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OZET

Periferik vaskiler rekonstriksiyonda cerrahi tedavinin basarisini azaltan nedenlerden biri greftte postoperatif
donemde gelisen intimal hiperplazidir.

Literaturde intimal hiperplaziyi dnlemek amaciyla aspirin ve diger non-steroid antiinflamatuar ilaglar, dipiridamol,
heparin, konverting enzim inhibitdrleri, eikosopentanoik asit ve kalsiyum kanal blokérlerinin kullanildi§i cok sayida de-
neysel ve klinik arastirma mevcuttur. Biz bu galismada periferik vaskiler segicilidi miyokarda kiyasla 100 kat daha faz-
la oldugu éne siiriilen dihidropiridin tiirevi bir kalsiyum kanal blokéri olan felodipinin (PLENDIL) képeklerde otojen ven
pypass girisiminden sonra gelisen intimal hipeplaziyi dnlemede etkinlidini arastirdik. Sonugta felodipinin venoarteriyel
rekonstriiksiyon sonrasinda erken donemde baslanmak kosuluyla intimal hiperplaziyi dnlemede etkili oldugu kanisina
vardik.

SUMMARY
Role of Felodipine in Reduction of Intimal Hyperplasia

One of the factors which decrease the long term success of peripheric vascular surgery is postoperative intimal hy-
perplasia in graft. There are a lot of literature on which aspirin, other non-steroid antiinflammatory drugs, dypridamole,
heparin, converting enzym inhibitors, eicosopentanoik acid and calcium channel blockers that can be used for inhibi-
tion of graft intimal hyperplasia. In this report we tried to show the inhibition effect of felodipin (PLENDIL) which is an se-
lective peripheric calcuim channal blockers on dogs that received autogenous vein bypass. We concluded that felodi-
pin can be used in early treatment of venoarteriel reconstructive surgery to inhibit intimal hyperplasia. ;

GIRiS

Giintimtizde periferik tikayia arter hastalik-
larinda rekonstriiktif vaskiiler girigimler yaygin
olarak uygulanmaktadir. Geligen operatif tck-
nikler, greft prezervasyonu, daha kaliteli sente-
tik greftlerin varligl, sistemik hastaliklarin
daha basarnh tedavisi ve etkin medikasyon sonu-
cu cerrahi tedavi yontemlerinin bagar1 oranlar
giderek artmugtir. Periferik rekonstriiksiyonlarda
bugiin cn gok tercih edilen greft otojen ven greftle-

ridir. Ancak otojen ven greft bypass girigim-
lerinde bile birinci y1l sonundaki greft tikanik-
lig1 oran1 % 20-50 arasindadir (3, 8). Vaskiiler re-
konstriiksiyonlarda bagarisizlik nedenleri ara-
sinda teknik hatalar, greft trombojenisitesi, dii-
siik kan akimu ve kotii runoff, hiperkoagiilobilite
ve komplians uyumsuzluklar: sayilabilir. Posto-
peratif donemde gelisen liiminal darhk ve trom-
bozun nedenlerinden biri de intimal hiperplazi-
dir (1, 10, 11). Tiim rekonstriiktif girisimler, ister



dirckt olarak tikali segmente yonelik olsun (en-
darctercktomi, anjioplasti gibi), ister  bypass
teknigi olsun (ven veya prostetik greft ile) vas-
kiiler hasara ve yara iyilesmesine yol agarlar
(9). Yapilan deneysel ¢alismalarda endotel ha-
sarimun hemen anastomoz igslemi sirasinda basla-
dig1, endotelyal devamhiligin ise 2. hafta sonun-
da olustugu gosterilmistir (1-5, 9, 10). Genel ola-
rak intimal hiperplazi, otojen ven greftlerinde
prostetik greftlere, ug-uca ve proksimal anasto-
mozlarda ug-yan ve distal anastomozlara oranla
daha az goriilmektedir (3, 6, 7. 8). Intimal hiper-
plazi gelisiminin patofizyolojisinde greftteki
komplians uyumsuzlugu, duvar geriliminin diigiik
olmasi, kan akimu tiirbiilans1 gibi hemodinamik
faktorlerin yanisira diiz kas hiicre mitojenleri ve
diiz kas hiicresinin fibroblastoid metamorfogenezi
one stiriilmektedir (1,3, 5, 8, 9, 11).

