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Ozet

Amag: Vaskiler endotel dokusunun ortadan kaldsrslmas> ile o bolgede trombls gelifimesi, goau kez cerrahi giriflimin
baflar>sny azaltan bir faktordur. Bu durumun engellenmesi icin daha 6nceden cdlitli uygulamalar yap>imakla birlikte, sorun
halen timuyle ¢ozulebilmifl dexildir. Bu cal>fimada biz, intima harabiyeti oluflturulan arter modelinde, streptokinaz>n trombuis
oluflumunu 6nleyici etkisini postoperatif erken dénemde dexerlendirmeyi amacladbk.

Yontem: 18 adet kOpexin her iki femoral arterlerinde deneysel intima harabiyeti olufturuldu. Daha sonra bu bdlgeye kontrol
taraf>nda serum fizyolojik, calsfima taraf>nda ise streptokinaz ¢ozeltisi uyguland>. Ug hafta sonra deneklerin femoral
arteriografileri ¢ekildi veiflem yapslan arter segmentleri eksize edilerek histolojik olarak decerlendirildi.

Bulgular: Postoperatif arteriografik decerlendirme sonucunda, cal>fima taraf>nda belirgin bir 1imen kayb> gértilmezken (%
12.2 + 9.7), kontrol taraf>nda daha fazla bir limen kayb> olup (% 37.8 + 2.8), her iki taraf caplar> arasndaki fark anlaml>
Olglideydi (p<0.05). Histolojik dexerlendirmelerinde ise, cal>flma taraf>nda minimal trombus parcalar> izlenen alt> kdpek
dfbnda trombiis izlenmezken, kontrol taraf>ndaki drneklerin timinde [imende organize trombis pargalar> gorulmekteydi.
Sonug: Endotel harabiyeti olufturulan girifimlerde steptokinaz uygulamasn>n postoperatif dénemde ag>k kalma oran>n»
artracacsny diflintyoruz. (Damar Cerrahi Dergisi 2003;12(3): 21-25)
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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 diizenlenmesinde kritik bir rol oynamaktadsr.
Endotel bu etkisini, prostasiklin ve endotelyum derived
relaxing faktor (EDRF) gibi platelet agregasyon
inhibitorleri gibi maddeler salgylayarak yerine getirir™®.
Plazminojen aktivatorlerinin trombisi eritici etkilerinin
oldusu bilinmektedir “*****, Ancak bu tir maddelerin,
halen var olan etkiyi ne oranda art>rd>klar> heniiz
timaiyle arafttrslmamfior.

Endotel harabiyeti gdliflen yiizeylerde bu etkinin ortadan
kalkmas> nedeni ile, sskl>kla lokalize trombis
gelifimektedir™®. Bu tir bir oluflumu 6nlemek icin daha
onceden ceflitli cal>fimalar yap>Imakla birlikte, sorun
halen timiiyle ¢oziilebilmifl dexildir “°. Bu calsfimada
biz, lokal streptokinaz kullan>m>n>n daha sonraki
dénemde trombis ol uflumunu azaltabilecexini dufiindiik
ve bu etkiyi képeklerde ol ufturduaumuz deneysdl intima
harabiyeti modelinde decerlendirmeyi amaclad>k.

GERECLER VE YONTEM

19-26 kg aras>nda 18 adet her iki cinsten kdperin
kullarsldbo> bu calfima, T.C. Harran Universitesi, Etik
Kurulu' nun ortaya koyduou ilkelere uyularak ve ilgili
kurulun izni dahilinde gerceklefttirildi. Bu amagla
deneklere 6nce 3 mg/kg Xylasine ve 25 mg/kg Ketamin
anestezis yaplds. dlem srasnda hemokonsatrasyonu
Onlemek ve volim kayb>n> karfblamak amacsyla, 10
ml/kg.saat dozunda intravendz %0,9'luk NaCl
sollisyonu inflize edildi ve antibiyotik proflaksis yap>ld>
Her denexin bir femoral arteri cal>fima, dicer femoral
arteri ise kontrol amac>yla kullan>ld>. Buflekilde ayn>
denek Uzerinde cal>flma ve kontrol taraflar>
oluftturuldu. Bunun icin denekler 100 Unite (0.)/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 domru ydnlendirilerek, sabit bas>ng
uygulayabilen enjektor ile (Nemed, <stanbul) 9
atmosfer (atm.) bassnc>nda 30 sn. boyunca fifiirildi.
fiiflirilmifl durumdaki balon, ileriye ve geriye dorru
hareket ettirilerek, 4 cm.’lik bir segmentte deneysel
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intima harabiyeti olufturuldu. Daha sonra bu bélgeye
kontrol taraf>nda serum fizyolojik, ¢alima taraf>ndaise
5000 U/ml oran>nda Streptokinaz ¢ozeltisi, 30 dk
sireyle intraluminal olarak uyguland>. Ug hafta sonra
ayn> flekilde anestezi verilerek, abdominal aortadan
ilerletilen 5 french (F) bir intraducer yard>m»yla
deneklerin femoral arteriografileri gekildi ve iflem
yap>lan arter segmentleri eksize edildi. Calsflma ve
kontrol taraflarsndan al>nan arter 6rneklerinden elde
edilen kesitler, Hematoksilen-Eosin (HE) ile boyanarak,
>fbk mikroskobunda bamsmsz bir gézlemci taraf>ndan
dewcerlendirildi. Her iki taraftan elde edilen stenoz
oranlars, Mann-Whitney U testi ile karfblafl>rldb.

