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VI. OZET

Ertan M. Sodium Laurate ile olusturulmus Tromboanjitis Obliterans (TAO) modelinde

Levosimendan etkinliginin aragtirilmasi. Istanbul, 2021

Giris: Winiwarter-Buerger Sendrumu ya da Buerger Hastalig1 olarak da bilinen
Tromboanjitis Obliterans; orta ve kiigiik boyuttaki arter, ven ve yandas sinirlerin
segmenter, enflamatuvar tutulumu ile seyreden olusum mekanizmasi halen net sekilde
ortaya konulabilmis olamayan, nonaterosklerotik bir hastaliktir. Patofizyolojisinde tiitiin
kullanimut ile tetiklenebilecegi One siiriilen immiin siireg ile baslayan, arter ve venlerde
akut inflamasyon ve trombiis formasyonu patolojik bulgu olarak yer alir. Tedavisinde
antienflamatuvar, antikoagiilan ve bazi vazodilatorler kullanilmaktadir. Calismamamizin
amaci olusturacagimiz TAO modelinde enflamatuvar ve trombotik yolaklar {izerinden
hastalagin siddetine, ayni zamanda periferik bir vazodilatatér olan kalsiyum kanal
duyarlastiric1 Levosimendan (Simdax®, Daiichi Sankyo, Japan) etkisini biyokimyasal ve
immiinohistokimyasal veriler ile gozlemlemek olarak Ongoriilmistiir. Literatiirde
Levosimendan periferik vazodilatasyon mekanizmast tizerinden TAO etkilerinin
gbzlemlendigi bir calisma olmadigindan, ¢calismamizdan anlamli sonuglar elde ettigimiz
takdirde kardiyak olarak genis kullanim alanlarina ulasmis olan Levosimendan, Buerger

hastalari i¢in alternatif ve yeni bir tedavi olarak diistiniilebilecektir.

Materyal Metot: Proje i¢in ortalama agirliklart 280-320 g olan 24 adet Wistar
Albino cinsi erkek sigan rastgele 4 guba ayrilmstir. 1. grup kontrol grubu (cerrahi girigim
yapilmis ancak islem yapilmamis), 2. grup TAO grubu, 3. grup TAO-+diisik doz
Levosimendan (Simdax®, Daiichi Sankyo, Japan), 4. grup TAO-+yiiksek doz
Levosimendan grubudur. Tim siganlarin femoral arterleri cerrahi insizyon kullanilarak
eksplore edilmistir. Femoral arter proksimaline yerlestirilen arteriyel klemple femoral
arterin kan akimi engellenmistir. Ardindan 1. gruba 0,1 cc salin enjekte edilip
kapatilmistir. 2. , 3. ve 4. gruptaki tiim hayvanlara 10mg/cc de olacak sekilde dozu
ayarlanmis olan Sodium Laurate-Salin soliisyonundan her birine 0,1 cc olacak sekilde
enjekte edilmistir. Arteriyel klempler 15 dk bekletildikten sonra kaldirilmistir. 3. gruptaki
siganlara Sodium Laurate injeksiyonunu takiben 2. saatte Levosimendan diisiik doz (12
mcg/kg %0,5 dekstroz 10cc ile) ve 4. gruptaki siganlara Levosimendan yiiksek doz (24
mcg/kg %0,5 dekstroz 10cc ile) intraperitoneal enjekte edilmistir. Sonraki 7 giin boyunca

Levosimandan uygulamasi (diisiik doz Levosimendan grubu ve vyiikksek doz



Levosimandan grubu i¢in) ayn1 doz ve uygulama sekli ile devam edilmistir. 1 hafta
boyunca yapilan giinliikk gézlemler ile TAO olusumu tiim siganlar igin siniflandiriimistir.
1 hafta sonra tiim hayvanlar sakrifiye edilmek iizere tekrar anestezi altina alinmistir.
Sicanlarin femoral arter dokularindan biyopsi ile yapilan immiinohistokimyasal
incelemelerle MMP-3 (matrix metalloproteinase-3), MMP-9 (matrix metalloproteinase-
9), ICAM-1 (intracelluler adhesion molecule-1), VCAM-1 (vascular cell adhesion
molecule-1) bakilmistir. Biyokimyasal olarak siganlarin plazmalarinda RAGE (receptor
for advanced glycationend proudocts), ET1 (endothelin 1), TXB2 (tromboksan B2), 6K-
PGF1-alfa (6-ketoprostoglandin Fl-alfa), HMGBL1 (high mobility group box protein 1)
diizeyleri ELISA yontemi ile dl¢lilmiistiir.

Bulgular: TAO olusturulan siganlarin serum 6rneginde kontrol siganlara gore,
RAGE %51; Endotelin-1 %58; Tromboksan B2 %57 oraninda artig, buna karsilik 6K-
PGF1-alfa ve HMGBI diizeylerinde bir degisiklik saptanmadi.

TAO+DD tedavi grubu serum Ornekleri, kontrol grubundaki sicanlar ile
karsilastirildiginda RAGE, Endotelin-1, Tromboksan B2, 6K-PGF1l-alfa ve HMGB1
diizeylerinde bir degisiklik saptanmadi. Oysa; TAO olusturulan si¢anlara gore; RAGE
%43; Endotelin-1 %80; Tromboksan B2 %57 oraninda azalis, buna karsilik 6K-PGF1-
alfa ve HMGBI diizeylerinde bir degisiklik saptanmadi.

TAO+YD tedavi grubunda, kontrol grubundaki sicanlar ile karsilastirildiginda
Endotelin-1 diizeylerinde anlamli bir artig goriilirken, RAGE, Tromboksan B2, 6K-
PGFl-alfa ve HMGBI diizeylerinde bir degisiklik saptanmadi. TAO olusturulan
sicanlara gore; RAGE 9%57; Tromboksan B2 %67 oraninda azalma, buna karsilik
Endotelin 1, 6K-PGF1-alfa ve HMGBI diizeylerinde bir degisiklik saptanmadi.

Diisiik doz tedavi grubunun biyokimyasal ve morfolojik olarak tedaviye yanitinin
yiiksek doz grubuna kiyasla daha iyi oldugunu, bununla beraber her iki tedavi grubunda

da tedaviye yanitin iyi oldugunu gozlemledik.

TAO olusturulan grupta, goézlemlenen immiinohistokimyasal incelemelerde
femoral arter ¢eperinde enflamatuvar (yangil) belirtegler olan MMP3, MMP9, ICAM ve
VCAM tutulumunu goézlemledik.



Sonuc: Sonug olarak; elde etigimiz biyokimyasal, immiinohistokimyasal veriler ve
gozlemledigimiz morfolojik bulgular ile Levosimendanin TAO tedavisinde etkinliginin
olumlu oldugunu goézlemledik. Calismamizin; TAO’nun tedavisinde Levosimendan
etkinliginin arastirilmasi ve doz ¢alismalarinin yapilmasi i¢in diizenlenecek olan farkli ve

yeni ¢aligmalara olumlu veriler sagladigini diisiinmekteyiz.

Anahtar  Sozciikler: Buerger Hastalifi, Tromboanjitis  Obliterans,

Levosimendan, Periferik VVazodilatasyon, Tromboz, Periferik Damar Hastalig



VIl. ABSTRACT

Ertan M. Investigation of the effectiveness of Levosimendan in the Thromboangiitis
Obliterans (TAO) model formed with Sodium Laurate. Istanbul 2021

Objective: Thromboangitis Obliterans, also known as Winiwarter-Buerger
Syndrome or Buerger's Disease; It is a non-atherosclerotic disease with segmental,
inflammatory involvement of medium and small sized arteries, veins and companion
nerves, the formation mechanism of which has not been clearly revealed yet. In its
pathophysiology, acute inflammation and thrombus formation in arteries and veins, which
start with the immune process that is suggested to be triggered by tobacco use, are
pathological findings. Anti-inflammatory, anticoagulants and some vasodilators are used
in TAO treatment. Our study aims to observe the effect of calcium channel sensitizer
Levosimendan (Simdax®, Daiichi Sankyo, Japan), which is a peripheral vasodilator, on
the severity of the disease through the inflammatory and thrombotic pathways in the TAO
model we will create, with biochemical and immunohistochemical data. There is no study
in the literature in which the effects of Levosimendan on TAO through peripheral
vasodilation mechanism are observed. If we obtain meaningful results from our study,
Levosimendan, which has reached wide areas of cardiac use, can be considered as an
alternative and new treatment for Buerger patients.

Material and Methods: For the project, 24 male Wistar Albino rats with an
average weight of 280-320 g were randomly divided into 4 groups. 1st group was sham-
operated, 2nd group was the TAO group, 3rd group was the TAO+low dose
Levosimendan (Simdax®, Daiichi Sankyo, Japan), 4th group was the TAO+high dose
Levosimendan (Simdax®, Daiichi Sankyo, Japan). The femoral arteries of all rats were
exposed using a surgical incision. The blood flow of the femoral artery was prevented by
an arterial clamp placed proximal to the femoral artery. Then, 0.1 cc saline was injected
into the 1st group and closed. All animals in groups 2, 3 and 4 were injected with 0.1 cc
of Sodium Laurate-Saline solution adjusted at 10mg/cc to each animal. Arterial clamps
were removed after 15 min. Rats in groups 3 and 4 were injected intraperitoneally with a

low dose of Levosimendan(12 mcg/kg with 0.5% dextrose 10cc) and a high dose of



Levosimendan(24 mcg/kg with 0.5% dextrose 10cc) at the 2nd hour following Sodium
Laurate injection. For the next 7 days, Levosimendan administration (for the low-dose
Levosimendan group and high-dose Levosimandan group) was continued with the same
dose and administration method. The TAO formation was classified for all rats by daily
observations for 1 week. After 1 week, all animals were again anesthetized to be
sacrificed. MMP-3 (Matrix metalloproteinase-3), MMP-9 (Matrix metalloproteinase-9),
Intracellular adhesion molecule-1 (ICAM-1), Vascular cell adhesion molecule-1
(VCAM-1) were examined by immunohistochemical examinations on femoral artery
tissues. RAGE (receptor for advanced glycationend proudocts), ET1 (endothelin 1),
TXB2 (thromboxane B2), 6K-PGF1l-alpha (6-ketoprostoglandin Fl-alpha), HMGB1
(high mobility group box protein 1) levels in plasma were measured by ELISA method

biochemically.

Results: In the serum sample of TAO induced rats, compared to control rats, RAGE
was 51%; Endothelin-1 58%; Thromboxane B2 increased by 57%, whereas 6K-PGF1-
alpha and HMGBL1 levels did not change.

When the serum samples of TAO+LD treatment group were compared with the rats
in the control group, no change was detected in the levels of RAGE, Endothelin-1,
Thromboxan B2, 6K-PGF1-alpha and HMGB1. Whereas; Compared to the TAO group;
RAGE 43%; Endothelin-1 80%; There was a 57% decrease in thromboxane B2, but no
change in 6K-PGF1-alpha and HMGB1 levels.

While a significant increase was observed in Endothelin-1 levels in the TAO+HD
treatment group compared to the rats in the control group, no change was found in the
levels of RAGE, Thromboxan B2, 6K-PGFl-alpha and HMGB1l. RAGE 57%;
Thromboxane B2 decreased by 67%, whereas Endothelin 1, 6K-PGF1-alpha and HMGB1

levels did not change.

We observed that the biochemical and morphological response of the low-dose
treatment group to the treatment was better than the high-dose group, however, the

response to the treatment was good in both treatment groups.

In the observed immunohistochemical examinations in the TAO group, we
observed the uptake of inflammatory markers MMP3, MMP9, ICAM and VCAM in the

vessel wall.



Conclusion: As a result; With the biochemical and immunohistochemical data we
obtained and the morphological findings we observed, we showed that the efficacy of
Levosimendan in the treatment of TAOQ is positive. Our work; We think that it provides
positive data for the investigation of the efficacy of Levosimendan in the treatment of

TAO and new studies to be organized for dose studies.

Key Words: Buerger’s Disease, Thoromboangitis Obliterans, Levosimendan,

Peripheral VVasodilation, Thrombosis, Peripheral Vascular Disease



1 - GIRIS

Tromboanjitis Obliterans (TAO) siklikla distal ekstemitelerin kiiciik ve orta
biiytiklikteki damarlarini etkileyen nonaterosklerotik, segmental, enflamatuvar bir
hastaliktir. Titiin kullanimimin biraklilmas: diginda standradize edilmis bir tedavisi
yoktur.(1) Ekstremitelerde iskemi ve yiizeyel tromboflebit, hastaligin temel klinik
tablosunu olusturmaktadir. Hastaliga spesifik olarak ortaya koyulabilmis klinik,
radyolojik, laboratuvar ve histopatolojik bulgular yoktur. Bu sebeple teshis tiim verilerin
biraraya getirilmesiyle olusturulan klinik bir olasilik olarak belirlenir.(2) Hastaligin
olusum mekanizmasi ve progonozu net olarak ortaya koyulamamuistir.(3) Son yillarda,
hastaligin patofizyolojisi ile ilgili rapor edilmis olan 6nemli gézlemler vardir. Bunlardan
biri hasta serumunda artmis olan antiendotelial hiicre antikorlar1 seviyeleri bir digeri ise
endotel bagimli disfonksiyon sebebi ile goriilen vaskiiler dilatasyonun bozulmasi.(4)
Antiendotelyal hiicre antikorlarinin (AECA, antiendothelial cell antibodies)
tromboanjitis obliterans patolojisinde rol oynayabilecegi gosterilmistir.(5) Ancak bu
antikorlarin plazmadaki yiikesekligini gosteren TAO sican (rat) modelimizle ilgili
caligma literatiirde bulunmamaktadir. Geleneksel Cin Tibb1 yOntemi shenfu
injeksiyonunun degerlendirildigi bir TAO sigan modeli ¢alismasinda da enjeksiyon
sonrast plazmada TXB2 ve 6K-PGFl-alfa diizeyleri, trombiisiin patolojik
derecelendirilmesi ve hematolojik degisiklikler gozlenmis. Tedavi gruplarina kiyasla
kontrol gruplarinda TAO lezyonlarinin patolojik bulgulari, patolojik trombus
olusumunun, trombosit diizeylerinin ve TXB2/ 6K-PGF1-alfa oraninin arttig1 6K-PGF1-
alfa diizeylerinin ise azaldig1 gbzlenmistir. SFI (shenfu injection) tedavisi Sodium Laurate
enjeksiyonunun sebep oldugu patoljik belirtileri 6nemli 6lgiide azaltmistir. Eritrosit
diizeyleri l6kosit ve notrofil diizeylerinde anlamli degisiklik gozlemlenmemistir.(6)
Yakin zamanlarda ayni1 model ile ¢alisilmis olan baska serilerde HMGBI1 in plazma
diizeylerinin artig1, uygulamay1 planladigmiz TAO modelinde proinflamatuar sitokinlerin
tiretimini indiikleyen, enflamasyon (yang1) ge¢ mediyatorii olarak TAO i¢in yeni bir hasar
belirteci olarak bulunmustur.(7) Bu ¢alismada HMGBI1 ve reseptorii RAGE nin Sodium

Laurate ile olusturulmus TAO modelinde hastalik siirecinde yol aldig1 gosterilmistir.



TAO, enflamasyonun uyardig: yiiksek derecede hiicresel yangili trombiis (highly
cellular inflammatory thrombus) ile karakterizedir. HMGBI1 ve indiikledigi enflamatuvar
faktorler araciligiyla; sodyum laurate ile baslatimis mekanik hasar sebebiyle endotelyal
disfonksiyon gelisen endotel hiicrelerinde fizyolojik antikoagiilasyon ve vazodilatasyon
yeteneginin kaybedilmis oldugu gosterilmistir.(7) Aymi g¢alismada plazmada TXB2,
fibrinojen ve platelet artisi gézlenmistir. Arter dokusunda Western Blot ile HMGB1,
RAGE, IL-6 (interlokin-6), ICAM-1, VCAM, beta-aktin artis1 gdzlenmistir. insanlarla
ilgili retrospektif olarak yapilmis arastirma ile elde edilen veriler ile HMGB1, ICAM-1,
MMP-9 un plazma seviyesindeki artis1 ile HMGBlin belirte¢ olarak TAO’daki rolii
gosterilmistir. HMGB1 bu nadir goriilen hastalikla ilgili lezyonlarda 6nemli bir rol
oynamakta hatta tedavide potansiyel bir hedef olarak ortaya ¢ikmaktadir.(8,9)
Tromboksan A2 (TXA2) ve Prostasiklin (PGI2) tromboz ile ilgkili olaylarin seyrinde yer
almaktadirlar. TXA?2 giiclii trombosit indiikleyicisi olarak gorev yaparak mikrovaskiiler
diizeyde vazospazm ve trombus formasyonuna sebep olarak gosterilmistir.(10)
Prostasiklin (PGI2) TXAZ2nin fizyolojik bir antagonisti olarak dolasim siseminde
trombosit agregasyonunu inhibe edici ve vasodilatator etkisiyle yer almaktadir.(10)
TXA2/ PGI2 patolojik dengesizligi vasospazmi tetikleyip trombus olusumuna sebep
olabilir.(9) TXB2 ve 6K-PGF1-alfa, TXA2 ve PGI2nin stabil metabolitleridir. PGI2 ve
6K-PGF1l-alfa gibi metabolitleri TAO tedavisinde farmokolojik ajanlar olarak
onerilmistir.(11) Bir PGI2 analogu olan ilioprost iizerinde en iyi ¢alisilmis olup etkinligi

kanitlanmis tek vazodilatatordiir.(12)

Caligmamizda arastirmayr planladigimiz Levosimendan (Simdax®, Daiichi
Sankyo, Japan) kardiyak yetmezlikte klinik kullanimi olan kalbin kalsiyuma duyarliligini
arttirtp kasilmasini arttiran bir kalsiyum kanal duyarlastiricisidir. Levosimendan ayni
zamanda vaskiiler diiz kaslarda ATP duyarl potasyum kanallarini1 agarak vazodilatatadr
etki saglamaktadir. Calismamizdaki amag¢ Levosimendanin periferik vaskiiler yataktaki
vazodilatator etkisinden yararlanip TAOda bozulmus olan endotel kaynakli disfonksiyon
sebepli azalmig vazodilatasyon yetenegini diiz kaz hiicreleri lizerinden artisim1 yukarida
anlattigimiz  yolaklardaki biyokimyasal markerler {izerinden gozlemlemektir.
Calismamizda kullanacagimiz TAO modeli ilk olarak 1980 yilinda uygulanmis olup,
literatiirdeki tim TAO modelleri ayni sekilde diizenlenmistir.(13) Literatiiredeki baska

makalelerde calismay1 planladigimiz biyokimyasal yolaklar gosterilmis, Levosimendan



(Simdax®, Daiichi Sankyo, Japan) ila¢ etkinligini gostermek amaciyla biyokimyasal

markerlari se¢gimimizde bu makaleler yol gosterici olmustur.(14,15,16)

