima / media oram agisindan seriler
degerlendirildiginde Grup A’m ortalama intima/media oranm1 Grup B'den daha biiyiik
bulunmus olup bu fark istatistiksel acidan anlamli bulunmustur (p=0.002). Yapilan seri
kesitlerde liimen ¢ap1 agisindan Grup BK’in ortalama Limen g¢api Grup AK’in artalama
limen g¢apindan daha biiyiik bulunmus ve bu fark istatistiksel olarak anlamli bir fark
yaratmigtir (p=0.000). Liimen alam acisindan degerlendirildiginde Grup BK’m ortalama
limen alan1 Grup AK’dan daha genis bulunmus olup bu fark istatistiksel olarak anlamli bir
fark yaratmustir (p=0.038). intima / media oran1 agisindan degerlendirildiginde Grup BK’mn
Intima / media oram1 Grup AK’dan daha biiyiik bulunmus olup bu fark istatistiksel agidan
anlamli bulunmamustir (p=0.180).

Sonug¢: Resveratroliin, vaskiiler girisimlerden sonra meydana gelen intimal hiperplazi
ve diiz kas hiicre proliferasyonunun engellenmesinde yararli bir ajan olarak
kullanilabilinecegidir.

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

Anastamoz, Tavsan.



SUMMARY:

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

Kemal Karaarslan, Department of Cardiovasculer Surgery, School of Medicine,

Dokuz Eylul University, Izmir, Turkey

Objective: The patency of bypass grafts in long term decreases with intimal hyperplasia in
the site of damage. Each arterial reconstruction leads to some degree of endotelial damage.
The most common reason for the damage is being travmatized during the prosedure of
procurement of the graft and anastamosis [1,4]. The reaction in the intima to endotelial
damage is subendotelial fibroprolifaration and formation of neointima. Neointimal
hyperplasia caused by smooth muscle cell migration, proliferation and extracellular matrix
deposition plays an important role in the late stage narrowing or restenosis following
vascular reconstructive interventions. 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 resveratrol 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 14 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 (7) assigned as control group. No medication was
given to this group. Resveratrol was administrated to group B 1 mgr/kg/day per IV during
14 days. At the end of the day 28 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, intima-media area ratio were estimated
and results were evaluated. Serial cross-sections taken from paraffin tissues were
photographed and transferred to computer environment. Intima and media thicknesses 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
intimal thickness, thickness of group B was lesser than group A and the difference was
statically significant between group B and group A. The evaluation of media thickness,
thickness of group B was lesser than group A and the difference was statically significant
between group B and group A. The evaluation of intima /media ratio showed that it was
higher in group A compared with group B and the difference was significant. In the serial
sections the average lumen diamater of group BK was found higher than the group AK and
this difference was statically significant between group BK and group AK. The lumen area
of group BK was found higher than the group AK and this difference was significant
between group BK and group AK. The evaluation of intima /media ratio showed that it was
higher in group BK compared with group AK and the difference was not statistical

significant.

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

smooth muscle cell proliferation after the vascular surgery.

Key words: Resveratrol, intimal hyperplasia, smooth muscle cell proliferation, anastomosis,
rabbit.
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1. GENEL BIiLGIiLER

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 katkis1 olan faktordiir [3]. Sonug olan neointimal hiperplazi anjioplasti, stent ve
bypass greftleme gibi revaskiilarizasyon islemleri 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
gosterilmigtir [4]. Arteryel hasar olustuktan sonra, bu bdlge trombositlerle kaplanir.
Adhezyon sonrasi trombositler graniillerindeki vazoaktif ve trombotik faktorleri (Serotonin,
ADP, Fibrinojen, von Willebrand Faktér) ve ayrica biliyime faktorlerini (Trombosit
kaynakli biiylime faktorii, Doniistiiriicii biiylime faktorii, Epidermal biiyiime faktor) salgilar
[5]. Mitojenik Ozellikteki biiyiime faktorleri diiz kas hiicre proliferasyonunu baglatirlar.
Hasara cevap olarak media tabakasinda ¢gogalmaya baslayan diiz kas hiicreleri, intimaya go¢
ederek intimal hiperplaziye neden olurlar. Russel Ross tarafindan 6ne siiriilen ve halen
yaygin kabul goren yaralanmaya cevap (response-to-injury) hipotezine gore de intimal
kalinlasmay1 baslatan mekanizma, hasar goren damar duvarma yapisan aktive
trombositlerden ve endotel hiicrelerinden salinan, diiz kas hiicreleri proliferasyonunu uyaran
biiylime faktorleridir [5].

Intima hasarli ratlarda resveratroliin endotelial progenitor hiicre aktiviteleri, bu
hiicrelerin dolasimdan mobilizasyonu ve intimanin reendotelizasyonu igin yapilan
caligmada; diisiik doz resveratrol belirgin bir sekilde endotelial progenitor hiicrelerin
proliferativ, migrativ ve adezive aktivitelerini artirmakta, eNOS ekspresyonunu endotelial
progenitor hiicrelerin mobilizasyonu gibi artirmakta oldugu gosterilmistir [6].

Tavsan normal iliak arterin deneysel endotel hasarinda, resveratrol damar intima

hiperplazisini azalttigi, limen alanini artirdigi, kalinlasmis intimada diiz kas hiicre sayisin
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istatistiksel olarak anlamli olacak sekilde azalttigi ve tavsan diiz kas hiicre kiiltiirline ilave
edilen resveratroliin doz bagimli olarak DNA sentezini inhibe ettigi goriilmis [7].
Resveratrol kanser ve inflamasyon patogenezinde rolii olan proinflamatuar mediatdrlerin
kaynagi olan arasidonik asit iiriinlerini; cyclo-lipooxygenases tizerinden inhibe eder [8].
Tyrosine kinase, serine/threonin kinase inhibisyonu ile ATP fosforilasyonunu engeller. Bu
etki ile gesitli kanser hiicrelerinde apoptosisi uyariyor ve biiylimeyi durduruyor. Ayrica
timor supresor genlerin ekspresyonunu artirarak antitiimoral etkinlik gosteriyor [9].

TCA siklusu, glikolisis, kompleman aktivasyonu, sterol biyosentezi, insiilin ve IGF-1
iizerine etkileri, oksidatif fosforilasyon ve elektron transportu gibi pek ¢ok yoldaki etkinligi
gosterilmigtir [10].

Vasodilatasyon ve vasokonstriiksiyon regiilasyonu [11-12], ROS iiriin inhibisyonu[13], LDL
peroksidasyonunun engellenmesi[14], trombosit agregasyonunu inhibe etmesi [15] yaninda
normal arter intima ve mediasinda ¢ok az bulunan veya hi¢ bulunmayan TF (doku faktorii)
aktivitesini baskiliyor[16-17], olmasi ile atherosklerotik plakta trombojeniteyi azaltmaktadir.
Intimadaki diiz kas hiicre proliferasyonunu hiicre siklusunda G1’ den S fazina gegisi bloke
ederek antimitotik aktivite ile azaltmasi [18-20],ve insan aorta damar diiz kas hiicrelerinin
gelisimini DNA sentezini azaltmak yoluyla inhibe etmesi 6zelliklerinden[21],yola ¢ikarak
tavsan karotid arterinde yapilan anastamozlarda intimal hiperplazi ve diiz kas hiicre

proliferasyonu tizerindeki etkisini arastirmay1 amagladik.

1.2. ARTER TiPLERI ve HISTOLOJISI:

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

Elastik (Biiyiik Boy-Iletici) Arterler: Caplar1 en biiyilk olan bu arterlerde elastik doku
cogunlukta olup aorta, pulmoner arter gibi 7mm iizerinde olan arterleri ve biiyiik dallarini
kapsar. Elastinden dolayi taze yapilarda sari renkte izlenirler. Caplarina gore duvarlari
incedir. Arterlerde en gelismis 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

uzaklastikga arter basinci akim hizi, basing degiskenlikleri azalir.
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Tunika intima: Tek kath yass1 hiicrelerden olusan endothelium ile bunun altinda ag¢ik 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 um uzunlugundadir.
Hiicreler birbirlerine siki baglantilarla ve gap-junctionlarla baglanir ve bariyer olusturur.
Bol pinositotik vezikiilleri vardir. Endotel hiicrelerinde 0,1 pum c¢apinda ve 3 pum
uzunlugunda Weibel-Palade Cisimcikleri (von Willebrand Faktorii) olarak bilinen
membranla ¢evrili elektron-dens cisimcikler vardir. Bunlar ¢ogu endotel hiicrelerince
sentezlenirler ancak sadece arterlerde depolanirlar. Kana verilen faktor VIII igeren
yapilardir. Subendotelyal tabaka kalindir. Ritmik kasilma ve gevsemelere yardimci olan
lifler uzunlamasina dizilirler. Diiz kas hiicreleri de bu tabakada yer alir. Hem kasilir hem de
ekstraseliiler ara madde ve fibrilleri sentezler. T.Media’ya yaklastik¢a elastik lif miktar
artar. Media sinirinda yogunlasan elastik lifler membrana elastica interna’yr olusturur.
Ancak mediaya benzediginden ayirt etmek zordur.

Tunika media: En genis tabakay olusturur. Esas yap1, yasla birlikte sayis1 artan konsantrik
yerlesimli 40-70 elastik lamellerden olusmustur. Bu nedenle bu tip arterlere Elastik tip arter
ad1 verilir. Bag dokusunun elastik liflerini gosterebilmek icin elastik lif boyasi ile boyanmig
preparatlardan faydalanilir. Bu tip 6zel boya ile boyanmis preparatlarda elastik lifler
gerginliklerini kaybettiklerinden ondiile tarzinda bir goriiniis verirler. Bu elastik liflerin
sayilar1 kalbe yaklastik¢a artar. Tunika media’nin dis sinirinda membrana elastica eksterna
goriilmez. Elastik liflerin aralarini kollajen lifler, bag dokusu elemanlar1 doldurur. Elastik
membranlar arasinda diiz kas, retikiiler lifler, vaso vasorumlar ve kondroitin siilfat
(metakromazi +) bulunur. Laminalar arasinda pencere adi verilen agikliklar bulunur. Elastik
tip 6zel boyamada elastik lifler ve bag dokusu hiicrelerinin ¢ekirdekleri agik veya koyu siyah
renkte boyanirlar. Az sayidaki kollajen lifler ise pembe-kirmizi renkte, diger doku
elemanlari sar1 renkte bir goriiniim verirler.

Tunika adventisya: Oldukga incedir ve media kalinliginin yaklasik yaris1 kadardir. Kesin
bir sinir yapmaksizin ¢evre bag dokusu ile karigir. Elastik, kollajen lifler, vaso vasorumlar ve
sinirleri igeren fibroelastik bag dokusudur.

Muskuler (Orta Boy-Dagiticy) Tip Arterler: Caplar1 2,5-7mm arasinda olan, kan1 organlara
dagitan ve en ¢ok goriilen arter tipidir. Tunika mediadaki diiz kaslara bagh olarak kan akigi

lokal hormon ve norojenik uyarilarla ayarlanabilir.
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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 ¢ok belirgindir. Pencereli elastik
membran Ozelligindedir. Bu ve mediadaki diiz kaslarin 6liim sonrasi kasilmasi nedeni ile
endotel yiizeyi kivrimli izlenir. Nadiren 2 membrana elastica interna bulunur (bifid internal
elastik lamina). Elastik arterlerde oldugu gibi endotel, internal elastik membranlar1 gegen
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 inanilir [22].
Tunika media: Baslica diiz kas hiicrelerinden olugur. Diiz kas hiicreleri i¢ organ duvarindaki
diiz kaslardan daha kiigiiktiir. Intimaya bakan yiizdeki birka¢ diiz kas banti longitidiinal
seyirlidir. Kiiciik muskuler arterlerde 3-4 tabaka diiz kas varken biiyiik muskuler arterlerde
40 tabaka konsantrik yerlesimli diiz kas tabakasi bulunur. Damar dallandik¢a tabaka sayisi
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 {iretilmesinde de fonksiyon goriirler. Kas hiicreleri arasinda vaso
vasorumlar yer alir. Birka¢ ince elastik tabakadan olugan belirgin bir membrana elastica
internalar1 vardir ancak i¢ elastik membrandan daha incedir. Tabakalar arasinda pencereler
de yer alir [23].
Tunika adventisya: Bag dokusu fibrilleri, fibroblastlar, yag hiicreleri, vaso vasorumlar,
lenfatik damarlar, miyelinsiz sinir sonlanmalar1 yer alir. Sinir sonlanmalarindan salinan
norotransmiterler dis elastik membranin pencerelerinden gegerek mediaya gelerek iistteki
bazi diiz kas hiicrelerini depolarize ederler. Uyar1 diger diiz kas hiicrelerine gap-junctionlarla
aktarilir. Vasomotor sinirler yer alir. Ara madde ¢ogunlukla dermatan siilfat ve heparan
stilfattan olusur. Kollajen ve elastik lifler, kesilen arterin biiziilmesini kolaylastiracak gekilde
longitidiinal seyirlidir [23].
Kiiciik Capli Arterler ve Arterioller: Caplar1 100 mikrometreden az olan arterlerin tunika
intimas1 endotel ve membrana elastika internadan olusur. Bu membran endotel altinda ince

parlak bir ¢izgi olarak gozlenir. Tunika media kiiciik caph arterlerde en ¢ok sekiz sirali,
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arteriyollerde ise bir-iki swrali diiz kas tabakasidir. Membrana elastika interna
goriilmeyebilir. Tunika adventisya longitudinal seyirli kollojen ve elastik lifler igeren gevsek
bir bag dokusu tabakasidir. Membrana elastika eksterna bulunmaz. Capi1 genellikle
0,5mm’den dar, limenlerinin ¢ap1 kadar duvar genisligi olan arteriyoller, kapiller agdaki kan
akimini kontrol eden 6nemli damarlardir. Diiz kaslar1 kesintilidir. Arteriyolden kapillerin
ayrildig1 yerde arteriyol duvarindaki diiz kaslarda hafif bir kalinlagsma, prekapiller sfinkteri
olusturur. Bu sfinkterin kasilmasi kapillere kan gecisini engeller.

