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OZET

Rat karotid arterlerinde yapilan anastomozlarda dabigatran eteksilat ve
bemiparin sodyum maddelerinin trombolitik etkileri ve neointima Uzerindeki

etkilerinin karsilastirilmasi

Pmar AYDIN, Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi, Beyin ve Sinir Cerrahisi
Anabilim Dali, Diyarbakair.

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

derecesini etkileyebilmektedir.

Revaskiilarizasyon amaciyla yapilan girisimlerin basaris1 spontan tromboz
gelisimi veya stenoz olusumu nedeni ile beklenenden daha azdir. Vaskiler
rekonstruktif girisimlerden sonra akut trombiis olusumu ani tikanma ile
sonuglanmaktadir. Ayn1 zamanda ge¢ donemdeki daralma veya restenozda diz kas
hiicre migrasyonu, proliferasyonu ve ekstraselliiler matriks birikimi sonucu olusan

neointimal hiperplazi 6nemli rol oynamaktadir.

Dabigatran eteksilat direkt etkili bir trombin inhibitoriddr. Bemiparin
sodyum ikinci jenerasyon diisiik molekiil agirlikli heparin (DMAH)dir. Rat karotis
arterinde yapilan anastomozda dabigatran eteksilat ve bemiparin sodyum
maddelerinin trombolitik etkileri ve neointima olusumu {zerindeki etkilerini

aragtirarak karsilastirdik.

Gereg ve YOntem: Calismamizda randomize olarak secilen, 24 adet Sprague-
Dawley tipi erkek veya disi rat kullanildi. Deney giinii 4 saatlik aglik siiresinden

sonra ratlara 80mg/kg ketamin + 10 mg/kg ksilazin ile anestezi uygulandi.



Anastomoz i¢in sag karotid arteri, kontrol i¢in sol karotid arteri kullanildu.
Sterilizasyon sonrasinda horizontal boyun insizyonu ile common karotid arter
eksplore edildi. Karotid arter mikroklemple klemlenerek mikromakasla transekte

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

Ratlar, 1 haftalik adaptasyon doneminden sonra rastgele secilmis li¢ gruba
ayrildi. Grup 1 ratlar kontrol grubu, Grup 2 ratlar dabigatran eteksilat %0,5’lik
hidroksietilseliloz iginde ¢Ozelti haline getirildikten sonra 10 mg/kg olacak sekilde
oral, gunde iki doz, 7 giin verilen grup, Grup 3 ratlar bemiparin sodyum 250 1U/kg
dozunda, subkutan 7 giin olarak ayrildi.

Yedi giinliik tedavi sonrasinda anastomoz yapilan sag karotid arteri ve
yapilmayan sol karotid arteri 1 cm’lik segmentler halinde c¢ikarilarak patoloji
laboratuarina gonderildi. Alinan materyaller formol solusyonunda korunarak
hematoksilen-eozin ile boyanip ayni patolog tarafindan incelendi. Liimen capi,
liimen alani, tunika media kalinhgi, 6dem, damar duvar hasari, intimal

hiperplazi, trombds ve inflamasyon degerlendirildi.

Bulgular: Anastomoz sonrasinda kullanilan bemiparin sodyumun intimal
hiperplaziyi azalttigi, liimen cap ve alaninda belirgin kiiciilmeye sebep olmadig,
tunika mediada daha az kalinlasmaya sebep oldugu goriilmiistiir. Dabigatran
eteksilatin 6dem ve inflamasyonu arttirdigi, intimal hiperplaziyi engelleme iizerine

etkin olmadig1 gozlenmistir.

Sonug: Bemiparinin intimal hiperplaziyi azalttigi, antitrombotik ve
anjiogenez inhibisyonunda etkinliginin daha fazla oldugunu, dabigatranin intimal
hiperplazi iizerine etkin olmadigi, antikoagulan etkisinin daha fazla oldugu

goriilmiistiir.

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

Bemiparin sodyum, Dabigatran eteksilat



ABSTRACT

The comparison of bemiparine sodium and dabigatran etexilate
substances after anastomosis which made in the rat carotid arteries on

development of neointima and thrombolytic efficacy.

Pmmar AYDIN, Dicle University Faculty of Medicine, Department of

Neurosurgery, Diyarbakir.

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

the degree of morbidity.

The success of the techniques of revascularization less than expected because
of spontaneous thrombosis or restenosis. After vascular reconstructive procedures
acute thrombus formation results with abrupt closure. At the same time in the late
period smooth muscle cell migration, proliferation and extracellular matrix

accumulation will be caused restenosis with intimal hyperplasia.

Dabigatran is a direct thrombin inhibitor. Bemiparin sodium is a second
generation low molecular weight heparin. Because of these we researched and
compared bemiparin sodium and dabigatran etexilate substances after anastomosis
which made in treat carotid arteries on development of neointima and thrombolytic
efficacy.

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

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

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

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



was explored by making a horizontal neck incision. Then the carotid artery was
dissected and transected. Anastomosis was applied with 10/0 polypropylene suture.

The rats were seperated into 3 groups. Group 1 rats were control group.
Group 2 rats were dabigatran group which 10 mg/kg dose of dabigatran etexilate
were given oral gavage through 7 days. Group 3 rats were bemiparin group which
250 1U/kg dose of bemiparin sodium were given subcutaneously through 7 days.

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

hyperplasia, thrombus and inflammation were evaluated.

Results: Bemiparin sodium used after anastomosis caused less thickening of
tunica media and reduced intimal hyperplasia, but didn’t decrease lumen diamater
and area. Dabigatran etexilate increased edema and inflammation, but didn’t prevent

intimal hyperplasia.

Conclusion: Bemiparin reduced intimal hyperplasia, prevented thrombosis
angiogenesis but dabigatran didn’t prevent intimal hiperplasia and its anticoagulation
effect was more than antithrombotic effect.

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

sodium, Dabigatran etexilate.
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1. GIRIS VE AMAC

Serebrovaskiiler olay (SVO) nedenli 6liimler birgok iilkede halen 3. sirada yer
almaktadir. Inmeye bagli sakatliklar ise biiyiik ekonomik ve sosyal kayiplara neden
olmaktadir(1). Inme tedavisindeki gelismelere ragmen simdiye kadar bulunmus etkili

bir ndroprotektif ajan yoktur(2).

Serebral iskemi, arteryel kan akiminin azalmasma bagli olarak serebral
dokular icin gerekli oksijenizasyonun siirdiiriilememesi durumudur. Iskemi
sonrasinda olusan reperfiizyon sonucunda, iskemik dokuya ulasan oksijen, serbest
oksijen radikallerini artirarak paradoks sekonder hasarlara neden olur(3, 4). Bu
nedenle enfarkt gelismeden Once yapilacak revaskiilarizasyon, morbiditenin
derecesini etkileyebilmektedir. Vaskuler anastomoz vucudun pek ¢ok bdlgesinde

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

e Serebrovaskiiler tikayici hastaliklarda. En sik goriilen tikayici serebrovaskiiler
hastalik orta serebral arter (MCA) tikaniklig1 olup siiperfisiyal temporal arter (STA) -
(MCA) anastomozu ile revaskiilarizasyon saglanabilmektedir.

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

e Kompleks intrakranial anevrizma cerrahisinde. Primer kapatilamayan
kompleks anevrizma cerrahisinde safen ven ve radial arter bypass ile anevrizmanin
bypass1 miimkiin olmaktadir.

e Kompleks kafa tabani tlimorleri cerrahisinde.

Ancak beyinde de viicudun diger bolgelerinde oldugu gibi, yapilan damar
anastomozlar1 ve bypass greftlerinin uzun dénem acikligi, damar hasarinin oldugu
bolgede intimal hiperplazinin gelismesiyle azalmaktadir. Vaskiiler girisimler sonrasi

gelisebilen restenoz iizerinde intimal hiperplazi ve diz kas hicre proliferasyonun



biiyiik etkisi vardir. Giiniimiizde bu tarz girisimlerin basaris1 spontan tromboz

gelisimi veya stenoz olusumu nedeni ile beklenenden daha azdir(5).

Her arteryel rekonstriiksiyon islemi bir miktar endotel hasarina neden
olmaktadir. Bu hasarin en yaygin nedeni greftin ¢ikarilma islemi ve anastomoz
sirasinda cesitli derecede travmatize olmasidir. Vaskiiler rekonstruktif girisimlerden
sonra akut trombiis olusumunun 6nemli bir rol oynadig1 ani tikanmanin aksine, ge¢
donemdeki daralma veya restenozda diz kas hiicre migrasyonu, proliferasyonu ve
ekstraselliiler matriks birikimi sonucu olusan neointimal hiperplazi 6nemli rol
oynamaktadir(6). Endotel hasarina intimanin yaniti, subendotelial fibroproliferasyon
ve neointima olusmasi seklindedir(7, 8). Hiperplazik intimal kalinlasma, arterlerin
hemodinamik strese karsi normal adaptif bir 6zelligi oldugu kadar, arteriyel
injurilerin iyilesmesinin de karakteristik bir 0Ozelligidir ve bazi durumlarda

gereginden siddetli olabilmektedir(8).

Dabigatran direkt etkili bir trombin inhibitorudir. Dabigatran eteksilat oral
alimin takiben p-glikoprotein (P-gp) aracili gastrointestinal emiliminden sonra bir
Onila¢g olmasi nedeniyle karacigerde esteraz aracili hidroliz ile aktif metabolitine

dontiserek direkt etkili trombin inhibisyonu saglar(9).

Bemiparin sodyum ikinci jenerasyon diisiik molekiil agirlikli heparin
(DMAH) olarak adlandirilir. Ortalama molekiil agirhigt DMAH’den daha diisiiktiir.
Boylece subkutan dokudan daha hizli emilir ve anti-Xa maksimum plazma dizeyine
daha erken (2-6 saatte) ulagir. Ayn1 zamanda diger DMAH’lere gore daha uzun
yarilanma Omriine sahiptir. Bemiparin anti Xa: anti Ila oran1 en yiikksek DMAH
oldugundan beklenen antitrombotik aktivitenin saglandigi dozda kanama riski en

azdir.

Bu ¢aligmada rat karotis arterinde yapilan anastomozda dabigatran eteksilat
ve bemiparin sodyum maddelerinin trombolitik etkileri ve neointima olusumu

Uzerindeki etkileri karsilastirmali olarak arastirilacaktir.



2. GENEL BILGILER

2.1 Mikrovaskuler Anastomozun Tarihgesi

Vaskuler cerrahi tarihin eski dénemlerinden beri pek cok bilim adaminin
Uzerinde galistig1 bir alandir. Efesli Ruphus ve Galen'in daha 1. yiizyillda damarlar
baglayarak kanamalar1 durdurduklar1 bilinmektedir. Damar (Uzerinde yapilan
girisimlere ait en eski belgeler 1564 yilina aittir. Ambroise Paré’nin kanamay1
durdurmak amaciyla yaptig1 ligasyon uygulamalarimi igerir. Damar Gzerindeki bu ilk
girisimlerden sonra, damar onarimi amaciyla yapilan ilk uygulamalar i¢in 18.
yuzyilin ikinci yarisina kadar beklenmistir. Hallowell 1759 yilinda kismi brakial arter
yaralanmasini, damar kenarlarindan bir igneyi igten disa, distan ige gectikten sonra
ignenin etrafina sekiz seklinde iplik sararak onarmis, iyilesme tamamlandiktan sonra
igneyi yerinden c¢ikartmigtir. Tek tek siiturler koyarak damar onarimi islemini ilk
defa Rus cerrah Nikolay Vladimirovic Eck 1877 yilinda gergeklestirmistir. Eck
kopeklerde portal veni, inferior vena kavaya ug-yan anastomoze etmistir. Bu ayni

zamanda tanimlanan ilk porto-kaval sant modelidir(10).

Tam arter kesinin tek tek dikislerle onarimi ilk defa 1896 yilinda Briau
tarafindan kopek karotisinde basariyla gergeklestirilmistir. Murphy (1897) ve
Dorfler (1899)’in benzer basarili ¢alismalart olmustur. Matas 1888-1940 yillari
arasinda major damarlar Uzerinde 620 girisim gergeklestirmistir. Bunlarin ¢ogu
ligasyon ile neticelenen anastomoz girisimleridir. Matas ayrica ti¢ farkl

endanevrizmorafi teknigi tanimlamistir(11).

Erwin  Payr damar anastomozlarinda ilk stent uygulamalarini
gerceklestirmistir. 1901 yilinda yayinlanan ¢alismasinda Payr magnezyum tipleri
damar liimenine yerlestirdikten sonra tek tek siturlarla  anastomozu

gerceklestirmistir.

Alexis Carrel'in Claude Guthrié ile birlikte yaptigi caligmalar vaskiiler
anastomoz ve organ transplantasyonu sahalarinda ¢igir ag¢mustir. Carrel

calismalarina Payr’in tekniginden yola ¢ikarak baslamistir. Carrel kullanilan



magnezyum tiiplere karsi ileri derecede yabanci cisim reaksiyonu olustugunu ve bu
durumun tromboz riskini arttirdigini belirtmistir. Bu durumun 0Oniline gegmek
amaciyla baslangigta farkli stentler deneyen Carrel daha sonra stent kullanim1 yerine
0, 120 ve 240 derecelere konulan ug¢ aski dikisini kullanmis ve kendine ait
triangulasyon teknigini tarif etmistir. Bu iglem icin Carrel kendi tiretimi olan agzi
lastik kilif ile kapli damar klempleri, pamuk ipligi ve ince ignelerden dikis
materyalleri kullanmistir. 1908 yilinda Carell ve CC Guthrie hayvan modelinde ilk
basarili alt ekstremite replantasyonunu gerceklestirmisler, bu c¢alismadan yola
cikarak transplantasyon cerrahisi ve immunolojisi ile ilgili ilk fikirleri 0One
stirmislerdir. Carell damar anastomozu ve organ transplantasyonu ile ilgili bu

calismalartyla 1912 yilinda Nobel Tip Odiilii'nii kazanmistir(12).

Mikroskobu cerrahide kullanan ilk hekim Carl-Olof Nylen’dir. Nylen 1921
yilinda monookiiler mikroskobu once tavsanda daha sonra kulak operasyonlarinda
kullanmigtir. Holmgreen binokiler mikroskobu gelistirerek 1922 yilindan itibaren
kulak operasyonlarinda kullanmaya baglamistir. 1942 yilinda Shanbaugh 151k
huzmesinin objektifin i¢cinden gecerek ameliyat sahasini direkt aydinlattigi sistemi
gelistirmistir. Littman’in tasarladigit odak mesafesi degistirilebilen portatif
operasyon mikroskobu Zeiss firmasi tarafindan 1953 yilindan itibaren seri

tiretilmeye baglanmis ve Ozellikle kulak ve g6z operasyonlarinda yogun olarak
kullanilmistir(12).

Ozellikle 2. Diinya ve Kore Savaslarinda 3 mm’ye kadar olan damarlarda
pek cok anastomoz deneyimi elde edilmistir. Schumaker ve Lowenberg’in 1948
yilindaki c¢aligmalarinda 3 mm c¢apindaki damarlarda basar1 %53 olarak
bildirilmistir. Shumacker 1948 yilinda aortik anevrizmada ilk basarili eksizyon ve
u¢c uca anastomoz girisimini yaymlamistir. Swann 1950 yilinda yine aort
anevrizmasinda eksizyon ve otolog damar greftini basariyla kullanmigtir. DeBakey
ve ekibi 1954 yilindan sonra damar greftlerini kullanmaya baslamislar ve genis olgu

serilerini yayinlamislardir(12).

