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OZET

Mast hiicre stabilizatorii Ketotifen’in deneysel abdominal aort anevrizmasi
modelinde anevrizma gelisimi iizerine koruyucu etkinliginin Disodyum
Kromoglikat ile karsilastirilmasi; Bu ¢aligmada ratlar iizerinde deneysel elastaz
modeli olusturarak mast hiicre stabilizatorleri olan Disodyum Kromoglikat (DSCG)
ve Ketotifen’in anevrizma gelisimine etkilerini karsilastirmay1 amagladik.

Ratlar dort gruba ayrildi ve sham grubuna intraaortik salin infiizyonu,
digerlerine ise elastaz infiizyonu uyguland:. infiizyon sonrasi galisma gruplarindan
birine Ketotifen, digerine DSCG tedavisi uygulandi. 0, 14. ve 28. giinde Ultrasonografi
(USG) ile gap dlgtimleri yapildi. Patolojik incelemelerde aort duvar kalinlik 6l¢timleri,
mast hiicre sayimi, elastin ve kollajen diizeylerinin tespiti, MMP-2 ve MMP-9 pozitif
hiicre sayimlar1 yapildi.

Anevrizma modeli olusturmada %100 basar1 saglandi. Ketotifen ve DSCG
gruplarinda ultrasonografik, histopatolojik ve immiinohistokimyasal incelemelerde
kontrol grubuna kiyasla anevrizma gelisiminin azaltildig1 veya 6nlendigi tespit edildi.
Ultrasonografik dl¢iimlerde Ketotifen’in DSCG’ye gore sistolik aort ¢aplarinda daha
fazla koruma sagladigi gozlendi (p<0,05). Elastin degredasyonu agisindan saglam
kalma oran1 Ketotifen grubunda %57,1 iken, DSCG grubunda %14,3 ve fibrozis
acisindan saglam kalma oranlar1 Ketotifen grubunda %28,6 iken DSCG grubunda %0
olarak tespit edildi. Ketotifen mast hiicre degraniilasyonunu istatistiksel anlamliliga
ulagmasa da, DSCG’ye gore daha fazla engelledigi tespit edildi. MMP-2
ekspresyonunda DSCG’ye gore anlamli disiise (p<0,05) neden olan Ketotifen’in,
MMP-9 agisindan DSCG’ye gore goreceli olarak diisiis sagladigi izlendi.

Her iki ila¢ da anevrizma formasyonunu engellemis olmakla beraber,
Ketotifen DSCG’ye gore, deneysel abdominal aort anevrizmasi modelinde anevrizma

gelisimini daha fazla engellemistir.

Anahtar Kelimeler . AAA, Deneysel, Elastaz, Ketotifen, DSCG
Destekleyen Kurumlar . Giilhane Askeri Tip Akademisi
Yazar Adi . Tbp. Yzb. Mevliit KOBUK

Danigman . Prof. Tbp. Tugg. Ufuk DEMIRKILIC



ABSTRACT

Comparing the protective effects of mast cell stabilizers Ketotifen with Disodium
Cromoglycate on development of aneurysms on the experimental abdominal aortic
aneurysm model; In this study we aimed to develop an experimental elastase model on
the rats, and compare the protective effects of Ketotifen and Disodium Cromoglycate
(DSCG) known as mast cell stabilizers on the development of aneurysm.

Rats were divided into four groups and infused intraaortic salin to the sham
group and elastase to the others. Following the infusion, one of the working group was
treated with Ketotifen and the other was treated with DSCG. On 0, 14 and 28th days,
we measured the aortic diameters with USG. In pathologic examinations, mast cells,
MMP-2 and MMP-9 positive cells were counted. Degranulation levels, elastin and
collagen levels and aortic thickness were measured.

We successed with creating aneurysm model one hundred percent of rats.
Compared to control group, in both Ketotifen and DSCG groups, reduction or
prevention from aneurysm formation were detected by ultrasonographic,
histopathological and immunohistochemical studies. In ultrasonographic
measurements, Ketotifen provided more protection on systolic aortic diameters
compared to the DSCG (p<0,05). Lack of Elastin degradation was 57,1%in Ketotifen
group and 14,3%in DSCG group and lack of fibrosis in Ketotifen group was 28,6%,
0%in DSCG group. Although there were no statistical significance for the
degranulation, Ketotifen blocked the degranulation more than DSCG and compared
for MMP-2 expressions reduction was significantly showed (p<0,05) and relative
reduction of MMP-9 was showed compared to DSCG.

Although both drugs inhibits aneurysm formation, Compared to DSCG,
Ketotifen provides more preventation for development of aneurysm in experimental
AAA model.

Key Words . AAA, Experimental, Elastase, Ketotifen, DSCG
Supporting Instituons . Gulhane Military Medical Academy
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SIMGELER VE KISALTMALAR

a2 AP > a2-antiplazmin

AAA : Abdominal aort anevrimasi

ACTH : Adrenokortikotropik hormon

CCL : C-C Chemokine ligand

DSCG : Disodium Cromoglycate

EVAR : Endovascular Aort Repair

FGF : Fibroblast Growth factor

GIS : Gastrointestinal sistem

IL-6 - Interldkin 6

KOAH : Kronik Obstriiktif Akciger Hastalig
LTC4 : Lokotrien C4

MMP : Matriks Metalloproteinaz

PAI-1 : Plazminojen aktivator inhibitorii-1
PTFE : Politetrafloroetilen

SCF : Stem Cell Factor

TFPI : Tissue Factor Pathway Inhibitor
TGF : Transforming Growth Factor

TIMP - Tissue inhibitors of metalloproteinases
t-PA : Tissue Type Plasminogen Activator,
u-PA : Urokinase type Plasminogen Activator
VEGF : Vascular Endotelial Growth Factor

vii



Sekil
2.1.
2.2.
2.3.
2.4.
2.5.
2.6.
2.7.
2.8.
2.9.
3.1
3.2.
3.3.
3.4.

3.5.

3.6.
3.7.
4.1.

4.2.
4.3.
4.4.

4.5.
4.6.

SEKILLER DiZINI

Sayfa
Arter duvarinin Katmanlart ... 8
Yasa gore riiptiir ve anevrizma ISIdansI .........cceervvrieereeneenienneenee e 11
Anevrizma etyopatogenezinde rol alan faktorler .............cccoovviiiiiiiinen, 13
Aortada anevrizma goriilme oranlart..........cccooeviiiiiiniiicn, 15
Abdominal aort anevrimasi tedavisine sistematik yaklagim ...............cc.ee..e. 18
Matriks metalloproteinazlarin anevrizma gelisimindeki rolii ....................... 27
Mast Hiicrelerinin ekstraseliiler matriks yikimindaki rolii............ccccceveenen. 31
Kimaz ve triptaz enzimlerinin gorevIeri.........ocoovviiiiiiicniiiiic, 32
Elastaz inflizyonu ile anevrizma oluSUMU.........coovvveiiiiiiniienniie e 38
Cerrahi prosediir a5amalarti..........ccccviiiiriiiiie i 46
Kontrol grubunda anevrizma gelisen bir rata ait USG ol¢iimleri.................. 48
EVG ile siyah boyanan elastik lifler (40X)........cccoviiiiiieiiiiiicie e 50
Masson’s Trichrome ile boyamada ileri derecede fibrozis gelismis aort
AUVATT (200X) .eeiiiiiieeee s 51
Anti mast cell tryptase ile boyanan graniile ve degraniile mast hiicreleri
(B00X) ettt ettt b e bttt enne s 52
Aort duvarinda Anti MMP-2 ile boyanan hiicreler (400X).......cccccovvvivveenne 53
Aort duvarinda Anti MMP 9 ile boyanan hiicreler (400X).........ccccovvvvrnenne. 53
Ultrasonografide sistolik cap oOl¢iimlerinden hesaplanmis anevrizma
biiyiikliiklerine gore gruplar arasi karsilastirma...........cocccoeeeriiiiienniieennn, 55
Sistolik ¢ap dl¢iimlerinde gruplarda meydana gelen degisim....................... 56
Videomikroskop ile alinan sakrifikasyon dncesi gorintiler............c.ccoveeee. 56

Ultrasonografi ve Cerrahi mikroskopla olgiilen anevrizma biiyiikliikleri

() ettt bbb nre s 57
Sistole bagl cap fark: yiizdesinin gruplara gore degisimi .........cccocovevvrrnnene 57
Aort duvar kalinlig1 agisindan gruplar arasi karsilagtirma .............ccceveeenee. 58

viii



4.7.
4.8.
4.9.
4.10.
4.11.

Intima-media kompleks kalinlig1 agisindan gruplar arasi karsilastirma........ 58

Mast hiicre sayis1 agisindan gruplar arasi karsilastirma..........c.cooeeviiinnennn, 60
Degraniile Mast Hiicre Yiizdesi agisindan gruplar arasi karsilagtirma ......... 60
Degraniile Mast Hiicre Yiizdesi agisindan gruplar arasi karsilastirma ......... 61

Anti  MMP-9 ile boyanan hiicre sayist agisindan gruplarin

KArSIaAStITMAST. ...ttt 61



Sekil
2.1.

2.2.
2.3.
2.4.
3.1.
4.1.
4.2.

TABLOLAR DIZIiNi

Sayfa
Abdominal aort anevrizmasinda risk faktorleri..........cccooeriiniiiiiiniin 11
Abdominal aort anevrimasinda ¢apa gore 12 aylik riptiir riski..........cccceneee. 13
Matriks Metalloproteinazlarin Siniflandirilmast.........ccocooooveiiiiiiiniicnnns 24
Elastaz modeli ile yapilmig galismalar.........ccocoeeveiiiiiiiiiiiinic e 39
Cal1Sma Gruplart .......ceeiiiiiiiiii 45
Elastin yikimi agisindan gruplar arasi karsilagtirma ...........cccoceveeviieiiiiiennnnen. 59
Kollajen artis1 agisindan gruplar arasi karsilagtirma ..........ccccoccveeviiieniieennnen. 59



1. GIRIS

1.1. KURAMSAL YAKLASIMLAR VE KAPSAM

Abdominal aort anevrizmast (AAA) tim diinyada 6nemli morbidite ve
mortalite nedenleri arasinda yer almaktadir. 65 yas tstii erkeklerin yaklasik %4-9’unu
etkilemektedir. Riiptiire oldugunda ¢ok yliksek mortalite oranlarina sahip dnemli bir
hastalik olan abdominal aort anevrizmasinin patogenezinde rol oynayan faktorleri
saptamak, mortalite ve morbiditelerin Oniine gegebilmek adina yaklasik 25 yildir
deneysel abdominal aort anevrizmasi1 modelleriyle ¢alismalar yapilmaktadir. Aortaya
elastaz infilizyonu, anjiotensin inflizyonu ve periaortik kalsiyum klorid uygulanmasi
tizerinde en c¢ok calisilan modellerdir (1). Olusturulan modellerle anevrizma
patogenezini saptamak ve tedaviye katki sunabilmek amaglanmistir. Bu modeller
kullanilarak yapilmis deneysel c¢alismalarda mast hiicrelerinin anevrizmanin
patogenezinde dnemli rol oynadigi gosterilmistir (2—6). Mast hiicrelerinden salinan
graniillerin i¢inde yer alan maddelerin aort duvarinda yer alan vaskiiler diiz kas,
makrofaj gibi hiicrelerden matriks metalloproteinaz iiretimini tetikledikleri ve bu
metalloproteinazlarin aort duvarinda yer alan elastin ve kollajende yikima yol agtiklari
tespit edilmistir (2,6,7). Mast hiicrelerinden graniil salinimini engelleyen mast hiire
stabilizatorii disodyum kromoglikat ve tranilast ile yapilan ¢alismada anevrizma
formasyonunu engelledikleri goriilmiistiir. Bu konuda yapilmis bir derlemede ise
deneysel anevrizma formasyonu olusumunda mast hiicrelerinin orkestra sefi rolii
oynadig1, anevrizma tedavisi i¢in mast hiicre stabilizatorleri ve antihistaminik ilaglar
tizerinde ¢alisma yapilmasi gerektigi ifade edilmistir (3). Bu ¢alismalar {izerine daha
once galismasi yapilmig bir mast hiicre stabilizatorii olan Disodyum kromoglikat ile
mast hiicre stabilizasyonu yaninda histamin reseptor blokaji etkisi de olan Ketotifen’i

deneysel olarak karsilastirma fikri dogmustur.

1.2. AMAC ve HIPOTEZ

Calismamizda elastaz enzimi kullanarak ratlar iizerinde deneysel abdominal aort
anevrimasi modeli olusturup, bu model iizerinde mast hiicre stabilizatorleri olan Ketotifen
maddesini disodyum kromoglikat ile anevrizma gelisimi yoniinden ultrasonografik ve

histopatolojik ve immiinohistokimyasal olarak karsilastirmak hedeflendi.



1.3. CALISMANIN ONEMI

AAA riiptire oldugunda %80-90’lere varan mortalite orani ile dikkat
cekmektedir. Bu mortalitenin Oniine gegebilmek icin ¢esitli medikal, cerrahi,
endovaskiiler tedaviler uygulanmaktadir. Medikal tedavilerde B-blokerler, Kalsiyum
kanal blokerleri, Statinler, Makrolid grubu antibiyotikler, Tetrasinlinler, Antiplatelet
ilaglar denenmis, anevrizma tedavisinde klinik endikasyonla kullanima giren ilag
heniiz bulunmamaktadir. Bundan hareketle dizayn ettigimiz ¢alismamizda iki mast
hiicre stabilizatorii ilacin anevrizma tedavisindeki roliinii saptamayi hedefledik.
Giincel olarak farkli klinik endikasyonlarla kullanilan bu ilaglarin anevrizma
tedavisinde kullanilmaya baglamasiyla, mortalitenin azalmasina, agik cerrahi ve
endovaskiiler tamirin geciktirilmesine, a¢ik ve endovaskiiler tamire yada anevrizmanin
kendisine bagli morbiditelerin azalmasina katkida bulunacak, anevrizmali hastalar i¢in
hayati 6neme sahip olacaktir. Bu ¢alismadan elde edilecek verilerin bir sonraki asama
olan insan c¢alismalarina 1s1k tutarak, anevrizma tedavisinde o6nemli yarar

saglayacagini diisinmekteyiz.

1.4. CALISMANIN iCERiGI

Deneysel modeli elastaz infiizyonu ile olusturarak, ilerleyen doénemde
verilecek olan tedavilerle iki caligma grubunundaki degisimin kendi aralarinda,
kontrol ve sham gruplarina gore farkliliklarmin ultrasonografik, histopatolojik ve
immiinohistokimyasal incelemelerle ortaya konulmasi hedeflendi. Iki mast hiicre
stabilizatorii ilact incelemelerle karsilastirirken elastaz infiizyonu oncesi, infiizyon
sonrast 14. ve 28. giinde yapilan ultrasonografi oOl¢iimlerinin yaninda cerrahi
mikroskop ile 6l¢iimlerin yapilmasi, sakrifikasyon sonrasi histopatolojik incelemede
aort duvar kalinligi, elastin, Kollajen igerigi, mast hiicre sayimi, mast hiicrelerinin
ayrintili incelenerek graniile/degraniile oranlarmin saptanmasi, MMP-2 ve MMP-9
icin immiinohistokimyasal boyama yapilarak hiicre yogunluklarinin saptanmasi

caligmanin igerigini teskil etmektedir.

1.5. SINIRLILIKLAR
Matriks  metalloproteinazlarin ~ dokuda  tespiti  gelatin  zimografi,

immiinohistokimyasal boyama, Elisa gibi yontemlerle yapilmaktadir. Bu yontemlerin



her biri insan ve hayvanlarda yapilmis anevrizma calismalarinda kullanilmistir.
Deneysel hayvan c¢alismalarinda genel tercih gelatin zimografi olurken, insan
calismalarinda daha c¢ok immiinohistokimyasal yoOntemler tercih edilmistir.
Calismamizda giivenilir bir yontem olan immiinohistokimyasal boyama ile

semikantitatif matriks metalloproteinaz tespiti yapildi.



2. GENEL BILGILER

2.1. ABDOMINAL AORT ANEVRIZMASI

2.1.1. Tarihge

Anevrizma yunanca “genisleme” anlamina gelen “aneurysma” kelimesinden
koken almaktadir. Bu konuda tarihteki ilk yazili kaynak M.O. 1550 yilina ait Eski
Misir’da Eber papiriislerinde yer almaktadir. Kaynaga gore “sadece sihir arterlerin
tiimorlerini iyilestirebilir” deniyordu. Eski Romali bir cerrah olan Galen (M.O. 216-
126) ise bu tiimorleri basmakla solan lokalize pulsatil sislikler olarak tanimlamustir.
Buna ek olarak kalp ve biiyiik damarlarin anatomik ¢izimlerini yapmis, ayn1 donemde
bir bagka cerrah olan Yunanli Antyllus ile beraber travmatik false anevrizmalarin
gercek anevrizmalardan ayrimini yaparak giliniimiizdeki tanimlamalarin temelini
olusturmustur. Antyllus ise daha sonra ¢aligmalarina devam etmis ve laparatomi yapip
abdominal aortay1 proksimalden ve distalden ligate etmis, anevrizma kesesini ve
trombotik materyali aortaya insizyon yaparak temizlemistir (8).

Ronesansin gelisi ile birlikte, anatomide de biiyiik ilerlemeler kaydedilmis, aort
morfolojisi daha iyi anlasilmistir. 1554 yilinda Vesalius kadavralar iizerinde yaptigi
calismalarla “De Humani Corporis Fabrica” isimli kitabin1 yazmus (9), bir y1l sonra da
abdominal aort anevrizmasinin patolojisi ile ilgili ilk ¢izimlerini yapmistir. Galen’e ait
200°den fazla hatay1 diizelterek Anatominin babasi olarak anilmaya baglanmistir.
Onun baglattig1 akimla birlikte 17, 18 ve 19. yiizyillarda cerrah - anatomist modasi
devam etmistir (8).

Anatomideki gelismelere paralel Patoloji alaninda da biiyiik adimlar atilmistir.
Ambroise Pare (1510-1590) anevrizmalarin sfiliz hastaligindan sonra ortaya ¢iktigini
saptamig, ancak hastaligin kendisinden ziyade arteryel patolojiyi tedavi etmeye
yogunlagsmistir. Morgagni (1682-1771) bazi sfilizli hayat kadinlarinda gordiigi riiptiire
sakkiiler anevrizmalarin liietik patolojisini agiklamistir. Bu esnada Monro (1697-1767)
arter duvarini; intima-media-adventisya olmak iizere 3 katman olarak tanimlamistir.
Bu gelismeler Hunter kardeslere (William Hunter [1718-1783] ve John Hunter [1728-
1793]) anevrizmalar1 true, false ve miks anevrizmalar olmak iizere siniflandirma

imkani saglamistir (8,9).



Anevrizma tedavisine yonelik ilk cerrahi girisimler 1817 yilinda Cooper
tarafindan 38 yasinda bir erkek hastanin sol iliak anevrizmasina aortik bifurkasyonu
ligate ederek miidehelesiyle baslamis ancak; hastanin 4 saat sonra Olmesi diger
cerrahlarin bu cerrahiyi yapma konusunda cesaretini kirmistir. Bundan sonraki
yaklagik 10 basarisiz denemeden sonra, 1923 yilinda Matas aortay1 ligate ederek
anevrizma tedavisi yapmus, hasta 17 ay yasadiktan sonra tiiberkiilozdan 6lmiistiir (10).
Ayrica Matas endoanevrizmografi teknigini gelistirerek homograft, sentetik greft ve
EVAR’a onciilik etmistir (11). Ligasyonun basarizligimin goriilmesinden sonra ilk
alternatif 1831 yilinda Velpeau tarafindan anevrizma kesesinin disaridan dikilmesiyle
yapilmig, 1940 yilinda Pearson ve ardindan Harrison tarafindan selofan ile wrapping
yapilarak liimenin devamlilig: i¢in adimlar atilmistir. 1948 yilinda Albert Einstein’a
“Nissen funduplikasyonu”nun mucidi Nissen tarafindan selofan ile wrapping
yapilmistir (8).

1948 yilinda Alexis Carrel tarafindan ilk safen ven ile baypas yapilmasi
anostomoz tekniklerinin gelisiminin Oniinii agmis ve 1947 yilinda Crawfordt
tarafindan 4 cm’lik torasik aort anevrizmasina ug¢ uca anostomoz yapilarak miidahele
edilmistir. Jacques Oudot (1913-1953) ilk kez bir arteryel homograft kullanarak
tromboze aortik segmente miidahele etmistir.1951 yilinda Charles Dubost (1914-
1991) 3 hafta once Olen bir ge¢ kizdan hazirladig1 aortik grefti, 51 yasinda erkek
hastanin tromboze abdominal aortasini rezeke ettikten sonra interpoze etmistir.
Sentetik arteryal protezlerin kullanimina Arthur Voorhees (1921-1992) 1952 yilinda
riiptire AAA vakasina Vinyon-N, parasiit yapiminda kullanilan bir madde, sentetik
greft ile miidahelede bulunarak onciiliik etmistir. Hemen ardindan naylon ve birkag y1l
sonra orlon ile yapilan greftler bagka cerrahlar tarafindan denenmistir. Giiniimiizde
kullanilan Dacron, expanded PTFE ve Teflon greftlerin gelisimi ise teknolojik
ilerlemelere paralel ilerleyis gostermistir (8).

Sentetik greftlerdeki ilerleyis modern cerrahi yontemlerin gelisimini de
tetiklemis, DeBakey (1908-2008) and Cooley (1920) tarafindan uygulanan cerrahi
teknikler modern aort cerrahisinin temelini olusturmustur (9). DeBakey aort
disseksiyonunun klasifikasyonunu yapmustir. 1952 yilinda ikili tarafindan torasik
anevrizma tamiri yapilmistir. 1970’lere gelindiginde sentrifugal pompa ile birlikte sol

kalp baypasinin uygulanmaya baglanmasi ve selektif visseral perfiizyonun saglanmasi



cerrahi basariyr yiikseltmistir. 1973 yilinda Crawfordt; DeBakey ve Cooleyin
teknigine ek olarak gelistirdigi ardisik klempleme teknigi ile cerrahinin
uygulanabilirligini artirmis ve basitlestirmistir (8).

Yiiksek mortalite oranlart nedeniyle acik cerrahiye alternatif arayislari
1950’lerde baslamis, 1990 yilina gelindiginde Juan Parodi tarafindan ilk basarili
EVAR operasyonu yapilmustir.(12) 1999 yilinda riiptiire AAA vakasina Frank Veith
ve Takao Ohki tarafindan endogreft konulmustur (13). Ayni yil FDA tarafindan ilk
defa 2 stent grefte diinya ¢apinda kullanilmak {izere onay verilmistir (8).

Tiirkiye’de Abdominal Aort Anevrizmasi cerrahisi’ne ilk defa 1961 yilinda
baslanmis (14), 2003 yilinda Izmir Atatiirk Egitim ve Arastirma Hastanesi’nde ilk
EVAR prosediirii uygulanmustir (15).

2.1.2. Tamm

Bir damarin normal ¢apindan %50 ve daha fazla genislemesi anevrizma olarak
tanimlanmaktadir (16). Lokalizasyona gore yapilmis olan tanimlamalarda yer alan
Abdominal Aort Anevrizmasi (AAA) ise kadinlarda ve erkeklerde abdominal aortanin,
normalin en az iki standart sapma iizerinde, 3 cm ¢ap1 asan genislemesi olarak

tanimlanmaktadir (17).

2.1.3. Anevrizmalarin Siniflandirilmasi

Anevrizmalar yapilarina gore su sekilde siniflandirilabilir.

