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Asetilsalisilik asit ve tiklopidinin ayri ayr veya kombine olarak kullaniminda intimal hiperplazinin baskilanmasina olan
etkilerini arastirmak amaciyla ana karotis arterlerine balon hasari uygulanan 24 adet sigan 4 guruba ayrildi. Birinci
quruptaki siganlara asetilsalisilik asit 2. guruptakilere tiklopidin HCL, 3. guruptakilere her iki ilag birlikte verildi, 4.
guruptakilere herhangi bir ilag veriimedi. 10 glin sonra sakrifiye edilen siganlarin karotis arterleri ¢ikartilarak patolojik
incelemeye alindi. intimal indeks (intima/media kalinhk orani) hesapland. intimal hiperplazinin baskilanmasinda
asetilsalisilik asit ve asetilsalisilik asit ile tiklopidin birlikte kullanildig guruplar arasinda anlamli farklilik bulunmazken,
bu guruplar ile tiklopidin ve kontrol guruplari arasinda anlamli farkllik tespit edildi.

Anahtar Kelimeler: Asetilsalisilik asit, tiklopidin, intimal hiperplazi.

SUMMARY
SUPRESSION OF INTIMAL HYPERPLASIA IN BALLON INJURED CAROTIDARTERIES IN RATS:

COMPARISON OF ACETYLSALYCYLIC ACID AND TICLOPIDINE

To investigate the effects of acetylsalicylate and ticlopidine and combination of these drugs in suppression of intimal
hyperplasia, baloon injury was applied to the common carotid arteries of 24 rats.They were divided in 4 groups;
acetylsalicylate, ticlopidine, both drugs together and no drug groups. Ten days later, rats were sacrified and common
carotid arteries were pathologically examined. Intimal index ( intimal thickness / medial thickness) was calculated. In
suppression of intimal hyperplasia, Although no statistically significant difference was revealed between
acetylsalicylate group and ticlopidin and acetylsalicylate combination groups, there was statistically significant
difference between these groups and ticlopidin and control groups.
Key Words: Acetylsalicylate, ticlopidin, intimal hyperplasia.
L e P S e

on yillarda tikayict arter hastaliklarina

yonelik her tiirlt girisim sayisinda belir-

gin artis kaydedilmistir. Ancak bu giri-
simlerin bir kisoi teknik hatalardan dolay: basa-
nisizlikla sonuclanmaktadir. Teknik hatalarin en
aza indirgendigi, embolektomi, perkutan trans-
luminal anjioplasti, endarterektomi ve vaskiler
anastamozlarda uzun dénemde meydana gelen
limen daralmasinda intimal hiperplazinin
onemli oldugu gosterilmistir (1, 2). Insan ve de-
neysel hayvan calismalarinda luminal daralma-
nin diiz kas hiicre proliferasyonu ve intimada
bag dokusu birikimine bagl oldugunun belir-

lenmesi, vaskiler diiz kas hiicre proliferasyonu
kontroliine yénelik calismalara hiz vermistir. in-
timal hiperplazinin 6nlenmesinde antitrombo-
tikler, antikoagulanlar, dstrojen, progestron, an-
jiotensin konverting enzim inhibitorleri, antienf-
lamatuarlar ve gelistirme asamasinda olan bir
cok ila¢ kullanilmistir. Bu ¢alismada si¢an karo-
tisinde balon hasari olusturarak, koroner, peri-
ferik ve karotis arter hastaliklarinda antitrombo-
tik amacla yaygin olarak kullanilan asetilsalisilik
asit ve tiklopidini ayr ayn ve birlikte kullanarak
intimal hiperplazinin baskilanmasinda etkilerini
ortaya ortaya koymay: amacladik.
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MATERYAL VE METOD

Galismamuzda 24 adet 300-350 gr. agithiginda
Sprague-Dawley sicani kullanildi. Eter anestezi-
si altinda sag vertikal boyun insizyonu ile inter-
nal jugular ven korunarak ana karotis arter ve
dallar1 hazirlandi. Distal, proksimal kontroli ta-
kiben ekternal karotis arter aynimina en yakin
yerden transvers arteriotomi yapilarak 2 French
Cirrus volim ayarli anjioplasti balon kateteri
ana karotis arterden innominat artere dogru
ilerletildi. Kateter balonu 0.5 cc serum fizyolojik
ile 3 kez degisik acilarda dondiiriilerek sisirildi.
Kateter cikartildiktan sonra olast pihtt ve debris-
lerin atilmasini saglamak amaciyla ana karotis
arter kanatildi. Arteriotominin distal ve proksi-
mali 5/0 prolenle baglandi. Postop ana karotis
arter nabzi gozle gorildi. Cilt 4/0 prolenle kon-
tint kapatldi.

