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ENDOTEL HARAB‹YET‹ OLUfiTURULAN ARTERDE AÇIK KALMA
ORANINI ARTIRICI B‹R YÖNTEM OLARAK ‹NTRALUM‹NAL
STREPTOK‹NAZ UYGULAMASI: DENEYSEL ÇALIfiMA

INTRALUMINAL STREPTOKINASE APPLICATION TO INCREASE
PATENCY IN ENDOTHELIUM DENUDED VESSEL: 
AN EXPERIMENTAL STUDY
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Özet
Amaç: Vasküler endotel dokusunun ortadan kald›r›lmas› ile o bölgede trombüs geliflmesi, ço¤u kez cerrahi giriflimin
baflar›s›n› azaltan bir faktördür. Bu durumun engellenmesi için daha önceden çeflitli uygulamalar yap›lmakla birlikte, sorun
halen tümüyle çözülebilmifl de¤ildir. Bu çal›flmada biz, intima harabiyeti oluflturulan arter modelinde, streptokinaz›n trombüs
oluflumunu önleyici etkisini postoperatif erken dönemde de¤erlendirmeyi amaçlad›k.
Yöntem: 18 adet köpe¤in her iki femoral arterlerinde deneysel intima harabiyeti oluflturuldu. Daha sonra bu bölgeye kontrol
taraf›nda serum fizyolojik, çal›flma taraf›nda ise streptokinaz çözeltisi uyguland›. Üç hafta sonra deneklerin femoral
arteriografileri çekildi ve ifllem yap›lan arter segmentleri eksize edilerek histolojik olarak de¤erlendirildi. 
Bulgular: Postoperatif arteriografik de¤erlendirme sonucunda, çal›flma taraf›nda belirgin bir lümen kayb› görülmezken (%
12.2 ± 9.7), kontrol taraf›nda daha fazla bir lümen kayb› olup (% 37.8 ± 2.8), her iki taraf çaplar› aras›ndaki fark anlaml›
ölçüdeydi (p<0.05). Histolojik de¤erlendirmelerinde ise, çal›flma taraf›nda minimal trombüs parçalar› izlenen alt› köpek
d›fl›nda trombüs izlenmezken, kontrol taraf›ndaki örneklerin tümünde lümende organize trombüs parçalar› görülmekteydi. 
Sonuç: Endotel harabiyeti oluflturulan giriflimlerde steptokinaz uygulamas›n›n postoperatif dönemde aç›k kalma oran›n›
art›raca¤›n› düflünüyoruz. (Damar Cerrahi Dergisi 2003;12(3): 21-25)

Anahtar Kelimeler: Streptokinaz, endotel, trombüs.

Summary 
Objective: Localized thrombus formation in denuded vessel is a worsened factor of surgical results.  This has been an
unsolved problem, although many studies were performed to date. In this study, we have aimed to evaluate profibrinolytic
effect of streptokinase intimal denudation model.  
Methods: An experimental intimal denudation was performed in both femoral arteries of 18 dogs. Intraluminally
streptokinase solution was applied in study sides and saline solution was applied in control sides of each dog. After three
weeks, a bilateral femoral arteriography was obtained and histological examination of denuded segments was performed. 
Results: On arteriographic examination, significantly increased luminal stenosis were seen in control segments (37.8 %  ±
2.8) comparing the study ones (12.2 % ± 9.7) (p<0.05). On histological examination, obvious organized thrombus formation
was seen in all of the arterial lumen on the control side whereas there is no thrombus on the study side except six dogs with
minimal luminal thrombosis.  
Conclusion: We thought that intraluminal streptokinase application would be effective on increasing patency rates in
procedures causing endothelial denudation. (Turkish J Vasc Surg 2003;12(3): 21-25)
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ndotel, fibrinolitik enzim sisteminin lokal

etkilerinin düzenlenmesinde kritik bir rol oynamaktad›r.

Endotel bu etkisini, prostasiklin ve endotelyum derived

relaxing faktör (EDRF) gibi platelet agregasyon

inhibütörleri  gibi maddeler salg›layarak yerine getirir(1-4).

Plazminojen aktivatörlerinin trombüsü eritici etkilerinin

oldu¤u bilinmektedir (1,2,5,6,8-12). Ancak bu tür maddelerin,

halen var olan etkiyi ne oranda art›rd›klar› henüz

tümüyle araflt›r›lmam›flt›r. 

