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1. OZET

Tavsan karotis arter anastomoz modelinde gelisen neointimal hiperplazi ve endotelyal
proliferasyon tizerine oral yolla alinan faktér Xa inhibitorii rivarokrabanin etkilerinin

arastirilmasi

Gokmen Akkaya, Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi Kalp ve Damar Cerrahisi
Anabilim Dali, 35340, Inciralti-Izmir.

Amag: Arteryel cerrahi girisimlerden sonra vaskiiler duvarda diiz kas proliferasyonu
ve intimal hiperplazi restenozun gelisiminde énemli rol oynar. Arterlerde yapilan onarimlarin
basarisizligindaki en O6nemli nedenlerden biri; intimal hiperplaziye bagli olarak gelisen
restenozdur. Hiperplazik intima kalinlasma, arterlerin hemodinamik strese karsi normal
adaptif bir Ozelligi oldugu kadar, arteriyel injurilerin iyilesmesinin de karakteristik bir
ozelligidir. Tikayict arter hastaliklarinin tedavisinde cerrahi oldukga sik kullanilan tedavi
yontemidir. Bu tarz girisimlerin basarisi spontan tromboz gelisimi veya stenoz olusumu
nedeni ile beklenenden daha azdir. Bu sebeple caligmamizda tavsan karotis arterinde yapilan
anastomozda yeni nesil oral yolla alinan antikoagiilan, faktér Xa inhibit6rii rivaroksabanin

intimal hiperplazi ve diiz kas hiicre (endotel) proliferasyonu iizerine etkisini arastirdik.

Materyal ve metod: Calismamizda randomize olarak segilen 14 adet ortalama 3-3,5
kg agirhiginda Yeni Zelenda tipi erkek tavsanlar kullanildi. Tavsanlar iki gruba ayrildi.
Anestezi olarak 50 mg/kg intramuskuler Ketamin ve 5 mg/kg intramuskuler Ksilazin
uygulandi. 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 ayrildi.Grup A (7adet) tavsanlar kontrol grubunu olusturdu. Grup B
(7 adet) tavsanlara preoperatif 7 giin postoperatif 28 giin siireyle 3 mg/kg rivaroksaban, 2’ser
ml sivida ¢oziilerek oral yoldan verildi. 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 {izere Dokuz Eyliil Universitesi Histoloji Laboratuvari’na gonderildi.



Mikroskobik Ornekler parafin bloklar halinde 5 um kalinhiginda kesildi ve Hematoxylen-

Eosin ile boyanarak 151k mikroskobunda incelendi.

Bulgular: Yapilan seri kesitlerde liimen ¢ap1 karsilastirildiginda Grup B'nin ortalama
ltimen ¢ap1, Grup A’in ortalama liimen ¢apindan daha biiyiik bulunmus ve bu fark Grup A ile
Grup B arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark yaratmistir (p:0,001). Liimen alanlar
degerlendirildiginde Grup B’nin ortalama liimen alant Grup A’dan daha genis bulunmus olup
bu fark Grup A ile Grup B arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark yaratmistir (p:0,004).
Seri kesitler intima kalinlig1 agisindan degerlendirildiginde Grup B’nin intimal kalinlig1r Grup
I’den daha ince bulunmus olup bu fark Grup A ile Grup B arasinda istatistiksel acidan
anlamli fark yaratmistir (p:0,001). Media kalinlig1 agisindan seriler degerlendirildiginde Grup
A’nin media kalinligit Grup B'den daha biiylik bulunmus olup bu fark istatistiksel agidan
anlamli bulunmustur (p:0,002).

Sonu¢: Calismamizda rivaroksabanin cerrahi anastomoz sonrast tavsan karotis
arterlerinde kontrol grubuna goére liimen cap1 ve alaninda artisa ve intimal hiperplazi ve
medial hipertrofiyi olusumunda istatistiksel olarak anlamli azalmaya yol ac¢tig1 gbzlenmistir.
Bu caligma ile bundan sonraki siirecte cerrahi sonrasi kardiyovaskiiler hastaliklarin tedavisi
icin ilag se¢iminde rivaroksabanin antikoagiilan etkisinin yaninda restenoz gelisiminin

engellenmesine de olumlu katkilarinin varligi goz oniine alinmalidir.

Anahtar kelimeler: Rivaroksaban, initmal hiperplazi, diiz kas hiicre proliferasyonu,

karotis arter, anastomoz, tavsan



2.SUMMARY

The aim of this study is to assess effect of new generation oral factor Xa inhibator
rivaroksaban on intimal hyperplasia and smooth muscle cell proliferation at the anastomosis

site performed carotid artery in rabbits .

Gokmen Akkaya Department of Cardiovasculer Surgery, School of Medicine, Dokuz

Eylul University, 1zmir, Turkey

Purpose: Intima hyperplasia and smooth muscle cell proliferation both have an
important role on the restenosis after the vascular interventions. The success or failure of
reconstruction depends on acute thrombosis and restenosis. Late stage intima hyperplasia
caused by smooth muscle cell migration, proliferation and extracellular matrix deposition play
an important role in restenosis. Hyperplasic intima thickening is not only an adaptive process
against the hemodynamic stresses but also a characteristic of arterial injury healing.
Rivaroxaban is a novel oral anticoagulant which inhibits activated factor X. Its use following
arterial reconstruction may decrease intimal hyperplasia associated with arterial healing.

In this study we assessed the effect of rivaroxaban on intima hyperplasia and smooth muscle

cell proliferation in a rabbit carotid artery anastomosis model.

Methods: 14 New Zealand male rabbit weighing 3-3,5 kilograms were randomized
in to 2 groups. Group A rabbits (7) served as the control group and received no medication.
Rivaroxaban was administrated to group B (7) 3mgr/kg/day once a day peroral during 28
days. In both groups the surgical protocol was same: for anesthesia 50mg/kg ketamine IM
and 5mg/kg xylasin IM was administered. A vertical neck insition was made and the carotid
arteries were dissecated. A vertical full thickness cut performed and using 8/0 polypropylene
an anastomosis was performed with continious technique.

At day 28, all rabbits were sacrificed and the anastomosed carotid artery segments
were analyzed with light microcopy. Hematoxylen-Eosin stained images were analyzed via a
digital image analysis program and lumen diamater, lumen area, intimal and medial thickness

and media areas were measured and results were compared.

Results: In the serial sections the average lumen diamater of group B was found

higher than the group A and this difference was statistical significant between group A and



group B (p:0,001). The lumen diameter of group B was higher than group A and the
difference was statistical significant (p:0,004). The lumen area of group B was found lower
than the group A and this difference was significant between group A and group B (p:0,001).
When the section series were evaluated for media thickness, thickness of group B was lesser
than group A and the difference was statistically significant between group A and group B
(p:0,002).

Conclusion: This study indicates that rivaroxaban causes a statistically significant
improvement in luminal diameter area and reduces intimal hyperplasia and medial
thicknening following carotid artery anastomosis in rabbits. This may suggest a beneficial

effect in patients undergoing vascular surgery procedures.

Keywords: Rivaroksaban, intimal hyperplasia, smooth muscle cell proliferation,

carotis artery, anastomosis, rabbit.



3. GiRIiS VE AMAC

Kardiyovaskiiler =~ kaynakli hastaliklara bagli 6liimler diinyada genel 6lim sebepleri
arasinda ilk sirada yer almaktadir (1). Diinya Saglik Orgiitii verilerine gore 2012 yilinda
diinyada gergeklesen tiim oOliimlerin % 31 ’i (17,5 milyon) arteriyel kaynakli hastaliklara
bagli gerceklesmistir (2).

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 (3). Neointimal hiperplazi gelisimi ateroskleroz , restenoz ve tranplant
vaskiilopatisi gibi pek ¢ok vaskiiler hastalikta ortak etiyolojide bulunmaktadir (4,5). Arter
yaralanmasi sonrasi siitur hattinda gelisen vazoaktif siireglerde intimal hiperplazi gelisimi
artmaktadir (6).

Yeni nesil oral antikoagiilanlarin (YOAK) iiretimine kadar warfarin tek oral kullanilan
preparatti. K vitamini antagonisti olan warfarin sodyum faktor II-VI1-1V ve X inhibisyonu ile
antitrombotik etki olusturmaktadir (7). Fakat doz ayarlanmasinin yanisira takibindeki
zorluklar ve major kanama komplikasyonlari nedeniyle kullanimi sinirlanmaktaydi. Bu
sebeplerle YOAK ’lar kullanima girmelerinin ardindan genis bir kullanim alani buldu ve son
yillarda yapilmis warfarin ve YOAK’lar1 karsilagtiran pek c¢ok randomize ¢alisma
mevcuttur. REL-Y, ROCKET-AF, ARISTOTLE diinya ¢apinda genis seriler sunmuslardir.
Ozellikle non valvuler atriyal fibrilasyonlu (NVAF) , vendz tromboembolili (VTE) ve
pulmoner tromboemboli (PTE) hasta popiilasyonlarinda yapilan arastirmalarda YOAK
lehine kanama komplikasyonlarinda azalma izlenmistir (7-9).

Koagiilasyon kaskadinin farkli basamaklarina etki eden YOAK’lar mevcuttur. Dabigatran
direkt faktor Ila inhibitori etki gosterirken; edoksaban, rivaroksaban ve apiksaban direkt Xa
inhibitoriilerdir (10). Faktor Xa ve trombin uygun antikoagiilan tedavi i¢in, koagiilasyon
kaskadi ve diger biyolojik ve patofizyolojik yolaklarin énemli mediatorleridir (11). Yeni
kanitlar ayn1 zamanda faktor Xa nin proteaz aktif reseptor (PAR) aracili hiicresel yanitin
onemli bir diizenleyicisi oldugunu gdstermistir.Bu inflamatuar yanita baglh gelisen (PAR)
inflamasyon ve 16kosit migrasyonu sonucunda intimal hiperplazi , diiz kas proliferasyonu ve
ateroskleroz olusumu gelismektedir. Hasarli damar endoteli , trombositler, proinflamatuar
sitokinler ve kemokinler ve tissue factor (TF), factor Xa, thrombin gibi birkag¢ serin proteaz

modiilatorleri bu olusumun major komponentleridir (11-14).



