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OZET:
Tavsan karotid arterinde yapilan anastomozlarda Tikagrelor maddesinin intimal

hiperplazi ve endotelyal proliferasyon Uzerindeki inhibitor etkisinin arastirilmasi.

Gokhan Kizltan, Dokuz Eylul Universitesi, Tip Fakiltesi, Kalp ve Damar Cerrahisi

Anabilim Dalx, izmir

Amag: Vaskiler girisimler sonrasi gelisebilen restenoz Uzerinde intima hiperplazi ve diz kas
hicre proliferasyonun blydk etkiss vardir. Tikayict arter hastaliklarimin  tedavisinde
rekonstruksiyon oldukca sik kullanmilan girisimlerden biridir. GUnimizde bu tarz girisimlerin
basarisi spontan tromboz gelisimi veya stenoz olusumu nedeni ile beklenenden daha azdir [1, 2].
Vaskiler rekonstruktif girisimlerden sonra akut trombus olusumunun 6nemli bir rol oynadig: ani
tikanmanin tersine, ge¢ donemdeki daradma veya restenozda diz kas hiicre migrasyonu,
proliferasyonu ve ekstrasellller matriks birikimi sonucu olusan neointima hiperplazi énemli rol
oynamaktadir [1, 3, 5]. Hiperplazik intima kal inlasma, arterlerin hemodinamik strese kars1 normal
adaptif bir 6zelligi oldugu kadar, arteriyel injurilerin iyilesmesinin de karakteristik bir 6zelli gidir
[3]. Bu yuzden hiz de, tavsanlarda karotis arterinde yapilan anastomozda tikagrelorun intimal

hiperplazi ve diz kas hticre (endotel) proliferasyonu Gizerine etkisini arastirdik.

Materyal ve Metod: Caismamizdarandomize olarak secilen ortalama 2-3 kg agirliginda 14 adet
Yeni Zelanda tipi erkek tavsan kullanildi. Tavsanlar 2 gruba ayirildi. Tim gruplardaki tavsanlara
uygun pozisyon verilerek, sag vertikal boyun insizyonu yapildi. Sag karotis arterleri transekte
edilerek 8/0 polipropilen sitir kullanilarak tek tek sitir teknigi ile anastomoz yapildi. Grup A (7
adet) tavsanlara herhangi bir ilag verilmedi. Grup B (7 adet) tavsanlara toplam 21 gin 60
mg/kg/giin dozunda giinde 2 kez perora olarak tikagrelor verildi. TUim gruplardaki tavsanlar 21.

gunun sonunda anastomoz yapilan karotid arter segmenti ve sadece B grubundaki tavsanlarda



karsi taraf ve anostomoz yapilan karotid arter ¢ikartilarak incelenmek Uzere histoloji laboratuarina
gonderildi. Hazirlanan preparatlar 151k mikroskopisinde incelendi. Ayrica elde edilen gorintiler
digital goruntl analiz program ile incelenerek 1imen c¢api, IUmen alan, intima kainligi, medial

alan, media kalinligi, limen + media alan toplamlar1 hesaplanarak sonuclar degerlendirildi.

Bulgular: Yapilan seri kesitlerde limen ¢ap1 agisindan Grup B’in ortalama limen ¢ap1 Grup A’in
ortalama limen capindan daha biytk bulunmus ve bu fark istatistiksel olarak anlamli bir fark
yaratmamustir. (p = 0.086). Lumen alani agisindan degerlendirildiginde Grup B’in ortalama |imen
alam Grup A’dan daha genis bulunmus olup bu fark istatistiksel olarak anlamli bir fark
yaratmamistir. (p= 0.475). Seri kesitler intima kalinligi agisindan degerlendirildiginde Grup B’in
ortalama intima kalinligr Grup A’dan daha az bulunmus olup bu fark istatistiksel agidan anlaml1
bir fark yaratmamistir (p =0.568). Media alani agisindan degerlendirildiginde Grup B’in ortalama
media alam Grup A’dan daha fazla bulunmus olup bu fark istatistiksel acidan anlamli fark
yaratmamistir (p = 0.153). Media kainligi agisindan seriler degerlendirildiginde Grup A’in
ortalama media kalinligi Grup B'den daha kigik bulunmus olup bu fark istatistiksel acidan
anlaml1 bulunmamistur (p = 1.000). Limen+Media alan toplamlar: agisindan degerlendirildi ginde
Grup B nin ortalama |imen+media alan toplamlar1 Grup A dan daha genis bulunmus olup bu fark
istatistiksel olarak anlaml1 bulunmamistir (p=0.199)

Sonug: Calismamizdan ¢ikan sonuglar dogrultusunda gercek klinik izlemde ¢ok daha uzun siire
tikagrelor kullanimi gerekti ginden,zaman bir simirlama olusturmus olabilir. Yapisal bir degisikligi
olusturacak kadar uzun silrede tikagrelor kullamimi saglanarak hayvan deneylerinin
tekrarlamasinin dogru olacagi kamsindayiz. Bunun yamsira insanlardaki kullamiminda ilacin
alimimn 6ncesi ve sonrasinda noninvaziv olarak carotis intima kalinliklarimin dlglilmesinin de
faydal1 olabilicegi kamsindayiz. Tikagrelor, vaskiler girisimlerden sonra meydana gelen intimal

hiperplazi ve diiz kas hticre proliferasyonunun engellenmesinde her ne kadar istatistiksel olarak



anlamh bir fark yaratmasa da vaskller sistem Uzerinde olusturdugu olumlu etkiler (ortalama
|imen ¢apinda artma, ortalama limen aaninda artma, ortalama intima kalinliginda azalma vb.)
disunuldigiinde yararli bir gjan olarak kullanilabilecegidir.

Anahtar Kelimeler: Tikagrelor, Intimal hiperplazi, Diiz kas hiicre proliferasyonu, Anastamoz,

Tavsan.

SUMMARY:
The aim of this study isto assess inhibiting effect of ticagrelor on intima hyperplasia and
smooth muscle cell (endothel) proliferation at the anastomosis site performed in rabbit

carotid artery.

Gokhan Kizltan, Department of Cardiovasculer Surgery, School of Medicine, Dokuz

Eylul University, | zmir, Turkey

Objective: Intima hyperplasia and smooth muscle cell proliferation play an important role on the
restenosis after the vascular interventions. Reconstruction is one of the most common intervention
in the management of the obstructing artery diseases. Recently, the success of these kind of
interventions are under expectations because of spontaneous thrombosis or restenosis. After
vascular reconstructive interventions unlikely the acute obstruction in which acute thrombosis is
important at the late stage intima hyperplasia caused by smooth muscle cell migration,
proliferation and extracellular matrix deposition play an important role in narrowing or restenosis.
Hyperplasic intima thickening is not only an adaptive progress against the hemodynamic stress
but also a characteristic of arterial injury healing. We assess the effect of tikagrelor on intima
hyperplasia and smooth muscle cell proliferation at anastomosis performed in rabbit carotid

artery .



Materials and Method: In this study we planned to use 14 randomized New Zealand male rabbit
weights 2 to 3 kilograms. Rabbits were seperated to 2 groups. A vertical neck insition was made
in an appropriate position to all group rabbits and carotid artery was dissecated. The same artery
transected and using 8/0 polypropylene an anastomosis was performed with by one by technique.
Group A rabbits (7) assigned as control group. No medication was given to this group. Tikagrelor
was administrated to group B(7) 60 mgr/kg/day twice a day peroral during 21 days. At the end of
the day 21 the anostomosis performed carotid artery segments and the contralateral carotid artery
of only Group B rabbits were sent to histology laboratory to analyze. The preperations were
examined under light microscope. Images were analyzed via digital image analyze program and
lumen diamater, lumen area, intimal and medial thickness, medial area and lumen+media total
areas were estimated and results were eval uated.

Findings: In the seria sections the average lumen diamater of group B was found higher than the
group A and this difference was statically insignificant between group B and group A. The lumen
area of group B was found higher than the group A and this difference was insignificant between
group B and group A. When the section series were evaluated for thickness of intima of group B
was lesser than group A and the difference was statically insignificant between group B and group
A. The evaluation of medial area of group B was higher than group A and the difference was
statically insignificant between group B and group A. The evaluation of medial thickness showed
that it was higher in group B compared with group A and the difference was insignificant. The
evaluation of medial+lumen area of group B was higher than group A and the difference was

statically insignificant between group B and group A.

Conclusion: In line with the results from our study in clinical follow the actual use of ticagrelor
much longer than necessary, time limitations may have created. Long enough to create a structural
change in the use of ticagrelor would be correct to conclude by providing repetition of animal

experiments. Besides that in humans before and after intake of the drug and use noninvasive
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measurement of carotid intima thickness may be useful . Ticagrelor, vascular intimal hyperplasia
occurring after intervention and inhibition of smooth muscle cell proliferation, athough the
differences would not pose significant positive effects on induced vascular system(Lumen
diameter, lumen area, intimal thickness, media thickness, the media area, the media + lumen

thickness) may be used as an agent useful considering.

Key words: Tikagrelor, intima hyperplasia, smooth muscle cdll proliferation, anastomosis, rabbit

1. GENEL BILGILER

1.1. GIRIS ve AMAC

Restenoz olusumunda intima hiperplazi ve diiz kas hiicre proliferasyonun blyuk etkisi vardir.
Bypass greftleme tikayici arter hastaliklarimin tedavisinde sik kullamilan girisimlerdendir. Bu tarz
girisimlerin basarisi, spontan tromboz gelisimi veya stenoz olusumu nedeni ile beklenenden daha
azcdir [1]. Damar yaralanmasi patolojik tamir ve remodelinge neden olur, bu da diiz kas hicre
migrasyonu ve proliferasyonu sonucu olarak neointima hiperplazi olarak sonuclanir [2].
Y aralanan kan damarinda patolojik tamirde endotel hiicre kayb1 major katkist olan faktordir [3].
Sonug olarak neointima hiperplazi anjioplasti, stent ve bypass greftileme gibi revaskilarizasyon
islemleri sonrasi restenozun patol ojik temelidir [2, 3]. Hayvan ve insanlarda yapilan arteryel hasar
modellerinde 1Umen daralmasinin temel nedeninin intimadaki diz kas hicre proliferasyonu ve
konnektif doku birikiminin oldugu gosterilmistir [4]. Arteryel hasar olustuktan sonra, bu bdlge
trombositlerle kaplanir. Adhezyon sonrasi trombositler granillerindeki vazoaktif ve trombotik
faktorleri (Serotonin, ADP, Fibrinojen, von Willebrand Faktdr) ve ayrica biyume faktorlerini

(Trombosit kaynakl: blylUme faktort, Donusttrtct biyume faktort, Epidermal blyime faktor)
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sagilar [5]. Mitojenik 6zellikteki blyime faktorleri diiz kas hiicre proliferasyonunu baslatirlar.
Hasara cevap olarak media tabakasinda cogalmaya baslayan duz kas hicreleri, intimaya gog
ederek intima hiperplaziye neden olurlar. Russel Ross tarafindan 6ne sirllen ve halen yaygin
kabul goren yaralanmaya cevap (response-to-injury) hipotezine gore de intima kal inlasmayi
baslatan mekanizma, hasar géren damar duvarina yapisan aktive trombositlerden ve endotel

hiicrelerinden salinan, diiz kas hiicreleri proliferasyonunu uyaran blyime faktorleridir [5].

