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OZET

Necmettin Erbakan Universitesi, Saglik Bilimleri Enstitiisii
Fizyoloji Anabilim Dali
Fizyoloji
Yiiksek Lisans Tezi

RAT AORTU UZERINDE BOTULINUM TOKSIN TiP A ENJEKSiYONUNUN
ETKINLiGi VE GUVENILIRLIiGI

Ayse SEVEN

Konya-2025

Kardiyovaskiiler hastaliklar (KVH), diinya genelinde 6liim ve morbidite oranlarini en ¢ok etkileyen saglik
sorunlaridir. Aort anevrizmasi, aort koarktasyonu gibi aort hastaliklar1 ve hipertansiyon gibi KVH tiirleri ciddi
riskler barindirmakta, bu hastaliklarin tedavisi i¢in yeni yaklagimlar aragtirilmaktadir. Botulinum toksin (Btx-A),
noéromiiskiiler kavsaktaki etkileri nedeniyle klinik uygulamalarda giderek artan bir dneme sahiptir.

Bu calismada, Btx-A’nin rat aortu iizerindeki etkilerinin incelenmesi amag¢lanmistir. Calismada, 28
Wistar albino rat dort gruba ayrilmistir: kontrol grubu ve farkli dozlarda (0.1 mL, 0.2 mL, 0.3 mL) Btx-A
uygulanan gruplar. Aort dokular1 temizlendi ve 3-4 mm uzunlugunda halkalara kesildi. Halkalar, Krebs soliisyonu
igeren, 37°C'de termoregiile edilen ve havalandirilan (%95 O ve %5 CO,) organ banyolarina yerlestirildi. Aort
halkalarinin izometrik gerginligindeki degisiklikler, dort kanalli bir kuvvet yer degistirme doniistiiriiciisii
kullanilarak kaydedildi. Fenilefrin (PE 10 M) uyguland: ve her iki grupta da kasilmalar kaydedildi. 100 iinite
vakumla kurutulmus toz BtX-A 5 ml %0,9 NaCl soliisyonuyla seyreltildi. Bu sistem, dokularin canliligim
siirdiirerek kasilma genlik ve frekansim 6lgmeyi saglamustir. izole organ haznesindeki aort halkalarina, gesitli
dozlarda Btx-A enjekte edilmis ve kasilmalarin izometrik kayitlart alinmigtir. Bulgular tek yonlii varyans analiziyle
degerlendirilmistir.

0,3 mL botoks verildikten sonra, kendiliginden kasilmalarin 6nemli 6l¢iide engellendigi fark edildi
(p<0,05). Aortun vazodilatasyonu, botoksun periferik arter hastaliklar1 ve hipertansif bozukluklarin tedavisinde
yararl etkilere sahip olabilecegini distindiirmektedir. Btx-A’'nin mekanizmasini agikliga kavusturmak igin daha
fazla ¢aligmaya ihtiyag vardir.

Anahtar Kelimeler: Aort anevrizmalari, Aort koarktasyonu, Botulinum toksin, Kardiyovaskiiler hastaliklar.
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ABSTRACT

Necmettin Erbakan University, Graduate School of Health Sciences
Department of Physiology
Physiology
Master Thesis

EFFICACY AND SAFETY OF BOTULINUM TOXIN TYPE A INJECTION ON RAT
AORTA

Ayse SEVEN

Konya-2025

Cardiovascular diseases (CVD) are the health problems that most affect mortality and morbidity rates
worldwide. Aortic diseases such as aortic aneurysm, aortic coarctation, and CVD types such as hypertension pose
serious risks, and new approaches are being investigated for the treatment of these diseases. Botulinum toxin
(BoNT) is increasingly important in clinical practice due to its effects on the neuromuscular junction.

This study aimed to investigate the effects of Botulinum Toxin Type A (Btx-A) on rat aorta. In the study,
28 Wistar albino rats were divided into four groups: control group and groups that received different doses of Btx-
A (0.1 mL, 0.2 mL, 0.3 mL). Aortic tissues were cleaned and cut into rings of 3-4 mm length. The rings were
placed in organ baths containing Krebs solution, thermoregulated at 37°C, and ventilated (95% O2 and 5% CO2).
Changes in isometric tension of aortic rings were recorded using a four-channel force displacement transducer.
Phenylephrine (PE 10-6 M) was applied and contractions were recorded in both groups. 100 units of vacuum-dried
powder Btx-A were diluted with 5 ml of 0.9% NaCl solution. This system allowed the measurement of contraction
amplitude and frequency while maintaining the vitality of the tissues. Btx-A was injected into the aortic rings in
the isolated organ chamber at various doses and isometric recordings of contractions were obtained. The findings
were evaluated by one-way analysis of variance.

After 0.3 mL of Botox was administered, a significant inhibition of spontaneous contractions was noted
(p<0.05). Vasodilation of the aorta suggests that Botox may have beneficial effects in the treatment of peripheral
arterial diseases and hypertensive disorders. Further studies are needed to elucidate the mechanism of Botulinum
Toxin Type A.

Keywords: Aortic aneurysms, Aortic coarctation, Botulinum toxin, Cardiovascular diseases.
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1.GIRIS VE AMAC

Bulasici olmayan hastaliklar (BOH) diinyada ve iilkemizde en fazla 6liime ve sakatliga
sebep olan, yasam kalitesini diisiiren baslica bir halk saglig1 sorunudur. Etiyolojisi bir¢cok risk
faktorii ile iligkilendirilmistir. Genellikle bulasiciligi olmayan bir kaynaga bagli ortaya
¢ikmaktadir. 2012 yilinda diinyada gergeklesen 56 milyon 6limden 38 milyonunun sebebi
BOH oldugu disiiniilmektedir. Bu saymin 2030 yilinda 52 milyonlara ulasacagi tahmin
edilmektedir. BOH’a bagl 6liimler 2000 yilindan beri artis géstermektedir ve giderek artacagi
da diisiiniilmektedir (Diinya Saglik Orgiitii, 2017).

Bulasic1 olmayan hastaliklarin basinda da ise %48 oranla Kalp Damar Hastaliklar
(KDH) gelmektedir. Diinya Saglik Orgiitiine gore her yil yaklasik 17,9 milyon 6liime sebep
olabilmektedir (Diinya Saglik Orgiitii, 2017). Ulkemizde ise TUIK (Tiirkiye Istatiksik Kurumu)
verilerine gore 2022 yilinda gergeklesen Oliimlerin %35.4°l kalp damar hastaliklarindan
kaynaklanmaktadir (TUIK,2024). KDH kalp ve kan damarlarinda goriilen bazi rahatsizliklardir
ve koroner kalp hastaligi, serebrovaskiiler hastalik, romatizmal kalp hastaligi gibi durumlari
icermektedir. KDH kaynakli 6liimlerin tigte biri 70 yas alt1 bireylerde yani erken donemde
goriilmektedir (Diinya Saglik Orgiitii,2017). KDH’mn degistirilebilen risk faktdrleri arasinda
sigara, alkol, inaktif yasam, obezite, hipertansiyon, dislipidemi, diyabet, sagliksiz beslenme yer
almaktadir. Degistirilemeyen risk faktorleri arasinda ise yas, cinsiyet ve genetik yer almaktadir
(Karako¢ Kumsar ve Taskin Yilmaz, 2017). KDH periferik damar hastaliklar1 (ekstremite
iskemisi ya da klaudikasyon), serebrovaskiiler hastalik (inme), konjestif kalp yetersizligi,
koroner kalp hastaliklari, romatizmal kalp hastaliklari, aritmiler ve hipertansif hastaliklar gibi

kalp ve damalarin birgok hastaligini igeren genis bir bagliktir (Diilek ve ark., 2018).

Kalp damar hastaliklarindan biri olan aort anevrizmasi 6liim sebeplerinin basinda
gelmektedir (Bulut ve Demirag, 2013). Aort anevrizmalart nerede olustuguna gore
siniflandirilmaktadir. Genellikle diyaframin altinda supra veya infrarenal kisimlarda lokalize
olan aortta Abdominal Aort Anevrizmasit (AAA) veya diyaframin dstiinden ¢ikan aortta,
arkusta olusan Torasik Aort Anevrizmalari (TAA) ve Intrakranial Anevrizmalar seklinde
siniflara ayrilmaktadir (Liu ve ark., 2020). AAA diger anevrizma tiirlerine gore daha yaygindir
(%95) ve erkek bireylerde 65 yasindan sonra her on yilda %6 oraninda artis gosterdigi tahmin
edilmektedir (Quintana ve Taylor, 2019). AAA medial tabakanin bozulmasi veya bagisiklik

hiicresi aracili inflamasyon kaynakli aort capinin fokal genislemesi (<%50) sonucunda goriilen



bir hastaliktir. (Golledge ve ark., 2023). ileri yas, sigara, hipertansiyon, ateroskleroz ve erkek
cinsiyeti risk faktorleri arasindadir (Marquez-Sanchez ve Koltsova, 2022)

Hipertansiyon onemli bir aort anevrizmasi risk faktoriidiir. Sistolik kan basincinin >140
mm Hg ve/veya diyastolik kan basiicinin >90 mm Hg olarak kronik yiikselmesi hipertansiyon
olarak tanimlanabilir. Birincil (esansiyel) ve ikincil (sekonder) olarak siniflara ayrilir. Esansiyel
hipertansiyon daha sik olarak (%95) goriilmektedir. Kan basincinin artisinda tanimlanabilir bir
tetikleyicinin olmamasi durumudur. Sekonder hipertansiyon (%5) ise bobrek hastaliklari, timor
gibi farkli tibbi durumlardan kaynaklanan hipertansiyon tiridiir (Korsager Larsen ve
Matchkov, 2016). Hipertansiyon goriilme sikligi ontimiizdeki 30 yilda %50’yi asarak ¢ok daha

onemli bir halk sagligi sorunu olacagi ongoriillmektedir (Bauer ve ark., 2014).

Sekonder hipertansiyonun 6nemli kaynaklarindan biri de aort koarktasyonudur. Aortun
konjenital darlig1 sonucunda aort koarktasyonu gelisir. Bu daralma genellikle torasik aortta sol
subklavian arterin distalinde, duktus arteriozusun aort ile baglandigi kisimda olusur. Aort
koarktasyonu ile birlikte kan basincinin artmasi ve hemodinamik degisikliklerle birlikte aortta
elastik lif parcalanmasi sonucunda kistik mediyal nekroz ve fibrozis goriiliir ve aort ve karotid
arterlerde stifness yani sertlik durumu gézlenir. Bu durum da aort anevrizmasi ve diseksiyonunu

riskini arttirir (Niwa ve ark., 2001).

Botulinum Toksin (Btx), gram pozitif anaerob bir bakteri olan Clostridium Botulinum
tarafindan tretilen bir nérotoksindir. A’dan G’ye 7 farkli serotipi vardir. Serotip A, klinik
uygulamalarda kullanilan ve piyasada bulunan tek botulinum toksin tiirtidiir (Farham ve ark.,
2024). Insanlarin ve omurgali hayvanlarin {izerinde 6nemli bir etkisi olan ndropalitik hastalik
¢esidi olan botulizmden sorumlu Clostridium Botulinum, gram pozitif anaerobik bir bakteridir.
Urettigi botulinum toksin bilinen en giiclii norotoksindir. Btx, postsinaptik sinir terminallerinde
bulunan SNARE (Coziinebilir N-Etilmaleimide Duyarli Faktor Baglant1 Proteini Reseptorii)
proteinlerini parcalayarak ndorotransmitterlerin salinimi engelleyerek efektdr kaslara sinir
iletiminin gegisinin saglanmamasina sebep olur (Rawson ve ark., 2023). Etkili bir biyolojik
toksin olan Btx, klinik uygulamalarda kullanimi giderek artmaktadir ve giiglii bir tedavi aract

olarak kullanilmaktadir.