1. Olusumuna gore: Gergek (true) anevrizmalar ve yalanci (false anevrizma,
psodoanevrizma) olarak iki grupta incelenirse, gercek anevrizmalar arter
duvarinin intima, media ve adventisyay1 igeren her ii¢ katmaninin olusuma
dahil oldugu anevrizmalari, yalanci (false) anevrizmalar ise yalnizca bir
yada iki katmanin dahil oldugu ancak gercek anevrizmalarin klinigini taklit
eden damar ile iliskili olusumlar tariflemektedir.

2. Morfolojiye gore: Fusiform anevrizmalar arterin tiim duvart boyunca
dairesel bir genislemeyi tariflerken, sakkiiler anevrizmalar dairesel
genislemeden ziyade damarin yalnizca bir yliziinde genislemeye neden

olmus kese seklindeki olusumlar i¢in kullanilmaktadir.



3. Etyolojiye gore: Dejeneratif (ateroskleroz, fibromiiskiiler displazi), Infektif
(sfiliz, bakteriyel, fungal), Travmatik (iatrojenik, penetran), inflamatuvar
(Takayasu, Kawasaki, Poliarteritis Nodosa), Konnektif doku hastaliklari
kaynakli (Marfan Sendromu, Ehler-Danlos Sendromu), Konjenital (Tuberoz
sklerozis, Turner Sendromu)

4. Lokasyonuna gore: Asendan aort, torakoabdominal, abdominal, subklavian,
karotid, iliak, femoral, popliteal anevrizmalar olarak siniflandirilmaktadir
(18).

2.1.4. Abdominal Aortanin Anatomik ve Histolojik Ozellikleri

Abdominal aorta T12 vertebra hizasinda diafragmanin aortik hiatusundan
ciktiktan sonra, kolumna vertebralis Oniinde, orta hattin solunda ilerleyerek L4
vertebra bitiminde iliak dallarina ayrilir (19). Vertebralara yaslanmig olarak
seyrettiginden dolay1 konveks yapisinin tepe noktasini L3 vertebra olusturur.

Anatomik komsuluklarini 6nde omentum, mide, ¢dlyak arter dallar1 ve ¢olyak
pleksus, bunlarin altinda dalak veni, pankreas, sol renal ven, duodenumun inferior
pargasi, mezenter, aortik pleksus teskil etmektedir. Posteriorda lumbar vertebralardan
ve Kkartilajlardan anterior longutidunal ligament ile ayrilir. Sag komsulugunda azigos
ven, sisterna chyli, torasik duktus, diafragmanin sag krusu yer almakta olup Inferior
Vena Cava’nin inferior parcgasi ile temas halindedir. Sol taraf komsulugunda ise
diafragmanin sol krusu, sol ¢dlyak ganglion, duodenumun asendan pargasi yer alir.

Abdominal aortanin dallar1 visseral, parietal ve terminal dallar olmak tizere ii¢
gruba ayrilir. Visseral dallari; Colyak arter, Siiperior mezenterik arter, Renal arterler,
Orta Suprarenal arterler, inferior spermatik/ overyan arterler, inferior mezenterik arter
olusturur. Parietal dallari; inferior frenik arter, lumbar arterler, sakral arterlerdir.
Terminal dallarini ise ana iliak arterler olusturur (20).

Aort dokusunu histolojik olarak inceledigimizde ii¢ katmandan olustugu
goriilmektedir. En icte intima, orta tabakada media ve en dista adventisya tabakasi yer

alir (Sekil 2.1).



Helikal olarak siralanmis
kollojen fibrilleri

Medial tabakada
transvers siralanmig
fibriller

intimal tabakada
helikal siralanmig
fibriller

Kollojen fibrili
Elastik lamina eksterna

Kollojen fibrili
Vaskiiler duz kas hiicresi
Elastik fibril

Elastik lamina interna
Endotel hiicresi

Sekil 2.1. Arter duvariin katmanlari

Gasser ve ark.(21)’dan alinmustir.

Intima tabakasi: Kan ile temas eden ilk tabaka olup internal elastik laminaya
kadar devam eder. En igte tek sira halinde dizilmis poligonal sekilli endotel hiicreleri
yer almakta olup fizyolojik ve patolojik siireglerde en sik karsimiza ¢ikan yapidir.
Endotel hiicreleri vazomotor tonus, hemostaz, permeabilite, hiicre proliferasyonu,
gelisimi ve immiinitede gorev alir. Endotel hiicreleri disinda kapli olan glikoprotein
tabaka sayesinde antitrombojenik o6zellik tasimaktadir. Bu glikokaliksten olusan
tabaka kanin liimen i¢indeki transportu esnasinda meydana gelen siirtiinmeyi azaltir.
Birbirine komsu hiicreler arasinda 15 -20 nm’ye varan hiicreler aras1 bosluk bulunur.
Bu sayede permeabilite saglanir. Hiicreler birbirine siki baglantilarla (tight junction)
tutunmustur. Aorta gibi pulsatil kan akimina kars1 koyan biiyiik damarlarda bu siki
baglant1 sayisi diger damarlara gore fazladir. Adherens junctions denilen gevsek
baglantilar ise seyrek bulunmakla birlikte genellikle biiyiik damarlarda bulunur ve iyon
transferi sayesinde hiicreler arasi haberlesme, metabolit ve diizenleyici faktorlerin
degisimi saglanir. Endotel dokusu beyin, deri, kalp, akciger. vs dokularin arter, ven ve
kapillerlerinde devamli ve fenestresiz iken; ekzokrin glandlar, intestinal mukoza,



glomeruller ve renal tiibiillerde transendotelyal transportun artigina izin verecek 6l¢iide
fenestrali hal almaktadir. Aralikli endotel ise karaciger damarlarinda yer alip
fenestralarin biiyiikliigii 100 - 200 nm’ye ulasmaktadir (16).

Endotel hiicreleri bazal laminaya tutunmus halde bulunurlar. Bazal lamina igte
lamina rara, dista lamina densa olmak iizere iki katmandan olusur. Lamina rara
genellikle laminin gibi glikoprotein agirlikta iken; “dens fibriler tabaka” denilen
lamina densa tip IV kollajenden olusmaktadir. Mekanik olarak bazal lamina arteryel
duvarin gerilmesinde gorev alir. Tip 4 kollajen fibrilleri poligonal ag olusturarak
mekanik rezistansi saglarken, laminin ikincil bir polimer yapi olusturarak endotel
hiicrelerinin kollajene tutunmasini saglar. Entactin, kollajen ve laminine tutunarak bu
yapilarin saglamlagsmasina yardim eder. Fibronektin ise vaskiiler diiz kasta bulunan
integrin reseptorleri ve ekstraseliiler matriks arasinda mekanik kuvvetin iletimini
saglayarak mekanik kuvvetlerin arter duvari boyunca esit dagilimini saglar. Bunlarin
yaninda trombospondin gibi adhezyon melekiilleri, heparan siilfat gibi proteoglikanlar
ve tip V kollajen de bazal laminanin yapisina katilir (16).

Internal Elastik Lamina, orta tabakay1 intimadan ayiran tabaka olup 70-100 nm
kalinlikta sirkiiler dizilim gdsteren elastik fiberlerin olusturdugu tabakadir. Deneysel
calismalarda SMC (smooth muscle cell, vaskiiler diiz kas) ve endotel hiicrelerinin
elastik fibril sentezinde rol oynadigi gosterilmistir. Internal elastik laminanin
fragmantasyonu ve medial elastin kaybi aterosklerotik plaklarin ileri agamalarinda ve
anevrizmalarda goriilmektedir. Elastik laminadaki bozulmalar endotel diziliminde
bozulmalara ve makromolekiillerin, lipidlerin ve 16kositlerin gegisine izin verecek
dejenerasyona neden olurlar (16).

Media tabakas: lyi diizeyde organize olmus elastin, kollajen ve vaskiiler diiz
kastan olusan bu tabaka internal elastik laminadan, adventisyaya kadar uzanir. Medial
tabakanin elastisitesi Ozellikle bliyiik arterlerde vaskiiler kapasiteden sorumludur.
Pulsatil akimda gerilme kuvvetine karsi koyan ana unsuru elastin tegkil eder. Vaskiiler
diiz kas hiicrelerinin saran bazal membran; laminin, tip IV kollajen, heparan siilfat,
entactin, fibronektinden olusur. Bu yapilarin vaskiiler diiz kas hiicrelerin sarmasiyla
hiicreler kontraktil asamaya girerler. Immatiir asamada proliferasyon ve ECM
sentezinde rol alan diiz kas hiicreleri kontraktil asamada kontraktil proteinlerin ve

intermediate flamentlerin sentezini yaparlar (16).



Arterler yapisina gore miiskiiler yada elastik olarak siiflandirilmaktadirlar.
Aorta ve iliak arterler; elastik arterler olarak adlandirilirken, aortanin 2., 3. hatta 4. dallar1
genellikle miiskiiler arter olarak adlandirilmaktadir. Elastik arterler media tabakasinda
yer alan elastik elastik lamellerin ¢oklugu ve konnektif doku komponentlerinin azligina
gore adlandirilirlar. Elastik arterler iginde SMC, elastin mikrofibrilleri ve Kkollajen
fibrillerinin organize olmastyla laminalar olusur. Insan aortasinda liimene ortalama 12-
17 um uzaklikta yaklasik 40-60 lameller iinite bulunmaktadir. Miiskiiler arterlerde ise
elastin diziliminde diizen ve lameller {initeler bulunmaz, ana yapiy1 vaskiiler diiz kas
hiicreleri olusturur. Elastin dizilimindeki diizensizlik nérohiimoral uyarilarla vaskiiler
diiz kasin tonusu ayarlamasini saglar (16).

Adventisya tabakasi: Eksternal elastik laminadan perivaskiiler konnektif
dokuya uzanim gosteren bu tabakanin genellikle fibroblastlardan olusmasi, vasa
vasorumlar sayesinde adventisya ve media tabakasinin beslenmesini saglamasi, sinir
ag1 bulundurarak kontraktiliteyi saglamasi ve lenfatik drenaj yapmasi temel
Ozelliklerini teskil eder. 200 um c¢aptan daha kalin biitiin arterlerde vasa vasorum
bulunur. Ayrica media tabakasinin 29 lameller iiniteden fazla olmasi durumunda ig
media tabakalarin beslenmesini luminal kan akimi saglarken dis tabakalarin

beslenmesini vasa vasorumlar saglar (16).

2.1.5. Epidemiyoloji

65 yas usti erkeklerin yaklasik %4-9 unu etkileyen abdominal aort
anevrizmalar riiptiire oldugunda %80-90’lere varan mortalite orami ile dikkat
¢cekmektedir. Abdominal aort anevrizmasi tiim diinyada 6nemli morbidite ve mortalite
nedenleri arasinda yer almaktadir. Genel popiilasyonda erkeklerde kadinlara gore 4-6
kat daha yiiksek (erkelerde 98,9, kadinlarda %2,2) goriilen abdominal aort

anevrizmalarinin prevalansi yasla birlikte artmaktadir (22), (Sekil 2.2).
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Sekil 2.2. Yasa gore riiptiir ve anevrizma insidansi

Rutherfordt’s Vascular Surgery (16)‘den alinmustir.

Tablo 2.1. Abdominal aort anevrizmasinda risk faktorleri

Predispozan faktorler Koruyucu faktorler
Erkek cinsiyet Diabetes Mellitus
Sigara i¢imi Asya / Afrika k1
>60 yas Disi cinsiyet

Aile hikayesi <50 yas

Kuzey Avrupa / Kafkas 1rk1
Hipertansiyon

Dislipidemi

KOAH

Obezite
Moxon ve ark.(23)‘dan alinmustr.

Hastaligin epidemiyolojisinde yas, erkek cinsiyet ve sigara i¢imi en 6nemli risk
faktorleri arasindadir (Bkz. Tablo: 2.1). Ozellikle erkek cinsiyette birinci derece
akrabalardaki pozitif 0ykii abdominal aort anevrizmasi riskinde artisa yol agmaktadir.
Bununla beraber bagka bolgelerde anevrizma olmasi, uzun boy, koroner arter hastaligi,
serebrovaskiiler hastalik, ateroskleroz, hiperkolesterolemi ve hipertansiyon anevrizma

gelisimi ile iliskilendirilmistir (17). AAA prevalansinda artisa yol agan bagimsiz risk
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faktorleri agisindan erkek cinsiyet 5,6 kat, yas 1.7 kat, beyaz irk 2 kat, pozitif aile
hikayesi 2 kat rolatif risk artisina sebep olmaktadir. Diabetik hastalarda 0,5 kat risk
azalmasindan bahsedilmektedir (16).

Birinci derece akrabalarinda AAA oldugu tespit edilen hastalarda pozitif aile
Oykiisii bulunmasinin riski artirdigi bilinmektedir. Hatta bu risk artisina en fazla neden
erkek kardeslerde AAA bulunmasidir. Sosyoekonomik ve c¢evresel faktorlerin
AAA’na neden oldugu zaman zaman diisiiniilse de, bu faktorlerin risk diizeltmesi
yapildiginda aile Oykiisii bagimsiz risk faktorii olarak karsimiza ¢ikmaktadir. AAA’na
sebep olan genetik faktoriin resesif genetik geg¢is mi, yoksa tek baskin dominant gen
mi oldugu tam olarak agiga ¢ikmamustir. Monozigotik ikizlerde tahmini rolatif risk
%71, dizigotik ikizlerde %8 olarak bulunmustur. Genetik aktarimda anne ve baba
arasinda genetik geciste fark bulunamamustir. Ancak AAA bulunan ailelerde anne
yada babanin herhangi birinden erkek ¢ocuga gegis %79, kiz cocuga gecis %21 olarak
belirlenmistir (24).

Ailede iki yada daha fazla kiside abdominal aort anevrizmasi teshisi konulan
ailelerden almman DNAlarin kullanilarak yapildigi Genom-DNA baglant1 analizinde
4931 ve 19913 lokiislerinin AAA ile baglantili oldugu tespit edilmistir (25). DAB21P
geninde rs7025486[ A] mutasyonu olan hastalarda tahmini rolatif risk 1.21 kat olarak
bulunmustur (17,26).

Sigara i¢cimi en Onemli Onlenebilir risk faktorlerindendir. Sigara icenler
igmeyenlere gore, 4 cm ve lizerindeki anevrizmalarda 5 kat risk altindadir (16). Sigara
icme siiresi 40 yili astiginda risk 8 kata kadar ¢ikmaktadir (22). Bununla birlikte
KOAH bagimsiz risk faktoridiir (27).

Statin kullanim1 diisiik ekspansiyon hizlari ile iligkilendirilmis, yaglar ve viicut
agirhigt AAA ile iligkisiz bulunmustur (17). Alkol kullaniminin AAA ile iligkili oldugu
saptanmugtir (27). Hiperhomosisteinemi, Lipoprotein a yiiksekligi ve Plazminojen
aktivator inhibitorti (PAI-1) yiiksekligi AAA ile iliskisiz bulunmustur (17).

Anevrizmalarin en ¢ok korkulan komplikasyonu kuskusuz riiptiirdiir.
Biiyiikliigi 5cm’den biiyiik anevrizmalarda risk 10-30 kat artmaktadir (Tablo 2.2).
Biiyiik anevrizmalar1 olan hastalarla yapilan bir ¢alismada 5-5,9 cm araliginda
anevrizmasi olan kadin hastalarin, erkeklere gore 4 kat fazla riiptiir riski tagidig: ifade

edilmigtir. Ayrica mortaliteyi azaltmak adina, kadin hastalarin cerrahi siirlarinin
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erkeklere gore diisiik tutulmasi gerektigi ve mutlaka 5,0 cm tizerine ¢ikmadan tamire

gidilmesi gerektigi belirtilmistir (28).

Tablo 2.2. Abdominal aort anevrimasinda gapa gore 12 aylik riiptiir riski

Anevrizma Capt1 Riiptiir Riski Yiizdesi
30-39 mm 0

40-49 mm 1

50-59 mm 10-11

60-69 mm 10 - 22

>70 mm 30-33

ESVS 2011 Management of Abdominal Aortic Aneurysms Clinical Practice Guidelines (17)‘dan almmustir.

2.1.6. Etyopatogenez

Abdominal aort anevrizmasinin tanisi ve tedavisine yonelik yiizyillardir ¢esitli
yontemler denenmekle birlikte, patogeneze yonelik net bir agiklama heniiz
yapilamamistir. Cogu arastirmaci bir yada birkac faktoriin abdominal aort anevrizmasi
olusumunu tetkiledigini diistinmektedir.

Aort anevrizmasina neden olan faktorler; biyomekanik stres, immiin ve
inflamatuvar siireg, aort duvarinin proteolitik degredasyonu ve genetik faktorler olarak

siralanmaktadir (29,30).

Genetik defekt
Elastin / kollojen

Patolojik proteoliz

(MMP+,Plazmin+,Sistatin C-)
inflamatuvar ~ [AE— : ; ;
veaksion Infeksiyoz proses (Klamidya)

Hipoksi

isyal
Dilatasyon) (Adventisyal Vasa vasorum)

Damar duvarinda

1
SELESE Ateroskleroz( Medial

dejenerasyon, plak)

Dig faktorler (sigara,
Ca kanal blokaji)
Dilatasyon,
Anevrizmal

Hemodinamik Gensleme Anevrizma kesesinde

stres, basing tromboz (hipoksi,ECM
dalgasinin dejenerasyonu,duvar
yansimasl incelmesi)

Sekil 2.3. Anevrizma etyopatogenezinde rol alan faktorler

Liapis ve ark.(14)‘dan alinmustir.
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Arteryel aga¢ iginde anevrizmalarmn en sik gelistigi kesim infrarenal abdominal
aortadir (Sekil 4). Aortanin yapisinda yer alan Kollajen ve elastin aort duvarinin gerilme
giicli ve elastikiyetinden sorumludur. Kanin efektif olarak dokulara dagilabilmesi ve
pulsatil enerjinin iletimi bu iki yap1 sayesinde olur. Kollajen; aort duvarinin ii¢ tabasinda
da yer alarak gerilme kuvvetine karsi koyan temel yapidir. Elastin ise aort dokusunun
kuru agirhiginin %50’sini olusturarak aortanin viskdz ve elastik yapisimi saglar.
Infrarenal aorta kesiminde elastin/kollajen oraninin azalmas1 ve bunun sonucunda aortic
stiffness olarak adlandirilan damar sertligi artisi bu bolgede goriilen anevrizmalarin diger
kesimlere nazaran fazla gériilmesinin ana sebeplerinden biridir (31).

Infrarenal aorta kesiminde biiyiik renal arterlerin ve splenik arterin yarattigi
akim azalmasi ve iliak bifurkasyondan geri yansiyan dalgalar kendine 6zgii bir akim
formu yaratmaktadir. Akim ¢aligmalarinda bu akim diizensizliginin duvar stresinde
artmaya yola agtigi saptanmistir. Bu bolgede genellikle renal arter dalina yakin
bolgelerde aortik mediada vasa vasorumlarin sonlanmasi ve distal kesimde yoklugu
yada zayif bir intraliiminal trombiisiin varligi aort duvarna oksijen transportunu
zorlastirmaktadir. Intraliiminal trombiisiin anevrizma gelisimine etkisi USG, PET ve
MRI ile yapilmig, intraliiminal trombiisiin anevrizma biiylimesinde etkili oldugu
saptanmustir (32). Riiptiire yada semptomatik vakalarda duvar stresi, genis ¢apli ve
asemptomatik vakalara gore daha fazla bulunmustur.

Duvar stresinin artmasi aortic stiffening yada aortic stiffness olarak bilinen aort
duvarinda sertlesmeyi tetiklemektedir. Vaskiiler fibrozis olarak adlandirilan vaskiiler
dokularda kollajen birikimi ekstraseliiler matrikste kollajen fibronektin gibi ECM
substratlarindaki artig olarak bilinmektedir. Diyabet ve hipertansiyonun major
komplikasyonlarindan biri de vaskiiler fibrozistir (33). Deneysel ¢alismalarda medial

kollajen depozitlerinin sertlesmede rol oynadigi gosterilmistir.
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Sekil 2.4. Aortada anevrizma goriilme oranlari

Rutherfordt’s Vascular Surgery (16)‘den alinmistir.

Torasik aorta anevrizmalar ve tikayici aterosklerotik plaklar yoniinden
korunurken, infrarenal aorta kesiminde anevrizma ve plaklara daha sik orada
rastlanmaktadir. Bu bolgesel farkin damar kompozisyonu, yapisi, biyolojisi ve
humoral cevap farki ve hemodinamik ¢evreden kaynaklandig: diisiintilmektedir.

Yapilan otopsi serilerinde normal yada aterosklerozlu hastalarda aort intima
yada mediasinda yalnizca T hiicreleri ve makrofajlar yeralmasina ragmen, anevrizmali
hastalarin aort intima-media ve adventisyasinda T hiicreleri, B hiicreleri, Plazma
hiicreleri, Dendritik hiicreler ve Makrofajlar ve Mast hiicreleri yer almistir. Anevrizma
gelisim hiziyla inflamatuvar hiicre infiltrasyonunun korele olmasi bu ¢alismalarda
gdze carpan bagka bir husus olmustur. Klamidya pndmonia enfeksiyonlarinin
anevrizmay1 tetikledigi bilinmektedir. Tarihsel gelisimine bakildiginda klamidya
enfeksiyonu abdominal aorta anevrimasi ile iliskilendirilse de toplumda yiiksek
prevalansta goriilen bu enfeksiyonlarin anevrizma gelisimi ile iliskisi yapilan
caligsmalarla heniiz net ortaya konamamustir.

Inflamatuar hiicrelerin bu bdlgeye nasil geldigine dair yapilan calismalarda 40
kDa agirligindaki Aortic Aneurysm Associated Protein’in yapilmig g¢alismalarda
kemotaktik olabilecegi bildirilmistir. Kemokinler, interleukin-8 (IL-8), ve Monosit
kemoatraktan Protein-1 deneysel anevrizma modellerinde anevrizma gelisimini

etkileyen ve aortaya inflamatuar hiicre akisin1 saglayan faktorler olarak
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suglanmaktadirlar. Insanlarda goriilen anevrizmalarda ise IL-8 ve Monosit
Kemoatraktan Protein-1 iizerinde en ¢ok c¢alisilan faktorlerdir.

AAA formasyonu, ekstraseliiler matrix proteinlerinin degredasyon ve sentezini
kapsayan komplex bir vaskiiler remodelling 6rnegidir. Aort duvarinda media ve
adventisya tabakasinin proteolitik degredasyonunda basta metalloproteinazlar (MMP-
1, 2, 3,9, 12, 13) olmak tizere, sistein proteazlar (katepsin S, K, D, L, H), serin
proteazlar (u-PA, t-PA) gorev alir. MMP-14 (membrana bagli metalloproteinaz 1)
olmak iizere MMP-2 aktivasyonunda, TIMP-1 ve 2 matriks metalloproteinazlarin
inhibisyonunda gorev alirken, makrofaj ve vaskiiler diiz kas hiicrelerinden salinan
Katepsin S ve K elastin degredasyonuna neden olur (30). Insan aort dokularinda
yapilan ¢aligmalarda serin proteazlar ve notrofil elastazlarin eser miktarda, matriks
metalloproteinazlarin ve serin proteazlarin bol miktarda oldugu goriilmiistir. Bu
elastaz ve kollajenazlar aort duvarinda vaskiiler diiz kas hiicreleri, infiltre olmus
makrofajlardan salinmaktadir. Makrofajlar tarafindan doku plazminojen aktivatori (t-
PA) ve rokinaz plazminojen aktivatorii  (U-PA) salinarak = matriks
metalloproteinazlarin aktivasyonunda rol almaktadir. Makrofajlarin rolii bununla da
sinirli olmayip viicudun baska bolgedelerinde nasil inflamasyonun koordinatorii
olarak c¢alisiyorsa burada da TNFa, interferon-y (IFN-vy), interleukin-1p (IL-1 B), IL-
6, IL-8, and IL- 10 salinimiyla lokal ve sistemik etkilere yol agmakta, inflamasyonu
yonetmektedir. Matriks tunover1 ve kemotaksi bu salinan faktorlerin bir sonucudur.
Otoimmiinitenin buradaki inflamasyonu etkisi yada oksidatif stresin inflamatuvar
cevaba etkisi halen tartismali konular arasindadir.

