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OZET

Amac: Tavsan karotis arterlerinde yapilan anastomozlarda
bosentanin intima hiperplazisi Uzerine olan etkisi arastirildi.
Calisma plani: Calismamizda 18 adet Yeni Zelanda tipi erkek
tavsan ilag alan (Grup B) ve almayan (Grup A) olmak Uzere
iki gruba randomize edildi. Tum deneklerin sag karotis arteri
kesildikten sonra 10/0 polipropilen dikis ipligi ile u¢ uca anas-
tomoz yapildi. Sol karotis artere bu uygulama yapiimadi. Grup
B deneklere ameliyattan ¢ gun dnceden baglayarak ve 21
gun sure ile 30 mg/kg/gun oral bosentan verildi. Grup A de-
neklere ise herhangi bir ilag verilmedi. Ameliyat sonrasi 28.
guniinde anastomoz bblgesi ve kargi kontrol tarafi ¢ikartilip
pargalar hazirlanarak histomorfometrik olarak incelendi.
Bulgular: Anastomoz yapilan arterlerde anastomoz yapilma-
yan sol tarafa kiyasla anlamli derecede intima hiperplazisi
gelistigi saptandi. Bosentanin ilag almayan gruba kiyasla inti-
ma alanini (Grup A: 48.3 ym? [37.1 ym? - 65.7 um?], Grup B:
31.4 pym?[12.2 ym?-63.2 ym?], [p=0.04]) ve intima/medya alan
oranini (Grup A: 0.49 [0.13-0.74], Grup B: 0.22 [0.09-0.37],
[p=0.024]) anlamli sekilde azalttigI saptandi.

Sonuc: Bosentanin tavsan karotis arter modelinde gelisen in-
tima hiperplazisini azalttigi gorulmugstur. Damar girisimlerinde
bosentanin klinik kullaniminin yararini desteklemek amaciyla
ileri calismalara ihtiyag vardir.

Gﬁnﬁmﬁzde tikayici arter hastaliklar ciddi mor-
talite ve morbidite nedenidir. Bu hastaliklarin
tedavisinde revaskiilarizasyon girisimlerinin ve tibbi te-
davinin 6nemli bir yeri vardir. Revaskiilarizasyon son-

ABSTRACT

Objectives: We investigated the effect of bosentan on intimal
hyperplasia of carotid artery anastomoses in rabbits.

Study design: Eighteen New Zealand male rabbits were ran-
domized into two groups, as drug (Group B) and non-drug
(Group A). The right carotid artery of all the subjects was tran-
sected and anastomosed end-to-end with 10/0 polypropylene
suture. The left carotid artery was left intact. Group B subjects
received 30 mg/kg/day oral bosentan for 21 days, starting 3
days before the operation. Group A subjects did not receive
any medication. After 28 days, the anastomoses site and the
contralateral control site were removed, and samples were
investigated histomorphometrically.

Results: Significant intimal hyperplasia was observed at all
anastomoses compared to the non-anastomotic left side.
Bosentan decreased significantly the intimal area [Group A:
48.3 um2 (37.1 pym?-65.7 pm?2), Group B: 31.4 um? (12.2 ym?-
63.2 ym2), (p=0.04)] and intima/media area ratio [Group A:
0.49 (0.13-0.74), Group B: 0.22 (0.09-0.37), (p=0.024)] com-
pared to the non-drug group.

Conclusion: According to our investigation, bosentan de-
creased the intimal hyperplasia developed in a rabbit carotid
artery model. Further investigations are needed to support
the potential clinical utilization of bosentan after vascular in-
terventions.

ras1 erken donemde gozlenen basarisizligin en 6nemli
nedeni anastamoz yerinde trombiis gelismesidir. Buna
karsilik ge¢ donemde gozlenen basarisizliklardan sik-
likla intima hiperplazisi sorumlu tutulmaktadir. intima
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hiperplazisi, arterlerin hemodinamik streslere kars1
gostermis oldugu bir uyum mekanizmasi olmasi ya-
ninda; ayrica herhangi bir hasar sonrasinda gozlenen
iylesme siirecinin de bir pargasidir. intima hiperplazisi
histolojik olarak diiz kas hiicreleri ve miyofibroblastla-
rin ve az sayida miyofibrillerin genis bir stroma igeri-
sinde bir arada bulundugu uniform bir yapidir.!!