Levosimendan (Simdax®, Daiichi Sankyo, Japan) TAO modellerinde daha once
kullanilmamis olup etkin dozu daha 6nce yapilmis olan ‘’Analysis of the Influence of
Short-Term Levosimendan Exposure on Oxidant/ Antioksidant Status and Trace-Element
Levels in the Pyhysiological Status of the Thoracic Aorta of Rats’’ makalesinden
yarrlanarak belirlenmistir.(17) Sodium Laurate (Sodium Laurate, Sigma Aldrich® bir¢ok
temizlik ve kisisel bakim iirtiniinde bulunan, sabuna benzer sekilde davranan yiizey aktif
bir maddedir. TAO olusumunu saglayan mekanizma endotelde fiziksel tahribat yolu ile
enflamatuvar siirecin baslamasi, trombiis olusumu ve neticesinde lokal dolasim
bozukluguna sebep olmasidir. TAO’ya benzer goriiniim makroskobik olarak, belirlenen
siiflandirma ile degerlendirilmistir. Sodium Laurate ile olustudugumuz model yontem
boliimiinde detayli anlatilacak olup yontemimiz femoral boélgeden cerrahi olarak
erisecegimiz femoral artere, intraarteriyel olarak sodium laurate (Sodium Laurate, Sigma
Aldrich®) verilmesi, degisikliklerin makroskobik olarak gbzlenmesi ve yukarida

anlattiZimiz biyokimyasal markerlar iizerinden ilag etkinligini arastirmaktir.
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2.1. Vaskiiler Sistem Embriyolojisi ve Histolojisi

Embriyonik gelisim siirecinin 3. haftasina gelindiginde insan embriyosunun damar
sistemi belirmeye baglar. Vitelliis kesesi duvarindaki visseral mezoderm i¢inde yer alan
hemanjiyoblastlar olarak bilinen Onciil hiicreler Tlg¢iincii haftanin baglarinda kan
damarlarina farklilanir. Anjiyoblast olarak adlandirilan bu hiicreler kan damarlar1 ve
pluripotent kok hiicrelere farklilagirlar. Embriyonik disk boyunca dagilan kan adaciklari
olarak bilinen hiicre kitlelerini olustururlar. Kan adaciklarinda beliren bosluklar damar
limenine doniisiir. Damarlarin endotelyal tabakasi bu adaciklardaki anjiyoblastlardan
farklilasir. Cevreleyen mezenkim hiicrelerinden damarlarin diiz kas ve bag dokusu olusur.
Damarlarin gelisme siireci devam ederken pluripotent kok hiicreler de kani olusturmaya
baslar. Kan adaciklarinda vaskiiler tiipler gelismeye devam eder; birbirleri ile ve tubuler
kalp ile baglant1 kurarlar. Bu gelisim modeli tek bir merkezi damarin olusup disartya
yayailmasindan ziyade es zamanli bir¢ok tubuler yapinin olusup birbiri ile baglanti
kurmasi ile meydana gelir. Bu anjiyogenez ihtiya¢ oldugu miiddetge yasam boyu devam
eder. Kan damarlar1 gelisimi sinir sistemi gelisimi ile ayn1 modeli izler, ayn1 hedef doku
ve organlara gider. Sebebi sinir biiylimesini yonlendiren bir¢ok faktoriin ayni1 zamanda
kan damarlarin1 da benzer bir modelle olusmasi i¢in uyarmasidir. Belirli bir damarin
arteriyel ya da venoz karakterde olmasi lokal sinyal proteinlerinin konsantrasyonuna

baghdir.(18)

Viicuttaki aktif metabolitlerin kullanim yerlerine transferi, metabolizmadan
uzaklastirilacak metabolitelerin ise sistem digina alinmasi kardiyovaskiiler ve lenfatik

sistem olarak ikiye ayrilan dolasim sistemi aracilig1 ile gerceklesir.(19)

Viicudun transport islevinde gorevli, kardiyovaskiiler sistemin bir bileseni olan kan
damarlari; arteriyel ve vendz sistem olarak ikiye ayrilir. Arteriyel sistem; arter, arteriol
ve kapillerlerden vendz sistem ise ven ve veniillerden olugmaktadir. Kapiller sistem
disindaki tim damarlar tunika intima, tunika media ve tunika adventisya olarak
adlandirilan 3 konsantrik tabakadan olusur. Bu ii¢ katman bulunduklar1 bdlgenin
islevlerine uyum saglayabilmek amaciyla segmentel farklilasma diye adlandirilan yap1 ve

islev degisiklikleri gosterirler.(20)



Tunika intima :

Bazal membran iizerinde yer alan tek katli endoteliyal olarak 6zellesmis
basit squamoz epitel tabaka ve subendoteliyal bag dokusundan olusan en
ince katmandir.

I¢ elastik lamina ad1 verilen elastik bir katman ile mediadan ayrilir.
Endotel hiicre hasarinda subendoteliyal bag dokusu aktivasyonu ile
trombosit agregasyonu indiiklenir.

Endotel hiicreleri tarafindan vazodiltasyonda goérevli NO (Nitrik Oksit),
vazokonstruksiyonda gorevli endotelin, vazodilatasyon ve ayni zamanda
trombosit adhezyonunun inhibe edilmesinde gorevli PGI2 (prostasiklin)
salgilanir.

Koagiilasyonda gorevli doku faktorii ve von Willebrand faktor
subendotelyal bag dokuda bulunur. Von Willebrand fakt6r endotel hiicreleri
icindeki Weibel-Palade cisimciklerinde depo edilir.(20)

Tunika media :

Intima ve adventisya arasinda yer alan, damarin yapisal destegini saglayan
elastik, vazoreaktif bolimiidir.

Bag dokusu, sistol ve diyastol arasi1 gerim farki ile kan iletimini saglayan
elastik lifler ve otonom sinir sistemi ile aktivasyonu diizenlenen diiz kas

hiicrelerinden olusur.

Tunika adventisya :

Perivaskiiler yumugak dokuya komsu bag dokusundan olusan; biiyiik ¢capli
damarlarda vasa vasorum ve nervi vasorumlar1 da i¢ceren damarin en dis

tabakasidir.



Biiyiik ¢apli damarlarda tunika intima ve ve tunika medianin i¢ kismi liimen
icerisindeki kandan oksijen ve besinlerin difiizyonu ile beslenir. Tunika adventisya ve

medianin dis kismi1 vasa vasorumlar ile beslenir.

Kiicik ve orta capli damarlarin tim katmanlar1 direkt liimenden difiizyon ile

beslenir.
Anrteriyel sistem :

Kani kalpten perifere iletirler. Arter, arteriol ve kapillerler olarak ayrilirlar.
1. Biiyiik (elastik) arterler :

e Cap1 10 mm ve iizerinde olan arterlerdir.

e Duvar kalinlig1 liimen ¢apimnin 1/10’u kadardir.

o Kalpten ¢ikan kanin yonlendirilip ilerletilmesinde gorev aldiklarindan
kondiiktor arterler olarak da adlandirilirlar.

e Aort ve biiyiik dallar1 (innominate, subklaviyen, iliyak, common carotis
arter...)

e Internal ve eksternal lamina tunika mediaya oranla ¢ok daha az elastik lif
icerdiginden belirgin degildir.

e Tunika mediada sistolde genisleyen ve diyastolde gevseyen, yliksek basinca
dayanikli elastik lifler daha fazla, diiz kas hiicreleri ise daha az bulunur. Bu

sayede kanin distale iletimi ve diyastolik basing¢ saglanmis olur. (19,20)
2. Orta ¢apl (muskiiler) arterler :

e (ap10,5-10 mm ars1 olan arterlerdir.

e Duvar kalinlig1 liimen ¢apinin %4 i kadardir.

e Biiyiik arterlerden gelen kani organ ve ¢esitli dokulara arteriol ve kapillerler
vasitastyla dagitimindan sorumlu olduklari i¢in distriibitor arterler olarak
da adlandirilirlar.

e Eksternal carotis arter dallari, radial ve ulnar arterler, femoral ve popliteal
arterler...

e Internal ve ekstrernal lamina belirgindir.



e Tunika mediada damar ¢apini ve bolgesel kan akiminin ve basmcinin
diizenlenmesini saglayan diiz kas hiicreleri daha fazla, elastik lifler ise daha

az bulunur.(20,21)

3. Arterioller :

e Cap1 100 mikrometre ve daha kiigiik olan arterlerdir.

e 50 mikrometreden kiiclik ¢apta olanlar terminal arterioller olarak
adlandirilir. Kapillerlere dal verecek olan en kiiciik boyuttaki arteriollere
ise metaarteriol adi verilir. Kapillerlere dal verdikleri bolgede, ¢cevresel diiz
kas dokusundan olusan pre-kapiller sfinkter bulunur.

e 1-2 tabaka diiz kas hiicrelerinden olusan tunica mediaya sahiptirler.

e Boyutlarmin kiigiikliigii nedeniyle iletilen kana direng gosterdikleri igin
diren¢ damarlari olarak da adlandirilirlar.

¢ Kan basincinin diizenlenmesinde major sorumludurlar.

e Bu boyuttaki damrlarda diiz kas wvasitasiyla olan kasilma dramatik
degisikliklere sebep olur, sistemik kan nasinci ve bolgesel kan akisinin

kontroliinde 6nemli rol oynarlar.(20,21)
4. Kapillerler :

e Ortalama ¢aplar1 8 mikrometredir

e Sadece tunica intima ve basla laminadan olusurlar. Basal laminanin diginda
kontraktil hiicreler olan perisitler bulunur.

e Gaz, besin ve metabolik atiklarin degisim bolgesidir.

e Siirekli, fenestre ve sinusoidal olmak tizere 3 tiptedirler. (21)

Venoz sistem :

Kani periferden kalbe iletirler. Biiyiik, orta, kiigiik boy venler ve veniiller olarak
ayrilirlar. Arteriyel sistemdekine benzer sekilde 3 katmanli yapida olusmuslardir. Ayn
captaki arter duvarina gore duvarlari ¢ok daha ince, tunika medialari ise daha az
gelismistir. Tunika media daha fazla kollajen daha az elastik lif icermektedir. Tunika

adventisya mediaya oranla daha gelismis ve daha kalindir. Reflilyli 6nlemek amaciyla



genellikle kapakgiklart bulunur. Kraniyal kavite vertebral kanal vena cava inferior vena

cava superior ve ¢ok kii¢iik venlerde kapakc¢ik bulunmaz.

Veniiller post kapiller ve biiylik muskiiler veniiller olarak ikiye ayrilmaktadirlar.
Post kapiller veniiler 10-40 mikrometre ¢apinda, drene olduklar biiylik muskiiler veniiller

40-100 mikrometre ¢apindadir.(21)
2.2. Endotelyal Hiicre Fonksiyonlar1 ve Trombotik Mekanzimalar

Endotel hiicreleri, kan ile direk temas1 olan arter, ven, kapiller, kalp kapaklar1 ve
endokardiyal tiim yiizeleri Orten tabakadir. Endotel hiicreleri su ve suda c¢oziinen
maddelerin transportu, plazma lipid ve immiinolojik reaksiyonlarinin regiilasyonu,
hemodinamik degisikliklere cevaptan sorumludur. Endotelyum kardiyovaskiiler
hastaliklarin olusum ve gelisim siirecinde yer alan dinamik bir yapidir. (22) Endotel
hiicreleri, salgiladiklar1 trombosit agregasyonu inhibitorleri, baz1 vazodilatatér ve bazi
vazokonstriiktorler ile vaskiiler tonusun ve liimen capimin ayarlanmasini saglayan
antitrombotik yiizeyin olusturulmasini saglarlar. Ayrica salgiladiklar1 NO ile diiz kas
hiicre proliferasyonu ve kontraksiyonunu diizenleyip, l6kost ve trombositlerin
enflamatuvar yanita gore adhezyonunu diizenlerler. NO; yapisal bir nitrik oksit sentazin,
endotelyal nitrik oksit sentaz (eNOS), aktivitesi yoluyla iretilir. Endotele bagl
vazodilator yanitin olmayisi endotel disfonksiyonu olarak tanimlanmis, hipertansiyon,
yaslanma, aterosklerozda endotel bagimli vazodilatasyon yanititnin azaldigi
gosterilmistir. eNOSun baglangicta yapisal olarak salgilandig diisiiniilse de son yillarda
salmmmin1 uyaran hipoksi, kronik egzersiz, sitokinler araciligiyla diizenlenme

mekanizmalarinin da oldugu gozterilmistir.(22)

Endotel hiicreleri endotelin, NO ve diger nérohiimoral mediyatorler araciligr ile
damar kotraktilitesini saglayacak faktorelerin salinimindan sorumludur. Endotel kaynakli
vazoaktif maddelerin iiretimi ve salinim1 mekanik gerim kuvvetleri ve néromediyatorler
tarafindan saglanir. Asetilkolin, bradikinin gibi endotel bagimli agonistler ve ylizey
gerilimi (shear stress), endoteli NO, PGI2, EDHF (endothelium-derived hyperpolarizing
factor) gibi vazodilatorlerin salimi igin simiile eder. NO ve PGI2 yanitlar1 6zellikle

kondiiit damarlarda yaygin iken EDHF daha ¢ok direng arterlerinde baskindir.



Endotel hiicreleri kanin normal vizkositesinin siirdiiriilmesini travma olmadigi
middetce pihtilasmaya engel olarak saglarlar. Hiicreler, Faktdr VIla-doku faktorii
kompleksi ile koagiilasyonun baglamasini, salgiladiklari doku faktérii yolu inhibitorii
(TFPI, tissue factor pathway inhibitor) ile 6nlerler. Sahip olduklar1 antikoagiilan 6zllikleri
ile antitrombin IIIG baglayip pihtilasma kaskadi boyunca iiretilen herhangi bir trombin
molekliiniin inhibe edilmesini saglayan heparan siilfat molekiillerini, sentezleyip hiicre
yiizeyinde bulundururlar. Endotel hiicreleri ayrica, trombini baglayip substrat
spesifitesini kan pihti siirecinin ana faktorii olan fibrinojen salinnmindan protein C
aktiflenmesi ve salinimina doniistiiriiren trombomodulini sentezler.(23) Aktive protein C
pihtilasma faktorleri ve koagiilasyon siirecini inhibe eden bir enzimdir. Trombosit
aktivasyonunu 6nlemek icin temel siire¢ trombin inaktivasyonu ve ATPase, ADPase
aktivasyonu ile ATP’nin inert AMP’ye doniistiiriilmesi ile trombositler ve kollajen
arasindaki trombositleri aktifleyebilecek fiziksel etkilesimi baslatilmasidir. Endotel
hiicreleri depolama graniilleri olarak bilinen Weibel-Palade cisimciklerinde (Weibel
Palade Bodies, WPB) depoladiklart von Willebrand Faktér (von Willebrand Factor,
vWF) adi verilen protein ile trombositler ve bazal membran arasindaki etkilesimi
giiclendirirler.(23) Nitrik oksit sentaz 3 (NOS3) tarafindan iiretilen nitrik oksit (NO)
trombosit aktivasyonunu inhibe eder. Arteriyel endotel hiicreleri, media tabakasindaki
diiz kas hiicrelerinin tonusunu diizenleyerek kan akisinin regiilasyonunda major rol
oynarlar. Farkli mediyatadrler bulunsa da esas diizenleyici faktor NOS3 tarafindan

sentezlenen NO’dur.

Kapiller ~ endotel  hiicreler, plazma  proteinlerinin  transendoteliyal
ekstravazasyonunun esas diizenleyicileridir. Her ne kadar bu bariyer fonksiyonun
kapsami kapiller endotel hiicrelerinin bulundugu dokulara gore farklilik gosterir ise de
genelliklle siirekli kapillerlerde hiicrelerarasi siki baglantilar ile protein kacagi onlenir.
Caveolae, plazma proteinlerinin vezikiiler tagima yoluyla kapiller tabaka boyunca
transportunun baslatip kontrolunu saglar. Veniiler endotel hiicreleri kandan dokulara
aktarilan l6kositlerin ana bdlgesini sekillendirirler. Lokositlerin verimli bir sekilde
toplanmas1 endotel hiicrelerince aktive olmasi1 ile saglanir. Dinlenme halindeki
endotellerde 106ksit baglanmasia aracilik edecek adezyon molekiillerinin sentezi
engellendginden bu aktivasyon mevcut degildir. Bazal olarak insan endotel hiicrelerinde

eksprese edilen ve VWF ile beraber WPBIerde bulunan P-Selektin, E-selektin, VCAML1,



ICAM1 minimal olarak sentezlenir ve NO bu molekiillerin sentezinin baskilanmasina
sebep olur. Ayni zamanda 16kositler iizerindeki dogrudan etkiler ile dokulara penetre

olabilen aktive formalar doniismelerini engeller.

e — T — —— — T e

ATPass or ADPase

¢ Capillary
Tight junctions and

Endothelal cell

WPB (P-sefectin and v\WVF)

Sekil 1: Vaskiiler Endotel Fonksiyonlari (23)

Memelilerde ikinci haberci mekanizmasi ii¢ ana asamada diizenlenmistir. Ilk asama
agonistin spesifik reseptore baglanmasi, ikinci asama karsilik gelen G proteinin hormon
reseptor kompleksi ile aktivasyonu ve son asama ise adenilat siklaz aktivasyonu ile
fosfatidil inozitol 4,5 bifosfat (PIP2) spesifik fosfolipaz C (PLC) aktivasyonu ile hiicreigi

Ca kanallarinin agilmasidir.

Vaskiiler endotel hiicrelerinini fonksiyonlarini iki sinif agonist diizenler. Birinci
siif, adenilat siklazi aktive ederek sitozolik siklik adenozin monofosfat (CAMP)
seviyelerini arttirarak aktivasyon gostreren Prostoglandin 12 (Prostasiklin, PGI2) ve
epinefrinden olusur. Ikinci sif agonistler ise fosfoinozitid metobolizmasini uyararak
inozitol 1,4,5-trifosfat (IP3), 1,2-diasilgliserol (DAG), araciligiyla serbest intraselliiler Ca
seviyelerini arttirirlar. Agonistler, siklik guanozin monofosfat (cGMP), fosfoinozitid

metabolitleri ve Ca gibi intraselliiler sekonder haberciler ile islev gosterirler.

Bu sekonder haberciler protein kinaz C (PKC)yi simiile edecek sekilde bircok
asamada sinerjik olarak calisirlar. PKC aktivasyonu ve Ca’un hem hiicrei¢i depolar hem

de hiicredis1 depolardan serbestlenmesi ile damarda vazokostriiksyon gerceklesir. PIP2



(fosfatidil inozitol 4,5 bifosfat) nin fosfolipaz C (PLC) adli enzimle hidrolizi DAG ve IP3
adli iki adet ikincil habercinin olusumuyla sonug¢lanir. Bu iki haberci, iki farkli sinyal
yolag1 zincirini harekete gecirir: PKC ve kalsiyum (Ca++) serbestlestirilmesi. Artan PKC

sonrasinda, PLC yi baskilar.