Endotel harabiyeti geliflen yüzeylerde bu etkinin ortadan

kalkmas› nedeni ile, s›kl›kla lokalize trombüs

geliflmektedir(1,4). Bu tür bir oluflumu önlemek için daha

önceden çeflitli çal›flmalar yap›lmakla birlikte, sorun

halen tümüyle çözülebilmifl de¤ildir (4-6). Bu çal›flmada

biz, lokal streptokinaz kullan›m›n›n daha sonraki

dönemde trombüs oluflumunu azaltabilece¤ini düflündük

ve bu etkiyi köpeklerde oluflturdu¤umuz deneysel intima

harabiyeti modelinde de¤erlendirmeyi amaçlad›k.

GEREÇLER VE YÖNTEM
19-26 kg aras›nda 18 adet her iki cinsten köpe¤in

kullan›ld›¤› bu çal›flma, T.C. Harran Üniversitesi, Etik

Kurulu’nun ortaya koydu¤u ilkelere uyularak ve ilgili

kurulun izni dahilinde gerçeklefltirildi. Bu amaçla

deneklere önce 3 mg/kg Xylasine ve 25 mg/kg Ketamin

anestezisi yap›ld›. ‹fllem s›ras›nda hemokonsatrasyonu

önlemek ve volüm kayb›n› karfl›lamak amac›yla, 10

ml/kg.saat dozunda intravenöz %0,9’luk NaCl

solüsyonu infüze edildi ve antibiyotik proflaksisi yap›ld›

Her dene¤in bir femoral arteri çal›flma, di¤er femoral

arteri ise kontrol amac›yla kullan›ld›. Bu flekilde ayn›

denek üzerinde çal›flma ve kontrol taraflar›

oluflturuldu. Bunun için denekler 100 ünite (ü.)/kg.

dozundaki heparin ile heparinize edildikten sonra, her

iki femoral artere damar klempi konularak, klempin

distaline arteriotomi yap›ld›. Buradan sokulan 3.0 x

2.0 PTA kateteri (Cordis-Europass, Nedherlands)

distale do¤ru yönlendirilerek, sabit bas›nç

uygulayabilen enjektör ile (Nemed, ‹stanbul)  9

atmosfer (atm.) bas›nc›nda 30 sn. boyunca fliflirildi.

fiiflirilmifl durumdaki balon, ileriye ve geriye do¤ru

hareket ettirilerek, 4 cm.’lik bir segmentte deneysel

intima harabiyeti oluflturuldu. Daha sonra bu bölgeye

kontrol taraf›nda serum fizyolojik, çal›flma taraf›nda ise

5000 U/ml oran›nda Streptokinaz çözeltisi, 30 dk

süreyle intraluminal olarak uyguland›. Üç hafta sonra

ayn› flekilde anestezi verilerek, abdominal aortadan

ilerletilen 5 french (F) bir intraducer yard›m›yla

deneklerin femoral arteriografileri çekildi ve ifllem

yap›lan arter segmentleri eksize edildi. Çal›flma ve

kontrol taraflar›ndan al›nan arter örneklerinden elde

edilen kesitler, Hematoksilen-Eosin (HE) ile boyanarak,

›fl›k mikroskobunda ba¤›ms›z bir gözlemci taraf›ndan

de¤erlendirildi. Her iki taraftan elde edilen stenoz

oranlar›, Mann-Whitney U testi ile karfl›laflt›r›ld›.

BULGULAR
Eflzamanl› bilateral femoral arteriografilerin

de¤erlendirmesinde, kontrol taraf›nda lümen kayb›

izlenirken, çal›flma taraf›nda lümenin daha aç›k oldu¤u

görüldü (Resim 1). Arteriografilerin de¤erlendirilmesi

sonras›nda, çal›flma taraf›ndan elde edilen stenoz oran›

ortalamas› %12.2 ± 9.7 iken, kontrol taraf›nda bu

de¤er %37.8 ± 2.8 olarak bulundu (Tablo 1). Çal›flma

taraf› stenoz oranlar›, kontrol taraf›na göre istatistiksel
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Resim 1. Üçüncü haftada çekilen arteriogram.  Oklarla da gösterildi¤i
gibi, sol femoral arterde herhangi bir lümen kayb› izlenmezken, sa¤
femoral arterde % 50 oran›nda bir stenoz dikkati çekiyor.



olarak anlaml› ölçüde daha düflüktü (p<0.05).