Literatiirde botoks’un klinik uygulamalarda tedavi yontemi olarak kullanildig1 bir¢ok
calisma mevcuttur. Bu ¢alismada Btx-A’nin kasta gecici astetilkolin inhib6torii 6zelliginden

yararlanilarak sican aortuna uygulanmasi ile aort kontraksiyonunun fonksiyonlar1 ve kan



basinci tlizerine etkilerini gozlemlemek amaclanmaktadir. Aorta botoks enjeksiyonu, kalp
damar hastaliklarinda yeni bir yaklasim olarak arastirilmaktadir. Bu ¢alisma ile Btx-A’nin
asetilkolin inhibitorii olarak ve yetiskin hastalarin kalp damarlarinda gegici inhibisyon etkisi ile
kalp damarlar1 (aort anevrizmasi, aort koarktasyonu, periferik arter hastaliklar1 ve hipertansiyon

gibi) lizerinde ne tiir etkileri olabilecegi konusunda yeni bir bakis agis1 saglanmaya calisilmistir.






2.GENEL BIiLGILER

2.1. Kardiyovaskiiler Hastaliklar
Kardiyovaskiiler hastaliklar (KVH), kalp ve damar sistemi de dahil olmak iizere tiim
dolasim sistemi rahatsizliklarini igeren bir hastalik grubudur. Hem ulusal hem de diinya ¢apinda

morbidite ve mortaliteye yol agan 6nemli bir saglik sorunudur (Thiriet, 1977).

KVH i¢inde yer alan kalp hastaliklar1 konjenital ve edinsel kazanimlar olarak iki alt
baslikta degerlendirilmektedir. Iskemik kalp hastalig, kalp yetmezligi, koroner arter hastalig1,
aritmiler, anjina pektoris, miyokard infarktiisii, miyokard ve perikard hastaliklar1 ve kalp kapak
hastaliklar1 sonradan kazanilan kalp hastaliklar1 iken siyanotik ve asiyonatik kalp defektleri
dogustan kazanilan kalp hastaliklaridir. Damar hastaliklar: da aort anevrizmasi, hipertansiyon
(HT), aort darligi, periferik damar hastaliklari, arter hastaliklari, ven hastaliklar1 ve lenf

hastaliklar1 olarak alt bagliklara ayrilmaktadir (Mizan, 2021).

Ateroskleroz, iskemik kalp hastaligi, kalp krizi, vendz tromboembolizm ve vendz
yetmezlik, kronik ekstremite iskemisi, atriyal fibrilasyon (kalp ritm bozuklugu), hipertansiyon
ve kalp kapak hastaliklar1 en sik goriilen dolagim sistemi hastaliklaridir. En yaygim KVH tiiri,
ateroskleroz kaynakli koroner arterlerin daralmasi ile sinirli kan akisini iceren iskemik kalp
hastaligidir, yani koroner arter hastaligidir (Oskroba ve ark., 2024). Ikinci en sik goriilen
hastalik ise beyine giden kan akiginin kesilmesi sonucu inmedir. Hipertansiyon, hiperlipidemi
veya koroner arter hastaligi gibi tibbi rahatsizliklar bireylerde inme riskini arttirmaktadir

(Kuriakose ve Xiao, 2020).

2.1.1. Kardiyovaskiiler hastaliklarin epidemiyolojisi

Onemli bir morbidite ve mortalite sebebi olan kardiyovaskiiler hastaliklar diinya
capindaki 6liim nedenlerinin basinda gelmektedir. Her yil yaklagik 17,9 milyon kisinin
oliiminden sorumludur (Wang ve ark., 2024). 1990 yilinda toplam KVH vaka sayilar1 271
milyonken 2019 yilinda bu say1 yaklasik iki katina ¢ikarak 571 milyona ulasmistir. Ayni sekilde
KVH kaynakli 6liimlerin sayis1 1990 yilinda 12.1 milyonken istikrarli bir artis gostererek 2019
yilinda 18,6 milyona ulasmistir. Kardiyovaskiiler hastalik yiikii, yiiksek gelirli tilkelerin diginda
kalan nerdeyse tiim iilkelerde on yillardir artis gostermektedir. KVH’nin yasa gore
standartlastirilmis oran1 daha dncesinde diisiiste olan yiiksek gelirli {ilkelerin bazisinda artig
gostermektedir. Bu durum halk sagligi i¢in olduk¢a endise vericidir (Roth ve ark., 2020). KVH

icinde en yaygin olarak goriilen iskemik kalp hastalig1 diinya ¢apindaki 6liimlerin %16’sindan,



inme ise %]11’inden sorumludurlar. Artan KVH yiikii niifus artis1 ve niifusun yaslanmasi,
degistirilebilir risk faktorlerinin kalicili§i ve sosyodemografik faktorlere baglanmaktadir

(Brunham ve ark., 2024).

2.1.2. Kardiyovaskiiler hastaliklarin risk faktorleri

Bireylerde kardiyovaskiiler hastalik gelisme riskinin tahmin edilmesi, koruyucu
yaklasimlar ve tedavi acisindan 6nemlidir. Kardiyovaskiiler risk faktdrlerinin ortaya konmast
ve hastanin kardiyovaskiiler riskinin belirlenmesi, hastaya uygulanacak yasam tarzi
degisiklikleri ve uygun tibbi tedavi sayesinde miimkiin olmaktadir. Hastanin bulundugu risk
grubuna ait hedef degerlere ulastirilmasi ve bu degerlerin korunmasi gerekmektedir (Zengin,

2019). Kardiyovaskiiler hastaliklarin risk faktorleri 2 baslik altinda toplanmaktadir.

Tablo 2. 1. Kardiyovaskiiler hastaliklarin risk faktorleri

Degistirilemeyen Risk Faktorleri Degistirilebilen Risk Faktorleri
Yas Obezite
Cinsiyet Hipertansiyon
Aile oykiisii Dislipidemi

Sigara Kullanimi

Diabetes Mellitus (DM)

Sedanter Yasam

Sagliksiz Beslenme

Son yillarda, major risk faktorlerine ek olarak iskemik kalp hastaligi ile iligkili yeni risk
faktorleri ortaya konmustur. C reaktif protein (CRP), homosistein, lipoprotein (a),
hiperkoagiilasyon gostergeleri (PAI, t-PA, fibrinojen) bu faktorlerdendir. Ayrica, bilgisayar
tomografisi ile saptanan koroner arter kalsiyum skoru, karotis intima-media kalinlig1, manyetik
rezonans goriintiileme ile aterosklerotik plak analizi gibi parametreler de bulunabilmektedir.
Ancak bu etkenler risk kategorisi belirlemede kullanilmamakta olup hekime tedavi esnasinda

yol gosterici olabilmektedir (Oziim Tan, 2024).

Ayni kiside birden fazla davranigsal ve metabolik risk faktorii bulunabilir, bu durum
sinerjistik etki gostererek kiside kalp krizi, inme gibi akut vaskiiler olay gelisimindeki total riski
arttirir. Gliglii bilimsel kanitlar total kalp ve damar riskinin azaltilmasinin sonucunun kalp krizi

ve inmeyi 6nledigini gostermistir. ABD’deki Framingham kalp ¢alismasi, 1960’lardaki 7 tilke



calismasi, WHO MONICA calismasi, INTERHEART calismasi ve diger calismalarla kalp ve
damar hastaliklar risk faktorleri ve belirleyicileri gosterilmistir. Tiirkiye’de de TEKHAREF,

METSAR c¢alismalar ile Tiirk halkinin risk profili ortaya konmustur (Tiirkiye Halk Sagligi
Kurumu, 2015).

Tiirkiye'de KVH ile ilgili riskin belirlenmesinde kullanilmaktadir. Bu sema, PROCAM
ve Framingham puanlama sisteminden esinlenerek ve TEKHARF kohortu verilerine
dayanilarak olusturulmus bir puanlama sistemidir. Bireyin kardiyovaskiiler riski; yas cinsiyet,
sistolik kan basinci, sigara i¢imi, diyabet, LDL-kolesterol, HDL kolesterol ve trigliserid diizeyi,
bel cevresi ve fiziksel aktivite durumu olmak {izere 9 alt baslikta degerlendirilmekte ve elde
edilen puana gore "yiiksek, orta ve diisiik risk" siniflamasi yapilmaktadir. Bu semanin
kullanilmas: genelde KVH'dan korunma 6nlemlerini belirlemede yararl olabilecegi gibi lipid
diisiirticli tedavinin hedeflerinin ve etkinliginin degerlendirilmesinde de faydali olabilecegi

diistiniilmektedir (Zengin, 2019).

Yas ve cinsiyet

Kardiyovaskiiler hastaliklarin gelisiminde yas ve cinsiyet dnemli risk faktorleri olarak
karsimiza gikmaktadir. Ozellikle, erkek bireylerde 45 yas ve lizeri, kadm bireylerde ise 55 yas
ve lizeri yas gruplar kardiyovaskiiler hastaliklara yakalanma riskini artirmaktadir (Diilek ve

ark., 2018).

Yasin ilerlemesi ile kardiyovaskiiler hastaliklar (KVH) 6nemli bir saglik sorunu
olusturur. Genellikle yasin ilerlemesi ile goriilen diyabet, obezite ve kirilganlik gibi ek risk
faktorleri kardiyovaskiiler hastaliklarin olusum ve gelisimini hizlandirmaktadir. Yasa baglh
ortaya c¢ikan oksidatif stres sebebiyle onemli yapisal ve hiicresel degisiklikler goriiliir. Bu
degisiklikler sonucunda kardiyovaskiiler sistemde bozulma ve hastalik riski artar (Rodgers ve
ark., 2019). Kardiyovaskiiler hastaliklara erkeklerde kadinlara gore daha sik rastlanmaktadir.
Fakat kadinlarda kardiyovaskiiler hastaliklarin ortaya ¢ikmasi erkeklere gore 7 ila 10 yil daha
gec ortaya ciktigi goriilmektedir (Giilel, 2013).

Koroner arter hastaligi (KAH) icin degistirilemez risk faktorlerinden biri erkek
cinsiyettir. Bu cinsiyet farki erkek bireylerin kadin bireylere oranla risk faktorlerine daha uzun
siire maruz kalmalarindan kaynaklidir. Ornegin erkeklerde adolesan donemle birlikte LDL
kolesterol yiikselme HDL kolesterolde diisiis gozlenirken, kadinlarda ise boyle bir degisim

goriilmemektedir. Cinsiyet farkinmn bir dier sebebi ise hormonal farkliliklardir. Ornegin



ostrojen, plazma lipoproteinleri {izerinde olumlu etki gostererek kadinlari postmenopozal

doneme kadar koroner arter hastalik riskine kars1 korur (Gogen, 2011).

Aile oykiisii

Aile oOykiistinde pozitif KVH varligi da kardiyovaskiiler hastaliklarin gelisimini
etkileyen en onemli faktorler arasinda degerlendirilmektedir. Aile oykiisii ile ilgili yapilan
calismalarda, bireyin birinci derece erkek akrabalarinda kardiyovaskiiler hastalik Gykiisii
bulunuyorsa 55 yasindan once, birinci derece kadin akrabalarinda kardiyovaskiiler hastalik
Oykiisii bulunuyor ise 65 yasindan Once kardiyovaskiiler hastaliklara yakalandigi tespit

edilmistir (Tekin, 2024).

Koroner arter hastaligina sahip akrabalar1 bulunan hasta bireylerde bu hastaligin daha
sik goriilmesinin sebepleri arasinda genetik yatkinlik (ateroskleroz, inflamasyon ve kan basinci
regiilasyonu), kalitsal risk faktorleri (dislipidemi, diyabet ve hipertansiyon), paylasilan yasam
tarz1 ve ¢evre (fiziksel hareketsizlik, diyet, sigara kullanimi1), epigenetik, kalitsal patolojiler
bulunmaktadir (Di Lenarda ve ark., 2024).

