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Perfiizyon Teknigi Ile Vaskiiler Doku
' _ Kiltiirii
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OZET

Gririg:Ateroskleroz giiniimiiziin énemli bir saglik sorunudur. Aterosklerozun onlenmesi ve tedavi edilebilir
olmasit ile ozellikle atreosklerozun daha sik olarak rastlandigi diabet hastalarinda yasam kalitesini artacapr
ongoriilmektedir. Diabetik ateroskierozda ilk lezyonlarin olusumundan hiperglisemi ve hiperinsilineminin vaskiiler
diiz kas hticreleri iizerinde proliferatif etkisinin rol oynadig: muhtelif yayinlarda bildirilmektedir. Bu konuyia ilgili
eldeki veriler, sadece media tabakas: diiz kas hiicrelerinden olugan tek tabakal: veya endotel hiicrelevivi de iceren cifi
tabakall hiicre kiilturleri iizerinde yapilan ¢alismalardan saglanmugtr. Bu ¢aliymada ise daha éncekilerden farkii
olarak adventisya, media ve intima tabakalarimin tumiinii iceren bir damar dokusu iizerinde calisilmasidir
Hiperglisemi ve hiperinsiilineminin vaskiiler doku hiicreleri uzerindeki etkilerini aragtirmak icin bir perfiizyon teknigi
kullaniimigtir.

Gereg ve Yontem: Diabetik bir hastadan koroner by-pass ameliyati esnasinda alinan safen veninden artan
par¢a deney materyali olarak kullamildr. Hiperinsiilinemi ve hipergliseminin etkisini aragtirmak icin safenlerden
birisi 5300 ml %S Dextroz solusvonu 12 U kristalize insiilin ile notralize edilerek, digeri ise kontrol amact, sadece %3
Dextroz solusyonu ile perfiize edildi. Perfiizyon 6 giin siirdiiriildi. Bir termostatli isiici ile ortam isisinin 37'C 'de
sabit tutuldu. Perfiizyon sivilarini oksijenize eden birer oksijenator kullanildi. Uygulama sonunda her iki safen vem
hematoksilen-eozin ve immiinohistokimyasal boyalarla boyanarak 15tk mikroskopunda degerlendiridi

Bulgular: Kontrol olarak kullanilan safen veninde nekroz, digerinde ise kismen nekroz ve endotel
proliferasyonu, adventisya tabakasinda ise hiicre biitiinlugiiniin bozuldugu gorildi.

Tartisma: Ornegimizdeki endotel hiicre proliferasyonun transfer esnasinda olusan hipoksik ortama ve
mekanik travmaya bagl intimal hiperplazi oldugu diigiiniildii. Aterosklerozia intimal hiperplaziyi iliskilendirebiimek
icin ancak daha wzun sireli bir yygulamamn yapiimas: gerektigi ve deney diizeneginin optimize edilmesi ile daha
saghkl sonuglarin alinacag: sonucuna varildi |

Anahtar Kelimeler: Aterosklerosis, Diabetes Mellitus, Aterogenezis, Hiicre kiiltiirii

SUMMARY:

VASCULAR TISSUE CULTURE THROUGH PERFUSION TECHNIQUE

Purpose: Atherosclerosis is an important problem today. lf we could prevent and cure atherosclerosts
especially in diabetic patients that atherosclerosis is mostly seen, the life quality of these patients will be higher. in
diabetic atherosclerosis, it is reported that hyperglisemi and hyperinsulinemi has a proliferative effect in vascular
smooth muscle cells during the appearance of first lesions. The data about this subject is obtained from the studies of
double lavered cell cultures which also contains single lavered or endotelial cells that is formed from media layer
smooth muscle cells. In this study, different from other studies, we studied with a vein tissue which contains all the
adveniesia, media and intima lavers. We use a perfusion technigue io investigate the effects of hyperglisemi and
hyperinsulinemi on vascular tissue cells.

Material and Method: We used a section from safen vena that is taken from a diabetic patient during by-
pass operation as an experiment maierial. In order to iiinvestigate the effects of hyperglisemi and hyperinsulinemi,
one of the safens is notralized with 500 ml %S Dextrose solution of 12 U crystalised insulin, the other one is perfused
bv onlv %S5 Dextrose solution as a control. Perfusion is carried out 6 days. The surrounding temperature s taken
constant by a termostable heater at 37°C. We used oxijenators o oxijenize the perfusion solutions. At the end of the
app!imfioﬁ, the two of the safen veins are painted with hemoioxilen eosin and immunohistochemical dves and
evaluated in the light microscobe.