Yapilan preklinik bazi ¢alismalarda faktér Xa ya da trombin inhibisyonunun koagiilasyon
kaskadi disinda antiinflamatuar etkileri de gozlenmistir.Aterosklerotik plak gelisimini
Onledigi ve stabilizasyonunu arttirdigir yoniinde veriler mevcuttur (15-18). Apolipoprotein E
defektli fare modelli calismada endotel hasari ve plak formasyonunu oOnleyici etkileri
gbzlenmistir (15-16). Ayrica femoral arter anjioplasti sonrasi tavsan femoral arterlerinde
restenoz oranini azalttigi bildirilmistir (17).

Karotis arterde atereskleroza bagli plak gelisimi ve olusan stenoz iskemik inmenin 6nemli
bir sebebidir. Stenoz en sik endotel hasarinin yogun oldugu arteriyel bifurkasyon boélgesinde
gelismektedir. Etiyopatogenezinde ateroskleroz %90 ile ilk siradadir. Fibromuskuler displazi,
diiz kas hiicre migrasyonu ve sitokinlerin rol oynadigi diisiiniilmektedir. Hasarli endotel
kaynakli mediatorlerle gelisen vazoaktif siiregler sonrast fazla miktarda konnektif doku
matriksi olusturur. Son nokta fibroz plak olusumudur (19,20). Sadece Avrupa’da her yil bir
kismi daha sonra sekelsiz iyilesecek olan gecici iskemik atak (TIA) ve minor stroke olsa da
bir milyon yeni inme vakas1 gerceklesmektedir (19). TIA geciren % 22-62’sinde takip eden
2-3 yil igerisinde serebral infarkt gelisir ve %57’sinde iskemik ataklar tekrarlar. Karotis damar
limen alaninda %50 ve tizeri darliklar ciddi darliklar olarak kabul edilir ve semptom
gelismesi halinde cerrahi endikasyon mevcuttur (19-21). Endarterektomi sonrasi restenoz
gelisimi; yapilan gesitli calismalar sonucunda %6-36 oranlarinda tespit edilmistir (22). Ilk 24
ay icerisinde gelisen restenozlarda intimal hiperplazi, ge¢ donem restenozda tekrarlayan
aterom plaginin varligi 6n plandadir (23).

Karotis arter lezyonu olan hastalarda gerek cerrahi sonrasi tedavi izleminde , gerek
medikal takipte komplikasyon olusumunu 6nleme amaci ile antiplatelet ajanlar yaygin olarak
kullanilmaktadir. Henliz YOAK lar karotis arter diseksiyonu tedavisi disinda karotis arter
hastaliklarinda kullanimina dair yeterli veri yoktur ve endikasyona sahip degildir (24).

Tiim bu veriler dahilinde intimal hiperplaziye bagli restenozun énemli bir komplikasyon
oldugu karotis cerrahisinde kalp ve damar hastaliklarinda kullanimi siklikla artan
rivaroksabanin intimal hiperplazi ve diiz kas hiicreproliferasyonu tizerindeki etkilerini

incelemek tizere tavsan karotis arterinde model olusturarak etkilerini aragtirmay1 amagladik.



4,GENEL BIiLGILER

4.1. ARTER TIPLERI VE HiSTOLOJISi

Insana ait vaskiiler yapilar1 arterler, arterioller, kapiller, veniiller ve venler olarak
siiflandirabiliriz. Arterler kardiyak basinci kompanse eden ana damarlardir.Distal vaskiiler
yataga dogru arteriol yapisi kazanarak kapiller aga ulasirlar. Kapillerler, ince duvarli damarlar

olup; kan ve dokular arasindaki besin maddelerinin degisimi gorevini iistlenirler.

4.1.1. Elastik (Biiyiik - Iletici) Arterler

Viicuttaki en genis damarsal yapilar bu arterler elastik dokudan zengindir ve bu
sebeple i¢ yiizeyleri sar1 renkte izlenir. Aorta ve pulmoner arter gibi ¢apt 7mm den biiyiik
damarlar bu smiftandir. Damar duvar kalinliklar1 ¢aplarini gdre nisbi 6lgiide az olmasina
karsin geligsmis bir tunika mediaya sahiptirler. Kardiyak basing degisimlerine maruz kalan ve
kompanse eden ana yapilardir. Sistolde elastik lamina elongasyonu ile basing azaltilirken,

diastolde elastik sikisma basinci regiile eder. Distal arterlerde bu degiskenlik azalir.

Tunika Intima: Tek katl1 yass1 hiicrelerden olusan endotelyum ile longutidinal yonde
elastik aglardan zengin acik renkli ince bir subendotelial tabakadan olusmustur.iki tabaka
arasinda kollajen lifler, fibrositler ve diiz kas hiicreleri bulunur. Endoteli olusturan hiicreler
limeni sinirlar ve kan ile temas halindedir. Endotel hiicreleri 10-15 pm genisliginde 25-50
pm uzunlugundadir. Hiicreler birbirlerine siki baglantilarla ve gap-junctionlarla baglanir ve
bariyer olusturur. Bol pinositotik vezikiilleri vardir (3). Endotel hiicrelerinde 0,1 pm c¢apinda
ve 3 um uzunlugunda Weibel-Palade Cisimcikleri (Von Willebrand Faktorii-VWF) olarak
bilinen membranla ¢evrili elektron-dens cisimcikler vardir.Koagiilasyon kaskadinda rolu olan
ve faktor 8 igeren bu cisimcik tiim endoteliel yapilarda iiretilmesine karsin arterlerde rezerve
edilir. Subendotelyal tabakada diiz kas hiicreleri bulunur ve intimaya gore daha kalin bir
dokudur. Ekstraseliiler ara madde ve fibrilleri sentezler. Membrana elastika interna intimaya
ait bir yap1 iken igerdigi yaygin eliastik lif miktar1 sebebi ile tunica mediadan kolaylikla ayirt
edilemezler (25).

Intimal hasar sonrasi diiz kas hiicreleri dediferasiasyona ugrar ve kontraksiyon
yeteneklerini kaybederken boliinme yetenegi kazanirlar. Akut zedelenme sonrasi degisimler
tistteki endotel kat1 yeniden olustugu zaman ya da kronik stimulasyon ortamdan ¢ekildiginde
nonproliferatif duruma donebilir. Buna karsin abartili bir iyilesme cevabi kii¢iik ve orta ¢apli
damarlarda stenoz, darlik veya okliizyona-tikanmaya neden olabilen intimal kalinlasmaya yol
acar (3).



Tunika Media: Damara ait en genis tabakadir. Icerdigi konsanstrik tarzda yerlesmis
elastik lameller sayesinde elastik tip arter olarak adlandirilirlar. Bu liflerin arasi kollajen lifler
ve bag dokusu elemanlar1 ile doldurulmustur. Tunika medianin dis smirinda membrana
elastica eksterna izlenmez. Elastik membranlar arasinda diz kas, retikiiler lifler, vaso
vasorumlar ve kondroitin siilfat (metakromazi +) bulunur. Laminalar arasinda pencere adi
verilen agikliklar bulunur.

Histokimyasal incelemede kollajen lifler agik pembe-kirmizi olarak elastik lif ve bag
dokusu hiicre niikleuslar1 agik veya koyu renkte siyah boyanirlar. Diger hiicre elemanlar sar1
renkte refle verirler.

Tunika Adventisya: Damara ait en dis katmandir. Ana elastik yapili arterlerde
bulunurlar. Media tabakasina goére oldukca ince yapidadirlar. Damarin beslenmesini saglayan
vaso vasorumlari igerirler. Elastik lif, sinir ve kollajen liflerden zengin bir bag dokusudur.

(Sekil 1,2).

Internal elastic Tunica intima
membrane

muscle LN el

Tunica

adventitia External elastic

Tunica membrane
media

Sekil 1: Biiyiik tip arter (enine kesit). Sematik ¢izim
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Sekil 2: Biiyiik tip arter. Aort duvari enine kesit. Orsein boyasi-Biiylik biiyiitme

4.1.2. Muskuler (Orta Boy-Dagitic1) Tip Arterler

Elastik artere gore belirgin histolojik farkliliklar igerirler. Elastik komponent azalirken
diiz kas kitlesi artar. Belirgin membrana elastika interna ve ekstra izlenir. Caplar1 2,5-7 mm
arasindadir. Tunika media diiz kas a¢isindan zengindir. Bu yapilar kan akisi, lokal hormon ve
norojenik uyarilart gibi sistemik veya lokal faktorler dogrultusunda kan basinci
regiilasyonunda 6nemli rol oynarlar.

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 ¢ift membrana elastica interna bulunur (bifid internal
elastik lamina). Elastik arterlerde oldugu gibi endotel, internal elastik membranlar1 gecen
uzantilara sahiptir. Bu uzantilar intimaya yakin yerlesik mediadaki diiz kaslarla gap-
junctionlarla baglanir. Bu gap-junctionlarin endotel ve diiz kas hiicreleri ile metabolik olarak
cift olduklarina inanilir (21).

Tunika Media: Diiz kas agisindan zengin kalin bir tabakadir. Intimal yiizeydeki kas
tabakasi longitudinal yerlesimlidir. Daha igeride yer alan diiz kas tabakalar1 konsantrik
yerlesimli olup damar ¢apina oranla farkli sayida olabilir. Bu tabakayr olusturan diiz kas
hiicreleri visseral organdakilere gore daha kiigiik yapidadir. Baglica diiz kas hiicrelerinden
olusur. Diiz kas hiicreleri i¢ organ duvarindaki diiz kaslardan daha kiicliktiir. 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.



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 (27) (Sekil 3).

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 ¢ogunlukla dermatan siilfat ve
heparan siilfattan olusur. Kollajen ve elastik lifler, kesilen arterin biiziilmesini kolaylastiracak

sekilde longitidiinal seyirlidir (28).

4 Ven
a Tunika intima (ig kat)
‘ b Tunika medya (orta kat)

¢ Tunika adventisya
1 Arter (drs Kat)
a Membrana elastika
interna (i¢
elastik membran)
b Tunika medya ve

elastik lifler
5 Kapiller
¢ Membrana elastika f
eksterna (dis i
elastik membran) \
d Tunika adventisya : 6 Veniil
(dis kat) \
7 Arteriyol
2 Kollajen lifler
3 Elastik lifler 8 Yag dokusu

SEKIL 3: Miiskiiler tip arter (enine kesit). Elastin boyasi-Kiiciik biiyiiltme

4.1.3 Kiiciik Caplh Arterler ve Arterioller

Distale dogru arter caplarn giderek azalir. 100 mikrometreden az olan arterler kiiclik
capli arter olarak adlandirilir. Bu arterlerin endotel ve ¢ogu zaman ayirt edilemeyen
membrana elastika interna’dan olusan basit bir intima tabakasi vardir. Tunika mediada ise
konsantrik dagilim gdstermeyen bir-iki sirali diiz kas tabakalar1 bulunmaktadir. Daha kiigiik

capli terminal arteriollerde ise bu tabaka tek katlidir. Bu tabakaya yansiyan duvar gelisimine
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bagli olusan ndorohormonal etkiler ile damar ¢ap1 basing degisimlerine karsi degiskenlik
gosterir. Tunika adventisya gevsek bir bag dokusu tabakasidir. Membrana elastika eksterna
bulunmamaktadir. Longitudinal seyirli kollojen ve elastik lifler igerir. Arterioller ise
genellikle 0,5mm den az capa sahip olup kapiller yatak Oncesi arteriel yapr gosteren son
damarlardir. Kesintili bir diiz kas tabakas1 vardir. Bu yap1 prekapiller genisleme gostererek
prekapiller sfinkter gorevi {istlenir ve basing kontroliinii saglar (29).