Endotelin-1 (ET-1), baglica endotel hiicrelerinden
salinan bir polipeptittir ve bilinen en gii¢lii vazokons-
triktor ajandir.” Bu peptit damar diiz kas hiicrelerinde
bulunan endotelin A ve B reseptorleri (ETA ve ETB)
tizerinden vazokonstriksyon olusturur. Yapilan in vit-
ro ¢alismalarda ET-1’in damar diiz kas hiicrelerinde
proliferasyonu uyardigi saptanmustir.’) Bunlara ek
olarak, ET-A ve ET-B reseptorlerinin endotel hiicresi
zarlarinda ve fibroblastlarda bulunmasi nedeniyle, bu
hiicrelerin ET-1 ile uyarilmasi sonucunda l16kosit adez-
yon molekiillerinin ekspresyonunu da artmaktadir. Bu
sekilde 16kosit ve endotel hiicrelerinin arasindaki et-
kilesime de aracilik etmektedir.) ET-1"in proliferatif
ve pro-enflamatuvar bir sitokin gibi davranmasindan
dolayi, cesitli damar patolojilerinde rolii olabilecegi
diistiinilmektedir. Bu hipotez, intima hiperplazisinin
eslik ettigi aterosklerotik damar hastalig1 bulunan ki-
silerde ET-1 seviyelerinin yiiksek bulunmasi ile des-
teklenmektedir.’) ET reseptorlerini antagonize ederek
ET-1’in sistemik inhibisyonuyla, neointima olusumu-
nun engellenebilecegi literatiirde pek ¢ok ¢aligmada
vurgulanmigtir.t®!

Bosentan, oral yolla alian, spesifik endotelin re-
septor antagonistidir. /n vitro ¢alismalarda, bosentan
gibi ET antagonistlerinin gii¢lii bir sekilde ET-1"1 inhi-
be ettigi gosterilmistir.’) Bu ¢alismada anastomoz son-
rasi tavsan karotis arterinde gelisen intima hiperplazisi
ve diiz kas hiicresi proliferasyonu iizerinde bosentanin
olasi inhibitdr etkisini aragtirmay1 amagladik.

GEREC VE YONTEM

Bu calisma randomize, kontrollii deneysel bir
aragtirma niteligindedir. Caligmaya iliskin deney hay-
vanlar1 etik kurulu onayi ve etik kurul izinleri alindik-
tan sonra ¢alisma deney hayvanlar1 laboratuvarinda
gerceklestirildi.

Denekler

Calismamizda randomize olarak secilen, agirliklari
2900-3100 g (3000+100 g) arasinda degisen, 18 adet
Yeni Zelanda tipi erkek tavsan kullanildi. Denekler

iki gruba randomize edildji;
Grup A’daki tavsanlara her- .., .. .
hangi bir ilag verilmedi. Bu  £74  Endotelin 4
gruptaki tavsanlar sadece E7B Endotelin B
tavsan yemi ile beslendi. ¢ =~ Ghaeraldenit

. . MMP Matriks metalloproteinaz
Grup B’deki tavsanlara ise
ilk ameliyattan {i¢ giin 6ncesinden baglayarak 21 giin
siireyle oral gavaj yardimiyla 30 mg/kg/giin dozunda
bosentan (Tracleer, Actelion Pharmaceuticals, USA)
uygulandi. Caligma siiresi boyunca tiim denekler
icin barinma ve beslenme sartlar1 standardize edildi
(20+2°C sicaklikta, havalandirma tertibati olan ve gii-
nes 15181 alabilen laboratuvar ortami).

