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ÖZET  

GiriĢ 

Rekonstrüktif vasküler girişimlerden sonra ani tıkanmaya yol açan akut trombüs oluşumundan 

farklı olarak, geç dönemdeki daralma ve tekrar eden tıkanıklıklarda düz kas hücrelerinin 

proliferasyonu ve migrasyonu ile birlikte ekstrasellüler matriks birikimi sonucu oluşan 

neointimal hiperplazi önemli rol oynamaktadır. Hayvan ve insanlarda yapılan arteriyel hasar 

modellerinde lümen daralmasının temel nedeni intima tabakasındaki düz kas hücre 

proliferasyonu ve konnektif doku birikiminin olduğu gösterilmiştir. 

N-Asetilsistein, sahip olduğu nükleofilik serbest tiyol (-SH) grubu aracılığıyla, oksidan 

radikallerin elektrofilik grubuyla etkileşime girerek direkt antioksidan özellik göstermektedir. 

N-Asetilsistein, glutatyon sentezini tetiklemekte, glutatyon ise ekzojen veya endojen 

sitotoksik maddelerin ve oksidan radikallerin hücreye zarar vermesini önleyen, hücre 

bütünlüğünün ve işlevlerinin devamı için çok önemli bir endosellüler mekanizmada temel rolü 

olan, yüksek reaktiflikte bir tripeptittir. N-Asetilsistein, sülfidril grupları için kaynak teşkil 

etmektedir. Sülfidril gruplarının ise, serbest oksijen radikallerinin temizlenmesi ile birlikte 

Nitrik Oksit’in yarılanma ömrünün düzenlenmesini sağlaması gibi birçok biyolojik 

fonksiyonu vardır. N-Asetilsistein aynı zamanda nitrogliserin aracılı koroner arter 

vazodilatasyonunu ve trombosit agregasyonunu önlemeye yönelik etkisini potansiyelize 

etmektedir. N-Asetilsisteinin vasküler düz kas hücrelerinin hücre döngüsünü ve 

proliferasyonunu regüle ettiği gösterilmiştir. Nükleer Faktör Kappa-Beta aktivasyonu yoluyla 

endotel hücreleri ve düz kas hücrelerinin spesifik adezyon moleküllerinin upregulasyonu  

hasar sonrası vasküler hücre aktivasyonunu destekler. Yapılan güncel çalışmalar N-

Asetilsisteinin endotel ve düz kas hücresinde NF-kB aktivitesinin önemli bir regülatörü 

olduğunu göstermiştir. N-Asetilsistein düz kas hücrelerinin hücre siklus progresyon ve 

proliferasyonunu düzenler ve endotel hücrelerinde antitrombotik ve antiplatelet 

aktivasyonunu potansiyelize eder. Tüm bu etkileri nedeniyle, N-Asetilsistein’in tavşan karotid 

arterlerinde yapılan anastomozlarda intimal hiperplazi ve endotelyal proliferasyon üzerine 

inhibitör etkisini araştırmayı amaçladık. 

 

 



2 

 

Materyal – Metod 

Randomize olarak seçilen 14 adet Yeni Zelanda tipi erkek tavşan kullanıldı. Anestezi olarak 

50 mg/kg intramuskuler Ketamin ve 5 mg/kg intramuskuler Ksilazin kullanıldı. Anastomoz 

için sağ taraf, kontrol için ise sol taraf karotid arteri kullanıldı. Tüm grup tavşanlara sağ 

vertikal boyun insizyonu yapılarak karotid arter eksplore edildi. 100 IU/kg dozda IV Heparin 

uygulandı. Karotid arter proksimal ve distalinden buldog klemple klemplendikten sonra 

transekte edildi ve 8/0 polipropilen sütür ile tek tek dikilerek anastomoz tamamlandı. Grup 

1’deki tavşanlar kontrol grubunu oluşturdu. Grup 2’deki deneklere operasyondan hemen sonra 

ilk doz IV sonraki tüm dozlar IM olmak üzere toplam 21 gün 150 mg/kg/gün N-Asetilsistein 

uygulandı. Yirmisekizinci gün sonunda anastomoz yapılan taraf ve anastomoz yapılmayan 

karşı taraf karotid arter segmenti çıkarılarak incelenmek üzere histoloji laboratuarına 

gönderildi. Mikroskobik örnekler parafin bloklar halinde 5 μm kalınlığında kesildi ve 

Hematoxylen-Eosin ile boyanarak ışık mikroskobunda incelendi. 

Bulgular 

Grup 1 ile Grup 2’nin lümen alanının karşılaştırılmasında Grup 2’de anlamlı olarak daha fazla 

[z=-3,13, p=0,002], kontrol gruplarının (Grup 1K ve Grup 2K) karşılaştırılmasında ise anlamlı 

fark olmadığı saptandı [z=-0,57, p=0,56]. Grup 1 ile Grup 2’nin intima alanının 

karşılaştırılmasında, Grup 2’de anlamlı olarak daha az olduğu  [z=-2,49, p=0,013], kontrol 

gruplarının (Grup 1K ve Grup 2K) karşılaştırılmasında ise anlamlı fark olmadığı saptandı [z=-

0,96, p=0,34]. Grup 1 ile Grup 2’nin intima-media alan oranının karşılaştırılmasında ise Grup 

2’de anlamlı olarak daha düşük olduğu  [z=-2,236, p=0,025] saptanmıştır. 

TartıĢma 

İntimal hiperplazi, tüm arteriyel girişimlerin %15-30’unu etkilemekle birlikte, hasara karşı 

oluşan bu cevabın kontrolüne yönelik geliştirilen yaklaşımlar, klinik olarak büyük öneme 

sahiptir. Bugüne kadar ister anastomoz sonrası ister PTCA veya stent sonrası olsun intimal 

hiperplazinin ve düz kas hücre proliferasyonunun engellenmesi üzerine birçok çalışma 

yapılmıştır. 

Çalışmamızda, N-Asetilsistein verilen anastomoz gruplarında lümen alanı, intima alanı ve 

intima/media alan oranında anlamlı bir düzelme sağlanmıştır. N-Asetilsisteinin bu etkiyi 
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direkt antioksidan etkisi, glutatyon sentezini indüklemesi, Nitrik oksitin yarılanma ömrünü 

düzenlemesi, kemoatraktanların aktivitesini düzenleme yeteneği, NF-kB aktivitesinin 

regulasyonu, vasküler düz kas hücrelerinin çoğalma ve migrasyonunu regüle etme özelliği 

sayesinde yarattığını düşünmekteyiz. Bu doğrultuda vasküler girişimler ve anastomoz sonrası 

N-Asetilsistein kullanımının intimal hiperplaziyi azaltarak ve vasküler remodellingi 

sağlayarak damarın açık kalma süresini arttıracağı düşüncesindeyiz. 

Anahtar kelimeler: N-Asetilsistein, intimal hiperplazi, düz kas hücre proliferasyonu, 

anastomoz, tavşan. 
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ABSTRACT 

Introduction 

Other than occurence of acute thrombosis leading to sudden occlusion after reconstructive 

vascular procedures, neointimal hyperplasia, which is accounted for the recurrence of 

occlusion at late period and which is the result of proliferation and migration of smooth 

muscle cells together with accmulation of extracellular matrix, plays an important role. It was 

shown in arterial injury models of animal and human studies that the principal reason for 

luminal narrowing was smooth muscle cell proliferation and connective tissue accumulation 

in the intimal layer.  

N-Acetylcysteine, shows a direct antioxydant characteristic with its free tiyole (-SH) group 

through an interaction with the electrophilic groups of oxydant radicals. It triggers the 

synthesis of glutation. As for glutation, which is a high reactive tripeptide, while it protects 

cells from the harmful effects of endogenous or exogenous cytotoxic substances and oxydant 

radicals, it also has an important role in endocellular mechanisms for the continuity of the 

structure and the functionality of cells. N-Acetylcysteine constitudes as a resource for 

sulphydrile groups. The sulphydril groups has many biologic functions, such as clearance of 

free oxygen radicals and regulation of the half life of nitric oxide. N-Acetylcysteine also 

potentialize the vasodilatatory effects of nitroglycerine on coronary arteries and inhibitory 

effects of it to the aggregation of thrombocytes. It was shown that N-Acetylcysteine regulates 

the cell cycle and proliferation of smooth muscle cells. Through the activation of nuclear 

factor Kappa-Beta (NF-kB), the upregulation of specific adesion molecules on endotel and 

smooth muscle cells support the activation of vascular cells after injury. Recently performed 

studies of N-Acetylcysteine showed that it has been an important regulator of the activity of 

NF-kB in endotel and smooth muscle cells. N-Acetylcysteine regulates the progression and 

proliferation of smooth muscle cells and potentializes the antithrombotic and antiplatelet 

activation in endotel cells. Due to the all abovementioned effects of N-Acetylcysteine, we 

aimed to investigate the inhibitory effects of N-Acetylcysteine on intimal hyperplasia and 

endothelial proliferation in the anastomosis models of rabbit carotid arteries.  
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Material and Method 

In this study, randomly selected fourteen New Zealand type male rabbits were used. As for 

anesthesia, 50 mg/kg intramuscular ketamine and 5 mg/kg intramuscular Ksilazine were used. 

Right common carotid artery for anastomozis and left common carotid artery for control was 

used. Common carotid artery was explored with vertical neck incision in all rabbits. 100 

IU/kg intravenous heparin were used. After the proximal and distal carotid arterial segments 

were clamped, it was transected and anastomozed end-to-end with 8/0 polipropilene sutures. 

Group 1 pertained the control group. First dose of N-Acetylcysteine was given intravenously  

initially after the surgical procedure, and the remaining doses intramuscularly with total of 

150 mg/kg/day. At the end of twentyeighth day, carotid artery segments of both sides 

(anastomozis side and opposing control side) were removed and transfered to the hystology 

laboratory. Specimens were cut as paraphine blocks of 5 µm and painted with Hematoxylene-

Eosine in order to be evaluated under microscobe.  

Results 

The comparison of luminal area in group 1 and 2 revealed that, the luminal area was 

significantly higher in group 2 [z=3,13, p=0,002]. This comparison between contrlateral 

control groups (Group 1K and 2K) was not significantly different  [z=-0,57, p=0,56]. While 

the intimal area was significantly lower in group 2 [z=-2,49, p=0,013], no significant 

difference was found on the comparison of control groups [z=0,96, p=0,34]. The comparison 

of the ratio of intimal to medial area showed that it was significantly lower in group 2 [z=-

2,236, p=0,025]. 

Conclusion 

Intimal hyperplasia has an influence on15-30% of all arterial revascularizations. 

Improvements in management strategies in order to control the healing process to injury have 

a great clinical importance. Until today, either after anastomozis or after PTCA or stenting, 

many articles have been published regarding the inhibition of intimal hyperplasia and smooth 

muscle cell proliferation.  

In our study, significant improvements in parameters of luminal area, intimal area and ratio of 

intimal-to-media were achieved in groups which were given N-Acetylcysteine. This favorible 
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influence of N-Acetylcesteine was thought to be achieved with the direct antioxydant effect, 

induction of synthesis of glutation, regulation of the half life of nitric oxide, regulation of the 

activities of chemoattractants and regulation of the proliferation and migration of smooth 

muscle cells. With this manner, in our opinion, the usage of N-Acetylcysteine after surgical 

and interventional revascularizations lessen the load of intimal hyperplasia, improve the 

remodelling process and finally increase the patency period of revascularizations procedures. 

Key words: N-Acetylcysteine, intimal hyperplasia, smooth muscle cell proliferation, 

anastomosis, rabbit. 
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1 GENEL BĠLGĠLER 

1.1 ARTER TĠPLERĠ ve HĠSTOLOJĠSĠ: 

Vücudumuzun damar yapısını; arterler, arterioller, kapillerler ve venler olarak 

inceleyebiliriz. Arterler, organlarımızı kanlandıran yüksek basınçlı damarlardır. Arterioller, 

kapiller ağı direkt olarak besleyen ve kan akımının kontrolünü elinde tutan küçük çaplı 

damarlardır. Kapillerler, ince duvarlı damarlar olup; kan ve dokular arasındaki besin 

maddelerinin değişimi görevini üstlenirler. 

