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OZET:

Tavsan karotid arterinde yapilan anastomozlarda Pentoksifilin maddesinin
intimal hiperplazi ve diiz kas hiicre proliferasyonu iizerindeki inhibitor etkisinin

arastirillmasi.

Ali Aycan Kavala Dokuz Eyliil Universitesi, Tip Fakiiltesi, Kalp ve Damar

Cerrahisi Anabilim Dal, izmir.

Amag: Vaskiiler girisimler sonrast gelisebilen restenoz {lizerinde intimal hiperplazi ve diiz
kas hiicre proliferasyonun biiyiik etkisi vardir. Tikayici arter hastaliklarimin tedavisinde
rekonstruksiyon oldukca sik kullanilan girisimlerden biridir. Glinlimiizde bu tarz girisimlerin
basarist spontan tromboz gelisimi veya stenoz olusumu nedeni ile beklenenden daha azdir
[1,2]. Vaskiiler rekonstruktif girisimlerden sonra akut trombiis olusumunun 6nemli bir rol
oynadigi ani tikanmanin tersine, ge¢ donemdeki daralma veya restenozda diiz kas hiicre
migrasyonu, proliferasyonu ve ekstraselliiler matriks birikimi sonucu olusan neointimal
hiperplazi 6nemli rol oynamaktadir [1,3,5]. Hiperplazik intimal kalinlagma, arterlerin
hemodinamik strese karsi normal adaptif bir 6zelligi oldugu kadar, arteriyel injurilerin
iyilesmesinin de karakteristik bir 6zelligidir [3]. Bu yiizden biz de, tavsanlarda karotis
arterinde yapilan anastomozda pentoksifilinin intimal hiperplazi ve diiz kas hiicre

proliferasyonu iizerine etkisini arastirdik.

Materyal ve Metod: Calismamizda randomize olarak segilen ortalama 2-3 kg agirliginda 18
adet Yeni Zelanda tipi erkek tavsan kullanildi. Tavsanlar 3 gruba ayirildi. Tiim gruplardaki
tavsanlara uygun pozisyon verilerek, sag vertikal boyun insizyonu yapildi. Sag karotis
arterleri transekte edilerek 8/0 polipropilen siitiir kullanilarak tek tek siitiir teknigi ile
anastomoz yapildi. Grup 1 (6 tane) tavsanlara herhangi bir ilag verilmedi. Grup 2 (6 tane)
tavsanlara toplam 7 giin 100 mg/kg/giin dozunda subkutan pentoksifilin verildi. Grup 3 (6
tane) tavsanlara 21 giin boyunca 100 mg /kg/ giin dozunda pentoksifilin 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 capi, liimen alani, intima-media alani orani

hesaplanarak sonuclar degerlendirildi. Hazirlanan parafin dokulardan seri kesitler alindi. Bu



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

programi ile intima ve media kalinliklar Slgiilerek kesitler {ic boyutlu hale getirildi.

Bulgular: Yapilan seri kesitlerde liimen ¢ap1 agisindan Grup 3’iin ortalama liimen ¢ap1 Grup
2 ve Grup 1’in ortalama liimen ¢apindan daha biiyiik bulunmus ve bu fark Grup 1 ile Grup 3
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark yaratmis olup (P= 0.000) Grup 2 ile Grup 3
arasinda istatistiksel anlamli bir fark yaratmamistir. Grup 2’nin liimen ¢ap1 Grup 1’e oranla
daha biiyiikk bulunmus olup her iki grup arasindaki bu fark istatistiksel olarak anlamli
saptanmistir (P = 0.000). Liimen alani agisindan degerlendirildiginde Grup 3’iin ortalama
ltiimen alan1 Grup 1 ve Grup 2’den daha genis bulunmus olup bu fark Grup 1 ile Grup 3
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark yaratmis (P< 0.005) olmasina karsilik Grup 2 ile
Grup 3 arasinda istatistiksel anlamli bir fark yaratmamistir. Grup 2 ‘nin ortalama liimen
alan1 Grup 1°den daha genis bulunmus ve bu fark istatistiksel olarak anlamli bulunmustur
(P<0.005). Seri kesitler intima kalinlig1 agisindan degerlendirildiginde Grup 3’in intimal
kalinlig1 Grup 2 ve Grup 1°den daha ince bulunmusg olup bu fark Grup 1 ile Grup 3 arasinda
istatistiksel acidan anlamli fark yaratmis (P= 0.000) olmasina karsilik Grup 2 ile Grup 3
arasinda istatistiksel anlamli bir fark yaratmamustir. (P= 1.000) Grup 2’nin intimal kalinlig
Grup 1’e oranla daha ince bulunmus olup bu fark istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (P
= 0.000). Intima / media oram agisindan seriler degerlendirildiginde Grup 1’in Intima /
media orani Grup 2 ve 3’den daha biiyiik bulunmus olup bu fark istatistiksel agidan anlaml
bulunmustur. Grup 3 < Grup 1 (P = 0.000) Grup 2 < Grup 1 (P <0.005) Grup 2’nin
Intima / media oran1 Grup 3 ile karsilastirildiginda daha genis bulunmus olmasima ragmen
istatistiksel olarak anlamli bulunmamustir (P =1.000). Tavsanlarin kars: taraflarindan alinan
karotislerin liimen g¢aplari, liimen alanlari ve intima-media alan oranlar1 agisindan

istatistiksek olarak fark yoktur.

Sonugc: Pentoksfilinin, vaskiiler girisimlerden sonra meydana gelen intimal hiperplazi ve diiz

kas hiicre proliferasyonunun engellenmesinde yararli bir ajan olarak kullanilabilinecegidir.

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

Anastamoz, Tavsan.



SUMMARY':

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

Ali Aycan Kavala, Department of Cardiovasculer Surgery, School of Medicine,
Dokuz Eylul University, Izmir, Turkey
Objective: Intimal hyperplasia and smooth muscle cell proliferation play an important role
on the restenosis after the vascular interventions. Reconstruction is one of the most common
intervention in the management of the obstructing artery diseases. Recently, the success of
these kind of interventions are under expectations because of spontaneous thrombosis or
restenosis. After vascular reconstructive interventions unlikely the acute obstruction in
which acute thrombosis is important at the late stage intimal hyperplasia caused by smooth
muscle cell migration, proliferation and extracellular matrix deposition play an important
role in narrowing or restenosis. Hyperplasic intimal thickening is not only an adaptive
progress against the hemodynamic stress but also a characteristic of arterial injury healing.
We assess the effect of pentoxifylline 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 18 randomized New Zealand male
rabbit weights 2 to 3 kilograms. Rabbits were seperated to 3 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 1 rabbits (6) assigned as control group. No medication was
given to this group. Pentoxifylline was administrated to group 2 100 mgr/kg/day per
subcutaneus during 7 days. Group 3 rabbits was given to Pentoxifylline 100 mgr/kg/day per
subcutaneus during 21 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 3 was found higher
than the group 1 and group 2 and this difference was statically significant between group 1
and group 3 but not between group 2 and group 3. The lumen diameter of group 2 was
higher than group 1 and the difference was significant. The lumen area of group 3 was found
higher than the group 1 and group 2 and this difference was significant between group 1 and
group 3 but not between group 2 and group 3. The lumen area of group 2 was higher than
group 1 and the difference was significant. When the section series were evaluated for
intimal thickness, thickness of group 3 was lesser than group 1 and group 2 and the
difference was statically significant between group 1 and group 3 but not between group 2
and group 3. The intimal thickness of group 2 was lesser than group 1 and the difference
was statically significant. The evaluation of intima /media ratio showed that it was higher in
group 1 compared with group 2 and group 3 and the difference was significant. Despite the
higher intima/media ratio of group 2 against group 3 the difference was not statistical
significant. There was no significance in the control groups in terms of liimen diameter,

lumen area and intima-media ratio values.

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

smooth muscle cell proliferation after the vascular surgery.

Key words: Pentoxyfillin, intimal hyperplasia, smooth muscle cell proliferation,

anastomosis, rabbit.



1. GENEL BiLGILER

1.1. GIRIS ve AMAC

Vaskiiler girisimler sonrasi gelisebilen restenoz tlizerinde intimal hiperplazi ve diiz kas
hiicre proliferasyonun biiyiik etkisi vardir. Tikayicit arter hastaliklarinin tedavisinde
rekonstriiksiyon oldukga sik kullanilan girisimlerden biridir. Gilinlimiizde bu tarz girisimlerin
basarisi, spontan tromboz gelisimi veya stenoz olusumu nedeni ile beklenenden daha azdir
[1]. Vaskiler rekonstriiktif girisimlerden sonra akut trombiis olusumunun 6nemli bir rol
oynadigi ani tikanmadan farkli sekilde, ge¢ donemdeki daralma veya restenozda diiz kas
hiicre migrasyonu, proliferasyonu ve ekstraselliller matriks birikimi sonucu olusan
neointimal hiperplazi 6nemli rol oynamaktadir. Hayvan ve insanlarda yapilan arteryel hasar
modellerinde liimen daralmasinin temel nedeni intimadaki diiz kas hiicre proliferasyonu ve
konnektif doku birikiminin oldugu gosterilmistir [2]. 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
faktorlerini (Trombosit kaynakli biiylime faktorii, Doniistiiriicii biiylime faktorii, Epidermal
biiytime faktor) salgilar [3]. Mitojenik Ozellikteki biiyiime faktorleri diiz kas hiicre
proliferasyonunu baglatirlar. Hasara cevap olarak media tabakasinda ¢ogalmaya baslayan
diiz kas hiicreleri, intimaya go¢ ederek intimal hiperplaziye neden olurlar. Russel Ross
tarafindan One siiriilen ve halen yaygin kabul géren yaralanmaya cevap (response-to-injury)
hipotezine goére de intimal kalinlagmay1 baslatan mekanizma, hasar géren damar duvarina
yapisan aktive trombositlerden ve endotel hiicrelerinden salinan, diiz kas hiicreleri
proliferasyonunu uyaran biiylime faktorleridir [3].

Pentoksifilin ksantin tiirevi (teofilin benzeri) fosfodiesteraz inhibitorii bir ilagtir.
Fosfodiestarazi inhibe ederek siklik AMP (c-AMP) diizeyini artirir. cAMP nin artmasinin
vaskiiler diiz kas hiicre biiylimesini inhibe ettigi bilinmektedir. Balon anjioplasti uygulanmig
hayvan calismalarinda goriilmiistiir ki; pentoksifilin vaskiiler diiz kas hiicresinde temel
fibroblast biiylime faktorii (bFGF), trombosit kaynakli biliyiime faktori (PDGF) ve
dontistriicti biiyiime faktorii — beta (TGF-beta) *nin stimule ettigi kollagen sentezini azalttig
tespit edilmistir. Bunlara bagl olarak damar hasarlanmasi sonrasinda goriilebilen neointimal

hiperplazi oranmi azalttigi gozlemlenmistir [4]. Bizde Pentoksifilinin bu etkisinden yola
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cikarak tavsan karotid arterinde yapilan anastamozlarda intimal hiperplazi ve diiz kas hiicre

proliferasyonu iizerindeki etkisini arastirmay1 amagladik.