Findings: We have seen necrosis in safen vena which was used as a control and in the other partiaf
necrosis and endotelial proliferation was seen. We have also seen that in adventesia layer the complexity of the cell
was spoiled.

Discussion: We thought that the endotelial cell proliferation is an intimal hyperplasi due 1o the facts of
hypocsic surrounding and mechanical trauima that is formed during the transfer. In order to find a correlation
beiween atherosclerosis and intimal hyperplasia long studies must be done and we thought that if the experimanial
mechanism would be optimised more powerfull results will be obtained. ._

Key words: Atherosclerosis, Diabetes mellitus, Atherogenesis, Cell culture.
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GIRIS

Ateroskleroz gelismis iitkelerde gortilen
dlimierin yaklasik olarak yarisimin nedeni olarak
gbsterilen miyokard infarktiisil, kardiyojenik sok
ve bazi periferal damar hastaliklarinin en temel
nedenidir. Aterosklerozun etyopatogenezi ile
ilgilh bugin icin ileri siirtilen pek ¢ok hipotez soz
konusudur. Ancak giiniimize kadar bu konuyla
tigili  vapilan bilimsel c¢alismalara gore; bu
hipotezlerden Ozellikle bir tanesi aterosklerozla
birhiktelik gosteren veya atreosklerozda goriilen
olavlan tam olarak olmasada digerlerine gore
daha fazla acgiklar gézikmektedir(l, 2). Bu
hipotez “Zedelenmeye yanit' olarak
isimlendirilmektedir. Zedelenmeye yanit
hipotezine gére gelisen olaylart kisaca asagidaki
maddelerde toplamak mimkiindiir;

t-Endotel permiabilite artisina yada
endotelde fonksiyon bozukiuguna yol agan ¢ok
hafif ve lokal zedelenme odaklarinin olusmasi.

2-Zedelenme  odaklarinda  adezyon
molekiillerinin olusmasini takiben monosit ve
trombosit  adezyonu  olmasi1 ve liptd
insiidasyonu. Ozellikle ¢ok diisiik yogunluklu
lipoproteinler ile birlikte diiglik yogunlukiu
lipoproteinlerin bir kisminin endositozla endotel
hiicrelertne  alinitken, bir kisminin da
subendotelyal bolgeye gog etmesi.

3-Endotel hiicrelerinde, adezyon
molekilleri  sentezinin  uyarilmast  sonucu
monositlerin -~ ve  lenfositlerin  zedelenme

bolgesine goc etmeleri. Adezyon goOsteren
monosit ve endotel hiicreleri tarafindan liretilerek
kendi  mikrogevrelerine  birakilan  serbest
radikallerin diisitk yogunlukiu lipoproteinier
okside etmelert.

4-Okside olmus diigik yogunluklu

lipoprotetnlerin zedelenmeyi arttirmast,

5-Bu bolgede zedelenmenin artmasinin
monositler icin kemotaktik, makrofajlar i1¢in 1se
immobilizasyon etkisi saglamasi ve bu hiicrelerin
diistk yogunluklu lipoproteinien fagosite ederek
kopiiksi hiicrelere dontismeler.

6-Medya tabakasi diiz kas hiicrelerinin
intimada toplanarak prolifere olmalan ve bir
kismimin  da tipki makrojajlar gibi  kopliksik
hiicrelere  donlismeleri. KoplUksii  hlicrelerin
sayisinin artmasina bagh olarak kopliksil hiicre
agregatlarinin olusmasi.

7-Kopiksth hiicre odaklar1 ¢evresinde
diiz kas  hiicrelerimn  proliferasyonu ile
karakterize  yaglhh  c¢izgilenme  sekhindeki
gdriiniimiin ortaya ¢1kmasi.

()

8-Arter  duvarindaki fibroblastlarin
kOplksl  hticre  odaklarii  gevrelemesi.
Ekstrasellitler aralikta biriken lipid ve hicresel
artiklar nedeniyle, zemini baf dokusundan
olusan, makrofaj kékenli kopiiksid hiicreler ve
6imls dilz kas hiicrelerinden olusan yagh-fibroz
gbrinilme sahip ateromlarin olugmas:

9-Ekstraselifiler  aralikta,  kollajen,
elastin ve glikoproteinierin birikimi ile ateromun
intimal bir plaga doniismesi ve intimada
belirginleserek fibrdz kep denen vyapiyl
olusturmasi.