1.1.1 Elastik (Büyük Boy-Ġletici) Arterler 

Çapları en büyük olan bu arterlerde elastik doku çoğunlukta olup aorta, pulmoner arter 

gibi 7 mm üzerinde olan arterleri ve büyük dallarını kapsar. Elastinden dolayı taze yapılarda 

sarı renkte izlenirler. Çaplarına göre duvarları incedir. Arterlerde en gelişmiş tabaka tunika 

mediadır. Kanın kalpten uzaklaştırılmasını ve kalp atımı sonucu basınç dalgalanmalarını 

yumuşatır. Sistolde elastik lamina gerilir ve basınç değişimini azaltır. Diastolde, elastik 

sıkışma arteriyel basıncı düzenler. Kalpten uzaklaştıkça arter basıncı akım hızı, basınç 

değişkenlikleri azalır. 

Tunika İntima: Tek katlı yassı hücrelerden oluşan endotelyum ile bunun altında açık 

renkli ince bir subendotelial tabakadan oluşmuştur. Söz konusu tabaka, longutidinal yönde 

ince elastik ağlardan zengindir. Bunların arasında az miktarda kollajen lifler, fibrositler ve düz 

kas hücreleri yer alırlar. Endotel hücreleri 10-15 m genişliğinde 25-50 m uzunluğundadır. 

Hücreler birbirlerine sıkı bağlantılarla ve gap-junctionlarla bağlanır ve bariyer oluşturur.  Bol 

pinositotik vezikülleri vardır. Endotel hücrelerinde 0,1 m çapında ve 3 m uzunluğunda 

Weibel-Palade Cisimcikleri (von Willebrand Faktörü) olarak bilinen membranla çevrili 

elektron-dens cisimcikler vardır.  Bunlar çoğu endotel hücrelerince sentezlenirler ancak 

sadece arterlerde depolanırlar. Kana verilen faktör VIII içeren yapılardır. Subendotelyal 

tabaka kalındır. Ritmik kasılma ve gevşemelere yardımcı olan lifler uzunlamasına dizilirler.  

Düz kas hücreleri de bu tabakada yer alır.  Hem kasılır hem de ekstraselüler ara madde ve 

fibrilleri sentezler. Tunica Media’ya yaklaştıkça elastik lif miktarı artar. Media sınırında 

yoğunlaşan elastik lifler membrana elastica interna’yı oluşturur, ancak mediaya 

benzediğinden ayırt etmek zordur. 
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Tunika Media:  En geniş tabakayı oluşturur. Esas yapı, yaşla birlikte sayısı artan 

konsantrik yerleşimli 40-70 elastik lamellerden oluşmuştur. Bu nedenle bu tip arterlere Elastik 

tip arter adı verilir. Bağ dokusunun elastik liflerini gösterebilmek için elastik lif boyası ile 

boyanmış preparatlardan faydalanılır. Bu tip özel boya ile boyanmış preparatlarda elastik 

lifler gerginliklerini kaybettiklerinden ondüle tarzında bir görünüş verirler. Bu elastik liflerin 

sayıları kalbe yaklaştıkça artar. Tunika media’nın dış sınırında membrana elastica eksterna 

görülmez. Elastik liflerin aralarını kollajen lifler, bağ dokusu elemanları doldurur. Elastik 

membranlar arasında düz kas, retiküler lifler, vaso vasorumlar ve kondroitin sülfat 

(metakromazi +) bulunur. Laminalar arasında pencere adı verilen açıklıklar bulunur. Elastik 

tip özel boyamada elastik lifler ve bağ dokusu hücrelerinin çekirdekleri açık veya koyu siyah 

renkte boyanırlar. Az sayıdaki kollajen lifler ise pembe-kırmızı renkte, diğer doku elemanları 

sarı renkte bir görünüm verirler. 

Tunika Adventisya:  Oldukça ince ve media kalınlığının yaklaşık yarısı kadardır. Kesin 

bir sınır yapmaksızın çevre bağ dokusu ile karışır. Elastik, kollajen lifler, vaso vasorumlar ve 

sinirleri içeren fibroelastik bağ dokusudur. 

1.1.2 Muskuler (Orta Boy-Dağıtıcı) Tip Arterler 

Çapları 2,5-7mm arasında olan, kanı organlara dağıtan ve en çok görülen arter tipidir. 

Tunika mediadaki düz kaslara bağlı olarak kan akışı lokal hormon ve nörojenik uyarılarla 

ayarlanabilir. Elastik arterlerden muskuler arterlere geçerken, elastik materyel azalır, düz kas 

artar. Çok belirgin membrana elastica interna ve eksternaları vardır. 

Damarların genel histolojik yapısına uygun olarak, duvarları 3 tabakadan yapılmıştır. 

Lümenden dışa doğru tabakalar aşağıdaki tarzda sıralanır;  

Tunika İntima: Elastik arterlere göre daha incedir fakat subendotelyal tabaka az sayıda 

düz kas hücresi bulunurken membrana elastica interna çok belirgindir. Pencereli elastik 

membran özelliğindedir. Bu ve mediadaki düz kasların ölüm sonrası kasılması nedeni ile 

endotel yüzeyi kıvrımlı izlenir. Nadiren 2 membrana elastica interna bulunur (bifid internal 

elastik lamina). Elastik arterlerde olduğu gibi endotel, internal elastik membranları geçen 

uzantılara sahiptir. Bu uzantılar intimaya yakın yerleşik mediadaki düz kaslarla gap-

junctionlarla bağlanır. Bu gap-junctionların endotel ve düz kas hücreleri ile metabolik olarak 

çift olduklarına inanılır
1
. 
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Tunika Media: Başlıca düz kas hücrelerinden oluşur. Düz kas hücreleri iç organ 

duvarındaki düz kaslardan daha küçüktür. İntimaya bakan yüzdeki birkaç düz kas bantı 

longitidünal seyirlidir. Küçük muskuler arterlerde 3-4 tabaka düz kas varken büyük muskuler 

arterlerde 40 tabaka konsantrik yerleşimli düz kas tabakası bulunur. Damar dallandıkça tabaka 

sayısı azalır. Her düz kas hücresi bazal laminaya benzer bir eksternal lamina ile çevrilidir. 

Matriks, PAS+ reaksiyon gösterir. Proteoglikan tabiatındaki matrikste düz kaslar arasında 

elastik, retiküler lifler ve az miktarda kollajen, fibriller ve kondroitin sülfat yer alır. Düz 

kaslar,  matriks ve liflerin üretilmesinde de fonksiyon görürler. Kas hücreleri arasında vaso 

vasorumlar yer alır. Birkaç ince elastik tabakadan oluşan belirgin bir membrana elastica 

internaları vardır ancak iç elastik membrandan daha incedir. Tabakalar arasında pencereler de 

yer alır
2
. 

Tunika Adventisya: Bağ dokusu fibrilleri, fibroblastlar, yağ hücreleri, vaso vasorumlar, 

lenfatik damarlar, miyelinsiz sinir sonlanmaları yer alır. Sinir sonlanmalarından salınan 

nörotransmiterler dış elastik membranın pencerelerinden geçerek mediaya gelerek üstteki bazı 

düz kas hücrelerini depolarize ederler. Uyarı diğer düz kas hücrelerine gap-junctionlarla 

aktarılır. Vasomotor sinirler yer alır. Ara madde çoğunlukla dermatan sülfat ve heparan 

sülfattan oluşur. Kollajen ve elastik lifler, kesilen arterin büzülmesini kolaylaştıracak şekilde 

longitidünal seyirlidir
3
. 

1.1.3 Küçük Çaplı Arterler ve Arterioller 

Çapları 100 mikrometreden az olan arterlerin tunika intiması, endotel ve membrana 

elastika interna’dan oluşur. Bu membran endotel altında ince parlak bir çizgi olarak gözlenir. 

Tunika media küçük çaplı arterlerde en çok sekiz sıralı, arteriyollerde ise bir-iki sıralı düz kas 

tabakasıdır. Membrana elastika interna görülmeyebilir. Tunika adventisya longitudinal seyirli 

kollojen ve elastik lifler içeren gevşek bir bağ dokusu tabakasıdır. Membrana elastika eksterna 

bulunmamaktadır. Çapı genellikle 0,5 mm’den az, lümenlerinin çapı kadar duvar genişliği 

olan arteriyoller, kapiller ağdaki kan akımını kontrol eden önemli damarsal yapılardır. Düz 

kasları kesintilidir. Arteriyolden kapillerin ayrıldığı yerde arteriyol duvarındaki düz kaslarda 

hafif bir kalınlaşma, prekapiller sfinkteri oluşturmaktadır. Bu sfinkterin kasılması kapillere 

kan geçişini engellemektedir. 
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Arterioller kapillerlere kan akışını düzenleyen terminal arteriyal damar yapılardır. 

Endotel, tip III kollajen ve birkaç elastik lif içeren subendotelyal bağ dokusu ile 

desteklenmektedir. Büyük arteriyollerde ince ve pencereli internal elastik membran yer 

alırken daha küçük ve terminal arteriyollerde bu yapı bulunmamaktadır. Küçük arteriyollerde 

tek kat düz kas tabakası bulunurken büyük arteriyollerde 2-3 kat düz kas tabakası 

bulunmaktadır. Adventisya tabakası, az sayıda fibroblast içeren ince bir fibroelastik bağ 

dokusudur
2, 4

. 

 

ġekil 1. Damarın genel histolojik yapısı ve HE ile boyanmış kesitin x20 mikroskobik 

görünümü. 
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1.2 VASKÜLER ENDOTEL 

    Normal endotel tabakası, bütün damar düz kaslarında bulunan, damar duvarını 

kaplayan ince bir skuamoz epitel tabakasıdır. Kan ve interstisyel dokular arasındaki stratejik 

yerleşiminden dolayı endotel tabakasının intravasküler ve ekstravasküler olayları düzenleyici 

bir rolü vardır. Vasküler endotel hücre zarı geçirgenliğini, lipid transportunu, vazomotor 

tonusu, koagülasyonu, fibrinolizisi ve inflamasyonu düzenleyerek normal kardiyovasküler 

hemostazın korunmasında aktif olarak rol almaktadır. Normal endotel tabakası, kan akımına 

karşı hem tromborezistan yüzey görevi görürken hem de kan ve damar duvarı arasında 

makromoleküler bir bariyer görevi görmektedir. Tüm bu nedenlerden dolayı endotel, 

salgıladığı mediatörlerle vasküler tonusu, kan pıhtılaşmasını, hücre proliferasyonunu, 

inflamasyonu, damar geçirgenliğini düzenleyen ve vücudun her tarafına yayılmış bir organ 

olarak kabul edilmektedir. 

Endotel hücreleri 10-15 µm² genişliğinde, 20-25 µm uzunluğunda olup, uzamış 

nükleus’lara sahip hücrelerdir. Endotel, damar uzun ekseni boyunca bir bazal lamina üzerinde 

yan yana dizilerek tek sıra tabaka oluşturan, poligonal hücrelerden oluşmaktadır. Yüzeyindeki 

mikrovilllus ve kıvrımlar sayesinde fonksiyonel yüzey alanı artmaktadır. Endotel hücreleri 

birbirlerine sıkı bağlantı birimleri (tight junction) ve aralıklı bağlantı birimleri (gap junction) 

olmak üzere iki tipte bağlantı yapmaktadır
5-6

.  

Sıkı bağlantı birimleri intrasellüler aralık boyunca permabilite kontrolünü sağlarken, 

aralıklı bağlantı birimleri hücreler arası etkileşmeyi gerçekleştirmektedir. Bu bağlantılar her 

damarın işlevine göre farklı oranda bulunmaktadır. Örneğin; arteriollerde kuvvetli bağlantılar, 

venüllerde ise daha gevşek bağlantılar bulunmaktadır. Endotel hücrelerinin birbirine aralıklı 

bağlantı birimleri ile bağlandığı yerlerde subendotel alana geçirgenlik fazladır. Sıkı bağlantı 

birimleri ile bağlandığı yerlerde ise geçirgenlik, endotel hücre membranı tarafından kontrol 

edilmektedir. Endotel hücrelerinin farklı vasküler yataklarda farklı özellikler göstermesi, bazı 

işlevsel birimlerin oluşmasına neden olmaktadır. Örneğin; serebral damarlarda sıkı bağlantı 

birimleri kan beyin bariyerini oluşturmaktadır. Bunun yanı sıra endotel hücre katmanı, kan ile 

dokular arasında seçici bir bariyer oluşturmaktadır
5, 7

. 