Mikrovaskuler cerrahinin gelisminde doniim noktasi 1961 yilinda operasyon

mikroskobunun Jacobson ve Suarez tarafindan damar anastomozunda



kullanilmasidir. Calismacilar 1,5 mm’ye inen caplardaki tavsan damarlarinda 7/0
ipek dikis ile %100 anastomoz basarisi elde etmislerdir. Mikrovaskiiler anastomoz
terimi ilk defa Jacobson tarafindan kullanilmistir. Mikroskobun kullaniminin
getirdigi bu biiylik basar1 dikkatleri bu konuya yoneltmistir. Lee ve Fischer 1961°de
mikroskop yardimiyla 7/0 ipek kullanarak ratta porto-kaval anastomozlarda %100

patens saglamiglardir.

Mikrovaskiiler anastomozun deneysel ¢alismalardaki bu basarisi, kisa siirede
klinik kullanima girmesine neden olmustur. 1962 yilinda Malt ve Melihan, 1963
yilinda Chen ve Chien ilk basarili 6n kol replantasyonu olgularini yayinlamislardir.
1964 yilinda Nakayama, 1965 yilinda Jurkicwiez ve Saidenberg serbest jejenum
flebi ile 6zofagus onarimi olgularini bildirmislerdir. Bunlar tarihteki ilk basarili
serbest flep uygulamalari olarak kabul edilir. 1963 yilinda Kleinert ve Kasdan
subtotal ampute bir basparmakta revaskiilarizasyon olgularini yayinlamiglardir.
Ayni yillarda Fisher'in deneysel organ transplantasyonlarinda ve Yasargil’in beyin
cerrahisinde ameliyat mikroskobunu kullandigmm1 goérmekteyiz. Yasargil ve
arkadasglar ilk ylizeyel temporal arter-orta serebral arter anastomozunu uygulayan,

ilk otogrefti kullanan ve ilk mikrocerrahi kursu diizenleyen kisilerdir(12).

[lk mikrocerrahi sempozyumunu 1968’de Yasargil ve Donaghy (13)
duzenlediler. Bu sempozyumu da daha sonra ‘Microvascular Surgery: Report of the
First Congress, October 6-7, 1966’ adi altinda yayinladilar. Bu yayinda
mikrovaskiiler cerrahiyi bes temel baslik altinda topladilar; 1. Ipek, nylon, metalik
malzemeler kullanilan siitur teknikleri, 2. Yapiskan maddeler kullanilmasi, 3.

Mikrostapler kullanilmasi, 4. Laser kullanilmasi, 5. Elektrokoaptasyon(13).

1964 yilinda Buncke tavsan kulaginda 1 mm c¢apli damar anastomozu
yaparak replantasyonlar gergeklestirmistir. Buncke ayni zamanda mikrovaskiiler
anastomozda nylon dikis kullanan ilk c¢alismaci olmustur. Buncke bu dikisleri
garajinda ipligin ucunda ¢elik eriterek iiretmistir. Daha sonra Buncke'nin
yardimlariyla Ethicon firmasi, bugiin mikrocerrahi anastomozda yaygin olarak
kullanilan 130, 100, 75 ve 50 mikron ¢apindaki igneye sahip dikis materyallerinin

seri Uretimini gerceklestirmeye baslamistir.



Susumi ve Tamai 1965 yilinda ilk basarili parmak replantasyonu olgularini
yaymlamiglardir. Daha sonraki yillarda pek ¢ok serbest doku aktarimi tanimlanmis

ve klinik seriler literatiirde yer almistir (10, 11, 14-18).

1988 yilinda Erzurum Atatiirk Universitesi Tip Fakiiltesi'nden Dr.ismail
Hakki AYDIN, end-to-side mikrovaskuler anastomozda arka duvarin daha iyi

ortaya konabilmesi amaciyla yeni bir teknik tarif etmistir (19).

Mikrovaskiiler anastomozlar damarlarin birbirleriyle olan iligkisine gore

smiflandirilabilirler(20).

Uc-uca anastomoz
Ucg-yan anastomoz
Uc¢-yan dal anastomozu
Ug icinde ug anastomoz
“Cuffing" teknikleri
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Uc-uca anastomoz, ilk kullanilan ve halen en sik uygulanan yontemdir. ideal
olarak iki kesik damar ucu yaklastinc1 bir mikrovaskiiler klemp araciligi ile bir araya
getirilir, ardindan once 6n duvar dikilir sonra klemp dondiiriilerek arka duvarin

dikilmesi saglanir (Sekil 1).

Sekil 1. Ug-uca anastomoz

Ug-yan anastomoz, verici damarin biitiinliigii korunarak alici damarin kesik
ucunun verici damarda hazirlanan tam kat acgikliga anatomozudur (Sekil 2). Ug yan
teknigin yiiksek hasar oranlari, ana damarlarin korunmasina olanak saglamasi,
cerrahi planlamada kolaylik saglamasi, alic1 damarlara ulagmada kolaylik saglamasi

gibi avantajlar1 vardir.



Sekil 2. Ug-yan anastomoz

Uc-yan dal anastomozu, u¢-yan anastomoz tekniginin bir modifikasyonudur.
Ana arter ya da vendeki yan dal alic1 damar gorevi goriir. Anastomoz ug-uca
anastomoz teknigine uygun olarak yapilir. Klinikte ug¢-yan teknige tercih
edilmektedir.

Ug iginde u¢ anastomoz, Lauritzen tarafindan tanitilan ve Sleeve anastomoz
olarak da bilinen bu teknikte distaldeki damar proksimal damarin iginde olacak
sekilde boru seklinde yerlestirilir(21). Bu yontemin daha hizli, minimal intima
disseksiyonu, anevrizmaya neden olmadigi, radyasyon direncinin daha fazla oldugu
gibi avantajlar1 oldugu savunulmaktadir.

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

metottu, ama artik kullanilmamaktadir (Sekil 3).

Sekil 3. Cuffing teknigi

2.2 Arter Tipleri ve Histolojisi

Sistemik damar agi fonksiyonel olarak arterler, arterioller, kapillerler ve
venler olarak ayrilabilir. Arterler, ¢esitli organlarin kanlanmasini saglayan yuksek
basingli damarlardir. Arterioller; kapiller yatagi dogrudan besleyen ve kan akimini
kontrol eden ufak damarlardir. Kapillerler ince duvarli damarlar olup kan ve dokular

arasinda nutrientlerin degisimine izin verirler(6).



Elastica interna

Sekil 4. Arterin Genel Histolojik Yapisi

Cap1 belli bir 6l¢iiniin iizerinde olan tiim kan damarlar1 ortak baz1 6zelliklere

ve genel bir yapiya sahiptir.

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

ic elastik lamina ~ Endotel

Adventisya

Sekil 5. Orta boy muskiler bir arterin tabakalarini gosteren ¢izim (22).

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

diflizyonunu olas1 kilacak sekilde araliklar (fenestralar) bulunur. (Sekil 6-7).



Sekil 6. Kiigiik bir arterde belirgin bir bicimde boyanmis olan i¢ elastik lamina(22).

Tunika media, baslica sarmal bi¢iminde dizilmis diiz kas hiicrelerinin
olusturdugu tist iiste gelmis tabakalardan olusur (Sekil 7). Bu kas hiicreleri arasinda
degisken c¢oklukta elastik lifler ve lameller, retiktler lifler (Tip 3 kolajen)
proteoglikanlar ve glikoproteinler vardir. Diiz kas hiicreleri bu hiicre dis1 matriksin
hlcresel kaynagidir. Arterlerde media katmanini adventisya tabakasindan ayiran ince

bir dig elastik lamina mevcuttur.

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

kaynasir(22).



Endotel alti

Ig elastik

Sekil 7. Miiskiiler ve elastik arter karsilastirilmasi (22)

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

elastik ve kollajen lifler bulunur.

2.2.1 Elastik tip arterler (Buyuk boy arterler)

Caplart en biiyiik olan bu arterlerde elastik doku cogunlukta olup aorta
pulmonalis ve a.carotis communis gibi 7 mm’nin Ustiinde olan arterleri kapsar.
Elastik arterler damarlarin genel 6zelligi olan ii¢ tabakali bir yap1 gosterir. Bu

tabakalar i¢ten disa dogru tunika intima, tunika media ve tunika adventisyadir.

Tunika intima (interna), damar duvarinin limene en yakin tabakasidir. Tek
katli yassi hiicrelerden olusan endotelyum ile bunun altinda agik renkli ince bir
subendotelial tabakadan (Stratum subendoteliale) olusmustur. S6z konusu tabaka
longitudinal yonde ince elastik aglardan zengindir. Bunlarin arasinda az miktarda
kollajen lifler, fibrositler ve diiz kas hiicreleri yer alirlar. Cap1 ¢ok genis olmayan
elastik tip arterlerde subendotelial tabakanin elastik lifleri, tunika media sinirinda
yogunlagarak ince pencereli elastik bir membran olustururlar. Bu yapiya membrana

elastica interna-fenestrata ad1 verilir(23).
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Endotel hicreleri 10-15 pm genisliginde 25-50 pum uzunlugundadir. Hiicreler
birbirlerine siki baglantilarla ve gap-junctionlarla baglanir ve bariyer olusturur. Bol
pinositotik vezikiilleri vardir. Endotel hiicrelerinde 0,1 pum ¢apinda ve 3 pm
uzunlugunda Weibel-Palade Cisimcikleri (von Willebrand Faktori) olarak bilinen
membranla gevrili elektron-dens cisimcikler vardir. Bunlar ¢ogu endotel hiicrelerince
sentezlenirler, ancak sadece arterlerde depolanirlar. Kana verilen faktor VIII iceren

yapilardir.

Tunika media, en genis tabakay1 olusturur. Esas yapi, sayilar1 50-60 arasinda
degisen konsantrik elastik lamellerden olugsmustur. Bu nedenle bu tip arterlere elastik
tip arter adi verilir. Bag dokusunun elastik liflerini gosterebilmek igin elastik [if
boyasi ile boyanmis preparatlardan faydalanilir. Bu tip 6zel boya ile boyanmis
preparatlarda elastik lifler gerginliklerini kaybettiklerinden ondiile tarzda bir goriiniis
verirler. Bu elastik liflerin sayilar1 kalbe yaklastik¢a artar. Tunika medianin dis
simirinda membrana elastica eksterna goriilmez. Elastik liflerin aralarin1 kollajen
lifler ve bag dokusu elemanlari doldurur. Az sayida diiz kas hiicrelerine de rastlanir.
Elastik tip 6zel boyamada elastik lifler ve bag dokusu hiicrelerinin ¢ekirdekleri, agik
veya koyu siyah renkte boyanirlar. Az sayidaki kollajen lifler ise pembe-kirmizi

renkle, diger doku elemanlari sar1 renkte bir gorinum verirler(24).

Tunika eksterna (adventisya), olduk¢a ince olup gevsek bag dokusundan
yapilmustir. Kesin bir sinir yapmaksizin ¢evre bag dokusu ile karigir. Kollajen lifler

arasinda az miktarda elastik lifler, diiz kas hticreleri bulunur.
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Sekil 8. Elastik arterin enine kesiti

2.2.2. Muskdler tip arterler (Orta boy arterler)

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

sayesinde kasilip gevseyerek organlara giden kan akimini kontrol edebilir(22).

Tunika intima, endotel ve subendotelial tabakalardan olusmustur.
Subendotelial tabaka arteriollerdekinden biraz daha kalindir. Intimanin en dis
bolumi olan i¢ elastik lamina belirgindir(22). Tunika media ile tunika interna
arasinda, bir ayirici tam Ozelligi olarak H&E ile boyanmis preparatlara ondiileli
parlak pembe renkli belirgin membrana elastika interna secilir. Yer yer oval

acikliklar iceren s6z konusu tabaka membrana fenestra olarak da adlandirilir.

Tunika media, muskuler arterlerin en kalin tabakasi olup bir¢ok sirkiiler
seyreden diiz kas hiicre tabakalarindan olusmustur. Tunika mediadaki diz kas
hiicreleri arasinda kollajen ve ince elastik lifler bulunur. Diiz kas hiicreleri i¢ organ
duvarindaki diiz kaslardan daha kiiciiktiir. Intimaya bakan yiizdeki birkac diiz kas
bandi longitudinal seyirlidir. Kucuk miuskiler arterlerde 3-4 tabaka duz kas varken
buylik muskdler arterlerde 40 tabaka konsantrik yerlesimli diiz kas tabakasi bulunur.
Damar dallandikga tabaka sayist azalir. Her diiz kas hicresi bazal laminaya benzer

bir eksternal lamina ile gevrilidir. Matriks PAS (Periyodik asit shift) + reaksiyon
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gosterir. Proteoglikan tabiatindaki matrikste diiz kaslar arasinda elastik, retikuler
lifler ve az miktarda kollajen, fibriller ve kondroitin siilfat yer alir. Diiz kaslar,
matriks ve liflerin Uretilmesinde de fonksiyon gorirler. Kas hiicreleri arasinda vazo
vazorumlar yer alir. Birkac ince elastik tabakadan olusan belirgin bir membrana

elastica internalar1 vardir ancak i¢ elastik membrandan daha incedir (24).

Tunika eksterna, gevsek bag dokusu igerir, olduk¢a kalindir. Bu yap1 iginde
vazo vazorum ile vazomotor sinirlere rastlanir. Tunika eksternanin belirli bir sinir1
olmayip komsu yapilarin bag dokusu ile karigirlar. Tunika media ile tunika eksterna
arasinda, bazi preparatlarda secilebilen membrana elastika eksterna bulunur. Bu

tabaka sadece biylk boy muskuler arterlerde segilir(24).

Ig elastik lamina

intima

Medya

'M/n:un

Sekil 9. Bir miiskiiler arterin histolojik yapis1

2.2.3. Kiiciik ¢aph arterler ve arteriyoller

Caplar1 100 mikrometreden az olan arterlerdir. Cap1 genellikle 0,5mm’den
dar olan arteriyoller kapiller agdaki kan akimini kontrol eden 6nemli damarlardir.
Arteriyolden kapillerin ayrildig1 yerde arteriyol duvarindaki diiz kaslarda hafif bir
kalinlasma prekapiller sfinkteri olusturur. Bu sfinkterin kasilmasi kapillere kan

gecisini engeller.

Tunika intima, endotel ve membrana elastika internadan olusur. Bu membran

endotel altinda ince parlak bir ¢izgi olarak gozlenir.

13



Tunika media, kiglk ¢apli arterlerde en ¢ok sekiz sirali, arteriyollerde ise bir-

iki sirali diiz kas tabakasidir. Membrana elastika interna gorulmeyebilir.

Tunika adventisya, longitudinal seyirli kollajen ve elastik lifler igeren gevsek

bir bag dokusu tabakasidir. Membrana elastika eksterna bulunmaz(24, 25).

Sekil 10. Mikro damar agindaki kiiciik damarlar (arteriol ve ventil)

2.3 Vaskiuler Endotel

Normal endotel biitiin damar diiz kaslarinda bulunan, damar duvarini
kaplayan ince bir skuamoz epitel tabakasidir. Kan ve interstisyel dokular arasindaki
stratejik yerlesiminden dolay1 endotelin intravaskiiler ve ekstra vaskiiler olaylari
diizenleyici bir rolii vardir. Vaskiiler endotel hiicre zar1 gegirgenligini, lipid
transportunu, vazomotor tonusu, koagilasyonu, fibrinolizi ve inflamasyonu
etkileyerek normal kardiyovaskiiler hemostazin korunmasinda aktif olarak rol alir.
Normal endotel kan akimina karst hem tromborezistans bir yiizey gorevi goriirken

hem de kan ve damar duvari arasinda makromolekiiler bir bariyer vazifesi yapar(26).