Endotel hiicreleri, kan vizkositesini belli sinirlar arasinda tutabilmek igin damar
duvar biitlinliigiinii bozan bir durumla karsilasildigi zaman kotrollii pitht1 olusumu ve
pihtinin ¢oziilmesini saglayan faktorleri salgilarlar. Endotel hiicrerleri tarafindan tiretilen
antikoagiilanlar; doku faktorii yolu inhibitorii (TFPI, tissue factor pathway inhibitor),
heparan, trombomodulin, endoteliyal protein C respeptor, NO, PGI2, doku plazminojen
aktivatori (t-PA, tissue plasminogen activator), ekto-adenozindifosfataz (ADPase)dir.
Prokoagiilan faktorler ise plazminojen aktivatdr inhibitoér, von Willebrand faktor ve
protez ile aktive olan reseptorlerdir. Endotelin antitrombotik karakteri kismen heparan
stilfat ve kondroitin siilfatin neden oldugu anyonik yiizey yiikii sebebiyledir. Trombosit
aktivasyonu ve agregasyonu sentezlenen prostaglandinler ve salgilanan NO ve hiicrelerin
yiizey ADPase aktivitesi ile engellenir. EDRF (endothelium-derived relaxing factors)
olarak da bilinen NO trombosit sitoplazmasinda cGMP {iretimi ile trombosit
agregasyonunu inhibe eder. CGMP trombositlerin agregasyon i¢in ihtiya¢ duyduklar
ikinci habercileri iretmesini engeller. NO, trombosit adezyonunu inhibe eder,
disagregasyonu destekler. Trombosit agregasyonu, trombositlerin de dahil oldugu bir
negatif feedback mekanizmasi ile diizenlenir. NO ayrica NF-KB (nuclear factor KB) nin
aktivasyonunu bozma yetenegi ile antienflamatuvar rol oynar. NF-KBnin inhibisyonu
VCAM, ICAM, MCP-1 (Monocyte Chemoattractant Protein-1) gibi adhezyon
proteinlerinin ekspresyonunu baskilar.(24) NO hemostazin kontrolii, fibrinoliz, trombosit
ve lokositlerin damar duvari ile etkilesimi, vaskiiler tonus diizenlenmesi, vaskiiler diiz kas
hiicre proliferasyonu ve kan basinci regiilasyonu gibi islevlere sahiptir. NO
biyoyararlaniminda azalma NO bagimli sinyal yollar1 vaskiiler hastaliklarin merkezinde
goriilmektedir. Fakat bu mekanizmanin sonu¢ mu yoksa sebep mi oldugu agik degildir.
NO biyoyararlanimindaki  bozukluklar endoteliyal fonksiyon bozuklugu ile
iliskilendirilmis ve aterosklerotik lezyonlarin ilerleyisi, hipertansiyon, hiperkolestrolemi,

diabetes mellitusa sebep olabilecegi diisiiniilmiistiir.(25)

Normal fonksiyonun siirdiiriilmesinde protrombotik ve antitrombotik/ fibrinolitik

mekanizamlar arasinda bir denge mevcuttur. Arteriyel sistemde trombiis olusumunun
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temelini trombositlerin aktivasyonu olusturur iken, vendz sistemdeki trombiislerin
olusumundan esas sorumlu faktor fibrindir. Adenozindifosfat (ADP) plazmin ile
indiiklenen trombosit agregasyonunda 6nemli bir kofaktordiir. Endotelyal yiizeyden
ADPase sunumu ADPyi adenozinmonofosfat, adenozin ve inozine doniistiirerek
trombosit agregasyonunu engeller. Intakt endotelde konstriiksiyon ve agregasyon
saglayan serotonin (5-HT), trombosit aktive edici faktor, ADP, ATP gibi faktorler agrege
olan trombositlerden salinirak endotel hiicrelerinden endotel kaynakli gevsetici faktor
(EDRF, endothelium derived relaxing factor) ve PGI2 salinimini baslatirlar. EDRF ve
PGI2 damar diiz kas hiicrelerini gevseterek mikroagregatlart damar disina almak igin
damar liimenini genisletirler. EDRF ayrica damar liimenine de salinarak trombositlerin
damar endoteline baglanmasini engeller. Ayrica endotel, trombositlerden salgilanan
vazokostriiktiir bilesenler tromboksan A2 (TXAZ2), 5-HT ve damar diiz kas1 arasinda
bariyer fonksiyonu goriir. Endotel hiicre hasar1 durumunda diiz kas ve liimen arasi iletisim
acik olacagindan, 5-HT ve TXA2 nin siirekli salinimi ve damar diiz kasina araliksiz
erisimleri ile agregasyon siirekli devam edecektir. Endotel giderek diisiik dansiteli
lipoproteine (LDL, low density lipoprotein) daha da gecirgen hale gerlir ve nétrofil,
monosit ve trombositlerin adezyon ve integrasyonunu indiikleyen yiizey glikoproeinleri

eksprese etmeye baslar.

Tromboksan A2 , trombositlerde bulunan bir enzim olan tromboxan-A sentaz ile
bir arasidonik asit tiirevi olan prostoglandin H2den iiretilen, eikazanoid ailesinin iki major
tromboksanindan (TXA2 ve TXB2) biridir. TXA2; ¢ok diisik bir hzida iretilen
dolasimdan hizla temizlenen giiglii bir proagregan ve vazokonstriiktdr eikazanoidtir.
Kimyasal olarak stabil hidrasyon iiriinii TXB2 C-11de hemiasetal alkol grubunun
dehidrojenasyonu ve betaoksidasyonu yolu ile biiyiik 6lglide metabolize edilir.(26)
Tromboksan potent bir hipertansif ve trombosit agregasyonunu kolaylastiran bir
vazokonstriiktordiir. Dolagim sisteminde PGI2 ile hemostatik denge halinde bulunur.
Aktive edilen trombositlerden iiretilen tromboksan A2 yeni trombositlerin aktivasyonunu
uyaran ve trombosit agregasyonu arttiran protrombotik 6zelliklere sahiptir. Trombosit
agregasyonu trombositlerin hiicre zarinda glikoprotein kompleks GPIIb/ Illa nin
ekspresyonuna aracilik edilerek elde edilir. Dolasimdaki fibrinojen, bu reseptorleri bitisik

trombositlerere baglayarak pihtiyr giiclendirir.
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arachidonic acid

endoperoxides
(PGGo, PGH5)

thromboxane Ao prostacyclin (PGly)
thromboxane Bo 6 keto PGF 4,
(platelets) (endothelial cells)

Sekil 2: Tromboksan ve Prostasiklin Sentezi

PGI2, vaskiiler yatagin tiim arter ve venlerinde potent hipotansif ve vazodilatator
ajan olarak gorev alan ve ayni zamanda trombosit agregasyonu inhibisyonu yapan bir
aragidonik asit ana Urtiniidiir. PGI2 endotel hiicreleri tarafindan yiizey gerilimi (shear
stress) ya da bazi antogonistler maruziyeti sonrasi siklikla NO ile birlikte salinir. PGI2
tiretimi damarin initma katmaninda maksimal olarak yapilmakta olup adventisyaya dogru
sentezi azalir. PGI2nin esas ve aktif sentezleyicileri endotel hiicreleridir. PGI2ler
trombositlerdeki adenilat siklaz iliskili spesifik reseptorlere baglanirlar. Reseptor
aktivasyonu trombosit sitoplazmasinda intraselliiler cAMP birikimine sebep olur. cAMP
artist dolagimin siirdiiriilmesi amaci ile gereksiz trombosit aktivasyonunu engeller ve
tromboxan A2 (TXA2) baglanmas1 ile sonuglanabilecek sitozolik kalsiyum
seviyelerindeki artist 6nler. PGI2 ayrica endotelyal prostasiklin reseptorlerine baglanarak
ayni sekilde sitoplazmadaki cAMP seviyelerini yiikseltir. Artan cAMP protein kinaz A
(PKA)y1 aktive eder. PKA miyozin hafif zincir kinazin fosforilasyonunu uyararak diiz
kas gevsemesine ve vazodilatasyona sebebp olur. PGI2 ve TXA2 fizyolojik antagonist
olarak galisir. PGI2 prostaglandin E1’den (PGE1) 30-40 kat daha gii¢lii bir trombosit
inhibitoriidiir, PGE1 30 saniyelik bir siire¢ icin cAMP diizeylerini yiikseltiyor iken PGI2
30 dakikalik bir siire boyunce cAMP diizeylerinin yiiksek kalmasini saglar. PGI2 potent

ancak kisa omiirlii bir trombosit agregasyon inhibitdriidiir. PGI2nin trombosit tizerindeki
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adenilat siklaz iligkili spesifik reseptorlerine baglanmasi ile hiicre i¢ci cAMP birikimi artar
ve trombosit agregasyonu inhibe olur. Yar1 6mrii 42 saniye olan PGI2, ¢ok daha zayif bir

vazodilator olan 6K-PGF1-alfaya pargalanir.(27)

PGI2 dretimi, nonsteroidal antienflamatuvar ilaglarin (NSAID, non-steroid
antiinflamatuar drugs) siklooksijenaz enzimleri COX1 ve COX2 iizerindeki etkisi ile
engellenir. Bunlar arasidonik asidi, prostasiklinin hemen Onciisii olan prostaglandin
H2’ye (PGH2) donistiiriirler. Tromboksanda COX enzimlerinin inhibisyonu ile
kontrolsiiz olacagindan NSAID’lerin dengeli bir etkisi olacagi diistiniilebilir. Ancak PGI2
konsantrasyonlari tromboksan konsantrasyonlarina nazaran ¢ok daha hizli iyilesir. Bu
herbir molekiilii (TXA2 ve PGI2) iireten hiicrelerin anlasilmasi ile aciklanabilir. PGI2
esas olarak cekirdekli endotelyal hiicrelerde iiretildiginden COX inhibisyonu sonrasi
zamanla artan COX gen ekspresyonlar1 ile, PGI2 {iretiminin artisin1 saglayacak COX
enzimleri Uretilmesi saglanir. Aksine TXA2 esas olrak hiicre ¢ekirdegi olmayan
trombositlerden salgilandigindan COX inhibisyonuna, COX gen transkripsiyonu ile yanit
veremezler. Clinkii bunu saglayabilecek genetik materyalden yoksundurlar. Bu sistem
NSAIDIerin dolagimin stirdiiriilmesini destekleyen ve trombozu geciktirn PGI2

dominansi ile sonuglanir.

Endotelin (ET) insanda 3 izoformu olan 21 aminoasitli bir peptid ailesindendir.(28)
Endotelin-1 yavas fakat uzun siireli bir tepkiye sebep olan giiglii bir vazokostriiktordiir.
Yalnizca endotel hiicreleri tarafindan tiretilir ve NO, PGI2, heparin, natriiiretik peptid ve
yiiksek diizeylerde yiizey gerilimi (shear stress) ile inhibe olur. ET-1 mRNA ekspresyonu
ve peptid salinimi trombin, insiilin, siklosporin tranformin biiyiime fakorii-betal,
interlokin-1, epinefrin, anjiyotensin Il, arjinin, vazopressin, kortizol, enflamatuvar
mediyatorler, hipoksi ve yiizey gerilimi tarafindan stimiile edilir. Diistik
konsantrasyonlarda ET-1; NO, PGI2, EDHF iliskili ETB reseptorleri araciligiyla
vazodilatasyonu indiikler. Fizyolojik kosullarda ET-1 seviyeleri diisiik endojen iiretim,
potent inhibitor mekanizmalarin varligi ya da liimendis1 salinim nedeniyle diisiik

seyreder.
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2.3. Periferik Vaskiiler Hastaliklar

13

Periferik damar hastaliklari kardiyovaskiiler tibbin yiiksek mortalite ve morbidite

oranlarina sahip Onemli bir bilesenidir. Cesitli kaynaklar ve literatiir incelemesi

yapildiginda bu hastalilklarin siniflandirilmast ve terminolojisinde bazi ayrimlar

bulunmaktadir. Farklt birgok smiflama olmasiyla beraber bu tez calismasinda

nonaterosklerotik periferik vaskiiler hastaliklar alt grubunda ele alinmakta olan

Tromboanjitis Obliteransin bulundugu “Atherosclerotic Peripheral Disease Symposium

I1” kapsminda Onerilmis olan siiflama, anlatim kolaylhigi saglayacagi diisiincesiyle

kullanmustir.
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Tablo 1: Vaskiiler Hastaliklarin Siniflandirilmasi. * Enflamatuvar, arteriyel displaziler,

konjenital, travmatik, infeksiyon (18)

2.3.1. Ateroskleotik Periferik Vaskiiler Hastaliklar

Ateroskleroz, erigskinlerde en énemli 6liim sebebini olusturan enflamatuvar hiicre
ve faktorlerin patogenezinde rol oynadigi kronik enflamatuvar bir siirectir. Ana lezyon
damar duvarinda lipid depozitlerinin birikimine diiz kas hiicre ve fibr6z matriks
proliferasyonunun eslik ettigi, aterosklerotik plak olusumudur. Inflamasyon
aerosklerozun olusumu ve gelisimi boyunca olusan fizyolojik ve patolojik degisikliklerin
sebebidir.(29) Aterosklerotik plak gelisim siireci kopiik hiicrlerinin olusumu, yagh
¢izginin belirmesi, diiz kas hiicre proliferasyonu ve migrasyonu ve fibréz kap olusum
asamalarini igerir. Fibroz kaptaki enflamatuvar degisiklikler erozyon, iilserasyon ve
riptiir ile sonuglanabilir. Son yillarda yapilan c¢aligmalarda aterosklerozun
patofizyolojisinde  dogustan ve kazanilmis immiin yamitin roli  oldugu
diistintilmektedir.(30)
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Tedavide sigaranin birakilmasi, egzersiz terapilerini icerern yasam tarzi
degisiklileri, antiplatelet tedavi, statinlerin dahil oldugu ikincil koruma Onrileri
mevcuttur. Son zamanlarda yapilmis c¢alismalarda ACE inhibitorleri (angiotensin
converting enzyme) ve ARB (angiotensin receptor blockers) ikincil korumda
onerilmektedir. Yasam tarzi degisklikleri ve ikincil koruma yontemlerine ragmen akut ya
da kronik olarak ekstremite tehdit edici durumlarda cerrahi girisim ya da endovaskiiler

girisim planlanmalidir.(31)
2.3.2. Anevrizmalar

Anevrizma, arter ¢apinin etkilenmemis komsu arter segmentlerinin 150 oraninda ya
da daha fazlasi olacak sekilde fokal ve kalic1 genislemesi olarak tanimlanir. Farkli konum
ve durumlara gore kesin tanimlamalar degisebilir. Etiyolojisi etkilenen bolgeye gore
cesitlilik ve farkliliklar gosterir. Son yillarda tedavisindeki gelismeler ve ilerlemelere
ragmen vaskiiler morbidite ve mortalitenin 6nde gelen nedenlerinden olmaya devam
etmektedirler. Gergek anevrizmalar arterin her 3 katinin da tutulumu ile gelisirken,
psodoanevrizmalar (yalanci anevrizmalar) damar duvarinda yaralanma sonucu gelisen

hasarin enflamatuvar hiicreler ve ¢evre dokularla ¢evrilmesi ile olusurlar.

Venoz anevrizmalarin etiyolojisi tam olarark anlagilamamis nadir goriilen vaskiiler
malformasyonlardan olup literatiirde kisitli sayida arastirma mevcuttur. Cogunlukla tani
diger endikasayonlar i¢in yapilmis olan rutin goriintiilleme tekniklerinde vendz
tromboemboli bulgusu ile goriiliir.(32) Altta yatan sebebi agiklayabilecek bag doku
hastaliklari, genetik bozukluklar ya da enzim anomalilikleri gibi antitelerle ilgili
caligmalar bulunmamaktadir. Lokalizasyon bolgesine gore tedavi segenekleri degismekte
olup endovaskiiler tedaviler ile iyi sonuglar saglanmaktadir. Ancak endikasyonun
dogrulugundan emin olundugu takdirde agik cerrahi onarim standart tedavi yontemi

olarak goriinmektedir.(32)
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2.3.3. Nonaterosklerotik Periferik Vaskiiler Hastahklar

Aterosklerotik vaskiiler hastaliklar ve aneverizmalar disinda kalan; enflamatuvar,
enfeksiyoz, konjenital, displastik, romatolojik ve travmatik lezyonlar bu alt grupta

siniflandirilmaktadir. Tromboanjitis Obliterans bu grubun i¢inde yer almaktadir.

2. 4. Winiwarter-Buerger Sendromu Tromboanjitis Obliterans (TAO)

Winiwarter-Buerger Sendrumu ya da Buerger Hastaligi olarak da bilinen
Tromboanjitis Obliterans; agirlikli olarak geng erkek sigara igicilerinde goriilen orta ve
kiiglik boyuttaki arter, ven ve yandas sinirlerin segmenter, enflamatuvar tutulumu ile
seyreden olusum mekanizmast halen net sekilde ortaya konulabilmis olamayan,
nonaterosklerotik bir hastaliktir. Siklkla komsu ve superficial venlerin ve sinirlerin
tutulumu goriiliir. Sigara ile tetiklenen, ampiitasyona ilerleyebilen akut alevlenme
periyodlart ile seyir gosterir. Hastaligin ayni1 zamanda visseral organlarda da tutulum

yaptigini1 gosteren yakin zamanli ¢ok sayida ¢aligma literatiirde yer almaktadir.(33)

Patofizyolojisinde tiitlin kullanima ile tetiklenebilecegi one siiriilen immiin siireg ile
baglayan, arter ve venlerde akut enflamasyon ve trombiis formasyonu patolojik bulgu

olarak yer alir.

2.4.1. Trombonajitis Obliteransin Kisa Tarihcesi

Hastaligin tanimi ilk olarak 1879 yilnda von Winiwarter tarafindan 57 yasindaki bir
erkek otopsi materyalinden c¢alisarak aterosklerozdan farkli histopatolojik 6zelliklerin
ortaya konulmasiyla ‘’Endarteritis Obliterans’” olarak yapilmistir. 1908 yilinda geng
Polonyal1 ve Rus gé¢men Yahudilerden ampute edilmis olan uzuvlar iizerindeki ¢aligmasi
ile ayrintili olarak patolojik bulgularini tanimlayan Leo Buerger (1879-1943) hastaligi
aterosklerozis obliteransdan ayirt etmek amaciyla “Tromboanjitis Obliterans” olarak
tanimlamistir. Bulgularina dayandirdigr detayli ve kesin bir tanimlama yaptigi, 1908
yilinda yaymlanan calismasindan sonra hastalik Buerger Hastaligi olarak anilmaya
baslamistir.(34) Leo Buerger’in 628 sayfa ve 32 boliimden olusan ‘'The Circulatary

Disturbances of the Extremities’’ baglikli monografisi 1924 yilinda yaymlanmistir.
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Tromboanjitis obliterans (TAQO) giiniimiizde tipik klinik ve histopatolojik bulgulari ile

kesin bir vaskiilopati olarak kabul goérnektedir.

