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OZET

Tavsan Kkarotis arter anastomoz modelinde gelisen neointimal hiperplazi ve endotelyal

proliferasyon iizerine anjiotensin reseptor blokeri Irbesartanin etkilerinin arastirilmasi

Gokcen Ozkan Dokuz Eyliil Universitesi, Tip Fakiiltesi, Kalp ve Damar Cerrahisi

Anabilim Daly, izmir.

Amag: Arteryel cerrahi girisimlerden sonra vaskiiler duvarda diiz kas proliferasyonu ve
intimal hiperplazi, restenozun gelisiminde énemli rol oynar. Arterlerde yapilan onarimlarin
basarisizhigindaki en onemli nedenlerden biri; intimal hiperplaziye bagli olarak gelisen
restenozdur (2). Anjiotensin II’nin intimal hiperplazi {izerinde O6nemli rol oynadigi
diistiniilmektedir (18). Bugiine kadar ister anastomoz sonrasi ister PTCA veya stent sonrasi
olsun intimal hiperplazinin ve diiz kas hiicre proliferasyonunun engellemesi iizerine birgok
calisma yapilmigtir.Bu amagla biiylime faktorii inhibitorleri, selektif a2 adenozin reseptor
agonistleri, immunsupresif ilaclar, kalsiyum kanal blokerleri, statinler, aspirin, iloprost,
heparinler, ACE inhibitérleri gibi cesitli ilaglar denenmistir (79). Intimal hiperplazinin birinci
basamag diiz kas hiicre proliferasyonu, ikinci basamagi ise prolifere olan diiz kas hiicrelerinin
intimaya gocldiir (41). Tavsan karotis arter anastamoz modelinde yapilacak calisma ile
irbesartanin neointimal hiperplazi siirecini geriletmesi beklenmektedir. Kardiyovaskiiler
cerrahide restenoz siirecinde intimal hiperplazi ve endotel proliferasyonun 6énemi acgiktir. Bu
nedenle yapilan calisma ile bundan sonraki siirecte antihipertansif ila¢ se¢imine yarar
saglamasi, antihipertansif etkinin yani sira restenoz siirecinin engellenmesine de katkida

bulunmasi hedeflenmistir.

Materyal ve Metod: Calismamizda randomize olarak segilen 14 adet ortalama 2-3 kg
agirliginda Yeni Zelenda tipi erkek tavsanlar kullanildi. Tavsanlar iki gruba ayrildi. Anestezi
olarak 50 mg/kg intramuskuler Ketamin ve 5 mg/kg intramuskuler Ksilazin uyguland:.
Anastomoz i¢in sag taraf karotid arteri kullanildi. Tiim grup tavsanlara sag vertikal boyun
insizyonu yapilarak karotid arter eksplore edildi. 100 IU/kg dozda IV Heparin uygulandi.
Karotid arter proksimal ve distalinden buldog klemple klemplendikten sonra transekte edildi
ve 8/0 polipropilen siitiir ile tek tek dikilerek anastomoz tamamlandi. Tavsanlar iki gruba

ayrild.



Grup A (7 adet) tavsanlar kontrol grubunu olusturdu. Grup B (7 adet) tavsanlara preoperatif 7
giin postoperatif 28 giin siireyle 35 mg/kg irbesartan, 2’ser ml sivida ¢oziilerek oral yoldan
verildi. Postoperatif tiim gruplardaki tavsanlar 28. giiniin sonunda 5 mg/kg dan intramuskuler
ksilazin ve 50 mg/kg dozunda intramuskuler ketamin ile anestezileri saglandiktan sonra
anastomoz yapilan karotid arter segmenti ¢ikarilarak incelenmek iizere Histoloji laboratuarina
gonderildi. Mikroskobik Ornekler parafin bloklar halinde 5 pm kalinliginda kesildi ve

Hematoxylen-Eosin ile boyanarak 151k mikroskobunda incelendi.

Bulgular: Yapilan seri kesitlerde liimen ¢ap1 karsilastirildiginda Grup 2'nin ortalama liimen
¢ap1, Grup 1’in ortalama liimen ¢apindan daha biiyiik bulunmus ve bu fark Grup 1 ile Grup 2
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark yaratmistir (p:0.002). Limen alanlar
degerlendirildiginde Grup 2’nin ortalama liimen alan1 Grup 1’den daha genis bulunmus olup
bu fark Grup 1 ile Grup 2 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark yaratmistir (p:0.003).
Seri kesitler intima kalinlig1 agisindan degerlendirildiginde Grup 2’nin intimal kalinligi Grup
1’den daha ince bulunmus olup bu fark Grup 1 ile Grup 2 arasinda istatistiksel agidan anlaml
fark yaratmistir (p:0.002). Media kalinlig1 agisindan seriler degerlendirildiginde Grup 1’in
media kalinligi Grup 2'den daha biiyiik bulunmus olup bu fark istatistiksel agidan anlamli
bulunmustur (p:0.002). Limen/media alan1 seri kesitlerde karsilagtirildiginda Grup 2'nin
limen/media alan1 Grup 1'den daha biiyiik bulunmus ve bu fark Grup 1 ile Grup 2 arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark yaratmistir (p:0.002).

Sonu¢: Caligmamizda, irbesartan anastomoz gruplarinda limen c¢api, limen alani, intima
kalinlig1, media kalinlig1 ve liimen/media alan oraninda anlamli bir diizelme saglanmistir. Bu
calisma ile bundan sonraki siiregte antihipertansif ilag segiminde restenoz siirecinin
engellenmesine de katkida bulunmasi agisindan irbesartan, yararli bir ajan olarak tercih

edilebilecektir.

Anahtar kelimeler: irbesartan, intimal hiperplazi, diiz kas hiicre proliferasyonu, anastomoz,

tavsan.



SUMMARY

The aim of this study is to assess effect of angiotensin Il receptor blocker irbesartan on
intimal hyperplasia and smooth muscle cell proliferation at the anastomosis site
performed in rabbit carotid artery.

Gokeen Ozkan Department of Cardiovasculer Surgery, School of Medicine, Dokuz Eylul

University, Izmir, Turkey

Objective: Intimal hyperplasia and smooth muscle cell proliferation play an important role on
the restenosis after the vascular interventions. Reconstruction is one of the most common
intervention in the management of the obstructing artery diseases (8). Angiotensin Il is
thought to have an important role on intimal hyperplasia (9). Up to date there had been many
study made about inhibiting hyperplasia and smooth muscle cell proliferation after
anastomosis or ptca. In this context growth factor inhibitors, selective a2 adenosine receptor
agonists, immunesupressive drugs, calcium channel blockers, statins, aspirine, iloprost,
heparine, ACE inhibitors and such of many drugs had been studied (10). First stage of intimal
hyperplasia is smooth muscle cell proliferation and second stage of intimal hyperplasia is
migration of these proliferated smooth muscle cells to intima (11). In the study model of
Rabbit carotid artery anastomosis introduces irbesartan downgrades neointimal hyperplasia
process. In cardiovascular surgery, within restenoses process intimal hyperplasia and
endothelial proliferation is important. Consequently, with the study made, utilization of
choice with antihypertensive treatment and contributing inhibition of restenosis process is

aimed.

Materials and Method: In this study we planned to use 14 randomized New Zealand male

rabbit weights 2 to 3 kilograms. Anesthesia achived by 50bmg/kg ketamine and 5mg/kg
xylasine. A vertical neck insition was made in an appropriate position to all group rabbits and
right carotid artery was dissecated. Heparine is administered 100 IU/kg, after dissection
proximal and distal clamping of carotis artery achived, with 8/0 polypropylene anastomosis

had performed with by one by technique. Rabbits were classified as 2 groups.
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Group A (7 rabbits) assigned as control group. Irbesartan was administrated orally to group
B 35mg//kg daily for 28 days. By the end of 28 days, the anostomosis performed carotid
artery segments were sent to histology laboratory for analysis. Serial 5 um thickness cross-
sections taken from paraffin tissues were photographed coloured by Hematoxylen-Eosin and

evaluated with light microscope.

Findings: In the serial sections the average lumen diamater of group 2 was found higher than
the group 1 and this difference was statistical significant between group 1 and group 2
(p:0.002). The lumen diameter of group 2 was higher than group 1 and the difference was
statistical significant (p:0,003). The lumen area of group 2 was found lower than the group 1
and this difference was significant between group 1 and group 2 (p:0,002). When the section
series were evaluated for media thickness, thickness of group 2 was lesser than group 1 and
the difference was statistically significant between group 1 and group 2 (p:0,002). The lumen
media area of group 2 was higher than group 1 and the difference was statistically significant
(p:0,002) .

Conclusion: The study we made indicates irbesartan significantly improves lumen area,
lumen diameter, intima and media thickness, lumen media area ratio. The study points
utilization of choice with antihypertensive treatment and contributing inhibition of restenosis

process could be achieved by irbesartan as an antihypertensive agent.

Key words: Irbesartan, intimal hyperplasia, smooth muscle cell proliferation, anastomosis,
rabbit.
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GENEL BiLGILER

1.1 GIRIS

Arter hastaliklar1 diger insan hastaliklar1 kategorilerinden daha fazla morbidite ve

mortaliteden sorumludur (1) .

Arteryel cerrahi girisimlerden sonra vaskiiler duvarda diiz kas proliferasyonu ve intimal
hiperplazi restenozun gelisiminde Onemli rol oynar. Arterlerde yapilan onarimlarin
basarisizligindaki en Onemli nedenlerden biri; intimal hiperplaziye bagli olarak gelisen
restenozdur (2). Damar yaralanmasi patolojik tamir ve remodelinge neden olur, bu diiz kas
hiicre migrasyonu ve proliferasyonuna, bu da neointimal hiperplazi olarak sonuglanir (3).
Neointimal hiperplazi anjioplasti, stent ve bypass greftleme gibi revaskiilarizasyon iglemleri
sonrasi restenozun patolojik temelidir (3,4).

Dzau'nun vaskiiler duvarda lokal RAS"in varligin1 bildirmesinden sonra, A-1I regiilasyonunun
intimal hiperplazi iizerindeki rolii arastirma konusu olmustur (5). Injuriye ugratilmis rat
arterlerinde, A-II'nin vaskiiler diiz kas hiicre proliferasyonunu belirgin bir sekilde arttirdig ve
intimal hiperplazi gelisiminde &nemli rol oynadigi gosterilmistir (6). Anjiotensin II’nin
intimal hiperplazi ve ateroskleroz gelisiminde etkili olabilecek “makrofaj derived growth”
faktor, “fibroblast derived growth” faktor ve “platelet derived growth” faktor gibi gesitli
biiyiime faktorlerini uyardigi, ayrica monositler, T lenfositleri ve ndtrofiller i¢in kemotaktik
oldugu bildirilmistir (7,8). ACE inhibitorlerinin medial diiz kas hiicreleri iizerinde
antiproliferatif ve ayrica intimaya olan diiz kas hiicre migrasyonunu engelleyici etkileri
oldugu, intimal ekstraselliiler matriks birikiminini geciktirici etkisi oldugu belirtilmektedir (7-
9).

Renin anjiotensin sistemi (RAS) ile ilgili ¢alismalar kan basincinin 6lgiilebilmesi, bobrek ve
hipertansiyon iliskisinin tanimlanmasi ile baslamistir (10,11). Bobrekte jukstaglomeruler
hiicrelerden salgilanan renin, pre-prorenin olarak olusmakta ve Golgi cisimcigi iginde
proreninden inaktif renin olusarak hiicre disina salgilanmaktadir (12). Aktif renin olarak
salgilanan kisim toplam reninin yaklasik dortte biridir (13). Renin plazmada bulunan renin

substrat1 (anjiotensinojen) iizerine etki yaparak anjiotensin (anjiotensin II) olusumunu artirir.
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Anjiotensinojen iizerine reninin etkisi sonucu anjiotensin I olusur. A-I, biiylik kismi itibariyle
akcigerlerde bulunan, anjiotensin doniistiiriicii enzim (ADE, kininaz II, peptidil dipeptidaz)
adi  verilen bir enzim tarafindan anjiotensin I[I’ye  donistirilir  (12).
Anjiotensin II’nin dort tip reseptorii vardir. Ama temel olarak iki reseptor tizerinden etkisini
gosterir. AT3 ve AT4’lin gorevleri kesin olarak bilinmemektedir. Anjiotensin II’nin ¢ogu
etkileri yliksek afiniteli plazma membrani ve G-protein iliskili reseptor olan AT1 araciligiyla
diizenlenir (13).