1.2. ARTER TiPLERI ve HISTOLOJISI:

Sistemik damar ag1; fonksiyonel olarak arterler, arterioller, kapillerler ve venler olarak
ayrilabilir. Arterler, cesitli organlarin kanlanmasini saglayan yiiksek basingli damarlardir.
Avrterioller, kapiller yatagi dogrudan besleyen ve kan akimini kontrol eden kiigiik ¢apli
damarlardir. Kapillerler, ince duvarli damarlar olup kan ve dokular arasinda nutrientlerin
degisimine izin verirler
Elastik (fletici) Arterler: Aort ve biiyiik dallarin1 kapsar. Elastinden dolay: taze yapilarda
sar1 renkte izlenirler. Caplar1t 7 mm’ den fazla ancak c¢aplarina gore duvarlari incedir.
Arterlerde en gelismis tabaka tunika mediadir. Kanin kalpten uzaklastirilmasini ve kalp
atimi sonucu basing dalgalanmalarim1 yumusatir. Sistolde elastik lamina gerilir ve basing
degisimini azaltir. Diyastolde, elastik sikisma arteriyel basinci diizenler. Kalpten
uzaklastike¢a arter basinci akim hizi, basing degiskenlikleri azalir.

Endotel, tek katli yass1 epiteldir. 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 um ¢apinda
ve 3 um uzunlugunda Weibel-Palade Cisimcikleri (von Willebrand Faktorii) olarak bilinen
membranla gevrili 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 miktari
artar. Media sinirinda yogunlasan elastik lifler membrana elastica interna’yr olusturur.
Ancak mediaya benzediginden ayirt etmek zordur.

Tunika media: Yasla birlikte sayis1 artan konsantrik yerlesimli 40-70 elastik lamina
bulunur. Laminalar arasinda pencere adi verilen agikliklar bulunur. Elastik membranlar
arasinda diiz kas, retikiiler lifler, vaso vasorumlar ve kondroitin siilfat (metakromazi +)
bulunur. Belirgin bir membrana elastica eksterna yoktur.

Tunika adventisya: incedir ve media kalmligmin yaklasik yaris1 kadardir. Elastik, kollajen

lifler, vaso vasorumlar ve sinirleri i¢eren fibroelastik bag dokusudur.
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Muskuler (Dagitict) Tip Arterler: Kani organlara dagitan ve en ¢ok goriilen arter tipidir ve
2,5 — 7 mm ¢apindadirlar. Mediadaki diiz kaslarin kasilmasina bagli olarak kan akist lokal
hormon ve noral uyarilarla ayarlanir. Elastik arterlerden muskuler arterlere gegerken, 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 [5].
Tunika media: Baslica diiz kas hiicrelerinden olusur. Diiz kas hiicreleri i¢ organ duvarindaki
diiz kaslardan daha kiigiiktiir. Intimaya bakan yiizdeki birkac diiz kas bant1 longitidiinal
seyirlidir. Kii¢iikk muskuler arterlerde 3-4 tabaka diiz kas varken biiyliik 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 iiretilmesinde de fonksiyon goriirler. Kas hiicreleri arasinda vaso
vasorumlar yer alir. Birka¢ ince elastik tabakadan olusan belirgin bir membrana elastica
internalar1 vardir ancak i¢ elastik membrandan daha incedir. Tabakalar arasinda pencereler
de yer alir [6].
Tunika adventisya: Bag dokusu fibrilleri, fibroblastlar, yag hiicreleri, vaso vasorumlar,
lenfatik damarlar, miyelinsiz sinir sonlanmalar1 yer alir. Sinir sonlanmalarindan salinan
ndrotransmiterler dig elastik membranin pencerelerinden gegerek mediaya gelerek {istteki
baz1 diiz kas hiicrelerini depolarize ederler. Uyar1 diger diiz kas hiicrelerine gap-
junctionlarla aktarilir. Vasomotor sinirler yer alir. Ara madde ¢ogunlukla dermatan stilfat ve
heparan siilfatta olusur. Kollajen ve elastik lifler, kesilen arterin biiziilmesini kolaylastiracak

sekilde longitidiinal seyirlidir [7].
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Arterioller: Kapillerlere kan akigini diizenleyen terminal arteriyal damarlardir. Duvarlarinin
genigligi liimenlerinin ¢ap1 kadardir. Endotel, tip III kollajen ve birkag elastik lif igeren
subendotelyal bag dokusu ile desteklenir. Biiyilik arteriyollerde ince ve pencereli internal
elastik membran yer alirken daha kiiglik ve terminal arteriyollerde bulunmaz. Kiiciik
arteriyollerde tek diiz kas tabakasi varken biiylik arteriyollerde 2-3 kat diiz kas tabakasi
bulunur. Dis elastik membranlar1 yoktur. Adventisya tabakasi az sayida fibroblast i¢eren
ince fibroelastik bag dokusudur [6, 8].

Kapiller yataga kan getiren arterlere metarteriyol adi verilir. Diiz kas tabakalar
kesintilidir. Diiz kas hiicreleri birbirlerinden ayri ayri yerlesiktir. Bu yapilar1 kapillerlere
kan akigint diizenleyen bir sfinkter (prekapiller sfinkter) olmalarini sagladiklarina

inanilmaktadir. Arteriyel ve venoz sistemler arasindaki basing farkini korur.

Tunica e R L,
adventisya ' S, . _ ., tunicaintima

intima
Endotel

Tunica media = s = (;% %

Sekil 1.1. Damarin genel histolojik yapisi. Sekil 1.2. Damar duvarimin histolojik

kesitinin Mikroskobik goriiniimii (H+E x 20).
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1.3. VASKULER ENDOTEL:

Vaskiiler endotel sanildig1 gibi dokularla kan arasinda basit bir engel degil tam tersine
salgiladigi 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 pum? genisliginde, 20-25 pm uzunlugunda olup uzamis
niikleuslara sahip hiicrelerdir. Vaskiiler endotelyum damarin uzun ekseni boyunca bir bazal
lamina {izerinde yan yana dizilip tekli bir tabaka olusturan, poligonal hiicrelerden
olusmustur. Endotel hiicrelerinin yiizeylerinde bazen mikrovilllus, bazen de kivrimlar
seklinde uzantilarin bulunmasi islevsel ylizey alanimi artirmaktadir. Yetiskin bir insanda
endotelin kapladigi ortalama alan 6000 m? ve agirligi 2,5 kg civarindadir.

Bu endotel hiicreleri birbirlerine iki tipte baglanti1 yaparlar [9, 10]:
1. Siki baglant1 birimleri ( Tight Junction)
2. Aralikli baglant1 birimleri ( Gap Junction)

Siki 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 gecirgenlik fazladir. Siki
baglant1 birimleri ile baglandig1 yerlerde ise, gegirgenlik endotel hiicre membrani tarafindan
kontrol edilmektedir. Endotel hiicrelerinin farkli vaskiiler yataklarda farkli karakteristikler
gostermesi, bazi islevsel birimlerin olusmasina neden olmaktadir. Ornegin; serebral
damarlarda siki baglanti birimleri kan beyin bariyerini olusturmaktadir. Endotel hiicre
katmani, kan ile dokular arasinda selektif bir bariyer olusturmaktadir [9, 11].

Biiyiik arterleri, venleri, kapilleri ve lenf yiizeyini doseyen endotel hiicrelerinde
onemli yapisal ve islevsel farkliliklar olmasina karsin temel fonksiyonlar1 benzerlik
gostermektedir. Bu hiicrelerin vaskiiler liimene ve diiz kas dokusuna bakan yiizeyleri de
birbirinden farklidir. Liimene bakan yiizeyleri, ortalama 55 A° kalinliginda ince bir
proteoglikan (Dermatansiilfat, Heparansiilfat, Heparin) tabaka olusturur. Endotel hiicreleri
tarafindan sentez edilen bu proteoglikanlar antitrombotik yiizeyi olusturmaktadir [9].

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 icerdigi goézlemlenmistir.

14



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 [10, 12].
Hiicresel iskelet (cytoskleton) endotel hiicrelerinin bigimlerini korumada 6nemli rol oynar
(Sekil 1.3). Ultrastriiktiirel incelemeler endotel hiicre iskeletinin {i¢ farkl tipte sitoplazmik
liflerden olustugunu gostermistir.
Bunlar:

e Gerilim Lifleri (Stres Fibre)

e Mikroborucuklar (Mikrotubules)

e Ara Filamentler (Intermediate Filamentler) dir.

Biitiin bu lifler hiicreye bi¢im veren dinamik bir ¢atiy1 olusturmakla beraber hiicrenin

¢ boyutlu yapisinda hizli degismelere de olanak vermektedir. Endotelyumu olusturan
hiicrelerin yapis1 ve dis etkilere kars1 reorganize olma yetenegi, onun endotel biitiinliigiiniin

devam ettrilmesinde kritik ve 6nemli gérevlere sahip oldugunu gostermektedir [13, 14].
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Sekil 1.3. Damar endotelyum hiicre iskeleti.
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1.3.1. Endotelyum hiicre fonksiyonlari:

Son yillarda yapilan deneysel calismalar, endotelin dokularla kan arasinda segici bir
bariyer olusturmaktan bagka hemostaziste de ¢ok onemli islevleri olan bir doku niteligi
tagidigin1  gostermistir. Endotel hiicreleri, salgiladiklar1 medyatorler ile koagiilasyonu,
fibrinolizisi, damar tonusunu, dolayisiyla kan akist ve kan basmcini etkileyip cesitli
fizyolojik ve patolojik olaylarda rol oynayan aktif hiicrelerdir [15].

Endotelyum hiicre fonksyonlarini bes boliim altinda 6zetleyebiliriz [12];

1. Kontrol edilemeyen makromolekiillii protein ve lipoproteinlerin g¢evre dokuya
infiltrasyonuna kars1 secici bariyer gérevi gormesi.

2. Dolasimda bulunan lipoproteinlerin metabolizmasina katilip, subendotelyal bolgeye
gecgecek lipoproteinlerin tabiatina karar vermesi.

3. Trombosit agregasyonu ve trombolizi 6nlemek

4. Gevsetici ve kastirict maddeler salarak vaskiiler tonusun diizenlenmesine katkida
bulunmak.

5. Eskiden sanildig1 gibi endotelyum, dokularla kan arasinda bulunan basit bir bariyer
degil, tam aksine sentezledigi ve salgiladigi mediyatorlerle vaskiiler hemostasizte
¢ok onemli rol oynayan ve viicudun her tarafina yayilmis bir organ niteliginde
oldugu artik bilinmektedir.