Kisaltmalar:

Cerrahi islem

Deney giinii tavsanlara 50 mg/kg intramuskiiler
ketamin ve 5 mg/kg ksilazin ile sedasyon yapildi. En-
feksiyondan korunmak igin kesi bolgesi trag edildik-
ten sonra gerekli asepsi ve antisepsi sartlarina uyuldu.
Cilt temizliginin ardindan deney hayvanlarina sirtiis-
til yatar konumda uzunlamasina boyun kesisi yapildi.
Biitlin deneklerde anastomoz igin sag taraf karotis ar-
teri kullanild1. Heparinin 100 iU/kg dozunda internal
juguler ven yolu ile verilmesinin ardindan karotis arter
proksimal ve distalinden atravmatik damar kiskaglari
kullanilarak kansiz ortam sagland: (Sekil 1). Karotis
arterlere yatay kesiler yapildi. Daha sonra kesilen ka-
rotis arterlere mikroskop altinda tek-tek dikis teknigi
kullanilarak 10/0 polipropilen dikis ipligi ile ug-uca
anastomoz yapildi. Ardindan dokular anatomik plana
uygun olarak kapatildi (Sekil 1). Sol karotis arterlere
herhangi bir islem uygulanmadi. Yirmi sekizinci giin
sonunda anastomoz yapilan sag taraf (Grup A, Grup
B) ve anastomoz yapilmayan sol taraf karotis arter

i #- Il
Sekil 1. Enlemesine kesili karotis arterin kiskaglanip anas-
tomoz yapilmasi (10/0 polipropilen dikis ipligi ve tek-tek dikis
teknigi ile).
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segmentleri ¢ikarilarak gluteraldehit iginde fikse edil-
di ve incelenmek {izere histopatoloji laboratuvarina
gonderildi. Daha sonra hayvanlar yiiksek doz pentotal
verilerek oldiirtildd.

Histolojik degerlendirme ve morfometri

Cikartilan damar dokular1 gluteraldehit (GA) ile
fikse edilerek histoloji laboratuvarina gonderildi. Ha-
zirlanan dokulardan Leica Reichert Supernova mic-
rotome (Reichert Microscope Services, USA) kulla-
nilarak 0.5 um kalinliginda kesitler alindi. Parcalar
lama kondu ve Toluidine Blue boyasi ile boyanarak
incelenmeye hazir hale getirildiler. Incelemeler Nikon
Eclipse E400 POL (Nikon Corporation, Japan) 1s1k
mikroskobu kullanilarak yapildi ve Zeiss AxioCam
ICc3 R3 Digital Camera (Carl Zeiss Microlmaging
GmbH, Germany) yardimi ile digital goriintiiler elde
edildi. Digital ortamda Image Tool 3.0 (UTSCSA;
Image tool version 3.0) programiyla incelenen kesit-
lerin morfometrik 6zellikleri (limen alani, intima ala-
ni, intima-medya alani orani) hesaplanarak sonuglar
degerlendirildi.

Istatistiksel yontem

“SPSS for Windows 11.0” programi kullanilarak
veriler degerlendirildi. Elde edilen verilerin normal
dagilima uygunlugu Kolmogorov-Smirnov testi ile
degerlendirildi. Verilerin normal dagilima uyma-
dig1 ¢oklu gruplarda veriler Kruskal-Wallis testi,
ikili gruplar arasinda verilerin kiyaslanmasinda ise
Mann-Whitney U non-parametrik testleri kullanila-
rak istatistiksel olarak anlamlilik varlig1 arastirildi ve

0.05’ten kiigiik p degerleri istatistiksel olarak anlamli
kabul edildi.

BULGULAR

Calismada 18 adet Yeni Zelanda 1rki erkek tavsan
kullanildi. Caligma siiresi boyunca higbir denek kay-
bedilmedi. Deney hayvanlariin higbirinde 28. giin
sonunda yara yeri enfeksiyonu ve norolojik problem
saptanmadi. Calismanin sonunda anastomoz yapilan
ve yapilmayan sirasiyla sag ve sol taraf karotis arter-
ler ¢ikarilarak incelenmek {izere histopatoloji labora-
tuvarina gonderildi. Alinan karotis arterden yapilan
kesitlerde, limen ve intima tabakasi, intima-medya
kesit alanlar1 kalinlik agisindan incelendi.