Her grupta 6 sican olacak sekilde 4 grup
olusturuldu. 1. gruba 100mg/kg/giin asetilsalisi-
lik asit, 2. gruba 200 mg/kg/giin tiklopidin HCL,
3. guruba her iki ila¢ birlikte bahsedilen dozlar-
da verildi. Dordiinct kontrol grubuna herhangi
bir ilag verilmedi. Ilaglara operasyondan 30 dak
sonra baglandi ve sakrifikasyonun yapilacag: 10.
gline kadar her giin devam edildi. Postop 10.
gln eter anestezisi altinda sicanlar hazirlanarak
ana karotis arterleri ¢ikartildi ve % 10 tamponlu
formalin ile tespit edilerek patolojik incelemeye
alindi. Burada damarlar parafin bloklar icerisine
gomilerek 3 _ kalinlikta seri kesitler hazirlandi.
Bunlar hematoksilen-cosin ve elastik tabakay:
boyayan Elastika Van Giesson boyalar ile boya-
narak hazirland: (Resim 1). Daha sonra elde edi-
len kesitlerden istatistiksel degetlendirme icin
morfometrik él¢timler yapildi. Tiim morfometrik
analizler bir gdzlemci tarafindan degerlendirildi.
Her damar kesitinde toplam damar capi, liimen,
intima ve media kahnliklari 90 derecelik agilarla
4 ayn bolgede olciilerek degerlendirildi. Intima
ve medianin 4 ayr bolgeden olciilen kalinlikla-
rinin ortalamasy alinarak her bir denek icin inti-
mal indeks (intima kalinligi/ media kalinlig )
hesaplandi.

Uygulama olarak 2 den fazla gruptaki ortala-
malarin kargilastinlmas: gerektigi icin tek yonli
varyans analizi uygulandi (One-way analysis of
varience: one way ANOVA) (Tablo 1).

Herhangi bir grubun ortalamasmin diger
gruplardan herhangi birininkinden farkli oldugu
oldugu saptanarak, hangi gurup yada gruplarin

Resim 1. Balon basari olusturulan sican karotisinde
intimal biperplazinin baskilanmas: asetilsalisilik asit ve
tiklopidinin karsilastirilmas:

Elastika Va Giesson Giesson (EVG) X 100

ortalamalarinin farkli oldugunu arastirmak icin-
de coklu kargilastirma yontemlerinden, sonra-
dan yapilan (Post Hoc) ¢oklu karsilagtirma yon-
temi uygulanmugtir. Bu yéntemlerden Tukey’in
gergekten Onemli farklar testi (Tukey’s honestly
significant difference test: Tukey HSD ) secildi
(3) (Tablo2).

SONUCLAR
Galisilan sicanlardan higbirinde nérolojik de-

Tablo 1. Tek Y6nlu Varyans Analizi

Kareler Kareler
Toplami  df* Ortalamasi F Sig.**
Gruplar arasi 1.974 3 0.658 4299 0.017

Gruplar ici 3.062 20 0.153
Total 5.037 23

Tablo 1. Bu tabloda gruplar arast ve gruplar ici, kareler top-
lamy, serbestlik derecesi®, kareler ortalamasi, F degeri ve p de-
Geri (Sig.* significance=anlamlilik) verilmistir. Goriildvigi gi-
bi p=0.017 (p<0.050) oldugundan, tek yonli varyans analizi-
ne gdre gruplardan birinin ontalamas:, digerlerinden berban-
&i birinin ortalamasindan farklidsr sonucu ¢ikmaktadir.
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Tablo 2. Post Hoc Coklu Karsilagtirma; Tukey HSD

) Ortalama %95 Giiven aralig
Verilen llag arasi fark =
(1 (2) (1-2) Std.Hata Sig. Alt Ust
Ticlid Aspirin 0.21450 0.226 0.779 -0.4178.1 0.84681
Aspirin + Ticlid 0.27950 0.226 0.61 -0.35281 0.91181
Kontrol -0.45317 0.226 0.219 -1.08548 0.17915
Aspirin  Ticlid -0.21450 0.226 0.779 -0.84681 0.41781
Aspirin + Ticlid 6.50E-02 0.226 0.911 -0.56731 0.69731
Kontrol -0.66767" 0.226 0.036 -1.36498 ~315E:02
Aspirin  Ticlid -0.27950 0.226 0.611 -0.91181 0.35281
+Ticlid  Aspirin -6.50E-02 0.22 0.911 -0.69731 0.56731
Kontrol -0.73267* 0.020 -1.36498 -0.10035
Kontrol  Ticlid 0.45317 0.266 0.219 -0.17915 1.08548
Aspirin 0.66767" 0.266 0.036 3.54E-02 1.29998
Aspirin + Ticlid 0.73267* 0.226 0.020 0.10035 1.36498