Tikagrelor, tineopiridin grubu (klopidogrel vb) antiplatelet ajanlara gore yeni bir kimyasal
simif olan siklopentyl-triazolo-primidin grubunun ilk oral kullanimda olan ilacicir. P2Y 12 (ADP
reseptordl) antagonistidir. Antiplatelet, vazodilatator ve antitrombotik etkilidir. Adenozin difosfat
(ADP); platelet aggregasyonunda onemli role sahip P2Y1 ve P2Y12 platelet hiicre yilzey
reseptorlerini aktive eder. Bu iki reseptorden herhangi birinin inhibisyonu etkili trombosit
aktivasyon blokaj1 yapar. Tikagrelor; platelet hiicre yizeyinde ADP den farkl:1 bir alana tutunarak
ADP aracili trombosit aktivasyonunu non-competitif olarak inhibe eder. Sonug olarak tikagrelor
ortamdan ayrilana kadar resepttri intact halde birakir ve olusturdugu etki reversible olup geri
donisumi hizlidhr. P2Y 12 aktivasyonu aracili olusan vazokonstriksiyonu engeller. Ayrica P2Y 12
reseptor aracili inflamasyonu inhibe ederek restenozu onler. Tikagrelor ayrica kirmizi kan, kas,
endotel hiicrelerinde ADENOZIN geri alimini inhibe ederek adenozin seviyesini arttinr ve sonug
olarak extracelluler ATP artisiyla vazodilatasyona sebep olur. Ayrica artan adenozin ve ATP
endotelden vazodilatatér maddelerin salinmasim da stimile eder(NO, PGI2, endotelyal
hiperpolarizing faktor). Tikagrelor platelet disi vaskiler diiz kas hiicrelerinde P2Y 12 reseptorini
de inhibe ederek vazokontriksiyon inhibisyonuyla myokardiyal kan akiminda artisa neden olur.
Sonug olarak periferik endotelyal disfonksiyonu diizeltip koroner micro dolasimi énemli derecede
artinr[31, 32]. Biz de tikagrelorun bu etkisinden yola ¢ikarak tavsan karotid arterinde yapilan
anastamozlarda intima hiperplazi ve diiz kas hiicre proliferasyonu Uzerindeki etkisini arastirmayi

amacladik.
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1.2. ARTER TiPLERI ve HISTOL QJiSi:

V Ucudumuzun damar yapisini; arterler, arterioller, kapillerler ve venler olarak inceleyebiliriz.
Arterler, organlarimizi kanlandiran yiksek basincli damarlardir. Arterioller, kapiller agi direkt
olarak besleyen ve kan akiminin kontroltinli elinde tutan kiigiik ¢apli damarlardir. Kapillerler, ince

duvarl: damarlar olup; kan ve dokular arasindaki besin maddelerinin degisimi gorevini Ustlenirler.

a)Elastik (Biiyiik Boy-iletici) Arterler: Caplari en biiyik olan bu arterlerde elastik doku
cogunlukta olup aorta, pulmoner arter gibi 7mm Gzerinde olan arterleri ve biyuk dallarim kapsar.
Elastinden dolay: taze yapilarda sar1 renkte izlenirler. Caplarina gére duvarlar: incedir. Arterlerde
en gelismis tabaka tunika mediadir. Kanin kalpten uzaklastiriimasini ve kalp atimi sonucu basing
dalgalanmalarint  yumusatir. Sistolde elastik lamina gerilir ve basing degisimini  azaltir.
Diyastolde, elastik sikisma arteriyel basinci dizenler. Kalpten uzaklastikca arter basinct akim hizi,

basing degiskenlikleri azalir.

Tunika intima: Tek katl1 yassi hiicrelerden olusan endothelium ile bunun altinda acik renkli
ince bir subendotelial tabakadan olusmustur. S6z konusu tabaka, longutidina yonde ince elastik
aglardan zengindir. Bunlarin arasinda az miktarda kollgen lifler, fibrositler ve diiz kas hticrel eri
yer dirlar. Endotel hicreleri 10-15 m genisliginde 25-50 m uzunlugundadhr. Hicreler birbirlerine
siki baglantilarla ve gap-junctionlarla baglanir ve bariyer olusturur. Bol pinositotik vezikilleri
vardir. Endotel hticrelerinde 0, 1 m ¢apinda ve 3 m uzunlugunda Weibel-Palade Cisimcikleri (von
Willebrand Faktorll) olarak bilinen membranla cevrili elektron-dens cisimcikler vardir. Bunlar
cogu endotel hiicrelerince sentezlenirler ancak sadece arterlerde depolanirlar. Kana verilen faktor

VIII iceren yapilardir. Subendotelyal tabaka kalindir. Ritmik kasilma ve gevsemelere yardimci
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olan lifler uzunlamasina dizilirler. Diiz kas hiicreleri de bu tabakada yer a ir. Hem kasilir hem de
ekstraselller ara madde ve fibrilleri sentezler. T.Media ya yaklastikca eastik lif miktar1 artar.
Media stnirinda yogunlasan elastik lifler membrana elastica interna’y1 olusturur. Ancak mediaya

benzedi ginden ayirt etmek zordur.

Tunika media: Yaslabirlikte sayisi artan konsantrik yerlesimli 40-70 elastik lamina bulunur.
Laminaar arasinda pencere adh verilen agikliklar bulunur. Elastik membranlar arasinda diiz kas,
retikler lifler, vaso vasorumlar ve kondroitin silfat (metakromazi +) bulunur. Belirgin bir
membrana el astica eksterna yoktur.

Tunika adventisya: Oldukcaincedir ve media kalinliginin yaklasik yarisi kadardir. Kesin bir
sinir yapmaksizin gevre bag dokusu ile karisir. Elastik, kollajen lifler, vaso vasorumlar ve sinirleri

iceren fibroelastik bag dokusudur.

b)Muskuler (Orta Boy-Dagitici) Tip Arterler: Caplari 2, 5-7mm arasinda olan, kan
organlara dagitan ve en ¢ok gorulen arter tipidir. Tunika mediadaki diiz kaslara bagli olarak kan
akis1 lokal hormon ve nérojenik uyarilarla ayarlanabilir. Elastik arterlerden muskuler arterlere
gecerken, elastik materyel azalir, diz kas artar. Cok belirgin membrana elastica interna ve
eksternalar1 vardir.

Damarlarin genel histolojik yapisina uygun olarak, duvarlari 3 tabakadan yapilmustir.

LUmenden disa dogru tabakalar asagidaki tarzda siralanir (Sekil 1.1, 1.2):

Tunika intima: Elastik arterlere gore daha incedir fakat subendotelyal tabaka az sayida diiz
kas hicresi bulunurken membrana elastica interna cok belirgindir. Pencereli elastik membran
Ozelligindedir. Bu ve mediadaki diz kaslarin 6lim sonrasi kasilmas: nedeni ile endotel ylzeyi
kivrimli izlenir. Nadiren 2 membrana elastica interna bulunur (bifid internal elastik lamina).

Elastik arterlerde oldugu gibi endotel, internal elastik membranlar1 gecen uzantilara sahiptir. Bu
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uzantilar intimaya yakin yerlesik mediadaki diz kaslarla gap-junctionlarla baglanir. Bu gap-

junctionlarin endotel ve diiz kas hiicreleri ile metabolik olarak cift olduklarinainanilir [7].

Tunika media: Baslica diiz kas hiicrelerinden olusur. Dz kas hticreleri i¢ organ duvarindaki
diiz kaslardan daha kiiguktir. Intimaya bakan ylzdeki birkag diiz kas bant: longitidinal seyirlidir.
Kiglk muskuler arterlerde 3-4 tabaka diz kas varken buyik muskuler arterlerde 40 tabaka
konsantrik yerlesimli diiz kas tabakasi bulunur. Damar dallandikca tabaka sayisi azalir. Her diiz
kas hiicresi bazal laminaya benzer bir eksternal lamina ile gevrilidir. Matriks, PAS+ reaksiyon
gosterir. Proteoglikan tabiatindaki matrikste diiz kaslar arasinda elastik, retikiler lifler ve az
miktarda kollgen, fibriller ve kondroitin silfat yer alir. Diz kaslar, matriks ve liflerin
uretilmesinde de fonksiyon gorirler. Kas hiicreleri arasinda vaso vasorumlar yer alir. Birkag ince
elastik tabakadan olusan belirgin bir membrana elastica internalar1 vardir ancak i¢ elastik

membrandan dahaincedir. Tabakalar arasinda pencereler de yer air [8].

Tunika adventisya: Bag dokusu fibrilleri, fibroblastlar, yag hicreleri, vaso vasorumlar,
lenfatik damarlar, miyelinsiz sinir sonlanmalar1 yer alir. Sinir sonlanmalarindan salinan
norotransmiterler dis elastik membranin pencerelerinden gecerek mediaya gelerek Ustteki bazi diiz
kas hucrelerini depolarize ederler. Uyar1 diger diiz kas hiicrelerine gap-junctionlarla aktarilir.
Vasomotor sinirler yer alir. Ara madde ¢ogunlukla dermatan siilfat ve heparan slfattan olusur.

Kollgjen ve elastik lifler, kesilen arterin buzilmesini kolaylastiracak sekilde longitidiinal seyirlidir

El

c)Kucguk Caph Arterler ve Arterioller: Caplar1 100 mikrometreden az olan arterlerin tunika
intimas: endotel ve membrana elastika internadan olusur. Bu membran endotel altindaince parlak
bir cizgi olarak gozlenir. Tunika media kicik capl1 arterlerde en ¢ok sekiz siral1, arteriyollerde ise

bir-iki siral1 diiz kas tabakasidir. Membrana elastika interna gorilmeyebilir. Tunika adventisya
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longitudina seyirli kollojen ve elastik lifler iceren gevsek bir bag dokusu tabakasidir. Membrana
elastika eksterna bulunmaz. Cap1 genellikle 0, 5mm’den dar, lUmenlerinin ¢ap1 kadar duvar
genisligi olan arteriyoller, kapiller agdaki kan akimini kontrol eden énemli damarlardir. Diz
kaslar kesintilidir. Arteriyolden kapillerin ayrildig: yerde arteriyol duvarindaki diiz kaslarda hafif
bir kalinlasma, prekapiller sfinkteri olusturur. Bu sfinkterin kasiimasi kapillere kan gecisini
engeller.

Arterioller kapillerlere kan akisini diizenleyen terminal arteriyal damarlardir. Endotd, tip 11
kollgjen ve birkag elastik lif iceren subendotelyal bag dokusu ile desteklenir. Blyik arteriyollerde
ince ve pencereli internal elastik membran yer alirken daha kiciuk ve termina arteriyollerde
bulunmaz. Kictk arteriyollerde tek diiz kas tabakas: varken blyuk arteriyollerde 2-3 kat diiz kas
tabakasi bulunur. Adventisya tabakas: az sayida fibroblast iceren ince fibroelastik bag dokusudur

8, 9].
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¥Fasfad vasorim

Sekil 1.1. Damarin genel histolojik yapisi

Sekil 1.2. Damar duvarinin histolojik kesitinin mikroskobik gérinima (H+E x 20).
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1.3. VASKULER ENDOTEL:

Normal endotel bitin damar diz kaslarinda bulunan, damar duvarim kaplayan ince bir
skuamoz epitel tabakasidir. Kan ve interstisyel dokular arasindaki stratejik yerlesiminden dolay1
endotelin, intravaskiiler ve ekstravaskiler olaylar1 diizenleyici bir rolt vardir. Normal endotel kan
akimina karsi hem tromborezistan bir ylzey goérevi gorirken hem de kan ve damar duvari
arasinda makromolekdiler bir bariyer gorevi gorir. Vaskiler endotel sanildigi gibi dokularla kan
arasinda basit bir engel degil; tam tersine salgilachgi mediatorlerle vaskiler tonusu, kan
pihtilasmasimi, hiicre proliferasyonunu, inflamasyonu, damar gecirgenligini dizenleyen ve
vicudun her tarafina yayilmis bir organ olarak kabul edilir.

Endotel hicreleri 10-15 un? genisliginde, 20-25 um uzunlugunda olup, uzamis nikleuslara
sahip hicrelerdir. Endotel, damar uzun ekseni boyunca bir bazal lamina Uzerinde yan yana
dizilerek tekli bir tabaka olusturan, poligonal htcrelerden olusmustur. Endotel hicrelerinin
yuzeylerinde bazen mikrovilllus, bazen de kivrimlar seklinde uzantilarin bulunmasi islevsel yiizey
alanini artirmaktadir. Y etiskin bir insanda endotelin kapladig: ortalama aan 6000 m? ve agirlig: 2,
5 kg civarindadir. Endotel hiicreleri birbirlerine iki tipte baglant: yaparlar [10, 11]:

1. Sik1 baglant: birimleri (Tight Junction)

2. Araikli baglanti birimleri (Gap Junction)

Siki baglant1 birimleri intrasellUler aralik boyunca permabilite kontrolUnil saglarken, aral ikl
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 aral ikl baglant: birimleri ile
baglandig1 yerlerde subendotele gegirgenlik fazladir. Siki baglant: birimleri ile baglandig: yerlerde

ise, gecirgenlik endotel hiicre membran: tarafindan kontrol edilmektedir. Endotel hlcrelerinin
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farkli vaskiler yataklarda farkli karakteristikler gostermesi, bazi islevsel birimlerin olusmasina
neden olmaktadir. Ornegin; serebral damarlarda siki baglanti birimleri kan beyin bariyerini
olusturmaktadir. Endotel hicre katmani, kan ile dokular arasinda selektif bir bariyer
olusturmaktadir [10, 12]. Buyuk arterleri, venleri, kapilleri ve lenf ylzeyini doseyen endotel
hiicrelerinde 6nemli yapisal ve islevsel farkliliklar olmasina karsin temel fonksiyonlar: benzerlik
gostermektedir. Bu hicrelerin vaskiler |imene ve diz kas dokusuna bakan ylzeyleri de
birbirinden farklidir. LiUmene bakan yuzeyleri, ince bir proteoglikan proteoglikan
(Dermatanstilfat, Heparansiilfat, Heparin) tabaka olusturur. Endotel hiicreleri tarafindan sentez
edilen bu proteoglikanlar antitrombotik ylzeyi olusturmaktadir [10].