Intimal hiperplazinin &nlenmesi amaciyla
¢ok sayida deneysel galismada asetil salisilik
asit, dipiridamol, eikosopentanoik asit + dokosa-
hekzanoik asit, heparin, angiopeptin, converting
enzim inhibitorii ve kalsiyum kanal blokdérleri
(verapamil) ve nifedipin kullanilmistir (1, 2, 4,
5.7,.9. 1.

Biz bu aragtirmada miyokarda nazaran peri-
ferik vaskiiler segici etkinliginin 100 kat daha
fazla oldugu 6ne siiriilen dihidropiridin tiirevi bir
kalsiyum kanal blokeri olan felodipinin
(PLENDIL) (12) otojen ven bypass girisiminden
sonra gelisen intimal hiperplaziyi dnlemedcki
etkinligini arastirdik.

MATERYAL VE METOD

Herbiri 10 crigkin képckten olusan kontrol ve
tedavi grubundaki toplam 20 kopek galismaya
dahil edildi. Képeklerde intravendz sodyum pen-
tobarbital (10 mg/kg) ancstezisini takiben boynun
sag tarafina yapilan 10 cm. uzunlugundaki longi-
tudinal insizyonla vena jugularis externa ve arte-
ria carotis communis prepare edildi. Vena jugu-
laris externadan, once distali, daha sonra prok-
simali klempe edilip baglandiktan sonra 2 cm.
uzunlugunda segment gikarildi. Daha sonra arte-

ria carotis communis askiya alindi. Once proksi-
mali, daha sonra distali vaskiiler klemple
klempe edilip 2 cm. uzunlugunda arteriyel seg-
ment Gikarildi. Vena jugularis externadan alinan
2 ¢cm. uzunlugundaki ven grefti arteria carotis
communise reverse end-to-end seklinde 6/0 mono-
filaman polypropylene siitiirlerle anastomoze
edilerek arter deklempe edildi. Arteriyel akim
ile devamhligin kontrolii ve hemostaz1 takiben
tabakalar anatomik planda kapatildi. Ameli-
yat sonrasi donemde biitiin kdpekler enteral yolla
beslendiler. Postoperatif 12. saatten baglamak
lizere 6 ay siircyle tedavi grubundaki hayvanlara
giinde 5 mg. felodipin (PLENDIL) oral yolla ve-
rildi. Kontrol grubuna ise herhangi bir medikas-
yon uygulanmadi. Postoperatif 6. ay sonunda ge-
nel anestezi alinda ven grefti, proksimal ve dis-
talde birer cm. lik arteria carotis communis seg-
mentleri ile birlikte gikanldi. Cikarilan mater-
yal % 0.9 NaCl soliisyonu ile irrige edilerek % 10
formalinle tespit edildi ve parafin bioklara go-
muildd.

Preparatlar, hematoksilen-eozin ve orsein ile
boyanarak 1sik mikroskosunda incelendi. Trans-
vers olarak alinan kesitlerde intima ve media
kalinliklan okiiler mikrometre ile dlgiildi. Ven
greftinin proksimal, orta ve distal boliimleri ince-
lenerek tiim hayvanlarda en fazla intimal hi-
perplazinin olustugu distal érneklemeler dikkate

Tablo 1. Kontrol grubu (n= 10 kdpek)

intima  Media Intima/Media
{mikrometre) (mikrometre) orani

1. kdpek 500 600 0.83
2. kopek 570 760 0.75
3. kdpek 400 550 0.73
4. kdpek 550 650 0.84
5. kdpek 420 530 0.79
6. kopek 550 690 0.80
7. kopek 620 820 0.71
8. kopek 450 600 0.75
9. kopek 500 650 077
10. kopek 480 640 0.75




Tabloe 2. Tedavi (Felodipin) grubu (n=10
képek) :

intima  Media intima/Media
(mikrometre) (mikrometre) orani

1. kdpek 150 500 0.30
2. képek 190 380 0.50
3. képek 100 450 0.22
4. képek 300 600 0.50
5. képek 220 450 0.49
6. kopek 100 400 0.25
7. kbpek 280 650 0.43
8. kbpek 160 560 0.29
9. kipek 130 520 0.25
10. képek 220 400 0.55

alindi. Transvers kesitlerin alinmasi sirasinda
agilanmadan dogabilecck kalinlik farklarim or-
tadan kaldirmak amaciyla her preparatta inti-
ma/media oranlar1 hesaplandi.