10- Hiicresel proliferasyon ve bag
dokusu gelisiminin daha On plana ¢ikmasi
nedeniyle bazi ateromlarin fibréz plaklara
ddnlismesi.

Zedelenmeye yanit hipotezin
destekleyen bir cok c¢alisma bulunmaktadir.
Omegin  erken  aterosklerotik  lezyonlarda
birikerek  prognozu  koétillestirdigi  bilinen
maddelerden birisi de oksitlenmis disiik
yogunluklu lipoproteinlerdir. Bu molekiillerin
erken aterosklerotik lezyonlarda vaskiiler media
tabakasy dilz kas hiicreleriitVMDKH) icerisinde
birikerek, kompleman sistemini ve makrofajlari
aktive eden aterojenik bir molekiil oidugu zaten
bilinmekte idi. Ancak aterojenik etktyi nasil
olusturdugu tam olarak bitlinmemekteydi. Bugiin
icin  okside edilen digsiik  yogunlukiu
lipoproteinlerin aterosklerozun ilk lezyonlarinin
olusumu esnasinda ne tip mekanizmayla olaya
katildifin1  agiklayan daha detayh g¢aligmalar
bulunmaktadir. Bu ¢alismalardan birisinde
okside edilen diigtk yogunluklu lipoprotein
molekiillerinin VMDKH iizerinde i1ki farkh
mekanizma ile mitojenik bir etkiye neden oldugu
bildiriimektedir(3). Bu mekanizmalardan birisi
PDGF(platelet derived growth factor) ve FGF-
B’in(Fibroblast Growth Factor-) aktf rol
oynadigi otokrin mitojenik stkiusun
indilklenmesi  diBeri ise sIL6-R’'nin (signal
transducing chain of the I1L-6 Receptor) hiicre 1¢!
sinyal ileti  molekili olan  gpl30’un
ekspresyonunun  stimiile  edilmesiyle, IL-
6(Interlokin-6) salinimin  arttrilmasidir.  1L-6
salimmimin ~ artmast  ise  VMDKH’lerini
proliferasyona duyarli kilmaktadr.

Aterosklerozun gelisimini inhibe eden
veya stimile eden faktdrlerin belirlenmesi ile
tedavisinin veya olusumunun dnlenmesinin
mimkin olacad: dilsiintilmektedir,
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Nitekim  ylkselmis serum  homosisteinin
seviyelerinin DNA sentezini arttimak suretiyle,
VMDKH'’lerinde direkt olarak proliferasyona
neden oldugu anlasiidiginda
ARIC(Atherosclerosis Risk in Communities)
populasyonu bireylerinde profilaksi amacgh, folik

asit kullamm Onerilmigtir(4). Fakat muhtelif

yayinlarda vaskiiller media tabakasy diiz kas
hiicrelerindeki proliferasyonu indiikleyen veya
inhibe eden birgok madde bildiriimektedir.
Ornegin  HMG-CoA _
tnhibitérlerinin ve kallikrein’in
VMDKH’lerindeki  proliferasyonu inhibe
ettikleri, Hiperinstilinemi, nikotin, azalmis
plazima nitrik oksid seviyelen ve hiperghiseminin
ise stimiile ettikleri bildiriimektedir(5-7) Dolayisi
ile tim bu maddelerin bir denge halinde
tutulmasi zorunlulufu aterosklerozun tedavisini
giiclestirmektedir. Ustelik bazen, ateroskleroza
katkis1 oldugu diistiniilen maddelerin birden daha
fazla sayida etki mekanizmasinin bulunmas: da
s8z konusu olabilmektedir. Omegin Interleukin-
1B(IL-1B) diiz kas hiicrelerini proliferasyon igin
uyarma yetenefinde olan bir sitokindir ve
Oncostatin M (OSM) 1simh bir madde diz kas
hiicrelerini proliferasyon ICin . uyarma
yeteneginde olan sitokin IL-6 Oretimi yaninda
sinerjistik bir etkiyle ayni zamanda IL-1beta
iretiminide indiiklemektedir(8). Durum bdyle bir
hal alinca aterosklerozun tedavisi iyice
gliclesmektedir.