Kardiyovaskiiler hipertrofi, hiperplazi ve ateroskleroz gibi patolojik gelismelere ve
remodelling’e AT1 reseptorleri aracili uyar1 sebep olur. Uyarilmalar1 halinde anjiyotensin II,
aldosteron ve vazopressin salgilatici etkisi dolayisiyla vazokonstriksiyon ve sivi retansiyonu
yapar (13). AT2 reseptorleri ise AT1’in etkilerini dengeler. AT2 reseptorlerinin, apoptozis,
osmoregiilasyon, serebral kan akimimin otoregiilasyonu, anjiyogenez ve vazokonstriksiyonu

inhibe edici bir¢ok 6zelligi bilinse de aydinlatilamamig yonleri de mevcuttur (14).

Oksidatif stres, endotel disfonksiyonu ve damar inflamasyonu lokal ACE ve anjiotensin 11
iretimine sebep olur. Anjiotensin II, vaskiiler NADPH oksidazi artirarak siiperoksit
olusumunu indiikler. Sonucgta, NO diizeyi diiser, oksidatif stres artar ve aktiflesen

mediyatorler yoluyla vaskiiler komplikasyonlar ve ateroskleroz siireci baglatilmig olur (Sekil
1).

endotelynl
disfoaksiyon
(mzalmeg NO)

VCAM lerde
arte

\

Ang Il w A \f’}-n-q chatrusclivher
y ) ; matriks olusumu ve migrasyon

(Kolajen, elastin)

Sekil 1. Anjiotensin Il aterojenik etkileri
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Vaskiiler lezyonlarda, 6zellikle de aterosklerotik plagin riiptiir riski yiiksek ve hassas olan
omuz bolgesinde, ACE ve anjiotensin II ekspresyonunun arttigt  gosterilmistir
(15). Anjiotensin 11, kalbin vagal tonusunu inhibe eder, sempatik sinir sistemi aktivasyonu
yapar ve kontraktiliteyi artirir. Anjiotensin II’'nin damar diiz kas hiicrelerinin ve kalp
hiicrelerinin hipertrofisinde giiclii bir biiyiime faktorii olarak gorev yaptigi bilinmektedir.
Trombosit kokenli biiylime faktorii A (PDGF-A), bazik fibroblast biiyiime faktorii (BFGF) ve
doniistiircii  bliyime faktorii beta (TGF-beta)’nin agiga c¢ikmasi anjiyotensin II ile
diizenlenmektedir. Hipertansif hipertrofide, kalp yetmezliginde ve miyokard enfarktiisii (MI)
sonrasinda doku RAS aktivitesi ve ATI1 reseptor sentezi artmaktadir (16). Anjiotensin Il
ayrica hiicre i¢i kalsiyumuna olan etkisiyle arterlerin vazodilator yetenegini de azaltir (17).
Tiim bu nedenlerle Anjiotensin Il intimal hiperplazi {izerinde 6nemli rol oynamaktadir (18).
Biz de arastirmamizda anjiotensin II reseptér blokeri irbesartanin tavsan karotid arter
anastomoz modelinde intimal hiperplazi ve diiz kas hiicreproliferasyonu {izerindeki etkisini

aragtirmay1 amagladik.

1.2 ARTER TIPLERI VE HISTOLOJiSi

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

ustlenirler.

Elastik (Biiyiik Boy-iletici) Arterler

Caplar en biiylik olan bu arterlerde elastik doku ¢ogunlukta olup aorta, pulmoner arter gibi 7
mm iizerinde olan arterleri ve biiyiik dallarini kapsar. Elastinden dolay: taze yapilarda sar1
renkte izlenirler. Caplarina gore duvarlart incedir. Arterlerde en gelismis tabaka tunika
mediadir. Kanin kalpten uzaklastirilmasimi ve kalp atimi sonucu basing dalgalanmalarini
yumusatir. Sistolde elastik lamina gerilir ve basing degisimini azaltir. Diastolde, elastik
sitkisma arteriyel basinci diizenler. Kalpten uzaklastikga arter basinci akim hizi, basing

degiskenlikleri azalir.
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Tunika Intima: Tek katli yass1 hiicrelerden olusan endotelyum ile bunun altinda agik renkli
ince bir subendotelial tabakadan olugmustur. S6z konusu tabaka, longutidinal yonde ince
elastik aglardan zengindir. Bunlarin arasinda az miktarda kollajen lifler, fibrositler ve diiz kas
hiicreleri yer alirlar. intima, kan ile temas eden tek tabaka endotel hiicreleri ve diiz kas
hiicreleri arasina giren eckstraseliiler matriks igerir (19). Endotel hiicreleri 10-15 um
genisliginde 25-50 pm uzunlugundadir. Hiicreler birbirlerine siki baglantilarla ve gap-
junctionlarla baglanir ve bariyer olusturur. Bol pinositotik vezikiilleri vardir. Endotel
hiicrelerinde 0,1 pm g¢apinda ve 3 um uzunlugunda Weibel-Palade Cisimcikleri (von
Willebrand Faktorii) olarak bilinen membranla ¢evrili elektron-dens cisimcikler vardir. Bunlar
cogu endotel hiicrelerince sentezlenirler ancak sadece arterlerde depolanirlar. Kana verilen
faktor VIII igeren yapilardir. Subendotelyal tabaka kalindir. Ritmik kasilma ve gevsemelere
yardime1 olan lifler uzunlamasina dizilirler. Diiz kas hiicreleri de bu tabakada yer alir. Hem
kasilir hem de ekstraseliiler ara madde ve fibrilleri sentezler. Tunica Media’ya yaklastikca
elastik lif miktar1 artar. Media sinirinda yogunlasan elastik lifler membrana clastica interna’y1
olusturur, ancak mediaya benzediginden ayirt etmek zordur (20). lyilesme cevabi sirasinda
diiz kas hiicreleri dediferansiasyona benzer degisiklikler gegirirler. Intimada kasilma-
kontrakte olma yeteneklerini kaybederler ve boliinme yetenegi kazanirlar. intimal diiz kas
hiicreleri akut zedelenme sonrasi iistteki endotel kati yeniden olustugu zaman ya da kronik
stimulasyon ortamdan ¢ekildiginde nonproliferatif duruma donebilirler. Ancak abartili bir
iyilesme cevab1 kiigiik ve orta ¢apli damarlarda stenoz-darlik veya okliizyona-tikanmaya

neden olabilen intimal kalinlagmaya yol agar (1).

Tunika Media: En genis tabakay1 olusturur. Esas yapi, yasla birlikte sayisi artan konsantrik
yerlesimli 40-70 elastik lamellerden olusmustur. Bu nedenle bu tip arterlere Elastik tip arter
ad1 verilir. Bag dokusunun elastik liflerini gosterebilmek icin elastik lif boyas: ile boyanmig
preparatlardan faydalanilir. Bu tip 6zel boya ile boyanmis preparatlarda elastik lifler
gerginliklerini kaybettiklerinden ondiile tarzinda bir goriinlis verirler. Bu elastik liflerin
sayilar1 kalbe yaklastik¢a artar. Tunika media’nin dig sinirinda membrana elastica eksterna
goriilmez. Elastik liflerin aralarimi kollajen lifler, bag dokusu elemanlar1 doldurur. Elastik
membranlar arasinda diiz kas, retikiiler lifler, vaso vasorumlar ve kondroitin siilfat

(metakromazi +) bulunur. Laminalar arasinda pencere ad1 verilen agikliklar bulunur.
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Elastik tip 6zel boyamada elastik lifler ve bag dokusu hiicrelerinin c¢ekirdekleri acik veya
koyu siyah renkte boyanirlar. Az sayidaki kollajen lifler ise pembe-kirmizi renkte, diger doku

elemanlar sar1 renkte bir goriiniim verirler.

Tunika Adventisya: Olduk¢a ince ve media kalinliginin yaklasik yaris1 kadardir. Kesin bir
sinir yapmaksizin ¢evre bag dokusu ile karigir. Elastik, kollajen lifler, vaso vasorumlar ve

sinirleri igeren fibroelastik bag dokusudur (Sekil 2).

Muskuler (Orta Boy-Dagitici) Tip Arterler

Caplar1 2,5-7 mm arasinda olan, kan1 organlara dagitan ve en ¢ok goriilen arter tipidir. Tunika
mediadaki diiz kaslara bagli olarak kan akis1 lokal hormon ve ndrojenik uyarilarla
ayarlanabilir. Elastik arterlerden muskuler arterlere gegerken, elastik materyal azalir, diiz kas

artar. Cok belirgin membrana elastica interna ve eksternalar1 vardir.

Damarlarin genel histolojik yapisina uygun olarak, duvarlar1 3 tabakadan yapilmistir.
Liimenden disa dogru tabakalar asagidaki tarzda siralanir;

Tunika intima: Elastik arterlere gore daha incedir fakat subendotelyal tabaka az sayida diiz
kas hiicresi bulunurken membrana elastica interna ¢ok belirgindir. Pencereli elastik membran
ozelligindedir. Bu ve mediadaki diiz kaslarin 6liim sonrasi kasilmasi nedeni ile endotel yiizeyi
kivrimli izlenir. Nadiren 2 membrana elastica interna bulunur (bifid internal elastik lamina).
Elastik arterlerde oldugu gibi endotel, internal elastik membranlar1 gegen uzantilara sahiptir.
Bu uzantilar intimaya yakin yerlesik mediadaki diiz kaslarla gap-junctionlarla baglanir. Bu

gap-junctionlarin endotel ve diiz kas hiicreleri ile metabolik olarak ¢ift olduklarina inanilir
(22).

Tunika Media: Baslica diiz kas hiicrelerinden olusur. Diiz kas hiicreleri i¢ organ duvarindaki
diiz kaslardan daha kiiiiktiir. Intimaya bakan yiizdeki birka¢ diiz kas banti longitidiinal
seyirlidir. Kii¢clik muskuler arterlerde 3-4 tabaka diiz kas varken biiylik muskuler arterlerde 40
tabaka konsantrik yerlesimli diiz kas tabakasi1 bulunur. Damar dallandik¢a tabaka sayis1 azalir.
Her diiz kas hiicresi bazal laminaya benzer bir eksternal lamina ile ¢evrilidir. Matriks, PAS+
reaksiyon gosterir. Proteoglikan tabiatindaki matrikste diiz kaslar arasinda elastik, retikiiler

lifler ve az miktarda kollajen, fibriller ve kondroitin siilfat yer alir.
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Diiz kaslar, matriks ve liflerin iiretilmesinde de fonksiyon goriirler. Kas hiicreleri arasinda
vaso vasorumlar yer alir. Birkag ince elastik tabakadan olusan belirgin bir membrana elastica
internalar1 vardir ancak i¢ elastik membrandan daha incedir. Tabakalar arasinda pencereler de

yer alir (22).

Tunika Adventisya: Bag dokusu fibrilleri, fibroblastlar, yag hiicreleri, vaso vasorumlar,

lenfatik damarlar, miyelinsiz sinir sonlanmalar1 yer alir. Sinir sonlanmalarindan salinan
norotransmiterler dis elastik membranin pencerelerinden gecerek mediaya gelerek iistteki bazi
diiz kas hiicrelerini depolarize ederler. Uyar1 diger diiz kas hiicrelerine gap-junctionlarla
aktarilir. Vasomotor sinirler yer alir. Ara madde c¢ogunlukla dermatan siilfat ve heparan
stilfattan olusur. Kollajen ve elastik lifler, kesilen arterin biiziilmesini kolaylastiracak sekilde

longitidiinal seyirlidir (23).

1.1.3 Kiig¢iik Caph Arterler ve Arterioller

Caplar1 100 mikrometreden az olan arterlerin tunika intimasi, endotel ve membrana elastika
interna’dan olusur. Bu membran endotel altinda ince parlak bir ¢izgi olarak gozlenir. Tunika
media kiiclik capli arterlerde en ¢ok sekiz sirali, arteriyollerde ise bir-iki sirali diiz kas
tabakasidir. Membrana elastika interna goériilmeyebilir. Tunika adventisya longitudinal seyirli
kollojen ve elastik lifler igeren gevsek bir bag dokusu tabakasidir. Membrana elastika eksterna
bulunmamaktadir. Cap1 genellikle 0,5 mm’den az, liimenlerinin ¢ap1 kadar duvar genisligi
olan arteriyoller, kapiller agdaki kan akimin1 kontrol eden 6nemli damarsal yapilardir. Diiz
kaslar1 kesintilidir. Arteriyolden kapillerin ayrildig1 yerde arteriyol duvarindaki diiz kaslarda
hafif bir kalinlagma, prekapiller sfinkteri olusturmaktadir. Bu sfinkterin kasilmasi kapillere

kan gecisini engellemektedir (24).