Tablo 2. * Ortalamalar arasi fark 0.05 seviyesinde Kontrol-Aspirin (p=0.036) ve K ontrol-Aspirint Ticlid (p=0.020) gruplar: arasinda

anlamlidr,

 fisit gelismedi. Verilen ilaclarin basta kanama ol-
mak tizere herhangi bir yan etkisine rastlanma-
dr ve bagka bir komplikasyon gelismedi. Tiklo-
pidin ile asetilsalisilik asit (p=0,779), tiklopidin
ile asetilsalisilik asit + tiklopidin (p= 0,611), tik-
lopidin ile kontrol (p=0,219), asetilsalisilik asit
ile asetilsalisilik asit + tiklopidin (p=0,991) gu-
ruplari arasinda istatistiksel anlamli farklilik bu-
lunmads.

Asetilsalisilik asit ile kontrol (p=0,036), ase-
tilsalisilik asit + tiklopidin ile kontrol (p=0,020)
guruplarn arasinda istatistiksel anlamli farklilik
tespit edildi.

Asetilsalisilik asit + tiklopidin gurubu ile
kontrol gurubu arasinda ve asetilsalisilik asit gu-
rubu ile kontrol gurubu arasinda anlamli farkli-
lik olmasina ragmen asetilsalisilik asit ile asetil-
salisilik asit + tiklopidin guruplart arasinda ista-
tistiksel anlamli farklilik bulunmamas: asetilsali-
silik asitin tiklopidin ile beraber verilmesinin in-
timal hiperplazinin baskilanmasinda tek basmna
verilmesinden farkli olmadigini gostermektedir.

TARTISMA

Aragtirmalar baslica iki temele dayanmakta-
dir. Birisi intimal hiperplazinin hasara yanit hi-
potezidir (Reaction to injury): burada endotel
hasari, trombosit adherans ve aktivasyonu, mi-
tojenik faktdlerin sahnimi, diiz kas hiicre proli-
ferasyonu ve migrasyonu rol oynamaktadir
(4,5). Olaylarin inisiyal bir hasarla basladig
trombositlerin hasarlanan artere dogru goc ede-
rek diiz kas hiicrelerini uyaran biiylime faktor-
lerini saldig1 ve sonugta intimal kalinlagsma ge-

ligtigi kabul edilmektedir. Mekanik, sitotoksik,
immunohistokimyasal ve termal hasarlar olustu-
rularak deneysel hayvan modelleri gelistirilmis-
tir. Balon kateter hasart endotel ve hemen altin-
daki mediada lezyon olusturur ve cok sik kulla-
nilan bir metoddur. Benzer hasarlar diiz kas
hiicre (DKH) proliferasyonunu uyarir ancak bu,
siklilikla kendini sinurlayan ve okliizyona yol ac-
mayan bir siirectir (6, 7).