Hipertansiyon

Hipertansiyon, diinya genelinde kardiyovaskiiler hastaliklar ve ¢esitli 6liimlere yol acan
onlenebilir bir risk faktoriidiir (Mills ve ark., 2020). Hipertansiyon (HT), yapilan dl¢timlerde
arteriyel kan basimncinin 140/90 mmHg ve bu degerden daha yiiksek olmasi durumu olarak

tanimlanir (Tirkiye Endokrinoloji ve Metabolizma Dernegi, 2022).

Hipertansiyon, kalbin asir1 basing yiikii altinda kalmasina neden olarak, kalpte ileri
evrelere kadar sol ventrikiil hipertrofisine yol agar. Bu durum kalpte dilatasyon gelismeden
gerceklesir. Zamanla esneklik kayb1 meydana gelir ve bu da diyastol dolumun bozulmasiyla
sonuglanir. Ileri asamalarda ise sol atrium dilatasyonu ve ventrikiil dilitasyonu bu siirece eslik
eder. Hipertansiyonun uzun siirmesi durumunda konjesif kalp yetmezligi olusur. Bu durumla
karsilagan hastalarda ise sol atriyal dilatasyondan kaynaklanan atriyal fibrilasyon olugumu artar.
Hipertansif hastalarda kalp yetmezliginin ortaya ¢ikmasinin temelini olusturan durumlardan
birisi ise hipertrofif miyositlerin artan oksijen ihtiyacin1 karsilamakta yetersiz kalmasidir

(Mayet & Hughes, 2003).

Kronik yiiksek basinca maruz kalmanin yol actigi endotelyal hasar, endotelyal
gecirgenlikte artis ve lokosit adezyonunun artmasma neden olur. Bu siire¢, monosit

adezyonunun ardindan makrofajlarin aktivasyonu ve diiz kas proliferasyonu ile devam eder.
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Tiim bu gelismeler, sonunda ateroskleroz riskinin artmasina yol agar. Ayrica, sistemik
hipertansiyon bagli damarlarin dis tabakasinda iskemiye neden olur bu durum, zamanla artan
dejenerasyon ve bu dejenerasyonun fibrozisle onarilmasi sonucunda aort anevrizmasi riskini

artirtr. Hipertansiyon, aort diseksiyonu agisindan da 6nemli bir risk faktortidir (Filiz, 2024).

2003 yilinda Amerikan Birlesik Ulusal Komitesi tarafindan yayinlanan raporda; sistolik
kan basmcindaki her 20 mmHg’ lik, diyastolik kan basincindaki her 10 mmHg’lik artigin
kardiyovaskiiler hastaliklara yakalanma riskini iki katina ¢ikardig: belirtilmistir. Ayrica 140/90

tizerine ¢ikan kan basinci bu riski daha da arttirmaktadir (James ve ark., 2014).

Sistolik kan basimncinda meydana gelen her 20 mmHg artis (veya diastolik kan
basincinda meydana gelen her 10 mmHg artig) 6zellikle 40-69 yas grubu arasinda yer alan
hastalar i¢in iskemik kalp hastaliklar1 ve diger vaskiiler hastaliklarin neden oldugu 6liim riskini

iki katina kadar ¢ikardigi gozlemlenmistir (Karakus, 2023).

Dislipidemi

Kandaki anormal lipid ve lipoprotein seviyeleri dislipidemi olarak tanimlanmaktadir.
Bu durum, total kolesterol (TK), trigliserid (TG) ve diisiik yogunluklu lipoprotein kolesterol
(LDL-C) seviyelerinde artisla kendini gostermektedir (Alloubani ve ark., 2020).

Kolesteroliin biiylik bir kisminin taginmasi LDL ile gerceklesir. Kalp hastaliklarinin
ticte biri yiiksek kolesterol seviyeleriyle iliskilendirilmistir. Dislipideminin tedavisinde total
kolesterol ve LDL ilk hedef olarak goriilmektedir. Yapilan caligsmalarin bir¢ogu, diisiik LDL
kolesterol seviyelerinin kardiyovaskiiler hastaliklardan korunmak i¢in Oncelik olmasi

gerektigini belirtmektedir (Diilek ve ark., 2018).

Diabetes mellitus (DM)

Diyabetli kisilerde kardiyovaskiiler hastalik riski, diyabeti olmayanlara kiyasla en az iki
ila dort kat daha yiiksektir (Snell-Bergeon ve Wadwa, 2012). Diabetes Mellitus, yiiksek kan
sekeri seviyeleriyle kendini gosteren bir semptomdur. Tip 1 diyabet, insiilin salinimindaki
mutlak eksiklikten kaynakli olarak ortaya ¢ikar. Tip 2 diyabet (T2DM) ise genellikle insiilin
direnciyle karakterize olur. Bu durum, insiilinin yetersiz salgilanmasiyla birlestiginde,

hiperglisemiye neden olarak pre-diyabet veya T2DM’e zemin hazirlar (Ahlgvist ve ark., 2020).

Hiperglisemi, hem dogrudan hem de dolayli mekanizmalar araciligiyla ateroskleroza

sebep olabilir. Yiiksek kan glukozunun dogrudan etkileri arasinda endotel fonksiyon



bozuklugu, oksidatif stresin artmasi, sistemik tedavinin siddetlenmesi, LDL oksidasyonunun
artmasi ve endotel nitrik oksit sentazin (eNOS) fonksiyonunun kayb1 yer alir (Tripathy ve ark.,
2019). Ayrica insiilin direnci, dolasimdaki esterlesmemis serbest yag asitlerini artirarak
dislipidemiye yol agabilir. Bu durum, cok diisiik yogunluklu lipoprotein (VLDL) saliniminda
artislar, HDL-C diizeylerinde diisiis ve diisiik yogunluklu LDL seviyelerinde artis gibi sonuglar
dogurabilir (Kaur ve ark., 2018).

Sigara kullanimi

Onemli bir saglik riski olan sigara kullanimi, kardiyovaskiiler morbite ve mortalite
olusumuna biiyiikk katkida bulunmaktadir. Sigara kullanimi, aterosklerozun tiim evrelerini,
endotel disfonksiyonundan akut klinik olaylara kadar bir¢ok evreyi etkiledigi goriilmektedir.
Erkeklerde ve kadinlarda sigara kullanimi 6liimciil koroner arter hastaligi (KAH) insidansini
ve miyokard enfarktiisii (MI) arttirdigi konusundaki iddialar1 desteklemektedir (Ambrose ve
Barua, 2004).

Sigara dumani, icerisinde 4.000'den fazla bilesen bulunduran karmasik bir aerosoldiir.
Bu bilesenler arasinda karbon monoksit, polisiklik hidrokarbonlar, reaktif nitrojen tiirleri,
akrolein, nitrik oksit (NO), nikotin, oksidanlar, reaktif oksijen tiirleri (ROS) ve diger metaller
yer almaktadir (Smith ve Fischer, 2001). Sigara dumani igerisinde bulunan oksidan bilesikler,
endotel tlizerinde oksidatif bir stres meydana getirir bu stres endotel disfoknsiyonuna ve
yaralanmasina neden olarak ateroklerotik durumun ortaya ¢ikmasina sebep olmaktadir. Fakat
sigara dumaninda bulunan tek bir bilesen ya da bir grup bilesenin dogrudan endotel
disfonksiyonu ve aterokleroz ile iliskilendirilemez fakat degisken ve fazla karmasik olarak
olusan bilesen karisimi aterosklerozun olugmasi ve ilerlemesinin yani sira kardiyovaskiiler

sonuglar tizerinde de etkili oldugu goriilmektedir (Ishida ve ark., 2024).

Obezite

Viicut kitle indeksleri >30 kg/m? veya daha biiyiik olan bireyler obez olarak kabul
gormektedir. Dolayli yoldan veya direkt olarak (yiiksek C-reaktif protein, yiiksek trigliserid,
hipertansiyon, kii¢iik yogun LDL partikiilleri, insiilin direnci, fiziksel aktivite azligi, uyku
apnesi, sol ventrikiil hipertrofisi, diisiik HDL kolesterol gibi mekanizmalarla) kardiyovaskiiler

riskleri arttirmig oldugu goriilmektedir (Poirier ve ark., 2006).

Obezite, asir1 viicut kitlesinin neden oldugu bir patofizyolojik kardiyovaskiiler

degisikligin ortaya c¢ikmasina sebep olur. Ortaya cikan bu kardiyak sekillenme cesitli
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faktorliidiir ve miyokardiyal metabolizmadaki degisiklikler ya dahemodinamik, nérohormonal
sinyallemenin kombinasyonunu igermektedir. Obezite, metobolik agidan incelendiginde
mitokondriyal disfonksiyon, metabolik adaptasyonlara yol agan inflamasyon, ektopik kardiyak
yag birikimi, toksik lipid metabolit birikimi gibi hiicresel miyokardiyal mekanizmalar1 tetikler.
Obezitenin hemodinamik etkileri, metabolik taleplerin artisiyla birlikte atim hacminde ve kalp
hizinda meydana gelen artislar sonucunda intravaskiiler kan hacmi ve kardiyak ciktinin
yiikselmesiyle iliskilidir. Artan bu is yiikiiniin sonucunda kalbin yapisinda olusabilecek
degisikliklere uygun hale getirerek konsantrik ve eksantrik sol ventrikiil hipertrofisi gibi

durumlara neden olma egilimini arttirir (Haidar ve Horwich, 2023).

Yetersiz fiziksel aktivite

Yetersiz fiziksel aktivite kardiyovaskiiler hastaliklara yakalanma riskini arttirmaktadar.
Bireylerin diizenli olarak fiziksel aktivitelerde bulunmasi1 kardiyovaskiiler hastaliklara
yakalanma riskini %30-40 oraninda azalttigi goriilmektedir. Diizenli egzersiz miyokartin
oksijen ihtiyacin1 azaltarak, C-reaktif protein seviyelerini diisiiriir vaskiiler inflamasyonu

diizenleyerek bu sayede obezite ve diabetes mellitus riskini de azaltmis olur (Giilel, 2013).

Egzersiz, endotel disfonksiyonunu ve insiilin direncini iyilestirirken, platelet
agregasyonunu azaltip fibrinolizisi artirarak prokoagiilan sistemdeki dengeyi diizenler ve kan
basincinin diismesini saglar. Ayrica dislipemediyi diizeltir, HDL kolesterol seviyesinde artis
saglarken trigliserid seviyesinde bir diislis saglar. LDL partikiillerinin boyutunda da artis
saglamaktadir. Anjiyografik olarak kanitlanmis koroner aterosklerozun ilerlemesini yavaslatan
egzersiz, tim bu mekanizmalar araciligl ile kardiyovaskiiler riski azaltir. Ayni enerjinin
harcandig1 durumlarda, kisa egzersiz siireleri de uzun siireli egzersizler kadar etkili bir sekilde

kardiyovaskiiler riski azalttigi goriillmektedir (Giilel, 2013).

Sagliksiz beslenme

Yetersiz meyve, sebze ve balik tiiketimi ayn1 zamanda asir1 miktarda trans yag, doymus
yag, kolesterol ve tuz tiiketimi kardiyovaskiiler hastaliklar riskini yiikseltebilir. Ozellikle yag
iceren siit Uriinleri ve yiiksek miktarda kirmizi et tiikketiminin kalp ve damar hastaliklarina
yakalanma riskini arttirmig oldugu goriilmektedir. Arastirmalara gore yiiksek et tiiketiminin
erkek bireylerde kalp ve damar hastaligi riskini %20, kadin bireylerde ise %29 oraninda
arttirdig1 gézlemlenmistir. Ote yandan, trans yag tiiketiminden kaginilmasi ve ¢oklu doymamis
bitkisel yaglarin kullanimimin tercih edilmesi koroner arter hastaligi (KAH) riskinin

azaltilmasina yardimci olabilir (Diilek ve ark., 2018).
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2.2. Aort
2.2.1. Aort anatomisi

Insan viicudundaki en biiyiik ve ilk arter damar aorttur. Aortun temel gorevi, kalpteki
oksijenden zengin kami viicuttaki c¢esitli organlara iletmektir. Kalbin sol ventrikiiliinden
baglayan aort, sol ventrikiiliin aort kapagindan L4 vertebral seviyesinde proksimal iliak
bifurkasyona kadar devam eder. Yiikselen aortun ortalama uzunlugu 5 cm ve capr ise 2,5
cm’dir. Aortun uzunlugu, bireyin viicut agirlig1 ve boyu ile dogru bir orantiya sahiptir. Aort
kalpten ayrilirken en biiytik, son kisimda ise en kiigiik boyuttadir. Damarin bulundugu yere gore
aort birden ¢ok boliime ayrilir ve adlandirilir (Collins ve ark., 2014; Komutrattananont ve ark.,
2019).