Endotel hiicreleri “selektif gegirgen” bir bariyer olusturur. Bunun i¢in endotel
hlcreleri luminal yiizeyde dolasim igin nonadheziv bir yapida bulunmalidir. Bu
gorevi yaninda endotel hiicrelerinin damar tortusunun diizenlemesi, koagiilasyon,

hlcre blyimesi ve 6lim, 16kosit migrasyonu gibi ¢esitli olaylarda rolii vardir(27).
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Endotelyumun altinda iyi gelismis endoplazmik retikuluma sahip diiz kas
hiicrelerinden olusan bir neointimanin varligi saptanmistir. Neointimanin hiicreler
arast bosluklarinin proteoglikan ve bazal lamina benzeri maddeler icerdigi
gozlemlenmistir. F-aktin i¢in yapilan boyama intimal diiz kas hiicrelerinin,
mediadaki sirkiiler diiz kas hiicrelerine dik ve endotel hiicreleri ile ayni yonde

uzandigini ortaya koymustur(27).

Hicre iskelet (cytoskeleton) endotel hucrelerinin bigimlerini korumada
6nemli rol oynar. Ultrastrikturel incelemeler endotel hiicre iskeletinin ti¢ farkl: tipte
sitoplazmik liflerden olustugunu gostermistir. Bunlar: gerilim lifleri (Stres fibre),

mikroborucuklar (Mikrotubules), ara filamentler (Intermediate Filamentler)dir.

Biitiin bu lifler hiicreye bi¢cim veren dinamik bir ¢atiy1 olusturmakla beraber
hicrenin ¢ boyutlu yapisinda hizli degismelere de olanak vermektedir.
Endotelyumu olusturan hiicrelerin yapisi ve dis etkilere karsi reorganize olma
yetenegi, onun endotel biitiinliigiiniin devam ettirilmesinde kritik ve énemli gorevlere

sahip oldugunu gostermektedir(28).

Vaskuler endotelin antikoagllan ytzey olusturmasinda bircok mekanizma rol
alr;

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

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

3. P1iht1 lizisinde rol almasi

4. Trombomodulin salgilayarak protein C'yi baglamasi ve boylece Faktor V ve
VIII’in inhibe edilmesi(26)

Vaskiiler endotel, kan basincinin ve akiminin kontroliinde 6nemli rol oynayan
maddelerin salinmasinda veya modifiye edilmesinde metabolik olarak aktif bir rol
oynar. Bu tip maddeler arasinda vazodilatorler (nitrik oksit-NO), prostasiklin(PG12),
vazokonstriktorler, antikoagtilanlar (trombomodulin, protein-C), fibrinolitikler (doku
plazminojen aktivatori) ve trombosit agregasyonunu inhibe eden faktorler (NO ve

PGI2) yer alir. Nitrik oksit, nitrik oksit sentetaz ile argininden sentez edilir. Bu
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maddenin pek ¢ok fonksiyonu bulunmaktadir. Dolagimda guanilat siklazi baglar ve
cGMP diizeyini arttirarak vazodilatasyona neden olur. Endotel kaynakl

vazokonstriktorler ve endotelin de trombin ve epinefrine cevaben salgilanirlar(29).

Endotel hiicresinin fonksiyonlar:

Dolagim ve damar duvari arasinda selektif gegirgen bir bariyer olustururlar.
Dolasimda trombojenik bir yiizey vazifesi gordrler.

Cesitli vazoaktif maddeler yaparlar.

Damar diiz kas hucresi proliferasyon ve migrasyonunu diizenlerler.
Koagulasyon ve fibrinolitik olaylarda modulatér rol oynar.

Inflamatuar ve immiinolojik olaylarda rol oynar.

N o a k~ w bdh e

Biyomolekiillerin metabolizmasinda gorev alirlar (lipid oksidasyonundaki

rolu)(27).

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

antitrombotik ve antikoagulan faktorlerdir.

2.4 Endotel Hiicre Hasarmma Damarin Yaniti

Arter duvarinda iki tip hasar meydana gelir. Birincisi mekanik hasardir.
Arterin diseksiyonu, slturasyonu, endarterektomisi, trombektomisi ve luminal
anjioplastisi sonrast meydana gelir. Ikicisi ise arteriyel olmayan yapilarin

implantasyonu sonrasi goriiliir(sentetik greftler, stentler, otolog ven greftleri)(30).

Damar zedelenmesi, diz kas hicre blyUmesini ve eslik eden matriks
sentezini uyarir. Zedelenmis damarlardaki iyilesme stabil hicrelerden olusan
herhangi bir dokunun zedelenmesi sonucu olusan fizyolojik iyilesme sireci ile ¢cok
benzerdir. Endotel zedelenmesini takiben diz kas hucreleri fibroblastlarin yaray:
doldurmasma ¢ok benzer sekilde bir neointima olusturmak (zere intimaya goc
ederler, ¢ogalirlar ve ekstaselliiler matriks (ECM) sentezlerler (Sekil 11). Bu

neointimal yanit, infeksiyon, inflamasyon, immiin zedelenme, fiziksel travma veya
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toksik ajanlara maruziyet dahil her tiirde damar zedelenmesi veya disfonksiyonunda
olusur(31).

1. Duz kas hcreleri veya diz kas 2. Diz kas 3. Ekstrasellller matriksin
hticresi 6ncdllerinin intimaya hiicresinde mitoz olugturulmasi
Endotel getirilmesi

;_/’ = e - o
— e - e - ’ - 4 > ——
e e
internal = = S —*f—"“ - — =

elastik_" - ,,‘,_,,. — . - - i -
lamina  _: e - %fv: - T

-

e

Diiz
kas
hicreleri

Sekil 11. Damar Zedelenmesine Verilen Sabit Yanit (31)

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

prolifere olan diiz kas huicrelerinin intimaya gogidur(32, 33).

Media tabakasinda diiz kas hiicre proliferasyonu ve intimaya migrasyonunun
iki farkli blyume faktorii tarafindan tetiklendigi gosterilmistir. Bunlar basic
fibroblast growth factor (bFGF) ve platelet derived growth factor (PDGF)’diir. bFGF
hasarlanmis diiz kas hiicrelerinden ve endotel hiicrelerinden salgilanir, diiz kas hiicre
proliferasyonunu regtile eder. PDGF (Platelet Derived Growth Factor) ise trombosit
ve vaskiiler hiicrelerden salgilanir, diiz kas hiicre proliferasyonu ve migrasyonunu

saglar(34).

Intimaya ulasabilen hiicrelerin sayisi, hasar sonrasi mediada sag kalabilen
hiicre sayisi ile iligkilidir. Normalde hiicreler, arteriyel ekstraseliiler matriks ile siki

iliski halindedirler. Bu iligki integrinler gibi selliler membran reseptorleri ile
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saglanir. Bu kontakt hiicre reseptorlerinden nukleusa sinyali iletir ve hicre
sagkalimmi saglar. Kontakt durunca sinyal durur ve hicre 6lumu olur. Bu olay
sonunda bulyime faktorleri intimal kalinlasmayi uyarir. Endotelde olusan hasar
bolgesi 3 cm’den biiyiik ise kenarlardan baslayan endotel repopulasyonu higbir
zaman hasarli arteriyel segmentin orta bolgesine ulasamamaktadir. Bu alanda diiz
kas hucre proliferasyonu devam etmektedir. Bu sonuglar, endotelin tekrar
saglanmasit ve korunmasinin intimal hiperplazi kontroliinde 6nemli oldugunu

gOstermektedir(26).

Diiz kas hiicresinin biiyimesini damar duvarinda ya da dolagimda bulunan
bir grup otokrin ve parakrin faktorler ve basing gibi fiziksel kuvvetler stimule eder.
Normal damarlarda NO, adenozin, PI’ler gibi blylme inhibitorleri ile PDGF, FGF,
EGF, insulin benzeri buyiime faktorl, TGF-beta, anjiotensin-2, NE ve endotelin gibi
bliylime faktorleri bir denge halindedir. Bu dengenin bozulmasi diiz kas hiicre
proliferasyonuna neden olur. Dz kas htcrelerinin anormal biylmesinin, blyume
faktorleri Gretiminde artma veya inhibitorlerin azalmasi sonucunda meydana geldigi

diistiniilmektedir(6).

VASKULER HASAR

Trombesit aggregasyonu Endotel-diiz kas hicre hasam

ve degranilasyonu
N
(PDGF)
Akim hemodinamigindeki degigiklikler
-proliferasyon &”/

-migrasyon
-matriks proteinlerinde artig

}

INTIMAL HIPERPLAZT

Sekil 12: Endotel Hiicre Hasarina Damarin Yaniti

Neointimal diiz kas hicreleri medial diz kas hicreleri kadar kontrakte
olamazlar, ancak boliinme kapasiteleri vardir. Aym1 zamanda, kontraktil filamentler

azalmigken, grandllii endoplazmik retikulum ve golgi cisimcigi gibi protein
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sentezinde gorevli organeller de artmigtir(31).

Duz kas hucrelerinin proliferasyonu, migrasyonu ve ekstraselltler matriksin

artmasi intimal hiperplazi olusumunda 6nemli rol alir (35).

Karotid arter cerrahisinden sonra lezyonlarda diiz kas hucresi ve fibroblast
akimiulasyonu erken dénemde gorilir. Arteriyel media hasarindan hemen sonra
damar duvarina trombositler yapisir. Degraniilasyon olur. Hasardan 24 saat sonra diiz
kas hiicreleri media tabakasinda prolifere olmaya baslarlar. Dort giin sonra diiz kas
hlcreleri intimaya goc eder ve prolifere olmaya devam ederler. Daha sonra intimal
hiicreler etrafinda ekstraselliiler matriksin depolanmasi ile intimal kalinlasma artar.
Uciincii ay sonunda sabit bir durum elde edilir. Bu durumda intimanin %20’si

hiicreler, %80°1 ekstraselliiler matriksten olusur(36, 37).
Damar duvarimin yapisi ve anastomoz hattinin iyilesmesi

Endotel bitiinliiginiin bozulmasiyla kan akimindaki trombositler derin
tabakalardaki kollajen ile temas ederek agregasyona ugrarlar(38). Uygun bir
anastomoz neticesinde bazal membran ve internal elastik laminanin devamliliginin
saglanmasi ile trombositlerin derin yapilarla olan temasi azaltilir. Bu sekilde
trombositler anastomoz hatti lizerinde sadece ince bir Ortii olustururlar. Bu ince Ortii
eger belirgin bir staz ya da media ekspozisyonu yoksa ¢ok az miktarda fibrin ve
eritrosit icerir. Internal elastik tabaka venlerde belirgin olmadig: igin olusan ortii
arterlere oranla daha kalindir ve llimenin tikanma egilimi daha fazladir. Trombosit
birikimi ilk 4-6 saat boyunca devam eder ve daha sonra trombosit sayis1 azalmaya
baglar. 3.-7. gilinlerde trombositler belirgin olarak azalir ve duvar yapisinda
gorilemezler. Yine bu donemde fibrinoliz belirgin olarak gozlenir. Notrofiller
onarimi takip eden saatlerde anastomoz bolgesinde ¢ogalmaya baglarlar ve 3. giinden
sonra yerlerini makrofajlara birakirlar. Makrofajlar 3.-7.gunler arasinda belirgin
olarak gozlenirler ve daha sonra giderek sayica azalirlar. 5. giinde anastomoz hatti
trombosit, fibrin ve 16kositlerden olusan psddointima ile kaplidir. 3. giinden sonra
endotelizasyon belirgin hale gelir. Endotelizasyon psddointima tabakasinin altinda
ilerler ve 14. giinde tamamlanir. Bu donemde fibrin ve trombiis artiklarinin

tamamia yakini uzaklastirilmistir. Baslangicta endotel tabakasi diizensiz yapida
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olup 8. haftada remodelasyonunu tamamlayarak diiz hale gelir.

Iyi yapilmis mikrocerrahi anastomozda trombiis gelismesi olasiligi cok
azdir(39). Endotel iyilesmesi tamamlana kadar kullanilan antikoagiilan ilaglar

sayesinde trombiis olusumu baskilanabilmektedir.
Arteriyel akima ven duvari adaptasyonu

Arteriyel akima implante edilen damarlar yeni hemodinamik duruma adapte
olmak icin yapisal degisiklik gosterirler. Ventz sisteme implante edilen vende ise
degisiklik gozlenmemektedir. Arterdeki hemodinamik duruma bagl olarak ven
duvarinda kalinlik artmakta, intimal hiperplazi olugmakta, diiz kas hiicre
proliferasyonu ve ekstraselliiler matriks depolanmasi sonucunda medial hipertrofi
gorulmektedir(40).

Arteriyel sisteme implante edilen tum venler implantasyon sonrast dort-alti
hafta icinde intimal kalinlagsma gostererek limeni yaklagik %25 daraltirlar. Bu
nadiren belirgin stenoza neden olur. Fakat intimal hiperplazi ileride greftte aterom

olusmasina neden olur.(36)

Ven greftlerinde intimal diuz kas hiicre proliferasyonu, greftteki duvar
kalinhi@g ve yarigap orami arterlerdeki orana ulastign zaman durmaktadir. Ilging
olarak ven greftlerde endotel saglam olmasina ragmen hiperplazi, diiz kas hiicre
proliferasyonu ve migrasyonu gozlenmektedir. Arteriyelize olmus bir ven tekrar
vendz sisteme implante edilirse duvari biiziismekte ve tekrar bir ven goriiniimii

almaktadir. Bu remodeling sirasinda TGF-alfa salinimi artmaktadir.

VenoOz sisteme implante edilen vende greftleme sonrasinda gegici iskemi
meydana gelir. Bu iskemi-reperfiizyon siklusu hem prostasiklin, NO ve adenozin
gibi antiproliferatif mediatorlerin salinimimi azaltir hem de diiz kas hiicrelerinin
proliferasyonunu dogrudan rediikleyen siiperoksit radikallerin formatlarini arttirir.

Vazovazorumdan beslenmenin kayb1 iskemi ve fibroziste rol alir(36).
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2.5 Hemostaz ve Tromboz

Hemostaz kapali dolasim sistem biitlinliiglinii korumak i¢in ortaya c¢ikan
savunma bicimidir. Damar sisteminde meydana gelen bir yaralanma sonrasinda

olusan piht1 kanamay1 Onler veya siddetini azaltir(41).

Hemostazin patolojik formu trombozdur. Bu durum hasarlanmamisg
damarlarda kan pihtisi (trombiis) olusumunu veya nispeten kiicuk bir hasardan sonra

damarin trombotik tikanmasini igerir(31).

Hemostaz ve trombozun her ikisi de (¢ komponentle iliskilidir; vaskiler

duvar, trombositler ve koagiilasyon kaskadi(31).

Pihtilagma damar hasarinin oldugu bolgede trombosit pihtisiyla baslar.
Baslangicta trombositler hasar géren damarin soyulmus yiizeyinde agiga ¢ikan
kollajene tutunurlar. Bu adezyon olayr sonrasinda kollajen ve doku faktorii
tarafindan olusturulan trombin etkisiyle trombosit aktivasyonu saglanarak trombosit
tikact olusumu saglanir. Daha sonra fibrin polimer depolanmasi ile piht1 giiclenir.

Inhibitdrler pihtt olusumunu sinirlayarak fibrinoliz ile rekanalizasyon saglar(41).

2.5.1 Normal hemostaz

Baslangi¢ hasardan sonra ¢ogunlukla refleks nérolojik mekanizma ve
endotelin (giliclii bir endotel kaynakli vazokonstriiktor) gibi faktorlerin lokal
sekresyonu ile kisa bir arteriyolar vazokonstriiksiyon periyodu olusur. Etki gecicidir.

Trombosit ve koagulasyon sistemleri aktive edilmeden kanama durdurulabilir(31).
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A. VAZOKONSTRIKSiIYON

Endotel Bazal membran Arteriyol diz kas

=N = QT—J/’

Endotelin salinimi Refleks ECM (kollajen)
vazokonstrilksiyona yol agcar vazokonstriuksiyon

Sekil 13. Damar Hasar1 Sonrast Norohiimoral — Faktorler ile

Vazokonstriksiyon(31)

Endotelyal hasar son derece trombojenik subendotelyal ekstraseluler matriksi
aciga cikarir, trombositlerin yapismasi ve aktive olmasina yol agar. Trombositlerin

aktivasyonu ile hemostatik tikag¢ olusur. Bu primer hemostaz islemidir(31).