Tromboanjitis obliterans i¢in 1998 yilinda tanimlanan Shionoya'nin tani kriterleri

ve 2000 yilinda tanimlanan Olin'in tan1 kriterleri kullanilmaktadir.
2.4.2. Tromboanjitis Obliteransin Demografik Ozellikleri

Hastalik tiim diinya capinda goriilmekle beraber, Bati Avrupa’da tiim periferik
vaskiiler hastaliklarin %0.5-5.6 s1 kadar diisiik bir oranini olustrumakta iken Hindistan’da
bu oran %45-63’lerde Kore ve Japonya’da %16-66 gibi yiiksek oranlarla goriilmektedir.
Askenazi Yahudilerinde ise bu oran %80’lere ulasmaktadir.(35) TAO’nun gergek
prevalansi yayginligindaki bu cografi farkliliklarin yanisira TAO ve ateroskleroz gibi
diger tikayict damar hastaliklar1 ayiric1 tansinda yeterli noninvaziv tant yontemlerinin
bulunmayis1 sebebiyle tam olarak belirlenememektedir. Yeni tani yontemlerinin
uygulamaya girmesi, 6zellikle de anjiyografinin kullaniminin artmasi ile baslangicta

Buerger hastalig1 olarak siniflandirilan tipik aterosklertik lezyonlar ayirt edilebilmistir.

Her iki cinsiyet ve tiim 1irklari etkilemekle beraber erkek cinsiyette goriilme oranlari
cok daha yliiksektir. Giinlimiizde kadinlarda sigara kullaniminin artmasi ile goriilme

siklig1 artmaya baslamistir.

2.4.3. Risk Faktorleri

Titlin maruziyeti hastaligin baglangic1 ve progresyonunda esas faktor olarak
ongoriilmektedir. Tromboanjitis Obliterans hastalarinin yaklasik ticte ikisnde hastaligi
gelisimini kolaylastiran periodontal kronik anaerobik enfeksiyona kolaylastirict faktor
olarak rastlanmigtir. PCR ile anaerob bakteri DNA’larinin hem arteriyel lezyonlar hem

de oral kaviteden alinan 6rneklerde oldugu gosterilmistir.(36)

Yapilan bir caligmada Ricketsia enfeksiyonu ile tromboanjitis obliterans arasindaki
ilski gosterilmis. Hastalig1 tetikleyen ana faktor oldugu ileri siiriilmiistiir. Ricketsianin
COX (siklooksijenaz) enflamatuvar yolagini aktive edip PGE2 salgilanmasina sebep
olmasi vaskiiler ge¢irgenligi arttirip 6deme sebebiyet vermektedir. PGE2 vaskiiler spazmi

arttirtp EP3 reseptorleri iizerinden arteriyel trombiis olusumuna sebebiyet vermektedir.
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PGE?2 nin antagonisti olan PGI2 hastaligin tedavisinde kullanilmaktadir. Eger Ricketsia
esas sebep olarak kabul edilir ise bu hastalarin neden immiinosupresif tedaviye yanit

vermedikleri de agiklanmis olacagini diisiinmiuslerdir.(37)

TAO’nun ¢ok faktorlii etyolojisi kalitsal egilim, tiitiin kullanimi immiin ve

prokoagiilan yanit gibi bilesenlerden olusur.(38)
2.4.4. Klinik Tablo

Tromboanjitis Obliterans hastalar1 genellikle distal ekstremite arter ve venlerin
stenoz ve okliizyonu sonucu gelisen iskemik ve infeksiyoz akral lezyonlar (iilser,
gangren, subungual enfeksiyonlar, flegmon, tromboflebitik nodiiller) ve Raynoud
sendromu bulgusu gibi cilt renk degisimi bulgulari ile basvururlar. Noneroziv artirit
iskemi bulgularindan aylar veya yillar 6nce goriilebilir.(39) Hastalik ileriledik¢e daha
proksimal damarlarin tutulumu goriiliir. Her ne kadar tek ekstremite ile baslangig
gosterebilir ise de hem iist ekstremite hem de alt ekstremite damralarinin tutulmus olmasi
ile aterosklerozun klinik bulgularindan farklilik gosterir. Klodikasyon, istirahat agrist ve
el ve ayak parmaklarinda iskemik iilserasyonlar goriilebilir. Klinik olarak semptom
goriilmeyen ekstremitede, tiim ekstremiteleri goriintilleyecek sekilde arteriyografi

yapildig1 takdirde tutulumu radyolojik olarak goriintiileme oran1 diisiik degildir.(40)

Bacak {ilseri olan ve tromboanjitis obliteransdan siiphelenilen tiim hastalarda
dolagimi degerlendirmek igin Allen testi uygulanmalidir. Pozitifligi skleroderma, CREST
sendromu (calcinosis cutis, Raynaud’s phenomenon, esophageal dysfunction,
sclerodactyly, telangiectasia) (kalsinosis kutis, Raynaud fenomeni, &zefagus
disfonksiyonu, sklerodaktili, telenjektazi) gibi kiigiik damar hastaliklarin1 da diistindiirse
bile sigara igicisi gen¢ hastalarda Allen testi pozitifligi tromboanjitis obliterans igin

yiiksek olasilikli 6ngdriiciidiir.

Yiizeyel tromboflebit tromboanjitis obliteransi ateroskleroz ve diger vaskiilitlerden
ayirir ve yaklasik olarak hastalarin %401nda goriliir. Yiizeyel tromboflebit migratuvar
karakterde ve hastaligin baslangicindan 6nce olabilmekle beraber hastaligin aktivitesi ile
paralellik gosterecek sekilde bulunur. Yiizeyel migratuvar tromboflebit ile bagvuran

hastalarda tromboanyjitis obliterans yiiksek siiphe ile diisiiniilmelidir.(34,40) Derin venoz
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tromboz ise nadir olarak goriiliir. Hastaligin alevlenme ve remisyon periyotlar ile seyri

karakteristiktir.

Lezyonlarin ampiitasyona ilerleme siireci ve sigara igiciliginin devami ¢ok giiglii
iliskidedirler. Hastalik siireci; sigaradan kaginilan tiim vakalarda oldukga iyi huylu,
progresyon gostermeden seyretmektedir. Hastalarin yasam beklentisi sigara birakildig
takdirde normal popiilasyona oranla 5 yillik sagkalimlar %97, 10 yilllik sagkalimlar %94
gibi yiiksek oranlarda goriilmektedir. (40,41)

TAO beklenen lokalizasyonlar diginda da belirti verebilir, boyle bir klinik tablodan
siiphelenildiginde tam1 yalnizca akut lezyonlardan alinan biyopsi Orneklerinin
histopatolojik incelemesi ile yapilabilir.(42) TAOnun GIS (gastrointestinal sistem)
tutulumu nadir goriiliir ancal siddetli periferik arter semptomlarindan ¢ok 6nce kolon

perforasyonu ya da kolon striktiirii gibi klinik tablolar meydana gelebilir. 43)

Subkutan6z nodiillerden yapilacak olan biyopsiler ile akut faza benzer okluziv
trombotik lezyonlarin goriildiigli, tim ven duvarimi tutan inflamasyon varliginin

gosterilebilecegi bulgular ile superficial thoromboflebit dogrulanabilir.(44)
2.4.5. Tam Kriterleri

Hastaligin tanisi, semptomlar, muayene bulgular1 goriintiileme yontemleri ve
yaygin kullanilan bazi tani kriterlerinin bulunmasi ile miimkiin olabilmektedir. Higbiri

tek basina tan1 koydurmakta yeterli degildir.

Gilinlimiizde en sik kullanilan tani kriterlei Shinoya tani kriterleri ve Olin tan
kriterleridir. 1996 yilinda Papa ve Adar tarafindan da Buerger hastaligi i¢in bir skorlama

sistemi belirlenmistir.(45)

Papa ve Ader Tani Kriterleri * (1996)
Pozitif Bulgular :

e Baslangig yasi <30yas / 30-40 yas +2/ +1
e Klodikasyo Muayene esnasinda mevecut/ Gegmis dykil +2/ +1

e Ust ekstremite Semptomatik/ Asemptomatik +2/ +1
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e Migratuvar SVT Muayene esnasinda mevcut/ Gegmis oykii +2/+1
e Raynaud RD Muayene esnasinda mevcut/ Gegmis dykil +2/ +1
e Anjiografi, Biyopsi Tipik bulgular, ikisinde de/ Sadece birinde +2/ +1

Negatif Bulgular :

e Baslangic yasi 45-50/ 50 yas tistii -1/ -2
e Cinsiyet, Sigara Oykiisii Kadim/ sigara igicisi degil -1/ -2
e Lokalizasyon Tek ekstremite/ alt ekstremite tutulmu yok -1/ -2
e Nabiz alinamasi Brakial/ Femoral -1/ -2
e ASO, DM, HT, HL Tani sonras1 5.1-10 yil/ 2.1-5 yil -1/ -2

SVT: Superfisiyal Ven Trombozu, RD: Renk Degisklikleri, ASO: Aterosklerozis
Obliterans, DM: Diabetes Mellitus; HT: Hipertansiyon, HL: Hiperlipidemi

Puan Aralig

e 0-1 puan Tanm diglanir

e 2-3 puan Stiphelenilir, diisiik olasilik
e 4-5puan Muhtemeldir, orta olsilik

e 6 puan ve lizeri Kati tani, yiiksek olasilik

Tablo 3: Papa ve Ader tani kriterleri * Papa ve Adar’in yayinindan referans alinark

hazrilanmistir.(45)

Shinoya (1998) Tani Kriterleri :

e Sigara igme Oykiisii

e 50 yasindan 6nce baglangic gosteren iskemi bulgulari

e Infrapopliteal okliizyon

e Ust ekstremite arterlerinin tutulumu ya da flebitis migrans (phelebitis migrans)

e Sigara i¢iciligi disinda diger aterosklerotik risk faktorlerinin olmamasi

Olin (2000) Tan Kriterleri :
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e 45 yasin altinda baslangi¢

e Aktif veya yakin zamanl tiitiin kulllanim 6ykiisii

e Klodikasyo, istirahat agris1, iskemik iilserler veya gangren eslik ettigi noninvaziv
vaskiiler tastlerle belgelenen distal ekstremite iskemisinin varligi

e Otoimmiin hastaliklar, hiperkoagiialabilite durumlar1 ve diabetes mellitusun
dislanmasi

e Proksimal emboli kaynaklarinin ekokardiyografi veya arteriyografi ile
dislanmasi

e Etkilenmis ve etkilenmemis ekstremitelerde klinik olarak tutarli arteriyografi

bulgularinin bulunmasi

Buerger hastaligi gozlenen Japon hastalarin prevalans ve klinik 6zelliklerinin
Japon Saglik, Calisma ve Refah Bakanligi’na (Japanese Ministry of Health, Labour and
Welfare-MHLW) gore analiz edildigi bir bagka ¢alisma ile de tani kriterleri belirlenmistir.
Klinik kriterlerine gore 129 yeni hasta ve takipteki 3639 hasa degerlendirildigi 2009
yilinda yayinlanan bu c¢alismada hastalar; cinsiyet, yas, hastalik baslangic yasi, klinik
kriterler (yiiksek olasilik veya muhtemel), sigara igme aliskanligi, semptomlarin siddeti,
iskemik uzuvlar, anjiyografik bulgular, diger periferal vaskiiler hastaliklardan ayirici
tanilar, tedaviler, mevcut sosyal aktivite, yasam tarzi agisindan degerlendirildi. Tiim tani
kriterlerini karsilayan hastalar kati tani1 olarak tanimlandi.Tim tani1 kriterlerini
karsilamayan ancak klinik ve radyolojik olarak TAO’dan siddetle siiphelenilen hastalar

olasi tani olarak siniflandirildi.(46)
MHLW (Japanese Ministry of Health, Labour and Welfare) tani kriterleri:

50 yas Oncesi baglangi¢

Sigara Oykiisii

Popliteal arter ya da distalinde okliizyon
Arteriyel okliizyon ya da gezici tromboflebit

o~ w0 D

Hipertansiyon, dislipidemi ya da diyabet tanis1 olmamasi
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Yukaridaki tan1 kriterlerinin hepsinin birarada bulunmasi ve kollajen doku
hastaligin1 gosterecek bulgularin olmamasi Buerger tanisi koydurur. Kadin hastalar ve

sigara igicisi olmayan hastalar i¢in dikkatli ayirict tan1 yapilmasi onerilir.

2.4.6. Laboratuvar Testleri

Tromboanyjitis obliterans tanisinda kullanilan hi¢bir laboratuvar test tan1 koydurucu
ve hastaliga 0zgii degildir. Listede belirtilen testlerin istenme amaci ayirirci tanida

diistiniilmesi gereken hastaliklar1 diglayabilmektir.(41)
Tromboanjitis Obliterans’in Onerilen Tanisal Degerlendirmesi (41)
Rutin :

Tam kan sayimi, trombosit sayimi

Karaciger ve bobrek fonksiyon testleri, idrar tahlili

Aglik kan sekeri

Lipit profili

Zithrevi Hastaliklar Arastirma Laboratuvart (VDRL, Venerial Disease Research

Laboratory)

Otoimmiin incelemeler :

Eritrosit sedimantasyon hizi (ESR, erythrocyte sedimentation rate, Westergren)
Romatoid faktor (RF, romatoid factor)

Antintikleer antikor (ANA, antinuclear antibody)

Antisentromer antikor ve Scl 70 (serolojik belirtegler CREST ve skleroderma igin)
Hiperkoagiilabilite durumu igin incelemeler :

Protein C, S ve Antitrombin Il seviyeleri

Antifosfolipid antikoru

Faktor V Leiden



23

Ust ekstremite lezyonlari olan hastalarda el radyografileri (kalsinozu hari¢ tutmak igin)
Segmental arteriyel Doppler dalga formlar1 ve basinglar

ayak parmag1 ve parmak pletismografisi

Secilmis durumlarda:

Nielsen dijital hipotermik zorlama testi (Raynaud sendromu ayirici tan1 degerlendirme)
Arteriyografi

Biyopsi (nadiren pratik)

Akut vakalardaki histopatolojik bulgular genellikle tan1 koydurucu olmasina
ragmen hastada ampiitasyon zorunlulugu olmadigi takdirde biyopsinin tanida
kullanilmasi nadiren miimkiin olmaktadir. Tarama sonuc¢larinda normalin disinda
degerler ile karsilasilir ya da hastaligin daha cok iist ekstremiteye sinirli oldugu goriiliir

ise daha detayli romatolojik arastirma gerekli olabilir.(41)

2.4.7. Patogenez

TAO yirminci yiizyilin ilk yarisinda yiiksek oranda teshis edildi. Her ne kadar
spesifik etiyolojisine iliskin belirsizlik hastaligin varligmin bazi kesimler tarafindan
sorgulanmasina sebep olsa da yapilan biyopsilerdeki ayirt edici 6zellikler gbz 6niinde
bulunduruldugunda hastaligin 6zgiinliigii sasirtici olarak gozlendi.(47) Histopatolojik

bulgularin diger vaskiilit ya da ateroskleroz vakalariyla karigtiritlmayacag agikardir.

Patogenezinde birgok faktor bulunmasina karsin esas olarak, 6n planda diisiiniilen
etken tiitlin maruziyeti olarak diisiiniilmektedir. TAO’da gdzlenen trombotik egilim, tiitiin
kaynakli1 basladig1 6ne siiriilen endotelyal hasar sonucu olugsmaktadir. Tiitlin kullanimi ile
trombosit aktivasyonu da gelisir. P-selektin, tromboksan A2 ve serotonin salinimi da
artar. Sigara ile uyarilan CD40-CD40L yolagi araciligi ile plazma homosistein ve
trombopoetin diizeyleri artip 16kositoz ile sonuglanir. Aktiflenen nétrofillerden salinan
serbest oksijen radikalleri damar duvar hasarint daha da arttur. NO bagiml
vazodilatasyonun TAO hastalarinda azalmis oldugu gézlenmistir.(48) Kronik mental

stres ve diisiik sosyoekonomik diizeyinin de patogenezde rol oynadigi diistiniilmektedir.
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Leo Buerger hastaligi ilk tanimladiktan sonra yaptig1 yeni arastirmalarda, her ne
kadar mikroorganizay1 tanimlayamamis olsa da TAO’nun infeksiyoz bir durum sebepli
olabilecegini bildirdi. Yayinlandigi donemde kabul gormeyen arastirmalar olsa da
ilerleyen siireclerde TAO ve enfeksiyon arsindaki iliskiyi gosteren bir¢ok makale
yaymlandi. TAO’yu diger damar hastaliklar1 olan bireylerden ayiran 6nemli bir fark
olarak sigara kullanimi sebepli uygun olmayan agiz hijyeni gosterilmistir. Agiz i¢inin
lenfatik yapidan zengin ve genis fenesterasyonlu endoteller ile kapli olusu sebebi ile
mikroorganizmalarin lenfatik damarlara gé¢ii kolaylikla olabilmektedir Periodontopatik
bakterilerin TAO gelisiminde dnemli bir rol oynayabilecegi ve terapotik bir hedef olarak
g0z Oniinde bulunudrulmasi gerektigi belirtilmistir. (49) TAO hastalarindan alinan arter

duvari biyopsi 6rneklerinde saglikli bireylerde olmayan DNA’nin varligi gésterilmistir.