Aort, sol ventrikiilden ayrildiktan sonra yukariya dogru hareket eder. Aortun yukariya
dogru hareket eden bu kismina asendan aort yani ¢ikan aort denir. Ardindan sola ve dorsale
yonelerek bir ark yapar ve bu arkus aorttur. Aort sonrasinda toraks icerisinde asagiya yonelir
ve bu yonelimde kolumna vertebralisin solunda kalir. Arkus aortun bitisinden diyaframa
uzanan kisim da desenden aort (torasik aort) olarak tanimlanmaktadir. Diyaframdaki hiatus
aortikusu gecen aort abdominal bolgeye ilerler ve bu boliimde abdominal aort olarak tanimlanir.
Abdominal aort, sag ve sol iliak arterlere kadar devam eder. Aort, anatomik olarak; assendan
aort, arkus aort ve desenden aort (torasik ve abdominal aort) olarak bdoliimlere ayrilabilir
(Bozdogan, 2023).
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Sekil 2. 1. Aortun anatomisi (Isselbacher, 2005)

Aort kokii, aortun kapak bdliimiinden baslayip sinotubiiler bileskede sonlanan
boliimdiir. Sol ventrikiil ile yiikselen aortun anatomik baglantisini saglar. Aort siniislerinin
(valsava) yardimci oldugu aort kapake¢ik yaprakgiklarindan ve bu yaprakgiklarin bazal baglar

arasina konumlanan yaprakgik tiggenlerinden olusur (Loukas ve ark., 2014).

Aort kapagi, ventrikiiler sistol aninda ventrikiildeki basincin olugsmasina yardimei olur.
Ventrikiildeki basincin aorttaki basinci gectigi anda aort kapagi agilir ve kan yiikselen aortaya
dogru akmaya baglar. Sistoliin sonunda ventrikiildeki basing diiserek aort kapagi kapanir

(Collins ve ark., 2014).

Asendan aort (¢ikan aort), cap1 23 + 4 mm olup ¢apinin genisligi viicut agirligi, yas ve
cinsiyete gore degisen sinotubuler bileskeden innominate arterin baslangicina kadar devam
eden aort bolimii olarak tanmimlanmaktadir (Rogers ve ark., 2013). Bulbusun devaminda
yukariya, saga ve 6ne yonelirken koroner arterler haricinde dallanma yapmaz. Sik¢a diseksiyon
ve anevrizmalardan etkilenen bu kisimda kros klemp koymak ve arteriyel kaniil yerlestirmek

gibi cerrahi manipulasyonlar uygulanmaktadir (Gékduman, 2023).
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Arkus aort, cap1 25 + 2 mm olup ¢apinin genisligi viicut agirlig, cinsiyet ve yasa gore
degisen innominate arterden sol subklavian artere kadar devam eden aort boliimiidiir.
Ekstraperikardiyal kismi, ikinci sag sternokostal eklemin iistiinden baslayip 6nde angulus
sterni, arkada dort ve besinci vertebralar arasindaki intervertebral disk 10 seviyesinde devam

eder. Mediastenin {ist boliimiindedir (Gokduman, 2023).

Arkus aortun sol posterior kisminda 6zofagus bulunurken sag posterior kisminda
ise trakea bulunmaktadir. Arkus aortun ilk dali innominate arter yani sag brakiyosefalik
arterken ikinci dali sol common karotis arter ve son dali sol subklavyen arterden olusmaktadir.
Bu boliimde anatomik degisimler sikga goriiliir. Arkus aortta gesitli anormallikler ortaya
¢ikabilir. Bu anormallikler arasinda dallanma anormallikleri, kesintili arkus aort, pozisyonel

anormallikler, fazla arkus varlig1 (¢ift arkus) ve pulmoner aort arter anomalileri yer alir

(Weinberg, 2006).

Desenden aort (torasik aorta), diyafram ile aortik isthmus boliimiinde olan aort kismidir.
Birgok dal ¢ikararak devam eder. Visseral dallar perikardiyal, bronsiyal, 6zofagus ve
mediastinal dallardan olusmaktadir. Asagiya indik¢e mediale dogru yonelir ve vertebral
kolonun &n yiiziine ulasir. ilerleyisi sirasinda toraks bosluguna ve toraks duvarina dallanir. En
biiyiik 6n segmental arter olan adamkiewics arteri (arteria radikiilaris magna) klinik anatomi
acisindan Onemlidir. Aortanin sol tarafindan dallanan interkostal arterlerden ve T9-T12
arasinda olan segmentlerden koken alir. Torasik aort yukaridan gelen anterior spinal arterin bir

kolu olarak ilerlerken omuriligin 2/3 alt boliimiinii besler (Tok, 2023).

Abdominal aort, sag kisminda vena kava inferior, sol kisminda ise trunkus sempatikus
olan abdominal aort, diyaframdan baslayarak torakal 12. vertebra hizasindaki hiatus aorticus
adli delikten ilerleyerek abdominal bosluga girer ve buradan itibaren abdominal aort olarak
tanimlanir. Aortun bu boliimiinde ateroskleroz, anevrizma, diseksiyon, iilser, trombiis, plaklar,
penetran ilser ve aortit meydana gelebilir (Gokduman, 2023). Abdominal aort bes temel
dallanma yaparak ilerler; Trunkus ¢olyakus, superior mezenterik arter, sol ve sag renal arterler

ve inferior mezenterik arter (Feller ve ark., 1961).

a. Trunkus Colyakus: Abdominal aortun ¢ikan ilk dalidir. 1. Lomber vertebra hizasinda

abdominal aorttan dallanir. Ug dala ayrilir; Splenik arter, hepatik arter ve sol gastrik arter.

b. Siiperior Mezenterik Arter (SMA): Sindirim sistemindeki birgok organa kan getirir.

Abdominal aortun en temel dallarindandir.
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c. Sag ve Sol Renal Arterler: Ikinci lomber vertebra hizasinda aorttan baslar ve bobrek

hiluslarina ilerler. Sag renal arter, sol renal arterden daha uzun olup, vena kava inferiorunun

arkasindan gegerek bobrege dogru yonelir.

d. Inferior Mezenterik Arter (IMA): Abdominal aortun son biiyiik dali olan bu da rektumu ve

kalin bagirsagin son kismini besler (Bozdogan, 2023).

Inferior
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Sekil 2. 2. Abdominal aort ve dallar1 (Bozdogan,2023)

Left gastroepiplote

Aortun farkli kesitlerine ait standart cap bilgileri sinirl olsa da, bu tiir verilere, hem aort

hastaliklarinin mevcut standartlarinin degerlendirilmesi hem de bu hastaliklarin 6nlenmesi

acisindan ihtiya¢ duyulmaktadir (Rogers ve ark., 2013).
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Tablo 2. 2. Erigkinlerde Ortalama Aort Caplar (Drexler ve ark., 1990)

AORT CAPLARI ERKEK KADIN

Annulus 26-30 mm 25-27 mm
Sinus Valsava 32-35 mm 30-33 mm
Asendan Aort 30-32 mm 25-28 mm
Abdominal Aort 20-23 mm 19-21 mm

2.2.2. Aort embriyolojisi

Aortun insan viicudunda gelisimi hamileligin liglincii haftasinda baslar (Bennett, 2002).
Bu gelisim tiirlii konjenital varyantlara yol agan endokardiyal tiipiin (21. giin) meydana
gelmesiyle ilgili karmasik bir siirectir. Ilkel aort, birinci aort arki devaminca siirekli olan bir
ventral ve bir dorsal segment meydana getirir. iki ventral aort bir araya gelerek aort kesesini
olustururken dorsal aort birleserek orta hat inen aortu olusturur. Brankial ark arterleri olarak
bilinen alt1 ¢ift aort arki ventral ve dorsal aortlar arasinda olusur. Bunlar haricinde dorsal aort,

bazi segmentler arasi arter verir (Kau ve ark., 2007).

Sekil 2. 3. Aort arkiin ve dallarimin gelisiminin sematik ¢izimi (Kau ve ark., 2007)

2.2.3. Aort histolojisi
Anatomik olarak elastik bir arter olan aort kalbin temel damaridir. Yiiksek basinglara
maruz kalan bu damar en genis ¢apa sahip arterdir. D1 ¢epheri 3 katmandan olusur; Intima,

orta elastik veya media ve dis lifli katman veya adventisyadir (Fang ve ark., 2022).
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Sekil 2. 4. Aort duvari tabakalar1 (Beckman, 2023).

Tunika Intima: Aortun en ince i¢ gepheridir ve kan ile temas eder. Uge ayrilir.

Endotel, ¢ok sayida vezikiil bulundurarak kanin kimyasal yapisinin muhafazasinda rol
alir. Bazal lamina {izerinde bulunan tek katmanli yassi epitel hiicrelerinden meydana gelir.
Intakt endotel yiizeylerine trombositlerin bir araya toplanmamasi igin heparinsiilfat ve
prostosiklin sentezler. Endotel hiicreleri; nitrik oksit (NO), tip II, IV, V kolajenleri, endotelin,
laminin ve von Willebrand faktorii sentezler ve salgilar. Vaskiiler tonus diizenleyicileri;
endotelin, nitrik oksit ve anjiotensin II’dir. Anjiyotensin-converting enzim, prostaglandinler,
thrombin, serotonin, bradikinin ve norepinefrin gibi maddeleri zardaki enzimler ile inaktif hale
getirir. Lipoproteinlerin par¢alanmasi i¢in lipoprotein lipaza baglanirlar. Diiz kas hiicreleri ile
etkilesimde olmasimi saglayan endotel hiicrelerinden salgilanan biiyiime faktorleri ve

sitokinlerdir (EI-Hamamsy ve Yacoub, 2009).

Subendotelyal tabaka, az miktarda fibroblast makrofaj bulundurur ve gevsek bag dokusu
olarak islev yapar. Capraz hizalanan kollojen ve elastin liflerden meydana gelir (EI-Hamamsy
ve Yacoub, 2009).

Membrana elastika interna, muskiiler arterlerde giiglii bir gelisim gostermekte ve
elastinden zengindir. Derindeki hiicrelere gecis saglamasinin sebebi pencereli yapisidir (El-

Hamamsy ve Yacoub, 2009).
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Tunica Media: Elastik lif ve diiz kas hiicrelerinden olusmasi sebebiyle aortun en kalin
cepheridir ve elastin, kolajen, diiz kas hiicrelerinin yapisinda bir arada bulunmasiyla elastik
arter olarak gruplandirilir. Aortaya elastik arter 6zelligini veren media tabakasinda bulunan
fazlaca elastin liflerdir. Media tabakadaki lameller dairesel siralanmis ve dalgali seyir gosterir
(Bozdogan, 2023). Elastik lamellerin olusabilmesi i¢in ortamdaki elastik lifler pencere
olusturarak bir araya toplanir. Bu lameller es merkezli katmanlar olarak diizenlenir. Bu yapisal
bilesenler, aortik ortamda bir 'lamellar birimi' olarak, bir diiz kas hiicresini, kolajen liflerini,
ince elastik lifleri ve hiicre dis1 matris bilesenlerini gevreleyen iki paralel elastik lamel ile

diizenli bir sekilde yerlesir (EI-Hamamsy ve Yacoub, 2009).

