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I.GĠRĠġ-AMAÇ 

Koroner ve periferik arter hastalıkları, günümüzde yaĢam kalitesi ve ortalama 

yaĢam süresini belirleyen en önemli kronik hastalıklardandır ve bu hastalıkların 

tedavisinde vasküler cerrahi giriĢimler oldukça sık kullanılan giriĢimlerden biridir. 

Vasküler giriĢimler sonrası geliĢebilen restenoz üzerinde, intimal hiperplazi ve düz 

kas hücre proliferasyonunun büyük etkisi vardır. Neointimal hiperplazi nedeniyle 

geliĢen restenoz, günümüzde bu tarz iĢlemlerin uzun dönem baĢarısını olumsuz 

etkilemektedir (1).  

Vasküler rekonstrüktif giriĢimlerden sonra akut trombüs oluĢumunun önemli 

bir rol oynadığı ani tıkanmadan farklı Ģekilde, geç dönemdeki daralma veya 

restenozda düz kas hücre migrasyonu, proliferasyonu ve ekstrasellüler matriks 

birikimi sonucu oluĢan neointimal hiperplazi önemli rol oynamaktadır. Hayvan ve 

insanlarda yapılan arteriyel hasar modellerinde lümen daralmasının temel nedeni 

intimadaki düz kas hücre proliferasyonu ve konnektif doku birikiminin olduğu 

gösterilmiĢtir (2). Hiperplazik intimal kalınlaĢma, arterlerin hemodinamik strese 

karĢı normal adaptif bir özelliği olduğu kadar, arteriyel hasarlanmanın iyileĢmesinin 

de karakteristik bir özelliğidir (3). 

Arteriyel hasar oluĢtuktan sonra, bu bölge trombositlerle kaplanır. Adhezyon 

sonrası trombositler granüllerindeki vazoaktif ve trombotik faktörleri (Serotonin, 

adenozin difosfat, fibrinojen, von Willebrand Faktör) ve ayrıca büyüme faktörlerini 

(trombosit kaynaklı büyüme faktörü, dönüĢtürücü büyüme faktörü, epidermal 

büyüme faktör) salgılar (4). Mitojenik özellikteki bu büyüme faktörleri düz kas hücre 

proliferasyonunu baĢlatır. Hasara cevap olarak media tabakasında çoğalmaya 

baĢlayan düz kas hücreleri, intimaya göç ederek intimal hiperplaziye neden olurlar. 

“Russel Ross” tarafından öne sürülen ve halen yaygın kabul gören “yaralanmaya 

cevap” (response-to-injury) hipotezine göre de intimal kalınlaĢmayı baĢlatan 

mekanizma; hasar gören damar duvarına yapıĢan aktive trombositlerden ve endotel 

hücrelerinden salınan, düz kas hücreleri proliferasyonunu uyaran büyüme 

faktörleridir (4). Bypass greftlerinde ve balon anjiyoplasti uygulamalarında 

hiperplastik yanıtın engellenmesi damarın açık kalma süresinin belirgin olarak 

azatılmasını ve organ kayıplarının azaltılmasını sağlayabilir, yaĢam süresinin 

arttırılmasında doğrudan etkili olabilir (5, 6). 
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Kalp damar cerrahisi uzmanlığı son 50 yıl içinde hızlı bir Ģekilde geliĢim 

göstermiĢtir (7). Artan operasyon sayıları ve kompleks cerrahi giriĢimler sebebiyle, 

hemostaz sağlayarak kanamanın etkili tedavisi; cerrahi alanın daha iyi görülmesini, 

daha kısa ameliyat sürelerini, transfüzyon gereksiniminin azalmasını, yara iyileĢme 

süresinin ve hastane yatıĢ süresinin kısalmasını sağlayarak cerrahi operasyonlar 

sonrası olumlu sonuçlar alabilmek için kritik öneme sahiptir. Bu sebeple operasyon 

sırası ve sonrasındaki yetersiz hemostaz; mortalite ve morbiditenin önemli bir 

nedenidir. Son 15 yılda cerrahi operasyonlarda hemostaz sağlamak için çok çeĢitli 

ajanlar geliĢtirilmiĢtir (8, 9). Bu ajanlar; etki mekanizmaları, bileĢimleri, uygulama 

kolaylıkları, ıslak veya kuru dokuya yapıĢmaları, immünojenik özellikleri ve 

maliyetleri bakımından büyük ölçüde değiĢiklik gösterir. Ġdeal bir hemostatik ajan; 

minimal yan etkiyle hızlı bir Ģekilde etki ederek kanama kontrolünü sağlamalı ve 

biyoçözünebilir olmalıdır (10). Hemostatik ajanlar arasındaki; polimerizasyon ve etki 

süreleri, sitouyumluluk, biyoçözünebilirlik, patlama basıncı dayanımı, elastikiyet, 

çözülme süreleri, ıslak veya kuru dokuya yapıĢmaları gibi farklar kalp ve damar 

cerrahisinde kullanılan hemostatik ajanları sınırlamaktadır. 

Sığır serum albümin-glutaraldehit (Bioglue®) etken maddesi %45 sığır 

albümini ve %10 glutaraldehit karıĢımından oluĢan Ģeffaf sıvı bir çözeltidir. Dokuyla 

temasından sonra, 20-30 saniye içinde polimerizasyon baĢlar ve 2 dakika içinde 

tamamlanır. Standart yöntemlere ek olarak doku yapıĢtırıcı, hemostatik ajan olarak 

kullanılmaktadır (11). 

Polietilen glikol polimer (Co-seal®) ise; 2 polietilen glikol polimer, bir 

seyreltik hidrojen klorür çözeltisi ve bir seyreltik sodyum fosfat/sodyum karbonat 

çözeltisinden oluĢur. Uygulama sırasında bu bileĢenler dokuya veya sentetik greftlere 

kovalent olarak bağlanan bir hidrojel oluĢturur. Vasküler rekonstrüksiyon sonrası 

mekanik olarak ek hemostaz sağlamak için kullanılmaktadır (12). 

Günümüzde vasküler rekonstrüksiyon sonrası hemostatik ajan olarak sıkça 

kullanılan polietilen glikol polimer (PEGP) ve sığır serum albümin-glutaraldehit 

(SSA-glutaraldehit)‟in neointimal hiperplazi ve endotelyal proliferasyon üzerine 

etkisi hakkında yeterli veri yoktur. Bu iki ajanın vasküler rekonstrüksiyonda güvenli 

kullanımının değerlendirilmesi ve diğer hemostatik ajanların da kullanılmadan önce 
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neointimal hiperplazi ve endotelyal proliferasyona etkilerinin incelenmesi gerektiği 

kanaatindeyiz. 

Bu amaçla küçük bir hayvan deneyi modeli oluĢturmak istedik. Bu deneysel 

çalıĢmamızda deney hayvanı olarak tavĢanı seçmemizin nedenleri arasında; tavĢan 

karotid arterinin vasküler rekonstrüksiyona iyi belgelendirilmiĢ yanıtı,  ateroskleroz 

ve neointimal hiperplazi geliĢtirme eğilimi, tavĢan karotid arterinin insan koroner 

arterine kıyasla karĢılaĢtırılabilir büyüklüğü, kafes muhafazasına uygunluğu 

sebebiyle çalıĢmalar için yeterli sayıdaki tavĢanın kısa ve uzun süreli deneylerde 

kullanılabilmesi sayılabilir. 

Bu yüzden biz de, tavĢan karotid arter anastomozunda Polietilen glikol 

polimer ve Sığır serum albümin-glutaraldehit‟in neointimal hiperplazi ve endotelyal 

proliferasyon üzerine etkisini araĢtırmayı hedefledik. 
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II. GENEL BĠLGĠLER 

 

Sistemik damar ağı; fonksiyonel olarak arterler, arteriyoller, kapillerler ve 

venler olarak ayrılabilir. Arterler, çeĢitli organların kanlanmasını sağlayan yüksek 

basınçlı damarlardır. Arteriyoller; kapiller yatağı doğrudan besleyen ve kan akımını 

kontrol eden küçük damarlardır. Kapillerler, ince duvarlı damarlar olup kan ve 

dokular arasında besin maddelerinin değiĢimine izin verirler (13). 

 

2.1. ARTER TĠPLERĠ VE HĠSTOLOJĠSĠ 

 

2.1.1 Elastik Tip Arterler (Büyük Boy Arterler) 

En büyük çaplı bu arterlerde elastik doku çoğunlukta olup; aorta, 

a.pulmonalis ve a.carotis communis gibi lümen çapı 7 mm‟nin üzerinde olan arterleri 

kapsar. Elastinden dolayı taze yapılarda sarı renkte izlenirler. Damarların genel 

histolojik yapısına uygun olarak, duvarları 3 tabakadan oluĢmuĢtur. Ġçten dıĢa doğru 

bu tabakalar; tunika interna (tunika intima), tunika media, tunika eksterna (tunika 

adventisya) Ģeklinde sıralanır. Arterlerde en geliĢmiĢ tabaka tunika mediadır. Kanın 

uzaklaĢtırılmasını ve kalp atımı sonucu basınç dalgalanmalarını yumuĢatır. Sistolde 

elastik lamina gerilir ve basınç değiĢimini azaltır. Diyastolde ise elastik sıkıĢma 

arteriyel basıncı düzenler. Kalpten uzaklaĢtıkça arter basıncı, akım hızı, basınç 

değiĢkenlikleri azalır. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

(Üç ana tabakadan oluĢan elastik arter yapısı) 
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Tunika Interna 

Tek katlı yassı hücrelerden oluĢan endotel ile bunun altında açık renkli ince 

bir subendotel tabakadan oluĢmuĢtur. Söz konusu tabaka, longitudinal yönde ince 

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

düz kas hücreleri yer alırlar. Çapı çok geniĢ olmayan elastik tip arterlerde 

subendotelyal tabakanın elastik lifleri, tunika media sınırında yoğunlaĢarak ince 

pencereli elastik bir membran oluĢtururlar. Bu yapıya membrana elastica interna-

fenestrata adı verilir. Aorta ve a.pulmonalis‟te bu membran her zaman net bir Ģekilde 

ayırt edilemez (13, 14). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

(Tunika interna) 

 

 

Tunika Media 

En geniĢ tabakayı oluĢturur. Esas yapı, sayıları 50–60 arasında değiĢen 

konsantrik elastik lamellerden oluĢmuĢtur. Bu nedenle bu tip arterlere elastik tip arter 

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

boyanmıĢ preparatlardan faydalanılır. Bu tip özel boya ile boyanmıĢ preparatlarda 

elastik lifler gerginliklerini kaybettiklerinden ondüle tarzında bir görünüĢ verirler. Bu 

elastik liflerin sayıları kalbe yaklaĢtıkça artar. Tunika media‟nın dıĢ sınırında 

membrana elastica eksterna görülmez. Elastik liflerin aralarını kollajen lifler, bağ 

dokusu elemanları doldurur. Az sayıda düz kas hücrelerine de rastlanır. Elastik tip 

özel boyamada elastik lifler ve bağ dokusu hücrelerinin çekirdekleri açık veya koyu 
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siyah renkte boyanırlar. Az sayıdaki kollajen lifler ise pembe-kırmızı renkte, diğer 

doku elemanları sarı renkte bir görünüm verirler (15). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

(Tunika media) 

 

Tunika Eksterna 

Oldukça ince olup gevĢek bağ dokusundan yapılmıĢtır. Kesin bir sınır 

yapmaksızın çevre bağ dokusu ile karıĢır. Kollajen lifler arasında az miktarda elastik 

lifler, düz kas hücreleri bulunur. Ayrıca vasa vasorum ve vaso motor sinirlere de 

rastlanır (20). 

 

 

 

 

 

 

 

(Tunika adventisya-eksterna) 

 

 

2.1.2. Musküler Tip Arterler (Orta Boy Arterler) 

Çapları 2,5-7mm arasındaki arterlerdir. Bir arter yapısında olduğu gibi tunika 

intima; endotel ve subendotelyal tabakalardan oluĢmuĢtur. Musküler tip arterlerde 

tunika media ile tunika interna arasında, bir ayırıcı tanı özelliği olarak, H&E ile 
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boyanmıĢ preparatlarda onduleli parlak pembe renkli belirgin membrana elastika 

interna seçilir. Yer yer oval açıklıklar içeren söz konusu tabaka membrana fenestra 

olarak da adlandırılır. Tunika media, musküler arterlerin en kalın tabakası olup 

sirküler seyreden birçok düz kas hücre tabakalarından oluĢmuĢtur. Tunika mediadaki 

düz kas hücreleri arasında kollajen ve ince elastik lifler bulunur. Tunika eksterna, 

gevĢek bağ dokusu içerir ve oldukça kalındır. Bu yapı içinde vasa vasorum ile vaso 

motor sinirlere rastlanır. Tunika eksternanın belirli bir sınırı olmayıp komĢu yapıların 

bağ dokusu ile karıĢırlar. Tunika media ile tunika eksterna arasında, bazı 

preparatlarda çok güzel seçilebilen membrana elastika eksterna bulunur (15). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

(Musküler arter katmanları) 

 

2.1.3. Küçük Çaplı Arterler ve Arteriyoller 

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

membrana elastika internadan oluĢur. Bu membran endotel altında ince parlak bir 

çizgi olarak gözlenir. Tunika media küçük çaplı arterlerde en çok sekiz sıralı, 

arteriyollerde ise bir-iki sıralı düz kas tabakasıdır. Membrana elastika interna 

görülmeyebilir. Tunika adventisya, longitudinal seyirli kollojen ve elastik lifler 

içeren gevĢek bir bağ dokusu tabakasıdır. Membrana elastika eksterna bulunmaz. 

Çapı genellikle 0,5mm‟den dar olan arteriyoller, kapiller ağdaki kan akımını kontrol 

eden önemli damarlardır. Arteriyolden kapillerin ayrıldığı yerde, arteriyol 

duvarındaki düz kaslarda hafif bir kalınlaĢma prekapiller sfinkteri oluĢturur. Bu 

sfinkterin kasılması kapillere kan geçiĢini engeller (15, 16). 
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(Arteriyol yapısı) 

 

 

 

2.2. VASKÜLER ENDOTEL 

 

Normal endotel bütün damar düz kaslarında bulunan, damar duvarını 

kaplayan ince bir skuamöz epitel tabakasıdır. Kan ve interstisyel dokular arasındaki 

stratejik yerleĢiminden dolayı vasküler endotelin, intravasküler ve ekstravasküler 

olayları düzenleyici bir rolü vardır. Vasküler endotel hücre zarı geçirgenliğini, lipid 

transportunu, vazomotor tonusu, koagülasyonu, fibrinolizi ve inflamasyonu 

etkileyerek normal kardiyovasküler hemostazın korunmasında aktif olarak rol alır. 

Normal endotel kan akımına karĢı hem tromborezistans bir yüzey görevi görürken, 

hem de kan ve damar duvarı arasında makromoleküler bir bariyer vazifesi yapar (17). 

Endotel hücreleri morfolojik yapıları ve stratejik anatomik pozisyonları dolayısı ile 

vasküler düz kas hücreleri ile kan dolaĢımının komponentleri arasında (trombosit, 

monosit, enzimler, hormonlar v.d) selektif “geçirgen” bir bariyer oluĢturur. Bunun 

için endotel hücreleri luminal yüzeyde dolaĢım için nonadheziv bir yapıda 

bulunmalıdır. Bu görevi yanında endotel hücrelerinin damar tonusunun düzenlemesi, 

koagülasyon, hücre büyümesi ve ölümü, lökosit migrasyonu gibi çeĢitli olaylarda 

rolü vardır (17). 

Vasküler endotelin, antikoagülan yüzey oluĢturmasında birçok mekanizma 

etkilidir: 
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1.Prostaglandin E2 (PGE2) ve adenozin gibi vazoaktif maddeler vasküler 

endotelden salgılanarak ve trombosit agregasyonu engellenir. 

2.Endotel yüzeyinin heparin gibi maddelerle etkileĢmesi sonucu antitrombin 

III (ATIII)‟ün aktive edilmesi ile fibrin oluĢumu engellenir. 

3.Vasküler endotel kaynaklı doku plazminojen aktivatörü (t-PA)fibrinolizis 

de rol alır. 

4.Trombomodulin salgılayarak protein C‟yi bağlar. Faktör V ve VIII inhibe 

edilmiĢ olur (17). 

 

Vasküler endotel, kan basıncının ve akımının kontrolünde önemli rol oynayan 

maddelerin salınmasında veya modifiye edilmesinde metabolik olarak aktif bir rol 

oynar. Bu tip maddeler arasında; nitrik oksit (NO), prostasiklin (PGI2), 

vazokonstriktörler, antikoagülanlar (trombomodulin, protein-C), fibrinolitikler (t-PA) 

ve trombosit agregasyonunu inhibe eden faktörler (NO ve PGI2) yer alır. Nitrik 

oksit, nitrik oksit sentetaz ile argininden sentez edilir. Bu maddenin pek çok 

fonksiyonu bulunmaktadır. DolaĢımda patent bir vazodilatör olan guanilat siklazı 

bağlar, cGMP düzeyini arttırarak vazodilatasyona neden olur. Endotel kaynaklı 

vazokonstriktörler ve endotelin de trombin ve epinefrine cevaben salgılanırlar (17, 

18). 