Doku oksijenizasyonundaki bozulma anevrizma patogenezinde rol
oynamaktadir. Stiperoksit (O2) radikalleri anevrizmali aort dokusunda normal
dokulara gore 2.5 kat fazla goriilmiistiir. Deneysel AAA modellerinde elastaz
infiizyonu yapildiktan 2 giin sonra NO sentaz geninde 50 kat ekspresyon artisi
saptanmustir. Ayn1 ¢alismada elastaz inflizyonundan 10 giin sonra SOD (Siiperoksit
Dismutaz) gen ekspresyonunda salin verilen kontrol grubuna goére 20 kat disiis
saptanmistir. Yine in vitro yapilmis c¢alismalar reaktif oksijenin matriks
metalloproteinazlar1  tetikledigini gostermistir. Bundan hareketle anevrizma
formasyonunda oksidatif hasarin matriks degredasyonuna neden oldugunu ifade etmek

yerinde olacaktir (30).
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Anevrizma etyopatogenezinde ortak varis noktasi yapisal matrix proteinlerini
yikabilecek enzimlerin lokal olarak artisidir. Ekstraseliiler matrix proteinleri ve
proteoglikanlarin organizmaya yapisal destek olmasi disinda; hiicrenin proliferasyonu,
farklilasmasi, migrasyonu gibi pek cok dinamik katki saglar. Ekstraseliier matriks
yapisal fibroz proteinler (kollajen, elastin, laminin, fibronektin, integrin) ve
glikozaminoglikanlar (hyaliiriinik asit, kondroitin siilfat, dermatan siilfat, heparan
stilfat, keratan siilfat) yer alir. Bu proteinlerin sentezi, par¢alanmasi yada yeniden

yapilanma siirecinde metalloproteinazlar 6nemli rol oynar.

2.1.7. Tam Yontemleri

Abdominal aort anevrizmali hastalarin genelde %75’i asemptomatik seyreder.
Ciddi sirt, bogiir ve abdominal agr1 yakinmasiyla bagvururlar. Fizik muayene tanida
degerli bir yontemdir. Umbilikus diizeyinde palpable kitle bulunmasi taniya
yardimeidir. Klinik siiphe {izerine batin palpasyonu ile USG karar1 alinan hastalarda
fizik muayenenin pozitif prediktif degeri 70 yas altinda %6, 70 yas iizerinde %50
olarak olarak saptanmistir (34). Bu sebeple 6zellikle yash hastalarda fizik muayene
onem kazanmaktadir.

Non invaziv tanisal testler arasinda maliyet, kolaylik ve uygulanabilirlik
acisindan ilk siray1 USG almaktadir. Ozellikle infrarenal bolgede USG’nin sensivite
ve spesifitesi %100 seviyesindedir. Cok sayida anevrizma takip ¢aligmasi olmasina
ragmen anevrizma takibinin internal ¢ap 6l¢iimii ile mi yoksa eksternal ¢ap dl¢iimiiyle
mi yapilmasi gerektigine dair goriis birligine varilamamustir (17).

AAA’nin tanisin1 koymak ve tedavi planlamasini yapmak i¢in kullanilan ikinci
siradaki test BT anjiografi tetkikidir. Iyonize radyasyon ve intravendz verilen kontrast
madde bu tetkikin biitiin hastalarda rutin kullanimin1 kisitlayan en 6nemli iki faktordiir.
Cerrahi tamir yada endovaskiiler tedavi karar1 verme agisindan en kesin ve net bilgileri
vermektedir. USG ile karsilastinldiginda kullanict deneyimine bagimlilik ve
angulasyonlardaki ¢ap 6l¢tim hatalar1 BT anjiografide daha azdir. Gelisen teknoloji ile
birlikte giiniimiizde ¢ok kesitli goriintiiler, 3 boyutlu gériintiilere ¢evrilmekte tedavi
planlamasinin en dogru sekilde yapilmasina ortam hazirlamaktadir.

MR anjiografi giiniimiizde kullanilan kontrast maddenin nefrotoksisitesi

acisindan CT anjiografiye tercih edilebilecek bir goriintiileme yontemi olup, lokal
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duvar kalinhig ve buradaki lokal duvar stresinin hesaplanmasi ve riiptiir riskinin
degerlendirilmesi yapilabilmektedir (35).

DSA (Digital Substraction Angiography) ise diger tetkiklere nazaran daha
invaziv olmasi, intramural trombiislerin, duvar kalinliklarinin goriintiilenememesi ve

opak maddenin nefrotoksik etkisi temel dezavantajlarini olusturmaktadir.

2.1.8. Tedavide Giincel Yaklasimlar
Hastaligin tedavisinde medikal tedavi ve tamir secenekleri mevcuttur. Tamir

gerekmeyen veya, EVAR yada agik cerrahi ile tamire uygun olmayan hastalar i¢in

medikal tedavi diisiiniiliir.

Tamir igin
degerlendir

Uygunluk -
degerlendir Morfoloji

. degerlendirmesi
mesi

Tamir igin Tamire EVAR’a | EVAR’a

degerlendir uygun degil | uygun ‘ uygun degil |
Uzman ~ Uzman
gorisleri ve goriisleri ve Standart Standart dis1 Laparaskopi Acik
optimizasyo optimizasyo yaklagim yaklagim k ¢
n ) n J J J
__ EVAR yada Trans Retro
AAA tamiri Uygun ameliyata . .
uygun degil abdominal peritoneal

Konservatif
yaklasim

Sekil 2.5. Abdominal aort anevrimasi tedavisine sistematik yaklagim

2011 The Europian Society for Vascular Surgery (ESVS) AAA Tedavi Kilavuzu (12)’ndan alinmustir.

Hastaligin medikal tedavisi progresyonunun durdurulmasini amaclamaktadir.
Yapilmis ¢alismalarda P-blokerler, Kalsiyum kanal blokerleri, Statinler, Makrolid
grubu antibiyotikler, Tetrasinlinler, Antiplatelet ilaglar denenmistir (36). Kohort
calismalarinda B-blokerlerin ve ACE inhibitorlerinin anevrizma gelismesine etkisi
anlamli sonug¢ vermemistir (37,38). Statin kullanim1 konusunda ise 250 hastadan daha

fazla hastayla yapilmig ¢aligsmalarin higbirisinde statin kullanimi ile kullanmama

arasinda anlamli fark bulunamamistir (36).
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Aspirin’in anevrizmay1 Onleyici etkisine yonelik Lindholt ve ark.nin (39)
yaptig1 ¢alismada, anevrizma ¢apinin 40 mm’nin altinda oldugu hastalarda diisiik doz
aspirin kullananlarla kullanmayanlar arasinda yillik genisleme hizi agisindan fark
goriilmezken; 40 — 49 mm araliginda olan anevrizmalarda genisleme hizi; diisiikk doz
aspirin kullananlarda 2,92 mm/y1l, kullanmayanlarda 5,18 mm/y1l olarak tespit edilmis
ve fark anlamli bulunmustur.

Klamidyalarin anevrizma etyolojisindeki roliinden dolay1 klamidya tedavisine
yonelik antibiyoterapilerin anevrizmaya etkisi merak konusu olmustur. Kiicilik
caligmalarda azitromisin kullaniminin anevrizma gelisimini engelledigi belirtilse de
yapilmis kohort calismasinda Azitromisin kullanimi istatistiksel anlamli sonug
vermemistir (40). Bir baska c¢alismada Klamidya tedavisinde Roxitromisinin
intermittan uzun déonem kullaniminda yillik anevrizma biiyiime hizinda anlaml diisiis
goriilmiistiir (41). Doksisiklin’in matrix metalloproteinaz inhibisyonu ile anevrizma
formasyonunu engelledigine dair ¢ok sayida deneysel ¢alisma bulunmaktadir (42—44).

Anevrizmalarin ¢ogunlugu 5,5 cm altindaki kiigiik anevrizmalardir. Kiigiik
anevrizmalarin genel gidisatinda riiptiir riski diisiiktiir. Ancak c¢ap artisi ile orantili
olarak eksponansiyel bir risk artis1 s6z konusudur. USG ve BT esliginde yapilmis
caligsmalarda yillik ortalama biiytime hiz1 0,26 — 0,74 cm olarak tespit edilmistir. Hizli
biiytiyen anevrizmalarda riiptiir riskinden dolay1 6ncelikli olarak tamir diistiniilmelidir.
2014 Europian Society Cardiology (ESC) Aort Hastaliklar1 Tedavi Kilavuzuna (45)
gore elektif agik cerrahi yada endovaskiiler tamir;

1. Semptomatik anevrizmalar,

2. Asemptomatik 5,5 cm captan biiyiik anevrizmalar,

3. Biiylime hizi 10 mm/y1l iizerinde olan anevrizmalar igin mutlaka

uygulanmalidir (45,46).

Hastaya tedavi uygulanip uygulanmayacagina karar verildikten sonra agik
cerrahi yada endovaskiiler tedavi secenekleri degerlendirilmelidir. AAA vakalarinin
endovaskiiler prosediire uygun olmasi i¢in, bazi vaskiiler anatomik 6zelliklere sahip
olmas1 gerekmektedir. Bu 6zelliklerin saglanip saglanamadigi ise BT anjiografi, MR
anjiografi, DSA ve USG tetkikleriyle belirlenmektedir. Yapilmis ¢alismalarda
endovaskiiler tedavi tercih edilecekse endoleak olmasini 6nlemek ve optimum tedaviyi
saglayabilmek i¢in 2011 The Europian Society for Vascular Surgery (ESVS) AAA

Tedavi Kilavuzunda (17) belirtilen hasta se¢im kriterleri sunlardir;
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1. Proksimal aortik boyun ¢ap1 17-32 mm araliginda, boyun uzunlugu 10
mm’den biiyiik olmalidir.

2. Suprarenal aorta ve juxtarenal aorta aras1 agilanma 60° den kiigiik olmalidur.

3. Juxtarenal aorta ve anevrizma kesesi longitudinal aksi arasindaki agilanma
60°- 90°den kiigiik; proksimal boyun ¢evresini saran trombiis Ve
kalsifikasyon %50’den az olmalidir.

4. Boyun en distal renal arterden itibaren 10 mm boyunca 3mm’den daha az
genislemis olmalidir. Bu genisleme fokal ise mesafe en az 15 mm ve
genisleme ¢ap1 3mm’den kii¢iik olmalidir.

5. Aort bifurkasyonu c¢api; bifurkasyonlu greft kullanilacaksa 20mm’den
biiylik olmalidir.

6. Iliak liimen ¢ap1 7 mm’den biiyiik olmali, anevrizma aksma gore iliak
acilanma 60°’den kii¢iik olmalidir.

7. 1liak kalsifikasyonda iliak boyun ¢apt 22 mm’den kiiciik, iliak boyun
uzunlugu 15 mm’den biiyiik olmalidir.

Endovaskiiler yaklagim i¢in; transfemoral girisim sonrasinda stent
implantasyonu uygulanmaktayken; acik cerrahi prosediir laparatomi ile batin
disseksiyonunun ardindan retroperitoneal disseksiyon ve sonrasinda aortik kross
klemplemeyi icermektedir. Iki tamir ydénteminin morbidite ve mortaliteler agisindan
karsilagtirmalar1 yapilmaya calisilmigsa da bunda heniiz basarili olunamamustir. Ciinkii
birinci tercihin EVAR oldugu hastalardaki anatomik 6zelliklerin cerrahi yapilacak
hastalarda bulunmamasi; baska bir deyimle agik cerrahi tercih edilen hastalarin
fizyolojik rezervi iyi olan, laparatomiyi ve aortik kross klemplemeyi tolore edebilecek,
genellikle kotii anatomiye sahip, anevrizma boynunun kisa oldugu, anevrizma ¢apinin
bliyiik oldugu ve iliak anevrizmasi olan hastalarda tercih edilmesi bu karsilagtirmay1
zorlastirmaktadir. Bundan dolay1r karsilastirma ¢alismalar1 endiistriyel sektoriin
sponsorlugunu iistlendigi calismalardan 6teye gidememektedir. Cerrahi i¢in tercih
edilen hastalar daha geng, daha az koroner arter hastaliginin eslik ettigi ve daha az
konjestif kalp yetmezligi olan hastalardan olusmaktadir (16). Bunlara ek olarak
morbidite acisidan daha yiikksek riskli hastalarin EVAR icin yonlendirilmesi

yontemlerin karsilagtirmasini zorlagtirmaktadir.
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Cerrahiye giden hastalarda 30 giinliik mortalite elektif cerrahi yapilan hastalarda
%6, acil cerrahiye giden hastalarda %37 olarak belirlenmistir (47). Cok merkezli yapilan
kontrollii bir klinik ¢alismada 5 yillik sonuglarda hastalarin anevrizmaya bagl ve
anevrizmadan bagimsiz yasam siireleri arasinda anlamli fark goriilmemistir. Bir bagka
calismada 4 yillik mortalite EVAR grubunda %4 iken agik cerrahi grubunda %7 olarak
saptanmustir. Biitiin mortalite nedenleri ortaya konuldugunda EVAR grubunda %26,
acik cerrahi grubunda %29 mortalite saptanmustir (48).

EVAR agik cerrahiye gore pulmoner, kardiyak, renal fonksiyonlar ve intestinal
perflizyon agisindan daha az yan etkilere sahiptir (16). Morbidite agisindan kisa ve
uzun donem sonuglar arasinda anlamli fark olmasa da; agik cerrahinin dezavantajlarini
iyilesme ve hastanede kalig siireci, kotii hasta konforu ve postoperatif abdominal
herniler olusturuken, EVAR’in dezavantajlari; postoperatif sak ekspansiyonu,
endoleak olarak sayilabilir. EVAR yapilan hastalarin 5 yillik sonuglarinda ekstremite
incelmesi %0, migrasyon %0, endogreft komponent migrasyonu %0, endoleak %3, 5
mm’den daha biiytik sak ekspansiyonu %38 olarak goriilmistiir (49).

Tamir segeneklerinde goriilebilecek temel komplikasyonlar sdyle siralanmaktadir;

Parapleji: %0-4 civarindadir. EVAR da ¢ik cerrahiye gore daha az siklikta
goriilmektedir.

Distal embolizasyon: Kopan pihti veya aterom plaklari, kan akimi ile
stiriiklenerek Oniinde bulunan bir arteri tikar. Barsak embolisi ve Bobrek embolisi ilk
siralardadir. Embolektomi veya trombolitik tedaviler basarilidir.

Abdominal kompartman sendromu: Riiptire AAA vakalarimin agik
operasyonu sonrasi %5-19 oraninda goriiliir. Laparatomi hayat kurtaricidir.

Yara infeksiyonu: Her cerrahi girisimde olabilecegi oranda gortiliir.

Stent-greftin trombozu: Cok sik olmasa da goriilebilir; tist ya da alt hudutta
greftin sikismasi, kivrilmasi sonucu olusur.

Endoleak: Greftin anevrizma kesesinin proksimalinde (tip la) yada distalinde
(tip Ib) boynuna tam oturmamasi sonucunda anevrizma kesesi i¢ine halen kan dolmasi
(tip 1), patent kalan lumbar yada inferior mezenterik dallarinin retrograt olarak
anevrizma kesesini doldurmasi (tip 1l), greftin fabrikasyon hatalari, modiil ayrilmasi
gibi sebeplerle greftin biitiinligiiniin bozulmasi sonucu keseye kan dolmas (tip 111) ve

greftin porozitesinden kaynaklanan sebeplerle greftin dokusundan keseye kan sizmasi

21



(tip 1V) endoleake sebep olmaktayken ve endotansiyon (tip V) gergek bir kagak
olmay1p radyografik bulgu vermeden sak ekspansiyonunda devam eden genislemeyi
tamimlamaktadir (50).

Greft enfeksiyonu: EVAR da agik cerrahi yapilan hastalara gore ¢ok daha
azdir (<%]1) bunun en belirgin sebebi greftin acik cerrahide oldugu gibi saatlerce
disarida kalmamasi, manipiile edilmemesidir.

Greft migrasyonu: Genellikle greftin proksimalinin  boyuna tam
oturmamasina bagli olarak stentin kaudale dogru migrasyonudur. Stent graft
tizerindeki kuvvetler angulasyon derecesinde artis, anevrizma capinin artisi, stent
graftin i¢ ve dis duvarinda basing gradienti buna sebep olmaktadir.

Pelvik Iskemi: Internal iliak arterlerin okliizyonundan kaynaklanmaktadir. Tek
tarafli okliizyonda %29, bilateral okliizyonda %32 civarinda goriilen Buttock
kladiikasyo en sik goriilen belirtisidir. Diger komplikasyonlar kolon nekrozu, spinal
iskemi, lumbosakral pleksus iskemisi ve erektil disfonksiyon sayilabilir. Tek tarafli

okliizyonda %15, bilateral okliizyonda %17 civarinda erektil disfonksiyon gozlenmistir.

2.2. MATRIKS METALLOPROTEINAZLAR

Endopeptidaz ailesine mensup olan matriks metalloproteinazlar fibroblastlar,
osteoblastlar, endotel hiicreleri, makrofajlar ve nétrofilleri iceren bag doku
hiicrelerinden tamami inaktif formu olan proenzim olarak salinirlar.

Ekstraseliiler matriksin en az bir komponentini pargalama, ¢inko iyonu
icermeleri nedeniyle selatlayici ajanlarla inhibe olabilme, latent (proenzim) formunda
salinma, aktivasyon i¢in baska metalloproteinazlara yada enzimlere ihtiya¢ duyma,
TIMPs (Tissue inhibitors of matrix metaloproteinases) ile inhibe olma, stabilitelerini
kalsiyum iyonuyla saglama, notral PH’da ¢alisma olmazsa olmaz temel 6zelliklerini
teskil eder (51,52).

MMP’ler yara iyilesmesi, kemigin yeniden yapilanmasi, ovulasyon,
embriyogenez, embriyo implantasyonu gibi fizyolojik fonksiyonlarin yaninda asil
olarak tiimor hiicresinin invazyonu ve metastaz gibi patolojik siire¢lerde rol oynar.
Kanserlerde tiimor hiicresinin Oniindeki bariyer Ekstrasliler Matriks (ECM)

proteinleridir. Malign tiimorler ECM bariyerini MMP’leri kullanarak asarlar (51,53).
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2.2.1. Metalloproteinazlarin Yapisi

Matriks metalloproteinazlarin molekiiler yapisi incelendiginde Sinyal domaini,
Prodomain, Katalitik bolge, Mentese Bolgesi ve Hemopeksin benzeri bolgeyi iceren
bes bolgeden olusur. Sinyal domaini sekresyon sonrasi uzaklastirilir, prodomain ise
enzim aktive olurken yikima ugrar. Kataliktik bolgede ¢inko iyonu yer alir.
Hemopeksin benzeri bolge substrat spesifiesi saglar (46,52).

Gelatinase A (MMP-2) ve B (MMP-9)’de bu yapilarin disinda katalitik
bolgelerinde fibronektin ve kollajen ile temas eden boliimler olmasi nedeniyle diger
MMP’lerden ayrilirlar. MMP-9 ve membran tipi MMP’lerde tip V kollajenin a
bolgesine benzer bir kisim igerirler. Membran tipi metalloproteinazlar katalitik domain

icinde bir transmembran proteini igerirler.

2.2.2. Metalloproteinazlarin Siniflandirilmasi

MMP ailesi ilk basta 7 iiyeliyken bugin 28 adet tanimlanmis MMP
bulunmaktadir (Tablo 2.4). MMPler spesifitesine 6 grupta siralanabilir
(30,46,51,52,54-56).

1. Kollajenazlar: MMP-1, MMP-8, MMP-13, MMP-18

2. Gelatinazlar: MMP-2, MMP-9

3. Stromelysinler: MMP-3, MMP-10, MMP-11

4. Matrilsynler: MMP-7, MMP-26

5. Membran tip metalloproteinazlar: MMP-14, MMP-15MMP-16,MMP-17,

MMP-24, MMP-25 (MT-MMPs 1-6)
6. Diger MMPler: MMP-12, MMP-19, MMP-20
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Tablo 2.3.