B. PRIMER HEMOSTAZ

i—‘-_c---——-’-‘:‘

@sekil degisikligi Y @ Biraray
I ®) Granil salinim gelme
‘ Trombosit (platelet)\ ADP, TXAz _—

Kimel
(hemostatik

1 @ tika

yapismasi

Endotel Bazal
membran

Kollajen

Sekil 14. Primer Hemostaz (31)

Hasar yerinde doku faktorii de agiga cikar. Faktor III veya tromboplastin
olarak da bilinen doku faktorl, endotelden sentezlenen bir membranla cevrili bir
prokoagulan glikoproteindir. Doku faktoruniin faktor V11 ile birlesmesi koagiilasyon
zincirini aktive eden, sonunda trombin olusumu ile sonuglanan invivo yolda major
role sahiptir. Trombin dolasan fibrinojeni insolubl fibrine donustdrdr, bir fibrin ag:
birikimi olusturur. Trombin ayn1 zamanda daha fazla trombosit toplanmasi ve graniil
salinimini da uyarir. Bu sekonder hemostaz donemi baslangi¢ platelet plagindan daha

uzun siire alir(31).
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C. SEKONDER HEMOSTAZ

(2) Fosfolipid < AR
kompleksin agiga (@ Trombin dretimi
cikmasi

(D Doku faktorii

Fibrin

Sekil 15. Sekonder Hemostatik Tikag (31)

Polimerize fibrin ve trombosit kiimeleri herhangi bir ek kanamay1 onlemek
icin kalict bir tikag olusturur. Bu evrede inhibitor dizenleyici mekanizmalar

hemostatik tikacin hasar yerine sinirli kalmasi i¢in harekete geger(31).

D. ANTITROMBOTIK ZIT DUZENLEME

« t-PA (fibrinoliz)

= trombomodulin
(pthtilasma zinciri
bloke ede?

= Hapsedilmis
5. eritrositler

Sekil 16. Hemostatik Sirecin Sinirlanmasi (31)
Endotel

Endotel hiicreleri normal hemostazin birkag (siklikla zit) yoniinii diizenler.
Endotelyal anti ve protrombotik aktiviteler arasindaki denge; trombiis olusumu,
ilerleme ve c¢6zulme olup olmayacagini belirler. Temelde, endotel hiicreleri
antiplatelet, antikoagtilan ve fibrinolitik 6zellikler sergilerken; zedelenme veya
aktivasyondan sonra ¢ok sayida prokoagiilan aktivite sergileme kapasitesi de vardir.
Ayrica, endotel hiicreleri; infeksiydz ajanlar, hemodinamik faktorler, plazma

medyatorleri ve en 6nemlisi sitokinler ile aktive edilebilirler(31).
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Antitrombotik Ozellikler

Antitrombotik etkileri; intakt bir endotelyum, trombositler ile son derece
trombojenik olan subendotelyal ECM arasindaki etkilesimi engeller. Aktive olmamis
trombositler endotele yapismaz. Eger plateletler aktive olursa (6rnegin fokal endotel
hasarindan sonra) c¢evredeki hasar gormemis endotele yapisma endotelyal
prostasiklin (PGI2) ve nitrik oksit ile baskilanirlar. Bu medyatorler giicli
vazodilatatordur ve platelet agregasyonu inhibitorleridir. Endotel hiicrelerinden
sentezleri koagiilasyon sirasinda ftretilen cesitli faktorler, 6rnegin trombin ve
sitokinler tarafindan uyarilir. Endotel hiicreleri ayn1 zamanda adenozin difosfataz

salarak ADP’yi yikar ve platelet kiimelenmesini baskilar(31).

Antikoagulan etkiler, heparin benzeri molekiller ve trombomodilin ile
diizenlenir. Heparin benzeri molekiiller dolayli olarak etki gosterir. Bunlar trombin,
faktor Xa ve farkli diger koagulasyon faktorlerini inaktive eden antitrombin 111’Un
kofaktorleridir. Trombomodiilin de dolayli olarak etki gosterir. Trombine baglanarak
bir prokoagilandan antikoagiilan protein C’yi aktive etme yetenegindeki
antikoagulana cevirir. Aktive protein C faktor VIlla ve Va’y:r proteolitik etkisiyle
pargalayarak pihtilagmayi inhibe eder. Bir kofaktor olarak, endotel hiicrelerinden

sentezlenen protein S’ye ihtiyact vardir(31).

Fibrinolitik 6zellikler, endotel hiicrelerinden sentezlenen doku plazminojen
aktivatori (t-PA) endotelyal yuzeylerden fibrin birikintilerini temizlemek igin

fibrinolitik aktiviteyi uyarir(31).
Protrombotik Ozellikler

Endotel hiicreleri genellikle kan pihtilagmasint sinirlayict  6zellikler
sergilerken; trombosit, koagulasyon proteinleri ve fibrinolitik sistemi etkileyerek
protrombotik etki de gosterebilir. Endotel hasari subendotelyal kollajene platelet
yapismasi ile sonuglanir. Bu plateletlerin kollajen ve diger yiizeylere baglanmasi igin
esansiyel bir kofaktor olan von Willibrand faktér (vWF) ile olusur. Hem dolasan hem
de kollajene bagli vWF biiyiik 6lgiide normal endotel tarafindan sentezlenir.

Endotelin kayb1 6nceden depolanan vWF’in agiga ¢ikmasi ve dolasan VWF’in bazal
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membrana baglanmasia yol acar. Sonra da plateletler glikoprotein 1b (Gplb)
reseptorleri ile baglanirlar(31).

Endotel hiicreleri ayn1 zamanda sitokinler ve bakteri endotoksinleri tarafindan
da doku faktorii tiretimi i¢in uyarilir ki, bu daha sonra gorecegimiz gibi, doku faktor
pihtilagma sisteminin ekstrensek yolunu harekete gecirir. Endotel hicreleri aktive
faktor IXa ve Xa’nin baglanmasi ile bu koagiilasyon faktorlerinin katalitik etkilerini
artirir. Son olarak endotel hiicreleri fibrinolizi baskilayan plazminojen aktivator

inhibitorlerini (PAIs) de salgilar(31).

Trombositler ve endotelin karsilikh etkilesiminin, pthti olusumunda énemli
rolii vardir. Endotel tarafindan sentezlenen Prostoglandin 12 (PGI2) bir
vazodilatatordur ve trombosit agregasyonunu inhibe eder. Oysa trombosit kokenli
TXA2 trombosit agregasyonunu aktive eder ve giicli bir vazokonstriktordir. PGI2
ve TXAZ2’ nin bu etkileri trombosit fonksiyonlarinin diizenlenmesinde ince bir denge
olusturur. Normal sartlarda damar iginde trombositlerin agregasyonu onlenirken,
olusan bir endotel hasar1 hemostatik tika¢ olusumuna yol acar. Nitrik oksit de PGI2
benzeri bir davranis gostererek, vazodilatasyon yapar ve trombosit agregasyonunu
inhibe eder(31).

Pihtilasma zinciri, hemostazin {iglincii mekanizmasi kan pihtisi olusumudur.
Damar duvari agir bigimde hasarlanmigsa 15-20 saniye iginde piht1 gelismeye baslar.
Hasarlanma hafifse pihtilasma 1- 2 dakika i¢inde ortaya c¢ikar. Hasarlanan damar
duvar1 ve trombositlerden kaynaklanan aktivator maddeler ve hasarlanan damar

duvarina yapisan kan proteinleri pthtilasma siirecini baslatir(42).

Damarin yirtilmasindan 3-6 dakika sonra, eger damardaki delik ¢ok genis
degilse, acikligin tiimii ya da damarin yirtilan ucu pihti ile dolar. Yirmi dakika ya da

1 saat sonra, ptht1 biiziisiir ve damar1 daha da fazla kapatir(42).
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2.5.2 Pihtilasma mekanizmasi

Temel Teori

Kan ve dokularda kan pihtilasmasini etkileyen 50’den fazla énemli madde
bulunmustur. Bunlarin bazilar1 pihtilasmay: saglar, bunlara prokoagllan denir.
Digerleri pihtilasmayi inhibe ederler, bunlara ise antikoagiilan denmektedir. Kanin
pihtilagip pihtilagsmamasi, bu iki grup madde arasindaki dengeye baglidir. Normalde
antikoagiilanlar baskindir ve kan pihtilasmaz. Ama bir damar zedelendiginde
hasarlanan alandaki prokoagulanlar ‘uyarilarak’ antikoagiilanlara baskin hale gelirler

ve piht1 olusur(42).
Genel Mekanizma
Pihtilasma 3 ana basamakta meydana gelir:

1) Damarin yirtilmasi ya da kanin kendisinin hasarlanmasina cevap olarak kanda
bir diizineden fazla pihtilagma faktoriiniin rol oynadigi bir dizi kimyasal reaksiyonlar
kompleksi meydana gelir. Net sonug, aktive olan tim maddelerin protrombin

aktivatori denen bir kompleks olusturmasidir.
2) Protrombin aktivatorii protrombinin trombine donisumuni katalizler.

3) Trombin bir enzim gorevi yaparak fibrinojeni fibrin iplikciklerine cevirir.
Daha sonra fibrin iplik¢ikleri trombositler, kan hiicreleri ve plazmay1 da i¢ine alarak

pihtiy1 olusturur(42).
Pihti Olusumunun Kisir Dongiisii

Kan pihtisi gelismeye baslar baslamaz dakikalar iginde cevresindeki kana da
yayilir. Yani, pithtinin kendisi bir kisir dongii olusturarak (pozitif geribildirim) daha
fazla pihtilasmaya neden olur. Bunun en ©6nemli nedenlerinden biri trombinin
proteolitik aktivitesinin fibrinojenin yanisira diger bircok pihtilasma faktorleri
iizerinde etkili olmasidir. Ornegin, trombin protrombin tzerine dogrudan proteolitik
etki gostererek daha fazla trombin olusmasina yol agar. Bu da protrombin aktivatorii

olusumunda sorumlu pihtilasma faktorleri zerine etkindir. Kritik miktarda trombin
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olustugunda, daha fazla kanin pihtilasmasina ve daha fazla trombin meydana
gelmesine yol acan bir kisir dongii gelisir. Boylece kan pihtisi kanama

durduruluncaya kadar buyiimeye devam eder(42).
Pihtilasmanin Baslamasi

Pihtilasmay1 baslatan mekanizmalar, damar duvart ve komsu dokularin
travmaya ugramasi; kana travma olmasi ya da kanm, hasarlanmis endotel
hiicreleriyle veya kollajen ve kan damar1 digindaki diger doku elemanlariyla temasi
sonucu aktive olurlar. Her durumda, protrombin aktivatori olusumuna yol acarlar ve
bu da protrombinin trombine donlsimine ve tim diger pihtilasma asamalarinin

gelismesine neden olur(42).

Protrombin aktivatori gercekte birbirleriyle strekli etkilesim halinde olan iki
yolla olusturulur: Damar duvari ve gevresindeki dokularin travmaya ugramasiyla

baslayan ekstrensek yol ve kanin kendi i¢inde baslayan intrensek yol(42).

Hem ekstrensek ve hem de intrensek yolda pihtilagma faktorleri adi verilen
bir seri farkli plazma proteinleri 6nemli rol oynar. Bunlar ¢ogunlukla proteolitik
enzimlerin inaktif formlaridir. Aktif formlarina doniistiklerinde enzimatik etkileri ile

pihtilasma isleminin seri reaksiyonlarina neden olurlar(42).

TF/FVlla

FXa «— -

[ FX

FV. > FVa [ FVIlla «——— FVIII
~

Prothrombin | Thrombin .

W

FXIlla < FXIII

‘ Fibrin l Cross-linked
—_—

Fibrinogen —— o
mMOonomers fibrin

Sekil 17. Pihtilasma Mekanizmasi (43)
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Tromboz

Trombis olusumu {izerine Virchow triadi olarak adlandirilan ii¢ primer etki
vardir:  endotel hasari, kan akimmin stazi veya tiirbiilansi, kan

hiperkoagulabilitesi(42).

|_ENDOTEL HASARI_|

i

“ S

| ANORMAL = .
| KAN AKIMI | HIPERKOAGULABILITE |

\/

Sekil 19. Trombozda Virchow Triadi (42)
Endotel Hasanr

Endotelyal kaybin kendisi tromboza yol acgabileceginden, endotel hasari en
baskin etkidir. Trombiisiin, normalde yiiksek kan akimi hizinin adezyonu 6nleyerek
veya koagiilasyon faktorlerini seyrelterek pihtilasmayr Onleyebildigi kalpte veya
arteryel sistemde gelismesi 0zellikle ©6nemlidir. Endotelin fiziksel kaybi
subendotelyal ekstraseliiler matriksin aciga ¢ikmasi, trombositlerin yapismasi, doku
faktoriinlin salinim1 ve PGI2 ve plazminojen aktivatorlerinin lokal kaybina yol acar.
Bunula birlikte tromboz gelisimine katkida bulunmak i¢in endotelin baskilanmasi
veya fiziksel par¢alanmasinin gerekmedigi bilinmelidir, endotelin antitrombotik ve
protrombotik aktiviteleri arasindaki dinamik dengede herhangi bir diizensizlik lokal
pihtilastirict olaylart etkiler. SOyleki, disfonksiyonel endotel prokoagulan faktorleri

biiyiik 6l¢iide artirabilir veya daha az antikoagiilan efektorler sentez edebilir(31).

2.6. Bemiparin Sodyum

Bemiparin diisiik molekiil agirligi, dar sakkarit zincir uzunlugu ile ikinci

jenerasyon diisiik molekiil agrilikli heparin (DMAH) olarak adlandirilmaktadir.
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Bemiparin pulmoner emboli (PE) olsun ya da olmasin akut derin ven

trombozu (DVT) tedavisinde 115 1U/kg/g dozunda kullanilmaktadir(44, 45).

Heparin sodyum depolimerizasyonu yoluyla elde edilmekte olup ortalama
molekiil agirhigi 3.600 daltondur. Bemiparin yapisi tironik asit ve d-glikozamin
rezidiilerinden olusan tekrarlayan dissakkarit Unitelerinden meydana gelmektedir.
(Sekil 19)

@] QNE CH2'0H1 o] 2Na cHg‘OFH @] 2Na CH2'0H1
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éH (9] OFH OH (0] OH1 CH (9] OFH
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Sekil 19. Bemiparinin kimyasal yapisi

DMAH’lerin temel 6zelligi diistik antifaktor IIa (trombin)/anti Xa aktivitesi
ile endotel hiicrelerinden doku faktdr yolak inhibitorii (TFPI) salinimi ve aktivitesini
arttirmasidir. Bemiparin diger DMAH’lere ve unfraksiyone heparine (UFH) oranla
daha fazla TFPI salimimi arttirken ayni zamanda arteryel stres altinda da endotel

hiicre aktivitesini arttirarak vazoprotektif etki gosteren tek DMAH’dir(46, 47).

UFH anti-Xa/anti-Ila oranm1 1:1 iken bemiparinin anti-Xa/anti-Ila orani
yaklagik 8:1°dir. Bu oran ile kanama riski artmadan antitrombotik aktivitenin artmasi

beklenmektedir(48).