 

2.2.1. Endotel Hücresinin Fonksiyonları 

Endotel hücresinin baĢlıca fonksiyonları Ģu Ģekilde özetlenebilir: 

1. DolaĢım ve damar duvarı arasında selektif geçirgen bir bariyer oluĢtururlar. 

2. DolaĢımda trombojenik olmayan bir yüzey vazifesi görürler. 

3. ÇeĢitli vazoaktif maddeler yaparlar. 

4. Damar düz kas hücresi proliferasyon ve migrasyonunu düzenlerler. 

5. Koagülasyon ve fibrinolitik olaylarda modülatör rol oynar. 

6. Ġnflamatuar ve immünolojik olaylarda rol oynar. 

7. Metabolik aktivitesi vardır (lipid oksidasyonundaki rolü) (18, 19). 
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2.2.2. Endotel Hücre Hasarına Damarın Yanıtı 

Arter duvarında iki tip hasar meydana gelir. Birincisi mekanik hasardır; 

arterin diseksiyonu, süturu, endarterektomisi, trombektomisi ve luminal anjioplastisi 

sonrası meydana gelir. Ġkicisi ise; arteriyel olmayan yapıların (sentetik greftler, 

stentler, otolog ven greftleri) implantasyonu sonrası görülür (20). Damar endotel 

hasarından sonra hasar bölgesinde trombosit adezyonu ve agregasyonu meydana 

gelir. Trombosit, makrofaj ve aktive endotel hücreleri tarafından salınan büyüme 

faktörleri ve sitokinlerin etkisi ile medial düz kas hücreleri prolifere olurlar. Prolifere 

olan düz kas hücreleri intimaya göç ederler. Ġntimal bölgede düz kas hücre 

proliferasyonu, ekstrasellüler matriks sentezi ve depolanması sonucunda intimal 

hiperplazi meydana gelir. Kısacası intimal hiperplazinin birinci basamağı düz kas 

hücre proliferasyonu, ikinci basamağı ise prolifere olan düz kas hücrelerinin intimaya 

göçüdür (21-23). 

Media tabakasında düz kas hücre proliferasyonu ve intimaya migrasyonunun 

iki farklı büyüme faktörü tarafından tetiklendiği gösterilmiĢtir. Bunlar fibroblast 

büyüme faktörü (bFGF) ve trombosit türevi büyüme faktörü (PDGF)‟dür. bFGF 

hasarlanmıĢ düz kas hücrelerinden ve endotel hücrelerinden salgılanır, düz kas hücre 

proliferasyonunu regüle eder. PDGF ise trombosit ve vasküler hücrelerden salgılanır, 

düz kas hücre proliferasyonu ve migrasyonunu sağlar (16). 

Ġntimaya ulaĢabilen hücrelerin sayısı hasar sonrası mediada sağ kalabilen 

hücre sayısı ile iliĢkilidir. Normalde hücreler, arteriyel ekstraselüler matriks ile sıkı 

iliĢki halindedirler. Bu iliĢki integrinler gibi sellüler membran reseptörleri ile 

sağlanır. Bu kontakt hücre reseptörlerinden hücre çekirdeğine sinyali iletilir ve hücre 

sağ kalımını sağlanır. Kontakt durunca sinyal durur ve hücre ölümü olur. Bu olay 

sonunda büyüme faktörleri intimal kalınlaĢmayı uyarır. Endotelde oluĢan hasar 

bölgesi 3 cm‟den büyük ise kenarlardan baĢlayan endotel repopulasyonu hiçbir 

zaman hasarlı arteriyel segmentin orta bölgesine ulaĢamamaktadır. Bu alanda düz kas 

hücre proliferasyonu devam etmektedir. Bu sonuçlar; endotelin tekrar sağlanması ve 

korunmasının intimal hiperplazi kontrolünde önemli olduğunu göstermektedir (19, 

23). 

Düz kas hücresinin büyümesini, damar duvarında ya da dolaĢımda bulunan 

bir grup otokrin-parakrin faktörler ve basınç gibi fiziksel kuvvetler uyarır. Normal 
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damarda NO, adenozin, prostasiklinler gibi büyüme inhibitörleri ile PDGF, bFGF, 

epidermal büyüme faktörü (EGF), insülin benzeri büyüme faktörü, dönüĢtürücü 

büyüme faktörü (TGF-beta), anjiotensin 2 ve endotelin gibi büyüme faktörleri bir 

denge halindedir. Bu dengenin bozulması düz kas hücre proliferasyonuna neden olur. 

Düz kas hücrelerinin anormal büyümesinin, büyüme faktörleri üretiminde artma veya 

inhibitörlerin azalması sonucunda meydana geldiği düĢünülmektedir (24). 

Buraya kadar anlaĢıldığı üzere düz kas hücrelerinin proliferasyonu, 

migrasyonu ve ekstrasellüler matriksin artması intimal hiperplazi oluĢumunda önemli 

rol alır. Ġntimal hiperplazinin patofizyolojisini anlamak için daha çok intima ve 

media üzerinde durulmuĢtur. Fakat damarın adventisyasının olaya katkısının ne 

olduğu üzerine çok fazla çalıĢma yapılmamıĢtır (25). Ancak sınırlı sayıdaki hayvan 

deneyi çalıĢmaları; fibroblast türevli vasküler endotelyal büyüme faktörü 

(VEGF)‟nün, makrofaj göçü ve neointima oluĢumunda rol oynayan adventisyal vasa 

vasorum sayısındaki artıĢta önemli bir rol oynadığını göstermektedir (26). 

 

2.2.3. Balon Hasarına Arteriyel Yanıt 

Balon uygulaması sırasında aterom plağı yırtılarak ayrılır ve sıklıkla tunika 

media hasarına bağlı olarak diseksiyon görülür. Hasardan hemen sonra damar 

duvarına trombositler yapıĢır ve degranülasyon olur. Hasardan 24 saat sonra düz kas 

hücreleri media tabakasında prolifere olmaya baĢlar. Dört gün sonra düz kas 

hücreleri intimaya göç eder ve prolifere olmaya devam eder. Daha sonra intimal 

hücreler etrafında ekstrasellüler matriksin birikmesi ile intimal kalınlaĢma artar. 

Üçüncü ay sonunda sabit bir durum elde edilir. Bu durumda intimanın %20‟si 

hücreler, %80‟i ekstrasellüler matriksten oluĢur (27, 28). 

 

2.2.4. Arteriyel Akıma Ven Duvarı Adaptasyonu 

Arteriyel akıma implante edilen damarlar yeni hemodinamik duruma adapte 

olmak için yapısal değiĢiklik gösterirler. Venöz sisteme implante edilen vende ise; 

değiĢiklik gözlenmemektedir. Arterdeki hemodinamik duruma bağlı olarak ven 

duvarında kalınlık artmakta, intimal hiperplazi oluĢmakta, düz kas hücre 

proliferasyonu ve ekstrasellüler matriks depolanması sonucunda medial hipertrofi 

görülmektedir (29). Arteriyel sisteme implante edilen tüm venler implantasyon 
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sonrası dört–altı hafta içinde intimal kalınlaĢma göstererek lümeni yaklaĢık %25 

daraltırlar. Bu nadiren belirgin stenoza neden olur. Fakat intimal hiperplazi ileride 

greftte aterom oluĢmasına neden olur (27). 

Ven greftlerinde intimal düz kas hücre proliferasyonu, greftteki duvar 

kalınlığı ve yarıçap oranı arterlerdeki orana ulaĢtığı zaman durmaktadır. Ġlginç olarak 

ven greftlerde endotel sağlam olmasına rağmen hiperplazi, düz kas hücre 

proliferasyonu ve migrasyonu gözlenmektedir. Arteriyelize olmuĢ bir ven, tekrar 

venöz sisteme implante edilirse duvarı büzüĢmekte ve tekrar bir ven görünümü 

almaktadır. Bu yeniden düzenlenme sırasında TGF-alfa salınımı artmaktadır. 

AraĢtırmalarda, tavĢanlarda ven duvar kalınlığının temel olarak transvers olarak 

uygulanan tanjansiyal duvar stresi (damar tensile stres) tarafından regüle edildiği 

gösterilmiĢtir (20). 

Venöz sisteme implante edilen vende greftleme sonrasında, geçici iskemi 

meydana gelir. Bu iskemi-reperfüzyon siklusu hem prostosiklin, NO ve adenozin 

gibi antiproliferatif mediatörlerin salınımını azaltır hem de düz kas hücrelerinin 

proliferasyonunu doğrudan tetikleyen süperoksit radikallerini arttırır. Vazo 

vasorumdan beslenmenin kaybı, iskemi ve fibroziste rol alır (29). 

 

2.2.5. Damar Duvarının Yapısı ve Anastomoz Hattının ĠyileĢmesi 

Endotel bütünlüğünün bozulmasıyla kan akımındaki trombositler, derin 

tabakalardaki kollajen ile temas ederek agregasyona uğrarlar (30). Uygun bir 

anastomoz neticesinde bazal membran ve internal elastik laminanın devamlılığının 

sağlanması ile endotel bütünlüğü korunarak trombositlerin subendotelyal alanla 

teması azaltılır. Bu Ģekilde trombositler anastomoz hattı üzerinde sadece ince bir 

tabaka Ģeklinde dizilirler. Bu ince tabaka eğer belirgin bir staz yoksa ve endotel 

bütünlüğü korunmuĢsa çok az miktarda fibrin ve eritrosit içerir. Internal elastik 

tabaka venlerde belirgin olmadığı için oluĢan örtü arterlere oranla daha kalındır ve 

lümenin tıkanma eğilimi daha fazladır. Trombosit adhezyonu ve agregasyonu ilk 4-6 

saat boyunca devam eder ve daha sonra trombosit sayısı azalmaya baĢlar. 3-7. 

günlerde trombositler belirgin olarak azalır ve duvar yapısında görülemezler. Yine bu 

dönemde fibrinoliz belirgin olarak gözlenir. Nötrofiller onarımı takip eden saatlerde 

anastomoz bölgesinde çoğalmaya baĢlarlar ve 3. günden sonra yerlerini makrofajlara 
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bırakırlar. Makrofajlar 3.-7.günler arasında belirgin olarak gözlenirler ve daha sonra 

giderek sayıca azalırlar. 5. günde anastomoz hattı trombosit, fibrin ve lökositlerden 

oluĢan psödointima ile kaplıdır. 3 günden sonra endotelizasyon belirgin hale gelir. 

Endotelizasyon psödointima tabakasının altında ilerler ve 14 günde tamamlanır. Bu 

dönemde fibrin ve trombüs artıklarının tamamına yakını uzaklaĢtırılmıĢtır. 

BaĢlangıçta endotel tabakası düzensiz yapıda olup 8 haftada remodelasyonunu 

tamamlayarak düz hale gelir. Bu süreç sebebiyle iyi yapılmıĢ mikrocerrahi 

anastomozda trombüs geliĢmesi olasılığı çok azdır (31). Endotel iyileĢmesi 

tamamlana kadar kullanılan antikoagülan ve antiagregan ilaçlar sayesinde trombüs 

oluĢumu baskılanabilmektedir. 

 

2.3. HEMOSTAZ 

 

Kanamayı durdurma olarak tanımlanan hemostaz terimi, köken olarak 

Yunanca‟dır ve “haeme” kan anlamına “stasis” ise durma anlamına gelir (32). 

Hemostaz kavramı;  Davie, Ratnoff ve Macfarlane'nin 1960‟larda tanımladığı, 

prokoagulan maddeler ve zimojenlerin aktivasyonuna yol açan proenzimlerin kaskad 

prensibini ana hatlarıyla açıklayan “Ģelale” ve “kaskad” teorilerine dayanmaktadır 

(33). Bu teoriye göre pıhtılaĢma mekanizması, pıhtı oluĢumunu sınırlayan ve böylece 

trombüs yayılmasını önleyen çeĢitli inhibitörlerin inhibe edici kontrolü altındadır. Bu 

trombohemorajik denge, vücutta pıhtılaĢma ve fibrinolitik sistem, trombositler ve 

damar duvarı arasındaki karmaĢık etkileĢimlerle korunur. 

Damar hasarından hemen sonra hemostaz süreci baĢlar. Normal hemostaz; 

vasküler endotel yanıtı, trombosit tıkacının oluĢması ve koagülasyon olmak üzere 3 

aĢamada geliĢir. Hemostazın normal olarak sürdürülebilmesi için bu aĢamalar uygun 

biçimde çalıĢmalıdır. Vasküler yanıt ve trombosit tıkacının oluĢması primer 

hemostaz, koagülasyon sistemi ise sekonder hemostaz olarak tanımlanır. Çünkü 

vasküler yanıt ve trombosit tıkacın oluĢum mekanizmaları günlük yaĢamda basit 

endotel hasarının onarımı için yeterli olurken; daha geniĢ hasarlarda kan kaybını 

engellemede koagülasyon sürecine gereksinim vardır (34, 35). 

BaĢlangıç hasarından sonra çoğunlukla refleks nörolojik mekanizma ve 

endotelin (güçlü bir endotel kaynaklı vazokonstrüktör) gibi faktörlerin lokal 
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sekresyonu ile kısa bir arteriyolar vazokonstrüksiyon periyodu oluĢur ve bu etki 

geçicidir. Vazospazm, hasarlanan bölgedeki kan akımını ve dolayısıyla kanamayı 

azaltarak koagülasyon için gerekli hücreler ve kimyasal maddelerin birikimini teĢvik 

eder. Dokudaki hasar aynı anda kandaki Hageman faktörü (faktör XII)‟nü aktive 

ederek de pıhtılaĢma sistemini uyarır (33, 35). Ancak trombosit ve koagülasyon 

sistemleri aktive edilmeden de bu etkiyle kanama durdurulabilir (34, 36). 

Endotel hücreleri, subendotelyal alanda hemostazda rol oynayan fakat 

normalde endotel yüzeyinde bulunmayan kolajen, fibronektin, vitronektin, trombosit 

aktive edici faktör (PAF), von Willebrand faktör ve fibrinojen gibi pek çok adheziv 

glikoprotein bulundurur. Endotel bütünlüğünü bozan herhangi bir olayda açığa çıkan 

bu maddeler; kan ile trombosit, koagülasyon faktörleri ve lökositler arasında bağlantı 

sağlarlar (34, 35). 

Pıhtının oluĢumunda üç temel aĢama söz konusudur: Trombosit adhezyonu, 

sekresyonu ve agregasyonu. Endotel hasarı ile açığa çıkan kollajenden zengin 

subendotelyal ekstrasellüler matriks, trombositlerin yapıĢacağı bir zemin oluĢturur. 

Endotelden serbestleĢen vWF de trombositlerin hasarlı bölgeye yapıĢmasını 

(adhezyon) kolaylaĢtırır ve sağlamlaĢtırır. Subendotelyal dokuya yapıĢarak aktive 

olan trombositlerdeki α ve δ granüller ortama salınır (sekresyon) ve normalde 

trombosit membran iç yüzeyinde bulunan fosfolipidlerle, agregasyon için gerekli 

olan glikopeptit (Gp) IIb/IIIa reseptörleri açığa çıkar. Granüllerden salgılanan 

tromboksan A2 (TXA2), endotelin ile baĢlayan vazokonstrüksiyonun devam etmesini 

sağlar. Adenozin difosfat (ADP) trombosit agregasyonunu uyarır, kalsiyum ise faktör 

XII ile baĢlayan koagülasyon sistemini aktifleĢtirir. Trombosit granüllerinin 

salınması daha fazla trombositin ortama gelmesini uyararak aktive olmasını sağlar. 

Fibrinojen, aktive olan trombosit yüzeyindeki Gp IIb/IIIa reseptörlerine bağlanarak 

trombositlerin arasına köprü kurar. Trombositler birbirine yapıĢarak birikir 

(agregasyon) ve endotel hasarı üzerinde tıkaç oluĢturur ve bu durum primer hemostaz 

olarak adlandırır (34, 37). 

 

Koagülasyon faktörlerinin aktivasyonu ise; inaktif proenzimlerin aktive 

enzimlere dönüĢtüğü bir süreçtir. Her reaksiyon basamağı bir enzim, substrat ve 

kofaktörden oluĢur. Bu komponentler fosfolipid kompleksinde toplanır ve kalsiyum 
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iyonuna gereksinim duyar bu nedenle tüm reaksiyonlar yalnızca etkilenen bölgede 

lokalize kalır (34, 38). Koagülasyon faktörlerinin faktör IV (Ca+2) dıĢında hepsi 

proteindir ve çoğu inaktif proenzim (zimojen) olarak kanda bulunur. Faktör V ve 

VIII ise enzim yapısında değildir, kemik iliğinde megakaryositler tarafından 

oluĢturulur. Trombositlerde granüller içinde depolanarak trombosit aktivasyonu ile 

salınır. Faktör V ve VIII trombinin yapısını güçlendirir (39). Faktör II, VII, IX, X, 

protein C ve S sentez ve fonksiyonları için K vitamini gerekmektedir (40). 

DolaĢımda olmayan tek koagülasyon faktörü subendotelyal alanda bulunan doku 

faktörüdür (TF-Faktör III). 