Arterioller kapillerlere kan akisini diizenleyen terminal arteriyal damar yapilardir. Endotel, tip
IIT kollajen ve birkag elastik lif igeren subendotelyal bag dokusu ile desteklenmektedir. Biiyiik
arteriyollerde ince ve pencereli internal elastik membran yer alirken daha kiiciik ve terminal
arteriyollerde bu yapi bulunmamaktadir. Kiiciik arteriyollerde tek kat diiz kas tabakasi
bulunurken biiyiik arteriyollerde 2-3 kat diiz kas tabakasi bulunmaktadir. Adventisya tabakasi,
az sayida fibroblast iceren ince bir fibroelastik bag dokusudur (22,25).
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Sekil 2. Damarin genel histolojik yapisi.
3. VASKULER ENDOTEL

Normal endotel tabakasi, biitiin damar diiz kaslarinda bulunan, damar duvarimi kaplayan ince
bir skuamoz epitel tabakasidir. Kan damarlari ve onlarin bilesenleri, hemostasis, trombosis ve
inflamasyonun kontrolii i¢in kritik 6neme sahiptirler. Endotel hiicreleri diizensizlik veya
zararlanmaya cevap olarak; c¢ogu protrombotik olan, proinflamatuar l6kosit yapisma
molekiillerini ifade ederler. Endotel hiicreleri normalde sessiz olmakla birlikte boliinme, gog
etme ve angiogenesis sirasinda yeni damar olusumunu baslatabilme kapasitesine sahiptirler
(26). Ayrica endotel, LDL’yi okside ederek modifiye LDL’ye doniistiirme potansiyeline
sahiptir, endotelden gegen bu molekiil (modifiye LDL) makrofajlarin yiizeyindeki reseptorler

araciligiyla hiicre i¢ine alinir ve kopiik hiicreleri olusur. Bu olay aterogenezde 6nemlidir (27).

Endotel hiicreleri 10-15 um? genisliginde, 20-25 pm uzunlugunda olup uzamis niikleuslara
sahip hiicrelerdir. Vaskiiler endotelyum damarin uzun ekseni boyunca bir bazal lamina
tizerinde yan yana dizilip tekli bir tabaka olusturan, poligonal hiicrelerden olusmustur.
Endotel hiicrelerinin yiizeylerinde bazen mikrovilllus, bazen de kivrimlar seklinde uzantilarin

bulunmasi islevsel yiizey alanini artirmaktadir.
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Yetiskin bir insanda endotelin kapladigi ortalama alan 6000 m? ve agirligi 2,5 kg civarindadir.
Bu endotel hiicreleri birbirlerine iki tipte baglant1 yaparlar (28,29):

1. Sik1 baglant1 birimleri ( Tight Junction)

2. Aralikli baglant1 birimleri ( Gap Junction)

Sik1 baglanti birimleri intraselliiler aralik boyunca permabilite kontroliinii saglarken, aralikli
baglant1 birimleri ise hiicreler arasi etkilesmeyi gergeklestirir. Bu baglantilar her damarin
islevine gore farkli oranda bulunurlar. Ornegin; arteriollerde kuvvetli baglantilar, veniillerde
ise daha gevsek baglantilar bulunmaktadir. Endotel hiicrelerlerinin birbirine aralikli baglanti
birimleri ile baglandig yerlerde subendotele gecirgenlik fazladir. Siki baglant1 birimleri ile
baglandig1 yerlerde ise, gegirgenlik endotel hiicre membrani tarafindan kontrol edilmektedir.
Endotel hiicrelerinin farkl vaskiiler yataklarda farkli karakteristikler gostermesi, baz1 iglevsel
birimlerin olusmasia neden olmaktadir. Ornegin; serebral damarlarda siki baglant1 birimleri
kan beyin bariyerini olusturmaktadir. Endotel hiicre katmani, kan ile dokular arasinda selektif

bir bariyer olusturmaktadir (28,30).

Biiyiik arterleri, venleri, kapilleri ve lenf yiizeyini doseyen endotel hiicrelerinde 6nemli
yapisal ve islevsel farkliliklar olmasina Karsin temel fonksiyonlar1 benzerlik gostermektedir.
Bu hiicrelerin vaskiiler llimene ve diiz kas dokusuna bakan yiizeyleri de birbirinden farklidir.
Liimene bakan yiizeyleri, ortalama 55 A° kalinliginda ince bir proteoglikan (Dermatansiilfat,
Heparansiilfat, Heparin) tabaka olusturur. Endotel hiicreleri tarafindan sentez edilen bu

proteoglikanlar antitrombotik yiizeyi olusturmaktadir (28).

Endotelyumun altinda iyi gelismis endoplazmik retikuluma sahip diiz kas hiicrelerinden
olusan bir neointimanin varligi saptanmistir. Neointimanin hiicreler arasi bosluklarinin

proteoglikan ve bazal lamina benzeri maddeler igerdigi gbzlemlenmistir.

F-aktin i¢in yapilan boyama intimal diiz kas hiicrelerinin, mediadaki sirkiiler diiz kas
hiicrelerine dik ve endotel hiicreleri ile ayn1 yonde uzandigimi ortaya koymustur (20,29).
Hiicresel iskelet (cytoskleton) endotel hiicrelerinin bigimlerini korumada 6nemli rol oynar
(Sekil 3). Ultrastriiktiirel incelemeler endotel hiicre iskeletinin ti¢ farkli tipte sitoplazmik

liflerden olustugunu gostermistir.
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Bunlar:
e Gerilim Lifleri (Stres Fibre)
e Mikroborucuklar (Mikrotubules)

e Ara Filamentler (intermediate Filamentler) dir.

Biitiin bu lifler hiicreye bigim veren dinamik bir catiy1r olusturmakla beraber hiicrenin ii¢
boyutlu yapisinda hizli degismelere de olanak vermektedir. Endotelyumu olusturan hiicrelerin
yapist ve dis etkilere Kkarsi reorganize olma yetenegi, onun endotel biitiinliigiiniin devam

ettrilmesinde kritik ve 6nemli gorevlere sahip oldugunu gostermektedir (24,31).
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Sekil 3. Damar endotelyum hiicre iskeleti.

1.3.1. Endotelyum hiicre fonksiyonlari:

Son yillarda yapilan deneysel galigmalar, endotelin dokularla kan arasinda segici bir bariyer
olusturmaktan baska hemostaziste de ¢ok onemli islevleri olan bir doku niteligi tasidigini
gostermistir. Endotel hiicreleri, salgiladiklari medyatorler ile koagiilasyonu, fibrinolizisi,
damar tonusunu, dolayisiyla kan akisi ve kan basincini etkileyip gesitli fizyolojik ve patolojik

olaylarda rol oynayan aktif hiicrelerdir (32).
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Endotelyum hiicre fonksyonlarini bes boliim altinda dzetleyebiliriz (20);

1. Kontrol edilemeyen makromolekiilli protein ve lipoproteinlerin ¢evre dokuya
infiltrasyonuna kars1 segici bariyer gorevi gérmesi.

2. Dolasimda bulunan lipoproteinlerin metabolizmasma katilip, subendotelyal bolgeye
gececek lipoproteinlerin tabiatina karar vermesi.

3. Trombosit agregasyonu ve trombolizi 6nlemek

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

5. Eskiden sanildig1 gibi endotelyum, dokularla kan arasinda bulunan basit bir bariyer degil,
tam aksine sentezledigi ve salgiladigi mediyatorlerle vaskiiler hemostasizte ¢ok 6nemli rol

oynayan ve viicudun her tarafina yayilmis bir organ niteliginde oldugu artik bilinmektedir.

Endotel hiicresi bulundugu yere gore degisik yap1 ve etkide hemostaz vazoaktivite immun
reaksiyon ve iltihabi olaylarda gorev alir. Bu gorevleri ile ilgili ¢ok sayida medyator
salgilayip sentezlemektedir. Adeta ¢ok fonksiyonlu bir salgt hiicresi olarak is yapmaktadir.
Fizyolojik fonksiyonlar1 viicutta ¢esitli diizen ve koruma islevleridir. Ancak bu diizensizlik
yOniine degistigi zaman viicut i¢cin olumsuz sonuclar doguracak patolojik islevler de endotel

sayesinde olmaktadir. Endotel bu gibi islevleri bazi mediatorler (Nitrik Oksit, Endotelinler,
Prostaglandinler, Anjiyotensin 2 gibi) araciligiyla yapmaktadir (33). Endotel hiicresinin su
ana kadar salgiladigin1 bildigimiz 26 biyoaktif madde ile vaskiiler tonus, hiicre proliferasyonu,

kan pihtilasmasi, inflamasyon ve damar gecirgenligini diizenlenmektedir (Tablo 1) (34,35).
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VAZOAKTIF PROTEINLER

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

e Endotelin

« Proktasiklin (PGI2)

BUYUME FAKTORLERI VE
STOKINLER
e Platelet Kaynakli Biiylime Faktorii
(PDGF)
¢ Graniilosit-Makrofaj Koloni Stimiile
Edici Faktor
e Platelet Aktive Edici Faktor (PAF)
e Interlokin 1, 6, 8
e Trombosit Biiyiime Faktorii (TGF)

PROKOAGULANLAR

e Plazminojen Aktivatdr Inhibitorii
(PAI)
(PAI, PAI2, PAI3 ve Proteaz Neksin)
Fibronektin
F IX Baglayici Protein
F V ve F XII Aktivatorii

ANTITOMBOTIK VE
ANTIKOAGULAN FAKTORLER

e Doku Plasminojen Aktivatorii (t-PA)
Trombomodulin
Protein — S
EDRF (NO)
Ekstrinsik Sistem Inhibitérii (TTPAI)
Antitrombin 111
PGI-2

Tablo 1. Endotel hiicresinde sentezlenen ve salgilanan biyoaktif maddeler.

Endotelin hemostas ve tromboz mekanizmasinda 6énemli bir yeri vardir. Endotelial hiicrelerin

antikoagiilan ve prokoagulan durumlarda katkis1 genel olarak sekil 1'de gdsterilmistir. Normal

endotel, platelet agregasyon inhibisyonu, koagulasyonun aktivasyonunun inhibisyonu ve

fibrinolizis fonksiyonlar1 ile piktilasmay1 Onleyici bir yiizey olusturur (36).

Buna karsit

olarak, zararlandiginda veya inflamatuar durumlarda endotel prokoagulan olabilir (37,38).
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Sekil 3. Endotelyal hiicrelerin antikoagiilan ve prokoagulan etkileri.

1.3.2. Endotel hiicre hasarina damarin yaniti:

Arter duvarinda iki tip hasar meydana gelir. Birincisi mekanik hasardir. Arterin diseksiyonu,
stitiirasyonu, endarterektomisi, trombektomisi ve luminal anjioplastisi sonras1 meydana gelir.
Ikicisi ise arteriyel olmayan yapilarm implantasyonu sonrasi goriiliir (Sentetik greftler,

stentler, otolog ven greftleri) (39).

Her arteriyel rekonstriiksiyon islemi bir miktar endotel hasarina neden olmaktadir. Bu hasarin
en yaygin nedeni greftin ¢ikarilma islemi ve anastomoz sirasinda ¢esitli derecede travmatize
olmasidir. Endotel hasarmna intimanin yaniti subendotelyal fibroproliferasyon ve neointima
olusmasi seklindedir. Bu intimal neoplastik yanit travma sonrast damar onariminin bir pargasi
olmakla beraber, bazi durumlarda gereginden siddetli olabilmektedir. Asir1 neointima
proliferasyonu, endotelin antikoagiilan 6zelliginde bozulma, liimende daralma sonucu, kan

akimi azalmakta ve bazi vakalarda trombozis olusabilmektedir (40).
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Arteriyel hasara intimal yanit {i¢ asamada olusur. Ilk 24 saat i¢indeki reaksiyon mediada diiz
kas hiicre proliferasyonudur. Endotel hasar1 ile birlikte trombositler damar duvarina
yapismakta ve giderek cogalmaktadir. Damar duvarina yapisan aktive olmus trombositlerden
bliyiime faktorleri gibi mitogenler salgilanmakta bu da diiz kas hiicrelerinin intimaya
migrasyonuna neden olmaktadir. ikinci asama 3-14 giin sonra baslar ve bdylece neointima
sekillenir. Neointima bir kez olusunca diiz kas hiicreleri ile hizla ve limeni daraltacak bir

tabaka olusmasi ise 3. agsamada olur (41,42).