Histopatolojik incelenme sonuclari

Grup A’daki deneklerden elde edilen 6rneklerin
incelenmesinde damar liimeninin bazi kesitlerde tama
yakin tikali oldugu, yer yer rekanalize bolgelerin bu-
lundugu tespit edildi (Sekil 2a). Seri kesitler degerlen-
dirildiginde liimenin oldukga girintili ¢ikintili ve pii-
riizlii oldugu ve ¢apinin ise oldukc¢a azaldigi, ilaveten
yer yer yapisikliklarin oldugu goriildii (Sekil 2b). In-
tima alaninda ise diiz kas hiicrelerinin proliferasyonu-
na ve yogun bag dokusu artigina bagli olarak oldukga
fazla miktarda intima hiperplazisinin oldugu goriildii
(Sekil 2b). Grup B’deki deney hayvanlarinda damar
liimeninin daha diizgiin ve genis oldugu ve Grup A 6r-
nekleriyle kiyaslandiginda istatistiksel olarak anlamli
farkliliklarin oldugu tespit edildi (p=0.014). intima

%

Sekil 2. Grup Aya ait histolojik goruntu. (A) Yogun intima hiperplazisi lumeni (L) tikamaktadir. Hiperplastik dokunun arasinda reka-
nalize alanlarin (#) varligi gorulmektedir. DUz kas huicre yogunlugu ve devamlihiginda bozulma (*) mevcut (Toluidine blue x20). (B)
Membrana elastika interna’nin (MEI) Uizerinde gelisen ¢ok katli yogun intima hiperplazisi (IH) (Toluidine blue x40).
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halde oldugu goruluyor.

0 A

Sekil 3. Grup B’ye ait histolojik goruntu. (A) Toluidine blue x20; (B) Toluidine blue x40. Intima hiperplazisi (IH) daha az ve sinirli
olup lumen boyunca devamlilik gbstermemektedir. Membrana elastika interna (MEI) duzgiin ve devamli ve endotelin tek sirali

incelendiginde ise diiz kas hiicre proliferasyonunun
nisbeten daha az oldugu ve bag dokusu artisina bagh
olarak intima hiperplazisi gelistigi goriildii (Sekil 3).

Histomorfometrik karsilagtirmalar (Tablo 1)

Limen alanina bakildiginda Grup A’nin (bosen-
tan verilmeyen grup) sag karotis arter liimen alaninin
(21.2 ym? [3.4 um?-46.0 um?]) ayn1 deneklerin sol ka-
rotis arter limen alanina (106.5 ym? [88.6 um?>-136.2
um?]) gore belirgin olarak azalmis oldugu goriildii. Bu
fark istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0.001).
Intima alanma bakildiginda ise Grup A'min (bosen-
tan verilmeyen grup) sag karotis arter intima alaninin
(48.3 um? [37.1 um?-65.7 um?]) ayn1 deneklerin sol
karotis arter intima alanina (20.6 um?[19.4 um?-25.5
um?]) gore belirgin olarak artmis oldugu goriildi. Bu
fark istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0.001).
Intima/medya oranina bakildiginda ise Grup A’nin
(bosentan verilmeyen grup) sag karotis arter intima/
medya oraninin (0.49 [0.13-0.70]) ayn1 deneklerin sol
karotis arter intima/medya oranina (0.10 [0.07-0.14])
gore belirgin olarak artmig oldugu goriildii. Bu fark
istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0.001).

flag verilmeyen deneklerde (Grup A) anastomoz
yapilan taraf (sag) yapilmayan tarafla (sol) kiyaslandi-
ginda; sag tarafin daha biiyiik intima alan1 ve yiiksek
intima/medya orani (p<0.001) ve daha kiigiik liimen
alanina (p<0.001) sahip oldugu saptandi. Ayni zaman-
da bosentan verilen deney hayvanlarinda (Grup B)
anastomoz yapilan (sag) ve yapilmayan (sol) taraflar
kiyaslandiginda; sag tarafin daha biiyiik intima alan1
ve yiksek intima/medya orani (p<0.001) ve daha kii-
¢lik liimen alanma (p<0.001) sahip oldugu saptandi.
Bu bulgu, ayn1 denek hayvanlarinda damara girigim
ve anastomoz uygulamalarinin intima hiperplazisine
yol agtigin1 gostermektedir.