Koagülasyon sistemi, pıhtılaĢma faktörlerinin birbirini aktive ettiği ardıĢık 

reaksiyonlar zinciridir. Koagülasyon sisteminin klasik olarak ekstrinsik ve intrinsik 

olmak üzere 2 yoldan baĢladığı bilinmektedir. Ġntrensik yol Hageman faktör (faktör 

XII) aktivasyonu ile, ekstrensik yol ise doku faktörleri ile baĢlar. Sonuçta her iki yol 

da faktör X‟u aktive ederek ortak yoldan stabil pıhtı oluĢumunu sağlar. Koagülasyon 

sistemi pek çok noktada birbirini tetikleyen ve inhibe eden tek bir sistem Ģeklinde 

çalıĢır. Gerçekte koagülasyon olası bir reaksiyonlar zincirinden çok bir patlama 

Ģeklinde gerçekleĢir. Sistemin pek çok noktada birbiriyle olan bu bağlantısı, aynı 

zamanda onun daha iyi kontrol edilebilmesini de sağlar (39-41). 

Endotel hasarı veya enflamasyon ile açığa çıkan doku faktörü veya kollajenin 

aktiflediği faktör XII ile koagülasyon sistemi tetiklenir. Faktör III daha sonra faktör 

VIIa ile etkileĢime girerek faktör IX ve X‟u aktive eder. Faktör Xa da protrombinden 

az miktarda trombin oluĢturur. Koagülasyonun yayılması; trombinin tekrar tekrar 

faktör XI, IX, V ve VIII‟i aktive etmesiyle gerçekleĢir. Trombin ayrıca 

trombositlerin agregasyonunu ve aktivasyonunu da uyarır. Her seferinde sistemde 

tekrar tekrar aktiflenen ve çoğalan koagülasyon faktörleri, çok fazla miktarda 

protrombinden trombin oluĢturur. Sonuç olarak, trombin plazma proteinlerinden 

fibrinojeni fibrine dönüĢtürür. Ayrıca bu sırada trombin faktör XIII‟ü aktifleĢtirerek 

fibrin lifçikleri ağı ile istenen stabil pıhtıyı oluĢturur ve bu durum sekonder hemostaz 

olarak adlandırılır (42, 43). 

Sağlam endotel, koagülasyon sisteminin durdurulmasında en önemli role 

sahiptir. Sağlam endotel pıhtı oluĢumunun durdurulmasını ve endotel tamiri 

tamamlanmıĢsa fibrinin fibrinolizis ile yıkılmasını sağlar. Pıhtı oluĢumu sağlam 
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endotele ulaĢtığında endotel yüzeyine çıkan heparan benzeri molekül ATIII‟ü aktive 

eder. Antitrombin III; karaciğerde üretilen ve vücut sıvılarında yaygın olarak bulunan 

güçlü bir antikoagülan maddedir ve koagülasyon sırasında oluĢan serin proteazların 

baĢlıca inhibitörüdür (13). Antitrombin III tüm aktif faktörleri; faktör Xa, XIa, 

XIIa,IXa, trombin ve TF-VIIa kompleksini inaktive eder. Diğer yandan trombin 

endotel yüzeyinde bulunan ve spesifik trombin (IIa) reseptörü olan trombomodülüne 

bağlanır, protein C ve protein S‟yi aktive eder. Aktive protein C de faktör Va ve 

VIIIa gibi yardımcı faktörleri etkisizleĢtirir. Böylece tüm aktif ve yardımcı 

faktörlerin inaktive edilmesi ile koagülasyon sistemi durdurulmuĢ olur (44, 45). 

Fibrinoliz olayı; plazminojenden oluĢan plazmin ile fibrini bir arada tutan 

fibrin iplikçiklerinin parçalanmasıdır. Plazminojen pıhtı oluĢumu sırasında fibrine 

bağlanan inaktif bir dolaĢım proteinidir. Plazminojen, endotelin ürettiği doku 

plazminojen aktivatörü (t-PA), ürokinaz tipi plazminojen aktivatörü (uPA) ve temas 

faktörleri olan faktör XIa, XIIa, kinin ve kallikrein tarafından aktive edilerek 

plazmine dönüĢtürülür. Fibrine bağlı plazminojeni aktive etmede en etkili olan 

tPA‟dır. tPA aynı zamanda fibrinolizin pıhtı oluĢum yerinin ötesine geçmesini de 

önler (46, 47). Pıhtı fibrinoliz ile fibrin yıkım ürünlerine parçalanır. 

Sonuç olarak, hemostatik sistem normal Ģartlarda bir taraftan damar içinde 

kanın akıĢkanlığını sağlayan koruyucu mekanizmalarla tromboz oluĢumunu 

önlerken, diğer taraftan herhangi bir yaralanma durumunda koagülasyonu baĢlatan 

mekanizmalar ile hızla sağlam stabil pıhtı oluĢturur. PıhtılaĢma ve akıĢkanlık 

arasındaki hassas denge antikoagülan ve prokoagülan maddelerin dengesiyle 

sağlanır. 

Kalıtsal veya edinsel koagülasyon faktör eksiklikleri, trombositlerin sayıca 

azalması ya da bozulmuĢ fonksiyonları sık olarak kanama nedeni olurken, pek çok 

kalıtsal hastalık (AT III, protein C veya protein S eksikliği, faktör V Leiden 

mutasyonu), predispozan faktörler (sigara, oral kontraseptif kullanımı) ve/veya 

edinsel patolojiler (Ģiddetli infeksiyon, kanser, kemoterapi, cerrahi) tromboz riskini 

artırabilir (48, 49). Ayrıca Ģiddetli travma, büyük cerrahi operasyonlar ya da 

kardiyopulmoner bypass sistemik plazmin aktivasyonu ile fibrinolizi aktive edebilir 

(50). 
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2.4. HEMOSTATĠK AJANLAR 

 

Genel olarak, cerrahi sızdırmazlık maddeleri 3 kategoriden birine ayrılır:  

1. Doğal polimer bazlı sızdırmazlık maddeleri (fibrin, kollajen ve albümin esaslı) 

2.Sentetik polimer bazlı sızdırmazlık maddeleri (poliüretan, polietilen glikol ve 

polyester bazlı) 

3. Siyanoakrilat sızdırmazlık maddeleri (51) 

 

2.4.1. Polietilen Glikol Polimer 

PEGP; 2 polietilen glikol polimer, bir seyreltik hidrojen klorür çözeltisi ve bir 

seyreltik sodyum fosfat/sodyum karbonat çözeltisinden oluĢur. Bu 

bileĢenler, aplikatör içeren bir kit içinde gelir. Uygulama sırasında bu bileĢenler 

dokuya veya sentetik greftlere kovalent olarak bağlanan 

bir hidrojel oluĢturur. Vasküler rekonstrüksiyon sonrası mekanik olarak 

ek hemostaz sağlamak için kullanılmaktadır. 60 saniye içinde polimerize olur ve 

uygulama sonrası 30 gün içinde emilir (12). PEGP gibi cerrahi sızdırmazlık 

maddeleri, kardiyak ve vasküler cerrahi anastomozlarında yüksek 

basınçlı sütur hatlarındaki kanamayı kontrol etmek için kullanılmaktadır (52, 53). 

ÇeĢitli klinik ve klinik öncesi çalıĢmalarda, PEGP'nin esnekliği ve elastikiyeti 

korurken hızlı ve güçlü bir sızdırmazlık sağladığı ve yara iyileĢmesine olumsuz etkisi 

olmadığı gösterilmiĢtir (53, 54).  

PEGP, insan/hayvan proteini veya gluteraldehit içermeyen tamamen sentetik 

bir sızdırmazlık maddesidir ve herhangi bir olumsuz doku yanıtını indüklemez. 

Minimum düzeyde toksitesi olduğu ve dört hafta içinde tamamen emilebildiği 

gösterilmiĢtir (12, 53). PEGP ticari formu; aplikatör ucu, polietilen glikol içeren toz 

bileĢen ve sıvı bileĢenlerin olduğu tek kullanımlık iki Ģırangalı sistemden oluĢur, oda 

sıcaklığında (yaklaĢık 25 ° C) saklanabilmektedir ve hazırlandıktan sonra 2 saat 

içinde kullanılmalıdır. Ek bir sızdırmazlık maddesi olarak kullanılmak üzere 

tasarlanmıĢtır ve dikiĢ, mekanik kapatma yerine kullanılmamalıdır. PEGP uygulama 

sonrası, 24 saat içinde hacminin dört katına kadar ĢiĢer ve oluĢan hidrojel tekrar 

emildiğinde ilave ĢiĢlik meydana gelir. Bu ĢiĢme sebebiyle mekanik basıya 

potansiyel olarak duyarlı olan anatomik yapılar üzerindeki olası etkisi dikkate 
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alınmalıdır. Basıya duyarlı boĢluklarda veya artmıĢ bir kompresyon riski olan 

hastalarda (örneğin konjenital kalp cerrahisi) ĢiĢmeye bağlı oluĢabilecek basınç 

etkisinin önlenmesi için, püskürtme formu kullanılarak ince bir tabaka halinde 

uygulanması önerilir. PEGP tamamen polimerize olana kadar uygulama bölgesine 

temas edilmemesi ve intravasküler olarak uygulanmaması önerilmektedir (12). 

PEGP, arteriyel ve venöz rekonstrüksiyonlarda hemostat olarak kullanılmak üzere 

Avrupa‟da ġubat 2000'de onaylanmıĢtır. Güvenliği veya etkinliği ile ilgili herhangi 

bir nedenden dolayı geri çekilmemiĢtir (12).  

Yapılan klinik öncesi çalıĢmalarda; PEGP'in sitotoksik, mutajenik ve 

klastojenik olmadığı gösterilmiĢ ve hemostaz etkinliği üç hayvan modelinde 

değerlendirilmiĢtir. Bu çalıĢmalar sonucunda; PEGP‟nin biyolojik olarak uyumlu 

olduğu, kontrol gruplarına kıyasla hemostaz süresini ve kan kaybı miktarını 

azaltmada etkili olduğu, tamamen emilebilir olduğu 

ve vasküler anastomoz hattında hemostazı sağladığı gösterilmiĢtir. 

In vitro çalıĢmalarda, PEGP'in <3 saniye içinde hidrojel form oluĢturduğu, dikiĢ 

deliklerini etkili bir Ģekilde kapattığı ve <30 gün içinde emildiği saptanmıĢtır (53). 

Klinik öncesi çalıĢmalarda gösterildiği üzere;  uygulama yerinde ĢiĢme veya 

ödem gibi aĢırı duyarlılık reaksiyonları, PEGP‟nin dokuya tam olarak 

yapıĢmaması, tromboz ve tromboembolizm gibi durumlar açısından dikkatli 

olunması gerektiği belirtilmiĢtir. 

148 hastayı içeren prospektif, randomize, kontrollü çok merkezli klinik 

çalıĢmada, PEGP kullanılan grupta beklenmeyen olumsuz bir olayla karĢılaĢılmamıĢ 

ve hemostaz sağlamadaki etkinliği istatistiksel olarak kontrol grubuna göre 

anlamlı saptanmıĢtır (55). 131 hasta içeren Almanya ve Hollanda 

merkezli, randomize olmayan bir klinik çalıĢmada ise; çeĢitli greft materyalleri 

kullanılarak vasküler greft anastomozundaki hemostatik etkinliği gösterilmiĢ ve 

PEGP kullanımıyla iliĢkili olumsuz bir durumla karĢılaĢılmamıĢtır (12). 
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(Klinik kullanım sırasında, makromerler hedef dokuya iki parça halinde uygulanır: 

Doku bağı sağlamak için bir primer çözelti ve istenen mekanik özellikleri sağlamak 

için bir sızdırmazlık maddesi çözeltisi. Her iki bileĢen de hedef bölgeye sulu 

çözeltiler halinde eklenir ve bu Ģekilde etki gösterir.) 

 

2.4.2. Sığır Serum Albumin-Glutaraldehit 

Sığır serum albumin-glutaraldehit, saflaĢtırılmıĢ %45 sığır serum 

albümini(SSA) ve %10 glutaraldehitten oluĢan iki bileĢenli bir cerrahi yapıĢtırıcıdır 

(11). SSA-glutaraldehit, eriĢkin hastalardaki büyük damarların (aort, femoral ve 

karotid arter gibi) cerrahi onarımında standart yöntemlere yardımcı olarak hemostaz 

sağlamada endikedir. Ġçeriğindeki SSA,  spongiformensefalopatinin sığırlarda 

rastlanmadığı ülkelerden elde edilir ve virüsleri azaltan veya etkisiz hale getiren 

iĢlemlerden geçirilir. BileĢenler yeniden kullanılabilir bir dağıtım cihazı, aplikatör 

uçları ve aplikatör uç uzatıcılarından oluĢan kontrollü bir sistem tarafından uygulanır. 

Uygulama sırasında bileĢenler, önceden tanımlanmıĢ bir oranda çapraz bağlanmanın 

baĢladığı aplikatör ucunda karıĢtırılır. Dağıtım cihazı, bileĢenlerin in vitro olarak 

tekrar kullanılabilir Ģekilde karıĢtırılmasını sağlamak için tasarlanmıĢtır. 

Glutaraldehit molekülleri, önce SSA moleküllerini birbirine kovalent olarak bağlar 

ve sonra uygulama bölgesindeki doku proteinlerine bağlanır. Bu sayede vücudun 

pıhtılaĢma mekanizmasından bağımsız olarak esnek bir mekanik sızdırmazlık 
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oluĢturur. SSA-glutaraldehit, 20 ila 30 saniye içinde polimerleĢmeye baĢlar ve 2 

dakika içinde hedeflenen bağlanma kuvvetine ulaĢır. SSA-glutaraldehit ayrıca, 

sentetik greft uygulamalarında mekanik olarak sentetik greft materyaline yapıĢır. 25 

°C'de saklanırsa 3 yıl raf ömrüne sahiptir. Uygulama sonrasında 3-6 ay içerisinde 

çözünerek kaybolur. SSA-glutaraldehit‟in kullanımı FDA onayında da belirtildiği 

üzere, sığır kökenli materyallere duyarlılığı bilinen hastalarda kullanımı, 

intravasküler olarak kullanımı ve serebrovasküler tamirlerde kullanımı 

kontrendikedir (11). SSA-glutaraldehit‟in ticari formu, Amerika BirleĢik 

Devletleri'nde Aralık 1999'da akut torasik aort diseksiyonunun onarımında 

kullanılmak üzere onaylandı ve o zamandan beri ABD'de kullanılmaktadır. SSA-

glutaraldehit‟in ABD dıĢındaki ticari dağıtımı Nisan 1998‟de baĢlamıĢtır. SSA-

glutaraldehit, güvenliği veya etkinliği ile ilgili herhangi bir nedenden dolayı geri 

çekilmemiĢtir (11). 

Yapılan klinik öncesi çalıĢmalarda SSA-glutaraldehit ve uygulama cihazı; 

biyouyumluluk, sitotoksisite, sistemik ve intrakutanöz toksisite, duyarlılık ve 

pirojenite açısından değerlendirilmiĢ ve sonuçlar “olumlu/toksik olmayan” Ģeklinde 

gösterilmiĢtir. Ayrıca klinik öncesi analitik fonksiyonel değerlendirmede; SSA-

glutaraldehit‟in yeterli bağlanma kuvvetine sahip olduğu ve tekrar kullanılabilir 

olduğu gösterilmiĢtir (56, 57). 

Bu çalıĢmalar sonucunda ise;  

1.SSA-slutaraldehit‟in sinire doğrudan uygulanmasının akut sinir hasarına neden 

olabileceği, 

2.Kalbin yüzeyine doğrudan SSA-glutaraldehit uygulaması, ileti sistemine ulaĢabilen 

ve akut fokal sinoatriyal düğüm dejenerasyonuna neden olabilen, miyokardiyuma 

uzanan pıhtılaĢma nekrozuna neden olabileceği, 

3.Polimerize haldeki SSA-glutaraldehit‟in, dolaĢımdaki kanla teması lokal veya 

sistemik embolilere neden olabileceği gösterilmiĢtir(11). 

Ayrıca SSA-slutaraldehit‟in enfeksiyonvarlığında ve aĢırı duyarlılık reaksiyonu 

sebebiyle aynı hastada tekrar tekrar kullanımı önerilmemektedir.  