OH
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HEPARIN Ortalama Anti-Xa:Anti-lla | Yarilanma
molekiil agirhg | aktivitesi Omru(h)
Bemiparin 3.6 kDa 80:1 5.2-5.4
Enoxaparin 4.5 kDa 3.3-53:1 4.0-4.4
Nadroparin 4.3 kDa 25-40:1 3.7
Dalteparin 6.0 kDa 19-32:1 2.3-2.8
Reviparin 4.4 kDa 44:1 2.5-4.3
Tinzaparin 6.5 kDa 15-25:1 3.0
Unfraksiyone heparin 15.0 kDa 1:1 0.5-1.0

Tablo 1. DMAH ve UFH’in karsilagtirmali 6zellikleri

Bemiparin UFH ve diger DMAH gibi eritrosit agregasyonunu azaltirken
UFH’den farkli olarak doku plazminojen aktivatoriinii uyarmaz. Ancak UFH gibi

plazminojen aktivator inhibitorii 1’1 stimule eder(46).

Bemiparin l06kosit, endotel ve plazma proteinlerine UFH’e gore daha az

baglandigindan daha fazla antitrombotik aktivite gosterir(49).

Bemiparinin farmakokinetik 6zellikleri amidolitik yontem yoluyla plazma
anti-Xa aktivitesini Ol¢iilerek saptanmistir. Emilme ve viicuttan atilma islemleri
birinci derece kinetigine uyar. Bemiparin sodyum subkutan enjeksiyon sonrasinda
hizla emilerek maksimum plazma anti-Xa aktivitesi 2-6 saatte elde edilir. Subkutan

enjeksiyon sonrast anti-Xa etkisi doz bagimhdir. Biyoyararlanim oran1i %96

civarindadir(50).

Bemiparin uzun yarilanma Omriine sahiptir. Unfraksiyone heparinin
yarilanma 6mrii 0.5-1.0 saat iken bemiparinin yarilanma omrii 5.3 saattir. Bu ylizden
de giinde bir kez kullanim1 yeterlidir. Eleminasyonu ortalama 7 saatin iizerindedir.
TPFI pik aktivitesi anti-Xa etkisinden once baslayarak 1-2 saatten 6-12 saate kadar
uzar. Boylelikle daha iyi bir antitrombotik aktivite ve farmakolojik profile sahip
olur(50).
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Anjiogenez; endotelyal hicre aktivasyonu, ekstraselluler matriksteki
proteolitik yikim, endotel hiicrelerinin migrasyon ve proliferasyonu, kilcal kapiller
damar limeni olusumunu igeren karmasik bir yeni damar olusum stirecidir.
Anjiogenezi saglayan anjiogenik biiyiime faktorleri heparan siilfat proteoglikanlari,
endotelyal hicre vylzeyi ve ekstraselliler matrikste bulunabilir. Co6zunebilir
heparinler heparan siilfat ile yarigmali inhibisyon yoluyla etkiyi tersine cevirebilir.

Heparinler anjiogenezi bu yol ile engelleyebilir(51).

Bemiparin, sadece >5000 IU dozlarinda minimal anti Ila aktivitesi
gosterdiginden pihtilagsma testlerinde anlamli bir uzama yapmamaktadir. Saglikli
goniillilerde yapilan ¢aligmalarda enoksiparine oranla trombin zamaninda (TT),
tinzaparine oranla aktive parsiyel tromboplastin zamaninda (aPTT) ¢ok az uzamaya

sebep olmaktadir(47).

Kanser ve tromboz arasindaki iliski yaygin olarak bilinmektedir. Kanser
hiicreleri; endotel hiicreleri, trombositler ve lokositler arasindaki etkilesimler ile
prokoagulan faktorlerin iiretimini saglayarak dogrudan ve/veya sitokin ve
anjiogenetik faktorlerin Gretimi ile hemostatik sistemleri aktif hale getirebilir. Ayrica
trombin tek basina kanser hiicrelerinin ¢ogalmasini, anjiyogenez ve metastatik
yayilimi tetikleyebilir. Bemiparinin kanser hastalarinin tromboemboli proflaksisinin
yan1 sira anjiyogenez ve vaskiilogenez inhibisyonunda etkinligi ve giivenliligi

gosterilmistir(44).

Bazi1 c¢aligmalar bemiparinin plazmada antioksidan aktivitesi oldugunu
gostermistir(52). Bemiparinin alt extremite diyabetik {ilserleri tedavisinde etkinligi

oldugu goriilmiistir(53).

Diger dusik molekul agirlikli heparinler bobrekiistii bezinden aldosteron
salgilanmasin1 baskilayarak, 6zellikle diabetes mellitus, kronik bobrek yetmezligi,
daha oOnceden varolan metabolik asidoz, plazma potasyumunu arttiran ya da

potasyum destekleyici ilag alan hastalarda oldugu gibi, hiperkalemiye yol agabilir.

Bazen tedavi baslangicinda gecici trombosit aktivasyonu nedeniyle trombosit

saymmi 100.000/mm3 ile 150.000/mm3 arasinda seyreden hafif gegici trombositopeni
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(tip 1) gbzlenmektedir. Bu durum bir komplikasyon olusturmadiginda tedaviye
devam edilebilir. Nadiren trombosit sayiminin net bir sekilde 100.000/mm3’in

altinda seyrettigi, antikor aracili trombositopeniye (tip II) rastlanmaktadir(54).

Osteoporozun uzun sureli heparine tedavisiyle baglantili oldugu bilindiginden
bu konuda dikkatli olunmalidir(54).

Bemiparinin protamin sulfatla notralizasyonu, anti-Xa aktivitesindeki azalma
ve aPTT iizerindeki etkisini gozlemleme amaciyla in-vitro ve in-vivo olarak
calisilmistir. Protamin siilfat, uygulanan her 100 IU anti-Xa’da 1.4 mg protamin
stlfat dozunda, intravenéz uygulamadan 2 saat sonra anti-Xa aktivitesi zerinde

kismi bir artig yaratir (54).

2.7. Dabigatran Eteksilat

Dabigatran, trombini yiiksek derecede selektif, geri doniisimlii ve giiglii
olarak direkt inhibe eden yeni gelistirilmis antikoagiilan bir ilagtir. Oral formu olan
dabigatran eteksilat ise Pradaxa (Boehringer Ingelheim Pharma GmBH, Ingelheim
am Rhein, Germany) markasi altinda tromboemboli proflaksisinde, 6zellikle major

ortopedik cerrahi sonrasinda kullanilmak maksadiyla onay gérmiistiir (55, 56).

Dabigatran eteksilat; glcli, nonpeptidik kiiciik bir molekil olmakla birlikte
trombin molekiiliiniin aktif kismina baglanarak trombini direkt olarak spesifik ve geri
doniistimlii olarak inhibe eder (55, 57). (Sekil 20). Dabigatran eteksilat nonvalvuler
atrial fibrilasyonu olan hastalarda sistemik emboli ve SVO gelismesini onlemek ve
vendz tromboemboli tedavisinde kullanilmasi amaciyla gelistirilmis direkt etkili bir

trombin inhibitorudir(58).

32



Koagulasyon basamaklar Koagulasyon yolagi ilaglur
Bq,§|qr|,g|g TFVlla
¥ P X
~ ~ /
\ h oy
\1 1Xa
\\ Villa Rivaroxaban
Yayilma N Va Apixaban
. Edoxaban
YM150
Betrixaban
Y TAK-442
I
v
€ Dabigatran etexilate
Fibrin formasyonu AZD0837
v
Fibrinoggn ——»  Fibrin

Sekil 20. Koagulasyon basamaklari

Dabigatranin amidin grubu aspartat rezidiisii Asp 189’un karboksilat1 ile tuz
koprust kurar. Piperidin halkasi ile trombinin aktif kisminin proksimal ve distal
ceplerinin bir parcast hidrofobik iliski kurarlar. Yiiksek polaritesinden dolay1
dabigatran oral olarak alinamaz. Gastrointestinal emilim problemi nedeniyle
dabigatranin  karboksilik asit kismina bir etil grubu, amidin grubuna da
hekziloksikarbonil yan zinciri eklenerek Onciil ilac1 olan ve oral olarak alinabilen

dabigatran eteksilat gelistirilmistir (Sekil 21)(55, 59).
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Sekil 21. a) Dabigatran Eteksilat (BIBR 1048) b) Dabigatran (BIBR953)
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Oral emilim sonrasi dabigatran eteksilat hizli bir sekilde nonspesifik
esterazlarla aktif formu olan dabigatrana ve iki ara metabolite hidrolize olur. Bu
donilistim etkin bir bi¢cimde meydana geldiginden plazmada oncii ilag ve ara
metabolitler giicliikle tespit edilebilir. Tepe plazma konsantrasyonlarina (Cmax) ve

antikoagiilan etkilerine oral uygulamadan 3 saat sonra ulasilir(55).

Dabigatran eteksilat gastrointestinal sistemde asidik ortamda daha iyi emilir.
Bundan dolay:1 tartarik asit igeren bir formulasyon gelistirilmistir. Dabigatran
eteksilatin dis kaplamasina tartarik asit eklenerek yaklasik 1 mm ¢apli mikropelletler
olusturulmustur. Klinik kapsiilii bu pelletlerden yiizlercesini igerir(55, 57, 60).
Dabigatranin tartarik asit ile kapli olmasi gastrointestinal sistem, ozellikle dispeptik
yakinmalar arttirir 6zellik gosterebilir. Bu nedenle ilacin yiyeceklerle veya PPI ile
birlikte alinmasi GI sikayetlerde azalmaya neden olmakla birlikte emilimi pH

bagimli oldugundan PPI alanlarda emiliminde azalma gozlenebilir(61, 62).

In vitro ¢alismalarda dabigatran eteksilat veya dabigatranin, sitokrom P450
(CYP) ilag metabolize edici sistemleri ile etkilesmedigi goriilmiistiir. Benzer sekilde
saglikli goniilliilerle yapilan in vivo ilag etkilesim ¢aligmalarinda dabigatran eteksilat
ile CYP2C9 inhibitorl (diklofenak), CYP2C19 inhibitoéru (pantoprazol) ve CYP3A4

inhibitori (atorvastatin) arasinda etkilesim goriilmemistir(55, 63).

Dabigatran eteksilat, bir akis tasiyicist olan P-glikoproteinin (P-gp)
substratidir. Bu orta derecedeki afinite aktif dabigatrana karsi degildir. Bundan
dolay1 ilacin olas1 etkileri sadece absorbsiyon ile kisithidir; aktif ilacin dagiliminda ve
atiliminda olasi sorunlar beklenmez. P-gp’nin diger bir substrat1 olan digoksin ile bir
etkilesimi goriilmemistir. Giiglii bir P-gp inhibitorii olan kinidin ile kullanimi

kontrendikedir(55, 63).

Dabigatran plazma proteinlerine diisiik oranda baglanir (%35). Yiyecekle
birlikte alim1 plazma tepe konsantrasyonuna ulagsmasini sadece 2 saat geciktirir.
Tahmin edilebilir farmakokinetik 6zellikleri sayesinde dabigatran eteksilat, sabit doz
rejimi ile koagllasyon monitorizasyonu gerektirmeden kullanilabilir. Her ne kadar
monitorizasyon gerektirmese de dabigatran eteksilatin klinikte antikoagiilan etkisini

monitorize etmede en degerli testler trombin zamani (TT) ve ekotarin zamanidir
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(ECT). aPTT ve PT testleri de digerleri kadar sensitif olmasa da kullanilabilinir(64).
Ekarin pihtilasma zamami (ECT), trombin zamani (TT) trombin inhibisyonunu
yansitir ve dabigatran kullanan hastalarda uzar. Ekarin pihtilasma zamani dabigatran
ilag diizeyi ile korele olsa da giinliimiizde standart bir uygulama olarak kullanilmak
tizere ticari formlar1 yoktur. Normal TT dabigatran varligin1 ekarte eder ancak TT
Olgtimleri icin kullanilan koagiilometrelere bagli degiskenlik yuksektir. Aktive
parsiyel tromboplastin zamani1 (aPTT) da ilacin terapotik etkisini degerlendirmede
etkin bir testtir ve dabigatran kullanan hastalarda uzar. aPTT duzeyleri ila¢ diizeyi ile
korele olmasa da negatif prediktif degeri yiksektir ve normal aPTT duzeyleri

dabigatran i¢in klinik anlamli antikoagiilan etkinin olmadigini gosterir(65).

Atilmi degisen oranlarda da olsa temelde renal yolla olur. idrarla %80°lik
kism1 degismeden atilirken kalan kisim glukronik asitle konjuge olarak agilglukronid
seklinde safrayla atilir. Konjugatlardan kii¢iik bir kism1 idrarda goriilebilir(55, 56,
60).Bu nedenle renal islevler bu ilaglar kullanirken rutin takip edilmelidir. Kreatinin
Klirensi <30 ml/dk olan hastalarda ve protez kalp kapagi olan hastalarda kullanimi
onerilmemekte, kreatinin  klirensi  30-49 mL/dk arasinda doz ayarlamasi
gerekmektedir(66).

Onerilen dozu giinde 110 mg’lik kapsiilden iki adet oral olarak alinacak
sekilde 220 mg’dir. Renal bozuklugu olan, kreatin klirensi <30 mL/dk olan
hastalarda kontrendikedir(67).

Bilinen bir antidotu yoktur. Kanama riski olan hastalarda doz asimi halinde
sonraki doz geciktirilebilir veya ilac kesilebilir, hidrasyonla dilireze devam edilebilir,
mekanik  kompresyon, cerrahi hemostaz ve kan transfiizyon Grlnleri
kullanilabilir(55, 60). Kanama tedavisi genellikle dabigatran eteksilatin goreceli kisa
yart Omrii g6z Online alinarak (11-17 saat) destek tedavisine dayanir. EK olarak
plazma proteinlerine baglanma &zelliginden dolayr diyaliz edilebilir(62). Tek
merkezli faz I calismasinda 4 saatlik hemodiyalizin %59.3 oraninda dabigatran
eliminasyonu sagladigi gosterilmistir(68). Yine hemodiyalize giren ve tek doz
dabigatran alan hastalarda 2 saatlik hemodiyaliz sonrasinda %62,4 saatlik
hemodiyaliz  sonrasinda %68 oraninda ilag eliminasyonu  Saglandigi

gosterilmistir(69). Spesifik bir antidotu olmamasina karsin hayati tehdit eden
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durumlarda rekombinant aktif faktér VII (NovoSeven) veya aktive protrombin
kompleks konsantresi (FEIBA) kullanilabilir(55, 60).In vitro ¢alismalarda 30 mg/mL
dozunda oral aktif komiiriin dabigatran eteksilata %99.9 oraninda baglandigi, 11
mg/mL gibi disik dozlarda da dabigatran dizeylerini <1.01 ng/mL’e kadar
dustrdugu gosterilmistir(70) (Sekil 22).
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Sekil 22. Dabigatran sonrast kanamali hastaya yaklasim

Baz1 klinik ¢aligmalarda dabigatran eteksilatin ikincil serebrovaskiler olay
gelismesini engellemede giivenli ve etkili bir ajan oldugu gosterilmistir. Gilinde iki
kez 110 mg dozunda alinan dabigatran eteksilat ayn1 dozdaki warfarine oranla daha
giivenilir olarak SVO gelismesini 6nlerken yine warfarine oranla serebral kanama
riski de daha distktiir(71). Ancak major gastrointestinal kanama riski warfarine

oranla yuksektir(72).



3. GEREC VE YONTEM

Deneysel ¢alismamiz, Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi Hayvan Deneyleri
Yerel Etik Kurulu onay alindiktan sonra Eyliil ve Ekim 2015 tarihleri arasinda Dicle
Universitesi Prof. Dr.Sabahattin Payzin Saglk Bilimleri Arastirma Ve Uygulama
Merkezi Laboratuvar1 ve Patoloji Anabilim Dali laboratuvarinda yapildi.

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

gunde bir duzenli olarak temizlendi (Resim 1).