Arteriollerin kapiller ile devamliligi ve sfinkter yapisi sayesinde édem gelisiminin
Onlenmesi ve kan basinci ayarlanmasinda onemli bir gorev istlenir. Subendotelyal bag
dokusu tip III kollajen ve birkag elastik lif iceren igerir. Biiyiik arteriyollerde goriilen ince ve
pencereli internal elastik membran gorilirtken bu yap1 terminal arteriyollerde
bulunmamaktadir. Adventisya tabakasi, az sayida fibroblast igeren fibroelastik yapida bir bag
dokusudur (27-29).

Sekil 4: Kan ve lenf damarlari. Hematoksilen boyama-orta biiylitme
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Arterlerin Genel Ozellikleri

Arter Tipi Cam T.intima T.Media T Adventisya
Baf Doku
Endotel
Elastik lamedler ‘Vaza vazorum
Elastik Arter =lcm Diliz kas
Diz kas Mervi vazorum
Bag Doku
Lenfatikler
Endotel
Diiz kas Elastik doku az
Muskuler Arter 2-10mm Bag Doku Kollajen Biaj doku

Belirgin ig elastik ok miktarda diz kas

membran
Endotel
8-10sira duz kas
Dilz kas
Kiglk Arter 0.1-2mm hibcresi Biaj doku
Bag Doku
Kollajen lif
lg; elastik membran
Endotel
1-2swra diz kas
Arteriol 10-100pm Diliz kas Ince bag dokusu
hicreleri
Bag Doku
Endotel
Kapiller 4-10pm [reeemmeev] {—-—

Parizit

Tablo 1:Arterlerin genel 6zellikleri

4.2. VASKULER ENDOTEL
4.2.1. Endotel hiicre yapsi ve fonksiyonlari

Endotel tiim damar yapilarinda limeni g¢evreyelen tek katli skuamoz epitel
hiicrelerinde olusan yapidir. Eriskinlerde, tiim endotelin 1.6x10" hiicreden olustugu,
yiizolglimiiniin 1-7 m? arasinda degistigi ve agirh@inin da 1 kg kadar oldugu diisiiniilmektedir
(30). Endotel hiicreleri ¢ok kdseli olup damar duvarinda tek kat olarak dizilirler ve gaplari da
10-50 mikron, geniglikleri 10-15 mikron ve derinlikleride 5 mikron arasinda degisir. Yap1 ve

kalinlik olarak farklilik gosterse de tiim vaskiiler yatakta benzer etki ve fonksiyonlara sahiptir.

Kan ve komponentleri ile temas halinde olan endotel ayni zamanda ¢evre doku ve
hiicrelerle de iletisimi saglar. Endotel biitiinliigiiniin saglandigi durumunda genellikle

proinflamatuar, protrombotik gibi vazoaktif siirecler inaktif durumdadir. Endotel hiicre
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tabakasi bir taraftan kontraktiliteyi inhibe ederken diger taraftan vaskiiler diiz kas hiicrelerinin
cogalmasimni diizenler ve fizyolojik devamliligi saglar. Aym zamanda o6nemli bir anti
inflamatuar role sahip olup damarlarin yiizeyine ve damar disina inflamatuar hiicrelerin
adezyonunu ve migrasyonunu diizenler; fibrinolitik aktivitenin devamliligin1 saglar boylelikle
intravaskiiler hemostazdan korunulur. Bu fonksiyonlar mediatér salinimi ve metabolizmasi
yolu ile gergeklestirir. Endotelin, angiotensin, bradikinin, serotoin, katekolamin, adenozin ve
ATP gibi dolasan ve lokal olarak olusan mediatorlerin etkilerinde de 6nemli rol oynar. Ayrica,
myokard kasilmasi, renal fonksiyonlar gibi endotelle iliskili medatorlerin direk olarak
etkilesimlerinde de aktif bir rol istlenir. Endotel hiicreleri fonksiyonel ve morfolojik bir
sekilde aterosklerotik lezyonlarin gelisiminde etkilidir. Normal endotel low density
lipoprotein (LDL) oksidasyonu yapar ve okside LDL’nin makrofajlarca fagositozu ile kopiik
hiicreleri olusur. Bu hiicreler diiz kaslarin tosununu ve ¢ogalmasini uyarir. Modifiye endotel
hiicrelerin artik koruyucu rol tdstlenemezler ve aterosklerozun gelisimine yol acarlar.
Endotelin degisimi, bu durumu, disfonksiyone veya aktive olmus endotel olarak adlandirilir.
Benzer ,sekilde aktif terimi ekstraselliiler agonistler yoluyla hiicre icinde Ca™ seviyesinin

artisiyla ilgili olarak da ortaya ¢ikan durumu tanimlamak i¢in de kullanilmaktadir.

VAZOAKTIF PROTEINLER BUYUME FAKTORLERI VE
¢ Endotel Kaynakli Gevsetici Faktor STOKINLER
[(EDRF (NO)] e Platelet Kaynakl Biiyiime Faktorii
e Endotelin (PDGF)
e Proktasiklin (PGI2) e Graniilosit-Makrofaj Koloni Stimiile
Edici Faktor

e Platelet Aktive Edici Faktor (PAF)
e Interlokin 1, 6, 8
e Trombosit Biiyiime Faktorii (TGF)

PROKOAGULANLAR ANTITOMBOTIK VE
e Plazminojen Aktivatdr Inhibitérii ANTIKOAGULAN FAKTORLER
(PAI) e Doku Plasminojen Aktivatorii (t-PA)
e (PAI, PAI2, PAI3 ve Proteaz Neksin) e Trombomodulin
e Fibronektin e Protein—S
e F IX Baglayici Protein e EDRF (NO)
e F VveF XII Aktivatorii e Ekstrinsik Sistem Inhibitérii (TTPAI)
e Antitrombin Il
o PGI-2

Tablo 2. Endotel hiicresinde sentezlenen ve salgilanan biyoaktif maddeler.
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Endotel hemeostaz siirecinde hem koagiilan hem de fibrinolitik siire¢lerde kritik oneme
sahiptir. Disfonksyone endotel sebebi ile kanama veya tromboz gibi pek ¢ok vaskiiler klinik
sorunla karsilagilabilir. Ayni zamanda anjiogenesis ve fibroz doku gelisimi de endotel
kaynakli mediatorlerle gerceklesen vazoaktif siireclerdir. Bu biyoaktif siireglerle lokal ve
sistemik etkiler olusturabilmektedir. Endotel hasar1 prokoagiilan, fibrotik ve inflamatuar

yanitin bir arada oldugu kompleks bir siireci baglatmaktadir.

4.2.2. Endotelle Iliskili Vazoaktif Mediatorler

Endotel hiicreleri aktive halde iken pek cok mediatdr salgi ve metabolizmasini
gerceklestirebilir. Vazodilatator etkili endotel kaynakli gevsetici faktor (EDRF) ve
prostasiklinler istirahat halinde endotelden baslica salinan vaskiiler tonus inhibitorleridir..
Prostasiklinler siklik adenozin monofosfat (CAMP) , Nitrik oksit (NO) ise siklik guanozin
monofosfat (cGMP) iizerinden vazodilatator etki gosterir. Endotel kaynakli hiperpolarize
edici faktor (EDHF) de diiz kas hiicrelerinde belirgin relaksasyon yaratir. Ayni zamanda
trombosit agregasyonu ve trombosit adhezyonunu inhibe edici Ozellikleri de vardir.
Endotelyal hiicreler kendi {lirettigi mediyatorlerin yani1 sira dolasimda bulunan trombin,
bradikinin, ADP ve ATP gibi vazodilatér ve vazokonstriktorlerce de fonksiyonlar1 kontrol
edilir (31). Bu etmenler vazomotor toniis kontroliine etkir. Platelet aktive edici faktor (PAF)
tromboz olusumunda etken iken, anjiotensin II giiclii vazkonstriktor yapisinin disinda giiglii

antiditiretik ve fibrotik etkileri vardir (32).

ENDOTELDEN SALINAN MEDIYATORLER

Vazodilatir mediyatorier

Adenozin

MNitrik Olksit

Endotel Kayvnakli Relaksan Faktor (EKRF)
Prostasiklin (PGI1-2)

Endotel Kayvnakli Hiperpolarizan Faktor ( EKHF)

Vazokonstriikior mediyatiorier
Endotelin-1 (ET-1)

Anjiyvotensin 11

Endotel Kokenli Konstriktor Faktor (EKKF)
Platelet A ktive Edici Faktor (PATF)

Tablo 3: Endotel kaynakli vazoaktif mediyatorler
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4.2.3 Vaskiiler Hastahklarla iliskili Diizenleyici Mekanizmalar