Endotelyumun altinda iyi gelismis endoplazmik retikuluma sahip diiz kas hicrelerinden
olusan bir neointimamin varligi saptanmustir.  Neointimamin  hicreler arast  bosluklarinin
proteoglikan ve bazal lamina benzeri maddeler icerdigi gdzlemlenmistir. F-aktin igin yapilan
boyama intima diz kas hicreerinin, mediadaki sirkiler diz kas hicrelerine dik ve endotel
hicreleri ile ayni yonde uzandigim ortaya koymustur [11, 13]. Hucresel iskelet endotel
hicrelerinin bicimlerini korumada 6nemli rol oynar (Sekil 1.3). Ultrastriktirel incelemeler
endotel hiicre iskeletinin Ug farkl tipte sitoplazmik liflerden olustugunu gostermistir.

Bunlar:

Gerilim Lifleri (StresFibre)
Mikroborucuklar (Microtubules)
AraFilamentler (intermediate Filamentler) dir.

Batin bu lifler hiicreye bicim veren dinamik bir catiyr olusturmakla beraber hicrenin ¢
boyutlu yapisinda hizl1 degismelere de olanak vermektedir. Endotelyumu olusturan hiicrelerin
yapist ve dis etkilere karsi reorganize olma yetenegi, onun endotel bitUnlGglnin devam

ettrilmesinde kritik ve 6nemli gorevlere sahip oldugunu gostermektedir [14, 15].

19



Sekil 1.3. Damar endotelyum hiicre iskeleti.

1.3.1. Endotelyum hiicrefonksiyonlar:

Endotel hicreleri, sagiladiklari medyatérler ile koagllasyonu, fibrinolizisi, damar tonusunu,
dolayisiyla kan akisi ve kan basincimi etkileyip cesitli fizyolojik ve patolojik olaylarda rol
oynayan aktif hicrelerdir [16].

Endotelyum hticre fonksyonlarini bes bdlim altinda 6zetleyebiliriz [13];

1. Kontrol edilemeyen makromolekillii protein ve lipoproteinlerin  ¢evre dokuya

infiltrasyonuna kars1 segici bariyer gorevi gormesi.

2. Dolasimda bulunan lipoproteinlerin metabolizmasina katilip, subendotelyal bdlgeye

gegecek lipoproteinlerin tipine karar vermes.
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3. Trombosit agregasyonu ve trombolizi énlemek

4. Gevsetici ve kastinci maddeler salarak vaskiler tonusun dizenlenmesine katkida

bulunmak.

5. immiinkompetan hiicrelerle birlikte savunma mekanizmalar ina katilma gorevi.

Eskiden sanildig: gibi endotelyum, dokularla kan arasinda bulunan basit bir bariyer degil, tam
aksine sentezledigi ve salgiladigi mediyatérlerle vaskiler hemostasizte cok 6nemli rol oynayan ve

vicudun her tarafina yayilmis bir organ niteliginde oldugu artik bilinmektedir.

Gaz gecirgenligi oldukca fazla olan endotel katmaninmin sivi gecirgenligi ise oldukca azdir.
Fizyolojik kosullarda solunum gazlari, su, glikoz, yag asitleri, aminoasitler ve aterojenik olmayan
kicuk lipoprotein molekdlleri arter endotelinden gecerler. Makromolekdiller, intraselller tasiyici

vezikulleri ile gecer. Bunun icin endotel membraninda transendotelyal kanallar mevcuttur.

Endotel hiicres bulundugu yere gore degisik yap: ve etkide hemostaz vazoaktivite immun
reaksiyon ve iltihabi olaylarda gorev alir. Bu gorevleri ile ilgili cok sayida medyator salgilayip
sentezlemektedir. Adeta cok fonksiyonlu bir salg: hiicresi olarak is yapmaktadir. Endotel hiicres,
salgilachgim bildigimiz birgok biyoaktif madde ile vaskiler tonus, hicre proliferasyonu, kan

pihtilasmas, inflamasyon ve damar gecirgenligini dizenlenmektedir (Tablo 1.1.) [17, 18].

Tablo 1.1. Endotel hiicresinde sentezlenen ve salgilanan biyoaktif maddeler.
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VAZOAKTIF PROTEINLER
Endotel Kaynakl1 Gevsetici
Faktor[ EDRF(NO)]

Endotelin

Progtasiklin(PGl2)

BUYUME FAKTORLERI VE SITOKINLER
Platelet Kaynakli Biyume Faktori(PDGF)
Gronulosit-Makrofa Koloni Stimile Edici Faktor
Platelet Aktive Edici Faktor

Interlokin 1, 6, 8

Trombosit Blylme Faktori(TGF)

PROKOAGULANLAR

Plazminojen Aktivator inhibitori(PAI)
(PAI1, PAI2, PAIs ve Proteaz Neksin)

Fibronektin

F IX Baglayic1 Protein

FV veF XII Aktivatort

ANTITROMBOTIK VE ANTIKOAGULAN
FAKTORLER
Doku Plazminojen Aktivatori(t-PA)
Trombomodulin
Protein—S
EDRF(NO)
Ekstrinsik Sistem Inhibitori(TTPAI)
Antitrombin I11

PGI-2

1.3.2. Endotel hiicre hasarina damarin yanitr:

Endotel hicreleri vaskiler tonusu kontrol eden pek cok vazoaktif maddeler salgilamaktadir.

Bu hucreler, gerek limen i¢i basing ve sirtinmedeki degisikliklerden, gerekse kamn sekilli

elemanlarindan kaynaklanan uyarilar ile vazokonstriktor veya vasodilatasyon seklinde dengeli bir

cevabi intakt endotelde olustururlarken, aterosklerotik bir damarda bir dizi fizyopatalojik olayin

gelismesine yol acarlar. Arter duvarinda iki tip hasar meydana gelir. Birincisi mekanik hasardir.

Arterin diseksiyonu, sitirasyonu, endarterektomisi, trombektomisi ve lumina anjioplastisi

sonrast meydana gelir. ikicis ise arteriel olmayan yapilarin implantasyonu sonrasi gorilir

(Sentetik greftler, stentler, otolog ven greftleri) [19].
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Her arteriyel rekonstriksiyon islemi bir miktar endotel hasarina neden olmaktadir. Bu hasarin
en yaygin nedeni greftin ¢cikariima islemi ve anastomoz sirasinda gesitli derecede travmatize
olmasidir. Endotel hasarina intimamn yamti subendotelyal fibroproliferasyon ve neointima
olusmasi seklindedir. Bu intima neoplastik yanit; travma sonrast damar onariminin bir pargasi
olmakla beraber, bazi durumlarda gereginden siddetli olabilmektedir. Asiri neointima
proliferasyonu, endotelin antikoagilan 6zelli ginde bozulma, limende daralma sonucu, kan akimi

azalmakta ve baz1 vakalarda trombozis olusabilmektedir [20].

Arteriyel hasara intima yanit (ic asamada olusur. ilk 24 saat icindeki reaksiyon mediada diiz
kas hticre proliferasyonudur. Endotel hasar: ile birlikte trombositler damar duvarina yapismakta
ve giderek cogalmaktadir. Damar duvarina yapisan aktive olmus trombositlerden blyime
faktorleri gibi mitogenler salgilanmakta bu da diiz kas hiicrelerinin intimaya migrasyonuna neden
olmaktadhr. Ikinci asama 3-14 guin sonra baslar ve boylece neointima sekillenir. Neointima bir kez
olusunca diiz kas hiicreleri ile hizla ve lUmeni daratacak bir tabaka olusmasi ise 3. asamada olur

[21, 22].

Media tabakasinda diz kas hiicre proliferasyonu ve intimaya migrasyonunun iki farkl:
blylme faktért tarafindan tetiklendigi gosterilmistir. Bunlar temel fibroblast blyime faktoru
(basic fibroblast growth factor; bFGF) ve trombosit kaynakli blytime faktori (platelet derivated
growth factor; PDGF) dir. bFGF hasarlanmis diiz kas hiicrelerinden ve endotel hicrelerinden
salgilanir, diz kas hicre proliferasyonunu regile eder. PDGF ise trombosit ve vaskiler

hiicrelerden salgilanir, diiz kas hicre proliferasyonu ve migrasyonunu saglar [21].

Duz kas hiicresinin blytdmesini damar duvarinda ya da dolasimda bulunan bir grup otokrin ve

parakrin faktorler ve basing gibi fiziksel kuvvetler stimule eder. Norma damarda NO, Adenozin,
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gibi blydme inhibitérleri; PDGF, FGF, instlin benzeri biytime faktorl, TGF-beta, anjiotensin 2
ve endotelin gibi buyume faktorleri bir denge halindedir. Bu dengenin bozulmasi diiz kas hiicre
proliferasyonuna neden olur. DUz kas hicrelerinin anorma butyumesinin, blyime faktorleri

Uretiminde artma veya inhibitdrlerin azalmasi sonucunda meydana geldigi distinulmektedir [23].

Intimaya ulasabilen hiicrelerin sayisi hasar sonrasi mediada sag kalabilen hiicre sayisi ile
iliskilidir. Normalde hicreler, arteriel ekstraseltler matriks ile siki iliski halindedirler. Bu siki
iliski integrinler gibi selltler membran reseptérleri ile saglamr. Bu temas hiicre reseptorlerinden
nukleusa sinyali iletir ve hiicre sagkalimini saglar. Hicre kaybr sonucu kontakt durunca sinyal
durur ve hicre 6lumu olur. Bu olay sonunda biytime faktorleri intima kalinlasmasimi uyarir.
Endotelde olusan hasar bdlgesi 3 cm’den biytk ise kenarlardan baslayan endotel repopulasyonu
hicbir zaman hasarl1 arteriel segmentin orta bolgesine ulasamamaktadir. Bu alanda diiz kas hiicre
proliferasyonu devam etmektedir. Bu sonuclar; endotelin tekrar saglanmasi ve korunmasinin

intima hiperplazi kontrolinde 6nemli oldugunu gostermektedir [19].

Kronik endotel travmalarinda endotel hasar1 ¢zellikle damarlarin bifurkasyon ve dallanma
bolgelerinde olmaktadir. Dallanma yerlerinde ya da hemen 6tesinde olusan mekanik stresler
endotel ve damar diz kas davramslarim belirleyen en 6nemli stimuludardir. Kamn damar
duvarina uyguladigi basing ve shear stres tetikleyici karakter tasimaktadir. Shear stres ateroskleroz
olusumuna yol agmasi yaninda endotelden prostosiklin ve NO (Nitrik Oksit) tUketimini de
azaltmaktadir.

1.3.3. Balon hasarina arteriyel cevap:

Insanlarda balon hasar1 sonrasi endotel ileiliskili patofizyolojik cevaplar otopsi uygulamalari
disinda mumkiin olmadigindan in vivo arastirmalarin hepsi hayvan modellerinde arastirilmistir.
Vaskiler duvarin yapisal ve fonksiyonel oOzelliklerinin sirdirilmesinde diz kas hicreleri ve

endotelyal hucrelerin bitinligt kritik rol oynamaktadir. Hasar sonrasi gelisen histopatal ojik
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olaylar incelendiginde 3 evre gorilir: inisial (hasar-24saat), migratuar (3-7gun) ve proliferatif
(79un-3, 4hafta). Balon kateterizasyonu ile olusturulan arteriyel hasarlanma, muskiler arterlerin
intimasinda trombosit adezyonunu ve progresif diz kas hiicre proliferasyonunu uyarmaktadir
[24]. Vaskiller ylzey deendotelize edildiginde bir dizi olay birbirini takip eder. Deendotelize
edilmis bolgeler derhal trombosit kiimesi ile kaplanir. Bu trombiisler rezorbe olur ve inflamatuar
hicreler erkenden infiltre olurlar. Trombositler, daha sonraki giinler icinde damar |Umenine do gru
ilerleyen rejenere endotelyum ile yer degistirir. Aynm zamanda media icinde yer alan diz kas
hicreleri prolifere olmaya baslar. Bu olaylar trombosit kaynakli faktorlere degil, direkt olarak
endotelin deendotelizasyonuna baglidir. Bu hicreler intimaya dogru go¢ eder ve bir yandan
proliferasyona devam ederken, ayn1 zamanda buylk miktarlarda da ekstraselliler matriks
sentezleyip sekrete ederler [1, 24]. Bu sirecte endotelyal tekrar blylme tamamlanir ve diz
neointima 2-3 hafta icinde hasarl1 bolgeyi kaplar. More ve arkadaslar1 yaptiklar: bir ¢alismada,
tavsanlarda balon ile olusan hasardan 3 giin sonra reendotelizasyonun basladigini ve 14. giinde bu
surecin tamamlanarak eksantrik intima kalinlasma olustugunu rapor etmislerdir. Ekstraselltler
matriks birikimine bagl: olarak 1. ayda intima kal inlasmanin maksimum seviyeye ulastig1 ve 3 ay
icinde azalma oldugu tespit edilmistir [25]. Hasara cevapta endotel iki 6nemli noktada hayati rol
oynar: Birincis endotelin ortadan kalkmasi; mitojenik cevabin olusmasina izin verir, ikincis
normal endotelin tekrar olusmasi; dahaileri proliferasyonu inhibe eder.