Matriks Metalloproteinazlarin Siniflandirilmasi

bobrek, testis, plasenta, kolon

Enzim adi MMP Latent | Aktif | Kaynag Etkiledigi ECM substrati Aktivatorii | Aktive
form form ettigi
Kollajenazlar
Interstisyel MMP-1 55 kDA | 43 kDA | Deri fibroblast ve kerotinositleri, Kollajen tip I, I1, 111, VII, VIII, | MMP-3,-10, | MMP-2
kollajenaz (1) kondrosit, osteoblast, makrofaj, X Gelatin, Aggrecan, Veriscan,| Kimaz,
hepatosit, vaskiiler diiz kas, endotel | Tenascin, Entactin Plazmin,
Kallikrein
Nétrofil MMP-8 75 kDA | 18 kDA | Natrofil, makrofaj, vaskiiler diiz Kollajen tip I, 11, 111, V, VII, MMP-3, -10,
kollajenaz (2) kas, endotel, VIII, X, Gelatin, Aggrecan Plazmin
Kollajenaz 3 MMP-13 | 65 kDA | 55 kDA | Deri fibroblast ve kerotinositleri, Kollajen tip I, I1, 11, 1V, IX, X,| MMP-2, -3, -| MMP-
osteoblast, osteosit, makrofaj, XIV, Gelatin, Agrrecan, 10,-14,-15 | 2,-9
vaskiiler diiz kas, endotel, Perlecan, large tenascin C, plazmin
Fibronektin, Osteonektin
Kollajenaz 4 MMP-18
Gelatinazlar
Gelatinaz A MMP-2 72 kDA | 66 kDA | Deri fibroblast ve keratinositleri, Kollajentip I, IV, V, VII, X, | MMP-1, -7, -| MMP-9,
kondrosit, osteoblast, osteosit, XI, X1V Gelatin, Elastin, 13,-14, -15, -| -13
monosit, alveolar makrofaj, PMNL, | Fibronektin, osteonektin, 16, -24, -25,
meme dokusu, endotel, vaskiiler diiz| laminin-1, laminin-5, galectin- | Triptaz,
kas 3, aggrecan, decorin, Kimaz
hyaluronidase-treated versican,
proteoglycan link protein
Gelatinaz B MMP-9 92 kDA | 84 kDA | Deri fibroblast ve keratinositleri, Kollajen tip IV, V, VIIIX, MMP-2, -3, -
kondrosit, osteoblast, osteoklast, XIV, Gelatin, Elastin, 13, Plazmin,
monosit, alveolar makrofaj, Entactin, Osteonectin, Kimaz
trofoblast, Endotel, nétrofil, galectin-3, aggrecan,
vaskiiler diiz kas hiicreleri fibronectin, hyaluronidase-
treated versican,
proteoglycan link protein
Stromelysinler
Stromelysin1 | MMP-3 57 kDA | 46 kDA | Deri fibroblast ve bazal Kollajen tip I11, IV, V, IX, Plazmin, MMP-1,
keratinositleri, epitel ve meme Gelatin, Aggrecan, decorin, kallikrein, -7,-8, -
dokusu Large Tenascin-C, Laminin, Kimaz, 9,-13
Entactin, Osteonectin Triptaz
Stromelysin2 | MMP-10 | 51 kDA | 44 kDA | Deri fibroblast ve bazal Gelatin, Kollajen tip 111, 1V, V,| Elastaz, MMP-1,
keratinositleri, epitel Fibronektin, Kazein, Aggrecan,| katepsin G | -7, -8, -
Elastin 9,-13
Stromelysin3 | MMP-11 | 51 kDA | 44 kDA | Uterus, plesenta, involiisyona Kazein, Laminin, Fibronektin, | Furin
ugrayan meme Gelatin, Kollajen 1V,
karboksimetile transferrin
Stromelysin4 | MMP-19 Deri, iskelet kas1, akciger, karaciger | Gelatin Tripsin
bobrek, timus, dalak, beyin, kalp,
testis, meme, kolon, pankreas,
16kosit, endotel, makrofaj
Mebran tip
MMP’ler
MT1-MMP MMP-14 | 64 kDA | 54 kDA | Deri fibroblast ve keratinositleri, Kollajen I, I1, 111 kazein, MMP-2,
osteoblast, osteoklast, eklem ELastin, Fibronektin, Gelatin, -13
kikirdagi, endotel Laminin, Vitronektin, large
Tenascin-C, Entaktin,
Aggrecan, perlecan
MT2-MMP MMP-15 | 72 kDA | 62 kDA | Plesenta, beyin, kalp Large Tenascin-C, Entactin, MMP-2,
Proteoglikan, -13
MT3-MMP MMP-16 | 66 kDA | 55 kDA | Akciger, bobrek, dalak, kalp, iskelet| Kollajen Ill, Gelatin, Kazein, MMP-2
kasi, kondrosit, over, plesenta, Fibronektin
prostat, GIS
MT4-MMP MMP-17 54 kDA | Beyin, kolon, 16kosit, testis, over MMP-2
MT5-MMP MMP-24 | 63 kDA | 62 KDA | Beyin, bobrek, akciger, pankreas MMP-2
MT6-MMP MMP-25 iskelet kasi, dalak, tetsis, bobrek MMP-2
Digerleri
Matrilsyn 1 MMP-7 28 kDA | 19 kDA | Glandiiler epitel, parotis, karaciger, | Gelatin, Kollajen tip 1V, MMP-3,
endometrium, meme, prostat, Elastin, Fibronektin, Aggrecan, -10,
pankreas, ince barsak kriptleri, Decorin, Plazmin
peribronsial dokular ve akciger
Matsilsiyn 2 MMP-26 Bobrek, uterus, plasenta Kollajen 1V, Gelatin,
Fibronektin
Makrofaj MMP-12 | 54 kDA | 45 kDA | Bébrek, uterus, plasenta, makrofaj, | Kollajen tip IV, Gelatin
metalloelastaz vaskiiler diiz kas hiicreleri Elastin, Fibronektin, Kazein,
Laminin
Enamelysn MMP-20 Dental dokular Amelogenin
XMMP MMP-21 Fetal: Beyin, bobrek, karaciger
(Xenopus) Adult: over, karaciger, akciger,
plesenta, beyin, 16kosit
CMMP MMP-22
(Chicken)
CA-MMP MMP-23 Over, testis, prostat, beyin
MMP-27 Kemik, bébrek, kalp
Epilsyn MMP-28 Deri keratinositleri, akciger, kalp,
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MMP-2 (Gelatinase A): Gelatin, kollajen 1V, V, VII, X, elastin, fibronektin
ve laminin yikiminda rol alir. Latent (proenzim) formu 72 kDa ve aktif formu 66 kDa
agirligindadir. Makrofaj, SMC ve Endotel ve T lenfosit hiicrelerinden salinir (51).

MMP-9 (Gelatinase B): Gelatin ve Tip IV bazal membran kollajenine
spesifiktir. Latent formu 92 kDa, aktif formu 84 kDa agirligindadir. Kollajen tip I, 111,
fibronektin, entactin, Aggrecan, Vitronectin ve elastin yikiminda rol oynarlar.
Makrofaj, Vaskiiler diiz kas (Smooth Muscle Cell, SMC) hiicresi, T lenfosit ve Endotel
hiicrelerinden salinir (51).

MMP’lerin  katalitik aktivitesi transkripsiyonel ve post-transkripsiyonel
regiilasyon, ekstraseliiler lokalizasyon ve hiicre tipine 6zgii MMP salinimi, proenzimin
aktivasyonu, spesifik yada non-spesifik inhibitorler tarafindan enzim inhibisyonu gibi
faktorler tarafindan kontrol edilir. Metalloproteinazlarin gen diizeyinde regiilasyonu
tam aydinlatilamamis olsa da biiyiime faktorleri ve sitokinlerin protonkogen olarak
bilinen c-fos ve c-jun ekspresyonunu indiikledikleri ve bu TRE (TPA responsive
element) ve AP-1 (Activator Protein-1) araciligiyla kollajenaz aktivasyonuna neden
olduklar1 bilinmektedir. Bdylece iiclincii mesaje1 yoluyla, c-fos ve c-jun
protoonkogenleri kollajenaz aktivasyonunun major diizenleyicisi olarak rol oynar
(52,55). Mast hiicrelerinden salinan histaminin de c-fos, c-jun genleri tizerinde etkileri
bulunmaktadir (57).

Metalloproteinaz m-RNAsi kodlandiktan sonra translasyon gergeklesir ve
proenzim sekrete olur. Proenzimin aktif forma gegmesini civa bilesenleri, selasyon
yapici ajanlar ve proteazlar saglayabilir. Latent formda prodomain etrafinda katlanmis
olarak bulunan PRCGVPDV bolgesindeki sistin rezidilleri ¢inko ile kompleks
yapmistir. Bu ¢inko kompleksinin bozulmasiyla ¢inkonun agiga ¢ikmasi ve
PRCGVPDV bolgesini igeren prodomain bolgesinin molekiilden uzaklastirilmasi
molekiiliin aktivasyonunu saglar. Aktivasyondaki diger basamak plazminojenden
plazminojen aktivatorleri ile aktif forma ¢evrilen plazmindir. Plazmin
metalloproteinazlarin endojen aktivatoriidiir. Plazmin hem prokollajenaz hem de
prostromelysini aktif forma c¢evirir ve aktive stromelysin proteolitik yikimla
interstisyel kollajenaz1 aktive eder, boylelikle kollajenaz aktivitesinde 5-8 kat artis
olur. MMP ve plazminojen aktivatorlerinin etkilerinin birlikte diizenlenmesi, sinerjik

bir etki ile ekstraselliller matriksin tamamen pargalanmasi ile sonuglanir (52,58).
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Katepsin B, G, elastaz, tripsin benzeri proteazlar, hormonlar, sitokinler,
protoonkojenler, steroidler ve biiylime faktorleri aktivasyonu saglayan diger endojen
faktorlerdir.

PDGF, TNF-a, EGF, IL-6, IL-B, VEGF, B-FGF, Klamidya Pnémoni, HSP 60
ve Trombin hipoksi ve okside LDL matriks metalloproteinazlarin mRNA
ekspresyonunda upregiilasyona neden olurken, Kortikosteroidler, Retinoik asit,
Heparin ve IL-4 downregiilasyona neden olmaktadir. TGF-, MMP-2 ve MMP-9
tizerinde upregiilasyona neden olurken; MMP-1, MMP-3 ve MMP-12 iizerinde
downregiilasyona neden olmaktadir. IFN-y’nin etkisi ise hiicreden hiicreye degisiklik
gostermektedir (51).

Regiilasyondaki diger onemli faktorler a2-makroglobulin, C reaktif protein,
TFPI-2 (Tissue factor Pathway Inhibitor 2) ve TIMP (Tissue inhibitor of
metalloproteinases) i¢ine alan metalloproteinazlara spesifik doku inhibitorleridir
(46,52,59,60).

2.2.3. Matrix Metalloproteinazlarin Anevrizma Olusumundaki Rolii

Anevrizma gelisiminde en ¢ok suclanan metalloproteinazlar MMP-1, MMP-3,
72 kKD Gelatinase (MMP-2), 92 kD Gelatinase (MMP-9), Matrilysin (MMP-7) ve
makrofaj elastaz (MMP-12) olarak siralanabilir. Bunlar 6zellikle elastin yikiminda rol
oynarlar (3,61). Infrarenal bolgeden alinan &rneklerle yapilan klinik calismada,
ozellikle MMP-2 ve MMP-9 m-RNA diizeylerinde artis saptanmistir (62). Gegmis
calismalarda AAA’da aort duvarinda MMP-9 mRNA sentezinin artis1 ve anevrizma
biiyiikliigii arasinda korelasyon bulunmustur. Hatta plazma MMP-9 seviyelerinin bu
hastalarda yiikseldigi goriilmiistiir. Infrarenal bolgede MMP-9 salinimi; torakal aorta
ve arkus aortaya gore daha yiiksek seviyede tespit edilmistir (30). MMP-9 6zellikle
adventisyal vasa vasorumlara yakin bolgelerde adventisyal bolgedeki makrofajlar
tarafindan sekrete edilmektedir. Kronik inflamasyon ve MMP-9 aortun dis tabakasi
olan advetisya dokusunda ¢ogunlukla anevrizma ile korele olarak elastin ve kollajen
dejenerasyonuna neden olur (46). MMP-9’dan yoksun farelerde yapilan ¢aligmalarda
anevrizma aort duvarinda inflamatuvar hiicre infiltrasyonuna ragmen medial elastinin
korundugu ve anevrizmal dilatasyonun engellendigi gozlenmistir (63). Torakal aort

anevrizmalarinda MMP-2 ve MMP-9’un etkili oldugu tespit edilmistir (64).
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Cevresel faktorler Genetik Faktérler

Oksidatif stres , (MMP, Sitokinler, TIMP
, PAIl polimorfizmi)

inflamasyon ,Sigara,
Ateroskleroz, Hipertansiyon
, yaslanma, Stroke

Elastaz aktivitesi artar, elastin Uretimi diiser

Elastin degredasyonu

Pulsatilite kaybi ve duvar stresinin artmasi

Kompensatuar kollojen sentezi

Kollojen remodellingi

Matrix
metalloproteinazlar

ECM tamir sisteminin bozulmasi

Aort dilatasyonu

Kollojenaz tetiklenmesi

Kollojen yikiminin kollojen sentezini asmasi

Gerilme gliclinlin kaybi

Hizli biylme - duvar incelmesi

Riptir
Sekil 2.6. Matriks metalloproteinazlarin anevrizma gelisimindeki rolii

Kadoglou ve ark. (46)‘dan alinmustir.

Plazmin sisteminin ateroskleroza bagli anevrizma olusumunda MMP’lerle
birlikte gorev aldig1 bilinmektedir. Urokinaz plazminojen aktivatorii (u-PA), vaskiiler
kemoatraktan olarak gorev yapmaktadir. u-PA’dan yoksun farelerle yapilan
caligmada, sitokin aktivasyonuyla vaskiiler duvara makrofaj infiltrasyonu olmadigi
gozlenmistir (65). u-PA ve t-PA aktivitesinin plazminin majoér endojen inhibitorii
Plasminogen activator inhibitor-1 (PAI-1) tarafindan kontrol edildigi bilinmektedir
(66). Artmig PAI-1 diizeyleri abdominal aort anevrizmasinda goézlenmistir (65).

MMP-9’un gelatinolitik ve elastolitik aktivitesini MMP-2, MMP-3 ve MMP-

12 gibi metalloproteinazlar etkilemektedir (46). Transgenik farelerde yapilan



calismalarda MMP-2 ve MMP-9’un birlikte anevrizma gelisimi i¢in gerekli oldugu
ortaya konmustur (46,67). Bu sayede anevrizmada gap artisina neden olmaktadirlar.
MMP-2, MMP-9 ve MMP-12 elastin yikiminda basrole sahipken MMP-1 ve MMP-13
ozellikle kollajen yikiminda rol almaktadir (30,68). Vaskiiler diiz kas hiicreleri
(vascular smooth muscle cell, VSMC) tarafindan iiretilen Sistein proteazlar, Katepsin
K ve Katepsin S elastin yikiminda suglanmaktadirlar (29).

MMP’ler yaninda AAA’daki belirtegler 6zellikle elastin yikiminda rol alan
Katepsin-S ve Katepsin-K’dir. Makrofajlardan ve vaskiiler diiz kas hiicrelerinden
salinan bu sistein proteazlar yaninda, Katepsin D ve L gibi aort duvarinda heniiz gérevi

net tammmlanmamus proteazlar da yiiksek diizeylerde saptanmustir (30).

2.3. MAST HUCRELERI

Mast hiicreleri ilk olarak 1878 yilinda Alman doktora 6grencisi Paul Erlich
tarafindan “mastzelle - yiyen hiicre” olarak adlandirilmistir (69). Mast hiicreleri alerjik
reaksiyonlar1 baglatma ve hipersensitivite cevabinin olusmasinda basrolii oynar. Alerjik
reaksiyonlar allerjenin sensitize olmus mast hiicresinin yiizeyinden eksprese olan IgE-
Fc reseptdr kompleksiyle agregat yapmasiyla baslar ve kompleks sinyal kaskadi
aktiflenir. Bu sinyalizasyon kaskadi sonucta hiicre i¢ine kalsiyum girisine sebep olur ve
degrantilasyon baglar. Hiicre i¢ine kalsiyum girisinin engellenmesi de degraniilasyonun
engellenmesinde hedef kaskat olmus, mast hiicre stabilizatorleri gelistirilmistir.
Graniillerden; basta histamin olmak iizere prostoglandinler ve lokotrienler gibi lipid
mediatorler, sitokinler ve kemokinler salinmaktadir. Bu mediatorlerin salinimi IgE
aracili erken ve ge¢c immiin reaksiyondan sorumludur (70,71).

Mast hiicrelerinin yillarca dokuda yerlesmis bazofiller oldugu diisiiniilmiisse
de, daha sonralart kemik iligindeki CD34+/CD117+ pluripotent progenitor
hiicrelerden koken aldiklar1 anlagilmistir.  Mast hiicrelerinin  farklilasmasini,
gelisimini, ¢ogalmasini, dokulara go¢iinii ve adhezyonunu kok hiicre faktorii (Stem
Cell Factor, SCF, c-kit ligand) kontrol eder (72). Insanlarda 30 um ulasan boyutlarryla
sitoplazmalarinda yaklasik 50-500 salg1 graniilii icerirler. Kemirgenlerde 3,5-22 pm
biiytlikliigiinde olup daha kiiciik boyutlardadirlar. Genellikle GIS, solunum yollari,
deri, mesane gibi mukoza ile kapli bolgelerde ve merkezi sinir sisteminde kan ve lenf

damarlarina ve periferik sinir sistemine komsu bolgelerde yerlesirler (52).
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Mast hiicrelerinin alt tiplendirmesinde histokimyasal 6zellikleri, histamin,
proteoglikan ve notral proteazlari igeren graniil durumu ile birlikte tetikleyici ve inhibe
edici ilaglara kars1 verdikleri cevap onemli rol oynar. Bu 6zelliklerine gore bag doku
mast hiicresi ve mukozal mast hiicresi olmak iizere iki ¢esit mast hiicresinin oldugu
belirtilmistir. Bag doku mast hiicresi deri, ince barsak submukozasi ve peritoneal
kavitede lokalize olurlar, mukozal mast hiicreleri ise intestinal lamina propria ve hava
yollart gibi mukozal alanda lokalize olup bag doku mast hiicrelerinin aksine safranin
negatiftirler (70). Bu iki hiicreden farkli proteinazlar sentezlenerek degraniile
olabilmektedir. Mukozal mast hiicreleri interlokin IL-3 ve IL-4’ten etkilenirken bag
doku mast hiicreleri bu sitokinlerden etkilenmezler. Insanda ise bag doku mast
hiicreleri ve mukozal mast hiicreleri triptaz ve kimaz igeriklerine gore siniflandirilirlar.
Triptaz icerenler alveollerde ve ince barsak mukoza tabakasinda, Triptaz ve Kimaz’
beraber igeren mast hiicreleri deri ve ince barsak submukoza tabakasinda lokalize
olurlar (70,72).

Anaflotoksinler (C3a ve Cb5a, hipersensitivite durumunda), bakteriler
(Escherichia coli), kimyasallar (deterjanlar, yiyeceklerdeki katki maddeleri), sitokinler
(IL-1, IL-2, IL-4, TNF-a), ilaglar (lokal anestezikler, néromiiskiiler birlesme bolgesi
blokerleri), serbest radikaller, biiytime faktorleri (SCF-kok hiicresi biiyiime faktorii),
hormonlar (ACTH, Estradiol), Ig E ve antijenler, fiziksel kosullar (soguk, egzersiz,
basing), norotransmitter maddeler (asetilkolin), toksinler (bakteriyel, bocek, bitkisel),
viriisler (kizamik, grip), radyasyon gibi etkenler mast hiicrelerindeki graniillerin
eksositozunu, degraniilasyonu saglar (73).

Mast hiicre graniilleri bioaktif aminlerden ve proteazlardan zengindir.
Graniiller i¢inde yer alan klinik olarak en 6nemli graniil kuskusuz histamindir.
Histamin PGD2 ve LTC4 yoluyla bronkokonstriiksiyon indiiksiyonu, mukozal 6dem
ve mukus sekresyonuna yol agarak astim semptomlarin tetikler. Insanlarda mast hiicre
grantillerinde en fazla miktarda bulunan proteaz; Triptaz enzimi olup diger proteazlarla
birlikte yaklasik graniil igeriginin %50°lik kismini olustururlar. Bu graniil iligkili
proteazlar proteoglikanlarla kompleks yapmis halde bulunurlar. Mast hiicrelerinin
aktivasyonu lipilerden tiireyen inflamatuvar mediatorlerin  salimimini tetikler.
Membran iliskili fosfolipid ve sfingolipidler proinflamatuvar mediatorler i¢in bir

substrat kaynagi olusturur. Mast hiicre aktivasyonuyla sitokinler (GM-CSF, TNFa, IL-
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3, IL-4, IL-5, IL-6, IL-10, 1L-13) kemokinler (CCL2, CCL3, CCL5, CXCLS8), growth
faktorler (SCF, FGF, VEGF) ve angiogenin iiretimini tetikleyen gen ekspresyonu

artirilir.

2.3.1. Mast Hiicrelerinin Anevrizma Gelisimindeki Rolii

Normal insan aortasinda nadiren goriilen mast hiicrelerinin 6zellikle media ve
adventisyada yerlestigi bilinmektedir (3,74). Aortada mast hiicrelerinin varlig1 insan
anevrimalarinda ve deneysel abdominal aort anevrimast modellerinde goriilmiistiir
(3,6,7,75). Ayrica mast hiicresinden salinan diger onemli proteaz olan Kimaz
aktivitesinin Ol¢iildiigii calismada aktivitenin 6zellikle adventisyada, intima ve
mediaya gore daha yogun goriildiigi bildirilmistir (76).

Mast hiicrelerinden salinan major proteaz olan Triptaz ve daha az oranda
saptanan Kimaz matriks metalloproteinazlarin aktivasyonunda gorev alir. MMP-2 ve
MMP-9’un aktivasyonunun; yapilmis caligmalarda Kimaz bagmli oldugu
bildirilmistir. Bir ¢esit kimaz olan mMCP-4 (Mouse mast cell protease-4) enzimi
MMP-2 ve MMP9’un aktivasyonunu saglar (75). Ayrica hem in vitro hem in vivo
ortamda yapilan calismalarda pro MMP-9’un kimaz i¢in bir substrat oldugu
gosterilmistir (77). Bu gibi c¢alismalar mast hiicresinden salinan proteazlarin
tizerindeki ilgiyi artirmig, yapilan bir baska calismada mast hiicresinden salinan triptaz
enziminin MMP-9 aktivasyonu sagladigi, tip-4 kollajen seviyelerinde azalmaya neden
oldugu saptanmustir (78). Mast hiicreleri MMP-9 aktivasyonunu TNF-a iizerinden
yapmaktadir (79). Ayni sekilde allogaft reddine iliskin yapilmis bir ¢alismada mast
hiicresi sayisindaki artis ile MMP-9 diizeyleri iligkili bulunmustur (80).
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Sekil 2.7. Mast Hiicrelerinin ekstraseliiler matriks yikimindaki rolii

Swedenborg ve ark.(3)‘dan alinmustir.

Graniilerden salinan maddalerin tek basina kollajenaz etkisi olup olmadigina
dair soru isaretleri giiniimiizde hala giincelligini korumaktadir. Bunlarin basinda
Triptaz enzimi gelmektedir. Triptaz enziminin mast hiicre aktivasyonunu tetikledigi,
inflamatuvar hiicre infiltrasyonuyla beraber proteazlarin ortama gelisinin anevrizma
olusumuna katkisi oldugu bilinmektedir. Deneysel elastaz modelinde mMCP-6
(Mouse mast cell protease-6) ve Triptaz enzimlerinin ekspresyonlarinda artig
gozlemistir. Bu mMCP-6’dan yoksun farelerde 14. giinde anevrizma gelismemesine
ragmen WT (wild type, yabani tiir) farelerde anevrizma gelismistir. Infiizyon sonrasi
14. giinde saglam farelerde ve Mcpt6—/— farelerde anti MMCP-6 ile immiin boyama
yapilmis anti MMCP-6 proteinine rastlanmamistir. Ayni antikor ile WT farelerin
media ve adventisya tabakasinda mMCP-6 ekspresyonu goriilmiistiir. Triptaz ve
MMCP-6 pozitif mast hiicreleri anti mouse c-Kit (CD117) monoclonal antibody ile

boyanmis, ayn1 zamanda mast hiicrelerinde tirozin kinaz aktivitesi tespit edilmistir.
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Ayrica bu ¢alismada insan serum triptaz seviyesinin anevrizma olusumu ile iligkili
oldugu saptanmustir (81).

Triptazin bir gelatinaz mi, yoksa graniillerden salinan ve ECM
degradasyonundaki tek gorevi yalnizca MMP aktivasyonu olan bir madde mi olduguna
dair bugiine kadar yapilmis pek az ¢alisma mevcuttur. Fajardo ve Pejlerin (82) yaptigi
calismada triptaz enziminin soliisyon ic¢indeki gelatini degrade edip etmedigine
bakilmistir. Gelatin farkli biyiikliiklerde polipeptitlerden olusan bir protein olup
cogunlukla pH 6.0 da ve daha az oranda standart oda sicaklig1 saglandiginda PH 7.0’de
degrade olmaktadir. Diisiik PH degerlerinde daha yiiksek aktivite gostermesinin
nedeni triptaz enziminin asidik PH’da notral PH’a gore daha stabil olmasi ve gelatin
konformasyonunun PH degisikliklerinden etkilenmesidir. Oda sicakligindaki
inkiibasyonlarda tip I kollajende degredasyona rastlanmazken 37°C ve PH 6.0’da
anlaml degredasyon gozlenmistir. Tip [ kollajenin 37°C’de degredasyonu bize yiiksek
sicakliklarin kollajen konformasyonunda katlantilarin parsiyel agilmasina neden
oldugunu gostermistir. Bu sonuglarla Triptaz’in parsiyel denatiire olmus kollajeni
yikabildigi fakat nativ kollajeni etkileyemedigi sonucuna varilmistir. Bundan hareketle
mast hiicrelerinden salinan Triptaz’in MMP-9 aktivasyonu disinda kendi katalitik

etkisiyle ECM degredasyonuna neden olabilecegi de unutulmamalidir.