Arterioller kapillerlere kan akisim diizenleyen terminal arteriyal damarlardir. Endotel,
tip III kollajen ve birkag elastik lif iceren subendotelyal bag dokusu ile desteklenir. Biiyiik
arteriyollerde ince ve pencereli internal elastik membran yer alirken daha kiiciik ve terminal
arteriyollerde bulunmaz. Kiiglik arteriyollerde tek diiz kas tabakasi varken biiyiik
arteriyollerde 2-3 kat diiz kas tabakasi bulunur. Adventisya tabakasi az sayida fibroblast
iceren ince fibroelastik bag dokusudur [23, 24].
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Sekil 1.1. Damarin genel histolojik yapisi.

15



tunica intima ! enl:lnih'elial r.ell': ’ o
M e ’ W A s J 1""‘ ¥

'1ﬂ'-|. ¥

Sekil 1.2. Damar duvarinin histolojik kesitinin mikroskobik goriiniimii (H+E x 20).

1.3. VASKULER ENDOTEL:

Normal endotel biitiin damar diiz kaslarinda bulunan, damar duvarini kaplayan ince bir
skuamoz epitel tabakasidir. Kan ve interstisyel dokular arasindaki stratejik yerlesiminden
dolay1 endotelin intravaskiiler ve ekstravaskiiler olaylar1 diizenleyici bir rolii vardir.
Vaskiiler endotel hiicre zar1 gecirgenligini, lipid transportunu, vazomotor tonusu,
koagiilasyonu, fibrinolizi ve inflamasyonu etkileyerek normal kardiyovaskiiler hemostazin
korunmasinda aktif olarak rol alir. Normal endotel kan akimina karg1 hem tromborezistan bir
yilizey gorevi goriirken hem de kan ve damar duvari arasinda makromolekiiler bir bariyer
gorevi goriir. Tiim bu nedenlerden dolay1 endotel salgiladigr mediatorlerle vaskiiler tonusu,
kan pihtilasmasini, hiicre proliferasyonu, inflamasyonu, damar gegirgenligini diizenleyen ve
viicudun her tarafina yayilmis bir organ olarak kabul edilir.

Endotel hiicreleri 10-15 um? genigliginde, 20-25 pm 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.

Yiizeylerindeki mikrovilllus ve kivrimlar sayesinde fonksiyonel yiizey alanlar1 artmaktadir.
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Endotel hiicreleri birbirlerine siki baglanti birimleri (tight junction) ve aralikli baglanti
birimleri (gap junction) olmak iizere iki tipte baglant1 yaparlar [25, 26].

Sik1 baglant1 birimleri intraselliiler aralik boyunca permabilite kontroliinii saglarken,
aralikli baglant1 birimleri ise hiicreler arasi etkilesmeyi gerceklestirir. Bu baglantilar her
damarin islevine gore farkli oranda bulunurlar. Ornegin; arteriollerde kuvvetli baglantilar,
veniillerde ise daha gevsek baglantilar bulunmaktadir. Endotel hiicrelerlerinin birbirine
aralikli baglant1 birimleri ile baglandig1 yerlerde subendotele gegirgenlik fazladir. Siki
baglant1 birimleri ile baglandig1 yerlerde ise, gecirgenlik endotel hiicre membram tarafindan
kontrol edilmektedir. Endotel hiicrelerinin farkl vaskiiler yataklarda farkli karakteristikler
gostermesi, bazi islevsel birimlerin olusmasma neden olmaktadir. Ornegin; serebral
damarlarda siki baglanti birimleri kan beyin bariyerini olusturmaktadir. Endotel hiicre
katmani, kan ile dokular arasinda selektif bir bariyer olusturmaktadir [25, 27].

Biiylik arterleri, venleri, kapilleri ve lenf yiizeyini doseyen endotel hiicrelerinde
onemli yapisal ve islevsel farkliliklar olmasma karsin temel fonksiyonlar1 benzerlik
gostermektedir. Bu hiicrelerin vaskiiler limene ve diiz kas dokusuna bakan yiizeyleri de
birbirinden farklidir. Liimene bakan yiizeyleri, ince bir proteoglikan (Dermatansiilfat,
Heparansiilfat, Heparin) tabaka olusturur. Endotel hiicreleri tarafindan sentez edilen bu
proteoglikanlar antitrombotik yiizeyi olusturmaktadir [25].

Endotelyumun altinda iyi gelismis endoplazmik retikuluma sahip diiz kas
hiicrelerinden olusan bir neointimanin varligi saptanmistir. Neointimanin hiicreler arasi
bosluklarinin proteoglikan ve bazal lamina benzeri maddeler igerdigi gozlemlenmistir.
F-aktin i¢in yapilan boyama intimal diiz kas hiicrelerinin, mediadaki sirkiiler diiz kas
hiicrelerine dik ve endotel hiicreleri ile ayn1 yonde uzandigini ortaya koymustur [26, 28].
Hiicresel iskelet endotel hiicrelerinin bigimlerini korumada 6nemli rol oynar (Sekil 1.3).
Ultrastriiktiire]l incelemeler endotel hiicre iskeletinin; gerilim lifleri, mikrotiibiiller ve ara
filamentler olmak tizere ii¢ farkli tipte sitoplazmik liflerden olustugunu gostermistir.

Biitiin bu lifler hiicreye bigim veren dinamik bir ¢atiyr olugturmakla beraber hiicrenin
ii¢ boyutlu yapisinda hizli degismelere de olanak vermektedir. Endotelyumu olusturan
hiicrelerin yapis1 ve dis etkilere karsi reorganize olma yetenegi, onun endotel biitiinliigliniin

devam ettrilmesinde kritik ve 6nemli gorevlere sahip oldugunu gostermektedir [29, 30].
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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,
dolayistyla kan akisi ve kan basincin etkileyip ¢esitli fizyolojik ve patolojik olaylarda rol
oynayan aktif hiicrelerdir [31].
Endotelyum hiicre fonksyonlarini bes boliim altinda 6zetleyebiliriz [28];
1. Kontrol edilemeyen makromolekiillii protein ve lipoproteinlerin ¢evre dokuya
infiltrasyonuna kars1 se¢ici bariyer gérevi gormesi.
2. Dolagimda bulunan lipoproteinlerin metabolizmasima katilip, subendotelyal bdlgeye
gegecek lipoproteinlerin tipine karar vermesi.
3. Trombosit agregasyonu ve trombolizi 6nlemek
4. Gevsetici ve kastirici maddeler salarak vaskiiler tonusun diizenlenmesine katkida
bulunmak.

5. Immiinkompetan hiicrelerle birlikte savunma mekanizmalarina katilma gérevi.
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Eskiden sanildig1 gibi endotelyum, dokularla kan arasinda bulunan basit bir bariyer degil,
tam aksine sentezledigi ve salgiladig1 mediyatorlerle vaskiiler hemostasizte ¢ok dnemli 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 gazlari, su, glikoz, yag asitleri, aminoasitler ve
aterojenik olmayan kiiciik lipoprotein molekiilleri arter endotelinden gecerler.
Makromolekiiller, intraselliiler tasiyict vezikiilleri ile geger. Bunun icin endotel
membraninda transendotelyal kanallar mevcuttur.

Endotel hiicresi bulundugu yere gore degisik yapi1 ve etkide hemostaz vazoaktivite
immun reaksiyon ve iltihabi olaylarda gorev alir. Bu gorevleri ile ilgili cok sayida medyator
salgilayp sentezlemektedir. Adeta ¢ok fonksiyonlu bir salgi hiicresi olarak is yapmaktadir.
Endotel hiicresi, salgiladigini bildigimiz bir¢ok biyoaktif madde ile vaskiiler tonus, hiicre
proliferasyonu, kan pihtilagmasi, inflamasyon ve damar gecirgenligini diizenlenmektedir

[32, 33].

1.3.2. Endotel Hiicre Hasarina Damarin Yaniti:

Endotel hiicreleri vaskiiler tonusu kontrol eden pek cok vazoaktif maddeler
salgilamaktadir. Bu hiicreler, gerek limen i¢i basing ve siirtiinmedeki degisikliklerden,
gerekse kanin sekilli elemanlarindan kaynaklanan uyarilar ile vazokonstriktér 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) [34].

Her arteriyel rekonstriiksiyon islemi bir miktar endotel hasarina neden olmaktadir. Bu
hasarin en yaygin nedeni greftin ¢gikarilma islemi ve anastomoz sirasinda ¢esitli derecede
travmatize olmasidir. Endotel hasaria intimanin yaniti subendotelyal fibroproliferasyon ve
neointima olugmast seklindedir. Bu intimal neoplastik yanit travma sonrasi damar
onarmminin bir parcasi olmakla beraber, bazi durumlarda gereginden siddetli olabilmektedir.
Asirt neointima proliferasyonu, endotelin antikoagiilan 6zelliginde bozulma, liimende

daralma sonucu, kan akimi azalmakta ve bazi1 vakalarda trombozis olusabilmektedir [35].

19



Arteriyel hasara intimal yanit ii¢ asamada olusur. Ilk 24 saat icindeki reaksiyon
mediada diiz kas hiicre proliferasyonudur. Endotel hasari ile birlikte trombositler damar
duvarina yapismakta ve giderek cogalmaktadir. Damar duvarina yapisan aktive olmusg
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 gekillenir. Neointima bir kez olusunca diiz kas hiicreleri ile hizla ve limeni
daraltacak bir tabaka olusmasi ise 3. asamada olur [36, 37]. Intimal hiperplazinin birinci
basamag1 diiz kas hiicre proliferasyonu, ikinci basamagi ise prolifere olan diiz kas

hiicrelerinin intimaya gociidiir.
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Sekil 2.1. Endotel kaybinda intimal kalinlagma.

Endotel bariyerinin kalkmasi sonucu biiyiime faktorlerinin diiz kas hiicrelerine ulagmasinin
oniindeki engel kalkar. Ote yandan endotel hiicrelerinin diiz kas hiicreleri iizerindeki
proliferasyonu inhibe edici etkisi ortadan kaybolur. Sonugta diiz kas hiicreleri endotelin
olmadig yere go¢ edip, orada cogalmasina devam eder.

Media tabakasinda diiz kas hiicre proliferasyonu ve intimaya migrasyonunun iki farkl
bliyime faktorii tarafindan tetiklendigi gosterilmistir. Bunlar temel fibroblast biiyiime
faktorii (basic fibroblast growth factor; bFGF) ve trombosit kaynakli biiyime faktori

(platelet derivated growth factor; PDGF)’diir. bFGF hasarlanmis diiz kas hiicrelerinden ve
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endotel hiicrelerinden salgilanir, diiz kas hiicre proliferasyonunu regiile eder. PDGF ise
trombosit ve vaskiiler hiicrelerden salgilanir, diiz kas hiicre proliferasyonu ve migrasyonunu
saglar [36].

Diiz kas hiicresinin biiylimesini damar duvarinda ya da dolagimda bulunan bir
grup otokrin ve parakrin faktorler ve basing gibi fiziksel kuvvetler stimule eder. Normal
damarda NO, Adenozin, gibi biiyiime inhibitorleri; PDGF, FGF, insiilin benzeri biiyiime
faktorii, TGF-beta, anjiotensin 2 ve endotelin gibi biiylime faktorleri bir denge halindedir.
Bu dengenin bozulmasi diiz kas hiicre proliferasyonuna neden olur.

Diiz kas hiicrelerinin anormal biiylimesinin, biiyime faktorleri iiretiminde artma veya
inhibitorlerin azalmasi sonucunda meydana geldigi diisiiniilmektedir [38].