TAO ve koagiilasyon sistemindeki bozukluk arasindaki baglant1 birgok ¢alismada
gosterilmisgtir. TAO hastalarinda, hastalik olmayan bireylere oranla antifosfolipit
antikorlarinin (APLA, antiphospholipid antibodies) varligi belirgin bir sekilde yiiksek
olarak bulunmustur. Tikayici aterosklerotik damar hastaliklar1 grubu (%8) ve diger
kontrol gruplarma (%2) kiyasla TAO hastalarinda, belirgin sekilde daha yiiksek
antikardiyolipin (aCL, anticardiolipin) antikor (%36) oranlar1  goriilmiistiir. Bu
caligmalarda, goriilen yiiksek aCL titreleri major ekstremite ampiitasyonlar: ile iligkili
bulunmustur. Ancak HBV, HCV, HIV, CMV gibi bir¢ok enfeksiyoz hastalik ve SLE gibi
otoimmiin hastaliklarda da sekonder yiikseklikleri goriildiigiinden hastalik ile spesifik
korelasyonu net olarak ortaya koyulamamistir. TAO’nun siddetli vakalarinda,
koagiilasyon faktorlerindeki artisin  daha anlamli olabilecgi ileri silirilmistiir.
Koagiilasyon ve fibrinoliz faktorlerinin beraber degerlendirildigi bir baska ¢alismada D-
dimer, tPA (tissue plasminogen activator), PAIl (plasminogen activator inhibitér 1),
fibrinopeptid A diizeyleri TAO hastalarinda daha yiiksek bulundu. Ayrica incelenen
trombus materyallerinde hizli olusum, par¢alanmaya direng ve azalmig gegirgenlik gibi
istenmeyen sonuglar goriilmiistiir. Artmig enflamatuvar cevap ile iligkili oldugunu
diistintilmistiir.(50) Patofizyolojide kinin sisteminin roliinii inceleyen bazi ¢aligmalar
mecuttur. Kininler vaskiiler dilatasyon, ddem olusumu ve nosiseptorlerin uyarilmasini
aktive eden akut faz mediyatorlerinin salinimina onciilik ederler. Ayrica sitokinler,
koagiilasyon faktorleri, prostaglandinler ve nitrik oksit iligkili enflamatuvar yanitin

organizasyonuyla iliskilidirler. (50)
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Vaskiiler endotel hasarmin ve disfonksiyonunun TAO patofizyolojisinde belirgin
yer tutmakta oldugu morfolojik ve biyokimyasal belirtegler ile gosterilmektedir. TAO
hayvan modellerinden alinan 6rnekler elektron mikroskop altinda incelendiginde lezyon
ciddiyeti ve biiyiikliigii endotel hasari ile orantili olarak gosterilmistir. TAO hastalarinin
akut manifestasyonlarindan en 6nemlisi vaskiiler endotel hasraina cevap olarak gelisen
vazospasmdir. Ancak TAOda gelisen endotelyal hasarin mekanzimasi halen net olarak
ortaya koyulamamustir. Ileri siiriilen mekanizmalar arasinda bulunan oksidatif stres, TAO
hastalarinda saglikli sigara igicileri ve sigara igmeyen gruplara kiyasla anlamli derecede
yiiksek goriilmiistiir. Oksidatif stres endoteliyal NFKB-Inos-NO yolagini aktive edip
artmig NO salinimina sebep olmakta, salinan NO siiperoksit anyonu ile reaksiyona girip
ciddi lipid peroksidasyonu ve endotel duvarinda direkt hasra sebep olmaktadir.Ayni
zamanda adhezyon molekiilleri ve enflamatuvar faktorlerinin salinimina sebep
olmaktadirlar.(51) TAO hastalarinda endotel aktivasyonu ile artmis selectin E (endotele
16kosit adezyonunu saglar, enflamatuvar siire¢ disinda saptanmaz) ICAM-1, VCAM-1
integrinler (I6kositlerin endotele yiiksek adezyonu) saptanmigtir. Periferal kan
orneklerinde artmig IL-6, IL-12 ve azalmis IL-10 ekspresyonu goriilmiistiir.(51,50)
TAOda endotelyal hasrari ile ilgili 6ne siirlilen bir diger mekanizma ise hemodinamik
etkidir. Hemodinamik etkide degisiklikler, kan akisinin endotel iizerindeki etkisini
degistirir. Hiicre lizerindeki G proteinlerin fosforilasyon siirecini aktive edip vaskiiler
endotel hiicrelerin yapisal diizenlenmesi ve fonksiyonu iizerinde NFKB sinyal yolagi

araciligiyla aktive edilmis olur.(51)

TAQO’da endotel hasarina sebep olan oksidatif stresin arastirilip gézlemlendigi bir
bagka caligmada antioksidan kapasiteyi asacak 6l¢iide yiiksek diizeylerde olan oksidatif
stres belirlenmistir. Dolagimdaki TOS (total oxidative status), TAC (total antioxidant
capacity) ve CoQ10 (Coenzyme Q10) seviyeleri kontrol grubu olan saglikli sigara
icicilerine oranla anlamli derecede yiiksek olarak saptanmistir. Yiiksek diizeyler ciddi
vazokostriiksiyon ile sonuglanan, patogenezi tam olarak anlagilamamis bu hastalikta umut
verici bir yolak olarak diigiiniilebilir. SOD (superoksit dismutaz) ve MDA
(malondialdehit) serum diizeyleri saglikli sigara igicileriden olusan kotrol grubuna gore
diisiik saptanmistir. MDA seviyelerinin diislikliigii lipid peroksidasyon iiriinlerinin

bozumasina bagl olabilecegi diisiiniilmiistiir.(52)
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Infeksiyoz etkenler, koagiilasyon sistemindeki bozukluklar, immiin mekanizma ve
endotel hasar1 hipotezleri disinda TAO gelisimini ve mekanizmasini arastiran ¢ok sayida
caligma literatiirde mevcuttur. Bu ¢alismlardan biri, gii¢lii bir vazokostriiktor olan genis
etki spektrumuna sahip endotelin-1 in hastaliga olan etkisidir. Bu ¢alismada plazma
endotelin-1 seviyesinin tromboanjitis obliterans semptomlarinin alevlenmesinde rol
oynayabilecegi belirtilmistir. (53) Yapilan baska bir calismada TAO hastalarinda yiiksek
antiendotel hiicre antikorlarinin (AECA) varligi gosterildi. Bu ¢alismalar TAO’nun
alerjik, hipererjik immiin yanit1 hipotezini destekler niteliktedir. (54) Immunolojik
faktorlerin tavsanlara verilen solouble elastin peptidler (kappa-1 elastin) ile
immiinizasyon saglanarak degerlendirildigi bir bagka ¢alismada ise ilerleyen donemlerde
aort ve akciger arteriolleinde elastin peptidlerinin fragmantasyonuna sebep oldugu
goriildii. Dahasi1 antielastin antikorlar arttikca nekrozun arttigi gozlemlendi. TAO’nun

akut fazinda yiiksek antielastin antikorlar olabilecegi belirtildi.(55)

Immun sistem TAO gelisim siirecinde kritik bir yol oynadigi gériilmektedir.
Immunolojik veriler hastaligin olusumu ve seyrini agiklamada elde edilen veriler halen
siirli olsa da TAO otoimmiin bir hastalik olabilir. incelenen damar o6reklerinde
antiniikleer antikor, antielastin antikor, antikollajen I-111 ve immunglobulin 1gG, IgC3,
IgC4 depositlerinin bulunmasi bu teoriyi destekler niteliktedir. Bu etkenler géz 6niinde
bulunduruldugunda hiicre aracili fagositozun uyarilmasi ile olusan bagisiklik sistemi
kpmpleksleri ve nikotin stimulasyonu ile salinan toksinler vaskiiler hasradan sorumlu esas
etkenler olark goriilmektedir. Ayrica bu calismada TAO olmayan gruba kiyasla,
otoimmiin teoriyi giiglendirmek adina degerlendirilen MMP9 aktivitesinin artigi, TIMP
1 (tissue inhibitor of metalloproteinase 1) aktivitesinin ise azaldigi goriilmistir. Bu
veriler tiitlin dumanindaki bilesiklerin MMP-9 aktivasyonunu arttirip TIMP-1
aktivasyonunu inhibe edebilecegini destekler niteliktedir.(56)

TAO hastalarinda faktéor V Leiden, protrombin 20210 G /A mutasyonlari,
hiperhomosisteinemi ve trombosit agregasyon yanitlarin1 igeren trombotik risk

faktorlerinin etkisi tartismalidir.(57,58)

TAO hastalarinda yapilan bir baska calismada dogal bagisiklik ile ilgili anormal
gen ekspresyonun goriilmesi bagisikligr zayiflatip enfeksiyon yatkinlik olusturmakta ve

TAO olusumuna sebep olan siiregte rol oynamaktadir.
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TAQO’da hiperselliiler trombiis olusumu ve damar duvar yapisinin korunmus olmasi
Iyi bilinmektedir. Hiicresel ve humoaral immiin cevap sonucu olusan trombotik okluzyon,
bir endarterit olarak adlandirilan TAO’da damarin intimas: ile smirlidir. Intimal
inflamasyon sonucu Thiicre aktivasyonu ve infiltrasyonu TAO’da erken arter
tikanikligina yol agan bulgu ile sonuglanir. TAO’nun tiim patolojik evrelerinde internal
elestik lamina ve vaskiiler duvar anatomisi ateroskleroz ve diger damar vaskiilitlerinin
aksine iyi korunmustur. Inflamatuar hiicre infiltrasyonu biiyiik cogunlukla intimal tabaka
ile siirl ve trombus formasyonu i¢inde bulunur. Buerger tarafindan panvaskiilit olarak
tanimlanan duvar hasarina yol agmayan, tiim katmanlara yayilan hiicre infiltrasyonu nadir

olarak gbzlemlenir.(59)

Endoteli ve diger damar duvar komponentlerini hedefleyen dolasimdaki gesitli
otoreaktif antikorlar aktf hastalik ile ilgkidedir. Yakin tarihli bir yayinda
immiinoadsorpsiyon yontemi ile dolasimdan uzaklastirilan antikorlar sonrasinda
hastaligin siddetinde azalma oldugu belirtilmistir. Her ne kadar genetik test tan1 amaciyla

rutinde kullanilmiyor ise de MHC class 1 ve MHC class 2 genlerinin etkisi gosterilmistir.

Histopatolojik bulgular hastaligin bulundugu evreye gore degisiklik gosterir. TAO
arter orneklerinin ,incelendigi bir g¢alismada internal elastik laminada ondiilasyon,
multiplikasyon ve dejenerasyon oldugu gosterildi. Bu gézlemlerden yola ¢ikildiginda
patogenezin erken evrelerinde oncelikli olarak damarin i¢ katmanlar tututlur. (59) En
stk olarak hastaligin akut fazinda yiizeyel tromboflebit goriilen damar biyopsisinde
gozlemlenen bulgular tanisaldir. TAO’nun patolojik gelisimi 3 agama seklinde kategorize
edilmistir.(60) Akut fazda kiiciik ve orta boyutlu arter ve venlerde inflamasyon baslar.
Akut fazda internal elastik laminanain cogunlukla CD3+ T hiicreler tarafindan
infiltrasyonu ile giden siire¢ baslar. Daha az oranda ise CD20+ lenfosit infiltrasyonu
goriiliir. Diger infiltre eden hiicrler gibi dendritik hiicreler de tiim katmanlarda goriilse de
esas olarak intimaya lokalizedir. Akut fazin esas komponentleri tikayici, yiiksek selliiler
arteriyel trombus, polimorfoniikleer hiicre infiltrasyonu, dev hiicre formasyonlar ve
mikroabse olusumu siirecidir. Her ne kadar damarin tiim katmanalarinda degisiklik
goriilebilirse de infiltrasyonun ¢ogu intima tabakasinda goriiliir. Akut evrede goriilen
infiltrasyon ve hiicresel proliferasyon ozellikle venler de tutuldugu takdirde cok
belirgindir.(60) Multiniikleer dev hiicreler goriilebilse de major erteritlerin aksine

fibrinoid nekroz ve granuloma gdzlenmez. intermediate ya da subakut fazda okluziv
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trombiisiin parsiyel rekanalizasyon ile progresif organizasyonu ve mikroabse
formasyonlariin  kaynolmus olmasi gozlenir. Etkilenen damarlarin i¢ elastik
membraninda CD3+ , pan-T hiicreleri ve CD4+ T helper-inducer hiicreler CD20+ pan-B

hiicrelri i¢eren enflamatuvar yanit gosterilmistir.

Kronik faz ya da end-stage lezyonlarda ise rekanalizasyon ile sonuglanan trombiis

organizasyonu, medianin belirgin vaskiilarizasyonu ve perivaskiiler fibrozis gézlemlenir.

2.4.8. Tam1 Yontemleri

Hastaligin patagnomik bulgular1 olmasa da tanisinda en yararl bilgileri saglayan
metod DSA (dijital substraksiyon anjiyografisi) dir. Hastalik daha ¢ok distal dolasimla
siirh neredeyse her zaman infrapopliteal ve brakiyal arter distalinde goriiliir. Proksimal
arterlerin goriiniimii genellikle normal olmalidir. Anjiyografi hastalikli bolge ve tutulum
olmayan bolge seklinde segmental dagilim gosteren tutulumu gozleyebilmeyi
saglamaktadir. Tutulum goésteren damarlarin gevresinde tirbuson (corksrew), agac kokii
(tree root), oriimcek bacagi (spider’s leg) ya da Martonell'in isareti (Martonell’s sign)

olarak adlandirilan kollateraller goriilmektedir.(61)

Bu kollaterallerin genislemis vasa vasorumlar oldugu diisiiniilse de yakin zamanl
yapilmis c¢alismalarda bu damarlarin vasa vasorumlar degil de nervi vasorumlar

olabilecegi one siiriilmiistiir.(62)

Buerger tipi tikanikliklarin and Kkollaterallerin daha 6nceden Buerger tanisi olan
herhangi bir geng hastada goriilebildigi kadar APLA (antiphospholipid antibodies) ya
sekonder arteriyel okliizyolar veya popliteal arterin nonaterosklerotik okluziv hastaliklari

gibi hastaliklarda da goriilebilmekte oldugunu belirten ¢alismalar mevcuttur.(29)

BT (bilgisayarli tomografi) ve MRA (manyetik rezonans anjiyografi) tromboanjitis
obliterans tanisinda dogrudan rol oynamamaktadir. Ancak kullanildiklar1 takdirde
segmentel stenozlar1 ve kollateral damarlar1 gostermeleri agisindan proksimal kaynakli
embolileri  ve diger wvaskiilitleri dislamalar1 agisindan  yararli  olduklari

diistintilmektedir.(64)



29

2.4.9. Ayirict Tam

Torasik Ootlet Sendromu (TOS): TOS st ekstremitede semptom ve bulgular ile
seyreden norovaskiiler demetin torasik ¢ikim yolunda sikigsmasi sebebiyle belirti veren
bir sendromdur. Norovaskiiler demet 3 bilesenden olumakta olup sikisan bilesenin tiiriine
gore norojenik (NTOS), venoz (VTOS), ve arteriyel (ATOS) tiirlerinden birinde bulgu
verebilir. Vakalarin ¢ogu (%90- %95) norolojik semptomlar ile kendini gosteri. Vakalarin
(%5-%10) vaskiiler tutulum gozlenir. TAO hastalarina benzer sekilde ekstremite

elevasyonu ile kollarda uyusma ve agr1 goriiliir.(50)

Periferal Emboli: Bilinen atrial fibrilasyonu olan ileri yas hastalar ve yakin donemde MI
gecirmis hastalar siklik ile dogru tani alabilir. Aortik ark ve iist ekstremite anevrizmalari
kaynakli emboliler de nadir degildir. Kol ve parmaklar etkileyen ateroemboli aortik
arktaki aterosklerotik plak ya da subklaviyen anevrizmadan gelisen trombus sebepli
olabilir. Sigara i¢en geng eriskin hastalarda ayirici tani yapilir iken, tan1 almamis foramen

ovale sebepli paradoks emboli klinigi akilda tutulmalidir.

Popliteal Entrapment Sendromu: Popliteal arterin medialde gastroknemius kasinin
medial basina dogru yer degistirmesi sebebiyle goriilen bir durumdur. Bu anomali
popliteal arter gelisim siircindeki gecikme sebebiyle ya da gastrokenmius kasinin medial
basinin erken migrasyonu sebebiyle goriliir. Daha ¢ok geng erkeklerde, intermittan
klodikasyon semptomu ile belirti verir. Manyetik rezonans goriintiileme ve arteriyografi

kombinasyonu ayirici tanida en uygun yontem olarak bildirilmistir.(65)

Takayasu Hastahigi: Hastalarda {ist ekstremite tutulumu yaygindir. Hastalarin %53-%98
oraninda azalmig ekstremite nabzilar1 ya da palpe edilemeyen nabizlar mevcuttur. Alt
ekstremitelerde goriilen klodikasyo, iist ekstremiteye nazaran daha nadirdir.(66) Yagin
olarak aort ve dallarinin proksimal boliimleri, subklaviyen arterler daha nadiren de aorta
iliyak segmentler ve alt ekstremite arterleri tutulur. Takayasu hastaligina 0zgi,
inflamasyona sekonder vaskiiler degisikliklerin goriintiileme ¢aligmalari ile saptanamsi
ile TAO’dan ayirt edilebilir.

Primer Sistemik Kii¢iik-Orta Damar Vaskiilitleri: Lokostoklastik vaskiilit olarak da
bilinen izole kutandz damar vaskiilitleri TAO’dan farkli klinik prezantasyonu ile ayirt

edilir. Deride goriilen en yaygm vaskilit sekli olup damar duvarinda immiin
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komplekslerin birikimi ile karakterizedir.(67) Ayak bilegi kol indeksi normal olup,
ekstremite iskemisi bulgular1 yoktur. Ekstremite distallerinde goriilen nekrotik lezyonlar
TAO ayiric1 tanisinda akilda bulundurulmasi agisindan 6nemlidir. Kutandz poliarterizis
nodoza (PAN), TAOdan farkl olarak dizalt1 damarlarda okluzyon goériilmemekle birlike
livedo reticularis, dizaltina lokalize nekrotik lezyonlar ve eslik eden artralji, ates
yiiksekligi gibi sistemik semptomlar ile ayiric1 tanida diistiniilmelidir. Tromboflebit
bulgusu ile basvuru yapabilen Behget Hatalar1 eslik eden oral ve genital ilserler ve artralji

bulgulariyla ayirt edilebilir ve ayirica tanida mutlaka akilda tutulmalidir.

Sekonder Sistemik Vaskiilitler: Bu durum, sistemik bag dokusu hastaliklar1, romatoid
artrit, SLE (sistemk lupus eritematozus), malign neoplazmlar, enfeksiyonlar (HBV, HCV,

HIV), ilag alerjileri gibi tablolarda advers reaksiyon olarak goriilebilir.

Hipotenar Hammer Sendromu: Gelisiminde avug i¢inin itme, vurma, biikkme gibi
hareketlerle tekrarlayan kullanim Oyiiksii mevcuttur. Ulnar aretrin hipotenar bolgedeki
yerlesimi sebebi ile tekrarlayan darbelere karsi savunmasizdir. Bu bolgenin tekrarlayan
travmatizasyonu ile ulnar veya dijital arterlerde spazm, anevrizma veya okluzyonlar
goriilebilir. Genellikle bagparmak tutulumunun olmadigi, 4. ve 5. parmaklarin siklikla
tutuldugu sogukluk, agr1, parestezi ve atrofik iilserler ile bulgu verir. Ilerleyen vakalarda
cilt ve parmak nekrozlar1 goriilebilir. Allen testi cogunlukla pozitiftir. Teshis genellikle

ulnar arterde anevriza ya da tromboz varligint dogrulayan anjiyografi ile koyulur.

Antifosfolipid Antikor Sendromu: Kazanilmis hiperkoagiilabilite durumlarinin en
yaygin sebebplerinden biridir. Hem arteriyel hem de vendz trombozlar ile seyreder.
Sendrom, Lupus Antikoagiilan (LA), antikardiyolipin ve beta2glikoproteine baglanarak
in vitro koagiilasyonu inhibe eden otoantikorlarin varligiyla seyreder. Livedo retikularis
en tipikal bulgusudur. Periferal arter trombozlar1 akut veya kronik kritik ekstremite
iskemisi bulgulart ile semptom verebilir. Beklenmedik bolgelerde tekrarlayan

trombozlarda, tekrarlayan diisiik 6ykiilerinde ayirici tanida diistintilmelidir.