Histolojik de¤erlendirmede, her iki tarafta da arter

lümenindeki endotel tabakas›n›n büyük oranda harap

edilmifl oldu¤u izlendi. Ancak çal›flma taraf›nda alt›

denek d›fl›nda herhangi bir luminal trombüs

izlenmezken, kontrol taraf›n›n tümünde subendotelyal

tabakaya tutunmufl organize trombüs parçalar›

izlenmekteydi. Bu alt› denekteki luminal trombüs

oluflumu ise, ayn› deneklerin kontrol taraflar›na göre

önemli ölçüde daha azd› (Resim 2 ve 3).
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Tablo 1: Derneklerin çal›flma ve kontrol taraflar› stenoz oranlar› (%).

Denek no Çal›flma taraf› (%) Kontrol taraf› (%)
1 10 30

2 10 40

3 0 30

4 20 40

5 10 50

6 20 50

7 30 40

8 10 50

9 0 30

10 0 30

11 10 40

12 10 30

13 20 40

14 10 30

15 20 50

16 30 40

17 0 30

18 10 30

Ortalama ± SD % 12.2 ± 9.7 % 37.8 ± 2.8

SD. Standard deviasyon, p<0.05

Resim 2. Çal›flma taraf›n›n arter dokusunun histolojik görünümü.
Lümende endotelyum dokusu büyük oranda harap edilmifl. Ancak
herhangi bir trombüs oluflumu izlenmiyor. (Hematoksilen-Eosin,
x100, orijinal büyütme).

Resim 3. Kontrol taraf›n›n histolojik görünümü. Harap edilen
endotelyum doukusu yerine internal elastik lamina üzerine oturmufl
olan organize trombüs görünümü dikkat çekiyor (Hematoksilen-
Eosin, x100, orijinal büyütme). 



TARTIfiMA
Canl›larda fibrinolizis, normalde fizyolojik olarak

endotel tabakas›n›n yerine getirdi¤i bir ifllemdir. Bu

tabaka, glikozaminoglikanlar, plazminojen aktivatörleri,

trombomodulin, prostoglandin I2 (PGI2) gibi

antitrombotik ve antikoagülan maddeler salg›layarak,

lokal olarak p›ht›laflmay› önler. Bunlardan özellikle

PGI2, platelet adezyonunu inhibe edici ve p›ht›laflt›r›c›

bilefliklerin sal›n›fl›n› önleyici özellikleri olan hücre

içindeki siklik adenozin monofosfat› (cAMP) art›rarak,

platelet agregasyonunu inhibe eder (1,2).  Damar cerrahisi

ya da giriflimsel kardiyoloji uygulamalar› s›ras›nda,

bazen endotel zarar görmekte ve sonuçta kan ile temas

eden subendotel tabakas› üzerinde trombüs

oluflmaktad›r(1-4). Bu oluflumu önlemek için, günümüze

dek çeflitli çal›flmalar yap›lm›flt›r(4-6). Bu çal›flmalar›n

baz›lar›nda, endotelin bulunmad›¤› do¤al ya da yapay

damar yüzeylerine daha önce hücre kültürlerinde

üretilmifl olan endotel hücreleri yerlefltirilmifl ve sorun

bu flekilde çözülmeye çal›fl›lm›flt›r(4,7). Ancak bu tür

yöntemlerin zaman al›c› ve pahal› olmas›, onlar›n

klinikteki kullan›m›n› s›n›rland›rm›flt›r. 