Endotel hiicresi bulundugu yere gore degisik yapr ve etkide hemostaz vazoaktivite
immun reaksiyon ve iltihabi olaylarda gorev alir. Bu gorevleri ile ilgili ¢ok sayida medyator
salgilayaip sentezlemektedir. Adeta ¢ok fonksiyonlu bir salgi hiicresi olarak is yapmaktadir.
Endotel hiicresinin su ana kadar salgiladigini bildigimiz 26 biyoaktif madde ile vaskiiler
tonus, hiicre proliferasyonu, kan pihtilagsmasi, inflamasyon ve damar gegirgenligini
diizenlenmektedir (Tablo 1.1.) [16, 17].

Tablo 1.1. Endotel hiicresinde sentezlenen ve salgilanan biyoaktif maddeler.

VAZOAKTIF PROTEINLER BUYUME FAKTORLERI VE STOKINLER

Platelet Kaynakl Biiyiime Faktorii (PDGF)
Graniilosit-Makrofaj Koloni Stimiile Edici Faktor
Platelet Aktive Edici Faktor (PAF)

[nterlokin 1, 6, 8

e  Trombosit Bilyiime Faktorii (TGF)

e  Endotel Kaynakli Gevsetici Faktor
[(EDRF (NO)]

e  Endotelin

e  Proktasiklin (PGl2)

PROKOAGULANLAR ANTITOMBOTIK VE ANTIKOAGULAN FAKTORLER

e  Plazminojen Aktivator Inhibitorii (PAI) e  Doku Plasminojen Aktivatorii (t-PA)
(PAI, PAIz, PAIs ve Proteaz Neksin) e  Trombomodulin
e  Fibronektin e Protein-S
e FIX Baglayici Protein e EDRF (NO) '
e F VyveF XII Aktivatorii e  Ekstrinsik Sistem Inhibitorii (TTPAI)
e Antitrombin 1l
. PGI-2
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1.3.2. Endotel hiicre hasarina damarin yaniti:

Arter duvarinda iki tip hasar meydana gelir. Birincisi mekanik hasardir. Arterin
diseksiyonu, siitiirasyonu, endarterektomisi, trombektomisi ve luminal anjioplastisi sonrasi
meydana gelir. Ikicisi ise arteriel olmayan yapilarin implantasyonu sonras1 gériiliir (Sentetik

greftler, stentler, otolog ven greftleri) [18].

Her arteriyel rekonstriiksiyon islemi 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 olusmasi seklindedir. Bu intimal neoplastik yanit travma sonrasi damar
onariminin bir parcast olmakla beraber, baz1 durumlarda gereginden siddetli olabilmektedir.
Asir1 neointima proliferasyonu, endotelin antikoagiilan 6zelliginde bozulma, limende
daralma sonucu, kan akim1 azalmakta ve bazi vakalarda trombozis olusabilmektedir.

Arteriyel hasara intimal yanit {ic asamada olusur. ilk 24 saat icindeki reaksiyon
mediada diiz kas hiicre proliferasyonudur. Endotel hasari ile birlikte trombositler damar
duvarma yapigsmakta ve giderek c¢ogalmaktadir. Damar duvarina yapisan aktive olmus
trombositlerden biiylime faktorleri gibi mitogenler salgilanmakta bu da diiz kas hiicrelerinin
intimaya migrasyonuna neden olmaktadir. Ikinci asama 3-14 giin sonra baslar ve bdylece
neointima sekillenir. Neointima bir kez olusunca diiz kas hiicreleri ile hizla ve liimeni
daraltacak bir tabaka olugmasi ise 3. asamada olur [19, 20].

Media tabakasinda diiz kas hiicre proliferasyonu ve intimaya migrasyonunun iki farkli
biliyime faktorii tarafindan tetiklendigi gosterilmistir. Bunlar temel fibroblast biiyiime
faktorii (bFGF) ve trombosit kaynakli biiyiime faktorii (PDGF)’dir. bFGF hasarlanmis diiz
kas hiicrelerinden ve endotel hiicrelerinden salgilanir, diiz kas hiicre proliferasyonunu regiile
eder. PDGF ise trombosit ve vaskiiler hiicrelerden salgilanir, diiz kas hiicre proliferasyonu
ve migrasyonunu saglar [19].

Diiz kas hiicresinin biiylimesini damar duvarinda ya da dolasimda bulunan bir grup
otokrin ve parakrin faktorler ve basing gibi fiziksel kuvvetler stimule eder. Normal damarda
NO, Adenozin, gibi 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, biiyiime faktorleri iiretiminde artma veya inhibitorlerin azalmasi

sonucunda meydana geldigi diisiiniilmektedir [21].
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Kronik endotel travmalarinda endotel hasar1 ozellikle damarlarin bifurkasyon ve
dallanma bolgelerinde olmaktadir. Dallanma yerlerinde ya da hemen O&tesinde olusan
mekanik stresler endotel ve damar diiz kas davraniglarini belirleyen en Onemli
stimuluslardir. Kanin damar duvarma uyguladigi basing ve shear stres tetikleyici karakter
tasimaktadir. Shear stres ateroskleroz olusumuna yol agmasi yaninda endotelden prostosiklin
ve NO (Nitrik Oksit) tiiketimini de azaltmaktadir.

1.3.3. Balon hasarina arteriyel cevap:

Vaskiiler duvarin yapisal ve fonksiyonel ozelliklerinin siirdiiriilmesinde diiz kas
hiicreleri ve endotelyal hiicrelerin biitiinliigii kritik rol oynamaktadir. Balon kataterizasyonu
ile olusturulan arteriyel hasarlanma , miiskiiler arterlerin intimasinda trombosit adyezyonunu
ve progresif diiz kas hiicre proliferasyonunu uyarmaktadir [22].  Vaskiiler yiizey
deendotelize edildiginde bir dizi olay birbirini takip eder. Deendotelize edilmis bolgeler
derhal trombosit kiimesi ile kaplanir. Trombositler, daha sonraki giinler i¢inde damar
limenine dogru ilerleyen rejenere endotelyum ile yer degistirir. Ayn1 zamanda media i¢inde
yer alan diiz kas hiicreleri prolifere olmaya baslar. Bu hiicreler intimaya dogru go¢ eder ve
bir yandan proliferasyona devam ederken, ayn1 zamanda biiyiik miktarlarda da ekstraselliiler
matriks sentezleyip sekrete ederler [1, 22]. More ve arkadaslar1 yaptiklar1 bir ¢aligmada,
tavsanlarda balon ile olusan hasardan 3 giin sonra reendotelizasyonun basladigin1 ve 14.
glinde bu siirecin tamamlanarak eksantrik intimal kalinlagsma olustugunu rapor etmislerdir.
Ekstraselliiler matriks birikimine bagli olarak 1. ayda intimal kalinlagmanin maksimum

seviyeye ulastigi ve 3 ay i¢inde azalma oldugu tespit edilmistir [23].

1.3.4. Arteriyel akima ven duvari adaptasyonu:

Vendz bypasslarda intimal hiperplazinin esas nedeni hemodinamik stresdir. Greftin
vendz yoldan arteryel yola gecisinde (arteryalizasyonda) adaptasyon mekanizmasi ile
intimal kalinlagma olusur. Ven greftleri yeniden vendz yola donerse olusan degisikliklerde
gerilme meydana gelir. Venoz bypasslardan hemen sonra endotele (¢ogunlukla anastomoz
hattinda ve ven endotelinin mekanik hasara ugradigi bolgelerde) trombosit, 16kosit yapisir
ve mikrotrombiisler olusur. iki hafta iginde 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
sonra diiz kas hiicre proliferasyonu durur ve ekstraselliiler matriks artmaya baslar. Onikinci
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haftada duvar kalinligi maksimal olur. Intimal hiicrelerinin proliferasyonu ven liimeninin

arter llimenine uygun hale geldigi donemde durur [24].

1.3.5. Sentetik grefilerde intimal kalinlasma:

Intimal kalinlagmasinin bir proliferatif non aterosklerotik formudur. Anastomoz
darliklarinin ve bypasslarin 6nemli bir sebebidir. Yapilan tiim anastomozlarda, endotel
hasar1 ve operasyon travmasi mevcuttur. Vaskiiler anastomozlar, damar liimen g¢apinda
hemodinamik ve biyomedikal bir¢ok degisiklige yol agarlar. Yapilan ¢alismalarda prostetik
greft kullanilan olgularda otolog ven kullanilanlara goére intimal hiperplazi gelisme oram
daha yiiksek bulunmustur. Arter duvari ve greftin mekaniksel 6zellikleri arasindaki farklarin
anastomozdaki intimal hiperplaziyi artirdigi diisiiniilmektedir. Intimal kalinlasma en sik
olarak siitiir hattinda ve ayrilma yilizeyinde meydana gelmektedir. Nedeni bu bolgedeki
laminar akim duragan bolge ve hiperkompliyans alanlar1 olarak gosterilmistir. Anastomoz
modellerinde egzersizi stimiile etmek i¢cin akim oranlar1 ve pulsatil frekanslar1 artirilmistir.

Bu sayede intimal hiperplazi olusum oraninin azaldig1 gosterilmistir [25, 26].

1.4. PENTOKSIFILIN:

Pentoksifilin, 20 yildan daha uzun siireden beri kullanilan, hiicre membran
akiskanliginin saglanmasi, immun modiilasyon, fibrinolizisin uyarilmasi, antikoagiilan etkiler
ve fibroblast fizyolojisi tizerinde degisik etkiler gibi ¢esitli farmakolojik 6zellikleri bulunan,
metil ksantin tiirevi ve fosfodiesteraz inhibitorii bir ilagtir [27].

Pentoksifilinin kimyasal ismi 1-(5'-oxohexyl)-3.7-dimetilksantin’dir (Sekil 1.4.).

g oo s
CH4 CCH2CH,CH,CHa N N
CI
CHa

Sekil 1.4. Pentoksifilinin kimyasal yapisi.
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1.4.1. Pentoksifilin’in hemoreolojik etkileri:

Pentoksifilin gii¢lii bir periferik vazodilatatordiir [28]. Diger periferik vazodilatator
ilaglarin ¢gogundan farkli olarak kanda reojenik etkilerde gosteririr [29]. Periferik ve beyin
damarlarina ait hastaliklarin ve mikrosirkiilasyon bozuklugu igeren hastaliklarin tedavisinde
kullanilan hemoreolojik bir ajandir. Kronik okluzif hastaligi olanlarda kladikasyo olusma
stiresini belirgin sekilde arttirdigi gosterilmistir [29]. Asil terdpatik etkinligi, hemoreolojik
etkileriyle kan akim1 ve dokularin oksijenasyonunun artirmasina baglidir [28].