Grup A ve Grup B’yi karsilagtirdigimizda ise, bo-
sentanin intima hiperplazisi gelisimini kisitlayarak
intima kalinlagmasini azalttigi (Grup A: 48.3 um?
[37.1 um2-65.7 um?], Grup B: 31.4 um? [12.2 um?-
65.7 um?], p=0.04), intima/medya oranini azalttig
(Grup A: 0.49 [0.13-0.70], Grup B: 0.22 [0.09-0.37],
p=0.024) ve liimen alanini artirdig1 (Grup A: 21.2 um?
[3.4 um2-46.0 um?], Grup B: 73.9 um? [15.0 um?-
112.2 um?], p=0.014) goriildi.

Tablo 1. Lumen ve intima alanlarin karsilastiriimasi, intima/media alan orani

Grup Ortanca (min-maks) lumen alani Ortanca (min-maks) intima alani Intima/media alan orani
(pm2) (pm2)

A 21.2 (3.4-46.0) 48.3 (37.1-65.7) 0.49 (0.13-0.74)

B 73.9 (15.0-112.2) 31.4 (12.2-65.7) 0.22 (0.09-0.37)




Tavsan karotis arterlerinde yapilan anastomozlarda bosentanin intima hiperplazisi tizerine olan etkisi 151

Grup A ve Grup B deneklerinin anastomoz yapil-
mayan taraflar1 (sol) arasinda istatistiksel olarak an-
lamli fark saptanmadi.

TARTISMA

Intima hiperplazisi, damar sisteminde medya taba-
kasimin istirak ettigi, intima tabakasiin kalinlagsmasi
ile kendini gosteren, baslangicta fizyolojik ancak ted-
ricen artmasi durumunda istenmeyen patolojik bir ge-
lisme olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Revaskiilarizas-
yon iglemlerinin (perkiitan girisimler, anastomozlar)
sonuglarini etkileyen ve restenoza yol agarak islem-
leri basarisiz kilabilen, islem kalitesini azaltan, ilave
islemlerin yapilmasini gerektirebilen intima hiperpla-
zisinin azaltilmasi ya da engellenmesi halen tartisma
konusudur.

Giiclii bir vazokonstriktér ve mitojen olan ET-1
intima hiperplazisi ve restenoz patogenezi ile iliski-
lendirilmektedir.t”! Literatiirde intima hiperplazisinin
azaltilmasina yonelik ¢aligmalarin biiytk bir kismi se-
lektif ETA blokajina odaklanmis ve ¢eligkili sonuglar
bildirilmistir. Douglas ve ark.[”) sican karotis arter mo-
delinde olusturulan intima hiperplazisinin azaltmasin-
da selektif olarak ETA blokajin1 etkisiz bulmuslardir.
Benzer sekilde, Azuma ve ark.® selektif ETA blokaji
ile tavsan karotis arterinde olusturulan intima hiperp-
lazisinin azaltilamayacagini gostermislerdir. Domuz
modellerinde ise selektif ETA antagonizmasinin
olumlu sonuglar1 bildirilmistir.”’? Buna karsin, Kitada
ve ark.l'% yaptiklar1 ¢aligmada balon ile arter hasari
olusturulan siganlarda selektif ETB antagonizmasinin
intima hiperplazisini artirdigini1 gostermislerdir. Bu
durumu, ETB’nin selektif blokaji sonrasinda dolagim-
da yiiksek miktarlara ulasan ET-1’in ETA reseptdrleri
tizerinden gergeklestigini savunmuslardir.