Büyük arterleri, venleri, kapillerleri ve lenf yüzeyini döşeyen endotel hücrelerinde 

önemli yapısal ve işlevsel farklılıklar olmasına karşın temel fonksiyonları benzerlik 
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göstermektedir. Bu hücrelerin vasküler lümene ve media tabakasına bakan yüzeyleri de 

birbirinden farklıdır. Lümene bakan yüzeyi, ince bir proteoglikan (Dermatansülfat, 

Heparansülfat, Heparin) tabaka oluşturmaktadır. Endotel hücreleri tarafından sentezlenen bu 

proteoglikanlar, yüzeyin antitrombotik özelliğini oluşturmaktadır
5
. 

Endotel tabakasının altında iyi gelişmiş endoplazmik retikuluma sahip düz kas 

hücrelerinden oluşan bir neointima’nın varlığı saptanmıştır. Neointima’nın hücreler arası 

boşluklarının proteoglikan ve bazal lamina benzeri maddeler içerdiği gözlemlenmiştir. F-aktin 

için yapılan boyama işlemleri, intimal düz kas hücrelerinin media tabakasındaki sirküler düz 

kas hücrelerine dik ve endotel hücreleri ile aynı yönde uzandığını ortaya koymuştur
6, 8

. 

Hücresel iskelet, endotel hücrelerinin biçimlerini korumada önemli rol oynamaktadır. 

Ultrastrüktürel incelemeler endotel hücre iskeletinin; gerilim lifleri, mikrotübüller ve ara 

filamentler olmak üzere üç farklı tipte sitoplazmik liflerden oluştuğunu göstermektedir.  

Bütün bu lifler hücreye biçim veren dinamik bir çatıyı oluşturmakla beraber hücrenin üç 

boyutlu yapısında hızlı değişmelere de olanak vermektedir. Endotel tabakasını oluşturan 

hücrelerin yapısı ve dış etkilere karşı düzen değiştirme yeteneği, onun endotel bütünlüğünün 

devam ettirilmesinde kritik ve önemli görevlere sahip olduğunu göstermektedir
9-10

.  
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ġekil 2. Damar endotelyum hücre iskeleti. 

 

1.2.1 Endotelyum Hücre Fonksiyonları 

Endotel hücrelerinin, salgıladıkları medyatörler ile koagülasyonu, fibrinolizisi ve 

damar tonusunu, dolayısıyla kan akışı ile birlikte kan basıncını etkileyerek çeşitli fizyolojik ve 

patolojik olaylarda rol oynayan aktif hücreler olduğu bilinmektedir
11

. Endotel hücre 

fonksiyonları Tablo 1’deki gibi özetlenebilir
8
. 

Eskiden sanıldığı gibi endotelyum’un, dokularla kan arasında bulunan basit bir bariyer 

değil, tam aksine sentezlediği ve salgıladığı mediyatörlerle vasküler hemostaziste çok önemli 

rol oynayan ve vücudun her tarafına yayılmış bir organ niteliğinde olduğu artık bilinmektedir. 

Gaz geçirgenliği oldukça fazla olan endotel tabakasının sıvı geçirgenliği ise oldukça 

azdır. Fizyolojik koşullarda solunum gazları, su, glikoz, yağ asitleri, aminoasitler ve 

aterojenik olmayan küçük lipoprotein molekülleri arter endotelinden geçebilirken 

makromoleküller, intrasellüler taşıyıcı veziküller ile geçebilmektedir. Bunun için endotel 

membranında transendotelyal kanallar bulunmaktadır.  
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Tablo 1. Endotel hücre fonksiyonları. 

- Kontrol edilemeyen makromolekül yapıda protein ve lipoproteinlerin çevre dokuya 

infiltrasyonuna karşı seçici bariyer görevi görmesi, 

- Dolaşımda bulunan lipoproteinlerin metabolizmasına katılarak, subendotelyal bölgeye 

geçecek olan lipoproteinlerin tipine karar vermesi, 

- Trombosit agregasyonu ve trombolizisin önlenmesi,  

- Gevşetici ve kastırıcı maddeler salarak vasküler tonusun düzenlenmesine katkıda 

bulunmak, 

- İmmünkompetan hücrelerle birlikte savunma mekanizmalarına katılmak. 

 

Endotel hücresi bulunduğu yere göre değişik yapı ve etki ile hemostaz, vazoaktivite, 

immun etkileşim ve iltihabi olaylarda görev almaktadır. Bu görevleri ile ilgili çok sayıda 

medyatör salgılamakta ve sentezlemekte, adeta çok fonksiyonlu bir salgı hücresi olarak iş 

yapmaktadır. Endotel hücresi, salgıladığını bildiğimiz birçok biyoaktif madde ile vasküler 

tonus, hücre proliferasyonu, kan pıhtılaşması, inflamasyon ve damar geçirgenliğini 

düzenlemektedir 
12-13

. 

1.2.2 Endotel Hücre Hasarına Damar Yanıtı 

Endotel hücreleri vasküler tonusu kontrol eden pek çok vazoaktif madde 

salgılamaktadır. Bu hücreler, gerek lümen içi basınç ve sürtünmedeki değişikliklerden, 

gerekse kanın şekilli elemanlarından kaynaklanan uyarılar ile vazokonstrüksiyon veya 

vasodilatasyon şeklinde dengeli bir cevabı sağlam endotel tabakasında oluştururken 

aterosklerotik bir damarda, bir dizi fizyopatalojik olayın gelişmesine yol açmaktadır. Arter 

duvarında iki tip hasar meydana gelmektedir; birincisi mekanik hasar’dır. Arterin 

diseksiyonu, sütürasyonu, endarterektomisi, trombektomisi ve luminal anjioplastisi sonrası 

meydana gelmektedir. İkicisi ise arteriyel olmayan yapıların implantasyonu sonrası 

görülmektedir (Sentetik greftler, stentler, otolog ven greftleri gibi)
14

. 

Her arteriyel rekonstrüksiyon işlemi endotel hasarına neden olmaktadır. Bu hasarın en 

yaygın nedeni greftin çıkarılma işlemi ve anastomoz sırasında çeşitli derecede travmatize 

olmasıdır. Endotel hasarına intima’nın yanıtı subendotelyal fibroproliferasyon ve neointima 

oluşması şeklindedir. Bu intimal neoplastik yanıt travma sonrası damar onarımının bir parçası 
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olmakla beraber, bazı durumlarda gereğinden şiddetli olabilmektedir. Aşırı neointima 

proliferasyonu, endotel’in antikoagülan özelliğinde bozulma ve lümende daralma sonucu kan 

akımında azalma ve bazı olgularda tromboz gelişmesine sebep olabilmektedir
14

. 

Arteriyel hasara intimal yanıt üç aşamada gerçekleşmektedir. İlk 24 saat içindeki 

etkileşim, mediada düz kas hücre proliferasyonu şeklindedir. Endotel hasarı ile birlikte 

trombositler damar duvarına yapışmakta ve giderek çoğalmaktadır. Damar duvarına yapışan 

etkin trombositlerden büyüme faktörleri gibi mitojenler salgılanmakta, bu da düz kas 

hücrelerinin intima tabakasına migrasyonuna neden olmaktadır. İkinci aşama ise 3. günde 

başlamakta ve 14. günde sonlanmaktadır Bu dönemde neointima şekillenmektedir. 

Neointima’nın oluşması ile birlikte 3. aşamada düz kas hücreleri, hızla lümeni daraltacak bir 

tabaka oluşumuna sebep olmaktadır
15-16

.  

Endotel bariyerinin kalkması sonucu büyüme faktörlerinin düz kas hücrelerine 

ulaşmasının önündeki engel kalkmaktadır. Öte yandan endotel hücrelerinin düz kas hücreleri 

üzerindeki proliferasyonu inhibe edici etkisi ortadan kaybolmaktadır. Sonuçta düz kas 

hücreleri, endotel tabakasının olmadığı bölgeye göç etmekte ve neointima tabakası içerisinde 

çoğalmaya devam etmektedir. 

Media tabakasındaki düz kas hücrelerinin proliferasyonu ve intimaya migrasyonu iki 

farklı büyüme faktörü tarafından tetiklenmektedir. Bunlar, temel fibroblast büyüme faktörü 

(basic fibroblast growth factor; bFGF) ve trombosit kaynaklı büyüme faktörü (platelet 

derivated growth factor; PDGF)’dür. bFGF, hasara uğramış düz kas hücrelerinden ve endotel 

hücrelerinden salgılanarak düz kas hücre proliferasyonunu düzenlemektedir. PDGF ise 

trombosit ve vasküler hücrelerden salgılanmakta ve düz kas hücre proliferasyonu ile birlikte 

bu hücrelerin migrasyonunu sağlamaktadır
15

. 

Düz kas hücrelerinin prolifersyonu, damar duvarında ve dolaşımda bulunan bir grup 

otokrin ve parakrin faktörler ile birlikte basınç gibi fiziksel kuvvetler tetiklemektedir. Normal 

yapıdaki bir damarda Nitrik oksit ve Adenozin, gibi büyümeyi baskılyan ajanlar ile PDGF, 

FGF, insülin benzeri büyüme faktörü, TGF-beta, anjiotensin II ve endotelin gibi büyüme 

faktörleri bir denge içerisinde bulunmaktadır. Bu dengenin bozulması düz kas hücre 

proliferasyonuna neden olmaktadır. Düz kas hücrelerindeki be anormal proliferasyonun, 
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büyüme faktörlerinin üretimindeki artış veya inhibitörlerin azalması sonucunda meydana 

geldiği düşünülmektedir
17

. 

İntima’ya ulaşan hücre sayısı, hasar sonrası media tabakasında sağ kalan hücre sayısı ile 

ilişkilidir. Normalde hücreler, arteriel ekstraselüler matriks ile sıkı ilişki halindedir. Bu sıkı 

ilişki integrin’ler gibi hücresel membran reseptörleri ile sağlanmaktadır. Bu temas, hücre 

reseptörlerinden nukleus’a sinyal iletimi ile hücrenin sağ kalımını sağlamaktadır. Hücre kaybı 

sonucu temas kaybolunca sinyal iletimi durmakta ve hücre ölümü gerçekleşmektedir. Bu olay 

sonunda büyüme faktörleri intimal kalınlaşmayı uyarmaktadır. Endotel’de oluşan hasar 

bölgesi 3 cm’den uzun ise hasara uğramamış komşu kenarlarda başlayan endotel çoğalması 

hiçbir zaman hasarlı arteriel segmentin orta bölgesine ulaşamamaktadır. Bu alanda düz kas 

hücre proliferasyonu devam etmektedir. Bu bulgular göstermektedir ki; endotel’in tekrar 

sağlanması ve korunması, intimal hiperplazi’nin kontrolünde önemli bir adımdır
17

. 

Kronik endotel hasarlarında endotel hasarı, özellikle damarların dallanma bölgelerinde 

gerçekleşmektedir. Dallanma yerlerinde ya da hemen ötesinde oluşan mekanik stres, endotel 

ve damar düz kas davranışlarını belirleyen en önemli uyaranlardır. Kanın damar duvarına 

uyguladığı basınç ve shear stres tetikleyici karakter taşımaktadır. Shear stres, ateroskleroz 

oluşumuna yol açması yanında endotel’de Prostasiklin ve Nitrik oksit (NO) tüketimini de 

azaltmaktadır.  

1.2.3    Balon Hasarına Arteriyel Cevap 

İnsanlarda balon hasarı sonrası endotel ile ilişkili patofizyolojik cevapların incelenmesi 

otopsi uygulamaları dışında mümkün olmadığı için in vivo araştırmaların hepsi hayvan 

modellerinde yapılmaktadır. Vasküler duvarın yapısal ve fonksiyonel özelliklerinin 

sürdürülmesinde düz kas hücreleri ile birlikte endotel hücrelerin bütünlüğü kritik rol 

oynamaktadır. Hasar sonrası gelişen histopatalojik olaylar incelendiğinde 3 evre 

görülmektedir: inisial (hasar-24 saat), migratuar (3-7 gün) ve proliferatif (7 gün-3, 4 hafta). 