Resim 1. Ratlarin deney siiresince barmdirildiklar: standart kafesler

Ratlar, 1 haftalik adaptasyon doneminden sonra rastgele secilmis U¢ gruba
ayrildi. Grup 1 ratlar kontrol grubu, Grup 2 ratlar dabigatran eteksilat %0,5’lik

hidroksietilseliloz i¢inde ¢ozelti haline getirildikten sonra 10 mg/kg olacak sekilde
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oral, glinde iki doz, 7 giin verilen grup, Grup 3 ratlar bemiparin sodyum 250 1U/kg
dozunda, subkutan 7 giin olarak ayrildi.

3.1. Cerrahi Teknik

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

temizlendi (Resim 2).

Resim 2. Cerrahi alanin hazirlanmasi

Calismadaki tiim anastomozlar ayni aragtirmaci tarafindan yapildi. BUtln
deneklerde anastomoz i¢in sag taraf karotid arteri, kontrol igin ise sol taraf karotid

arteri kullanildi.
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Sterilizasyon saglanarak uygun pozisyon verilecek ve tiim grup ratlara
vertikal sag taraf boyun insizyonu yapilarak (Resim 3) karotid arter eksplore edildi
(Resim 4a,4b).

Resim 3. Horizontal sag taraf boyun insizyonu
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Resim 4b. Karotid arter eksplorasyonu (Mikroskop gortinimi)

Daha sonra karotid arter disseke edilerek proksimal ve distalinden buldog
klemple klemplendi(Resim 5).
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Resim 5. Karotid arter klemplenmesi

Ayni arter cerrahi mikro makas ile transekte edildi.(Resim 6)

Resim 6. Karotid arter transeksiyonu

Daha sonra 10/0 polipropilen siitiir ile anastomoz yapildi ve dokular anatomik

planda kapatildi.
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3.2 Histopatolojik Takip, Boyama ve Degerlendirme

Anastomoz yapilan taraf ve anastomoz yapilmayan kars: taraf karotid arter,
anastomoz hattin1 ortaya alacak sekilde 1 cm’lik segmenti ¢ikarilarak incelenmek
Uzere patoloji laboratuvarima gonderildi. Daha sonra deney hayvanlari
eksanguinasyon ile sakrifiye edilerek deney sonlandirildi.

Alinan biyopsi materyelleri formol solisyonunda korunarak hemotoksilen
eozin ile boyanip 1s1k mikroskobu altinda ayni patolog tarafindan incelendi.
Anastomoz iyilesmesi patolojik olarak degerlendirildi. Degerlendirme parametreleri,
liimen ¢api, liimen alani, tunika media kalinligi, trombus, inflamasyon, damar duvar

hasari, intimal hiperplazi ve 6dem olarak belirlendi.
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3.3. Anastomoz Teknigi

Sekil 23. Rat vaskdler anatomisi
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Sekil 24. Karotid arter ve juguler ven preparasyonu

Calismamizda ug-uca anastomoz teknigi kullanildi. Deney giinii ratlara
anestezi olarak 80 mg/kg ketamin hidroklorid (Ketalar®; Pfizer, Istanbul, Tiirkiye) +
10 mg/kg ksilazin ile anestezi verildi. Diseksiyonlar X16, anastomozlar X25 ve X40

bliylime altinda gerceklestirildi.

Boyunda horizontal cilt insizyonu uygulandi. Yagli dokular kraniyal
pedikulll flep olarak kaldirildi. Sternokleiodomastoid kas ve omohyoid kas laterale

ekarte edilerek paratrakeal kas komsulugunda damar sinir paketine ulasildi(Resim 7).
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Resim 7. Kaslarin ekartasyonu

Omohyoid kas, damar sinir paketi lizerinde disseke edildi. Kilif longitudinal
olarak insize edildi; karotid arter, nervus vagus Uzerinde disseksiyonla ayrildi.

Yaklastirict damar klempi yerlestirildi(Resim 8a, 8b).
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Resim 8b. Klemp yerlestirilmesi

Karotid arter, bifurkasyonun 1 cm altindan mikromakas ile kesildi ve
yaklagtirict damar klempi vasitasiyla uglar yaklastirildi. Alan laktath ringer
sollisyonu ile yikanarak pihtilar temizlendi. Adventisya tabakasi, cerrahi mikro

makas ve mikro penset ile siyrilarak uzaklagtirildi. Dilatator penset yardimiyla damar
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uclarina dilatasyon uygulandi. Liimen igerisine 24 numara silikon kantil ile girilerek

laktatli ringer soliisyonu ile yikama yapildi (Resim 9)

Resim 9. Karotid arter transeksiyonu ve liimeninin yitkanmasi

Stiturasyon i¢in 75 mikron igneye sahip 10/0 propilen siitur kullanildi.
Dikisler media tabakasindan liimene ve karsi tarafta liimenden media tabakasina
olacak sekilde yapilarak diigiimler ayn1 tarafta tutuldu. On yiizde 0 ve 180 derecelere
tespit stiturleri konuldu (Resim 10).
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Resim 10. On yiizde 0 ve 180 derecelere tespit stiturleri

Bu iki tespit siliturundan sonra liimene iki ucu a¢ili kesilmis 3 mm
uzunlugunda 24 gauge silikon tiip yerlestirildi. Damarin bize bakan yiiziinde 0 ve 180
derece siiturler arasina esit araliklarla ti¢ adet daha siitur konulduktan sonra arka yiize
gecildi. Klempler gevrildikten sonra arka yuzde ilk siitur 45 dereceye atildi. Daha
sonra 90 ve 135 derecelere bilesik iki adet siitur gecildikten sonra ipleri kesilmeden
silikon tiip milking yontemiyle ¢ikarildi. Bilesik siiturun ipleri kesilip ayrildiktan
sonra digimleri ayr1 ayr1 atildi ve toplam sekiz siitur ile anastomoz

tamamlandi(Resim 11).
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Resim 11. Toplam sekiz situr ile anastomoz

Son siturden 6nce 24 numara kanal ile limen igine girilip yikama yapilarak,
arka duvardan sutur gegilip gecilmedigi kontrol edildi. Ekartorler gevsetildikten
sonra yaklagtinct1 damar klempi agildi (Resim 12). Nemli tampon ile hafif baski
uygulandi.

Resim 12. Islem sonras1 damar aciklig1 kontrolii
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Yirmi dort tane Sprague Dawley tipi erkek ve disi rat kullanildi. Deney giinii
ratlara anestezi olarak 80 mg/kg ketamin + 10 mg/kg ksilazin ile anestezi verildi.
Enfeksiyondan korunmak icin preoperatif olarak ratlara 50mg/kg dozunda sefazolin
ile intramuskuler antibiyoterapi uygulandi. Cerrahi alan batikon soliisyon ile silindi.
Sterilizasyon saglanarak uygun pozisyon verildi ve tiim grup ratlara horizontal sag
taraf boyun insizyonu yapilarak karotid arter eksplore edildi. Daha sonra karotid arter
disseke edilerek proksimal ve distalinden mikro klemple klemplendi. Ayni arter
transekte edildi. Daha sonra 10/0 propilen siitur ile anastomoz yapildi ve dokular

anatomik planda kapatildi (Resim 13).

Resim 13. Cerrahi alanin kapatilmasi

Grup 1d

Sekiz tane Sprague Dawley tipi rat kullanildi. Grup 1 ratlara herhangi bir ilag
uygulanmadi. Yedinci giin sonunda cerrahi alan eksplore edilerek anastomoz yapilan
taraf (1d) ve kars1 taraf karotid segmenti(lk) ¢ikarildi ve patoloji laboratuvarina
gonderildi.
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Grup 2d

Sekiz tane Sprague Dawley tipi rat kullanildi. Grup 1 ile ayni protokol
uygulandi. Farkli olarak ratlara yedi giin siire ile dabigatran eteksilat %0,5’1ik
hidroksietilseliiloz i¢inde ¢ozelti haline getirildikten sonra 10 mg/kg olacak sekilde
giinde iki doz, 7 gun verilen oral olarak verildi. Yedinci giin sonunda anastomoz
yapilan taraf (2d) ve karsi taraf karotid segmenti (2k) ¢ikarilarak histopatoloji

laboratuvarina gonderildi.
Grup 3d

Sekiz tane Sprague Dawley tipi rat kullanildi. Grup 1 ile ayni protokol
uygulandi. Farkli olarak ratlara yedi gln sire ile bemiparin sodyum 250 1U/kg
dozunda olarak verildi. Yedinci glin sonunda anastomoz yapilan taraf (3d) ve karsi

taraf karotid segmenti (3k) cikarilarak histopatoloji laboratuvarina génderildi.
Grup 1k

Grup I’deki anastomoz yapilmayan sol karotid arterin histopatolojik

incelemesinin yapildig1 grup.
Grup 2k

Grup 2’deki anastomoz yapilmayan sol karotid arterin histopatolojik

incelemesinin yapildigi grup.
Grup 3k

Grup 3’deki anastomoz yapilmayan sol karotid arterin histopatolojik

incelemesinin yapildig: grup.
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Grup Uygulama Rat sayis1  [sUre

Grup 1d |Anastomoz 8 7 gun
Grup 1k |Anastomoz yapilmayan sol karotid 8 7 gun
Grup 2d |Anastomoz + Dabigatran eteksilat 8 7 gun
Grup 2k |Anastomoz yapilmayan sol karotid 8 7 gun
Grup 3d |Anastomoz + Bemiparin sodyum 3 7 gun
Grup 3k |Anastomoz yapilmayan sol karotid 8 7 gun

Tablo 2. Calisma 6zeti (d: deney, anastomoz yapilan karotis grubu. k: kontrol,

anastomoz yapilmayan karotis grubu)

3.4. Histopatolojik Degerlendirme

Histopatolojik inceleme icin ratlardan elde edilen damar dokulart %10’luk
tamponlu formaldehid icinde fikse edilip parafine gomiildiikten sonra hazirlanan
parafin bloklardan 5um kalinhiginda seri kesitler alindi. Bu kesitler Hematoksilen-
Eozin 1ile boyandi. Hazirlanan preparatlar Olimpus BX53 markali 151k
mikroskobunda incelendi. Anastomoz yapilan ve karsi taraf saglam damar dokusu
kesitleri 151k mikroskopik diizeyinde karsilastirmali olarak incelendi. Calisma
sirasinda damar dokusu incelenirken, liimen caplari, limen alanlar1 ve tunika
medianin kalinliklar1 gruplar arasinda karsilastirildi. Gruplar arasindaki liimen capi,
limen alani, tunika media alani, 6dem, inflamasyon, damar duvar hasari, intimal

hiperplazi-endotelizasyon ve trombis arasindaki farklar degerlendirildi (Resim 14).
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Resim 14. Limen c¢ap1 (en genis-en dar)(siyah ok), limen alani (kirmizi ile

siirlandirilan alan) ve media alaninin 6l¢tilmesi (=1 1)

3.5. istatistiksel Analizler

Tum istatistiksel hesaplamalar Windows SPSS 20.0 kullanilarak yapildi. Elde
edilen sonugclar, coklu gruplarda veriler one-way ANOVA, posthoc-LSD ile ikili
gruplarm verilerinin karsilastirmalar ise Wilcoxon Eslestirilmis iki Ornek Testi ile
degerlendirilerek istatistiksel anlamliligi arastirildi. Istatistiksel olarak p<0.05
anlamli olarak degerlendirildi. Anlamli degerler sayisal ifade, kalin karakterlerle

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

Calismamizda 24 adet Sprague Dawley tipi erkek veya disi rat kullanilmistir.
Tim denekler g¢alisma siiresi boyunca yasamuglardir. Hicbir denekte nérolojik

problem gelismemistir.

7 giinliik ¢alisma sonucunda yapilan makroskobik siibjektif gézlemde kontrol

grubunda bir adet kismen tromboze ancak calisan anastomoz saptandi (Grup 1d, 3).

Bemiparin sodyum uygulanan grupta makroskobik olarak kontrol grubu ve
dabigatran grubuna gore yara yeri iyilesmesinin daha iyi oldugu goriildii. 1 adet cilt
alti hematom gozlendi (Grup 2d, 4). Disseksiyon sirasinda kanamanin kontrol

grubuna gore daha fazla oldugu saptandi.

Dabigatran eteksilat uygulanan grupta makroskobik olarak yara yeri
onariminin kontrol ve bemiparin sodyum grubuna goére daha koti oldugu,
adhezyonlarin daha fazla oldugu goriildi. (Resim 15) Disseksiyon sirasinda
kanamanin kontrol grubu ve bemiparin sodyum grubuna gore daha fazla oldugu
gozlendi. 4 adet cilt alti hematom saptand1 (Grup 3d, 1,5,6,8) (Resim 16). Bir adet

yara yeri enfeksiyonu gorulda.
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Resim 15. Dabigatran grubu cilt insizyonu yapildiktan sonra bozuk doku

lyilesmesi

Resim 16. Dabigatran grubunda cilt altt hematom

Caligma siiresi bitiminde tiim deneklerin anastomoz yapilan sag taraf karotid

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

endotelizasyon ve trombis arasindaki farklar degerlendirildi.

4.1. Istatistiksel ve Histopatolojik Inceleme Sonuglar:

Grup 1: Kontrol Grubu. Yalniz anastomoz yapilan grup, ilag uygulamasi yapilmadi

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

kesitler alindi.

Sag karotid arterden alinan kesitler sol karotid arter kesitleri ile
kiyaslandiginda damar limeninde daralma, endotel hiicrelerinde dejenerasyon
g6zlendi. Tunika intimada sivrilmeler, elastik liflerde diizensizlik, limene uzanan
fibrozisin olustugu goérildi. Tunika mediada 6dem, tunika medianin kalinlastigi ve

yer yer damar duvarinda hasar oldugu saptandi.
Grup 2 : Bemiparin Sodyum Grubu. Anastomoz sonrasinda bemiparin yapilan grup

Bu grupta ¢alismaya alinan ratlarin sag karotid arterlerine anastomoz
yapilarak 7 giin tek doz subkutan bemiparin verilerek sag karotid ve sol karotid

arterlerinden kesitler alindi.

Sag karotid arterlerinden alinan kesitlere bakildiginda damar liimeninde
daralmanin, endotel hiicrelerinde dejenerasyon diger gruplara kiyasla daha az oldugu
goriildii. Tunika intima hiperplazik degisiklikler gézlense de diger gruplardan daha
az oldugu saptandi. Tunika mediada 6demin hafif diizeyde oldugu, tunika medianin
daha az kalinlastig1 goriildii. Sol karotid arterlerin bir kisminda da az miktarda 6dem

saptandi. Tunika adventisyada yer yer serbest kanamalarin oldugu gézlendi.

Grup 3 : Dabigatran Eteksilat Grubu. Anastomoz sonrasinda dabigatran eteksilat

verilen grup.

56



Bu grupta calismaya alinan ratlarin sag karotid arterlerine anastomoz

yapilarak 7 giin iki doz oral dabigatran eteksilat verilerek sag karotid ve sol karotid

arterlerinden kesitler alindi.

Sag karotid arterlerinden alinan kesitlere bakildiginda damar liimeninde

daralmanin, endotel hiicrelerinde dejenerasyonun oldugu goriildii. Tunika intima

endotel sivrilmeleri,

elastik liflerde diizensizlik saptandi.

Inflamatuar hiicre

infiltrasyonu goézlendi. Tunika medida belirgin 6dem oldugu goriildii. Tunika

adventisyada yer yer serbest kanamalarin oldugu gézlendi.