Bu hemoreolojik etkileri sonucu;
1. Eritrositlerin esnekligini (deformibilitesini) arttirir.
2. Fibrinojen derisimini azaltir.
3. Trombosit agregasyonunu ve trombus olusumunu azaltir.
4. Kan viskozitesini diisliriir, kan akiskanligini arttirir.
5. Lokositlerin endotele adezyonunu azaltir, 16kosit aktivasyonu ve bunun neden
oldugu endotel hasarini azaltir.
Boylece Pentoksifilin, kanin akigkanligini arttirarak ve antitrombotik etki gostererek

mikrodolasim perfiizyonunu arttirir. Yani kan dolagimi ve dokularin oksijenlenmesi artar.

1.4.2. Pentoksifilin’in Kardiovaskiiler sistem iizerine etkileri:

1. Pentoksifilin sistemik arter basincinda belirgin degisiklige neden olmaz.
2. Pentoksifilin primer kardiak output artisina neden olur sonugta da refleksojenik

sistemik vazodilatasyon ve total sistemik vaskiiler rezistansta azalma yapar.
1.4.3. Pentoksifilin’in Farmakokinetigi:

Giiniimiizde pentoksifilinin 6nerilen dozu 400 mg tabletten giinde 2 veya 3 keredir.
Calismalar oral tedavinin baslangicindan 2 ila 3 hafta sonra etkinin basladigin1 gostermistir.
Bu siire¢ pato-hemoreolojik anormalligin rekompansasyonu i¢in ve yeni olusmakta olan
eritrositlerin fleksibilitesi iizerine pentoksifilinin etkisinin belirmesi i¢in gereklidir. Yapilan
arastirmalar ilacin yeni olusan eritrositler iizerine terapotik etkisinin matiir eritrositlerden
daha fazla oldugunu gostermistir.

Pentoksifilin verilen insanlarda alimdan sonra 4 ila 8 saatte pik seviye 100 ng/ml ve
plato degeri 60 ng/ml olarak 6l¢lilmiistiir [30]. Yiyecegin ilag absorbsiyon hizini yavaslattigi

goriilmiisken, absorbsiyon miktarini degistirmedigi goriilmistiir [31].
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Pentoksifilinin plazma seviyeleri ile dozu arasinda direk iligski vardir. Pentoksifilinin ilk
olarak olusan metaboliti olan Metabolit I ile ilacin de§ismeyen formu aynmi anda kanda
bulunur. Bu major metabolit potansiyel olarak ana ilag gibi etkir, bu yiizden pentoksifilinin
etkinligi her ikisinin plazma seviyelerine baghidir. Pentoksifilinin ana metaboliti olan
Metabolit I kanda saptanirken diger 6 metabolit idrarda gériiliir. Ik 5 metabolit (I-V) ksantin
niikleusun 1. poziyonundaki oxohexyl'in oksidasyon ve rediiksiyonu ile olusur. Pentoksifilin
ve Metabolit demetilasyonu ile Metabolit VI ve VII olusur. in vitro son ¢alismalarda
Pentoksifilinin major metabolitlerinin hemoreolojik etki yaptigi goriilmiistiir. Bu infleksibl
olan eritrositlerde fleksibilitenin 6l¢timii ile gosterilmistir. Eritrositlerde ATP orani artmis
ve ATP/ADP oram yiikselmistir. Bu da pentoksifilin ile baslayan siirecin metabolitlerin
bobrekten atilimina kadar siirdliglinii gostermistir. Degisime ugramamis pentoksifilin idrarda
ancak eser miktarda ¢ikmakta; bu da hemen hemen tiimiinin metabolize edildigini
gostermektedir [30]. Christ ve ekibi karbon-14 isaretli pentoksifilin kullanarak yaptiklar

calismada oral alimdan 24 saat sonrasinda %96,1'inin atildigini géstermistir [32].

1.4.4. Pentoksifilinin Etki Mekanizmast:

Pentoksifilin bir metilksantin analogudur. Onceleri periferal damar hastaligi ve
intermitan kladikasyo tedavisinde kan viskositesini azaltip, kapiller kan akimini artiran,
etkili hemoreolojik bir ajan olarak tanimlanmistir. Daha sonralari, pentoksifilinin nétrofil ve
monositler tizerinde proinflamatuar aktiviteyi inhibe edici etkisi gosterilmistir [33]. Hiicre
ici cAMP fosfodiesteraz enzimini inhibe ederek hiicre ici cAMP konsantrasyonunu artirdigi
ve etki mekanizmasinin bu yol ile oldugu diisiiniilmektedir. [34] Pentoksifilinin TNF-a
tizerindeki inhibe edici etkisinin de yine artmis hiicre i¢gi cAMP iizerinden oldugu kabul
edilmektedir [35, 36]. Ciinkii hiicre i¢ine yiiksek miktarda bir cAMP analogu olan
dibutyryl cAMP verilmesinin TNF-ot gen transkripsiyonunu baskiladigi gosterilmistir [37].

Buna ragmen; sadece fosfodiesteraz inhibisyonunun, pentoksifilinin etkisini
aciklayamayacagi da agiktir. Ciinkii; tipki Pentoksifilin gibi diger bir fosfodiesteraz
inhibibitorii olan teofilinin, hiicre iginde cAMP diizeyini benzer sekilde yiikseltmesine
karsin, polimorfoniikleer 10kositler ve natural killer hiicrelerin metabolik aktivitelerinde
pentoksifiline kiyasla c¢ok daha az inhibisyon yaptigi gdosterilmistir. Bu nedenle,
pentoksifilinin etki mekanizmasinin bilinenden ¢ok daha karmasik ve belki de birkag farkli
yoldan oldugu diisiniilmektedir. Bu konuda, pentoksifilin endojen prostasiklin

liretimini uyarmasi ve onun da siklooksijenazi stimiile ederek hiicre-i¢i CAMP'yi
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artirmasinin veya Pentoksifilin direkt olarak "doniistiiriicti biiyiime faktor-P"y1 (TGF-P)
artirarak TNF-a'y1 "down-regiile" etmesinin pentoksifilinin diger etki mekanizmalari

olabilecegi iddia edilmistir [33].

1.4.5. Pentoksifilinin Klinik Kullanimau:

Hemoreolojik ajan olan pentoksifilin intermittan kladikasyo tedavisi i¢in gelistirilmis ve
dolasim sokunda da yarar1 olabilecegi kanitlanmis ve hemoreolojik ajanlarin ekstremite
iskemisinin tedavisinde kullanilmasinin yararli oldugu bildirilmistir.

Baslangicta intermittan kladikasyonlu olan hastalarin tedavisinde kullanilmak iizere
pazarlanmistir. Sonraki yillarda yapilan c¢alismalar pentoksifilin  (PTX) wve onun
metabolitlerinin, ndtrofillerin go¢iinii arttirdigini ve hayvan modellerinde olusturulan gram (-)
sepsis, peritonit ve menenjit gibi enfeksiyonlarda koruyucu etkisinin oldugunu gostermistir [28,
38]. Ilacin immun sistem iizerinde, 16kosit deformabilitesinde ve kemotaksisinde artis,
endotel 16kosit adezyonunda, nétrofil degraniilasyonu ve siliperoksidaz saliniminda azalma,
monosit kaynakli timor nekrozis faktor iiretiminde azalma, IL-1 ve TNF'ye karsi azalmig
16kosit cevabi, dogal 6ldiiriicti hiicre aktivitesinde azalma ve T ve B lenfosit aktivasyonunda
inhibisyon gibi etkileri bulunmaktadir [27]. Ayrica PTX'in trombosit agregasyonunu
engelledigi, kan viskozitesini ve eritrositlerin fleksibilitesini artirdigi ve periferik dolasimi
diizelttigi kaydedilmistir [39]. PTX'in eritrosit fizyolojisi lizerinde yaptigi degisikliklerin
mekanizmas: tam olarak bilinmemekle beraber, eritrosit membraninda ATP miktarini
artirarak membran elastikiyetini diizeltigi, diger taraftan yapilan elektron mikroskobik
caligmalarda, PTX alan kisilerin eritrositlerinin artmis ve restore edilmis elastikiyete sahip
oldugu gosterilmistir [38]. Hipoksi, asidoz, hiperosmolarite ve tiremi gibi durumlarda eritrosit
ATP seviyesi azalmakta, hiicre ici kalsiyum iyon konsantrasyonu artmakta ve sonugta hiicre
membrani sertlesmektedir [40]. Periferal vaskiiler hastaliklar, diyabet, tiremi, serebrovaskiiler
hastaliklar, Raynaud Sendromu, hemoglobinopati ve miyeloid metaplazi gibi bir¢ok
hastaliklarda da eritrosit elastikiyeti bozulmustur.

Immiin kompetan hiicreler ile vaskiiler endotel arasindaki iliskinin sepsise bagl
multipl organ yetersizligi gelisiminde primer 6nemi bulunmaktadir [41]. PTX'in hiicre
kaynakli endojen regiilatdrlerin artmasi ile inflamatuar reaksiyonlarin yayilmasini
siirladigina iliskin in-vitro sartlarda yapilmis ¢alismalar mevcuttur [41]. PTX, intraselliiler
SikIikKAMP tizerinde sinerjistik etki gosterdiginden dolayr adenozin, prostasiklin ve

prostaglandin E serisinin antiinflamatuar etkilerini artirmaktadir. Bu mekanizmayla,
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polimorfoniikleer 16kositlerin oksijen radikali iiretimini, trombositlerin agregasyonunu,
yaygin damar i¢i pthtilagmasini ve sitokinlerin {iretimini inhibe etmektedir. Sonugta PTX
hem mikrosirkiilasyonda, hem de doku oksijenasyonunda perfiizyonu diizeltmektedir [41].
PTX, sitokin salmiminin farmakolojik modifikasyonu yoluyla c¢esitli hastaliklarin

tedavisinde etkili olabilmektedir [42].

1.4.6. Pentoksifilin’in vaskiiler endotelyal sistem iizerine etkileri:

Pentoksifilin ksantin tiirevi (teofilin benzeri) fosfodiesteraz inhibitorii bir ilagtir.
Fosfodiestarazi inhibe ederek c-AMP diizeyini artirir. cAMP’nin artmasinin vaskiiler diiz
kas hiicre biiylimesini inhibe ettigi bilinmektedir.

Yapilan bir ¢alismada tavsan iliak arterlerine uygulanan balon anjioplasti sonrasi
subkutan yolla uygulanan pentoksifilinin 28. giin sonunda neoadventisyal hiperplaziyi
damar duvarinda sitokin ve kollagen birikimini kontrol grubuna oranla azalttig1 goriilmiistiir.
Kontrol grubuna oranla ¢alisma grubunda neointimal hiperplazi daha az oranda bulunmugtur
[43].

Yapilan bir diger calismada tavsan karotisine uygulanan balon anjioplasti sonrasi
intraperitoneal pentoksfilinin balon hasarindan 14 giin sonra kontrol grubuna oranla
neointimal alan media alani, total damar alani, daha genis olarak ortaya konmustur. PTX
grubunda VSMC de kollagen tip 1 iiretinde azalma oldugu belirlenmistir [44].

