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1. GIRiS

Koroner ateroskleroz, gelismis iilkelerde mortalite ve morbiditenin en basta gelen
nedenidir ve gelismekte olan iilkelerde de gittikce artmaktadir (1). Koroner arter
hastaliginda, miyokardin revaskiilarizasyonu icin koroner arter baypas greft cerrahisi
(KABG), en etkili ve uzun siireli ¢oziimdiir (2). KABG, gelismis iilkelerde yapilan en sik
major operasyondur ve tiim diinyada her yi1l yaklasik 1 milyon hastaya yapilmaktadir (3).
Koroner cerrahisinde hedef, hastalara en uzun siire acik kalacak greftlerin secilmesidir.
Safen Ven (SV), Internal Mammarian Arter (IMA) ve Radial Arter (RA) koroner
cerrahisinde en sik kullanilan greftlerdir. KABG sonrasi, neointimal hiperplazi ve/veya
ateroskleroz nedeniyle gelisen okliizyon veya stenoz greft yetmezliklerinin esas nedenidir
ve greftlerin uzun donem acik kalma oranlarim etkilemektedir (4). Kullanilan greftler
arasinda, greft okliizyonu ve greft aciklik oranlarinda fark vardir. IMA igin oldukga iyi
uzun dénem agiklik oranlari bildirilmistir ve IMA’in KABG’nde fiistiin bir greft oldugu
diisiiniilmektedir (5,6). Oysa SV greftlerinin progresif intimal hiperplazi ve ateroskleroz
nedeniyle tikanmaya baslamasi ¢ok erken donemlerde ortaya ¢ikmaktadir (7). RA’in uzun
donem aciklik oranlarinin ise, SV’e gore daha iyi oldugu, ancak IMA’den daha diisiik
oldugu gosterilmistir (8). Uzun donem agiklik oranlarindaki bu farkliliklar, bu damarlarda
intimal hiperplazi ve ateroskleroz gelisme insidenslerinin farkli olmasindan
kaynaklanmaktadir. IMA’de intimal hiperplazi ve ateroskleroz gelisme insidensinin
olduk¢a diisiik oldugu bilinmektedir (9,10,11,12). Oysa SV’de daha Once yapilan
calismalarda yiiksek oranda intimal hiperplazi ve ateroskleroz goriildiigii ortaya konmustur
(13). RA’in intimal hiperplazi ve ateroskleroz insidensinin ise IMA’ den daha yiiksek

oldugu bildirilmistir (14,15).

Intimal hiperplazi ve intima-media kompleksinin kalinh@nin artiginin, ateroskleroz
patogenezinde en erken morfolojik degisiklik oldugu ve ateroskleroza oOncii bir lezyon
oldugu diisiiniilmektedir (16,17). Intimal hiperplazi, vaskiiler diiz kas hiicrelerinin
migrasyon ve proliferasyonu ve ekstraselliiler matriks depolanmasi ile karakterizedir (16)
ve koroner aterosklerozun yas, cinsiyet, hipertansiyon, diyabet, hiperlipidemi, sigara gibi
risk faktorleri ile etkilenmektedir (18). Intimal hiperplazide, damarlarin histolojik yapilari
ve vaskiiler diiz kas hiicrelerinin proliferasyon, migrasyon ve ekstraselliiler matriks iiretim
kapasiteleri ve onlar etkileyen biiyiime faktorleri ve sitokinlerin salimimi gibi pek ¢ok

faktor rol oynamaktadir. Damarlarin diiz kas hiicrelerinin migrasyon, proliferasyon ve



matriks sentezini etkileyen biiyiime faktorlerinden biri de TGF-B,’dir. TGF-8;,
immunmodiilator, anti-inflamatuar ve biiylimeyi inhibe edici Ozelliklerinden dolay1
aterosklerozda koruyucu bir sitokin olarak diisiiniilmiistiir (19). Ancak damar duvarinda
TGF-B;’in rolii komplekstir. Bu molekiil biiyiimeyi uyaric1 ve inhibe edici etkilerin her
ikisine de sahiptir ve ekstraselliiler matriks molekiillerinin sentezini uyarmaktadir (20).
Ayrica insan aterosklerotik ve restenotik lezyonlardaki hiicreler, TGF-,’in antiproliferatif
etkilerine diren¢ kazanmistir (21). Sonu¢ olarak TGF-B,’in, kardiyovaskiiler hastalik
durumunda, koruyucu etkisinin kayboldugu ve patojenik etki kazandigi goriilmektedir
(19). TGF-By’in, esas olarak ekstraselliiler matriks proteinlerinin indiiksiyonu yoluyla
intimal hiperplazi ve ateroskleroz patogenezinde rol oynadigi diisiiniiliir (22). Baypas
sonrasi okliize ya da stenoze greftlerde, TGF-; ekspresyonunun arttig1 gosterilmistir (23).
Ancak baypas Oncesi damarlarda TGF-; ekspresyonunu arastiran ¢alisma sayist oldukga

azdir.

Bu ¢alismada, KABG nde en sik kullanilan greftler olan SV, IMA ve RA greftlerinin
baypas Oncesi TGF-B; ekspresyonlar1 degerlendirilmis ve birbirleriyle karsilastiriimistir.
Greft olarak kullamilan bu damarlarda intimal hiperplazi ve ateroskleroz oranlar
belirlenmis ve TGF-B; ekspresyonunun intimal hiperplazi ve aterosklerozla iligkisi
arastirilmistir. Ayrica damarlarin morfometrik analizleri yapilmis ve TGF-B3; ekspresyonu

ile iligkileri degerlendirilmistir.

Sonu¢ olarak damarlarin  baypas O©ncesi histolojik yapilarimin  ve patolojik
degisikliklerinin bilinmesi baypas sonras1 gelisen greft yetmezlikleri hakkinda bize ipuglar
verebilir. Intimal hiperplazi ve aterosklerozda 6nemli bir rol oynadig1 diisiiniilen TGF-8,’in
greft damarlarinda baypas Oncesi incelenmesi bu agidan Onemlidir ve bu c¢aligmanin

amacini olusturmaktadir. Boylece KABG i¢in en uygun grefti segmek miimkiin olabilir.



2. GENEL BIiLGIiLER

2.1. KARDIiYOVASKULER SiSTEM

Kardiyovaskiiler sistemin histogenezisinde, farkli lokal fonksiyonel gereksinimleri
karsilayan sistemin temel organizasyonunu diizenleyen adaptif degisiklikler kadar, genetik
yapmin da etkisi oldugu diisiiniilmektedir. Kan dolasiminin fizyolojik ve biyofiziksel
kosullar, kardiyovaskiiler sistemin doku kompozisyonu ve yapisal organizasyonunda
oldukga etkilidir. Belli fizyolojik kosullar, kardiyovaskiiler sistem boyunca farkli sekilde
hiikiim siirer ve buna uygun olarak segmental 6zellesmeler meydana gelir. Biiyiikliik, yap1
ya da fonksiyon gibi birka¢ kriter, bu birbirini izleyen segmentleri tanimlamak ve
siniflandirmak icin kullanmilmistir. Fakat her siniflama kismen keyfidir ve kesin degildir.
Damarlarin farkli gecis formlar1 vardir. Lokal kosullarin degismesiyle bunlar birbirlerine

transforme olabilirler.

Biiyiikk damarlar ve onlarin 100um’den daha biiyiik dallar1 ciplak gozle goriilebilir ve
makrovaskulature olarak adlandirilir. 100um’den daha kiiciik capli damarlar ise yalnizca
mikroskop ile goriilebilir ve mikrovaskulature olarak adlandirilir. Arterioller, kapillerler,

veniiller ve arterioven6z anastomozlar mikrovaskulature olarak bilinir (24).

Kardiyovaskiiler Sistem
Kalp
Kan Damarlari
Arterler
Elastik (letici) Arterler
Muskiiler (Dagitict) Arterler
Arterioller
Kapillerler
Veniiller
Perisitik Veniiller
Muskiiler Vendiller
Venler
Kiigiik ve Orta Caph Venler
Biiyiik Capli Venler



2.2. KAN DAMARLARI HiSTOLOJiSi

2.2.1. Temel Organizasyon: Tabakal1 Yapi

Kan damarlarinin doku komponentleri endotelyum, elastik elementler, muskiiler doku
ve bag dokusundan olusur. Bu doku komponentleri konsantrik tabakalar seklinde
diizenlenmistir. Kan damarlar1 3 konsantrik tabaka ya da tunika igerir;

1. Tunika Intima; En i¢ tabakadir. Endotelyum, bazal lamina, subendotelyal bag dokusu
ve internal elastik laminadan olusur.
2. Tunika Media; Muskiiler doku, elastik lamella ve eksternal elastik laminadan olusur.

3. Tunika Adventisya; Degisik komponentler igeren bag dokusundan olusur.

Kan damarlarinin tabakali yapis1 iki fonksiyonel faktoriin etkisi altinda segmental
farklilagsmaya ugrar;

1. Mekaniksel faktorler; Primer olarak kan basinci esasen biiyiik damarlari ( Tletici ve
dagitic arterleri ve venleri) etkiler. Onlarin elastik ve muskiiler doku bilesenlerinin
miktar1 ve yerlesimini belirler.

2. Metabolik faktorler; Dokularin lokal ihtiyaglarm gosterir. Ozellikle kapillerler ve
postkapiller perisitik veniiller denilen kan-doku degisimlerine aracilik eden
mikrodamarlarda etkilidir. Bu seviyede yapisal elementler yalnizca endotelyum ve
bazal laminadan olusmaktadir. Izole anatomik yapilar olan biiyilk damarlarin
aksine, kapillerler ve perisitik veniiller, kanlandirdiklari dokunun yapisal ve

fonksiyonel bir pargasi olarak goriiliirler (24).

2.2.2. ARTERLER

Kani, kalpten dokulardaki ve organlardaki kapiller yataga tasiyan genis bir tubuler yapi
sistemini kapsar. Mikrovaskiiler komponentlerin boyutlarindan farkli olarak, arterlerin ve
venlerin boyutlar biiyiik Olgiide tiire 6zeldir ve esas olarak total kan voliimiine dayanir
(24). Arterler, seyirleri boyunca defalarca dallanirlar ve boylece ¢aplan gittikge azalirken,
sayica bilyiik miktarlara ulagirlar. Biiyiik arterlerden kapillerlere dogru gidildik¢e, damar
duvarinin ozelliginde ve capinda devamli bir de8isim s6z konusudur. Bununla birlikte
caplari, baskin yapisal komponentleri ve temel fonksiyonlari esas alinarak arterleri

siniflandirmak miimkiindiir (25).



2.2.2.1. Elastik ya da iletici Arterler

Kani, kalpten muskiiler arterlere ileten biiyilk damarlardir. Aorta, pulmonar, innominate
(brachiocephalic), subclavian (vertebral ve internal mammarian dallar1), common carotid
ve common iliac arterler bu gruba dahildir (24). Kalbe komsu bu majér damarlar sistol
esnasinda gerilirler ve diastolde duvarlarinin elastik geri ¢ekilmesi, kalp atiminin aralikli
olmasina ragmen, sistemde kan akiminin devamli olmasim saglayan yardimci bir pompa

olarak hizmet eder (25).

Cok sayida pencereli elastin tabakalar1 iceren duvara sahiptir. Genis liimenlerine kiyasla

duvarlar nispeten incedir; damar ¢apinin 1/10’undan daha azdir (24).

Intima; yaklagtk 100-130um kalinhgindadir ve duvar kalinliginin yaklasik 1/6°sim
olusturur. Endotelyal hiicreler, plasmalemmal vezikiillerden zengindir ve degisen
miktarlarda stoplazmik flamentler icerirler. Endotelyal hiicreler, tight junction ve gap
junctionlarin gii¢clii organize kombinasyonlar1 ile baglanirlar. Arteriyel endotelyumun
permabilite Ozellikleri heniiz tam olarak tamimlanmamigtir. Vezikiiller, genis aralikta
molekiiler tiirlerin transendotelyal transportunda aktif olarak goriiliirler. Bazal lamina
incedir ve belirgin retikiiler goriintistedir. Subendotelyal tabaka, longitudinal olarak
yerlesmis kollagen ve elastik lifler, seyrek fibroblastlar ve birka¢ uzamis, cogunlukla
longitudinal olarak ard arda siralanan diiz kas hiicreleri icerir. Lamina elastika interna, 151k
mikroskobunda ayr bir yap1 olarak daha az belirgindir, elektron mikroskobunda tunika
media ile karisan ilk elastik lamella olarak goriiliir. Boylece cok biiyiik damarlarda tunika

intima, tunika mediadan zayif olarak ayrilir (24).

Media; en kalin tabakadir, 500pm kalnligindadir ve esas olarak 5-10um araliklarla
yerlesen, biiyiik miktarda elastik dokudan olusan, 40-70 konsantrik pencereli elastik
laminalardan olusur. Her lamina 2-3um kalinligindadir ve birbirlerini izleyen tabakalar,
siklikla elastik lifler ya da bandlar ile birbirlerine baglanirlar (24). Elastik lamina
arasindaki alanlar, ince kollagen ve elastik lifler, fibroblastlar ve diiz kas hiicrelerinden
olusan ince bag dokusu tabakasidir. Diiz kas hiicreleri, 6zellikle tunika medianin en i¢
tabakasinda, irregiiler smirlar1 ve testere digli kenarlar1 ile yassilasmig, dallanmig
elementlerdir, karakteristik uzamis nukleusa sahiptirler. Bu diiz kas hiicreleri, onlar elastik

laminaya baglayan kollagen liflerle yakin bir sekilde cevrelenir. Bu yapilarin arasinda,



onemli miktarda metakromatik amorf temel madde bulunur. Bu temel maddenin bazofilisi

ve metakromazisinin kondroidin siilfat varlig1 yiiziinden olduguna inanilir (25).

Adventisya; nispeten incedir, etrafindaki bag dokusundan kesin olarak ayirtedilemez.
Longitudinal-helikal seyirli kollagen demetleri, benzer sekilde yerlesen birkag elastik lif,
mast hiicreleri ve nadir longitudinal diiz kas hiicrelerinden olusur. Tunika medianin en dig
pencereli laminas1 eksternal elastik laminaya uyar, 151k mikroskobunda her zaman belirgin

degildir, yiiksek biiylitmede kesintili lamella olarak goriiliir (24).

Biiyiik arter ve venlerin duvarlari, limenden diffiizyon yoluyla beslenmek i¢in fazla
kalindir. Beslenme, ana damar dallarindan ya da komsu arterlerden kaynaklanan vasa
vasorum denilen kiiciik arterlerle saglanir. Vasa vasorumlar ve lenfatikler, medianin
yalnizca dis yarisina kadar bulunurlar, bazen myelinize ve nonmyelinize sinirler eslik eder.

Adventisya ¢evre bag dokusuyla karisir (24).

2.2.2.2. Muskiiler ya da Dagitici Arterler

Elastik arterler asamali olarak muskiiler arterleri olustururlar. Arterlerin en genis
sinifidir. Viicudun degisik bolge ve organlarima kam ileten muskiiler arterlerin genel
organizasyonu, elastik arterlere benzerdir ancak hiicre tipleri ve liflerin oranlar1 farklidir.
Duvarlarn1 esas olarak muskiiler dokudan olusmustur. Diiz kas, bolge kanlanmasinin
ihtiyacina uygun olarak kan voliimiiniin ayarlanmasi i¢in damarin c¢apim aktif olarak
degistirebilir. Bu kategori, arteriyel sistemdeki damarlarin ¢ogunlugunu icerir. Koroner,
brachial, radial, femoral ve popliteal arterler bu kategoriye aittir. Muskiiler arterler ¢apta,
Iecm’den, 0.3 mm’ye kadar genis Ol¢iide degisiklik gosterir. Duvar kalinliklari, damar

capimin 1/4’ii kadardir (24).

Intima; endotelyumlar: elastik arterlerin endotelyumlarma benzerdir. Kiigiik arterlerde,
endotelyal hiicrelerin uzantilari, elastika internanin pencereleri i¢inden uzanir ve alttaki
diiz kas hiicreleri ile temas eder (myoendotelyal baglantilar). Aym agikliklar yoluyla
intimanin temel maddesi, medianin temel maddesiyle devam eder. Endotelyal hiicreler,
tight junction ve gap junctionlarla baglanirlar. Baglantilarin degisik etkilerle (diyabet,
nikotin, epinefrin, anjiotensin II, seratonin), hizli bir sekilde gevseme ya da genislemeye

ugradiklan gozlenir. Sonug olarak lipoproteinler ve diger biiyiik molekiiller vaskiiler duvar



tarafindan yakalanabilirler. Bazal lamina incedir ve genellikle biiyiik arterlerde devamlidir.
Subendotelyal tabaka, baz1 6zellesmis arterlerde longitudinal demetler seklinde organize
olmus diiz kas hiicreleri ve kollagen lifler icerir. Baz1 damarlarin dallanma bdolgelerinde,
disar1 cikintt yapan “intimal yastik¢iklar” tanimlanmistir. Lamina elastika interna,
genellikle belirgin ve pencerelidir, elektron mikrograflarda, kivrintili acik bir tabaka olarak

goriiliir (24).

Media; genellikle muskiilerdir ve konsantrik olarak diizenlenmis 10 ila 40 helikal
tabakadan olusur. Sayilan kiiciik arterlerde 3 ila 4’e kadar inebilir. Muskiiler hiicreler,
bazal lamina ve kollagen lifler ile cevrelenmistir ve pencereli ve helikal olarak yerlesmis
elastik lamellalar ya da izole elastik liflerin arasina dagilmistir. Diiz kas, medianin tek
hiicresel komponentidir. Media ve adventisya sinirinda goriilen lamina elastika eksterna,

ozellikle kiiciik damarlarda ince ve kesintilidir (24).

Adventisya; bazen mediadan daha kalindir ve fibroblastlar, elastin iplikleri ve
longitudinal ya da oblik olarak yerlesmis kollagen bandlar1 icerir. Adventisya, belirli bir
sinir1 olmaksizin c¢evre bag dokusu ile devam eder. Adventisyanin gevsek kivami ve
komponentlerinin baskin longitudinal dizilimi, damar ¢apinin devaml olarak degisimine

izin verir ancak arter kesildiginde meydana gelen retraksiyon miktarini sinirlar (25).

2.2.2.3. ARTERLERIN GECiS BOLGELERI VE OZELLESMIS TiPLERI

Bir arter tipinden digerine gecis bolgelerini tanimlamak bazen zordur. Elastik ve
muskiiler arterler arasindaki gecis bolgeleri Mixt Tip Arterler olarak bilinir. Medialari,

pek cok bolgede elastik lamina ile ayrilan diiz kas lif adalar igerir.

Mixt ya da elastik tip arterlerin, muskiiler tip arterlere ani olarak gectikleri yerde kisa
gecis bolgeleri meydana gelir, bu bolgelerde damarlar Hibrid Tip Arterler olarak
adlandirilir. Media iki farkli bolgeden olusur; limene bakan internal bolgede daha cok diiz

kas hiicreleri, adventisyaya bakan eksternal bolgede daha ¢ok elastik lamellalar icerir (25).

Lokal fonksiyonel gereksinimlere adaptasyonlarin sonucu olarak, bazi arterler
karakteristik yapisal modifikasyonlar sergilerler; vaskiiler duvarin kalinliginda artma ya da

azalma ya da muskiiler ya da elastik komponentlerden birinin 6zel gelisimi gibi (24).



2.2.3. ARTERIOLLER

Arterioller en kiigiik arterlerdir. Medialar1 bir ya da iki diiz kas hiicre tabakasindan
olusmustur. Damarlarin ¢ap1 genellikle 300um’den daha kiiciiktiir. Kapillerlerin
proksimalinde, 6zellikle bu terminal kisim muskiiler, sfinkter benzeri yapiy1 (prekapiller
sfinkter bolgesi) olusturdugunda, cap 75 ila 30um’ye kadar inebilir. Duvar kalinlig1, capin

yarisi kadar olabilir.

Intima; endotelyum, bazal lamina ve subendotelyal tabaka icerir. Endotelyal hiicreler
arterlerde bulunanlara benzeyen, giiclii organize baglantilarla baglanir. Endotelyal
hiicrelerin bazal uzantilari, bitisik diiz kas hiicreleri ile myoendotelyal baglantilart
olusturmak i¢in elastik laminanin pencereleri iginden penetre olur. Subendotelyal tabaka
genellikle incedir ve gevsek bag dokusu ve birkac kollagen ve elastik liflerden olusur.
Internal elastik lamina incedir ve 50um’den biiyiik arteriollerde pencereli olarak goriiliir,

kii¢iik terminal arteriollerde goriilmez.

Media; siklikla bir nadiren iki, helikal olarak diizenlenmis diiz kas hiicre tabakas1 igerir.

Diiz kas hiicreleri, bazal lamina ve kollagen lifler ile ¢cevrelenir.

Arteriollerin terminal kisimlar1i metarteriol ya da prekapiller sfinkter bolgesi olarak
adlandirilir, Sum’ye kadar azalan koni sekilli liimene sahiptir. Medialar1 birkag diiz kas
hiicresi icerir. Diiz kas hiicrelerinin bazilar1 myoendotelyal baglantilar yaparlar. Kas
kontraksiyonu arterioler-kapiller baglantilarin aralikli olarak acilip kapanmalarim saglar.
Arterlerde tanimlanan tipte intima yastik¢iklari, prekapiller sfinkterle yakin iliskili olarak
baz1 arteriollerde bulunmustur. Arterioller seviyesinde periferal direng, arteriyel sistemde

normal kan basincinin korunmasindan sorumlu temel faktordiir.

Adventisya; incedir ve fibriler elementler, birka¢ makrofaj, mast hiicreleri, plazma
hiicreleri, fibroblastlar ve anmyelinize sinir lifleri iceren gevsek bag dokusundan

olusmustur (24).



2.2.4. KAPiLLERLER

Arteriollerin terminal kollar1 kapillerler olarak adlandirilir. Duvarlart yalmizeca
endotelyum, bazal lamina ve birkag¢ perisitten olusmustur. Kan kapillerlerinin ¢aplar 5 ila
10um arasinda degisir ve ortalama uzunluklar1 200 ila 1000 A°dur. Muskiiler dokunun
kaybolmasi ile belirgin olan arterioller ve kapillerler arasindaki siirdan farkli olarak
kapillerlerden veniillere gecis derecelidir ve yapisal olarak iyi tanimlanmamistir.
Dokulardaki kapiller yogunluk, ozellikle O, almimi olmak {iizere metabolik hizin
biyiikliigiinii yansitir. Kapillerlerde media hemen hemen yoktur. Adventisya, cevre bag
dokusuyla devam eden ince bir perikapiller bag dokusu tabakasindan olusur. Yapisal
farkliliklar1 olan kapillerler, kan ile etrafindaki dokular arasinda degisik diizeylerde madde
aligverisi yapilmasina olanak verirler. Boylece tabakalarin yapisi bir kapillerden digerine
gore degisir. Endotelyum ve alttaki bazal laminanin devamlilig1 ve goriiniimiine dayanarak

kapillerler; devamli, pencereli ve aralikli kapillerler olarak iice ayrilir.

Devamli kapillerler, devamli bir endotelyum ve bazal lamina ile karakterizedir.
Endotelyumu pencere icermez ve endotelyal hiicreler tight junctionlarla baglanmistir. Her
iki ylizde plasmalemmal vezikiiller icerir. Pencereli kapillerlerin endotelyal hiicreleri
bilyiik pencereler icerir ve bu pencereler ince bir diyafram ile ortiiliidiir. Bazal lamina
devamhdir. Renal glomerullerde diyaframsiz pencereli kapillerler mevcuttur. Aralikli
kapillerlerde, endotel duvar1 araliklidir ve endotelyal hiicrelerde diyaframsiz bol pencere

vardir. Bazal lamina genelde devaml degildir (24).

2.2.5. VENULLER

Kapillerlerden veniillere dereceli bir gegis vardir. Postkapiller veniillerin ¢aplarn 10-
S50um arasinda degisir ve perisitlerin varligi ile karakterizedir. Perisitik veniiller, 50-
200um capl, medialarinda bir ya da iki ince diiz kas hiicre tabakasi iceren muskiiler

veniillere acilirlar.