Intimaya ulasabilen hiicrelerin sayis1 hasar sonras1 mediada sag kalabilen hiicre sayisi ile
iligkilidir. Normalde hiicreler, arteriel ekstraseliiler matriks ile siki iligki halindedirler. Bu
siki iligki integrinler gibi selliller membran reseptorleri ile saglanir. Bu temas hiicre
reseptorlerinden nukleusa sinyali iletir ve hiicre sagkalimini saglar. Hiicre kayb1 sonucu
kontakt durunca sinyal durur ve hiicre 6limii olur. Bu olay sonunda biiyiime faktorleri
intimal kalinlasmay1 uyarir. Endotelde olugan hasar bolgesi 3 cm’den biiyiik ise kenarlardan
baslayan endotel repopulasyonu higbir zaman hasarli arteriel segmentin orta bolgesine
ulasamamaktadir. Bu alanda diiz kas hiicre proliferasyonu devam etmektedir. Bu sonugclar;
endotelin tekrar saglanmasi ve korunmasinin intimal hiperplazi kontroliinde Onemli
oldugunu gostermektedir [34].

Kronik endotel travmalarinda endotel hasar1 6zellikle damarlarin bifurkasyon ve
dallanma bolgelerinde olmaktadir. Dallanma yerlerinde ya da hemen otesinde olusan
mekanik stresler endotel ve damar diiz kas davraniglarini belirleyen en Onemli
stimuluslardir. Kanin damar duvarina uyguladigi basing ve shear stres tetikleyici karakter
tasimaktadir. Shear stres artigi ateroskleroz olusumuna yol agmasi yaninda endotelden

prostosiklin ve NO (Nitrik Oksit) olusumunu da artirmaktadir.

1.3.3. Balon Hasarina Arteriyel Cevap:

Insanlarda balon hasar1 sonrasi endotel ile iliskili patofizyolojik cevaplar otopsi
uygulamalar1 disinda mimkiin olmadigindan in vivo arastirmalarin hepsi hayvan
modellerinde arastirilmigtir. Vaskiiler duvarmn yapisal ve fonksiyonel 6zelliklerinin
strdiirilmesinde diiz kas hiicreleri ve endotelyal hiicrelerin biitiinligii kritik rol

oynamaktadir. Hasar sonrasi gelisen histopatalojik olaylar incelendiginde 3 evre goriiliir:
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inisial (hasar-24saat), migratuar (3-7giin) ve proliferatif (7giin-3,4hafta). Balon
kateterizasyonu ile olusturulan arteriyel hasarlanma, miiskiiler arterlerin intimasinda
trombosit adezyonunu ve progresif diiz kas hiicre proliferasyonunu uyarmaktadir [39].
Vaskiiler yiizey 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 iginde
damar liimenine dogru ilerleyen rejenere endotelyum ile yer degistirir. Ayn1 zamanda media
icinde 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, ayn1 zamanda biiyiik
miktarlarda da ekstraselliiler matriks sentezleyip sekrete ederler [1, 39]. Bu siiregte
endotelyal tekrar bliyiime tamamlanir ve diiz neointima 2-3 hafta i¢cinde hasarli bolgeyi
kaplar. More ve arkadaslar1 yaptiklar1 bir ¢alismada, tavsanlarda balon ile olusan hasardan 3
giin sonra reendotelizasyonun bagladigin1 ve 14. giinde bu siirecin tamamlanarak eksantrik
intimal kalinlasma olustugunu rapor etmislerdir. Ekstraselliiller matriks birikimine bagh
olarak 1. ayda intimal kalinlagmanin maksimum seviyeye ulastigi ve 3 ay icinde azalma
oldugu tespit edilmistir [40]. Hasara cevapta endotel iki 6nemli noktada hayati rol oynar:
Birincisi endotelin ortadan kalkmas1 mitojenik cevabin olugmasina izin verir, ikincisi normal

endotelin tekrar olusmasi daha ileri proliferasyonu inhibe eder.

1.3.4. Arteriyel Akima Ven Duvari Adaptasyonu:

Arteriel sisteme implante edilen tiim venler implantasyon sonrasi dort—alt1 hafta i¢inde
intimal kalinlagma gostererek limeni yaklasik %25 daraltirlar. Bu nadiren belirgin stenoza
neden olur. Fakat intimal hiperplazi ileride greftte ateroma olugmasina neden olur. Vendz
bypasslarda intimal hiperplazinin esas nedeni hemodinamik stresdir. Greftin vendz yoldan
arteryel yola gecisinde (arteryalizasyonda) adaptasyon mekanizmasi ile intimal kalinlasma
olusur. Ven greftleri yeniden vendz yola donerse olusan degisikliklerde gerilme meydana
gelir. Bu remodilig sirasinda TGF-alfa salinim1 artmaktadir [35].

Vendz bypasslardan hemen sonra endotele (¢cogunlukla anastomoz hattinda ve ven
endotelinin mekanik hasara ugradigi bdlgelerde) trombosit, l0kosit yapisir ve
mikrotrombiisler olusur. Iki hafta icinde ven greftlerindeki ve anastomozdaki endotelin
dokiildiigli yerler tamamen reendotelizasyonla yenilenir. Bu donemde diiz kas hiicrelerinin

uyarilmasi ile intimal kalinlasma baslar ve 4 haftada maksimal diizeye ulasir. ilk 4 haftadan
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sonra diiz kas hiicre proliferasyonu durur ve ekstraselliiler matriks artmaya baglar. Onikinci
haftada duvar kalinligi maksimal olur. Intimal hiicrelerinin proliferasyonu ven liimeninin

arter limenine uygun hale geldigi donemde durur [41].

1.3.5. Sentetik Greftlerde Intimal Kalinlasma:

Altmis mm porlar1 olan pordz sentetik protezlerin (PTFE v.b) luminal yiizlerinde intimal
kalinlasma gozlenmektedir. Damar duvarina transvers olarak uygulanan shear stresler;
arteriel akima pordz protezlerin adaptasyonunda belirleyicidirler. Intimal hiperplazi gelistigi
zaman grefte uygulanan shear stres arttirilirsa intimal hiperplazi kalinlig1 azalir [42]. Artmis
shear strese yanit olarak endotel hiicreleri artmig diizeyde NO sentez ederler. NO akut damar
dilatasyonundan sorumludur. Diiz kas hiicresi Oliimiinii indikler 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 ¢alismalarda prostetik greft kullanilan olgularda otolog ven kullanilanlara
gore intimal hiperplazi gelisme orani daha yiiksek bulunmustur. Arter duvar1 ve greftin
mekaniksel Ozellikleri arasindaki farklarin anastomozdaki intimal hiperplaziyi artirdigi
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 frekanslar1 artirllmistir. Bu sayede intimal hiperplazi olusum oraninin

azaldig1 gosterilmistir [43, 44].

1.3.6. Intimal Hiperplazi Etiyolojisi:

Iki teori vardir.

+ Injuriye cevap teorisi

¢ Reaktif-adaptif remodeling teorisidir.

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

arter duvarmin yapisal ve kompozisyon degisiklikleri seklinde olur.

Duvar Shear Stress: (arter duvarina longitudinal gelen stres)

Endotelyal yilizeye shear stress kan akimu ile direkt, liimen ¢apimnin tigiincii kuvveti ile ters

orantilidir. Shear stress (Tw) = viskozite x akim / ¢ap3 tir. Boylece ¢aptaki kiiciik azalmalar
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bile duvar shear stresinde biiyiik artiglara neden olabilir. Shear stresdeki artis nedeniyle
endotelden akut cevap olarak nitrik oksit (NO) salgilanir. Shear stresin normal degeri 15
dyne/cm2 dir. Kan akimindaki artisin neden oldugu Tw artigina 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 g¢api genigler. Dordiincii haftanin sonunda damar
geniglemesi iki kata ulagir ve boylece shear stres normale doner. Buna karsilik; kan akimi ve
shear streste kronik azalmaya cevap olarakta liimen ¢ap1 azalir ve Tw normale doner. Damar
capindaki bu azalma intimal hiperplazi ile olmaktadir.

Intimal hiperplaziyi aktive eden faktdrler ise:

¢ Tw azalmasi

¢ Akim dallanmas1

¢ Ossilasyon (kardiak dp/dt, nabiz basinct) dur.

Duvar Tensile Stress: (tanjansiyal stres); arter duvarina transvers gelen basing yiikii:

Damar duvar kalinlagmasi duvar tensile stres ile ters orantilidir. Duvar tensile stres kan
basinct ve cap ile direkt orantilidir. Ts= P x r / d (duvar kalinlig1) dir. Arter kan basincindaki
artig Ts‘yi artirir. Adaptif cevap olarak (Ts’nin artmasi sonucu) duvar kalinliginda artig
ortaya ¢ikar ve damar duvarinin yapi ve kompozisyonunda degisiklikler gozlenir. Damar
icindeki basincin degismesi sonucu Ts’de olusacak degisikliklerin adaptasyon olarak olusan
duvar kalinlasmasindaki degisiklife en 1iyi Ornek postpartum pulmoner ve aort
degisiklikleridir. Dogumdan sonra aort basinci yiikselir ve aort duvari kalinlagir. Pulmoner
basing diiser ve pulmoner duvar ¢ap degismeden ince kalir. Arteriyel yataga konan ven
greftlerdede; hem basing artigina cevap olarak tensile stress arttigindan duvar kalinlig
artacaktir, hem de shear stresin diismesine (¢linkii safen cap1 artere gore biiyliktiir) sekonder
olarak cap azalacaktir. Bu iki mekanizmada intimal hiperplaziyi baslatacaktir. Sonugcta
arterlerin adaptif cevaplart:

¢ Liimen ¢apinin shear stres regiilasyonu.

*Shear stres azalmis ise intimal hiperplazi olur

*Shear stres artmig ise dilatasyon olur

¢ Tensile stres regiilasyonu ile dir.

Basing artmasi (ven greftin arteriyel yataga konmasi) ve liimen cap1 artmasi (kiiglik artere
biiyiik ven) durumlarinda intimal hiperplazi olur [42,44].

Intimal hiperplazinin gelismesindeki adaptif mekanizmanin amaglari;

1. Shear stresi artirmak (Tw = akim / wt, akimi arttirmalr)
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2. Duvar tensile stresi azaltmak (Ts =P x r/ WT, basinc1 ve greft capin1 azaltmalr).

Yani; arter yataga konan ven greftlerde akim iyi, cap arter ¢capina yakin olmalidir.

Intimal Hiperplastik Cevap:

Kan ve damar duvarmin etkilesiminde endotel arter duvart homeostazda potansiyel
diizenleyici olarak gorev yapar. Endotelden; vaskiiler tonusu, antikoagiilasyonu ve
inflamatuar cevabi diizenleyen faktorler salgilanir. Endotelyal hiicreler; diiz kas hiicrelerinin
proliferasyonu, biiyiimesi, migrasyonu ve oliimiinii kontrol eden faktorler salgilar. Aym
zamanda intima ve ekstraselliiler matriksin kontroliinii de yapar. intimal kalinlasmay1
olugturan komponentler diiz kas hiicreleri ve ekstraselliiler matriks (kollajen, elastin,
proteoglikan) dir.

Intrauterin kan damarlarmin olusumunda diiz kas hiicrelerinin olusumu ve organizasyonunu

endotelin olusmasi takip eder. Eger endotel olugsmasi engellenirse damar gelismesi olmaz.

Endotel Hiicrelerinin Yoklugunda Damar Duvart Adaptasyonu:

Injiiriden sonra trombositler adhere ve degraniile olurlar. 24 saat sonra mediada diiz kas
hiicresi proliferasyonu baglar. Diiz kas hiicre sayisindaki artig giinde normaldeki %0.06 dan
%10-30’a ¢ikar. Dort giin sonra mediadan intimaya go¢ baglar. Bazi hiicreler intimaya
geldikten sonrada proliferasyon devam eder. Ekstraselliiler matriks de (kollajen, elastin,
proteoglikan) artig baslar ve 3 ay sonra intimanin %20’si hiicreden, %80°1 ekstraselliiler
matriksten olusur. Intimal hiperplazinin endotelle oOrtiilmesi diiz kas hiicrelerindeki
proliferasyonu inhibe eder. Eger hasarli bolge 3 cm.den fazla ise; tiimiiyle 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 basamaklar1 uyaran faktorler; fibroblast bliyiime faktori
(FGF) (hasarl1 endotelden ve diiz kas hiicrelerinden salgilanir ve esas olarak diiz kas
hiicrelerinin proliferasyonunu yapar), platelet kaynakli biiyiime faktér (PDGF) (trombosit a
graniillerinden ve endotelden salgilanir), PDGF-BB (diiz kas hiicresi migrasyonu),
PDGFAA (diiz kas hiicre proliferasyonu) dir. Transforming biiylime faktor (TGF) ve
angiotensin-II migrasyona etki ederler.