Ikinci temel konu ise arterin biomekanik ve
metabolik faktorlere karst adaptif reaktif yeni-
den sekillenme (Adaptive remodeling) cevabi-
dir (8, 9). Bu cevap, kan basinci ve kan akimin-
daki lokal ve sistemik degisikliklere arter duva-
nnin yapsal, kompozisyonel ve fonksiyonel de-
gisiklikleri seklindedir. Aterosklerotik plaklar,
endarterektomi, anjioplasti, bypass greftleri ye-
ni geometrik konfiglirasyonlar olusturarak kan
alkiminda degisiklik olusturur ve o damardaki
duvar kopma stresi (DKS), duvar gerilme stresi
(DGS), doku vibrasyonu ve arter duvan komp-
liyansinda degisikliklere yol agarlar. Bu degisik-
likler de intimal kalinlasmayi, DKH proliferas-
yonu ve migrasyonunu stimule ederler. Endotel
hiicreleri bu DKS'ndeki degisikliklere  invitro
olarak morfoloji ve hiicre iskelet yapisinda,
prostasiklin ve mitojen sekresyonunda, doku
plazminojen  aktivatori kopyalanmasinda, po-
tasyum kanal aktivasyonunda degisiklikler sek-
linde yanit verir (10). Damar duvarinda sirkiler
gerilme gibi mekanik kuvvetler, kollajen yapi-
mint arttirarak DKHlerini stimule ederler. Adap-
tif intimal kalinlasma ve patolojik intimal hi-
perplaziyi regiile eden mekanizmalarin farkl ol-
dugu dustintlmektedir (11).
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Trombositopeninin intimal kalinlasmadaki
etkisi sican karotisi balon hasari modellerinde
dogrulanmistir. Bununla beraber bu etkinin
DKH migrasyonunun inhibisyonuna bagl oldu-
gu gosterilmistir. Trombositopenik hayvanlar ve
kontrol gurubunda DKH proliferasyonunda ilk
yikselme aymi seviyededir (12). Bu sonuglar
desteklemesede trombositten salinan faktorlerin
DKH ve fibroblastlar icin kemoatraktan oldugu
bilinmektedir. Platelet derived growth factor
(PDGF) bu faktorlerden biridir, farmakolojik
dozda infiize edildiginde mediada DKH migras-
yonunu stimiile eder (13). Endotelyal soyulma-
nin olmadig: durumlarda da DKH proliferasyo-
nu olabilmektedir. Bu hipertansiyona damar ce-
vabinda, arter ici kateter varlifinda, vaskiiler
greftlerin iyilesmesinde gorilebilmektedir (14,
15). Boylece medial DKH ile lizerindeki endo-
tel proliferasyonu arasinda kesin bir korrelas-
yon olmadigi sdylenebilir. Balon kateter hasa-
rinda endotelyal soyulma disinda alttaki medi-
ada hasar ve damarda gerilme de mevcuttur.
Bugiin artik trombositlerden salinan faktorlerin
DKH biiyiimesinde gerekli oldugu bilinmekte-
dir. Diger bir biiytime faktorii ise basic fibrob-
last growth factor diar. Bu faktor endotel ve
DKH’'nde depolanir, bir hasar oldugunda salinir
ve daha sonra matrikste depolanir (16). Endotel
ve DKH i¢in potent bir mitojendir. Hasar siireci-
nin kendisi ve 6ld ya da hasarli hiicrelerden sa-
linan faktorler, DKH proliferasyonun ilk dalga-
lanmasini stimile eder, trombositlerde DKH’si-
nin migrasyonunu uyarr. Intimada proliferasyo-
nu regiile eden faktorler; Anjiotensin-P, insiilin
like growth factor-I,ve PDGF'diir (17,-18).

Anjioplasti, endarterektomi, embolektomi,
vaskiler rekonstriksiyonlar gibi girisimler son-
rast, girisim ne kadar basarili olursa olsun so-
nugta intimal kalinlasma gelisimi kaginilmazdir.
Bu nedenle intimal kalinlasmanin kontroliinde
girisimin basarisint devam ettirecek, intimal ka-
hinlasmay: 6nleyecek yada yavaslatacak dnlem-
ler gelistirilmistir.

Antitrombotikler ve antikoagulan tedavi, bu-
gln icin etkisi en iyi bilinen ve en yaygin yén-
temdir. Antitrombotiklerden baglica asprin ve
dipiridamol, antikoagulan olarakda heparin ve-
rilerek erken trombotik olaylarin ve intimal ka-
hnlagma gelisiminin kontrolii amaclanmaktadir.
Asprin ve dipiridamolin cesitli klinik serilerde
koroner bypass greft yetersizligini % 10 azalttig

gosterilmistir (19). Burada 6nemli olan bu ilag-
larin operasyondan kisa bir dénem iginde veril-
mesidir. Eger 2 glinden sonra verilirse faydali
olmadigt anjiografik calismalarda gosterilmis-
tir.Bu gozlem bu ilaglarin, hem akut greft okliiz-
yonunu hemde trombisin toplanmasint dnle-
yerek fibroz lezyon gelisimini engelledigini di-
stiindirmektedir. Aynt calismalar periferik da-
marlarda da yapilmis negatif yada minimal de-
recede anlamli sonuclar bulunmustur (19, 20).

Antitrombotikler intimal kalinlasma stirecin-
de en 6nemli etkilerini DKH migrasyonunu et-
kileyerek gostermektedirler. Asprin antitrombo-
tik etkisini siklooksijenazi inhibe ederek géste-
rir. Tiklopidin bir tienopiridin derivesidir ve an-
titrombotik etkisini kesin bilmemekle beraber
ADP aktivitesini Onleyerek gosterdigi disinil-
mektedir. Calismamizda sik¢a kullanilan bu iki
ilacin kombine kullaniminin intimal hiperplazi-
yi baskilamada sadece asprin kullanimina kiyas-
la herhangi bir tstinlGgiintn olmadigint goster-
mis olduk.
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