Kontrol ve tedavi gruplarnda clde cdilen
sonuglar student's t testi ile karsilastirilda.

BULGULAR

Kontrol grubundaki kopeklerde intima kalin-
hiklar1 400 mikrometre ile 620 mikrometre ara-
sinda Olguldi ve ortalama intima kalinligr 504
mikrometre olarak hesaplandi. Bu gruptaki me-
dia kalinliklar1 380-650 mikrometre arasinda
oOlgtildii. Ortalama media kalinligi 491 mikrome-
tre olarak hesaplandi. Tedavi grubu igin intima
ve media kalinhik dlciimlerine dayamilarak he-
saplanan ortalama intima/media oranio 0.378
(0.220-0.550) idi. Tedavi grubundaki kopeklere
ait intima ve media degerleri ile intima/media
oranlan Tablo 2'de gosterilmistir.

Her iki grup arasinda intima, media ve inti-
ma/media oranlar1 student's t testi ile karsi-
lagtinldiginda tedavi grubundaki intima kalin-
liklarinin kontrol grubuna kiyasla istatistiksel
olarak anlamli bir sckilde daha az oldugu sap-
tand1 (p< 0.001). Yine iki grup arasinda media
kalinhig kargilagtirildiginda tedavi grubundaki
media kalinliginin kontrol grubundakinden an-

lamli bir sekilde daha az oldugu gorildi (p<
0.002). Kontrol ve tedavi gruplarn arasinda inti-
ma/media oranlar1 karsilagtirildiginda tedawv:
grubundaki intima/media oram kontrol grubun-
daki intima/media oranindan anlamli olarak
daha diigiik bulundu (p<0.001).

TARTISMA

Bu calismada, dencysel otojen ven bypass
prosediirii sonrasi gelisen intimal hiperplazinir
bir kalsiyum kanal blokérii olan felodipin
(PLENDIL) ile azaltilabilecegini gdstermeyi
amacladik. Periferik tikayici arter hastalik-
larinin tedavisinde bugiin ulagilan ileri biyotek-
nolojik olanaklar, predispozisyon olugturan siste-
mik hastaliklarin etkin medikal tedavisi, ileri
tam ve takip yodntemleri, cerrahi tedavinin ba-
sarisini artirmigtir. Son yillarda periferik vas:
kiiler rekonstriiksiyonlardan sonra olugan ve lii-
minal darlik ve tromboza neden olan intimal hi-
perplazinin dnlenmesine yonelik ¢ok sayida a-
ragtirma yapilmstir. Intimal hiperplazi, lite
ratiirde ilk kez 1955 yilinda Barker ve arka-
daglan tarafindan endarterektomi yapilan &
hastada bildirilmistir (1). Arteria carotise ail
intimal hiperplazi gelisimi ise -ilk kez 1976'da
Stoney ve arkadaslan tarafindan arteria coro-
tise endartercktomi yapilan ve rekiirren stenoz
gelisen 29 hastada bildirilmistir (13).

Intimal hiperplazi, vaskiiler rekonstriiksi-
yonlarda otojen ven greftinin alinmasi, hazirlan-
masi ve anastomozun yapilmas: esnasinda endo-
telyal dokiilme ile tetiklenir. Tetikleme meka-
nizmasi ile ilgili degisik teoriler dne siirilmiisgtiir.
Yapilan deneysel calismalarda, damar duva-
rinin diigiik gerilimi, venoarteriyel greftlerir
komplike uyumsuzlugu, kan akiminn tiirbiilans
ve diigiik akim hizi, intimal hiperplazi geli-
simine neden oldugu oOne siiriilen hemodinamik
faktorlerin baslicalaridir.