Media tabakasinda diiz kas hiicre proliferasyonu ve intimaya migrasyonunun iki farkli
biiyiime faktorii tarafindan tetiklendigi gosterilmistir. Bunlar temel fibroblast biiylime faktor
(bFGF) ve trombosit kaynakli biiyiime faktorii (PDGF)’diir. bFGF hasarlanmis diiz kas
hiicrelerinden ve endotel hiicrelerinden salgilanir, diiz kas hiicre proliferasyonunu regiile
eder. PDGF ise trombosit ve vaskiiler hiicrelerden salgilanir, diiz kas hiicre proliferasyonu
ve migrasyonunu saglar [19]. Yung Ming Chen ve arkadaslart yaptigi bir ¢aligmada
pentoksifilinin damar hasari sonrasi PDGF’nin neden oldugu ve TGF-beta’nin stimule ettigi
kollagen sentezini vaskiiler diiz kas hiicresinde azalttigin1 ve bunun sonucunda da damar
hasarindan (balon anjioplastisi) sonra pentoksifilinin damar ¢apinin kontrol grubuna oranla

daha genis oldugunu tespit etmislerdir [4].
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2. MATERYAL VE METOD

2.1. CALISMA PLANI:

Randomize, kontrollii, deneysel bir arastirma olan ¢alismamiza, Dokuz Eyliil
Universitesi Tip Fakiiltesi Deney Hayvanlar1 Etik Kurulundan izin alindiktan sonra
baslanmis ve Deney Hayvanlar1 laboratuvarinda gerceklestirilmistir.

Calismamizda randomize olarak segilen, ortalama 2-3 kg agirhiginda 18 adet Yeni
Zelanda tipi erkek tavsan kullanildi. Caligma siiresi boyunca tiim denekler ayn1 yerde (20+2
C sicaklikta, havalandirma tertibati olan ve giines 15181 alabilen bir oda) bakildilar ve tavsan
yemi ile beslendiler. Tavsanlara preoperatif kulak arkasinda bulunan marginal venden braniil
takild1 (Resim 2.1). Deney giinii tavsanlara anestezi olarak 50 mg/kg intramiiskiiler ketamin
ve 5 mg/kg intramiskiiler ksilazin uygulandi. Enfeksiyondan korunmak igin 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
icin ise sol taraf karotis arteri kullanildi. Sterilizasyon saglanarak uygun pozisyon verildi ve
tim grup tavsanlara vertikal sag taraf boyun insizyonu yapilarak karotid arter eksplore edildi
(Resim 2.2). Daha sonra karotid arter diseke edilerek, 100 IU heparin/kg dozda 1.V
heparinizasyon yapildi. Karotis arteri proksimal ve distalinden buldog klemple klemplendi
(Resim 2.3). Ayni arter transekte edildi (Resim 2.4). Daha sonra 8/0 polipropilen siitiir ile
anastomoz tamamlandi (Resim 2.5) ve dokular anatomik planda kapatildi. Tavsanlar 3 gruba
ayrildi. Grup 1 tavsanlar kontrol amagli yapildi. Grup 2, 3 sirasiyla, yedi ve yirmibir giin 100
mg /kg/giin dozunda pentoksifilin subkutan olarak uygulandi. Yirmisekizinci giin sonunda
anastomoz yapilan taraf ve anastomoz yapilmayan karsi taraf karotid arter segmenti
cikarilarak incelenmek {izere Histopatolojiloji laboratuvarina gonderildi. Daha sonra

hayvanlarin yasamina yiiksek doz pentotal ile son verildi.
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2.2. DENEY PROTOKOLU:
Grup 1

Grup 1 tavsanlar kontrol grubunu olusturdu. Herhangi bir ilag uygulanmadi.
Yirmisekizinci giin sonunda anastomoz yapilan sag taraf ve sol taraf karotid segmenti

cikarilarak histoloji laboratuvarina gonderildi.
Grup 2

Grup 1 ile aym protokol uygulandi. Farkli olarak tavsanlara yedi giin siire ile
100mg/kg/g dozda subkutan pentoksifilin verildi. Yirmisekizinci giin sonunda anastomoz

yapilan sag taraf ve sol karotid segmenti ¢ikarilarak histoloji laboratuvarina génderildi.
Grup 3

Grup 1 ile ayn1 protokol uygulandi. Farkli olarak tavsanlara yirmibir giin siire ile
100mg/kg/g dozda subkutan pentoksifilin verildi. Yirmisekizinci giin sonunda anastomoz

yapilan taraf ve kars1 taraf karotid segmenti ¢ikarilarak histoloji laboratuvarina génderildi.
Grup 1K

Grup 1’deki anastomoz yapilmayan sol karotis arterin histopatolojik incelemesinin

yapildig1 grup.
Grup 2K

Grup 2’deki anastomoz yapilmayan sol karotis arterin histopatolojik incelemesinin

yapildig1 grup.
Grup 3K

Grup 3’deki anastomoz yapilmayan sol karotis arterin histopatolojik incelemesinin

yapildig1 grup.
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Resim 2.1. Tavsan kulak arkas1 marginal veninden braniil takilmasi.

Resim 2.2 Tavsan sag karotis arterinin eksplorasyonu.
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-
Resim 2.3. Karotis arterinin anastomoz 6ncesi buldog klemple okliide edilmesi.

Resim 2.4. Karotis arterinin transekte edilmis goriiniimii.
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Resim 2.5. Karotis arterin anastomoz edilmesi.

2.3. HISTOPATOLOJIiK DEGERLENDIRME;:

Histolojik inceleme i¢in tavsanlardan elde edilen damar dokulari, %10’luk tamponlu
formaldehid i¢inde fikse edilip parafine gomiildiikten sonra hazirlanan parafin bloklardan
Sum kalinhiginda seri kesitler alindi. Bu kesitler, Hematoksilen-eozin, Masson-Trikrom ile
boyandi. Hazirlanan preparatlar Olympus BH-2 (Tokyo, Japan) i1sik mikroskobunda
incelendi. Anastomoz yapilan ve kars1 taraf saglam damar dokusu kesitleri 11k mikroskopik
diizeyinde karsilastirmali olarak incelendi. Ayrica elde edilen goriintiiler (JVC TK-890E,
Japan) digital goériintii analiz programi ile degerlendirildi (UTSCSA,; Image tool version 3.0
University of Texas ,San Antonio,Texas.). Calisma sirasinda damar dokusu incelenirken,
tunica intima ile tunica media’nin kalinliklari, tunica intima ile tunica media’nin alanlari,
damar c¢aplari ve damar liimen alanlar1 steorolojik yontemlerle gruplar arasinda
karsilagtirildi. Gruplar arasindaki damar liimen c¢ap1, liimen alani, intima/media kalinlig1 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) programu ile intima ve media kalinliklari dlgiilerek kesitler ti¢ boyutlu hale getirildi.

28



2.4, ISTATISTIKSEL YONTEM:

Elde edilen sonuglar, ortalama +/- standart hata olarak verildi. Veriler SPSS 11.0
Istatistik programinda Oneway, Anova ile degerlendirildi, Posthoc; multipl

karsilastirmalarda Bonferroni testi ile analiz edildi. P< 0.05 anlamlilik diizeyi esas alindi.

3. BULGULAR

Calismamizda Yeni Zelanda tipi 18 adet erkek tavsan kullanilmistir. Tiim denekler
caligma siiresi boyunca yasamislardir. 28. giin sonunda tavsanlarin hi¢ birinde yara yeri
enfeksiyonu ve norolojik problem gelismemistir. Caligma siiresi bitiminde tiim tavsanlarin
anastomoz yapilan sag taraf karotis arteri ve anastomoz yapilmayan sol taraf karotis arteri
¢ikarilarak incelenmek iizere histopatoloji laboratuvarina goénderildi. Alinan dokulardan
yapilan kesitlerde limen ¢api liimen alani, intima-media alanlar1 oranina bakildi (Resim

3.1.).

Resim 3.1. Liimen ¢ap1 (4 » ) ve limen alanmin ( . ) Olgtilmesi.
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3.1. HISTOPATOLIK DEGERLENDIRME:

3.1.1. Grup 1:

Pentoksifilin verilmeyen tavsanlardan elde edilen kesitlerde anastomoz yapilan sag
taraf karotis arterin yapilmayan sol taraf karotis arter ile karsilastirihidiginda damar
limeninin tama yakin tikali oldugu (Resim 3.2 e), yer yer rekanalizasyonlarin oldugu
damar liimenlerinin bulundugu (Resim 3.2 ¢,d) gériildii. Intimal alanda ise diiz kas hiicre
proliferasyonun ve yogun bag dokusu artisi ile intimal hiperplazinin oldugu goriildii
(Resim3.2 ). Ayrica adventisyanin katinin disinda damari ¢evreleyen yogun bir fibréz doku
goriilmiistiir. Resim 3.2’de Grup 1°deki tavsanlardan yapilan kesit drnekleri verilmistir.

Anastomoz uygulanan Grup 1 de Grup 1K’ya oranla liimen alaninin daha dar oldugu

goriilmektedir.

N Ny .;’.v.‘"" e SO Iy
Resim 3.2. (Pentoksifilin almayan grup) grup 1ve grup 1K ‘a ait histolojik kesitler. (H+E x4)
a: Kontrol (cerrahi girisim yapilmayan kars1 taraf A karotis kommunis) grubuna ait damar kesiti

b,c,d,e,f: Anastomoz yapilan ve Pentoksifilin almayan gruba ait damar kesitleri
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Liimen

v

T. Intima

T. intima

T. Media

T. Adventisya

Resim 3.3. Pentoksifilin almayan gruba ait histolojik kesitler (3D Reconstruct For Windows
1.0.9.9).

a: Kontrol (cerrahi girisim yapilmayan karsi taraf A karotis kommunis) grubuna (Grup 1K)
ait damar kesitinin liimeni.

b: Kontrol grubuna (Grup 1K) ait damar kesitinin liimeni + tunica intimas.

c: Kontrol grubuna (Grup 1K) ait damar kesitinin liimeni + tunica intimasi + tunica media.
d: Kontrol grubuna( Grup 1K) ait damar kesitinin liimeni + tunica intimasi + tunica media
+ tunica adventisyast.
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Liimen

T. Intima

T. Intima

T. Media

Resim 3.4. (Pentoksifilin almayan Grup 1 ) grubuna ait histolojik kesitler (3D Reconstruct
For Windows 1.0.9.9).