Balon kateterizasyonu ile oluşturulan arteriyel hasarlanma, musküler arterlerin intima 

tabakasında trombosit adezyonunu ve progresif düz kas hücre proliferasyonunu 

uyarmaktadır
18

. Vasküler yüzey deendotelize edildiğinde bir dizi olay birbirini takip 

etmektedir. Deendotelize edilmiş bölgeler hemen trombosit kümesi ile kaplanmakta, oluşan 

trombüsler rezorbe olmakta ve inflamatuar hücreler tarafından erken dönemde infiltre 

olmaktadır. Trombositler, daha sonraki günler içerisinde damar lümenine doğru ilerleyen 
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rejenere endotelyum ile yer değiştirmektedir. Aynı zamanda media içinde yer alan düz kas 

hücreleri prolifere olmaya başlamaktadır. Bu olaylar trombosit kaynaklı faktörlere değil, 

direkt olarak endotelin deendotelizasyonuna bağlı olarak gerçekleşmektedir. Bu hücreler, bir 

yandan intima’ya göç etmekte ve proliferasyona devam etmekteyken diğer yandan büyük 

miktarlarda ekstrasellüler matriks sentezleyip sekrete etmektedir
18-19

. Bu süreçte neointima 2-

3 hafta içinde hasarlı bölgeyi kaplamaktadır. More ve ark’ları yaptıkları bir çalışmada, 

tavşanlarda balon ile oluşan hasardan 3 gün sonra reendotelizasyonun başladığını ve 14. 

günde bu sürecin tamamlanarak olağan dışı intimal kalınlaşma oluştuğunu rapor etmiştir. 

Ekstrasellüler matriks birikimine bağlı olarak 1. ay sonunda intimal kalınlaşmanın maksimum 

seviyeye ulaştığı ve 3 ay içinde azalma olduğu tespit edilmiştir
20

. Vasküler hasara cevap 

olarak endotel tabakası iki önemli noktada hayati rol oynamaktadır: (1) endotelin ortadan 

kalkması mitojenik cevabın oluşmasına sebep olmakta, (2) normal endotel tabakasının tekrar 

oluşması daha ileri proliferasyonu inhibe etmektedir. 

1.2.4 Arteriyel Akıma Ven Duvarı Adaptasyonu 

Arteriel sisteme rekonstrükte edilen tüm venlerde, implantasyon sonrası 4–6 hafta 

içinde intimal hiperplazi görülmekte ve lümen yaklaşık %25 oranında daralmaktadır. Bu 

durum, nadiren belirgin darlığa neden olurken ileri dönemlerde, venöz greftte ateroma 

oluşmasına neden olmaktadır. Venöz bypass operasyonlarında intimal hiperplazi’nin esas 

nedeni hemodinamik strestir. Greftin, shear stres ve basınç değişimine bağlı olarak venöz 

yapıdan arteriyel yapıya dönüşümünde (arteriyelizasyon), adaptasyon mekanizmasına bağlı 

olarak intimal hiperplazi gelişmektedir. Basınç ve shear stres parametrelerinde, tekrar venöz 

özelliklere dönüşün olması durumunda venöz greftteki değişikliklerin geri döndüğü 

gösterilmiştir. Bu redomelling sırasında TGF-α salınımı artmaktadır
21

.  

Venöz greftle yapılan bypass operasyonlarından hemen sonra venöz greft endotel’ine 

(çoğunlukla anastomoz hattında ve venöz greft endotel tabakasının mekanik hasara uğradığı 

bölgelerde)  trombosit ve lökositlerin yapışmasıyla mikrotrombüsler oluşmaktadır. İki hafta 

içinde ven greftlerindeki ve anastomoz hattındaki endotel tabakasının döküldüğü yerler 

tamamen reendotelizasyonla yenilenmektedir. Bu dönemde düz kas hücrelerinin uyarılması 

ile intimal kalınlaşma başlamakta ve 4. haftada en yüksek düzeye ulaşmaktadır. İlk 4 haftadan 

sonra düz kas hücre proliferasyonu durmakta ve ekstrasellüler matriks üretimi ile birlikte 

intima tabakasında birikimi artmaya başlamaktadır. Onikinci haftada duvar kalınlığı en fazla 
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olmaktadır. İntima hücrelerinin proliferasyonu, ven lümeninin arter lümenine uygun hale 

geldiği dönemde durmaktadır
21

. 

1.2.5 Sentetik Greftlerde Ġntimal Hiperplazi 

60 mm porları olan poröz sentetik protezlerin (PTFE v.b) luminal yüzlerinde intimal 

kalınlaşma gözlenmektedir. Damar duvarını yatay olarak etkileyen shear stres, arteriyel 

akıma poröz protezlerin adaptasyonunda belirleyici rol oynamaktadır. İntimal hiperplazi 

geliştiği zaman grefte uygulanan shear stres’in arttırılması durumunda intimal hiperplazi’nin 

olduğu doku kalınlığı azalmaktadır
21

. Artmış shear strese yanıt olarak endotel hücreleri 

artmış düzeyde NO sentezlemektedir. Nitrik oksit akut damar dilatasyonundan sorumludur. 

Düz kas hücresi ölümünü indüklemekte ve MMP (Matriksmetalloproteinaz) gibi proteolitik 

enzimleri aktive etmektedir. Sonuç olarak intimal kitle, düz kas hücrelerinin ortadan 

kalkması ve ekstrasellüler matriksin lizise uğraması nedeniyle azalmaktadır. 

Yapılan çalışmalarda prostetik greft kullanılan olgularda, otolog ven kullanılanlara göre 

intimal hiperplazi gelişme oranı daha yüksek bulunmuştur. Arter duvarının ve kullanılan 

greftin mekanik özellikleri arasındaki farkın, anastomozdaki intimal hiperplaziyi artırdığı 

düşünülmektedir. İntimal kalınlaşma en sık sütür hattında ve ayrılma yüzeyinde meydana 

gelmektedir. Bunun nedeni olarak laminar akımın bu bölgede durağanlaşması ve bu bölgenin 

hiperkomplians alanı oluşturduğu gösterilmiştir. Anastomoz modellerinde egzersizi stimüle 

etmek için akım oranları ve pulsatil frekanslar artırılmıştır. Bu sayede intimal hiperplazi 

oluşum oranının azaldığı gösterilmiştir
22-23

.  

1.2.6 Ġntimal Hiperplazi Etiyolojisi 

İntimal hiperplazinin gelişimi için 2 teori vardır; Hasara yanıt teorisi ve Reaktif-

adaptif remodeling teorisi. 

Kan akımında veya kan basıncındaki değişikliklere arterlerin adaptif cevapları; 

genişleme, arter duvarının yapısal ve kompozisyon değişiklikleri şeklinde olmaktadır.  

Duvar shear stress: Endotelyal yüzeye shear stress kan akımı ile direkt, lümen çapının üçüncü 

kuvveti ile ters orantılıdır [Shear stress (Tw) = viskozite x akım / çap
3
]. Böylelikle 

görülmektedir ki; çaptaki küçük azalmalar ile duvar shear stresinde büyük artışlar 

görülmektedir. Shear stres’deki artış ile endotel’den akut cevap olarak nitrik oksit salgılanır. 
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Shear stresin normal değeri 15 dyne/cm
2
’dir. Kan akımındaki artışın neden olduğu Tw artışına 

engel olmak için damar çapı artar. Deneysel AV fistüllerde; kan akımı 10 kat artarken, shear 

stres 3 kat artmakta ve adaptif cevap olarak 24 saat içerisinde damar çapı genişlemektedir. 

Dördüncü haftanın sonunda damardaki genişleme iki katına ulaşmakta ve böylece shear stres 

normale dönmektedir. Buna karşılık; kan akımı ve shear stres’te kronik azalmaya cevap 

olarak da lümen çapı azalmakta ve Tw değeri normale dönmektedir. Damar çapındaki bu 

azalma intimal hiperplazi ile olmaktadır. İntimal hiperplazi’yi etkinleştiren faktörler Tablo 

2’de görülmektedir. 

Tablo 2. İntimal hiperplazi’yi etkinleştiren faktörler. 

- Tw değerinde azalma, 

- Akımın dallanması, 

- Ossilasyon (kardiak dp/dt, nabız basıncı). 

 

Duvar tensile stress: Damar duvar kalınlaşması duvar tensile stres (Ts) ile ters orantılıdır. 

Duvar tensile stres ise kan basıncı ve çap ile direkt orantılıdır [Ts= P x r / d (duvar kalınlığı)]. 

Arteriyel kan basıncındaki artış Ts değerinde artışa sebep olmaktadır. Adaptif cevap olarak 

(Ts’nin artması sonucu) duvar kalınlığında artış ortaya çıkmakta ve damar duvarının yapı ve 

kompozisyonunda değişiklikler gözlenmektedir. Basıncın değişmesi sonucu Ts değerinde 

oluşacak değişikliklerin, adaptasyon olarak oluşan duvar kalınlaşmasındaki değişikliğe en iyi 

örnek; postpartum pulmoner ve aort değişiklikleridir. Doğumdan sonra aort basıncı yükselir 

ve aort duvarı kalınlaşır. Pulmoner basınç düşer ve pulmoner arter duvar çapı değişikliğe 

uğramadan ince kalır. Arteriyel yatağa konan ven greftlerde de; hem basınç artışına cevap 

olarak tensile stress arttığından duvar kalınlığı artmakta, hem de shear stresin düşmesine 

(çünkü safen çapı artere göre büyüktür) ikincilcevap  olarak çap azalmaktadır. Bu iki 

mekanizma da intimal hiperplazi’yi başlatmaktadır. Sonuç olarak; arterlerin adaptif cevapları: 

 Lümen çapının shear stres regülasyonu. 

- Shear stres azalır ise intimal hiperplazi, 

- Shear stres artar ise dilatasyon olur. 

 Tensile stres regülasyonu. 
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Basınç artışı (ven greftin arteriyel yatağa konması) ve lümen çapı artışı (küçük artere 

büyük ven) durumlarında intimal hiperplazi olur
22-23

.  

İntimal hiperplazi’nin gelişmesindeki adaptif mekanizmanın amaçları; 

1. Shear stresi artırmak (Tw = akım / wt, akımı arttırmalı) 

2. Duvar tensile stresi azaltmak (Ts = P x r / WT, basıncı ve greft çapını azaltmalı). 

Sonuç olarak; arteriyel sisteme konan venöz greftlerde akımın iyi, çapın ise arter çapına 

yakın olması gerekmektedir.   

 İntimal hiperplastik cevap: Kan ve damar duvarının etkileşiminde endotel tabakası ile birlikte 

arter duvarı, homeostazın sağlanmasında potansiyel düzenleyici olarak görev yapmaktadır. 

Endotel’den; vasküler tonusu, antikoagülasyonu ve inflamatuar cevabı düzenleyen faktörler 

salgılanmaktadır. Endotelyal hücreler; düz kas hücrelerinin proliferasyonu, büyümesi, 

migrasyonu ve ölümünü kontrol eden faktörler salgılamakla birlikte aynı zamanda intima ve 

ekstrasellüler matriks’in kontrolünü de yapmaktadır. İntimal kalınlaşmayı oluşturan etmenler 

düz kas hücreleri ve ekstrasellüler matriks (kollajen, elastin, proteoglikan)’tir. İntrauterin kan 

damarlarının oluşumunda düz kas hücrelerinin oluşumu ve organizasyonunu endotel 

tabakasının oluşması takip etmektedir. Eğer endotel oluşumu engellenirse damar gelişimi de 

olmamaktadır.  

Endotel hücrelerinin yokluğunda damar duvarı adaptasyonu: Hasardan sonra trombositler 

hasarlı bölgeye yapışmakta ve granül içeriklerini salgılamaktadır. Yirmidört saat sonra media 

tabakasındaki düz kas hücrelerinde proliferasyon başlamaktadır. Düz kas hücre sayısındaki 

artış günde, normalde %0.06 oranından %10-30’a çıkmaktadır. Dört gün sonra media 

tabakasından intimaya göç başlar. Bazı hücrelerin proliferasyon intima’ya geldikten sonra da 

devam eder. Ekstrasellüler matriks’te (kollajen, elastin, proteoglikan) artış başlar ve 3 ay 

sonumda intima tabakasının %20’si hücrelerden, %80’i ise ekstrasellüler matriks’ten oluşur. 

İntimal hiperplazi’nin endotel ile örtülmesi düz kas hücrelerindeki proliferasyonu inhibe eder. 