Ateroskleroz gelisiminin baglangi¢ sathasinda endoteliel aralia LDL’nin oksidasyon
ve yerlesimi ile karakterizedir (31). Hasarli dokudan salinan kemotaktik faktorler sayesinde
kan icerisindeki monositler subendotelyal araliga gelirler ve bu lipidleri fagosite ederler.Ayn
sekilde diiz kas hiicreleri de bolgeye go¢ ederek burada prolifere olur ve sekretuar 6zellik
kazanir. Fibrotik siire¢ bu hiicrelerden salinan Kollajen, elastin ve proteoglikan sentezi ile
baslar (33,34). Endotel hiicreleri aktif bir sekilde adezyon molekellerini (vaskiiler hiicre
adhezyon molekiilii -VCAM- , interselluler hiicre molekiili -ICAM-) eksprese ederek,
makrofaj kemotaktik protein (M-CSF) salgilayarak monosit ve makrofajlarin migrasyonunu,
proliferasyonunu, differansiyasyonunu ve metabolizmasini diizenler. Bu ekspresyon sirasinda
serbest oksijen radikalleri de olusur (34). Nitrik oksit (NO) ise endotel yiizeyine monositlerin
ve notrofillerin adhezyonunu inhibe ederek antiinflamatuar etki gosterir. NO, LDL’nin
oskidatif metabolizmasini Onleyerek aterojenik potansiyel kazanmasini onler (35). Bu
radikaller damar duvarinda oksidatif stres olustururken LDL oksidatif degisikliklere yol acar.
Minimal modifiye LDL monositlerin endotel yiizeye adezyonunu artirir ve makrofaj
kemotaktik protein 1(MCP-I), M-CSF ve GM-CSF inin ekspresyonuna neden olur (34,35).
Aktive notrofil ve makrofajlarlar tarafindan giiclii vazodilatator etkili NO salinir. Sitotoksik
etkili bu molekiil hiicre biliylimesini durdurur. Cesitli bakteri, mantar ve protozoaya karsi
onleyici etki gosterir. Sepsiste agir1 salgimimi sok gelisiminde rol alir. Siiperoksitler ile
reaksiyonu sonucu peroksinitrit (ONOO) hidroksil radikalleri olusumuna yol agaral saglikli
dokulara da zarar vermektedir. Endotoksik sok tablosunda gelisen humoral yetmezlik
kontraktil disfonksiyonda ONOO’nun rol oynadigi disiiniilmektedir (35). Ayrica
deoksiriboniikleik asit (DNA) tizerindeki etkileriyle genotoksik ve sitotoksik etkili oldugu
interferon y, timor nekroz faktér-a (TNFa), interlokin 1b (IL-1b) v G-CSF gibi sitokinler

NO oksitlenmesini indiikler. Sonug olarak NO’nun artmasi ile asagidaki olaylar gelisir (36):

e Intimal kalinlagsma azalir

e Intimadaki hiicre sayis1 azalir

e Diiz kas hiicreleri proliferasyonu inhibe olur

e Hiicre 6liimiine yol agar

e Endotel hiicrelerindeki adezyon molekiillerinin salinmasini ve inflamasyonu azaltir.

e Fibroblastlardan kollajen salinimi azalir
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4.2.4. Endotel Hasar1 ve Intimal Hiperplazi

Arter duvarinda farkl1 iki mekanizma ile hasar gelisimi gerceklesir. ilki artere yonelik
girisime bagli mekanik hasar ile olusur (edarterektomi, trombektomi, diseksiyon...). IKicisi
ise non-arteriyel yapilarin damar endoteli ile temas1 sonras1 goriiliir (sentetik greftler, stentler,
otolog ven greftleri) (37).

Her invaziv endotelde degisen oranda hasara neden olmaktadir.Travmaya sekonder
gelisen subendotelyal fibroproliferasyon ve neointima olusmasi endotel hasara karsi intimal
yanit kaynaklidir. Bu intimal neoplastik yanit travma sonrasi damar onariminin bir pargasi
olmakla beraber, bazi durumlarda gereginden siddetli olabilmektedir. Asir1 neointima
proliferasyonu, endotelin antikoagiilan 6zelliginde bozulma, liimende daralma sonucu, kan
akimi1 azalmakta ve bazi vakalarda trombozis olusabilmektedir (38).

Arteriyel hasara intimal yanit ii¢ asamada olusur. Ilk 24 saat icindeki reaksiyon
mediada diiz kas hiicre proliferasyonudur. Endotel hasar1 sonrasi agiga ¢ikan faktorler ile
trombositler adhezyon ve agregasyonu olugsmaktadir. Damar duvarina yapisan aktive olmus
trombositlerden biiyiime faktorleri gibi mitogenler salgilanmakta bu da diiz kas hiicrelerinin
intimaya migrasyonuna neden olmaktadir. ikinci asama takip eden 72 saat icersinde baslar ve
bdylece neointima sekillenir. Neointima bir kez olusunca diiz kas hiicreleri ile hizla prolifere
olur, ardindan liimeni daraltacak bir tabaka olusmasi yaklasik 14 giin sonra ise 3. asamada
olur (39,40).

Media tabakasinda diiz kas hiicre proliferasyonu ve intimaya migrasyonunun iki farkl
biliylime faktorii tarafindan tetiklendigi gosterilmistir. Bunlar temel fibroblast biiylime faktori
(bFGF) ve trombosit kaynakli biliylime faktorii (PDGF)’dir. bFGF hasarlanmis diiz kas
hiicrelerinden ve endotel hiicrelerinden salgilanir, diiz kas hiicre proliferasyonunu regiile eder.
PDGEF ise trombosit ve vaskiiler hiicrelerden salgilanir, diiz kas hiicre proliferasyonu ve
migrasyonunu saglar (40).

Diiz kas hiicresinin biiyiimesini damar duvarinda ya da dolagimda 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 biiyiime faktorii, TGF-
beta, anjiotensin 2 ve endotelin gibi biiylime faktorleri bir denge halindedir. Bu dengenin
bozulmasi diiz kas hiicre proliferasyonuna neden olur. Diiz kas hiicrelerinin anormal
biliylimesinin, biiyiime faktorleri iiretiminde artma veya inhibitdrlerin azalmasi sonucunda

meydana geldigi diistiniilmektedir (41).
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Intimaya ulasabilen hiicrelerin sayis1 hasar sonras1 mediada sag kalabilen hiicre sayis1
ile iligkilidir. Normalde hiicreler, arteriyel ekstraseliiler matriks ile siki iligki halindedirler. Bu
sik1 iligki 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 faktérleri intimal
kalinlagmay1 uyarir. Endotelde olusan hasar bolgesi 3 cm’den biiylik ise kenarlardan baslayan
endotel repopulasyonu higbir zaman hasarli arteriel segmentin orta bdlgesine
ulagamamaktadir. Bu alanda diiz kas hiicre proliferasyonu devam etmektedir. Bu sonugclar;
endotelin tekrar saglanmasi ve korunmasinin intimal hiperplazi kontroliinde 6nemli oldugunu
gostermektedir (41).

Kronik endotel travmalarinda endotel hasari 6zellikle damarlarin bifurkasyon ve
dallanma boélgelerinde olmaktadir. Dallanma yerlerinde ya da hemen 6tesinde olusan mekanik
stresler endotel ve damar diiz kas davranislarin1 belirleyen en 6nemli stimuluslardir. Kanin
damar duvarina uyguladig1 basing ve shear stres tetikleyici karakter tasimaktadir. Shear stres
ateroskleroz olusumuna yol agmasi yaninda endotelden prostosiklin ve NO tiiketimini de
azaltmaktadir (42).

Vaskiiler duvarin yapisal ve fonksiyonel 6zelliklerinin siirdiiriilmesinde diiz kas
hiicreleri ve endotelyal hiicrelerin biitiinliigii kritik rol oynamaktadir. Hasar sonrasi gelisen
histopatalojik olaylar incelendiginde 3 evre goriiliir: inisial (hasar-24saat), migratuar (3-7giin)
ve proliferatif (7giin-3,4hafta).

Intimal hiperplazi gelisiminde iki temel teori vardir. Bunlar endotel hasarina cevap ve
remodeling olusumudur. Kan basincindaki dalgalanmalara kars1 adaptasyon amagl arteriyel
cap degisimi ve kronik zeminde damar duvarinda adaptif degisimler gozlenir.

Damarda ¢ap degisimi duvar stresine bagli olmaktadir. Shear stress olarak adlandirilan

bu kuvvet longitudinal dogrultuda olup cap ile ters ve akim ile dogru orantilidir.

Shear stress (Tw) = viskozite x akim / ¢ap

Boylece ¢aptaki kiiciik azalmalar bile duvar shear stresinde biiyiik artislara neden olabilir.
Injiiriden sonra trombositler adhere ve degraniile olurlar. 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 akimi 10 kat artarken, shear stres {i¢ kat artar ve adaptif
cevap olarak 24 saat igerisinde damar ¢ap1 genisler. Dordiincti haftanin sonunda damar

genislemesi iki kata ulasir ve boylece shear stres normale doner. Buna karsilik; kan akimi ve
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shear streste kronik azalmaya cevap olarakta liimen ¢ap1 azalir ve  Tw normale doner. Damar
capindaki bu azalma intimal hiperplazi ile olmaktadir (43).

24 saat sonra mediada diiz kas hiicresi proliferasyonu baglar. Diiz kas hiicre
sayisindaki artis giinde normaldeki %0.06'dan %10-30’a ¢ikar. Dort giin sonra mediadan
intimaya go¢ baslar. Bazi hiicreler intimaya geldikten sonrada proliferasyon devam eder.
Ekstraselliiler matrikste (kollajen, elastin, proteoglikan) artis baglar ve 3 ay sonra intimanin
%20’si hiicreden, %80’i ekstraselliiller matriksten olusur. Intimal hiperplazinin endotelle
ortiilmesi diiz kas hiicrelerindeki proliferasyonu inhibe eder. Eger hasarli bolge 3 cm’den
fazla ise; tlimiiyle neointima gelisemeyecegi icin hasarin santral bolgelerinde diiz kas
hiicreleri kanla direkt temas eder ve proliferasyon uyarilir. intimal hiperplazinin ilk basamag:
diiz kas hiicresi proliferasyonu, ikinci basamagi migrasyondur. Bu basamaklari uyaran
faktorler; fibroblast biiyiime faktorii (FGF) (hasarli endotelden ve diiz kas hiicrelerinden
salgilanir ve esas olarak diiz kas hiicrelerinin proliferasyonunu yapar), platelet kaynakli
biliylime faktor (PDGF) (trombosit o graniillerinden ve endotelden salgilanir), PDGF-BB (diiz
kas hiicresi migrasyonu), PDGF-AA (diiz kas hiicre proliferasyonu) dir. Transforming
biiytime faktor (TGF) ve angiotensin-11 migrasyona etki ederler.

Proteazlar proliferasyon ve migrasyon iizerine etkilidirler. iki tip proteaz bildirilmis
olup, bunlardan plasminojen aktivatorler olan; doku plazminojen aktivator (tPA) ve iirokinaz
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 kalinlasmayi uyarir. Shear stresteki artis damar
endotelinde NO sentazin uyarilmast ile arter duvarinda siklik guanozin monofosfatt (CGMP)

arttrarak NO olusumunu arttirir (44).