Perisitik veniillerin endotelyumlart 0.2-0.4pm kalinligindadir, genellikle devamlidir,
fakat bazen az sayida pencere icerebilir. Hiicreler gevsek olarak organize interselliiler
baglantilarla baglanirlar, bunlar tiim vaskiiler sistem boyunca karsilagilan en gevsek

endotelyal baglantilardir. Gap junctionlar genellikle yoktur. Bazal lamina incedir.



Subendotelyal tabaka zayif olarak gelisir. Tam bir media yoktur. Adventisya ince bir bag
dokusu tabakasidir. Postkapiller veniiller, kan-intertisyel sivi degisimlerinde 6nemli bir rol

oynar.

Muskiiler veniiller, genellikle arteriollere eslik eder, onlara gore duvarlar daha ince ve
liimenleri diizensiz ve kollabedir. Endotelyumlar1 devamlidir. Endotelyal hiicreler, tight
junction ve gap junction olmak iizere iki tip baglant: ile baglanmuslardir. Ince bir bazal
lamina ve subendotelyal tabaka vardir. Media belirgindir, bir ya da iki yass1 diiz kas hiicre
tabakasindan olugmustur. Diiz kas hiicreleri bazal lamina, az bir temel madde, ince bir

kollagen ve elastik lif ag1 ile ¢cevrelenir. Adventisya nispeten kalindir (24).

2.2.6. VENLER

Kan kapiller agdan, kalbe venlerle taginir. Kalbe dogru ilerlerken duvarlar1 kalinlasir,
caplar1 dereceli olarak artar. Venler genellikle arterlere eslik ederler. Arterlerden daha fazla
sayidadir ve c¢aplan arterlerden daha biiyiiktiir. Yine arterlere gore duvarlart daha ince,
daha esnek ve daha az elastiktir. Boylece kesitlerde, venler genellikle kollabe ve liimenleri
diizensiz ve yarikhidir. Siklikla kiiciik, orta ve biiyiik ¢apli venler olmak iizere 3 tipe ayrilir.
Ancak venlerin duvar yapisi ile ¢aplarn her zaman uyumlu degildir. Ayrica ¢ok fazla
varyasyon gosterir, aymi venin farkli bolgeleri dahi farkliliklar gosterebilir. Arterlerde
goriillen muskiiler ve elastik doku venlerde neredeyse gelismemistir, oysa bag dokusu

komponentleri ¢ok daha belirgindir (25).

2.2.6.1. Kiiciik Caph Venler

Yaklasik 0.2-1mm ¢apldir. intima; endotelyum ve ince bir bazal laminadan olusur.
Media; ince elastik ve kollagen lif agi arasina yayilan 2 ila 4 sira diiz kas hiicre
tabakasindan olusur. Adventisya; longitudinal olarak yerlesmis ince elastik ve kollagen

lifler ve birkag fibroblast ve makrofaj igerir (24).

2.2.6.2. Orta Caph Venler

1-10mm arasinda degisen bir capa sahiptir. Duvar kalinliklar1 ¢capmn 1/10°u kadardir.

Ana govdeleri harig, visseranin ve ekstremitelerin distal kisimlarinin bilinen tiim venleri bu



kategoriye aittir. Intima; incedir, endotelyumu poligonal ve diizensiz sinirh hiicreler icerir,
bazilar1 komsu kas hiicreleriyle myoendotelyal baglantilar yaparlar. Bazal lamina incedir,
subendotelyal tabaka birka¢ hiicre ve ince kollagen ve elastik lifler icerir. Zayif olarak
belirlenen internal elastik lamina, yercekimine karsi kam ileten alt ekstremite venlerinde
bulunur. Intima liimenin icine valv denilen ve her iki yiizde endotelyum ile ortiilen bir
konnektif merkezden olusan semilunar katlantilar1 verir. Valvlerin serbest kenarlar1 kalbe
dogru yonelmistir ve kanin yercekimsel geri akisini 6nlemeye yardim eder. Media; ince bir
elastik lif ag1 ve birka¢ fibroblastin arasina katilan longitudinal kollagen lif demetleri ile
ayrilan 2 ila 4 sira sirkiiler diiz kas hiicre tabakasindan olusmustur. Eksternal elastik lamina
zayif olarak belirlenir. Adventisya; mediadan daha kalindir ve siklikla longitudinal olarak
yerlesen diiz kas hiicreleri ve kollagen ve elastik lifler iceren gevsek bag dokusundan

olusur, vasa vasorumlar, lenfatikler ve anmyelinize sinir lifleri gozlenir (24).

2.2.6.3. Biiyiik Caph Venler

9-10mm’den daha biiyiik venlerdir. Eksternal juguler, innominate, azygos, pulmonar,
eksternal iliac, renal, adrenal, superior mezenterik, splenic, portal ve vena cava bu
kategoriye ait venlerdir. Duvar kalinliklar oldukga incedir, capin 1/20’si kadardir. Intima;
orta ¢aph venlere benzer, endotelyal hiicreler tight ve gap junctionlar olmak iizere iki tip
baglanti ile birbirlerine baglanirlar. Intima, ince bir bazal lamina ve kollagen lif ag1, seyrek
elastik elementler ve longitudinal kas lif demetlerinden olusan kalin bir gevsek bag dokusu
tabakas icerir. Internal elastik lamina biiyiik ol¢iide pencereli ya da fragmentedir. Media;
incedir, genel organizasyonu orta ¢apli venlere benzer, birkac diiz kas hiicre tabakasindan
olusur. Eksternal elastik lamina zayif olarak belirlenir ya da yoktur. Adventisya; duvarin en
kalin kismidir ve longitudinal olarak yerlesmis kalin kollagen ve elastik lif demetleri,
benzer yerlesim gosteren diiz kas lifleri iceren gevsek bag dokusundan olusur. Vasa
vasorumlar ve lenfatikler arterlerden daha iyi gelismistir ve bazen intimaya kadar uzanir

(24).

2.2.6.4. Ozellesmis Venler

Fonksiyonel adaptasyonlar, bazi venlerin 6zellikle muskiiler kompozisyonunda olmak

tizere yapisal elementlerinde artma ya da azalmaya neden olmustur.



Diiz Kastan Zengin Venler; Longitudinal olarak yerlesmis kas demetlerine her ii¢
tabakada da rastlanabilir. internal juguler, 6n kol venleri, safen ven, popliteal, femoral,
mezenterik ve uterin venlerde intimada, extremite ve umblikal venlerde mediada,
abdominal kavite venlerinde adventisyada diiz kas demetleri goriilmektedir.

Diiz Kastan Yoksun Venler; Meningeal ve dural sinusler, retina, kemik, dalak
trabekiilleri, maternal plasenta ve tirnak yatagi venlerinde ve vena kavanin bazi

bolgelerinde media tabakas1 yoktur (24).

2.2.7. VASKULER DUVARIN BESLENMESI

Vaskiiler duvar, vasa vasorum denilen kendi besleyici damarlari ile donatilir. Iyi
gelismis mediaya sahip biiyiilk damarlarda, intima besin materyalini mikrovaskulaturda
oldugu gibi sadece luminal kandan diffiizyon yoluyla almaz, bunun yaninda beslenme
adventisyada ve bazi arterlerde medianin dis katmaninda bulunan vasa vasorumlarla
saglanir. Duvarin geri kalan kismu diffiizyonla beslenir. Venlerin vasa vasorumlar1 daha

boldur ve intimaya arterlerin vasa vasorumlarindan daha ¢cok penetre olurlar (24).

2.2.8. VASKULER ENDOTELYAL HUCRELER

Vaskiiler endotel, bircok senteze yonelik ve metabolik Ozellikleri olan, ¢ok yonlii
multifonksiyonel bir dokudur. Yar gecirgen bir membran olarak endotel, arteriyel duvar
icine ve kapillerlerin ve veniillerin duvarlart iginden kiiciik ve biiyilk molekiillerin
gecislerini kontrol eder. Endotel, kan ve dokular arasindaki etkilesimde aktif bir
katilimecidir. Trombiis olusumuna katkida bulunmasi yanm sira endotel hasari, en azindan
kismen aterosklerozun baglamasi, hipertansiyonun vaskiiler lezyonlann ve diger

bozukluklardan sorumlu olabilir (26, 27).

Vaskiiler endotelyum, kardiyovaskiiler homeostazisde 6nemli fonksiyonlara sahiptir.
Vazoaktif maddeleri salgilama yoluyla, vaskiiler diiz kas hiicre relaksasyonu ve
plateletlerin proagregatuar ve antiagregatuar davranislart arasindaki dengeyi koruyarak
antitrombotik ©zelliklerin saglanmasinda rol oynar (28). Ayrica vaskiiler duvar
remodelinginde onemli regiilatuar etkilere sahiptir. Endotel kaynakli bazi mediatorler,
vaskiiler diiz kas hiicre proliferasyon ve migrasyonunu ve bdylece intimal hiperplazi ve

ateroskleroz gelisimini etkilemektedirler (29). Endotelyumdan salgilanan prostosiklin,



nitrik oksit (NO) ve endotel kokenli relaksing faktér (EDRF) vaskiiler diiz kas hiicrelerinde
relaksasyon yaparak vazodilator etki gosterirken, endotelin-1 (ET-1), anjiotensin II,
noradrenalin, prostoglandin F, ve tromboksan A, ise diiz kas hiicrelerinin kasilmasini
uyararak vazokonstriiktor etki gosterirler. Bu faktorler, lokal vaskiiler tonu kontrol etmenin
yan1 sira, vaskiiler diiz kas hiicre migrasyon ve proliferasyonunu, platelet agregasyonunu
ve endotelyuma lokosit adhezyonunu kontrol ederler. Prostosiklin ve NO, platelet
adhezyon ve agregasyonunu inhibe eder (28) ve yine prostoglandin E;, prostosiklin ve
NO’in vaskiiler diiz kas hiicre proliferasyonunu inhibe ettikleri bilinir (30). Noradrenalin
ise vaskiiler diiz kas hiicrelerinin proliferasyonuna neden olmaktadir (31) ve ateroskleroz

ile restenoza katkida bulundugu kabul edilir.

Endotelyal fonksiyon, ozellikle arterlerde ateroskleroz gelisimini etkileyebilir (32).
Major kardiyovaskiiler risk faktorleri endotelyum bagimli vazoaktif homeostazisi
etkilemektedir. Diyabet, hipertansiyon, hiperkolesterolemi gibi risk faktorlerin varliginda,
vazodilator ve vazokonstriiktor faktorlerin endotelyal idiretimi arasindaki denge
bozulmustur. Bu durumda, diiz kas hiicre migrasyon ve proliferasyonunun kontrolii
kaybolmakta ve bu, intimal hiperplazi ve ateroskleroz gelismesine onciililkk etmektedir.
Ayrica hipertansiyon, diyabet ve hiperkolesterolemide zedelenmis relaksasyon ve
antitrombotik kapasite vazokonstriiksiyon ve trombiis olusumunu kolaylastirir. Bu durum
greft olarak kullanmilan damarlarin vazospazmina, erken ve gec greft disfonksiyonu ve

yetmezligine neden olabilir (28).

Endotelyal disfonksiyon, yapisal olarak saglam olan endotel hiicrelerinin cesitli
uyaranlara bazi fonksiyonlarinda ayarlama yaparak ve yeni Ozellikler kazanarak cevap
vermesidir ve siklikla cevresel uyarilara cevap olarak olusan, endotel hiicrelerinin
fonksiyonel durumunda potansiyel olarak geriye doniislii degisiklikleri tanimlamada
kullanilir. Endotelyal disfonksiyonda, vazodilator ve vazokonstriiktorlerin endotelyal
tiretimi arasindaki denge bozulmustur. Endotel hiicreleri bir¢ok stimulusla en cok da
sitokinlerle aktive olarak endotelyal 16kosit adhezyon molekiilleri, biiyiime faktorleri,

sitokinler ve vazoaktif meditorlerin indiiksiyonunu saglarlar (27).



2.2.9. VASKULER DUZ KAS HUCRELERI

Vaskiiler diiz kas hiicreleri, normal veya farmakolojik uyariya cevap olarak
vazokonstrilkksiyon ve dilatasyon, cesitli tipte kollagen, elastin ve proteoglikanlarin
sentezlenmesi, bilyiime faktorleri ve sitokinlerin salinmasi, migrasyon ve proliferasyonu
iceren bircok fonksiyon yapma yetenegindedirler. Diiz kas proliferasyonu ve ekstraselliiler
matriks komponentlerinin yapimi intimal hiperplazi ve aterosklerotik plak olusumuna

katkida bulunur (27).

Saglam damarda medial diiz kas hiicreleri proliferasyon acisindan nispeten sessizdir ve
liitmen c¢apini kontrol etmek i¢in biiyiik oranda kontraktil hiicreler olarak 6zellesmislerdir
ve dolayisiyla sinirsel, hormonal ve lokal etkilere cevap vererek kan akimimi kontrol
ederler. Kontraktil fenotipten proliferatif/sentetik fenotipe gec¢is fenotipik modiilasyon
olarak adlandirlir. Fenotipik modiilasyonun vaskiiler anormalliklerde ve damar duvarinin

travmaya cevabinda rol oynadig diistiniiliir (33).

Vaskiiler diiz kas hiicre proliferasyonunun sadece liimenin tikanmasina neden olarak
degil, aym1 zamanda kollagen ve proteoglikanlar gibi ekstraselliiler matriksin iiretimi ve
toplanmas1 ve devaminda intra ve ekstraselliiler lipid depolanmasi yoluyla aterogenezise
katkida bulundugu diisiiniiliir. Proliferasyon, kontraktil fenotipten sentetik fenotipe gecerek
daha aterojenik olan hiicrelere neden olur (33). Vaskiiler diiz kas hiicrelerinin biiyiimeleri,
bilyiime promotorlar1 ve biiyiime inhibitorlerinin dengesi ile kontrol edilir ve normal
yetiskin damarlarda bu denge, vaskiiler diiz kas hiicre biiyiimesinin olduk¢a diisiik bir
orantyla sonuglanir. Ancak bu denge mekaniksel ya da kimyasal etkilerle ortaya c¢ikan

vaskiiler zedelenmede, vaskiiler diiz kas hiicre biiyiimesi lehine bozulur (31).

Vaskiiler diiz kas hiicre promotorlar sadece trombositlerden degil endotel hiicreleri ve
makrofajlardan da kaynaklanan platelet kdkenli biiyiime faktorii (PDGF), bazik fibroblast
biiyiime faktorii (bFGF), interlokin 1 (IL-1) ve noradrenalini icerir. Inhibitorler heparan
siilfatlar1, nitrik oksit (NO)/endotel kokenli relaksing faktor (EDRF), prostosiklin,
prostoglandin E;, interferon-gamma ve transforming growth faktér beta (TGF-8)’dan

olusur (27).



Vaskiiler zedelenmede, vaskiiler diiz kas hiicrelerinin intimada proliferasyonuyla ortaya
cikan intimanin yeniden yapilanmasi, neointima formasyonu olarak bilinir. Neointimal
kalinlagma belli kosullar altinda bir iyilesme cevabi olarak diisiiniiliir ancak kiiciik ve orta
capli damarlarda ya da damar greftlerinde darlik veya tikanmaya yol acabilecek kadar
abartili hale gelebilir. Neointimal kalinlasmanin ateroskleroza bir zemin olusturdugu
diisiiniiliir. intimada gozlenen bu hiicrelerin, gen markirlarinin ekspresyonuna dayanarak
diiz kas hiicre orijinli oldugu sdylenebilir ve intimal vaskiiler diiz kas hiicreleri olarak

adlandirilir (17).

2.2.10. INTERNAL MAMMARIAN ARTER (IMA)

IMA’in histolojisi 1-3 cm’lik araliklarla incelenmistir. IMA’in subklavian arterden
ciktif1 kistm, elastik subklavian arter ve IMA arasinda bir gecis alan1 olup, bu kisimda
media elastik yapidadir. Kisilerin biiyiik cogunlugunda IMA degisken bir histolojik yapi
gosterir. Toplam uzunlugun ilk %20-30’luk kisminda elastomuskiiler yapiya sahiptir ve
diiz kas igerigi elastik lamel iceriginden daha baskindir. Toplam uzunlugun %40-60’lik
orta kisminda elastik yapiya gecis gozlenir. Bu kisimdan sonraki distal %20-30’1uk kisim
boyunca ikinci bir elastomuskiiler segment bulunur. Bu elastomuskiiler kismin epigastrik
bifurkasyona kadar devam ettigi gozlenmekle birlikte bazen bu kisim olmadan IMA

yapisinin aniden muskiiler bir yapiya dontistiigii de gozlenmistir (4).

IMA’in %30-70’lik kisminda elastik lamellerin sayis1 degisik seviyelerde sabit
kalmaktadir (ortalama 9). Mediada elastik lamellerin olmamasi, intimal hiperplazi {izerinde
cok onemli bir etkiye sahiptir. Yalmzca muskiiler yap1 gosteren kisimda intima, diger
katmanlara oranla daha kalindir ve daha fazla intimal hiperplazi gostermektedir. Internal
elastik laminadaki fenestrasyonlarin sayisi da buna paralellik gostermektedir; proksimalde

ortalama 21, distalde ortalama 89’dur (4).

IMA’in ortalama liimen alani proksimal elastomuskiiler ve elastik kisimlarda 1.9mm2,
distal elastomuskiiler segmentte ise 1.2mm? dir. IMA’in liimen cap1 proksimalden distale
dogru azalsa da, bu azalma ancak %90’lik distal kisimda istatiksel olarak anlamli degere
ulasmaktadir. IMA’in morfometrik analizinde, intima ve mediamin ortalama genisligi

3504+92um olarak bulunmustur. Vasa vasorumlar adventisya ile sinirhidir (4).



IMA’de ateroskleroz insidensinin nadir oldugu bilinmektedir (6,9,10,34). Hiicre
migrasyonunu ve ardindan hiperplazi baslangicin1 engelleyen yogun, non-fenestre, intakt
bir internal elastik lamina vardir. Az sayida diiz kas hiicresi igeren ince bir media tabakasi
olmasi nedeniyle ¢cok az bir vazoreaktivite olusur (10). Bu az sayidaki diiz kas hiicrelerinde
bile degisik biyokimyasal islevler ve yapisal 6zellikler gosteren hiicre gruplari mevcuttur
(35). IMA diiz kas hiicreleri, PDGF’e (36) ve noradrenaline (31) ¢cok az bir proliferasyon
yamt1 vermektedir. IMA’de, vazodilator ve platelet inhibitorii olan prostosiklin (37) ve ¢ok
giiclii bir vazodilator olan NO ve EDRF iiretimi (38) SV’lere gore fazladir. Ayrica IMA ve
SV’lerin lipid ve glikozaminoglikan igeriklerine bakildiginda SV’lerde daha fazla

aterojenite tespit edilmistir (39).

2.2.11. RADIiAL ARTER (RA)

RA, muskiiler bir arterdir. Intimasi oldukca incedir ve direkt olarak internal elastik
laminaya dayanir (40). RA, IMA’e benzer bir endotelyal yapiya sahiptir. Ancak NO ve
EDRF iiretimi IMA’e gore daha diisiik kapasitededir (41). Olduk¢a yogun diiz kas
hiicreleri iceren kalin bir media tabakasi vardir ve bu tabakanin beslenmesi liimenden
diffiizyon yoluyla olmaktadir (10). NO salimminin diisiik olmas1 ve kalin media tabakasi
arterin, vazospazma ve Ozellikle medianin dis kisimlarinda iskemiye yatkin olmasina
neden olur. RA’in internal elastik laminasinda, IMA’e gore daha fazla sayida
fenestrasyonlar oldugu gozlenmistir (10). Internal elastik laminadaki fenestrasyonlarin
ortalama say1s1, IMA’in yalnizca elastomuskiiler kisimlari ile benzerlik gostermektedir ve
tiim seyri boyunca hemen hemen sabittir; 45428 (4). Internal elastik laminadaki bu
fenestrasyonlar, erken ve progresif intimal hiperplaziyi stimiile etmektedir (10). Intima ve
medianin ortalama kalinlhigr 529+52um’dir. Vasa vasorumlar ¢ogunlukla adventisya ile

sinirhidir (4).

RA’lerde intimal hiperplazi oranlar1 viiksek olarak bulunmustur (40). RA’de

ateroskleroz insidensi bilinmemektedir ancak IMA’den daha fazla oranda ateroskleroz
gozlenmistir (42). Greft olarak kullanilan RA’lerde hizlanmis intimal hiperplaziyle sik
olarak karsilagilir. Bu duruma, damarin dilatasyonu ya da etrafindaki dokunun soyulmasi
sirasinda ortaya ¢ikan endotel hasari neden olabilir. Internal elastik laminaya fokal hasar,
diiz kas hiicrelerinin proliferasyon ve migrasyonlarina neden olmaktadir. Adventisyadaki

vasa vasorumlarin hasar iskemiye neden olur ve bu da intimal hiperplazi olugsmasina katki



saglar (10). RA greft yetmezlikleri intimal hiperplazi ve vazospazm nedeniyle

olusmaktadir.

2.2.12. SAFEN VEN (SV)

Orta capli bir ven olup, intimada longitudinal olarak yerlesmis diiz kas demetleri
goriildiigii icin 6zellesmis ven grubuna girmektedir. intima, damarin luminal yiizeyinde
ince bir endotelyal tabakadan olusur. Bunun altinda pencereli bir bazal membran ve nadir
intimal hiicreler vardir (43). Endotelyal yapis1 arterlerden farklidir. Endotelyal hiicrelerin
subendotelyal yap1 ile baglantilar1 zayiftir, endotelyal gecirgenlik artmistir, vazoaktif
bilesenlere daha ¢ok duyarlidir. Prostosiklin, NO, EDRF gibi vazodilatér maddelerin
salinmmi daha azdir (37,38), oysa cok giiclii bir vazokonstriiktor olan ET-1’e venler,

arterlere gore daha fazla duyarhidir (44).

Intima, kapakgiklar icermektedir. Zayif olarak belirlenen bir internal elastik lamina
vardir. Media, kollagen ve elastik lifler ile ayrilmis, ig¢te longitudinal dista sirkiiler
yerlesimli diiz kas hiicrelerinden olusur. Eksternal elastik lamina gozlenmez. Adventisya,

medidan daha kalindir ve bol vasa vasorum igerir (4).

SV’lerde intimal hiperplazi siklikla goriilmektedir (13). Greft olarak kullanilan SV’ler
baypas sonrasi siklikla ilk yil igcinde intimal hiperplazi nedeniyle luminal daralma
gosterirler ve greft yetmezlikleri siktir (7). Cerrahide, ven kesimi sirasinda olusan vaskiiler
hasarin greft yetmezliginden sorumlu olabilecegi diisiiniiliir (43). Arterlere gore venlerin
vasa vasorumlar1 intimaya daha yakin penetre olurlar. Ven greftlerinde vasa vasorumlarin
hasar1 hipoksi ile sonuglanir ve bu, neointima ve ateroskleroz gelismesine neden

olmaktadir (45).

2.3. KAN DAMARLARI EMBRIYOLOJiSi

Anjiogenezis sirasinda yeni kan damarlarmin olusumu, farklilasmis endotelyal
hiicrelerin proliferasyonu ve remodelingi sonucu olusan kapillerlerden kaynaklanir. Genel
olarak angiogenik proces, aktivasyon ve rezoliisyon fazi olmak iizere ikiye ayrilir.
Aktivasyon fazinda, vaskiiler gecirgenlik ve bazal membran yikimi artar. Bu, endotelyal

hiicrelerin proliferasyonuna ve ekstraselliiler alana go¢ etmelerine ve yeni kapillerler



olusturmalarina neden olur. Rezoliisyon fazinda, endotelyal hiicrelerin proliferasyon ve
migrasyonlar1 sonlanir ve bazal membran yeniden insa edilir. Daha sonra mezenkimal
hiicreler, endotelyal tiipe alinir ve yeni olusan damarlarini ¢evreleyen diiz kas hiicreleri ve

perisitlere farklilasir (46).