Proteazlar proliferasyon ve migrasyon iizerine etkilidirler. iki tip proteaz bildirilmis olup,
bunlardan Plasminojen aktivatéorler olan; doku plazminojen aktivator (tPA) ve lirokinaz diiz

kas hiicrelerini prolifere ederlerken, ayni zamanda PDGF ve FGF plasminojen
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aktivatorlerini aktive ederek intimal kalinlasmayi da artirirlar. tPA iiretiminde azalma
kalinlasmay1 geriletir. Metalloproteinaz ise; migrasyonu artirmaktadir. Boylece proteolitik
ve antiproteolitik dengeninn endotel tarafindan kontrolii intimal hiperplazide 6nemli rol
oynar. Insiilin benzeri biiyiime faktor (IGF) ve TGF de migrasyona etkilidir. T
lenfositlerinden salgilanan interferon-y proliferasyonu inhibe eder. Endotel rejenerasyonu ise
proliferasyonu inhibe eder. Endotel hiicreleri biiyiime faktorlerinin (BF) diiz kaslara girigine
kars1 bariyer olusturur. Endotel ayrica diiz kas hiicre proliferasyonunu inhibe eden maddeleri

(heparan sulfat, NO vs. gibi) sentez edip salgilar.

Endotel Hiicrelerinin Varliginda Damar Duvart Adaptasyonu:

Vendz bypasslarda intimal hiperplazinin esas nedeni hemodinamik stress dir. Greftin vendz
yoldan arteryel yola geciginde (arteryalizasyonda) adaptasyon mekanizmasi ile intimal
kalinlagma olusur. Ven greftleri yeniden vendz yola donerse olusan degisikliklerde gerileme
meydana gelir.

Vendz bypass lardan hemen sonra endotele (¢cogunlukla anastomoz hattinda ve ven
endotelinin mekanik hasara ugradigi bdolgelerde) trombosit, 10kosit yapisir ve
mikrotrombiisler olusur. iki hafta icinde ven greftlerindeki ve anastomozdaki endotelin
dokiildiigli yerler tamamen reendotelizasyonla yenilenir. Bu donemde diiz kas hiicrelerinin
uyarilmasi ile intimal kalmlasma da baslar ve 4 haftada maksimal diizeye ulasir. ilk 4
haftadan sonra diiz kas hiicrelerinin proliferasyonu durur ve ekstraselliiler matriks artmaya
baslar. Onikinci haftada duvar kalinligi maksimal olur. Intimal diiz kas hiicrelerinin
proliferasyonu ven liimeninin arter llimenine uygun hale geldigi donemde durur.

Diger taraftan intimal hiperplaziyi idare eden hemodinamik faktorler ise:

¢ Damar tensile stres ve

¢ Damar shear 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 i¢in vaskiiler adaptasyon damar duvar kalmligini artirmaktir, yani intimal
hiperplazidir. Tanjansiyal (tensile) stresi azaltmak i¢in ven greftleri eksternal olarak rijit
sentetik greftlerle desteklenirse intimal hiperplastik cevap azalir. Shear stres’i olusturan
komponentler: Akim x vizkozite/¢ap tir. Kan akiminin artmasi shear stressi artirirken, duvar

kalinligin1 azaltir.
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Shear stresin azalmasi (¢apin artmasi ve akimin azalmasi gibi genis ¢apli safenin run-oftf’u
iyl olmayan arter yataga konmasi) intimal kalinlasmay1 uyarir. Shear stresteki artis damar
endotelinde NO sentazin uyarilmasi ile arter duvarinda siklik guanosine monofosfati
(cGMP) arttrarak NO olusumunu arttirir. Sonug olarak NO’nun artmasi ile asagidaki olaylar
gelisir: [42].
¢ Intimal kalinlasma azalir
¢ intimadaki hiicre sayisi azalir
¢ Diiz kas hiicreleri proliferasyonu inhibe olur
¢ Hiicre dliimiine yol agar
¢ Endotel hiicrelerindeki adezyon molekiillerinin salinmasini ve inflamasyonu azaltir.
¢ Fibroblastlardan kollajen salinimi azalir.
Ven greftindeki endotel asla arter endoteli gibi fonksiyon gérmez. Bu endotelin prostasiklin,
EDRF ve NO salinimi daha az, TxA2 iiretimi daha ¢oktur. PTFE protezler 3 hafta icinde
komple endotelize olurlar [42].
Sonu¢ olarak neointimal hiperplaziyi onlemede kullanilan farmakolojik yaklagimlari
yukaridaki bilgiler 1s1ginda asagida siralanan temel mekanizmalar iizerinden 6zetleyebiliriz
[45].

1. Reaktif oksijen iirtinleri
Nitrik oksit ve prostasiklin
Endotelin
Trombosit kaynakli biiylime faktorii
Angiotensin
Matriks metallaproteinazlar
Kalsiyum

G proteinleri

O ©® N Nk W DN

Mitojen aktive eden proteinkinazlar
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Sekil 2.2 Neointimal hiperplaziyi 6nlemede farmakolojik yollar [45].

1.4. RESVERATROL:

Resveratrol, travmatik zedelenme veya fungal saldirilara karsi bitkiler tarafindan
sentezlenen flavonoid yapida polifenolik bir fitoaleksindir. Fitoaleksin denilen maddeler
patojenik mikroorganizmalara karsi bitkiler tarafindan korunma amagl tretilen kimyasal
maddelerdir. “Polygonum cuspidatum” kokleri tarafindan sentezlenir ve gelencksel dogu
tibbinda bu bitkinin kdkleri uzun zamandir kullanilmaktadir. Japonya ve Cin’de Kojo-Kon
yada Idatori ¢ayr denilen bitkinin yapraklarmin kurutulmasiyla yillardir hastaliklarin
tedavisinde kullanilmaktadir. Trans-resveratrol 1976 yilinda Langcake ve Pryce tarafindan
“Vitis vinifera” bitkisinden izole edilmistir ve bu arastiricilar bilesigin genellikle Botrytis
cinerea adli mantarin saldirisina karsi veya ultraviyole 1s18a maruz kalan bitkinin yaprak

dokularinda tiretildigini bulmuslardir [46]. Resveratrol, 1992 yilinda Siemann ve Creasy adli
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aragtirmacilarin resveratroliin kirmizi sarabin i¢inde bulundugu ve fransiz paradoksunun
yaraticist oldugunu iddia etmeleriyle dikkati ¢ekmistir [44]. 3, 4°, 5 trihidroksistilben ve 3,
4’ 5 stilbenetriol adlar1 ile bilinen resveratrol cis- ve trans- izomerik formlarinda bulunur,
ancak cis-izomeri liziim ekstrelerinde bulunamamigtir. Resveratrol viniferinler isimli

polifenol ailesinin ana molekiiliidiir.

D@M}@CC

Trans-resveratrol Cis-resveratrol I

Sekil 2.3. Resveratroliin kimyasal yapisi.

Resveratroliin molekiil formiilii C14H1203’tﬁr ve molekiil agirlign 228,25 Daltondur [46].

Resveratrol en ¢ok iiziim kabugunda bulunmakla beraber {iziim meyvesinde ve yaprak
saplarinda, kokte, ¢ekirdekte, yerfistiginda, yer fistig1 yagi, sam fistigi, yaban mersini, nar,
karadut, siyah ¢ikolata, kakao likorii, kirmiz1 sarapta, dut meyvesinde ve “Polygonum
cuspidatum” bitkisinin kok ve gdvdesinde bulunur [46]. 72 adet bitki tiiriinde bulunan bir

fitoaleksindir (bitki antibiyotigi). Ladin ve okaliptus agaclarinda da bulunmaktadir.
1.4.1. Biyolojik Aktivite.

Hiperlipidemik diyetle beslenen ratlarda, resveratroliin triagilgliserol ve kolesteroliin
karaciger tarafindan akiimiilasyonunu inhibe ettigi ve peroksitlenmis yagla beslenen ratlarda
karaciger hasarimi Onledigi gosterilmistir [47,48]. Bertelli ve arkadaslari resveratroliin
biyoyararlanimi ile ilgili yaptiklar1 caligmada 26 pg akut resveratrol dozu ve 15 giinliik bir
strecte 13 pg’lik doz uygulamasi yapilarak bilesigin hizla kana gectigi ve tetkikinin
miimkiin oldugunu gostermislerdir [49]. Aym grup, kardiak biyoyararlanim ve bdbrek ile
karacigere giiclii afiniteyi kanitlamiglar; resveratroliin hem in vivo hem de in vitro diizeyde
farmakolojik olarak aktif oldugunu gostermiglerdir [50]. Resveratroliin temel biyolojik

aktiviteleri tablo 3.1° de 6zetlenmistir [46].
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Tablo 3.1. Resveratroliin Temel Biyolojik Aktiviteleri

[u—

. Bakir selasyonu

. Vazorelaksan aktivite

. Anti-kanser aktivite

O 0 3 N »n B~ WD

. Ostrojenik aktivite

. Anti-inflamatuar aktivite

. Serbest radikal siipiiriicii etki

. Trombosit agregasyonunun inhibisyonu

. Lipid metabolizmasinin diizenlenmesi

. Lipid peroksidasyonunun inhibisyonu (LDL, membranlar)

Tablo 3.2. Resveratrolle Yapilan Aktivite Calismalari.

Adhezyon molekiil expresyon 100 nM/1p M M Ferrero et al. [51].
ihibisyonu
Sitokrom P450 bagli enzim <lpM Teel and Huynh [52].
aktivite inhibisyonu
Insan endotel hiicrelerinde eNOS IuM Leikert et al. [53].
artig1
Insan endotel progenitor InM Gu et al. [54].
hiicrelerinde eNOS ekpresyonu
artig1
Kompleks 3 ve mitokondrial 100 nM/1 M Zini et al. [55].
membran koruma etkisi
Antiplatelet aktivitesi InM Bertelli et al. [56].
Plateletlerde CA kanal IuM Bertelli et al. [57].
inhibisyonu
Ventrikiil miyositlerinde CA InM Liew et al. [58].
kanal antagonizmas1
Ratlarda antiaritmik etki IuM Zhang et al. [59].
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Soguk koruma sicak reperfiizyon InM Plin et al. [60].

hasarina kargi koruma

Angiogenesis baskilamasi(in <lpM Brakenhielm et al. [61].
Vivo)
Insan endotel hiicrelerinde NFkB 100 nM/1p M Pellegatta et al. [62].
tizerine bifazik etki
IL-8 gen transkripsiyon 100 nM/1p M Shen et al. [63].
supresyonu
Danmar diiz kas hiicrelerinde 100 nM/1 Cignarella et al. [64].

artmig iNOS ekspresyonu

1.4.1. Resveratroliin Vaskiiler Sistem Uzerine Etkileri.

Resveratroliin vazodilatasyon etkisinin mekanizmalar1 halen arastirilmakla birlikte, bu
etki aragidonik asit metabolizmasmin inhibisyonuna ve NO sentezinin indiiksiyonuna
baglanmistir [65]. Vaskiiler endotel, arter duvarimin fizyolojik fonksiyonlarim
stirdiirmesinde, vaskiiler tonusun ayarlanmasi gibi, hayati dneme sahiptir [66]. Endotelyal
hiicreler NO ve endotelin gibi vaskiiler diiz kaslara etki ederek arteriyal damar tonusunu
ayarlayan vazoaktif maddeler sentezler. Cesitli mediatdrler ve hormonlar (asetilkolin,
bradikinin, insiilin) ile aktivitesi arttirilabilinen NOS’a endotel cevabinin ateroskleroz,
obesite, tip II diabet, hipertansiyon ve hiperkolesterolemide bozuldugu gosterilmistir [66].
L-NAME ile resveratrol-bagimli vazorelaksasyonun dnlenmesi, resveratroliin endotelden
NO salimimi yoluyla etkisini gosterdigini gostermistir [66]. Naderali ve arkadaslarinin
domuzlarla yaptig1 calismada, noradrenalin veya potasyum kloriir ile kastirilmis arterlerde
resveratroliin doz-bagimli olarak hem rezistans hem de konduktan arterlerde vazodilatasyon
yaptig1 ancak rezistans damarlarda bu etkinin daha belirgin oldugu gosterilmistir [65].
Resveratroliin ~ vaskiiler  etkilerinin hem  endotel-bagimli  (diisiik  resveratrol
konsantrasyonlarinda belirgindir ve NOS inhibitorleri (L-NAME) ile bloke edilebilir.) hem
de endotel-bagimsiz (yliksek resveratrol konsantrasyonlarinda agiga ¢ikar ve NOS
inhibitorleri veya endotel hasari ile bloke edilemez.) oldugu diisiiniilmektedir [65]. Endotel-
bagimsiz mekanizmada, resveratroliin vazodilator etkileri olan cAMP ve cGMP yikimini
inhibe etmesi ve guanilil siklaz aktivasyonu one siiriilmiistiir [67]. Endoteli alinmis aort
pargalarinda siklik niikleotid fosfodiesteraz inhibitdrlerinin dilatasyonu indiiklemesi bu fikri
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dogurmustur [65]. Resveratroliin ayrica diiz kas hiicre membrani ile, bir membran reseptori
veya kalsiyum kanallar1 yoluyla, birleserek vazorelaksan aktiviteyi indiikledigi One
stiriilmiigtiir [65]. Yapilan ¢alismalarda resveratroliin domuz trakeal diiz kaslarinda antijen
ile indiiklenen kontraksiyonlari, izole rat aortasinda fenilefrin ile indiiklenen kasici cevabi
ve izole domuz koroner arterlerinde histamin veya flor ile indiiklenen vazokonstriksiyonu

degistirdigi rapor edilmistir [68]. Fang-Li ve arkadaglarmin yaptig1 calismada endotel
+
hiicrelerde resveratroliin geri-doniisimlii olarak K disa akim biiylkligiinii arttirdigi,

+ ++
konsantrasyon ve voltaj bagimli olarak K -bagimli biiyiik-konduktan Ca  kanallarinin

(BKC) aktivitesini arttirdig1 gosterilmistir [68]. Yazarlar resveratrolle-indiiklenen BKC
kanal aktivasyonunu, kanalin agik ve kapali kalma siirelerindeki kisalmaya baglamislardir.