Eğer hasarlı bölge 3 cm’den fazla ise; tümüyle neointima gelişemeyeceği için hasarın santral 

bölgesinde düz kas hücreleri kanla direkt olarak temas eder ve düz kas hücrelerinin 

proliferasyonu uyarılır. İntimal hiperplazi’nin ilk basamağı düz kas hücre proliferasyonu iken 

ikinci basamağı, çoğalan bu düz kas hücrelerinin migrasyonudur. Bu basamakları uyaran 
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faktörler; fibroblast büyüme faktörü (FGF) (hasarlı endotel’den ve düz kas hücrelerinden 

salgılanır ve esas olarak düz kas hücrelerinin proliferasyonunu sağlar), platelet kaynaklı 

büyüme faktör (PDGF) (trombosit α granüllerinden ve endotel’den salgılanır), PDGF-BB 

(düz kas hücresi migrasyonu) ve PDGF-AA (düz kas hücre proliferasyonu)’dır. Transforming 

büyüme faktör (TGF) ve angiotensin-II, migrasyona etkisi olan mediatörlerdir. Proteazların da 

proliferasyon ve migrasyon üzerine etkisi bulunmaktadır. İki tip proteaz bildirilmiş olup 

Plasminojen aktivatörü olan doku plazminojen aktivatör (tPA) ve ürokinaz, düz kas 

hücrelerini prolifere ederken, PDGF ve FGF de plasminojen aktivatörlerini etkinleştirerek 

intimal kalınlaşmayı artırırlar. tPA üretimindeki azalma intimal kalınlaşmayı geriletmektedir. 

Metalloproteinazlar ise düz kas hüclerininin migrasyonunu artırmaktadır. Böylece proteolitik 

ve antiproteolitik dengenin endotel tarafından kontrolünün intimal hiperplazi’de önemli rol 

oynadığı görülmektedir. İnsülin benzeri büyüme faktör (IGF) ve TGF de düz kas hücre 

migrasyona etkilidir. T lenfositlerinden salgılanan interferon-γ ise proliferasyonu inhibe 

etmektedir. Endotel rejenerasyonu da proliferasyonu inhibe etmektedir. Endotel hücreleri, 

büyüme faktörlerinin düz kaslara ulaşımına karşı bariyer oluşturmaktadır. Endotel, ayrıca düz 

kas hücre proliferasyonunu inhibe eden maddeleri (heparan sulfat, NO vs. gibi) sentez ederek 

salgılamaktadır. 

Endotel hücrelerinin varlığında damar duvarı adaptasyonu: Venöz greftlerin kullanıldığı 

bypass operasyonlarında intimal hiperplazi’nin esas nedeni hemodinamik stres’tir. Greftin 

arteriyalizasyonunda adaptasyon mekanizması ile intimal kalınlaşma gelişmektedir. Ven 

greftleri maruziyet açısından tekrar venöz parametrelere dönerse oluşan değişikliklerde 

gerileme meydana gelmektedir. Venöz greftlerin kullanıldığı bypass operasyonlarından 

hemen sonra endotel tabakasına (çoğunlukla anastomoz hattında ve greft olarak kullanılan ven 

endotelinin mekanik hasara uğradığı bölgelerde) trombositler ve lökositlerin yapışmasıyla 

mikrotrombüsler oluşmaktadır. İki hafta içerisinde venöz greftlerdeki ve anastomoz hattındaki 

endotelin döküldüğü bölgeler tamamen  tekrar endotelizasyon ile yenilenmektedir. Bu 

dönemde düz kas hücrelerinin uyarılması ile intimal kalınlaşma da başlamakta ve 4 haftada en 

yüksek düzeye ulaşmaktadır. Dördüncü haftadan sonra düz kas hücrelerinin proliferasyonu 

durmakta ve ekstrasellüler matriks miktarı artmaya başlamaktadır. Onikinci haftada duvar 

kalınlığı en fazla olur ve intimal düz kas hücrelerinin proliferasyonu, venöz greft lümeninin 

arter lümenine uygun hale geldiği dönemde durur.  
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Diğer taraftan intimal hiperplazi’yi kompanse eden hemodinamik faktörler ise:  

 Damar tensile stres (tanjansiyal stres); arter duvarına transvers gelen basınç yükü 

 Damar shear stres; arter duvarına longitudinal gelen strestir. 

Tanjansiyal (tensile) stres; damarın çevresinde artışa neden olan basınç yüklenmesidir. Bu 

stres’i oluşturan komponentler: [Basınç x çap / duvar kalınlığı]’dır. Tanjansiyal (tensile) stresi 

azaltmaya yönelik vasküler adaptasyon, damar duvar kalınlığının artmasıdır; yani intimal 

hiperplazi’dir. Tanjansiyal stresi azaltmak için venöz yapıdaki greftler eksternal olarak rijid 

sentetik greftlerle desteklenirse intimal hiperplastik cevap azalır. Shear stres’i oluşturan 

komponentler: [Akım x vizkozite / çap]’tır. Kan akımının artması shear stressi artırırmakta, 

duvar kalınlığını ise azaltmaktadır. Shear stresin azalması (çapın artması ve akımın azalması 

gibi geniş çaplı safenin run-off’u iyi olmayan arter yatağa konması) intimal kalınlaşmayı 

uyarmaktadır. Shear stresteki artış, endotel tabakasında NO sentaz enziminin uyarılması ile 

arter duvarında siklik guanosine monofosfatı (cGMP) arttrarak NO oluşumunu arttırmaktadır. 

Sonuç olarak NO’nun artması ile Tablo 3’te verilen olaylar gelişir
22-23

. 

 

 

Tablo 3. Nitrik oksit’in artışı ile gelişen olaylar. 

 İntimal kalınlaşma azalır, 

 İntimadaki hücre sayısı azalır, 

 Düz kas hücre proliferasyonu inhibe olur, 

 Hücre ölümüne yol açar, 

 Endotel hücrelerindeki adezyon moleküllerinin salınması 

ve inflamasyon azalır, 

 Fibroblastlardan kollajen salınımı azalır. 

 

Venöz greftteki endotel tabakası asla arter endoteli gibi fonksiyon görmez. Bu endotelin 

prostasiklin, EDRF ve NO salınımı daha az iken TxA2 üretimi daha çoktur. PTFE protezler 3 

hafta içinde tamamen endotelize olur
22-23

. Sonuç olarak neointimal hiperplazi’yi önlemede 

kullanılan farmakolojik yaklaşımları yukarıdaki bilgiler ışığında Tablo 4’te sıralanan temel 

mekanizmalar üzerinden özetleyebiliriz
22-23

:  
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Tablo 4. İntimal hiperplazi’yi önlemede farmakolojik 

yaklaşımın etkilediği temel mekanizmalar. 

- Reaktif oksijen ürünleri 

- Nitrik oksit ve prostasiklin  

- Endotelin  

- Trombosit kaynaklı büyüme faktörü 

- Angiotensin 

- Matriks metallaproteinazlar 

- Kalsiyum 

- G proteinleri 

- Mitojen aktive eden proteinkinazlar 
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1.3 N-ASETĠLSĠSTEĠN 

N-Asetilsistein (NAC), ġekil 1’de görüldüğü üzere bir aminoasit olan Sistein’in N-

Asetil türevidir. NAC sülfidril grubu içeren bir moleküldür. Oral alım sonrası %97 oranında 

hızla emilir. Karaciğer ve barsaklarda ileri derecede ilk geçiş elminasyonuna uğrar. 

Deasetillenerek protein peptid zinciri yapılarına katılır ve bir dizi NAC metaboliti oluşur. Oral 

alınan NAC’ın yalnızca az miktarı değişmeden plazma ve dokulara ulaşır. Plazma tepe 

değerlerine oral dozdan sonra 1 saatten önce ulaşılır. Yarılanma ömrü yaklaşık 2 saattir. Oral 

dozdan yaklaşık 12 saat sonra plazmada tespit edilemez. Alınan dozun %13-38’i 24 saat 

içerisinde idrarla atılır
24

. 

 

ġekil 3. N-Asetilsistein’in moleküler yapısı. 

 

Akciğer hastalıklarında bronşial sekresyonların viskositesini arttırmak amacıyla 

mukolitik ajan olarak kullanılır
25-26

. N-Asetilsistein akciğer sekresyonu kıvamını azaltır, 

miktarını arttırır ve ekspektorasyonu sağlar. Bronşial mukusun %95’den fazlası sudan 

oluşmakla beraber mukusa fiziksel karakteristiğini, içerdiği glikoprotein verir. Bu 

glukoprotein’lerin her biri birbirlerine sülfid bağlarıyla bağlıdır ve viskoziteyi oluşturur. N-

Asetilsistein bu sülfid bağlarını kopardığı için mukusun viskozitesinde hızlı bir azalmaya ve 

polimerizasyonuna neden olur. Bronş mukozası irritasyonu ve mukosiliyer temizlemeyi 

uyaran etkileri nedeniyle bronkospazma neden olabilir. Bu nedenle astımda kullanımı 

önerilmez
27

. 

N-Asetilsistein’in etkisi konsantrasyonuna ve pH değerine bağımlıdır. %5’in altındaki 

konsantrasyonlarda su ve tuzdan çok daha az etkili olduğu gösterilmiştir. pH bağımlılığı ilk 
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uygulamada önemlidir fakat 1 saat içinde pH 5-8 arasındaki etkinliğinde büyük bir fark 

saptanmamıştır. Genel düşünce yüksek pH değerlerinin daha etkili olduğu yönündedir. NAC 

görünüşe göre normal konsantrasyonlarda akciğer yüzey aktivitesine veya sekretuar bezlere 

etkili değildir 
28

. 

NAC’ın bir glutatyon substitisyonu (yedeği) gibi davrandığına inanılır ve toksik 

Asetaminofen metaboliti ile direkt bağlanır. Harrison ve ark’larının yaptığı bir çalışmada 

NAC’ın oksijenizasyonu arttırdığı saptanmıştır. Bu da, Asetaminofen tarafından oluşan 

fulminant hepatik yetmezlikteki hastalardaki yararını açıklar niteliktedir
29

. 

N-Asetilsistein, Glutatyon (GSH) seviyelerini karaciğerde, plazmada ve özellikle 

broşioalveolar sıvıda arttır. N-Asetilsistein’in patogenezinde GSH azalması olan farklı bir seri 

hastalıklar için bağımsız tedavi şekli olabileceği ümit ediliyor
30

. 

N-Asetilsistein’in önemli sitoprotektif etkilere sahip olduğu düşünülmektedir. Sepsis, 

travma, yanık, pankreatit, hepatik yetmezlik, hemoraji ve akut miyokardiyal infarktüsü 

takiben doku reperfüzyonu ile ilgili hücresel hasarlarda endojen antioksidanların (Glutatyon 

gibi) tükenmesi ve etkilenmesi çok sayıda serbest radikalin oluşmasına aracılık etmiş olabilir. 

N-Asetilsistein bir serbest oksidan radikal süpürücüsüdür. Ayrıca NAC ek antioksidan 

savunma teorisinde ve tükenen intrasellüler Glutatyon’u yerin koyma yeteneğinde bir 

Glutatyon prekürsörüdür
31-41

. 

Nefropati oluşturulmuş modeller üzerinde yapılan çalışmalarda NAC’ın bu etkiyi 

önlemede başarılı olduğunu destekleyen çalışmalar mevcuttur
42-47

. 
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2 MATERYAL VE METOD 

2.1 ÇALIġMA PLANI 

Randomize, kontrollü, deneysel bir araştırma olan çalışmamıza; Dokuz Eylül 

Üniversitesi Tıp Fakültesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu'ndan 18/2009 protokol 

numarası ile 5/6/2009 tarihinde izin alındıktan sonra başlanmış ve çalışma Dokuz Eylül 

Üniversitesi Tıp Fakültesi Deney Hayvanları Laboratuarında gerçekleştirilmiştir. 