Persistan Siyatik Arter: Iliyofemoral arerlerin embriyojenik gelisimi sirasinda
basarisizlik olur ise siyatik arter uylugun esas kanlanmasini saglayan arter persistan
kalabilir, %0.05 oraninda nadir gériilen bir durumdur. Internal iliyak arterden popliteal
artere uzanan komplete form ile, kiiciik kolletareller ile baglantinin kuruldugu inkomplete

form arsinda degisik varyasyonlarda goriiliir. Fizik muayenede femoral nabiz nonpalpe
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ancak poplitel nabzilar palpe olarak alinir. Kalga seviyesinde yiizeyel seyrettiginden
otruru pozisyonda travmaya maruz Kkalabilir. Travma sebepli damarda erken
aterosklerotik degisiklikler ve anevrizma olusumu goriilebilir. Hastalar genellikle distal
emboli veya tromboz ile komplike hale gelir. Tedavisi genellikle femoropoliteal baypas
operasyonu ilesaglanir. Ozellikle bilateral iliofemoral arter hipoplazisi olan hastalarda

brakiyalarter yaklasimi ile endovaskiiler tedavi yapilabilir.(68)

Kalsinozis Kutis: Ciltte kalsiyum tuzlarmin birikmesi olarak tanaimlanir. Kalsifilaksi,
distrofik, metastatik, idiyopatik, iyatrojenik olarak bese ayrilir. Distrofik form otoimmiin
hastaliklarla birliktelik gosteren ve en yaygin olan formdur. Dermis ve ciltaltt dokunun
kiicik ve orta boyutlu arterlerinin tunica mediasinin kalsifikasyonudur.(69) Deri
lezyonlar1 papiil, plak ya da nodul seklide goriilebilir. Parmaklar1 da icerecek sekilde
olabilecek cilt nekrozlar1 daha siddetli vakalarda goriilebilir. Teshis radyografik ve
histopatolojik bulgular ile subkutanoz dokuda kalsiyum birikiminni gdsterilmesi ile
koyulabilir.

Frosbites (Donma): Disiik sicakliklara uzun siire maruziyet ile meydana gelen,
genellikle total viicut hipotermisi sonucu gelisen viicudun distal bdliimlerinde ciddi
gangrendz lezyonlarin olusumuna sebebiyet verebilen cilt hasarlanmalaridir. Ciddi
morbidite sonuglariyla seyreden bu termal yaralanmalar tarihsel olarak askeri personelle
iliskilendirilmis olsa da gilinlimiizde sivil popiilasyonda da siklikla karsilagilmaktadir.
Intravendz ilioprost ve intraarteriyel trombolitikler doku kurtarilmasinda umut verici

sonuglar ortaya ¢ikarmistir.(70)

Kistik Adventisiyal Hastalk: Popliteal arter tutulumunn siklikla ve unilateral oldugu,
vendz tutulumlarin da gozlenebilecgi vaskiiler sistemin kistik izole bir hastaligidir.
Eksternal iliyak arter ve femoral arterler popliteal arterden sonra lezonlarin en sik
gozlemlendigi bolgelerdir. Daha c¢ok geng¢ erkek, aterosklerotik risk faktorlerinin
olmadigi, ani baslangigh klodikasyon ile gelen hastalarda ayirici tani olarak
hatirlamalidir. Zamanla genisleyen Kistler arteriyel liimenine basi yapip, tromboz
olmaksizin fonksiyonlebir tikanmaya sebebiyet veririler. Uzun siireli basi sonrasi
trombus olusumu da meydana gelebilir.Popliteal ve safen ven tutulumu derin venoz
sistem trombiisii seklinde klinikbulgu verebilir. Doppler USG sonras: yapilacak oln BT

ya da MR goriintiileme tanida en iyi yontem olarak goriilmektedir.
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Psodoksantoma Elastikum: Erken ve diffiiz arteropati ile bulgu veren, cilt ve
kardiyovaskiiler sistem tutulumu ile seyrden (arteriyel stenoz ve intermittant
klodikasyon) geleneksel risk faktorleri yoklugunda diistiniilmesi gereken bir hastaliktir.

Orta ve kiiciik boyutlu damarlar aorttan siklikla tutulur.

flac Tliskili Arteriyopatiler: flaglar; direkt toksisiste, yiizey gerilimi (shear stress),
immiin aracili vaskiilit gibi ¢esitli mekanizmalar ile vaskiiler sistem hasarina sebebiyet
verebilirler.Klinik semptom ve bulgular kendini sinirlayan cilt lezyonlarindan multiorgan
yetmezligine kadar genis bir aralikta oldugundan ayirici tanida akilda tutmak zor olabilir.
En yaygin cilt lezyonu alt ekstremitelerde palpabl purpura olarak baslayan, diizgiin sinirl
agrili iilser lezyonlardir. Lezyonlarin lokalizasyonu multisentrik ve arteriyel ya da vendz
yerlesimler i¢in atipiktir. Ciddi vazospazma yol agabilecegi bilinen ilaglar en yaygin
olarak epinefrin, norepinefrin, sempatomimetik aminler ve yiiksek doz dpamin
uygulamlaridir. Metamfetamin ve kokain kullanimi siddetli vazospazm ve miyokard
enfarktiisii ile iliskilendirilmistir. Kokain kullaniminin vendz ve arteriyel tromboz ile
iliskisi bilinmektedir. Beta blokorler daha 1limli bir vazospazma sebep olmakla beraber
Reynaud fenoemenini siddetlendirebilirler. Orta dereceli vazospazm ilag tedavisinin
kesilmesi ile tedavi edilebilir. Siddetli ekstremite vazospazminda nifedipin ve

nitroprussid gibi vazodilatorler kullanilabilir.

Radyasyon Arteriti: Maligniteler iginuygulanan radyasyon sebebpli komsu biiyiik
arterlerde klinik olarak anlamli olabilecek diizeyde inflamasyon ve fibozis ile baslayan
okliizyonlar, nadirende anevrizmalar goriilebilir. Erken donemde goriilen endotel
hasasi,intimal kalinlagsma, damar diiz kas hiicrelerinde goriilen fibrozis gibi histopatolojik
degisiklikler zamanla ateroskleroz olusum siirecinin hizlanmasina ve ciddi darliga
sbebiyet verecek bulgular gelisimine yol agar. Arter duvarmin tim katmanlar
tutulur.Adventisyanin fibrozisi ile vasa vasorumlarda okliizyon gelisir. Hastalar
ateroskleroz bulgularina benzer semptomlar ile bagvururlar. Akut vaskiiler embolizasyon
ile gelsen ekstremite iskemileri goriilebilir. Anjiyografide frajil, atheromatous lezyonlar
ile tan1 koyulabilir. Radyasyon arteriti invaziv meme kanseri olgularinda PMRT’yi
(postmastektomi radyasyon terapi) takiben iist ekstremite iskemi bulgulari ile bagvuran
hastalarda diisiiniilmelidir. Radyasyonmaruziyetinden hemen sonra goriilebilecegi gibi

yillar sonra da goriilebilir. Subklaviyen ya da aksiller arterlerinde radyasyon arteriti
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bulgulari ile bagvuran hastalarin miidahale endikasyonlar1 ateroskleoz olgulariyla benzer

sekilde anatomik lokalizasyon, semptom siddeti ve prognoza bagl olarak belirlenir.(71)
2.4.10. Tedavi

TAO’nun tedavisinde esas; titiin kullaniminin birakilmasidir. Tiitiin kullanimim
birakan hastalarda hastaligin remisyon siirecine geg¢ilmesi ve amplitasyondan uzak
kalinabilmesi etkileyicidir. Cerrahi miidahalenin yapilabilecegi uygun hedef damar
olmadigindan tedavide cerrahinin yeri sinirli, siklikla eslik eden migratuvar tromboflebit
sebebiyle otojen ven kaynaklari uygun degildir.(72) Ozellikle eslik eden Raynaud
fenomeni mevcut ise kalsiyim kanal blokerleri ve diger vazodilatorler tedavide
kullanilabilir. Agr1 ve iskemik komplikasyonlarin tedavisinde intravendz ilioprost

kullanilabilir.

Deneysel olarak intramuskiiler VEGF (vascular endothelial growth factor, vaskiiler
endotelyal biiyiime faktorii) tedavide kullanilmistir.(72) Yakin zamanda yapilmis bir
calismada intravendz ilioprostun Buerger hastaliginda istirahat agrisint 6nlemek ve
iskemik iilserleri iyilestirmek i¢in aspirinden daha etkili oldugunu ancak oral ilioprostun
ayni etkinlikte olmadiginu gostermistir. Ayni1 ¢alismada diisiik kanit diizeyi ile lilserleri
tyilestirmek ve agriy1 gidermek agisindan prostasiklin ve prostaglandin analogu

alprostadil arasinda fark gosterilmemistir.(73)

Cok diisiik kaliteli kanitlar ile desteklenen bulgular ile Buerger Hastaliginda
ilserlerin iyilesmesi ve agrisiz yiirime mesafesinin arttirilmasinda kemik ilig kaynakli

kok hiicrelerin kullaniminin etkisi olabilecegini diistindiirtmektedir.(74)

2.5. Levosimendan

Levosimendan; kalsiyum duyarlastiric1 olarak gérev yapan inotropik bir ajandir.
Troponin C’nin kalsiyuma duyarliligini hiicre i¢i kalsiyum diizeyini arttirmadan, iskemiyi
siddetlendirmeden saglayip, kardiyak on yiik ve art yiik diisilirlicii inodilatdr olarak
caligir.(75)
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2.5.1. Levosimendan Farmakolojik Ozellikleri

Levosimendan; farmakolojik etkinligini 3 yolak iizerinden gosteren esasen
dekompanze kalp yetersizligi tedavisinde endike olan bir inodilatordir. Etki
mekanizmalarindan ilki myokardiyal hiicrelerde troponin C nin kalsiyuma duyarliligini
arttirmak ve CAMP bagimsiz bir inotrop etki yaratmak, ikincisi damar diiz kas
hiicrelerinde adenozin trifosfat sensitif potasyum kanallarinin (KATP kanallar)
acilmasim1 saglamak ve sonuncusu ise kardiyak mitokondride KATP kanallariin
aktivasyonu ile hiicreleri iskemi/ reperfiizyon hasarina kars1 korumak.(75) Teorik olarak
bu ajan hiicre i¢i kalsiyum ve CAMP seviyelerini arttirmaksizin kardiyak performansi
tyilestirdiklerinden, CAMP bagimli ajanlarin  olumsuz etkilerini tasimadiklar

distiniilmektedir.(76)

Klasik inotropik ajanlarin tiimii, serbest sitozolik kalsiyumda artig ile kasilma
glictinii arttirir iken myokardiyal oksijen tiikketiminde artiga sebep olur. Bu durum oksijen
sunumu oldukga smirli olan son dénem kalp yetersiligi hastalarinda istenmeyen bir
etkidir.(77) Levosimendan diyastolik fonksiyonu etkilemedigi ve myokard oksijen
tiketiminde artisa sebep olmadigindan hemodinamik instabil hastalarda kullanimi

milrinon ve dobutamine gére daha giivenlidir.(78)

Levosimendan vazodilatasyon etkisini, fosfodiesteraz 111 (PDEII) inhibisyonu,
intraselliiler serbest Ca azaltilmasi, KATP kanallarinin ag¢ilmasi1 ve damar diiz kasinda
kasilma proteinlerinin duyarsizlastirilmasiyla gosterir. Levosimendanin insan internal
mammarian arterlerinde (IMA) vazodilatasyon yaptigi gosterilmistir.(79) Ca aracili
vazodilator yanitin metabolizmast orantili bir intraselliiler Ca azalmasi olmadan da

gerceklesebilir.

Son zamanlarda yapilan calismalarda levosimendanin antiagregan etkisinin
olabilecegine dair yayinlarda, levosimendan konsantrasyonun trombosit agregasyon
inhibisyonu ile iligkili oldugu gosterildi. (80) Yapilan baska bir calismada ise
levosimendanin trombosit agregasyonu iizerinde anlamli bir etkisi olmadig:
gosterildi.(81) Levosimendanin trombositler tizerindeki etkisi ile ilgili geliskili yayinlar
olmasi lizerine yapilan randomize klinik ¢alismalarin sonuglarinin yer aldigi bir raporda
mevcut veriler ile levosimendanin trombositler {izerindeki etkinligine net olarak

ulagilamayacagi, bu etkinin degerlendirilebilmesi i¢in antiplatelet tedavi ve
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levosimendanin birlikte kullanildigi hastalarin degerlendirildigi calismalara ihtiyag

duyuldugu belirtildi.(82)
2.5.2. Levosimendan Farmakinetik Ozellikleri

Levosimendan orta derecede lipofilik ve zayif asidik 6zellik gosterir, %98 oranda
plazma proteinlerine baglanir ve atilim 6ncesi tamamen metabolize olur. Dozun yaklasik
%5’1 bagirsaklarda 75-80 saatlik yaridmre sahip, oldukca aktif bir metabolitine ¢evrilir.
Levosimendanin kendisinin eliminasyon yarilanma omrii yaklasik 1 saattir. Bu aktif
metabolit inflizyonun sona ermesinden 2 giin sonra pik plazma konsantrasyonuna ulagir
ve levosimendanin kendisine benzer hemodinamik etkileri sergiler. Uzun yarilanma dmrii
nedeniyle bu hemodinamik etkiler 7 ila 9 giin aras1 devam eder.(83) Levosimendanin esas
etkisi yarilanma dmrii 75-80 saat olan aktif metaboliti OR-1896 ile olur. Intravensz yolla
uygulanmasina ragmen, ince barsakta ekskrete edillir ve barsak bakterileri tarafindan OR-
1855’e indirgenir. Bu metabolit asetilasyon yolu ile OR-1896’ya metabolize edilir.
Dolasimdaki metabolitler OR-1855 ve OR-1896 yavasca olusur ve maksimum

konsantrasyonlarina 24 saatlik infuzyonu doldurduktan sonra ulasirlar.(84)
2.5.3. Levosimendan Endikasyonlari

Levosimendan ilk olarak 2000 yilinda akut dekompanze kronik kalp yeterziligi
tedavisi ¢in kullanim onay1 aldi. Sonraki 20 yil i¢inde kalsiyum duyarlastiric1 yoniiyle
kardiyak kontraktiliteyi arttiran, ATP bagimli potasyum kanallarinin agilmasi yolu ile
vazodilatasyonu saglayan bu inodilator ¢ogu Avrupa Birligi ve Latin Amerika iilkeleri
otorleri tarafindan onaylanmistir. Kullanim alam1 kardiyojenik sok, takotsubo
kardiyomiyopatisi, ileri kardiyak yetersizlik, sag ventrikiil yetersizligi, pulmoner
hipertansiyon, kardiyak cerrahi olarak genisletilmistir. Levosimandan ABD’de (Amerika

Birlesik Devletleri) halen aktif klinik degerlendirme asamasindadir.(85)

Levosimendan kullanimindaki klinik deneyimlerin artmasi, levosimendanin
perioperatif hemodinamik destek saglanmasi amaciyla ve akut dekompanze kalp
yetersizligi ile sonuglanabilecek sag ventrikiil yetersziligi, kardiyojenik sok, multiorgan
yetersizligi ve kardiyorenal sendrom gibi bir dizi klinik durumda destek olarak
kullanilmasini saglamistir. Calismalardan elde edilen kanitlar neticesinde kalp cerrahisi

sonras1 kardiyojenik sok veya ECMO’dan (extracprporeal membrane oxygenation)
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ayrilan hastalarda kisa siireli sagkalim agisindan dobutamine iistiin olabilecegini

disiindiirtmektedir.(86)
2.5.4. Levosimendan Kontraendikasyonlari

Ventrikiil dolusu ya da ¢ikis yolunu etkileyen belirgin mekanik obstriiksiyon, ciddi
bobrek yetmezligi, ciddi karaciger yetmezligi, ciddi hipotansiyon, tasikardi ve Torsade

de Pointes ge¢misi olanlarda kullanilmamalidir.(87)
2.5.5. Levosimendan Yan Etkileri

En sik goriilen yan etkileri bas agrisi, hipotansiyon, bulanti sersemlik hissi, tagikardi
oldugu tesbit edilmistir. Kalp hizi {izerine etkisi doza baglidir ve yiiksektir. Bu durum

koroner arter hastalarinda kullanimda 6nem kazanir.(88)
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3 - GEREC ve YONTEM

3.1. Arastirma Plani:

Calisma Bezmialem Vakif Universitesi Deney Hayvanlart Laboratuvari’nda
gerceklestiririlmistir. Biyokimyasal incelemeler Istanbul Universitesi Istanbul Tip
Fakiiltesi Tibbi Biyokimya Ana Bilim Dali’nda ve histopatolojik incelemeler Istanbul
Universitesi Patoloji Ana Bilim Dali’'nda yapilmistir. Calisma 6ncesinde, Bezmialem
Vakif Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu’nun (B. V. U. HADYEK),
22.02.2021 tarihli oturumunda onay alindi.(Ek-1) Calisma igin Istanbul Universitesi
Bilimsel Arastirma Projeleri Koordinasyon Birimi kapsaminda destek saglanmistir. (BAP
Proje ID: 37603)(Ek-2)

Proje i¢in ortalama agirliklar1 280-320 gr olan 24 adet Wistar Albino cinsi erkek
sigan rastgele 4 guba ayrilarak deney planlanmistir. Tiim siganlar rastgele 4 gruba ayrildi.
1. Grup kontrol grubu (cerrahi girisim yapilmis ancak islem yapilmamais), 2. Grup TAO
grubu, 3.grup TAO + diisiik doz Levosimendan, 4. Grup TAO + yiiksek doz

Levosimendan grubu.

3.2. Kullanilan Gere¢ ve Maddeler

1- MMP-3 Antibody

2- MMP-9 Antibody

3- Rat High Mobility Group Protein B1 (HMGB1) ELISA kit
4- Rat Thoromboxane B2 (TXB2) ELISA kit

5- Rat 6-ketoprostoglandin F1-alfa (6K-PGF1-alfa) ELISA kit
6- Rat RAGE ELISA kit

7- Rat Endothelin-1 (ET-1) ELISA kit

8- ICAM-1 Antibody



9- VCAM-1 Antibody

10- Pipet takim1 (Eppendorf)

11- 1.5 ml Microcentrifuge Tube, Clear, Dnase-Rnase Free

12- Lam Pozitif Yiikli

13- THOMA LAMI

14- Doku takip kasedi

15- Phosphate buffered saline (PBS)

15- Mayer’s Hematoxylin

16- Citrate Buffer Ph 6.0

17- Aqueous Mounting Medium (Low Viscocity)

18- Levosimendan (Simdax®, Daiichi Sankyo, Japan 2,5 mg/ml, 5ml)
19- Sodium Laurate (Sodium dodecanoate, Sigma Aldrich®)

20- Ketamin Hidrokloriir (Ketalar®, Pfizer, Istanbul, Tiirkiye)

21- Ksilazin Hidrokloriir (Rompun®, Bayer AG, Leverkusen, Almanya)
22- Isik Mikroskobu

23- Dijital Fotograf Makinesi

24- Spektrofotometre (Ultrospec 2000 / Pharmacia Biotech)

25- Mikrosantrifiij (Biofuge / Heraeus Instruments

26- Masaiistii sogutmali santrifiij (Megafuge 1.0 R / Heraeus Instruments)
27- Thermo Electron Corporation Fluoroskan Ascent FL

28- pH metre (H1 9321 micropressor pH meter)

29- Su banyosu (Electromag)

30- Vorteks (Ika MS2 Minishaker)

38
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31- Manyetik karistirict ve 1sitic1 (Ika Labortechnik)
32- Hassas terazi (AND HR-120)
33- ELISA mikroplaka okuyucusu (Bio-tek EIX-800 ve pQuant)

34- Windows isletim sistemi ile ¢alisan ve i¢inde IBM SPSS Statistics 22 (Statistical
Package for Social Sciences) program paketi (SPSS for Windows, SPSS Inc, Chicago,
IL) yuklii kisisel bilgisayar

3.3. Anestezi ve Cerrahi Prosediir

Tiim siganlar deney Oncesi hassas terazide tartilip, agirliklar1 kayit altin alinmastir.
Intraperitoneal 50-60 mg/kg ketamin hidrokloriir (Ketalar®, Parke-Dawis, Pfizer,
Istanbul, Tiirkiye) ve Smg/kg Ksilazin Hidrokloriir (Rompun®, Bayer AG, Leverkusen,
Almanya) uygulanmasi sonrasi anestezi derinligi her 15 dakikada bir, kuyruktan agr
verilerek degerlendirilmistir. Bu dozun 1/3ii gerektiginde intramuskiiler olarak
tekrarlanmigtir. Cerrahi girisim, enjeksiyonlar ve kan alinmasi anestezi altinda
yapilmistir. Anestezi siiresince denekler solunum destegine ihtiya¢ duyulmadan, oda
havasinda izlenip deney sirasinda gelisebilecek hipotermiyi 6nlemek amaciyla, cerrahi
girisim 1sitic1 lamba altinda yapilmustir. Viicut sicakligi rektal termometre ile dlgtilerek

37° C civarinda tutulmustur.
3.4. Deney Modeli

Tiim siganlar rastgele 4 gruba ayrildi. 1. Grup kontrol grubu (cerrahi girisim
yapilmis ancak islem yapilmamis), 2. Grup TAO grubu, 3.grup TAO + diisiik doz
Levosimendan (Simdax®, Daiichi Sankyo, Japan), 4. Grup TAO + yiiksek doz
Levosimendan. Tiim siganlar deney oncesi hassas terazide tartilip, agirliklart kayit altina
alind1. Intraperitoneal 50-60 mg/kg ketamin hidrokloriir (Ketalar®, Parke-Dawis, Pfizer,
Istanbul, Tiirkiye) ve Smg/kg Ksilazin Hidrokloriir (Rompun®, Bayer AG, Leverkusen,
Almanya) uygulanmasi sonrast anestezi derinligi her 15 dakikada bir, kuyruktan agri

verilerek degerlendirildi. Bu dozun 1/31i gerektiginde intramuskiiler olarak tekrarlandi.