BULGULAR

Eflzamanl> bilateral femoral arteriografilerin
dezerlendirmesinde, kontrol taraf>nda [imen kayb>
izlenirken, cal>fimataraf>snda |imenin daha ag>k olduau
gorildi (Resim 1). Arteriografilerin decerlendirilmesi
sonrasnda, ¢alsfima taraf>ndan elde edilen stenoz oran»
ortalamas %12.2 + 9.7 iken, kontrol taraf>nda bu
decer %37.8 + 2.8 olarak bulundu (Tablo 1). Cal>fima
taraf> stenoz oranlar>, kontrol taraf>na gére istatistiksel

Resim 1. Ugiincii haftada cekilen arteriogram. Oklarla da gosterildini
gibi, sol femoral arterde herhangi bir [imen kayb» izlenmezken, san
femoral arterde % 50 oran>nda bir stenoz dikkati gekiyor.
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Tablo 1: Derneklerin ¢al>fima ve kontrol taraflar> stenoz oranlar> (%).

Denek no Calisma tarafi (%) Kontrol tarafi (%)
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

olarak anlaml> 6lglude daha duflikti (p<0.05). izlenmezken, kontrol taraf>n>n tiimiinde subendotelyal
Histolojik decerlendirmede, her iki tarafta da arter tabakaya tutunmufl organize trombus parcalar>
[imenindeki endotel tabakasnyn bilylk oranda harap izlenmekteydi. Bu alt> denekteki luminal trombis
edilmifl olduru izlendi. Ancak c¢al>fima taraf>nda alt> oluflumu ise, ayn> deneklerin kontrol taraflarsna gore
denek d>flsnda herhangi bir luminal trombis Onemli dlglide daha azd> (Resim 2 ve 3).

Resim 2. Cal>flma taraf>n>n arter dokusunun histolojik gérintimu. Resim 3. Kontrol taraf>n>n histolojik gorinimi. Harap edilen

L Umende endotelyum dokusu bilylik oranda harap edilmifl. Ancak endotelyum doukusu yerine internal elastik lamina izerine oturmufl
herhangi bir trombis oluflumu izlenmiyor. (Hematoksilen-Eosin, olan organize trombis gorinimi dikkat ¢ekiyor (Hematoksilen-
x100, orijina buyutme). Eosin, x100, orijinal biyitme).
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TARTISMA

Canlslarda fibrinolizis, normalde fizyolojik olarak
endotel tabakasnon yerine getirdizi bir iflemdir. Bu
tabaka, glikozaminoglikanlar, plazminojen aktivatorleri,
trombomodulin, prostoglandin I, (PGl,) gibi
antitrombotik ve antikoagilan maddeler salgrlayarak,
lokal olarak p>htsldimay> onler. Bunlardan 6zellikle
PGl,, platelet adezyonunu inhibe edici ve pht>ldi>re
bilefliklerin sal>nxfbn> dnleyici dzellikleri olan hiicre
icindeki siklik adenozin monofosfat> (CAMP) artsrarak,
platelet agregasyonunu inhibe eder “?. Damar cerrahisi
ya da girifimsel kardiyoloji uygulamalar srasnda,
bazen endotel zarar gérmekte ve sonucta kan ile temas
eden subendotel tabakas> Uzerinde trombis
olufimaktacbr*®. Bu oluflumu énlemek icin, giiniimiize
dek cefiitli cal>fimalar yap>lmsfitr*®. Bu cal>fimalarn
baz>larsnda, endotelin bulunmad>o> doval ya da yapay
damar yizeylerine daha dnce hiicre kiltirlerinde
Uretilmifl olan endotel hiicreleri yerlefitirilmifl ve sorun
bu flekilde ¢oziilmeye cal>fblmsfitsr®”. Ancak bu tir
yontemlerin zaman al>c> ve pahal> olmas), onlar>n
klinikteki kullansmsn> ssnsrlandsrimbior.