1.3.4. Arteriyel akima ven duvari adaptasyonu:

Arteriel sisteme implante edilen tim venler implantasyon sonras: dort—alti haftaicinde intima
kalinlasma gostererek lUmeni yaklasik %25 daraltirlar. Bu nadiren belirgin stenoza neden olur.
Fakat intima hiperplazi ileride greftte ateroma olusmasina neden olur. Vendz bypasslarda intima
hiperplazinin esas nedeni hemodinamik stresdir. Greftin ventz yoldan arteryel yola gecisinde
(arteryalizasyonda) adaptasyon mekanizmasi ile intima kalinlasma olusur. Ven greftleri yeniden
vendz yola donerse olusan degisikliklerde gerilme meydana gelir. Bu remodilig sirasinda TGF-

afa salimmu artmaktadir [20].
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Vendz bypassardan hemen sonra endotele (cogunlukla anastomoz hattinda ve ven
endotelinin mekanik hasara ugradigi bolgelerde) trombosit, 16kosit yapisir ve mikrotrombusler
olusur. iki hafta icinde ven greftlerindeki ve anastomozdaki endotelin dokuldugu yerler tamamen
reendotelizasyonla yenilenir. Bu dénemde diiz kas hicrelerinin uyarilmasi ile intima kal inlasmasi
baslar ve 4 haftada maksimal diizeye ulasir. ilk 4 haftadan sonra diiz kas hiicre proliferasyonu
durur ve ekstraselliler matriks artmaya bagslar. Onikinci haftada duvar kalinligi maksimal olur.
Intimal huicrelerinin proliferasyonu ven Iimeninin arter |imenine uygun hale geldigi donemde
durur [26].

1.3.5. Sentetik greftlerdeintimakalinlasma:

60 mm porlart olan por6z sentetik protezlerin (PTFE v.b) luminal yizlerinde intimal
kalinlasma gozlenmektedir. Damar duvarina transvers olarak uygulanan shear stredler; arteriel
akima pordz protezlerin adaptasyonunda belirleyicidirler. Intimal hiperplazi gelistigi zaman grefte
uygulanan shear stres arttirilirsa intima hiperplazi kalinlig:r azalir [27]. Artris shear strese yanit
olarak endotel hicreleri artmis dizeyde NO sentez ederler. NO akut damar dilatasyonundan
sorumludur. DUz kas hicresi 6lumind indikler ve MMP (Matriksmetalloproteinaz) gibi
proteolitik enzimleri aktive eder. Sonug olarak intima kitle; diiz kas hticreleri ortadan kalkmasi ve

ekstrasellUler matriksin lizise ugramasi nedeniyle azalir.

Yapilan calismalarda prostetik greft kullanilan olgularda otolog ven kullanilanlara gore
intima hiperplazi gelisme oram daha yiksek bulunmustur. Arter duvar: ve greftin mekaniksel
Ozellikleri arasindaki farklarin anastomozdaki intima hiperplaziyi artirdigi distnilmektedir.
Intimal kalinlasma en sik olarak sitir hattinda ve ayrilma yilizeyinde meydana gelmektedir.
Nedeni bu bolgedeki laminar akim duragan bolge ve hiperkompliyans alanlari olarak

gosterilmistir. Anastomoz modellerinde egzersizi stimile etmek icin akim oranlar1 ve pulsatil
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frekandar1 artirilmigtir. Bu sayede intima hiperplazi olusum oraninin azaldigi gosterilmistir [28,

29).

1.3.6. intimal hiperplazi etiyolojisi:
Iki teori vardir.

¢ Injuriye cevap teorisi

¢ Reaktif-adaptif remodeling teorisidir.

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

arter duvarimin yapisal ve kompozisyon degisiklikleri seklinde olur.

Duvar shear stress. Endotelyal yuzeye shear stress kan akimi ile direkt, [Gmen ¢apinin
Uglnci kuvveti ile ters orantilidir. Shear stress (Tw) = viskozite x akim / ¢ap3 tir. Boylece captaki
kicUk azalmalar bile duvar shear stresinde buyik artislara neden olabilir. Shear stresdeki artis
nedeniyle endotelden akut cevap olarak nitrik oksit (NO) salgilamir. Shear stresin normal degeri
15 dyne/cm2 dir. Kan akimindaki artisin neden oldugu Tw artisina engel olmak icin damar ¢api
artar. Deneysel AV fistlllerde; kan akimi 10 kat artarken, shear stres 3 kat artar ve adaptif cevap
olarak 24 saat icerisinde damar ¢ap1 genisler. DOrdiincl haftanin sonunda damar genislemesi iki
kata ulasir ve boylece shear stres normale doner. Buna karsilik; kan akimi ve shear streste kronik
azalmaya cevap olarakta limen ¢ap1 azalir ve Tw normale doner. Damar ¢apindaki bu azalma
intima hiperplazi ile olmaktadir. Intimal hiperplaziyi aktive eden faktorler ise:

+ Tw azalmas

+ Akim dallanmas:
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¢ Ossilasyon (kardiak dp/dt, nab:z basinci) dur.

Duvar tensile stress. Damar duvar kalinlasmas: duvar tensile stres ile ters orantilidir. Duvar
tensile stres kan basinci ve ¢ap ile direkt orantilidir. Ts= P x r / d (duvar kalinligi) dir. Arter kan
basincindaki artis Ts'yi artirir. Adaptif cevap olarak (Ts nin artmast sonucu) duvar kalinhiginda
artis ortaya cikar ve damar duvarinin yapir ve kompozisyonunda degisiklikler gozlenir. Damar
icindeki basincin degismesi sonucu TS de olusacak degisikliklerin adaptasyon olarak olusan duvar
kalinlasmasindaki degisiklige en iyi 6rnek postpartum pulmoner ve aort degisiklikleridir.
Dogumdan sonra aort basinci yukselir ve aort duvari kalinlasir. Pulmoner basing duser ve
pulmoner duvar ¢apr degismeden ince kalir. Arteriyel yataga konan ven greftlerdede; hem basing
artisina cevap olarak tensile stress arttigindan duvar kalinligi artacaktir, hem de shear stresin
dismesine (¢Unkl safen capi artere gore blyuktir) sekonder olarak cap azalacaktir. Bu iki
mekanizmada intima hiperplaziyi baslatacaktir. Sonug olarak; arterlerin adaptif cevaplari:

¢ LUmen ¢apinin shear stres regiilasyonu.

*Shear stres azalmis ise intima hiperplazi olur

*Shear stres artmis ise dilatasyon olur

¢ Tensile stresregulasyonu ile dir.

Basing artmasi (ven greftin arteriyel yataga konmasi) ve limen ¢apr artmast (kiclk artere

blyutk ven) durumlarindaintima hiperplazi olur. [27, 29].

Intimal hiperplazinin gelismesindeki adaptif mekanizmanin amaglars;
1. Shear stresi artirmak (Tw = akim / wt, akim arttirmali)
2. Duvar tensile stresi azaltmak (Ts= P x r/ WT, basinci ve greft capini azaltmali).

Y ani; arter yataga konan ven greftlerde akim iyi, ¢ap arter capina yakin olmalidir.
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Intimal hiperplastik cevap: Kan ve damar duvarimin etkilesiminde endotel arter duvar:
homeostazda potansiyel dizenleyici olarak goérev yapar. Endotelden; vaskiler tonusu,
antikoagulasyonu ve inflamatuar cevab: diizenleyen faktorler salgilanir. Endotelyal hiicreler; diz
kas htcrelerinin proliferasyonu, blydmesi, migrasyonu ve o6lumund kontrol eden faktorler
salgilar. Aym zamanda intima ve ekstraselliler matriksin kontrolinii de yapar. Intimal
kalinlasmay olusturan komponentler; diiz kas hiicreleri ve ekstrasdllUler matriks (kollgjen, elastin,
proteoglikan) tir. Intrauterin kan damarlarinin olusumunda diiz kas hucrelerinin olusumu ve
organizasyonunu endotelin olusmasi takip eder. Eger endotel olusmasi engellenirse damar

gelismesi olmaz.

Endotel hiicrelerinin yoklugunda damar duvar: adaptasyonu: Injiriden sonra trombositler
adhere ve degranile olurlar. 24 saat sonra mediada diiz kas hiicresi proliferasyonu baslar. Diz kas
hiicre sayisindaki artis giinde normaldeki %0.06 dan %10-30’a ¢ikar. Dort glin sonra mediadan
intimaya go¢ baslar. Bazi hicreler intimaya geldikten sonrada proliferasyon devam eder.
Ekstrasdltler matriksde (kollgjen, elastin, proteoglikan) artis baslar ve 3 ay sonra intimanin
%20’ si hiicreden, %80'i ekstraselliler matriksten olusur. intimal hiperplazinin endotelle ortiilmesi
diiz kas hicrelerindeki proliferasyonu inhibe eder. Eger hasarli bolge 3 cm.den fazla ise; timuyle
neointima gelisemeyecegi icin hasarin santral bolgelerinde diz kas hicreleri kanla direkt temas
eder ve proliferasyon uyarilir. intimal hiperplazinin ilk basamag: diiz kas hiicresi proliferasyonu,
ikinci basamagi migrasyondur. Bu basamaklar: uyaran faktorler; fibroblast biytme faktorii (FGF)
(hasarli endotelden ve diz kas hicrelerinden salgilanir ve esas olarak diz kas hicrelerinin
proliferasyonunu yapar), platelet kaynakl: blyiume faktor (PDGF) (trombosit o granillerinden ve
endotelden salgilamir), PDGF-BB (duz kas hiicress migrasyonu), PDGFAA (duz kas hicre
proliferasyonu) dir. Transforming buytume faktér (TGF) ve angiotensin-11 migrasyona etki ederler.

Proteazlar proliferasyon ve migrasyon Uzerine etkilidirler. iki tip proteaz bildirilmis olup,
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bunlardan Plasminojen aktivatorler olan; doku plazminojen aktivator (tPA) ve Urokinaz diz kas
hicrelerini prolifere ederlerken, ayni zamanda PDGF ve FGF plasminojen aktivattrlerini aktive
ederek intima kalinlasmayr da artirirlar. tPA Uretiminde azalma kalinlasmay:r geriletir.
Metalloproteinaz ise; migrasyonu artirmaktadir. BOylece proteolitik ve antiproteolitik dengenin
endotel tarafindan kontrolu intima hiperplazide énemli rol oynar. Insiilin benzeri buytime faktor
(IGF) ve TGF de migrasyona etkilidir. T lenfositlerinden salgilanan interferon-y proliferasyonu
inhibe eder. Endotel rejenerasyonu ise proliferasyonu inhibe eder. Endotel hicreleri biyime
faktorlerinin (BF) duz kaslara girisine karsi bariyer olusturur. Endotel ayrica diz kas hicre

proliferasyonunu inhibe eden maddeleri (heparan sulfat, NO vs. gibi) sentez edip salgilar.

Endotel hucrelerinin varliginda damar duvar: adaptasyonu: Ventz bypasslarda intima
hiperplazinin esas nedeni hemodinamik stress dir. Greftin ventz yoldan arteryel yola geci sinde
(arteryalizasyonda) adaptasyon mekanizmasi ile intimal kalinlasma olusur. Ven greftleri yeniden
vendz yola donerse olusan degisikliklerde gerileme meydana gelir. Vendz bypasslardan hemen
sonra endotele (cogunlukla anastomoz hattinda ve ven endotelinin mekanik hasara ugracigi
bolgelerde) trombosit, I6kosit yapisir ve mikrotrombisler olusur. Iki hafta icinde ven
greftlerindeki  ve anastomozdaki endotelin dokildigl yerler tamamen reendotelizasyonla
yenilenir. Bu donemde diz kas hicrelerinin uyariimasi ile intima kainlasma da baslar ve 4
haftada maksimal diizeye ulasir. 11k 4 haftadan sonra diiz kas hiicrelerinin proliferasyonu durur ve
ekstrasellUler matriks artmaya baslar. Onikinci haftada duvar kalinligi maksimal olur. Intimal diiz

kas htcrelerinin proliferasyonu ven [imeninin arter |imenine uygun hale geldi gi donemde durur.