Anjiogenezisin kontrolii biiyiime faktorleri, hiicrelerarasi matriks elemanlar1 ve cesitli
hiicrelerin birbirleriyle etkilesimi sonucu gerceklesir. Normal fizyolojik kosullarda ve
hastalik durumlarinda anjiogenezisi diizenleyen mekanizmlar tam olarak anlagilamamistir.
Fizyolojik ya da patolojik kosullarda olsun, endotel hiicrelerin cogalabilmeleri i¢in, kan
gereksinimi duyan doku tarafindan gonderilen bir sinyale yanit verdigi ileri siiriillmektedir.
Endotel hiicre yanit1 en az 4 evrede gerceklesmektedir. Endotel hiicresi dnce bulundugu
damarin bazal laminasin delmelidir, ikinci olarak sinyale dogru hareket etmelidir. Ugiincii
olarak endotelyal hiicreler ¢ogalmali ve dordiincii olarak tiipleri olusturmalidir. Angiogenik
yanitin 4 evresini de uyaran biiylime faktorleri tanimlanmigtir. Bunlar arasinda vaskiiler

endotelyal growth faktér (VEGF), FGF ve TGF-8 sayilabilir (47).

2.4. ARTERLERDE VE VENLERDE YASLANMAYLA BIRLIKTE OLUSAN
DEGIiSIKLiKLER

Arterlerin struktiirel yapisi, insanlarda 20-25 yasina kadar devam eden siirekli bir
differansiyasyon yoluyla dereceli olarak kazamlir (24). Arterler matur formlarina ancak
eriskin hayatta ulasirlar (25). Ornegin aorta dogumda muskiiler bir damardir. Orta yasla
birlikte, diiz kas ve su igerigi azalirken, kollagen, elastik lifler ve mukopolisakkaridlerde
goreceli bir artis olur (24). Kalp ve arterler mekanik olarak her zaman aktiftir ve diger
sistem ve organlardan daha fazla asinmaya ve yas tahribatlarina maruz olarak
goriinmektedir (25). Her arter kendi differansiyasyon ve yaslanma yoluna ve programina
sahiptir. Yaslanmada regresif fizyolojik degisiklikler, ateroskleroz ya da ateroskleroza
onciilik eden benzer patolojik degisikliklerden kesin olarak ayrilamaz (24). Baz1 yazarlar
bu degisiklikleri fizyolojik olarak bazilar1 ise patolojik olarak goriirler. Aterosklerozun
gelisme derecesi belli bir yasta, bu damar i¢in ortalamanin iistiinde oldugu zaman
ateroskleroza patolojik bir olusum olarak bakmak mantikli goriinmektedir (25). Normal
involiisyon ve patolojik durum arasindaki sinir degisiklikler; vaskiiler duvar kalinliginda
artis, kollagen lifler arasinda capraz baglarin sayisinda artig, diiz kas hiicrelerinin

endoplazmik retikulumunda goreceli azalma, intimada, diiz kas hiicre migrasyon ve



proliferasyonu ve onlarin iiriinlerinin toplanmasiyla yama seklinde irregiiler kalinlasma,
muskiiler arterlerin mediasinda kalsiyum tuzlar1 ve lipidlerin depolanmasi ve elastika

internanin ayrilmasin kapsar (24).

Progresif intimal fibrozis hemen hemen tiim damarlar etkiler. Benzer sekilde medianin
fibroz doku miktarinda yasam boyunca bir artis s6z konusudur (26). Hayvan deneyleri
gostermistir ki, yaslanma, vaskulaturu aterosklerotik hastaliga ve vaskiiler zedelenmeye
yatkin kilar ve bu yatkinlik damar duvarinin kendisinde yasla ortaya ¢ikan degisikliklerin
bir islevidir. Ciinkii vaskiiler diiz kas hiicreleri pek ¢cok vaskiiler hastaligin patogenezinde
onemli bir rol oynarlar. Intimal kalinlagma, vaskiiler diiz kas hiicreleri ve monositlerin
predominant olarak toplanmasi yiiziindendir ve bu hiicre tiplerinin her ikisi de geng ratlarin

intimasinda yoktur. Intimal kalinlasma bolgeleri ateroskleroz gelismesine yatkindir (17).

Yaslanmayla birlikte ekstraseliiller matriksin reorganizasyonu ortaya cikar; kollagen
yogunlugu artarken, elastin azalir (48). Ek olarak elastin liflerinde organizasyon bozulur,
daha ince ve fragmente olur (49). Kollagen ve elastindeki bu degisiklikler, fibrozis artisiyla
ve vaskiiler duvarin sertlesmesiyle sonuglanir (50). Yaslanmayla birlikte elastik dokunun,
genellikle internal elastik laminanin fregmantasyonu yaygindir. Bazi yash arterlerde,
konsantrik intimal kalinlasma modelini olusturan, internal elastik laminanin miikerrer

sekilde reduplikasyonu goriiliir (26).

Yash ve gen¢ hayvanlardan izole edilen vaskiiler diiz kas hiicreleri arasinda intraselliiler
sinyallerde belirgin farkliliklar vardir, yash vaskiiler diiz kas hiicrelerinin kontraktil
fenotipten sentetik fenotipe hizli bir gecisi s6z konusudur. Bu farkliliklar, TGF-B; gibi
inhibitorlere yasl hiicrelerin yetersiz yamiti yiiziinden ya da kan damarlarimin integrin
ekspresyonunda yasla iliskili degisiklikler yiiziinden olabilir (51). Yasli damarlarda TGF-
B; ekspresyonunun arttigi gosterilmistir (52) ve TGF-B,’in proliferasyonu inhibe edici
etkilerine nispeten duyarsizdirlar. Bu vaskiiler diiz kas hiicreleri, hiicre ylizeyinde TGF-
;’e baglanma kapasitesinde azalma ve onu aktif olarak yikma kapasitesinde artig
gosterirler (53). Yasla iligkili bu defektin altta yatan mekanizmas1 bilinmez fakat insan
aterosklerotik ve restenotik lezyonlarindan alinan vaskiiler diiz kas hiicrelerinin, TGF-8;’in
antiproliferatif etkilerine diren¢ kazanabildigi gosterilmistir (54). TGF-B tepkisindeki
bahsedilen degisiklikler, yaslanma ile birlikte goriillen fibrozis artisindan kismen

sorumludur.



Elastik arterlerde yaslanma, mediada elastik lamina kayb1 ve daha belirgin bir intimal
kalinlagmaya neden olurken, muskiiler arterlerde, lamina elastika internanin duplikasyonu
ve mediadan myositlerin migrasyonu sonucu fibrotik olan intimanin kalinlagsmas1 sz

konusudur. Media fibroz, hipertrofik ya da atrofik olur (55).

SV’de ise yaslanma degisiklikleri flebosklerozis olarak adlandirilir. Orta yash ve yash
hastalarda, bu venlerdeki major degisiklikler, intimal fibrozis ve medial bag dokusunda
onemli artisla birlikte longitudinal ve sirkiiler kas hipertrofisidir. Bazen belirgin bir ii¢iincii
dis longitudinal muskiiler tabaka, sirkiiler kat ve adventisya arasinda olusur. Bu
degisiklikler ven baypas greftlerinde gelisen aterosklerozis formlarindan dikkatli bir

sekilde ayrilmalidir (26).

2.5. INTIMAL HiPERPLAZIi VE iNTIMA-MEDIA KALINLIGI

Diffiiz intimal hiperplazi ve intima-media kompleksinin kalinliginin artisi, ateroskleroz
patogenezinde en erken morfolojik degisikliktir ve insanlarda ateroskleroz i¢in prekiirsor
bir lezyon olarak diisiiniilmektedir (16). intimal kalinlasma deneysel olarak travma ile
indiiklenebilse de, ayni zamanda damar yaslanmasinin normal seyri sirasinda olusur.
Intimal kalinlasma, diiz kas hiicrelerinin proliferasyonu, migrasyonu ve ekstraselliiler
matriks iiretiminin artist sonucu olusur. Vaskiiler diiz kas hiicrelerinin anormal
proliferasyonunun intimal kalinlasmada anahtar olay oldugu bilinmektedir (16,17). intimal
kalinlagsmada, vaskiiler diiz kas hiicrelerinin proliferasyon ve migrasyon kapasiteleri kadar,
onlarn etkileyen biiyiime faktorleri ve sitokinlerin salimmi da Onemlidir. Bu biiyiime
faktorlerinden PDGF ve FGF diiz kas hiicreleri icin mitojendir ve intimal kalinlasma
alanlarinda ekspresyonlarinin arttign gozlenmistir (56). TGF-B, vaskiiler diiz kas hiicre
biiyiimesinde farkli etkilere sahipken, diiz kas hiicre migrasyonunu ve ekstraselliiler
matriks tretimini arttirmaktadir (22) ve intimal kalinlagma alanlarinda ekspresyonunun
arttigl gosterilmistir (57). Vaskiiler diiz kas hiicreleri yliziinden intimanin kalinlasmasi
muhtemelen Onemlidir, c¢iinkii intimal kalinlagma bolgeleri ateroskleroz gelismesine

yatkindir (17).

Amerikan Heart Association Kurulu, belli morfolojik donemlerde aterosklerozun erken
lezyonlarin1 ve intimay1 tanimlamakta ve * kalin ve hastaliksiz intima”’nin mekanik strese

fizyolojik bir adaptasyon oldugunu vurgulamaktadir. Bu olusumun nedeni belli degildir



fakat genc kontrolleriyle karsilastirildiginda yash hayvanlardan alinan diiz kas hiicrelerinin
artmis sentetik aktiviteye sahip olduklarini ve zedelenmeye karst daha cok tepki
verdiklerini gosteren deneysel kanitlar vardir. Endotelyal ve diiz kas hiicrelerinin turnoveri
intimal kalinlasma alanlarinda artar. LDL olasilikla arteriyel proteoglikanlarla etkilesim
yoluyla intimal kalinlasma alanlarinda toplanir. Ateroskleroz lezyonlari, intimal kalinlagsma

alanlarinda, 6zellikle olusum ekzantrik ise daha erken gelisir ve daha hizli ilerler (26).

Intimal kalinlasmanin olusmas1 aym1 zamanda damar duvar yapisina bagldir. internal
elastik laminanin intimal kalinlasmada onemli bir rolii vardir (58). Internal elastik
laminadaki fenestrasyonlarin varligi erken ve ilerleyici Ozellikteki intimal hiperplaziyi
uyarmaktadir (10). Histolojik incelemeler intimal kalinlasmanin ilk asamasinin, diiz kas
hiicrelerinin internal elastik laminadaki fenestrasyonlar yoluyla mediadan intimaya
gecmesi oldugunu gostermistir (16). Internal elastik laminaya gelebilecek bir hasar,
mediadaki diiz kas hiicrelerinin proliferasyonuna ve sonugta intimal kalinlasmanin
baslamasina neden olmaktadir. Bunun yam sira ¢ok sayidaki elastik lamel ve internal
elastik lamina, diiz kas hiicrelerinin invazyonuna bir bariyer olusturur. Histolojik
caligmalarda mediada elastik lamel yoklugu ile internal elastik laminadaki
fenestrasyonlarin sayist arasinda bir iligski oldugu ve bunun potansiyel sonucunun da daha
fazla intimal hiperplazi gelisimi oldugu gosterilmistir (10,11). Bu sonuclar, mediasinda ¢ok
sayida elastik lamellalar ve internal elastik laminada daha az fenestrasyonlar iceren elastik
yapiya sahip bir damarin, muskiiler yapiya sahip bir damara gore intimal hiperplazi
gelismesine daha direngli oldugunu diisiindiirmektedir. Ayrica elastik arterlerde
proliferasyon potansiyeline bagh diiz kas hiicrelerinin sayica daha az olmasi da intimal

hiperplazinin daha ge¢ ortaya ¢ikmasina neden olmaktadir (10).

Vaskiiler patoloji ¢alismalart gostermistir ki, mediadaki diiz kas hiicreleri, internal
elastik laminadaki hasara ve damar duvarindaki gerilimin artmasina ikincil olarak
proliferasyon ozelligi kazanabilen mezenkimal hiicrelerdir. Bu da aktif hiicre cogalmasina
ve kollagen, elastin ve protoeglikan matriks sentezlenmesine yol agar. Diiz kas hiicreleri
mediadan intimaya gectikten sonra elastin iiretmeye baglarlar. Bu, hasarlanmis olan
internal elastik laminanimn liimen kisminda cok sayida onarici ince katman olarak goriiliir.
Ancak bu onarim tam bir onarim degildir ve zaman gectikge bu katmanda kirilmalar
goriiliir. Bu da endotel hiicrelerinin tutunmasini zorlagtirarak hiicre kaybina ve ciplak

alanlar olusmasina yol agar. Bu ¢iplak alanlardan lipoproteinler ve kan hiicreleri de dahil



olmak iizere her boyda makromolekiil sizarak aterosklerotik lezyonlarin gelisimini

hizlandirir (4).

Sonu¢ olarak progresif intimal hiperplazi, ateroskleroz gelismesine bir zemin
olusturmaktadir (17). Ayrica intimal hiperplazi, greft olarak kullanilan damarlarda stenoz
ya da okliizyona ve boylece greft yetmezliklerine neden olmaktadir (59). Ancak intimal
hiperplazi ve intima-media kalinligi ile ateroskleroz gelisimi ve greft okliizyonu arasindaki
korelasyon hala tam olarak bilinmemektedir. Intimal hiperplazinin uzun dénem aciklik
oranlar iizerine olumsuz etkisi oldugu diistiniilmektedir, ancak bu hipotezi destekleyecek

klinik bulgular heniiz elde edilememistir (4).

Ayrica intimal hiperplazinin olusumu ve intima-media kalinlig1r yas disinda cinsiyet,
hipertansiyon, diyabet, hiperlipidemi, sigara gibi diger aterosklerotik risk faktorleri ve
cevresel ve genetik belirleyiciler gibi pek ¢ok degiskenle etkilenmektedir (18). Karotid
intima-media kalinliginin koroner ateroskleroz i¢in bir belirleyici oldugu diisiiniilmektedir
ve karotid intima-media kalinligimmin multipl risk faktoriine sahip kisilerde belirgin bir
sekilde arttig1 ve yas, koroner arter hastaligi, hipertansiyon, sigara ve diyabetin kadin ve
erkeklerde intima-media kalinlik degerlerinde en giiclii etkiye sahip oldugu bulunmustur

(60).

2.6. ATEROSKLEROZ

Ateroskleroz geligmis iilkelerde mortalite ve morbiditenin en basta gelen nedenidir ve
gelismekte olan iilkelerde de gittikce artmaktadir. Temelde aterom denilen, liimene dogru
bilyilyen, alttaki media tabakasini zayiflatan ve bir dizi komplikasyona yol agan intimal
plaklarla karakterizedir. Koroner ateroskleroz iskemik kalp hastaligina yol agabilir ve
arteriyel lezyonlara trombiis eklendiginde iskemik kalp hastaliginin en agir formu olan
miyokard infarktiisi (MI) gelisir ki, bu durum tek basina ABD’deki Sliimlerin %?20-

25’inden sorumludur (27).

Ateroskleroz, gelismesi kompleks bir olusumdur, yasamin ilk yilinda baglar ve her
dekatta giderek artar (61). Ateroskleroz gelismesi ve progresyonunda major hipotezler,
hasara-karsi-cevap ve retansiyona-karsi-cevap hipotezidir. Hasara kars1 cevap hipotezi,

endotelyal hasarin diiz kas hiicre proliferasyon ve migrasyonununa, intraselliiler ve



ekstraselliiler lipid depolanmasina ve proteoglikanlari iceren ekstraselliiler matriks
komponentlerinin toplanmasina yol agtigimi ileri siirer (62). Retansiyona-karsi-cevap
hipotezi, santral aterojenik olusumun, lipoproteinlerin ve proteoglikanlar gibi ekstraselliiler
matriks molekiillerinin subendotelyal retansiyonu ve akiimiilasyonu ile olustugunu ileri

siirer (63).

Aterosklerozun ilk basamaginin mediadan intimaya go¢ eden diiz kas hiicrelerinin
proliferasyonu sonucu olusan diffiiz intimal hiperplazi oldugu diisiiniilmektedir (16).
Kronik ya da tekrarlayan endotel hasari, endotelyal gecirgenligin artmasina, reseptor aracili
LDL endositozuna ve Iokositlerin endotele adhezivitesinin artmasina neden olur.
Hiperlipidemi, sigara, diyabet endotel hasarina neden olabilmektedir. Artmig LDL
partikiilleri okside olur ve subendotelyal alanlarda birikir. LDL 6zellikle intimal
kalinlasma alanlarinda toplanmaktadir. Monositler endotele yapisir ve subendotelyal
bolgeye go¢ ederek orada makrofajlara doniisiirler. Makrofajlar intimada ¢ogalirlar, okside
LDL partikiillerini fagosite ederek kopiik hiicrelerini olustururlar. Intimada prolifere olan
diiz kas hiicrelerinin bazilar1 da lipidleri alarak kopiik hiicrelerine doniisiirler. Makrofaj ve
diiz kas hiicre kaynakl kopiik hiicreler, sonunda makroskopik olarak yagh cizgilenmeler

seklinde olan intimada kopiiksii hiicre agregatlari ile sonuglanir (27).

Lezyon ilerledik¢e hiicre i¢i yaninda, hiicre diginda da lipid birikmeye baglar. Kopiik
hiicre odaklan etrafinda diiz kas hiicrelerinin ¢ogalmalar, yagh cizgileri, yagh-fibroz
ateroma cevirir. Arteriyel diiz kas hiicreleri kollagen, elastin ve glikoprotein sentezlerler.
Olayin ilerlemesiyle birlikte hiicreden zengin yagli ateromda kollagen, elastin ve
proteoglikanlarin depolanmasiyla fibroz kep olusur. Ateromlar, fibroz kepin riiptiirii,
trombozis, alttaki endotelyumun iilserasyonu ve kalsifikasyon gibi sekonder degisikliklerle
komplike olurlar. Trombozis aterosklerozun ge¢ dénem komplikasyonlarindandir ve
trombiis organizasyonu plak olusumuna ve liimene dogru ilerlemesine katkida bulunur.
Plaklar biiyiidiikce alttaki medianin atrofisi ve fibrozisine, duvar elastisitesi ve
gerginliginin bozulmasina, komsu adventisyada lenfositik infiltrasyona ve simirlar
cevresinde anjiogenezise yol acar (27). Son yillarda ateroskleroz, kronik inflamatuar bir
olusum olarak tanimlanmigtir. Bu hipotez su bulgularla desteklenmektedir; ateroskleroz, C-
reaktive protein (CRP) gibi inflamasyon parametrelerinin artmis serum seviyeleri ile
iligkilidir. Aterosklerotik arter, kronik inflamasyonda goriildiigii gibi farkli hidrolitik

enzimleri, adhezyon molekiillerini, sitokinleri ve growth faktorleri dretir. Erken



aterosklerotik  lezyonlarda  bulunan  hiicreler tipik  inflamatuar  hiicrelerdir
(monositler/makrofajlar ve T lenfositler) (64). Aterogenezisde sitokinlerin merkezi bir rol
oynadif1 diisiiniilmektedir (65). Ozellikle PDGF, FGF ve TGF-a gibi diiz kas hiicreleri igin
uyarici biiylime faktorleri aterosklerozise katki saglamaktadir (66). PDGF, endotel ve diiz
kas hiicrelerinin stimiilatuar etkilerinden esas olarak sorumlu goriinmektedir oysa her iki
hiicre tipinde de eksprese edilen TGF-B;, spesifik bir biiyiime stimiilatorii ya da inhibitorii
olmaktan cok, uzun siireli bir bilylime regiilatorii olarak hareket eder, TGF- diiz kas
hiicrelerinde uyarici ve inhibe edici etkilerin her ikisini de gosterir (20) ve ekstraselliiler

matriks iiretimini stimiile eder (22).

Yagh cizgiler, her ne kadar tam gelismis ateromlarin ncii lezyonlar1 olabiliyorlarsa da
bazilar1 hi¢ siiphesiz geriler. Yagh cizgiler ik, cografya ve sonradan ateroskleroz
gelisimine yatkinliga bakilmaksizin cocuklarda esit sikliktadir. Bugiin ilerleme gosteren
yagl cizgilerin, adaptif intimal kalinlasma denilen ve herkesde dogumdan itibaren var olan

kalin intima segmenti iizerinde yerlesenler oldugu diisiiniilmektedir (27).

2.6.1. ATEROSKLEROZ RiSK FAKTORLERI

Ateroskleroz gelisiminin kisisel ve etnik farkliliklar gostermesi epidemiyolojik
calismalarda risk faktorlerinin tamimlanmasina yol agmistir. Bu faktorlerin baslicalari, yas,
cinsiyet, aile Oykiisii, hipertansiyon, diyabetes mellitus, hiperlipidemi ve sigara
kullanimidir. Bu risk faktorlerinin koroner arter baypas cerrahisinden sonra da devam
etmesi, baypas greftlerinin fonksiyon ve uzun dénem aciklik oranlarini olumsuz yonde

etkilemektedir (4).

2.6.1.1. YAS

Yas, ateroskleroz gelisiminde bagimsiz bir risk faktoriidiir (67). Aterosklerozun erken
lezyonlarinin ¢ocukluk caginda ortaya ¢ikmasina ragmen, klinik olarak asikar hastaligin
goriilmesi ileri yaslarda bile her dekadla birlikte artar. Ornegin 40 yasindan 60 yasma

kadar MI insidensinde 5 kattan fazla artis vardir (27).



Yaslanma, kardiyovaskiiler sistemde yapisal ve fonksiyonel degisikliklerle iligkilidir.
Ancak arteriyel duvarda yasa bagl degisikliklerin mi yoksa risk faktorlerine maruz kalma

siiresinin artisinin m1 yaslilarda ateroskleroza katki sagladig bilinmez.

Yasla birlikte, damarlarin intimasinda ekstraselliller matriks iiretimi ve intimal
kalinlasma meydana gelmektedir. Ekstraselliller matriksin asir1 iiretimi olasilikla
yaslanmayla birlikte damarlarin endotelyal ve diiz kas hiicrelerinin fonksiyonel
bozulmalariyla iliskilidir (68). Ayrica deney hayvanlarinin lipid ve kolesterolden zengin
diyete yaslarina gore farkli olarak tepki verdikleri gosterilmistir, yash tavsanlarin
aortalarinda, koroner insan aterosklerozunda gozlenen lezyonlara benzer fibroateromatoz
plaklar gelismis oysa geng tavsanlarda yalmzca yagh ¢izgiler goriilmiistiir. Ayrica yash
tavsanlarda goriillen lezyonlarin cogunun daha biiyiik capta ve daha yaygin oldugu

bulunmustur (69).

2.6.1.2. CINSIYET

Diger faktorler esitse erkekler kadinlardan ateroskleroza ¢ok daha fazla yatkindirlar.
Kadinlar menapoza kadar hastalik yapan ileri aterosklerozdan az veya ¢ok korunur ki,
predispozan durumlar olmadig: siirece premenapozal kadinlarda MI nadirdir. 35-55 yaslar
arasinda MI’dan 6liim orami beyaz kadinlarda, beyaz erkeklerin beste biridir. Menapozdan
sonra korunma, MI sikliginin her iki cinsiyette de ayn1 oldugu yedinci, sekizinci dekada

dogru yavas yavas giderek azalir (27).

Koroner arter hastaliginin sekli, ciddiyeti ve kliniksel sonuclarinda cevresel risk
faktorlerinden bagimsiz temel cinsiyet farkliliklar1 vardir (70). Bu cinsiyet farkliligi, farkl
irksal kompozisyonlari, kalp hastaligi oranlar1 ve yasam bicimleri olan farkli iilkelerde
aymdir (71). Erkeklerde ateroskleroz risk faktorlerinin prevalansi daha yiiksektir (70).
Koroner arter hastaliginda cinsiyet farkliligi, tiim risk faktorleri kontrol edildiginde dahi

goriilmektedir (72).

Kadin sex hormonu ostrojenin kardiyoprotektif etkisi daha ©once yapilan bir kac
calismayla ortaya konmustur (73). Ancak son yillarda, kardiyovaskiiler biyoloji ve

hastalikta androjenlerin roliine odaklamilmistir. Kardiyovaskiiler hastalikta cinsiyet



farkliligim1 agiklamak igin Ostrojenin koruyucu hipotezine alternatif agiklama androjenin

proaterojenik olmasidir (70).

2.6.1.3. HIPERTANSiYON

Hipertansiyon, her yasta ateroskleroz i¢in onemli bir risk faktoriidiir ve 45 yasindan
sonra ise hiperlipidemiden daha da 6nemli olabilir. Kan basici 160/95 mmHg iizerinde
olan 45-62 yasindaki erkekler, kan basincit 140/90mmHg altinda olanlardan koroner arter
hastaligi i¢in 5 kat daha fazla risk tagirlar. Artan riskde hem sistolik hem diastolik seviyeler

onemlidir (27).