Eddy CA ve ark. tarafından yapılan ve kuzularda akut torasik aort 

diseksiyonunda SSA-glutaraldehit‟in etkinliğinin değerlendirildiği deneysel 

çalıĢmada; SSA-glutaraldehit kullanımının operasyon sonrası üçüncü ayda aortun 
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akut onarımı sonrası yırtılma insidansını, distal cerrahi onarım bölgesinde yeniden 

diseksiyon insidansını, diseksiyon ilerleme insidansını, kronik diseksiyon oluĢumunu 

azalttığı gösterilmiĢtir (56). Gundry SR ve ark. tarafından yapılan deneysel 

çalıĢmada, 12 sığır kalbi üzerinde in vitro koroner arter anastomozu yapılmıĢ ve tüm 

greftlerdeki anastomozun 300 mm-Hg basınç altında sızıntı olmadan korunduğu ve 

intraluminal materyale rastlanmadığı gösterilmiĢtir (57). 151 hastayı kapsayan 

prospektif, çok merkezli, randomize kontrollü çalıĢmada SSA-glutaraldehit kardiyak, 

aortik ve periferik vasküler cerrahide kullanılmıĢ; SSA-glutaraldehit grubunun, hem 

hasta baĢına hem de anastomoz bazında kontrol grubuyla karĢılaĢtırıldığında 

istatistiksel olarak daha yüksek bir intraoperatif hemostaz oranına sahip olduğu 

gösterilmiĢtir. Ayrıca SSA-glutaraldehit kullanılan hastalarda, hemostaz sağlamak 

için primer tamirlerde daha az oranda plejit kullanıldığı gösterilmiĢtir. SSA-

glutaraldehit ve kontrol grubu arasında olumsuz olaylarda ise istatistiksel farka 

rastlanmamıĢtır (58). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

(Glutaraldehit; albümin proteinindeki amin gruplarıyla, özellikle lisin amino asit 

kalıntılarındaki aminlerle reaksiyona girer ve  çapraz bağlı bir albümin ağı 

oluĢturarak etki gösterir.) 
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III. MATERYAL VE METOD 

3.1. ÇALIġMA PLANI  

Randomize, kontrollü, deneysel bir araĢtırma olan çalıĢmamıza; Dokuz Eylül 

Üniversitesi Tıp Fakültesi Deney Hayvanları Etik Kurulu‟ndan izin alındıktan sonra 

baĢlanmıĢ ve çalıĢmamız Deney Hayvanları Laboratuvarı‟nda gerçekleĢtirilmiĢtir. 

ÇalıĢmamızda randomize olarak seçilen, ortalama 2-3 kg ağırlığında 21 adet 

Yeni Zelenda tipi erkek tavĢan kullanıldı. ÇalıĢma süresi boyunca tüm denekler aynı 

yerde (20±2C° sıcaklıkta, havalandırma tertibatı olan, 12 saat gece 12 saat gündüz 

koĢullarının sağlandığı bir odada) bakıldı ve pelet tipi tavĢan yemi ile ad libitum 

beslendi. TavĢanlara preoperatif kulak arkasında bulunan marginal venden branül 

takıldı. Deney günü tavĢanlara anestezi olarak 50 mg/kg intramüsküler ketamin ve 5 

mg/kg intramüsküler ksilazin uygulandı. Profilaktik antibiyoterapi amacıyla 

preoperatif olarak tavĢanlara 50mg/kg dozunda sefazolin intravenöz yol ile 

uygulandı. Cerrahi sırasında daha iyi görüĢ sağlamak amacıyla deneklerin insizyon 

yapılacak boyun orta hattı tıraĢ edilip povidon iyodür ile dezenfeksiyon sağlandı. 

(Fotoğraf 1) ÇalıĢmadaki tüm anastomozlar aynı araĢtırıcı tarafından yapıldı. Bütün 

deneklerde anastomoz için sağ ana karotid arter kullanıldı. Sterilizasyon sağlanarak 

uygun pozisyon verildi ve tüm grup tavĢanlara vertikal orta hat boyun insizyonu 

yapıldı ve sağ ana karotid arter eksplore edildi. (Fotoğraf 2) Daha sonra ana karotid 

arter diseke edilerek, 100 IU/kg dozda iv. heparinizasyon yapıldı. Ana karotid arter, 

proksimal ve distalinden bulldog klemple klemplenip ve transekte edildi. (Fotoğraf 

3) Ağırlığı 2-3 kg arasındaki Yeni Zelanda tipi erkek tavĢanlarda ortalama karotid 

arter çapının 1,5-2 mm arasında değiĢiklik göstermesi üzerine anastomoz alanını 

daraltmamak için; 8/0 polipropilen sütur ile tek tek sütur tekniği kullanılarak uç uca 

anastomoz tamamlandı. Anastomoz sonrasında akım duplex ultrasonografi ile 

değerlendirildi. Anastomoz sonrasında Grup 1 (7 adet) tavĢanların sağ ana karotid 

arter anastomoz sahasına lokal olarak herhangi bir hemostatik ajan uygulanmadı. 

Grup 2 (7 adet) tavĢanların sağ ana karotid arter anastomoz sahasına lokal olarak 

0,5cc SSA-glutaraldehit anastomoz hattını tam olarak kapatacak Ģekilde uygulandı. 

(Fotoğraf 4) Grup 3 (7 adet) tavĢanların sağ ana karotid arter anastomoz sahasına 

lokal olarak 0,5cc PEGP anastomoz hattını tam olarak kapatacak Ģekilde uygulandı. 
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(Fotoğraf 5) Kanama kontrolünün ardından tüm gruptaki tavĢanların boyun 

insizyonları anatomik planda katlarına uygun olarak kapatıldı. 

Dokuz Eylül Üniversitesi Tıp Fakültesi Deney Hayvanları Etik Kurulu‟ndan 

onay alırken belirttiğimiz üzere; operasyon sonrası bakım için azami tedbirler alındı. 

1) Operasyon sonrası dönemde ilk 7 gün boyunca, birinci haftanın sonunda ise; 

yara yerine ve genel duruma bağlı olarak haftada 3 kez hipokloröz asit 

(HOCI) ile pansuman, yara yeri takibi ve gözlem yapıldı. Deney 

hayvanlarının tamamında yara iyileĢmesi sağlandı ve herhangi bir debritman, 

ek müdahaleye gerek duyulmadı. 

2) Deney hayvanları; enfeksiyon/apse geliĢimi, genel güçsüzlük, konvülsiyon, 

koma hali, parezi/paralizi, ataksi, inkontinans yönünden yakın izleme alındı 

ve veteriner hekim tarafından düzenli olarak değerlendirildi. Yüksek doz 

sodyum pentotal ile ötanazi uygulanmasını gerektirecek ve hayvan refahını 

engelleyecek herhangi bir durum saptanmadı. 

3) Operasyon sırasında uygun dezenfeksiyon/sterilizasyon önlemleri alındı, 

profilaktik antibiyoterapi uygulandı, uygun cerrahi teknik ve yakın operasyon 

sonrası takip eĢliğinde olası komplikasyonlar engellendi. 

ÇalıĢmamız sırasında deney hayvanı kaybı yaĢanmadı. Tüm gruptaki 

tavĢanların 28 günün sonunda anastomoz yapılan sağ ana karotid arter segmenti 

çıkarılarak histolojik inceleme amacıyla tespit edildi, incelenmek üzere histoloji 

laboratuvarına gönderildi. Daha sonra yüksek doz sodyum pentotal ile hayvanların 

yaĢamına son verildi. 

 

 

 

 

 

Fotoğraf 1: Uygun pozisyon sonrası sonrası povidon iyodür ile sağlanan dezenfeksiyon 
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Fotoğraf 2: Vertikal orta hat boyun diseksiyonu ve sağ ana karotid arter eksplorasyonu 

 

 

 

 

 

 

Fotoğraf 3: Bulldog klemp uygulanmasının ardından sağ ana karotid arter transeksiyonu 

 

 

 

 

 

 

Fotoğraf 4: Grup 2 tavĢanlara, anastomoz sonrası lokal olarak 0,5cc uygulanan SSA-glutaraldehit 
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Fotoğraf 5: Grup 3 tavĢanlara, anastomoz sonrası lokal olarak 0,5cc uygulanan PEGP 

 

3.2. DENEY PROTOKOLÜ 

Deneysel çalıĢmamızda karĢılaĢtırılabilir sonuçlar elde edebilmek için kontrol 

grubu (Grup 1) tanımlandı. Kontrol grubunda anastomozlar herhangi 

bir hemostatik ajan kullanılmadan yapıldı. Vasküler anastomozlar tüm deneklerde, 

tek bir cerrah tarafından aynı teknikle, altı adet 8/0 polipropilen sütur atılarak yapıldı. 

Anastomoz sonrasında akım duplex ultrasonografi ile doğrulandı ve deney süresi 

sonunda histolojik örnekleme yapılmadan önce 

de; anastomoz sonrası karotid arter segmenti distali klemplenerek transekte edildi ve 

anastomoz açıklığı proksimal pulsatil kan akımının görülmesi ile teyit 

edilerek doğrulandı.  ÇalıĢmamızda koagülopati varlığı ve neointimal hiperplaziye 

neden olabilecek diğer durumlar dıĢlanarak, anastomoz sahasına lokal olarak 

uygulanan hemostatik ajanların anastomoz sonrası neointimal hiperplazi üzerindeki 

etkisi araĢtrıldı. Kullanılan her iki hemostatik ajanın tromboembolik komplikasyonlar 

sebebiyle dikkatli kullanımı önerilmekte ve damar içi uygulaması kesinlikle 

önerilmemektedir. Bu sebeple deney sırasında hemostatik ajanların kullanımı 0,5cc 

ve sadece periadventisyal olarak sınırlandırıldı. 

 

 

Grup 1 (7 Adet): 

Grup 1 tavĢanlar kontrol grubunu oluĢturdu. Anastomoz sırasında herhangi bir 

hemostatik ajan uygulanmadı. Yirmi sekizinci gün sonunda anastomoz yapılan sağ 
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ana karotid arter segmenti çıkarılarak tespit edildi ve histoloji laboratuvarına 

gönderildi. 

 

Grup 2 (7 Adet): 

Grup 2 tavĢanlara, Grup 1‟den farklı olarak operasyon sırasında sağ ana karotid arter 

anastomozuna lokal olarak 0,5cc SSA-glutaraldehit anastomoz hattını tam olarak 

kapatacak Ģekilde uygulandı. Yirmi sekizinci gün sonunda anastomoz yapılan sağ 

ana karotid arter segmenti çıkarılarak tespit edildi ve histoloji laboratuvarına 

gönderildi. 

 

Grup 3 (7 Adet): 

Grup 3 tavĢanlara, Grup 1‟den farklı olarak operasyon sırasında sağ ana karotid arter 

anastomozuna lokal olarak 0,5cc PEGP anastomoz hattını tam olarak kapatacak 

Ģekilde uygulandı. Yirmi sekizinci gün sonunda anastomoz yapılan sağ ana karotid 

arter segmenti çıkarılarak tespit edildi ve histoloji laboratuvarına gönderildi. 

 

 

3.3. HĠSTOMORFOLOJĠK DEĞERLENDĠRME 

3.3.1. Rutin Doku Takibi 

Alınan  örnekler %10‟luk formolde 24-48 saat bekletilerek fiksasyon 

gerçekleĢtirildi. Daha sonra 1 gece akarsuda bekletildi. Ardından %70, %80, %96‟lık 

alkol serilerinden yirmiĢer dakika olarak geçirildi. Ardından 4 farklı aseton 

serisinden yirmiĢer dakika geçirilerek ĢeffaflaĢtırma için otuzar dakika iki farklı 

ksilene tabi tutuldu. Ġmmersiyonu sağlamak amacıyla 2 farklı sıvı parafine (birer 

saat)   tabi tutulup, dokular etiketlenerek bloklandı (Doku gömme cihazı Leica EG 

1150 H). Parafin bloklardan Rotary mikrotom (Leica RM 2245)‟da 5 µm 

kalınlığındaki kesitler poly-L lysine kaplı lamlar (Isotherm) üzerine alındı. 

 

 

3.3.2. Hematoksilen-Eozin Boya Protokolü 

Alınan kesitler deparafinizasyon iĢlemi için 1 gece 60°C‟lik etüvde (Etüv 

Nüve EN 055) bırakıldı. Ardından ilki yirmi dakika, diğer ikisi onar dakikalık üç 
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farklı ksilene tabi tutuldu. Daha sonra rehidratasyon iĢlemi için %100-100-96-80-

70‟lik alkol serilerinden geçirildi. Kesitler distile su (Distile su cihazı Nüve ND 8) ile  

çalkalandıktan sonra 10 dakika hematoksilen  ile boyandı. Boyamanın ardından, 

boyanın fazlasının dokudan uzaklaĢtırılması için 10 dakika akarsuda yıkanan kesitler, 

2 dakika eozin  boyası ile boyandı. Boyamadan sonra sırasıyla %70, %80,%96 ve 2 

seri absolü alkolden geçirilen kesitler ĢeffaflaĢtırma amacıyla yirmiĢer dakika üç 

değiĢim ksilende tutulduktan sonra entellan (Merck) ile kapatıldı. Bu yöntem karotid 

arter dokusundaki lümen çapının, intimal alanın ve medial alanın oranlarının (BX 43 

Olympus) ölçülmesine olanak sağladı. Vasküler histolojik tabakalardaki normal 

ve/veya anormal durumların gözlenebilmesi ve karĢılaĢtırma yapılabilmesine olanak 

tanır. 

 

3.3.3. Masson-Trikrom Boya Protokolü 

Alınan parafin kesitler deparafinizasyon iĢlemi için 1 gece 60°C‟lik etüvde 

(Etüv Nüve EN 055) bekletildi. Ardından ilki yirmi dakika diğer ikisi onar dakika üç 

farklı ksilene tabi tutuldu. Daha sonra rehidratasyon iĢlemi için tablo 1‟deki azalan 

alkol serilerinden geçirildi, daha sonra distile su ile çalkalanarak boyanacak olan alan 

PapPen (DAKOPEN) ile sınırlandırıldı. Sınırlanan alan MassonTrikrom boyama 

malzemeleri içerisinden 6 damla Weigert‟s demirli hematoksilende10 dakika 

bekletildi. Kesitler yıkanmadan direk olarak 10 damla pikrik asit solüsyonunda 4 

dakika bekletildi. Distile su ile yıkanan kesitlere 10 damla ponceau asit fuksin 

solüsyonundan damlatılarak 4 dakika bekletildi. Ardından distile su ile yıkanan 

kesitlere 10 damla fosfomolibdik asit solüsyonundan damlatılarak 10 dakika 

bekletildi. Yıkama olmadan kesitlere 10 damla masson anilin mavisi damlatılıp 5 

dakika bekletildi. Distile su ile iyice yıkandıktan sonra dehidratasyon iĢlemi için 

tablo 1‟deki artan alkol serilerinden geçirilen kesitler, ĢeffaflaĢtırma için yirmiĢer 

dakika 3 değiĢim ksilende tutulduktan sonra entellan ile kapatıldı (Tablo 1). Bu 

yöntem ile  karotid arterin intima tabakasındaki intimal hiperplaziye bağlı geliĢen 

bağ doku alanları değerlendirildi. 

Tablo 1: MassonTrikrom Boya Protokolü 
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ĠġLEM MADDE SÜRE 

Deparafinizasyon  60°C etüvde 1 gece 

Deparafinizasyon  Ksilen 1 (etüvde) 20 dakika 

Deparafinizasyon  Ksilen 2-3 (oda ısısında) 10‟ar dakika 

Rehidratasyon %100-100-96-80-70‟lik alkol serileri Çalkalama 

Yıkama  Distile su Çalkalama 

Boyama  Weigert‟s demirli hematoksilen 10 dakika 

Boyama Pikrik asit solüsyonu 4 dakika 

 Yıkama  Distile su Çalkalama 

 Boyama  Ponceau asit fuksin solüsyonu 4 dakika 

 Yıkama  Distile su Çalkalama 

 Boyama  Fosfomolibdik asit solüsyonu 10 dakika 

 Boyama Masson anilin mavisi 5 dakika 

 Yıkama  Distile su Çalkalama 

 Dehidratasyon  %70-80-96-100-100‟lük alkol serileri Çalkalama 

 ġeffaflaĢtırma  Ksilen 1-2-3 20‟Ģer dakika 

 Kapama Entellan - 

 

3.3.4. Ġmmünohistokimya Protokolü 

Alınan kesitler deparafinizasyon iĢlemi için 1 gece 60°C‟lik etüvde (Etüv 

Nüve EN 055) bırakılacaktır. Ardından ilki yirmi dakika diğer ikisi onar dakikalık üç 

farklı ksilene tabi tutuldu. Daha sonra rehidratasyon iĢlemi için %100-100-96-80-

70‟lik alkol serilerinden geçirildi, daha sonra distile su ile 2x5 dk Ģeklinde yıkandı. 

Fazla su peçete ile silinerek dokunun etrafı PapPen (Dakopen) ile çizildi. Sonra 
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kesitler 3x5 dk PBS ile yıkandı. Tripsin (0.25%),  koyularak proteinlerin arasındaki 

çapraz bağlar koparıldı ve proteinlerin görünür hale gelmesi sağlandı. Bu iĢlem için 

kesitler 15 dk 37°C de etüv (Etüv Nüve EN 055) içinde bekletildi. Sonra tekrar 3x5 

dk PBS ile yıkandı. Kesitlere yıkamadan sonra %3‟lük H2O2 ile 5 dk muamele 

edildi. Bu sayede hücrelerdeki endojen peroksit aktivasyonunu inhibe etmiĢ olduk. 

Sonra tekrar 3x5 dk PBS ile yıkandı. Bloking koyularak 1 saat bekletildi. Bu sayede 

spesifik olmayan antijenler bloklanmıĢ oldu. Primer antikor (a smooth muscle actin 

ve VEGF) ayrı ayrı önceden etiketlenmiĢ lamlardaki kesitlere koyuldu ve bir gece 

+4°C‟de buzdolabında bekletildi.  