4.2.5 Endotel ve Koagiilasyon

Glikokaliks olarak adlandirilan endotel hiicrelerinin i¢ ylizii normal kosullarda
trombojenik degildir ve bu nedenle de piht1 olusumuna direng gosterirler. Sakin ve istirahat
halinde bulunan damar endoteli, temelde antikoagiilan bir aktivite igerir. Endotelin en énemli
fonksiyonu, damar i¢inde anti-trombotik bir ylizey olusturarak koagiilasyon kaskadini inhibe
etmektir. Endotel hiicrelerinin bu gorevi yerine getirebilmeleri i¢in zorunlu olan olay ise
trombin aktivasyonunu ve onun olusumunu Onlemektir. Aksi halde trombin, bircok
koagiilasyon faktorii aracilig ile koagiilasyon kaskadini ve trombositleri kolayca aktive eder.

Endotel hiicreleri heparan sulfat salgilayarak antitrombin-11l (AT-III)’t stimiile ederler. AT-
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I11, bir plazma glikoproteini olup; thrombin (Ila), VIla, IXa, Xa, XlIa ve XIla gibi koagiilasyon

faktorleri ile kovalan bir bag olusturak onlar1 notralize etmektedir.
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Sekil 5. Koagiilasyon kaskadi

Endotel koagiilasyon kaskadini klasik olarak hem intrensek hem de eksternsek yolak
iizerinden baslamasinda sorumludur. Herhangibir nedenle endotel hiicrelerinden salinan doku
faktorii (TF), Faktor VII'yi, onun edimsel sekli olan VIIa’ya doniisiir. Intrensek yolak hasarli
endotel hasar1 sonucu faktor XII (Hageman Faktor-HF) etkilesimi ile baslar.Ancak doku
faktoriiniin karsit1 olan doku faktdr yolu inhibitorii (TFPI) de, doku faktorii (TF) niin
salinmasindan hemen sonra vaskiiler endotelden salinir ve trombini (Ila) bagliyarak onu
inaktive eder (45,46). TFPI, tek zincirli bir polipeptid olup revesibl olarak trombin (Ila)’nin
yani sira faktor Xa’y1 da inhibe etmektedir. Xa’ya baglanan TFPI (Xa+TFPI kompleksi), daha
sonra VIla+doku faktoérii (TF) kompleksini inhibe etmektedir. Bilindigi iizere, VIla; hem
faktor X’ nu Xa’ya ve hemde faktor IX u, [Xa’ya ¢evirerek koagiilasyon sisteminin intrensek,
ektrensek ve anayol’dan uyarilmasina ve bu nedenle de tromboz olugsmasina neden olur, ancak
bu reaksiyon TFPI tarafindan yukarida agiklandigi iizere inhibe edilir (47). Tromboz
olusumuna engel olan diger bir mekanizmada thrombin-thrombomodulin kompleksidir.

Endotel hiicreleri aktive olduklarinda hiicre yiizeyinde trombomodulin olustururlar ki bu

19



trombinin spesifik resoptorii olarak bilinir (48,49). Trombomodulin (CD 141), trombinin (l1a)
protein C (PC)’yi aktivasyonu sirasinda kofaktor olarak rol oynar. Trombin-trombomodulin
kompleksinin herhangi bir prokoagiilan etkisi yoktur ancak karaciger tarafindan sentez edilen
PC’yi, edimsel Protein C (APC) sekline doniistiiriir ve daha sonra da APC, dnceden aktive
olmus faktor V ve VII (Va, VIlla)’i etkisiz hale getirir. Gerek karaciger ve gereksede
endotelde sentez edilen protein S (PS), bu reaksiyonda kofaktor olarak rol oynar (50).
Trombin-trombomodulin kompleksi, ayni zamanda trombinle aktive fibrinoliz inhibitori
(TAFI)’nii bolerek onu edimsel sekline (TAFIa) donistiiriir ve boylelikle de fibrinolitik
aktiviteyi inhibe eder (51). Tiim bu agiklamalardan anlasildigi tizere, saglikli endotel, normal
kosullarda dengeyi antikoagiilan faktorler yoniine dogru ¢ekmektedir. Ancak bu denge
endotel zedelenmesi durumlarinda kolaylikla prokoagiilan aktivite yoniine de cekilebilir.
Aktive olan endotel, tromboza kolaylikla egilim gdsterir. Bakteryel endotoksinler, inflamatuar
sitokinler (6r. IL-1, IL-6, TNFa) ve glikolize olmus proteinler endoteli aktive ederek
prokoagiilan bir ortam olustururlar. Bu siirecte, endotel hiicrelerinin antikoagiilan ortamdan
prokoagiilan ortama doniismesi s6z konusudur ve bu durum sonucta doku faktorii (TF) niin
salinimina neden olur. Normalde endotel iizerinde doku faktdrii bulunmaz ancak bazi
kosullarda (Or. trombin jenerasyonu, endotoksin, sitokin, hipoksi, okside olmus lipoproteinler
ve duvar stresi) ile doku faktorii yapimi aktive olabilir. Daha once de tartisildigi tizere doku
faktorii, faktor IX ve faktor X’u aktive eder (IXa, Xa) ve sonugta protrombinaz aktivitesi
olusturarak fibrinojenin fibrine doniisiimiine neden olur (52,53). A¢iga ¢ikan trombin, endotel
yiizeyinde bulunan trombin reseptorlerine (proteaz edimsel reseptor-1, PAR-1) baglanir. Bu
baglanis endotel yiizeyinde degisiklikler olusmasina; doku faktorii (TF), nitrik oksit (NO),
endotelin (ET), platelet aktive edici faktor (PAF) ve plazminojen aktivator inhibitor-1 (PAI-1)

gibi faktorlerin endotel yiizeyinden salinimina neden olur.

4.3 RIVAROKSABAN

Tromboemboli profilaksi ve tedavisinde uzun yillar oral vitamin K antagonisti (VKA)
warfarin tek ilag olarak kullanilmaktaydi. Efektif olmasina karsin dar terdpatik araligi, yogun
ilag ve besin etkilesimi olmas1 ve major kanama komplikasyonlarinin gézlenmesi kullanimini
sinirlamaktaydi. Bu sebeple VKA’ya oranla daha az yan etki profiline sahip ilaglar lizerinde
calismalar yapilmaktaydi. Intrensek ve ekstrensek yolagin birliestigi faktor X iizerinden direkt
etki gosterecek preperatlar son yillarda bu ihtiya¢ dogrultusunda gelistirildi (54).

Rivaroksaban direkt, spesifik, yarismali Faktor Xa inhibitortidiir. Serbest ve fibrine

bagh Faktor Xa aktivitesini ve protrombinaz aktivitesini inhibe ederek antikoagiilan etki
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saglar. Boylelikle yeni trombin olusumunu inhibe eder. Buna karsin trombinle uyarilan
platelet agregasyonu iizerinde dogrudan etkisi bulunmamaktadir. Etken metabolite

doniismeden direkt etkili antikoagiilandir.
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Sekil 6. Rivaroksabanin biyokimyasal yapisi

Rivaroksaban oral uygulamayi tabiden hizli emilir. Oral biyoyararlanim1 10 mg’lik
doz i¢in %80-100’diir. Artan dozlarda diismektedir. Plazma proteinlerine %92-95 civarinda
baglanir. Hizli emilim sonra kanda pik seviyeye 2-4 saat sonra ulasir. Rivaroksaban yari
omrii oral alimin ardindan geng hastalarda 5-9 saat arasinda iken yasl hastalarda bu siire 11-
13 saate ¢ikabilmektedir. Farmakodinamik etkileri plazma kontrasyonu ile siki korelasyon
gosterir. Faktor Xa aktivite inhibisyonu i¢in farmakodinamik ve farmakokinetik etkileri Emax
modeli ile uyumludur. Protrombin zamanina ise lineer etkinlik gosterir (55).

Rivaroksaban, birden fazla yolak ile elemine oldugundan belirgin sitokrom P450 gibi
veya bilinen diger enzimatik aktivasyonlarla hizli metabolize edilmez. Belirgin ilag etkilesimi
yoktur. Cogunlukla aktif metabolit idrarla atilir. Yaklagik 1/3°1 ise inaktif metabolit olusumu
ardindan itrah edilir. Kalan dozun énemli kismi1 karaciger eleminasyonu sonucu fegesle atilir.

435.88 kD agirlikli kompleks bir molekiildiir. Diisiik ¢oziintirliiklii - yiliksek
permabiliteli ilag olarak smiflandirilmaktadir (class II). Rivaroksaban suda c¢oziiniirliigi
zayiftir (5—7 mg/L; pH1-9), fakat polietilen glikolde oldukga iyi ¢éziinmektedir (2,431 mg/L).
Lipid ¢oziiniirliigii ise orta seviyededir. Tiim bu hidrofobik ve lipofilik 6zellikler onun

periferal dokulara affinitesini diistirmektedir (56).
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Etkisini kompetetif gdsterir ve diger serin proteazlara karsi faktor Xa selektivitesi

oldukga yiiksektir. Herhangi bir kofaktor gereksinimi olmadan direkt etkilidir (56,57).

Volume of distribution

V.. ~50 L (0.62 L/kg)
Low tissue penetration

Metabolism

® ~90% of rivaroxaban dose
circulating in plasma as
unchanged drug; no major
or active metabolites

® ~50% of rivaroxaban oral

dose cleared via hepatic
biotransformation;
CYP3A4 (18%), CYP2J2
(14%), CYP independent
hydrolytic cleavage (14%)

In feces

28% of dose

7% unchanged (potentially
not absorbed)

21% as metabolites

Fabs

80-100% for 10 mg
~66% for 20 mg

High oral
bioavailability Favs*

Owing to almost complete
extent of absorption and
lack of relevant presystemic
first-pass extraction

(*up to 20 mg tablet dose)

Clearance

CLsys ~10 L/h (0.14 L/h/kg);
CLr ~4 L/h, with
CLrs/CLrr~5:1

Active renal secretion
mediated via P-gp/BCRP
transporters

In urine

66% of dose

36% unchanged
30% as metabolites

Sekil 7. Rivaroksaban’in farmakokinetigi

flag biyoyararlammi ve etkin doz konusunda cesitli ¢alismalar yapilmaktadir. ilag
etkin dozunun yas, cinsiyet, irk ve beden Kitle indeksi degisimlerinden fazla miktarda
etkilenmedigi belirlenmistir (58-61). Diisiik renal klirens hastalarinda ise glomeriiler
filtrasyon hizina (GFR) gore doz ayarlamas1 yapilmasi ve uzun siireli kullanimda GFR takibi
onerilmektedir (62). Gebe ve c¢ocuklar ile ilgili veri bulunmamakta olup bu hasta
popiilasyonlarinda kullanimi sakincalidir.

flag su anda NVAF, PTE ve VTE tanili hastalarin tedavi ve takibinde endikasyon
almistir. Fakat yakin zamanda koroner arter hastaliginin (KAH) sekonder korumasinda
etkilerini arastiran galismalar yapilmistir (63).