Di¤er yandan baz› çal›flmalarla da venlerin intima

yüzeylerinde lokal trombolitik madde uygulamas›n›n,

daha sonraki dönemde endotel dokusunun halen olan

fibrinolitik aktivitesini daha da art›rd›¤› ya da oluflan

trombüsü azalatt›¤› gösterilmifltir(5,8). Bunlardan Toma

ve arkadafllar›(5) yapt›klar› çal›flmayla, ven parçalar›n›n

intimalar›na ürokinaz uygulamas›n›n daha sonraki

dönemde fibrinolitik aktiviteyi art›rd›¤›n›

göstermifllerdir. Bizim çal›flmam›zda ise, lümene

verilen streptokinaz, oluflturulan endotelyum

harabiyetinden geriye kalan az miktardaki endotel

hücresinin fibrinolitik aktivitesini art›rm›fl ve bu

flekilde postoperatif dönemde trombüs oluflumunu

azaltm›fl olabilir. Üç hafta sonra yap›lan arteriografik

de¤erlendirmede deneklerin her iki taraf›ndaki lümen

çaplar› aras›nda anlaml› fark bulunmas› ve yap›lan

histolojik de¤erlendirmede de çal›flma taraf›ndan

al›nan örneklerde, minimal trombüs parçalar› görülen

alt› denek d›fl›nda trombüs izlenmemesi de bu

düflünceyi desteklemektedir. Di¤er yandan, endotelin

harap edildi¤i kontrol taraf›nda subendotelyal doku ile

kan›n temas etmesi sonras›nda bölgede bu yüzeye

tutunmufl organize trombüs parçalar›n›n oluflumu ise,

literatür de göz önünde bulunduruldu¤u zaman, zaten

beklenen bir geliflmedir(2,4,10,12-15). 

Bu çal›flmaya benzer di¤er trombolitik madde

çal›flmalar›nda, ürokinaz ya da doku plazminojen

aktivatörleri gibi daha farkl› ajanlar da

kullan›lm›flt›r(5,8,12,13).  Bunlardan Cooley ve

arkadafllar›(13), rat karotisinde oluflturduklar› deneysel

intima harabiyeti modelinde topikal ürokinaz

kullanm›fllar ve postoperatif iki saatlik aç›k kalma

oran›n› % 55 olarak bulmufllard›r. Biz ise

çal›flmam›zda, köpeklerin femoral arter çaplar›n›n

büyüklük olarak ratlara göre insan modeline daha

yak›n olaca¤› düflüncesiyle, köpek femoral arterini

kulland›k ve postoperatif stenoz oran›n› % 12.2 ± 9.7

olarak bulduk. Ancak bu çal›flmada biz ülkemiz

koflullar›nda kolayca bulunabilmesi ve ucuz olmas›

nedeniyle fibrinolitik ajan olarak streptokinaz› tercih

ettik. Bu maddenin çözeltisini haz›rlarken de

literatürde(9) önerilen çözünme oranlar›n› kulland›k ve

bu oranlarda da istenilen  profibrinolitik etkinin

sa¤lanabilece¤ini gördük. Çal›flmam›zdaki verilerin

daha iyi olarak sonuçlanmas›n›n ise, kullan›lan

maddeden ziyade daha büyük bir denekte ve daha

genifl çapl› bir arter modelinde çal›flmaya ba¤l›

olabilece¤ini düflündük. Bu da böyle bir giriflimin,

insanlarda ve k›smen daha büyük çapl› arterlerde

uygulamas›n›n, daha iyi sonuçlar do¤urabilece¤ini

düflündürmektedir.  

Streptokinaz›n streptokoklardan elde edilmesi

nedeniyle antijenik özelliklerinin oldu¤u ve bu

durumun maddenin klinik kullan›m›nda

kontrendikasyonlar yaratt›¤›ndan da literatürde

bahsedilmektedir(9). Ancak böyle durumlarda,

çal›flmam›zda etkinlikleri de¤erlendirilmemekle

birlikte, di¤er trombolitik ajanlar da tercih edilebilirler.

Günümüzde yap›lan çeflitli giriflimsel klinik ve cerrahi

uygulamalarda, endotel dokusu ya tümüyle ortadan

kald›r›lmakta ya da azalt›lmaktad›r. Endotel

tabakas›n›n ortadan kald›r›ld›¤› böyle durumlarda ise,
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trombüs daha çok postoperatif erken dönemde

geliflmektedir(13-15). Bu nedenle, postoperatif erken

dönemde bile streptokinazla oluflturulan fibrinolitik

etki, cerrahinin baflar›s›n› anlaml› ölçüde art›rabilir.

Ancak, bu yöntemin insanlardaki etkinli¤inin ve uzun

dönemli sonuçlar›n›n da  de¤erlendirilebilmesi için,

daha sonraki dönemde yap›lacak, daha kapsaml›

deneysel ve klinik çal›flmalara da ihtiyaç vard›r. 
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