Hipertansiyonda endotelyal disfonksiyon goriilmekte ve endotelyal bagiml relaksasyon
deprese olmaktadir (28). Endotelden salinan ve giiclii biir vazokonstriiktér olan ET-1 kan
basincinin regiilasyonunda onemli bir rol oynar ve esansiyel hipertansiyonlu hastalarda

yiiksek olarak bulunmustur (74).

Hipertansiyon, arterlerde vaskiiler diiz kas hiicre hipertrofisi, kollagen ve fibronektin
toplanmasi ve elastik lif yikimini iceren yapisal degisikliklere neden olur ve aterogenezisi
hizlandirir. Hipertansiyonda 6zellikle kollagen tipl ve tiplll artar ve bu fibrozise neden olur
ve hipertansiyonda hedef organ hasarinin patogenezine katkida bulunur. Kollagenin artisi,
kollagen sentezinde artisa ya da matriks metalloproteinazlarla kollagenin yikiminin
azalmasina bagh olabilir (27). Ekstraselliiler matriksin agir1 yapimi mekanik stresle iligkili
hemodinamik degisikliklere ve TGF-B gibi growth faktorlere baglanir (75). TGF-8;
hipertansiyondaki proliferatif ve fibrotik degisiklikler ile iligkilidir (76). Hipertansiyonda
TGF-B,’in dolagimdaki seviyeleri yiikselir (77).

2.6.1.4. DIYABETES MELLITUS

Epidemiyolojik caligmalar, diyabetes mellitus ve koroner arter hastaligi arasinda
kuvvetli bir iliski oldugunu gostermistir. Diyabetli hastalarda cok daha fazla oranda
ateroskleroz ve komplikasyonlarinin gelistigi bilinir (78). Koroner arter hastaligi, diyabetli
hastalarda esas 6liim nedenidir ve diyabetiklerin koroner arter hastaligi riski 2 ila 4 kat

artmustir (79).



Diyabetes mellitusta kardiyovaskiiler komplikasyonlarin temel patofizyolojik 6zelligi,
mikroanjiopati ve makroanjiopati denilen mikro ve makro damarlarda morfolojik ve
fonksiyonel degisimlerdir. Nefropati ve retinopati diyabetin mikroanjiopatik
komplikasyonlaridir. Makroanjiopatik komplikasyonlar koroner arterler, periferal arterler
ve karotid damarlarin etkiler. Diyabet damarlarda endotel hiicre disfonksiyonu ve diiz kas
hiicre disfonksiyonuna neden olmaktadir (79). Vaskiiler hipertrofi ve ekstraselliiler matriks
depolanmasi diyabetik anjiopatinin anahtar 6zellikleridir. Hiperglisemi ve/veya
hiperinsiilinemi nedeniyle olusan diiz kas hiicre proliferasyonu sonucu medial kalinlasma

meydana gelmektedir (80).

Diyabetiklerde, endotel hiicrelerinden prostosiklin (81) ve NO (82) saliniminin daha diigiik
ve ET-1 (83) salimminin daha yiiksek oldugu ve ayni zamanda intimada hiicrelerin
proliferasyon kapasitelerinin de daha yiiksek oldugu bulunmustur (84). Diyabette, IMA ve
SV greftlerinde, bu greftlerin kontraktilitesinin artmasina neden olan endotelyumun
vazorelaksasyon aktivitesinde yetersizlik (44) ve RA greftlerinde, bu greftin diyabette
vazospazma yatkinligimi arttiran vazokonstriiktorlere daha biiyiik bir kontraksiyon yaniti
(85) goriilmiistiir. Biitiin bunlar diyabette goriilen intimal hiperplazi, ateroskleroz ve

restenoza katki saglamaktadir.

Diyabette aterosklerotik vaskiiler hastaligin olugsmasi, diyabetle birlikte var olan diger
ateroskleroz risk faktorleri ve hiperglisemi, hiperinsiilinemi ve insiilin direnci gibi diyabet
spesifik faktorlerle iliskilidir (86). Diyabet, aterosklerozisin ilk basamaklar1 olarak kabul
edilen mediadan intimaya diiz kas hiicre migrasyonu ve proliferasyonunu ve makrofaj
kaynakli kopiik hiicre olusumunu stimiile eder (87). Dolayisiyla diyabet, neointimal
hiperplazinin gelismesi ve modiilasyonunda 6nemli bir rol oynar ve KABG’nden sonra
gelisen neointimal hiperplazi ve ven greft yetmezligi icin bagimsiz bir risk faktoriidiir (88).
Diyabet, KABG’nin yararlarim1 azaltmakta ve kisa ve uzun dénem sonuglari negatif olarak

etkilemektedir.

Ayrica deneysel diyabette vaskiiler hipertrofinin, TGF-,’in artisiyla iliskili oldugu ve
bu asir1 ekspresyonun ekstraselliiler matriks ekspansiyonunu arttirdigi gosterilmistir (89).
Diyabette TGF-B’nmin artmis aktivitesinin, diyabette goriilen vaskiiler proteoglikan
sentezinin artisindan sorumlu olabilecegi diisiiniilmektedir (90) bu, neointimal

formasyonunun artigina neden olan mekanizmalardan biridir.



2.6.1.5. HIPERLIiPIDEMIi

Hiperlipidemi, ateroskleroz i¢in evrensel olarak kabul edilmis temel risk faktoriidiir.
Belli lipoprotein tiplerinin seviyelerinde yiikselme ateroskleroz riskini attirmaktadir.
Kanda LDL-kolesterol seviyesinin artigi, ateroskleroza yatkinligi arttiran en yaygin ve en
onemli anormalliktir. Genis populasyon calismalarinda, LDL-kolesterol seviyelerinin,
koroner kalp hastaligindan 6liim oranlar ile yakin olarak korele oldugu gosterilmistir (91).
Cok sayida hayvan calismasinda, yiiksek kolesterollii diyetle beslenme ve kolesterolden
zengin diyete maruz kalma siiresinin artmasi ateroskleroz olusmasina neden olmaktadir
(92). Yiksek kolesterollii diyetlerle aterosklerotik plaklarin  olusturulabilmesi,
ateromlardaki lipidlerin biiyiik kisminin plazma kokenli kolesterol ve kolesteril esterlerinin
olmasi, serum kolesterol seviyelerinin diyet ya da ilaglarla diisiiriildiigiinde hayvanlarda
aterosklerotik  plaklarin  gerilediginin ~ bulunmasi  hiperlipideminin  ateroskleroz
olusturdugunun kanitlaridir (27). Koroner kalp hastalig: riski, satiire yagdan zengin diyetle
beslenme ile iliskili olarak artar. Diyetteki kolesterol miktari, plazma kolesterol
seviyesinde nispeten kiiciik bir etkiye sahiptir. Kanda yiiksek LDL seviyeleri olan
hastalarda, LDL i¢in hiicre yiizey reseptorlerinin azaldigi ya da tamamen kayboldugu

gosterilmistir. Bu hastalarda koroner kalp hastaligi gelisme riski 4-5 kat artmistir (91).

Yiikselmis LDL’nin  aterosklerozu hizlandirma mekanizmasi tam  olarak
bilinmemektedir. Dolagimdaki yiiksek kolesterol seviyeleri, endotelyal membran kolesterol
miktarini arttirabilir ve endotelyal hasara neden olabilir. Ayrica LDL’nin oksidasyonunun
ateroskleroz patogenezinde 6nemli bir rolii vardir. Okside LDL, serbest radikalleri iiretir ve
bu da diiz kas hiicreleri ve endotelyumun hasarina neden olur (91). Ayrica okside LDL,
monositler tarafindan biiyiik bir istahla alinir ve kopiik hiicreler olusur. Aterosklerozun bir
gostergesi oldugu kabul edilen okside LDL, hiperkolesterolemi, diyabates mellitus ve

sigara gibi risk faktorleriyle iligkilidir (93).

2.6.1.6. SIGARA

Sigara, koroner kalp hastalig1 i¢in yaygin olarak kabul edilmis Onemli bir risk
faktoriidiir. Bu riski aciklayan patofizyolojik mekanizmalar kesin olarak bilinmemektedir.
Sigara olasilikla endotelyal fonksiyonlari, hemostatik faktorleri ve kan lipidlerini

degistirerek etki etmektedir (94). Sigara, en ¢ok serum lipid seviyeleri olmak iizere diger



risk faktorlerini de etkiler ancak hastalik riskinde sigaranin etkisi diger risk faktorlerinden
bagimsizdir (95). Serum kolesterol degerleri diisiik olanlarda dahi sigara, koroner arter
hastalifi i¢in bir risk faktdrii olarak kanmitlanmistir (96). Kadinlarda ateroskleroz
insidensinin son yillardaki goreceli artisindan sorumlu oldugu diisiiniilmektedir. Yillarca
giinde bir ya da daha fazla paket icildiginde koroner arter hastaligindan 6liim oran1 %200’e

kadar yiikselmektedir. Sigaranin birakilmas1 bu artmis riski zaman ic¢inde azaltir (27).

Sigara, koroner damarlarda hem aterosklerozisin derecesini, hem de daralmig
damarlarda trombozis riskini arttirmaktadir (95). Sigara icenlerde LDL oksidasyonu
artmistir (97). Sigaranin arteriyel duvarin kalinhiin1 arttirdigr bilinir ve koroner
aterosklerozla iligkili oldugu bilinen karotid arterin intima-media kalinliginin artisiyla

iliskilidir (94).

2.7. TRANSFORMING GROWTH FAKTOR BETA (TGF-B)

TGF-8 ailesi, TGF-’lar1, kemik morfogenetik proteinleri (BMP), aktivinleri, inhibinleri
ve mycostatini iceren pek cok multifonksiyonel sitokinden olusur (98). Epitelyal,
endotelyal, hematopoetik, noronal ve bag doku hiicrelerini i¢eren viicutta hemen her hiicre
TGF-B iretir ve TGF-B reseptorlerine sahiptir. TGF-B, hiicre proliferasyon,
differansiyasyon ve matriks iiretimini, embriyonik gelisimi, yara iyilesmesini ve
anjiogenezisi regiile eder. TGF-f iiretiminin artmasi ya da azalmasi aterosklerozis, bobrek,
karaciger ve akcigerin fibrotik hastalig1 gibi pek cok hastalik durumuyla iliskilidir. TGF-
ve reseptorleri ya da TGF-B ile iligkili intraselliiler sinyal molekiillerindeki gen
mutasyonlari, 6zellikle kanser ve herediter hemorajik telenjiektazi gibi bazi hastaliklarin
patogenezinde 6nemlidir (99). TGF-; TGF-,, TGF-,, TGF-B; olmak iizere 3 izoformdan
olusur ve bunlar heteromerik tip I ve tip II reseptor kompleksleri yoluyla sinyal verirler

(98).

TGF-B, izoformu, kardiyovaskiiler sistem i¢in olduk¢a 6nemlidir ve endotelyal hiicreler,
vaskiiler diiz kas hiicreleri, myofibroblastlar, makrofajlar ve diger hematopoetik hiicreler
tarafindan eksprese edilir. TGF-; ve onun sinyal mediatorleri, anjiogenezisde esansiyel bir
rol oynamaktadir (100) ve ayrica olusan damarlarin duvar biitiinliigiiniin korunmasinda
onemli bir regiilatordiir. Dolayisiyla TGF-8; sinyalleri, kardiyovaskiiler sistemin gelismesi

ve normal fonksiyonunda 6nemli bir rol oynar (101). Bunun yaninda vaskiiler travma



sonras1 vaskiiler iyilesme sirasinda rol oynamaktadir. Doku zedelendiginde, parankimal
hiicreler ve infiltre makrofajlar tarafindan TGF-;’in artmis ekspresyonuyla iliskili olarak

onarim siirecinin baslatildigi bilinir (102).

TGF-B, hipertansiyon, aterosklerozis, restenozis, kardiyak hipertrofi ve kalp yetmezligi
gibi pek ¢ok kardiyovaskiiler hastaligin patogenezisine katkida bulunur. Kardiyovaskiiler
sistemde hiicre proliferasyonu, differansiyasyonu, migrasyonu ve apoptozisi pozitif ya da
negatif olarak etkileyebilir (20). Damar duvarinda TGF-;’in rolii komplekstir. TGF-8;
endotel ve vaskiiler diiz kas hiicrelerinde, hiicre biiyiimesinde bifonksiyonel etkiye sahiptir,
disiik konsantrasyonlarda proliferasyonu uyarmakta, yiiksek konsantrasyonlarda ise
proliferasyonu baskilamaktadir, olasilikla PDGF reseptor seviyelerini degistirme yoluyla
bu etkileri gostermektedir (103). TGF-6,, fibroblast proliferasyonunu ve 6zellikle kollagen
ve fibronektin olmak lizere ekstraselliiler matriks iiretimini uyarirken bu komponentlerin
yikimini azaltmaktadir (104). Kollagen I ve kollagen II gen ekspresyonlarini indiikledigi
bilinmektedir (105). Dolayisiyla TGF-; profibrotik 6zelliklere sahiptir. Pek cok calisma,
TGF-B; blokajinin deneysel fibrozisi onledigini gostermistir (20). TGF-B; aym zamanda
hipertansiyondaki proliferatif ve fibrotik degisiklikler ile iliskilidir (76). Sonug olarak
TGF-B; damar duvarinda, hiicre biiyiimesinde bir biiyiime promotoru ya da inhibitorii
olarak fonksiyon gormekle birlikte ekstraselliiler matriks iiretimini uyarmaktadir. TGF-8;

ayn1 zamanda anti-inflamatuar (106) ve immunmodiilator olarak gorev yapar (107).

Vaskiiler diiz kas hiicre biiyiime ve differansiyasyon kontrolii, vaskiiler hasarla iliskili
proliferasyonun Onlenmesi i¢in Onemlidir. Normal kosullar altinda vaskiiler diiz kas
hiicreleri kontraktil fenotipteyken neointima formasyonu, ateroskleroz ve restenoz gibi
vaskiiler hastaliklar sonucu olusan vaskiiler hasarla proliferatif fenotipe de-differansiye
olurlar (20). Normal damarda TGF-B,’in tip 2 reseptorii boldur ve bu reseptor yoluyla
TGF-B; kontraktil protein ekspresyonunu arttirirken, ekstraselliiller matriks iiretimini
arttirmaz, oysa hastalikli damarlarda tip 1 reseptorleri artar ve ekstraselliiller matriks
tiretimini ve erken yagh ¢izgi lezyon formasyonunu stimiile eder (19,54). TGF-3; normal
damar duvar yapisim1 korudugu ve inflamasyon ve ekstraselliiler matriks depolanmasi
arasindaki dengeyi sagladigr icin aterosklerozda koruyucu bir sitokin olarak
diisiiniilmiistiir. Ancak TGF-, reseptor profillerindeki bu degisiklikler nedeniyle olusan bu
koruyucu etkinin kaybi ateroskleroz gelismesine katki saglar (19). Ayrica TGF-B,;

aterosklerozda, kollagen iiretimi i¢in diiz kas hiicrelerini stimiile ederek ve T hiicrelerinin



aktivitelerini baskilayarak lezyon fenotipini diizenler, lezyon stabilitesini saglar (20).
Aterosklerotik lezyonlarin stabilitesi, kollagenden zengin fibroz keple saglanir. Stabil
lezyonlardaki diiz kas hiicreleri, stabil olmayan lezyonlara gore daha fazla miktarda TGF-

B3, eksprese ederler (108).

TGF-B; intimal kalinlasmada 6nemli bir rol oynayabilir, vaskiiler diiz kas hiicrelerinde
ekstraselliiler matriks proteinlerinin iiretimini stimiile ederek intimal hiperplazinin
gelismesine katkida bulunur (22). TGF-8; acik bir sekilde endotelyal rejenerasyonu inhibe
ederek ve fibrozisi uyararak neointima formasyonunu agreve etmektedir (109) ve
neointimada TGF-B,’in akiimiilasyonu gosterilmistir (110). TGF-B;’in intimal
kalinlasmada goriilen etkisi, deneysel olarak TGF-B;’in verilmesi ile saglanmakta (111) ve
TGF-B,’e karst antikor kullanimiyla baskilanmaktadir (112). Ayrica TGF-8;’in asin
ekspresyonunun neointimal hiperplaziyi ve ekstraselliiler matriks toplanmasini stimiile
ederek restenozise katkida bulundugu bilinmektedir ve restenotik lezyonlarda TGF-8,

seviyeleri artmaktadir (113).

Sonug olarak TGF-B; profibrotik ve aterojenik bir faktordiir ve intimal hiperplazide,
aterosklerozda ve vaskiiler restenotik lezyonlarda damar duvarinda TGF-B; ekspresyonu

artmaktadir (114).

2.8. KORONER ARTER BAYPAS CERRAHISI

Koroner arter hastaliginda, miyokardin revaskiilarizasyonu icin KABG, en etkili ve
uzun siireli ¢oziimdiir (2). KABG, gelismis iilkelerde yapilan en sik major operasyondur ve
tiim diinyada her y1l yaklasik 1 milyon hastaya yapilmaktadir (3). KABG, oldukga iyi kisa
ve orta donem sonuglar saglar ancak uzun donem sonuglar greft yetmezligi ile
etkilenmektedir (7). Koroner cerrahisinde hedef, hastalara en uzun siire agik kalacak
greftlerin  se¢ilmesidir. Greftin seciminde hastanin yasi, klinik durumu yaninda
kullanilacak greftin ¢ap, uzunluk, duvar kalinligi ve ateroskleroz gelisme insidensi gibi
biyolojik 6zellikleri ve greft bulunabilirliligi de tercihte belirleyici olmaktadir (4). Baypas
sonras1 greftlerde gelisen stenoz veya okliizyon nedeniyle olusan greft yetmezlikleri,
greftlerin uzun donem aciklik oranlarmi etkilemektedir. Greft intimasinda diiz kas

hiicreleri ve ekstraselliiller matriksin toplanmasiyla gelisen neointimal hiperplazi ve/veya



ateroskleroz greft stenozu ya da okliizyonuna neden olmaktadir (4). Neointimal hiperplazi,

greft liimenini daraltmakta ve greftte ateroskleroza bir zemin olusturmaktadir.

KABG’nde kullanilan arteriyel greftler; IMA (sol ve sag IMA), RA, Gastroepiploik
Arter, Inferior Epigastrik Arter, Ulnar Arter, Splenik Arter, Inferior Mezenterik Arterdir.
Venoz greftler ise; biiyiik SV, kiiciik SV ve Sefalik Vendir. En sik kullanilan greftler,
biiyiik SV, IMA ve RA’dir. SV hizla cikarilabilmesi, hazirlanmasinin kolay olmasi,
milkemmel bir akim saglayabilmesi ve spazm olmamasi gibi 6zelliklerinden dolay1 koroner
cerrahisinin ilk giiniinden beri kullanilmaktadir ve halen bircok cerrahi merkezde bilateral
SV bir IMA ile birlikte KABG’nde en ¢ok kullanilan greft olma 6zelligini siirdiirmektedir.
Ancak distal ve proksimal caplar arasinda ¢ap uyumsuzlugu, varikozite, skleroz ve
ozellikle obez, diyabetik ve periferik vaskiiler hastalifi olanlarda bacak yaralarinda
iyilesmeme gibi problemlerle karsilasilabilmektedir (4). Ayrica ven greftlerinin progresif
intimal hiperplazi ve ateroskleroz nedeniyle tikanmaya baglamasi ¢ok erken dénemlerde
ortaya ¢ikar. 10 yillik agiklik oranlar1 vendz greftler igin %40 olarak bildirilmisken, IMA
icin bu oran %90’dir (7). IMA greftlerinde diisiik ateroskleroz insidensi bildirilmistir
(6,9,10).

Arteriyel greftlerde, venoz greftlere gore daha iistiin uzun déonem acik kalma oranlari,
arteriyel greftlere ilgiyi arttirmis ve IMA’1in yaninda alternatif arteriyel greftler aranmaya
baslanmistir. Diger arteriyel greftlerin IMA ile kombine olarak kullanilmasiyla komplet
arteriyel revaskiilarizasyon saglanmasi amaclanmigtir. RA ilk kez 1973 yilinda Carpentier
tarafindan kullanilmistir, ancak neointimal hiperplazi ve asir1 spazma baglanan yiiksek
oranda yetmezlik nedeniyle kullanimdan vazgecilmistir. Carpentier’in kullandigi RA
greftlerinin sonuglarim incelerken bunlarin bir ¢ogunun acgik kaldigimi géren Acar, bu
greftin kullanimi tekrar arastirnis ve RA’in SV’e gore daha iistiin oldugunu gostermistir
(115). Gergekten yakin gegmiste yapilan bazi ¢caligmalar, RA’de, SV’e gore daha iyi uzun
donem sonuglar bildirmislerdir. Uzun donem bir anjiografik calismada, cerrahiden 9 yil
sonra RA’lerin %88’inin acik oldugu gosterilmistir (8). Bu sonuclar, RA’in KABG’nde
tistlin bir secenek oldugunu gostermektedir. Giintimiizde RA greftlerinin kullanimi yeniden

popiilarite kazanmis ve IMA’dan sonra tercih edilen arteriyel greftler olmuslardir (4).

Arteriyel greftler ile vendz greftler arasinda intimal hiperplazi ve ateroskleroz

gelismesini ve dolayisiyla uzun donem aciklik oranlarim etkileyecek bir takim farkliliklar



bulunmaktadir. Arteriyel ve vendz greftler arasinda ve arteriyel greftlerin kendi aralarinda
dahi, greftlerin biyolojik o©zellikleri, endotelyal fonksiyonlari, biiyiime kapasiteleri,
kontraklilite ve relaksasyon ozellikleri agisindan farkliliklar vardir. Vendz greftlerin
baypas sonrasi yiiksek basinca adapte olmasi gerekirken, arteriyel greftler buna alisiktir.
Venoz duvar yalmzca vasa vasorumlarla beslenirken, arteriyel duvar vasa vasorumlarin
yaninda liimen yoluyla da beslenir (32). Arteriyel ve vendz greftlerin endotelyal
fonksiyonlar1 farklidir; prostosiklin, NO ve EDRF salimim arteriyel greftlerde fazla iken
(37,38), ET-1 salimimi ve duyarliligi venoz greftlerde daha fazladir (44). Ayrica arteriyel
ve venoz greftlerde, intimal hiperplazi ve ateroskleroz gelismesinde anahtar hiicreler olan
diiz kas hiicre nitelikleri ve intimal hiperplazi ve aterosklerozu indiikleyen ve regiile eden
growth faktorlerin iiretimi de farklidir. Ven greftleri diiz kas hiicrelerinin, arteriyel geftlere
gore daha fazla oranda proliferatif ve migratuar nitelikler sergiledigi (116) ve ven
greftlerinde PDGF ve FGF iretiminin arteriyel greftlere gore daha yiiksek oldugu
bulunmugstur (56). Daha 6nce yapilan calismalardan elde edilen bulgular elastik veya
elastomuskiiler yapiya sahip bir greftin, muskiiler yapiya sahip bir grefte gore intimal
hiperplazi ve ateroskleroza daha dire¢li oldugunu diistindiirmektedir (10,11,12).
Dolayisiyla venoz greftler ve arteriyel greftler arasinda da muskiiler arterler, elastik
arterlerden intimal hiperplazi ve ateroskleroza daha yatkindir. Ancak daha elastik yapiya
sahip olan greftlerde uzun dénem aciklik oranlarinin daha yiiksek oldugu hipotezinin klinik

veriler ile desteklenmesi gerekmektedir.

Sonug olarak KABG’nde greft olarak kullanilacak damarlarin se¢iminde, damarlarin
histopatolojik o6zelliklerinin dikkate alinmasi greft agiklik oranlarina olumlu yonde etki

edecektir.



3. GEREC VE YONTEM

3.1. Hastalar

Bu calismaya S.U. Meram Tip Fakiiltesi Kalp-Damar Cerrahisinde, KABG nedeniyle
yatan toplam 34 hasta dahil edildi. Calisma igin, S.U. Deneysel Tip Arastirma ve
Uygulama Merkezi Etik Kurulunun onay1 alindi. 34 hastadan, KABG esnasinda, 19 SV, 18
IMA ve 7 RA olmak iizere toplam 44 damar elde edildi. 24 hastadan 11 SV, 10 IMA ve 3
RA olmak iizere tek damar alinirken, 6 hastadan SV ve IMA, 2 hastadan SV ve RA ve 2

hastadan IMA ve RA olmak iizere toplam 10 hastadan iki damar grubu alind.