Ikili nonselektif ETA/ETB reseptor antagonistleri
ile yapilan ¢aligmalarda ise si¢an ve domuz model-
lerinde olumlu sonuglar rapor edilmistir.""'? lging
olarak, insan hiicreleri ile yapilan ¢aligmalarda ETA/
ETB ikili antagonizmasinin ve selektif ETB antago-
nizmasinin intima hiperplazisini azaltigi, ancak se-
lektif ETA blokajinin neointima iizerinde herhangi
bir etki olusturmadigi saptanmigtir.!'*! Bu ¢aligmadan
elde edilen sonuglarin literatiirdeki farkliliklarin gide-
rilmesine katki saglayabilecegi umulmaktadir.

Deneysel intima hiperplazisi olusturulmas: ile il-
gili literatlirde farkli modeller sunulmustur. Endotel

hasart olugturmak ve intima hiperplazisini uyarma
amaciyla kullanilan bazi ydntemler; arter limeni
igerisinde balon sisirilmesi, arter ¢cevresine halka ta-
kilmasi, arterin baglanmasi ya da liimenin kateterle
cizilmesi sayilabilir. Karotis arterlere yapilan sente-
tik greftle baypas ve ven greft interpozisyonu intima
hiperplazisi olusturulmasinda etkili yontemler olarak
tarif edilmistir.'¥ Karotis arterin tam enlemesine ke-
sisinin damarin tim katmanlarii etkileyecegi ve ¢e-
pecevre bir hasar olusturacag: dolayisi ile daha yiik-
sek bir intima hiperplazisi potansiyeli tasiyabilecegi
disiiniilerek ¢aligmada ‘transeksiyon ve anastomoz’
modeli tercih edilmistir. Ayrica anastomoz g¢evresin-
deki intima hiperplazisine bagli restenoz kalp ve da-
mar cerrahisini ¢ok yakindan ilgilendiren bir konudur.
Tavsanlarda karotis arterin enlemesine kesisini taki-
ben ug-uca anastomoz modeli farkli ilaglarla denen-
mistir ve intima hiperplazisi olusturmada basarili ve
anlamli sonuglar elde edilmisgtir.!'>]

More ve ark.!'®! yaptiklar1 bir ¢aligmada tavsanlar-
da balonla olusturulan intima hasarindan sonra hiicre
proliferasyonunun birinci giiniinde bagladigini, inti-
mada yedinci giinde, medyada ise 14. glinde en {ist
seviyeye ulastigini, daha sonra tedricen azalma egi-
limi gosterdigini bildirmislerdir. intima hiperplazisi
nedeniyle gelisen intima kalinlagmasinin ise yedinci
giinde baslayip birinci ayin sonunda en iist seviye
ulastig1 saptanmistir. Ayrica yeniden endotelizasyon
14. giinde tamamlanmustir. Schwartz ve ark.!'”? olusan
bu neointimanin gelecekte aterosklerozun ve resteno-
zun habercisi olabilecegini savunmaktadirlar. Bu bil-
giler 151g1nda intima hiperplazisinin en {ist seviyeye
ulastig1 28. giin histopatolojik ve histomorfometrik
incelemeler i¢in 6zellikle tercih edilmistir.

Sanmartin ve ark.!"?! domuz koroner arter modelin-
de yaptiklar ¢alismada bosentanin intima hiperplazisi
lizerine etkilerini arastirmislardir. Onceki basarili ca-
ligsmalar ve iiretici firma prospektiis bilgileri referans
alinarak bosentan kullanim siiresi ve dozu ayarlanmis
ve ilacin kullanim siiresi 21 giin ve dozu 30 mg/kg/
giin olacak sekilde planlama yapilmistir. Calismamiz-
da, ilag¢ verilmeyen tavsan grubunda (Grup A) karotis
arter anastomozlarinda ciddi intima hiperplazisi gelis-
tigi saptanmistir. Ayni deneklerde anastomoz yapilan
tarafla (sag) yapilmayan taraf (sol) kiyaslandiginda;
sag taraf karotis arterlerinde daha kalin intima tabaka-
st ve daha yiiksek intima/medya oraninin oldugu sap-
tanmistir (p<<0.05). Buna bagh olarak liimen ¢apinda
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azalma meydana gelmistir. ETA/ETB reseptorlerinin
ikili antagonisti olan bosentan tedavisinin (Grup B)
tavsan karotis arter anastomozlarinda intima kalin-
lasmasini engelleyerek hiperplaziyi azalttig1 gosteril-
mistir. Bu azalma ilag¢ almayan grupla (Grup A) kar-
silastirtlinca elde edilen farkliligin istatistiksel olarak
anlamli oldugu bulunmustur (p<0.05). Ayn1 zamanda
bosentan alan grup (Grup B) ila¢ verilmeyen grup-
la (Grup A) karsilastirilinca intima/medya oranin-
da azalma (p=0.024) liimen kesit alaninda ise artma
(p=0.014) oldugu goriilmistiir. Bu sonug, bosentanin
intima hiperplazisinin gelismesini engelledigi goriisii-
nii desteklemektedir.