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

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

C: Anastomoz yapilan ve Pentoksifilin almayan gruba ait damar kesitinin liimeni + tunica
intimast.

d: Anastomoz yapilan ve Pentoksifilin almayan gruba ait damar kesitinin liimeni + tunica
intimas1 + tunica mediasi.
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3.1.2. Grup 2:

Bu grupta calismaya alinan tavsanlarin anastomoz yapilan sag karotis arter
segmentlerinden elde edilen kesitlerden yapilan incelemede; damar liimeninin diizgiin
oldugu limen c¢apinin Grup 1’e oranla istatistiksel olarak anlaml 6l¢iide daha genis kaldig:
tespit edildi (Resim 3.5 b). Ayrica limende yer yer rekanalize alanlar ve yapisikliklar
oldugu (Resim 3.5 ¢,d ), intimal hiperplazinin limen diizgiinliigiinii bozacak sekilde limene
cikinti yaptigr goriildii. Ortalama tunika intima kalinhigma (Resim 3.5 f) bakildiginda

azalma oldugu tespit edildi. Media tabakasinda bir artma saptandi.

Resim 3.5. 7 giin Pentoksifilin alan (Grup 2) gruba ait histolojik kesitler.(H+E x4)
a: Kontrol (Grup 2K cerrahi girisim yapilmayan kars1 taraf A karotis kommunis) grubuna ait damar Kesiti
b,c,d,e,f: Anastomoz yapilan ve 7 giin Pentoksifilin alan gruba (Grup 2) ait damar kesitleri
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a

Liimen

T.intima

T. intima

T. Media

Resim 3.6. 7 giin Pentoksifilin alan Grup 2’ye ait histolojik kesitler (3D Reconstruct For
Windows 1.0.9.9).
a: 7 giin Pentoksifilin alan gruba ait damar kesitlerinin liimeni.

b: 7 giin Pentoksifilin alan gruba ait damar kesitinin liimeni + tunica intimasi.
c: 7 giin Pentoksifilin alan gruba ait damar kesitinin liimeni + tunica intimasi + tunica

mediast.
d: 7 giin Pentoksifilin alan gruba ait damar kesitinin liimeni + tunica intimas1 + tunica

mediasl.
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Liimen

T.mmtima

Liimen

T. Media

Resim 3.7. 7 giin Pentoksifilin alan grubun kars: taraf damarma (Grup 2K) ait histolojik
kesitler (3D Reconstruct For Windows 1.0.9.9).

a: 7 giin Pentoksifilin alan grubun karsi taraf damarina ait damar kesitlerinin liimeni.

b: 7 giin Pentoksifilin alan grubun karsi taraf damarina ait damar kesitinin liimeni + tunica
intimasi.

c: 7 giin Pentoksifilin alan grubun karsi taraf damarina ait damar kesitinin liimeni + tunica

intimasi + tunica mediasi.

d: 7 giin Pentoksifilin alan grubun kargi taraf damarina ait damar kesitinin limeni + tunica
intimas1 + tunica mediasi.
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3.1.3. Grup 3:

Bu grupta caligmaya alinan tavsanlarin anastomoz yapilan sag karotis arter
segmentlerinden elde edilen kesitlerden yapilan incelemede; liimenin daha diizgiin ve daha
genis oldugu tespit edildi (Resim 3.8 b.c). Ortalama liimen ¢ap1 agisindan Grup 2 ile
karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli bir farka rastlanmadi. Intima kalinlig
acisindan degerlendirildiginde (Resim 3.8 e) Grup 1’e ve Grup 2 ‘ye oranla daha az
kalinlagsma tespit edildi.

Resim 3.8. 21 giin Pentoksifilin alan (Grup3 ) grubuna ait histolojik kesitler.(H+E x 4)
a: Kontrol (cerrahi girisim yapilmayan karg1 taraf A karotis kommunis) grubuna ait damar Kkesiti

b,c,d,e,f: Anastomoz yapilan ve 21 giin Pentoksifilin alan gruba ait damar kesitleri
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Liimen

T. Intima

. Intima

Liimen

T. Media

Resim 3.9. 21 giin Pentoksifilin alan gruba (Grup 3) ait histolojik kesitler. (3D Reconstruct
For Windows 1.0.9.9).
a: 21 giin Pentoksifilin alan gruba ait damar kesitlerinin liimeni.

b: 21giin Pentoksifilin alan gruba ait damar kesitinin liimeni + tunica intimas.
c: 21 giin Pentoksifilin alan gruba ait damar kesitinin liimeni + tunica intimast + tunica

mediasl.

d: 21 giin Pentoksifilin alan gruba ait damar kesitinin liimeni + tunica intimas1 + tunica

mediasi.
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Liimen

T. Intima

T. Intima

. Media

Liimen

Resim 3.10. 21 giin Pentoksifilin alan grubun (Grup 3K) kars: taraf damarna ait histolojik
kesitler ((3D Reconstruct For Windows 1.0.9.9).
a: 21 giin Pentoksifilin alan grubun kars1 taraf damarina ait damar kesitlerinin liimeni

b: 21 giin Pentoksifilin alan grubun kars1 taraf damarina ait damar kesitinin limeni + tunica
intimas.

c: 21 giin Pentoksifilin alan grubun kars1 taraf damarina ait damar kesitinin liimeni + tunica
intimasi + tunica mediasi.

d: 21 giin Pentoksifilin alan grubun Karsi 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 ¢api1 karsilastirmasinda;

Grup 1’in ortalama liimen ¢ap1 472,63 £+ 13,28 um Grup 1K’ nin ortalama liimen ¢ap1 808,29
+ 11,27 um olarak tespit edildi.

Grup 1’in ortalama liimen ¢apinin (472,63 + 13,28 um) Grup 1K ve diger Pentoksifilin
alan gruplara (Grup 2 ve Grup 3) ve bu gruplarin kars1 gruplarina (Grup2K ve Grup 3K )
gore belirgin olarak daha kii¢iik oldugu goriildii. Bu fark istatistiksel olarak anlamli bulundu
(P<0.005).

Anastomoz yapilmayan kars1 taraf karotis arterlerin degerlendirmelerinde liimen
caplar1 arasinda istatistiksel olarak fark bulunmadi.

Grup 2’nin ortalama liimen ¢apmimn ( 821,62 £ 100,03 um) Grup 1°den daha genis
oldugu (472,63 + 13,28 um ) ve bu farkin istatistiksel olarak anlamli oldugu tespit edildi (P=
0.00).

Grup 2’nin ortalama liimen ¢ap1 Grup 3’iin ortalama liimen ¢ap1 (957,85 + 47,79 pum)
ile karsilastirildiginda daha dar bulundugu fakat istatistksel olarak anlamli olmadigi tespit
edildi ( P=0.865).

Grup 3in ortalama limen c¢ap1 ile Grup 1’in ortalama limen c¢ap1 ile
kargilagtirildiginda Grup 3’iin limen capinin daha genis oldugu ve istatistiksel olarak
anlamli oldugu tespit edilmistir (P= 0.00).

Grup 3> Grup 1 (P=0.00)
Grup2>Grup1(P=0.00)
Grup3>Grup2 (P =0.865)
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Tablo 4.1. Ortalama limen ¢ap1 kontrol gruplari ile karsilastiriimasi

Anastomoz Yapilmayan Kontrol Anastomoz Gruplar
Grup Gruplan
Ortalama liimen ¢capt (um ) + SE Ortalama liimen ¢apt (um ) = SE
Grup 1 808,29+ 11,27 d 472,63 +13,28 ab
Grup 2 835,67 +7,751 d 821,62 + 100,03 ac
Grup 3 868,28 + 763,64 d 957,85 +47,79 be

a: Grup 2’nin Grup 1 ile arasindaki istatistiksel anlaml fark, b: Grup 3’tin Grup 1 ile arasindaki istatistiksel anlamli fark,
¢: Grup 2 ile Grup 3 arasinda istatistiksel anlamli bir fark bulunmadigi, d: Kontrol gruplar: arasinda istatistiksel anlamli
bir fark bulunmadig.

. BGrup 1K
Lumen ¢api _3:3E1
OGrup 2
OGrup 2K
1200 % BGrup3
1000 1 * * * aGrp 3
* Larup ak,
'|' I
800 -
£ 600 -
=
400 -
200 -
1] .
Gruplar

Grafik 4.1. Ortalama liimen ¢aplarmin karsilastiriimasi. Grup 1; Pentoksifilin almayan anastomoz yapilan
grup, Grup 1K; Pentoksifilin almayan anastomoz yapilmayan karsi taraf grup, Grup 2; 7 giin pentoksifilin alan
anastomoz yapilan grup, Grup 2K; 7 giin pentoksifilin alan anastomoz yapilmayan karsi taraf grup, Grup 3;

21 giin pentoksifiln alan anastomoz yapilan grup, Grup 3K; 21 giin ila¢ alan anastomoz yapilmayan karsi taraf

grup.
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4.2. LUMEN ALANLARININ KARSILASTIRILMASI:

Yapilan seri kesit incelemelerinde gruplar arasi liimen alani karsilastirmasinda;

Grup 1'in ortalama liimen alam ( 301.973,33 + 12.951,27 pm’ ) Grup 1K ’nin ortalama
limen alanmna ( 501.576,67 + 13.104,00 pm?® ) oranla daha az bulunmustur. Fakat bu
istatistiksel olarak bir anlamli bir fark yaratmamistir ( P=0.154).

Grup 1’in (Pentoksifilin almayan grup) ortalama liimen alaninin (301.973,33 +
12.951,27 um®) Pentoksifilin alan gruplara (Grup 2 ve Grup 3 ) gore belirgin azalmis oldugu
goriildii. Bu fark istatistiksel olarak anlamli bulundu (P<0.005).

Kontrol gruplarinda liimen alanlar1 arasinda istatistiksel olarak fark bulunmadi.

Grup 2’nin ortalama liimen alan1 ( 586.026,33 + 101.027,80 um? ) Grup 1’in ortalama
limen alanindan (301.973,33 + 12.951,27 um? ) daha genis tespit edilmis olup istatistiksel
olarak anlamli bulunmustur (P<0.005).

Grup 2’nin ortalama liimen alam ile ( 586.026,33 + 101.027,80 umz ) Grup 3’iin
ortalama liimen alanindan ( 629.707,67 + 44.259,66 pm?) daha kiiciik ¢ikmasina karsilik
istatistiksel olarak anlamli saptanmamigtir (P=1.000).

Grup 3’iin ortalama liimen alani ile Grup 1’in ortalama liimen alani karsilastirlidiginda
daha biiyiik olarak dl¢iilmiis olup istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (P<0.005).