Sekil 2. 5. Lamellar Unite (EI-Hamamsy ve Yacoub, 2009). (VSCM: Vascular Smooth Muscle
Cell, ECM: Extracellular Matrix)

Distal aorta dogru ilerledik¢e aort duvari incelir ve abdominal aortada lamel sayisi
giderek diiser. Aortun sistol esnasinda sol ventrikiil tarafindan disar1 itilen kani almasi ve
diyastol esnasinda geri tepmesi ve geri tepmesi i¢in aortun (adventisyadaki kolajen tarafindan
verilen gerilme kuvveti sayesinde uygulanan fizyolojik siirlar dahilinde) gerilmesini ve
genislemesini saglayan ¢ok sayida elastik lamellerdir. Bu sekilde aort, sol ventrikiil ile is birligi
yaparak, arter basincini korur, stabilize eder ve diizenleyerek atim hacmini denetlemeye baglar
(Dingemans ve ark., 2000). Media tabakasinin diiz kas hiicrelerinin dairesel diizeni,
kasildiklarinda vazokonstriiksiyon yapmalarin1 saglar ve elastin lamellerle birlikte kan

basincinin diizenlenmesinde rol oynarlar (Bozdogan, 2023).
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Tunika Adventisya: Adventisya tabakasi, arteri dis etkilere karsi koruyucu bir bariyer
islevi goriir. Bu katman, aortun ¢evresindeki bag dokusu ve kan damarlarini barindirir. Ayrica,
aortun arter duvarini besleyen kan damarlarini da igerir. Mast hiicreleri, makrofajlar, elastin,

kolajen ve diiz kas hiicreleri bu tabakada birlikte yer alir (Bozdogan, 2023).

Aortun adventisya tabakasi, arter duvariin saglamlik ve esneklik saglanmasinda 6nemli
bir rol oynar. Bu katman, aortun dayanikliligin1 artirarak kanin kalpten pompalanmasi sirasinda
arterin genislemesini ve daralmasini destekler. Ayrica, arterin ¢evresindeki yapilar1 gliglendirir
ve dis etkenlerden gelen travmalara karsi korur. Bu bag dokusu tabakasi, aort hastaliklar1 veya

travmalar sonucu zarar gorebilir ve aortun yapisal biitlinliigiinii bozabilir (Bozdogan, 2023).

TI

™

A
TA

1T - tunica intima I'™ - tunica media TA - tumca adventitia
V - blood vessel (vasa vasora)

Sekil 2. 6. Aort Duvarmin Mikroskopik Goriintiisii (EI-Hamamsy ve Yacoub, 2009).

2.2.4. Aort fizyolojisi

Aort, kalbe direkt olarak bagli en yakin atardamar olup hem bir kanal hem de elastik bir
oda gorevi goriir. Aortun elastik 6zelligi kalbin damarlarindaki nabizli akisi siirekli bir akisa
doniistiirmeye yardimci olur. Stephen Hales (1733) yaptigi calismada aortun kan pompalama
kapasitesinin biiyiik bir kismin1 tagiyacak sekilde genisledigine dair tespitlerini rapor etti. Hales,
aortun, kalbin kasilmasi sirasinda kanla dolarak sistigini ve kalp yeniden dolarken elastik geri
tepme sayesinde periferik direng yoluyla kan1 pompaladigini belirtti. A¢iklamasi, aortun kalbin
nabizli kan akigin1 damarlar igindeki diizgiin akisa doniistiirmedeki yatigtirici roliinii gdsterir

(Kassab, 2006).
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2.2.5. Fizyolojik varyantlar

Gebelik esnasinda aort, gelisimin 21.giinii civarinda endokardiyal tiiple beraber
olustugu donemde anatomisinde degisiklikler olusabilir. Aort arkinin gériintiillenmesinde su an
kabul gormiis ideal 6l¢iit manyetik rezonans goriintilemedir (MRG). MR, aort, treaka ve
bronglarda olan dallanmalarin anatomik iliskisini ve arteriyel dallarin goriintiilenmesini
saglayabilir. Aortun goriintiilenmesinde ve patofizyolojisinin dogru bir ydntemle
yorumlanmasini destekleyen goriintiileme uygulamalar1 arasinda transtorasik ekokardiyografi
(TTE), bilgisayarl1 tomografi (BT), gogiis radyografileri (CXR), transézofageal
ekokardiyografi (TOE) ve invaziv kateter anjiyografisi bulunur. Birka¢ anatomik anormallik

veya varyasyon meydana gelebilir (Holloway ve ark., 2011).

Aort koarktasyonu, hastalarin %95'inde, aort liimeninin lokal daralmasi, istmus
seviyesinde (yani sol subklavyen arterin baslangici ile aort istmusunun sonlanma noktasi ve
duktus arteriosus arasindaki birlesim bolgesi) meydana gelir. Yenidoganda kalp yetmezligi
seklinde akut bir tablo sergileyebilir veya yetiskinlerde siddetli, tedaviye direngli hipertansiyon
nedeniyle rastlantisal olarak tespit edilebilir. Antenal donemde AC varligini ultrason ortaya
cikarabilir. Boyle bir olayda, ilgili anomalikler arastirilmalidir (Gach et al., 2016). Genellikle
diger konjenital kalp hastasiyla ilgilidir (Kim ve ark., 2020).

Konjenital hastaliklarin hepsinin  %5-8'ini  kapsar ancak yaygmliginin kesinlikle
oldugundan daha az degerlendirildigi sdylenebilir. Bu baglamda, Wren ve arkadaglari, AC'li
yenidoganlarin %54'inilin herhangi bir pozitif tan1 almadan taburcu olduklarini belirtmistir

(Wren ve ark., 2008).
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Sekil 2. 7. Aort koarktasyonunun gesitli bolgeleri (Gach et al., 2016).

(1: ¢cikan aort; 2: ana pulmoner arter ; 3: duktus arteriosus; 4: inen torasik aort ; 5:
brakiyosefalik arteriyel govde ; 6: sol ortak karotis arteri ; 7: sol subklavyen arter; A: tipik bolge;
B: preduktal form; C: postduktal form)

Yiikselen aortun hipoplazisi, yenidogan kalbinin sistematik dolasimi destekleme
kapasitesini 6nemli derecede kisitlar. Hipoplastik sol kalp sendromu (HLHS) ile beraber

goriiliir ve siddetli seyreder. HLHS tedavi edilmezse 6liime neden olabilir (Saraf ve ark., 2019).

Pulmoner duktus arteriosus, dogumdan sonra kapanmayan duktus arteriosustan dolay1
gelisir. Duktus arteriosus, fetiis gelisimi esnasinda aort ile pulmoner arter arasinda kan akigina
olanak tanir. Fetal hayatta akciger islevini yerine tam getiremediginden agik olmasi sart olan
ductus arteriosus sayesinde sag ventrikiil kaninin ¢ogu inen aortaya atilir. Dogumun ardindan
akcigerler ¢aligmaya basladiginda, duktus arteriyozus islevini yitirir ve kapanir. Genellikle ilk
24 saat iginde, en ge¢ ii¢c giin i¢inde islevsel olarak kapanir. Kapanmadigi durumda patent
duktus arteriyozus meydana gelir ve bu durum aort ile pulmoner arter arasinda bir santa sebep
olur (Cil, 2006)
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Sekil 2. 8. Pulmoner duktus arteriosusta kan akim yonii (Cil, 2006)

Kesintiye ugramis aort arki, aortta ortaya c¢ikan bir patolojik varyasyondur. Bu
varyasyonda aortun bir boliimii eksiktir ve bu durumda kan akisinda kesintiye neden olur ve bu
anormallik ciddi bir endise teskil eder. Kesintiye ugramig aort arki yiiksek 6liim oranlariyla
iligkilidir (Tchervenkov ve ark., 2005).

Pulmoner sekestrasyon, seyrek goriilen bir anomalidir. Bu nadir akciger hastaligi,
embriyonik gelisim sirasinda pulmoner arter hipoplazisinin, bozulmus akciger dokusunun bir
kismini olugturmasi ve aortun bir dali ile pulmoner arterin besleme alaninin yer degistirmesiyle
meydana gelir. Aorttan gelen kanin oksijen igerigi pulmoner arterden gelen kandan belirgin
sekilde farkli oldugundan, bu akciger dokusu normal oksijenasyon saglayamaz, bu da

hipoplaziye yol agar ve akcigerin o kisminda fonksiyon kaybi olur (Y. Wang ve ark., 2024).

Aort duktus divertikiilii, torasik aort disar1 dogru gelisimsel bir ¢ikinti olusturur ve
genellikle diger aort patolojileri ve yaralanmalart ile karistirihir. Genellikle aourtun
anteromedial boliimiinde, aort istmosunun bulundugu bolgede yer alir. Aort duktus
divertikiiliiniin, travmatik psodoanevrizmalar, anevrizmalar veya aort igcikleri gibi diger aort

yaralanmalarindan farkinin belirlenmesi son derece 6nemlidir (Taifour ve ark., 2024).

2.2.6. Aort beslenmesi

Aortun beslenmesi kiiciik damarlar olan vasa vasorum olarak adlandirilan damar aglari
tarafindan yapilir. Vasa vasorumlar, ozellikle renal arterlerin iizerinde en yaygin sekilde
goriiliir. Dolayistyla abdominal aortta vasa vasorumlarin sayisinin azalmasi, aort duvarlarinda
iltihaplanma ve oksidasyon oranlarmin yiikselmesiyle anevrizma olusumunu tetikleyebilir.
Lenfatik drenaj, vaskiiler beslenmeye paralel bir yol izler. Sisterna chyli, diyaframin aort
boslugunun hemen altinda yer alir ve alt ekstremiteler ile karin bolgesinden gelen lenfatikleri

toplar. Lenf, torasik kanaldan yukariya dogru hareket eder (Chumachenko ve ark., 2023).
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2.2.7. Aort innervasyonu
Ik olarak aort otonom sinir sisteminin bilesenleri tarafindan uyarilir. Sempatik ve
parasempatik sinirler, karin igine dogru ilerlerken aorta paralel bir yol takip eder. Bu sinirler,

¢Olyak, list mezenterik ve alt mezenterik gibi pleksuslar1 ortaya ¢ikarir (Corbaciglu, 2023).

Aort pleksusu, sol renal ven ile ortak iliak arterlerin catallanmasi arasinda aortun
tizerinde uzanan simetrik olarak organize olmus bir sinir agindan olusur. Proksimal sinir
pleksusu besleyen sinirler olarak adlandirilirken distal sinirler de dallar olarak
adlandirilmaktadir. Lomber sempatik zincir ganglionlarinin terminolojisi, bu ganglionlarin
rami iletisimlerine gore adlandirilir. Birinci lomber (L1) sempatik zincir ganglionu, T12 ve L1
omurilik sinirleriyle iletisim kuran dallar tarafindan meydana getirilir ve ikinci lomber (L2)

sempatik zincir ganglionu, L1 ve L2 omurilik sinirlerine baglanir (Beveridge ve ark., 2015).

Aortik pleksus, her zaman lomber splanknik sinirler (LSN) araciligiyla lomber sempatik
zincirler tarafindan saglanir ve genellikle aortikorenal ile superior mezenterik ganglionlardan
gelen intermezenterik sinirler de aortik pleksusu tist diizeyde uyarir. Mevcut bilgiler
Sekil.2.9'da kapsamli bir sekilde 6zetlenmistir. Aortik pleksus, L1 ve L2 LSN tarafindan
saglanan sol ve sag kordlar1 igerir ve Ustlinii orten inferior mezenterik pleksusa tutarl
projeksiyonlara sahip olmasi bakimindan ¢ift tarafli simetriktir. Aortik pleksusun sag ve sol
kordlari, aortanin orta hattinin hemen yanindan baslayip, sol renal venin biraz altindan asag1
mezenterik pleksusa dogru uzanan uzunlamasina bir sinir koleksiyonu olarak tanimlanir ve
burada st hipogastrik pleksus ile birleserek tiim aortu innerve ederler (Beveridge ve ark.,
2015).
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Sekil 2. 9. Aortik Sinir Ag1 (Beveridge ve ark., 2015).
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2.2.8. Aort hastaliklar:
Aort hastaliklar1 aort anevrizmalari, aort koarktasyonu, aort diseksiyonu ve

aterosklerotik gibi ¢esitli patolojilerle bilinmektedir.