N
BKC kanal aktivasyonunun yarattigi membran hiperpolarizasyonu ve takiben K disa

N
akiminin yarattigi myoendotelyal aralikta K konsantrasyonunu arttirarak vaskiiler

miyositleri hiperpolarize ettigi ve damar dilatasyonuna neden oldugunu iddia etmektedirler.

Yazarlar, resveratroliin dstrojen agonist etkisini géz Oniine alarak, bir Ostrojen reseptor

antagonisti olan tamoksifen kullanmiglar ve digari K+ akiminin etkilenmedigini gorerek
vazodilator etkinin dstrojen reseptorlerinden bagimsiz oldugunu ileri siirmiislerdir [68].
Damar diiz kas hiicre DNA sentezini antimitotik aktivite ile doz bagimli olarak
resveratroliin azalttigi ve ratlarda aorta damar diiz kas hiicre proliferasyonunu NO
yapimiyla Ostrojen reseptorleri lizerinden inhibe ettigi gosterilmis [69]. Resveratroliin
tavsanlarda aortada olusturulan iskemi-reperfiizyon hasarinda gegici spinal kort iskemisine

kars1 koruyucu oldugu gosterilmis [70].
1.4.2. Antioksidan Aktivite

Disiik dansiteli lipoproteinlerin (LDL) o6zelliklerinin ¢oklu-doymamis yag asitleri ile
degistirilmesi aterosklerozda dnemli rol oynar [70]. Oksidasyon, LDL partikiillerinin, apo B
proteinin igerigini degistirerek, apo B/E reseptor sistemi tarafindan katabolizmasini engeller.
Boylece fenolik bilesiklerce zengin yiyeceklerin koruyucu 6zellikleri antioksidan
ozelliklerine baglanmigtir. Frankel ve arkadaglari, LDL’ye trans-resveratrol eklenmesinin
bakirin katalize ettigi oksidasyonu azalttigini gostermislerdir [71]. Resveratrol etkisini esas
olarak bakirla selasyon yaparak gostermektedir [72]. Resveratroliin her iki izomerinin de

esit oranda serbest radikal siipiiriicii etkisi vardir ancak cis- izomerinin selat yapma
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kapasitesi, trans- izomerinin yaris1 kadardir. Resveratrol, membran lipidlerinin
peroksidasyonunu inhibe eder, LDL nin apo B proteinini okside etmesini 6nler ve apo B’nin
intraseliiler konsantrasyonlarini azaltir [73]. Kolesterol sentezinin hiz kisitlayict basamagi
olan monooksijenazi inhibe ederek kolesterol biyosentezini azaltir [73]. Resveratrol, hiicre
membranlarin1 koruyarak yasayan hiicrelerde oksidatif stresin zaral etkilerini azaltmaktadir
[46]. Chanvitayapongs ve arkadaslarinin yaptigi ¢aligmada resveratroliin antioksidan ve
antimutajenik Ozelliklerinin yaninda hiicre Oliimiinii de azalttigi gosterilmistir [74].
Endotelyal hiicrelerde TNF-a ile indiiklenen ICAM-1, VCAM-1 ve TF gen ekspresyonlarimi
azaltir [68]. Resveratroliin, NFkB aktivasyonunu onleyerek endotoksinle indiiklenen
inflamasyonu azalttigi gosterilmistir. NFkB aktivasyonu, iNOS’un lipopolisakkarit

tarafindan indiiklenmesi i¢in gereklidir [75].
1.4.3.Trombosit Agregasyonunun Inhibisyonu

Trombosit agregasyonu, arasidonik asitten sentezlenen eikozanoidlere baglhdir.
Siklooksijenaz yolagiyla giiglii bir vazodilatér ve trombosit agregasyonunu inhibe edici bir

madde olan PGI2 ve giiclii bir agregan ve vazokonstriktor olan TXA2 sentezlenir. Ayrica

lipoksijenaz yolagiyla hidroksiasitler (HHT, HPETE, HETE) ve 16kotrienler iiretilir. Kimura
ve arkadaglari, resveratroliin lipoksijenaz {iriinleri ve TXB2 iretimini inhibe ettigini

gostermislerdir [46]. Bir baska deyisle resveratrol hem 16kosit hem de trombositlerde AA

metabolizmasini inhibe eder.
1.4.4.0strojenik Aktivite

Resveratrol, Ostrojen reseptdriine baglanarak onu aktive eder ve bu ylizden fitodstrojen

olarak da bilinmektedir. Trans-resveratrol ve dietilstilbesterol yapica benzer [46].
1.4.5.Anti-Kanser Aktivite

Japonya’da Yucca schidigera ekstresi, bakteri hiicrelerinde antimutajenik etki géstermis ve
ekstredeki resveratroliin hidroksil gruplarinin bu etkiden sorumlu oldugu belirtilmistir.
Resveratroliin, karsinojenlerin detoksifikasyonu, hiicre farklilagmasimin indiiklenmesi,
arilhidrokarbonlar1 genotoksik metabolitlere metabolize eden enzimlerin inhibisyonu ve
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arilhidrokarbon reseptor antagonizmasi, l6semi hiicrelerinde riboniikleotid rediiktaz

WAFI1/CIP1
inhibisyonu, p53 ve p21 tiimor baskilayici gen proteinlerinin artisi, hiicre siklusunun

S wve G2 asamalarinda durdurulmasi, COX-2 inhibisyonu gibi c¢esitli antimutajenik

ozelliklerini vurgulanmistir [46,76,77].
1.4.6. Resveratroliin Farmakokinetigi:

Resveratroliin biiyiik kismi jejunumdan, az kismi ileumdan emilir. Resveratroliin ¢ogu,
glukuronid ve siilfat formlarina konjuge edilir. Resveratroliin ve konjugatlarinin yalnizca %
6’s1 barsak epitelini gegmektedir [78]. Resveratrol diyet iirlinlerinde cis ve trans seklinde
bulunur. Glikozile formu 3-O-B-D-glukozidtir. Glikozilasyon resveratroliin enzimatik olarak
oksidasyonunu Onler ve bdylece biyolojik etkinligini korur, kararliligmi ve
biyoyararlanimin1 arttirir. Resveratroliin hidrofilik konjuge hale gelmesi kana geg¢isini,
viicutta dagilimimi ve ekskresyonunu kolaylagtirir. Resveratrol ve metabolitleri karaciger ve
safra kesesi tarafindan kandan filtre edilerek safra ile barsaklara atilir. Daha sonra geri
emilime ugrar. Resveratrol oral yolla alindiktan kisa siire sonra kolonda bulunur. Ancak
dokulara dagilimi birkag saat alir. Diyetle alinan oral dozun % 70’1 plazmada resveratrol ve
konjugatlar1 seklinde tepe noktaya erigir; yar1 0mrii dokuz saattir. Degismemis resveratrol
eser miktarda plazmada saptanir [79]. Resveratroliin hiicre i¢i reseptorleri konusunda
bilinenler ¢ok azdir. Aril hidrokarbon reseptoriine (AhR) baglanan digoksinin kompetetif
antogonisti olabilece@i gosterilmistir. Resveratrol, AhR’nin nukleusa tranlokasyonunu
saglamaktadir. Atilim zamani plazmada bulunan resveratroliin konsantrasyonuna baglidir.
Uretilen miktar ile atilan miktar arasinda iliski yoktur. Cok kiiciikk miktarda glikozile
olmayan resveratrol idrarda bulunur. Bobrekte baglica dogal formda bulunurken, idrarda

konjuge formu biiyiik cogunluktadir [78].

1.4.7. Resveratroliin Kardiyoprotektif Etkileri

Kardiyak hasarin akut ve kronik modellerinde, resveratrol miyokardiyal iskemi reperfiizyon
hasarinin giddetini azaltmaktadir [80]. Vazorelaksasyonda NO’nun dogrudan rolii resveratrol

ile muame edilen pulmoner arter endotel hiicre kiiltiiriinde nitrik oksit sentaz (NOS)

etkinliginde artig bulundugunda gosterilmistir. Resveratroliin NOS iiretimini etkileyerek
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kardiyoprotektif etki gosterdigi de saptanmistir [80]. Shen ve ark. [81] ratlarda
iskemi/reperfiizyon (I/R) hasarinda resveratroliin kardiyoprotektif etkilerini miyokardiyal
nitrik oksit (NO) ve malondialdehit (MDA) parametreleri ile degerlendirmislerdir.
Resveratrol, I/R hasar1 uygulanan ratlarda kalbi korumaktadir. Csiszar ve ark. [82].
resveratroliin insan koroner arter endotel hiicrelerinde TNF-o’nin indiikledigi NF-xB
aktivasyonunu ve enflamatuar gen ifadelenmesini doza bagli olarak inhibe ettigini
gostermiglerdir. Resveratroliin miyokardiyal enfarkt biiytikliigiinii azalttig1 ve iskemi sonrasi
ventrikiiler fonksiyonda 6nemli iyilestirmeler yaptig1 gozlenmistir [80].

Resveratrol in vivo antioksidan olarak fonksiyon goriir, kalpte peroksil radikalini
yakalayabilir ve bu yolla iskemi-reperfiizyon hasarindan kalbi korur [83]. Brito ve ark [83].
Sigir aortik endotel hiicresinde peroksinitritin aracilik ettigi endotel hiicre toksisitesinde
resveratroliin degisik doz ve siirelerinin etkisini hiicre canliligi, okside ve rediikte glutatyon
diizeyi ile degerlendirmislerdir. Resveratroliin peroksinitritin indiikledigi oksidatif strese
karg1 hiicre i¢i indirgenmis glutatyon (GSH) diizeyini arttirarak kardioprotektif etki
sagladigin1  gostermislerdir.  Resveratroliin  iskemik-reperfiize ~ kalpte  apoptotik
kardiyomiyositleri azalttig1 gosterilmis ve anti-apoptotik etkileri desteklenmistir [80].
Resveratrol, H202 ile olusan apoptotik hiicre dlimiindeki artisa karsi endotel hiicresini

korur ve damarlarin oksidatif strese direncini arttirir [85].

2. MATERYAL VE METOD

2.1. CALISMA PLANI:

Randomize, kontrollii, deneysel bir arastirma olan calismamiza; Dokuz Eyliil
Universitesi Tip Fakiiltesi Deney Hayvanlar1 Etik Kurulundan 06.06.2008 tarihinde 58/2008
protokol numaras ile izin alindiktan sonra baglanmis ve Deney Hayvanlar1 laboratuvarinda
gergeklestirilmistir.

Calismamizda randomize olarak segilen, ortalama 2-3kg agirliginda 14 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 3.1.a). Deney giinii tavsanlara anestezi olarak 50 mg/kg intramiiskiiler

ketamin ve 5 mg/kg intramiiskiiler ksilazin uygulandi. Enfeksiyondan korunmak ig¢in
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preoperatif olarak tavsanlara 50mg/kg dozunda sefazolin intravendz yol ile antibiyoterapi
uygulandi. Cerrahi sirasinda daha iyi goriis saglamak amaciyla deneklerin insizyon
yapilacak bolgeleri tiras edildi ve batikonla dezenfeksiyon saglandi. Calismadaki tiim
anastomozlar ayni arastirici tarafindan yapildi. Biitiin deneklerde anastomoz i¢in sag taraf
karotis arteri, kontrol i¢in 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 3.1.b). Daha sonra karotid arter diseke edilerek, 100
IU/kg dozda 1.V heparinizasyon yapildi. Karotis arteri proksimal ve distalinden buldog
klemple klemplendi (Resim 3.2.a). Ayni arter transekte edildi (Resim 3.2.b). Daha sonra 8/0
polipropilen siitiir ile continu teknikle anastomoz tamamlandi (Resim 3.3) ve dokular
anatomik planda kapatildi. Islem esnasinda 3.5 biiyiitme loop kullanildi. Tavsanlar 2 gruba
ayrildi. Grup A tavsanlar kontrol grubuydu. Grup B’deki deneklere ondort glin 1mg/kg/giin
dozda resveratrol intravendz olarak uygulandi. Yirmisekizinci giin sonunda anastomoz
yapilan taraf ve anastomoz yapilmayan karsi taraf karotid arter segmenti ¢ikarilarak
incelenmek {izere histopatoloji laboratuvarina gonderildi. Yiiksek doz pentobarbital ile
hayvanlarmn yasamina son verildi. Ornek dokular 0.1 mol/lt fosfat tamponlu %4 liik
paraformaldehit soliisyonuna konuldu ve 4C°’de saklandi. Mikroskobik spesmenler parafin

bloklar halinde 5 um kalinliginda kesildi ve hematoxylin-eosin ile boyandi.