Mast Hicreleri;
Proteaz, sitokin, kemokin salimimi
Diger inflamatuvar hucrelerle etkilesim
Mast | lokosit adhezyonu ve infiltrasyonu
Hiicresi /| Neovaskilarizasyonnun baslat
Elastin fragmantasyonu
 — SMC ve endotel hiicre apoptozu

Adezyon

leri ve ECM degredasy SMC ve Endotel hiicre apoptozisi

MMP, sisteinil katepsin ve kollojen sentezi

Latent protein aktivasyonu{ MMP-1,-3,-9)

Adventisyal hiicre apoptozisi

Anjiogenez ve aort duvar incelmesi

Kimaz
[ EC-PAR2 aktivasyonu Makrofaj aktivasyonu, MCP-1 ekspresyonu
Lokosit adezyon ve migrasyonu
HDL modifikasyonu Kopik hicre formasyonu
) Adezyon molekilleri ve ECM degredasyonu SMC ve Endotel hicre 8limi
Triptaz | mast hicresi, monosit katepsin ekspresyonu €Endotel MCP-1 ve IL-8 ekspresyonu

Latent protein aktivasyonu (MMP-1,-3)

EC-PAR2 aktivasyonu

| HDL modifikasyonu

Sekil 2.8. Kimaz ve triptaz enzimlerinin gérevleri

Wang ve ark.(75)‘dan alimustir.
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MMP-9’un Triptaz tarafindan aktive olduguna dair yapilan galismada, gelatin
zimografi tetkikinde Tip IV kollajen substrat olarak kullanilmig, ProMMP-9’un Triptaz
enzimiyle inkiibasyonu sonrasi 82 kDa bandinda giiglii aktivasyon goriilmiistiir (78).

Metalloproteinazlarin aktivasyonunda graniillerden salinan histaminin de
gorev aldigi, H1 resptorleri araciligrtyla MMP-9 ekspresyonu sagladigi, yapilmis
calismalarda giin 1s181na ¢ikmustir (83).

Abdominal aort anevrizmasi olusumunda mast hiicrelerinin roliine dair bir
baska mekanizma, histamin tizerinden protoonkogen aktivasyonu saglanmasidir. Hizl
bliyliyen ve tamir olan dokular {izerinde histaminin inflamatuvar cevap iizerinde
etkileri vardir. Birkag ¢alismada histamin reseptérlerinin G proteinleri tizerinden c-fos
Ve C-jun protoonkojenlerinin transkripsiyonunu sagladigi belirilmistir. C-fos ve c-jun
genlerinin TRE (TPA responsive element) ve AP-1 (activator protein-1) araciligiyla
kollajenaz aktivasyonuna neden olmasi nedeniyle histamin; ECM proteinlerinin
yikiminda rol oynamaktadir (57).

Mast hiicrelerinin 6dem ve konnektif doku yikimindan primer sorumlu oldugu
tespit edilmistir (84). Triptaz ve kimaz mast hiicrelerinden salinan major serin
proteazlar olmasina ragmen ECM iizerinde minimal etkilere sahip oldugunu ifade
etmiglerdir. MMP’ler neredeyse biitiin ECM yikimindan sorumlu tutulduklar1 halde
inaktif formda salimirlar. Human collagenase (MMP-I), stromelysin (MMP-3),
Gelatinase A (MMP-2) ve Gelatinase B (MMP-9)’nin hangi protezlarin etkisiyle
aktive olduguna dair yapilan ¢alismada, Triptaz ve Kimaz enzimlerinin inhibitorleri
olarak bilinen Antipain ve chymostatin kullanilarak Triptaz ve Kimaz sirayla inaktive
edilmis, aktive olarak kalan enzimin hangi proenzimleri aktive ettigine bakilmustir.
Sonugta proMMP-1 ve proMMP-3 Kimaz tarafindan aktive edilirken, Triptaz sadece
proMMP-3’1i aktive etmistir (84). Gruber ve ark. (85) Triptaz’in MMP-3’1i aktive
ettigine deginmistir. Her iki enzim de proMMP-2 ve proMMP-9 aktivasyonunda in-
vivo ortamda basarisiz olmustur.

Insan dokularinda mast hiicrelerini saptayabilmek ve goriintiileyebilmek icin
cesitli boyama yontemleri kullanilmaktadir. Alcian mavisi, Safranin, Toluidin mavisi,
Histamin, Tripsin, Kimotripsin bunlar arasinda en sik kullanilanlardir. Alcian ve
Toluidin mavisi graniiller i¢cindeki polisakkaritleri isaretler. Safranin ise alcian mavisi

ile kontrast boyamada kullanilmaktadir. Diger boyama yontemleri ise graniiller i¢inde
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yer alan Triptaz ve Kimaz enzimlerinin antikorlarla immiinohistokimyasal olarak
isaretlenmesidir. Daha 6nce yapilmis calismalarda graniile / degraniile mast hiicresi
orant Anti Mast Cell Tryptase antikoru ile immiinohistokimyasal boyama yapilarak

saptanmustir (86).

2.3.2. Mast Hiicre Stabilizatorleri

Giliniimiizde mast hiicre stabilizyonu yaptigina dair, etkinligi yapilmis
calismalarda tespit edilen bir¢ok etken madde mevcuttur. Bunlar arasinda Flavonoidler
(Luteolin, Diosmetin, Apigenin, Quercetin, Fisetin, Kaempherol, Ginggetin,
Silymarin), Kumarinler (Scopletin, Scaporone, Selinidin, Cinnamic acid, Ellagic acid),
Fenoller (Manolol, Resveratrol, Curcumin, Mangostin), Terpenoidler (Pathenolide,
Simenin, Indelin), Aminoasitler (Theanin) ve sentetik mast hiicre stabilizatorii olarak
statinler (Atorvastatin, Cerivatatin, Fluvastatin) yer almaktadir (70).

Ketotifen ilk defa 1970 yilinda oral antiallerjik ilag olarak Isvicre’li ilag firmas1
Sandoz® tarafindan piyasaya siriilmistiir. Kimyasal yapisi birinci jenerasyon
antihistaminikler olan Siproheptadin ve Azatidin’e benzemektedir. Ketotifen
benzosikloheptatiopenten maddesinden derive edilen birinci jenerasyon antihistaminik
ve mast hiicre stabilizatoriidiir (87,88).

Ketotifen genelde iyi tolore edilebilen ve gilivenli bir ilagtir. Ketotifen oral
kullanimda pik plazma konsantrasyonlarina 2-4 saatte ulagmaktadir. Yarilanma omrii
22 saat olarak tespit edilmistir. i1k gegis etkisine bagli olarak, ilacin oral biyorarlanimi
%75 seviyelerindedir. Plazma proteinlerine %70 oraninda baglanmaktadir.

Histamin antagonisti olan Ketotifen ayni zamanda nétrofillerden salinan
proinflamatuvar mediatorlerin salinimimi da engellemektedir. Giiniimiizde 6zellikle
cocuklarda astim tedavisinde kullanilmaktadir. Etkisini kalsiyum kanal blokaji
yaparak olusturmaktadir.

1965 yilinda Roger Altounyan tarafindan kesfedilerek astim tedavisinde
kullanilmak iizere piyasaya siiriilen Kromolin sodyum (Disodyum Kromoglikat,
DSCG) (89) ise yine kalsiyum kanal blokaji ile galisan diger mast hiicre membran
stabilizatoriidiir (88,90). Histamin reseptorlerine karsi antagonizma 6zelligi yoktur

ancak degraniilasyonu engelledigi i¢in histamin salinimini bloke etmektedir.
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Ketotifen ve DSCG’nin AAA tedavisinde karsilastirilmasina yonelik literatiire
bakildiginda heniiz yapilmis ¢alisma bulunmamaktadir. Giincel klinik kullanimina dair
onceden yapilmis caligmalar1  Gzetlemek  gerekirse; Mast  hiicrelerinin
heterojenitesinden kaynaklanan akciger, tonsilla ve deri dokusunda mediatér salinimi
konusunda, her ikisi de mast hiicre stabilizatorii olmasina ragmen, Kromolin sodyum
ve Ketotifen agisindan cevap farkliliklar1 gézlenmistir. Ketotifen akciger ve tonsil
dokusunda IgE bagimli histamin salinimimi inhibe etmesine ragmen, DSCG zayif
inhibisyon saglayabilmistir. Deri dokusunda ise her iki ilaca da mast hiicrelerinin
cevabi zayif olmustur (70). Kromolin sodyum ve Ketotifen ratlar iizerinde deneysel
obezite ¢aligmasinda karsilastirilmis ve ikisinin de mast hiicre stabilizasyonu agisindan
benzer etkide oldugu gosterilmistir (75,91). Ayrica mast hiicre Kimaz ve Triptaz
saliniminin, matrix metalloproteinaz ve Sisteinil Katepsin ekspresyonunu artirdigi
yapilan g¢alismalarda goriilmistiir (75). Philips ve ark. (87) yaptiklar1 ¢alismada
Ketotifen, Klemastin, Klorfeniramin ve Sodyum Kromoglikat ile karsilastirildiginda
cift kor plasebo kontrollii ¢aligmalarda Ketotifen’in cilt {lizerindeki mast hiicre
stabilizan Ozelligi en {Ustiin ilaglardan oldugunu tespit etmislerdir. Ketotifen’in
histamin inhibisyonu yapmasi anlamli goriilmiisken, Sodyum Kromoglikat’in
histamin tlizerinde etkisi gériilmemistir. Anoush ve ark.nin (92) yaptig1 ¢alismada ile
Ketotifen ile kontrol grubu arasinda anti inflamatuvar etki acisindan anlamli fark
saptanmigtir.  Ketotifen’in alerjik semptomlart ve inflamasyonu engellemede
kullanilabilecek giivenli bir ilag oldugu kanaatine varmiglardir. Baba ve ark.nin (93)
calismasinda ise bir mast hiicre stabilizatorii olan Tranilast ve Ketotifen’in vitro
ortamda elektrofizyolojik olarak hiicre membran1 kapasitanst  Sl¢limiiyle
karsilagtirilmis Ketotifen’in mast hiicre stabilizasyonu agisindan daha efektif oldugu
kanaatine varilmistir.

AAA tedavisinde mast hiicre stabilizatorlerinin kullanimina yonelik randomize
kontrollii klinik caligmalar erken donemde olumsuz sonug¢lanmistir. Mast hiicre
stabilizatorii Pemirolast 326 hastada yapilan randomize kontrollii ¢alismada; 12 aylik
tedavide orta biiyiikliikte anevrimalarda anevrizma biiylimesini engelleyememistir

(94).
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2.4. DENEYSEL ABDOMINAL AORT ANEVRIZMASI MODELLERI

Morbidite ve mortalitesi ile yashi popiilasyona sahip iilkelerin saglik
harcamalarinda ciddi paya sahip olan abdominal aort anevrizmasinin olusum
mekanizmalarini  ¢dzmeye yonelik cok cesitli arastirmalar yapilmistir. Insan
arastirmalarindaki en biiylik kisitlama yalnizca cerrahi esnasinda arastirma
yapilabiliyor olmasidir. Tabiki bu asamadaki anevrizmalar hastaligin etyolojisini ve
progresyonunu analiz etmede yetersiz kalmaktadir. Bu sebeple hastaligin
patofizyolojisini ¢ézmeye yoOnelik insan anevrizmalarina benzer hayvan modelleri
olusturma ihtiyact dogmustur. In vivo AAA modelleri, anevrizmanin patofizyolojisini
daha iyi anlamamizi saglamis, anevrizma tamirinde ve farmakoterapisinde yeni
yontemler gelistirmemize katkida bulunmustur.

1990 yilinda Anidjar ve ark. (95) ratlar iizerinde olusturduklar1 deneysel elastaz
modelinin ardindan, birka¢ deneysel model gelistirilmis ve bu modeller {izerinde
insanlardaki anevrizma modeline en yakin hiicresel ve biyokimyasal veriler elde
edilmeye calisilarak cesitli ila¢ denemeleri yapilmistir. En ¢ok kullanilan hayvan
modelleri ratlar ve fareler olup, az da olsa kopek, tavsan, koyun, domuz kullanilmigtir
(96). Bu modelleri genetik olarak olusturulmus modeller, kimyasal maddelerle
indiiklenmis modeller ve fiziksel hasar ile olusturulmus modelller olarak iice

ayirabiliriz.

2.4.1. Genetik Modeller

Blotchy Mouse modelleri bu modellerin basinda gelmektedir. X
kromozomundaki defekt sonucu, kollajen sentezinde nemli yeri olan Lizil oksidaz
enziminin kofaktorii olan bakirin, intestinal emiliminde bozulma sonucu, kollajen ve
elastinde defekt olusumu tetiklenmektedir. Ancak bu modelin aortanin istenilen
bolgesinde anevrima olusturmaya elverisli olmamasi ve amfizem gelismesi modelin
kullanimini sinirlandirmaktadir (1,97).

Lizil oksidaz enziminden yoksun fare modelleri benzer mekanizma ile
kurgulanmis diger modeldir. Ancak fetiislerin full-term déonemde aortanin herhangi bir
bolgesindeki anevrizmanin riiptlirii sonucu meydana gelen 6lii dogumlar modelin

tiretim asamasini zorlastirmistir (96-98).
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Metalloproteinazlarin anevrizma olusumuna katkist yapilmis calismalarla
ortaya ¢iktiktan sonra, MMP’den yoksun farelerin iiretim fikri dogmustur. MMP-3 ve
TIMP-1 yoksun fareler ilk iiretilmis modeller olup, aortanin hem torakal hem
abdominal kesiminde medial dejenerasyon ile nonspesifik anevrizmaya yol agmasi
model olarak kullanimini sinirlamistir. Daha sonra yapilan MMP-9’dan yoksun fare
modelleri; anevrizmanin olusturulamadigi negatif modeller olarak yerini almistir (98).

Ateroskleroz arastirmalarinda fare kullanimi Apo-E ve LDL respetor defektif
farelerin kullanimiyla artis gostermistir. Bu aragtirmalar1 yaparken ateroskleroz ile
birlikte bazilarinda anevrizmalar goriilmiis ve bundan sonra bu genetik defektli
farelerin anevrizma modeli olarak kullanilmasi glindeme gelmistir. Yapilan
calismalarda, her iki defekte sahip modelin yiiksek frekansta model olusturmaya
uygun oldugu goriilmiis, ozellikle sature yagdan ve kolesterolden zengin diyetle
beslenen modeller tizerinde yiiksek oranda suprarenal aortada anevrizma olusumunun
tetkilendigi gosterilmistir (98).

Lipid mekanizmasinin ¢oziilmesiyle bir diger model olan Apo-E ve e-NOS
yoksun farelerin kullanimi denenmistir. Ancak bu modellerde disi farelerde anevrizma
olusumuna rastlanmamistir. Hidralazin ile eNOS yokluguna bagli yiikselmis olan
arteryel kan basincinin diisiiriilmesi anevrizma insidansini  azaltmistir. Bu
mekanizmanin renin-anjiotensin mekanizmasi ile iligkisi olabilecegi diistiniilmiis,
ACE inhibitorii Enalapril ile yapilan ¢calismada bu Apo-E, e-NOS ¢ift defektli fareler
kullanilarak anevrizma olusumu engellenmistir (1).

Gegmis calismalarin vaskiiler diiz kas hiicresindeki LDL receptor related
protein (LRP)’in anevrizma ile iliskisini ortaya koymasiyla, LDL reseptorlerinden
yoksun fareler iretilerek yiiksek yagli diyet ve normal beslenerek karsilastirmalar
yapilmistir. Yagdan zengin diyetle beslenenlerde abdominal aortada genis
anevrizmalar goriilmiistlir. Ayrica LRP-1 yoklugu vaskiiler diiz kas hiicrelerinin
sinyalizasyon mekanizmasinda bozulmalara yol agarak PDGF (Platelet Derivated
Growth Factor) aktivitesinin artmasina neden olmustur. Bir tirozin kinaz inhibitorii
olan Gleevec verilerek bu farelerde elastinin stabilizasyonu saglanmistir. Ama bu
calismalara ragmen PDGF etkilesimi net ortaya konulamamustir (1).

Insan renin — anjiotensin genleriyle yapilmis transgenik fare modellerini %1°lik

Sodyum Kilorid ile ile beslenmenin anjiotensin peptidlerinin iiretimini artirdigt
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goriilmiistiir. Nonspesifik bolgelerde olusan bu anevrizmalarin ilk 10 giinde meydana
gelen riiptiiriine bagli mortalitede artis olmasi, model olarak uygunlugunun

sorgulanmasina neden olmustur (98).

2.4.2. Kimyasal Maddelerle indiiklenmis Modeller

Aortanin infrarenal kesimde izolasyonu ve ardindan aortanin kaniile edilmesi
proksimalden ve distalden gecici olarak ligate edilerek belli bir segmentine domuz
pankreasindan iiretilmis elastaz enziminin inflizyonunu icermektedir. Intraliiminal elastaz
verilmesi elastin aginin yaygin destriiksiyonu orta derecede aortik dilatasyon ile
sonuglanmaktadir (Sekil 2.8). Infiizyon sonras1 ortalama 1-2 hafta icinde meydana gelen
anevrizma formasyonu, insan anevrimalarinin histopatolojik ozelliklerini tagimaktadir.
Elastaz serin proteaz ailesinin bir iiyesidir. Aortik vaskiiler diiz kas hiicre ylizeyinde
bulunan proteaz reseptorlerine baglanarak, kontraksiyon icin gerekli olan Ca** influxunun
inhibisyonunu saglar. Bu kontraksiyon inhibisyonunun patolojisinin baslamasinda etkili
oldugu diisiiniilmektedir. Bununla Dbirlikte erken ve ge¢ anevrizma olusumu
inflamasyonun tetiklenmesine baglanmistir. Erken anevrizma olusumunda mekanik

basincin etkisi de goriilebilir. Ozellikle erken dénemde yapilmuis sakrifikasyonlarda

makrofaj hakimiyeti modelin inflamasyon temelinde oldugunu gostermistir.

;'"Matriks peptidleri )

IL-1b, TNF-a, IL-6

MMP ve TIMP

Immunmodaulator

;fOksijen radikalleri

Molekiler ™ Anjiotensin — ]” Serin Proteazlar Sitokinler
mediatérler || | e oo noidier Katepsin IFN-g, TGF-b, IL-4, IL-10
| Kemokinler JNK Sistatin
\Sitokinler J AP-1
NF-kB
Endotel PMNL Makrofaj, Th-1 hiicreleri, Makrofaj, Th-2,
Hakim Hiicre Diiz kas Mast hiicreleri Diiz kas, Fibroblast Diiz Kas, Fibroblast
Fibroblast Monositler
U T hicreleri )
Faz Akut Cevap  Gegici inflamasyon Kronik Inflamasyon Persistans veya
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i~ - - — W m—
ilkglin  3.glin 7.glin 10. giin 14.giin
Histoloji - intak.t smssiss s p Medial Elastin ve 5 s » » = sAdventisyalss s 1
H Elastin Adventisyal kollojen yikimi  Fibrozis
Cap Sekonder dilatasyon ve

STAZ Baslangig dilatasyonu

Sekil 2.9. Elastaz infiizyonu ile anevrizma olusumu

Thompson ve ark.(99)‘dan alinmistir.
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Tablo 2.4. Elastaz modeli ile yapilmis ¢aligsmalar

ilac / Ajan / Metod AAA iizerine saptanan = Yazar & referans
etkisi
HDL (Elastaz + P.Gingivalis modelinde) Baskilanma Delbosc ve ark.(100)
AZD4407 (5-LO inhibitorii) oral Baskilama Bhamidipati ve ark(101)
Riboflavin (oral) Baskilama Yu ve ark.(102)
B, hiicreleri Baskilama Meher ve ark.(103)
AZD9668 (Elastaz inhibitérii), (Elastaz + P.Gingivalis Baskilama Delbosc ve ark.(104)
modelinde)
Tumor necrosis factor-like weak inducer of apoptosis Baskilama Tarin ve ark(105)
(TWEAK) ve Fnl14 delesyonu
Mikro-PET cihaziyla anevrizmada F-FDG alimi Riiptiir 6ncesi FDG alimu artist English ve ark.(106)
MCP-1 delesyonu Artirma Wang ve ark.(107)
Rapamisin Baskilama Rouer ve ark.(108)
Perindopril (Elastase + CaCL, modelinde) Baskilama Xiong ve ark.(109)
Aromataz delesyonu Artirma Jonston ve ark.(110)
Vitamin C (oral) Baskilama Shang ve ark.(111)
Tanshinone I1A (oral) Baskilama Shang ve ark.(112)
Fitodstrojenler (oral) Baskilama Guanyi ve ark.(113)
KLF-4 delesyonu Baskilama Salmon ve ark.(114)
Askorbik asit (aort etrafina hidrojel iginde) Baskilama Tanaka ve ark(115)
Estrogen receptor alpha (ERa) delesyonu Baskilama Laser ve ark.(116)
Alogliptin (DPP-4 inhibitor) Baskilama Bao ve ark.(117)
Atorvastatin Histopatolojik bulgular1 Houdek ve ark.(118)
baskilama
IL-1pB ve IL-1 reseptorii delesyonu Baskilama Johnston ve ark(119)
MicroRNA-21 (miR-21) modiilasyonu Baskilama Maegdefessel ve ark.(120)
c-Jun-N-terminal kinase modiilasyonu (JNK 1 ve 2) Baskilama DiMusto ve ark.(121)
Silastozol Baskilama Zhang ve ark.(122)
Edavarone Baskilama Morimoto ve ark.(123)
Resveratrol Baskilama Palmieri ve ark.(124)
Atorvastatin Baskilama Shiraya ve ark.(125)
Curcumin (oral) Baskilama Parodi ve ark.(126)
PDTC (ip) Baskilama Parodi ve ark.(127)
Anti PMN antibody (iv) Baskilama Eliason ve ark. (128)
Simvastatin (ip) Baskilama Steinmetz ve ark.(129)
Sigara dumani Artirma Buckley ve ark.(130)
Doksisiklin (lokal) Baskilama Bartoli ve ark.(131)
Doksisiklin (oral) Baskilama Pyo ve ark.(63)

Thompson ve ark.(99) ‘dan alinarak giincellenmistir (Arama kelimeleri: elastase, AAA, experimental).

Elastaz modelinin en 6nemli avantajlarindan biri inflizyonun belli bir bolgeye
sabit belirli dozda kontrollii olarak verilmesiyle, yalniz istenilen bolgede anevrizma
olusumu ve bu anevrizmanin yavas gelismesine bagli olarak riiptiir oranlarinin daha
az gorllmesidir. Riiptiir oraninin az olmasi modelin olusumunda daha az kayip ile

calismalarm yapilabilmesini saglamaktadir. Insan anevrizmalarina benzer sekilde,
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model lizerinde gelisen anevrizmalarin daha sik olarak sirkiimferensiyel olmasi
modelin yararini agik¢a ortaya koymaktadir (98).

Elastaz modelinde mekanik stress baslatict etkenlerden biridir (96).
Uygulamadaki fizyolojik diizeylerin lizerine ¢ikan basinglarda mekanik hasarin
miktar1 artmakta ve gecici postoperatif dilasyona neden olmaktadir. Bu durumda sabit
fizyolojik basing kullanma zorunlulugu dogmaktadir. Medial elastin degredasyonunu
baslatabilmek i¢in Azuma ve ark. (132) yaptig1 ¢caligmada sabit basing kullanmistir.

Elastaz modeli ilk olarak yabani tir (wild type, WT) ratlar iizerinde
olusturulmustur. Kalsiyum klorid (CaClz) ve Anjiotensin modellerinde ise transgenik
modeller kullanilmistir (133). Son yillarda yapilmis deneysel Anjiotensin
modellerinde ¢cogu ¢alismada LDL res™ veya ApoE” transgenik fare kullanilmis olsa
da, yabani tiir (wild type, WT) farelerle de anevrizma modeli olusturulabilmektedir
(98). Bundan hiperlipidemik fare kullaniminin anevrizma olusumuna katkist oldugu
ancak anevrizma olusumunda mutlak gerekli olmadig1 kanaatine varilmaktadir.