Sicanlar supin pozisyonda ameliyat masasina alindi. Tim si¢anlarin sag arka

bacaklar1 tirag edildi. Femoral arter cerrahi insizyon kullanilarak aciga ¢ikarildi. Femoral
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arter proksimaline koyulan arteriyel atravmatik bulldog bir klemp ile femoral arterin kan
akimi engellendi. Ardindan 1. Gruba 0,1 cc salin enjekte edilip kapatildi. 2., 3. ve 4.
Gruptaki tiim hayvanlara 10mg/cc de olacak sekilde ayarlanmis olan Sodium Laurate-
salin soliisyonundan her hayvana 0,1 cc olacak sekilde enjekte edildi. Arteriyel klempler
15 dk bekletildikten sonra kaldirildz.

—
o,
—

Sekil 4: Anestezi verilen sicanlar

Cerrahi alan enfeksiyonunu 6nlemek i¢in tiim gruplara islem oncesi 15-25mg/kg
Sefazolin intramuskiiler olarak verildi. 3. ve 4. Gruptaki si¢anlara Sodium Laurate
injeksiyonunu takiben 2. Saatte Levosimendan diisiik doz (12 mcg/kg %0,5 dekstroz 10cc
ile) ve Levosimendan yiiksek doz (24 mcg/kg %0,5 dekstroz 10cc ile) intraperitoneal
enjekte edildi. Sonraki 7 giin boyunca Levosimandan uygulamasi (diisik doz
Levosimendan grubu ve yliksek doz Levosimandan grubu i¢in) ayni1 doz ve uygulama

sekli ile devam edildi.
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Sekil 5: Siganlarin sag femoral arterlerinin bulunmasi

1 hafta boyunca yapilacak giinliik gozlemler ile TAO olusumu tiim siganslar igin

siiflandirildi.

Sekil 6: Siganlarin femoral arterlerinin kaniilasyonu ve sodium laurate

enjeksiyonu
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3.5. Morfolojik Skorlama

TAO olusumunda kullanilacak morfolojik siniflama literatiir boliimiinde belirtilmis

makalelerden 6rnek alinarak hazirlanmistir.(17)
0: Normal goriiniim
I: Tirnak renginde degisiklik
II: Parmak renginde degisiklik
I11: Ekstremitenin gangreni
IV: Ekstremite kayb1 ya da mumyalagsmasi.(17)

Doz belirlenmesi ile ilgili yararlandigimiz makalede makroskopik olarak
lezyonlarin boyutu kabaca doz bagimli olarak belirlenmisti. Ekstremite basina 0,5 mg
Sodium Laurate uygulandigi takdirde lezyonlar genellikle parmaklarin tirnak kisimlart ile
sinirli ve otoamputasyon goriilmemisti. Ekstremiteye 10 mg kadar yiiksek bir doz
uygulandiginda ise lezyonlar tiim bacakta hizla gelisip 2-5 giin arasinda ekstremitede
otoamputasyon  goriildii.(13) Ekstremitede TAO olusumunu saglamak igin

uygulayacagimiz Sodium Laurate dozunu 0,1 cc (1mg) olarak belirledik.(13)

Postop 30.dakika Postop 1. giin Postop 3. giin

Sekil 7: TAO grubu; Postop 30. dakika, 1.glin ve 3. Giin
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TAO grubunda otoamputasyon orani diisiik doz ve yiiksek doz grubuna kiyasla
daha yiiksek olarak gozlemlendi. Kontrol grubunda ise herhangi bir iskemi bulgusuna ve

otoamputasyona rastlanmadi.

TAO grubunda genel olarak morfolojik skorlama III ve IV olarak goriiliir iken,
tedavi gruplarinda ekstremite gangreni goriilmedi. Yapilan giinliik gozlemlerde tedavi
grubunda renk degisikligi 5-7. gilinler arasinda koyu mordan agik mor pembeye doniis
olarak gozlemlendi. Diisik dozda morfolojik degisiklikleri daha belirgin oldugu

gozlemlendi.

Sekil 8: Otoamputasyon goriilen ekstremite

1 hafta sonra tiim hayvanlar sakrifiye edilmek iizere tekrar anestezi altina alindi.
Hayvanlarin femoral arterleri diseke edilip, immiinohistokimyasal ¢alismalar igin
formalin ile oda sicaklaginda saklanip sonrasinda dokular parafine gémiildii. Mikrotom

ile 5 pm kalinliginda kesitler alinip ve Hematoksilen&Eozin boyasi ile boyamalari
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yapildi. Immunohistokimyasal olarak MMP-3, MMP-9 intracelluler adhesion molecule-
1 (ICAM-1), vascular cell adhesion molecule-1 (VCAM-1) bakild:.

Sekil 9: Siganlarin femoral arterlerinin ¢ikarilmasi

Hayvanlardan alinan kan ornekleri biyokimyasal incleme i¢in santifriijlenip (300
rpm 15dk) -80 C° derecede biyokimyasal incelemeler i¢in saklandi. Biyokimyasal analiz
ile plazmada RAGE (receptor for advanced glycationend proudocts), Endotelin 1 (ET1),
TXB2 (tromboksan B2), 6-ketoprostoglandin Fl-alfa (6K-PGF1-alfa), HMGBL1 (high
mobility group box protein 1) diizeyleri ELISA yontemi ile bakildi.
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3.6. Biyokimyasal Incelemeler

Serum Orneklerinin Elde Edilmesi

Sicanlar uygulamalarin  bitiminde bir gece a¢  birakildiktan  sonra
sodyumtiyopental (50 mg/kg; intraperitoneal) anestezisi altinda kalplerinden kuru
tiiplere kan alinarak sakrifiye edildi.
Pihtilasmasini tamamlayan kan 6rnekleri 3000 rpm’de 10 dakika santrifiij edilerek serum
elde edildi. Elde edilen serumlar porsiyonlara ayrilarak ¢alisma giliniine kadar -80 °C’de

saklandi.

Elde edilen orneklerde RAGE (receptor for advanced glycationend proudocts),
Endotelin 1 (ET1), TXB2 (tromboksan B2), 6-ketoprostoglandin F1-alfa (6 K-PGF1-alfa),
HMGB1 (high mobility group box protein 1) diizeyleri ELISA yontemi ile bakildi.

Serum Orneklerinde Belirleyici Diizeylerinin Olciimii

A- Serum RAGE (Receptor for Advanced Glycationend Proudocts) Diizeyinin

Olciilmesi

Serum &rneklerinin RAGE  diizeyleri Istanbul Tip Fakiiltesi Biyokimya Anabilim
Dalinda sandvi¢ ELISA prensibine dayanan My Biosource marka (San Diego, USA,
katalog no: MBS-177329) ticari Kitler ile Eon-Biotek marka (Winooski/USA) mikroplaka

spektrofotometre cihazinda 6l¢lilmiistiir. Sonuglar pg/ml olarak verilmistir.

B- Serum Tromboksan B2 Diizeyinin Olciilmesi

Serum 6rneklerinin Tromboksan B2  diizeyleri Istanbul Tip Fakiiltesi Biyokimya
Anabilim Dalinda sandvi¢g ELISA prensibine dayanan My Biosource marka (San Diego,
USA, katalog no: MBS-2601763) ticari kitler ile Eon-Biotek marka (Winooski/USA)

mikroplaka spektrofotometre cihazinda 6lgiilmiistiir. Sonuglar pg/mL olarak verilmistir.

C- Serum Endotelin-1 Diizeyinin Ol¢iilmesi

Serum &rneklerinde Endotelin-1 diizeyi Istanbul Tip Fakiiltesi Biyokimya Anabilim

Dalinda sandvi¢ ELISA prensibine dayanan My Biosource marka (San Diego, USA,
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katalog no: MBS-2880211) ticari kitler ile Eon-Biotek marka (Winooski/USA)

mikroplaka spektrofotometre cihazinda dl¢iilmiistiir. Sonuglar pg/mL olarak verilmistir

D- Serum 6-ketoprostoglandin F1-alfa Diizeyinin Olgiilmesi

Serum &rneklerinde 6-ketoprostoglandin Fl-alfa diizeyi, Istanbul Tip Fakiiltesi
Biyokimya Anabilim Dalinda sandvi¢ ELISA prensibine dayanan My Biosource marka
(San Diego, USA, katalog no: MBS-9304572) ticari kitler ile Eon-Biotek marka
(Winooski/USA) mikroplaka spektrofotometre cihazinda 6l¢iilmiistiir. Sonuglar pg/ml

olarak verilmistir.

E- Serum Orneklerde HMGB1 (High Mobility Group Box Protein 1) Diizeyinin
Olciilmesi
Serum 6rneklerinde IL-1B  diizeyi, Istanbul Tip Fakiiltesi Biyokimya Anabilim
Dalinda sandvi¢ ELISA prensibine dayanan My Biosource marka (San Diego, USA,
katalog no: MBS-765190) ticari kitler ile Eon-Biotek marka (Winooski/USA) mikroplaka

spektrofotometre cihazinda dl¢giilmiistiir. Sonuglar pg/ml olarak verilmistir.
Yontemin prensibi

Yontem, ELISA prensibine dayanmaktadir. Bu yontemde ilgili parametrelere 6zgii
spesifik antikorla kaplanmis kuyucuklar kullanilmaktadir. Hasta 6rneklerinde bulunan
analit, kuyucuklardaki spesifik antikorlara baglanir. Daha sonra biotinle isaretlenmis
antikor eklenir ve analite baglanir. Boylece antikor-antijen-antikor sandvi¢ kompleksi
olusur. Streptavidin-HRP isaretli antikorlar ortama eklenir ve biotinle isaretlenmis olan
antikorlara baglanir. Kulugka siiresinden sonra yikama yapilarak ortamdaki baglanmamig
Streptavidin-HRP uzaklastirilir. Ortama HRP substrati eklenir. Gergeklesen enzimatik
reaksiyon sonucu olusan renkli iirlin miktar1 6rnekteki analit yogunlugu ile dogru
orantilidir. Asidik durdurma ¢ozeltisi eklenerek reaksiyon durdurulur. 450nm’de

absorbans degerleri olgiiliir.

Testlerin Performans Ozellikleri
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RAGE (receptor for advanced glycationend proudocts), Endotelin 1 (ET1), TXB2
(Tromboksan B2), 6-ketoprostoglandin F1-alfa (6K-PGF1-alfa), HMGBL1 (high mobility
group box protein 1) test Kkitlerinin tretici firmalar tarafindan verilen performans

Ozellikleri asagida listelenmistir:
e RAGE:
- Hassasiyet: Olgiilebilen minimum serum konsantrasyonu 10 pg/mL’dir.
- Intra-assay CV: %5.5
- Inter-assay CV: %6.5

- Olgiim aralig1: 78 — 5000 pg/mL

e Endotelin-1
- Hassasiyet: Olgiilebilen minimum konsantrasyon 2.351 pg/mL’dir.
- Intra-assay CV: %5.2
- Inter-assay CV: %9.6
- Olgiim aralig1: 4.69-300 pg/MI
e Tromboksan B2
- Hassasiyet: Olgiilebilen minimum serum konsantrasyonu 5 pg/mL’dir.
- Intra-assay CV: %8
- Inter-assay CV: %12
- Olgiim aralig1: 15.6-1000 pg/MI
e 6K-PGF1 alfa
- Hassasiyet: Olgiilebilen minimum serum konsantrasyonu 2 pg/mL’dir.
- Intra-assay CV: %15
- Inter-assay CV: %15

- Olgiim araligi: 15.6-500 pg/mL
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e HMGB1

- Hassasiyet: Olgiilebilen minimum konsantrasyon 18.75 pg/mL’dir.
- Intra-assay CV: %8

- Inter-assay CV: %10

- Olgiim araligr: 31.25-2000 pg/mL

3.7. Histopatolojik Incelemeler

Elde edilen materyal 3 giin siire ile %10 oraninda tamponlanmis formalinde fikse
edildi. Daha sonra tiim femoral arterleden 2mm kalinliginda enine kesitler alinarak rutin
doku takibinden gegirilip parafin bloklar hazirlandi. Parafin bloklardan elde edilen 3 um
kalinligindaki kesitler Hematoksilen Eozin ile boyanip (Olympus BX60, Tokyo, Japonya)

151k mikroskobu ile incelendi.

Immunhistokimyasal olarak ICAM-1 SC-8439 Lot #G2420, VCAM-1 SC-18864
Lot #B0520, MMP3 SC-21732 Lot#B0121, MMP9 SC39385 Lot#C2421 primer

antikorlari ile boyamalar yapildi.

3.8. Istatiksel Analiz: Istatistiksel degerlendirmede SPSS paket programi kullanildi.
Sonuglar ortalama+SD olarak verildi. Grup dagilimlari Kolmogorov-Simirnov testi ile
belirlendi. ANOVA (post-hoc Tukey) veya Kruskal-Wallis (post-hoc Mann-WHITNEY
U) testi kullanildi.
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4 - BULGULAR

Calismamizda Sodium Laurate ile Tromboanjitis Obliterans modeli olusturulan
siganlara uygulanan Levosimendan tedavisinin serum ve damar dokusunda biyokimyasal
ve immiinohistokimyasal yolaklar {izerinden etkinligi arastirildi. Bu amagla alinan serum
orneklerinde RAGE, Endotelin-1 ,TXB2, 6K-PGF1l-alfa, ve HMGBI1 diizeyleri ELISA
yontemi ile damar duvarinda immiinohistokimyasal olarak da MMP3, MMP9, ICAM,
VCAM diizeyleri bakildi.

4.1. Serumda Elde Edilen Bulgular

a) TAO olusturulan si¢anlarin serum 6rneginde kontrol si¢anlara gére, RAGE
% 51; Endotelin-1 %58; Tromboksan B2 %57 oraninda artis, buna karsilik 6K-PGF1-
alfa ve HMGBI diizeylerinde bir degisiklik saptanmadi.

b) TAO+DD tedavi grubu serum oOrnekleri, kontrol grubundaki sicanlar ile
karsilastirildiginda RAGE, Endotelin-1,Tromboksan B2, 6K-PGFl-alfa ve HMGB1
diizeylerinde bir degisiklik saptanmadi. Oysa; TAO olusturulan siganlara gore; RAGE
%43; Endotelin-1 %80; Tromboksan B2 %57 oraninda azalig, buna karsilik 6K-PGF1-
alfa ve HMGBI diizeylerinde bir degisiklik saptanmadi.

c) TAO+YD tedavi grubunda, kontrol grubundaki siganlar ile karsilastirildiginda
Endotelin-1 diizeylerinde anlamli bir artig goriilirken, RAGE, Tromboksan B2, 6K-
PGF1-alfa ve HMGBI diizeylerinde bir degisiklik saptanmadi.

TAO olusturulan sicanlara gore; RAGE %57; Tromboksan B2 %67 oraninda azalma,
buna karsilik Endotelin 1, 6K-PGFl-alfa ve HMGBI1 diizeylerinde bir degisiklik
saptanmadi (Tablo 1 ve Sekil10).
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Tablo 1: TAO olusturulan si¢anlarda Levosimendan uygulamasinin serumda RAGE
(receptor for advanced glycationend proudocts), Endotelin-1, Tromboksan B2, 6K-
PGF1-alfa, HMGBL1 (high mobility group box protein 1) diizeyleri lizerine etkisi
(Ortalama+SD)

n |RAGE Endotelin-1  TromboksanB2 6K-PGFl-alfa HMGB1
(pg/mL) (pg/mL) (pg/mL) (pg/mL) (pg/mL)
Kontrol 6 |112,80428,05 9,08+2.25  81,18+1328  76,51+12,80  135,63+18.86
TAO 6 |218,3+63,35% 15,57+6,502 141,27+45,672 80,67+1391  100,60+18,68
TAO+DD tedavi |6 [95,4+16,86°  12,57+3,11° 88,43+19,98° 93,41+22,39  106,08+11,33
TAO+YD tedavi |6 |126,049,83° 14,36+3,25% 95,82+19,93°  87,23+827  91,07+6,13

DD: diisiik doz

YD: yiiksek doz

P 3<0,05 : Kontrol grubu ile karsilastirildiginda

P 0<0,05 : TAO grubu ile karsilastirildiginda
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P 2<0,05 : Kontrol grubu ile kargilastirildiginda

P 5<0,05 : TAO grubu ile karsilagtirildiginda

Sekil 10: TAO olusturulan siganlarda Levosimendan uygulamasinin serumda RAGE
(receptor for advanced glycationend proudocts), Endotelin-1, Tromboksan B2, 6K-
PGF1-alfa, HMGB1 (high mobility group box protein 1) diizeyleri tizerine etkisi
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4.2. Damar Duvarinda Elde Edilen Bulgular:

TAO olusturulan gruplarin mikroskopisinde liimeni biylik Ol¢iide tikayan
enflamatuvar trombiis materyali ve enflamatuvar hiicreler goriildii. Tedavi gruplarinda
ise TAOnun patolojik 6zellikleri goriilmesine karsin okluziv trombiis gézlenme orani

diisiik olarak goriildii.
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2 . & R Sekil 12: TAO grubu, okluziv trombiis, damar
g;l:::fu- _I_(onkol grubu, dogal gorinimde duvarinda hasar ve kanama (H&Ex200)

SekillS:Dl‘;.sﬁkdoztedzvigmbu,dmdainﬁmzw Sekﬂl4:Yﬁbekdmtedzvigrubn,madiada
media diizensizlizi, e]zstikoo)lzmm' diizensizligi hyalinizasyon+ intimal hiperplazi(H&Ex200)
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TAO olusturulan grupta, goézlemlenen immiinohistokimyasal incelemelerde
damar ¢eperinde MMP3, MMP9, ICAM ve VCAM tutulumu gésterildi.