2.2. DENEY PROTOKOLU:

Grup A: Tavsanlar kontrol grubunu olusturdu.  Herhangi bir ila¢ uygulanmadi.
Yirmisekizinci 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 ondort giin siire ile
Img/kg/g dozda intravendz resveratrol verildi. Yirmisekizinci giin sonunda anastomoz
yapilan sag taraf ve yapilmayan sol karotid segmenti ¢ikarilarak histoloji laboratuvarina

gonderildi.

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

incelemesinin yapildigi grup.

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

incelemesinin yapildigi grup.
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Resim 3.1.a. Tavsan kulak arkas1 marginal veninden braniil takilmast.
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Resim 3.2.a. Karotis arterinin anastomoz 6ncesi buldog klemple okliide edilmesi.

Resim 3.2.b. Karotis arterinin transekte edilmis gériniimii.
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Resim 3.3. Karotis arterin anastomoz edilmesi.

2.3. HISTOPATOLOJIK DEGERLENDIRME:

Histolojik inceleme igin tavsanlardan elde edilen damar dokulari, %10’luk tamponlu
formaldehid i¢inde fikse edilip parafine gomiildiikten sonra hazirlanan parafin bloklardan
Sum kalmliginda seri kesitler alindi. Bu kesitler, Hematoksilen-eozin, Masson-Trikrom ile
boyandi. Hazirlanan preparatlar Olympus BH-2 (Tokyo, Japan) 1sik mikroskobunda
incelendi. Anastomoz yapilan ve karsi taraf saglam damar dokusu kesitleri 151k mikroskopik
diizeyinde karsilastirmali olarak incelendi. Ayrica elde edilen goriintiler (JVC TK-890E,
Japan) digital goriintli 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’mn alanlari,
damar caplart ve damar liimen alanlar1 steorolojik yOontemlerle gruplar arasinda
karsilastirildi. Gruplar arasindaki damar liimen ¢ap1, limen alani, intima/media kalinlig ve
alan1 arasindaki farklar degerlendirildi. Ayrica 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 kalinliklar1 6lgiilerek kesitler ii¢ boyutlu hale getirildi.
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2.4. ISTATISTIKSEL YONTEM:

Elde edilen sonuglar, ortalama +/- standart hata olarak verildi. Veriler SPSS 15.0 evaluation
version (SPSS, Chicago, IL, USA) istatistik programinda Oneway, Anova ile
degerlendirildi, Posthoc; multipl karsilagtirmalarda Bonferroni testi ile analiz edildi.

p<0.05 anlamli olarak kabul edildi.

3. BULGULAR

Caligmamizda Yeni Zelanda tipi 14 adet erkek tavsan kullanmilmistir. Tiim denekler
caligma siiresi boyunca yagsamiglardir. 28. giin sonunda tavsanlarin hi¢ birinde yara yeri
enfeksiyonu ve norolojik problem gelismemistir. Calisma siiresi bitiminde tiim tavsanlarin
anastomoz yapilan sag taraf karotis arteri ve anastomoz yapilmayan sol taraf karotis arteri
cikarilarak incelenmek iizere histopatoloji laboratuvarma gonderildi. Alinan dokulardan
yapilan kesitlerde liimen cap1 liimen alani, intima-media alanlar1 oranina bakildi (Resim

3.4.).

Resim 3.4. Limen ¢ap1 ( ) ve limen alaninm ( . ) Olgiilmesi.
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3.1. HISTOPATOLIK DEGERLENDIRME:

3.1.1. Grup A:

Resveratrol verilmeyen tavsanlardan elde edilen kesitlerde anastomoz yapilan sag
taraf karotis arterin yapilmayan sol taraf karotis arter ile karsilastirildiginda damar
limeninin daraldigi (Resim 3.5 e), limenin diizgiin dairesel seklinin bozuldugu (Resim 3.5
e,f) goriildii. Intimal alanda ise diiz kas hiicre proliferasyonun oldugu goriildii. Hiicresel
dizilimlerin daginik oldugu ve yogun bag dokusu artisi1 ile intimal hiperplazinin oldugu
gorildii (Resim 3.5 gh). Resim 3.5° de Grup A’deki tavsanlardan yapilan kesit 6rnekleri
verilmistir. Anastomoz uygulanan Grup A da Grup AK’ya oranla liimen alaninin daha dar
oldugu goriilmektedir. Grup A’ da intimal hiperplazinin (Resim 3.5 g) Grup B ile
kiyaslandiginda ¢ok daha fazla oldugu goriilmektedir (Resim 4.0 ¢). Grup A’ da goriilen
media hipertrofisinin (Resim 3.5 g) Grup B ile kiyaslandiginda daha fazla oldugu
goriilmektedir (Resim 4.0 c).
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Resi m 3.5. Resveratrol almayan Grup A grubum ait histol ojik kesitler (H+E).
*e,f,g, ht Anastomoz yapilan ve Resveratrol almayan gruba ait damar kesitleri. (A)

*abc,d Anastomoz yapilmayan (cerrahi girisim yapilmayan karsi taraf A carotis communis) grubuna
ait damar kesitleri (AK)
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T. intima

T. Media

T. Adventisva

Resim 3.6. Resveratrol almayan gruba ait histolojik kesitler (3D Reconstruct For Windows
1.0.9.9).

a: Kontrol (cerrahi girisim yapilmayan kars1 taraf A.karotis kommunis) grubuna (Grup AK)
ait damar kesitinin liimeni.

b: Kontrol grubuna (Grup AK) ait damar kesitinin iimeni + 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 intimas1 + tunica media

+ tunica adventisyasi.
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Liimen

T. Intima

T. Intima

T. Media

Resim 3.7. (Resveratrol almayan) Grup A grubuna ait histolojik kesitler (3D Reconstruct
For Windows 1.0.9.9).

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

b: Anastomoz yapilan ve Resveratrol almayan gruba ait damar kesitinin limeni + tunica
intimas.

¢: Anastomoz yapilan ve Resveratrol almayan gruba ait damar kesitinin limeni + tunica
intimas.

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

Bu grupta calismaya alinan tavsanlarin anastomoz yapilan sag karotis arter
segmentlerinden elde edilen kesitlerden yapilan incelemede; Hem anastomoz yapilan hem
de anastomoz yapilmayan gruplarda damar limenlerinin daha genislemis ve diizgiin oldugu,
limen ¢apmin Grup A’ya oranla istatistiksel olarak anlamli 6l¢tide daha genis kaldig: tespit
edildi (Resim 4.0 a). Liimen geometrisinin Grup A’ya gore daha diizgiin oldugu (Resim 4.0
a,b,e,f), intimal hiperplazinin limen diizglinliigiinii bozacak sekilde liimene ¢ikint1 yaptigi
goriildi (Resim 4.0 b). Ortalama tunika intima kalinhigina (Resim 4.0 c¢) bakildiginda
resveratrol alan grupta azalma oldugu tespit edildi. Her iki taraf media tabakalarinda Grup

A aleyhine bir artma oldugu goriildii.
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Resi m4.0. 14 giin Resveratrol alan ( Grup B) gruba ait histol gjik kesitler ( H+E).

*e,f,g ht Karst (cerrahi girisim yapilmayan ve Resveratrol alan taraf A.carotis communis) grubuna ait
damar kesitleri. (BK)
*a, hec,d: Anastomoz yapilan ve Resveratrol alan gruba ait damar kesitleri.(B)
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Liimen

T. Intima

T. Intima

Liimen

T. Media

Resim 4.1. 14 gilin Resveratrol alan Grup B’ye ait histolojik kesitler (3D Reconstruct For
Windows 1.0.9.9).

a: 14 giin Resveratrol alan gruba ait damar kesitlerinin limeni.

b: 14 giin Resveratrol alan gruba ait damar kesitinin iimeni + tunica intimasi.

c: 14 giin Resveratrol alan gruba ait damar kesitinin liimeni + tunica intimasi + tunica
mediast.

d: 14 giin Resveratrol alan gruba ait damar kesitinin liimeni + tunica intimasi + tunica

mediasi.
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Liimen

T.intima

T.intima

Liimen

T. Media

Resim 4.2. 14 giin Resveratrol alan grubun kars1 taraf damarma (Grup BK) ait histolojik
kesitler (3D Reconstruct For Windows 1.0.9.9).

a: 14 giin Resveratrol alan grubun karsi taraf damarina ait damar kesitlerinin liimeni.

b: 14 giin Resveratrol alan grubun karsi taraf damarina ait damar kesitinin limeni + tunica
intimasi.

c¢: 14 giin Resveratrol alan grubun karsi taraf damarina ait damar kesitinin liimeni + tunica
intimasi + tunica mediasi.

d: 14 giin Resveratrol alan grubun karg1 taraf damarina ait damar kesitinin liimeni + tunica

intimas1 + tunica mediasi.
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4. SONUCLAR

4.1. LUMEN CAPLARININ KARSILASTIRILMASI:

Yapilan seri kesit incelemelerinde gruplar arasi liimen ¢ap1 kargilastirmasinda;

Grup A’m ortalama limen ¢ap1 663,56 + 208,92 um, Grup AK’mn ortalama limen ¢ap1
756,81 = 176,97 um olarak tespit edildi.

Grup A’1n ortalama liimen ¢apinin (663,56+208,92 pm) Grup AK ve diger Resveratrol
alan gruba (Grup B) ve bu grubun kars1 grubuna (GrupBK) gore belirgin olarak daha kiigiik
oldugu goriildii. Bu fark istatistiksel olarak anlamli bulundu (p = 0.000).

Grup AK ortalama limen cap1 756,81+176,97 um, grup BK ortalama liimen ¢ap1
1.100,60+£168,15 pm olarak tespit edildi. Anastomoz yapimayan karsi taraf karotis
arterlerin degerlendirmelerinde liimen caplar1 arasinda istatistiksel olarak anlaml fark tespit
edildi (p = 0.000). Grup B’nin ortalama limen ¢apmin (991,65+132,09 pm) Grup A’dan
daha genis oldugu (663,56+208,92 um ) ve bu farkin istatistiksel olarak anlamli oldugu
goriildi (p = 0.000).

Grup B ile BK arasinda liimen ¢ap1 agisindan rakamsal olarak fark olmasina ragmen

istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamistir (p=0.081).

Tablo 5.1. Ortalama liimen ¢ap1 kontrol gruplari ile karsilastirilmast

Anastomoz Yapilmayan Kontrol Anastomoz Gruplari
Grup Gruplan
Ortalama liimen ¢capr (um ) = SE Ortalama liimen ¢apt (um ) = SE
Grup A 756,81+176,97 b 663,56+208,92 a
Grup B 1100,60+£168,15 b 991,65+132,09 a

a: Grup B’nin Grup A ile arasindaki istatistiksel anlamli fark,
b: Kontrol gruplar arasinda istatistiksel anlaml fark bulundugu
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Grafik 5.1. Ortalama liimen ¢aplarinin karsilastirilmast. Grup A; Resveratrol almayan anastomoz yapilan
grup, Grup AK; Resveratrol almayan anastomoz yapilmayan kars1 taraf grup, Grup B; 14 giin resveratrol alan
anastomoz yapilan grup, Grup BK; 14 giin resveratrol alan anastomoz yapilmayan kars: taraf grup.
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4.2. LUMEN ALANLARININ KARSILASTIRILMASI:

Yapilan seri kesit incelemelerinde gruplar arasi liimen alan1 kargilastirmasinda;

Grup A'm ortalama liimen alani (318.703,08+116.541,64 um®) Grup AK ’nin ortalama
limen alanina (375.220,00+154.185,86 pum®) oranla daha az bulunmustur. Fakat bu
istatistiksel olarak anlaml bir fark yaratmamistir (p=0.318).

Grup A’m (resveratrol almayan grup) ortalama limen alanmin (318.703,08+
116.541,64 pm?) Resveratrol alan B grubunun ortalama liimen alanina gore (451.201,11+
86.116,93 umz) azalmis oldugu goriildii. Bu fark istatistiksel olarak anlamli bulundu
(p<0.05).

Grup AK’nin ortalama liimen alan1 (375.220,00+154.185,86 um?) ile Grup BK’nin ortalama
limen alam arasinda (507.760,34+67.121,61 um?) istatistiksel olarak anlamli fark
bulunmustur (p=0.038).