Media tabakasinda diiz kas hiicre proliferasyonu ve intimaya migrasyonunun iki farkli
biliylime faktorii tarafindan tetiklendigi gosterilmistir. Bunlar temel fibroblast biiytime faktorii
(bFGF) ve trombosit kaynakli bliylime faktorii (PDGF)’dir. bFGF hasarlanmis diiz kas
hiicrelerinden ve endotel hiicrelerinden salgilanir, diiz kas hiicre proliferasyonunu regiile eder.
PDGF ise trombosit ve vaskiiler hiicrelerden salgilanir, diiz kas hiicre proliferasyonu ve

migrasyonunu saglar (42).

Diiz kas hiicresinin biiyiimesini damar duvarinda ya da dolasimda bulunan bir grup otokrin ve
parakrin faktorler ve basing gibi fiziksel kuvvetler stimule eder. Normal damarda NO,
Adenozin, gibi biiyiime inhibitorleri; PDGF, FGF, insiilin benzeri biiylime faktorii, TGF-beta,
anjiotensin 2 ve endotelin gibi biiyiime faktorleri bir denge halindedir. Bu dengenin bozulmasi
diiz kas hiicre proliferasyonuna neden olur. Diiz kas hiicrelerinin anormal biiylimesinin,
biiyiime faktorleri liretiminde artma veya inhibitdrlerin azalmasi sonucunda meydana geldigi

diistiniilmektedir (43).

Intimaya ulasabilen hiicrelerin sayis1 hasar sonrasi mediada sag kalabilen hiicre sayisi ile
iliskilidir. Normalde hiicreler, arteriyel ekstraseliiler matriks ile siki iliski halindedirler. Bu
sik1 iliski integrinler gibi selliiler membran reseptorleri ile saglanir. Bu temas hiicre
reseptorlerinden nukleusa sinyali iletir ve hiicre sag kalimini saglar. Hiicre kaybi1 sonucu
kontakt durunca sinyal durur ve hiicre 6liimii olur. Bu olay sonunda biiyiime faktorleri intimal
kalinlasmay1 uyarir. Endotelde olusan hasar bolgesi 3 cm’den biiyiik ise kenarlardan baslayan
endotel repopulasyonu hicbir zaman hasarli arteriel segmentin orta bdolgesine
ulagamamaktadir. Bu alanda diiz kas hiicre proliferasyonu devam etmektedir. Bu sonugclar;
endotelin tekrar saglanmas1 ve korunmasinin intimal hiperplazi kontroliinde 6nemli oldugunu
gostermektedir (43).
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Kronik endotel travmalarinda endotel hasar1 6zellikle damarlarin bifurkasyon ve dallanma
bolgelerinde olmaktadir. Dallanma yerlerinde ya da hemen 6tesinde olusan mekanik stresler
endotel ve damar diiz kas davraniglarin1 belirleyen en 6nemli stimuluslardir. Kanin damar
duvarina uyguladigi basing ve shear stres tetikleyici karakter tasimaktadir. Shear stres
ateroskleroz olusumuna yol agmasi yaninda endotelden prostosiklin ve NO tiiketimini de

azaltmaktadir.

1.3.3. Balon Hasarina Arteriyel Cevap:

Vaskiiler duvarin yapisal ve fonksiyonel 6zelliklerinin siirdiiriilmesinde diiz kas hiicreleri ve
endotelyal hiicrelerin biitlinliigii kritik rol oynamaktadir. Hasar sonrasi gelisen histopatalojik
olaylar incelendiginde 3 evre goriiliir: inisial (hasar-24saat), migratuar (3-7giin) ve proliferatif
(7glin-3,4hafta). Balon kateterizasyonu ile olusturulan arteriyel hasarlanma, miiskiiler
arterlerin intimasinda trombosit adezyonunu ve progresif diiz kas hiicre proliferasyonunu

uyarmaktadir (44).

Vaskiiler yiizey deendotelize edildiginde bir dizi olay birbirini takip eder. Deendotelize
edilmis bolgeler derhal trombosit kiimesi ile kaplanir. Bu trombiisler rezorbe olur ve
inflamatuar hiicreler erkenden infiltre olurlar. Trombositler, daha sonraki giinler iginde damar
liimenine dogru ilerleyen rejenere endotelyum ile yer degistirir. Ayni zamanda media iginde
yer alan diiz kas hiicreleri prolifere olmaya baslar. Bu olaylar trombosit kaynakli faktorlere
degil, direkt olarak endotelin deendotelizasyonuna baglidir. Bu hiicreler intimaya dogru goc
eder ve bir yandan proliferasyona devam ederken, ayn1 zamanda biiyilk miktarlarda da
ekstraselliller matriks sentezleyip sekrete ederler (43,45). Bu siiregte endotelyal tekrar
bilylime tamamlanir ve diiz neointima 2-3 hafta iginde hasarli bolgeyi kaplar. More ve
arkadaglar1 yaptiklar1 bir ¢alismada, tavsanlarda balon ile olusan hasardan 3 giin sonra
reendotelizasyonun basladigini ve 14. giinde bu siirecin tamamlanarak eksantrik intimal
kalinlagma olustugunu rapor etmislerdir. Ekstraselliiler matriks birikimine bagli olarak 1. ayda
intimal kalinlagmanin maksimum seviyeye ulastifi ve 3 ay icinde azalma oldugu tespit
edilmistir (46). Hasara cevapta endotel iki nemli noktada hayati rol oynar: Birincisi endotelin
ortadan kalkmasi mitojenik cevabin olusmasina izin verir, ikincisi normal endotelin tekrar

olusmasi daha ileri proliferasyonu inhibe eder.
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1.3.4. Arteriyel Akima Ven Duvar1 Adaptasyonu:

Avrteriyel sisteme implante edilen tiim venler implantasyon sonrasi dort—alti hafta iginde
intimal kalinlagma gostererek liimeni yaklasik %25 daraltirlar. Bu nadiren belirgin stenoza
neden olur. Fakat intimal hiperplazi ileride greftte ateroma olusmasina neden olur. Venoz
bypasslarda intimal hiperplazinin esas nedeni hemodinamik stresdir. Greftin ven6z yoldan
arteryel yola gec¢isinde adaptasyon mekanizmasi ile intimal kalinlasma olusur. Ven greftleri
yeniden vendz yola donerse olusan degisikliklerde gerilme meydana gelir. Bu remodilig
sirasinda TGF-alfa salinimi artmaktadir (40).

Venoz bypasslardan hemen sonra endotele (cogunlukla anastomoz hattinda ve ven endotelinin
mekanik hasara ugradig: bolgelerde) trombosit, 16kosit yapisir ve mikrotrombiisler olusur. Iki
hafta icinde ven greftlerindeki ve anastomozdaki endotelin dokiildiigii yerler tamamen
reendotelizasyonla yenilenir. Bu donemde diiz kas hiicrelerinin uyarilmasi ile intimal
kalinlasma baslar ve 4 haftada maksimal diizeye ulasir. ilk 4 haftadan sonra diiz kas hiicre
proliferasyonu durur ve ekstraselliiler matriks artmaya baglar. Onikinci haftada duvar kalinlig
maksimal olur. Intimal hiicrelerinin proliferasyonu ven liimeninin arter liimenine uygun hale

geldigi donemde durur (47).

1.3.5. Sentetik Greftlerde intimal Kalinlasma:

Altmis mm porlar1 olan pordz sentetik protezlerin (PTFE v.b) luminal yiizlerinde intimal
kalinlasma gozlenmektedir. Damar duvarina transvers olarak uygulanan shear stresler; arteriel
akima pordz protezlerin adaptasyonunda belirleyicidirler. Intimal hiperplazi gelistigi zaman
grefte uygulanan shear stres arttirilirsa intimal hiperplazi kalinligi azalir (48). Artmig shear
strese yanit olarak endotel hiicreleri artmis diizeyde NO sentez ederler. NO akut damar
dilatasyonundan  sorumludur. Diiz kas hiicresi Oliimiinii indiikler ve MMP
(Matriksmetalloproteinaz) gibi proteolitik enzimleri aktive eder. Sonug¢ olarak intimal Kkitle;
diiz kas hiicreleri ortadan kalkmasi ve ekstraselliller matriksin lizise ugramasi nedeniyle

azalir.
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Yapilan c¢alismalarda prostetik greft kullanilan olgularda otolog ven kullanilanlara gore
intimal hiperplazi gelisme orani daha yiiksek bulunmustur. Arter duvari ve greftin mekaniksel
ozellikleri arasindaki farklarin anastomozdaki intimal hiperplaziyi artirdig1 diisiiniilmektedir.
Intimal kalinlasma en sik olarak siitiir hattinda ve ayrilma yiizeyinde meydana gelmektedir.
Nedeni bu bolgedeki laminar akim duragan bolge ve hiperkompliyans alanlari olarak
gosterilmistir. Anastomoz modellerinde egzersizi stimiile etmek i¢in akimoranlar1 ve pulsatil

frekanslar1 artirllmistir. Bu sayede intimal hiperplazi olusum oraninin azaldigi gosterilmistir
(49,50).

1.3.6. intimal Hiperplazi Etiyolojisi:

Iki teori vardir.
e Injuriye cevap teorisi

e Reaktif-adaptif remodeling teorisidir.

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

arter duvarinin yapisal ve kompozisyon degisiklikleri seklinde olur.

Duvar Shear Stress: (arter duvarina longitudinal gelen stres)

Endotelyal ylizeye shear stress kan akimi ile direkt, liimen ¢apinin tigiincii kuvveti ile ters
orantilidir. Shear stress (Tw) = viskozite x akim / ¢ap3 tir. Boylece ¢aptaki kii¢iik azalmalar
bile duvar shear stresinde biiyiik artislara neden olabilir. Shear stresdeki artis nedeniyle
endotelden akut cevap olarak nitrik oksit (NO) salgilanir. Shear stresin normal degeri 15
dyne/cm2 dir. Kan akimindaki artisin neden oldugu Tw artisina engel olmak i¢in damar ¢ap1
artar. Deneysel AV fistiillerde; kan akimi1 10 kat artarken, shear stres ii¢ kat artar ve adaptif
cevap olarak 24 saat icerisinde damar capi1 genisler. Dordiincii haftanin sonunda damar
genislemesi iki kata ulasir ve boylece shear stres normale doner. Buna karsilik; kan akimi ve
shear streste kronik azalmaya cevap olarakta liimen ¢ap1 azalir ve Tw normale doner. Damar

capindaki bu azalma intimal hiperplazi ile olmaktadir (51).
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Intimal hiperplaziyi aktive eden faktorler ise:
e Tw azalmasi
e Akim dallanmasi

e Ossilasyon (kardiak dp/dt, nabiz basinci) dur.

Duvar Tensile Stress: (tanjansiyal stres); arter duvarina transvers gelen basing yiikii: Damar
duvar kalinlagmasi duvar tensile stres ile ters orantilidir. Duvar tensile stres kan basinci ve gap
ile direkt orantilidir. Ts= P x r / d (duvar kalinlig1) dir. Arter kan basincindaki artis Ts‘yi
artirir. Adaptif cevap olarak (Ts’nin artmasi sonucu) duvar kalinliginda artis ortaya ¢ikar ve
damar duvarinin yapi ve kompozisyonunda degisiklikler gézlenir. Damar i¢indeki basincin
degismesi sonucu Ts’de olusacak degisikliklerin adaptasyon olarak olusan duvar
kalinlasmasindaki degisiklige en iyi ornek postpartum pulmoner ve aort degisiklikleridir.
Dogumdan sonra aort basinci yiikselir ve aort duvari kalinlasir. Pulmoner basing diiser ve
pulmoner duvar ¢ap degismeden ince kalir. Arteriyel yataga konan ven greftlerdede; hem
basing artisina cevap olarak tensile stress arttigindan duvar kalinlig artacaktir, hem de shear
stresin diismesine (¢linkii safen ¢ap1 artere gore biiyiiktiir) sekonder olarak ¢ap azalacaktir. Bu
iki mekanizmada intimal hiperplaziyi baslatacaktir. Sonugta arterlerin adaptif cevaplart:

¢ Liimen ¢apinin shear stres regiilasyonu.

*Shear stres azalmis ise intimal hiperplazi olur.

*Shear stres artmis ise dilatasyon olur.

¢ Tensile stres regiilasyonu ile dir.

Basing artmasi (ven greftin arteriyel yataga konmasi) ve liimen ¢apr artmasi (kiigiik artere
biiyiik ven) durumlarinda intimal hiperplazi olur (48,50).