Calismalarda kullanilan elastaz preparatlarindaki farkliliklar ve uygulanan
cerrahi teknik anevrizma olusum oranlarmi biiyiik oranda etkilemektedir. Uretici
firmalara ve iiretim yOntemlerine gore degisen etki dezavantaj teskil etmektedir
(98,134). Bu sebeple model galismalarinda belli preparatlarin kullanimi yada
denenmis preparatlarn kullanimi zorunlu hale gelmektedir.

Kaniilasyonda PE-10 gibi yumusak ve uzun katater kullanimi infiizyonu
kolaylastirmaktadir (44,135).

Xiong ve ark.(109) ¢alismalarinda 15mm’lik ligasyon ile infiizyon yapmustir.
Anidjar ve ark.nin (136) ilk tanimladigr modelde oldugu gibi 1 cm’lik ligasyon bazi
calismalarda boydan boya aortanin ligasyonu seklinde yapilmis olsa da,
karsilastirmanin dogrulugu acisindan sabit uzunlukta ligasyon yapilmasi gereklidir.

Infiizyon siiresi acisindan bakildiginda uzamis infiizyon siirelerinin mortaliteyi
artirdigr bilinmektedir (137). Ik tanimlandigi dénemde uygulanan 120 dakikalik
slirelerin mortalitesinin yiiksek oldugunu farkeden Yamaguchi ve ark. (138) yaptiklari
calismada 30-60-120 dakikalik siirelerde anevrizma gelisimi agisindan fark
gorememis, ancak 30 dakika altindaki inflizyon siirelerinde mortalite %0 iken 60
dakikalik infiizyon siiresinde %44, 120 dakikalik infiizyon siiresinde %89 mortalite

tespit etmislerdir.
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Deneysel elastaz modelinin tanimlandigi giinden itibaren c¢esitli inflizyon
dozlar1 kullanilmistir. Anevrizma olusum oranlarinin 3, 6 ve 15 iinite kullanilarak
yapilan galismada, 6U verilen deneklerin tamamina yakininda anevrizma olustugu,
15U verilenlerde benzer anevrizma oranlar1 goriilmiistiir (136). Daha sonraki
calismalarda genellikle 15U ve iizerindeki dozlar tercih edilmistir. Ancak operasyon
basarisini etkileyen liimen disina kagaklarin ve ekstravazasyonlarin etkisi géz oniine
alindiginda ¢ogu rat calismasinda prosediir uygulanirken 12 Unite (135,139) ve 25
tinite (44,137) gibi yiiksek dozlar tercih edilmistir.

Elastaz modelinde savunulan tezlerden biri de sabit basing uygulama
gerekliligidir. Elastaz enziminin liimen i¢ine 100mmHg basingla verilmesi fizyolojik
kosullarda verilmesi anlami tasidigindan ve infiizyonu standart hale getirdiginden
¢ogu ¢alismacinin tercihi olmustur (44). Azuma ve ark.nin (140) ¢alismasinda liimen
icinde sabit basinci saglayabilmek i¢in 136 cm yiikseklikte asilmis salin torbasindan
liimene serum fizyolojik verilerek, liimen iginde 100 mmHg basing elde edilmistir.
Anjiotensin modelinde ciltaltina yerlestirilen mikroinfiizyon pompasi kullaniliyor olsa
da elastaz modelinde heniiz sabit basin¢l inflizyon pompasi kullanilan g¢aligma
bulunmamaktadir.

Intraliiminal verilen elastaz enziminin nasil olup da advetisyal mast hiicreleri
aracilifiyla metalloprotenazlari tetikledigi glinlimiizde tam olarak netlik kazanmig bir
konu olmamakla birlikte, temelinde inflamasyon olan bir mekanizmanin bunu
sagladigt konusunda goriis birligi saglanmistir. Intraliiminal vermek yerine
periadventisyal uygulamanin ayni inflamasyonu tetikleyip tetiklemeyecegine yada
anevrizma olusumu saglayip saglayamayacagima dair yapilan c¢alismada
periadventisyal elastaz uygulanmasi ile erkek ratlarda %100 oraninda, disi ratlarda
%90 oraninda anevrizma formasyonu goriiliirken (141), bir baska ¢alismada tavsan
karotisine periadventisyal 10 ul elastaz uygulamasi ile %100 oraninda anevrizma
olusumu saglanmstir (142).

Kullanilan diger model aortaya direk goriis altinda periadventisyal Kalsiyum
Klorid (CaCl2) uygulanmasidir. Laparatomi ile agilan batinda infrarenal bolgede
aortanin belli bir segmenti etrafi tam tur doniilecek sekilde serbestlestirilir. Standart
boyutlarda (1x0,5cm gibi) kesilmis ve 13,6 mEq /10 ml kalsiyum klorid CaCl:

emdirilmis gaz tampon aortanin etrafina sarilarak 10 dakika beklenir. Bu yontemle

41



erken anevrizma olgusu bildirilmemis olup 2 ila 4 hafta arasinda %48 - %110
anevrizma olusum insidansina sahiptir. Bu yontemin en biiyiik artis1 kolay
uygulanabilir olmasi ve liimen i¢ine verilmedigi i¢in elastaz infiizyonundaki mekanik
etkinin Oniine gegilmesidir. CaCl2’nin aorta iizerinde yarattigi temel patoloji
inflamasyon ve bu inflamasyon temelinde gelisen anevrizmadir. MMP-9 ve MMP-
2’den yoksun farelerle yapilan ¢alismada anevrizma olusumu saglanamamistir. Bu
sebeple CaCL2 ile olusturulan modellerde elastin degredasyonu ve kalsifikasyonunun
basrolii oynadigi ve MMP-2 ve MMP-9’un mutlak gerekli oldugunu belirtmislerdir
(143). Elastaz ve kalsiyum klorid beraber kullanilarak olusturulan modellerde
anevrizma insidansi yiiksek goriilmiistiir. Ancak beraber kullannomin en biiyiik
dezavantaji temel etki mekanizmalarinin farkliliklar1 yok sayilarak denenen madde ya
da ilacin hangi mekanizma iizerinden etkilediginin net olmamasidir. Oksidatif stres,
neovaskiilarizasyon, vaskiiler diiz kas hiicre apoptozu, medial elastinin kalsifikasyonu
bu mekanizmalarin basinda gelmektedir. CaCl2 modelini ele aldigimizda elastin
degredasyonu, vaskiiler diiz kas hiicre apoptozu ve inflamasyon; medial elastin
kalsifikasyonu ile iliskilendirilmektedir. Kalsiyum klorid modelinin dezavantaji insan
anevrizmalarinda goriilen trombiis, ateroskleroz ve riiptiir gibi ozelliklere sahip
olmamasidir (98).

Diger model Anjiotensin mekanizmasi {izerinden ¢alisilan LDL reseptor /- ya
da Apo E’/ fareler kullanilarak direk goriis altinda aortaya anjiotensin infiizyonu
yapilmasi ve buna yaklasik 4-6 hafta boyunca infiizyona ciltaltina yerlestirilen osmotik
mini-pompa ile devam edilmesidir (133,144,145). Ancak yakin zamanda yabani tiir
fare kullanilarak da ayn1 modelin gelistirilebilecegi gosterilmistir (65). Bu ¢aligmalar
hiperlipideminin anjiotensin infiizyonuyla model olusturmada sart olmadigini
gostermistir.

Ekstraliiminal Papain kullanilarak olusturulan bir baska tavsan modelinde;
Papain’in anevrizma olusumunda elastaz kadar basarili oldugu belirtilmistir (145).

Hipertansiyonun anevrizma olusumuna katki sagladigi uzun zamandir
bilinmektedir. Aldesteron prekiirsorii olan DOCA (Deoksikortikosteron asetat) ve
yuksek tuzlu diyet verilerek anevrizma olusturulan fare modelleri bildirilmistir.

DOCA verildiginde olusan aort anevrizmasi lizerinde infiltratif hiicre akimi, elastin
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yikimi ve vaskiiler diiz kas hiicre dejenerasyonu gibi insanlardaki anevrizmalara

benzer patolojik degisiklikler goriilmiistiir (97).

2.4.3. Fiziksel Hasar ile Olusturulmus Modeller

Abdominal aort anevrimasi olusturmada kullanilmig olan yontemlerin bir kismi1
fiziksel hasara dayanmaktadir. Bunlar arasinda aorta duvarimi travmatize etmek
amaciyla intramural acetrizoate enjeksiyonu, kryojenik proplarla ya da karbondioksit
lazer ile fiziksel hasar, media ve advetisya tabakasinin cerrahi rezeksiyonu sayilabilir.
Fakat bu metodlarla elde edilen anevrizmalardaki yiiksek riiptiir riski, anevrizma
boyutlarinin ve gelisim hizinin tahmin edilememesi, ¢ogunlukla sakkiiler anevrizma
olusumu hatta psédoanevrizma olusumu ile sonuglanmasi biiyiik dezavantaj teskil
etmektedir (97).

Gluteraldehit ile muamele edilmis internal juguler venin fusiform segmentinin
infrarenal aortaya interpoze edilmsiyle olusturulan bir baska modelde, yaklasik 1.5 - 2
kata varan ¢ap genislemesi elde edilmistir (97).

Anterior yama modeli longitudinal aortotomiyi takiben elips seklindeki otolog
ya da sentetik yama aortotomiyi kapatarak olusturulmaktadir (97). Full thickness
jejunal yamanin anterior aortotomiye dikilmesi, peritoneal yamanin duvarin bir
kisminin rezeke edilerek anterior duvara dikilmesi, PTFE greftin interpoze
edilmesinden sonra araya daha genis bir sentetik greftin konmasiyla olusturulan
modellerle AAA morfolojisinin taklit edilmesi EVAR’da kullanilan greftlerin ve
tasiyici sistemlerinin dizayninda ve tiretiminde ¢ok biiyiik 6neme sahiptir. Biiylik
hayvan modellerinde tasarlanan greftlerin insanlarda hemen uygulamaya gecisinin
kolay olmasi, arastirmacilart daha biiyiik hayvan modellerinin kullanildig: fiziksel

hasara dayali modellerin kullanimina itmistir (97).
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3. GEREC VE YONTEM

Calismamizda kullanilan yontem Giilhane Askeri Tip Akademisi Hayvan
Deneyleri Etik Kurulu’'nun 20 Mart 2015 tarih ve 15/38 numarali karariyla
onaylanmistir. GATA Bilimsel Arastirma Kurulunun 26 Haziran 2015 tarih ve (239)
04 sayili toplantisinda goriisiilerek, AR-2015/19 proje numaras: ile onaylanan
projemiz GATA Bilimsel Arastirma Kurulu tarafindan desteklenmistir.

Deney hayvanlarinin preoperatif ve postoperatif bakimi standart laboratuvar
kosullar1 (26-30 °C oda 1s1s1, 16 saat aydinlik - 8 saat karanlik dongiisii, normal rat
rasyonu ile beslenme ve su ihtiyaci) saglandi. Operasyondan 6 saat once beslenmesi
kesildi.

Calismamizda kullanilan deneysel AAA modeli; kimyasal maddelerle
indiiklenmis modeller baslig altinda ayrintili agiklanan elastaz infiizyon modeli olup,
domuz pankreasindan elde edilmis elastaz (E-1250, Sigma Aldrich, Germany)
(44,137,139) preparati kullanilarak olusturulmustur.

Calismada ayni soydan gelen kardesler arasindan toplam 38 adet, 350-400
gram agirlikta, Wistar cinsi erkek rat kullanildi. Caligma Oncesi deney hayvanlari
rasgele segimle 5’erli gruplarda kafeslere ayrildi; salin verilecek gruptaki 8 adet rat
4’erli gruplarda 2 adet kafese konuldu ve numaralandirildi.

Calismamizda ratlar dort gruba ayrildi (Tablo 3.1).

1. Grup: Sham grubu olarak belirlenmis olup bu gruba dahil edilen 8 adet rat.
opere edilerek 2cc intraliiminal salin inflizyonu yapildi. 28 giin boyunca
standart bakim kosullarinda takip edildi.

2. Grup: Kontrol grubu olup 10 adet rat opere edildi. Operasyonda intraluminal
15 Unite elastaz enzimi infiizyonla aorta igine verildi. Bu gruptaki
hayvanlara postoperatif donemde ilag tedavisi uygulanmamis olup 28 giin
boyunca standart bakim kosullarinda takip edildi.

3. Grup: Ketotifen grubu olup bunun igin 10 adet rat opere edildi. Operasyonda
intraluminal 15 Unite elastaz enzimi infiizyonla aorta igine verildi.

Postoperatif 1. giinden itibaren oral olarak giinde tek doz 1 mg/kg/giin
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Ketotifen (Zaditen, Novartis, Tiirkiye) (5,88,146) tedavisi uygulandi. 28
giin boyunca standart bakim kosullarinda takip edildi.

4. Grup: Disodyum kromoglikat grubu olarak belirlendi. 10 hayvan opere
edilerek intraluminal 15 Unite elastaz enzimi infiizyonla aorta igine verildi.
Postoperatif 1. giinden itibaren giinde tek doz 25mg/kg/giin disodyum
kromoglikat (CO099, Sigma Aldrich, Germany) (7) intraperitoneal
enjeksiyonla verildi. 28 giin boyunca standart bakim kosullarinda takip edildi.

Tablo 3.1. Calisma gruplari

Hayvan | Cahsma Cahsmaya intraliiminal .
Grup sayisl dis1 kalan dahil edilen Verilen madde Kullamilan ilag, alm yolu ve dozu
SHAM 8 1 7 2cc Salin
KONTROL 10 4 6 150/2¢c Elastaz
KETOTIFEN | 10 3 7 15U/2cc Elastaz Ketotifen, oral, 1mg/kg/giin
DSCG 10 3 7 150/2cc Elastaz ~ DSCC (Kromolin sodyum),

intraperitoneal, 25mg/ kg/giin

3.1. CERRAHI PROSEDUR

Cerrahi Oncesi biitiin ratlara intraperitoneal-intramuskuler yoldan ketamin
hydoklorid (Ketalar-Pfizer) 30mg/kg dozunda, Xylasine hydoklorid (Rompun-Bayer)
2mg/kg dozunda verilerek anestezi islemi uygulandi. Islem sonuna kadar solunum
spontan olarak devam ettirildi.

Batin cildi tras edilerek temizlendikten sonra ultrasonografi dl¢iimleri yapildi.
Olgiimlerin bitimine miiteakip batin cildi betadine ile steril edildi. Steril ortiilerle
ortiildiikten sonra gobek alti median ve gdbek iistii median insizyon ile laparotomi
yapildi (Sekil 3.1a). Barsaklar batin iginde laterale alinarak islak gaz tampon ile
kapatildi. Retroperitona ulasildiktan sonra kiint ve keskin disseksiyonlarla abdominal
aorta bulundu (Sekil 3.1b). Abdominal aortanin infrarenal dallar1 5-0 ipek ipliklerle
baglandi (Sekil 3.1c). Daha sonra infrarenal bolgede ve iliak bifurkasyon seviyesinde
abdominal aorta 4-0 ipek sutur ile doniilerek askiya alind1 (Sekil 3.1d). Renal arterlerin
distalinden aorta 4-0 ipek siitiir materyali ile gegici olarak ligate edilerek akimi kesildi
(Sekil 3.1e). Daha sonra distalde iliak bifurkasyon proksimalinden gegici ligasyon
yapild1 ve 26 G anjiocath ile abdominal aortaya girildi. Aortaya kaniil ilerletildikten

sonra kaniil {izerinden 1,5 cmlik kisma inflizyon yapacak sekilde gecici ligasyon
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yapildi (Sekil 3.1f). Aortaya girilmis katatere {i¢ yollu musluk baglandi. 136 cm
yiikseklige asilarak 100 mmHg basing elde edilen salin torbasi, ii¢ yollu musluga
baglanarak intraluminal basing sabitlendi (Sekil 3.1g). Perfiizor ile sham grubundaki
ratlara 2cc salin inflizyonu, diger li¢ gruptaki ratlara 15 tinite elastaz enzimi 2cc salin
iginde 30 dakikada liimen igine verildi (Sekil 3.1 h). Ardindan kaniil aortadan ¢ikarildi.
Kanama kontrolii i¢in giris deligi cerrahi mikroskop altinda 10-0 prolen ile siitiire
edildi (Sekil 3.1i). Daha sonra distal ligasyon agildi (Sekil 3.1j). Proksimal ligasyon
acildr (Sekil 3.1k). Batinda kanama kontrolii yapildiktan sonra cilltaltt ve cilt 4-0
prolen siitiirle ayr1 ayr1 devamli siitiirteknigi ile kapatildi (Sekil 3.11). Ve herbiri ayr1

kafeslerde standart oda kosullarina birakildi.

d. Aortanin proksimalden ve distalden 3 f. Distalden ligasyon, kaniilasyon ve
doéniilmesi kaniiliin izerinden Ilgate edilmesi

g. Ug yollu musluk ile bir taraftan elastaz infiizyonu h,150/2cc elastaz 30 dk siireyle fnfﬂzyor;. yT—— 10—0 . suur i tam..-i
diger yoldan 100mmHg basigh salin verilmesi

|. Kanama kontrolii velnslzyonlann
kapatiimasi

j. Distal ligasyonun agilmasi k. Proksimal ||gasyonun agilmasi

Sekil 3.1. Cerrahi prosediir agamalari
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Postoperatif 1. giinden itibaren Ketotifen grubundaki ratlara oral yoldan
Ketotifen giinde tek doz 1 mg/kg/giin ve DSCG grubundaki ratlara intraperitoneal
enjeksiyonla Disodyum Kromoglikat giinde tek doz 25mg/kg/giin 28 giin boyunca
verilmeye baslandi. Sham (salin infiizyonu yapilan) ve Kontrol (elastaz inflizyonu
yapilan) grubundaki hayvanlara postoperatif donemde herhangi bir ilag uygulanmadi,
standart laboratuvar kosullarinda bakilmaya devam edildi. Postoperatif 14. giinde ve
28. giinde tlim ratlara ayn1 anestezi protokolii uygulanarak abdominal USG yapildi. 28.
giinde abdominal USG islemi yapildiktan sonra abdomene laparatomi yapilarak
cerrahi mikroskopta resimler alindi. Sonra abdominal aorta infrarenal ve iliak

bifurkasyondan eksize edildi. islemden sonra ratlar sakrifiye edildi.

3.2. ULTRASONOGRAFIK OLCUMLER

GE LOGIC Ultrasound cihaz1 (GE Healtcare, UK) ve 8L-RS lineer prob ile
batin USG yapilarak 11Mhz, B modda ve 3 sn siireli M modda abdominal aort sistolik
ve diastolik caplari 6l¢iildii (Sekil 3.2). Bu ol¢timlerle abdominal aortada anevrizma
gelisimi yonilinden baslangica gore ve gruplar arasinda ¢ap farki olup olmadiginin
tespit edilmesi, sistolik ve diastolik 6lgtimler yapilarak Circumferential Cyclic Strain
(¢) hesaplanmas1 ve bununla gruplar arasinda sistole bagli ¢ap artisindaki degisimin
anevrizma ile iliskisi olup olmadiginin belirlenmesi hedeflendi. Circumferential
Cyclic Strain (g) olarak adlandirilan 6l¢iim farki sistolik ve diastolik ¢ap farkinin
diastolik ¢apa boliinmesiyle elde edilmektedir (147).

(e= (Sistolik ¢ap — diastolik ¢ap)/ diastolik ¢ap x100)

47



1L 020cm

1L 0.20cm

B
Fra 11.0 MHz

0.30 cm|

28. glinde diastolik ¢ap 28. glinde sistolik ¢ap 28. giinde M-mode goriintiileri

Sekil 3.2. Kontrol grubunda anevrizma gelisen bir rata ait USG 06l¢limleri

3.3. VIDEOMIKROSKOPI OLCUMLERI

Ultrasonografiye ek olarak, sakrifiye Oncesi cerrahi mikroskoptan alinan
imajlardan Image J v1.49 (Wayne Rasband, National Institutes of USA) yazilimi ile
Olglimler yapildi. Anevrizma biiyiikliikleri lezyon bolgesi distalinden ve
proksimalinden alinan Ol¢iimlerin ortalamasi lezyon bdlgesindeki capa oranlanarak
hesaplandi. Bu 6l¢iimlerle daha 6nce yapilmis ¢alismalara paralel olarak anevrizma
modelinin takibinde ultrasonografi ve videomikroskopi Ol¢iimlerinin birbirleriyle

korelasyonunun bulunmasi hedeflendi.
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3.4. HISTOPATOLOJIK INCELEMELER

Histopatolojik ve immiinohistakimyasal incelemeler i¢in doku 6rnekleri serum
fizyolojik ile yikandiktan sonra %10 luk Formaldehit i¢ine konularak patoloji
laboratuarina alindi. Parafin ile bloklanan dokular kesim yapilarak histopatolojik
incelemeler i¢cin Hematoksilen-Eozin (H&E), Elastica Von Gieson (EVG), Masson’s
Trichrome (MT), Anti MMP-2 (ABCAM, ab110186), Anti MMP-9 (ABCAM,
ab137867) ve Anti Mast Cell Tryptase (ABCAM, ab134932), ile boyama yapildi.

Anevrizma gelisimine bagli aort duvarinda incelme olup olmadiginin
degerlendirilebilmesi amaciyla parafin bloklu aort dokusundan kesim yapilarak,
preparatlar iizerinde H&E ile boyama yapildi. Aort kalinligi 6l¢timii yapilirken
Olympus BX-51 markali (Olympus Corp. Tokyo, Japan) mikroskoptan alinan imajlar
Image J v1.49 yazilimi kullanilarak degerlendirildi. Bu yazilim yardimiyla 400x
biiylitme alaninda mikroskoptan alinmis 6l¢ekli resimler kullanilarak her aorta i¢in 10
dl¢iim yapilarak, yazilim iizerinde ortalamasi alindi (148) Intima media kompleks
kalinlig1 (IMKK) 6l¢ciimleri H&E boyamalarda; aortanin liimenden, renk ve yogunluk
farkinin basladig1 adventisya tabakasina olan mesafe rasgele 10 bolgeden oSlgiilerek
yazilim iizerinde ortalamasi alind1 (149). Intima media kalinliginda olabilecek incelme
ile vaskiiler diiz kas hiicre apoptozu yada kalinlasma ile vaskiiler fibrozisin iliskinin
bulunmasi hedeflendi.