Çalışmamızda randomize olarak seçilen, ortalama 2-3 kg ağırlığında 14 adet Yeni 

Zelanda tipi erkek tavşan kullanıldı. Çalışma süresi boyunca tüm denekler aynı ortamda 

(20±2C° sıcaklıkta, havalandırma tertibatı olan ve güneş ışığı alabilen bir oda) bakıldılar ve 

tavşan yemi ile beslendiler. Tavşanlara preoperatif kulak arkasında bulunan marginal venden 

branül takıldı (ġekil 2). Deney öncesinde tavşanlara anestezi olarak 50 mg/kg intramuskuler 

Ketamin (Ketalar, Pfizer, Türkiye) ve 5 mg/kg intramuskuler Ksilazin (Alfazyne, Alfasan, 

Hollanda) uygulandı. Cerrahi sırasında daha iyi görüş sağlamak amacıyla deneklerin insizyon 

yapılacak bölgeleri tıraş edildi ve batikonla dezenfeksiyon sağlandı. Çalışmadaki tüm 

anastomozlar aynı araştırmacı tarafından yapıldı. Bütün deneklerin anastomoz için sağ taraf 

karotis arteri, kontrol için ise sol taraf karotis arteri kullanıldı. Sterilizasyon sağlanarak uygun 

pozisyon verildi ve tüm grup tavşanlara sağ vertikal boyun insizyonu yapılarak karotid arter 

eksplore edildi (ġekil 3). 100 IU/kg dozda IV Heparin (Nevparin, Mustafa Nevzat, Türkiye) 

uygulandı. Karotid arter proksimal ve distalinden buldog klemple klemplendikten sonra 

transekte edildi (ġekil 4). Daha sonra 8/0 polipropilen sütür ile tek tek dikilerek anastomoz 

tamamlandı (ġekil 5) ve sonrasında dokular anatomik planda kapatıldı (ġekil 6). İşlem 

esnasında 3,5 kat büyütmeli loupe kullanıldı.  
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ġekil 4. Preoperatif intravenöz damar yolu açılması. Bunun için tavşanın kulak marginal veni 

kullanılmıştır.  

 

 

ġekil 5. Sağ vertikal boyun insizyonu ile karotid arterin eksplorasyonu.  

 

 

Şekil 4 

Şekil 5 
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ġekil 6. Karotid arterin klempajı ve transeksiyonu. Karotid arter proksimal ve distal uçtan 

buldog klemp ile klemplendikten sonra tam kat transekte edilmiştir.  

 

 

ġekil 7. Transekte edilen karotid arterin uç-uca anastomozu. Bunun için 8/0 prolen 

kullanılmış ve sütürler tek tek atılmıştır. 

Şekil 6 

Şekil 7 
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ġekil 8. İşlemin sonlandırılması ve katların anatomik olarak kapatılması. 

 

Araştırmada tavşanlar 2 gruba ayrıldı. Grup 1’deki tavşanlar kontrol grubunu 

oluşturmaktadır. Grup 2’deki deneklere operasyondan hemen sonra ilk doz IV sonraki tüm 

dozlar IM olmak üzere toplam 21 gün 150 mg/kg/gün NAC (ACT, ADEKA, Türkiye) 

uygulandı. Yirmisekizinci gün sonunda anastomoz yapılan taraf ve anastomoz yapılmayan 

karşı taraf karotid arter segmenti çıkarılarak incelenmek üzere histoloji laboratuarına 

gönderildi. Yüksek doz pentobarbital ile hayvanların yaşamına son verildi. Örnek dokular 0,1 

mol/lt fosfat tamponlu %4’lük paraformaldehit solüsyonuna konuldu ve +4C°’de saklandı. 

Mikroskobik örnekler parafin bloklar halinde 5 μm kalınlığında kesildi ve Hematoxylen-

Eosin ile boyandı.  

 

 

 

 

 

 

Şekil 8 
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2.2 DENEY PROTOKOLÜ 

Grup 1: Bu gruptaki tavşanlar kontrol grubunu oluşturmaktadır. Herhangi bir ilaç 

uygulanmamıştır. Yirmisekizinci gün sonunda anastomoz yapılan sağ taraf karotid arter 

segmenti çıkarılarak histoloji laboratuarına gönderilmiştir.  

Grup 2: Bu gruba, grup 1 ile aynı protokol uygulanmıştır. Farklı olarak tavşanlara 

yirmi bir gün süre ile 150mg/kg/gün dozunda IM NAC verilmiştir. Yirmisekizinci gün 

sonunda anastomoz yapılan sağ karotid arter segmenti çıkarılarak histoloji laboratuarına 

gönderilmiştir.  

Grup 1K: Grup 1’deki anastomoz yapılmayan sol karotid arterin histolojik 

incelemesinin yapıldığı grubu oluşturmaktadır.  

Grup 2K: Grup 2’deki anastomoz yapılmayan sol karotid arterin histolojik 

incelemesinin yapıldığı grubu oluşturmaktadır. 
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2.3 HĠSTOMORFOLOJĠK DEĞERLENDĠRME 

Tavşanlardan elde edilen damar dokuları, %10’luk tamponlu formaldehid içinde fikse 

edilip parafine gömüldükten sonra hazırlanan parafin bloklardan rotary microtome (Leica RM 

2135, Leica Instruments, Nussloch, Germany) ile 5μm kalınlığında seri kesitler alındı. Bu 

kesitler, Hematoksilen-Eozin ile boyandı. Hazırlanan preparatlar ışık mikroskobunda 

(Olympus BX-50, Tokyo, Japan) incelendi. Ayrıca elde edilen görüntüler yüksek 

rezolusyonlu kamera (Olympus DP-70, Japan) yardımıyla bilgisayar ortamına aktarıldıktan 

sonra digital görüntü analiz programı (Image Tool, UTHSC Image software for Windows 3.0, 

Texas University, USA) ile değerlendirildi. Çalışma sırasında damar dokusu incelenirken, 

tunica intima ile tunica media’nın kalınlıkları, tunica intima ile tunica media’nın alanları, 

damar çapları ve damar lümen alanları steorolojik yöntemlerle gruplar arasında karşılaştırıldı. 

Gruplar arasındaki damar lümen çapı, lümen alanı, intima-media kalınlığı ve alanı arasındaki 

farklar değerlendirildi (ġekil 7).  

 

 

ġekil 9. Lümen çapı (        ) ve alanının (       ) ölçülmesi. 
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2.4 ĠSTATĠSTĠKSEL YÖNTEM 

Veriler Statistical Package for the Social Sciences for Windows Evaluation v. 15.0 

(SPSS, Chicago, IL, USA) istatistik programı kullanıldı. Elde edilen sonuçlar, ortanca ± 

standart sapma (minimum - maksimum değer) değeri olarak verilmiştir. Grupların 7’şer 

denekten oluşması dolayısıyla sınamalarda parametrik olmayan testler kullanılmıştır. Çoklu 

grupların karşılaştırılmasında Kruskal-Wallis, iki grubun karşılaştırılmasında Mann-Whitney 

U sınama yöntemi kullanılmıştır. Sınamalarda %95 güven aralığı ile p değeri 0.05’in altında 

olan değerler istatistiksel olara anlamlı kabul edilmiştir.  
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3 BULGULAR  

Çalışmamızda Yeni Zelanda tipi 14 adet erkek tavşan kullanılmıştır. Tüm denekler 

çalışma süresi boyunca yaşamışlardır. 28. gün sonunda tavşanların hiç birinde yara yeri 

enfeksiyonu veya nörolojik komplikasyon gelişmemiştir. Alınan dokulardan yapılan 

kesitlerde lümen çapı, lümen alanı, intima alanı, media alanı ve intima-media alanlarının oranı 

değerlendirilmiştir (ġekil 8-10). Ölçülen parametrelerin ortanca ± standart sapma değerleri ile 

birlikte minimum ve maksimum değerleri Tablo 5’te özetlenmiştir. 

Tablo 5. Çalışma gruplarının sınanan değişkenler açısından ortanca ± standart sapma ve 

minimum-maksimum değerleri. 

 Grup DeğiĢken Ortanca ± SS (minimum-maksimum) 

K
o

n
tr

o
l 

g
ru

b
u

 

Grup 1 IA (µm
2
) 

MA (µm
2
) 

IMO 

LA (µm
2
) 

LÇ (µm) 

103086,3 ± 22827,8308 (62258,28 – 134603,6) 

476242,4 ± 91112,1901 (334794,20 – 573785,57) 

0,21645 ± 0,02660 (0,19 – 0,26) 

176086,42 ± 50279,17 (65034,87 – 217163,38) 

533,6 ± 73,26 (451,01 – 667,11) 

Grup 1K IA (µm
2
) 

MA (µm
2
) 

IMO 

LA (µm
2
) 

LÇ (µm) 

11104,35 ± 1496,58 (9745,96 – 13641,67) 

385149,78 ± 40308,65 (319114,48 – 428742,97) 

0,03063 ± 0,00476 (0,02 – 0,04) 

414788,36 ± 62460,92 (381667,09 – 524359,47) 

814,64 ± 43,37 (775,77 – 912,38) 

N
-A

se
ti

ls
is

te
in

 g
ru

b
u

 

Grup 2 IA (µm
2
) 

MA (µm
2
) 

IMO 

LA (µm
2
) 

LÇ (µm) 

39609,49 ± 35605,21 (15935,42 – 103145,05) 

427934,75 ± 47598,48 (369186,93 – 520640,10) 

0,09797 ± 0,07270 ( 0,04 – 0,23) 

419100,63 ± 40958,93 (371123,48 – 476936,54) 

839,59 ± 41,05 (765,66-885,37) 

Grup 2K IA (µm
2
) 

MA (µm
2
) 

IMO 

LA (µm
2
) 

LÇ (µm) 

10451,6 ± 3242,67 (4454,22 – 13941,76) 

357240,53 ± 114100,58 (323356,06 – 572869,61) 

0,02437 ± 0,00896 (0,01 – 0,04) 

410808,02 ± 217288,52 (368840,62 – 843698,85) 

1037,28 ± 139,31 (818,08 – 1237,53) 

Kısaltmalar: IA: intima alanı, MA: media alanı, NAC: N-asetilsistein, IMO: intima-media 

oranı, LA: lümen alanı, LÇ: lümen çapı, SS: Standart sapma. 
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ġekil 10. Her iki grubun anastomoz yapılan ve yapılmayan karotis arter kesitlerinin histolojik 

görüntüsü. (1) Anastomoz yapılan ve NAC almayan gruba ait bir damar kesiti, (1K) Cerrahi 

girişim yapılmayan karşı taraf A.Carotis Communis grubuna ait damar kesiti. (2) Anastomoz 

yapılan ve NAC alan gruba ait bir damar kesiti, (2K) Cerrahi girişim yapılmayan karşı taraf 

karotid arter grubuna ait bir damar kesiti. (HE, x4) 
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ġekil 11. Her iki grubun anastomoz yapılan ve yapılmayan karotid arter kesitlerinin histolojik 

görüntüsü. (1) Anastomoz yapılan ve NAC almayan gruba ait bir damar kesiti, (1K) Cerrahi 

girişim yapılmayan karşı taraf karotid arter grubuna ait bir damar kesiti. (2) Anastomoz 

yapılan ve NAC alan gruba ait bir damar kesiti, (2K) Cerrahi girişim yapılmayan karşı taraf 

karotid arter grubuna ait bir damar kesiti. (→) İnternal Elastik Lamina, ( ) İntimal 

Hiperplaziyi belirtmektedir. (HE, x10) 
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ġekil 12. Her iki grubun anastomoz yapılan ve yapılmayan karotis arter kesitlerinin histolojik 

görüntüsü. (1) Anastomoz yapılan ve NAC almayan gruba ait bir damar kesiti, (1K) Cerrahi 

girişim yapılmayan karşı taraf karotid arter grubuna ait bir damar kesiti. (2) Anastomoz 

yapılan ve NAC alan gruba ait bir damar kesiti, (2K) Cerrahi girişim yapılmayan karşı taraf 

karotid arter grubuna ait bir damar kesiti. (→) İnternal Elastik Lamina, ( ) İntimal 

Hiperplaziyi belirtmektedir. (HE, x40)  
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3.1 LÜMEN ÇAPLARININ KARġILAġTIRILMASI  

Yapılan seri kesit incelemelerinde gruplar arası lümen çapı karşılaştırmasında (Grafik 

1); Grup 1’in lümen çapı ortanca değeri 556,1029 ± 73,26 μm (451,01-667,11), Grup 2’nin 

lümen çapı ortanca değeri 836,8329 ± 41,05 μm (765,66-885,37) olarak tespit edilmiştir. Grup 

1K’nın lümen çapı ortanca değeri 821,9529 ± 43,37 μm (775,77-912,38) iken Grup 2K’nın 

lümen çapı ortanca değeri 1021,1543 ± 139,31 μm (818,08-1237,53) olarak tespit edilmiştir. 

 

Grafik 1. Grupların lümen çapı açısından karşılaştırılması. 
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Grupların lümen çapı ortanca değerlerinin karşılaştırılması sonucu anlamlı fark 

saptanmıştır [Ӽ 2
=20,835, df=3, p<0,001]. Alt grup analizinde; Grup 1 ile Grup 1K’nın 

karşılaştırılmasında lümen çapının Grup 1’de anlamlı olarak daha düşük olduğu [z=-3,13, 

p=0,002]; Grup 2 ile Grup 2K’nın karşılaştırılmasında lümen çapının Grup 2’de anlamlı 

olarak daha düşük olduğu [z=-2,49, p=0,013]; Grup 1 ile Grup 2’nin karşılaştırılmasında 

lümen çapının Grup 2’de anlamlı olarak daha fazla olduğu  [z=-3,13, p=0,002] saptanmıştır. 