Diger taraftan intima hiperplaziyi idare eden hemodinamik faktorler ise:

¢ Damar tensile stres (tanjansiyal stres); arter duvarinatransvers gelen basing yukd

¢ Damar shear stres; (arter duvarina longitudina gelen stres) dir.
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Tanjansiyal (tensile) stres; damarin gevresinde artisa neden olan basing yiklenmesidir. Bu
stres'i olusturan komponentler: Basing x cap/duvar kalinhigichir. Tanjansiyal (tensile) stres
azaltmak icin vaskiler adaptasyon damar duvar kalinligimi artirmaktir, yani intima hiperplazidir.
Tanjansiya (tensile) stresi azaltmak icin ven greftleri eksternal olarak rijit sentetik greftlerle
desteklenirse intima hiperplastik cevap azalir. Shear stres'i olusturan komponentler: Akim x
vizkozite/cap tir. Kan akimimin artmasi shear stressi artirirken, duvar kalinhigim azaltir. Shear
stresin azalmasi (¢apin artmasi ve akimin azalmasi gibi genis ¢apli safenin run-off’u iyi olmayan
arter yataga konmasi) intima kalinlasmay: uyarir. Shear stresteki artis damar endotelinde NO
sentazin uyarilmas: ile arter duvarinda siklik guanosine monofosfati (cGMP) arttrarak NO

olusumunu arttirir. Sonug olarak NO’nun artmast ile asagidaki olaylar gelisir: [27].

¢ Intimal kal:nlagma azal:r

¢ Intimadaki hiicre say:s: azalir

¢ Diz kas huicreleri proliferasyonu inhibe olur

¢ Hucre 6limine yol acar

¢ Endotel hicrelerindeki adezyon molekillerinin sal:nmasin: ve inflamasyonu azaltir .

¢ Fibroblastlardan kollajen sal:nin azalir.

Ven greftindeki endotel asla arter endoteli gibi fonksiyon gérmez. Bu endotelin prostasiklin,
EDRF ve NO salimmu daha az, TxA2 Uretimi daha ¢coktur. PTFE protezler 3 hafta icinde komple
endotelize olurlar [27]. Sonug olarak neointima hiperplaziyi énlemede kullanilan farmakolojik
yaklasimlart yukaridaki bilgiler 1siginda asagida siralanan temel mekanizmalar Uzerinden

Ozetleyebiliriz [30] .
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1. Reaktif oksijen Urlnleri

2. Nitrik oksit ve prostasiklin

3. Endotelin

4. Trombosit kaynakl1 biytme faktori

5. Angiotensin

6. Matriks metallaproteinazl ar

7. Kasiyum

8. G proteinleri

9. Mitojen aktive eden proteinkinazlar
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1.4. TIKAGRELOR

Tikagrelor, tineopiridin grubu (klopidogrel vb) antiplatelet ajanlara gore yeni bir kimyasal
sinif olan siklopentyl-triazolo-primidin grubunun ilk oral kullanimda olan ilacidir. P2Y 12 (ADP
reseptorll) antagonistidir. Antiplatelet, vazodilatator ve antitrombotik etkilidir. Adenozin difosfat
(ADP); platelet aggregasyonunda onemli role sahip P2Y1 ve P2Y12 platelet hiicre ylzey
reseptorlerini aktive eder. Bu iki reseptorden herhangi birinin inhibisyonu etkili trombosit
aktivasyon blokaj1 yapar. Tikagrelor; platelet hiicre ylizeyinde ADP den farkl1 bir alana tutunarak
ADP aracili trombosit aktivasyonunu non-competitif olarak inhibe eder. Sonug olarak tikagrelor
ortamdan ayrilana kadar reseptori intact halde birakir ve olusturdugu etki reversible olup geri
dontsuma hizlidir. P2Y 12 aktivasyonu aracili olusan vazokonstriksiyonu engeller. Ayrica P2Y 12
reseptor aracili inflamasyonu inhibe ederek restenozu onler[31, 32].

Tikagrelor ayrica kirmizi kan, kas, endotel hiicrelerinde adenozin geri a imini inhibe ederek
adenozin seviyesini arttirir ve sonug olarak extracelluler ATP artisiyla vazodilatasyona sebep olur.
Ayrnica artan adenozin ve ATP endotelden vazodilatatér maddelerin salinmasim da stimile
eder(NO, PGI2, endotelyal hiperpolarizing faktor). Tikagrelor platelet disi vaskiler duz kas
hiicrelerinde P2Y 12 reseptoriini de inhibe ederek vazokontriksiyon inhibisyonuyla myokardiyal
kan akiminda artisa neden olur. Sonug olarak periferik endotelyal disfonksiyonu diizeltip koroner

micro dolasimi énemli derecede artirnir[31, 32].

Acik formild (1S, 2S, 3R, 59 -3 - [7 - [AR, 29 -2 - (3, 4-Difluorofenil)

siklopropilamino] -5 - (propiltiyo) - 3H-[1 , 2, 3] triazolo [4, 5-d] pirimidin-3-il] -5 - (2-

hidroksietoksi)-siklopentan-1 , 2-diol’ dir[31, 32].
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1.5. Tikagrelor un kimyasal yapisi

1.4.1. Tikagrelor’'un Farmakokinetigi

Tikagrelor oral alim sonrasi bagirsaktan hizla absorbe olur. Yaklagik 1, 5 saatte pik
plazma diizeyine ulasir. Biyoyararlanmi %36 civarindadir. Sitokrom P450 enzim sistemiyle
metabolize edilir. Aktif metaboliti, tikagrelor’un yaklasik %30-40"1na denk gelir. Tikagrelor ve

aktif metabolitinin %99.7 den fazlasi plazma proteinlerine baglanir ve safra-digki ile atilir.[31, 32]

1.4.2. Tikagrelor’un Endotelyal Sistem Uzerine Etkileri :

Tikagrelor, tineopiridin grubu (klopidogrel vb) antiplatelet ajanlara gore yeni bir kimyasal
simif olan siklopentyl-triazolo-primidin grubunun ilk oral kullanimda olan ilacidir. P2Y 12 (ADP
reseptorll) antagonistidir. Antiplatelet, vazodilatator ve antitrombotik etkilidir. Adenozin difosfat
(ADP); platelet aggregasyonunda onemli role sahip P2Y1 ve P2Y12 platelet hicre ylzey
reseptorlerini aktive eder. Bu iki reseptorden herhangi birinin inhibisyonu etkili trombosit
aktivasyon blokaj1 yapar. Tikagrelor; platelet hiicre ylizeyinde ADP den farkl1 bir aana tutunarak

ADP aracil1 trombosit aktivasyonunu non-competitif olarak inhibe eder[6].
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Mekanik hasara maruz kalan intima tabakaya sal inan birgok faktor mekanik hasar sonrasi
vaskiler diz kas hicréelerinin proliferasyonu ve migrasyonunu uyarir, bu faktorler; plateletlerden
koken alan grantller, fibrinojen, loka intramural trombin, faktér Xa ve bu alana infiltre olmus
monosit ve makrofg] kdkenli olan ve aym zamanda bu hiicrelerin plazmalarindan salinan diger
kemotaktik ve mitojenik faktorlerdir. Hayvanlardaki calismalar arteryal hasara cevap olarak
oxidan salindigi kamtim ve rejenere olan endotel hucrelerine |0kositlerin  adezyonunun

regul asyonuna katkida bulundugunu gésterdi[6].

PDGF(trombosit kaynakli biytume faktord); VSMC(vaskiler diiz kas hiicreleri), vaskiler
endoteliyal hicreler, trombositler veya makrofajlar taraf indan indiklenen bir biytme faktoriadur
ve intima proliferasyonda énemli bir rol oynar. PDGF(trombosit kaynakl1 buytme faktori) hicre

blylUmesini uyardiktan sonra vaskiler diiz kas hticrelerinin proliferasyonu indikler[6].

ROS(reaktif oksijen drtnleri)’un aterosklerozdaki intima kal inlasmamn patogenezinde
Oonemli olan hiicre proliferasyonu gibi bircok biyolojik olayda gorev aan 6nemli bir molekdil
olduguna inamimaktadir. Reaktif oksijen Urtnleri hicrei¢i serbest kalsiyum dizeyini arttirarak

vaskiler tonusu arttirmaktadir[6].

Hem oksijenaz-1(HO-1) oksidatif hasara karsi sitoprotektif etkisi ile bilinir. HO-1'in
aktivasyonu VSM C(vaskuler diz kas hticreleri) proliferasyonu nedeniyle olan vaskiler daralmada
tedavi edici davramis gostermektedir. Vaskiler diiz kas hucre klltirlerinde hiicreici cAMP(siklik
adenozin monofosfat) artisimin ve PKA (protein kinaz A) aktivasyonunun HO-1(hem oksijenaz-1)
gen ekspresyonunu indikledigi gordlmustur[6].

Tikagrelor kirmizi kan, kas, endotel hicrelerinde adenozin geri alimini inhibe ederek
adenozin seviyesini arttirir ve sonug olarak extracelluler ATP artisiyla vazodilatasyona sebep olur.
Ayrica artan adenozin ve ATP endotelden vazodilatatér maddelerin sal inmasim da stimile
eder(NO, PGI2, endotelyal hiperpolarizing faktor). Tikagrelor, platelet disi vaskiler diz kas
hiicrelerinde P2Y 12 reseptoriini de inhibe ederek vazokontriksiyon inhibisyonuyla myokardiyal
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kan akiminda artisa neden olur. Sonug olarak periferik endotelyal disfonksiyonu diizeltip koroner

micro dolasimi 6nemli derecede artinir[33].

Grzegorz Grze' sk ve arkadaslarimn RAT kuyruk arteri diz kas hicrelerinde yaptig
calismada yUksek doz ASA ile beraber tikagrelor kullaniminin ADP bagimli vaskiler diz kas

hiicrelerinde vazodilatator etkisinin arttirdigi gozlenmistir[34].

F . Guenther ve arkadaslari, C57BL/6 farelerinde infrarena venacava inferior
klemplenmesi ile olusturulan Derin Ven Trombozu modelinde enoksaparin ile tikagrelor etkileri
arastirilmis ve ultrason ile odlcllen trombis caplar: tikagrelor ve enoksaparinde benzer olc¢lde

kicuk izlenmistir[35].

J. J. J. van Giezen ve arkadaslari, canine cins kopekler Uizerinde yapilan bir ¢alismada
intraoperatif olarak bir dakika boyunca sol 6n inen arter (LAD) okllzyonu olusturmus ve
eritrositlerdeki tikagrelor’ e bagli adenozin uptake inhibisyonu sonucu LAD kan akiminda belirgin
artis izlenmis ve bu da tikagrelor'un platelet aggregasyon inhibisyonunun yaninda AKS

hastalarinda, bu yontiyle ek faydalar saglayacagi 6ngorulmuistir[36].

Grzegorz Grze' sk ve arkadaslarinin yaptig: bir diger calismada da winstar cinsi RATlarda
fenilefrin, vazopressin, 2-mes-ADP ile kasilmasi indiklenen kuyruk arteriyel vaskiler diz kas
hicrelerinin - kontraksiyonunda ne klopidogrel ne de prasugrelin tikagrelor kadar etkili

kontraksiyon inhibasyonu yapmadig: izlenmistir[37].

Bunabagl1 olarak biz bu ¢alismada tikagrelor’ un normal karotid arterin anostomoz sonrasi
elde edilen hasarini takip eden intima hiperplazi ve diiz kas hiicre proliferasyonu Uzerindeki
inhibitor etkisini belirlemeyi amagladik. Bu yolla dolayl1 da olsa kalp-damar derrahisinde can alici

noktalar olan gerek periferik arteriyel rekonstriksiyonlarda gerekse koroner arter bypass
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cerrahisinde tikagrelor kullaniminin anostomoz hattinda gelisen neointima hiperplaziyi azaltarak

tromboz gelisimi olasiligin disurebilecegini de 6nerebiliriz.

2. MATERYAL VE METOD

2.1. CALISMA PLANI:

Randomize, kontrollil, deneysel bir arastirma olan galismamiza; Dokuz Eylul Universitesi
Tip Fakiltes Deney Hayvanlar: Etik Kurulundan 20.11.2013 tarihinde 87/2013 protokol
numarasi ile izin alindiktan sonra baslanmis ve deney hayvanlar: laboratuvarinda
gerceklestirilmistir.