Aort anevrizmasinin patogenezinin temelinde yer alan elastin degredasyonu
acisindan gruplar arasinda fark olup olmadiginin degerlendirilebilmesi i¢in parafin ile
bloklanmis aortadan kesim yapildi. EVG boyasi kullanilarak preparatlar tizerinde saha
goriintiilendi (Sekil 3.3). Elastin yikimmin degerlendirilebilmesi igin yapilan
simiflamada; intakt ve iyi organize elastik lamina (Grade 1), minimum seviyede
kesintiler ve kirilmalarin oldugu elastik lamina (Grade 2), ¢ok sayida kesinti ve
kirtlmalarin oldugu elastik lamina (Grade 3), ciddi elastin fragmantasyonu ve kaybi
(Grade 4) olarak standardize edildi (7,105).
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a)Total elastin kaybi b) Elastik laminalarda kirilma ve kayiplar

Aortada anevrizmaya bagl fibrozis olup olmadigin1 belirlemek ve gruplar
arasinda Kkollajen artisi yada azalmasi yoniinden fark olup olmadigini
degerlendirebilmek amaciyla parafin bloklu aort dokusundan kesimler yapildi ve
preparatlar iizerinde trikrom boyamasi yapildi (Sekil 3.4). Degerlendirmede aort
dokusunda siniflama yapildi, normal aort dokusu: grade O, adventisyada kollajen
yogunlugunda artis: grade 1, media tabakasina ilerlemis kollajen artisi: grade 2, media

tabakasini tam kat tutan kollajen artigi: grade 3 olarak standardize edildi.
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Sekil 3.4. Masson’s Trichrome ile boyamada ileri derecede fibrozis geligsmis aort

duvari (200X)

a)Saglam kalan diizenli elastik lifler b) Tamamen fibrozis gelisen, elastik liflerin diizeninin bozuldugu
media tabakasi

3.5. IMMUNOHISTOKIMYASAL INCELEMELER

Aort dokusunda anevrizma gelisimine bagli mast hiicre sayisinda artig, mast
hiicresinde graniil ekzositozunun anevrizmaya etkisi, MMP-2 ve MMP-9
ekspresyonunu agisindan gruplar arasinda fark olup olmadiginin belirlenmesi
amactyla immiinohistokimyasal incelemeler yapildi. Parafine gomiilii formalinle fikse
edilmis aort dokusu Ventana Bechmark XT (Ventana Medical Systems Inc., USA)
cihazinda Ultravive DAB Detection Kit kullanilarak otomatize yOntemle
immiinohisyokimyasal boyama yapildi. Bunun i¢in mikrotom bicag: ile 4 pm
kalinliginda kesilen aort dokusu 80 °C de 15 dakika kurutuldu. 1:20-1:50 oraninda
diliie edilmis antikorlar; Anti Mast Cell Tryptase antibody, Anti MMP-2 ve Anti
MMP-9 antibody cihaza konuldu. Cihazin prosediirii geregi cell conditioner 2 de PH:
6,0 da 60 dakika inkiibasyonun ardindan antibody klonlari ile 37 °C de 32 dakika
bekletildi. Sinyal ampflikasyonu ve ultra yikamanin ardindan hematoksilen ile 4
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dakika, bluing reagent ile 4 dakika zit boyama yapildi. Kromojen tespiti i¢in Ultraview
universal DAB detection kit kullanildi. Preparatlar cihazdan c¢ikarildiktan sonra
yikama ajani ile yikandi.

Olympos BX-51 markali mikroskopla goriintiilenen preparatlar mikroskopun
fabrika verilerine gére degerlendirildi (400x biiyiitme alan1 = 0,238mm?).

Anti Mast Cell Tryptase antikoru ile boyanan preparatlar (Sekil 3.5) lizerinde
400x biiyiitmede randomize 10 alan sayilarak toplam mast hiicre sayist ve degraniile
hiicre yiizdesi belirlendi. Toplam mast hiicre sayisindan mikroskopun fabrika
verilerine dayanilarak milimetrekareye diisen mast hiicre sayist belirlendi; kiisiirath

degerde 0,5 altindaki degerler alt say1ya, 0,5 tistiindeki degerler iist say1ya tamamlandi.
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Sekil 3.5. Anti mast cell tryptase ile boyanan graniile ve degraniile mast hiicreleri
(400X)

Anti MMP-2 ile boyama yapilarak gruplar arasinda MMP-2 eksprese eden
hiicrelerde artis yada azalma anlaminda hiicresel bazda fark olup olmadig:
degerlendirildi (Sekil 3.6). 400X biiylitme alaninda randomize 10 alan sayilarak

milimetrekaredeki hiicre sayisi hesaplandi.
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Sekil 3.6. Aort duvarinda Anti MMP-2 ile boyanan hiicreler (400X)

Anti MMP-9 ile boyama yapilarak gruplar arasinda MMP-9 eksprese eden
hiicrelerde fark olup olmadigi degerlendirildi (Sekil 3.7). 400X biiyiitme alaninda

randomize 10 alanda sayim yapilarak milimetrekaredeki hiicre sayis1 hesaplandi.

Cd -? < b an "o "

Sekil 3.7. Aort duvarinda Anti MMP 9 ile boyanan hiicreler (400X)
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3.6. ISTATISTIKSEL ANALIZ

Veri analizi i¢gin SPSS 20.0 (IBM Corp, USA) kullanildi. Verilerin
tanimlanmasinda sayi, yiizde, ortalama, standart sapma, ortanca, mimimum ve
maksimum degerler kullanildi. Siirekli degiskenlerin normal dagilima uygunlugu
Kolmogorov Smirnov testi ile degerlendirildi.

Coklu grup karsilastirilmasinda normal dagilima uyan degiskenler i¢in anova
testi, ileri ikili analizleri i¢in (posthoc) Bonferroni testi kullanildi. Normal dagilima
uymayan degiskenler i¢in ise Kruskal Wallis testi, ileri ikili yada posthoc analizler i¢in
Bonferroni diizeltmeli Mann Whitney U testi kullanildu.

Iki grup karsilastirmasinda normal dagilima uyan degiskenler i¢in Student T
testi uymayan degiskenler icin Mann Whitney U testi kullanildi.

Kategorik degiskenlerin karsilastiriimasinda Ki-kare yada Fisher Exact Test
kullanildi. Bagimli grup karsilastirmasinda (grup i¢i ¢oklu) normal dagilima uyan
degiskenler igin tekrarlayan Olgtimlerde varyans analizi (ANOVA), uymayan
degiskenler i¢in Friedman testi kullanildi. Anova kullanilan durumlarda posthoc test
olarak Bonferroni testi, Friedman kullanilanlarda test olarak Bonferroni diizeltmeli
Wilcoxon testi kullanildi.

Grup i¢i iki 6l¢lim karsilastirmasinda normal dagilima uyan degiskenler icin
bagimli gruplarda T testi, uymayan degiskenler i¢in Wilcoxon testi kullanildi. Kesikli
degiskenlerin grup ici karsilatirmasinda McNemar testi kullanildi.

Siirekli degiskenler arasi dogrusal iliskinin incelenmesinde Pearson yada
Spearman korelasyon testi kullanildi.

Olgiim yéntemlerinin korelasyon analizi Interpretation Co-efficient Analizi
yapilarak bulundu.

P<0,05 diizeyi istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calismaya kayiplar nedeniyle toplam 27 rat dahil edilmis olup; Sham grubunda
1 rat kanama nedeniyle, Kontrol grubunda 2 rat anesteziye bagli, 1 rat kanamaya
bagli,1 rat infiizyon sonrasi 3. giinde sol arka bacak iskemisi nedeniyle, Ketotifen
grubunda 1 rat vena cava travmatik riiptiiriine bagli, 2 rat postoperatif donemde genel
durum bozukluguna bagli, DSCG grubunda 2 rat anesteziye bagli ve 1 rat inflizyon
sonrasi donemde yara enfeksiyonunun ardindan peritonite bagli o6liim sebebiyle
¢alisma dis1 birakildi.

Calismanin baglangicinda yapilan inflizyon 6ncesi ultrasonografik sistolik c¢ap
olgiimleri, infiizyon sonrasi 14. ve 28. giinde yapilan sistolik ¢ap olgiimleriyle
kiyaslanarak anevrizma biiyiikliikleri tespit edildi. Gruplar arasinda ve gruplarin kendi
iclerinde karsilastirma yapildi (Sekil 4.1). Anevrizma gelisimi agisindan gruplar arasinda
anlamli fark tespit edildi (p<0,05). ikili karsilastirmalarda kontrol grubunda diger gruplara
gore anevrizma gelisimi istatistiksel olarak anlamliydi (p=0,002). Anevrizma biiyiikligi
acisindan gruplara bakildiginda Sham grubunun anevrizma biiyiikliigii median degeri %0,
kontrol grubunun %45,6 (9,52-57,14), DSCG grubunun %5,55 (0-15,38), Ketotifen
grubunun %3,84 (0-19,23) olarak tespit edildi. Gruplar kendi i¢inde baslangig, 14. giin ve
sakrifiye Oncesi 28. giinlerde yapilan sistolik cap 6l¢timlerine gore karsilastirildiginda
kontrol grubunda (p=0,027) ve DSCG grubunda (p=0,042) istatistiksel anlamli gap artis1
saptandi. Sham grubunda (P=0,102) ve Ketotifen grubunda (p=0,167) baslangica gére
anlamli ¢ap artis1 goriilmedi (Sekil 4.2 ve 4.3).

Anevrizma bilyukltgi (%)

iQ;T

Sham Kontrol DSCG Ketotifen

Sekil 4.1. Ultrasonografide sistolik ¢ap oOlglimlerinden hesaplanmis anevrizma

biiyiikliiklerine gore gruplar aras1 karsilastirma
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Kontrol (p = 0.027)
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g Ketotifen (p = 0.167)
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- .
Preoperatif 14. giin 28. giin

Sekil 4.2. Sistolik cap dl¢iimlerinde gruplarda meydana gelen degisim
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Yapilan ultrasonografik goriintiilemelerle saptanan anevrizma
biiyiikliiklerinin, videomikroskopla saptanan anevrizma biyiiklik Ol¢iimleriyle
uyumlu olup olmadig1 degerlendirildi (Sekil 4.4). Interpretation correlation
coefficient analizinde USG ile cerrahi mikroskop goriintiilleme 6lgiimlerinin

birbirleriyle korelasyonunun ¢ok iyi derecede oldugu goriildii. (ICC=0,978, p<0,05)
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sham kontrol dscg ketotifen

mUSG mCerrahi Mikroskop

Sekil 4.4. Ultrasonografi ve Cerrahi mikroskopla 6l¢iilen anevrizma biiytikliikleri(%)

Calismamizda ultrasonografik 6l¢iimlerde diastole gore sistoldeki ¢ap artisinin
yiizdesel hesabiyla bununan, circumferential cyclic strain degisiminin anevrizma
gelisimi ile korelasyonu negatif yonde zayif bulundu (rho=-0,201, p=0,157). Ancak
biitiin gruplarda baglangica gore 28. giinde anlaml1 azalma gosterdi (p<0,05), (Sekil 4.5).

Circumferential Cyclic Strain (%)
25

20

15
0 1 NIl s fEm

sham kontol dscg ketotifen

o

vl

B Preoperatif lcim W 14. glinde 6lglim MW 28. Giinde 6l¢lim

Sekil 4.5. Sistole bagli cap farki yiizdesinin gruplara gore degisimi
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Anevrizma gelisimi ile aort kalinlig1 arasinda korelasyona bakildiginda aort
duvar kalinlig1 ile anevrizma gelisimi arasinda anlaml iliski bulundu (rho=-0,453,
p<0,01). Kontrol grubunda aort duvari diger gruplara gore incelmis olarak tespit edildi
(p=0,004). Diger gruplar arasinda aort duvar kalinliklar1 agisindan anlamli fark tespit
edilmedi (Sekil 4.6).

0,50 _|_
E
£ 0,40 o
s T ST
TEu 0,30 ——
-
£ T
o
g 0.20

=
0,10 T T T T
Sham Kontrol DSCG Ketotifen

Sekil 4.6. Aort duvar kalinlig1 agisindan gruplar arasi karsilastirma

Anevrizma geligsimi ile intima-media kompleks kalinlig1 6lgiimleri arasinda
korelasyon olup olmadigina bakildiginda anevrizma gelisimi ile intima media
incelmesi arasinda anlamli iliski saptand: (rho=-0,409, p<0,05). Ancak gruplar arasi

karsilagtirmada istatistiksel anlamli fark saptanmadi (p=0,240), (Sekil 4.7).

0.304
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intima/media kompleks kalinligi (mm)
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Sham Kontrol DSCG Ketotifen

Sekil 4.7. intima-media kompleks kalinlig1 agisindan gruplar arasi karsilastirma
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Yapilan EVG boyamasi

derecelendirildiginde ki-kare testi ile gruplar arasinda anlamli fark tespit edildi
(p=0,003). Ketotifen ve sham grubunda elastin yikimi agisindan saglam kalma orani
daha yiiksek goriiliirken yikimdan en fazla etkilenenin 6ncelikle kontrol grubu, daha

sonra DSCG grubu oldugu gorildi (Tablo 4.1).

ile elastin degradasyonu

Tablo 4.1. Elastin yikimi agisindan gruplar arasi karsilastirma

ELASTIN GRADE
1 SAYI
%
2 SAYI
%
3 SAYI
%
4 SAYI

%

Anevrizma gelisimi ile aort duvarindaki fibrozis arasinda pozitif yonde anlaml
iliski saptand1 (rho=0,50, p<0,01). Yapilan Trikrom boyamasinda kollajen yogunlugu
acisindan gradeleme yapildiginda gruplar arasinda anlaml fark goriildii (p=0,004).
Elastin yikimina benzer sekilde, Ketotifen ve Sham grubunda, fibrozis agisindan
saglam kalma orani daha fazla goriiliirken, en fazla fibrozis kontrol grubunda, daha

sonra DSCG grubunda saptanmistir (Tablo 4.2).

GRUPLAR
Sham

6

85,7%

1

14,3%

0

0,0%

0

0,0%

Kontrol
0

0,0%

1

16,7%

2
33,3%
3
50,0%

DSCG
1
14,3%
4
57,1%
2
28,6%
0
0,0%

Ketotifen
4

57,1%

3

42,9%

0

0,0%

0

0,0%

Tablo 4.2. Kollajen artis1 a¢isindan gruplar arasi karsilagtirma

KOLLAJEN
GRADE
0 SAYI
%
1 SAYI
%
2 SAYI
%
3 SAYI

%

GRUPLAR
Sham

3

42,9%

4

57,1%

0

0,0%

0

0,0%

Kontrol

0,0%

33,3%

0,0%

66,7%
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DSCG

0,0%

28,6%

57,1%

14,3%

Ketotifen
2

28,6%

4

57,1%

1

14,3%

0

0,0%

icin  preparatlar

Total

11
40,7%
9
33,3%
4
14,8%
3
11,1%

Total

18,5%
12
44,4%

18,5%

18,5%



Gruplar mast hiicre sayilari agisindan karsilastirildiginda, DSCG ve Ketotifen
gruplarinda kontrol ve sham grubuna gore anlamli fark tespit edildi (p=0,028). DSCG
grubunda Ketotifene goére (p=0,045) ve sham grubuna gore (p=0,045) mast hiicre

sayilarinda anlamli derecede azalma oldugu goriildii (Sekil 4.8).
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Sekil 4.8. Mast hiicre sayist agisindan gruplar arasi karsilastirma

Anti triptaz ile immnun boyama yapilarak yapilan mast hiicre sayimindan sonra
degraniile (aktive olmus) mast hiicre yiizdeleri degerlendirildi. Degraniilasyon
acisindan korelasyona bakildiginda anevrizma gelisimi ile degraniile mast hiicre
yilizdesi arasinda anlamli iliski saptandi (rho=0,342, p<0,05). Gruplar arasi
karsilagtirmada kontrol grubunda sham grubuna gore degraniilasyonun daha fazla

oldugu tespit edildi (p=0,023), (Sekil 4.9).
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Sekil 4.9. Degraniile Mast Hiicre Yiizdesi agisindan gruplar arasi karsilastirma
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Imiinhistokimyasal boyama ile aort dokusunda anti MMP- 2 ve anti MMP-9 ile
boyanan hiicrelerin sayimlar1 yapildi. Korelasyona bakildiginda anevrizma gelisimi ile
MMP-2 ve MMP-9 boyanan hiicre sayilar1 arasinda pozitif yonde anlamli iliski
saptand1 (rho=0,686 ve 0,768, p<0,01). Gruplar arasinda MMP-2 eksprese eden hiicre
sayis1 agisindan anlamli fark tespit edildi (p=0,028). DSCG grubunda Ketotifene gore
MMP-2 ekspresyonu daha yiiksek saptandi (p=0,045), (Sekil 4.10).
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Sekil 4.10. Degraniile Mast Hiicre Yiizdesi agisindan gruplar arasi karsilagtirma

Anti MMP-9 ile immiin boyamada gruplar arasinda anlamli fark tespit edildi
(p<0,05). Kontrol grubunda MMP-9 eksprese eden hiicre sayis1 sham grubuna grubuna
gore (p=0,002) ve Ketotifen grubuna gore (p=0,002) anlamli yiiksek tespit edildi;
DSCG grubunda kontrol grubuna goére sayisal anlamda azalma goriilmekle birlikte
aradaki fark istatistiksel anlamli bulunmadi. Ketotifen grubu DSCG grubuna gore
sayisal bazda diisiik ekspresyon gosterse de, ikili karsilastirmalarda bu fark istatistiksel
olarak anlamli bulunmad (Sekil 4.11).
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MMP-9 eksprese eden hiicre / mm?

Sekil 4.11. Anti MMP-9 ile boyanan hiicre sayis1 agisindan gruplarin karsilastirmasi
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5. TARTISMA

[k defa 1990 yilinda tanimlanan Elastaz modelini kullandigimiz ¢alismamizda
Elastaz verildikten sonra herhangi bir tedavi uygulanmayan kontrol grubunun
tamaminda anevrizmatik dilatasyon elde edildi. Anevrizmatik dilatasyonun median
degeri %45,6 (9,52 - 57,14) olarak tespit edildi. Elastaz modelinde anevrizmatik
dilatasyon oranlarini; Anidjar ve ark. (95) %100, Park ve ark. (150) %83, Bi ve ark.
(142) %100 olarak bildirmislerdir. Tanaka ve ark.nin (148) yaptig1 ¢alismada
intraluminal elastaz ve periadventisyal kalsiyum klorid ayr1 ayr1 ve beraber
kullanilmis, elastaz tek basina 4 hafta sonunda %25, kalsiyum klorid %0, ikisi beraber
kullanildiginda %92 anevrizma olusumu ile sonu¢lanmistir. Bizim c¢alisamiza benzer
bicimde dilatasyon biiytikliigii saf elastaz modelinde %43,3 £ 6,3 olarak saptanmustir.
Daha once yapilmis ¢alismalarda anevrizma olusum oranlarindaki farkliliklar, elastaz
iireten firmalarin iiretim yontemlerinden kaynaklandigini diisiinen Carsten ve ark.na
(134) piyasada bulunan elastaz preparatlarini karsilastirma fikri vermistir. Yaptiklari
calismada 4 elastaz preparati karsilastirilmis, biitiin elastaz preparatlarinin ayni etkiye
sahip olmadig1 fakat hepsinin elastin degredasyonu sagladigi sonucuna varmiglardir.
Bizim olusturdugumuz deneysel modelde c¢esitli calismalarda basarili oldugu
bildirilmis, domuz pankreasindan elde edilmis elastaz (E-1250, Sigma Aldrich,
Germany) (137,139) preparati kullanildi. Calismamizda Kontrol grubunda biitiin
ratlarda dilatasyon saglandi ve bu dilatasyon baslangica gore anlamli degisiklik
gosterdi. Kontrol grubu ve DSCG grubunda baslangica gore anlamli cap artist
saptanmis olmasia ragmen sham grubu prosediirden neredeyse hi¢ etkilenmedi,
Ketotifen grubunda ise meydana gelen degisim istatistiksel olarak anlamli bulunmad.
Bu sonuglar bize ultrasonografik olarak Ketotifen’in DSCG’ye gore daha fazla
koruyucu etkisi olduguna isaret etmektedir. Diger yandan yapilan dl¢iimlerde her iKi
ilacin da, anevrizmay1 engelleme agisindan basarili oldugunu sdylemek miimkiindiir.

Knipp ve ark. (151) tarafindan yapilan ¢alismada aortanin anteroposterior
ultrasonografi o6l¢iimleri ile transvers videomikroskopi oOlgtimleri karsilastirilms,
rodentlerde ultrasonografinin anevrizma takibinde ve biiylime ve agirlik artigina bagh
cap takibinde ikisinin birbirleriyle korele oldugu kanaatine varimistir. Azuma ve

ark.(132) tarafindan yapilan elastaz modelinde videomikroskopi ile ultrasonografinin
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lineer regresyon analizinde birbirleriyle korelasyonunun iyi oldugu gosterilmistir. Bu
calismalarda ulasilan sonug ise; ultrasonografinin deneysel rodent modellerinin
takibinde giivenilir oldugu ve her iki yontemin de deneysel anevrizma modelinde
anevrizma biiylikligiiniin saptanmasinda birbirlerinin yerine kullanabilecegi
yoniindedir. Mikroskop altinda gozle goriiliir genislemenin ultrasonografide
saptanabiliyor olmasi, non-invaziv yontemlerden biri olan ultrasonografinin
giivenilirligini gostermistir. Bu ¢alismalara benzer sekilde bizim c¢aligmamizda da
anevrizma gelisiminin  takibinde kullanilan ultrasonografik  dlglimler ile
videomikroskopi yontemiyle hesaplanan anevrizma biiylkliikleri arasinda biitiin
gruplarda ¢ok iyi derecede korelasyon oldugu bulundu (ICC=0,978, p<0,05).

Calismamizda inflizyon oncesi, inflizyon sonrasi 14. giin ve 28. giinlerde
yapilan 6l¢iimlerde baslangica gore Circumferential cyclic strain (CCS) yiizdelerinde
azalma oldugu saptand1 (p<0,05). Phillips ve ark. (152) tarafindan deneysel elastaz ve
anjiotensin modelleri kullanilarak yapilan ¢alismada da M-mode kullanilarak 6lgiimler
yapilmis ve 28 giinliik siirecte benzer azalmalar saptanmistir. Goergen ve ark.nin (153)
yaptig1 ¢alismada elastaz modeli ve anjiotensin modeli circumferential cyclic strain
acisindan karsilastirilmis, her iki grupta da baslangica gore iki kat azalma tespit
edilmistir. Anjiotensin modelinde %52 azalma tespit edilirken, elastaz modelinde
%45°1ik bir azalma tespit edilmistir. Bizim c¢alismamizda da preoperatif donemle
karsilastirildiginda infiizyon sonrasi 28. giinde CCS degerlerinde istatistiksel olarak
anlamli azalma oldugu gozlendi. Raaz ve ark.(31) tarafindan yapilan elastaz modelinde
lezyon Oncesi segmentin sistolik fark yiizdesinin lezyonlu segmente oranlanmasiyla
segmental damar sertlesmesi (aortic stiffening) hesaplanmis ve bu CCS
Ol¢iimlerindeki azalmanin medial kollajen artigina bagli ekstraseliller matriks
remodellinginden kaynaklandig1 belirtilmistir. Calismamizda anlamli diizeyde
anevrizma gelisen kontrol grubunda dikkati ¢eken hususlardan biri de; ECM’de
remodellingin erken asamalarinda olustugu bilinen Kollajen diizeylerindeki artis, bagka
bir deyimle vaskiiler fibrozisin kontrol grubunda diger gruplara gore artis
gostermesidir.

Histopatolojik incelemelerde aort duvar kalinliginda kontrol grubunda anlaml
incelme saptand1 (p<0,05). Tanaka ve ark.nin (148) yaptig1 ¢calismada elastaz grubunda

ve kalsiyum klorid grubunda incelme goriilmesine ragmen istatistiksel anlamli
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bulunmamistir. Her iki yontemin beraber kullanildig1 grupta ise diger gruplara gore
anlamli duvar incelmesi saptanmustir.

Calismamizda ayrica intima media kompleks kalliklar1 (IMKK) gruplar
arasinda karsilastirildi. Intima media kompleks kaliliklari agisindan gruplar arasinda
kalinlik farki gériilmedi. Bunun sebebi; remodelling asamasinda gozlenen kollajen
artisl, kismen media tabakasina ilerlemis olsa da; remodellingin ¢ogunlukla
adventisyal bolgeyi kapsamasi olarak diigiiniilmektedir. Literatiir incelendiginde
anevrizma modelleri ile yapilan ¢alismalarda daha once intima-media kompleks
kalinlhig: ile degerlendirme yapilmadigi tespit edilmistir. Calismanuzda ilk defa IMKK
Olclilerek anevrizmada etkisi olup olmadigina degerlendirilmistir. Bu 06l¢lim
calismamiza 6zgiin bir parametredir.