Rivaroksaban’in etkilerinin akut kanama gibi komplikasyonlarda ya da major cerrahi
oncesi geri dondiiriilebilmesi igin spesifik bir antidot simdilik bulunmamaktadir. Andexanet
alfa ile yapilan ¢alismalar sonucunda hentiiz yeterli veri yoktur. Taze donmus plazma ya da

kriyoprepisitat gibi kogiilasyon faktorleri iceren kan tirlinleri replasmani 6nerilmektedir.
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5. MATERYAL VE METOD

5.1. CALISMA PLANI

Calismamizda randomize olarak segilen, ortalama 3-3.5 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 anestezi olarak gluteal kasa 50 mg/kg intramuskuler
(IM) Ketamin (Ketalar, Pfizer, Tiirkiye) ve 5 mg/kg intramuskuler Ksilazin (Alfazyne,
Alfasan, Hollanda) IM uygulandi.

Sekil 8. Tavsanda intramuskiiler anestezi uygulamasi
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Cerrahi sirasinda daha enfeksiyon korumasi ve daha iyi goriintli saglamasi amaci ile bistiiri
ile traglamanin ardindan hibitanol ile yikama yapildi. Caligmadaki tiim anastomozlar ayni
arastirmaci tarafindan yapildi. Cerrahi sirasinda 3.5x loupe (Design For Vision-Yeoman)
kullanildi. Biitiin deneklerin anastomoz i¢in sag taraf karotis arteri tercih edildi. Sterilizasyon

saglanarak uygun pozisyon verildi. Tavsanlara vertikal kesi yapilmasinin ardindan derin

diseksiyon ile ana karotis artere ulasildi.

Sekil.9 Siiturasyon sonrasi karotis arter gortiniimii

100 IU/kg dozda IV Heparin (Nevparin, Mustafa Nevzat, Tirkiye) uygulandi. Heparin
uygulamasindan bir dakika sonra karotid arter proksimal ve distalinden buldog klemple
klemplendi. Karotid arterlerde yaklasik 1cm uzunlugunda vertikal tam kat kesi yapildi. Daha
sonra 8/0 polipropilen siitiir ile continue teknikle dikilerek onarim tamamland:1 ve sonrasinda

dokular anatomik planda kapatilarak islem sonlandirildi.
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Sekil.10 islem sonras1 insizyon hatt1

Postoperatif tiim gruplardaki tavsanlar 28. giiniin sonunda ayni cerrahi protokol
izlenerek opere edildi. 5 mg/kg'dan IM ksilazin ve 50mg/kg dozunda IM ketamin ile
anestezileri saglandiktan sonra anastomoz yapilan karotid arter segmenti g¢ikarilarak
incelenmek iizere DEU Histoloji Laboratuvari’na génderildi.

Tavsanlar 150 mg/kg pentotal ile sakrifiye edildi. Hazirlanan preparatlar 1s1k
mikroskopisinde incelenecek olup ayrica elde edilen gorintiler digital gorintii analiz
programu ile kesitler incelenerek liimen ¢api, liimen alani, intima kalinligi, media kalinlig

hesaplanarak sonuglar degerlendirilecektir.
5.2 DENEY PROTOKOLU

Grup A: Bu gruptaki tavsanlar kontrol grubunu olusturmaktadir. Herhangi bir ilag
uygulanmamistir. Yirmi sekizinci glin sonunda anastomoz yapilan sag taraf karotis arter
segmenti ¢ikarilarak histoloji laboratuvarina gonderilmistir.

Grup B: Bu gruba, grup A ile aym protokol uygulanmistir. Farkli olarak tavsanlara
preoperatif 7 giin postoperatif 28 giin siireyle 3mg/kg rivaroksaban, 2’ser ml sivida
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¢oziilerek oral yoldan verilmistir. Yirmi sekizinci giin sonunda anastomoz yapilan sag karotid

arter segmenti ¢ikarilarak histoloji laboratuarina génderilmistir.

5.2.1. Histokimyasal inceleme

Damar dokusu histokimyasal incelemeler ig¢in %10’luk formolde 24-48 saat
bekletilerek fiske edildi. Daha sonra fiksatifin uzaklastirilmasi amaciyla 1 gece akarsu altinda
yikandi. Dehidratasyon amaciyla sirasiyla %70, %80 ve %96’lik etil alkol serilerinde 20’ser
dakika; ardindan 4 farkli aseton serisinde 20’ser dakika tutuldu. Seffaflagtirma amaciyla 30’ar
dakika iki farkli ksilene tabi tutuldu. 1’er saatlik 2 kez yumusak parafin ile immersiyonu
saglandiktan sonra dokular sert parafin bloklar igerisine gomiildii. Rotary mikrotom (RM

2255, Leica) araciligi ile Sp kalinliginda kesitler alindi (Tablo 4)

Islem Madde Siire
Fiksasyon %10’luk formol 24-48 saat
Fiksatiften Uzaklastirma Akarsu 1 gece
Dehidratasyon %70-80-96’11k alkol serileri | 20’ser dakika
Post Fiksasyon Aseton 1-2-3-4 20’ser dakika
Seffaflandirma Xylol 1-2 30’ar dakika

Yumusak parafin 1-2 1’er saat
Bloklama Sert parafin

Tablo 4: Doku takip protokolii.

5.2.2. Hematoksilen-Eozin Boya Protokolii

Alman kesitler deparafinizasyon islemi i¢in 1 gece 60°C’lik etiivde tutuldu. Ardindan
ilki 20 dakika (etiivde) diger ikisi 10’ar dakikalik ti¢ farkli ksilene tabi tutuldu. Daha sonra
dehidratasyon islemi i¢in 5 degisim azalan alkol serilerinden geg¢irildi, kesitler distile su ile
calkalandiktan sonra 10 dakika hematoksilen (01562E, Surgipath, Bretton, Peter Borough,
Cambridgeshire) ile boyandi. Boyamanin ardindan, boyanin fazlasinin dokudan
uzaklastirilmasi i¢in 10 dakika akarsuda yikanan kesitler, 2 dakika eozin (01602E, Surgipath,
Bretton, Peter Borough, Cambridgeshire) boyasi ile boyandi. Boyamadan sonra sirasiyla %70,
%80, %96 ve 2 seri absolii alkolden gecirilen kesitler seffaflastirma amaciyla 20’ser dakika ii¢
degisim ksilende tutulduktan sonra entellan (UN 1866, Merck, Darmstadt, Germany) ile
kapatild1 (Tablo 5).
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Islem Madde Siire
Deparafinizasyon 60°C etiivde 30 dakika
Deparafinizasyon Ksilen 1 (etiivde) 20 dakika
Deparafinizasyon Ksilen 2 (oda 1sisinda) 10 dakika
Deparafinizasyon Ksilen 3 (oda 1sisinda) 10 dakika
Rehidratasyon %100’1ik alkol Calkalama
Rehidratasyon %100’ lik alkol Calkalama
Rehidratasyon %9611k alkol Calkalama
Rehidratasyon %80’1ik alkol Calkalama
Rehidratasyon %70’1ik alkol Calkalama
Yikama Distile Su Calkalama
Boyama Hematoksilen 10 dakika
Yikama Akarsu 10 dakika
Boyama Eozin 2 dakika
Yikama %70-80-96-100-100’lik alkol Calkalama
Seffaflastirma Ksilen 1 20 dakika
Seffaflastirma Ksilen 2 20 dakika
Seffaflastirma Ksilen 3 20 dakika
Kapama Entellan

Tablo 5: Hematoksilen-Eozin boya protokolii.

5.2.3. Masson Trikrom Boya Protokolii

Deparafinizasyon icin 1 gece 60°C’lik etiivde bekletilen kesitler {i¢ farkli ksilende
tutuldu. Daha sonra azalan alkol serilerinden geciridi. Distile suda c¢alkalandiktan sonra
masson trikrom boyama seti (2049 GBL, Istanbul, Tiirkiye) icerisinden dokular iizerine 4
damla weigert hematoksilen boyasi ile 4 damla ferrik kloriir ¢ozeltisi damlatild: ve 10 dakika
bekletildi. Distile su ile yikandiktan sonra kesitlere uygulanan 2 damla asit-alkol ¢ozeltisi 4
dakika sonra uzaklastirildi. Ardindan 2 damla ponceau asit fuksin azofloksin c¢ozeltisi
dokunun {izerini tamamen kaplayacak sekilde uygulandi 4 dakika bekletilen kesitler distile su
ile yikandi. Daha sonra 2 damla fosfomolibdik asit turuncu G boyasi ile 10 dakika muamele

edildikten sonra uzaklastirildi ve 8 damla acik yesil boya ile 5 dakika boyandi. Boyamanin
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ardindan distile su ile yikanan kesitler artan alkol serilerinden geg¢irildi. Ksilen ile

seffaflagtirma yapildiktan sonra entellan ile kapatildi (Tablo 6).,

Islem Madde Siire
Deparafinizasyon 60°C etiivde 1 gece
Deparafinizasyon Ksilen 1 (etiivde) 30 dakika
Deparafinizasyon Ksilen 2 (oda Isisinda) 20 dakika
Deparafinizasyon Ksilen 3 (oda Isisinda) 20 dakika
Rehidratasyon %100’ lik alkol Calkalama
Rehidratasyon %100°1ik alkol Calkalama
Rehidratasyon %9611k alkol Calkalama
Rehidratasyon %80’1ik alkol Calkalama
Rehidratasyon %70’lik alkol Calkalama
Yikama Distile su Calkalama
Boyama No:1 + No:2 soliisyonu 10 dakika
Yikama Distile su Calkalama
Boyama No:3 4 dakika
Boyama No:4 4 dakika
Yikama Distile su Calkalama
Boyama No:5 10 dakika
Boyama No:6 5 dakika
Yikama Distile su Calkalama
Dehidratasyon %70-80-96-100-100’liik alkoller Calkalama
Seffaflastirma Ksilen 1 20 dakika
Seffaflastirma Ksilen 2 20 dakika
Seffaflastirma Ksilen 3 20 dakika
Kapama Entellan

Tablo 6: Masson Trikrom boya protokolii.