Calismamizda randomize olarak secilen, ortalama 2-3 kg agirliginda 14 adet Yeni Zelanda
tipi erkek tavsan kullanildi. Calisma siiresi boyunca tim denekler ayn: yerde (20£2C° sicaklikta,
havalandirma tertibat1 olan ve gunes 15181 aabilen bir oda) bakildilar ve tavsan yemi ile
beslendiler. Tavsanlara preoperatif kulak arkasinda bulunan marginal venden brandl takilch
(Resim 2.1). Deney gunt tavsanlara anestezi olarak 50 mg/kg intramuskiler ketamin ve 5 mg/kg
intramUskiler ksilazin uygulandi. Enfeksiyondan korunmak icin preoperatif olarak tavsanlara
50mg/kg dozunda sefazolin intraventz yol ile antibiyoterapi uygulandi. Cerrahi sirasinda dahaiyi
goris saglamak amaciyla deneklerin insizyon yapilacak bdlgeleri tiras edildi ve batikonla
dezenfeksiyon saglandi. Calismadaki tUm anastomozlar aynm arastirici tarafindan yapildi. Batin
deneklerde anastomoz icin sag taraf karotis arteri, kontrol icin ise sadece grup B de sol taraf
karotis arteri kullamldi. Sterilizasyon saglanarak uygun pozisyon verildi ve tim grup tavsanlara
vertikal sag taraf boyun insizyonu yapilarak karotid arter eksplore edildi (Resim 2.2). Daha sonra
karotid arter diseke edilerek, 100 IU/kg dozda 1.V heparinizasyon yapildci. Karotis arteri proksimal

ve distalinden buldog klemple klemplendi (Resim 2.3). Ayni arter transekte edildi (Resim 2.4).
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Daha sonra 8/0 polipropilen stitir ile continu teknikle anastomoz tamamland: (Resim 2.5) ve
dokular anatomik planda kapatildi. Tavsanlar 2 gruba ayrildi. Grup A tavsanlar kontrol grubuydu.
Grup B’ deki deneklere yirmibir gin 60 mg /kg/giin dozunda giinde 2 kez peroral olarak tikagrelor
verildi. Yirmibirinci giin sonunda anastomoz yapilan taraf ve grup B de anastomoz yapilmayan
kars: taraf karotid arter segmenti ¢ikarilarak incelenmek Gzere histoloji laboratuvarina génderildi.

Y Uksek doz pentotal ile hayvanlarin yasamina son verildi.

2.2. DENEY PROTOKOLU:

Grup A: Tavsanlar kontrol grubunu olusturdu. Herhangi bir ila¢ uygulanmadi. Yirmibirinci gin
sonunda anastomoz yapilan sag taraf karotid segmenti ¢ikarilarak histoloji laboratuvarina

gonderildi.

Grup B: Grup A ile ayni protokol uygulandi. Farkl: olarak tavsanlarayirmibir giin sire ile 60
mg/kg/guin dozunda giinde 2 kez peroral tikagrelor verildi. Yirmibirinci giin sonunda anastomoz
yapilan sag taraf ve yapilmayan sol karotid segmenti ¢ikarilarak histoloji laboratuvarina

gonderildi.

Grup BK: Grup B’deki anastomoz yapilmayan sol karotis arterin histopatolojik incelemesinin

yapildigi grup.
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Resim 2.1. Tavsan kulak arkast margina veninden branul takilmasi

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

Resim 2.4. Karotis arterinin transekte edilmis gorinimd.




Resim 2.5. Karotis arterin anastomoz edilmesi.

2.3. HISTOMORFOL OJiK DEGERL ENDIRME:

Histolojik inceleme icin tavsanlardan elde edilen damar dokulari, %10’ luk tamponlu formaldehid
icinde fikse edilip parafine gomuldikten sonra hazirlanan parafin bloklardan 5um kalinliginda
seri kesitler alindi. Bu kesitler, Hematoksilen-eozin, Masson-Trikrom ile boyandi. Hazirlanan
preparatlar Olympus BH-2 (Tokyo, Japan) 1sik mikroskobunda incelendi. Anastomoz yapilan ve
kars1 taraf saglam damar dokusu kestleri 151k mikroskopik dizeyinde karsilastirmali olarak
incelendi. Ayrica elde edilen gortnttler (JVC TK-890E, Japan) digital gorinti analiz programi ile
degerlendirildi (UTSCSA; Image tool version 3.0 University of Texas, San Antonio, Texas.).
Calisma sirasinda damar dokusu incelenirken, tunica intima ile tunica media nin kalinliklari,

tunica media ile tunica limen+media nin aanlari, damar c¢aplari ve damar limen aanlar
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steorolojik yontemlerle gruplar arasinda karsilastinildi. Gruplar arasindaki damar |Umen c¢apa,
[Gmen alani, limen+media alani, media alam ve intima ve media kainliklar arasindaki farklar

degerlendirildi.

2.4 ISTATISTIKSEL YONTEM:

Elde edilen sonuclar, ortalama +/- standart hata olarak verildi. Veriler SPSS 15.0 evaluation
version (SPSS, Chicago, IL, USA) idtatistik programi kullanilarak ikili gruplarin verilerinin
karsilastirmalart Mann-Whitney U, gruplar arasindaki farklarin karsilastirilmalar: Kruskal Vallis

varyans analiz testleri ile degerlendirildi, p<0.05 anlaml1 olarak kabul edildi.

3. BULGULAR

Calismamizda Yeni Zelandatipi 14 adet erkek tavsan kullanmlmistir. Tim denekler calisma siires
boyunca yasamislardir. 21 giin sonunda tavsanlarin hi¢ birinde yara yeri enfeksiyonu ve nérolojik
problem gelismemistir. Calisma siresi bitiminde tim tavsanlarin anastomoz yapilan sag taraf
karotis arteri ve ayrica B grubunun anastomoz yapilmayan sol taraf karotis arteri Gikarilarak
incelenmek Uzere histoloji |aboratuvarina gonderildi. Alinan dokulardan yapilan kesitlerde Iimen
cap1, limen alam, media kalinligi, intima kalinligi, [imen+media alanm, media alanna bakildi.

(Resim 3.1.).
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Resim 3.1. Lumen ¢ap1 ( «—») ve limen alaninin ( — —) Ol¢llmesi.

3.1. HISTOMORFOL OJiK DEGERLENDIRME:

3.1.1. Grup A:

Tikagrelor verilmeyen tavsanlardan elde edilen kesitlerde anastomoz yapilan sag taraf
karotis arterin, grup B’deki anastomoz yapilmayan sol taraf karotis arter ile karsilastinildiginda;
damar [imeninin kismen daraldigi, |Gmenin diizgin dairesel seklinin kismen bozuldugu gorulda.
Intimal alanda ise diiz kas hiicre proliferasyonun oldugu goruldi. Hiicresel dizilimlerin daginik
oldugu ve bir miktar bag dokusu artis1 ile intima hiperplazinin oldugu goruldi. Anastomoz
uygulanan Grup A’da Grup BK’ya oranla |imen aanimn kismen daha dar oldugu gorilmektedir.
Grup A’ da intima hiperplazinin Grup B ile kiyasandiginda biraz daha fazla oldugu
gorilmektedir. Grup A’ da gorilen media hipertrofisinin Grup B ile kiyaslandiginda biraz daha

fazla oldugu gorulmektedir.
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3.1.2. Grup B:

Bu grupta caismaya ainan tavsanlarin anastomoz yapilan sag karotis arter
segmentlerinden elde edilen kesitlerden yapilan incelemede; hem anastomoz yapilan hem de
anastomoz yapilmayan gruplarda damar |imenlerinin biraz daha genislemis ve dizgin oldugu,
|imen ¢apinin Grup A’ ya oranla daha genis kaldig: tespit edildi. LUmen geometrisinin Grup A’ya
gore daha diizglin oldugu goruldu. Ortalama tunika intima kal inligina bakildiginda Tikagrelor alan
grupta azalma oldugu tespit edildi. Her iki taraf media tabakaarinda Grup A aeyhine bir artma

oldugu goéruldu
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Resim 3.2. Damar kesitlerinde A:Kontrol anostomoz grubu, B:Tikagrelor anostomoz grubu,
BK:Tikagrelor kontrol grubu, Ave B gruplarina ait.(—) interna elastik lamina,( %) intima

hiperplaziyi gostermektedir.
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4. SONUCLAR

4.1.LUMEN CAPLARININ KARSILASTIRILMASI:

Y apilan seri kesit incelemelerinde gruplar arasi |Umen ¢api karsilastirmasinda; tikagrelor
almayan ve anastomoz yapilan Grup A’in ortalamalimen ¢apr 1183, 63 + 150, 96 um olarak

tespit edildi.

Grup A’1n ortalamalimen ¢apimn (1183, 63 £ 150, 96 um) Grup BK ve diger tikagrelor alan
ve anastomoz yapilan gruba (Grup B) gore daha az oldugu goéruldi. Bu fark istatistiksel olarak

anlaml1 bulunmadh. (p = 0.092).

Tikagrelor alan ve anastomoz yapilmayan kars: taraf karotis grubunun(Grup BK) ortalama
[Gmen ¢apr 1409, 95 + 172 um olarak tespit edildi. Tikagrelor alan ve anastomoz yapilan Grup
B’ nin ortalama |imen ¢apinin (1378, 25+ 212, 84 um) tikagrelor almayan ve anastomoz yapilan
Grup A’ dan daha genis oldugu (1183, 63 + 150, 96 um) ancak bu farkin daistatistiksel olarak

anlaml1 olmadig: gorulda (p = 0.086).

Grup B’nin ortalama |imen capimin grup BK’ min ortalama |imen ¢apina gére daha az ancak

bu farkin istatistiksel olarak anlamli1 olmadigi bulundu (p = 0, 886).
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Anastomoz Yapilmayan Kontrol Gruplar Anastomoz Gruplari

Grup Ortalama limen ¢apr (um) + SE Grup Ortalama liimen ¢apr (um) + SE

Grup BK 1409, 95+ 172 Grup A 1183, 63 £ 150, 96 (p=0.092)

Grup B 1378, 25+ 212, 84 (p=0.886)

Tablo 4.1. Ortadlama limen ¢ap:1 kontrol gruplar: ile karsilastiriimas.
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Grafik 4.1. Ortalama Iimen caplarinin karsilastirllmast. Grup A; Tikagrelor amayan anastomoz
yapilan grup(kontrol anast), Grup B; 21 gun tikagrelor alan anastomoz yapilan grup(ila¢ anast),

Grup BK; 21 gun tikagrelor alan anastomoz yapilmayan kars: taraf grup(ilag karsi).

4.2. LUMEN ALANLARININ KARSILASTIRILMASI:

Yapilan seri kesit incelemelerinde gruplar arasi lUmen alan karsilastirmasinda; tikagrelor
amayan ve anastomoz yapilan Grup A’nin ortalama limen alam (1.091.073, 45+ 336.723, 49
um2) tikagrelor alan ve anastomoz yapilmayan kars: taraf grubunun (Grup BK) ortalama |Umen
alanina (1.014.295, 81+ 407.928, 74um2) oranlailging olarak bir miktar daha fazla bulunmustur.

Bu fark istatistiksel olarak anlaml1 bulunmad: (p=0.655).
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Grup A’in (tikagrelor amayan ve anastomoz yapilan grup) ortalama limen aaninmn
(1.091.073, 45+ 336.723, 49 um2) tikagrelor alan ve anastomoz yapilan B grubunun ortalama
[Gmen alanina gore (1.245.855, 38+ 422.359, 83um?2) azalmis oldugu goéruldi. Bu fark istatistiksel

olarak anlaml1 bulunmadh (p= 0.475).

Grup B’nin ortalama |timen aani(1.245.855, 38+ 422.359, 83 um2) Grup BK’nin ortalama
[Gmen alamina gore (1.014.295, 81+ 407.928, 74 um2) rakamsal olarak fazla bulunmus ve bu fark

istatistiksel olarak anlaml1 bulunmarmstir (p=0.391).

Anastomoz Yapilmayan Kontrol Gruplan Anastomoz Gruplari
Grup Ortalama limen alans (um2) + SE Grup Ortalama limen alans (um2) = SE
Grup BK 1.014.295, 81+ 407.928, 74 Grup A 1.091.073, 45+ 336.723, 49 (p=0.655)

Grup B 1.245.855, 38+ 422.359, 83 (p=0.391)

Tablo 4.2. Ortalama limen alam kontrol gruplar: ile karsilastirmasi
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Grafik 4.2. Ortalama limen aanlarinin karsilastirnlmasi. Grup A; tikagrelor amayan anastomoz
yapilan grup(kontrol anast), Grup B; 21 gin tikagrelor alan anastomoz yapilan grup(ila¢ anast),

Grup BK; 21 gun tikagrelor alan anastomoz yapilmayan karsi taraf grup(ilag karsi).

4.3. INTIMA KALINLIGININ KARSILASTIRILMASI:

Y apilan seri kesit incelemelerinde gruplar arasi intima kalinliginin karsilastirmasinda; Grup

A’1n ortalamaintima kalinlig1 (183, 32, + 166, 87 wum) Grup BK’ nin ortalama intimakalinligina
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(94, 68 £115, 59 um) oranla daha fazla bulunmus olup bu fark istatistiksel olarak anlaml1
bulunmamustir (p =0.142).