Intimal hiperplazi gelisiminde hemodinamik
faktorlerin yarusira sorumlu olduklan &ne sirii-
len mitojen ve sitokinlerle ilgili patofizyolojik
mekanizmalar gbyle 6zetlenebilir:



Otojen ven greftinin maruz  kaldig cerrahi
ivmaya bagl endotelyal yapr ve fonksiyon
yb1 greft ylizeyinin trombojenitesini artirarak
imer trombotik olayr baslatir. Bulkley ve ar-
daslan aorto-coroner greft uygulanan 100 ha-
inin postmortem incelenmesinde intimal trom-
istin konsantrik fibroz plaga (intimal hiperpla-
) doniistiigiinii ve zamanla aterosklerozdaki
opiik hiicrelerinin® yerlestiginin ileri stirmus-
rdir (14).

Aktive trombositlerce salinan “"platelet de-
ved growth factor" (PDGF) mediadaki diiz kas
icresine yiiksek afinite ile baglanarak bu hiic-
lerin proliferasyonunu baglatir (1).

Aspirin ve diger non-steroid antiinflamatuar
aclar trombosit  siklooksijenazim irreversible
arak asctilliyerek, dipiridamol ise c-AMP ar-
rnp primer adhezyon ve sckonder agregasyonu
aler. Her iki ilacin otojen ven ve prostetik greft-
rin acik kalma siiresini uzattign genel olarak
abul edilmekle birlikte intimal hiperplazi olu-
imunu onlemedceki etkinlikleri tartigmalidir
5). Metke ve arkadaglan (4) kopeklerde otojen
srtocoroner bypass modelinde, Doblin ve arka-
aslan (7) ise yine kopeklerde femoral bypass
wdelinde aspirin+dipiridamol tedavisinin inti-
wal hiperplazi gelisimini belirgin olarak a-
alttiginu bildirmislerdir.

De Campli ve ‘arkadaglan ise hiperkolestere-
1k kopeklerde venoarteriyel greft modelinde
spirin, dipiridamol ve aspirin+dipiridamol te-
avisinin gréft okliizyonu ve intimal hiperpla-
iyi 6nlemede etkisiz oldugunu One stirmisglerdir
2). Dolasimdaki monositlerde  bulunmayip en-
lotelyal hasar1 takiben aktive makrofajlarin
nacrophage derived growth factor (MDGF)
alimimu ile diiz kas hiicresi ve fibroblastlarin
rroliferasyonuna, fibroblast growth faktor yar-
limiyla da bu hiicrelerin mediadan intimaya
nigrasyonuna neden oldugu bildirilmistir (16).

Castellarnau ve arkadaslari, kopeklerde olus-
urduklan otojen venoarteriyal greft modelinde,
ren greftinin normal venlerde oldugu gibi artere
ayasla daha az miktarda prostasiklin (PG12)

salgiladigini, cerrahi

ninin azalmasinin trombosit adhezyon ve agre-
gasyonu yoluyla intimal hiperplaziye neden
olabilecegini one siirmiiglerdir (3).

Angelini ve arkadaglar1 ven greftlerinden in-
traoperatif hazirhginda greftin manuplasyonun-
dan kaynaklanan endotel hasarinin, anastomoz
sonrasi arteriyel basinain olugturacagi hasardan
daha fazla oldugunu ve bu hasarin trombosit ak-
tivasyonuna karst prostasiklin ve endothelium
derived relaxing factor (EDRF) salimmini boz-
dugunu bildirmiglerdir (8).

Damar duvarinda, hiicre membranina bagl o-
larak bulunan angiotensin-converting enzimi de
vaskiiler cerrahi girisimlerden sonra olugan diiz
kas hiicre proliferasyonu ve ekstraselliiler ma-
triks sentezinin yol agtig1 intimal hiperplazi so-
rumlu tutulmaktadir (10). Powell ve arkadas-
lari, sicanlarda olusturduklar1 vaskiiler hasar
modelinde converting enzim inhibitori kullana-
rak, muhtemelen angiotensin I'in aktif olan an-
giotensin II'ye doniigtimiinii engelleyerek intimal
hiperplaziyi dnlediklerini gdstermiglerdir .