Ateroskleroz olusumu i¢in bildirilen
bircok risk faktorii vardir. Diabetes mellitus’da
ateroskleroz icin bilinen bir risk faktdrlerinden
birisidir. Ve yasam Kkalitesi zaten bozuk olan
diabet hastalar: icin ateroskleroz ¢ok bilyilk bir
sorun yaratmaktadir. Bu nedenle bazi bilim
adamlan  calismalarim  Ozelhkle  diabetik
hastalarda aterosklerozun nasil gelistigi sorusuna
cevap bulmak {zere yogunlastirmislardir.
Y apilan ¢ahsmalar sonucunda; aterosklerozun ik
lezyonlari arasinda yer alan VMDKH'lerinin
proliferasyonu ile diabet arasinda bir iligki
kurulmugtur. Hipergliseminin ve
hiperinsiilineminin  VMDKH’lerini . prolifere
ettigi gosterilmigtir. Hilcre killtirll ortaminda,
infragenikular arterin media tabakasindaki diiz
kas hiicrelerinin hiperinsitlinemt ve
hiperglisemiye bagh olarak prolifere olduklarini
gbsteren calismalar bildirilmektedir. Hatta bir
caligmada insfilinin, VMDKH’lerini instlin
reseptorierinin  yoklugunda bile prolifere ettif
gosterilmistir. Bu durum hem glukozun hemde
instilinin  IGF-1'in(insiilin  hormunu benzen
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rediktaz enzim
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biyime faktorii-1) reseptdriert aracihign ile
olusturdugu mitojenik etki ile agiklanmistir(9).

Diabetik  hastalarda  aterosklerozun
gelisiminde rol oynadigy iddia edilen
hipergliseminin ve hiperinsilineminin sadece
media tabaks: (izerinde yapti§1 depisiklikler degil
ayn) zamanda endotel ve adventisya tabakalari
iizerinde de etkilerinin olmasi muhtemeldir. Bu
¢alismada da; hipergliseminin ve
hiperinstilineminin her {i¢ hiicre tabakasini da
igeren bir damar dokusu (zerinde olujturacagi
etkilerin bir arada degerlendirtimesi amagiand.

Hiperglisemi ve  hipennsulineminin
vaskiiler media tabakasi izerinde vyapugi
degisiklikier ile ilgili elimizdeki bilgiler sadece
tek tabakal: media tabakasi diiz kas hiicreleri
veya endotel hiicre tabakasimi da igeren ¢ift
tabakali  hiicre  kiltiurleri  ile  yapilan
calismalardan elde edilmig bulunmaktadir(10-
13). Hiperglisemi ve  hiperinsiilineminin
VMDKH'leri i{izerindekt  profiferatif  etkist
gosteriimistir. Komguluk iliskisinde bulunan ve
her birt farkli histolojik karakterde olan;
adventisya, media ve intima hilcre tabakalarinin
timiini iceren bir damar dokusunda, bu
hiicrelerin birbirleri tizerine muhtelif etkilen s6z
konusudur.  Yagh-fibréz  ateroma  bitisik
adventisya tabakasindaki lenfositik infiltrasyon.
plak cevresinde goriilen vaskiilarizasyon ve plak
tizerinde olusan mural trombilsin organizasyonu
aterosklerotik lezyonlar arasinda Onemli bir
komponenti olusturmaktadir. Tek veya ¢ift
tabakali hiicre kiltirl ortamlarinda her g
tabakadaki degisiklikleri bir arada gormek
miimkiin degildir. Oysa ateroskierozun ilk
lezyonlarinda her (¢ hiicre  tabakasinm
birbirleriyle  etkilesimleri  s6z  konusudur.
Omegin endotel fonksiyon bozuklugu ile gelisen
olaylar neticesinde VMDKH lerinde
proliferasyon baglamaktadir.

Hiperinsiilinemi, hiperghisemimn  ve
ortama salinan sitokinlerin aym zamanda
adventisya tabakasi hilcreleri lzerine de etkisi
s6z konusudur. Birbiriyle komguluk iliskisinde
bulunan hiicrelerin birbirleriyle etkilesimlerinin
yani sira aym zamanda lumen igersindek
hiicreler ile de bir etkilesimin  oldugu
gdsterilmigtir. Aterosklerozun ilk lezyonlarinda
biriken hilcreler arasinda bulunan monositlerin
daha Onceleri prolife  olmadiklari  i¢in
progresyona  bir  katkilannim  olmadi

disiinilmekte,idi.
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Ancak son yapilan calismalarda aterosklerozun
basladigi  bbigede gelisen proliferasyonun
indiksiyonundan monositlerin de etkilendigini
gostermektedir. Ozellikle ateroskleroz
lezyonunda birtken monositlerden  endotel
hiicreleri tle temasda bulunanlarda bu artigin
dikkat cekici boyutlarda oldugundan
bahsediimektedir(14).