Ertesi gün iĢe baĢlarken tekrar kesitler 3x5 PBS ile yıkandı. BiotinlenmiĢ 

sekonder antikorlar  ile  30 dk muamele edilerek primer antikorlar daha görünür hale 

getirildi. Sonra tekrar 3x5 dk PBS ile yıkandı. Streptavidin ile 30 dk muamele edildi 

ve bu da biotin ile kompleks oluĢturmuĢ oldu. Sonra tekrar 3x5 dk PBS ile yıkandı. 

DAB dediğimiz bir kromojen vasıtasıyla (5dk) sekonder antikor görünür hale 

getirildi. 5 dk PBS ile iĢlem durduruldu. 3x5 distile su ile yıkanarak mayers 

hematoksilen  ile 1-5 dk hücrenin çekirdek boyaması yapıldı. Sonra kesitlerden fazla 

boyayı uzaklaĢtırmak için 3x 5 distile su ile yıkandı. %80 alkolde 1 dk tutulduktan 

sonra biraz kurutma yaparak ksilende ĢeffaflaĢma için 30 dk bekletildi. Entellan ile 

de kapama yapıldı. Bu yöntem arter örneklerinde kullanılan antikorların eksprese 

olup olmadıklarını görüntüleyerek intimal hiperplazinin yoğunluğunun tespitine 

yönelik yorum yapılmasına olanak sağladı.  

Hazırlanan preparatlar binoküler Olympus BX 43 ıĢık mikroskobunda 

görüntülenerek fotoğraflandı ve ImageJ fotoğraf analiz programı ile incelenerek ve 

lümen çapı, lümen alanı, intima kalınlığı, media kalınlığı, intima-media kalınlık 

oranı, intima alanı, media alanı, intima-media alanları oranı hesaplanarak sonuçlar 

değerlendirildi.  

 

3.4 ĠSTATĠSTĠKSEL YÖNTEM 

 

Verilerin tanımlayıcı istatistiklerinde ortalama, standart sapma, medyan en 

düĢük, en yüksek, frekans ve oran değerleri kullanılmıĢtır. DeğiĢkenlerin dağılımı 

Kolmogorov Simirnov test ile ölçüldü. Nicel bağımsız verilerin analizinde Kruskal-
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Wallis, Mann-Whitney u test kullanıldı. Analizlerde SPSS 26.0 programı 

kullanılmıĢtır. 

 

IV. BULGULAR 

 

4.1. ĠSTATĠSTĠKSEL SONUÇLAR 

Grup 1‟de intima kalınlığı Grup 2‟den anlamlı (p ˂ 0.05) olarak daha 

yüksekti. Grup 1‟de media kalınlığı Grup 2‟de anlamlı (p ˂ 0.05) olarak daha 

düĢüktü. Grup 1 Ġ/M kalınlık oranı Grup2‟den anlamlı (p ˂ 0.05) olarak daha 

yüksekti. Grup 1 ve Grup 2 intima alanı anlamlı (p ˃ 0.05) farklılık göstermemiĢtir. 

Grup 1‟de media alanı Grup 2‟den anlamlı (p ˂ 0.05) olarak daha yüksekti. Grup 1 

ve Grup 2 Ġ/M alan oranı anlamlı (p ˃ 0.05) farklılık göstermemiĢtir. Grup 1‟de 

lümen çapı Grup 2‟den anlamlı (p ˂ 0.05) olarak daha yüksekti. Grup 1‟de lümen 

alanı Grup 2‟den anlamlı (p ˂ 0.05) olarak daha yüksekti. (Tablo 2) 

Tablo 2: Grup 1 ve Grup 2 Verilerinin Ġstatistiksel Analizi 

                          

 

 

Grup 1  Grup 2 
p 

  Ort.±s.s.  Medyan   Ort.±s.s.  Medyan 

Ġntima Kalınlığı 140,64 ± 70,00 118,40 
 

82,39 ± 44,49 85,18 0,011 
m

 

Media Kalınlığı 163,7 ± 82,6 134,3 
 

223,8 ± 77,3 215,3 0,022 
m

 

Ġ/M Kalınlık Oranı 0,97 ± 0,53 0,78 
 

0,38 ± 0,27 0,37 0,000 
m

 

Ġntima Alan 78026 ± 64186 57490 
 

46427 ± 24252 40258 0,176 m
 

Media Alan 189574 ± 113408 164191 
 

128374 ± 27052 120568 0,008 
m

 

Ġ/M Alan Oranı 0,39 ± 0,14 0,44 
 

0,36 ± 0,18 0,32 0,573 m
 

Lümen Çapı 634,0 ± 221,8 573,0 
 

447,4 ± 66,6 456,0 0,005 
m

 

Lümen Alan 227703 ± 139427 179756   134220 ± 33942 129764 0,002 
m

 

m
Mann-whitney u test 

           

Grup 1‟de intima kalınlığı Grup 3‟den anlamlı (p ˂ 0.05) olarak daha 

yüksekti. Grup 1 ve Grup 3 media kalınlığı anlamlı (p ˃ 0.05) farklılık 

göstermemiĢtir. Grup 1 Ġ/M kalınlık oranı Grup 3‟den anlamlı (p ˂ 0.05) olarak daha 

yüksekti. Grup 1 ve Grup 3 intima alanı anlamlı (p ˃ 0.05) farklılık göstermemiĢtir. 
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Grup 1ve Grup 3 media alanı anlamlı (p ˃ 0.05) farklılık göstermemiĢtir. Grup 1 ve 

Grup 3 Ġ/M alan oranı anlamlı (p ˃ 0.05) farklılık göstermemiĢtir. Grup 1 ve Grup 3 

lümen çapı anlamlı (p ˃ 0.05) farklılık göstermemiĢtir. Grup 1 ve Grup 3 lümen alanı 

anlamlı (p ˃ 0.05) farklılık göstermemiĢtir. (Tablo 3) 

Tablo 3: Grup 1 ve Grup 3 Verilerinin Ġstatistiksel Analizi 

                          

 

 

Grup 1  Grup 3 
p 

  Ort.±s.s.  Medyan   Ort.±s.s.  Medyan 

Ġntima Kalınlığı 140,64 ± 70,00 118,40 
 

70,67 ± 38,77 62,52 0,001 
m

 

Media Kalınlığı 163,7 ± 82,6 134,3 
 

188,8 ± 59,1 179,8 0,185 
m

 

Ġ/M Kalınlık Oranı 0,97 ± 0,53 0,78 
 

0,37 ± 0,15 0,42 0,000 
m

 

Ġntima Alan 78026 ± 64186 57490 
 

56923 ± 12660 59689 0,789 
m

 

Media Alan 189574 ± 113408 164191 
 

189742 ± 68615 167874 0,735 
m

 

Ġ/M Alan Oranı 0,39 ± 0,14 0,44 
 

0,32 ± 0,10 0,29 0,151 
m

 

Lümen Çapı 634,0 ± 221,8 573,0 
 

660,2 ± 138,1 659,0 0,632 
m

 

Lümen Alan 227703 ± 139427 179756   236592 ± 189017 200256 0,652 
m

 

mMann-whitney u test 

           

Grup 1 intima kalınlığı Grup 2 ve Grup 3‟den anlamlı (p ˂ 0.05) olarak daha 

yüksekti. Grup 2 ve Grup 3 intima kalınlığı anlamlı (p ˃ 0.05) farklılık 

göstermemiĢtir. (Tablo 4-Grafik 1) 

Grup 1„de media kalınlığı Grup 2‟den anlamlı (p ˂ 0.05) olarak daha düĢüktü. 

Grup 1 ve Grup 3 media kalınlığı anlamlı (p ˃ 0.05) farklılık göstermemiĢtir. Grup 2 

ve Grup 3 media kalınlığı anlamlı (p ˃ 0.05) farklılık göstermemiĢtir. (Tablo 4-

Grafik 2) 

Grup 1‟de Ġ/M kalınlık oranı Grup 2 ve Grup 3‟den anlamlı (p ˂ 0.05) olarak 

daha yüksekti. Grup 2 ve Grup 3 Ġ/M kalınlık oranı anlamlı (p ˃ 0.05) farklılık 

göstermemiĢtir. (Tablo 4-Grafik 3) 

Grup 1, Grup 2, Grup 3 intima alanı anlamlı (p ˃ 0.05) farklılık 

göstermemiĢtir. (Tablo 4-Grafik 4) 
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Grup 1‟de media alanı Grup 2‟den anlamlı (p ˂ 0.05) olarak daha yüksekti. 

Grup 1 ve Grup 3 media alanı anlamlı (p ˃ 0.05) farklılık göstermemiĢtir. Grup 3‟de 

media alanı Grup 2‟den anlamlı (p ˂ 0.05) olarak daha yüksekti. (Tablo 4-Grafik 5) 

Grup 1, Grup 2, Grup 3 Ġ/M alan oranı anlamlı (p ˃ 0.05) farklılık 

göstermemiĢtir. (Tablo 4-Grafik 6) 

Grup 1‟de lümen çapı Grup 2‟den anlamlı (p ˂ 0.05) olarak daha yüksekti. 

Grup 1 ve Grup 3 lümen çapı anlamlı (p ˃ 0.05) farklılık göstermemiĢtir. Grup 3‟de 

lümen çapı Grup 2‟den anlamlı (p ˂ 0.05) olarak daha yüksekti.(Tablo 4-Grafik 7) 

Grup 1‟de lümen alanı Grup 2‟den anlamlı (p ˂ 0.05) olarak daha yüksekti. 

Grup 1 ve Grup 3 lümen alanı anlamlı (p ˃ 0.05) farklılık göstermemiĢtir. Grup 3‟de 

lümen alanı Grup 2‟den anlamlı (p ˂ 0.05) olarak daha yüksekti.  (Tablo 4-Grafik 8) 

Tablo 4: Grup 1, Grup 2 ve Grup 3 Verilerinin Ġstatistiksel Analizi 

                                  

 

Grup 1  Grup 2  Grup 3 
p 

Ort.±s.s.  Med   Ort.±s.s.  Med   Ort.±s.s.  Med 

Ġntima 

Kalınlığı 
140,6 ± 70,0 118,4 

 
82,4 ± 44,5 85,2 

 
70,7 ± 38,8 62,5 

0,003 

K 

Media 

Kalınlığı 
163,7 ± 82,6 134,3 

 
223,8 ± 77,3 215,3 

 
188,8 ± 59,1 179,8 

0,048 

K 

Ġ/M 

Kalınlık 

Oranı 

0,97 ± 0,53 0,78 
 

0,38 ± 0,27 0,37 
 

0,37 ± 0,15 0,42 

0,000 

K 

Ġntima Alan 

(x10³) 
78,0 ± 64,2 57,5 

 
46,4 ± 24,3 40,3 

 
56,9 ± 12,7 59,7 

0,153 

K 

Media Alan  

(x10³) 
189,6 ± 113,4 164,2 

 
128,4 ± 27,1 120,6 

 
189,7 ± 68,6 167,9 

0,001 

K 

Ġ/M Alan 

Oranı 
0,39 ± 0,14 0,44 

 
0,36 ± 0,18 0,32 

 
0,32 ± 0,10 0,29 

0,471 

K 

Lümen 

Çapı  
634,0 ± 221,8 573,0 

 
447,4 ± 66,6 456,0 

 
660,2 ± 138,1 659,0 

0,000 

K 

Lümen 

Alan(x10³) 
227,7 ± 139,4 179,8   134,2 ± 33,9 129,8   236,6 ± 189,0 200,3 

0,003 

K 

                 K Kruskal-wallis (Mann-whitney u test) 
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Grafik 1:          Grafik 2: 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Grafik 3:          Grafik 4: 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Grafik 5:           Grafik 6: 
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Grafik 7:           Grafik 8: 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

4.2. HEMATOKSĠLEN EOZĠN BOYAMA SONUÇLARI 

 

4.2.1. Grup 1 H&E boyama sonuçları 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Resim 1: Grup 1‟e ait örneklerde kesi ve sütur iĢlemine cevaben oluĢan skar dokusu ve lenfosit 

infiltrasyonu ( siyah yıldız) 4x 

 

 

 

* 

* 

* 

* 
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Resim 2: Grup 1‟e ait örneklerde geliĢen intimal hiperplazi ve intima tabakasının lümene doğru 

uzanıĢı 20x 

 

 

 

 

     

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Resim 3: Grup 1‟e ait örneklerdeki skar dokusu ve lenfosit yoğunluğunun artıĢı 40x 
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Resim 4: Grup 1‟de izlenen intimal hiperplazi artıĢı ve lümen alanın daralması 4x 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Resim 5: Grup 1‟de izlenen intimal hiperplazi artıĢı 10x 
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Resim 6: Grup 1‟e ait örneklerde izlenen adventisya etrafında vazo vasorum artıĢı 4x 

 

 

 

Resim 7: Grup 1‟de geliĢen intimal hiperplazik alan 
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Resim 8: Grup 1 karotid arter adventisyasında gözlenen vazo vasorumlar 10x 
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4.2.2. Grup 2 H&E boyama sonuçları 

 

Resim 9: Grup 2‟den alınan örneklerdeki tunika adventisya etrafında yağ doku artıĢı  

ve gözlenen vaso vasorumlar 10x 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Resim 10: Grup 2‟den alınan örneklerdeki tunika adventisya etrafında yağ doku artıĢı 40x 
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Resim 11: Grup 2‟den alınan örneklerde izlenen ince intimal hiperplazi 40x 

 

 

 

Resim 12: Grup 2‟den alınan örneklerde izlenen adventisya etrafında çözünmeden kalan SSA-

glutaraldehite ait tutkal parçaları (açık pembe renk) ve etrafında oluĢan skar dokusu 4x 
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4.2.3. Grup 3 H&E boyama sonuçları 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Resim 13: Grup 3 karotid arter adventisyasında gözlenen oldukça fazla yağ doku artıĢı ve gözlenen 

vaso vasorumlar 10x 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Resim 14: Grup 3 karotid arter adventisyasında gözlenen oldukça fazla sayıdaki yağ doku artıĢı 10x 
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Resim 15: Grup 3 karotid arterindeki korunmuĢ lümen alanı ve lümen çapı 4x 

 

Resim 16: Grup 3‟deki örneklerin incelemesinde görülen ince intimal hiperplazik alan 40x 

 

Grupların kendi içinde tunika adventisya tabakaları incelendiğinde; Grup 1‟e 

göre Grup 2 ve Grup 3‟te daha fazla sayıda yağ doku gözlendi. Grup 2 ve Grup 3 

arasında ise; yağ doku artıĢında net bir fark gözlenmedi. Her üç grupta da benzer 

adventisyal vaso vasorum varlığı görüldü. 
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4.3. MASSON TRIKROM BOYAMA SONUÇLARI 

 

Masson trikrom boyasında kas, eritrositler, fibrin ve bazı sitoplazmik 

granüller kırmızı; kollajen, bazı retiküler fibriller mavi boyanır. Dokudaki hasar 

arttıkça, onarım alanı ve bu alanı dolduran bağ doku miktarı artar. Bu artıĢın tespiti 

ve yorumlanması için mavi boyanmanın hakim olduğu Masson trikrom boya 

kullanılmaktadır.  

 

4.3.1. Grup 1 Masson trikrom boyama sonuçları 

 

Resim 17: Grup 1 tunika mediasında artan bağ doku miktarını takiben yoğun mavi boyanmanın 

olduğu gözlemlenmiĢtir (siyah oklar) 4x 
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4.3.2. Grup 2 Masson trikrom boyama sonuçları 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Resim 18: Grup 2 karotid arter örneklerindeki Masson trikrom boyama 4x 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Resim 19: Grup 2 karotid arter örneklerinde, tunika mediadaki (M) yoğun kırmızı/pembe boyanmanın 

yanısıra az miktarda mavi boyanma ile izlenen bağ doku miktarındaki artıĢ 40x 

M 
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4.3.3. Grup 3 Masson trikrom boyama sonuçları 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Resim 20: Grup 3 karotid arter örneklerinin Masson trikrom boyaması 4x 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Resim 21: Grup 3 karotid arter örneklerinde, tunika mediadaki (M) düzgün seyirli yoğun 

kırmızı/pembe boyanma ve tunika adventisyada sınırlı mayi boyanma 40x 

M 
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4.4. ĠMMÜNOĠSTOKĠMYASAL SONUÇLAR 

 

Aynı zamanda vasküler geçirgenlik faktörü (VPF) adıyla da bilinmekte olan 

vasküler endotelyal büyüme faktörü (VEGF), hem doğrudan hem de dolaylı 

mekanizmalarla anjiyogeneze katılan çok iĢlevli bir sitokindir. VEGF, mikrovasküler 

endotelyal hücreleri çoğalmaları, göçmeleri ve gen ekspresyon modellerini 

değiĢtirmeleri için uyarır. Diğer yandan VEGF, bu mikrovasküler endotelyal 

hücreleri aĢırı geçirgen hale getirir, bu durum endotelyal hücrelerin plazma 

proteinlerini ekstravasküler boĢluğa sekresyonuna neden olur ve fibrinojenin 

pıhtılaĢmasına ve bir fibrin jeli biriktirmesine yol açar. Ekstravasküler alanda biriken 

fibrin; yeni kan damarlarının ve olgun, vaskülerize stroma üreten diğer mezenkimal 

hücrelerin büyümesini destekleyen geçici bir matris görevi görür. 