Kontrol gruplarının (Grup 1K ve Grup 2K) karşılaştırılmasında lümen çapının Grup 1K’da 

anlamlı olarak daha düşük olduğu saptanmıştır[z=-2,75, p=0,006]. 
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3.2 LÜMEN ALANLARININ KARġILAġTIRILMASI 

Yapılan seri kesit incelemelerinde gruplar arası lümen alanı ortanca değerlerinin 

karşılaştırmasında (Grafik 2); Grup 1’in 176086,42 ± 50279,17 (65034.87 - 217163.38) µm
2
, 

Grup 1K’nın 414788,36 ± 62460,92 (381667,09 – 524359,47) µm
2
, Grup 2’nin 419100,63 ± 

40958,93 (371123,48 – 476936,54) µm
2
 ve Grup 2K’nın 410808,02 ± 217288,52 (368840,62 

– 843698,85) µm
2
 olarak hesaplanmıştır.  

 

Grafik 2. Grupların lümen alanı açısından karşılaştırılması. 
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Grupların lümen alanı ortanca değerlerinin karşılaştırılması sonucu anlamlı fark 

saptanmıştır [Ӽ 2
=15,540, df=3, p=0,001]. Alt grup analizinde; Grup 1 ile Grup 1K’nın 

karşılaştırılmasında lümen alanının Grup 1’de anlamlı olarak daha düşük olduğu saptanmıştır 

[z=-3,13, p=0,002]. Grup 2 ile Grup 2K’nın karşılaştırılmasında anlamlı fark saptanmamıştır 

[z=-2,49, p=0,75]. Grup 1 ile Grup 2’nin karşılaştırılmasında lümen alanının Grup 2’de 

anlamlı olarak daha fazla olduğu  [z=-3,13, p=0,002] saptanmıştır. Kontrol gruplarının (Grup 

1K ve Grup 2K) karşılaştırılmasında lümen alanı açısından anlamlı fark saptanmamıştır [z=-

0,57, p=0,56]. 
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3.3 ĠNTĠMA ALANLARININ KARġILAġTIRILMASI 

Yapılan seri kesit incelemelerinde grupların intima alanı ortanca değerlerinin 

karşılaştırmasında (Grafik 3); Grup 1’in 103086,3 ± 22827,8308 (62258,28 – 134603,6) µm
2
, 

Grup 1K’nın 11104,35 ± 1496,58 (9745,96 – 13641,67) µm
2
, Grup 2’nin 39609,49 ± 

35605,21 (15935,42 – 103145,05) µm
2
 ve Grup 2K’nın 10451,6 ± 3242,67 (4454,22 – 

13941,76) µm
2
 olarak hesaplanmıştır.  

 

Grafik 3. Grupların intima alanı açısından karşılaştırılması. 
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Grupların intima alanı ortanca değerlerinin karşılaştırılması sonucu anlamlı fark 

saptanmıştır [Ӽ 2
=22,12, df=3, p<0,001]. Alt grup analizinde; Grup 1 ile Grup 1K’nın 

karşılaştırılmasında intima alanının Grup 1’de anlamlı olarak daha fazla olduğu saptanmıştır 

[z=-3,13, p=0,002]. Grup 2 ile Grup 2K’nın karşılaştırılmasında, Grup 2’nin intima alanının 

anlamlı olarak daha fazla olduğu saptanmamıştır [z=-3,13, p=0,002]. Grup 1 ile Grup 2’nin 

karşılaştırılmasında intima alanının Grup 2’de anlamlı olarak daha az olduğu  [z=-2,49, 

p=0,013] saptanmıştır. Kontrol gruplarının (Grup 1K ve Grup 2K) karşılaştırılmasında intima 

alanı açısından anlamlı fark saptanmamıştır [z=-0,96, p=0,34]. 
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3.4 MEDĠA ALANLARININ KARġILAġTIRILMASI 

Yapılan seri kesit incelemelerinde grupların media alanı ortanca değerlerinin 

karşılaştırmasında (Grafik 4); Grup 1’in 476242,4 ± 91112,1901 (334794,20 – 573785,57) 

µm
2
, Grup 1K’nın 385149,78 ± 40308,65 (319114,48 – 428742,97) µm

2
, Grup 2’nin 

427934,75 ± 47598,48 (369186,93 – 520640,10) µm
2
 ve Grup 2K’nın 357240,53 ± 114100,58 

(323356,06 – 572869,61) µm
2
 olarak hesaplanmıştır.  

 

Grafik 4. Grupların media alanı açısından karşılaştırılması. 
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Grupların media alanı ortanca değerlerinin karşılaştırılması sonucu anlamlı fark 

saptanmıştır [Ӽ 2
=5,27, df=3, p=0,15]. Alt grup analizinde; Grup 1’in media alanının Grup 1K 

ile karşılaştırıldığında daha fazla olduğu, ancak bu farkın anlamlı olmadığı saptanmıştır [z=-

1,85, p=0,064]. Diğer alt grup analizlerinde de, Grup 2 ile Grup 2K [z=-1,21, p=0,22], Grup 1 

ile Grup 2 [z=-1,21, p=0,22] ve Grup 1K ile Grup 2K [z=-0,32, p=0,75] anlamlı fark 

saptanmamıştır. 
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3.5 ĠNTĠMA-MEDĠA ALAN ORANLARININ KARġILAġTIRILMASI 

Yapılan seri kesit incelemelerinde grupların intima-media alan oranlarının ortanca 

değerlerinin karşılaştırmasında (Grafik 5); Grup 1’in 0,21645 ± 0,02660 (0,19 – 0,26), Grup 

1K’nın 0,03063 ± 0,00476 (0,02 – 0,04), Grup 2’nin 0,09797 ± 0,07270 ( 0,04 – 0,23) ve 

Grup 2K’nın 0,02437 ± 0,00896 (0,01 – 0,04) olarak hesaplanmıştır.  

 

Grafik 5. Grupların intima-media alan ortancaları açısından karşılaştırılması. 
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Grupların intima-media alanı oranlarının ortanca değerlerinin karşılaştırılması sonucu 

anlamlı fark saptanmıştır [Ӽ 2
=21,376, df=3, p<0,001]. Alt grup analizinde; Grup 1 ile Grup 

1K’nın karşılaştırılmasında intima-media alan oranının Grup 1’de anlamlı olarak daha yüksek 

olduğu saptanmıştır [z=-3,13, p=0,002]. Grup 2 ile Grup 2K’nın karşılaştırılmasında Grup 

2’nin intima-media alan oranı anlamlı olarak daha yüksek saptanmıştır [z=-3,003, p=0,003]. 

Grup 1 ile Grup 2’nin karşılaştırılmasında intima-media alan oranının Grup 2’de anlamlı 

olarak daha düşük olduğu  [z=-2,236, p=0,025] saptanmıştır. Kontrol gruplarının (Grup 1K ve 

Grup 2K) karşılaştırılmasında intima-media alan oranı açısından anlamlı fark saptanmamıştır 

[z=-1,34, p=0,18]. 
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4. TARTIġMA 

Arteriyel rekonstrüksiyonun tüm formları, damar duvarının hasarını ve komşu normal 

doku hücreleri ile birlikte dolaşımdaki öncü hücreler tarafından oluşan hasarın onarımını 

içermektedir. İntimal hiperplazi (İH), bu iyileşme sürecinin temelini oluşturmakla birlikte 

sıklıkla, belirgin lüminal daralma ile cerrahi ve/veya girişimsel onarımın başarısızlığına neden 

olmaktadır. İntimal hiperplazi, tüm arteriyel girişimlerin %15-30’unu etkilemekle birlikte, 

hasara karşı oluşan bu cevabın kontrolüne yönelik geliştirilen yaklaşımlar, klinik olarak 

büyük öneme sahiptir
48

.  

Vasküler düz kas hücrelerinin proliferasyonu ve migrasyonu restenoz gelişimi ve 

ateroskleroz oluşumunda öncü rol oynamaktadır
15

. İntimal hiperplazi, intimal alanda düz kas 

hücresi ve ekstrasellüler matriks birikimi ile karakterize, endotel tabakasının hasarına karşı bir 

cevap olarak gelişmektedir. Vasküler girişimler sonrası gelişebilen restenoz üzerinde İH ve 

düz kas hücre proliferasyonunun büyük etkisi vardır.  

Revaskülarizasyon, tıkayıcı arter hastalıklarının tedavisinde oldukça sık ve yaygın 

olarak uygulanan yöntemlerden birisidir; ancak bu girişimlerin başarı oranları, İH’ye ikincil 

tromboz ve/veya stenoz gelişmesi nedeni ile beklenenden daha azdır
49

. Damar hasarı 

sonucunda tamir ve remodeling nedeniyle düz kas hücre migrasyonu ve proliferasyonu 

sonucu olarak neointimal hiperplazi gelişmektedir
50

. 

Rekonstrüktif vasküler girişimlerden sonra ani tıkanmaya yol açan akut trombüs 

oluşumundan farklı olarak, geç dönemdeki daralma ve tekrar eden tıkanıklıklarda düz kas 

hücrelerinin proliferasyonu ve migrasyonu ile birlikte ekstrasellüler matriks birikimi sonucu 

oluşan neointimal hiperplazi önemli rol oynamaktadır
51-52

. Hayvan ve insanlarda yapılan 

arteriyel hasar modellerinde lümen daralmasının temel nedeni intima tabakasındaki düz kas 

hücre proliferasyonu ve konnektif doku birikiminin olduğu gösterilmiştir
53

. Arteriyel 

hasarlanma sonrası hasar bölgesine trombosit göçü gerçekleşir
54

. Adhezyon sonrası 

trombositler, granüllerindeki vazoaktif ve trombotik faktörler (Serotonin, ADP, Fibrinojen, 

von Willebrand Faktör) ile birlikte büyüme faktörlerini (Trombosit kaynaklı büyüme faktörü, 

Dönüştürücü büyüme faktörü, Epidermal büyüme faktörü) salgılar
55

. Mitojenik özellikteki 

büyüme faktörleri düz kas hücre proliferasyonunu başlatmaktadır
56-57

. Hasara cevap olarak 

media tabakasında çoğalmaya başlayan düz kas hücreleri intimaya göç ederek intimal 
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hiperplaziye neden olurlar
58

. Russel Ross ve ark’ları tarafından öne sürülen ve halen yaygın 

kabul gören hasara cevap hipotezi’ne göre de intimal hiperplazi’yi başlatan mekanizmanın, 

hasar gören damar duvarına yapışan etkin trombositlerden ve endotel hücrelerinden salınan ve 

düz kas hücreleri proliferasyonunu uyaran büyüme faktörleri olduğu bildirilmektedir
59

. 

İntimal hiperplazi, tüm arteriyel girişimlerin %15-30’unu etkilemekle birlikte, hasara 

karşı oluşan bu cevabın kontrolüne yönelik geliştirilen yaklaşımlar, klinik olarak büyük 

öneme sahiptir
48

. Bugüne kadar ister anastomoz sonrası ister PTCA veya stent sonrası olsun 

intimal hiperplazinin ve düz kas hücre proliferasyonunun engellenmesi üzerine birçok çalışma 

yapılmıştır. Bu amaçla intravasküler beta-gama radyasyon uygulaması (brakiterapi)
60-61

, 

büyüme faktörü inhibitörleri, hücre döngüsü blokerleri (E2F decoyları
62-63

, C-myc antijeni
64

), 

gen transferleri (VEGF
65

 ve eNOS-iNOS genlerine transferler
66

), adenozin reseptör 

agonistleri
67

, immunsupresif ilaçlar (Rapamicin
68-69

, Rapamicin yani Sirolimus kaplı 

stentler
70-73

), kalsiyum kanal blokerleri, statinler
74-75

, aspirin
76-77

, iloprost
78

, TxA2 reseptör 

antagonisti Daltroban
79

, heparinler, ACE inhibitörleri, pentoksifilin
80

, resveratrol
81

 gibi çeşitli 

ilaçlar denenmiştir. 