Intimal hiperplazinin gelismesindeki adaptif mekanizmanin amaglari;

1. Shear stresi artirmak (Tw = akim / wt, akim1 arttirmalr)

2. Duvar tensile stresi azaltmak (Ts =P x r / WT, basinci ve greft capini azaltmali).

Yani; arter yataga konan ven greftlerde akim 1yi, ¢ap arter ¢apina yakin olmalidir.
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Intimal Hiperplastik Cevap:

Kan ve damar duvarinin etkilesiminde endotel arter duvari homeostazda potansiyel
diizenleyici olarak gorev yapar. Endotelden; wvaskiiler tonusu, antikoagiilasyonu ve
inflamatuar cevabi diizenleyen faktorler salgilanir. Endotelyal hiicreler; diiz kas hiicrelerinin
proliferasyonu, biiyiimesi, migrasyonu ve Olimiinii kontrol eden faktorler salgilar. Ayni
zamanda intima ve ekstraselliiler matriksin kontroliinii de yapar. Intimal kalinlagmay
olusturan komponentler diiz kas hiicreleri ve ekstraselliller matriks (kollajen, elastin,

proteoglikan) dir.

Intrauterin kan damarlarinin olusumunda diiz kas hiicrelerinin olusumu ve organizasyonunu

endotelin olugmas1 takip eder. Eger endotel olugsmasi engellenirse damar gelismesi olmaz.

Endotel Hiicrelerinin Yoklugunda Damar Duvar1 Adaptasyonu:

Injiiriden sonra trombositler adhere ve degraniile olurlar. 24 saat sonra mediada diiz kas
hiicresi proliferasyonu baglar. Diiz kas hiicre sayisindaki artig giinde normaldeki %0.06'dan
%10-30’a c¢ikar. Dort glin sonra mediadan intimaya go¢ baslar. Bazi hiicreler intimaya
geldikten sonrada proliferasyon devam eder. Ekstraselliiler matriks de (kollajen, elastin,
proteoglikan) artis baslar ve 3 ay sonra intimanin %20’si hiicreden, %80’1 ekstraselliiler
matriksten olusur. Intimal hiperplazinin endotelle ortiilmesi diiz kas hiicrelerindeki
proliferasyonu inhibe eder. Eger hasarli bolge 3 cm.den fazla ise; tiimiiyle neointima
gelisemeyecegi icin hasarin santral bolgelerinde diiz kas hiicreleri kanla direkt temas eder ve
proliferasyon uyarilir. Intimal hiperplazinin ilk basamagi diiz kas hiicresi proliferasyonu,
ikinci basamagi migrasyondur. Bu basamaklar1 uyaran faktorler; fibroblast biiylime faktorii
(FGF) (hasarl1 endotelden ve diiz kas hiicrelerinden salgilanir ve esas olarak diiz kas
hiicrelerinin proliferasyonunu yapar), platelet kaynakli biiytime faktor (PDGF) (trombosit a
graniillerinden ve endotelden salgilanir), PDGF-BB (diiz kas hiicresi migrasyonu), PDGFAA
(diiz kas hiicre proliferasyonu) dir. Transforming biiyiime faktér (TGF) ve angiotensin-II

migrasyona etki ederler.
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Proteazlar proliferasyon ve migrasyon iizerine etkilidirler. Iki tip proteaz bildirilmis olup,
bunlardan Plasminojen aktivatdrler olan; doku plazminojen aktivator (tPA) ve lirokinaz diiz
kas hiicrelerini prolifere ederlerken, ayni zamanda PDGF ve FGF plasminojen Shear stresin
azalmasi (¢apin artmasi ve akimin azalmasi gibi genis ¢apli safenin run-off’u iyi olmayan
arter yataga konmasi) intimal kalinlasmay1 uyarir. Shear stresteki artis damar endotelinde NO
sentazin uyarilmasi ile arter duvarinda siklik guanosine monofosfatt (CGMP) arttrarak NO
olusumunu arttirir. Sonug olarak NO’nun artmasi ile asagidaki olaylar gelisir (48):

e intimal kalinlagsma azalir

e Intimadaki hiicre sayis1 azalir

e Diiz kas hiicreleri proliferasyonu inhibe olur

e Hiicre oliimiine yol acar

¢ Endotel hiicrelerindeki adezyon molekiillerinin salinmasini ve inflamasyonu azaltir.

e Fibroblastlardan kollajen salinimi azalir.

Ven greftindeki endotel asla arter endoteli gibi fonksiyon gérmez. Bu endotelin prostasiklin,
EDRF ve NO salinimi daha az, TxA?2 {iretimi daha ¢oktur. PTFE protezler 3 hafta i¢inde
komple endotelize olurlar (48).

Sonu¢ olarak neointimal hiperplaziyi Onlemede kullanilan farmakolojik yaklasimlari
yukaridaki bilgiler 15181nda asagida siralanan temel mekanizmalar iizerinden 6zetleyebiliriz
(52) .

1. Reaktif oksijen iiriinleri

2. Nitrik oksit ve prostasiklin

. Endotelin

. Trombosit kaynakl1 biiytime faktorti

. Angiotensin

. Matriks metallaproteinazlar

. Kalsiyum

. G proteinleri

© 00 N o 01 B~ W

. Mitojen aktive eden proteinkinazlar
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1.4. IRBESATAN
Irbesartan anjiyotensin-II reseptdrlerinin AT1 alt tipinin giiglii, oral olarak aktif ve selektif
antagonistidir. Irbesartanin, kaynagi ya da sentez yolundan bagimsiz olarak ATI

reseptorlerinin aracilik ettigi anjiyotensin-I1 etkilerinin hepsini bloke etmesi beklenmektedir.

Irbesartan non peptid bir bilesik olup kimyasal formiilii ise Cas5H28NgO dir (53).

Sekil 4. Irbesartanin kimyasal yapisi
Anjiyotensin-II (AT1) reseptorlerinin selektif olarak antagonize edilmesi, plazma renin ve
anjiyotensin-II  diizeylerinin yiikselmesine ve plazma aldosteron konsantrasyonunun

azalmasina neden olur (54,55).

.................... Angiotensinogen
Non-renin . Renin s===s B .I. -p
(tonin, cathepsin) - Renin
. inhibitors 2
..................... # Angiotensin | Bradykinin
= ACE-kininase |l
Non-ACE » desssnnns sssssanennaay >
» @ ACE inhibitors =
(chymase) .
Nassssssspssnssssssnes # Angiotensin Il Inactive
peptides
/S \ AT,
blockers RERESIN) blockers BK receptor
* =» Enzymatic pathways AT, receptor AT? receptor
Sites of blockade @ l
Nitric oxide

Sekil 5. Renin-anjiyotensin sistemi.
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[rbesartan, oral yoldan uygulamay1 takiben 1iyi absorbe edilir; ortalama mutlak
biyoyararlanimi yaklasik % 60-80°dir. Irbesartanin biyoyararlanimi yemeklerden etkilenmez.
Plazma proteinlerine yaklasik % 96 oraninda baglanir, kanda baglanma orami ise dikkate

alinmayacak kadar disiiktiir. Dagilim hacmi 53-93 litredir.

C14 isaretli irbesartanin oral veya intravendz uygulanmasini takiben plazmada dolasan
radyoaktif maddenin % 80-85°i degismemis irbesartandir. irbesartan, karacigerde glukuronid
konjiigasyonu ve oksidasyon yollariyla metabolize edilir. Dolasimdaki baslica metaboliti

irbesartan glukuronittir (yaklasik % 6).

Sitokrom P450 izoenzimleri ile yapilan in vitro oksidasyon c¢alismalarinda, irbesartanin esas
olarak CYP2C9 tarafindan okside edildigi, CYP3A4 ile metabolizasyonunun énemsiz oldugu
kaydedilmistir. Irbesartan 10-600 mg terapdtik doz aralifinda dogrusal ve doz ile orantili

farmakokinetik 6zellikler gosterir (56).

Oral yoldan uygulamayi takiben 1,5 -2 saat sonra pik plazma konsantrasyonlarina ulasir. Total
plazma ve bobrek klerensleri sirasiyla 157-176 ve 3- 3,5 ml/dakika arasindadir. Irbesartanin
terminal eliminasyon yari Omrii ortalama 11-15 saattir. Giinde tek doz uygulamaya
baslandiktan sonra, 3 giin i¢inde kararli durum konsantrasyonlarina ulasir. Giinde tek doz
olarak tekrarlanan uygulamalarda irbesartanin plazmada siirli miktarda (< % 20) biriktigi
kaydedilmistir. Bir ¢aligmada, hipertansif kadin hastalarda bir sekilde daha yiiksek (%11-44)
irbesartan plazma konsantrasyonlar1 gozlenmistir. Bununla beraber, irbesartanin yari-omrii ve
birikme miktarinda fark saptanmamistir. Kadin hastalarda doz ayarlamasina gerek yoktur.
Yash kisilerde (65 yas ve lizeri ) irbesartanin EAA ve Cmax degerleri genclerinkinden (18-40
yas) bir sekilde daha yiiksektir. Ancak terminal eliminasyon yar1 Oomrii onemli oranda

degismemistir. Yash hastalarda doz ayarlamasi gerekmez.

[rbesartan ve metabolitleri hem safra hem de bdbrek yoluyla viicuttan atilirlar. C14 isaretli
irbesartanin oral ya da intravendz uygulanmasini takiben, radyoaktif maddenin yaklasik %
20’si idrarda ve kalani feceste bulunur. Dozun %?2’den daha az orami idrar ile degismeden

atilir.
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Endotel onemli homeostatik 6zelliklere sahiptir: kan pihtilagsmasi, fibrinolisis, trombosit ve
l16kosit aktivite kontrolii, damar tonusu diizenlenmesi ve kan basinci. Bu karmasik sistemler
damar tonusunu ince bir denge icinde diizenler. Endotelyal disfonksiyon dengesiz
vazokonstriktor konsantrasyonlar1 ile karakterizedir. Bunlarin en dnemlileri nitrik oksit (NO)

ve anjiotensin Il (A-I1)'dir (57).

Yiiksek anjiotensin converting enzim (ACE) aktivitesi anjiotensin II artisina neden olur. Bu
da NO diizeyinde diislise ve dolayisi ile vazokonstriksiyona neden olur . Net etki vaskiiler diiz
kas hiicrelerinin kasilmasi ve liimen ¢apinda daralmadir (58). AT1 reseptor blokaji
antihipertansif etkinin yani sira nitrik oksit biyoyararlanimi tizerinde yararl etkileri disinda

azalmis NAD(P)H oksidaz ve siiperoksit ekspresyonuna katkida bulunmaktadir (59,60).

Inflamasyon hiicreler

Masth Endotel hiicresi

' " Kimaz
. @ ! E I Diiz kas hiicresi
: ‘ ACE #
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Sekil 6. Anjiotensin II'nin AT 1 reseptorleri ile dogrudan etkileri.

Endotelyal travma sonucu artmis ACE aktivitesindeki artig hiicre ¢ogalmasi ve vaskiiler diiz
kas hiicre artisina neden olur. Aynm1 zamanda NO tarafindan anti-proliferatif etkide azalma,

fibrinoliz siirecinde azalma ve trombosit agregasyonunda artis goriilebilir (57).

Kan basmcinin diizenlenmesi, noéron islevleri, endotel islevleri, su ve tuz dengesinin
saglanmasinda RAS oOnemli bir diizenektir. Bu RAAS'nde etkin madde giiclii bir
vazokonstriktor olan AT-II'dir (61).
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Anjiotensin 11, etkilerini bircok reseptor araciligiyla; cogu etkilerini ise AT1 reseptorii
izerinden gostermektedir. Bu ATl reseptorlerinin uyarilmasiyla,
vazokonstruksiyon, damar diiz kas hiicre ¢ogalmasi, damarsal dokuda bag doku ve diisiik
yogunluklu lipoprotein kolesterol (LDL-K) birikimi olusur. Yani sira endotel islevlerinden
ozellikle nitrik oksit salinimi baskilanir (62). Bu bulgular AT1 reseptorlerinin ateroskleroz
icin olasi bir tehlike etkeni olabilecegini diistindiirmiistiir. Aterosklerozun en erken evresi olan
endotel disfonksiyonundan yagl ¢izgilenmeye, plak olusumundan yirtilmasina dek her
asamada, AT1 reseptor etkinliginin islevi olduguna dair bulgular vardir (63). S6z konusu AT1
ve AT2 reseptorleri birbirlerini dengeleyici sekilde calisirlar. Sonugta AT2 reseptorleri
uyarildiginda nitrik oksit tiretiminde artis, vazodilatasyon, antiproliferatif etki ve apoptozis
ortaya ¢ikar. Ayrica, hiicre farklilasmasi, natriiirez, doku hasarinin onarilmasi gibi etkileri de

vardir.
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Sekil 7. RAS'in endotel fonksiyon iizerine etkileri.