Grup A’in ortalama intima kalinhig: (183, 32, + 166, 87 um) Grup B’nin ortalama intima
kalinligina (88, 81+ 26, 15 um) oranla daha fazla bulunmus olup bu fark istatistiksel olarak
anlaml1 bulunmamustir (p =0.568).

Grup B’nin ortdama intima kainligi (88, 81+ 26, 15 um) Grup BK'nin ortalama intima
kalinlhigina (94, 68 £115, 59 um) oranla kismen daha az veya birbirine ¢cok benzer uzunluklarda

bulunmus olup bu fark istatistiksel olarak anlaml1 bulunmamustir (p = 0.086).

Anastomoz Yapilmayan Kontrol Gruplar Anastomoz Gruplari
Grup Ortalama intima kalmlik (um) £ SE - Grup Ortalama intima kalmlik (um) + SE
Grup BK 94, 68 +115, 59 GrupA 183, 32, £ 166, 87 (p=0.142)
GrupB 88, 81+ 26, 15 (p=0.086)

Tablo 4.3. Ortalama intimakalinliginin kontrol gruplari ile karsilastirmasi
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Grafik 4.3. Ortalama intima kal inligimn karsilastirilmasi. Grup A; Tikagrelor almayan anastomoz
yapilan grup(kontrol anast), Grup B; 21 giin Tikagrelor alan anastomoz yapilan grup(ilag anast),

Grup BK; 21 gun Tikagrelor alan anastomoz yapilmayan kars: taraf grup(ilag karsi).
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4.4 MEDIA KALINLIGININ KARSILASTIRILMASI:

Yapilan seri kesit incelemelerinde gruplar arasi media kalinliginin karsilastirmasinda; Grup
A’1n ortalama media kalinligi (497, 64 £ 200, 9 um) Grup BK’nin ortalama media kalinligina
(381, 28 £ 194, 58 pum) oranla daha fazla bulunmus olup bu fark istatistiksel olarak anlamli
bulunmamustir  (p = 0.142).

Grup A’in ortalama media kalinhig: (497, 64 £ 200, 9 um) Grup B'nin ortalama media
kalinligina (550, 17 + 112 pum) oranla daha az bulunmus olup bu fark istatistiksel olarak anlaml1
bulunmamustir. (p = 1.000).

Grup B'nin ortalama media kalinlhigr (550, 17 £ 112 um) Grup BK’nin ortalama media
kalinligina (381, 28 + 194, 58 um) oranla daha fazla bulunmus olup bu fark istatistiksel olarak

anlaml1 bulunmamustir (p =0.116).

Anastomoz Yapilmayan Kontrol Gruplan Anastomoz Gruplari
Grup Ortalama media kalmlik (um) £ SE ~ Grup Ortalama media kalmlik (um) + SE
Grup BK 381, 28 + 194, 58 GrupA 497,64+ 200, 9 (p=0.142)
GrupB 550,17+ 112 (p=0.116)

Tablo 4.4. Ortadlama media kalinligimin kontrol gruplar: ile karsilastirmast
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Grafik 4.4. Ortalama media kalinliginin karsilastiriimast. Grup A; Tikagrelor almayan anastomoz
yapilan grup(kontrol anast), Grup B; 21 gin tikagrelor alan anastomoz yapilan grup(ila¢ anast),

Grup BK; 21 gun tikagrelor alan anastomoz yapilmayan karsi taraf grup(ilag karsi).

4.5. LUMEN+MEDIA ALAN TOPLAMLARININ KARSILASTIRILMASI:

Yapilan seri kesit incelemelerinde gruplar arasi lUmen+media aan toplamlarinin

karsilastirmasinda; Grup A’in ortalama |imen+media alan toplami (2.338.542, 05 + 492.775, 32

um2) Grup BK'nin ortalama limen+media alan toplami (1.879.459, 97 + 461.295, 22 um2) ile
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karsilastirildiginda daha biyik bulunmus ve bu istatistiksel olarak anlamli  bulunmamustir

(p=0.085).

Grup A’in ortalama limen+media alan toplam: (2.338.542, 05 + 492.775, 32 um2) Grup
B'min ortalama limentmedia alan toplam:  (2.703.790, 41 + 744.106, 61 um2) ile

karsilastirildiginda daha az bulunmus ve bu istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir (p=0.199).

Grup B’nin ortalama limen+media alan toplami (2.703.790, 41 + 744.106, 61 um2) Grup
BK'mn ortalama lUmentmedia alan toplami (1.879.459, 97 + 461.295, 22 um2) ile

karsilastinldiginda daha fazla bulunmus ve bu istatistiksel olarak anlamli  bulunmamistir

(p=0.063).
Anastomoz Yapilmayan Kontrol Gruplan Anastomoz Gruplari
Grup Ortalama lumen+media Ortalama limen+media
alan toplams (um2) + SE alan toplams (um2) + SE
Grup BK 1.879.459, 97 £ 461.295, 22 Grup A 2.338.542, 05 + 492.775, 32 (p=0.085)

Grup B 2.703.790, 41 + 744.106, 61 (p=0.063)

Tablo 4.5. Ortadama limen+media aan toplaminin kontrol gruplar: ile karsilastirmast
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Grafik 4.5. Ortaama |imen+media adan toplaminin gruplar arasi karsilastirilmasi. Grup A;
Tikagrelor almayan anastomoz yapilan grup(kontrol anast), Grup B; 21 gun Tikagrelor alan
anastomoz yapilan grup(ilag anast), Grup BK; 21 giin Tikagrelor alan anastomoz yapilmayan

kars: taraf grup(ilag karsi).

4.6. MEDIA ALANI KARSILASTIRILMASI:

Y apilan seri kesit incelemelerinde gruplar arast media alamnin karsilastirmasinda; Grup A’in

ortalama media alan1 (1.247.468, 6 + 416.935, 44 um2) Grup BK’nin ortalama media alanina
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(865.164, 16 + 127.984, 06 um2) oranla daha fazla bulunmus olup bu fark istatistiksel olarak
anlaml1 bulunmustur. (p = 0.018).

Grup A’in ortalama media aan (1.247.468, 6 £ 416.935, 44 um2) Grup B'nin ortalama
media aanina (1.457.935, 03 + 364.970, 15 pumz) oranla daha az bulunmus olup bu fark
istatistiksel olarak anlaml1 bulunmarmstir (p = 0.153).

Grup B’nin ortalama media aam (1.457.935, 03 + 364.970, 15 pm2) Grup BK’nin ortalama
media danina (865.164, 16 + 127.984, 06 umg) oranla daha fazla bulunmus olup bu fark

istatistiksel olarak anlaml1 bulunmustur (p =0.004).

Anastomoz Yapilmayan Kontrol Gruplan Anastomoz Gruplari
Grup Ortalama media alans (um2) * SE Grup Ortalama media alans (um2) + SE
Grup BK 865.164, 16 + 127.984, 06 GrupA 1.247.468, 6 £ 416.935, 44 (p=0.018)

Grup B 1.457.935, 03 + 364.970, 15 (p=0.004)

Tablo 4.6. Ortadlama media alaninin kontrol gruplar: ile karsilastirmasi
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Grafik 4.6. Ortalama media alaninin karsilastinnlmasi. Grup A; Tikagrelor ailmayan anastomoz

yapilan grup(kontrol anast), Grup B; 21 giin Tikagrelor alan anastomoz yapilan grup(ilag anast),

Grup BK; 21 guin Tikagrelor alan anastomoz yapilmayan kars: taraf grup(ilag karsi).
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5. TARTISMA

Tikayici arter hastaliklarinin tedavisinde rekonstriksiyon oldukca sik kullamlan girisimlerden
biridir. GUnimizde bu girisimlerin basarisi, spontan tromboz gelisimi veya stenoz olusumu
nedeni ile beklenenden daha azdir [1, 4]. Vaskiler rekonstruktif girisimlerden sonra akut trombiis
olusumunun 6nemli bir rol oynadigi ani tikanmamn tersine, ge¢ donemdeki darama veya
restenozda diiz kas hiicre migrasyonu, proliferasyonu ve ekstraselltler matriks birikimi sonucu
olusan neointimal hiperplazi 6nemli rol oynamaktadir [1, 4]. Hiperplazik intimal kalinlasma,
arterlerin hemodinamik strese kars1 normal adaptif bir 6zelligi oldugu kadar, arteriyel hasarin
iyilesmesinin de karakteristik bir 6zelligidir [2]. Birgok cerrahi girisim normal vaskiler yapiy
bozar. Sisirilmis bir balon embolektomi kateterinin damar boyunca cekilmesi, endotelyal yuzeyde

soyulmaya, damar duvarinda gerilmeye ve mediada baz: diiz kas hiicrelerinin hasarina yol acar

[1].

Endarterektomi, PTCA, vaskiler bypass-greft anastomoz bolgelerinde gorilen intimal
hiperplazi, vaskiler rekonstriktif girisimlerin uzun siirede yetersiz hale gelmesinde en dnemli
etkenlerden biridir [4]. Hiperplastik yanitin engellenmesi bypass greftlerinde ve balon anjiyoplasti
uygulamalarinda; damarin agik kalma slresinin belirgin olarak uzatilmasini, organ kayiplarinin
azaltilmasim saglayabilir ve yasam siresinin artinlmasinda dogrudan etkili olabilir [4]. iki yil
icinde otolog safen ven greftlerle yapilan femoropopliteal bypasslarda %30, sentetik greftlerle
yapilan bypasslarda %40-50, periferik arterlerin anjioplastisinden sonra da %20-50 oraninda

tikanma meydana gelebilir [19].

Arter duvarinda iki tip hasar meydana gelebilir. Birincis arterin diseksiyonu, sitlrasyonu,

endarterektomisi, trombektomisi ve luminal anjioplastisi sonras1 meydana gelen mekanik hasardir.
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Ikicis ise arteriel olmayan yapilarin implantasyonu sonrasi goriiliir (sentetik greftler, otolog ven

greftleri, stentler).

Her arteriyel rekonstriksiyon islemi bir miktar endotel hasarina neden olmaktadir. Bu hasarin
en yaygin nedeni greftin ¢cikarilma islemi ve anastomoz sirasinda gesitli derecede travmatize
olmasidir. Endotel hasarina intimanin yamti subendotelyal fibroproliferasyon ve neointima
olusmasi seklindedir. Bu intimal neoplastik yanit travma sonrasi damar onarimimin bir parcast
olmakla beraber, bazi durumlarda gereginden siddetli olabilmektedir. Asiri neointima
proliferasyonu, endotelin antikoagilan 6zelli ginde bozulma, |imende daralma sonucu, kan akim

azalmakta ve baz1 vakalarda trombozis olusabilmektedir.

Arteriyel hasaraintimal yant (ic asamada olusur. ilk 24 saat icindeki reaksiyon mediada diiz
kas hticre proliferasyonudur. Endotel hasar1 ile birlikte trombositler damar duvarina yapismakta
ve giderek cogalmaktadir. Damar duvarina yapisan aktive olmus trombositlerden biyime
faktorleri gibi mitogenler salgilanmakta bu da diiz kas hiicrelerinin intimaya migrasyonuna neden
olmaktadir. Ikinci asama 3-14 giin sonra baslar ve boylece neointima sekillenir. Neointima bir kez
olusunca diiz kas hiicrelerinin hizla ve IUmeni daraltacak bir tabaka olusturmasi ise 3. asamada

olur [22, 23].

Arteryel hasar olustuktan sonra, bu bdlge trombositlerle kaplanir. Adhezyon sonrasi
trombositler granullerindeki vazoaktif ve trombotik faktorleri (serotonin, ADP, fibrinojen, von
Willebrand faktér) ve ayrica blylme faktorlerini (trombosit kaynakli blyime faktord,
donustirict biyime faktorl, Epiderma buyume faktor) salgilar [5]. Mitojenik 6zellikteki
blylime faktorleri diz kas hicre proliferasyonunu baglatirlar. Hasara cevap olarak media
tabakasinda cogalmaya baslayan diz kas hicreleri, intimaya go¢ ederek intimal hiperplaziye

neden olurlar. intimal kalinlasmay: baslatan mekanizma, hasar goren damar duvarina yapisan
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aktive trombositlerden ve endotel hicrelerinden salinan, diz kas hicreleri proliferasyonunu

uyaran biytme faktorleridir [5].

Duz kas hiicresinin blytdmesini damar duvarinda ya da dolasimda bulunan bir grup otokrin ve
parakrin faktorler ve basing gibi fiziksel kuvvetler stimule eder. Norma damarda NO, Adenozin
gibi biyime inhibitorleri, PDGF, FGF, insllin benzeri blylme faktorl, TGF beta, anjiotensin 2,
ve endotelin gibi buyume faktérleri bir denge halindedir. Bu dengenin bozulmasi diiz kas hiicre
proliferasyonuna neden olur. DUz kas hicrelerinin anorma butyumesinin, blyime faktorleri
Uretiminde artma veya inhibitérlerin azalmasi sonucunda meydana geldigi disUnilmektedir.
Intimal hiperplazinin birinci basamag diiz kas hiicre proliferasyonu, ikinci basamag: ise prolifere

olan duiz kas hicrelerinin intimaya gogudur [22].