3.2. Damarlarim Hazirlanmasi

Toplanan damarlar, 1 hafta siiresince %10’luk tamponlanmis noétral formalin
solisyonunda fikse edildi. Rutin histolojik takip yapildi ve Sum kalinliginda transvers
kesitler alindi. Alinan kesitler, Hematoksilen-Eosin boyasiyla boyandi. Ayrica elastik
lifleri gostermek amaciyla Verhoeff elastik lif boyasi ve kollagen lifleri ve kas dokusunu

gostermek amaciyla Masson-Trichrome bag dokusu boyasi uygulandi.

3.3. Histolojik ve Morfometrik Analiz

Damarlarin histolojik yapilan incelendi, Verhoeff elastik lif boyasiyla boyanarak
medialarinda elastik lif ve diiz kas hiicre miktar1 ve dagilimi degerlendirildi, bu sekilde

arterlerin tipleri belirlendi.

Isik mikroskobunda degerlendirilen damarlarin intima kalinliklari, media kalinliklar ve
intima-media kalinliklar1 6lciildii. Olciimler icin okiiler mikrometre kullamildi. Intima
kalinliginda, limenden internal elastik laminanin dis simirina kadar olan alan olgiildii.
Media kalinliginda, arterlerde internal elastik laminanin dis s ile eksternal elastik
laminanin dis sinir1 arasi ol¢iiliirken, venlerde ise internal elastik laminanin dis sinirindan
medianin dis simrina kadar olan alan 6lciildii. Intima-media kalinhig1, limenden media-
adventisya simirina kadar olan alan olarak degerlendirildi. Olgiimler, her damar icin 10
farkli alanda yapildi ve bunlarin ortalamalari alindi. Damar gruplar arasinda her ii¢

kalinlik kargilastirildi.



3.4. Histopatolojik Analiz

Damarlar intimal hiperplazi acisindan degerlendirildi. Damarlarda, endotelyum ile
internal elastik lamina arasinda hiicresel ya da stromal herhangi bir doku yoksa damarlar
normal olarak kabul edildi. Eger endotelyum ile internal elastik lamina aras1 fibroz doku ya
da intimal hiicreler iceriyorsa intimal hiperplazi olarak kabul edildi. Intimal hiperplazi,
intimada gozlenen normal olmayan tiim degisiklikleri kapsiyordu. intimada vaskiiler diiz
kas hiicreleri ve kollagen artis1 ile birlikte bazi damarlarda intimada kopiik hiicre
olusumlart da burada intimal hiperplazi kapsaminda degerlendirildi. Aterosklerotik
lezyonlar olarak intimada makrofaj ya da diiz kas hiicre kaynakli kopiik hiicreler gozlendi.
Intimal hiperplazi, yayginhigina gore hafif ve belirgin intimal hiperplazi olarak ikiye
ayrilds;

Belirgin intimal hiperplazi; Diffiiz ve intimada fibréz ve hiicresel doku yogunlugu fazla
Hafif intimal hiperplazi; Fokal ya da diffiiz ancak intimada gdzlenen degisikliklerin
yogunlugu az

Ayrica intimada aterosklerotik lezyonlar da, yayginligina gore iki gruba ayrilds;

Hafif aterosklerotik lezyon; Kopiik hiicreler az sayida ve/veya lokal

Belirgin aterosklerotik lezyon; Kopiik hiicreler cok sayida ve/veya diffiiz

Intimal hiperplazi ve aterosklerotik olusumlar damar gruplar arasinda karsilastirildi.

3.5. Immunohistokimyasal inceleme

immunohistokimyasal incelemede, izotipi IgG; olan, fare monoclonal, direkt TGF-8,’e
kars1 antikor kullanildi. Antikor Santa Cruz’dan alindi. 1:30 oraminda sulandirildi. PLL
(poly-L-Lysine) ile kaplanmis lamlara alinan kesitler TGF-3; ile boyandi ve 1sik
mikroskobunda degerlendirildi. TGF-B; ekspresyonunun degerlendirilmesi, boyanmanin

yayginligina gore 4 gruba ayrilarak yapilds;

Negatif: Hi¢ boyanma yok
1+ : Zayif boyanma var
2+ : Orta derecede boyanma var

3+ : Kuvvetli boyanma var



TGF-B; ekspresyonu damar gruplar1 arasinda karsilagtirildi. Ayrica her damar grubunda,
TGF-B; ekspresyonu ile intima kalinligi, media kalinligi, intima-media kalinligi, intimal

hiperplazi ve ateroskleroz arasindaki iliski degerlendirildi.

3.6. istatiksel Analiz

Istatistiksel analiz, Statistical Package for Social Sciences version 11.0 (SPSS-11.0,
for windows) paket programui ile yapildi. Sonuglar ortalama+standart sapma olarak verildi.
Hastalarin  temel oOzelliklerinin, intimal hiperplazi, ateroskleroz ve TGF-B,
ekspresyonlarinin sayr ve yiizdeler acisindan degerlendirilmelerinde Ki-kare testi
kullanildi. Olgiimsel verilerin karsilastirilmasinda; damar gruplarinin (SV, IMA ve RA)
TGF-B, ekspresyonu (negatif, 1+, 2+ ve 3+) ile duvar kalinliklari, intimal hiperplazi ve
aterosklerozun karsilagtirmalarinda Kruskal-Wallis testi, ikili grup karsilagtirmalarinda ise
Mann-Whitney-U testi kullanildi. Damar duvar kalinliklar1 ile intimal hiperplazi,
ateroskleroz ve TGF-B; ekspresyonunun korelasyonlarinin analizinde ise, Spearman

korelasyon testi uygulandi. P<0.05 olmasi istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.



4. BULGULAR
4.1. Hasta Ozellikleri

KABG yapilan 34 hastanin temel 6zellikleri tablo 1°de gosterilmektedir. 22°si erkek,
12’si kadin olan hastalarin yaslar1 31-83 arasinda degisiyordu, ortalama yas; 64,3+12,3 idi.
Hastalar aterosklerotik risk faktorleri acisindan degerlendirildi, 32 hastada hipertansiyon,
12 hastada diyabetes mellitus, 29 hastada hiperlipidemi mevcuttu velS hasta sigara
iciyordu. 24 hastada tek damar (11 SV, 10 IMA, 3 RA) greft olarak kullanilirken, 10
hastada iki damar (6 SV+IMA, 2 SV+RA, 2 IMA+RA) greft olarak kullanildi. Toplam 19
SV, 18 IMA, 7 RA olmak iizere 44 damar incelendi, damarlarin 28’i erkek 16’s1 kadin

hastaya aitti.

Tablo 1. KABG yapilan 34 hastanin temel 6zellikleri

n %
Erkek 22 64,7
Kadin 12 35,3
Yas, yil 64,3£12,3
Hipertansiyon 32 94,1
Diyabetes mellitus 12 35,3
Hiperlipidemi 29 85,3
Sigara icenler 15 441
KABG damar sayisi
Tek damar 24 70,6
SV 11
IMA 10
RA 3
iki damar 10 29.4
SV+IMA 6
SV+RA 2
IMA+RA 2

KABG: Koroner arter baypas greft cerrahisi
SV: Safen ven, IMA: internal mammarian arter, RA: Radial arter



4.2. Histolojik Degerlendirme

Damarlarin  histolojik olarak degerlendirilmelerinde, SV, IMA ve RA’lerin
birbirlerinden farkli 6zelliklere sahip olduklari bulundu. Incelenen IMA’lerin tiimii,
mediada cok sayida elastik lamella ve az sayida diiz kas hiicresi igermesiyle tipik bir
elastik arter yapist gosterdi (Sekil 1). Oysa RA’lerin tiimii, belirgin bir internal ve eksternal
elastik lamina ile sinirlandirilmis medialarinda ¢ok sayida diiz kas hiicresi ve tek tiik ince
elastik lamella icermesiyle tipik muskiiler arterlerdi (Sekil 2). SV, nispeten ince bir
mediaya sahipti ve mediasinda diiz kas hiicreleri ve kollagen lifler vardi, elastik lamellalar
goriilmedi. Internal elastik lamina zayif olarak goriiliirken, eksternal elastik lamina

gozlenmedi (Sekil 3).

LesVe %7 = 2 g B ¢, T
; O B o 8 &2 R

Sekil 1. IMA’in histolojik yapis1, mediasinda ¢ok sayida elastik lifler
(siyah oklar) ve lamina elastika interna (yesil ok) ile lamina elastika
eksterna (mavi ok) goriiliiyor. Verhoeff elastik lif boyasi, FMB,x66



2

Sekil 2. RA’in histolojik yapist, mediasinda ¢ok sayida diiz kas hiicreleri (siyah oklar)
ve daha az sayida elastik lif iceriyor. Lamina elastika interna (yesil ok) ve
lamina elastika eksterna (mavi ok) belirgin. Verhoeff elastik lif boyasi, FMB,x33

Sekil 3. SV’in histolojik yapisi, media diiz kas hiicreleri (siyah oklar) ve kollagen
liflerden (yesil oklar) olusuyor. Verhoeff elastik lif boyasi, FMB,x66



4.3. Morfometrik Analiz

Tablo 2’de SV, IMA ve RA gruplarinda, intima kalinhig:, media kalmlig ve intima-
media kalinliklar1 gosterilmektedir. Bu {ic damar grubunda, her ii¢ kalinlikta da istatiksel
olarak anlaml bir fark vardi (Her ti¢ kalinlik i¢in p=0,0001). SV’in ortalama
intima kalnhg 110,3+66pm, media kalinligi ise 270,3+61,4um idi. IMA’in intima
kalinhigr 15,1£11,5um, media kahnhg ise 189,3+40,7um idi. RA’in intima kalinlig
62,3+51um iken, media kalinligr 358,9+62um olarak bulundu. SV, IMA ve RA’e gore
daha kalin bir intimaya sahipti (Intimal kalinlik icin, SV ve IMA arasinda p=0,0001, SV ve
RA arasinda p=0,03). RA ise IMA’den daha kalin bir intimaya sahipti (p=0,001). En az
intimal kalinlik IMA’de goriildii (Sekil 4). Media kalinlig1 en fazla RA’ de, sonra SV’de,
en az ise IMA’de gozlendi (Medial kalinlik icin SV ve IMA arasinda p=0,0001, SV ve RA
arasinda p=0,004 ve IMA ve RA arasinda p=0,0001). intima-media kalinhig: ise, yine en
fazla RA’de, en az IMA’de goriildii (SV ve IMA arasinda p=0,0001, IMA ve RA arasinda
p=0,0001). (Sekil 4). Ancak SV ve RA arasinda, intima-media kalinliginda gbzlenen fark
istatiksel olarak anlaml degildi (p>0,05). Duvar kalinliklarinin ikili grup karsilastirmalar

tablo 3’de goOsterilmistir.

Tablo 2. Safen ven (SV), internal mammarian arter (IMA) ve radial arter (RA)
gruplarinda, intimal kalinhk, medial kahnlk ve intima-media kalmhklarimn
karsilastirilmasi

Damar Duvar

Kalinhiklar: (um)

Intimal kalinlik 110,3+66,0 15,1+11,5 62,3+51,0 0,0001

Medial kalinlik 270,3+61,4 189,3+40,7 358,9+62 0,0001

Intima-media kalinli Jul 380,6+98,1 204,4+44.8 421,2484.6 0,0001




Sekil 4. Safen ven (SV), internal‘ mammarian arter (IMA) ve radial arter (RA)
gruplarinda, intimal kalhnhk (IK), medial kalinhk (MK) ve intima-media
kahnhklarinin (IMK) karsilastiriimasi
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Damar duvar 250+

kalinligi (um) opQ-
150+ 110.3.

100 2
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0,

oSV
= IMA
mRA

IMK
p=0,0001 p=0,0001 p=0,0001

IMK’nda, SV ve RA arasindaki fark anlamli degil (p>0,05).

Tablo 3. Safen ven (SV), internal mammarian arter (IMA) ve radial arter (RA)
gruplarinda, intimal kalinhk, medial kahnlik ve intima-media kalinhklarmn ikili
grup karsilastirmalari

SV /IMA SV/RA IMA / RA
. (p=) (p=) (p=)
Intimal kalinlik 0,0001 0,03 0,001
Medial kalinlik 0,0001 0,004 0,0001
Intima-media kalinlig1 0,0001 AD 0,0001

AD: Anlamli degil



4.4. Histopatolojik Degerlendirme

Tablo 4, incelenen damarlarin intimal hiperplazi ve atroskleroz oranlarini
gostermektedir. SV’lerin tiimiinde degisik derecelerde intimal hiperplazi saptandi, 9’unda
(%47,4) hafif intimal hiperplazi, 10’unda (%52,6) belirgin intimal hiperplazi vardi (Sekil
5). SV’lerde gozlenen intimal hiperplazi, intimada belirgin derecede diiz kas hiicre ve
kollagen artisiyla karakterize olarak genellikle diffiiz formdaydi (Sekil 8, 9). SV’lerin
4’tinde (%21,1) hafif derecede, 9’unda (%47,4) belirgin derecede olmak iizere toplam 13
damarda (%68,4) aterosklerotik lezyonlar goriildii (Sekil 6, 8, 9), 6 damarda (%31,6)
aterosklerotik lezyon yoktu (Sekil 6, 10). IMA’lerin 7 tanesinde (%38,9) hafif intimal
hiperplazi goriildii (Sekil 5, 11), 11 damarda (%61,1) intimal hiperplazi goriilmedi (Sekil 5,
12). IMA’lerinde goriilen intimal hiperplazi daha cok fokal olma egilimindeydi. IMA’lerin
16’sinda (%88,9) aterosklerotik lezyon goriilmezken (Sekil 6, 12), 2 damarda (%11,1)
aterosklerotik lezyon goriildii, aterosklerotik lezyonlarin tiimii hafif derecedeydi (Sekil 6,
11). Incelenen RA’lerin 6’sinda (%85,7) intimal hiperplaziye rastlanirken (13, 14), 1
tanesinde intimal hiperplazi (%14,3) goriilmedi (Sekil 5). 4 damarda (%57,1) hafif intimal
hiperplazi (Sekil 5, 13) goriiliirken, 2’sinde (%28,6) belirgin intimal hiperplaziye rastlandi
(Sekil 5, 14). RA’lerde gozlenen intimal hiperplazi, IMA’lerinde oldugu gibi daha ¢ok
fokal olma egilimindeydi. RA’lerin 3 tanesinde (%42,9) hafif derecede, 1 tanesinde
(%14,3) belirgin derecede olmak iizere toplam 4 damarda (%57,1) aterosklerotik lezyonlar
vardi (Sekil 6, 14), 3 damarda (%42,9) aterosklerotik lezyon yoktu (Sekil 6, 13). Damar
gruplart arasinda, intimal hiperplazi ve aterosklerotik lezyonlarin goriilme oranlarindaki
fark istatiksel olarak anlamliydi (intimal hiperplazi i¢in p=0,0001, ateroskleroz igin
p=0,001). IMA, SV ve RA’e gore daha az oranda intimal hiperplazi iceriyordu (IMA/SV
icin p=0,0001, IMA/RA icin p=0,03), oysa SV ile RA arasinda, intimal hiperplazi goriilme
oraninda istatiksel olarak anlamli bir fark yoktu (p>0,05). Aterosklerotik lezyonlar olarak
kopiik hiicrelere rastlandi. IMA’lerde ateroskleroz orani, SV ve RA’e gore belirgin olarak
daha azdi (IMA/SV igin p=0,0001, IMA/RA i¢in p=0,01), ancak SV ve RA arasinda
ateroskleroz goriilme oraninda istatiksel olarak anlaml bir fark yoktu (p>0,05) Sekil 7,

SV, IMA ve RA’in intimal hiperplazi ve ateroskleroz derecelerini karsilastirmaktadir.

Intimal hiperplazi ile damar duvar kalinliklari arasinda yapilan korelasyon testinde,
intimal hiperplazi ile intima kalinligi, media kalinli§1 ve intima-media kalinlig1 arasinda

pozitif korelasyon oldugu tespit edildi. Damarlarda intimal hiperplazi derecesinin artig1 her



ic kalinligin da artmasina neden olmustu (Her ii¢c kalinlik i¢in p=0,0001). Ateroskleroz ile
damar duvar kalinliklar1 arasinda yapilan korelasyon testinde, ateroskleroz ile intima
kalinligi, media kalinlig1 ve intima-media kalinlig1 arasinda pozitif korelasyon oldugu
tespit edildi. Damarlarda ateroskleroz derecesinin artis1 her ii¢ kalinligin da artmasina
neden olmustu (intimal kalinlik ve intima-media kalinh@ icin p=0,0001, media kalinhig

icin p=0,003).

Tablo 4. Safen ven (SV), internal mammarian arter (IMA) ve radial arter (RA)
gruplarinda, intimal hiperplazi ve aterosklerotik lezyonlarm say1 ve yiizdelerinin
gosterilmesi

SV (19) IMA(18) RA(7) Toplam(44)

n Yo n Yo
intimal hiperplazi

Yok 0 0 11 61,1 1 14,3 12 27,3

Hafif 9 47,4 7 38,9 4 57,1 20 45,5

Belirgin 10 52,6 0 0 2 28,6 12 27,3
Ateroskleroz

Yok 6 31,6 16 88,9 3 42,9 25 56,8

Hafif 4 21,1 2 11,1 3 42,9 9 20,5

Belirgin 9 47,4 0 0 1 14,3 10 22,7

Intimal hiperplazi icin gruplar arasinda Ki-kare testi anlamli (p=0,0001). SV/RA arasinda Ki-kare testi
anlamh degil (p>0,05). Ateroskleroz i¢in gruplar arasinda Ki-kare testi anlamli (p=0,0001). SV/RA arasinda
Ki-kare testi anlamli degil (p>0,05).

Sekil 5. Safen ven (SV), internal mammarian arter (IMA) ve radial arter (RA)
gruplarinda, intimal hiperplazinin derecesine gore damar yiizdelerinin gosterilmesi
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Gruplar arasinda Ki-kare testi anlaml (p=0,0001), SV ve IMA arasinda Ki-kare testi anlaml1 (p=0,0001),
IMA ve RA arasinda Ki-kare testi anlamli (p=0,02), SV ve RA arasinda Ki-kare testi anlaml1 degil
(p>0,05).




Sekil 6. Safen ven (SV), internal mammarian arter (IMA) ve radial arter (RA)
gruplarinda, aterosklerozun derecesine gore damar yiizdelerinin gosterilmesi

Damar
yluzdesi %

SV iMA RA

Damar gruplari

Gruplar arasinda Ki-kare testi anlamli (p=0,002), SV ve IMA arasinda Ki-kare testi anlamli (p=0,001),
IMA ve RA arasinda Ki-kare testi anlamli (p=0,03), SV ve RA arasinda Ki-kare testi anlamli degil
(p>0,05).

Sekil 7. Safen ven (SV), internal mammarian arter (IMA) ve radial arter (RA)
gruplarinda intimal hiperplazi ve ateroskleroz dereceleri ve TGF-B; ekspresyon
yogunluklarimin karsilastirilmasi

m SV
oiMA
= RA

intimal Ateroskleroz ~ TGF-B1
hiperplazi ekspresyon
yogunlugu
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Sekil 8. SV’de belirgin intimal hiperplazi (IH), intimada diiz kas hiicreleri, kopiik
hiicreler (KH) ve kollagen artis1 gézleniyor. Masson-Trichrome boyasi, FMB,x66

ve kopiik hiicrelerin arttig1 gozleniyor. Verhoeff elastik lif boyasi, FMB,x33



Sekil 10. SV’de hafif intimal hiperplazi, intimal hiperplazi aterosklerotik
lezyon icermiyor. Hematoksilen-Eosin boyasi, FMB,x33

Sekil 11. IMA’de hafif intimal hiperplazi. intimal hiperplazi, aterosklerotik lezyon
(kopiik hiicreler; KH) iceriyor. Hematoksilen-Eosin boyasi, FMB,x66



Sekil 1

. Intimal hiperplazi ve aterosklerotik lezyon gozlenmeyen IMA.
Hematoksilen-Eosin boyasi, FMB,x66

Hematoksilen-Eosin boyasi, FMB,x33

Sekil 13. RA’de aterosklerotik lezyon igermen hafif intimal hiperplazi
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Seil 14. RA’de belirgin intimal hiperplazi (IH) ve intimada belirgin kopiik
hiicreler (KH) gozleniyor. Hematoksilen-Eosin boyasi, FMB,x66

4.5. Damar Gruplarinda TGF-8; Ekspresyonu

Tablo 5°de SV, IMA ve RA damar gruplarinin TGF-8, ekspresyon oranlari
gosterilmistir. Damar gruplart arasinda TGF-B; ekspresyon oranlar1 belirgin sekilde
farkliydi (p=0,001). SV’in, IMA ve RA’e gore belirgin oranda daha fazla TGF-B, eksprese
ettigi bulundu (SV ve IMA arasinda p=0,0001, SV ve RA arasinda p=0,004), ancak IMA
ve RA’in TGF-B; ekspresyonlarinda bir fark yoktu (p>0,05). (Sekil 7, 15, 16, 17, 18, 19).
SV’lerin hicbirinde negatif ekspresyon gozlenmezken, IMA ve RA’lerin hicbirinde 3+
ekspresyon izlenmedi (Sekil 15). Sekil 20 ve 21, IMA ve RA’lerdeki negatif ekspresyonu

gostermektedir.

Damarlarda TGF-B; ekspresyonu ozellikle media tabakasinda ve daha az yogunlukta
intima tabakasinda gozlendi. Ozellikle TGF-B, ekspresyonunun yogun oldugu (2+ ve 3+)
damarlarda intimada ekspresyon daha fazla oranda goriildii. Intimada 6zellikle endotelde
(Sekil 19), diiz kas hiicrelerinde ve kopiik hiicrelerde (Sekil 16) TGF-B; ekspresyonu

gozlendi.



Tablo 5. Safen ven (SV), internal mammarian arter (IMA) ve radial arter (RA)
gruplarinda TGF-B; ekspresyonunun say1 ve yiizdelerinin gosterilmesi

Toplam

n

Yo

TGF-B, ekspresyonu*

negatif 0 0 4 222 1 143 5 11,4

1+ 1 5,3 8 444 4 57,1 13 29,5

2+ 10 526 6 333 2 28,6 18 40,9

3+ 8 42,1 0 0 0 0 8 18,2
Toplam 19 18 7 44

*Gruplar arasinda Ki-kare testi anlaml1 (p=0,001). SV/IMA arasinda Ki-kare testi anlamli (p=0,0001).
SV/RA arasinda Ki-kare testi anlaml1 (p=0,004). IMA/RA arasinda Ki-kare testi anlamli degil (p>0,05)

Sekil 15. Safen ven (SV), internal mammarian arter (IMA) ve radial arter (RA)
damar gruplarinda, TGF-B; ekspresyon (negatif, 1+, 2+ ve 3+) yogunluklarina gore
damar yiizdelerinin gosterilmesi

60+
50+
40+
Damar 0O Negatif
ylizdesi % 1+
20 m2+
10. m3+

0+

SV iMA RA
Damar gruplan




Sekil 16. SV’de 3+ TGF—1 ekspresyonu, kspresyon tiim media boypéé
(kirmizi alap) ve intimadaki diiz kas hiicrelerinde goriilityor (oklar). Intimal
hiperplazi (IH) belirgin. FMB,x33

Sekil 17. Intimal hiperplazili IMA’de 2+ TGF-8, ekspres‘yonu; UFMB,X33
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Sekil ‘18. fMA’ae 1+ TGF-B, ekspresyonu. Intimal hiperpli goriilmiiyor.
FMB,x66

[\

Sekil 19. RA’de 1+ TGF-5, ekspresyg)nu, endotelde ellikle medim dis
kisimlarinda ekspresyon gozleniyor. Intimal hiperplazi (IH) goriiliiyor.
FMB,x33



mevcut. FMB,x66

fe
.