5.3. 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 karsilastirilmasinda Kruskal-Wallis, iki grubun karsilagtirilmasinda Mann-Whitney

U smama yontemi kullanilmistir. Sinamalarda %95 giiven araligi ile p degeri 0.05’in altinda

olan degerler istatistiksel olara anlamli kabul edilmistir.

28



6. BULGULAR

Calismamizda Yeni Zelanda tipi 14 adet erkek tavsan kullanilmistir. Tiim denekler
caligma siiresi boyunca yasamislardir. 28. giin sonunda tavsanlarin hi¢ birinde yara yeri
enfeksiyonu veya norolojik komplikasyon gelismemistir. Almman dokulardan yapilan
kesitlerde liimen ¢api, liimen alani, intima kalinhi§, intima alanlarmin orani
degerlendirilmistir (Sekil 13). Olgiilen parametrelerin ortanca + standart sapma degerleri ile

birlikte minimum ve maksimum degerleri 6zetlenmistir. (Tablo 7)

Standard
Valid N Mean Deviation Median Minimum | Maximum | P value
LUMEN
A CAPI (um) 7 527,45 116,14 513,04 476,49 779,62
GRUP
B | LUMEN 7 710,55 88,33 783,89 725,947 860,82 | P=0,001
GAPI (um)
LUMEN
A ALANI 7 258.616,93 164,53 231.363,07 171504 447.037,55
(pm?)
GRUP
LUMEN
B ALANI 7 243.505,33 580.22 513.384,90 402.420,90 726.744,20
(nm?) P=0,004
INTIMA
A KALINLIGI 7 33,286 5,14 37,626 22,6133 69,946
(um)
GRUP
INTIMA
B KALINLIGI 7 12,415 3,25 13,016 10,54 15,2366 P=0,001
(pm)
MEDIA
A KALINLIGI 7 142,6533 32.14 133,806 108,956 161,5033
(um)
GRUP
MEDIA
B KALINLIGI 7 104,965 29,766 101,5866 86.99 115,976 P=0,002
(um)

Tablo 7. Calisma gruplarinin sinanan degiskenler agisindan ortanca + standart sapma
ve minimum-maksimum degerleri
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NPar Tests

N Mean Std. Deviation Minimum Maximum
Liimen alan1

14 362179,61 152291,29158 92819,61 529784,35
Liimen ¢ap1

14 679,9562 144,73360 476,49 860,82
Intima kalinlig1

14 28,1345 21,46461 10,54 69,946
Media kalinligi

14 123,8774 53679,89578 86,99 161,5033
Grup

14 1,5000 ,51887 1,00 2,00

Tablo 8: Tiim deney hayvanlarinda NPar test ile istatistiksel veri analizi

Mann-Whitney Test

Grup N Mean Rank Sum of Ranks

Liimen alani A 7 4,00 28,00
B 7 11,00 77,00
Total 14

Liimen Cap1 A 7 4,43 31,00
B 7 10,57 74,00
Total 14

Intima Kalmhign A 7 11.00 77.00
B 7 4,00 28,00
Total 14

Media kalinhigt A 7 10,66 75,00
B 7 5,00 36,00
Total 14

Tablo 9: Gruplar aras1 Mann-Whitney testi ile veri analiz
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6.1. Hematoksilen-Eosin Boyama Degerlendirmesi

Kontrol grubu:

Uguca anastomoz olusturulan deneklere ait hematoksilen- eozin boyali damar doku
kesitleri incelendiginde, zellikle intimal alanda hiperplazi gdzlendi. Intimal hiperplazi tiim
liimende ayn1 oranda degildi. Baz1 damar dokusuna ait intimal bolgelerde daha yogun
gozlenirken, bazi bolgelerde daha az goze carpti. Ayrica liimen alanindaki daralmada dikkati
cekti. Yapilan steorolojik incelemelerde liimen alani, liimen ¢ap1 ve intima kalinli1 dikkate
alindiginda ilag verilen gruba gore; liimen alani, liimen ¢apinin istatistiksel olarak anlaml
derecede azaldigi, intima kalinligin ise istatistiksel olarak anlamli derecede arttig1 (p=0,002)
saptanmistir (Resim 12,14).

Kontrol grubunun morfometrik 6l¢tim degerleri (Tablo 7) , (Tablo 8)

Sekil 11: Kontrol grubuna ait kesit. Damar liimeni (L),
intimal hiperplazi (=) goriilmektedir. H&E x10 biiyiitme. Bar 200pum.
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Sekil 12: Kontrol grubuna ait kesit. Damar liimeni (L), intimal hiperplazi
kirmzi ok '@ ), siyah ok (=) internal elastik membran goriilmektedir.
H&E x40 biiyiitme. Bar SOpm.

e S

Sekil 13:Olgu grubuna ait kesit. Damar liimeni (L), intimal hiperplazi
kirmizi ok @ ), siyah ok <) internal elastik membran goriilmektedir. H&E x40
biiyiitme. Bar S0pm.
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Ila¢ grubu:

Uguca anastomoz olusturulan ve ilag verilen deneklere ait hematoksilen- eozin boyali
damar doku kesitleri incelendiginde, 6zellikle intimal alanda hiperplazinin kontrol grubuna
gore azaldig1 gozlendi. intimal hiperplazi tiim liimende aym oranda degildi. Ayrica kontrol
grubuna gore liimen alanindaki genisleme dikkati ¢ekti. Yapilan morfometrik incelemelerde
ltimen alani, liimen ¢ap1 ve intima kalinlig1 dikkate alindiginda kontrol grubuna gore; liimen
alani, limen capinin istatistiksel olarak anlamli derecede genisledigi, intima kalinligin ise
istatistiksel olarak anlamli derecede azaldigi (p< 0,05) saptanmistir. (Resim 13,15,17)
(Grafik 1-4). ilag verilen grubun morfometrik 6lciim degerleri (Tablo 7), (Tablo 9)

Sekil 14: Olgu grubuna ait kesit. Damar liimeni (L),
intimal hiperplazioku (=) goriilmektedir.
H&E x10 biiyiitme. Bar 200pm.
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Sekil 15: Olgu grubuna ait kesit. Damar liimeni (L),
intimal hiperplazioku @ ) goriilmektedir. H&E x10 biiyiitme. Bar 200pm.

—

-

T N i

e

Sekil 16: Kontrol grubuna ait kesit. Damar liimeni (L), intimal hiperplazi
kirmizi ok @ ), siyah ok &) internal elastik membran goriilmektedir.
H&E x40 biiyiitme. Bar 50pm.
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Sekil 17: Olgu grubuna ait kesit. Damar liimeni (L), intimal hiperplazi
kirmuzi ok € ), siyah ok (=) internal elastik membran goriilmektedir.
H&E x40 biiyiitme. Bar SOpm.

Sekil 18:0lgu grubuna ait kesit. Damar liimeni (L), intimal hiperplazi
kirmizi ok (=) goriilmektedir. Masson Trikrom Boyama x40 biiyiitme.
Bar 50pm.
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6.2 LUMEN CAPLARININ KARSILASTIRILMASI

Yapilan seri kesit incelemelerinde gruplar arasi liimen g¢ap1 karsilastirmasinda (Grafik
1); Grup A’nin liimen ¢ap1 ortanca degeri 513,04 + 106,14 um ( 476,49-779,62 ), Grup B’nin
liimen ¢ap1 ortanca degeri 783,89 + 88,33 um ( 725,947-860,82) olarak tespit edilmistir.

==b

Grafik 1. Gruplarin liimen gap1 agisindan karsilastiriimasi.

(ilag: Grup B Kontrol: Grup A)
Gruplarin limen ¢ap1 ortanca degerlerinin karsilastirilmast sonucu anlamli fark saptanmastir.

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

fazla oldugu [z=-3,130, p=0,001] saptanmustir.
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6.3 LUMEN ALANLARININ KARSILASTIRILMASI

Yapilan seri kesit incelemelerinde gruplar arasi limen alani ortanca degerlerinin
karsilastirmasinda (Grafik 2); Grup A’nin liimen alani ortanca degeri 231363,07+ 164,53
(171504- 447037,55) um?, Grup B’nin 513.384,90+ 243.505,33 (402.420,90 -726.744,20)

um2 olarak hesaplanmuistir.

600000 -

=D

Grafik 2. Gruplarin liimen alani a¢isindan karsilastiriimasi.

(llag: Grup B Kontrol: Grup A)
Gruplarin liimen alan1 ortanca degerlerinin karsilastirilmasi sonucu anlamli fark saptanmaistir.

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

fazla oldugu [z=-2,747, p=0,004] saptanmustir.

37



6.4 INTIMA KALINLIKLARININ KARSILASTIRILMASI

Yapilan seri kesit incelemelerinde gruplarin intima kalinliklar1 ortanca degerlerinin
karsilagtirmasinda (Grafik 3); Grup A'nin 37,626+ 5,14 (22,6133 69,946) um, Grup B’nin
13,016+ 3,25 (10,54— 15,2366) pwm olarak hesaplanmuistir.

=i—=b

Grafik 3. Gruplarin intima kalinliklar1 agisindan karsilastiriimasi.

(llag: Grup B Kontrol: Grup A)

Gruplarin intima kalinliklar1 ortanca degerlerinin karsilastirilmasi sonucu anlamli fark
saptanmistir. Grup A ile Grup B’nin karsilastirilmasinda intima kalinliklarinin Grup B’de

anlamli olarak daha az oldugu [z=-3,134, p=0,001] saptanmustir.
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6.5 MEDIA KALINLIKLARININ KARSILASTIRILMASI

Yapilan seri kesit incelemelerinde gruplarin tunica media kalinliklar1 ortanca
degerlerinin karsilastirmasinda (Grafik 4); Grup A'nin 133,806+ 32,16 (108.956-161,5033)
um, Grup B’nin 101,5866 £ 29,76 (101,5866 — 115,976) um olarak hesaplanmuistir..