Bu nedenle her ¢ hilcre tabakasin: da
iceren bir damar dokusu ile ¢ahgiimasi son
derece Onemlidir. Hicre kiltiirii ortaminda
oksijenin, insilinin ve glukozun arterin media
tabakasindaki diiz kas hiicrelerinin bulundugu
medyuma direkt olarak verilmesi ile diabetik bir
hastada oldugu gibi glukozun endotel hiicrelert
arasindaki hicreler arast boslugu kullanarak
verilmesi arasinda bir fark séz konusudur. Bu
fark endotel hiicreleri arasindaki boglugun, media
tabakas) diz kas hilcreleri arasindaki bosluktan
iceridindeki serbest radikal, elektrolit ve pH
yoniinden farklihk gostermesi nedeniyledir.
Nitekim subendotelyal bolgede binken serbest
radikaller distik yogunluklu lipoproteinierin
okside olmalarina neden olarak aterosklerozu
hizlandirdigina dair makaleler bulunmaktadir.
Ayrica aterosklerozun gelistigi bolgede siirekls
bir sivi  akimmin  olmasi da  hilcre
proliferasyonunu etkileyebilir. Nitekim soyucu
zorlama(shear stress) ve tirbiilan akimin endotel
permeabilitesi, rejenerasyonu  ve  reseptor
araciligy ile dtsiik yogunluklu lipoproteinlerin
endositozunu  arttirdigs deneysel  olarak
gOsterilmistir,

Tiim bu nedenler gdz dniine alindiinda
elde edilen deney sonuglarinin saglikh olabtlmesi
icin aterosklerozun gelisiminden sorumlu oldugu
one sirilen ve in-vivo ortama gore in-vitro
ortamda farklilik gosterebilen tim parametrelerin
optimize edilmesi ve kontrol edilebilir olmasi
zorunlutugu vardtr.

Bu noktadan hareketle n-vivo ortam
sartlarini olabildigince simiile eden bir deney
diizenegi tasarlandi ve bu deney diizenegi ile
diabetik  hastalarda goriilen  aterosklerozun
olusumundan sorumlu tutulan hiperinsiilinemi ve
hipergliseminin damar diiz kas hiicreleni tizerine
olan proliferatif etkisi aragtirildi.

GEREC VE YONTEM
Deney ortamt uygulama Oncest 260-280
nm Ultraviole 15im ile 48 saat stireyle sterilize
ediidt  ve ayrica deney dilzeneginin
sabitiestirilecegt ortama %10’luk povidone-
lodine poly iyot komlpeksi uygulamas: yapild:.

K2

Cahigmada  disposable steril malzemeler
kullanildi.. Deney materyali olarak diabetik bir
hastadan koroner by-pass ameliyati esnasinda
alinan safen veninden artan parca kullanild:.
Safen ven parcasi fetal kalf serumu igerisinde ve
sofuk zincir korunarak laboratuar ortamina
transfer edildi. Ven 3 cm uzunlukta iki egit
parcaya bodlindd. In-vivo ortamn simlle
edebilmek icin her iki safen veni liimeni
icerisinden  siirekli bir sivi  akimin
saglanabilecegi bir perfizyon dilzeneine monte
edildi. Ven izotonik NaCl iceren bir sivi kabina
yerlestirildi. ki infizyon cihazt ile her iki venin

liimenleri icerisinde 100 ml / h debide sirekh ve .

sabit akim hizinin olmas: saglandi. Safenlerden
birisi 500 m! %S5 Dextroz solusyonu 12 U
kristalize instllin ile nbtralize edilerek, dideri
sadece %5 Dextroz solusyonu ile perfiize edildi.
Perflizyon 6 giin strdarildi. Bir termostath
isitict ile ortam 1sisimin 37°C’de sabit tutuldu.
Her iki perfiizyon sivisimi oksijenize eden birer
oksijenatdr kullanildi. Oksijenizatériin debisi 7
dm® / dakika olarak ayarlandi. Enfeksiyon
profilaksisi igin perflzyon swvisina  %l’lik
penicillin-streptomycine eklend:.