Grup 1 < Grup 2 (P <0.005)
Grup 2 < Grup 3 (P =1.000)
Grup 3> Grup 1 (P <0.005)
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Tablo 4.2. Ortalama limen alan1 kontrol gruplari ile karsilagtirmasi

Anastomoz Yapilmayan Kontrol Anastomoz Gruplari
Grup Gruplan
Ortalama liimen alant ( um?®) + SE Ortalama liimen alani (um®) = SE
Grup1l 501.576,67 £ 13.104,00 d 301.973,33 £ 12.951,27 ap
Grup 2 531.765,50 + 13.104,006 d 586.026,33 £ 101.027,80 ac
Grup 3 561.867,17 £ 57.176,415 d 629.707,67 +44.259,66 b.c

a: Grup 2’nin Grup 1 ile arasindaki istatistiksel anlaml fark, b: Grup 3’tin Grup 1 ile arasindaki istatistiksel anlamli fark,
c: Grup 2 ile Grup 3 arasinda istatistiksel anlamli bir fark bulunmadigi, d: Kontrol gruplar1 arasinda istatistiksel anlamli
bir fark bulunmadigi.
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Grafik 4.2. Ortalama liimen alanlarinin karsilastirilmasi. Grup 1; Pentoksifilin almayan anastomoz yapilan
grup, Grup 1K; Pentoksifilin almayan anastomoz yapilmayan kars1 taraf grup, Grup 2; 7 giin pentoksifilin alan
anastomoz yapilan grup, Grup 2K; 7 giin pentoksifilin alan anastomoz yapilmayan karsi taraf grup, Grup 3;

21 giin pentoksifiln alan anastomoz yapilan grup, Grup 3K; 21 giin ilag¢ alan anastomoz yapilmayan kars1 taraf

grup.
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4.3. INTIMA KALINLIGININ KARSILASTIRILMASI:

Yapilan seri kesit incelemelerinde gruplar arasi intima kalinliginin karsilagtirmasinda;
Grup 1’in ortalama intimal kalinliginin Grup 1 K’nin ortalama intimal kalinligina
(33.429,50 + 817,50 um) oranla daha fazla bulunmus olup bu fark istatistiksel olarak
anlamli bulunmustur (P = 0.000).
Grup 1> Grup 1 K (P =0.000)

Grup 1’in ortalama intimal kalinligi (200.844,67 + 8.375,38 um)  Grup 2’nin
ortalama intimal kalinligina ( 87.278,833 + 14.742,45 um) oranla daha fazla bulunmus olup
bu fark istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (P = 0.000).

Grup2< Grup 1 (P =0.000)

Grup D’in ortalama intimal kalinligt Grup 3’tin ortalama intimal kalinligina
(1 69.993,83 + 6.458,71 um) oranla daha fazla bulunmus olup bu fark istatistiksel olarak
anlamli bulunmustur (P = 0.000).

Grup 3 <Grup 1 (P = 0.000)

Grup 2’nin ortalama intimal kalinligi Grup 3 ‘e oranla daha fazla bulunmus olup bu
oran istatistksel olarak anlamli bir fark yaratmamustir (P = 1.000).

Grup 2 > Grup 3 (P =1.000)
Grup1>Grup3 (P=0.00)
Grup1>Grup2 (P=0.00)
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Tablo 4.3. Ortalama intimal kalinligin kontrol gruplart ile karsilasgtirmasi

Anastomoz Yapilmayan Kontrol Anastomoz Gruplari
Grup Gruplan
Ortalama intimal kalinltk (um ) + SE Ortalama intimal kalinhk (um ) £ SE
Grup1l 33.429,500 + 817,500 d 200.844,67 £ 8.375,38 ab
Grup 2 28.878,167 £ 739,672 d 87.278,83 +£14.742,45 ac
Grup 3 41.282,83 + 1.676,21 d 69.993,83 + 6.458,71 b

a: Grup 2’nin Grup 1 ile arasindaki istatistiksel anlamli fark, b: Grup 3’tin Grup 1 ile arasindaki istatistiksel anlaml fark,
c: Grup 2 ile Grup 3 arasinda istatistiksel anlamli bir fark bulunmadigi, d: Kontrol gruplar1 arasinda istatistiksel anlamli
bir fark bulunmadigi.
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Grafik 4.3. Ortalama intimal kalinliginin karsilastiriimas1. Grup 1; Pentoksifilin almayan anastomoz yapilan
grup, Grup 1K; Pentoksifilin almayan anastomoz yapilmayan kars1 taraf grup, Grup 2; 7 giin pentoksifilin alan
anastomoz yapilan grup, Grup 2K; 7 giin pentoksifilin alan anastomoz yapilmayan kars: taraf grup, Grup 3;

21 giin pentoksifiln alan anastomoz yapilan grup, Grup 3K; 21 giin ilag¢ alan anastomoz yapilmayan kars1 taraf

grup.
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Resim 4.1. 1, 2 ve 3 sirastyla anastomoz, 7gin ilag verilen ve 21 gin ilag verilen gruba ait damar
kesitlerine aittirt. Ok (=—p ) ile igaretli yerlerde intimal hiperplazi gézlenmektedir. 1K, 2K ve
3K deki kesitler kargt taraf kontrol damarlannin normal intimaya sahip oldugunu géstermektedir.
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4.4, INTIMA/MEDIA ALAN ORANININ KARSILASTIRILMASI:

Yapilan seri kesit incelemelerinde gruplar arasi intima/media oraninin
karsilastirmasinda;

Grup 1’in ortalama intima/media oran1 (0,520700 + 0,00857) Grup 2'nin ortalama
intima /media oranm ( 0,183883 + 0,03725 ) ile karsilastirildiginda daha biiyiik bulunmus ve
bu istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (P < 0.05).

Grup 2 < Grup 1 (P <0.05)

Grup 2’nin ortalama intima/media oran1 ( 0,183883 + 0,03725 ) Grup 3’iin ortalama
intima/media oranmi ( 0,118400 + 0,06565 ) ile karsilastirildiginda daha biiyiik bulunmus
olmasina ragmen bu fark istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir (P = 1.000).

Grup 2 > Grup 3 (P =1.000)

Grup 3’iin ortalama intima/media oran1 (0,118400 + 0,06565) Grup 1’in ortalama
intima/media oran1 (0,520700 + 0,00857) ile karsilagtirildiginda daha kiigiik bulunmus olup
bu fark istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (P = 0.000).

Grup3<Grup1l (P =0.000)
Grup3<Grup2 (P =1.000)
Grup2<Grup 1 (P <0.005)
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Tablo 4.4. Intima/Media alan oran1 kalinliginin kontrol gruplari ile karsilastiriimasi

Anastomoz Yapilmayan Kontrol Anastomoz Gruplari
Grup Gruplan
Intima/media alan oram + SE Intima/media alan oram + SE
Grup1l 0,223400 + 0,13004 d,e 0,520700 + 0,00857 ab,d
Grup 2 0,070400 + 0,00128 d.e 0,183883 + 0,03725 ac,d
Grup 3 0,081633 + 0,00246 d.e 0,118400 £ 0,06565 b,c,d

a: Grup 2’nin Grup 1 ile arasindaki anlamli istatistiksel fark, b: Grup 3’tin Grup 1 ile arasindaki istatistiksel anlamli fark,
c: Grup 2 ile Grup 3 arasinda istatistiksel anlamli bir fark bulunmadigi, d: Grup 1 ile Grup 2, 3 ve tiim Kontrol gruplari

arasinda istatistiksel anlamli fark, e: kontrol gruplari arasinda istatistiksel anlaml bir fark saptanmadi.

H . EGrup 1K
T.Intima/T.Media orani BGup 1
oGrup 2
OGrup 2K
0,6 BGrup3
a5 | E@Grup 3k
0.4 - *
0,3 - I
=
0,2 - I *
¥ 3
—— I
D 1
Gruplar

Grafik 4.4. intima/media oranmn gruplar arasi karsilastirilmasi. Grup 1; Pentoksifilin almayan anastomoz
yapilan grup, Grup 1K; Pentoksifilin almayan anastomoz yapilmayan karsi taraf grup, Grup 2; 7 giin
pentoksifilin alan anastomoz yapilan grup, Grup 2K; 7 giin pentoksifilin alan anastomoz yapilmayan karsi
taraf grup, Grup 3; 21 giin pentoksifiln alan anastomoz yapilan grup, Grup 3K; 21 giin ilag alan anastomoz

yapilmayan kars: taraf grup.
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Tablo 4.5. Anastamoz yapilan gruplarin histomorfometrik degerlendirmesi

Grup1 Grup 2 Grup 3
Intima Alam 200.844,67 + 8.375,38 87.278,83 + 14.742,45 69.993,83 + 6.458,71
Media Alam 385.267,00 + 12.133,7 486.149,17 +23.477,8 594.636,83 + 53.692,1

Intima/Media 0,520700 + 0,00857 0,183883 + 0,03725 0,118400 + 0,06565

Alan Oram

Kontrol gruplarinin histomorfometrik degerlendirmesi:

Yaptigimiz ¢alisma sonucunda pentoksfilin alan gruplar ile almayan gruplarin kontrol
amagl olarak alinan sol taraf karotis arterleri incelendiginde liimen capi, liimen alani ve

Intima/Media oranlari arasinda istatistiksel olarak bir fark bulunmamaistir.

Tablo 4.6. Kontrol gruplarinin histomorfometrik degerlendirmesi

Grup 1K Grup 2K Grup 3K
Liimen Capi 808,2984+11,27328 835,6750+7,75158 868,2817+40,70402
Liimen Alam 501.576,67+13.104,006 531.765,50+11.921,054 561.867,17+57.176,415
intima Alam 33.429,50+817,50033 28.878,167+739,6722  41.282,833+1.676,219
Media Alam 361.461,50 £ 11.171,23 412.529,83+4.174,802  504.856,83+9.229,628
intima/Media 0,092484 +0,1300423 0,070400+0,0012824 0,081633+0,0024627

Alan Oram
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6. TARTISMA

Tikayic1 arter hastaliklarinin tedavisinde rekonstriiksiyon oldukc¢a sik kullanilan
girisimlerden biridir. Giliniimiizde bu girisimlerin basarisi, spontan tromboz gelisimi veya
stenoz olusumu nedeni ile beklenenden daha azdir [1,2]. Vaskiiler rekonstriiktif
girisimlerden sonra akut trombiis olusumunun 6nemli bir rol oynadigi ani tikanmanin
tersine, ge¢ donemdeki daralma veya restenozda diiz kas hiicre migrasyonu, proliferasyonu
ve ekstraselliller matriks birikimi sonucu olusan neointimal hiperplazi 6nemli rol
oynamaktadir [1,2]. Hiperplazik intimal kalinlagma, arterlerin hemodinamik strese kars1
normal adaptif bir 6zelligi oldugu kadar, arteriyel hasarin iyilesmesinin de karakteristik bir
ozelligidir [2]. Birgok cerrahi girisim normal vaskiiler yapiy1 bozar. Sisirilmis bir balon
embolektomi kateterinin damar boyunca ¢ekilmesi, endotelyal yiizeyde soyulmaya, damar
duvarinda gerilmeye ve mediada bazi diiz kas hiicrelerinin hasarina yol agar [1].
Endarterektomi, balon anjiyoplasti, vaskiiler bypass-greft anastomoz bolgelerinde goriilen
intimal hiperplazi, vaskiiler rekonstriiktif girisimlerin uzun siirede yetersiz hale gelmesinde
en onemli etkenlerden biridir [2]. Hiperplastik yanitin engellenmesi bypass greftlerinde ve
balon anjiyoplasti uygulamalarinda damarin agik kalma siiresinin belirgin olarak
uzatilmasini ve organ kayiplarinin azaltilmasini saglayabilir, yasam siiresinin artirilmasinda
dogrudan etkili olabilir [2]. Iki yil iginde otolog safen ven greftlerle yapilan femoro-
popliteal bypasslarda %30, sentetik greftlerle yapilan bypasslarda %40-50, periferik
arterlerin anjioplastisinden sonra da %20-50 oraninda ttkanma meydana gelebilir [18].