Elastin agisindan degerlendirildiginde DSCG grubunda Ketotifene gore daha
fazla elastin yikimi s6z konusudur. Saglam kalabilen aort dokusu DSCG grubunda
%14,3 iken, Ketotifen grubunda %57.1 olarak saptanmistir. Bu da histolojik
degerlendirmede Ketotifen’in DSCG’ye iistiin oldugunu gostermektedir. Yine benzer
sekilde kollajen artis1 agisindan bakildiginda DSCG grubundaki ratlarin tamaminda az
yada ¢ok Kollajen artisinin oldugu fibrozis saptanirken, Ketotifen grubunda %28,6
oraninda prosediirden hi¢ etkilenmeden saglam kalan denek tespit edilmistir.
Histopatolojik incelemelerimizden g¢ikardigimiz sonug Ketotifen’in DSCG’ye gore
histopatolojik degisiklikleri daha iyi engelledigi yoniindedir. Sun ve ark. (7) yaptiklar
calismada elastaz modeliyle mast hiicresinden yoksun ratlarda elastinin degrade
oldugunu saptamislardir. Tanaka ve ark. (148) yine benzer bi¢cimde elastaz, kalsiyum
klorid ve kombine kullanimin oldugu gruplar arasinda elastaz grubunda kontrol
grubuna gore anlamli elastin degredasyonu saptamistir. Ancak kollajen yikimi
acisindan elastaz ve kontrol grubu arasinda anlamli degisim saptayamamislardir.
Thompson ve ark.nin (99) calismasinda elastaz modelinde ilk 14 giinde kollajen
degredasyonu goriiliitken 14. giinden sonra kollajen yogunlugunda artis sonucu
ozellikle adventisyada vaskiiler fibrozis gelistigi belirtilmektedir. Calismamizda
kontrol grubunun histopatolojik incelemelerinde vaskiiler fibrozisi diger gruplara gore
yiiksek saptamamiz, 14. giinde artan vaskiiler fibrozis tezini desteklemektedir.

Histopatolojik incelemede kollajen ve elastin incelemeleri alinan imajlarin

programlar araciligtyla islenmesi ve renk tonuna gore yiizde hesab1 yapilmasi esasina
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dayanmaktadir (148). Elastin kaybin1 degerlendirmede yapmis oldugumuz gradeleme
(7,105) semikantitatif sonug¢ verse de, elastin diizensizligini ve kirilmalar1 dikkate
almayan ve yalnizca ortamdaki boyanmayi degerlendiren programlara gore,
anevrizmanin takibinde daha efektif sonug¢ verdigini diisiinmekteyiz.

Gegmis caligmalarda aortik lezyonlardaki mast hiicre sayist maksimum aort
capi ile korelasyon gostermistir. Anevrizma dokusundan alinan doku ekstraktlariyla
yapilan gelatin zimografi tetkikinde MMP-2 ve MMP-9’un, mast hiicresine spesifik
Triptaz’in ekspresyonunda artig goriilmiistiir (6). Calismamizda anti Triptaz ile yapilan
immiin boyamada mast hiicre sayis1t DSCG grubunda azalmis olarak tespit edildi. Bu
veriler Sun ve ark. (7) ile Shi ve ark. (2) tarafindan yapilan ¢alismalarda belirtilen
kromolinin lezyon bolgesindeki mast hiicre sayisini azalttigina dair teoriyi
desteklemektedir. Graniil eksositozu agisindan g¢alismamiza baktigimizda elastaz
verilerek takip edilen kontrol grubunda degraniile mast hiicre yiizdesinin yiiksek
olmasi, mast hiicre degraniilasyonunun anevrizma ile baglantisin1 agik¢a ortaya
koymaktadir. Degraniilasyon agisindan mast hiicre stabilizatorleri arasinda istatistiksel
anlamhi fark goriilmedi ancak Ketotifen grubunda degraniile olmus mast hiicre
sayisinin DSCG grubuna gore sayisal bazda daha az oldugu gozlendi. Bu durum
Ketotifen’in anevrizma gelisimindeki koruyuculugunun DSCG’ye gére daha yararli
oldugunu destekleyen diger onemli parametredir. EI-Shitany ve ark. (154) karaciger
iskemi reperfiizyon modelinde mast hiicre degraniilasyonunun etkilerini arastirmak
amaciyla yaptiklar1 ¢alismada Ketotifen ve sodyum kromoglikati karsilastirmslar,
Ketotifen’in Hi reseptor blokaji yapmasi, sodyum kromoglikatin ortamdaki mast hiicre
sayisini azaltmasi gibi farklara ragmen, degraniilasyon agisindan iki ilacin etkilerini
benzer bulmuglardir. Ketotifen grubunda DSCG grubuna gore ultrasonografik,
histopatolojik ve immiinohistokimyasal sonuglarda benzerlik olmamasi Ketotifen’in
ayrica histamin reseptor blokaj1 yapmast ile iligkilendirilebilir. Ciinkii Patel ve ark.nin
(83) yaptig1 caligmada insan astrosit hiicre kiiltiirlerinde histaminin Hi reseptorleri
araciligiyla MMP-9 ekspresyonuna yol agtigi goriilmiistiir. Bundan hareketle her iki
ila¢ da mast hiicre stabilizasyonu yaparak graniillerin i¢inde yer alan, Histamin’in de
aralarinda oldugu mediatorlerin salimimini engellese de, Ketotifen ayrica Hi
reseptorlerini bloke ederek anevrizmanin engellenmesine olas1 bir katki sunmaktadir.

Ayni ¢alismada MMP’lerin tetiklenmesine yoOnelik mekanizmalarda bahsettigimiz
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mast hiicre graniillerinden salinan IL-6 ve TNF-a diizeylerinin her iki ilag
kullaniminda da diistiigii goriilmiistiir. Bu ¢alismadan ¢ikan diger 6nemli sonug ise
indiiklenebilir Nitrik Oksit Sentetaz (INOS) seviyelerinin Ketotifen grubunda yiiksek
bulunmus olmasidir. Ketotifen karaciger dokusunda iNOS enzim ekspresyonunu
tetikleyerek Nitrik Oksit liretimine yol agmaktadir. Literatiirde bu konu ile ilgili direkt
bilgi olmamasina karsin Ketotifen’in benzer etkiyle vaskiiler dokularda da ayni etkiye
sahip olabilecegini ve INOS mekanizmasi {iizerinden MMP ekspresyonunu
engelleyebilecegini diisiindiirmektedir. Sigala ve ark. (155) tarafindan yapilan elastaz
modelinde anevrizma gelisen aort dokularinda iNOS enzim ekspresyonunda artis
saptanmis, kuvvetli iNOS inhibitorii olan W1400 maddesinin verilmesiyle anevrizma
olusumu engellenmistir. Tam tersine Upchurch ve ark.nin (156) yaptigi deneysel
¢alismada NOS inhibitorii olan L-N- monomethyl arginine (L-NMMA) verilen ratlarin
aortasinda gelatin zimografi tetkiki yapilarak MMP-9 ekspresyonunda artis oldugu
gozlenmistir. MMP-2 diizeylerinde artig gozlenmezken, doza bagimlit MMP-9 artis1
cevabinin gozlendigi ¢alismada nitrik oksit sentezinin MMP-9 bagimli ekstraseliiler
matriks yikimini engelledigi sonucuna varilmistir. Mast hiicre sayisinda azalma
saglamis olmasina ragmen DSCG grubunda MMP ekspresyonu, elastin degredasyonu
ve vaskiiler fibrozis Ketotifen grubuna kiyasla daha fazla olmaktadir. Her ne kadar bu
farkliligin nedeni, bilinenler 1s1¢1nda tam olarak agiklanamasa da; Hi reseptor blokaji
ve NO sentezi gibi mast hiicre degraniilasyonu disi mekanizmalarin anevrizma
patolojisine katkis1 ortaya ¢iktik¢a, daha iyi anlagilacaktir. Ayrica Histamin’in H2
reseptorleri araciligiyla c-fos, c-jun protoonkogen aktivasyonuna ve sonugta matriks
metalloproteinaz sinifinda yer alan kollajenazlarin aktivasyonuna neden olmasi (57)
liclincii bir olast yikim mekanizmasinda mast hiicre stabilizatorlerinin  pay1
olabilecegine isaret etmektedir.

DSCG mast hiicre degraniilasyonu ile birlikte inflamatuar mediatorlerin
salinimini inhibe eder. Ketotifen mast hiicre stabilizasyonu yaninda ikinci jenerasyon
bir antihistaminik ve histamin reseptor blokeri olarak nétrofil ve mast hiicresinden
derive edilen proinflamatuar mediatorerin salinimini inhibe eder (88). Calismamizda
da her iki mast hiicre stabilizatorii anevrizma olusumunu engellemistir. Geriye doniik
bakildiginda mast hiicre stabilizatorii tedavisi almayan kontrol grubunda mast hiicre

degraniilasyonunun anlamli artis gostermesi hem Ketotifen hem de DSCG’nin mast
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hiicre  degraniilasyonunu inhibe ederek  metalloproteinaz  ekspresyonunu
engellemesine, bunun sonucunda anevrizma gelisiminden korunmasimma neden
olmustur. Mast hiicrelerinin abdominal aort anevrizmasindaki rolii daha dnce deneysel
calismada ortaya konulmustur. Sun ve ark.nin (7) yaptigi1 calismada hem elastaz hem
de kalsiyum klorid modeli ile mast hiicrelerininin rolii arastirilmis, elastaz modelinde
mast hiicrelerinden graniil salinimin1 saglayan Compaund 48/80 maddesini verdikten
sonra elastaz infiizyonunu takip eden anevrizma formasyonu siirecinde ekspansiyonda
%40 artig saptanirken, DSCG verildiginde %40 oraninda azalma saptanmistir. Elastaz
inflizyonundan sonraki 7. giinde total ve degraniile (aktive) mast hiicre sayisi artig
gostermistir. Ayni calismada mast hiicresinden yoksun KitWsVKit"Vs" fareler
anevrizma olusumundan korunmustur. Modeldeki anevrizma formasyonu; mast hiicre
eksikliginin istatistiksel olarak medial elastin degredasyonu, medial vaskiiler diiz kas
hiicre kaybi, lezyon makrofaj ve T hiicresi, adventisyal anjiyogenez, lezyon bolgesinde
sisteinil katepsin aktivitesi, MMP-2 ve MMP-9 seviyelerini azalttigin1 géstermistir.
Yabani tiir farelerden alinan mast hiicrelerinin deney hayvanlarina verilmesinden
sonra Kit"Ws"/KitVsh farelerde AAA formasyonu artmis, lezyon makrofaj icerigi,
inflamatuvar sitokinler ve proteaz aktiviteleri (katepsin ve MMP aktiviteleri) tamamen
yada parsiyel olarak normale dénmistiir. Tsurada ve ark.nin (6) kalsiyum klorid
modelinde mast hiicresinden yoksun Ws/Ws ratlarda mast hiicrelerinin eksiliginin
anevrizma formasyonunu engelledigi, yine ayni ¢alismada yabani ratlarda mast
hiicrelerinin mast hiicre stabilizatorii Tranilast ile elastin degredasyonunun durdugu,
MMP-2 ve MMP-9 seviyelerinin azaldigi bundan dolay1 AAA formasyonundan
korundugu tespit edilmistir. Swedenborg ve ark.nin (3) yaptig1 derleme calismasinda
ise mast hiicrelerinin orkestra sefi olarak rol oynadigi mast hiicre stabilizatorlerinin,
16kotrien antagonistlerinin ve histamin reseptor blokerlerinin anevrizma tedavisinde
rol almasi i¢in ¢alisma yapilmasi gerektigi ifade edilmistir.

Calismamizda  aort  dokusunda MMP-2 ve  MMP-9  varligi
immiinohistokimyasal boyama yapilarak tespit edildi. Anti MMP-2 ile boyamada
DSCG grubunda Ketotifene gore MMP-2 eksprese eden hiicre sayist anlamli yiiksek
bulundu (p=0,045). MMP-9 ekspresyonu da yine DSCG grubunda Ketotifen grubuna
gore goreceli olarak yiiksek olsa da bu farklilik istatistiksel anlamliliga ulagsmadi

(p=0,185). Bu bulgular Ketotifen’in anevrizma gelismi konusunda DSCG’ye kiyasla
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daha fazla koruyucu oldugunun diger bir gostergesidir. Ama mast hiicre sayisi
diismesine ragmen MMP ekspresyonlarinin DSCG’de artmis olmasi Ketotifen’in olasi
etki mekanizmalarimi saf dis1  biraktigimizda ancak degraniilasyon ile
aciklanabilmektedir. Bu agidan degraniile yiizdelerin karsilastirildiginda DSCG
grubunda goreceli bir yiikseklik goriilmektedir. Bu yiiksekligin sonucu olarak MMP,
elastin kollajen agisindan anevrizmaya kars1 koruyuculugun azaldigi goriilmektedir.
Anevrizmalarda metalloproteinazlarin artisi immiin boyama, zimografi ve mRNA
ekspresyonu ¢aligmalarinda tespit edilmistir. Makrofajdan zengin bolgelerde MMP-1,
-2,-3,-7,-9 ve -12 varligi ve anevrizma formasyonuna etki eden proteolitik aktiviteleri
yapilmis ¢alismalarda ortaya konmustur. MMP-2 ve MMP-9’un anevrizma
gelisiminde temel rolii istlendigine dair Longo ve ark(67) tarafindan yapilan
calismada; MMP-2 ve MMP-9’dan yoksun farelere Kalsiyum klorid uygulamasiyla
anevrizma gelisimi saglanamamus, yabani tiir farelerden transfer edilen makrofajlarin
metalloproteinaz iiretimini saglamasiyla MMP-9 defektif farelerde %83 oraninda
anevrizma gelisimi saglanabilmis, ancak MMP-2 defektif farelerde anevrizma gelisimi
saglanamamigtir. MMP-2 ve MMP-9 un anevrizma gelisimi i¢in mutlak gerekli oldugu
kanaatine varilmistir. MMP-9 insanlar lizerinde vaka kontrol ¢alismalarina en ¢ok
konu olan metalloproteinaz olup AAA’da plazmada yiikseldigi tespit edilmistir (157).
Davis ve ark.nin (62) yaptigi ¢alismada ise anevrizmasi olan hastalardan operasyonda
alman aort dokularinda mRNA diizeylerine bakilmis, kontrol grubuna gore yiiksek
MMP-2 ve MMP-9 diizeyleri tespit edilmistir.

Calismamizda doku MMP  tespiti  semikantitatif yontem  olan
immiinohistokimyasal yontemle yapilmigtir. MMP’lerin anevrizma dokusunda
tespitinde bu yontem disinda gelatin zimografi teknigi de kullanilabilmektedir
(67,158,159). Ancak genellikle tercih edilen yontem immiinohistokimyasal boyamalar
yoniindedir. Rabkin ve ark.nin (64) insan torakal aorta anevrizmalarinda yaptigi
metanalize gore ¢ok sayida calismada immiinohistokimyasal boyama ile MMP
tespitine yer verilmistir. Shang ve ark.nin (111) yapmis oldugu elastaz modelinde
immiinohistokimyasal boyama ile MMP-2 ve MMP-9 tespiti yapilmistir. MMP’lerin
anevrizma gelisen vakalarda Flisa yontemiyle kanda tespiti yapilmis olsa da, viicudun
hangi bolgesinden plazmaya gectigine dair kanit olugsmayacagindan lokalizasyon

spesifitesinin olmamasi nedeniyle giivenilirligini kaybetmektedir. Elisa yontemiyle
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aort dokusu tizerinde MMP tespitine dair literatiirde yapilmis ¢alisma bulunmamakla

birlikte hiicre kiiltiirii ile tespit edilebilecegine dair katalog verileri bulunmaktadir.
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6. SONUC

Elastaz modeli kullanilarak yapilan abdominal aort anevrizma modeli ile
kontrol grubu denck hayvanlarinda basarili bir sekilde anevrizmatik dilatasyon elde
edilmistir.

Calisma gruplar1 olan Ketotifen ve DSCG gruplarinda ultrasonografik,
histopatolojik ve immiinohistokimyasal incelemelerde kontrol grubuna kiyasla
anevrizma gelisiminin azaltildig1 veya 6nlendigi tespit edildi.

Iki ¢alisma grubu birbirleriyle karsilastirildiginda Ketotifen, DSCG’ye gére
ultrasonografik 6l¢iimlerde sistolik aort ¢aplarinin korunmasini saglamistir. (p<0,05)
Elastin degredasyonu agisindan saglam kalma Ketotifen grubunda %57,1 iken DSCG
grubunda %14,3 ve fibrozis agisindan saglam kalma oranlar1 Ketotifen grubunda
%28,6 iken DSCG grubunda %0 olarak tespit edilmistir. Ketotifen Mast hiicre
degraniilasyonunu istatistiksel anlamliliga ulasmasa da DSCG grubuna gore daha fazla
engellemistir. MMP-2 ekspresyonu agisindan karsilastirildiginda, DSCG’ye gore daha
fazla ekspresyon diisiisiine (p<0,05) neden olan Ketotifen, MMP-9 agisindan
DSCG’ye gore goreceli diisiis saglamistir. Bu nedenle Ketotifen’in DSCG’ye gore
deneysel abdominal aort anevrizmasi1 modelinde anevrizma gelisimini daha fazla
engelledigi kanaatine varilmistir. Her iki mast hiicre stabilizatorii ilag da anevrizma
gelisimini engellemis olsa da, Ketotifen grubunda goriilen iistiinliigiin Ketotifen’in Hy
reseptorlerini bloke etmesi ve INOS enzim sentezi saglamasi gibi anevrizma
formasyonunu engelleyebilecek olasi ilave etki mekanizmalarindan kaynaklandigi
kanaatindeyiz. Ancak bu mekanizmalarin daha net ortaya konulabilmesi igin daha ileri
calismalara ihtiya¢ bulunmaktadir.

Farkli klinik endikasyonlarla giinlimiizde kullanilmakta olan Ketotifen’in,
AAA tedavisindeki etkinliginin gosterilebilmesi igin ¢ift kor plasebo kontrolli klinik
caligmalara ihtiya¢ vardir. Riiptiire oldugunda yiiksek mortalite oranlarina sahip
abdominal aort anevrizmansinin medikal tedavisinde degerli bir basamak olarak
goriilebilecek olan ¢alismamizin, klinik ¢alismalarin baglayabilmesi i¢in 6nemli katki

saglayacagi kanaatindeyiz.
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8. EK

ETIK KURUL KARARI

HIZMETE OZEL T.C.

GENELKURMAY BASKANLIGI
GULHANE ASKERI TIP AKADEMISI KOMUTANLIGI
ANKARA

20 Mart 2015

HAYVAN DENEYLERI ETiK KURUL KARARI

Toplanti Tarihi : 20 Mart 2015

Toplanti Sayisi 1 2015-04

Etik Kurul Kayit Numarasi : Etik-2015-27

Karar Numarasi 1 15/38

Arastirma Yuruttcist : Dog.Hv.Tbp.Yb.Suat DOGANCI

Onaylanan Hayvan Tir(i Ve Sayisi : Rat- 38(2 Adedi On Calisma)
Bilimsel Kurullara Bagvuru Suresi  : 12 Ay
Etik Onayi Gecerlilik Suresi 124 Ay

GATA K.higi Kalp Damar Cerrahisi AD Bgk’li§indan Dog.Hv.Tbp.Yb.Suat DOGANCI'nin
17.03.2015 gun ve ETIK-2015/27 no’lu “Mast hiicre stabilizatérii Ketotifen’in deneysel
abdominal aort anevrizmasi modelinde anevrizma gelisimi Uzerine koruyucu etkinliginin
disodyum kromoglikat ile karsilatirimasi” isimli galigma Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurul

Yénergesi'ne gére uygun bulunarak oy birligiloy-goklugu ile kabul-editmemistir/kabul edilmistir.

er AZAL
Prof.Hv.Tbp.Tuggenaral.

GATA Hayvan Deneyleri Etik Krl.
Bagkani

CALISMA EKIBI :
Dog.Hv.Tbp.Yb.Suat DOGANCI (Yritiici)
Uzm. Ogc. Tbp. Yzb. Mevliit KOBUK
Uzm.Tbp.Yzb.ibrahim YAVAN
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T.C.
GULHANE ASKERI TIP AKADEMiSi KOMUTANLIGI
HAYVAN DENEYLERI ETiK KURUL KARARLARI

(*) ETiK ONAYI GEGERLILIK SURESI: 24 Ay KARAR TARIHi : 20 Mart 2015

(**)BILIMSEL KURULLARA BASVURU SURESI: 12 Ay | KARAR SAYISI : 15/38

GATA K.Iig1 Kalp Damar Cerrahisi AD Bsk’ligindan Dog.Hv. Tbp.Yb.Suat DOGANCI'nin 17.03.2015 giin
ve ETIK-2015/27 no’lu “Mast hiicre stabilizatérii Ketotifen’in  deneysel abdominal aort anevrizmasi
modelinde anevrizma geligimi Uzerine koruyucu etkinliginin disodyum kromoglikat ile karsilatiriimasi”
baslikli deneysel arastirma projesinin etik bagvurusu degerlendirilmistir.

Aragtirmadaki Deney Hayvanlarinin Tar, Sayi ve kullanim amaglari projenin deney hayvanlarina iligkin
yénleri Gulhane Askeri Tip Akademisi Hayvan Deneyleri Etik Kurul Yénergesinin 5 inci maddesinin 3
bendinde belirtilen “Hayvan Deneyleri ile ligili Etik ilkeler’ dikkate alinarak hazirlandigi saptanmistir.
Yénergede belirtilen “Arastiricinin Sorumluluklari” ve “Hayvan Deneyleri ile ilgili ilkeler” ine uygun olarak
hazirlanan proje Etik Kurulun 20 Mart 2015 giin ve 04 sayili toplantisinda degerlendirilmis ve
caligmanin 38 Adet(2 Adedi On Galigma) Rat/E ile yapilmasinin hayvan etigi agisindan uygun oldugu
oybirligiloy-coklugu ile kabul-edilmemistirkabul edilmistir.

Uye Uye
Engin KURT Ahmet KORKMAZ
Prof.Hv.Tbp.Tuggenaral |Yrd.Do¢.Tbp.Kd.Alb. Prof.Hv.Tbp.Kd.Alb.
Uye Uy Uye
9
Cu\m\@kf\f\@ -
(%(an Ali AKSOY M.ilker YILMAZ Cemal AKAY
Dr.Vet.Hekim Alb. Do¢c.Hv.Tbhp.Kd.Alb. Do¢.Dr.Ecz.Alb.

Biyoistatistik
Danismani

(LATLPMAD) %
Nail ERS0OZ Cen han ACIKEL MetinVSENGIMEN

Dog.Thp.Alb. Dog.Tbp.Alb. Dog.Dis Tbp.Alb.

Uye Uye

Svl. Uye Sivil Toplum Kurulusu

Dernek Uyesi

(Y ATILWADLD) CEATILMADL )
Zeliha GOGGELDI Elif BULUT
Vet.Hekim

(*) Hayvan Deneyleri Etik Kurul’'u onay: gegerlilik siiresi Aragtirma Bilimsel Kurul Bagkanh@i onay tarihinden itibaren baglamaktadir.
(**) Hayvan Deneyleri Etik Kurul'u onayinin alinmasindan itibaren 12 ay igerisinde Arastirma Bilimsel Kurul Bagkanlig'ndan onay
alinmasi
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