Anjiotensin II sadece kan basincinin diizenlenmesinde degil vaskuler inflamasyon siirecinde
dolayisiyla ateroskleroz ve kardiyovaskiiler risk artisinda da rol oynar. ACE inhibitorleri ve
anjiotensin reseptor blokerleri (ARB) endotel fonksiyonu iizerine etkisi diisliniildiigiinde

kardiyovaskiiler onemi one ¢ikar (57).

Yapilan bir ¢alismada 48 adet Harbin beyaz tavsaninda sol common karotis artere yonelik
yapilan balon anjioplasti sonras1 irbesartanin restenoz iizerine etkisi arastirilmistir. Caligma
grubu 8’er tavsandan 3 gruba ayrilmistir: 7 giin, 14 giin ve 28 giin 35mg/kg irbesartan verilen.

Kontrol grubu normal diet ile beslenmistir.
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Sakrifikasyon sonrasi sol common karotid arter, karaciger ve bobrekten orneklemeler
yapilmigtir. Common karotis arterde tunika intima, tunika media ve liimen incelenmis.
Immunohistokimyasal incelemede nuclear factor-kappa B p65 (NF-kappa p 65) ve

proliferating cell nuclear antigen (PCNA) proteini degerlendirilmistir.

Bobrek ve karaciger 6rneklerinde degisiklik saptanmamistir. Arteryel liimen alani 28 giin ve 7
giin irbesartan verilen gruplar karsilastirildiginda arteryel liimen alaninin 28 giin irbesartan
verilen grupta (4.25 mm?%0,29 mm?) 7 giin irbesartan verilen gruba ( 0,34 mm? /-0,15 mm?)
anlamli olarak daha biiylikk oldugu saptanmistir. Ayni zamanda immiinohistokimyasal
inceleme gostermistir ki 7 giin irbesartan verilen gruptaNF-kappaB p65 ve PCNA pozitif
hiicreler izlenirken 28 giin irbesartan verilen grubta izlenmemistir. 7 giin irbesartan verilen

grupta MCP-1 mRNA denetimlerinin énemli 6lglide diisiik oldugu saptanmastir.

Calisma irbesartanin NF-kappaB p65 ve MCP-1 mRNA denetimlerini kontrol ederek balon

anjioplasti sonrasi damar restenozunu engelledigini gostermistir (64).

Sol ventrikiil hipertrofisi mevcut hipertansif toplam 108 hasta i{izerinde yapilan ¢ift kor bir
baska c¢alismada ise 48 hafta siireyle hastalarin 52’sine Anjiotensin II reseptor blokeri
irbesartan, 56’sina Beta 1 reseptor blokeri atenolol verilmistir. Hastalar 0. hafta ve 48.
haftada  bilateral  karotid ultrasonogrofi ve transtorasik  ekokardiyografi ile

degerlendirilmislerdir.

48 haftanin sonunda benzer kan basinci diisiisii elde edilirken, Common karotis arter intima-
media kalinliginda irbesartan kullanan hastalarda( 0.92 +/- 0.14mm’den 0.01lmm’ye +/- 0.10
mm) azalma saptanirken atenolol kullananlarda ( 0.94 +/- 0.21mm’den 0.03mm’ye +/- 0.12
mm) artig izlenmistir. Common karotis liimen ¢ap1 irbesartan kullananlarda atenolol
kullananlara gore daha az azalmistir. Boylece Common karotis tunika media alan1 irbesartan
kullananlarda azalirken, atenolol kullananlarda azalma izlenmemistir. Benzer etki sol

ventrikiil kiitlesinde izlenmemistir.

Common Kkarotis arter intima- media kalinligi, vaskiiler remodelling siirecini gosterme
acisindan onemli olup irbesartanin bu siirece olan etkisi serebrovaskiiler olaylar1 6nleme

acisindan 6nem arz etmektedir. (65)
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Endotelin hemostaz ve tromboz mekanizmasinda 6nemli bir yeri vardir. Salgilanan
Prostaglandin 12 (PGI2) veya prostasiklin trombosit aktivasyonunu, sekresyonunu ve
agregasyonunu ayrica monositlerin endotel ile etkilesimini inhibe eder. NO da benzer sekilde
trombosit adhezyon, aktivasyon ve agregasyonunu inhibe eder (66,67). Bir kistm NO ise
limene gegerek trombositleri etkiler. Prostasiklin ve NO trombosit agregasyonunu geriye

¢evirmek igin sinerjik rol oynarlar (68).

Bununla ilgili bir ¢alismada ACE inhibitorleri ve anjiyotensin II tip 1 reseptor
antagonistlerinin  izole tavsan eksternal juguler ven segmentlerinde endotelyal
preproendothelin-1 (PPET-1) ve diiz kas endotelin reseptor (ET (B)-R) ekspresyonu iizerine

etkileri arastirilmistir.

Hasara ugramis endotel hiicrelerinde endotelin-1 sentezi vendz bypass greftlerinde intimal
hiperplazi gelisimine neden olabilir. ACE inhibitorleri ve Anjiotensin II tip 1 reseptor
antagonistleri ven greft hastaligi gelisimini azaltma yetenegine sahiptir. Calismada Ramiprilat
(0,3 mikromol / L) ve irbesartan (0,01-1 mikromol / L) ile 6n isleme alinmig tavsan external
juguler venleri kullanilmistir. Bazal bir PPET ET-1 ve diiz kas endotelin reseptor tizerindeki
etkisi daha belirgin olarak zayiflatilmistir. Ramiprilat ve irbesartanin endotelyal NO sentezini
etkiledigi ortaya konmustur. Sonug olarak ACE inhibitérleri ve Anjiotensin Il tip 1 reseptor
antagonistlerinin, damar duvarinda endotel hasari ile indiiklenmis gen ekspresyonu yapabilen
PPET ET-1 (otokrin) ve ET (B)-R (parakrin) iizerinden endotelyal NO saliniminda reseptor
aracil1 bir artig sagladigi gosterilmistir (69).

2. MATERYAL VE METOD
2.1. CALISMA PLANI

Randomize, kontrollii, deneysel bir arastirma olan ¢alismamiza; Dokuz Eyliil Universitesi Tip
Fakiiltesi Deney Hayvanlar1 Etik Kurulundan 20.11.2013 tarthinde 99/2013 protokol numarasi

ile izin alindiktan sonra baglanmis ve deney hayvanlari laboratuvarinda gerceklestirilmistir.
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Calismamizda randomize olarak se¢ilen, ortalama 2-3 kg agirliginda 14 adet Yeni Zelanda tipi
erkek tavsan kullanildi. Calisma siiresi boyunca tiim denekler ayni ortamda (20+£2C°)
sicaklikta, havalandirma tertibati olan ve giines 15181 alabilen bir oda) bakildilar ve tavsan
yemi ile beslendiler. Tavsanlara preoperatif kulak arkasinda bulunan marginal venden braniil
takildi (Sekil 8). Deney oncesinde tavsanlara anestezi olarak 50 mg/kg intramuskuler Ketamin
(Ketalar, Pfizer, Tirkiye) ve 5 mg/kg intramuskuler Ksilazin (Alfazyne, Alfasan, Hollanda)
uygulandi. Cerrahi sirasinda daha iyi goriis saglamak amaciyla deneklerin insizyon yapilacak
bolgeleri tiras edildi ve batikonla dezenfeksiyon saglandi. Calismadaki tiim anastomozlar ayni
aragtirmaci tarafindan yapildi. Biitiin deneklerin anastomoz igin sag taraf karotis arteri
kullanildi. Sterilizasyon saglanarak uygun pozisyon verildi ve tim grup tavsanlara sag
vertikal boyun insizyonu yapilarak karotid arter eksplore edildi (Sekil 9). 100 1U/kg dozda IV
Heparin (Nevparin, Mustafa Nevzat, Tiirkiye) uygulandi. Karotid arter proksimal ve
distalinden buldog klemple klemplendikten sonra transekte edildi (Sekil 10-11). Daha sonra

8/0 polipropilen siitiir ile continue teknikle dikilerek anastomoz tamamland1 (Sekil 12). ve

sonrasinda dokular anatomik planda kapatildi. islem esnasinda 3,5 kat biiyiitmeli loupe

kullanildi.

Sekil 8. Preoperatif intravendz kulak marginal veni kullanilarak damar yolu agilmasi.
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Sekil 9. Sag vertikal boyun insizyonu ile karotid arterin eksplorasyonu.

Sekil 10. Karotis arterinin anastomoz dncesi buldog klemp ile oklude edilmesi.
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Sekil 11. Karotis arterinin transekte edilmis goriintimii.

Sekil 12. Karotis arterinin anastomoz edilmig goriinimii.

Tavsanlar 2 gruba ayrildi .Grup A tavsanlar (7adet) kontrol grubu oldu ve sag karotis arter
transekte edilerek 8/0 polipropilen siitiir ile tek tek siitiir teknigi ile anastomoz yapildi ve bu
grup tavsanlar standart yem ile beslendi.Grup B (7 adet) tavsanlara uygun pozisyon verilerek
vertikal sag boyun insizyonu yapildi ve Karotid arter diseke edildi. Ayni arter transekte
edilerek 8/0 polipropilen siitiir ile tek tek siitiir teknigi ile anastomoz tamamlandi. Grup B
tavsanlara preoperatif 7 giin postoperatif 28 giin siireyle 35 mg/kg irbesartan, 2’ser ml sivida

coziilerek oral yoldan verildi.
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Postoperatif tiim gruplardaki tavsanlar 28. giiniin sonunda 5 mg/kg'dan intramuskuler ksilazin
ve 50mg/kg dozunda intramuskuler ketamin ile anestezileri saglandiktan sonra anastomoz

yapilan karotid arter segmenti ¢ikarilarak incelenmek tizere Histoloji laboratuarina gonderildi.

Tavsanlar 150 mg/kg pentotal ile sakrifiye edildi. Hazirlanan preparatlar 1g1k mikroskopisinde
incelenecek olup ayrica elde edilen goriintiiler digital goriintii analiz programi ile kesitler
incelenerek liimen c¢api, liimen alani, intima kalinligi, media kalinligi hesaplanarak sonuglar

degerlendirilecektir.

2.2 DENEY PROTOKOLU

Grup A: Bu gruptaki tavsanlar kontrol grubunu olusturmaktadir. Herhangi bir ilag
uygulanmamistir. Yirmi sekizinci giin sonunda anastomoz yapilan sag taraf karotid arter

segmenti ¢ikarilarak histoloji laboratuarina gonderilmistir.

Grup B: Bu gruba, grup A ile ayni protokol uygulanmistir. Farkli olarak tavsanlara preoperatif
7 giin postoperatif 28 giin siireyle 35 mg/kg irbesartan, 2’ser ml sivida ¢oziilerek oral yoldan
verilmistir. Yirmi sekizinci giin sonunda anastomoz yapilan sag karotid arter segmenti

cikarilarak histoloji laboratuarina génderilmistir.

2.3 HISTOMORFOLOJIK DEGERLENDIRME

Tavsanlardan elde edilen damar dokulari, %10’luk tamponlu formaldehid i¢inde fikse edilip
parafine gdmiildiikten sonra hazirlanan parafin bloklardan rotary microtome (Leica RM 2135,
Leica Instruments, Nussloch, Germany) ile Spum kalinli§inda seri kesitler alindi. Bu kesitler,
Hematoksilen-Eozin ile boyandi. Hazirlanan preparatlar 151k mikroskobunda (Olympus BX-
50, Tokyo, Japan) incelendi. Ayrica elde edilen goriintiiler yiiksek rezolusyonlu kamera
(Olympus DP-70, Japan) yardimiyla bilgisayar ortamina aktarildiktan sonra digital goriintii
analiz programi (Image Tool, UTHSC Image software for Windows 3.0, Texas University,
USA) ile degerlendirildi. Calisma sirasinda damar dokusu incelenirken, tunica intima ile
tunica media’nin kalinliklari, damar caplar1 ve damar liimen alanlar1 steorolojik yontemlerle
gruplar arasinda karsilagtirildi. Gruplar arasindaki damar liimen c¢api, liimen alani, intima-

media kalinlig1 ve liimen/media alan1 arasindaki farklar degerlendirildi.
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Sekil 13. Liimen ¢ap1 (=) ve alaninin (== ) dlglilmesi.