Reel ve ark.!"® tavsan karotis arter modelinde yap-
tiklar1 bir calismada matriks metalloproteinaz (MMP)
olan jelatinazlarin (MMP-2, MMP-9) aktivasyonunun
intima hiperplazisinde arttigin1 gdstermislerdir. Bu
enzimlerin diiz kas hiicrelerinin proliferasyonunda
ve Ozellikle interselliiler matriksin hasarlanmasindan
sonra migrasyonunda c¢ok etkili olduklar1 iddia edil-
mistir. Reel ve ark. non-selektif endotelin reseptor
antagonisti olan TAK-044 kullanarak bu enzimlerin
aktivasyonunda, seviyelerinde ve intima hiperplazi-
si olusumunda 6nemli miktarda azalmanin varligim
gozlemlemislerdir. Non-selektif endotelin reseptor
antagonisti olan bosentan da, MMP inhibitorii gibi
davranisi onlarin antiproliferatif etkilerini giiclendirir.

Bu calismada arter sisteminde olusan intima hi-
perplazisi arastirilmistir. Damar greftlerinin 6nemli
bir kism1 vendz sistemden alinmaktadir. Dashwood
ve ark.l"” domuzlarin safen venlerinde ETA reseptor-
lerinin dagilimimin karotis arterlere gore daha fazla
oldugunu gostermistir. Buna dayanarak, arter siste-
mine implante edildikten sonra artere kiyasla safen
ven greftlerinin endotelin yolag: ile gelisen intima
hiperplazisine daha egilimli olabilecegini diisiinmek
dogrudur. Koroner baypaslarda kullanilan otojen ar-
ter greftlerinde neointima formasyonunun insidansi
otojen venlerdekine gore oldukga az olmasi bu tezi
desteklemektedir.[2”

Intima hiperplazisini engellemek amaciyla calis-
malarda pek ¢ok farmakolojik ajan denenmistir. Bun-
larin arasinda kalsiyum kanal blokeri, B-bloker, statin,
anjiyotensin doniistiiriici enzim (ACE) inhibitord,
gen transferi, bifosfonat intima hiperplazisi inhibis-
yonunda olumlu sonuglar vermislerdir. Fakat klinik
uygulamalarda ayn1 basar1 gdsterilememistir. Intima
hiperplazisi gelisiminde birden fazla yolaklarin bu-

lunmasi ve su ana kadar edinilmis bilgilerin bu pa-
tolojik siireci tamamen aydinlatmamis olmasi, dogru
tedavi yaklagimin bulunmasini engellemektedir.

Sonug olarak tavsan karotis arter modelinde, da-
mar anastomozu ile intima hiperplazisi olustugu ve
oral bosentan kullaniminin intima hiperplazisini an-
lamli derecede azalttig1 kanitlanmistir. Bosentanin bu
etkisinin ET-1"in intima hiperplazisi ve restenoz pato-
genezinde 6nemli rol oynadig: tezini destekleyen bir
bulgu oldugu diisiiniilmiistiir. Gelecekte bosentanin
damar girisimleri sonrasi klinik kullanimini destekle-
mek amaciyla, uzun dénem ve genis ¢apli galigmalara
ihtiyact vardir.

Yazar(lar) ya da yazi ile ilgili bildirilen herhangi bir
ilgi cakigmasi (conflict of interest) yoktur.
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