Grup B’nin ortalama limen alani (451.201,11+86.116,93 pm?) ile Grup BK’nin
ortalama liimen alam (507.760,34+67.121,61 pm?®) arasinda rakamsal olarak fark olmasina

ragmen istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamistir (p=0.259).

Tablo 5.2. Ortalama liimen alan1 kontrol gruplari ile karsilastirmast

Anastomoz Yapilmayan Kontrol Anastomoz Gruplari
Grup Gruplan
Ortalama liimen alani (um’) +SE Ortalama liimen alam ( um® ) +SE
Grup A 375.220,00+£154.185,86 b 318.703,08+116.541,64 a
Grup B 507.760,34+67.121,61 b 451.201,11+£86.116,93 a

a: Grup B’nin Grup A ile arasindaki istatistiksel anlamli fark,
b: Kontrol gruplar arasinda istatistiksel anlamli fark bulundugu
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Grafik 5.2. Ortalama liimen alanlarinin karsilastiriimasi. Grup A; Resveratrol almayan anastomoz yapilan
grup, Grup AK; Resveratrol almayan anastomoz yapilmayan kars1 taraf grup, Grup B; 14 giin resveratrol alan

anastomoz yapilan grup, Grup BK; 14 giin resveratrol alan anastomoz yapilmayan kars: taraf grup.
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4.3. INTIMA KALINLIGININ KARSILASTIRILMASI:

Yapilan seri kesit incelemelerinde gruplar arasi intima kalinliginin karsilagtirmasinda;

Grup A’m ortalama intimal kalinligi (58,24+22,31 um) Grup AK’nin ortalama intimal
kalinligina (7,26+£3,6 um) oranla daha fazla bulunmus olup bu fark istatistiksel olarak
anlaml1 bulunmustur (p =0.000).

Grup A’in ortalama intimal kalinligr (58,24+22,31 um) Grup B’nin ortalama intimal
kalinligina (17,48+5,54 um) oranla daha fazla bulunmus olup bu fark istatistiksel olarak
anlaml1 bulunmustur (p =0.000).

Grup B < Grup A (p =0.000)

Grup B’nin ortalam intimal kalinhig (17,48+5,54 um) Grup BK’min ortalama intimal
kalinligina (6,17£2,4 um) oranla daha fazla bulunmus olup bu fark istatistiksel olarak
anlaml1 bulunmustur (p = 0.000).

Grup AK ile grup BK arasinda ortalama intima kalinlig1 agisindan istatistiksel olarak

anlamli1 bir fark bulunmamistir (p = 0.214).

Tablo 5.3. Ortalama intimal kalinligin kontrol gruplari ile karsilastirmasi

Anastomoz Yapilmayan Kontrol Anastomoz Gruplari
Grup Gruplan
Ortalama intimal kalinhk ( um ) £ SE Ortalama intimal kalinhik (um ) £ SE
Grup A 7,26£3,6 b 58,24422,31 a
Grup B 6,17£2,4 b 17,48+5,54 a

a: Grup B’nin Grup A ile arasindaki istatistiksel anlamli fark,
b: Kontrol gruplar arasinda istatistiksel anlamli bir fark bulunmadigi,
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Grafik 5.3. Ortalama intimal kalinliginin karsilastiriimast. Grup A; Resveratrol almayan anastomoz yapilan
grup, Grup AK; Resveratrol almayan anastomoz yapilmayan kars: taraf grup, Grup B; 14 giin resveratrol alan

anastomoz yapilan grup, Grup BK; 14 giin resveratrol alan anastomoz yapilmayan kars1 taraf grup.

54



4.4 MEDIA KALINLIGININ KARSILASTIRILMASI:

Yapilan seri kesit incelemelerinde gruplar aras1 media kalinliginin karsilastirmasinda;
Grup A’m ortalama media kalinligt (170,74426,3 um) Grup AK’nin ortalama media
kalinligina (134,58+34 pm oranla daha fazla bulunmus olup bu fark istatistiksel olarak
anlaml1 bulunmustur (p = 0.000).
Grup A > Grup AK (p = 0.000).
Grup A’ ortalama media kalmhigr (170,74+26,3 pm) Grup B’nin ortalama media
kalinligina (149,89+26,71 um) oranla daha fazla bulunmus olup bu fark istatistiksel olarak
anlamli bulunmustur (p = 0.04).
Grup B < Grup A (p=0.04).
Grup B’nin ortalama media kalinligr (149,89+26,71 um) Grup BK’nin ortalama media
kalinligina (135,8+31,55 um) oranla daha fazla bulunmus olup bu fark istatistiksel olarak
anlamli bulunmamustir (p = 0.089).
Grup AK’nin ortalama media kalinligr (134,58+34 um) ile Grup BK’nin ortalama media
kalinlig1 (135,8431,55 um) birbirine yakin degerler olarak bulunmus olup istatistiksel olarak
da anlamli bulunmamigtir (p = 0.894).

Tablo 5.4. Ortalama media kalinligin kontrol gruplari ile karsilastirmasi

Anastomoz Yapilmayan Kontrol Anastomoz Gruplari
Grup Gruplan
Ortalama media kalinligy (um ) = SE Ortalama media kalinlhgi (um ) = SE
Grup A 134,58+34,0 b 170,744£26,3 a
Grup B 135,8431,55 b 149,86+26,71 a

a: Grup B’nin Grup A ile arasindaki istatistiksel anlamli fark,
b: Kontrol gruplar arasinda istatistiksel anlamli bir fark bulunmadigi.
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Grafik 5.4. Ortalama media kalinliginin karsilastirilmasi. Grup A; Resveratrol almayan anastomoz yapilan
grup, Grup AK; Resveratrol almayan anastomoz yapilmayan kars: taraf grup, Grup B; 14 giin resveratrol alan
anastomoz yapilan grup, Grup BK; 14 giin resveratrol alan anastomoz yapilmayan kars: taraf grup.
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4.5. INTIMA/MEDIA ALAN ORANININ KARSILASTIRILMASI:

Yapilan seri kesit incelemelerinde gruplar arasi intima/media oranmnin
kargilagtirmasinda; Grup A’in ortalama intima/media orant (0,4794+0,11139) Grup B'nin
ortalama intima /media orani (0,2131+0,09168) ile karsilagtirildiginda daha biiyiik bulunmus
ve bu istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p=0.002).

Grup B < Grup A (p=0.002).

Grup A’mm ortalama intima/media orami (0.4794+0.11139) Grup AK’nin ortalama
intima/media orant (0.0944+0.04424) ile karsilastirildiginda daha biiyiikk bulunmus ve bu
istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p=0.002).

Grup AK’nin ortalama intima/media oram1 (0.0944+0.04424) Grup BK’nin ortalama
intima/media oram (0.1585+0.27876) ile karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli
bulunmamistir (p=0.180).

Tablo 5.5. Intima/Media alan oram kalinhiginin kontrol gruplart ile karsilastirilmasi

Anastomoz Yapilmayan Kontrol Anastomoz Gruplari
Grup Gruplan
Intima/media alan oram + SE Intima/media alan oram + SE
Grup A 0.0944+0.04424 v 0.47944+0.11139 a
Grup B 0.1585+0.27876 b 0.21314£0.09168 a

a: Grup B’nin Grup A ile arasindaki istatistiksel anlamli fark,
b: Kontrol gruplar arasinda istatistiksel anlamli bir fark bulunmadigi.
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Grafik 5.5. intima/media alan oranin gruplar arasi karsilastirilmasi. Grup A; Resveratrol almayan anastomoz

yapilan grup, Grup AK; Resveratrol almayan anastomoz yapilmayan karsi taraf grup, Grup B; 14 giin

resveratrol alan anastomoz yapilan grup, Grup BK; 14 giin resveratrol alan anastomoz yapilmayan karsi taraf

grup.
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Tablo 6.1. Anastamoz yapilan gruplarm histomorfometrik degerlendirmesi

Grup A Grup B
Intima Alam 58,24+22 31 17,48+5,54
Media Alam 170,74+26,3 149,86+26,71
Intima/Media 0.4794+0.11139 0.2131+0.09168

Alan Oram

Kontrol Gruplarimin Histomorfometrik Degerlendirmesi:

Yaptigimiz caligma sonucunda resveratrol alan grup ile almayan grubun kontrol
amagli olarak alinan sol taraf karotis arterleri incelendiginde (Grup BK ile Grup AK) liimen
cap1 ve limen alam Kkarsilagtirilmalar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
bulunmustur. Yine aymi sekilde Grup BK ile Grup AK’m sol taraf karotis arterleri

incelendiginde Intima/Media oranlar: arasinda istatistiksel olarak bir fark bulunamamustir.

Tablo 6.2. Kontrol gruplarinin histomorfometrik degerlendirmesi

Grup AK Grup BK
Liimen Capi 756,81+176,97 1.100,60+168,15
Liimen Alam 375.220,00+154.185,86  507.760,34+67.121,61
intima Alam 49.436,93+22.836,76 50.858,7349.054,68
Media Alam 544.387,20+122.702,84  837.847,76+371.984,15
Intima/Media 0.0944+154.185,86 0.1585+0.27876

Alan Oram
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5. TARTISMA

Gelecekte damar biyolojisi alanindaki ¢aligmalar endotelin vaskiiler tonusun
diizenlenmesindeki roliiniin daha iyi anlagilmasimi saglayarak kardiovaskiiler cerrahi
hastalarin yasam kalitelerini olumlu yonde etkileyecektir [86]. Endotel fiziksel uyaranlara
ileri derecede hassastir, uyaranlar endotelde degisikliklere ve inflamatuar yanitta artisa yol
acar [87]. Fiziksel uyaranlar sonrasi endotelde olusan fonksiyon degisikliklerine “endotel
hiicre aktivasyonu” denir. Bu aktivasyon sonrasi endotelin bariyer fonksiyonu, koagiilasyon
diizenlemesi, vazokonstriiksiyon, 16kosit adezyonu ve diiz kas hiicre proliferasyonda artma
yaninda intimada anormal fibrinoproliferatif yanit olusur [87].

Vaskiiler rekonstriiktif girisimlerden sonra erken ve orta donemdeki daralma veya
restenozda diiz kas hiicre migrasyonu, proliferasyonu ve ekstraselliller matriks birikimi
sonucu olusan neointimal hiperplazi dnemli rol oynamaktadir [1,4]. Damar yaralanmasi
patolojik tamir ve remodelinge neden olur [2]. Yaralanan kan damarinda patolojik tamirde
endotel hiicre kaybi major katkisi olan faktordiir [3]. Hiperplazik intimal kalinlagsma,
arterlerin hemodinamik strese karsi normal adaptif bir 6zelligi oldugu kadar, arteriyel
hasarin iyilegsmesinin de karakteristik bir 6zelligidir [4]. Bircok cerrahi girisim normal
vaskiiler yapiyt bozar. Embolektomi kateterinin damar boyunca c¢ekilmesi, endotelyal
yiizeyde ve mediada bazi diiz kas hiicrelerinin hasarina yol agar [1]. PTCA, endarterektomi
ve bypass-greft anastomoz bdlgelerinde goriilen intimal hiperplazi, vaskiiler rekonstriiktif
girisimlerden sonraki erken ve orta donemdeki daralmanin en énemli etkenlerinden biridir
[4]. Hiperplastik yanitin engellenmesi bypass greftlerinde ve balon anjiyoplasti
uygulamalarinda damarin ag¢ik kalma siliresinin belirgin olarak uzatilmasini ve organ
kayiplarinin azaltilmasini saglayabilir, yasam siiresinin artirilmasinda dogrudan etkili
olabilir [4]. Iki yil i¢inde otolog safen ven greftlerle yapilan femoro-popliteal bypasslarda
%30, sentetik greftlerle yapilan bypasslarda %40-50, periferik arterlerin anjioplastisinden
sonra da %20-50 oraminda tikanma meydana gelebilir [36].

Bu giine kadar ister anastomoz sonrasi ister PTCA veya stent sonrast olsun intimal
hiperplazinin ve diiz kas hiicre proliferasyonunun engellemesi iizerine bir¢ok ila¢ denenmis
ve caligma yapilmistir. Bu amagla biiylime faktorii inhibitorleri, selektif A2a adenozin
reseptor agonistleri, immunsupresif ilaglar, kalsiyuam kanal blokerleri, statinler, aspirin,

iloprost, heparinler, pentoksifilin, ACE inhibitorleri gibi ¢esitli ilaglar denenmistir [64].
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Arter duvarinda iki tip hasar meydana gelebilir. Birincisi arterin diseksiyonu,
stitiirasyonu, endarterektomisi, trombektomisi ve luminal anjioplastisi sonrasi meydana
gelen mekanik hasardir. Ikicisi ise sentetik greftler, stentler, otolog ven greftleri arteriel
olmayan yapilarin implantasyonu sonrasi1 goriilir. Her arteriyel rekonstriiksiyon iglemi bir
miktar endotel hasarina neden olmaktadir. Bu hasarin en yaygin nedeni greftin ¢ikarilma
islemi ve anastomoz sirasinda ¢esitli derecede travmatize olmasidir. Endotel hasarina
intimanin yanit1 subendotelyal fibroproliferasyon ve neointima olusmast seklindedir. Bu
intimal neoplastik yanit travma sonrasi damar onariminin bir pargasi olmakla beraber, bazi
durumlarda gereginden siddetli olabilmektedir. Agir1 neointima proliferasyonu, endotelin
antikoagiilan 6zelliginde bozulma, limende daralma sonucu, kan akimi azalmakta ve bazi
vakalarda trombozis olusabilmektedir.