Dizer yandan baz> cal>flmalarla da venlerin intima
yuzeylerinde lokal trombolitik madde uygulamasn>n,
daha sonraki donemde endotel dokusunun halen olan
fibrinolitik aktivitesini daha da art>rd>@» ya da ol Ulan
trombuisii azalatt>o> gosterilmiftir®®, Bunlardan Toma
ve arkadaflars® yaptklar calfimayla, ven parcalarnmn
intimalar>na urokinaz uygulamas>n>n daha sonraki
donemde fibrinolitik aktiviteyi
gostermifllerdir. Bizim cal>flmam»>zda ise, |imene
verilen streptokinaz, oluflturulan endotelyum
harabiyetinden geriye kalan az miktardaki endotel
hicresinin fibrinolitik aktivitesini art>rmsfl ve bu
flekilde postoperatif dénemde trombus oluflumunu
azaltmyfl olabilir. Ug hafta sonra yap>lan arteriografik
decerlendirmede deneklerin her iki taraf>ndaki 1imen
caplar> arasnda anlaml> fark bulunmas> ve yaprlan
histolojik decerlendirmede de ¢al>flma taraf>ndan

art>rd>ans

ab>nan 6rneklerde, minimal trombls parcalars goriilen
alt> denek dsfbnda trombis izlenmemesi de bu
duflinceyi desteklemektedir. Dicer yandan, endotelin
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harap edildizi kontrol taraf>nda subendotelyal doku ile
kan>n temas etmesi sonras>nda bélgede bu ylizeye
tutunmufl organize trombis parcalarn>n oluflumu ise,
literatir de g6z éninde bulundurulduau zaman, zaten
beklenen bir gelifimedir®*°%*,

Bu cal>flmaya benzer dicer trombolitik madde
cab>flmalar>nda, urokinaz ya da doku plazminojen
aktivatorleri gibi daha farkl> ajanlar da
kullansImsfitsr®***®  Bunlardan Cooley ve
arkadaflars"?, rat karotisinde olufturduklar> deneysel
intima harabiyeti modelinde topikal Urokinaz
kullanm>fllar ve postoperatif iki saatlik ag>k kalma
oran>n> % 55 olarak bulmufllard>r. Biz ise
cal>flmam»>zda, kopeklerin femoral arter ¢aplarsnsn
buyukluk olarak ratlara gore insan modeline daha
yak>n olacar> diflincesiyle, kopek femoral arterini
kulland>k ve postoperétif stenoz oramn> % 12.2 + 9.7
olarak bulduk. Ancak bu cal>flmada biz Glkemiz
koflullar>nda kolayca bulunabilmesi ve ucuz olmas
nedeniyle fibrinolitik ajan olarak streptokinaz> tercih
ettik. Bu maddenin ¢odzeltisini haz>rlarken de
literatiirde® onerilen ¢oziinme oranlarn> kulland>k ve
bu oranlarda da istenilen profibrinolitik etkinin
saalanabilecenini gordik. Cal>flmamszdaki verilerin
daha iyi olarak sonuclanmas>n>n ise, kullanslan
maddeden ziyade daha biyik bir denekte ve daha
genifl capl> bir arter modelinde ¢al>flmaya baol>
olabilecerini duflindik. Bu da bdyle bir giriflimin,
insanlarda ve ksmen daha biylk capl> arterlerde
uygulamas>n>n, daha iyi sonuglar doaurabilecerini
diflindirmektedir.

Streptokinaz>n streptokoklardan elde edilmesi
nedeniyle antijenik Ozelliklerinin olduau ve bu
durumun  maddenin  klinik  kullan>m>nda
kontrendikasyonlar yaratt>a>ndan da literatirde
bahsedilmektedir®. Ancak boyle durumlarda,
cal>flmam»>zda etkinlikleri decerlendirilmemekle
birlikte, diver trombolitik gjanlar datercih edilebilirler.

Glnimizde yapslan cefiitli girifimsel klinik ve cerrahi

uygulamalarda, endotel dokusu ya timiyle ortadan
kald>rslmakta ya da azalt>Imaktad>r. Endotel
tabakasr>n ortadan kald>rld>a bdyle durumlarda ise,
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trombus daha ¢ok postoperatif erken donemde
gelifimektedir®*. Bu nedenle, postoperatif erken
donemde bile streptokinazla olufturulan fibrinolitik

etki, cerrahinin baflar>sn> anlaml> dlglide art>rabilir.

Ancak, bu yontemin insanlardaki etkinliginin ve uzun
donemli sonuclarsn>n da dexerlendirilebilmesi icin,
daha sonraki donemde yap»>lacak, daha kapsaml>
deneysel veklinik gal>fimalara daihtiyag vardsr.
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