Tablo 3: Liimen ¢ap1, liimen alani, tunika media ortalamalarinin karsilastiriimasi

Kontrol Grubu Bemiparin sodyum Dabigatran eteksilat P
(n=8) = grubu (n=8) = grubu (n=8) = degeri
)?D )g[) )?D
] @@ @
= = =
o o o
sag sol sag sol sag sol
Liimen 306,10 383,10 p=0.003 | 37235 396,56 p=0413 | 33795 403,58 p=0345 | ap=0035
Capt bp=0.414
y -p=0.360
(ortalama) =
Liimen 1195656 178303.8 p=0.001 | 1724940 1934435 p=0.327 | 160917.6 1909036 p=0208 | ap=0028
Alam b-p=0.097
-p=0.813
(ortalama) =
T.Media 65,61 4037 p=0.000 | 5036 4233 p=0.002 | 61,72 45,14 p=0003 | ap=0012
Kalinlig1 b_ng'ggg
c-p=u.
(ortalama) P=

a=Kontfrol grubu- Bemiparin sodyum grubu, b= Kontrol grubu- Dabigatran eteksilat grubu,

sodyum grubu- Dabigatran eteksilat grubu sag —sag analiz

4.1.1. Limen ¢aplarmin degerlendirilmesi

c=Bemiparin

Butun gruplarda sag ve sol karotid arterlerin limenlerinin en genis ve en dar

caplart dl¢iilerek ortalamasi alindi (Resim 17).
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Resim 17. Kontrol grubu; en genis ve en dar ¢aplarin 6lgiimii (H&E 100X)
Gruplar arasinda liimen ¢aplar1 one-way ANOVA, posthoc-LSD ile incelendi.

Kontrol grubu igin; sag karotid arter liimen ¢aplar1 sol karotid arter limen

caplarina gore azalmis oldugu saptandi, bu durum istatistiksel olarak anlamlidir

(p=0.003).

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

olup istatistiksel olarak anlamli bulundu (p=0.035).

Kontrol grubu icin; dabigatran grubuna oranla ortalama limen ¢ap1 daha az

olsa da istatistiksel olarak anlamsiz bulundu (p=0.414).

Bemiparin grubu i¢in; sag karotid arter liimen ¢aplar1 sol karotid arter liimen

caplari ile karsilatirildiginda belirgin kii¢iilme olmadig1 gézlendi. (p=0.413).

Bemiparin grubu icin; dabigatran grubuna oranla ortalama liimen ¢ap1 daha

fazla olsa da istatistiksel olarak anlamsizdir (p=0.360).
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Dabigatran grubu icin; sag karotid arter liimen ¢aplar1 sol karotid arter limen

caplarina gore bir miktar azalmis olsa da istatistiksel olarak anlamli kabul edilmedi
(p=0.345) (Tablo 3).
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Grafik 1. Limen gaplarinin karsilastirilmasi
4.1.2 Limen alanlarinin degerlendirilmesi

Biitliin gruplarda sag ve sol karotid arterlerin liimenlerinin alanlar1 6l¢iildii
(Resim 14).

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

Kontrol grubu icin; sag karotid arter liimen alanlar1 sol karotid arter liimen

alanlaria gore azalmis olup istatistiksel olarak anlamli kabul edildi (p=0.001).

Kontrol grubu icin; bemiparin grubuna oranla ortalama liimen alani azalmis
olup istatistiksel olarak anlamlidir (p=0.028).

Kontrol grubu i¢in; dabigatran grubuna oranla ortalama liimen alan1 azalmis

olsa da istatistiksel olarak anlamli kabul edilmedi (p=0.097).
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Bemiparin grubu i¢in; sag karotid arter liimen alanlari sol karotid arter limen
alanlarma goére minimal azalmis olup istatistiksel olarak anlamsiz kabul edildi

(p=0.327).

Bemiparin grubu icin; dabigatran grubuna oranla ortalama liimen alan1 daha

fazla olsa da istatistiksel olarak anlamli degildir (p=0.815).

Dabigatran grubu i¢in; sag karotid arter liimen alanlari sol karotid arter liimen
alanlarma gore bir miktar azalmis olup istatistiksel olarak anlamsiz kabul edildi
(p=0.208) (Tablo 3).
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Grafik 2. Liimen alanlarinin karsilastirilmasi

4.1.3. Tunika media kalinhginin degerlendirilmesi

Biitiin gruplarda sag ve sol karotid arterlerin tunika media kalinliklar1 6l¢tldu
(Resim 14,18).
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Resim 18. Kontrol grubu; tunika mediada 6dem, elastik liflerde duzensizlik,
damar duvar hasari, endotelizasyon ve tunika media kalinhg (Iki uclu kirmizi ok)
(H&E 100X)

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

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

(p=0.000).

Kontrol grubu i¢in; dabigatran grubuna oranla ortalama tunika media kalinligi
daha fazla olsa da istatistiksel olarak anlamsizdir (p=0.702). Bemiparin grubuna gore

tunika media kalinhig1 fazla olup istatistiksel olarak anlamlidir (p=0.012).

Bemiparin grubu i¢in; sag karotid arter tunika media kalinligi sol karotid
tunika media kalinligina gore artmis olup istatistiksel olarak anlamli kabul edildi
(p=0.002).
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Bemiparin grubu igin; dabigatran grubuna oranla ortalama tunika media
kalinligi daha az olsa da istatistiksel olarak anlamli degildir (p=0.068) (Tablo 3)
(Resim 19).

Dabigatran grubu i¢in; sag karotid arter tunika media kalinlig1 sol karotid
tunika media kalinligina gore artmis olup istatistiksel olarak anlamlidir (p=0.003)
(Tablo 3).

Resim 19. Dabigatran grubu; tunika mediada yer yer kalinlagsmalar (siyah
oklar) ve hafif derecede 6dem, tunika adventisyada yer yer serbest kanama alanlar1

(kirmiz1 ok) ve hafif derecede inflamatuar hiicre infiltrasyonlari (H&E 100X)
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Tablo 4: Odem, damar duvar hasari, trombiis, intimal hiperplazi ve inflamasyonun

karsilastirilmasi
Kontrol grubu Bemiparin sodyum Dabigatran eteksilat
5 bu 5 bu 5 o
(n=8) g s D e 2D p degeri
= = =
o n=28) =9 n=28) =9
sag sol sag sol sag sol

Gdem vok 4 8 5 8 1 8 a-p=0.614
p=0.020 p=0.054 p=0.000 bep=0.105
var 4 0 3 0 7 0 c-p=0.038
Damar duvar vok 5 8 7 8 0 8 a-p= 0.248
=0.054 =0.301 = 0.000 b-p=0.007
Hasart | yar| 3 o |P 1 0 P g 0 P o 5= 0.000

Trombiis | yok| 7 8 7 8 7 8 a-p= 1

p=0.301 p=0.301 p=0.301 b-p=1

var| 1 0 1 0 1 0 - p=1
intimal | yok| 1 8 — 0.000 4 6 =0.301 0 g =0.000) B gégf
hiperplazi | var 7 0 p=1 4 2 p=t 8 0 '{.). c-%; 0.020
yokl 3 s = 0.007—— s =0.301 = ° =0.001 b 0535
Inflamasyon| var 5 0 p=o 1 0 p=e 6 0 i c-tp):; 0.011

a= Kontrol grubu- Bemiparin sodyum grubu, b= Kontrol grubu- Dabigatran eteksilat

grubu, c= Bemiparin sodyum grubu- Dabigatran eteksilat grubu sag —sag analiz

4.1.4. Odemin degerlendirilmesi

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

karotid arterler diger grup sag karotid arterler ile karsilastirild.

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

istatistiksel olarak anlamli oldugu goriildii (p=0.020).
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Kontrol grubu i¢in; bemiparin ve dabigatran gruplarinin sag karotid arterleri
ile karsilastirildiginda 6dem bakimindan istatistiksel olarak anlamsiz bulundu

(Sirasiyla p=0.614, p=0.105)

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

goriilse de bunun istatistiksel olarak anlamsiz oldugu goriildii (p=0.054).

Bemiparin grubu igin; dabigatran grubunun sag karotid arterleri ile
karsilastirildiginda 6demin dabigatran grubunda daha fazla oldugu ve istatistiksel
olarak anlamli oldugu goriildii (p=0.038) (Resim 20).

Dabigatran grubu igin; sag karotid arterlerde 6demin belirgin artmis oldugu

ve istatistiksel olarak anlamli oldugu goriildii (p=0.000).

Her ne kadar (¢ grubun kontrol arterlerinde (sol karotid arter) hafif diizeyde
O0dem goriilmiigse de patolojik olarak anlamsiz kabul edildiginden tabloya ‘Gdem

yok’ olarak eklendi. (Tablo 4)

Resim 20. Bemiparin grubu; tunika intimada sivrilmeler (siyah ok), tunika
mediada orta derecede 6dem (kirmizi ok) ve kalinlagsma ( ) (H&E 200X)
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Grafik 4. Odemin karsilastirilmast

4.1.5. Damar duvar hasarimin degerlendirilmesi

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

karotid arterler diger grup sag karotid arterler ile karsilastirildi.

Kontrol grubu i¢in; sag karotid arterlerin sol karotid arterlerle karsilagtirilmasi
sonucunda damar duvar hasarmin istatistiksel olarak anlamsiz oldugu goriildi
(p=0.054).

Kontrol grubu i¢in; bemiparin grubunun sag karotid arterleri ile
karsilastirildiginda damar duvar hasari bakimindan istatistiksel olarak anlamsiz
bulundu (p=0.248) Ancak dabigatran grubunda damar duvari hasari kontrol grubuna
gore daha fazla saptanmis olup istatistiksel olarak anlamli kabul edildi (p=0.007)

Bemiparin grubu i¢in; sag karotid arterlerin sol karotid arterlerle
karsilastirilmasi sonucunda damar duvar hasarinin istatistiksel olarak anlamsiz

oldugu goriildii (p=0.301) (Resim 21).

Bemiparin grubu i¢in; dabigatran grubunun sag karotid arterleri ile
karsilastirildiginda damar duvar hasarinin dabigatran grubunda daha fazla oldugu ve

istatistiksel olarak anlamli oldugu goriildi (p=0.000).
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Dabigatran grubu i¢in; sag karotid arterlerde tiim damar duvarlarinda hasari
oldugu, sol karotid arterlerle karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli oldugu

g6rildii (p=0.000) (Tablo 4).

Resim 21. Bemiparin grubu; damar duvarinda hasar, tunika adventisyada
serbest kanama alanlar1 (H&E 200X)
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Grafik 5. Damar duvar hasarinin karsilagtirilmasi
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4.2.6. Trombusun degerlendirilmesi

Tiim gruplarin sag karotid arterinde birer adet trombiis izlenmis olup kontrol
grubundaki trombusin %350°den fazla, bemiparin ve dabigatran grubundaki
trombiislerin %50’den az oldugu goriildii ve istatistiksel olarak anlamsiz bulundu

(p=1) (Tablo 4, Resim 22).

Resim 22. Kontrol grubu; damar duvari hasart bulunan alanda adventisyada orta
siddette inflamatuar hiicre infiltrasyonu (kirmizi ok), tunika intimada hiperplazik
degisiklikler ( ) ve vaskiiler boslukta trombiis (yesil ok) (H&E 100X)

4.1.7. intimal hiperplazinin degerlendirilmesi

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

karotid arterler diger grup sag karotid arterler ile karsilastirildi.

67



-—h e
-
»

200 ym

Resim 23. Bemiparin grubu; endotel hiperplazisi ve sivrilmeler (H&E 400X)

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

oldugu ve istatistiksel olarak anlamli oldugu goriildi (p=0.000).

Kontrol grubu i¢in; bemiparin ve dabigatran gruplarinin sag karotid arterleri
ile karsilastirildiginda intimal hiperplazi bakimindan istatistiksel olarak anlamsiz

bulundu (Sirasiyla p=0.105, p=0.301)

Bemiparin grubu igin; sag karotid arterler sol karotid arterlerle
karsilagtirildiginda intimal hiperplazi acgisindan kiyaslandiginda istatistiksel olarak

anlamli farklilik gériilmedi (p=0.301).

Bemiparin grubu icin; dabigatran grubunun sag karotid arterleri ile
karsilastirildiginda intimal hiperplazinin dabigatran grubundan belirgin olarak daha

az oldugu ve istatistiksel olarak anlamli oldugu gériildii (p=0.020).

Dabigatran grubu i¢in; sag karotid arterlerinin tiimiinde intimal hiperplazi

goriilmiis olup istatistiksel olarak anlamli oldugu kabul edildi (p=0.000) (Resim 24).
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Kontrol ve dabigatran grubu sol karotid arterlerinde intimal hiperplazi
gorulmedi ancak bemiparin grubunda istatistiksel olarak anlamsiz da olsa intimal

hiperplazi gelistigi gézlendi (Tablo 3)

‘1“(_‘(-‘
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Resim 24. Dabigatran grubu, endotel hiperplazisi (siyah ok), tunika mediada
orta derecede O0dem ve tunika adventisyada hafif derecede inflamatuar hiicre
infiltrasyonu (kirmizi ok) (H&E 200X)
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Grafik 6. Intimal hiperplazinin karsilastiriimasi

4.1.8. inflamasyonun degerlendirilmesi

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

karotid arterler diger grup sag karotid arterler ile karsilagtirildi.

70



Resim 25. Kontrol grubu; submukozada genislemis vaskiiler yapilar, hafif
derecede inflamatuar hiicre infiltrasyonu ve tunika intimada liimene dogru sivrilmeler

(H&E 200X)

Kontrol grubu igin; sag karotid arterlerde inflamasyonun belirgin artmis

oldugu ve istatistiksel olarak anlamli oldugu goriildi (p=0.007).

Kontrol grubu i¢in; bemiparin grubunun sag karotid arterleri ile
karsilagtirildiginda inflamasyonun kontrol grubunda daha fazla oldugu ve istatistiksel
olarak anlamli oldugu goriildii (p=0.038) Dabigatran grubu sag karotid arteri ile
karsilastirildiginda inflamasyonun istatistiksel olarak anlamsiz oldugu gorildii.

(p=0.589)

Bemiparin grubu i¢in; sag karotid arterler sol karotid arterlerle
karsilastirildiginda inflamasyon acisindan kiyaslandiginda istatistiksel olarak anlamli

farklilik goriilmedi (p=0.301).

Bemiparin grubu i¢in; dabigatran grubunun sag karotid arterleri ile
karsilastirildiginda inflamasyonun dabigatran grubundan belirgin olarak daha az

oldugu ve istatistiksel olarak anlamli oldugu goriildi (p=0.011) (Resim 26)
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Dabigatran grubu i¢in; sag karotid arterlerde inflamasyonun belirgin artmis

oldugu ve istatistiksel olarak anlamli oldugu goriildii (p=0.001). (Tablo 4)

Resim 26. Bemiparin grubu; tunika adventisyada serbest kanama alanlar1 ve
inflamatuar hicre infiltrasyonu (kirmizi ok) (H&E 100X)
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Grafik 7. Inflamasyonun karsilastiriimasi
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5. TARTISMA

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

arterler donor damar olarak kullanilmaktadir(73-76).

Ekstrakranial (EC) — intrakranial (IC) bypass insanlarda ilk kez 1962 yilinda
Woringer ve Kunlin tarafindan yapilmistir. Bu islem common karotid arter ve
intrakranial arterler arasinda yapilmis, ancak postoperatif suregte hasta pndmoniden
kaybedilmistir(77). Ilk basarili (STA) - (MCA) anastomozu Yasargil tarafindan 1967
yilinda yapilmistir(78).

EC-IC bypass teknigin endikasyonlart;

1. Serebral iskemi

2. Moyamoya hastalig1

3. Kompleks intrakranial anevrizmalar

4. Kompleks kafa tabani tiimérleridir(77).

Serebral Iskemi

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

oynamaktadir(78).

1977 Barnett ve arkadaslar tarafindan SVO’larda STA-MCA bypass cerrahisi
yapilarak biiylik randomize kontrollu ¢alisma yapilarak 1985°te bypass basarisizligi
yayinlandi. Sonuglara ragmen cerrahi teknik %95’in istlindeki oranlarla greftte
aciklik oldugu gosterildi. Metodoloji dogru olmasina ragmen sonuglarda pek ¢ok

arglimanin etkili oldugu anlagildi.