Literatiirde heparinin intimal hiperplazi ge-
lisimini onledigine dair yaymnlar mevcuttur (9,
18,19). Muhtemelen endotel hiicresi tarafindan
da salgilanan heparin bir taraftan endotel regen-
erasyonunu stimule ederken diger taraftan diiz
kas hiicre proliferasyonu ve migrasyonunu baski-
lamakta ve ayrica periselliiler matriks sentezini
azaltmaktadir (9, 17, 18, 20).

Aterosklerozun incelendigi ¢ok sayida deney-
sel arastirmada kalsiyum kanal blokdrlerinin
antiaterojenik etkinligi oldugu bildirilmigtir.
Vaskiiler hasar olusturularak yapilan ¢ok say-
da arastirmada kalsiyum kanal blokeri kul-
laniminin intimal hiperplazi olusumunu belirgin
sekilde azalttig1 gosterilmistir. Ancak bu etkinin
mekanizmast heniiz aydinlatilabilmig degildir
(8,21,22). |

El Sanadiki ve arkadaglan, kalsiyum kanal
blokdrlerinin, trombositlerin endotel hasarin: ta-
kiben aciga cikan subendotelyal kollajen ile te-

travmaya ikincil olarak
greftte prostasiklin/ tromboksan A2 (TXA2) ora--




masi sonrasinda olusan agregasyonlar1 inhibe
edip damar duvarina gire PDGF miktarin1 azal-
tarak intimal hiperplaziyi Onledigini 6ne siir-
miislerdir (5). Jackson ve arkadaglan ise kal-
siyum kanal blokdrlerinin diiz kas hiicre prolife-
rasyonu nu hiicre siklusunu Go/Gi fazinda bloke
ederek intimal hiperplaziyi onlediklerini savun-
maktadir (22). Diger bir aragtirmada kalsiyum
kanal blokorlerinin, intimal hiperplaziyi Onle-
medeki etkisinin, hiicre duvarindaki yavas kal-
siyum kanallarinin  inhibisyonu ve direkt re-
septor blokaji yoluyla da olabilecegi bildiril-
mistir (23, 24). '

Biz bu ¢alismada, miyokarda kiyasla preferik
vaskiiler yapilarda 100 kat daha fazla segici et-
kinlige sahip dihidropiridin tiirevi kalsiyum
kanal blokorii olan felodipini kullandik (12).
Literatiirde, intimal hiperplaziyi énlemek ama-
ciyla felodipinin kullanildigina dair bir yayina
rastlamadik. Cahigmamizin sonucunda periferik
vaskiiler rekonstriiksiyonlarda felodipinin inti-
mal hiperplaziyi O6nlemede etkili oldugunu
gosterdik. Ancak felodipinin s6z konusu etkisinin
yukarida deginilen mekanizmalarla mi, yoksa
bagka bir mekanizmayla mi1 oldugunun anlagila-
bilmesi daha ileri ve detayll aragtirmalan ge-
rektirmektedir. , :

Ozet olarak biz periferik vaskiiler rekonst-
rilksiyonlarda intimal hiperplaziyi dnlemede
felodipinin (PLENDIL) yararh olacagi
.yolla cerrahi tedavinin basgarisini artiracagi
karusina vardik. '

KAYNAKLAR

1. Chervu A. Moore WS. Overview of Intimal Hyperplasia.
Surg Gny&Obst 1990; 171: 433-447.

- 2. DeCampli WM. Kosek JC. Mitchell RS. Handen CE. Miller

DC. Effects of aspirin. dipyridamole. and cod liver oil on

accerated myointimal proliferation in canine veno-

arterial allografts. Ann Surg 1988: 208: 746-754.

3. Castellarnau CD. Cullare C. Lopez S. Bonnin O. Montesinos ’

A. Guid M. Ruttland MLL. Prostacyclin and thromboxane
production by autogenous femoral veins grafted into the
arterial circulation of the dog. Throm Haemost 1989; 5:
279-285.