Sekil 21. RA’de negatif TGF-B, ekspresyonu. Intimal hiperpli (IH) belirgin.
FMB,x66



4.6. Damar Gruplarinda TGF-8; Ekspresyonu ile Damar Duvar Kalimhiklarimmn

Karsilastirilmasi

Her damar grubunda TGF-B; ekspresyonu ile damar duvar kalinliklar1 karsilagtinilmistir.
SV ve RA’lerde TGF-B, ekspresyonu ile intima kalinligi, media kalinligi ve intima-media
kalinliklar1 arasinda anlamli bir fark yoktu (Tablo 6, 7). IMA’lerinde intimal kalinlik ile
TGF-B; ekspresyonu arasinda anlamli bir fark bulunmus (p=0,005) (Tablo 8, Sekil 22),
yapilan korelasyon testinde intimal kalinlik ile TGF-B; ekspresyonu arasinda pozitif
korelasyon oldugu saptanmustir (p=0,0001) (Tablo 9). IMA’de intimal kalinlik ile TGF-B,
ekspresyonunun ikili grup karsilagtirnlmalarinda ise negatif/1+ ve negatif/2+ gruplar
(swrastyla p=0,006, p=0,01) arasindaki fark anlamli iken 1+/2+ gruplar arasinda anlamli bir
fark bulunmamistir (p>0,05). IMA’lerinde media kalinlig1 ve intima-media kalinlig: ile

TGF-B, ekspresyonu arasinda herhangi bir fark goriilmemistir (Tablo 7).

Tablo 6. Safen ven (SV)’de TGF-8; ekspresyonunun damar duvar kalinhklari ile
karsilastiriimasi

TGF- B, ekspresyonu

Damar Duvar

Kalinliklar1 (um) Toplam Negatif 1+ 2+

(n=19) (n=0) (n=1) (n=10)
IK 110,34£66,0 0 54 117,3+83,6 108,6+41,2 AD
MK 270,3+61,4 0 168,4 269,5£69,3  283,9+42,6 AD
IMK 380,6+98,1 0 2224 386,9+118,9  392,5+525 AD

IK: Intima kalinligi, MK: Media kalinlig1, IMK: Intima-media kalinlig;, AD: Anlamli degil.

Tablo 7. Radial arter (RA)’de TGF-B; ekspresyonunun damar duvar kalinhklari ile
karsilastirilmasi

TGF-B; ekspresyonu
Damar Duvar

Kalinhklarn  Toplam Negatif 1+ 2+ 3+

(um) (n=7) (n=1) (n=4) (n=2) (n=0)

IK 62,3£51,0 88 36+12,4 102+92,6 0 AD
MK 358,9+62 385,5 355,3+86 353+4,2 0 AD
IMK 421,2+84,6 473,5 391,34£93,9  455+88.,4 0 AD

IK: Intima kalinligi, MK: Media kalinlig1, IMK: Intima-media kalinligi, AD: Anlamli degil.




Tablo 8. internal mammarian arter (IMA)’de TGF-8; ekspresyonunun damar duvar
kalinliklari ile karsilastirilmasi

TGF- B, ekspresyonu

Damar Duvar

Kalinliklar Toplam Negatif 1+ 2+

(um) (n=18) (n=4) (n=8) (n=6)

IK* 15,1£11,5 6,4+0,8 13,4+7,2 23,3+15,2 0 0.005
MK 189,3+40,7 196,3+£26,9 173,6+48,1 205,5+31,0 0 AD
IMK 204,4+44.8 202,6+27 187+46,9 228,8+45,8 0 AD

IK: Intima kalinlig1, MK: Media kalinlig1, IMK: Intima-media kalinligi, AD: Anlaml degil.

*Negatif ile 1+ arasindaki fark anlaml (p=0,006)
Negatif ile 2+ arasindaki fark anlamh (p=0,01)
1+ ile 2+ gruplar arasindaki fark anlamli degil (p>0,05)

Sekil 22. Safen ven (SV), internal mammarian arter (IMA) ve radial arter (RA)
gruplarinda, intimal kalinhklar ile TGF-8; ekspresyonunun (negatif, 1+, 2+ ve 3+)
karsilastirnlmasi®
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Tablo 9. Damar duvar kalinhiklari ile TGF-8; ekspresyonunun

korelasyonlari
r= p=
Genel (n=44)
Intimal kalmlik 0,509 0,0001
Medial kalinlik 0,229 AD
Intima-media kalinhi 0,423 0,004
Safen ven icin (n=19)
Intimal kalmlik 0,184 AD
Medial kalinlik 0,366 AD
Intima-media kalinlig1 0,313 AD
Internal mammarian arter icin (n=18)
Intimal kalmlik 0,764 0,0001
Medial kalinlik 0,081 AD
Intima-media kalinli ful 0,273 AD
Radial arter icin (n=7)
Intimal kalmlik 0,041 AD
Medial kalinlik -0,319 AD
Intima-media kalinli 81 0,139 AD

AD: Anlamli degil

4.7. Damar Gruplarinda TGF-B; Ekspresyonu ile Intimal Hiperplazi ve

Aterosklerozun Karsilastirilmasi

SV’lerin tiimiinde intimal hiperplazi vardi, bu yiizden intimal hiperplazi ile TGF-,
ekspresyonu kargilagtinlamamistir. Ayrica SV’lerde intimal hiperplazinin derecesinin
artistyla birlikte TGF-B; ekspresyonunda, istatiksel olarak anlamli olmayan bir artig
goriildii (p>0,05) (Tablo 10). IMA’lerde, intimal hiperplazi ile TGF-B, ekspresyonu
arasinda iliski saptandi, TGF-B; ekspresyonu, intimal hiperplazi iceren IMA’lerde, intimal
hiperplazi igermeyen IMA’lere gore daha yiiksekti (p=0,04) (Tablo 10). RA’lerde, intimal
hiperplazi icermeyen tek damar olmasi nedeniyle intimal hiperplazi ile TGF-B,
ekspresyonu istatiksel olarak karsilastirilamadi. SV, IMA ve RA’lerde, aterosklerozun
artistyla birlikte, damarlarin TGF-8; ekspresyon yogunluklarinda bir artis goriildii ancak bu
artis istatiksel olarak anlamli degildi (Tablo 10).

Ayrica TGF-B; ekspresyonu, intimal hiperplazi iceren SV’lerde, intimal hiperplazi
iceren IMA’lere (p=0,02) ve intimal hiperplazi iceren RA’lere gore daha yiiksekti
(p=0,004) (Sekil 23).



Tablo 10. Safen ven (SV), internal mammarian arter (IMA) ve radial arter (RA)
gruplarinda TGF-B; ekspresyonu ile intimal hiperplazi ve aterosklerozun
karsilastiriimasi

TGF-B1 ekspresyon yogunluklari

Intimal Hiperplazi
Yok 0 0 1 0,8+0,7 1 1,0
Hafif 9 2,240,7 7  1,6+0,5 4 1,3+0,5
Belirgin 10 2,5+0,5 0 o 2 1+14
Ateroskleroz
Yok 6 2+0,6 16 1,0+0,7 3 1,080
Var 13 2,5+0,5 2 2,0+0,0 4 1,3+1,0
Genel 19  2,4+0,6 18 1,1+0,8 7  1,1x0,7

E: Ekspresyon.

Sekil 23. Safen ven (SV), internal mammarian arter (IMA) ve radial arter (RA)
gruplarinda, intimal hiperplazi ve ateroskleroza gore TGF-B; ekspresyon
yogunluklarimin gosterilmesi

H yok
B var

2,5+ 2

2-

TeRB1 27 |
ekspresyonu 11 e

0,5+

0. : : : : :
Sv* IMA RA SV IMA RA

intimal hiperplazi Ateroskleroz

*SV’de intimal hiperplazi olmayan damar yoktu.



S. TARTISMA VE SONUC

Bu caligmada, SV, IMA ve RA’in intimal hiperplazi ve ateroskleroz acisindan
degerlendirilmeleri sonucu, IMA’in intimal hiperplazi ve ateroskleroza en direngli damar
oldugu bulunmustur. IMA’de intimal hiperplazi (%38,9) ve ateroskleroz oran1 (%11,1), SV
ve RA’e gore olduk¢a diisiiktii. Baypas oncesi incelenen SV’lerin tiimiinde intimal
hiperplazi ve %68,4’iinde ateroskleroz saptandi. RA’de ise SV’e yakin ancak ondan daha
az oranda intimal hiperplazi (%85,7) ve ateroskleroz (%57,1) bulundu. SV ve RA’in
intimal hiperplazi ve ateroskleroz goriilme oranlarindaki fark istatiksel olarak anlaml
degildi. Ayrica damarlarin intima kalinliklari, media kalinliklarnn ve intima-media
kalinliklart da birbirinden farkliydi. Intima kalmligi en fazla SV’de, en az ise IMA’de
bulundu. Oysa media ve intima-media kalinlig1 en fazla RA’de gozlenirken en az IMA’de
goriildii. SV ve RA’in intima-media kalinhifinda istatiksel olarak fark yoktu. Intimal
hiperplazi ve ateroskleroz ile damar duvar kalinliklar1 arasinda pozitif korelasyon oldugu
saptand1. Intimal hiperplazi ve ateroskleroz, damarlarda intima kallig1, media kalinlg1 ve
intima-media kalinli§inin artisina neden olmustu. Bu, damar duvar kalinliklarinin, intimal

hiperplazi ve aterosklerozun gostergeleri olarak kullanilabilmesi a¢isindan 6nemliydi.

IMA greftleri oldukga iistiin a¢ik kalma oranlarina sahiptir ve KABG’nde iistiin bir
secenektir (5,6,7). Yapilan pek ¢ok calismada, IMA’lerde, bu calismanin bulgulariyla
uygun olarak intimal hiperplazi ve ateroskleroz oranlarinin diisiik oldugu gosterilmistir
(9,10,11,12). Barry ve arkadaslan yaptiklar1 calismada, koroner arterlerde ve RA’lerde
intimal degisiklikler ve ateromatoz plaklar oldugunu, IMA’lerinde ise bunlarm higbirinin
olmadigin1 gostermislerdir (55). Baypas oncesi IMA’i inceleyen diger caligmalarda ise,
intimal hiperplazi oran1 %?22,5 (42) ile %69 (14) arasinda degisen oranlarda, ateroskleroz
ise %0,7 (14) oraninda bulunmustur. Pek cok calismada IMA’de, SV (116,117) ve RA’e
(14) gore daha az oranda intimal hiperplazi ve ateroskleroz goriildiigli ortaya konmustur.
Ayrica calismamizda IMA’de gozlenen intimal hiperplazinin tamaminin fokal ve hafif
derecede oldugunu tespit ettik. Bu, diffiiz ve daha fazla oranda belirgin intimal hiperplazi
gozlenen SV’den farkliydi ve SV lezyonlarinin, IMA’e gore daha diffiiz oldugunu ortaya
koyan Reinhard ve arkadaslarinin yaptiklar1 calismayla uygundu (117). Koroner arter ile
aym1 biyokimyasal ortamda bulunan IMA’in bu kadar diisiik ateroskleroz insidensine sahip

olmast sasirticidir. IMA’in intimal kalinlasma ve aterosklerozdan korunmasinin sebebi tam



olarak anlasilamamstir. Ancak IMA’in sahip oldugu farkli molekiiler ve hiicresel nitelikler

onun ateroskleroza karsi benzersiz direncinden sorumlu olabilir.

SV greftleri, baypasdan sonra siklikla ilk yil icinde intimal hiperplazi nedeniyle liiminal
daralma gosterirler ve bu, SV’in KABG’nde kullanimini kisitlayan durumlardan biridir (7).
Bu calismanin bulgulariyla uygun olarak, SV’i baypas Oncesi inceleyen bagka calismalar
da gostermistir ki, SV duvan baypas Oncesi zaten oldukca yiiksek oranda patolojik
degisiklikler icermektedir (118,119,120) ve bu baypas sonrasi gelisen greft stenozunu
olumsuz yonde etkilemektedir (121). Ancak greft olarak kullanilan damarlarda, baypas
oncesi mevcut olan intimal hiperplazi ile baypas sonrasi gelisen greft stenozunun
arasindaki iligki tam olarak belli degildir. SV’in baypas Oncesi mevcut olan intimal
kalinlasma ve diiz kas proliferatif aktivitesi ile intimal hiperplazi gelismesi arasindaki
korelasyon, in vitro doku Kkiiltiirlerinde yapilan bir calismayla ortaya konmustur (122)
ancak damar morfolojisinin, stenoz gelismesinde belirleyici olmadigin1 gésteren ¢alismalar
da vardir (123,124). Ven greft stenozu, intimal hiperplazi ve degisik derecelerde
fibrozisden olugsmaktadir ve bu patolojik degisiklikler baypas Oncesi goriilen ven duvar
degisiklikleriyle benzerlik gostermektedir (120). Bu calismada SV’lerde aterosklerotik
lezyonlarin oldukga yiiksek oranda oldugu gozlenmistir ve aterosklerotik lezyonlar olarak
daha c¢ok diffiiz olma egiliminde olan kopiik hiicrelere rastlanmistir. Bu bulgu, SV greft
aterosklerozunun, daha diffiiz olmasi, genellikle fibr6z kep icermemesi ve daha cok
inflamatuar infiltratlar ve lipid yiiklii hiicreler icermesiyle koroner arter aterosklerozundan
farkli oldugunu gosteren caligmayla (125) uygun olarak, baypas oncesi venlerde goriilen
aterosklerotik lezyonlarin, baypas sonrasi ven greft aterosklerozuna benzerlik gosterdigini
desteklemektedir. Sonug olarak baypas oncesi damar duvar degisikliklerinin tanimlanmast,

baypas sonrasi gelisen greft stenozu i¢in bize ipuglarn verebilir.

SV’lere benzer sekilde, RA’leri baypas Oncesi inceleyen caligmalarda, RA’lerin pek
cogunda patolojik degisiklikler gozlenmistir (40). Bazi calismalarda, bu calismada
gozlenen intimal hiperplazi oranlarina yakin olarak RA’lerin %94’tinde intimal hiperplazi
ve %5’inde ateroskleroz oranlart bildirilmistir (14,15). Ancak bizim c¢alismamizda,
RA’lerde goriilen ateroskleroz oranlari, kullanilan biitiin RA greftlerinin minor ya da orta
derecede aterosklerotik degisiklikler gosterdigini bulan ¢alismayla (126) yakin olarak, ¢cok
daha yiiksektir. Bu caligmada, RA’lerin intimal hiperplazi ve ateroskleroz oranlar

SV’lerde goriilenlere yakin oranda bulunmustur. Bu, arteriyel ve venoz greftleri



karsilastiran ve RA’lerde ve IMA’lerde, SV’lere gore daha az oranda neointimal hiperplazi
gelistigini gosteren ¢alismanin bulgulariyla zittir (116). Ancak her ne kadar SV’lere yakin
oranlarda intimal hiperplazi ve aterosklerotik lezyonlar goriilse de RA’lerde goriilen
lezyonlar, SV lezyonlarina gore daha fokal olma egilimindeydi ve yogunluklar1 daha azdu.
Baypas sonrast RA greftlerinde gelisen okliizyon oranlari, SV’lere gore daha azdir ve greft
aciklik oranlari ¢ok daha yiiksektir (8). Ustelik RA’lerin vazospazma yatkin olan kalin bir
media tabakasi1 vardir ve bu, greftin aciklik oranlarimi olumsuz yonde etkilemektedir (10).
RA’lerin baypas oOncesi, SV’e yakin patolojik degisiklikler icermesine ragmen, greft
aciklik oranlarinin SV’den daha yiiksek olmasi, baypas sonrasi gelisen intimal hiperplazi
ve agiklik oranlarinda etkili farkli mekanizmalar oldugunu diisiindiirmektedir. Bu ¢alisma
ortaya koymustur ki, koroner greft hastaliginin patogenezinde ilk basamak olarak kabul
edilen intimal hiperplazi SV, RA ve IMA damarlarinda baypas 6ncesi zaten baslanmstir ve

SV ve RA’lerde, IMA’lere gore cok daha yiiksek oranlardadhr.

KABG’ne ihtiya¢ duyan hastalar, biiyiik bir olasilikla, arter ve venlerin her ikisini de
etkileyen yaygin arteriosklerozise ugrarlar. Ayrica intimal hiperplazinin aterosklerotik risk
faktorleri ile etkilendigi bilinmektedir. Bu calismada, hastalarin tiimiiniin koroner arter
hastaligina ve ileri yasa sahip olmasi nedeniyle incelenen damarlarda intimal hiperplazi
oranlarinin yiiksek olmasi beklenen bir durumdur. Bu ¢alismaya dahil edilen hastalarin
ileri yasa sahip olmalar1 yaninda bir cogunda hipertansiyon ve hiperlipidemi olmasi, risk
faktorleri agisindan nispeten esit olan hastalar arasinda intimal hiperplazinin
degerlendirilmesi agisindan 6nemliydi. Boylece, bu ¢alismada, ileri yasa ve koroner arter
hastaligna ragmen IMA’lerde diisiik intimal hiperplazi ve ateroskleroz oranlarinin

goriilmesi, IMA’in KABG’nde iistiin bir greft oldugunu bir kez daha kanitlar.

KABG’nden sonra arteriyel ve venoz baypas greftlerinde patojenik bir 6zellik olarak
tanimlanan intimal hiperplazi adaptif bir durum olarak goriilebilir (59) ve cerrahi
manipiilasyon ve arteriyel basinca maruz damarda bir iyilesme ve damar duvarinin
remodeling cevabi olarak baglayabilir (127). Dolayisiyla arteriyel ¢evreye adapte olmaya
calisan ven greftlerinde daha fazla oranda gelismesi olasidir. Ancak intimal hiperplazi,
greftte ateroskleroza yatkinliga neden olmasi acgisindan onemlidir. Intimal hiperplazinin
gelismesinde greft olarak kullanilan damarlar arasinda farklilik gosteren pek cok faktor
etkili olabilir. Bu faktorlerden birinin damarin histolojik yapisit oldugu bilinir. Muskiiler

arterlerin, elastik arterlerden intimal hiperplaziye daha yatkin oldugu diisiiniilmekedir



(10,11). IMA, elastik bir mediaya ve az sayida fenestrasyon iceren yogun bir internal
elastik laminaya sahiptir. Elastik lamellalarin mediadan intimaya diiz kas hiicrelerinin
gecisine bir bariyer olusturduguna inamilmaktadir (10,11). Ayrica internal elastik
laminadaki fenestrasyonlarin varliginin erken ve ilerleyici 6zellikteki intimal hiperplaziyi
uyardign gosterilmistir (10). Biitiin bunlar, IMA’de intimal hiperplazi ve ateroskleroz
oranlarinin diisilk olmasimi aciklayabilir. RA daha fazla sayida fenestrasyon igeren bir
internal elastik laminaya ve az sayida elastik lamellalar igceren muskiiler bir mediaya
sahiptir ve bu, RA’de IMA’e gore daha fazla oranda intimal hiperplazi ve ateroskleroz
gelismesine neden olabilir. Ayrica Sisto, RA’in internal elastik laminasiin IMA’e gore
daha fazla fragmente oldugunu bulmustur (128). Bu durumda, ¢ok sayida fenestrasyon
iceren bir internal elastik laminaya ve elastik lamellalar icermeyen muskiiler bir mediaya
sahip olan SV’in daha fazla oranda intimal hiperplazi ve ateroskleroz gelistirmesi
olagandir. Bu ¢alismada, IMA’in elastik, RA’in muskiiler bir arter olarak bulunmas1 ve SV
ve RA’de, IMA’den daha yiiksek oranda intimal hiperplazi ve ateroskleroz tespit edilmesi
nedeniyle, muskiiler mediaya sahip damarlarin, elastik mediaya sahip damarlara gore daha

fazla oranda intimal hiperplazi ve ateroskleroz gelistirdigi goriisii desteklenmektedir.

Intimal hiperplazide, mediada diiz kas hiicrelerinin proliferasyonunun rol oynadig1
kabul edilmistir, bu prolifere hiicreler daha sonra intimaya go¢ ederler ve orada daha ileri
boliinmelere ugrarlar ve ekstraselliiler matriks sentezlerler (129). Diiz kas hiicre
proliferasyonu ve migrasyonu, pek cok uyarict ve inhibe edici etkilerle diizenlenen
kompleks bir olaydir. Damarlarin diiz kas hiicre niteliklerinin farkli olmasi, onlarda gelisen
intimal hiperplazi oranlarinin farkli olmasina neden olan fakttrlerden bir digeridir. Armand
ve arkadaglar1 yaptiklar1 calismada, organ kiiltiirlerinde, SV diiz kas hiicrelerinin, IMA ve
RA diiz kas hiicrelerine gore daha fazla oranda proliferatif ve migratuar nitelikler
sergiledigini gostermislerdir. RA diiz kas hiicreleri ise, IMA diiz kas hiicrelerine gore
artmis proliferatif nitelikler gostermis (116,130) ancak IMA ve RA arasinda neointimal
hiperplazi olusmasinda farklilik goériilmemistir (116). Oysa bu ¢alismada RA’de, IMA’e
gore daha fazla oranda intimal hiperplazi goriilmiistiir. Yine Turner ve arkadaslar1 ayni
hastalardan alinan SV diiz kas hiicrelerinin, IMA diiz kas hiicrelerine gore daha proliferatif
ve invaziv ozellikler gosterdigini bulmuslardir, Turner ve arkadaslarinin calismasinda ayni
hastadan alinan SV ve IMA’in Kkarsilastirilmasi, diiz kas hiicre biiyiimesinde risk

faktorlerinin etkisinin ortadan kaldirilmasi agisindan onemlidir (131).



Damarlarin endotelyal fonksiyonlarindaki farkliliklar, intimal hiperplazi gelisimini
etkilemektedir. Baz1 endotelyal kaynakli madiatorler diiz kas hiicrelerinin proliferasyon ve
migrasyonunu etkilemektedir (29). Vaskiiler diiz kas hiicrelerinin proliferasyonunu inhibe
ettikleri bilinen prostosiklin (37), NO ve EDREF iiretiminin IMA’de, SV’lere gore daha
fazla oldugu bulunmustur (38). Ayrica, He ve Liu, RA’lerde NO ve EDRF saliniminin
IMA’lerden daha diisiik oldugunu gostermislerdir (41). RA’lerde gozlenen bu diisiik NO
kapasitesi, onlarda IMA’lere gore daha fazla oranda intimal hiperplazi gelismesinin

nedenlerinden biri olabilir.