Yapilan ¢aligmalarda farkli goriisler ortaya ¢iksa da agresif medikal tedavi ve
antiplatelet tedaviye ragmen ilerleyici iskemik semptomlar1 olan hastalarda

revaskiilarizasyon amaciyla bypass yapilmasini 6neren yayinlar mevcuttur(78).
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Moyamoya Hastahgi

Bu hastalik, Willis poligonunu olusturan ana intrakranyal serebral arterlerin
genellikle iki tarafli, nadiren tek tarafli ilerleyici darlig1 veya tikanmasina sekonder
kompansatuvar kollateral damarlarin gelismesi ile kendini gOsteren kronik
serebrovaskiiler bir hastaliktir(74). Bu hastaligin tedavisinde randomize Klinik
calismalar1 olmasa da anastomoz cerrahisinde seviye III kanitlar nérosirurjiyenler
tarafindan yeterli oldugu kanaatini olusturmustur. Bu fikrin ardindaki gercek bu
hastaligin dogal seyri boyunca yiiksek morbidite ve mortalite oranlarinin olmasi ve
hastalarin revaskiilarizasyondan fayda gormesidir. Mortalite ve morbidite orant
tanidan sonraki iki yil icinde c¢ocuklarda %75 civarinda, eriskinlerde ise %20

civarindadir(79).

Semptomatik hasta grubunda direkt (STA-MCA anastomozu) veya indirekt
(ensefaloduroarteriyosinangiyozis, EDAS gibi) revaskiilarisazyon yapilmasi

gerekirken asemptomatik hasta grubunda yasam sekli degisikligi ve medikal tedavi

onerilmektedir(79).

Cocuk hasta grubunda kiiciik damarlarin anastomoz tekniginde olusturdugu
zorluklar ve yiiksek neovaskiilarizasyon kapasitesi goz onlinde bulunduruldugunda
oncelikle indirekt tekniklerin uygun oldugu konusunda fikir birligi olusmustur.
Ancak erigkinlerde daha biiylik damar caplarinin olmasi ve ¢alismalarda daha iyi
sonuclarin olmast STA-MCA anastomozunun daha uygun tedavi secenegi oldugu

fikrini olusturmustur(79, 80).
Kompleks Intrakranial Anevrizmalar

Serebral anevrizmalarda iki temel durumda bypass islemi gerekmektedir.
Birincisi kan akimmin uzun siire kesintiye ugrayacagi islemlerde gegici bypass,
ikincisi anevrimzanin klip ile ligasyonu sirasinda 6nemli bir arterin veya bir ana dalin
kapatilmasin1 ~ gerektiren durumlarda kalict bypass islemidir(77). Kompleks

anevrizma cerrahisinde kalici bypass endikasyonlar1 sunlardir;
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1. Genis boyunlu biiyiik veya dev anevrizmalar
2. Boyunun olmadig1 anevrizmalar (fuziform anevrizmalar)
3. Boyunda ciddi ateroskleroz veya kalsifikasyon
4. Kalin duvarli, kismen veya tamamen tromboze bliyiik veya dev anevrizmalar
5. Blister benzeri anevrizmalar
6. Komleks semptomatik disseksiyon anevrizmalari
7. Intrakaverndz dev anevrizmalar
8. Travmatik psddoanevrizmalar(78)
Kompleks Kafa Tabani Tiimorleri

Anteriyor dolagimi invaze eden agressif kafa tabani tiimoérlerinde bypass
cerrahisi ¢ok Onemlidir. Arter komsuluklari nedeniyle timoriin gross total
rezeksiyonu icin arter sakrifiye edilmek zorunda kalinabilir. Iyi huylu timaérlerde
0zellikle menenjiyomlarin ¢ogunda tiimor damarlar1 koruyarak tamama yakin olarak

cikarilabilmektedir. Ancak diger tlimdrlerde damari korumak ¢ok kolay olmayabilir.

Bazi cerrahlar bu tip olgularda subtotal rezeksiyon ve sonrasinda radyoterapi
tedaviyi tercin etse de gross total rezeksiyonun yararlari goéz Oniinde
bulunduruldugunda bazi timorlerde revaskiilarizasyon amaciyla anastomoz ve

gross total rezeksiyon yapilmasi uygun olabilmektedir.

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

hastalarin bir kisminda basarili BOT ne ragmen inme gerceklesebilmektedir.

Hayati fonksiyonlarin ve kranial sinirlerin etkilenmesi s6z konusu
oldugundan pek ¢ok durumda subtotal rezeksiyon ve radyoterapi

savunulmaktadir(77).

75



Vaskiiler anastomoz norosirurji pratiginde bu kadar etkin kullanilmasina
ragmen beyinde de viicudun diger bolgelerinde oldugu gibi, yapilan damar
anastomozlar1 ve bypass greftlerinin uzun donem agikligi, damar hasarinin oldugu
bolgede intimal hiperplazinin gelismesiyle azalmaktadir. Vaskiiler girisimler sonrasi
geligebilen restenoz iizerinde intimal hiperplazi ve diiz kas hiicre proliferasyonun
biiyiik etkisi vardir. Bu tarz girisimlerin bagarisi spontan tromboz gelisimi veya

stenoz olusumu nedeni ile beklenenden daha azdir(5).

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

yaniti, subendotelial fibroproliferasyon ve neointima olusmasi seklindedir(7, 8).

Tromboz ve restenoz gelismesini Onlemek amaciyla pek cok ilag ile ilgili
calisma yapilmistir ve halen optimal ilaci bulmaya yonelik c¢alismalar devam

etmektedir.

Heparin ve tiirevleri plazma kofaktorii antitrombine (AT) baglanarak Faktor
Ila (trombin), Xa, [Xa ve Xlla gibi baz1 koagiilasyon enzimlerini inaktive
ederler. Trombin ve Faktor Xa, heparin —AT kompleksi inhibisyonuna en fazla yanit
veren enzimlerdir. Heparin bazli antikoagiilanlarin etkinlikleri, Faktor Xa

secicilikleri arttik¢a yiikselmektedir (81).

Bemiparin disiik molekiil agirligi, dar sakkarit zincir uzunlugu ile ikinci
jenerasyon bir DMAH’dir. DMAH’lerin temel Ozelligi diisiik antifaktér Ila
(trombin)/anti Xa aktivitesi ile endotel hiicrelerinden doku faktor yolak inhibitori

(TFPI) salinim1 ve aktivitesini arttirmasidir.

Bemiparin diger DMAH’lere ve unfraksiyone heparine (UFH) oranla daha
fazla TFPI salinimi arttirken ayni zamanda arteryel stres altinda da endotel hiicre
aktivitesini arttirarak vazoprotektif etki gosteren tek DMAH’dir(46, 47). TPFI pik
aktivitesi anti-Xa etkisinden Once baglayarak 1-2 saatten 6-12 saate kadar uzar.

Bdylelikle daha iyi bir antitrombotik aktivite ve farmakolojik profile sahip olur(50).
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Bemiparinin anti-Xa/anti-Ila oran1 yaklasik 8:1°dir. Bu oran ile kanama riski
artmadan antitrombotik aktivitenin artmasi beklenmektedir(48). Bemiparin UFH ve
diger DMAH gibi eritrosit agregasyonunu azaltirken, doku plazminojen aktivatorini

uyarmaz. Plazminojen aktivator inhibitorii 1’1 stimule eder(46).

Bemiparin 16kosit, endotel ve plazma proteinlerine daha az baglandigindan
daha fazla antitrombotik aktivite gosterir(49). Bemiparin sodyum subkutan
enjeksiyon sonrasinda hizla emilerek maksimum plazma anti-Xa aktivitesi 2-6 saatte

olusur. Biyoyararlanim orani %96 civarindadir(50).

Bemiparin uzun yarilanma (5.3 saat) dmriine sahiptir. Bu ylizden de giinde bir
kez kullanimi yeterlidir(50). Anjiogenezi saglayan anjiogenik biiyiime faktorleri
heparan siilfat proteoglikanlari, endotelyal hiicre yiizeyi ve ekstraselliiler matrikste
bulunabilir. Heparan siilfat ile yarismali inhibisyon yoluyla anjiogenezi
engelleyebilir(51). Bazi c¢alismalar bemiparinin plazmada antioksidan aktivitesi

oldugunu gostermistir(52).

Literatirlerde bemiparin sodyumun anastomoz sonrasi etkileri ile ilgili
calisma bulunmamaktadir. Ancak yine DMAH’lerden olan enoksaparin ile ilgili bazi

yayinlar1 degerlendirdigimizde;

Taylor ve arkadaslarinin 1996 yilinda yaptig1 ¢alismada intimal hiperplazi
inhibisyonunda enoksaparinin  2mg/kg ve 5 mg/kg dozlarindaki etkilerini
arastirmislardir. Bu ¢alismada DMAH’lerden olan enoksaparinin UFH’e gbre intimal
hiperplaziyi 6nlemede daha giivenilir oldugunu ve kanama riskinin daha diisiik

oldugunu saptamislar(82).

Giirbliz ve arkadaslarinin 1998’de yaptigi calismada tavsan femoral arter
anastomozundan sonra 10 giinliik enoksaparin uygulamasinin ardindan tromboz ve
intimal hiperplazi yoniiyle degerlendirilmis ve enoksaparinin kanama riskini

arttirmadan trombozu engelledigi saptanmistir(83).

Ancak Yousef ve Diogini’nin 2015’te yaymladigi c¢ift kor, randomize
calismada ratlarin femoral arter anastomozu sonrasinda verilen enoksaparin

tedavisinin trombozu engelleyemedigini saptamislar(84).
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Ayni zamanda Dogan ve arkadaslarinin 2011 yilinda yaymnladiklart tavuk
embriyo koryoallantoik membran {izerine bazt DMAH’lerin (bemiparin, enoksaparin,

nadroparin, tinzaparin) antianjiojenik etkileri oldugunu gostermislerdir(51).

Dabigatran, trombini yiiksek derecede selektif, geri donisiimlii ve giigli
olarak direkt inhibe eden yeni gelistirilmis antikoagiilan bir ilagtir. Dabigatran
eteksilat nonvalvuler atrial fibrilasyonu olan hastalarda sistemik emboli ve SVO
gelismesini 6nlemek ve vendz tromboemboli tedavisinde kullanilmasi amaciyla

gelistirilmis direkt etkili bir trombin inhibitoridur(58).

Tepe plazma konsantrasyonlarina (Cmax) ve antikoagiilan etkilerine oral
uygulamadan 3 saat sonra ulasilir. In vitro ¢alismalarda dabigatran eteksilat veya
dabigatranin, sitokrom P450 (CYP) ilag metabolize edici sistemleri ile etkilesmedigi
goriilmiistiir. Bundan dolay1 ila¢ etkilesim riski diger oral antikoagulanlara gore daha

azdir(55).

Dabigatran plazma proteinlerine diisiik oranda baglanir (%35). Dabigatran
eteksilat, sabit doz rejimi ile koagulasyon monitorizasyonu gerektirmeden
kullanilabilir. Her ne kadar monitorizasyon gerektirmese de dabigatran eteksilatin
klinikte antikoagiilan etkisini monitorize etmede en degerli testler trombin zamani

(TT) ve ekotarin zamanidir (ECT).

Baz1 klinik ¢aligmalarda dabigatran eteksilatin ikincil serebrovaskiler olay
gelismesini engellemede giivenli ve etkili bir ajan oldugu gosterilmistir. Giinde iki
kez 110 mg dozunda alinan dabigatran eteksilat ayn1 dozdaki warfarine oranla daha
giivenilir olarak SVO gelismesini onlerken yine warfarine oranla serebral kanama

riski de daha diisiiktiir(71).

Dabigatran eteksilat’in ve diger yeni nesil oral antikoagulanlarin anastomoz
sonrasinda yapilan ¢alismalarina rastlanmamistir. Trombini selektif ve geri doniislii
olarak inhibe etmesi, trombozu kanama riskini arttirmadan engellemesi, sistemik
tromboembolide etkinligi anastomoz sonrasinda degerlendirmek gerekliligini ortaya

¢ikarmustir.
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Bu yayinlar1 da g6z oniine alarak bemiparin sodyum ve dabigatran eteksilatin
trombs ve intimal hiperplazi tizerine inhibitor etkilerini karsilastirdik. Caligmamizda
liimen ¢ap1, liimen alani, tunika media kalinligi, 6dem, damar duvari hasari, trombiis,
intimal hiperplazi ve inflamasyon parametrelerini karsilagtirarak hem restenoz

etkinligi agisindan hem yara iyilesmesi agisindan etkileri degerlendirdik.

Kontrol grubu i¢in, 1d grubunun 1k grubu ile karsilagtirilmasi sonrasinda
liimen c¢ap1 ve alaninda belirgin azalma saptandi ve istatistiksel olarak anlamli
bulundu (p<0.05) Hem bemiparin (2d) hem dabigatran grubunda (2k) limen
capindaki azalma miktarinin kontrol grubunda daha az oldugu ancak istatistiksel

olarak anlamsiz oldugu saptandi (p>0.05)

Liimen alan1 bemiparin grubunda diger gruplarla karsilastirildiginda daha az
kiigiilmiis olup 1d grubu ile karsilastinnldiginda istatistiksel olarak anlamli

bulunmustur (p<0.05).

Tunika media kalinlig1 2d grubunda diger gruplara oranla daha az artmis olup

istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p<0.05).

Odem ve damar duvar hasarinin 3d grubunda belirgin olarak artmis olup 1d

ve 2d grubu ile karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p<0.05).
Trombiis acisindan anlamli bir farklilik saptanmamaistir (p>0.05).

Intimal hiperplazinin 2d grubunda daha az oldugu gdzlenmis olup 3d grubu

ile karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p<0.05).

Inflamasyonun 2d grubunda ¢ok az goriildiigii saptanmus olup diger gruplarla

kiyaslandiginda istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p<0.05).

Karotid arter orneklemesi yapilmasi amaciyla yapilan disseksiyon
sirasinda dabigatran grubunda yara yeri enfeksiyonu varhg, mikroskobik
olarak ddem ve inflamasyonun diger gruplara oranla artmis olmas:1 dabigatran
grubunun doku iyilesmesinin gecikmesine sebep oldugunu diisiindiirmiistiir.
Ayrica disseksiyon sirasinda kanamanin fazla olmasi, 4 adet cilt alti hematom

saptanmasi antikoagulan etkisinin daha fazla oldugu gostermistir.
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Ornekleme sirasinda bemiparin grubunun cilt alti hematomunun
olmamasi, doku onarmminin diger gruplara kiyasla daha iyi olmasinin,
mikroskobik olarak 6dem ve intimal hiperplazinin daha az olmasi, liimen cap ve
alaninda belirgin kiiciillmeye sebep olmamasi, tunika media kalinh@mnin ve
dolayh olarak diiz kas hiicre sayisimin az olmasi antitrombotik ve anjiogenez

inhibisyonu etkinliginin daha fazla oldugunu gostermistir.
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6. SONUCLAR

Anastomoz sonrasinda tiim gruplar kendi grubu kars1 karotid arterlerle
karsilastirnldiginda liimen c¢apr ve liimen alaninda azalma gozlenmis ancak
azalmanin en az bemiparin grubunda oldugu saptanmistir. Bemiparin
grubununda diger gruplara oranla tunika media kalinhginda artis miktarimin

en az oldugu goriilmiistiir.

Odem ve inflamasyonun dabigatran grubunda en fazla oldugu saptandi.

En az intimal hiperplaziye sebep olan grubun bemiparin grubu oldugu gézlendi.

Biitiin bu sonugclarla birlikte degerlendirildiginde bemiparin grubunun
anastomoz sonrasi etkilerinin daha ileri deneysel caliymalarla incelendikten
sonra restenoz oOnleyici tedavi protokollerinde degerlendirilmesi gerektigi

kanaatine varilmistir.
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