Dokulardaki VEGF artıĢı ve buna bağlı geliĢen anjiyogenez, dengesiz 

aterosklerotik lezyonların ve neointimal hiperplazinin oluĢumunda önemli bir 

faktördür. Ġmmünohistokimyasal örneklerin skorlanmasında yaygın olarak kullanılan 

yöntem; boyanma-sinyal yoğunluğunun 0 ile 3 arasında skorlandırılmasıdır. 0-1 arası 

zayıf/negatif boyanma, 2 orta/soluk dereceli boyanma, 3 yoğun/koyu boyanma olarak 

değerlendirilir. 

4.4.1. Grup 1 VEGF tutulumu 

 

 

 

 

 

 

 

 

Resim 22: Grup 1 deneklerin adventisyasındaki güçlü VEGF sinyali görülmekte +++; 10x 
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Resim 23: Grup 1 deneklerin adventisyasındaki güçlü VEGF sinyali görülmekte +++; 40x 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Resim 24: Grup 1 deneklerin adventisyasındaki güçlü VEGF sinyali görülmekte +++; 10x 
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4.4.2. Grup 2 VEGF tutulumu 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Resim 25: Grup 2 deneklerin adventisyasındaki zayıf/orta VEGF sinyali görülmekte +, ++; 10x 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Resim 26: Grup 2 deneklerin tunika adventisyasındaki zayıf/orta VEGF sinyali görülmekte +, ++; 40x 
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4.4.3. Grup 3 VEGF tutulumu 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Resim 27: Grup 3 deneklerin tunika adventisya ve mediasındaki orta VEGF sinyali görülmekte ++; 40x 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Resim 28: Grup 3 deneklerin tunika adventisya ve mediasındaki orta VEGF sinyali görülmekte ++; 40x 
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A-smooth muscle actin (a-SMA), yetiĢkin düz kas hücrelerinin proliferatif 

olmayan ve kontraktil fenotipi için bir belirteçtir. Vasküler rekonstrüksiyon 

sonrasında; a-SMA ve diğer yapısal proteinlerin ekspresyonu azalır. Bu sayede düz 

kas hücreleri promigratif ve proliferatif bir fenotip kazanır. 

 

4.4.4. Grup 1 a-SMA tutulumu 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Resim 29: Grup 1 deneklerin tunika adventisyasındaki zayıf a-SMA sinyali görülmekte +; 10x 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Resim 30: Grup 1 deneklerin tunika adventisyasındaki zayıf a-SMA sinyali görülmekte +; 20x 
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4.4.5. Grup 2 a-SMA tutulumu 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Resim 31: Grup 2 deneklerin tunika mediasındaki zayıf/orta a-SMA sinyali görülmekte +,++; 20x 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Resim 32: Grup 2 deneklerin tunika media ve adventisyasındaki zayıf/orta a-SMA sinyali görülmekte 

+,++; 20x 
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4.4.6. Grup 3 a-SMA tutulumu 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Resim 33: Grup 3 deneklerin tunika intima, media ve adventisyasındaki  

orta a-SMA sinyali görülmekte ++; 20x 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Resim 34: Grup 3 deneklerin tunika media ve adventisyasındaki  

orta a-SMA sinyali görülmekte ++; 10x 
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V. TARTIġMA 

 

Tıkayıcı arter hastalıklarının tedavisinde vasküler cerrahi giriĢimler oldukça 

sık kullanılan giriĢimlerden biridir. Günümüzde bu tarz iĢlemlerin uzun dönem 

baĢarısını, neointimal hiperplazi nedeniyle geliĢen restenoz olumsuz etkilemektedir 

(1, 2). Vasküler sisteme yapılan cerrahi müdahalelerin neredeyse tamamı, damar 

duvarında hasara ve buna bağlı olarak düz kas hücre proliferasyonu ve neointimal 

hiperplaziye neden olur ve endotel bütünlüğünün bozulması restenozda önemli bir 

rol oynamaktadır. Endotel hücre hasarı, NO ve protoglandinler gibi mediatörlerin 

salgılanmasının azalmasına yol açar, bu da daha belirgin bir enflamatuar yanıtla 

sonuçlanır. Vasküler endotel hasarından sonra, bu bölgede trombosit adhezyonu ve 

agregasyonu geliĢir. Trombosit, makrofaj ve aktive endotel hücreleri tarafından 

salınan büyüme faktörleri ve sitokinlerin etkisi ile medial düz kas hücreleri prolifere 

olurlar. Prolifere olan düz kas hücreleri intimaya göç ederler. Ġntimal bölgede düz 

kas hücre proliferasyonu, kollojen sentezi ve depolanması sonucunda neointimal 

hiperplazi meydana gelir. Kısacası intimal hiperplazinin birinci basamağı düz kas 

hücre proliferasyonu, ikinci basamağı ise prolifere olan düz kas hücrelerinin intimaya 

göçüdür (3, 22, 23, 59). Ayrıca zayıf cerrahi teknik nedeniyle ortaya çıkan 

adventisyal hasar, intimal hiperplazinin ilerlemesine katkıda bulunur. ÇalıĢmamızda 

bu durumun dezavantajını, uygun cerrahi teknik ve ekipte standartizasyon sağlayarak 

ortadan kaldırdık. 

Ġntimal hiperplazi ile ilgili deneysel çalıĢmalarda vasküler hasar oluĢturmak 

için en sık kullanılan iki yöntem; daha çok intima hasarı oluĢturan balon 

kateterizasyonu ve tüm damar duvarında hasara neden olan vasküler anastomoz 

modelidir (23, 59, 60). Balon kateter modelinde intimal hasar oluĢturulurken, balon 

el ile ĢiĢirildiği için tüm deneklerde eĢit olarak basınç uygulanamamakta ve balonun 

ĢiĢirildiği damar segmenti net olarak bilinmemektedir. Bu da histolojik inceleme için 

çıkartılan damar segmentinde hasar oluĢmama riskini doğurabilmektedir (61). 

Deneysel çalıĢmamızda kullandığımız anastomoz modelinin balon kateter modeline 

göre avantajı da, bu teknikte tüm davar duvarı hasarlanacağı için intimal hasarın daha 

fazla olmasıdır. Biz de bu nedenlerle çalıĢmamızda balon kateter ile hasar 

oluĢturmanın standardizasyon problemi taĢıdığını düĢündüğümüz için; tüm 
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deneklerde yaklaĢık olarak aynı miktarda hasar oluĢturulduğundan emin olduğumuz 

anastomoz modelini tercih ettik. Ayrıca östrojenin neointimal hiperplaziyi azalttığı 

bilindiği için tüm deneklerin erkek olmasına dikkat ettik (62). 

More ve ark. yaptıkları bir çalıĢmada; tavĢanlarda endotel hasarından 3 gün 

sonra reendotelizasyonun baĢladığını ve ekstrasellüler matriks birikimine bağlı 

olarak 1 ayda neointimal hiperplazinin maksimum seviyeye ulaĢtığını ve üç ay içinde 

ise azalma olduğunu tespit etmiĢlerdir (60). Biz de çalıĢmamızda bu süreye sadık 

kalarak 28 günde tavĢanların yaĢamına son verdik ve neointimal hiperplazinin en üst 

seviyede oluĢmasını sağladık. 

Literatürde görüldüğü üzere neointimal hiperplazi oluĢumunun histolojik 

değerlendirilmesinde; intima kalınlığı, media kalınlığı, intima/media kalınlık oranı, 

intima alanı, media alanı, intima/media alan oranı, lümen çapı ve lümen alanı 

karĢılaĢtırılmıĢtır (21, 63-66). Biz de deneysel çalıĢmamızda daha önceki bu 

çalıĢmalara benzer Ģekilde histolojik ölçümler yaptık ve istatistiksel olarak 

karĢılaĢtırdık. Ek olarak neointimal hiperplazi ile iliĢkilendirilen VEGF ve a-SMA 

tutulumunu (67-70) immünohistokimyasal olarak değerlendirdik, H&E ve Masson 

trikrom histolojik boyamaları ile damar duvarında neointimal hiperplazi ile 

iliĢkililendirilen bağ doku, vaso vasorum ve adipoz doku varlığını değerlendirip 

karĢılaĢtırdık. 

Vasküler anastomozdan sonra kritik iyileĢme evresi ameliyattan sonraki ilk 2 

hafta içindedir. Herhangi bir vasküler cerrahide hızlı ve tam hemostazın sağlanması, 

çok büyük öneme sahiptir. Vasküler cerrahide kullanılan hemostatik ajanların topikal 

uygulanması, dikiĢler arasındaki boĢlukları kapatarak hemostazı etkin bir Ģekilde 

sağlar, vasküler anastomoz için gerekli olan dikiĢ sayısını azaltır ve bu nedenle 

vasküler ameliyat süresini güvenli ve etkili bir Ģekilde basitleĢtirir ve kısaltır (71). 

Günümüzde vasküler rekonstrüksiyon sonrası hemostatik ajan olarak sıkça kullanılan 

PEGP ve SSA-glutaraldehit‟in enflamasyon üzerine etkisi ve hemostatik etkinliği 

açısından kapsamlı çalıĢmalar mevcut olsa da; neointimal hiperplazi üzerine etkisi 

hakkında yeterli veri yoktur. Bu nedenle, vasküler anastomozda hemostaz sağlamak 

amacıyla kullanılmak üzere etkinliği kanıtlanmıĢ ve ticari kullanıma sunulan sentetik 

ve biyolojik temelli iki hemostatik ajanın neointimal hiperplazi üzerine etkisini 

inceledik.  
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Wippermann ve ark. tarafından yapılan deney modelinde, domuz koroner 

arteri distal anastomozunda hemostatik ajan olarak kullanılan siyanoakrilat, SSA-

glutaraldehit ve jelatin-resorsinol‟ün 3 ay sonraki histolojik etkileri karĢılaĢtırılmıĢ ve 

SSA-glutaraldehit‟in kullanılan diğer ajanlara kıyasla Ģiddetli enflamatuar yanıta ve 

yaygın fibroblastik proliferasyona neden olduğu, jelatin-resorsinol‟ün ise minimal 

doku reaksiyonu gösterdiği saptanmıĢtır. Bu sebeple SSR-glutaraldehit‟in 

anastomoz hattına en fazla 2cc uygulanmasını önermiĢlerdir. Ek olarak tüm 

yapıĢtırıcılarda benzer oranda yapıĢıklığa neden olan tutkal parçaları gözlenmiĢtir 

(72). Bizim çalıĢmamızda da H&E boyama ile incelenen preparatlarda, Grup 2‟de 

SSA-glutaraldehite ait tutkal parçaları izlenmektedir. SSA-glutaraldehit kullanılan 

Grup 2‟de, lümen alanı ve lümen çapının anlamlı olarak Grup 1 ve Grup 3‟e kıyasla 

daha az olduğu görülmektedir (p:0,003 p:0,000). Bu etkiye, damar duvarına dıĢarıdan 

mekanik basıya sebep olan SSA-glutaraldehite ait tutkal parçalarının neden olduğu 

düĢünmekteyiz. SSA-glutaraldehit‟in çözünme süresi 3-6 ay arası olarak 

belirtilmektedir. Neointimal hiperplazinin 4 hafta sonunda maksimum seviyeye 

ulaĢtığı düĢünülürse, çalıĢmamız sonucunda ortaya çıktığı üzere, geç çözünme süresi 

sebebiyle SSA-glutaraldehit‟in neointimal hiperplaziyi azaltmasına rağmen damar 

lümenini daraltması nedeniyle anastomoz açıklığını etkileyeceği görüĢündeyiz. 

Gundry, Black ve Izutani tarafından keçiler üzerinde yapılan hayvan 

çalıĢmalarında, SSA-glutaraldehit‟in 3 ay sonundaki değerlendirmede 

minimal enflamatuar yanıt oluĢturduğu saptanmıĢtır (57). 

Lulzim Vokrri ve ark. tarafından tavĢan abdominal aortasında SSA-

glutaraldehit kullanılarak yapılan bir çalıĢmada kontrol grubuna kıyasla anastomoz 

bölgesinde düĢük dereceli enflamatuar yanıt gözlendiği bildirilmiĢtir (73). 

Charles W. ve ark. tarafından koyunlarda torasik aort tamirinde hemostatik 

ajan olarak kullanılan SSA-glutaraldehit‟in anastomoz sonrası üçüncü ayda yapılan 

histolojik değerlendirmesinde minimal enflamasyona sebep olduğu görülmüĢtür (74). 

ÇalıĢmamızda enflamasyon ölçeklendirmesi yapılmamasına ve 28 günlük sonuçlar 

olmasına rağmen; damar duvarındaki hasarlanmayı, fibrozisi ve dolaylı olarak 

enflamasyon artıĢını gösteren (75, 76) Masson trikrom boyama sonuçlarında, SSA-

glutaraldehit kullanılan Grup 2‟deki bağ doku artıĢı Grup 1‟den daha az çıkmıĢtır. 

Ayrıca immünohistokimyasal incelemede enflasmasyon ile iliĢkilendirilen VEGF 
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tutulumu (77-81) yine Grup 2‟de daha az olarak sonuçlanmıĢ, bu da Grup 1‟e kıyasla 

daha az enflamatuar yanıtın oluĢtuğunu göstermektedir. 

Longsheng Daia ve ark. tarafından yapılan ve tavĢan karotid arterinde venöz 

greft ile bypass sonrası siyanoakrilat uygulamasının neointimal hiperplazi üzerine 

etkisini araĢtıran bir çalıĢmayla siyanoakrilat uygulanan venöz greftlerde, 

siyanoakrilatın PAI-1 m-RNA‟nın aĢırı ekspresyonunu bloke 

ederek intimal hiperplaziyi azaltabileceğini göstermiĢlerdir (82). ÇalıĢmamız 

sonucunda hemostatik ajan olarak kullanılan biyolojik yapıdaki SSA-glutaraldehit ve 

sentetik bileĢen PEGP‟nin Grup 1‟e kıyasla neointimal hiperplaziyi azalttığı 

saptanmıĢtır (p:0,003). Ancak moleküler düzeyde bir inceleme yapılmadığı için bu 

etkinin moleküler düzeydeki nedeni tam olarak gösterilememiĢtir. Bu iki bileĢenin 

neointimal hiperplaziyi azaltmadaki rolünün, Longsheng Daia ve ark. tarafından 

yapılan çalıĢmada olduğu gibi, moleküler düzeyde yapılacak ileri araĢtırmalarla 

ortaya konması gerekmektedir. 

Walter Fürst ve ark. tarafından yapılan insan embriyonik fibroblast ve fare 

miyoblastı üzerinde in vivo SSA-glutaraldehit‟in toksik etkilerinin incelendiği bir 

çalıĢmada, SSA-glutaraldehit‟in hücre nekrozuna sebep olan sitotoksik etkileri 

saptanmıĢtır (83). Bizim çalıĢmamızda ise; SSA-glutaraldehit kullanılan Grup 2‟de 

enflamasyon izlenmesine rağmen hücre nekrozuna rastlanmamıĢtır. 

W. Schiller ve ark. tarafından tavĢan karotid arterinde SSA-glutaraldehit 

kullanılarak yapılan dikiĢsiz anastomoz ile dikiĢ kullanılarak yapılan anastomoz 

karĢılaĢtırılmıĢ ve lümen içi tromboz açısından anlamlı bir farka rastlanmamıĢtır. 

Ancak SSA-glutaraldehit kullanılan dikiĢsiz anastomozda, daha fazla sayıda 

enflamatuar hücre tespit edilmiĢ, iki anastomozda da erken dönem kalsifikasyonlara 

rastlanmıĢtır. SSA-glutaraldehit‟in enflamatuar yanıtını ölçeklendirerek (84) araĢtıran 

bu deneysel çalıĢmayla, insan koroner arter bypass ameliyatında kullanılmasının Ģu 

anda güvenli olmadığı ve uzun vadede diğer damar ameliyatlarında da dezavantajlı 

olabileceği sonucuna varılmıĢtır (85). ÇalıĢmamız neticesinde lümen alanı ve lümen 

çapının SSA-glutaraldehit kullanılan Grup 2‟de, Grup 1‟e kıyasla anlamlı olarak 

daha az olması sebebiyle (p:0,002 p:0,005) biz de koroner arter bypass operasyonları 

gibi sentetik greftin olmadığı anastomozlarda, yeterli klinik çalıĢmanın olmaması ve 

uzun dönem sonuçlarının ortaya konmaması sebebiyle SSA-glutaraldehit‟in 
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hemostatik ajan olarak kullanılmasından kaçınılması gerektiği kanaatindeyiz. Ancak 

PEGP kullanılan Grup 3‟te, Grup 1‟e kıyasla lümen alanı ve lümen çapında 28 gün 

sonunda istatistiksel olarak anlamlı olmasa da artıĢ izlemiĢtir. Ayrıca Grup 1‟e 

kıyasla intima kalınlığı istatistiksel olarak daha azdır (p:0,001). Bu sebeple erken 

dönem sonuçları açısından, PEGP‟nin vasküler anastomozda kullanımı mümkün 

olmakla birlikte ileri klinik çalıĢmalara ve uzun dönem sonuçlara ihtiyaç vardır. 