Asetilsistein doğal bir aminoasit olan L-Sistein’in N-asetillenmiş türevine verilen 

isimdir. Asetilsistein, sahip olduğu nükleofilik serbest tiyol (-SH) grubu aracılığıyla, oksidan 

radikallerin elektrofilik grubuyla etkileşime girerek direkt antioksidan özellik göstermektedir. 

Moleküler yapısı nedeniyle hücre içine kolaylıkla giren N-Asetilsistein, burada 

deasetillenerek, L-sistein’e dönüşür. L-sistein bir glutatyon öncü molekülüdür ve glutatyon 

sentezini pozitif geri besleme ile artırmaktadır. Glutatyon ise, ekzojen veya endojen sitotoksik 

maddelerin ve oksidan radikallerin hücreye zarar vermesini önleyen, hücre bütünlüğünün ve 

işlevlerinin devamı için çok önemli bir endosellüler mekanizmada temel rolü olan, yüksek 

reaktiflikte bir tripeptittir. Bu yönüyle N-Asetilsistein hücreleri hasardan koruyacak düzeyde 

glutatyon yapımı için birincil derecede önem taşımaktadır. N-Asetilsistein, sülfidril grupları 

için kaynak teşkil etmektedir. Sülfidril gruplarının ise, serbest oksijen radikallerinin 

temizlenmesi ile birlikte Nitrik oksit’in yarılanma ömrünün düzenlenmesini sağlaması gibi 

birçok biyolojik fonksiyonu vardır
82

. N-Asetilsistein, glutatyon sentezini tetiklemekte, aynı 

zamanda nitrogliserin aracılı koroner arter vazodilatasyonunu potansiyalize etmektedir
83

. 

Aynı şekilde nitrogliserinin, trombosit agregasyonunu önlemeye yönelik etkisini potansiyelize 

etmektedir
84

. NAC’nin vasküler düz kas hücrelerinin hücre döngüsünü ve proliferasyonunu 
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regüle ettiği gösterilmiştir. Hayvan modeli üzerinde yapılan bir çalışmada, köpük hücreleri 

denilen aterosklerotik plaklardaki makrofajlardan matrix metalloproteinazların salınımını 

azalttıkları ve böylelikle plak dengelenmesine katkıda bulunduğu gösterilmiştir
85

. 

Mekanik hasara maruz kalan intimal tabakaya salınan birçok faktör mekanik hasar 

sonrası vasküler düz kas hücrelerinin proliferasyonu ve migrasyonunu uyarır, bu faktörler; 

plateletlerden köken alan granüller
86

, fibrinojen
87

, lokal intramural trombin
88

, faktör Xa
89

 ve 

bu alana infiltre olmuş monosit ve makrofaj kökenli olan
90

  ve aynı zamanda bu hücrelerin 

plazmalarından salınan diğer kemotaktik ve mitojenik faktörlerdir. Hayvanlardaki çalışmalar 

arteryal hasara cevap olarak oksidan salındığı kanıtını ve rejenere olan endotel hücrelerine 

lökositlerin adezyonunun regulasyonuna katkıda bulunduğunu gösterdi. 

Bir redox duyarlı multisubünitli transkripsiyon komplexi olan NF-kB’nın aktivasyonu 

yoluyla endotel hücreleri ve düz kas hücrelerinin spesifik adezyon moleküllerinin 

upregulasyonu  hasar sonrası vasküler hücre aktivasyonunu destekler
91-92

. Yapılan güncel 

çalışmalar NAC’nin endotel ve düz kas hücresinde NF-kB aktivitesinin önemli bir regülatörü 

olduğunu gösterdi. NAC düz kas hücrelerinin hücre siklus progresyon ve proliferasyonunu 

düzenler ve endotel hücrelerinde antitrombotik ve antiplatelet aktivasyonunu potansiyelize 

eder
93

.  

Koroner angioplasti alanında lökosit ve trombosit aktivasyonuyla oluşan serbest 

oksijen radikallerinin oluşturduğu vasküler inflamasyonun damar restenoz sürecinde temel bir 

rol oynar
94

. Antioksidanlar bu inflamatuar reaksiyonu baskılayarak neointima formasyonu ve 

vasküler remodellingi modifiye edebilir. Glutatyon oksidatif doku hasarında nükleofilik bir 

çöpçü ve antioksidan bir katalizör olarak rol oynar
30

. Bu yüzden biyolojik yapı ve 

fonksiyonların korunmasında temel bir role sahiptir. İntrasellüler redükte glutatyonun 

endoteliyal hücelerin serbest oksijen radikallerinden korunmasında önemli rolü vardır
95

 ve 

koroner arterlere direkt infüze edildiği zaman Asetilkolin’e endotelial vazomotor cevabı 

arttırdığı gösterilmiştir
96

. Intravenöz NAC kullanımının glutatyon sentezini indükleme 

yeteneği sayesinde endotelial fonksyonlar üzerinde glutatyonla benzer etkileri olduğu 

gösterilmiştir
97

.  

Aterosklerozun gelişiminde hem doğal hem de adaptif bağışıklık sisteminin önemli 

rolü olduğu son yıllarda anlaşılmıştır
98-100

. Doğal bağışıklık sistemi, mikroorganizma veya 
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patojenle karşılaşıldığında ortaya çıkan ilk enflamatuvar yanıttır. İmmün hücreler, yani T 

hücreleri, monositler, makrofajlar ve mast hücreleri, çeşitli dokuları (aterosklerotik arter 

dahil) dolaşarak antijen ararlar. T hücresi bir antijenle karşılaşıp bağlandığında bir dizi sitokin 

salınarak enflamatuvar bir yanıt oluşur. Çöpçü (scavenger) ve toll-like reseptörler (TLR) 

aterotrombozda doğal bağışıklıktan sorumlu en önemli reseptörlerdir
101

. Doğal bağışıklık 

yanıtın ilk basamağında, çöpçü reseptörler okside LDL’yi hücre içine alarak makrofajın 

köpük hücresine dönüşmesine yol açar
102

. Ayrıca, bu yolak NF-kB nükleer transkripsiyonel 

faktörü aktive ederek, monosit migrasyonu ve makrofaj/köpük hücre oluşumuna yol açan 

çeşitli kemoatraktanları tetiklemektedir. Makrofaj/köpük hücreleri de sitokinler vasıtasıyla 

düz kas hücrelerinin aktivasyonuna, ve buna bağlı olarak da ekstrasellüler matriks ve fibrozise 

neden olmaktadır
103

. Yapılan çalışmalar NAC’nin endoteliyal hücrelerde ve düz kas 

hücrelerinde NF-kB’nın önemli bir regulatörü olduğunu göstermiştir
91, 104

. Ayrıca matrix 

metalloproteinazlarının köpük hücreleri denilen aterosklerotik plaklardaki makrofajlardan 

salınımını azalttıkları ve böylelikle plak stabilizasyonuna katkıda bulunduğu gösterilmiştir
85

 

Literatürde NAC ile ilgili endotelde balon hasarı yaratılarak yapılmış iki çalışma 

mevcut ancak bizim yaptığımız  anastomoz çalışması balonla hasara göre daha major bir 

işlemdir. Balonla hasar yerine anastomoz tekniği kullanılarak yapıldığı için intimal 

zedelenmenin daha fazla olduğu düşüncesindeyiz. Çünkü balon ile hasarda sadece intimal 

zedelenme oluştuğu halde; anastomoz yapılanlarda intima, media ve hatta intimal 

hiperplazinin etiyolojisinde üzerinde fazla durulmayan bir konu olan adventisyanın 

zedelenmesinin bile katkısı olduğunu düşünmekteyiz.  

More ve ark’larının yaptıkları bir çalışmada, tavşanlarda balon injurisinden 3 gün 

sonra reendotelizasyonun başladığını ve 14. günde bu sürecin tamamlanarak eksantrik intimal 

kalınlaşma oluştuğunu rapor etmişlerdir. Ekstrasellüler matriks birikimine bağlı olarak 1. ayda 

intimal kalınlaşmanın maksimum seviyeye ulaştığı ve 3 ay içinde azalma olduğu tespit 

edilmiştir
20

. 

Ghigliotti ve ark’larının yaptıkları bir çalışmada tavşan abdominal aortasında balon 

injuri modelinden sonra NAC ve Heparin kıyaslanmış. Bu çalışmada NAC grubu 7, Heparin 

grubu 7 ve NAC+Heparin grubu 7 tavşan olarak ayrılmış. Girişimden hemen önce NAC 150 

mg/kg/15dk IV infüzyonun ardından NAC suya 150 mg/kg/gün katılarak oral yolla 

uygulanmış. Çalışma öncesi ve sonrasında tavşanlardan alınan kan örneklerinde plazma total 
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kolesterol, trigliserid, fibrinojen, hematokrit, beyaz küre ve platelet sayılarında gruplar 

arasında fark saptanmamış. İnjurinin ardından  NAC’nin  düz kas hücre proliferasyonunda, 

intimal hiperplazide ciddi bir azalma sağladığı, vasküler remodellinge önemli derecede katkı 

sağladığı ve hasarlı aortanın neointimasına bağlanan trombosit ve prokoagulan faktörler 

üzerinden protrombotik aktivasyonu regüle etmede etkili olduğu saptanmıştır
105

. 

Jeremias ve ark’larının yaptıkları bir çalışmada tavşan iliac arterlerinde balon 

angioplasti ile endotelial hasar yaratıldıktan sonra verilen NAC’nin Glutatyon seviyelerinde 

anlamlı artış sağlamasına rağmen restenozda gruplar arası fark yaratmadığı, yine gruplar 

arasında inflamatuar markerlarda da anlamlı fark oluşturmadığı saptanmış
106

. 

Mass ve ark’larının yaptıkları bir çalışmada bu kez tavşan karotid arterlerine 

uygulanan balon injuri modeli sonrası NAC uygulanan tavşanlarda inflamatuar markerlarda, 

endotelial hasarda, trombus oluşumunda ve elastik lamina hasarında belirgin bir azalma 

saptanmış bu da NAC’nin mekanik damar hasarı sonrası oluşan inflamatuar süreci baskılama 

potansiyelini göstermiştir
107

. 

N-Asetilsistein dozu konusunda daha önce yapılan çalışmalar
105-106, 108-109

 göz önüne 

alınarak 150 mg/kg/gün olarak belirlendi. Özellikle Jeremias ve ark’larının yaptıkları 

çalışmada 150 mg/kg/gün NAC dozunun serum glutatyon seviyelerini efektif düzeyde 

arttırdığı gösterilmiştir. 

Yaptığımız istatistiklerde; Grup 1 ile Grup 2’nin lümen alanının karşılaştırılmasında 

Grup 2’de anlamlı olarak daha fazla [z=-3,13, p=0,002], kontrol gruplarının (Grup 1K ve 

Grup 2K) karşılaştırılmasında ise anlamlı fark olmadığı saptandı [z=-0,57, p=0,56]. Grup 1 ile 

Grup 2’nin intima alanının karşılaştırılmasında, Grup 2’de anlamlı olarak daha az olduğu  

[z=-2,49, p=0,013], kontrol gruplarının (Grup 1K ve Grup 2K) karşılaştırılmasında ise anlamlı 

fark olmadığı saptandı [z=-0,96, p=0,34]. Grup 1 ile Grup 2’nin intima-media alan oranının 

karşılaştırılmasında ise Grup 2’de anlamlı olarak daha düşük olduğu  [z=-2,236, p=0,025] 

saptandı. Tüm bunların ışığında bizim çalışmamızda da NAC verilen anastomoz gruplarında 

lümen alanı, intima alanı ve intima/media alan oranında anlamlı bir düzelme sağlanmıştır, 

bulgular NAC’nin intimal hiperplaziyi önlemesi yönünden anlamlıdır. 
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NAC’nin bu etkiyi direkt antioksidan etkisi, glutatyon sentezini indüklemesi, NO’in 

yarılanma ömrünü düzenlemesi, kemoatraktanların aktivitesini düzenleme yeteneği, NF-kB 

aktivitesinin regulasyonu, vasküler düz kas hücrelerinin çoğalma ve migrasyonunu regüle 

etme özelliği sayesinde yarattığını düşünmekteyiz
91, 104, 110

.  

Bu doğrultuda vasküler girişimler ve anastomoz sonrası NAC kullanımının intimal 

hiperplaziyi azaltarak ve vasküler remodellingi sağlayarak damarın açık kalma süresini 

arttıracağı düşüncesindeyiz. 
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