=ii—=b

Grafik 4. Gruplarin media kalinliklar1 ag¢isindan karsilastirilmasi. .
(llag: Grup B Kontrol: Grup A)

Gruplarin media kalinliklar1 ortanca degerlerinin karsilastirilmasi sonucu anlamh fark
saptanmigtir. Grup A ile Grup B’nin karsilagtirilmasinda media kalinliklarinin Grup B’de

anlamli olarak daha az oldugu [z=-3.026, p=0,002] saptanmustir.
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TARTISMA

Tikayic1 arter hastaliklarinin tedavisinde rekonstriiksiyon oldukc¢a sik kullanilan
girisimlerden biridir. Giiniimiizde bu girisimlerin basarisi, spontan tromboz gelisimi veya
stenoz olusumu nedeni ile beklenenden daha azdir (64,65). Vaskiiler rekonstriiktif
girisimlerden sonra akut trombiis olusumunun 6nemli bir rol oynadig1 ani tikanmanin tersine,
gec donemdeki daralma veya restenozda diiz kas hiicre migrasyonu, proliferasyonu ve
ekstraselliiler matriks birikimi sonucu olusan neointimal hiperplazi 6nemli rol oynamaktadir
(64,65). Hiperplazik intimal kalinlasma, arterlerin hemodinamik strese karsi normal adaptif
bir 6zelligi oldugu kadar, arteriyel hasarin iyilesmesinin de karakteristik bir 6zelligidir (6).

Intimal hiperplazi anjiyoplasti, stent veya cerrahi miidahale gibi bir yaralanma
sonrasinda arteriyel intima tabakasinda gelisen kalinlasma olarak ifade edilmektedir. Bu terim
ayrica vendz ve prostetik greftlerdeki hiperplaziyi de kapsamaktadir (66). Hiperplastik intimal
kalinlagma, arterlerin hemodinamik strese karsi normal adaptif bir 6zelligi oldugu kadar,
arteriyel hasarin iyilesmesinin de karakteristik bir 6zelligidir (67).

Endarterektomi, perkiitan transliiminal anjiyoplasti (PTCA), vaskiiler bypass-greft
anastomoz bolgelerinde goriilen intimal hiperplazi, vaskiiler rekonstriiktif girisimlerin uzun
siirede yetersiz hale gelmesinde en Onemli etkenlerden biridir (65). Hiperplastik yanitin
engellenmesi bypass greftlerinde ve balon anjiyoplasti uygulamalarinda; damarin agik kalma
sliresinin belirgin olarak uzatilmasini, organ kayiplarinin azaltilmasini saglayabilir ve yasam
sliresinin artirilmasinda dogrudan etkili olabilir (65). Uzun siire igerisinde kismi veya total
restenoza yol agan intimal hiperplazi gelisimi endotel hasarlanmasi sonucu baslayan vazoaktif
bir siirectir.

Endotelyal disfonsiyon, 6zellikle NO olmak, {izere vazodilatorlerin bioaktivitesinde,
endotel bagimli vazodilatasyonda bozulma veya endotel kaynakli kontraksiyon faktdrlerinin
artmast ile karekterizedir. Genis agidan bakildiginda endotelyal disfonksiyon, endotelyal
aktivasyon ile birliktebirgok proinflamatuar ve prokoagiilan degisiklikleri kapsar (68).
Endotelyal disfonksiyon genis kapsamli bir terimdir ve NO {iretiminde bozulma ve / veya
endotel-kaynakli Endotelinl (ET-1), anjiyotensin ve oksidanlar gibi gevseme ve kasilma
faktorlerinde dengesizligi ifade eder (69).

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
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trombosit adhezyon, aktivasyon ve agregasyonunu inhibe eder (70,71). Bir kistm NO ise
liimene gegerek trombositleri etkiler. Prostasiklin ve NO trombosit agregasyonunu geriye
¢evirmek igin sinerjik rol oynarlar (72).

Damar endotel hasarindan sonra hasar bdlgesinde trombosit adezyonu ve agregasyonu
meydana gelir. Trombosit, makrofaj ve aktive endotel hiicreleri tarafindan salinan biiyiime
faktorleri 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 gogiidiir (40,73).

Intimal hiperplazi, tiim arteriyel girisimlerin %15-30’unu etkilemekle birlikte, hasara
kars1 olusan bu cevabin kontroliine yonelik gelistirilen yaklasimlar, klinik olarak biiyiik
oneme sahiptir (74). Bugiine kadar ister anastomoz sonrasi ister PTCA veya stent sonrasi
olsun intimal hiperplazinin ve diiz kas hiicre proliferasyonunun engellenmesi {izerine birgok
calisma yapilmistir (75). Bu amagla biiylime faktorii inhibitorleri, selektif A2a adenozin
reseptdr agonistleri, immunsupresif ilacglar, kalsiyum kanal blokerleri, statinler, aspirin,
iloprost, heparinler, pentoksifilin, ADP reseptor antagonistleri, anjiyotensin doniistiiriicii
enzim (ACE) inhibitorleri gibi ¢esitli ilaglar denenmistir (38).

Rivaroksaban oral yolla alinan yeni nesil direkt etkili faktor Xa inhibitoriidiir. Baglica
vendz tromboemboli ve non valvuler atriyal fibrilasyon tedavi ve profilaksisinde kullanim
alan1 bulmustur (55).

Iba T. ve arkadaslar1 siganlarda yaptiklari bir deneyde diisiik molekiil agirlikli
heparinin (DMAH) endotel hasar1 tizerindeki etkilerini arastirmiglardir. Yaptiklar1 deney
modelinde 6’sar sigandan olusan 3 grup olusturmuslardir. Gruplara mezenter arter ponksiyonu
oncesi DMAH (enoksaparin) ve faktor Xa inhibitori (fundaparinux) ve placebo
uygulanmistir. Sonrasinda ponksyon sahasinda alinan kesitler incelenmistir. Calismalarinda
antikoagiilan uygulanan her iki grupta kanama sahasi daha biiyiik izlenmistir. Histokimyasal
incelemede ise mezenter arter 6rneklerinde 16kosit adhezyonu ve endotel hasarinda belirgin
azalma izlenmistir (76).

Calisma faktor Xa inhibisyonuna yol agan her iki ilacin da endetol hasarlanmasinda
ve inflamatuar yanitta azalmaya yol a¢tigin1 gostermistir.

Hara ve arkadaglar1 benzer sekilde faktér Xa inhibisyonunun makrofaj aktivasyonunu
baskilayarak aterom plagr olusumunu baskilamaya yonelik hipotez gelistirmislerdir.

Yaptiklart deney modelinde olusturduklar1 apolipoprotein E (APO-E) defektli farelere 20

41



hafta siire ile hiperkolesterolemik diyet uygulamislardir. Olgu grubuna Smg/kg rivaroksaban
verilmis ve daha sonra aortik arkta aterom plaklar1 incelenmistir.

Deney sonunda APO-E defektli farelerde rivaroksaban grubunda daha ince ve damar
duvarinda stabil plak formasyonu izlenmistir. Sonuglar rivaroksabanin antikoagiilan etkilerine
ek olarak influmatuar siireglerde inhibisyon yaptig1 yoniinde yorumlanmustir (77).

Wong ve arkadaslar1 tavsanlarda tromboemboli tedavisinde faktor Xa inhibitori
apixaban and rivaroxabani, direk trobin inhibitorii dabigatran ile karsilastirmiglardir.
Calismada fare veya sican yerine tavsanlarin tercih edilmesi tavsanlarin insanlara benzer
faktor X patensi olmasi olarak belirtilmistir (78).

Kim ve arkadaslar planladiklari randomize prospektif ¢calismalarinda AF’li hastalarda
dabigatran ve rivaroksabanin karotid arterlerde endotelyal intima , medial kalinlig1 ve aterom
plagi tzerine etkilerini incelemeyi planlanmiglardir. Kontrol grubunu ise warfarin ile tedavi
edilen hastalar olusturmaktadir. Calisma benzer anti-inflamatuar etkilerin insanlarda
gbzlenimini amaglamaktadir. Sonlanim tarihi 2018 olarak planlanmaktadir (79).

Biz de calismamizda rivaroksabanin tavsan karotid arterinde postoperatif siitur
hattinda intimal hiperplazi iizerine etkinligini arastirdik.

PTCA yerine anastomoz sonrasi damarin intima, media ve intimal hiperplaziye olan
katkist genellikle goz ardi edilen adventisya tabakasi dahil damarin tim katlan
etkilenmektedir. Bizim ¢alisma modelimizin hem vaskiiler rekonstriikksiyon sonrasi goriilen
intimal hiperplaziye benzerligi, hem de anastomoz sonrasi damarin tiim katlarinin etkileniyor
olmasindan dolay1 balon ile olusturulan hasar modeline gore daha iistiin oldugu kanisinday1z.

Calismamizda rivaroksaban cerrahi sonrasi 28 giin boyunca peroral olarak uygulandi.

Calismamizin sonucunda liimen ¢api; Grup B’nin liimen ¢api ve liimen alan1 Grup
A’dan daha genis oldugu tespit edilmis olup bu fark istatistiksel olarak anlamli bulunmustur.

Calisgmamizin sonucunda intima kalinligi; Grup B’nin intima ve media kalinliklart
Grup A’dan daha kiiclik oldugu tespit edilmis olup bu fark istatistiksel olarak anlamli
bulunmustur.

Calismamizda, rivaroksaban anastomoz gruplarinda daha genis liimen ¢ap1 ve alani
olustururken intimal ve medial kalinliklarda istatistiksel olarak anlamli diislise yol agmuistir.
Sonuglar intimal hiperplazi ve inflamatuar yanita bagli medial hipertrofiyi azalttif1 yoniinde
diistintilebilir.Buna sekonder liimen alan1 ve capinda artis restenoza protektif etki olarak

degerlendirilebilir.
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9. SONUC

Rivaroksaban etkin bir faktor Xa inhibitorii olarak siklikla venéz emboli ve atriyal
fibrilasyonlu hasta popiilasyonunda kullanilmaktadir. Arteriyel hastaliklarda ise kullanim
alan1 sinirhidir. Kardiyovaskiiler hastaliklar bir biitiin olarak degerlendirildiginde ateroskleroz
ve sistemik inflamatuar yanit bunlarin etiyopatogenezinde onemli rol oynar. Arteriyel
hastaliklar da bu sistemin bir parcasidir ve bunlara bagl pek cok cerrahi islem yapilmaktadir.
Tedavide siklikla antitrombotik ve antikoagiilan ajanlar kullanilmaktadir. Etkin tedaviye
karsin restenoz énemli bir sorundur.

Bu sebeplerle yapilan calismamizda, rivaroksabanin intimal hiperplazi ve medial
proliferasyon gelisimini azalttig1 yoniinde istatistiksel olarak anlaml veriler elde ettik. Insan
tizerinde daha fazla randomize prospektif ¢alismalar yapilmasi halinde gelecekte
rivaroksabanin antikoagiilan etkisi yaninda kardiyovaskiiler hastaliklarda sekonder etkileri de

g0zonline alinarak daha yaygin bir kullanim alan1 bulabilecegi diisiiniilebilir.
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