W. Stooker ve ark. tarafından yapılan ve ex vivo kardiyopulmoner bypass 

altında insan safen veni üzerinde PEGP‟nin etkinliğinin araĢtırıldığı bir çalıĢmada; 

PEGP‟nin biyouyumlu, biyoçözünebilir, elastik, Ģeffaf, tamamen sentetik yapısı 

nedenli ve viral bulaĢ riskinin olmaması sebebiyle koroner arter bypass 

operasyonlarında kullanılabileceği öngörülmüĢ, kontrol grubuna kıyasla düz kas 

hücre hasarının daha az olduğu sonucuna varılmıĢtır. Polietilen glikol‟ün 

farmakolojik olarak ilaç taĢıyıcısı olarak kullanılması sebebiyle de, periadventisyal 

lokal uygulamalarda hücre proliferasyonunu engelleyecek ilaçlar ile kombine 

edilerek kullanımının mümkün olabileceği ve böylelikle neointimal hiperplaziyi 

azaltacak etkinliğe sahip olabileceği; ancak uzun dönem çalıĢmalara ihtiyaç olduğu 

belirtilmiĢtir (86). Bizim deneysel çalıĢmamızda PEGP uygulanan Grup 3‟de, 

neointimal hiperplazinin anlamlı olarak Grup 1‟e kıyasla daha az olduğu görülmüĢtür 

(p:0,001). Ayrıca Grup 1‟e kıyasla a-SMA tutulumu daha fazla, VEGF tutulumu ise 

daha az olarak saptanmıĢ ve Masson trikrom boyamada media tabakasındaki bağ 

doku artıĢı daha az olarak bulunmuĢtur. Bu durum PEGP kullanılan Grup 3‟te doku 

hasarının daha az olduğu anlamını taĢımaktadır. Ancak vasküler anastomozda 

hemostat olarak kullanılması için uzun dönem çalıĢmalara ihtiyaç duyulmaktadır. 

Paul Slezak ve ark. tarafından Yeni Zelanda tipi tavĢanlarda abdominal aort 

anastomozunda hemostaz amacıyla kullanılan SSA-Glutaraldehit ve PEGP‟nin iki 

hafta sonraki doku reaksiyonlarının değerlendirildiği bir çalıĢmada, SSA-

Glutaraldehit grubunda PEGP‟ye kıyasla daha fazla enflamasyon görüldüğü ve 

biyoçözünmenin daha az olduğu saptanmıĢ. Her iki grupta da granülomatöz 

reaksiyon izlenmiĢ; ancak SSA-Glutaraldehit grubunda eozonofilik infiltrasyon 

anlamlı olarak fazla bulunmuĢtur. Bu çalıĢmada neointimal hiperplaziye yönelik bir 

veri elde edilmemiĢtir (87). Bizim çalıĢmamızda eozonofilik infiltrasyona ait veri 

bulunmamasına rağmen; SSA-glutaraldehit kullanılan Grup 2‟de Grup 3‟e kıyasla 
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Masson trikrom boyamada daha fazla bağ doku artıĢı saptanmıĢtır. Ġki hemostatik 

ajanın a-SMA tutulumları da karĢılaĢtırıldığında Grup 3‟de daha fazla a-SMA 

tutulumu olduğu görülmektedir. Böylelikle PEGP kullanılan Grup 3‟te, SSA-

glutarakdehit kullanılan Grup 2‟ye kıyasla daha az enflamasyon olduğu 

düĢünülebilir. 

Tunika adventisya, damar duvarının en dıĢ tabakasıdır ve dinamik yapısı 

sayesinde ise; media ve intima tabakalarındaki hücrelerle iletiĢim halindedir. Ek 

olarak tunika adventisya; dentritik hücreler, makrofajlar lenfositler, ganglionik 

hücreler, mast hücreleri, kök hücre benzeri vasküler ve hematopoetik progenitörler 

ve çevreleyen bir adipoz doku tabakası dahil olmak üzere çeĢitli hücrelerden oluĢur 

(88). Bu tabakadaki hücreler damar duvarının onarımında ve yeniden yapılanmanın 

düzenlenmesinde önemli bir rol oynar. Vasküler yaralanma, damar duvarının 

bütünlüğünün bozulmasının ardından mekanik stres ve iskemiye cevaben; 

miyofibroblastlara farklılaĢan ve kemokin, sitokinlerin salgılanması yoluyla 

enflamasyona neden olan adventif fibroblastlar aktive edilir. Salgılanan bu faktörler 

daha sonra lökositlerin media ve intima tabakalarına göçünü uyarır, anjiyojenik 

faktörlerin artmasına neden olur. Tunika adventisya ve adventisyal vaso vasorum 

reaktif oksijen ürünleri ve büyüme faktörlerini üreterek hücre proliferasyonu ve 

göçüne böylelikle de intimal kalınlaĢmaya neden olur. Ayrıca vasküler yaralanma 

sonrası vasa vasorumun hasarlanması adventisyal iskemiye neden olur. 

Endotel bütünlüğü ve fonksiyonu için sağlam bir adventisyanın gerekli olması 

sebebiyle bu durum endotelyal ve intimal nekroza yol açar (89). Adventisyal 

vasa vasorum iskemiye cevap olarak neovaskülerizasyona uğrayarak 

enflamatuar hücreler, yerleĢik kök hücreler için intimaya açılan bir giriĢ noktası 

görevi görür ve böylece vasküler yapının yeniden Ģekillenmesini sağlar, neointimal 

hiperplazi geliĢimini kolaylaĢtırır (90, 91). Deneysel çalıĢmamızdaki SSA-

glutaraldehit kullanılan Grup 2‟de ve PEGP kullanılan Grup 3‟de histolojik inceleme 

sonucunda, Grup 1‟e kıyasla tunika adventisyadaki vaso vasorum oranında belirgin 

farka rastlanmamıĢtır. Ancak istatistiksel olarak hemostatik ajan kullanılan diğer iki 

grupta neointimal hiperplazinin Grup1‟e kıyasla daha az çıkmasının nedenlerinden 

birinin, Grup 1‟deki adventisyal vaso vasorum oluĢumu ile iliĢkili VEGF 

tutulumundaki artıĢ olduğunu düĢünmekteyiz. ÇalıĢmamız 28 gün süre ile sınırlı 
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olduğu için, sürenin yeterli olmaması sebebiyle artmıĢ VEGF sinyaline rağmen; 

belirgin vaso vasorum artıĢının histolojik olarak ortaya konamadığını düĢünmekteyiz. 

Periadventisyel adipositler; adiponektin, hidrojen peroksit, hidrojen sülfit 

ve adiposit türevi gevĢetici faktörleri (ADRF') serbest bırakarak vazo motor tonusun 

düzenlenmesine katılır (92). ADRF‟ler nitrik oksiti serbest bırakır, endotelyal nitrik 

oksit sentaz aktivitesini yükseltir, Potasyum kanallarını aktive eder 

ve miyofibroblast göçünü inhibe eder (90, 93). Periadventisyel adipoz dokusu 

tarafından üretilen anti-enflamatuar adiponektin, neointimal büyüme 

üzerinde inhibe edici bir rol oynarken; leptin gibi pro-enflamatuar adipokinler 

artmıĢ neointimal hiperplazi ile iliĢkilidir (89).Ek olarak adiponektin, reaktif oksijen 

türlerinin oluĢumunu azaltarak ve damar duvarında nitrik 

oksit biyoyararlanımını arttırarak vazoprotektif özellikler gösterir (89, 92). Deneysel 

çalıĢmamızda SSA-glutaraldehit kullanılan Grup 2‟de ve PEGP kullanılan Grup 3‟de 

histolojik inceleme sonucunda Grup 1‟e kıyasla tunika adventisyada daha fazla 

sayıda adipoz doku görülmüĢtür. Ġstatistiksel olarak neointimal hiperplazinin 

Grup1‟e kıyasla daha az çıkmasının nedenlerinden birinin adventisyal yağ doku artıĢı 

olduğunu düĢünmekteyiz. 

 Xiao-Dong Li ve ark. tarafından yapılan bir çalıĢmada, adventisyal VEGF 

sinyalindeki artıĢın neointimal hiperplazi geliĢimi ile iliĢkili olduğu saptanmıĢ, 

sağlıklı iyileĢme gösteren dokularda daha az tutulduğu gösterilmiĢtir (67). 

ÇalıĢmamız sonucunda neointimal hiperplazinin daha az saptandığı hemostatik ajan 

kullanılan Grup 2 ve Grup 3‟te, VEGF tutulumu Grup 1‟e kıyasla daha azdır. Bu 

veriler neticesinde çalıĢmamız VEGF tutulumu ve neointimal hiperplazi arasındaki 

iliĢki açısından, Xiao-Dong Li ve ark. tarafından yapılan çalıĢma ile benzer Ģekilde 

sonuçlanmıĢtır. 

J Zhou ve ark. tarafından yapılan bir çalıĢmada, Tongxinluo‟nun adventisyal 

anjiyogenezi inhibe ederek VEGF seviyesini düĢürdüğünü ve bu sayede neointimal 

hiperplaziyi azalttığını saptanmıĢlar (70). Adventisyal VEGF tutulumundaki azalma 

ile neointimal hiperplazinin azalması arasındaki bu iliĢki, bizim çalıĢmamızın da 

Grup 2 ve Grup 3‟te daha az VEGF tutulumu göstermesiyle benzer Ģekilde 

sonuçlanmıĢtır. 
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H. Jan ve ark. tarafından intimal hiperplaziyi azaltmak için, Astragalus–

Angelica kombinasyonu kullanılmıĢ; çalıĢmanın kontrol grubunda a-SMA yüksek 

boyanma gösterirken, deney gruplarında boyanma yoğunluğunun azaldığı 

bulunmuĢtur. ĠyileĢme gruplarında ise; deney gruplarına göre boyanmanın fazla 

olduğu gözlenmiĢtir. Bu çalıĢma neticesinde a-SMA tutulumundaki azalmanın 

neointimal hiperplazi artıĢı ile iliĢkili olduğu saptanmıĢtır (69). Bizim çalıĢmamızda 

da benzer Ģekilde, neointimal hiperplazinin daha az olduğu Grup 2 ve Grup 3‟te a-

SMA tutulumu daha fazla olmuĢtur. Biz de bu sonuçlarla a-SMA tutulumundaki 

azalma ile neointimal hiperplazi artıĢı arasında bir iliĢki olduğunu düĢünmekteyiz. 

Schachner ve ark.‟nın lokal rapamisin uygulamasının neointimal hiperplaziyi 

inhibe ettiğini gösterdikleri bir çalıĢmada, kontrol grubuna göre lokal rapamisin 

uygulanan grupta a-SMA tutulumunun daha fazla olduğu gösterilmiĢtir (68). 

ÇalıĢmamıza benzer Ģekilde, bu çalıĢmada periadventisyal uygulamalar ile 

neointimal hiperplazi arasındaki iliĢki ortaya konmaya çalıĢılmıĢtır. ÇalıĢma sonucu 

da deneysel verilerimiz ile benzer nitelikte olup, a-SMA tutulumun fazla olduğu 

gruplarda, neointimal hiperplazinin daha az olduğu görüĢümüzü desteklemektedir.  
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VI. SONUÇ 

 

 Vasküler cerrahi giriĢimlerin uzun dönem baĢarısını etkileyen en önemli 

durumun, neointimal hiperplaziye bağlı geliĢen restenoz olduğu bilinmektedir. 

Vasküler anastomozda kanama kontrolünü sağlamak amacıyla lokal olarak 

kullanılan ajanların neointimal hiperplaziye etkisini göstermek için yaptığımız bu 

çalıĢmanın sonucunda; biyolojik yapılı hemostatik ajan SSA-glutaraldehit ve sentetik 

yapılı hemostatik ajan PEGP‟nin neointimal hiperplazi geliĢimini engelledikleri 

gösterilmekle birlikte, SSA-glutaraldehit‟in mekanik basıya bağlı lümen alanı ve 

lümen çapında azalmaya neden olduğu, PEGP‟nin ise lümen alanı ve lümen çapı 

üzerinde olumsuz etkisinin olmadığı gösterilmiĢtir. Lokal olarak uygulanan bu iki 

hemostatik ajanın, özellikle damar duvarındaki VEGF ve a-SMA salınımı, 

adventisyal vaso vasorum ve adipoz doku üzerindeki etkileri sebebiyle neointimal 

hiperplazi geliĢimini azalttığını düĢünmekteyiz. Tunika adventisyanın bu rolü 

sebebiyle, periadventisyal lokal ilaç uygulamalarının neointimal hiperplazi ve 

restenoz üzerinde olumlu veya olumsuz etkileri olabileceği kanaatindeyiz. Bu 

nedenle vasküler rekonstrüksiyon sonrası lokal olarak uygulanan periadventisyal 

maddelerin kullanılmadan önce; sitotoksite, neointimal hiperplazi ve restenoz 

üzerindeki etkilerinin araĢtırılması gerektiğini düĢünmekteyiz. 

Bu çalıĢma neticesinde PEGP‟nin;  lümen alanı, lümen çapı, intima kalınlığı, 

intima/media kalınlık oranı, tunika mediadaki bağ doku oluĢumu, damar duvarındaki 

VEGF ve a-SMA tutulumu, adventisyal yağ doku miktarı gibi neointimal hiperplazi 

ile iliĢkili belirteçlerde iyi sonuçlarının olması yanında, SSA-glutaraldehit gibi tutkal 

parçalarına bağlı mekanik bası oluĢturmaması sebebiyle lümen alanı ve lümen çapı 

üzerinde olumsuz etkisi yoktur. Bu avantajları dolayısıyla PEGP‟nin vasküler 

anastomozda güvenle kullanılabileceğini öngörmekteyiz. 

ÇalıĢmamız sonucunda elde edilen standart koĢullardaki karĢılaĢtırmalı 

verilerin yardımı, kullanılan hemostatik ajanların ticari formu olması ve cerrahi 

operasyonlarda kullanılması sebebiyle klinik pratikte durum odaklı karar vermeye 

yardımcı olacağı düĢüncesindeyiz. 
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ÖZET: 

TavĢan Karotid Arter Anastomozunda Sığır Serum Albümin-Glutaraldehit ve 

Polietilen Glikol Polimer’in Neointimal Hiperplazi Üzerine Etkisi 

Ertürk Karaağaç, Ġzmir Katip Çelebi Üniversitesi, Tıp Fakültesi, Kalp ve 

Damar Cerrahisi Anabilim Dalı, Ġzmir 

 

AMAÇ: Koroner ve periferik arter hastalıkları, günümüzde yaĢam kalitesi ve 

ortalama yaĢam süresini belirleyen en önemli kronik hastalıklardandır ve bu 

hastalıkların tedavisinde vasküler cerrahi giriĢimler oldukça sık kullanılan 

giriĢimlerden biridir. Vasküler giriĢimler sonrası 

geliĢebilen restenoz üzerinde, intimal hiperplazi ve düz kas hücre proliferasyonunun 

büyük etkisi vardır. Neointimal hiperplazi nedeniyle geliĢen restenoz, günümüzde bu 

tarz iĢlemlerin uzun dönem baĢarısını olumsuz etkilemektedir (1). Kalp damar 

cerrahisi uzmanlığı son 50 yıl içinde hızlı bir Ģekilde geliĢim göstermiĢtir (7). Artan 

operasyon sayıları ve kompleks cerrahi giriĢimler sebebiyle, hemostaz sağlayarak 

kanamanın etkili tedavisi cerrahi operasyonlar sonrası olumlu sonuçlar alabilmek için 

kritik öneme sahiptir. Bu nedenle cerrahi operasyonlarda hemostaz sağlamak için çok 

çeĢitli ajanlar geliĢtirilmiĢtir. Hemostatik ajanlar arasındaki; polimerizasyon ve etki 

süreleri, sitouyumluluk, biyoçözünebilirlik, patlama basıncı dayanımı, elastikiyet, 

çözülme süreleri, ıslak veya kuru dokuya yapıĢmaları gibi farklar kalp ve damar 

cerrahisinde kullanılan hemostatik ajanları sınırlamaktadır. Günümüzde vasküler 

rekonstrüksiyon sonrası hemostatik ajan olarak sıkça kullanılan polietilen glikol 

polimer (PEGP) ve sığır serum albümin-glutaraldehit (SSA-glutaraldehit)‟in 

neointimal hiperplazi ve endotelyal proliferasyon üzerine etkisi hakkında yeterli veri 

yoktur. Bu iki ajanın vasküler rekonstrüksiyonda güvenli kullanımının 

değerlendirilmesi ve diğer hemostatik ajanların da kullanılmadan önce neointimal 

hiperplazi ve endotelyal proliferasyona etkilerinin incelenmesi gerektiği 

kanaatindeyiz. Bu yüzden biz de, tavĢan karotid arter anastomozunda PEGP ve SSA-

glutaraldehit‟in neointimal hiperplazi ve endotelyal proliferasyon üzerine etkisini 

araĢtırmayı hedefledik. 
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MATERYAL-METOD: ÇalıĢmamızda randomize olarak seçilen, ortalama 2-3 kg 

ağırlığında 21 adet Yeni Zelenda tipi erkek tavĢan kullanıldı ve tavĢanlar 3 gruba 

ayrıldı. Ketamin ve ksilazin anestezisi sonrası sterilizasyon sağlanarak tavĢanlara 

uygun pozisyon verildi ve profilaktik antibiyotik olarak sefazolin uygulandıktan 

sonra, tüm grup tavĢanlara vertikal orta hat boyun insizyonu yapıldı ve sağ ana 

karotid arter eksplore edildi. Sağ ana karotid arter heparinizasyon sonrası transekte 

edildi. 8/0 polipropilen dikiĢ kullanılarak tek tek sütur tekniğiyle aynı cerrah 

tarafından uç uca anastomoz edildi. Anastmoz sonrası lümen açıklıkları duplex 

ultrasonografi ile doğrulandı. Grup 1 (7 adet) tavĢanların sağ ana karotid arter 

anastomoz sahasına lokal olarak herhangi bir hemostatik ajan uygulanmadı. Grup 2 

(7 adet) tavĢanların sağ ana karotid arter anastomoz sahasına lokal olarak 0,5cc SSA-

glutaraldehit anastomoz hattını tam olarak kapatacak Ģekilde uygulandı. Grup 3 (7 

adet) tavĢanların sağ ana karotid arter anastomoz sahasına lokal olarak 0,5cc PEGP 

anastomoz hattını tam olarak kapatacak Ģekilde uygulandı. Tüm gruptaki tavĢanların 

28 günün sonunda anastomoz yapılan sağ ana karotid arter segmenti çıkarılarak 

histolojik inceleme amacıyla tespit edildi, incelenmek üzere histoloji laboratuvarına 

gönderildi. Daha sonra yüksek doz sodyum pentotal ile hayvanların yaĢamına son 

verildi. Uygun protokolle hazırlanan preparatlara H&E boyama ve Masson trikrom 

boyama yapıldı. Ayrıca alınan karotid arter segmentleri VEGF ve a-SMA tutulumu 

açısından immünohistokimyasal incelemeye alındı. Hazırlanan preparatlar ıĢık 

mikroskobunda görüntülenerek fotoğraflandı ve fotoğraf analiz programı ile 

incelenerek ve lümen çapı, lümen alanı, intima kalınlığı, media kalınlığı, intima-

media kalınlık oranı, intima alanı, media alanı, intima-media alanları oranı 

hesaplandı. Alınan örneklerdeki VEGF ve a-SMA tutulumları de incelenerek tüm 

sonuçlar değerlendirildi. 