Aort anevrizmalart :

Aort anevrizmasi, aort ¢apmin %50'den fazla kalici genislemesi ile ortaya ¢ikan
patolojik durumdur. Aterosklerozdan sonra en sik goriilen ikinci aort hastalig1 olup, genel 61im
nedenleri arasinda dokuzuncu sirada yer alir. Uzun bir siire semptom gostermeden
ilerleyebilmesine ragmen, doku yirtilmasi durumunda ciddi kanamalara yol agarak yiiksek 6liim

oraniyla yasami tehdit edebilir (Bossone ve Eagle, 2021).

Aort, genel olarak iki ana boliime ayrilir: torasik aort (aort kokii, ortaya ¢ikan aort, aort
arki ve inen torasik aort) ve abdominal aort (bobrekiistii ve infrarenal aort). Aort anevrizmalari,
torasik aortta (torasik aort anevrizmasi) ya da abdominal aortta (abdominal aort anevrizmasi)
olusabilir. Abdominal aort anevrizmalari, torasik aort anevrizmalarina kiyasla yaklasik ii¢ kat

daha yiiksek prevalansa sahiptir (Bossone ve Eagle, 2021).
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Sekil 2. 10. Aort anevrizmalarinin patogenezi (Lu ve ark., 2021).

Aort anevrizmasi, aort duvarinin ii¢ katmanda meydana gelen ilerleyici zayiflik sonucu
geligir. Aort diseksiyonu ise, intima ve media tabakalarinin yirtilmasi ile olusur ve bu durum,
media ile adventisya arasina kanin girmesine sebep olur. Aort anevrizmasinin patogenezi heniiz

tam anlamiyla ¢oziilememistir, ancak vaskiiler hastaliklar, vaskiiler diiz kas hiicrelerinde
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kayiplar, ekstraseliiler matrikste bozulma ve oksidatif stres gibi faktdrlerin 6n planda tutuldugu

belirtilmistir (Lu ve ark., 2021).

2

Aort kSki Asendan aort
anevrizmas: anevrizmasi
Arcus aort Desendan aort Torako-abdominal aort

anevrizmasi anevrizmasi anevrizmas:

Sekil 2. 11 Aort anevrizmalarinin siniflandirilmasi (Lu ve ark., 2021)

Torasik aort anevrizmasi (TAA), aortun bir veya birden fazla boliimiinde bulunabilir.
Genel olarak, TAA'larin yaklasik %60'1 aort kokii ve o ¢ikan aortta goriiliirken, %40'1 inen aort
ve %10'u ise her iki arkus veya torakoabdominal béliimlerde goriiliir (Isselbacher, 2005). TAA,
cesitli patolojik sebeplere bagli olarak ii¢ ana gruba ayrilir: inflamatuar,dejeneratif ve kalitsal.

Bununla birlikte TAA, farkli patolojik anomaliler sonucunda da gériilebilir (Braverman, 2013).

Invaziv olmayan yontemler, TAA hastalarinin tespitinde, anevrizma ¢apinin
belirlenmesinde, hastalarin takibinde ve komplike durumlarin tespitinde kritik bir rol
oynamaktadir. Transtorasik ekokardiyografi, TAA izleminde kullanilir ve aort kokii, asendan
aort, istmus bolgesi, inen aort ve proksimal abdominal aortun bazi béliimleri hakkinda ayrintili
goriintiiler elde edilmesini saglar. Ayrica, TAA degerlendirmesinde yaygin olarak tercih edilen
diger izleme yontemleri arasinda CTA ve MRA da mevcuttur, bu analitik analitik tekniklerin
siirlamalarini ortadan kaldirir (Mehrabi Nasab ve Athari, 2022).

AAA, aortun yirtilmasina yol agabilen ve 6liim riski tagiyan bir patolojik durumudur.
AAA'min en belirgin riskleri arasinda sigara kullanimi, yasin ileri seviyeleri ve erkek cinsiyet’tir
(Golledge ve ark., 2006).
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AAA olusumu, tunika media ve adventisya tabakalarindaki elastin ve kolajen kaybu,
medial diiz kas hiicrelerinde kayip ve damar duvarinin incelmesi ile goriiliir. Ayrica lenfosit ve
makrofajlarin damar duvarinda infiltre olmast bu durumu belirginlestirir. Ateroskleroz,
anevrizmanin énemli bir faktorii olsa da, AAA'nin olusumunu tetikleyen temel faktor degildir.
Ateroskleroz, damar boyunca goriilebilen bir hastalik olmasina ragmen, AAA yalnizca belirli
damarlarda ve olusumlarda goriilir. Bununla birlikte, ateroskleroz esasen intimal bir
hastalikken, AAA medial ve adventisyal hastalik tiiridiir (Ailawadi ve ark., 2003). AAA’nin
ortaya ¢ikmasinda dort mekanizma oldugu belirtilmektedir. Bunlar: , biyokimyasal duvar stresi,
aort duvart bag dokusunun proteolitik yikimi, molekiiler genetik, inflamasyon ve immun

yanittir (Ailawadi ve ark., 2003).

Aort anevrizmalarinin olusum ve gelisiminde etkili etiyolojik faktorleri su sekildedir
(Bonser ve ark., 2000) :

Kistik medial dejenerasyon : Aortun media tabakasindaki diiz kas hiicreleri elastin ve
kolajen igerir. Yaslanma siireciyle birlikte, aort duvarinda bu bilesenlerde azalma yasanir. Bu
degisiklikler, aort duvarmin ozellikle medianin dayanikligini ve elastikligini bozar, bu da
duvarin zayiflamasina sebep olur. Zayiflama sonucunda ise belirli bolgelerde dilatasyon
olusumu goriiliir. Bu durum anevrizmanin olusmasinin temel nedeni olarak kabul edilir. Medial
dejenerasyon etiyolojik olarak anevrizmalarin baslangi¢ sebebi sayilabilir. Media tabakasinda
goriilen bu doku kaybinin sebepleri ise ¢esitli nedenlerden kaynaklanmaktadir. Bu nedenler;
primer (idiopatik) kistik medial nekroz, marfan sendromu, Ehler-Danlos sendromu (EDS),
Loeys-Dietz sendromu, ailesel TAA sendromu, Turner sendromu, Noonan sendromu, Alagille
sendromu, psdodoksantoma elastikum, Menkes sendromu gibi durumlardir (Bonser ve ark.,

2000).

Ateroskleroz : aortun en yaygin goriilen hastaligidir ve genellikle intima tabakasini
etkiler. Intimadaki ileri diizeyde ateroskleroz, media tabakasindaki elastik yapilarm ve diiz
kaslarin zarar gérmesine yol acar. Aterosklerozun anevrizma olusumundaki rolii, medial

dejenerasyonun gelisimine katki saglamasidir (Bonser ve ark., 2000).

Psodonanevrizmalar : Travmatik ya da post-enfeksiyoz kaynakli nadir olarak
postoperatif donemde goriilen bir durumdur. Aortun belirli katmanlarinda goriiliir bu da diger

anevrizma cesitlerinden farkidir.
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Bikiispit aort kapak darhg:
Kronik aort diseksiyonu
Enfeksiyoz nedenler (aortitler)
Vaskiilitler

Travmatik

Aort koarktasyonu :

Aort koarktasyonu, genellikle duktus arteriosus ¢evresinde meydana gelen konjenital bi
anomalidir. 10.00 canli dogumun dordiinde rastlanilmaktadir. Rastalanilan vakalar genellikle
konjenitaldir ve sonradan edinilmis tiirii olduk¢a azdir. Sonradan edinilen koarktasyonlarin
cogunun nedeni ise aortun inflamatuar hastaliklaridir. Genellikle goriilen semptomlar1 burun
kanamasi, bas agris1 ve aort diseksiyonlarinin semptomlaridir. Hastalar bu sebeplerle kliniklere

basvurur. Radyolojik veya cerrahi bir tedavi i¢in lezyonun boyutu ve anatomik yeri 6nemlidir
(Oteyaka ve ark., 2023).

Aort diseksiyonu :

Aort diseksiyonu, aort duvarinin intimal katmaninda meydana gelen bir yirtilma sonucu,
kanin aort mediasina sizmasiyla olusur. Bu durum, intimal tabakanin dis katmanlardan
ayrilmasina ve ana aort liimeni ile paralel olarak sahte bir liimen ¢ikisina yol acar. Aortun ¢ikan
kismi, aort diseksiyonunun en sik goriilen bolgesi olarak belirtilmektedir (Ramandi ve ark.,
2023).

2.3. Botulinum Toksin

Botulinum Toksini (Btx), Gram pozitif ve anaerobik bir bakteri olan Clostridium
botulinum tarafindan tiretilen karmasik bir protein yapisina sahiptir (Erbguth, 2008). Cesitli C.
botulinum suslar gelistirilmis olup, bu suslar yedi farkli immiinolojik serotip (A,B,C,D,E,G,F
tip1) tiretir ve BtX, ¢esitli yardimci proteinlerle bir kompleks halinde sunar. Terap6tik tedaviler

i¢in en sik kullanilan preparatlar ise nérotoksin tipi A'dir (Scaglione, 2016).

Botulinum Toksin A (Btx-A), noromiiskiiler kavsakta asetilkolin salmimini
engelleyerek kas kasilmalarin giiclii bir sekilde baskilayan bir maddedir. Bu 6zelligi, 6zellikle
blefarospazm ve sasilik gibi fokal kasin asiri derecede aktiflestirilmesi ile bilinen goz

hastaliklarinin tedavisinde kullanilmak {izere, BOTOX adiyla bilinebilen bir formiilasyonun
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gelisimini saglamistir. Zamanla bu toksinin klinik uygulama alanlari genislemistir (Scott,
1980).

Baslangicta, bu toksinin agriy1 azaltma mekanizmasinin kas gevsemesi ve ardindan
gelen hipotansiyondan kaynaklandigi varsayilmistir. Btx-A'nin isleviyle ilgili olarak,
norokimyasallarin ve motor ve duyusal sistemlerin proteinlerinin ekzositozunu inhibe etmek,
sinir sisteminin proinflamatuar hiicrelerinin, norotransmitterlerinin ve madde P, CGRP,
glutamat gibi uyarici noropeptitlerinin ekzositozunu azaltmak ve ¢oziiniir N-etilmaleimid
duyarh faktor baglanma protein reseptorlerini (SNARE ((soluble NSF [N-ethyl maleimide-
sensitive factor] attachment protein receptor))) inhibe etmek dahil olmak {izere gesitli

mekanizmalar 6nerilmistir (Shaterian ve ark., 2022).

2.3.1. Botox etki mekanizmasi

Btx-A'nin temel etkisi, néromiiskiiler kavsaktaki sinyallerin engellenmesidir. Bu siirecte
asetilkolin salinimi1 engellenir ve impuls gegisi gegici olarak bloke olur. Botoks, enjeksiyonla
yapildiktan sonra noromiiskiiler kavsaga gider ve burada yiiksek afiniteli presinaptik
reseptorlere baglanir. Bu baglanma, reseptoér aracili endositoz yoluyla toksinin, sinir
terminalinin girisini saglar. Bilesen agir ve hafif zincirler, disiilfiir bag1 kirilmasiyla ayrisir ve
¢inko bagimli endoproteaz (hafif zincir) sinir ucuna salinir. Sinir ucunda asetilkolinin salinimini
saglayan SNAP-25 (Sinaptozomal iligkili protein 25) proteinini keser. Bu kesilme, asetilkolinin
sinaptik yariga salinmasmi engeller ve bu da kasin uyarilmasini engeller. Botoxun etkisi
ortalama 2-4 ay siirer; yeni aksonal filizlenmelerin biiylimesiyle ndromiiskiiler ileti yeniden
saglanir, Btx-A etkisi kaybolur ve kas eski islevlerini geri kazanir (Delibas, 2022; Scaglione,
2016).
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Sekil 2. 12. Botox'un etki mekanizmasi (Scaglione, 2016)
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3.GEREC VE YONTEM

Calisma Necmettin Erbakan Universitesi KONUDAM Deneysel Tip Uygulama ve
Aragtirma Merkezi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu tarafindan 2024 tarihli ve 02 karar
sayisi ile onaylanmistir ve Bilimsel Arastirma Projeleri (BAP) birimi tarafindan 24YL18003
numarali proje kapsaminda desteklenmistir. Caligsmadaki biitiin uygulamalar etik kurul
protokoliine uygun sekilde gergeklestirilmistir. Calisma igin izole organ banyosu uygulamalari

ve analizleri Fizyoloji Anabilim Dali Aragtirma Laboratuvari’nda gergeklestirilmistir.