Intimal hiperplazi ve ateroskleroz gelismesini, diiz kas hiicre proliferasyon, migrasyon
ve ekstraselliiler matriks iiretimini diizenleyerek etkileyen faktorlerden biri de biiylime
faktorleridir. Koroner greft hastaliginda biiylime faktorlerinin rolii, okliize ya da stenoze
baypas damarlarinda daha once yapilan ¢aligmalarda gosterilmistir (23). Bu calismalar,
hastalikli greft damarlarinda yiiksek oranda intimal hiperplazi oldugunu ve PDGF, FGF
(56) ve TGF-B; (57) gibi biiylime faktorlerinin upregiilasyonlarin1 gostermislerdir. TGF-
B,’in  upregiilasyonu ayni zamanda ven baypas aterektomi Orneklerinde belirgin
ekstraselliiler matriks depolanmasi ile birlikte bulunmustur (127). Ancak koroner baypas
oncesi, damarlarin TGF-B; ekspresyonlarin1 arastiran calisma sayist oldukca azdir.
Reinhard ve arkadaslari, SV ve IMA’lerde baypas oncesi intimal hiperplazinin mevcut
oldugunu ve intimal hiperplazinin TGF-8; ile iliskili oldugunu gostermislerdir, ayrica
intimal hiperplazi icermeyen SV’de, intimal hiperplazi icermeyen IMA’e gore daha yiiksek
oranda TGF-B; ekspresyonu bulmuslar, ancak intimal hiperplazili SV ve IMA arasinda
ekspresyonda fark gézlememislerdir (117). Reinhard ve arkadaslarinin bu ¢alismasi, TGF-
3,’in, ven greftlerinin arteriyelizasyonu sonucu upregiile oldugunu gosteren caligmalarla
zittir (56,57). Yine Scott ve arkadaslari, SV’lerde proteoglikan iiretimiyle paralel olarak
TGF-B, ekspresyonunun arttigini, ancak IMA’lerde TGF-8; ekspresyonunun olmadigini
gostermiglerdir (132). Bu calismalarla uygun olarak, burada SV’in TGF-; ekspresyon
orani, IMA ve RA’e gore ¢ok daha yiiksek olarak bulunmustur. Calismamizda incelenen
tim SV’ler intimal hiperplaziye sahipti, bu yiizden SV’lerde intimal hiperplazi ile TGF-8;
ekspresyonlar1 arasindaki iliski degerlendirilemedi. Ancak SV’lerde, intimal hiperplazi
derecesinin artisiyla birlikte onemsiz bir derecede TGF-8; ekspresyon artis1 vardi. SV’lerde
goriilen bu yiiksek TGF-B; ekspresyonu, SV’lerin greft agiklik oranlarinin diisiik olmasi
acisindan onemlidir. Buna kars1 greft aciklik oranlarmin yiiksek oldugu IMA’lerde diisiik

TGF-B, ekspresyonu vard1 ve TGF-B, ekspresyonu, intimal hiperplazi ile iliskiliydi. Intimal



hiperplaziye sahip IMA’ler belirgin olarak daha fazla oranda TGF-B; eksprese ediyordu.
Ayrica Reinhard ve arkadaglarinin calismalarina zit olarak, burada intimal hiperplaziye
sahip SV’lerin TGF-B; ekspresyonlar: da, intimal hiperplaziye sahip IMA’lerin TGF-8,
ekspresyonlarindan daha yiiksekti. Daha once RA’lerde TGF-B; ekspresyonu ile ilgili bir
calisma yapilmanustir. Burada RA’lerin TGF-B, ekspresyonlarinin, IMA’e benzer sekilde
diisiik oldugu bulunmustur. RA’lerde intimal hiperplazi icermeyen tek damar olmasi
nedeniyle TGF-B; ekspresyonu ile intimal hiperplazinin iligkisi istatiksel olarak
karsilastirilamadi. RA’de intimal hiperplazi oranlar1 IMA’den c¢ok daha yiiksektir. RA’in
baypas Oncesi intimal hiperplazi ve ateroskleroz oranlarinin yiiksek olmasina ragmen, greft
aciklik oranlariin yiiksek olmasi, RA’de goriilen diisitk TGF-8; ekspresyonu ile iliskili
olabilir. Olasilikla TGF-; ekspresyonu, baypas sonrasi gelisen intimal hiperplazi ve greft
aciklik oranlarini, damarin baypas Oncesi goriilen duvar degisikliklerinden bagimsiz olarak
etkilemektedir. RA’in, IMA ile ayni oranda TGF-B; eksprese etmesine ragmen, daha &nce
bahsedildigi gibi onun muskiiler bir arter olmasi, diiz kas hiicre proliferasyon kapasitesinin
IMA’e gore daha fazla olmasi, yine IMA’e gore daha diisiik NO ve EDRF kapasitesi gibi
bagka faktorler, RA’de IMA’den daha yiiksek oranda intimal hiperplazi gelismesini
aciklayabilir.

TGF-B;’in intimal hiperplazinin gelismesinde 6nemli bir modiilator oldugu bilinir ancak
damar duvarinda TGF-8;’in rolii tartismalidir, intimal hiperplaziyi hem uyardigin1 hem de
inhibe ettigini gosteren calismalar vardir. Deneysel olarak TGF-;’in verilmesi ile intimal
hiperplazi olusturulmakta (111) ve TGF-;’e kars1 antikor kullanimiyla intimal hiperplazi
baskilanmaktadir (112). Ancak TGF-B;’in, vaskiiler diiz kas hiicreleri ve endotelyal
hiicrelerin proliferasyon ve migrasyonlarimi inhibe ettigini gosteren calismalar da vardir
(133). Bunlarin aksine, bagka bir ¢calismada arterlerde, gen transferini izleyen aktif TGF-,
ekspresyonunun, belirgin sekilde ekstraselliiler matriks sentezini, daha az miktarda intima
ve mediada hiicresel hiperplaziyi stimiile ettigi bulunmustur (134). Yine Goro ve
arkadaslari, adenovirus aracili TGF-8; overekspresyonunun, esas olarak hiicre migrasyonu
ve ekstraselliiler matriks toplanmasini, daha az miktarda hiicre proliferasyonu ile intimal
bliyiimeyi arttirdigin1 gostermislerdir (135). Sonug¢ olarak, TGF-8,’in 6zellikle hiicre
migrasyonunu ve ekstraselliiller matriks olusumunu uyararak intimal hiperplazide rol aldig
soylenebilir. Bu ¢alismada, TGF-B; ekspresyonu yalmzca IMA’de intimal hiperplazi ile
iligkili olarak bulunmustur. Ancak daha once bahsedildgi gibi SV ve RA’lerde, TGF-B;

ekspresyonunun intimal hiperplazi ile iligkisi degerlendirilememistir.



TGF-B; immunmodiilatdr, anti-inflamatuar ve biiyiimeyi inhibe edici 6zelliklerinden
dolay1 aterosklerozda koruyucu bir sitokin olarak diisiiniilmiistiir (19). Ancak normal
kosullar altinda vaskiiler diiz kas hiicreleri kontraktil fenotipteyken, neointima formasyonu,
ateroskleroz ve restenoz gibi vaskiiler hastaliklarda proliferatif fenotipe de-differansiye
olurlar (20) ve bu, daha aterojenik hiicrelere neden olur (33). Ayrica insan aterosklerotik ve
restenotik lezyonlardaki hiicreler TGF-83;,’in antiproliferatif etkilerine diren¢ kazanmuistir.
TGF-B; neointimal vaskiiler diiz kas hiicrelerinin biiylimesini stimiile etmektedir (110).
Bu, McCaffrey ve arkadaglarinin ortaya koydugu gibi aterosklerotik lezyonlardaki vaskiiler
diiz kas hiicrelerinin, TGF-8; reseptor ekspresyon profillerinin degismesinden kaynaklanir
(21). Normal damarda TGF-B;’in tip 2 reseptorii boldur ve bu reseptor yoluyla TGF-8,
kontraktil protein ekspresyonunu arttirirken, ekstraselliiler matriks iiretimini arttirmaz,
oysa hastalikli damarlarda tip 1 reseptorleri artar ve ekstraselliiler matriks iiretimini ve
erken yagli c¢izgi lezyon formasyonunu stimiile eder. Sonu¢ olarak TGF-8;’in,
kardiyovaskiiler hastalik durumunda, koruyucu etkisinin kayboldugu ve patojenik etki
kazandig1 goriilmektedir (19,54) ve TGF-8, aterojenik bir faktor olarak kabul edilmektedir.
Bu calismada, SV, IMA ve RA damar gruplarinda TGF-B; ekspresyonu ile ateroskleroz
arasinda herhangi bir iliski bulunmamstir. Ayrica TGF-8,’in aterosklerotik risk faktorleri
ile etkilendigi bilinmektedir. Ancak daha 6nce bahsedildigi gibi, hastalarin aterosklerotik
risk faktorleri acisindan nispeten esit olmasi, bu ¢alismada aterosklerotik risk faktorlerinin
etkisinin ortadan kaldirilmas1 ag¢isindan 6nemlidir.

Sonug olarak, bu calismada IMA’in intimal hiperplazi ve ateroskleroz goriilme orani,
SV ve RA’e gore oldukea diisiiktiir ve IMA intimal hiperplazi ve ateroskleroza karsi en
direncli damar olarak bulunmusgtur. SV ve RA’lerin pek ¢ogunda ise KABG 6ncesi intimal
hiperplazi ve ateroskleroz mevcuttur. IMA ve RA’lerde TGF-B, ekspresyonu diisiik,
SV’lerde ise yiiksektir. Venler, arterlerden daha fazla oranda TGF-; eksprese etmektedir.
IMA’de TGF-B, ekspresyonu intimal hiperplazi ile iliskilidir, intimal hiperplazili IMA’ler,
intimal hiperplazi icermeyenlere gore daha fazla oranda TGF-B; eksprese etmektedir.
Incelenen damarlarda ateroskleroz ile TGF-B; ekspresyonu arasinda herhangi bir iliski
bulunmamistir. SV’lerde yiiksek TGF-B; ekspresyonu, greft aciklik oranlarinin SV’lerde
diisiik olmas1 agisindan anlamlidir, buna kars1 greft aciklik oranlarinin yiiksek oldugu IMA
ve RA’lerde ise diisiik TGF-B; ekspresyonu vardir ve bu bize TGF-B,’in, olasilikla
bilinmeyen farkli mekanizmalarin da etkisiyle, greft aciklik oranlarinda rol alabilecegini
diisiindiirmektedir. IMA ve RA greftlerinin, diisiik TGF-B; ekspresyonlari nedeniyle

KABG’nde iistiin secenekler olduklarini sdyleyebiliriz.



6. OZET

Koroner Arter Baypas Greft Cerrahisi (KABG), koroner arter hastaliginda, miyokardin
revaskiilarizasyonu icin en etkili ve uzun siireli ¢6ziimdiir. KABG ile iistiin kisa ve orta
donem sonuglar elde edilir, ancak uzun donem sonuglar greft yetmezligi ile
etkilenmektedir. Intimal hiperplazi ve/veya ateroskleroz nedeniyle gelisen stenoz ya da
okliizyon greft yetmezliklerinin esas nedenidir. Safen Ven (SV), Internal Mammarian Arter
(IMA) ve Radial Arter (RA), KABG’nde en sik kullanilan greftlerdir. IMA’in uzun dénem
aciklik oranlar yiiksektir. Oysa SV’lerde greft yetmezlikleri siktir ve uzun dénem agiklik

oranlan diisiiktiir. RA’lerde ise SV’lerden daha iyi sonuclar elde edilmistir.

Intimal hiperplazi ve ateroskleroz gelismesinde, damarlarin histolojik yapisi, endotelyal
ve vaskiiler diiz kas hiicre nitelikleri ve onlar etkileyen biiyiime faktorleri gibi pek cok
faktor etkili olabilir. TGF-B,, intimal hiperplazi ve aterosklerozda rol oynadig: diisiiniilen
biiylime faktorlerinden biridir. Damar duvarinda TGF-8,’in rolii komplekstir ve esas olarak

ekstraselliiler matriks sentezini uyararak intimal kalinlasmaya neden olmaktadir.

Bu ¢alismanin amaci, KABG 6ncesi SV, IMA ve RA’in, histopatolojik 6zelliklerinin ve
TGF-B; ekspresyonlarmin degerlendirilmesidir. Damarlarda intimal hiperplazi ve
ateroskleroz degerlendirilmis ve birbirleriyle karsilastirilmistir. Ayrica damarlarda TGF-,

ekspresyonlari ile intimal hiperplazi ve ateroskleroz arasindaki iliski degerlendirilmistir.

Bu ¢alismada, 32 hastadan KABG esnasinda alinan toplam 44 damar (19 SV, 18 IMA
ve 7 RA) kullanildi. Damarlarin morfometrik analizleri yapildi ve damar gruplan arasinda
karsilastirildi. TGF-8,’e kars1 direkt antikorlar kullanilarak, damarlarin immiin boyamalari

yapildi ve TGF-B, ekspresyonlar degerlendirildi.

IMA’lerde intimal hiperplazi ve ateroskeroz oranlari, SV ve RA’lerden daha diisiiktii.
Oysa SV ve RA’lerin ¢cogunda, KABG oncesi intimal hiperplazi ve ateroskleroz mevcuttu.
SV’lerin TGF-B, ekspresyonu, IMA ve RA’lerden daha yiiksekti, IMA ve RA’lerin TGF-B,
ekspresyonlar1 ayniydi. TGF-B; ekspresyonu, IMA’lerde intimal hiperplazi ile iliskiliydi.
TGF-B,’in intimal hiperplazili IMA’lerde, intimal hiperplazi icermeyenlere gore, daha
fazla oranda eksprese edildigi saptandi. Ancak damarlarda TGF-8; ekspresyonu ile

ateroskleroz arasinda herhangi bir iliski yoktu. TGF-8; ekspresyonunun, greft agiklik



oranlarinin daha diisiik oldugu SV’lerde yiiksek olmasi, buna karsin greft aciklik

oranlarmin daha yiiksek oldugu IMA ve RA’lerde diisiik bulunmasi1 6nemlidir.

Sonug olarak, TGF-8;’in, olasilikla bilinmeyen farkli mekanizmalarin da etkisiyle, greft
aciklik oranlarinda rol oynadigi diisiiniilebilir. IMA ve RA greftlerinin, diisik TGF-B,

ekspresyonlar1 nedeniyle KABG’nde {istiin secenekler olduklarim sdyleyebiliriz.

Anahtar kelimeler: Koroner arter baypas cerrahisi, internal mammarian arter, safen

ven, radial arter, intimal hiperplazi, ateroskleroz, TGF-63;



7. ABSTRACT

Coronary Artery Bypass Graft Surgey (CABG) is the most efficient and a long term
treatment for myocardial revascularisation in coronary heart disease. CABG provides
excellent short-term and intermediate-term outcomes, but long-term results are affected by
graft failure. Occlusion or stenosis caused by intimal hyperplasia, atherosclerosis, or both
is the main reason for late failure of CABGs. Saphenous Vein (SV), Internal Mammarian
Artery (IMA) and Radial Artery (RA) are the most frequently used grafts for CABG. IMA
grafts have excellent long-term patency. However the long-term patency of SV grafts is
limited and high prevalence of graft failure. RA grafts have yielded better long-term results

compared with SV grafts.

Intimal hyperplasia and atherosclerosis development might be influenced by many
factors such as vascular structure, endothelial and smooth muscle cell properties and
growths factors. TGF-B3; is one of the growths factors that is thought of as playing a role in
intimal hyperplasia and atherosclerosis. The role of TGF-8; in the vessel wall is complex,
and causes intimal thickening by promoting the synthesis of extracellular matrix molecules

primarly.

Purpose of this study was to evaluate preexisting histopathologic features and TGF-8;
expressions of SV, IMA and RA before CABG. Intimal hyperplasia and atherosclerosis
rates of vessels were evaluated and compared with each other. Additionaly, association
between intimal hyperplasia and atherosclerosis with TGF-; expressions in the vessels

was evaluated.

In this study, totally 44 vessels (19 SV, 18 IMA and 7 RA) were collected from 32
patients undergoing CABG. Morphometric analysis of the vessels was performed and
compared between vessel groups. Immunohistochemistry was performed with antibodies

directed against TGF-B; and evaluated TGF-f, expressions of vessel groups.

The incidence of intimal hyperplasia and atherosclerosis was significantly lower in IMA
than in SV and RA. However, preexisting intimal hyperplasia before CABG is more
prevalent in SV and RA than in IMA. Expression of TGF-8;in SV was significantly higher
than in RA and IMA. Expressions of TGF-B; in IMA and RA were the same. TGF-8;



expression was associated with intimal hyperplasia of IMA. IMA with intimal hyperplasia
expressed more TGF-B; than without intimal hyperplasia. However, there was not any
association between atherosclerosis and TGF-; expressions in the vessels. It is important
that TGF-B; expression is higher in SV which has lower rate of graft patency, and on the

contrary, it is lower in IMA and RA which have higher rate of graft patency.

As a conclusion, it is thought that TGF-B; might play a role in graft patency rates by
probably different unknown mechanisms. Both IMA and RA grafts which have low TGF-

13, expressions are superior choices for CABG.

Key Words: Coronary artery bypass surgery, internal mammarian artery, saphenous

vein, radial artery, intimal hyperplasia, atherosclerosis, TGF-63;



8. KAYNAKLAR

1. Eisenberg MS, Bergner L, Hallstrom AP, Cummins RO. The problem of sudden cardiac
death. Sci Am. 1986;254(5):37-43.

2. S Livesey. Coronary bypass surgery. Medicine. 2006;34:5

3. David P Taggart, Roberto D’Amico, Douglas G Altman Effect of arterial
revascularisation on survival: a systematic review of studies comparing bilateral and single
internal mammary arteries Lancet. 2001;358:870-75

4. Kalp Ve Damar Cerrahisi Cilt II, Prof.Dr. Enver Duran. Trakya Universitesi Tip
Fakiiltesi Kalp ve Damar Cerrahisi Anabilim Dali. Edirne, 2004;1343-1424

5. Loop FD, Lytle BW, Cosgrove DM, et al. Influence of the internal-mammary-artery
graft on 10-year survival and other cardiac events. N Engl J Med. 1986;314:1-6.

6. H.B. Barner and M.G. Barnett, Fifteen- to twenty-one-year angiopraphic assessment of
internal thoracic artery as a bypass conduit. Ann Thorac Surg. 1994;57:1526-1528.

7. Fitzgibbon GM, Kafka HB, Leach HA, Keon WJ, Hooper GD, Burton JR. Coronary
bypass graft fate and patient outcome:angiographic follow-up of 5,065 grafts related to
survival in reoperation in 1,388 patients during 25 years. J] Am Coll Cardiol. 1996;28:616-
26.

8. Possati G, Gaudino M, Prati F, Alessandrini F, Trani C, Glieca F, et al. Long-term
results of the radial artery used for myocardial revascularization. Circulation.
2003;108:1350-4.

9. Sisto T, Isola J. Incidence of athresclerosis in the internal mammry artery. Ann Thorac
Surg. 1989;47:884-886

10. Von Son JAM, Smedts F, Vincent JG, van Lier HJ, Kubat K. Comparative anatomic
studies of various arterial conduits for myocardial revascularisation. J Thorac Cardiovasc
Surg. 1990;99:703-7

11. Von Son JAM, Smedts F, de Wilde PCM, et al. Histological study of the internal
mammary artery with emphasis on its suitability as a coronary artery bypass graft. Ann
Thorac Surg. 1993;55:106-13

12. E. Svedson, E. Dregelid and G.E. Eide, Internal elastic memebrane in the internal
mammary and left anterior descending coronary arteries and its relationship to intimal

thickening. Atherosclerosis. 1990;83:239-249.



13. Zachary N. Kon, B.A., Charles White, Michael H. Kwon, B.S., Jean Judy, Emile N.
Brown, B.S., Junyan Gu, Nicholas S. Burris, B.S., Patrick C. Laird, B.A., Talitha Brown,
B.S., Phillip S. Brazio, B.S., James Gammie, James Brown, Bartley P. Griffith, and Robert
S. Poston. The Role of Preexisting Pathology in the Development of Neointimal
Hyperplasia in Coronary Artery Bypass Grafts. Journal of Surgical Research.
2007;142:351-356.

14. Ruengsakulrach P, Sinclair R, Komeda M, Raman J, Gordon I, Buxton B. Comparative
histopathology of radial artery versus internal thoracic artery and risk factors for
development of intimal hyperplasia and atherosclerosis. Circulation. 1999;100(19
Suppl):11139-44.

15. P. Ruengsakulrach, R. Sinclair, I. Gordon, B. Buxtoni. Histopathology Of The Radial
Artery: A Conduit For CABG. Asia Pacific Heart J. 1999;8(1).

16. R. Ross. The pathogenesis of atherosclerosis an update. N. Engl. J. Med. 1986; 314
(8):488-500.

17. Schwartz, S. M., de Blois, D., O’Brien, E. R. M. The intima: soil for atherosclerosis
and restenosis. Circ Res. 1995;77: 445-465.

18. Stephanie M. Cizek, Shahinaz Bedri, Paul Talusan, Nilsa Silva, Hang Lee, James R.
Stone. Risk factors for atherosclerosis and the development of preatherosclerotic intimal
hyperplasia. Cardiovascular Pathology. 2007;16:344— 350.

19. Grainger D.J. Transforming growth factor-b and atherosclerosis: so far, so good for the
protective cytokine hypothesis. Arterioscler Thromb Vasc Biol. 2004;24:399-404.

20. Marta Ruiz-Ortega, Juan Rodriguez-Vita, Elsa Sanchez-Lopez, Gisselle Carvajal and
Jesis Egido. TGF-B signaling in vascular fibrosis Cardiovascular Research.
2007,74;2:196-206.

21. McCaffrey TA, Consigli S, Du B, Falcone DJ, Sanborn TA, Spokojny AM, Bush HL,
Jr. Decreased type Il/type I TGF-beta receptor ratio in cells derived from human
atherosclerotic lesions. Conversion from an antiproliferative to profibrotic response to
TGF-61. J Clin Invest. 1995;96:2667-2675.

22. Kubota, K. TGF-B stimulates collagen (I) in vascular smooth muscle cells via a short
element in the proximal collagen promoter. J. Surg. Res. 2003;109:43.

23. Del Rizzo DF, Moon MC, Werner JP, Zahradka P. A novel organ culture method to
study intimal hyperplasia at the site of a coronary artery bypass anastomosis. Ann Thorac

Surg. 2001;71:1273-9.



24. Leon Weiss, Roy O. Greep. Histology. Fourth Edition. USA: McGraw-Hill Book
Company A Blakiston Publication, Chapter 9, 1977;373-420.

25. William Bloom, Don W. Fawcett. Text Book of Histology. Philadelphia: W. B.
Saunders Company, 1975;396-413.

26. Stephen S. Sternberg. Histology for Pathologist. Philadelphia: Lippincott-Raven
Publishers, Chapter 33, 1997;763-786.

27. Vinay Kumar, Ramzi1 S. Cotron, Stanley L. Robbins. Basic Pathology. 6. ed.
Philadelphia: ¢eviri editorii; Prof.Dr. Ugur Cevikbas, 2000;281-340.

28. Giulio Pompilio, Giuseppe Rossoni, Francesco Alamanni, Paolo Tartara, Isabella
Barajon, Cristiano Rumio, Barbara Manfredi and Paolo Biglioli. Comparison of
endothelium-dependent vasoactivity of internal mammary arteries from hypertensive,
hypercholesterolemic, and diabetic patients. The Annals of Thoracic Surgery.
2001;72:1290-1297.

29. Barner HB. Remodeling of arterial conduits in coronary grafting. Ann Thorac Surg.
2002;73:1341-5.

30. Jeremy JY, Rowe D, Emsley AM, Newby AC. Nitric oxide and the proliferation of
vascular smooth muscle cells. Cardiovasc Res. 1999;43:580-94.

31. S. Y. Lu, M. Z. Zhu, D. S. Wang, S. Y. Chen, W. D. Zhang, H. Dong, J. Yu, H. T.
Guo. Inhibition of the Proliferation of Smooth Muscle Cells From Human Coronary
Bypass Vessels by Vasonatrin Peptide Physiol. Res. 2004;32:387-393.

32. Guo-Wei He Arterial grafts for coronary artery bypass grafting: biological
characteristics, functional classification, and clinical choice. The Annals of Thoracic
Surgery. 1999;67(1):277-284.

33. Chamley-Campbell JH, Campbell GR. What controls smooth muscle phenotype.
Atherosclerosis. 1981;40:347-57.

34. Wandschneider, P. Wurnig, S. Redtenbacher and M. Deutsch. Arterial grafts for
coronary artery surgery. Cardiovascular surgery. 1995, 3;5:525-527

35. Li S, Fan YS, Chow LH, et al. Innate diversity of adult human arterial smooth muscle
cells:cloning of distinct subtypes from the internal throcic artery. Circ Res. 2001;89:517-
525.

36. Yang Z, Oemar BS, Carrel T, Kipfer B, Julmy F, Luscher TF. Different proliferative
properties of smooth muscle cells of human arterial and venous bypass vessels: role of
PDGEF receptors, mitogen-activated protein kinase, and cyclin-dependent kinase inhibitors.

Circulation. 1998;97:181-187.



37. Chaikhouni A, Crawford FA, Kochel PJ, Olanoff LS, Halushka PV. Human internal
mammary artery produces more prostacyclin than saphenous vein. J Thorac Cardiovasc
Surg. 1986;92:88-91.

38. Liu Z-G, Ge Z-D, He G-W. Difference in endothelium-derived hyperpolarizing factor-
mediated hyperpolarization and nitric oxide release between human internal mammary
artery and saphenous vein. Circulation. 2000;102 (Suppl. III): I1I-296-301.

39. Sisto T, Yla-Herttuala S, Luamo J, Riekkinen H, Nikkari T. Biochemical composition
of human internal mammary artery and saphenous vein. J Vasc Surg. 1990;11.418-422.

40. Ujjwal K. Chowdhury, Balram Airan, Pankaj K. Mishra, Shyam S. Kothari, Ganapathy
K. Subramaniam, Ruma Ray, Rajvir Singh, and Panangipalli Venugopal. Histopathology
and Morphometry of Radial Artery Conduits: Basic Study and Clinical Application. The
Annals of Thoracic Surgery. 2004, 78;5:1614-1621.