4. Metke MP. Faco JTL. Fuster V. Josa M. Kaye MP. Reduction
of intimal thickening in canine coronary bypass vein grafts

ve bu

with dipyridamole and aspirin. Am ] Cardiol 1979; 4:
© 1144-1148. :

5. El-Sanadiki MN. Cross KS. Murray J]. Schuman RW. Mika
E. McCann RL. Hagen PO. Reduction of intimal hyperple
sia and enhanced reactivity of experimental vein bypas:

grafts with Verapamil treatment. Ann Surg 1990: 212: 87

-96. '

6. Berguer R. Higgins RF. Reddy DJ. Intimal hyperplasia. A1
experimental study. Arch Surg 1980; 115- 332-335.

7. Dorbin PB. Littoop FN. Golan J. Blakeman B. Fareed ]. Me
chanical and histologic changes in canine vein grafts.
Surg Res 1988: 44: 259-265.

8. Angelini GD. Bryan AJ. Williams HM]. Morgan R. Newb
AC. Distantion promotes platelet and leucocyte adhesiol
and reduces short-term patency in pig arteriovenous by
pass grafts. ] Thorac Cardiovasc Surg 1990: 99: 433-439.

9. Clowes AW. Reidy MA. Prevention of stenosis after vascu
lar recontruction: Pharmacologic control of intimal hype
plasia-A review ] Vasc Surg 1991: 13: 885-891.

10. Calcagno D. Conte JV. Howell MH. Foegh ML. Peptide ir
hibition of neointimal hyperplasia in vein grafts. ] Vas
Surg 1991; 13: 475-479.

11. Sottiurai VS. Yao JST. Flinn WR. Batson RC. Intimal hy
perplasia and neointima: An ultrastructural analysis ¢
thrombosed grafts in humans. Surgery 1983: 93: 809-817.

12. Ljung B. Vascular selectivity of felodipine. Drugs 1985. 2¢
(suppl 2): 46-58.

13. Stoney R]. String ST. Recurrent carotid stenosis. Surger
1976; 80: 705-710.

14. Cambria RP. Abbott WM. Translocated autogenuos ve
grafts. In Rutherford RB (ed): Vascular surgery. 3rd Ec
Philadelphia. W.B. Saunders. Co. 1989 425-434.

15. McCann RL, Hagen PO. Fucs JCA. Aspirin and dipyride
mole decrease intimal hyperplasia in experimental vei
grafts. Ann Surg 1980; 191: 238-243. .

16. Leibovich S]. Ross RA. A macrophage-dependent facto
that stimulates the proliferation of fibroblasts in vitrc
Am ] Pathol 1976; 84: 501-513.

17. Powell JS, Clozel J-P, Miiller RKM. Kuhn H. Hefti F. Hc
sang M. Baumgartner HR. Inhibitors of angiotensir
converting enzyme prevent myointimal proliferation afte
vascular injury. Science 1989; 245: 286-188.

18. Clowes AW. Clowes MM. Kinetics of cellular proliferatio.
after arterial injury. IV heparin inhibits rat smooth mu:
cle mitogenesis and migration. Circ Res 1986; 58: 839-845.

19. Clowes AW, Clowes MM. Kinetics of cellular proliferatio.
arterial injury. II. Inhibition of smooth muscle growth b

" heparin. Lab Invest 1985; 52: 611-616.

20. Snow AD. Bolender RP. Wight TN. Clowes AW. Hepari
modulates the composition of the extracellular matrix d«
main surrounding arterial smooth muscle cells, Am ] Path
ol 1990; 137-313-330.

21. Schlant RC,, King III SB. Usefulness of calcium entry block
ers during and after percutaneous transluminal coronar
artery angioplasty. Circ Supp IV 1989; 80: 88-92.

22. Jackson CL. Bush RC. Bowyer DE. Mechanism of antiathe
ogenic action of calcium antagonists. Athero 1989; 80; 1
26.



23.

24.

Barnathan ES. Addinizio VP Shattil S]. Interaction of Ve-
rapamil with human platelet alpha-adrenergic receptors.
Am J Physiol 1982; 242: 119-F123.

Karliner }5. Motulsky HJ. Dunlap J. Verapamil competi-
tively inhibits alpha-adrenergic and muscarinic but not
beta-adrenergic receptors in rat myocardium. Cardiovasc
Pharmacol 1982; 4: 515-320.

Yazisma Adresi

Dr. Jehat Kutlay

Ankara Tip Fakiiltesi Genel Cerrahi
Anabilim Dali, Ankara