Calisma i¢in kullanilan 28 adet eriskin (250-300 gram agirliginda) Wistar albino irki
yetiskin erkek rat, KONUDAM tarafindan temin edilmistir. Arastirma siireci boyunca bu
hayvanlarin beslenmesi ve barinma kosullari, tiim cerrahi uygulamalar, ila¢ enjeksiyonlar1 ve
doku alimlar1 bu merkezde gergeklestirilmistir. Ratlar, hareket etmeleri i¢in yeterli alana sahip,
siirsiz su ve yem erisimi olan konvansiyonel plastik kafeslerde beslenmistir. Kafeslerin
temizligi haftada bir yapilmig ve altlik olarak talas kullanilmistir. Ratlar, standart laboratuvar
kosullarinda, 12 saatlik gece/gilindiiz dongiisiine uygun olarak %45-55 nem seviyesinde ve 21-

23°C oda sicakliginda yasamlarini siirdiirmiistiir.

Deneyde dort grup olacak ve her grupta 7°ser adet hayvan bulunacak sekilde dagilimlar

rastgele belirlenmistir. Gruplar;

Grup 1 (Kontrol Grubu, n=7): izole organ banyosu haznesinde bulunan aort halkasina
fenilefrin (PE 10 M) uyguland1 ve sadece serum fizyolojik verilerek normal aort kasilmalar

kaydedilmistir.

Grup 2 (0.1 mL Botox Grubu, n=7): izole organ banyosu haznesinde bulunan aort
halkasina fenilefrin (PE 10 M) uygulanmasinin ardindan 0,1ml’de 2 iinite doz olacak sekilde
(flakon 5 mL serum fizyolojik %0,9 ile diliie edildi) botox uygulanmustir.

Grup 3 (0.2 mL Botox Grubu, n=7): izole organ banyosu haznesinde buluna aort
halkasina fenilefrin (PE 10 M) uygulanmasinin ardindan 0,2ml’de 4 iinite doz olacak sekilde
(flakon 5 mL serum fizyolojik %0,9 ile diliie edildi) botox uygulanmustir.

Grup 4 (0.3 mL Botox Grubu, n=7): izole organ banyosu haznesinde buluna aort
halkasia fenilefrin (PE 10 M) uygulanmasinin ardindan 0,3ml’de 6 iinite doz (flakon 5 mL

serum fizyolojik %0,9 ile diliie edildi) botox uygulanmustir.
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Deney gruplarindaki tiim hayvanlardan aort alma iglemi sabah 09:00-10:00 arasinda
gerceklestirilmigtir. Hayvanlara ketamin/ xylazin (80mg/kg- 20mg/kg) anestezisi altinda
servikal dislokasyon uygulandi. Servikal dislokasyondan sonra inen torasik aorta hizli bir

sekilde izole edildi ve Krebs soliisyonu igerisine alindu.

Sekil 3. 1. Rat Aortu

3.1. izole Organ Banyosu Sistemi

Izole organ banyosu in vitro kosullarda izole edilen dokularin canlihigini devam
ettirebilecegi temel kosullar1 i¢ine alan bir sistem olarak tanimlanir. Izole organ banyosu
sistemi: amplifikator, hazneler, izometrik gli¢ doniistiiriicii, termostatli dolasim pompasi, O2-

CO; karisim tiipii, kayit {initesi, s1vi ve gaz tagima aparatlarini igerir.
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Sekil 3. 2. Izole organ banyosu sistemi

Izole organ banyosu sisteminde dokularin canliligini koruyabilmesi i¢in Krebs ¢ozeltisi
kullanilmaktadir. Krebs ¢ozeltisi in vivo ortamdaki fizyolojik sartlari in vitro ortamda da belli
dlgiilerde saglayan bir ¢dzeltidir. Igerigi diiz kas hiicrelerinin kasilabilirlik 6zelliklerini optimal
diizeyde in vitro olarak siirdiirebilmelerine imkén saglamaktadir. Krebs-Henseleit ¢ozeltisi,
viicuttaki ekstraseliiler sivinin iyonik kompozisyonunu ve pH’ini taklit edecek sekilde
tasarlanmistir. Izole edilmis organlar bu soliisyona yerlestirildiginde gerekli iyonlar1 ve
besinleri saglayarak doku canliligimin ve islevselliginin korunmasina yardimer olur.

Deneylerde kullanilacak Krebs-Henseleit soliisyonunun igerigi olarak soyledir:
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Tablo 3 1. Krebs-Henseleit soliisyonu icerigi

NaCl 118 mM/L
KCI 4,7 mM/L
MgSOa 1,2 mM/L
Glikoz 1,5 mM/L
CaCl2 2,4 mM/L
KH2PO4 1,18 mM/L
NaHCOs3 15,8 mM/L
EDTA 0,016 mM/L

Krebs soliisyonu igerisindeki dokularin kan ve yag dokusu artiklarinin
temizlenmesinden sonra aort 3-4 mm uzunlugunda halkalara boliindii. Halkalar transvers
diizlemde, Krebs ¢ozeltisi igeren, 37°C'de termoregiile edilen ve siirekli gazlandirilan (%95 O2
ve %5 COy) izole organ banyosu kancalarina takilarak yerlestirildi. Gerim 1 gram olarak
ayarlandi ve izometrik kasilmalar kaydedildi. Bu gerim diizeyi biitiin 6rnekler i¢in sabit tutuldu.
Diizenekteki aort halkalarinin kontraksiyonlari, izometrik gii¢ doniistiiriicii ve amplifikator
baglantisiyla bilgisayara aktarilmis ve boylece kasilmalarin genlik ve frekansi monitérden takip
edilerek kayit altina alindi (BIOPAC MP36). Dokularin i¢inde bulundugu Krebs soliisyonu 15
dakika ara ile yenilendi. Calismada elde edilecek bulgular tek yonlii varyans analizi ile
istatistiksel olarak degerlendirilmistir. Kasilmalarin frekansi (10 dakikadaki kasilma sayis1) ve

genligi (gr) aritmetik ortalama (AO)= standart hata (SH) seklinde ifade edilmistir.

Dokular asildiktan sonra 15’er dakikalik periyodlarla 1 saat yikanarak anestezik
ajanlarin etkisinin azalmasi beklendi. Ardindan izole organ banyosu haznelerine fenilefrin (PE
10® M) uyguland1 ve her grupta da kasilmalar kaydedildi. Aort kesitlerinin PE verilmeden
onceki ve verildikten sonraki 15, 30 ve 45. dakikalardaki elde edilen kasilma ve gevseme

yanitlar1 kaydedildi.
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Sekil 3. 3. izole Organ Haznesinde Aort

Grup 1 i¢in izole organ banyosu haznesine yalnizca SF (%0,9 NaCl izotonik) verildi ve
10 dakikalik aralarla kasilmalar1 kaydedildi. Grup 2’ye 1 saatlik yikama sonunda kasilmalar
stabil hale gelince 100 iinite vakumla kurutulmus Btx-A 5 ml %0,9 NaCl ¢ozeltisi (SF) ile
seyreltilerek 0.1 mL dozunda- 2 {inite Botox izole organ haznesine verildi ve 10’ar dakikalik
aralarla kasilmalari kaydedildi. Grup 3’e ayni1 igslemler 0.2 mL- 4 {inite botox, Grup 4’¢ 0.3 mL-

6 linite botox verme islemi uygulanarak kasilmalar1 10’ar dakikalik aralarla kaydedildi.

Kontraksiyonlar frekans ve gerim olarak izole organ banyosu sisteminde kayit altina
alindi. Istatistiksel analizler icin Friedman testleri kullanildi. Aort kesitlerinin uygulamalarla

elde edilen kasilma veya gevseme yanitlari kaydedildi.
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4 BULGULAR

Calismamiza toplam 28 deney hayvani dahil edilmistir. Deney hayvanlari 4 grup halinde

incelenmistir.

Grup 1 (Kontrol Grubu, n=7), Grup 2 (0,1 mL Botox Grubu, n=7), Grup 3 (0,2 mL
Botox Grubu, n=7), Grup 4 (0,3 mL Botox Grubu, n=7) seklinde gruplandirilmistir.

Aorta ait bazal kasilma ortalama 1147,7+ gerim-mg olarak kaydedilmistir. Fenilefrin
10® M doz uygulamasindan sonra bu kasilma ortalama 2002,5+ gerim-mg’ye ¢ikmistir. Daha
sonra kasilmalar stabil hale gelince 100 iinite vakumla kurutulmus Btx-A 5 ml %0,9 NaCL

cozeltisi (SF) ile seyreltilerek dokularin bulundugu izole organ haznesine enjekte edilmistir.
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Sekil 4. 1. izole Organ Banyosu Sisteminde Kasilma gériintiileri
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Tablo 4 1. Aorta ait doza bagh kasilma giicii

Dozlar Kasilma Giicii (gerim-mg) P degeri

Kendi kasilmasi 11477 + (p<0.05)
Grup1l 2002,5 +

Grup 2 1900,3 +

Grup 3 18329 +

Grup 4 17758 +

Grup 2’ye 0,1 mL botox dozunun enjeksiyonu ile birlikte kasilma seviyeleri ortalama
1900,3+ gerim-mg olarak kaydedilmistir. Bu durum toksinin diisiik dozda kasilma tizerindeki
etkisinin sinirli oldugunu, ancak inhibisyon siirecini baglattigin1 goéstermektedir. Grup3’e 0,2
mL Botox dozunun enjeksiyonu ile kasilma seviyeleri 1832,9+ gerim-mg olarak kaydedilmistir.
Bu inhibisyon etkisinin bir 6nceki doza kiyasla belirgin bir sekilde arttigini gostermektedir.
Grup 4’¢ 0,3 mL Botox enjeksiyonu ile kasilma seviyelerinin 1775,8+ gerim-mg
kaydedilmistir. Bu maksimum inhibisyon etkisine ulasan dozdur ve kasilma degerleri

baslangictaki spontan kasilmalara gére anlamli bir azalma gostermistir. (p<0,05).
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5 TARTISMA

Kardiyovaskiiler hastaliklar, kiiresel 6lgekte en yaygin 6liim nedenlerinden biri olmaya
devam etmektedir. Bu hastaliklarin 6nemli bir bileseni olan vaskiiler hastaliklar, damar
duvarinda meydana gelen adaptif ve maladaptif yeniden sekillenme siiregleriyle iliskilidir.
Vaskiiler yeniden sekillenme, hiicre biiylimesi, 6liimii ve go¢ii gibi dinamik olaylarin yan1 sira
damar duvarindaki ekstraseliiler matriksin bozunmasi ve yeniden diizenlenmesini i¢eren aktif
bir siirectir. Bu siiregler, vaskiiler hastaliklarin tedavisinde temel hedeflerden birini

olusturmaktadir (Lyle ve Taylor, 2019).