Glinlimiize kadar anastomoz sonras1t PTCA veya stent sonrasi gelisen intmal hiperplazi
ve diiz kas hiicre proliferasyonunu engellemek acisindan bir¢ok ila¢ denenmis ve calisma
yaptlmistir. Bu amagla biiylime faktorii inhibitorleri, selektif A2a adenozin reseptor
agonistleri, immunsupresif ilaglar, kalsiyum kanal blokerleri, statinler, aspirin, iloprost,
heparinler, ACE inhibitorleri gibi ¢esitli ilaglar denenmistir [45].

Arter duvarinda iki tip hasar meydana gelebilir. Birincisi arterin diseksiyonu,
stitlirasyonu, endarterektomisi, trombektomisi ve luminal anjioplastisi sonrasi meydana
gelen mekanik hasardir . ikicisi ise arteriel olmayan yapilarin implantasyonu sonras1 goriiliir
(Sentetik greftler, stentler, otolog ven greftleri).

Arteriyel hasara intimal yanit ii¢ asamada olusur. ilk 24 saat igindeki reaksiyon
mediada diiz kas hiicre proliferasyonudur. Endotel hasari ile birlikte trombositler damar

duvarina yapismakta ve giderek c¢ogalmaktadir. Damar duvarmna yapisan aktive olmus
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trombositlerden biiylime faktorleri gibi mitogenler salgilanmakta bu da diiz kas hiicrelerinin
intimaya migrasyonuna neden olmaktadir. Ikinci asama 3-14 giin sonra baslar ve boylece
neointima sekillenir. Neointima bir kez olusunca diiz kas hiicreleri hizla ve limeni
daraltacak bir tabaka olusmasi ise 3. asamada olur [19, 20].

Damar endotel hasarindan sonra hasar bolgesinde trombosit adezyonu ve agregasyonu
meydana gelir. Trombosit, Makrofaj ve aktive endotel hiicreleri tarafindan salinan biiylime
faktorleri ve sitokinlerin etkisi ile medial diiz kas hiicreleri prolifere olurlar. Prolifere olan
diiz kas hiicreleri intimaya goc ederler. intimal bolgede diiz kas hiicre proliferasyonu,
ekstraselliiler matriks sentezi ve depolanmasi sonucunda intimal hiperplazi meydana gelir.
Kisacas1 intimal hiperplazinin birinci basamagi diiz kas hiicre proliferasyonu, ikinci
basamagi ise prolifere olan diiz kas hiicrelerinin intimaya gogtdiir [19, 46].

Diiz kas hiicresinin biiyiimesini damar duvarinda ya da dolasimda bulunan bir grup
otokrin ve parakrin faktorler ve basing gibi fiziksel kuvvetler stimule eder. Normal damarda
NO, Adenozin gibi biiyiime inhibitérleri; PDGF, FGF, insiilin benzeri biiylime faktori,
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, bliylime faktorleri iiretiminde artma veya inhibitorlerin azalmasi
sonucunda meydana geldigi diistiniilmektedir [21].

Pentoksifilin ksantin tiirevi (teofilin benzeri) fosfodiesteraz inhibitorii bir ilactir.
Fosfodiestarazi inhibe ederek c-AMP diizeyini artirir. cAMP’nin artmasinin vaskiiler diiz
kas hiicre biiylimesini inhibe ettigi bilinmektedir.

Busk M ve arkadaglarinin pentoksifilinin vaskiiler travmaya cevabini degerlendirmek
amaci ile yaptig1 bir ¢aligmada tavsan iliak arterine balon anjioplasti uyguland: ve yaratilan
vaskiiler travma sonrasi pentoksifilin’in etkileri arastirildi. Bir grup tavsana iliak balon
anjioplastisinden 2 giin 6nce baglayip girisimden sonra 28 giin boyunca subkutan serum
fizyolojik verilmis, bir gruba girisimden 2 giin once baslayip girisim sonras1 7 giin, diger
gruba da girisimden 2 giin 6nce baslayip girisim sonras1 28 gilin boyunca 100 mg/kg/giin
pentoksifilin subkutan yol ile verilmis olup tavsanlar 28 giiniin sonunda sakrifiye edilmistir.
Bu ¢aligmanin sonucunda 7 giin ve 28 giin pentoksifilin alan grubun liimen alani1 plasebonun
liimen alanina oranla daha genis bulunmustur. Plaseboya oranla pentoksifilin alan gruplarda
28. Giinlin sonunda pentoksifilinin vaskiiler remodeling iizerine olumlu etkilerinin oldugu

sitokin kollagen birikimini azalttig tespit edilmistir [43].
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Pentoksfilinin hasarlanmis damar duvarinda intimal hiperplaziyi engellemesi {izerine
Hansen PR ve arkadaslarinin yaptigi bir diger calismada; tavsan karotisine uygulanan balon
anjioplasti sonrasi intraperitoneal 75 mg/kg/giin pentoksfilin uygulanmis olup balon
hasarindan 14 giin sonra kontrol grubuna oranla intima kalinliginin daha az oldugu, ortalama
limen alanininda, daha genis oldugu tespit edilmistir. PTX grubunda VSMC de kollagen tip
1 tiretiminde azalma oldugu tespit edilmistir [44].

Yung Ming Chen ve arkadaglar1 yaptig1 bir calismada pentoksifilinin damar hasari
sonrast PDGF’nin neden oldugu ve TGF-beta’nin stimule ettigi kollagen sentezini vaskiiler
diiz kas hiicresinde azalttigini ve bunun sonucunda da damar hasarindan  (balon
anjioplastisi) sonra pentoksifilinin damar c¢apinin kontrol grubuna oranla daha genis
oldugunu tespit etmislerdir [4].

More ve arkadaslar1 yaptiklari bir ¢calismada, tavsanlarda balon hasarindan 3 giin sonra
reendotelizasyonun basladigin1 ve ekstraselliiler matriks birikimine bagli olarak 1. ayda
intimal kalinlagsmanin maksimum seviyeye ulastigini ve ii¢ ay i¢inde azalma oldugunu tespit
etmiglerdir [23]. Bu bilgiler 1s1ginda deneklerin sakrifikasyon giinii 28. giin olan intimal
hiperplazinin maksimum oldugu giin olarak belirlendi.

Bizde bu calismalardan yola c¢ikarak pentoksifilinin, anastomoz sonrasi intimal
hiperplaziye etkisini arastirdik. Balon anjioplasti sonras1 damarda soyulmaya bagli sadece
intima tabakasinda hasar meydana gelmektedir . Anastomoz sonrasi damarin intima, media
ve intimal hiperplaziye olan katkisi genellikle g6z ardi edilen adventisya tabakasi dahil
damarin tim katlar1 etkilenmektedir. Bizim ¢alisma modelimizin hem vaskiiler
rekonstriiksiyon sonrasi goriilen intimal hiperplaziye benzerligi, hemde anastomoz sonrasi
damarin tim katlarmin etkileniyor olmasindan dolay: balon ile olusturulan hasar modeline
gore daha istiin oldugu kanisindayiz. Bu nedenlerden dolay:r pentoksifilinin anastomoz
sonrasi etkilerini arastirdik.

Biz calismamizda pentoksifilini anastomoz sonrast 7 ve 21 giin boyunca subkutan
olarak uyguladik. Calismamizin sonucunda liimen alani olarak; Grup 3’iin liimen alan1 Grup
2’den daha genis oldugu tespit edilmis olup bu fark istatistiksel olarak anlamli
bulunmamistir. Grup 3’lin liimen alan1 Grup 1’e oranla istatistiksel olarak anlamli bir fark
yaratacak kadar genis olarak saptandi. Grup 2’nin liimen alan1 Grup 1 ile karsilastirildiginda
istatistiksel olarak anlamli bir genisleme tespit edildi. Bu sonuglar 1s1ginda balon anjioplasti
sonrasi kullanilan pentoksifilin ile yapilmis caligmalara paralel olarak liimen ¢apinda kontrol

grubuna kiyasla istatistiksel anlamli genigleme bizim ¢alismamizdada tespit edilmistir.
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Calismamizin sonucunda liimen ¢ap1 ; Grup 3’lin limen ¢apt Grup 2’den daha genis
oldugu tespit edilmis olup bu fark istatistiksel olarak anlamli bulunmadi. Grup 3’iin limen
capt Grup 1’e oranla daha genis bulunmus olup bu fark istatistiksel olarakda anlamli
bulunmustur. Grup 2’nin limen ¢apt Grup 1 ile karsilastirildiginda istatistiksel olarak
anlamli bir fark yaratacak kadar genis tespit edilmistir.

Calismanin sonucunda intima kalinhigmma bakildiginda; Grup 3’iin intima kalinlig
diger gruplara oranla daha kiigiik bulunmus olup bu fark sadece Grup 1 ile arasinda anlaml
bir istatistiksel fark yaratmis olup Grup 2 ile istatistiksel bir fark saptanmamistir. Grup 2’nin
intimal kalinligr Grup 1 ile karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli olacak sekilde
daha kii¢iik bulunmustur.

Caligmanin sonucunda intima/media oranina bakildiginda; Grup 3’de bu oran diger
gruplara oranla daha kii¢iik bulunmus olup bu fark sadece Grup 1 ile anlamli istatistiksel
fark yaratmis olup Grup 2 ile istatistiksel bir fark saptanmamistir. Grup 2’de bu oran Grup 1
ile karsilagtirildiginda istatistiksel olarak anlamli sekilde daha kiigiik bulunmustur.

Calismamizdan ¢ikan sonuglar, balon anjioplasti sonrasi pentoksifilin verilen
caligmalarda c¢ikan liimen ¢ap1 ve alanindaki genisleme intima kalinliginda azalma ve
intima/ media oraninda azalma ile paralellik gostermistir.

Calismamizdan ¢ikan sonuglar dogrultusunda damar anastomozu sonrasi intimal
hiperplazinin azaltmasi agisindan pentoksifilinin 21 giin boyunca kullanilabilecegi, ancak ilk
7 giin pentoksifilin kullaniminin intimal hiperplazinin azaltilmasi agisindan daha 6nemli ve

gerekli oldugu kanisindayiz.
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