Sekil 15: TAOynbn,damzrcepm(hm Sekil 16: TAO grubu, tromboze damarda hafif
pozitiflizi (H&E x 400) diffoz MMP9 pozitifligi (H&E x 200)

Sekil 17: TAOgnbu,dmrgepmdeICAM Sekil 18: TAOgmbn,dmzn;epumdeve
pozitiflizi (H&E x 400) periarteriol dokuda VCAM pozitifligi

TAO grubunda 3 hayvanda damarda trombiis olusumu
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4.3. Morfolojik Bulgular
TAO grubunda otoamputasyon orani diisiik doz ve yiiksek doz grubuna kiyasla
daha yiiksek olarak gozlemlendi. Kontrol grubunda ise herhangi bir iskemi bulgusuna ve

otoamputasyona rastlanmadu.

TAO grubunda genel olarak morfolojik skorlama III ve IV olarak goriiliir iken,
tedavi gruplarinda ekstremite gangreni goriilmedi. Yapilan giinlik gozlemlerde tedavi
grubunda renk degisikligi 5-7. giinler arasinda koyu mordan agik mor, pembeye doniis
olarak gozlemlendi. Diisiik dozda morfolojik degisikliklerin daha belirgin oldugu

gozlemlendi.
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5 - TARTISMA ve SONUC

Tromboanjitis Obliterans (TAO) siklikla distal ekstemitelerin kiigiik ve orta
biiytiklikteki damarlarini etkileyen nonaterosklerotik, segmental, enflamatuvar bir
hastaliktir. Tiitiin kullaniminin biraklilmas: disinda standardize edilmis bir tedavisi
yoktur.(1) Ekstremitelerde iskemi ve ylizeyel tromboflebit, hastaligin temel klinik
tablosunu olusturmaktadir. Hastaliga spesifik olarak ortaya koyulabilmis klinik,
radyolojik, laboratuvar ve histopatolojik bulgular yoktur. Bu sebeple teshis tiim verilerin
biraraya getirilmesiyle olusturulan bir olasilik olarak belirlenir.(2) Hastaligin olusum

mekanizmasi ve progonozu net olarak ortaya konulamamastir.(3)

Son yillarda, hastaligin patofizyolojisi ile ilgili rapor edilmis olan 6nemli gozlemler
vardir. Bunlardan biri hasta serumunda artmis olan antiendotelial hiicre antikorlari
seviyeleri bir digeri ise endotel bagimli disfonksiyon sebebi ile goriilen vaskiiler
dilatasyonun bozulmasi.(4) Antiendotelial hiicre antikorlarinin (AECA) tromboanjitis

obliterans patolojisinde rol oynayabilecegi gosterilmistir.(5)

Geleneksel Cin Tibb1 yontemi shenfu injeksiyonunun degerlendirildigi bir TAO rat
(sigan) modeli ¢alismasinda da enjeksiyon sonrasi plazmada TXB2 ve 6K-PGF1-alfa
diizeyleri, trombiisiin patolojik derecelendirilmesi ve hematolojik degisiklikler
gozlenmis. Tedavi gruplarina kiyasla kontrol gruplarinda TAO lezyonlarinin patolojik
bulgulari, patolojik trombus olusumu, trombosit diizeylerinin ve TXB2/ 6K-PGF1-alfa
oraninin arttig1 6K-PGF1-alfa diizeylerinin azaldig1 gézlenmistir. SFI (shenfu injection)
tedavisi sodium laurate enjeksiyonunun sebep oldugu patoljik belirtileri 6nemli 6lcilide
azaltmistir. Eritrosit diizeyleri l6kosit ve notrofil diizeylerinde anlamli degisiklik

gbzlemlenmemistir. (6)

TAO, enflamasyonun uyardig1 yiiksek derecede hiicresel yangili trombiis (highly
cellular inflammatory thrombus) ile karakterizedir. HMGBI1 ve indiikledigi enflamatuvar
faktorler araciligiyla; sodium laurate ile baglatimis mekanik hasar sebebiyle endotelyal
disfonksiyon gelisen endotel hiicrelerinde fizyolojik antikoagiilasyon ve vazodilatasyon
yeteneginin kaybedilmis oldugu gosterilmistir.(7) Ayni ¢alismada arter dokusunda
Western Blot ile HMGB1, RAGE, IL-6, ICAM-1, VCAM, B-actin artis1 gézlenmistir.(7)
Plazmada HMGBI1, TXB2 diizeyleri artmig, 6K-PGFl-alfa seviyeleri ise diisiik



56

bulunmustur. TXB2/ 6-keto-PGF1-alfa diizeyleri anlamli yiiksek bulunmustur. HMGBI1
birgok enflamatuvar ve otoimmiin hastaligin patogenezinde reseptorii RAGE iizerinden
aktivasyon gostermektedir. HMGB1in, A-box ve B-box olmak iizere 2 DNA baglayici
bolgesi mevcuttur. Yapi fonksiyon analizlerinde aktif DNA baglayici bélgenin B-box a
lokalize oldugu gosterilir iken A-box HMGBI ile yarisarak biyolojik islevini zayiflatir.
Yiiksek doz rekombinant A-box (rA-box) grubunda TAO grubuna kiyasla patolojik
bulgularda ve trombus formasyonunda ciddi azalmalar  gozlenmistir.(6)
Immunohistokimyasal ve immiinofloresan incelemelerde HMGB1 ve RAGE’nin damar
duvarinda, yiiksek doz rA grubunda TAO grubuna oranla azalmis oldugu gézlemlendi.
Yapilan ¢aligmalarda rekombinant A-box’in HMGBZ1’in spesifik bir antagonisti olarak
preklinik enflamatuvar hastaliklarda koruyucu etkisi gosterilmistir.(7) Ayrica HMGBI
makrofaj ve endotel hiicreleri aktifleyip IL-6, ICAM-1, VCAM-1 salinmasina sebep olur.
TAO grubunda kontrol gruba oranla artmis diizeyler gézlenmistir.(7)

Yakin zamanlarda ayn1 model ile ¢alisilmis olan baska serilerde HMGBI1 (high
mobility group box protein 1) in plazma diizeylerinin artisi, uyguladigimiz TAO
modelinde proinflamatuar sitokinlerin tiretimini indiikleyen, inflamasyon ge¢ mediyatorii
olarak TAO i¢in yeni bir hasar belirteci olarak bulunmustur.(6,13) HMGBLin kendisi
RAGE, TLR2 (toll-like receptor 2) ve TLR4 (toll-like receptor 4) ile sinyal verebilir.
HMGBI reseptorlerinin aktivasyonu ile 16kosit adhezyon molekiillerinin upregiilasyonu,
endotelyal hiicrelerde proinflamatuar sitokinlerin ve anjiyojenik faktorlerin tiretimini
saglayan NFKB araciligyla enflamatuvar siireci baslatir. Endotel hiicreleri HMGBI in
yanisira RAGE, TLR2 ve TLR4 eksprese ederler. Bu ¢aligmalarda HMGB1 ve reseptortii
RAGE’nin Sodyum Laurate ile olusturulmus TAO modelinde hastalik siirecinde yol
aldig1 gosterilmistir.(7,14)

Insanlarla ilgili retrospektif olarak yapilmis arastirma ile elde edilen veriler ile
HMGBL1, ICAM-1, MMP9 un plazma seviyesindeki artisi ile HMGB1in belirteg olarak
TAO’daki rolii gosterilmistir. HMGB1 bu nadir goriilen hastalikla ilgili lezyonlarda
onemli bir rol oynamakta hatta tedavide potansiyel bir hedef olarak ortaya ¢ikmakta

oldugu diistintilmiistiir.(8,9,14)

Liu ve arkadaslarmin yaptig1 ¢alismada ise plazma HMGB1, TXB2 seviyelerinin
kontrol grubuna kiyasla TAO grubunda daha yiiksek oldugu goriilmiistiir.(14) RAGE ve
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NF-KB esasen arterin intimasinda eksprese edilir. HMGB1, RAGE ve NFKB diizeyleri
Immiinoflorance, PCR ve Western Blot ile ii¢ farkl1 sekilde gosterilmistir. U¢ yontemde
de kontrol grubuna kiyasla TAO grubunda, daha yiiksek diizeyler tespit edilmistir.
HMGBI, RAGE ile iligkili inflamasyonda NFKB yolagi ile TAO patogenezinde 6nemli

bir rol oynayabilecegi ileri siiriilmiistiir.(14)

Tromboksan A2 (TXA2) ve Prostasiklin (PGI2) tromboz ile ilskili olaylarin
seyrinde yer almaktadirlar. TXA2 gii¢lii trombosit indiikleyicisi olarak gorev yaparak
mikrovaskiiler diizeyde vazospazm ve trombus formasyonuna sebep olarak gosterilmistir.
(10) Prostasiklin (PGI2) TXA2nin fizyolojik bir antagonisti olarak dolasim siseminde
trombosit agregasyonunu inhibe edici ve vazodilatator etkisiyle yer almaktadir.(10)
TXA2/ PGI2 patolojik dengesizligi vasospazmi tetikleyip trombus olusumuna sebep
olabilir.(10) TXB2 ve 6-keto-prostoglandinF1-alfa (6K-PGF1-alfa), TXA2 ve PGI2nin
stabil metabolitleridir. PGI2 ve 6K-PGF1l-alfa gibi metabolitleri TAO tedavisinde
farmokolojik ajanlar olarak Onerilmistir. (11) Yapilan bu ¢alismada TAO gruplarina
kiyasla tedavi gruplarinda plazmada ELISA yontemi ile bakilan TXB2, ET1 diizeyleri
diisiik, 6K-PGF1-alfa diizeyleri yiiksek saptanmistir, ET lin hastaligin alevlenmesinde rol
oynadigi belirtilmistir. SalBnin (Salviyonolik asit B) femoral arter duvarinda
immiinohistokimyasal olarak gézlenen TNF-alfa ve Inos ekspresyonunu azalttigi, TXB2

ve ET1 liretimini azalttig1 gézlenmistir.(11)

Geleneksel Cin Tibb1 yontemlerinin degerlendiridigi Li ve arkadaglarinin yaptigi
bir diger ¢aligmada, kendi c¢alismamizda da kullanmis oldugumuz ayni morfolojik
siniflandirma ile degerlendirilmis olan TAO grubundaki tiim siganlar morfolojik grade
IV iken NP (Notoginseng Powder) ve MFS (Maifusheng) gruplarinda morfolojik grade
azalmis olarak belirlenmistir. NDDM (Nibble Debridement and Dressing Method) ile
kombine edilen NP ve NFS gruplarinda ise gangren goriiniimiinde ciddi azalma

saptanmustir.(15)

Xu ve arkadaslariin yaptigi calismada, lokal olarak eksprese edilen bir
proinflamatuar peptid olan urocortinin  TAO’nun hiperkoagiilabilite fazini CRF1
(corticotropin  realising  factor)  reseptorleri  iizerinden  siddetlendirdigini
beirtmislerdir.(16) COX-2 ve ICAM-1in de bu alevlenmeye katkida bulunabilecegi ifade

edilmistir. Siganlarin plazmalar1 hiperkoagiilabilite fazinda gdzlemlenmis, plazma
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tirokortin, prostogalndin E2, ICAM-1 seviyeleri yiiksek, femoral arterlerde ise tirokortin,

CRF1 reseptorleri, COX-2 ve ICAM-1 ekspresyonlari belirgin yiiksek bulunmustur.(16)

Oksidatif stres endoteliyal NFKB-inos-NO yolagin1 aktive edip artmis NO
salmimina sebep olmakta, salinan NO siiperoksit anyonu ile reaksiyona girip ciddi lipid
peroksidasyonu ve endotel duvarinda direkt hasra sebep olmaktadir.Ayni zamanda
adhezyon molekiilleri ve enflamatuvar faktorlerinin salinimina sebep olmaktadirlar.(51)
TAO hastalarinda endotel aktivasyonu ile artmis selektin E (endotele 16kosit adezyonunu
saglar, enflamatuvar siire¢ diginda saptanmaz) ICAM-1 VCAM-1 integrinler (I16kositlerin
endotele yiiksek adezyonu) saptanmistir. Periferal kan 6rneklerinde artmis IL-6, IL-12 ve

azalmig IL-10 ekspresyonu goriilmistiir.(51,50)

TAOda gozlenen trombotik egilim tiitiin kaynakli basladig1 oner siiriilen endotelyal
hasar sonucu olusmaktadir. Tiitiin kullanimi ile trombosit aktivasyonu da gelisir. P-
selektin, tromboksan A2 ve serotonin salinimi da artar. Sigara ile uyarilan CD40-CD40L
yolag1 araciligi ile plazma homosisteinve trombopoetin diizeyleri artip 16kositoz ile
sonuglanir. Aktiflenen nétrofillerden salinan serbest oksijen radikalleri damar duvar
hasarini daha da arttur. NO bagimli vazodilatasyonun TAO hastalarinda azalmis oldugu
gbzlenmistir.(48)

NO biyoyararlanimindaki bozukluklar endotelyal fonksiyon bozuklugu ile
iliskilendirilmis ve aterosklerotik lezyonlarin ilerleyisi, hipertansiyon, hiperkolestrolemi,

diabetes mellitusa sebep olabilecegi diisiintilmiistiir.(25)

Endotel hiicreleri su ve suda ¢oziinen maddelerin transportu, plazma lipid ve
imminoljik reaksiyonlarmin regiilasyonu, hemodinamik degisikliklere cevaptan
sorumludur. Endotelyum kardiyovaskiiler hastaliklarin olusum ve gelisim siirecinde yer

alan dinamik bir yapidir. (22)

PGI2 potent ancak kisa omiirlii bir trombosit agregasyon inhibitdriidiir. PGI2nin
trombosit tlizerindeki adenilat siklaz iligkili spesifik reseptorlerine baglanmas: ile hiicre
ici cCAMP birikimi artar ve trombosit agregasyonu inhibe olur. Yar1 6mrii 42 saniye olan

PGI2, ¢ok daha zayif bir vazodilator olan 6K-PGF 1e parcalanir.(27)

Calismamizda kullandigimiz TAO modeli ilk olarak 1980 yilinda uygulanmis olup,
literatiirdeki tim TAO modelleri ayni sekilde diizenlenmistir.(13,14,15,16) Bu ¢alismay1
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rastgele 4 gruba ayrilmis 24 adet Wistar Albino cinsi erkek sican ile planladik Deney
modelini olusturmak amaciyla kulandigimiz Sodium Laurate (Sodium Laurate, Sigma
Aldrich®) bircok temizlik ve kisisel bakim iiriiniinde bulunan, sabuna benzer sekilde
davranan ylizey aktif bir maddedir. TAO olusumunu saglayan mekanizma endotelde
fiziksel tahribat yolu ile enflamatuvar siirecin baglamasi, trombiis olusumu ve neticesinde

lokal dolagim bozukluguna sebep olmasidir.

Tim sicanlar rastgele 4 gruba ayrildi. 1. Grup kontrol grubu (cerrahi girisim
yapilmis ancak islem yapilmamis), 2. Grup TAO grubu, 3. grup TAO+dislik doz
Levosimendan (Simdax®, Daiichi Sankyo, Japan), 4. Grup TAO-yiiksek doz
Levosimendan grubu olarak belirlendi. 3. ve 4. Gruptaki ratlara Sodium Laurate
injeksiyonunu takiben 2. Saatte Levosimendan diisiik doz (12 mcg/kg %0,5 dekstroz 10cc
ile) ve Levosimendan yiiksek doz (24 mcg/kg %0,5 dekstroz 10cc ile) intraperitoneal
enjekte edildi. Sonraki 7 giin boyunca Levosimandan uygulamasi (diisik doz
Levosimendan grubu ve yiiksek doz Levosimandan grubu icin) aynt doz ve uygulama

sekli ile devam edildi.

Calismamizda kullandigimiz Levosimendan (Simdax®, Daiichi Sankyo, Japan)
kardiyak yetmezlikte klinik kullanimi olan kalbin kalsiyuma duyarlilifini arttirip
kasilmasini arttiran bir kalsiyum kanal duyarlastiricisidir.Levosimendan etkisini 3 ayri
yolak tizerinden gosterir. Etki mekanizmalarindan ilki myokardiyal hiicrelerde troponin
C nin kalsiyuma duyarliligimi arttirmak ve CAMP bagimsiz bir inotrop etki yaratmak,
ikincisi damar diiz kas hiicrelerinde adenozin trifosfat sensitif potasyum kanallarinin
(KATP kanallar1) agilmasini saglamak ve sonuncusu ise kardiyak mitokondride KATP

kanallarinin aktivasyonu ile hiicreleri iskemi/ reperflizyon hasarina karst korumak. (75)

Levosimendan vazodilatasyon etkisini, fosfodiesteraz 1ll (PDEII) inhibisyonu,
intraselliiler serbest Ca azaltilmasi, KATP kanallarinin agilmasi ve damar diiz kasinda
kasilma proteinlerinin duyarsizlastirilmasiyla gosterir. Levosimendanin insan internal

mammarian arterlerinde (IMA) vazodilatasyon yaptigi gosterilmistir.(79)

Calismamizda;  Levosimendanin periferik vaskiiler yataktaki vazodilatator
etkisinden yararlanip TAO’da bozulmus olan endotel kaynakli disfonksiyon nedenli
azalmis vazodilatasyon yeteneginin diiz kaz hiicreleri {lizerinden artisin1 yukarida

anlattigimiz yolaklardaki biyokimyasal markerler tizerinden gézlemledik.
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Bulgularimiz ile kontrol grubu disindaki tiim gruplarda TAO gelisiminin
morfolojik ve biyokimyasal ve mikroskobik olarak gozlendigini, tedavi gruplarinda
kontrol grubuna kiyasla TAOnun biyokimyasal ve morfolojik olarak siddetinin azaldigini

kaydettik.

Diisiik doz tedavi grubunun biyokimyasal ve morfolojik olarak tedaviye yanitinin
yiiksek doz grubuna kiyasla daha iyi oldugunu, bununla beraber her iki tedavi grubunda
da tedaviye yanitin yiiksek oldugunu gozlemledik.

Sonug olarak; elde etiigimiz biyokimyasal, immiinohistokimyasal veriler ve
gozlemledigimiz morfolojik bulgular ile Levosimendanin TAO tedavisinde etkinliginin
olumlu oldugunu gosterdik. Calismamizin; TAO nun tedavisinde Levosimendan
etkinliginin arastiritlmasina ve doz g¢alismalar1 yapilmasi i¢in diizenlenecek olan yeni

calismalara olumlu veriler sagladigini diistinmekteyiz.
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