Arteriyel hasara intimal yanit ii¢ asamada olusur. Ilk 24 saat icindeki reaksiyon
mediada diiz kas hiicre proliferasyonudur. Endotel hasari ile birlikte trombositler damar
duvarina yapismakta ve giderek cogalmaktadir. Damar duvarina yapisan aktive olmusg
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 limeni
daraltacak bir tabaka olusturmasi ise 3. asamada olur [37, 38].

Arteryel hasar olustuktan sonra, bu bolge trombositlerle kaplanir. Adhezyon sonrasi
trombositler graniillerindeki vazoaktif ve trombotik faktorleri (Serotonin, ADP, Fibrinojen,
von Willebrand Faktor) ve ayrica biiyiime faktdrlerini (Trombosit kaynakli biiyiime faktorti,
Dontstiiriicti biiyiime faktort, Epidermal biiylime faktor) salgilar [5]. Mitojenik 6zellikteki
biliyiime 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 6ne siiriilen ve halen yaygin kabul géren
yaralanmaya cevap (response-to-injury) hipotezine gore de intimal kalinlagsmay1 baslatan
mekanizma, hasar goren damar duvarina yapigsan aktive trombositlerden ve endotel
hiicrelerinden salinan, diiz kas hiicreleri proliferasyonunu uyaran biiyiime faktorleridir [5].

Diiz kas hiicresinin bliylimesini damar duvarinda ya da dolagimda bulunan bir grup
otokrin ve parakrin faktorler ve basing gibi fiziksel kuvvetler stimule eder. Intimal
hiperplazinin birinci basamagi diiz kas hiicre proliferasyonu, ikinci basamagi ise prolifere
olan diiz kas hiicrelerinin intimaya gociidiir [37, 65]. Gu J ve arkadaslarinin intima hasarl

ratlarda resveratroliin endotelial progenitor hiicre aktiviteleri, bu hiicrelerin dolasimdan
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mobilizasyonu ve intimanin reendotelizasyonu i¢in yaptiklar1 c¢aligmada; disiik doz
resveratrol belirgin bir sekilde endotelial progenitor hiicrelerin proliferativ, migrativ ve
adezive aktivitelerini artirmakta, eNOS ekspresyonunu endotelial progenitor hiicrelerin
mobilizasyonu gibi artirmakta oldugu gosterilmis [6].

Tavsan normal iliak arterin deneysel endotel hasarinda, resveratrol damar intima
hiperplazisini azalttigi, limen alanini artirdigi, kalinlasmis intimada diiz kas hiicre sayisin
istatistiksel olarak anlamli olacak sekilde azalttigi ve tavsan diiz kas hiicre kiiltiirline ilave
edilen resveratroliin doz bagimli olarak DNA sentezini inhibe ettigi goriilmiis [7].

Bertelli ve arkadaglar1 resveratroliin biyoyararlanimi ile ilgili yaptiklar1 ¢caligmada 26
pg akut resveratrol dozu ve 15 giinliikk bir siirecte 13 pg’lik doz uygulamasi yapilarak
bilesigin hizla kana gectigi ve tetkikinin miimkiin oldugunu gostermislerdir [49]. Bu
caligmadan yola ¢ikarak resveratrolii 14 giinliik bir siirede vermeyi planladik.

Resveratroliin ~ vaskiiler etkilerinin hem endotel-bagimli (diisik resveratrol
konsantrasyonlarinda belirgindir ve NOS inhibitorleri (L-NAME) ile bloke edilebilir.) hem
de endotel-bagimsiz (yiiksek resveratrol konsantrasyonlarinda agiga c¢ikar ve NOS
inhibitorleri veya endotel hasari ile bloke edilemez.) oldugu diisiiniilmektedir [65]. Endotel-
bagimsiz mekanizmada, resveratroliin vazodilator etkileri olan cAMP ve ¢cGMP yikimini
inhibe etmesi ve guanilil siklaz aktivasyonu one siiriilmiistiir [67].

Damar diiz kas hiicre DNA sentezini antimitotik aktivite ile doz bagimli olarak
resveratroliin azalttig1 ve ratlarda aorta damar diiz kas hiicre proliferasyonunu NO yapimiyla
Ostrojen reseptorleri lizerinden inhibe ettigi gosterilmis [69]. Resveratroliin tavsanlarda
aortada olusturulan iskemi-reperfiizyon hasarinda gecici spinal kort iskemisine karsi da
koruyucu oldugu gosterilmig [70].

More ve arkadaglar1 yaptiklar1 bir ¢aligmada, tavsanlarda balon hasarindan 3 giin sonra
reendotelizasyonun bagladigin1 ve ekstraselliiler matriks birikimine bagl olarak 1. ayda
intimal kalinlagsmanin maksimum seviyeye ulastigini ve {i¢ ay i¢inde azalma oldugunu tespit
etmisglerdir [40]. Bu ¢alisma dogrultusunda deneklerin sakrifikasyon giinii 28. giin olan
intimal hiperplazinin maksimum oldugu giin olarak belirlendi.

Bu tip caligmalar genelde PTA ile olusturulan endotel hasar1 calismalaridir.
Anastomoz ¢aligmalar1 ¢ok enderdir. Biz de resveratrolle diinyada ilk anastomoz galismas1
olmasi nedeniyle bu deneyi planladik. Resveratroliin, anastomoz sonrasi intimal hiperplaziye
etkisini arastirdik. Balon anjioplasti sonrasi damarda soyulmaya bagli sadece intima

tabakasinda hasar meydana gelmektedir. Anastomoz sonrasi damarin intima, media ve
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intimal hiperplaziye olan katkis1 genellikle goz ardi edilen adventisya tabakas1 dahil damarin
tim katlar1 etkilenmektedir. Bizim ¢alisma modelimizin hem vaskiiler rekonstriiksiyon
sonras1 goriilen intimal hiperplaziye benzerligi, hem de anastomoz sonrasi damarm tiim
katlarmin etkileniyor olmasindan dolayr balon ile olusturulan hasar modeline gore daha
farkli oldugu kanisindayiz. Bu nedenlerden dolay: resveratroliin anastomoz sonrasi etkilerini
arastirmak igin 14 giin boyunca intravendz olarak olarak uyguladik.

Calismamizin sonucunda liimen alani olarak; Grup B’in liimen alan1 Grup A’dan daha
genis oldugu tespit edilmis olup bu fark istatistiksel olarak anlamli bulunmustur. Kontrol
gruplar1 limen alan1 karsilastirilmasinda; resveratrol alan Grup BK (anastomoz yapilmayan
taraf sol karotis arter) ile Resveratrol almayan Grup AK (anastomoz yapilmayan taraf sol
karotis arter ) arasindaki limen alanlar1 arasinda da istatistiksel olarak anlamli fark
bulunmustur. Burada resveratroliin kontrol gruplarindaki limen alanmini artiric1 etkisini,
damar limenini genisleterek yaptig1 kanisindayiz.

Calismamizin sonucunda limen ¢ap1; Grup B’in liimen c¢apt Grup A’dan daha genis
oldugu tespit edilmis olup bu fark istatistiksel olarak anlamli bulunmusgtur. Resveratrol alan
anastomoz yapilmayan sol taraf karotis arteri ( GrupBK ) ile resveratrol almayan anastomoz
yapilmayan sol taraf karotis arteri ( GrupAK ) arasinda da liimen ¢ap1 agisindan istatistiksel
olarak anlaml fark tespit edilmistir. Yine yukaridaki limen alanindakine benzer etki ile
resveratroliin bunu yaptigini diisiinmekteyiz. Anastomoz yapilmayan resveratrol alan BK
ile anastomoz yapilan ve resveratrol alan B grubu karsilastirildiginda saglam sol taraf
karotis arterin (BK) limen capmin daha fazla oldugu goriilmektedir. Buradan da
resveratroliin intimal kalinli§1 anastomoz yapilan tarafta daha da azaltarak liimen capinm
BK’ya gore daha az artirdigi sonucu c¢ikmaktadir. Yani resveratrol anastomoz yapilan
taraftaki intimal hiperplaziyi azaltmistir ve buna bagl olarak limen ¢apini artirmistir. Ama
bu artis saglam taraftaki liimen ¢ap1 artis1 kadar olmamistir. Endotel biitiinliigi bozulmayan
saglam taraf damar iizerinde limen ¢ap1 daha fazla artmustir.

Calismanin sonucunda intima kalinligina bakildiginda; Kontrol gruplarin (AK-BK)
intimal kalinlig1 karsilastirilmas: haricinde tiim diger gruplarin intimal kalinlig
kargilastirilmast sonrasinda istatistiksel olarak anlamli farklar oldugu tespit edilmistir.
Resveratrol alan ve almayan gruplarin anastomoz yapilmayan sol taraf karotis arterlerinin
intimal kalinlig1 birbirine yakin bulunmustur. Buradan da resveratroliin cerrahi islem
yapilmamis (endotel kaybi olmayan) damar intimasi lizerindeki etkilerinin hiperplaziyi

azaltici etkilerinden farkli oldugu sonucu g¢ikarilabilir. Anastomoz yapilip resveratrol
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verilmeyen grubun intimal kalinlagmasinin tim gruplar i¢inde oldukca fazla oldugu
goriilmiistiir. Resveratroliin anastomoz yapilan grupta intimal hiperplaziyi istatistiksel
olarak anlamli derecede azalttig1 goriilmiistiir.

Calismanin sonucunda media kalinligina bakildiginda; Anastomoz yapilan resveratrol
alan grup ile anastomoz yapilip resveratrol almayan gruba bakildiginda, media kalinliginda
resveratroliin anlamli sekilde azalmaya neden oldugu goriilmiistiir. AK ile BK arasinda ayni
intima kalinliginda oldugu gibi media kalinlig1 agisindan anlamli bir fark yoktur. Buradan da
media diiz kas hipertrofisi iizerine saglam ve resveratrol almayan AK’ya gore BK iizerinde
benzer etkisinin oldugu sOylenebilir. Yani resveratrol diiz kas hiperplazisini inhibe ederek
media kalinligin1 azaltmaktadir.

Calismanin sonucunda intima/media oranina bakildiginda; Grup A’in ortalama
intima/media oran1 Grup B'nin ortalama intima /media orani ile karsilastirildiginda daha
biiylik bulunmusg ve bu istatistiksel olarak anlamli bulunmustur.

Grup AK’nin ortalama intima/media orani Grup BK’nin ortalama intima/media orani ile
kargilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli bulunmamaistir.

Caligmamizdan ¢ikan sonuglar; Tavsan normal iliak arterin deneysel endotel
hasarinda, resveratroliin damar intima hiperplazisini azaltmasi1 ve limen alanini artirmasi
caligmalarina benzer gekilde liimen ¢apinda kontrol grubuna kiyasla istatistiksel anlamli
genigleme bizim ¢alismamizda da tespit edilmistir. Resveratroliin damar diiz kas hiicre
proliferasyonu iizerine ratlarda gosterilen inhibisyon etkisi, media kalmliginda azalma
olarak bizim ¢alismamizda da goriilmiistiir. Resveratroliin vazodilator etkilerini cAMP ve
cGMP yikimmi inhibe etmesi yoluyla gosterdigini sdyleyen c¢aligmalara parelel olarak
bizim ¢aligmamizda da resveratrol verdigimiz gruplarin liimen ¢aplar1 diger gruplara gore
belirgin artmig bulunmugtur. Bunun sadece intima fizerindeki etkilerinden degil
vazodilatasyon yapici etkisinden de kaynaklandigini diistinmekteyiz.

Ozetle neointimal hiperplaziyi arasidonik asit metabolizmasi iizerinden etkiyerek
proinflamatuvar mediatorlerin birikimini azaltma yoluyla, ATP fosforilasyonunu inhibe
ederek, tiimor supresdr gen ekspresyonunu artirarak apaptosis lizerinden hiicre biiylimesini
durdurarak, vazodilatasyon regiilasyonu tizerinden, LDL peroksidasyon ve ROS inhibisyonu
ile trombosit agregasyonunu baskilamasi ve intimadaki diiz kas proliferasyonunu
antimitojenik etki ile bloke etmesi yollarindan etkiyerek inhibe ettigini diislinmekteyiz.
Sonu¢ olarak damar anastomozu sonrasi intimal hiperplazinin azaltilmasi agisindan

resveratroliin en az 14 giin boyunca kullanilabilecegini diistinmekteyiz.
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