 

BULGULAR: Ġncelenen seri kesitler istatistiksel olarak değerlendirildiğinde; Grup 1 

intima kalınlığı Grup 2 ve Grup 3‟den anlamlı (p:0,003) olarak daha yüksekti. Grup 2 

ve Grup 3 intima kalınlığı anlamlı (p˃0.05) farklılık göstermemiĢtir. Grup 1„de 

media kalınlığı Grup 2‟den anlamlı (p:0,022) olarak daha düĢüktü. Grup 1 ve Grup 3 

media kalınlığı anlamlı (p˃0.05) farklılık göstermemiĢtir. Grup 2 ve Grup 3 media 

kalınlığı anlamlı (p˃0.05) farklılık göstermemiĢtir. Grup 1‟de Ġ/M kalınlık oranı 
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Grup 2 ve Grup 3‟den anlamlı (p:0,000) olarak daha yüksekti. Grup 2 ve Grup 3 Ġ/M 

kalınlık oranı anlamlı (p˃0.05) farklılık göstermemiĢtir. Grup 1, Grup 2, Grup 3 

intima alanı anlamlı (p˃0.05) farklılık göstermemiĢtir. Grup 1‟de media alanı Grup 

2‟den anlamlı (p:0,008) olarak daha yüksekti. Grup 1 ve Grup 3 media alanı anlamlı 

(p˃0.05) farklılık göstermemiĢtir. Grup 3‟de media alanı Grup 2‟den anlamlı 

(p:0,001) olarak daha yüksekti. Grup 1, Grup 2, Grup 3 Ġ/M alan oranı anlamlı 

(p˃0.05) farklılık göstermemiĢtir. Grup 1‟de lümen çapı Grup 2‟den anlamlı 

(p:0,005) olarak daha yüksekti. Grup 1 ve Grup 3 lümen çapı anlamlı (p˃0.05) 

farklılık göstermemiĢtir. Grup 3‟de lümen çapı Grup 2‟den anlamlı (p:0,000) olarak 

daha yüksekti. Grup 1‟de lümen alanı Grup 2‟den anlamlı (p:0,002) olarak daha 

yüksekti. Grup 1 ve Grup 3 lümen alanı anlamlı (p˃0.05) farklılık göstermemiĢtir. 

Grup 3‟de lümen alanı Grup 2‟den anlamlı (p:0,003) olarak daha yüksekti. H&E 

boyama sonrası grupların kendi içinde tunika adventisya tabakaları incelendiğinde; 

Grup 1‟e göre Grup 2 ve Grup 3‟te daha fazla sayıda yağ doku gözlendi. Grup 2 ve 

Grup 3 arasında ise; yağ doku artıĢında net bir fark gözlenmedi. Her üç grupta da 

adventisyal vaso vasorum varlığı görüldü. Ek olarak Grup 2‟deki kesitlerde lümene 

mekanik basıya neden olan tutkal parçalarına rastlandı.  Masson trikrom boyama 

sonrası yapılan incelemelerde, Grup 1‟de tunika mediada mavi boyanma ile yaygın 

bağ doku artıĢı izlenirken Grup 2‟de az miktarda mavi boyanma ile bağ dokuya 

rastlandı. Grup 3‟te ise; tunika media tabakası tamamen düzgün seyirli ve kırmızı 

boyanırken bağ doku oluĢumu izlenmedi. Ġmmünohistokimyasal incelemede VEGF 

tutulumu değerlendirildiğinde; Grup 1‟de güçlü tutulum, Grup 2‟de zayıf/orta 

tutulum, Grup 3‟te ise orta tutulum mevcuttu. A-SMA tutulumu değerlendirildiğinde 

ise; Grup 1‟de zayıf tutulum, Grup 2‟de zayıf/orta tutulum, Grup 3‟te ise tüm 

tabakalarda olmak üzere orta tutulum mevcuttu. 

 

SONUÇ: Vasküler cerrahi giriĢimlerin uzun dönem baĢarısını etkileyen en önemli 

durumun, neointimal hiperplaziye bağlı geliĢen restenoz olduğu bilinmektedir. 

Vasküler anastomozda kanama kontrolünü sağlamak amacıyla lokal olarak kullanılan 

ajanların neointimal hiperplaziye etkisini göstermek için yaptığımız bu çalıĢmanın 

sonucunda; biyolojik yapılı hemostatik ajan SSA-glutaraldehit ve sentetik yapılı 

hemostatik ajan PEGP‟nin her ikisinin de neointimal hiperplazi geliĢimini 
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engelledikleri gösterilmekle birlikte, SSA-glutaraldehit‟in mekanik basıya bağlı 

lümen alanı ve lümen çapında azalmaya neden olduğu, PEGP‟nin ise lümen alanı ve 

lümen çapı üzerinde olumsuz etkisinin olmadığı gösterilmiĢtir. Lokal olarak 

uygulanan bu iki hemostatik ajanın, özellikle damar duvarındaki VEGF ve a-SMA 

salınımı, adventisyal vaso vasorum ve adipoz doku üzerindeki etkileri sebebiyle 

neointimal hiperplazi geliĢimini azalttığını düĢünmekteyiz. Tunika adventisyanın bu 

rolü sebebiyle, periadventisyal lokal ilaç uygulamalarının neointimal hiperplazi ve 

restenoz üzerinde olumlu veya olumsuz etkileri olabileceği kanaatindeyiz. Bu 

nedenle vasküler rekonstrüksiyon sonrası lokal olarak uygulanan periadventisyal 

maddelerin kullanılmadan önce; sitotoksite, neointimal hiperplazi ve restenoz 

üzerindeki etkilerinin araĢtırılması gerektiğini düĢünmekteyiz. Bu çalıĢma 

neticesinde PEGP‟nin;  lümen alanı, lümen çapı, intima kalınlığı, intima/media 

kalınlık oranı, tunika mediadaki bağ doku oluĢumu, damar duvarındaki VEGF ve a-

SMA tutulumu, adventisyal yağ doku miktarı gibi neointimal hiperplazi ile iliĢkili 

belirteçlerde iyi sonuçlarının olması yanında, SSA-glutaraldehit gibi tutkal 

parçalarına bağlı mekanik bası oluĢturmaması sebebiyle lümen alanı ve lümen çapı 

üzerinde olumsuz etkisi yoktur. Bu avantajları dolayısıyla PEGP‟nin vasküler 

anastomozda güvenle kullanılabileceğini öngörmekteyiz. ÇalıĢmamız sonucunda 

elde edilen standart koĢullardaki karĢılaĢtırmalı verilerin yardımı, kullanılan 

hemostatik ajanların ticari formu olması ve cerrahi operasyonlarda kullanılması 

sebebiyle klinik pratikte durum odaklı karar vermeye yardımcı olacağı 

düĢüncesindeyiz. 

 

Anahtar Kelimerler: tavĢan, karotis, neointimal hiperplazi, polietilen glikol 

polimer, sığır serum albümin-glutaraldehit 
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SUMMARY: 

Effect of Bovine Serum Albumin-Gluteraldehyde and Polyethylene Glycol 

Polymer on Neointimal Hyperplasia in Rabbit Carotid Artery Anastomosis 

Erturk Karaagac, Ġzmir Katip Çelebi University, Faculty of Medicine, 

Department of Cardiovascular Surgery, Ġzmir 

 

OBJECTIVE: Coronary and peripheral arterial diseases are the most important 

chronic diseases that determine the quality of life and life expectancy and vascular 

surgery is one of the most frequently used procedures in the treatment of these 

diseases. Intimal hyperplasia and smooth muscle cell proliferation have a major 

effect on restenosis that may develop after vascular interventions. Restenosis due to 

neointimal hyperplasia has a negative impact on the long-term success of these 

procedures (1). Cardiovascular surgery expertise has developed rapidly in the last 50 

years (7). Due to the increasing number of operations and complex surgical 

interventions, effective treatment of bleeding by providing hemostasis is critical for 

achieving positive results after surgical operations. Therefore, a variety of agents 

have been developed to provide hemostasis in surgical operations. Hemostatic agents 

include; differences in polymerization and effect times, cytocompatibility, 

biodegradability, bursting pressure resistance, elasticity, dissolution times, adhesion 

to wet or dry tissue limit the hemostatic agents used in cardiovascular surgery. 

Currently, there is insufficient data on the effect of polyethylene glycol polymer 

(PEGP) and bovine serum albumin-glutaraldehyde (SSA-glutaraldehyde), commonly 

used as hemostatic agent after vascular reconstruction, on neointimal hyperplasia and 

endothelial proliferation. We believe that the safe use of these two agents in vascular 

reconstruction should be evaluated and the effects of other hemostatic agents on 

neointimal hyperplasia and endothelial proliferation should be examined. Therefore, 

we aimed to investigate the effect of PEGP and SSA-glutaraldehyde on neointimal 

hyperplasia and endothelial proliferation in rabbit carotid artery anastomosis. 

MATERIALS AND METHOD: In this study, 21 New Zealand male rabbits, 

randomly selected and weighing 2-3 kg on average, were used and were divided into 
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3 groups. After ketamine and xylazine anesthesia, the rabbits were placed in the 

appropriate position and after prophylactic antibiotic cefazolin was applied, vertical 

midline neck incision was made to all rabbits and right main carotid artery was 

explored. The right main carotid artery was transected after heparinization. It was 

end-to-end anastomosed by the same surgeon using a single suture technique using 

8/0 polypropylene stitches. Lumen clearance after anastomosis was confirmed by 

duplex ultrasonography. Group 1 (7 rabbits) did not receive any local hemostatic 

agent at the right main carotid artery anastomosis line. Group 2 (7) rabbits were 

applied to the right main carotid artery anastomosis line to close the 0.5cc SSA-

glutaraldehyde anastomosis line completely. Group 3 (7) rabbits were applied to the 

right main carotid artery anastomosis site to close the 0.5cc PEGP anastomosis line 

completely. At the end of 28 days, in the rabbits in the whole group, the right main 

carotid artery segment was removed for histological examination and sent to the 

histology laboratory for examination. Then, the animals were sacrificed with high 

dose sodium pentotal. The sampels were subjected to H&E staining and Masson 

trichrome staining. In addition, carotid artery segments were taken into 

immunohistochemical examination for VEGF and α-SMA signal. The sampels were 

photographed by visualization under light microscope and examined with photo 

analysis program and the lumen diameter, lumen area, intima thickness, media 

thickness, intima-media thickness ratio, intima area, media area, intima-media areas 

ratio were calculated. VEGF and α-SMA uptake were also examined and all results 

were evaluated. 

FINDINGS: When the serial sections examined were evaluated statistically; Intima 

thickness of Group 1 was significantly higher than Group 2 and Group 3 (p: 0.003). 

In Group 2 and Group 3, intima thickness did not differ significantly (p˃0.05). Media 

thickness was significantly lower in Group 1 than Group 2 (p: 0.022).  Group 1 and 3  

did not differ significantly (p˃0.05). Media thickness of Group 2 and 3 did not differ 

significantly (p˃0.05). The I / M thickness ratio was significantly higher in Group 1 

than Group 2 and Group 3 (p: 0.000). The  I / M thickness ratio of Group 2 and 

Group 3 did not differ significantly (p˃0.05). The intima area of Group 1, Group 2, 

and Group 3 did not differ significantly (p˃0.05). Media area was significantly 

higher in Group 1 than Group 2 (p: 0.008). Media area of Group 1 and Group 3 did 
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not differ significantly (p˃0.05). Media area was significantly higher in Group 3 than 

Group 2 (p: 0.001). I / M area ratio of Group 1, Group 2, Group 3 did not differ 

significantly (p˃0.05). Lumen diameter was significantly higher in Group 1 than 

Group 2 (p: 0.005). The lumen diameter of Group 1 and Group 3 did not differ 

significantly (p˃0.05). Lumen diameter was significantly higher in Group 3 than 

Group 2 (p: 0.000). Lumen area was significantly higher in Group 1 than Group 2 (p: 

0.002). The lumen area of Group 1 and Group 3 did not differ significantly (p˃0.05). 

Lumen area was significantly higher in Group 3 than Group 2 (p: 0.003). After the 

H&E staining, when the tunica adventitia layers were examined; A greater number of 

adipose tissues were observed in Group 2 and Group 3 than Group 1. Between Group 

2 and Group 3; there was no clear difference in adipose tissue increase. Adventitial 

vaso vasorum was observed in all three groups. In addition, glue fragments causing 

mechanical compression to the lumen were observed in the sections in Group 2. 

Masson trichrome staining showed widespread connective tissue increase with blue 

staining in the tunica media in Group 1, whereas connective tissue with small amount 

of blue staining was observed in Group 2. In Group 3; While the tunica media layer 

was completely smooth and stained red, no connective tissue formation was 

observed. When VEGF signal was evaluated in immunohistochemical examination; 

Group 1 had strong signal, Group 2 had weak / moderate signal, and Group 3 had 

moderate signal. When A-SMA signal was evaluated; Group 1 had weak signal, 

Group 2 had weak / moderate signal, and Group 3 had moderate signal in its all 

layers. 

CONCLUSION: It is known that the most important condition affecting the long-

term success of vascular surgery is restenosis due to neointimal hyperplasia. As a 

result of this study to show the effect of locally used agents on neointimal 

hyperplasia to control bleeding in vascular anastomosis; although biological 

hemostatic agent SSA-glutaraldehyde and synthetic hemostatic agent PEGP have 

been shown to inhibit the development of neointimal hyperplasia, SSA-

glutaraldehyde causes a decrease in the lumen area and lumen diameter due to 

mechanical compression. PEGP has no negative effect on the lumen diameter and 

lumen diameter. We think that these two locally applied hemostatic agents reduce the 

development of neointimal hyperplasia due to their effects on VEGF and α-SMA 



69 
 

secretion, adventitious vaso vasorum and adipose tissue. Because of this role of 

tunica adventitia, we think that periadventitial local drug administration may have 

positive or negative effects on neointimal hyperplasia and restenosis. Therefore, prior 

to the use of locally applied periadventitial agents after vascular reconstruction, we 

think that effect of these agents on cytotoxicity, neointimal hyperplasia and 

restenosis should be investigated. As a result of this study, PEGP has good results 

neointimal hyperplasia associated markers such as luminal area, lumen diameter, 

intima thickness, intima / media thickness ratio, connective tissue formation in the 

tunica medias, VEGF and α-SMA signal in the vessel wall and periadventitial fat 

tissue. It does not have a negative effect on the lumen area and lumen diameter due 

to no mechanical compression cause of glue fragments such as SSA-glutaraldehyde. 

Therefore, we think that PEGP can be used safely in vascular anastomosis. As a 

result of the comparative data obtained in the standard conditions obtained from our 

study, the commercial form of the hemostatic agents used and used in surgical 

operations, we think that it will help in case-oriented decision making in clinical 

practice. 

 

Key Words: rabbit, carotid, neointimal hyperplasia, polyethylene glycol polymer, 

bovine serum albumin-glutaraldehyde 
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