41. He GW, Liu ZG. Comparison of nitric oxide release and endothelium derived
hyperpolarizing factor-mediated hyperpolarization between human radial and internal
mammary arteries. Circulation. 2001;104(suppl I):1344-9.

42. E. Kaufer, S.M. Factor, R. Frame and R.F. Brodman, Pathology of the radial artery and
internal thoracic arteries used as coronary artery bypass grafts. Ann Thorac Surg. 1997;63:
1118-1122.

43. Shahzad G. Raja, Zulfigar Haider, Mukhtar Ahmad, and Haider Zaman. Saphenous
Vein Grafts: to Use or Not to Use? Heart Lung and Circulation. 2004;13:150-156.

44. Karasu C, Soncul H, Altan VM Effects of non-insulin dependent diabetes mellitus on
the reactivity of human internal mammary artery and human saphenous vein. Life Sci.
1995;57(2):103-12.

45. O’Brien JE, Shi Y, Fard A, Bauer T, Zalewski A, Mannion JD. Wound healing around
and within saphenous vein bypass grafts. ] Thorac Cardiovasc Surg. 1997;114:38-45.

46. Carmeliet, P. Mechanisms of angiogenesis and arteriogenesis. Nat. Med. 2000;6:389—
395.

47. Aysel Seftalioglu, Genel&Ozel Insan Embriyolojisi. 4. bask1. Ankara, 2003;424-428.
48. Forneri, C., Quaglino, D., Mori, G. Role of the extracellular matrix in age-related
modifications of the rat aorta. Arterioscler Thromb Vasc Biol. 1992;12:1008-1016.

49. Guyton, J. R., Lindsay, K. L., Dao, D.T. Comparison of aortic intima and inner media
in young adult versus aging rats. Am J Pathol. 1983;111:234-246.

50. Lakatta, E. G. Cardiovascular regulatory mechanisms in advanced age. Physiol Rev.

1993; 73:413-467.



51. Martha S. Lundberg, Michael T. Crow Age-related changes in the signaling and
function of vascular smooth muscle cells. Experimental Gerontology. 1999;34:549-557.
52. Li, Z., Froehlich, J., Galis, Z. S., Lakatta, E. G. Increased expression of matrix
metalloproteinase-2 in the thickened intima of aged rats. Hypertension. 1999; 33:116-123.
53. McCaffrey, T. A., Falcone, D. J. Evidence for an age-related dysfunction in the anti
proliferative response to transforming growth factor-b in vascular smooth muscle cells.
Mol Biol Cell. 1993;4:315-322.

54. McCaffrey, T. A., Consigli, S., Du, B., Falcone, D. J., Sanborn, T. A., Spokojny, A.
M., Bush, H. L. Jr. Decreased type Il/type I TGF-b receptor ration in cells derived from
human atherosclerotic lesions. J Clin Invest. 1995;96:2667-2675.

55. M. M. Barry, P. Foulon, G. Touati, B. Ledoux, H. Sevestre, D. Carmi, M. Laude.
Comparative histological and biometric study of the coronary, radial and left internal
thoracic arteries. Surg Radiol Anat. 2003;25:284-289.

56. Antonio V. Sterpetti, Alessandra Cucina, Bruto Randone, Roberta Palumbo, Francesco
Stipa, Piero Proietti, Mafia Teresa Saragosa, Luciana Santoro-D'Angelo, and Antonino
Cavallaro, Growth factor production by arterial and vein grafts: Relevance to coronary
artery bypass grafting. Surgery. 1996;120:460-7.

57. Dattilo JB, Lust RM, Dattilo MP, et al. The temporal expression of transforming
growth factor-beta 1 in early aortocoronary vein grafts. J Surg Res. 1997;69:349-53.

58. Sims FH. Discontinuities in the internal elastik lamina: A comparison of coronary and
inrenal mammary arteries. Artery. 1985;13:237-43.

59. Newby AC, Zaltsman AB. Molecular mechanisms in intimal hyperplasia. J Pathol.
2000;190:300-9.

60. Anna Kablak-Ziembicka, Tadeusz Przewlocki, Wieslawa Tracz, Piotr Pieniazek, Piotr
Musialek, and Andrzej Sokolowski. Gender Differences in Carotid Intima-Media
Thickness in Patients With Suspected Coronary Artery Disease. Am J Cardiol.
2005;96:1217-1222.

61. Weissberg P.L., Rudd J.H.F. Textbook of cardiovascular medicine. Topol E.J., ed.
Philidelphia: Lippincott Williams & Wilkins, 2002;3—14.

62. Ross R, Glomset J, Harker L. Response to injury and atherogenesis. Am J Pathol.
1977;86:675-84.

63. Williams KJ, Tabas 1. The response-to-retention hypothesis of early atherogenesis.

Arterioscler Thromb Vasc Biol. 1995;15:551-61.



64. Jan Gale. Atherosclerosis and Arteriitis: Implications for Therapy of Cardiovascular
Disease. Herz. 2004;29:4-11.

65. David J. Grainger TGF-f and atherosclerosis in man. Cardiovascular Research. 2007;
74(2):213-222.

66. Ross R. Atherosclerosis: a question of endothelial integrity and growth control of
smooth muscle. Harvey Lect. 1981;77:161-182.

67. S. G. Haynes, M. Feinlieb. Epidemiology of Aging 1980;65-98. NIH Publication 80-
969.

68. Augusto Orlandi, Alessandro Mauriello, Bonaventura Marino and Luigi Guisto
Spagnoli. Age-related modifications of aorta and coronaries in the rabbit: a morphological
and morphometrical assessment. Arch Gerontol Geriatr. 1993;17(1):37-53.

69. Orlandi A, Mauriello A, Angelis CD, Ramacci MT, Spagnoli LC. Age-related
differences in the distribution and occurrence of atherosclerotic aortic lesions in the
hyperlipemic rabbit. Arch Gerontol Geriatr. 1992;15(1)1:295-302.

70. Martin K.C. Ng. New Perspectives on Mars and Venus: Unravelling the Role of
Androgens in Gender Differences in Cardiovascular Biology and Disease. Heart, Lung and
Circulation. 2007;16:185-192.

71. Kalin MF, Zumoff B. Sex hormones and coronary disease: a review of the clinical
studies. Steroids. 1990;55:330-52.

72. Wingard DL, Suarez L, Barrett-Connor E. The sex differential in mortality from all
causes and ischaemic heart disease. Am J Epidemiol. 1983;117:165-72.

73. Manson JE, Hsia J, Johnson KC, Rossouw JE, Assaf AR, Lasser NL, Trevisan M,
Black HR, Heckbert SR, Detrano R, Strickland OL, WongND, Crouse JR, Stein E,
Cushman M. Estrogen plus progestin and the risk of coronary heart disease. N Engl JMed.
2003;346:523 34.

74. Saito Y, Nakao K, Mukoyama M, Imura H: Increased plasma endothelin levels in
patients with essential hypertension (Letter). N Engl J] Med. 1990;322:205.

75. Zacchigna L., Vecchione C., Notte A., Cordenonsi M., Dupont S., Maretto S., et al.
Emilin 1 links TGF-§ maturation to blood pressure homeostasis. Cell. 2006;124:929-932.
76. Lijnen PJ, Petrov VV, Fagard RH: Association between transforming growth factor-
beta and hypertension. Am J Hypertens. 2003;16:604—611.

77. Derhaschnig U, Shehata M, Herkner H, Bur A, Woisetschlager C, Laggner AN, Hirschl
MM: Increased levels of transforming growth factor-betal in essential hypertension. Am J

Hypertens. 2002;15:207-211.



78. Ira J. Goldberg, Hayes M. Dansky Diabetic Vascular Disease: An Experimental
Objective. Arterioscler. Thromb. Vasc. Biol. 2006;26;1693-1701.

79. Joshua A. Beckman, Mark A. Greager, Petter Libby. Diabetes and Athersclerosis
Epidemiology, Pathophyology, and Management. JAMA. 2002; 287:2570-2581.

80. Naohisa Hosomi, Takashi Noma, Hideo Ohyama, Tsutomu Takahashi, Masakazu
Kohno Vascular proliferation and transforming growth factor- B expression in pre and
early stage of diabetes mellitus in Otsuka Long-Evans Tokushima fatty rats.
Atherosclerosis. 2002;162:69-76.

81. Brunkwall JS, Bergqvist D. Prostacyclin release from the human saphenous vein in
diabetics in lower than in nondiabetics. World J Surg. 1992;16(6):1141-5; discussion 1146.
82. Elena B. Okon, Ada W.Y. Chung, Pooja Rauniyar, Eugenia Padilla, Teresa Tejerina,
Bruce M. McManus, Honglin Luo, and Cornelis van Bremen. Compromised Arterial
Function in Human Type 2 Diabetic Patients. Diabetes. 2005;54:2415-2423.

83. A. Enrique Caballero, Subodh Arora, Rola Saouaf, Su C. Lim, Paula Smakowski,
Joong Y. Park, George L. King, Frank W. LoGerfo, Edward S. Horton, and Aristidis
Veves. Microvascular and Macrovascular Reactivity Is Reduced in Subjects at Risk for
Type 2 Diabetes. Diabetes. 1999;48:1856—1862.

84. Aaltomaa S, Hippeldinen M, Lipponen P Cell proliferation in aortic, mammary artery
and saphenous vein biopsies in patients subjected to open heart surgery In
Vivo.1997;11(3):243-7.

85. Bikram P. Choudhary, Charalambos Antoniades, Alison F. Brading, Antony Galione,
Keith Channon, David P. Taggart. Diabetes Mellitus as a Predictor for Radial Artery
Vasoreactivity in Patients Undergoing Coronary Artery Bypass Grafting. J Am Coll
Cardiol. 2007;50:1047-53.

86. Meyer MF, Lieps D, Schatz H, Klein HH, Pfohl M. Infl uence of the Duration of Type
2 Diabetes on Early Functional and Morphological Markers of Atherosclerosis Compared
to the Impact of Coexisting Classic Cardiovascular Risk Factors. Exp Clin Endocrinol
Diabetes. 2008;116(5):298-304.

87. Ken Tamura, Tetsuto Kanzaki, Jun Tashiro, Koutaro Yokote, Seijiro Mori, Shiro Ueda,
Yasushi Saito, Nobuhiro Morisaki. Increased atherogenesis in Otsuka Long-Evans
Tokushima fatty rats before the onset of diabetes mellitus: association with overexpression

of PDGF b-receptors in aortic smooth muscle cells. Atherosclerosis. 2000;149:351-358.



88. Sacha P. Salzberg, Farzan Filsoufi, Anelechi Anyanwu, Kai von Harbou, Eva Karlof,
Alain Carpentier, Hayes M. Dansky, David H. Adams. Increased Neointimal Formation
After Surgical Vein Grafting in a Murine Model of Type 2 Diabetes. Circulation.
2006;114;1-302-1-307.

89. Jonathan R. Rumble, Mark E. Cooper, Tina Soulis, Alison Cox, Leonard Wu, Sherif
Youssef, Mariusz Jasik, George Jerums, and Richard E. Gilbert. Vascular Hypertrophy in
Experimental Diabetes Role of Advanced Glycation End Products. J. Clin. Invest. 1997
99;5:1016-1027.

90. Wilson P, Drennon K, Tannock LR. Regulation of vascular proteoglycan synthesis by
metabolic factors associated with diabetes. J Investig Med. 2007;55(1):18-25.

91. J.CEE. Underwood. General and Systematic Pathology. Second Edition. New York:
Churchill Livingstone, 1996;307-317.

92. Spagnoli, L. G., Orlandi A., Mauriello, A., Snateusanio G., de Angelis, C., Lucreziotti,
R., Ramacci, M. T. Aging and atherosclerosis in the rabbit. Distribution, prevalence and
morphology of atherosclerotic lesions. Atherosclerosis. 1991;89:11-24.

93. Steinberg D, Parthasarathy S, Carew TE, Khoo JC, Witztum JL. Beyond cholesterol.
Modifications of low-density lipoprotein that increase its atherogenicity. N Engl J Med.
1989;320:915-924.

94. F.W.P.J. van den Berkmortel, T.J. Smilde, H. Wollersheim, H. van Langen, Th. de
Boo, Th. Thien. Intima—-media thickness of peripheral arteries in asymptomatic cigarette
smokers. Atherosclerosis. 2000;150:397—401.

95. David M. Burns. Epidemiology of Smoking-Induced Cardiovascular Disease Progress
in Cardiovascular Diseases. 2003,46;1:11-29.

96. Blanco-Cedres L, Daviglus ML, Garside DB, et al:Relation of cigarette smoking to 25-
year mortality in middle-aged men with low baseline serum cholesterol:The Chicago Heart
Association Detection Project in Industry. Am J Epidemiol. 155:354 360, 2002.

97. M.A. Pech-Amsellem, I. Myara, M. Storogenko, K. Demuth, A. Proust, N. Moatti.
Enhanced modifications of low-density lipoproteins (LDL) by endothelial cells from
smokers: a possible mechanism of smoking-related atherosclerosis Cardiovascular
Research. 1996;31:975-983.

98. Alex Bobik. Transforming Growth Factor-Bs and Vascular Disorders. Arteriosclerosis,

Thrombosis, and Vascular Biology. 2006;26:1712.



99. Gerard C Blobe, William P Schiemann, Harvey F Lodish. Role of transforming growth
factor (beta) in human disease. The New England Journal of Medicine. 2000,342;18:1350-
9.

100. Xiaoping Wu, Jing Ma, Jing-Dong Han, Nanping Wang, Ye-Guang Chen. Distinct
regulation of gene expression in human endothelial cells by TGF-b and its receptors
Microvascular Research. 2006;71:12-19.

101. Azhar, M., et al. Transforming growth factor beta in cardiovascular development and
function. Cytokine Growth Factor Rev. 2003;14:391- 407.

102. Norrby K. Mast cells and angiogenesis. APMIS. 2002;110:355-71.

103. Berk B.C. Vascular smooth muscle growth: autocrine growth mechanisms. Physiol
Rev. 2001; 81(3):999-1030.

104. Border WA, Nobel NA. Transforming growth factor-b in tissue fibrosis. N Engl J
Med. 1994;331:1286-92.

105. Lijnen PJ, Petrov VV, Fagard RH. Induction of cardiac fibrosis by transforming
growth factor-b1. Mol Genet Metab. 2000;71:418-35.

106. Tedgui A., Mallat Z. Cytokines in atherosclerosis: pathogenic and regulatory
pathways. Physiol Rev. 2006;86:515-581.

107. Singh N.N., Ramji D.P. The role of transforming growth factor-beta in
atherosclerosis. Cytokine Growth Factor Rev. 2006;17(6):487-99.

108. Cipollone F, Fazia M, Mincione G, lezzi A, Pini B, Cuccurullo C, Ucchino S,
Spigonardo F, Di Nisio M, Cuccerullo F, Mezzetti A, Porreca E. Increased expression of
transforming growth factor-B1 as a stabilizing factor in human atherosclerotic plaques.
Stroke. 2004;35:2253-2257.

109. Grainger, D. J., Metcalfe, J. C., Grace, A. A., and Mosedale, D. E. Transforming
growth factor-beta dynamically regulates vascular smooth muscle differentiation in vivo. J.
Cell Sci. 1998;111(Pt 19):2977.

110. Majesky MW, Lindner V, Twardzik DR, Schwartz SM, Reidy MA. Production of
transforming growth factor -1 during repair of arterial injury. J Clin Invest. 1991;88:904-
910.

111. Kanzaki T, Tamura K, Takahashi K, et al. In vivo effect of TGF-betal. Enhanced
intimal thickening by administration of TGF-beta 1 in rabbit arteries injured with a balloon
catheter. Arterioscler Thromb Vasc Biol. 1995;15:1951-7.

112. Wolf YG, Rasmussen LM, Ruoslahti E. Antibodies against transforming growth
factor-1 suppress intimal hyperplasia in a rat model. J Clin Invest. 1994;93:1172-1178.



113. Nikol S, Isner JM, Pickering JG, Kearney M, Leclerc G, Weir L. Expression of
transforming growth factor-81 is increased in human vascular restenosis lesions. J Clin
Invest. 1992;90:1582-1592.

114. Edward R. O'Brien; Kelly L. Bennett; Michael R. Garvin; Ted W. Zderic; Tomoaki
Hinohara; John B. Simpson; Takeshi Kimura; Masakiyo Nobuyoshi; Henry Mizgala;
Anthony Purchio; Stephen M. Schwartz. Big-h3, a Transforming Growth Factor—f—
Inducible Gene, Is Overexpressed in Atherosclerotic and Restenotic Human Vascular
Lesions. Arteriosclerosis, Thrombosis, and Vascular Biology. 1996;16:576-584.

115. Acar C, Ramsheyi A, Pagny JY, et al. The radial artery for coronary artery bypass
grafting: Clinical and angiographic results at five years. J Thorac Cardiovasc Surg.
1998;116:981-9.

116. Armand Mekontso-Dessap, Matthias Kirsch, Christophe Guignambert, Patricia
Zadigue, Serge Adnot, Daniel Loisance, and Saadia Eddahibi. Vascular-wall remodeling of
3 human bypass vessels: Organ culture and smooth muscle cell properties. J Thorac
Cardiovasc Surg. 2006;131:651-8.

117. Reinhard Friedl, Jun Li, Bernd Schumacher, Hartmut Hanke, Johannes Waltenberger,
Andreas Hannekum, and Sylvia Stracke. Intimal Hyperplasia and Expression of
Transforming Growth Factor-B1 in Saphenous Veins and Internal Mammary Arteries
Before Coronary Artery Surgery Ann Thorac Surg. 2004;78:1312.

118. A. D. Giannoukas, N. Labropoulos, G. Stavridis, D. Bailey, B. Glenville and A. N.
Nicolaides. Pre-bypass Quality Assessment of the Long Saphenous Vein Wall with
Ultrasound and HistologyEur J Vasc Endovasc Surg. 1997;14:37-40.

119. Davies, A. H., Magee, T. R., Baird, R. N., et al. Vein compliance: A preoperative
indicator of vein morphology and of veins at risk of vascular graft stenosis. Br. J. Surg.
1992; 79:1019.

120. T. G. Nielsen, H. Laursen, M.-L. M. Gronholdt and T. V. Schroeder.
Histopathological Features of in situ Vein Bypass Stenoses. Eur J Vasc Endovasc Surg.
1997;14:492-498.

121. Marin Ml, Veith Fj, Panetta Tf et al. Saphenous vein biopsy: a predictor of vein graft
failure. J Vasc Surg. 1993;18:407-415.

122. Wilson YG, Davies AH, Southgate K, et al. Vein quality influences neointimal
hyperplasia in an organ culture model of human saphenous veins. Eur J Vasc Surg.

1997;13:557-62.



123. Varty K, Porter K, Bell Prf, London Njm. Vein morphology and bypass graft stenosis.
Br f Surg. 1996;83:1275-1379.

124. Donovan C. James, M.D., Timur Durrani, Christopher L. Wixon, M.D., John D.
Hughes, M.D., Alex Westerband, M.D., and Joseph L. Mills, M.D. Preimplant Vein
Intimal Thickness Is Not a Predictor of Bypass Graft Stenosis. Journal of Surgical
Research. 2001;96:1-5.

125. Ratliff NB, Myles JL. Rapidly progressive atherosclerosis in aortocoronary saphenous
vein grafts. Arch Pathol Lab Med. 1989;113:772.

126. Wildhirt SM, Voss B, von Canal F, Benz M, Grammer JB, Bauernschmitt R, Tassani
P, Lange R. Graft function, histopathology and morphometry of radial arteries used as
conduits for myocardial revascularization in patients beyond age 70. Eur J Cardiothorac
Surg. 2006;30(2):333-40.

127. Nikol S, Huehns TY, Weir L, Wight TN, Hofling B. Restenosis in human vein bypass
grafts. Atherosclerosis. 1998;139:31-9.

128. Sisto T. Atherosclerosis in internal mammary and related arteries. Scand J Thorac
Cardiovasc Surg. 1998;24:7-11.

129. Motwani JG, Topol EJ. Aortocoronary saphenous vein graft disease: pathogenesis,
predisposition, and prevention. Circulation. 1998;97:916-31.

130. Wang HY, Meng Y, Lou XJ, Chu Y, Xu XL, Sun HS, Ruan YM. Comparative study
on the ultrastructures of radial and internal mammary arteries used for coronary artery
bypass grafting. Zhonghua Bing Li Xue Za Zhi. 2005;34(8):528-32.

131. Turner NA, Ho S, Warburton P, O'Regan DJ, Porter KE. Smooth muscle cells
cultured from human saphenous vein exhibit increased proliferation, invasion, and
mitogen-activated protein kinase activation in vitro compared with paired internal
mammary artery cells. J Vasc Surg. 2007;45(5):1022-8.

132. Scott L, Kerr A, Haydock D, Merrilees M. Subendothelial proteoglycan synthesis and
transforming growth factor beta distribution correlate with susceptibility to atherosclerosis
J Vasc Res. 1997;34(5):365-77.

133. Mii, S., Ware, J. A., and Kent, K. C. Transforming growth factor-beta inhibits human
vascular smooth muscle cell growth and migration. Surgery. 1993;114: 464.

134. Nabel, E. G., Shum, L., Pompili, V. J., Yang, Z., San, H., Shu, H. B., Liptay, S., Gold,
L., Gordon, D., Derynck, R., and Nabel, G. J. Direct transfer of transforming growth factor
Beta 1 gene into arteries stimulates fibrocellular hyperplasia. Proc. Natl. Acad. Sci. USA
1993;90:10759.



135. Goro Otsuka; Ramtin Agah; Andrew D. Frutkin; Thomas N. Wight; David A. Dichek
Transforming Growth Factor Beta 1 Induces Neointima Formation Through Plasminogen
Activator Inhibitor-1-Dependent Pathways Arteriosclerosis, Thrombosis, and Vascular

Biology. 2006;26:737.



9. TESEKKUR

Asistanlik egitimim boyunca katkilarindan dolay1 basta Histoloji-Embriyoloji Anabilim
Dal1 Baskani Prof. Dr. Hasan Ciice olmak {izere degerli boliim hocalarim Prof. Dr. Selguk
Duman’a ve Prof. Dr. Aydan Canbilen’e ¢ok tesekkiir ederim.

Teze katkilarindan ve desteklerinden dolay1 tez danismanim Prof. Dr. Serpil Kalkan’a
ve ayrica bana her zaman yardimci olan degerli hocam Dog¢. Dr. Tahsin Murad Aktan’a
cok tesekkiir ederim.

Ayrica Histoloji-Embriyoloji Anabilim Dali eski baskan1 emekli hocam Prof. Dr. Refik
Soylu’ya desteklerinden dolay1 ¢ok tesekkiir ederim.

Tez materyalini karsilayan ve ayrica kaynak saglamada bana yardimci olan, Kalp-
Damar Cerrahisi 6gretim tiyesi Yrd. Dog. Dr. Ciineyt Narin hocama, bu konuda hi¢ zorluk
cekmedigim icin 6zellikle tesekkiirii bir borg bilirim.

Immunohistokimyasal boyamada ve pek ¢ok konuda yardimini hi¢ esirgemeyen Patoloji
boliimii 6gretim iiyesi, degerli arkadagim Yrd. Doc. Dr. Hasan Esen’e cok tesekkiir ederim.

Istatiksel analizde katkilarindan dolayr Halk Saghg boliimii 6gretim iiyesi Prof. Dr.
Tahir Kemal Sahin hocama ¢ok tesekkiir ederim.

Tez materyalinin bana ulagsmasmi saglayan Tiip Bebek Unitesi calisanlarina,
immunohistokimyasal boyamalara katkilarindan dolay1 patoloji boliimii teknisyenlerine
cok tesekkiir ederim.

Teze katkilar1 yaninda, bugiinlere gelmemde biiyilk emegi ve destegi olan, her zaman
yamimda hissettigim, Pamukkale Universitesi Kardiyoloji boliimii dgretim iiyesi camm
agabeyim Dog¢. Dr. Dursun Dursunoglu’na ¢ok tesekkiir ederim.

Son olarak basta canim annem olmak iizere tiim aileme manevi desteklerinden dolay1

sonsuz tesekkiirler ederim.

Dr. Duygu Dursunoglu