2.4 ISTATISTIKSEL YONTEM

Veriler Statistical Package for the Social Sciences for Windows Evaluation v. 15.0 (SPSS,
Chicago, IL, USA) istatistik programi kullanildi. Elde edilen sonuglar, ortanca + standart
sapma (minimum - maksimum deger) degeri olarak verilmistir. Gruplarin 7’ser denekten
olusmasi dolayisiyla sinamalarda parametrik olmayan testler kullanilmistir. Coklu gruplarin
karsilagtirilmasinda Kruskal-Wallis, iki grubun karsilastirilmasinda Mann-Whitney U sinama
yontemi kullanilmistir. Smamalarda %95 giliven araligi ile p degeri 0.05’in altinda olan

degerler istatistiksel olara anlamli kabul edilmistir.

3 BULGULAR

Calismamizda Yeni Zelanda tipi 14 adet erkek tavsan kullanilmistir. Tiim denekler ¢alisma
sliresi boyunca yasamislardir. 28. giin sonunda tavsanlarin hi¢ birinde yara yeri enfeksiyonu
veya norolojik komplikasyon gelismemistir. Alinan dokulardan yapilan kesitlerde liimen ¢api,
limen alani, intima kalinlig, media kalinligi limen-media alanlarinin  orani
degerlendirilmistir (Sekil 13). Olgiilen parametrelerin ortanca + standart sapma degerleri ile

birlikte minimum ve maksimum degerleri Tablo 2°de 6zetlenmistir.
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Valid Standard
N Mean Deviation Median Minimum Maximum
LUMEN
B Cav o |7 1.589,07 268,87 1.513,79 1.269,41 1.893,14
GRUP LUMEN
A CaPL(umy |7 776,14 83,33 761,66 656,16 908,88
LUMEN
B ALANI 7 1.374.707,13 | 234.363,48 | 1.430.456,30 | 976.916,60 | 1.645.554,60
GRUP (purf)
LUMEN
A ALANI 7 563.429,13 | 135.929,77 | 513.384,90 |402.420,90 |726.744,20
(um?)
LUMEN-
MEDIA
B P 7 2.612.39557 |572.715,46 | 2.473.515,00 | 1.811.073,00 | 3.557.387,00
(um?)
GRUP LUMEN-
MEDIA
A P 7 1.807.305,14 | 568.365,46 | 1.526.807,00 | 1.236.684,00 | 2.669.407,00
(um?)
B {f;;MA 7 2591 6,41 2451 17,45 34,44
GRUP —
A INTIMA 1 7 78,82 424 79,92 73,57 84,23
(um)
B xi‘)m 7 143,14 19,47 151,55 101,41 159,22
GRUP .
A xfj)m 7 246,68 29,72 254,66 205,67 282,32
Tablo 2. Calisma gruplarinin smanan degiskenler acisindan ortanca + standart sapma ve

minimum-maksimum degerleri.
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Sekil 14. Her iki grubun anastomoz yapilan ve Ornekleme alinmis karsi taraf anastomoz
yapilmayan karotis arter kesitlerinin histolojik goriintiisii.

1: Cerrahi girisim yapilmayan kars1 taraf A.Carotis Communis grubuna ait damar kesiti.

2: Anastomoz yapilan ve irbesartan almayan gruba ait bir damar kesiti.

3: Cerrahi girisim yapilmayan kars1 taraf karotid arter grubuna ait bir damar kesiti.

4: Anastomoz yapilan ve irbesartan alan gruba ait bir damar kesiti.
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Sekil 14. Her iki grubun anastomoz yapilan ve Ornekleme alinmis karsi taraf anastomoz
yapilmayan karotis arter kesitlerinin histolojik goriintiisii.

a: Anastomoz yapilan ve irbesartan almayan gruba ait bir damar kesiti.

b: Cerrahi girisim yapilmayan karsi taraf karotid arter grubuna ait bir damar kesiti.

c: Anastomoz yapilan ve irbesartan alan gruba ait bir damar kesiti.

d: Cerrahi girisim yapilmayan kars1 taraf karotid arter grubuna ait bir damar kesiti.

(—) Internal Elastik Lamina, (g )intimal Hiperplaziyi belirtmektedir.
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3.1 LUMEN CAPLARININ KARSILASTIRILMASI

Yapilan seri kesit incelemelerinde gruplar arasi liimen ¢api karsilastirmasinda (Grafik 1);
Grup A’nin limen ¢ap1 ortanca degeri 761,66 + 83,33 um ( 656,16-908,88 ), Grup B’nin
ltimen ¢ap1 ortanca degeri 1513,79 + 268,87 um ( 1269,41- 1893,14) olarak tespit edilmistir.
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Grafik 1. Gruplarin liimen ¢ap1 agisindan karsilastiriimasi. (Ilag: Grup B Kontrol: Grup A)
Gruplarin limen ¢ap1 ortanca degerlerinin karsilastirilmas: sonucu anlamh fark saptanmistir.

Grup A ile Grup B’nin karsilagtirilmasinda liimen ¢apmin Grup B’de anlamli olarak daha

fazla oldugu [z=-3,130, p=0,002] saptanmustir.
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3.2 LUMEN ALANLARININ KARSILASTIRILMASI

Yapilan seri kesit incelemelerinde gruplar arasi liimen alani ortanca degerlerinin
karsilastirmasinda (Grafik 2); Grup A’nin liimen alani ortanca degeri 513384,9 + 135929,77
(402420,9 - 726744,2) um?, Grup B’nin 1430456,3 + 234363,48 (976916,6 — 1645554,6) pm?

olarak hesaplanmistir.
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Grafik 2. Gruplarin liimen alan1 agisindan karsilastiriimasi. (ilag: Grup B Kontrol: Grup A)
Gruplarin liimen alan1 ortanca degerlerinin karsilastirilmasi sonucu anlamli fark saptanmaistir.

Grup A ile Grup B’nin karsilastirlmasinda liimen alaninin Grup B’de anlamli olarak daha

fazla oldugu [z=-3,130, p=0,002] saptanmustir.
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3.3 INTIMA KALINLIKLARININ KARSILASTIRILMASI

Yapilan seri kesit incelemelerinde gruplarin intima kalinliklar1 ortanca degerlerinin
karsilagtirmasinda (Grafik 3); Grup A'nin 79,92 + 4,24 (73,57— 84,23) pm, Grup B’nin 24,51
+ 6,41 (17,45 — 34,44) um olarak hesaplanmistir.
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Grafik 3. Gruplarin intima kalmliklar1 agisindan karsilastirilmasi. (Ilag: Grup B Kontrol:
Grup A)

Gruplarin intima kalinliklar1 ortanca degerlerinin karsilastirilmasit sonucu anlamli fark

saptanmistir. Grup A ile Grup B’nin karsilagtirilmasinda intima kalinliklarinin Grup B’de

anlamli olarak daha az oldugu [z=-3,130, p=0,002] saptanmustir.
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3.4 MEDIiA KALINLIKLARININ KARSILASTIRILMASI

Yapilan seri kesit incelemelerinde gruplarin intima kalinliklar1 ortanca degerlerinin
karsilastirmasinda (Grafik 4); Grup A'nin 254,66 + 29,72 (205,67— 282,32) um, Grup B’nin
151,55 + 19,47 (101,41 — 159,22) um olarak hesaplanmustir.
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Grafik 4. Gruplarin media kalinliklar1 agisindan karsilastirilmasi. . (flag: Grup B Kontrol:
Grup A)

Gruplarin media kalinliklar1 ortanca degerlerinin karsilagtirilmas: sonucu anlamli fark

saptanmistir. Grup A ile Grup B’nin karsilastirilmasinda media kalinliklariin Grup B’de

anlamli olarak daha az oldugu [z=-3,130, p=0,002] saptanmustir.
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3.2 LUMEN-MEDIA ALANLARININ KARSILASTIRILMASI

Yapilan seri kesit incelemelerinde gruplar arast limen alani ortanca degerlerinin
karsilastirmasinda (Grafik 5); Grup A’nin limen-media alan1 ortanca degeri 1526807 +
568365,46 (1236684-2669407) um?, Grup B’nin 2473515 + 572715,46 (1811073-3557387)

umz olarak hesaplanmuistir.
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Grafik 5. Gruplarin liimen-media alanlar1 agisindan karsilastiriimas. . (ilag: Grup B Kontrol:
Grup A)

Gruplarin limen-media alanlar1 ortanca degerlerinin karsilagtirilmasi sonucu anlamli fark

saptanmistir. Grup A ile Grup B’nin karsilastirilmasinda liimen-media alanlarinin Grup B’de

anlamli olarak daha fazla oldugu [z=-3,130, p=0,002] saptanmustir.
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4. TARTISMA

Intimal hiperplazi anjiyoplasti, stent veya cerrahi miidahale gibi bir yaralanma sonrasinda
arteriyel intima tabakasinda gelisen kalinlagsma olarak ifade edilmektedir. Bu terim ayrica
vendz ve prostetik greftlerdeki hiperplaziyi de kapsamaktadir (70). Hiperplastik intimal
kalinlagma, arterlerin hemodinamik strese karsi normal adaptif bir 6zelligi oldugu kadar,
arteriyel hasarin iyilesmesinin de karakteristik bir 6zelligidir (71). Bir¢ok cerrahi girigim
normal vaskiiler yapiy1 bozar. Sisirilmis bir balon embolektomi kateterinin damar boyunca
cekilmesi, endotelyal yiizeyde soyulmaya, damar duvarinda gerilmeye ve mediada bazi diiz

kas hiicrelerinin hasarina yol acar (43).

Endarterektomi, balon anjiyoplasti, vaskiiler bypass-greft anastomoz bolgelerinde goriilen
intimal hiperplazi, vaskiiler rekonstriiktif girisimlerin uzun siirede yetersiz hale gelmesinde en
onemli etkenlerden biridir. Hiperplastik yanitin engellenmesi bypass greftlerinde ve balon
anjiyoplasti uygulamalarinda damarin agik kalma siiresinin belirgin olarak uzatilmasini ve

organ kayiplarinin azaltilmasini saglayabilir, yasam siiresinin artirilmasinda dogrudan etkili

olabilir (71).

Revaskiilarizasyon, tikayici arter hastaliklarinin tedavisinde oldukca sik ve yaygin olarak
uygulanan yontemlerden birisidir; ancak bu girisimlerin basar1 oranlari, intimal hiperplaziye
ikincil tromboz ve/veya stenoz gelismesi nedeni ile beklenenden daha azdir (27). Damar
hasar1 sonucunda tamir ve remodeling nedeniyle diiz kas hiicre migrasyonu ve proliferasyonu

sonucu olarak neointimal hiperplazi gelismektedir (72).

Endotelyal disfonsiyon, 6zellikle NO olmak, tizere vazodilatorlerin bioaktivitesinde, endotel
bagimli vazodilatasyonda bozulma veya endotel kaynakli kontraksiyon faktorlerinin artmasi
ile karekterizedir. Genis agidan bakildiginda endotelyal disfonksiyon, endotelyal aktivasyon
ile birliktebirgok proinflamatuar ve prokoagiilan degisiklikleri kapsar (73). Endotelyal
disfonksiyon genis kapsamli bir terimdir ve NO iiretiminde bozulma ve/veya endotel-kaynakli
Endotelin1(ET-1), anjiyotensin ve oksidanlar gibi gevseme ve kasilma faktorlerinde

dengesizligi ifade eder (74).
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Arteriyel hasara intimal yanit ii¢c asamada olusur. ilk 24 saat icindeki reaksiyon mediada diiz
kas hiicre proliferasyonudur. Endotel hasar1 ile birlikte trombositler damar duvarina
yapismakta ve giderek ¢ogalmaktadir. Damar duvarina yapisan aktive olmus trombositlerden
bliyiime faktorleri gibi mitogenler salgilanmakta bu da diiz kas hiicrelerinin intimaya
migrasyonuna neden olmaktadir. IKinci asama 3 giin sonra reendotelizasyon ile baslar ve 14.
giinde bu silire¢ tamamlanarak intimal kalinlasma olusur; bdylece neointima sekillenir.
Neointima bir kez olusunca diiz kas hiicreleri hizla ve liimeni daraltacak bir tabaka olusmasi

ise 3. asamada olur (41,42).