Bugiine kadar anastomoz sonrasi, PTCA veya stent sonrasinda; intimal hiperplazinin ve diz
kas hiicre proliferasyonunun engellemesi Uzerine birgok ilag denenmis ve ¢alisma yapilmistir. Bu
amacla buylme faktorh inhibitorleri, selektif A2a adenozin reseptdr agonistleri, immunsupresif
ilaglar, kalsiyum kanal blokerleri, statinler, aspirin, iloprost, heparinler, pentoksifilin,silostazol,

ACE inhibitorleri basta olmak Uzere gesitli ilaglar denenmistir [20].

Tikagrelor, tineopiridin grubu (klopidogrel vb) antiplatelet gjanlara gore yeni bir kimyasal
simif olan siklopentyl-triazolo-primidin grubunun ilk oral kullanimda olan ilacidir. P2Y 12 (ADP
reseptorll) antagonistidir. Antiplatelet, vazodilatator ve antitrombotik etkilidir. Adenozin difosfat
(ADP); platelet aggregasyonunda onemli role sahip P2Y1 ve P2Y12 platelet hiicre yilzey

reseptorlerini aktive eder[31].

Grzegorz GrzeVk ve arkadaslarinin yaptigi bir calismada 14 adet Wistar ratlar 4

grupta incelenmis (n=7), tikagrelor (10mg/kg) velveya ASA (2 veya 10 mg/kg) veya plasebo
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(n=9) cerrahi 6nces 12. ve 2. Saatlerde verilmistir. ADP ve fenilefrin ile indiklenmis damar
kontraksiyonlari,pompa ile arttirilmis perfizyon basinciyla birlikte ol¢tlmustir. Y Uksek doz
ASA+ Tikagrelorun rat arteryal vaskiler diz kas hicrelerinde,2-MES-ADP ile indiklenmis
kontraksiyonu, hem endotelize hem de endotelize olmayan arterlerde inhibe ettigi izlenmistir.
Dustk doz ASA grubunda ise endotelizasyonu sirdurilebilen arterlerde bu durumun sbz

konusu oldugu izlenmistir[ 34].

F . Guenther ve arkadaslarinin yaptigi bir ¢alismada 16 adet 11 haftalik erkek C57BL/6
vahsi tip fareye (n=4) 4 grup olacak sekilde 1. Gruba Enoksaparin Sodyum (4mg/kg) cerrahiden 2
saat 6nce, 2. Gruba normal Salin (100ug/kg) sollisyonu sc cerrahiden 2 saat 6nce, 3.Gruba
Tikagrelor peroral (100mg/kg) cerrahiden 18 ve 6 saat 6nce iki kez, 4. Gruba (P2Y 12 reseptor
defekte olan fare grubu) herhangi bir sey uygulanmamistir. Hayvanlara 37 C derecede laparatomi
uygulanmus, VCI’a ulasiimis ve %10luk FeCl3 5 dakika boyunca direkt olarak infrarenal VCI’a
enjekte edilmis ve daha sonra 15-25 dakika iginde her grupta olusan non okluziv trombosit icerikli
trombis caplar1 USG dtinda incelenmistir. 25. Dakika sonunda trombis c¢api Enoksaparin
grubunda (0, 3 £0, 1 mm2), tikagrelor grubunda (0, 5 £ 0, 1 mm2) ve P2Y 12 resepttr defektli
grupta (0, 4 £ 0, 1 mm2), Norma Salin verilen (Sham grubu) gruba gore (2, 000, 3 mm2)
belirgin daha kiguk izlenmistir. Bu da Tikagrelor ve P2Y 12 reseptérlerinin erken DVT olusum

stirecinde ¢cok énemli bir role sahip oldugunu gostermistir [35].

J. J. J. van Giezen ve arkadaslarimn yaptig1 bir calismada 24 adet Beagle cins kopek(n=8)
3 grup olacak sekilde ayrilip, sag safen arterleri kan basinci kaydi ve sag juguler venleri CVP
Olcim amagli kateterize edildi. LAD ve CX intrakoroner inflizyon kanull invivo yerlestirildi.
Tikagrelor (210ug/kg bolust+ 30 pg/kg/dakika inflizyon) , dipiridamol (10 pg/kg bolus+ 0, 17
ug/kg/dakika), ve salin (kontrol) grubu artan dozlarda verildikten sonra LAD’nin 1 dakika

iskemik birakilmasimn ardindan, 10 dakika dinlenme sonrast 5 dakika boyunca 15 ve 30
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pg/kg/dakika adenozin 2 dozda verildi. Tikagrelor dozu max. P2Y 12 inhibisyonu olacak sekilde
uyguland:. Tikagrelorun adenozin uptake'ini doz bagimli inhibe ettigi ve adenozin ile indiklenen

doz bagimli koroner flow arttirici etkisi gosterildi[36].

Grzegorz Grze' sk ve arkadaslarinin yaptigi bir diger calismada da winstar cinsi ratlarda
fenilefrin, vazopressin, 2-mes-ADP ile kasilmasi indiklenen kuyruk arteriyel vaskiler diz kas
hicrelerinin  kontraksiyonunda, ne klopidogrel ne de prasugrelin tikagrelor kadar etkili

kontraksiyon inhibasyonu yapmadig: izlendi[37].

Biz de Tikagrelorun anastomoz sonrasi intimal hiperplaziye etkisini arastirdik. Balon
anjioplasti sonrasi damarda soyulmaya bagli sadece intima tabakasinda hasar meydana
gelmektedir. Anastomoz sonrasi damarin intima, media ve intimal hiperplaziye olan katkisi
genellikle gbz ard1 edilen adventisya tabakas: dahil damarin tim katlar: etkilenmektedir. Bizim
calisma modelimizin hem vaskiler rekonstriksyon sonrasi goérilen intimal hiperplaziye
benzerligi, hem de anastomoz sonrasi damarin tim katlarinin etkileniyor olmasindan dolay: balon
ile olusturulan hasar modeline gore daha Ustlin oldugu kamsindayiz. Y aptigimiz bu ¢alismanin
sonucunda tikagrelorun izlenen olumlu etkilerinin, cerrahi uygulanmis hastalarda da olusturacak

oldugu olumlu etkiler agisindan benzer bir model oldugunu distinmekteyiz.

Calismamizda Tikagrel oru anastomoz sonrast 21 giin boyunca peroral olarak uyguladik.

Calismamizin sonucunda limen ¢apr olarak; anastomoz yapilan ve Tikagrelor alan Grup
B’ deki ortalama lUmen ¢apinin anastomoz yapilan ve Tikagrelor amayan Grup A’ dakinden daha
genis oldugu ancak bu farkin idtatistiksel olarak anlamli olmadigi goérdldi. Anastomoz
yapilmayan ve ilag verilen Kkars1 taraf karotis arterlerinin alindigi Grup BK ile Grup B’nin
degerlendirmelerinde Grup BK daki Limen capinin Grup B dekinden daha genis oldugu tespit

edildi ancak istatistiksel olarak anlaml1 fark tespit edilmedi.Buradan tikagrelorun, intimal kal inlig:
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anastomoz yapilan ve ilag alan tarafta ilag almayan gruba gore bir miktar daha fazla azaltarak

|umen ¢apin arttirdigr sonucu gikabilir.

Grup B deki ortalama limen alanimin, A Grubundaki ortalama |Umen alanina gére artmis
oldugu goruldi ancak bu fark istatistiksel olarak anlamli bulunmadi. Grup BK daki [Gmen
alamnin Grup B dekinden daha az oldugu izlendi ancak arasinda istatistiksel olarak anlaml1 fark
tespit edilmedi. Burada Tikagrelorun damar [imen capini kismen arttirdigi ve limende kismen

genisleme yaptig1 soylenebilir.

LUmen alanlarinin karsilastiriimasinda, Grup BK daki ortalama limen aaninin Grup B
dekine gore rakamsal olarak daha fazla cikmasi beklenirken , daha diistk ¢ikmasin tavsan karotid

arterlerinin ¢aplarimin farkli olmasina bagli olabilecegi kamsindayiz.

Grup B deki ortalama intima kalinligi, Grup A daki ortalama intima kalinligina oranla
daha az bulunmus olup ancak bu fark istatistiksel olarak anlaml1 bulunmarmistir.Grup BK daki
ortalama intima kalinlig1 ise Grup B ye gore daha fazla olup istatistiksel olarak anlaml1 bir fark

tespit edilmemistir.

Grup B deki ortalama media alani, Grup A daki ortalama media alanina oranla daha fazla
bulunmus olup bu fark istatistiksel olarak anlamli bulunmamustir.Grup BK daki ortalama media
alan ise Grup A ve B dekine gore daha az saptanmis ve istatistiksel olarak anlamli bir fark tespit

edilmistir.

Grup B deki ortalama media alanimn Grup A dakine gore daha az olmas: beklenirken

daha fazla gcikmasinin nedeni olarak ilag almayan gruptaki(Grup A) intimal hiperplazinin diz kas
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hiicre proliferasyonuna oranla daha fazla olabilecegi ve media tabakasini baskilayabilecegi

dstintlebilir. (Tablo ve grafik 4.6.)

Grup B deki ortalama media kalinligi, Grup A dakine gore daha fazla bulunmustur. Bu
fark istatiksel olarak anlamli bulunmamistir ve bunun nedeni olarak ilag almayan gruptaki(Grup
A) intimal hiperplazinin diiz kas hicre proliferasyonuna oranla daha fazla olabilecegi ve media
tabakasim baskilayabilecegi distunilebilir.(Tablo ve grafik 4.4.)Grup BK daki ortalama media
kalinligi Grup B dekine gore daha az saptanmis ve istatistiksel olarak anlamli bir fark tespit

edilmemistir.

Grup B deki ortalama limen+media alan1 toplami Grup A dakine gore daha fazla
bulunmustur. Bu fark istatiksel olarak anlamli  bulunmamstir.Grup BK daki ortalama
|Gmen+media alani toplami Grup B dekine gore daha az saptanmis ve istatistiksel olarak anlamli

bir fark tespit edilmemistir.

Tikagrelorun rat arteryal vaskuler diz kas hicrelerinde , 2-MES-ADP ile induklenmis
kontraksiyonu hem endotelize hem de endotelize olmayan arterlerde inhibe etmesine benzer
sekildelimen c¢ap1 ve limen aamndaki genisleme, intima kainhgindaki azama ile

vazodilatasyon yapici etkisi bizim ¢alismamizda da paralellik gostermistir.

Tikagrelor, kopeklerde adenozin ile indiklenen doz bagimli koroner flow arttirici
etkisinde gosterildigi gibi vazodilatatordir.Farelerde de trombosit agregasyonu inhibisyonu
yoluyla erken DVT gelisimini dnledigini gosteren calismalar bulunmaktadir.Bu iki ¢alismanmn
vazodilatasyon ve trombosit agregasyonunu inhibe edici  etkisine paralel olarak bizim

calismamizda da tikagrelor verdigimiz gruplarin limen ¢aplarinda diger gruplara gore bir miktar
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artis bulunmustur. Bunun sadece intima Uzerindeki etkilerinden degil vazodilatasyon yapici

etkisinden de kaynaklandigim disinmekteyiz.

Ozetle tikagrelorun neointimal hiperplaziyi trombosit aggregasyonunu azaltarak
vazodilatasyon regulasyonu Uzerinden ve intimadaki duz kas proliferasyonunu inhibe ederek
onledigini dusinmekteyiz.Calismamizdan ¢ikan sonuglar dogrultusunda gergek klinik izlemde
cok daha uzun sire tikagrelor kullanimi gerektiginden,zaman bir sinirlama olusturmus olabilir.
Yapisa bir degisikligi olusturacak kadar uzun sirede tikagrelor kullanimi saglanarak hayvan
deneylerinin  tekrarlamasinin  dogru olacagi kamsindayiz. Bunun yamsira insanlardaki
kullaniminda ilacin aliminin 6necesi ve sonrasinda noninvaziv olarak carotis intima kal inliklarinin
Olclilmesinin de faydal1 olabilicegi kamsindayiz. Vaskiler girisimlerden sonra meydana gelen
intimal hiperplazi ve duz kas hticre proliferasyonunun engellenmesinde rakamsal olarak her ne
kadar istatistiksel olarak anlamli bir fark yaratmasa da vaskiler sistem (zerinde olusturdugu
olumlu etkiler (limen capinda ve limen alaminda artma, intima kalinhginda azama vb.)

distnuldigiinde yararli bir gjan olarak kullanilabilecegini distinmekteyiz.
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