Aort, kardiyovaskiiler sistemin fizyolojisinde birden fazla 6nemli islev iistlenen aktif bir
damardir. Ventrikiiler kasilma sirasinda olusan pulsatil akisi tamponlamak, biiyiik Olcilide
aortun elastikiyetine baglidir. Bu elastikiyet ve damar duvarinin mukavemeti, aortun tiim
bilesenlerinin uyum icinde calismasiyla saglanir. Ancak, gerginligin ve gerilebilirligin
azalmasina neden olan patolojik siiregler ile buna bagli aort ¢apindaki artiglar, sistemik
hastaliklarin igareti olabilir. Aort capinda belirgin bir genisleme, damar duvarinin
zayiflamasina, anevrizmal genislemelere ve diseksiyon riskinin artmasina yol agar. Bu tiir
durumlarin erken taninmasi, hastaligin ilerleyisinin yavaslatilmasi veya tamamen 6nlenmesi
acisindan kritik 6neme sahiptir. Bu nedenle, hiicresel ve molekiiler diizeyde gerceklesen
patolojik siire¢lerin aortun gerginligini, gerilebilirligini ve ¢apini nasil etkiledigini anlamak,

etkili tedavilerin gelistirilmesi igin temel bir gerekliliktir (Belmont, 2023).

Btx, Clostridium botulinum adli organizma tarafindan tretilen bir ekzotoksindir. Btx-
A, asetilkolin tasiyan vezikiillerin tasinmasini engelleyerek sinir uglarindan asetilkolin
salinimini1 durdurur ve kas kasilmasini 6nler. Bu mekanizma, nérotransmitterin sinaptik araliga
ulagamamasina ve uzun siireli kas felcine yol agar (Setler, 2002). Ayrica, Btx-A'nin Rho/Rho
kinaz yolaklariyla etkilesime gectigi ve Rho kinazi inaktive ederek vaskiiler diiz kas
hiicrelerinin kalsiyum duyarliligini ve nitrik oksit sistemini dogrudan etkiledigi bilinmektedir.
Bu etkiler, diiz kas hiicrelerindeki daralmay1 inhibe eder (McMurtry ve ark., 2010). Btx-A'nin
etkisinin ardindan, kas fonksiyonunun tamamen geri kazanilmasi 6 ay kadar siirebilir (Pathak
ve ark., 2006). Btx-A hafif zincirinin, enjeksiyonun ardindan hiicre iginde aylarca katalitik
aktivitesini siirdiirdiigii goriilmiistiir. Bu durum, hiicre i¢indeki lokalizasyonu, proteinazlarin
erisiminin azalmasi ve/veya ubikitinasyon siirecine olan etkilerle agiklanabilir. Ayrica, bazi

arastirmalar Btx-A hafif zincirinin, plazma membranindaki septinler gibi sitoskeletal
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proteinlerle etkilesime girerek hiicre i¢i bozunmaya kars1 korundugunu ortaya koymaktadir

(Brin ve Burstein, 2023).

Btx-A, ticari olarak klinik kullanima sunulmus bir {iriindiir. Cizgili ve diiz kaslar
ilgilendiren ¢esitli durumlarin tedavisinde yaygin olarak kullanilmaktadir. Oftalmik
rahatsizliklar, hareket bozukluklari, kas spastisitesi, agr1 sendromlar1 ve diiz kaslarin asir1

aktivitesi gibi pek ¢ok alanda etkili bir tedavi segenegi sunmaktadir (Pirazzini ve ark., 2017).

In vitro ¢alismalar, Btx-A'nin diiz kas spazmlarini inhibe etmede etkili oldugunu
gostermistir (Burd ve ark., 2009). Diiz kas tlizerinde uzun siireli inhibisyonun etkileri
incelendiginde, arastirmalar 6zellikle damar kaynakli bozukluklara yonelmistir. Hayashi ve ark.
(2014) yaptig1 c¢alismada, sicanlarda femoral arterde kan akisinda belirgin bir artig
gozlemlenmistir (Hayashi ve ark., 2014). Schweiser ve ark. ise besleyici arterlere uygulanan
Btx enjeksiyonunun, vaskiiler, doku, hiicresel ve molekiiler seviyelerde, artan kan akist ve
oksijen taginimi sayesinde flep sagkalimini destekledigini ortaya koymustur (Schweizer ve ark.,
2013).

Duman ve ark. (2019) koroner arter bypass greft ameliyatlarinda kullanilan insan safen
ven (SV) ve internal mamarian arter greftlerinde Btx-A ve papaverinin etkilerini incelemis ve
Btx-A’nin daha uzun siireli vazodilator etkisi nedeniyle, 6zellikle ameliyat sonrasi greft
spazmini 6nlemede papaverine gore iistliin bir ajan olabilme ihtimalini vurgulamistir. Ayrica
Btx-A’nin uzun siireli etkisinin, greft spazmini 6nlemede potansiyel bir fayda saglayabilecegini
diistindiirmektedir (Duman ve ark., 2022). Yine bir deneysel ¢alismada Btx-A, siganlarin
abdominal aortlarindaki arteriyel greft spazmimin Onlenmesi i¢in papaverin ile
karsilagtiritlmistir. Btx hem potasyum kloriir (KCI) hem noradrenaline bagli kasilmalari etkili
bir sekilde inhibe etmis ve bu etkiler, papaverine kiyasla daha uzun siirmiistiir. Ozellikle, Btx
ile tedavi edilen aort halkalarinda spazm Onleme etkisi 120 dakika boyunca korunurken,
papaverin i¢in bu siire 60 dakikada kaybolmustur. Bu toksin, miyozin hafif zincir
fosforilasyonunu dogrudan engelleyerek arter diiz kaslarinin gevsemisini saglar ve bdylece hem
spazmin onlenmesinde hem de spazmlarin giderilmesinde katkida bulunabilir. (Murakami ve
ark., 2009). Bu bulgular Btx’un koroner bypass cerrahisinde yeni bir farmakolojik ajan olarak

kullanilabilecegini gostermektedir.

Btx-A’nin kas iizerindeki etkisini incelemek i¢in iiroloji alaninda yapilan bir ¢calismada,

Btx-A'nin intrakavernozal enjeksiyonu (ICI)nun Erektil Disfonksiyon (ED) tedavisindeki
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giivenlik profilini ve etkinligini degerlendirdi. Si¢anlar {izerinde yapilan deneyde Btx-A
grubunda kontrol grubuna kiyasla onemli Ol¢lide daha yiiksek bir intrakavernozal basing
(ICP) ve dolayisiyla iyilestirilmis ereksiyon fonksiyonu kaydedildi. Penis dokularinin patolojik
analizi, Btx-A grubunda kontrol grubuna kiyasla daha biiylik siniizoidal hacimlere dogru bir
egilim gosterdi, ancak istatistiksel olarak anlamli degildi. Bu nedenle Btx-A'nin ICI'si giivenli

ve etkili gortinmektedir (Abou Zahr ve ark., 2022).

Btx-A'nmin endotel bagimliligin1 ve arteriyel vazokonstriksiyon {izerindeki etkilerinin
altinda yatan mekanizmay1 arastirmak i¢in yapilan bagka bir ¢alismada hem tavsanlardan izole
edilen arteriyel halkalart hem de insan mikrovaskiiler endotel hiicreleri (HMEC-1)
kullanilmigtir. Dokularin izole organ banyosunda kasilmalari kaydedilmis ve Btx-A, endotel
yoklugunda aortun dinlenme gerginligi iizerinde dogrudan bir etkiye sahip degilken endotel-
intakt arterlerin kasilmasinda konsantrasyona bagli bir azalmaya neden oldugu goriilmiis.
Ayrica Btx-A konsantrasyonu arttik¢a, kasilma tizerindeki etkisinin azaldigi belirtilmistir (Hu
etal., 2019).

Bu calismanin bulgulari, botoksun damar kontraksiyonlari iizerinde belirgin bir
inhibitor etkiye sahip oldugunu gdstermistir. Calisma izole organ banyosu kullanilarak in vitro
ortamda yapilmis olup, botulinum toksinin insan damarlari tizerindeki etkilerini tam olarak

yansitmayabilir.

Gruplar arasinda botoksun doza bagli olarak aort halkalarinda kasilma genligi ve
frekansini azalttigina dair anlamli farklar gozlenmistir. Bu bulgularin, botulinum toksinin
asetilkolin salimimint engelledigi bilinen mekanizmayla uyumlu oldugunu sdylemek
miimkiindiir. Botoksun bu etkisi, damar duvarlarindaki diiz kaslarda gevsemeye neden olmus

ve bu da damar tonusu tizerinde doza bagl bir azalma yaratmustir.

Literatiirde son yillarda botulinum toksinin vaskiiler sistem flzerine etkilerine dair
calismalar artmistir. Botoksun asetilkolin salinimini baskilama 6zelliginin, damar endotelinde
nitrik  oksit salimimim1  azaltarak damar gevsemesi iizerinde etkili oldugu One
stiriilmiistiir. Botoksun damar kontraksiyonlar1 tizerindeki etkilerini daha net bir sekilde ortaya
koyabilmek i¢in, ilerleyen ¢aligmalarda farkli dozajlarla ve yontemlerle yapilan aragtirmalarin

birlestirilmesi gereklidir.
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6.SONUC VE ONERILER

6.1. Sonug¢

Sonug olarak, bu calismada Btx-A’nin sican izole aortunda FE kaynakli diiz kas
kontraksiyonuna etki ettigi tespit edilmis ve botoksun doza bagl olarak aort halkalarinda
kasilma genligi ve frekansini azalttigini gostermistir. Bu etki botulinum toksinin asetilkolin

salimimini engelleyerek diiz kas tonusunu baskiladigr mekanizmayla uyumludur.

6.2. Oneriler

Elde edilen bulgular, botoksun hipertansiyon ve aort anevrizmalar1 gibi vaskiiler tonus
ile iliskili hastaliklarda potansiyel bir tedavi araci olabilecegini isaret etmektedir. Ayrica,
botoksun bu etkisinin literatiirdeki diger c¢alismalarla uyumlu olmasi, bu toksinin
kardiyovaskiiler sistem iizerinde daha genis klinik uygulamalar icin arastirilabilecegini
gostermektedir. Bununla birlikte, in vitro ortamda elde edilen bu sonuglarin klinik
uygulamalara uyarlanabilirligini artirmak i¢in ileri diizey ¢alismalara ihtiya¢ duyulmaktadir.
Uzun donem giivenlik ve etkinlik profillerinin degerlendirilmesi, botulinum toksinin

gelecekteki terapdtik kullanimlarini daha iyi anlamamiza olanak saglayacaktir.
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8.EKLER

8.1. EK 1 Etik kurul karan

T.C
NECMETTIN ERBAKAN UNIVERSITESI

KONUDAM Deneysel Tip Uygulama ve
Arastirma Merkezi Miidiirligi KONDDAM

Karar Sayisi: 2024 - 02 Karar Tarihi: 08.02.2024
Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu Karan

Necmettin Erbakan Universitesi Tip Fakiiltesi Fizyoloji ABD'den Prof. Dr. Z. Isik SOLAK
GORMUS, Dyt. Ayse ORHAN' in sundudu “Rat Aortu Uzerinde Botulinum Toksin Tip A
Enjeksiyonunun Etkinligi ve Giivenilirligi” bashkh tez projesi 10 Uyenin katlimi ile
degerlendirildi.

Projede 4 grupta toplam 28 adet sican kullanilacagi ve anestezi altinda servikal
dislokasyon ile sakrifiye edilece@i bildirilmistir.

Necmettin Erbakan Universitesi KONUDAM Deneysel Tip Uygulama ve Arastirma Merkezi
Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu Yonergesindeki ilgili maddelerde belirtilen bagvuru
sahibinin sorumluluklan ve hayvan deneyleri ile ilgili etik ilkeler sakh kalmak kosulu ile
projenin hazilanmasinda yonerge ilkelerine uyuldugu ve calismanin deneysel kismini
gergeklestirecek arastirmacilarin deney hayvanlar kullanim sertifikasina sahip oldugu dikkate
alinarak projenin hayvan kullamim etigi agsindan "Uygun” olduguna oybidigi ile karar
verilmigtir.
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