Damar endotel hasarindan sonra hasar bolgesinde trombosit adezyonu ve agregasyonu
meydana gelir. Trombosit, Makrofaj ve aktive endotel hiicreleri tarafindan salinan biiyiime
faktdrleri ve sitokinlerin etkisi ile medial diiz kas hiicreleri prolifere olurlar. Prolifere olan diiz
kas hiicreleri intimaya gd¢ ederler. Intimal bolgede diiz kas hiicre proliferasyonu,
ekstraselliiler matriks sentezi ve depolanmasi sonucunda intimal hiperplazi meydana gelir.
Kisacas1 intimal hiperplazinin birinci basamagi diiz kas hiicre proliferasyonu, ikinci basamagi

ise prolifere olan diiz kas hiicrelerinin intimaya gogtdiir (2,42).

Nitrik oksit damar endotelinden sentezlenen, sitoprotektif, regiilator ve sitotoksik etkileri olan
aktif bir bilesiktir (28,30). Etkileri arasinda; endotel hasar1  sirasinda gelisen hiicre
aktivasyonunu inhibe ederek ve dolayist ile monosit ve 16kositlerin endotele yapigmasini
onlemek, damar diiz kas hiicrelerinin proliferasyon ve migrasyonunu engellemek yer

almaktadir (73,74).

Intimal hiperplazi, tiim arteriyel girisimlerin %15-30’unu etkilemekle birlikte, hasara kars1
olusan bu cevabin kontroliine yonelik gelistirilen yaklasimlar, klinik olarak biiylik 6neme
sahiptir (80). Bugiine kadar ister anastomoz sonrasi ister PTCA veya stent sonrasi olsun
intimal hiperplazinin ve diiz kas hiicre proliferasyonunun engellenmesi lizerine bir¢ok ¢alisma

yapilmusgtir (79).

52



Bu amagla intravaskiiler beta-gama radyasyon uygulamasi (brakiterapi), biiylime faktori
inhibitorleri, hiicre dongiisii blokerleri (E2F decoylari, C-myc antijeni), gen transferleri
(VEGF ve eNOS-INOS genlerine transferler), adenozin reseptor agonistleri, immunsupresif
ilaglar (Rapamicin, Rapamicin yani Sirolimus kapli stentler), kalsiyum kanal blokerleri,
statinler, aspirin, iloprost, TxA2 reseptor antagonisti Daltroban, heparinler, ACE inhibitorleri,

pentoksifilin, resveratrol, NAC, bosentan gibi gesitli ilaglar denenmistir (80-103).

RAS'da etkin madde, giiglii bir vazokonstriktor olan AT-II'dir (61). Anjiyotensin I, etkilerini
bir¢cok reseptor araciligiyla; ¢cogu etkilerini ise AT1 reseptorii lizerinden gostermektedir. Bu
AT1 reseptorlerinin uyarilmasiyla, vazokonstriksiyon, damar diiz kas hiicre ¢ogalmasi,
damarsal dokuda bag doku ve diisiik yogunluklu lipoprotein kolesterol (DYL-K) birikimi
olusur. Bununla birlikte endotel islevlerinden 6zellikle nitrik oksit salinimi baskilanir (62). Bu
bulgular AT1 reseptorlerinin ateroskleroz igin olasi bir tehlike etkeni olabilecegini
diistindirmiuistiir. Aterosklerozun en erken evresi olan endotel disfonksiyonundan yagh
cizgilenmeye, plak olusumundan yirtilmasina dek her asamada, AT1 reseptor etkinliginin
islevi olduguna dair bulgular vardir (63). S6z konusu ATI1 ve AT2 reseptorleri birbirlerini
dengeleyici sekilde ¢alisirlar. Sonugta AT2 reseptorleri uyarildiginda nitrik oksit tiretiminde
artis, vazodilatasyon, antiproliferatif etki ve apoptozis ortaya c¢ikar. Ayrica, hiicre

farklilasmasi, natriiirez, doku hasarmin onarilmasi gibi etkileri de vardir.

Irbesartan anjiotensin-II reseptdrlerinin AT1 alt tipinin giiclii, oral olarak aktif ve selektif
antagonistidir.

Wang ve arkadaslar tarafindan yapilan bir ¢aligmada 48 adet Harbin beyaz tavsaninda sol
common karotis artere yonelik yapilan balon anjioplasti sonrasi irbesartanin restenoz iizerine
etkisi aragtirilmistir. Calisma grubu 8’er tavsandan 3 gruba ayrilmis: 7 giin, 14 giin ve 28 giin
35mg/kg irbesartan verilmistir. Sakrifikasyon sonrast sol common carotid arter, karaciger ve
bobrekten orneklemeler yapilmigtir. Common karotis arterde tunika intima, tunika media ve
liimen capi incelenmistir. Immunohistokimyasal incelemede nuclear factor-kappa B p65 (NF-

kappa p 65) ve proliferating cell nuclear antigen (PCNA) proteini degerlendirilmistir.
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Arteryel liimen alan1 28 giin ve 7 giin irbesartan verilen gruplar karsilastirildiginda arteryel
limen alammin 28 giin irbesartan verilen grupta (4.25 mm?/0,29 mm?) 7 giin irbesartan
verilen gruba (0,34 mm? /-0,15 mm?) anlamli olarak daha biiyiik oldugu saptanmistir. Aym
zamanda immiinohistokimyasal inceleme gostermistir ki 7 giin irbesartan verilen gruptaNF-
kappaB p65 ve PCNA pozitif hiicreler izlenirken 28 giin irbesartan verilen grubta
izlenmemistir. 7 giin irbesartan verilen grupta MCP-1 mRNA denetimlerinin énemli 6l¢iide

diisiik oldugu saptanmastir.

Calisma irbesartanin NF-kappaB p65 ve MCP-1 mRNA denetimlerini kontrol ederek balon

anjioplasti sonrast damar restenozunu engelledigini gostermistir (64).

Mortsel ve arkadaslar1 tarafindan sol ventrikiil hipertrofisi mevcut hipertansif toplam 108
hasta iizerinde yapilan ¢ift kor bir bagka calismada ise 48 hafta siireyle hastalarin 52’sine
Anjiotensin II reseptor blokeri irbesartan, 56’sina Beta 1 reseptor blokeri atenolol verilmistir.
Hastalar 0. hafta ve 48. haftada bilateral karotid ultrasonogrofi ve transtorasik

ekokardiyografi ile degerlendirilmislerdir.

48 haftanin sonunda benzer kan basinci diisiisii elde edilirken, Common karotis arter intima-
media kalinliginda irbesartan kullanan hastalarda( 0.92 +/- 0.14mm’den 0.0lmm’ye +/- 0.10
mm) azalma saptanirken atenolol kullananlarda ( 0.94 +/- 0.21mm’den 0.03mm’ye +/- 0.12
mm) artig izlenmistir. Common karotis liimen ¢ap1 irbesartan kullananlarda atenolol
kullananlara gore daha az azalmistir. Boylece Common karotis tunika media alani irbesartan
kullananlarda azalirken, atenolol kullananlarda azalma izlenmemistir. Benzer etki sol

ventrikiil kiitlesinde izlenmemistir.

Common Kkarotis arter intima-media kalinligi, vaskiiler remodelling siirecini gdsterme
acisindan 6nemli olup irbesartanin bu siirece olan etkisi serebrovaskiiler olaylar1 6nleme

agisindan 6nem arz etmektedir (65).

Endotelin hemostaz ve tromboz mekanizmasinda Onemli bir yeri vardir. Salgilanan
Prostaglandin 12 (PGI2) veya prostasiklin trombosit aktivasyonunu, sekresyonunu ve
agregasyonunu ayrica monositlerin endotel ile etkilesimini inhibe eder. NO da benzer sekilde
trombosit adhezyon, aktivasyon ve agregasyonunu inhibe eder (66,67). Bir kistm NO ise
liimene gegerek trombositleri etkiler. Prostasiklin ve NO trombosit agregasyonunu geriye

cevirmek i¢in sinerjik rol oynarlar (68).
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Lauth ve arkadaslar tarafindan yapilan bir calismada ACE inhibitorleri ve anjiotensin Il tip 1
reseptor antagonistlerinin izole tavsan eksternal juguler ven segmentlerinde endotelyal
preproendothelin-1 (PPET-1) ve diiz kas endotelin reseptor (ET (B)-R) ekspresyonu {izerine

etkileri arastirilmastir.

Hasara ugramis endotel hiicrelerinde endotelin-1 sentezi vendz bypass greftlerinde intimal
hiperplazi gelisimine neden olabilir. ACE inhibitorleri ve Anjiotensin Il tip 1 reseptor
antagonistleri ven greft hastaligi gelisimini azaltma yetenegine sahiptir. Calismada Ramiprilat
(0,3 mikromol / L) ve irbesartan (0,01-1 mikromol / L) ile 6n isleme alinmig tavsan external
juguler venleri kullanilmistir. Bazal bir PPET ET-1ve diiz kas endotelin reseptor tizerindeki
etkisi daha belirgin olarak zayiflatilmistir. Ramiprilat ve irbesartanin endotelyal NO sentezini
etkiledigi ortaya konmustur. Sonug olarak ACE inhibitérleri ve Anjiotensin Il tip 1 reseptor
antagonistlerinin, damar duvarinda endotel hasar1 ile indiiklenmis gen ekspresyonu yapabilen
PPET ET-1 (otokrin) ve ET (B)-R (parakrin) iizerinden endotelyal NO saliniminda reseptor
aracili bir artis sagladigi gosterilmistir (69).

More ve arkadaslarinin yaptiklart bir ¢alismada, tavsanlarda balon injurisinden 3 giin sonra
reendotelizasyonun basladigin1 ve 14. giinde bu siirecin tamamlanarak eksantrik intimal
kalinlasma olustugunu rapor etmislerdir. Ekstraselliiler matriks birikimine bagl olarak 1. ayda
intimal kalinlagmanin maksimum seviyeye ulastifi ve 3 ay ic¢inde azalma oldugu tespit

edilmistir (18).

Bu tip calismalar genelde PTA ile olusturulan endotel hasar1 ¢aligmalaridir. Anastomoz
calismalart ¢ok enderdir. Irbesartanin, anastomoz sonrasi intimal hiperplaziye etkisini
arastirdik. Balon anjioplasti sonras1 damarda soyulmaya bagli sadece intima tabakasinda hasar
meydana gelmektedir. Anastomoz sonrasit damarin intima, media ve intimal hiperplaziye olan
katkist genellikle g6z ardi edilen adventisya tabakasi dahil damarin tiim katlan
etkilenmektedir. Bizim calisma modelimizin hem vaskiiler rekonstriiksiyon sonrasi1 goriilen
intimal hiperplaziye benzerligi, hem de anastomoz sonras1 damarin tiim katlariin etkileniyor

olmasindan dolay1 balon ile olusturulan hasar modeline gore daha farkli oldugu kanisindayiz.
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Bu nedenlerden dolay1 irbesartanin anastomoz sonrasi etkilerini aragtirmak icin preoperatif 7
giin postoperatif 28 giin siireyle 35 mg/kg irbesartan, 2’ser ml sivida ¢oziilerek oral yoldan

verildi.

Calismamizin sonucunda liimen ¢ap1; Grup B’nin liimen ¢ap1 Grup A’dan daha genis oldugu
tespit edilmis olup bu fark istatistiksel olarak anlamli bulunmustur. Bu sonuglar 1s1ginda
yapilmis caligmalara paralel olarak liimen ¢apinda kontrol grubuna kiyasla istatistiksel

anlamli genisleme bizim ¢alismamizda da tespit edilmistir.

Calismamizin sonucunda liimen alani olarak; Grup B’nin liimen alan1 Grup A’dan daha genis

oldugu tespit edilmis olup bu fark istatistiksel olarak anlamli bulunmustur.

Calismamizin sonucunda intima kalinligi; Grup B’nin intima kalinligt Grup A’dan daha

kiigiik oldugu tespit edilmis olup bu fark istatistiksel olarak anlaml1 bulunmustur.

Calismamizin sonucunda media kalinligi; Grup B’nin media kalinlig1 Grup A’dan daha kii¢iik

oldugu tespit edilmis olup bu fark istatistiksel olarak anlamli bulunmustur.

Calismamizin sonucunda liimen-media alanmi olarak; Grup B’nin liimen-media alan1 Grup

A’dan daha genis oldugu tespit edilmis olup bu fark istatistiksel olarak anlamli bulunmustur.

Calismamizda, irbesartan anastomoz gruplarinda liimen ¢api, limen alani, intima kalinligi,
media kalinligi ve liimen-media alan oraninda anlamli bir diizelme saglanmistir. Bundan
sonraki siiregte antihipertansif ila¢ se¢iminde restenoz siirecinin engellenmesine de katkida

bulunmasi agisindan irbesartanin, yararli bir ajan olarak tercih edilebilecegi kanisindayiz.
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