Tim bu uygulumalar, hiicre kiiltiiriinde
proliferasyonun goritldtigl slire baz alinarak 6
giin siirdiiriildii. 6.giiniin sonunda her ik1 safen
veni, doku takip asamalarindan gegirilerek
parafin  bloklara  gdmiildii. 4u(mikron)
kalinhklarda kesitler H. E(hematoksilen-eozin) ile
boyandi, istk mikroskopunda incelendi. Daha
sonra bloklardan alinan 4’er p kalinhifindaki
kesitler FVIII, aktin ve myozine spesifik
immiinochistokimyasal boyalariyla boyandi ve
151k mikroskopunda degerlendirldi.

BULGULAR

Isik mikroskopik diizeyde H.E’le boyal
kesitler incelendi . Kontrol grubunun kesitlerinde
hi¢ niikleus goriilmedi. Bu kesitlerde dokular
tamamen otolitik gdriiniimdeydi.

Diger gruptaki dokular ise yer yer
korunmustu. Ancak ajutajlarin baglandigt boige
oldugu sandan, baz1 fokal alanlarda yine otoliz
hakimdi. Diger boigelerde niikleuslar korunmus
halde idi. Ancak adventisyada yer yer yogun
ddem mevcuttu. Bazi endotel tabakasindaki
hticrelerde hidropik dejenerasyon, bazi alanlarda
damar duvarindan aynlmalar ve yine baz
endotel alanlarinda  hiicre proliferasyonlar:
dikkati cekmekteydi (Resiml-1I).
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Resim 11

FVIIL, aktin ve desmin 1le yapilan

immunohistokimyasal  boyamalarda  endotel
bolgesindeks  hticrelerin = FVIIl'le  pozitif
boyandigi  saptandi. Media tabakasindaki

hiicrelerin aktin tle pozitif boyandigi, hatta bazt

endotel tabakadaki hiicrelerin  de  pozitif

boyandifi gbéritldii. Desmin ile boyanan hiicre
yoktu.

Endotel  hiicre tabakasindaki bazi
hilcrelerin aktin ile pozitit boyanmasi nedenivle
diiz kas hiicre proliferasyonu gsiiphesiyle bu
hiicrelerin  elektron mikroskopik diizeyde de
incelenmesi sonucuna vanldy.

Bu bulgular eshginde bazi alanlarda endotel
hiicre proliferasyonu gelistidine karar verildi.
Ancak bazi endotel alanlarindaki actin ile olan
boyanma diiz kas hiicre proliferasyonunu da
dlistindirdit. |

TARTISMA

Bazi ¢alismalarda aterosklerozun ilk
lezyonlarinin damarin media tabakas1 diiz kas
hilcrelerinin intima tabakasma go¢ etmelen ile
basladifi ve sonrasinda da bu goé¢ eden dilz kas
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hiicrelerinin prolifere oldugu ve en sonrasinda da
apoptozise gittikleri seklindedir.

Damanin media tabakas: diiz kas hiicrelerinin
proliferasyonundan ise endotel disfonksiyonu
sorumiu tutulmaktadir. Atherogenetik endotel
fonkstyon  bozuklugunda, endotel  hiicre
aktivasyonu(ECA) olarak isimlendirilen ve
birbirini takip eden 5 temel degisiklikten
bahsedilmektedir(15). Bu defisiklikler sirast ile
damarin yapisal biitiinligiiniin deformasvona
ugramasi, lokdsit adezyon molekiillerinin
ckspresyonu, antitrombotik fenotipten
protrombotik fenotipe defisiklik, sitokin dretim!
ve HLA(Human Lokocyte Antigen)
antyenlermin ust dizenlenmesidir.
Atherosklerozun  1lk  lezyonlari  arasinda
cenellikle endotel prohterasyonundan zivade
media tabakasindaki diiz kas hicrelerninm
proiiferasyonundan  bahsedumektedir.  Oysa
bizim ornegimizde ayni zamanda endotel hicre
proliferasyonu da gozitkmektedir. Ancak endotel
hiicrelerinin  bazal membrandan aynlmasi,
damardaki yapisal bitiinligin  kaybolmaya
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baglachfinin bir glstergesi olarak kabul
edilebilir. Damardaki yapsal Dbitlinligiin

kaybolmas: ise endotel hiicre aktivasyonunda
ghriilen temel degisikliklerden birisini  tegkil

emekdedir. Eldeki bu bulgular nedeniyle;

Atherosklerozun ilk lezyonlarimin olusumunun
bilinmesi acisindan Oncelikle  endotel
hiicrelerinin mi prolifere oldufu yoksa media
tabakasindaki diiz kas hiicrelerinin mi prolifere
oldufuna dair bir soruya cevap bulma ihtiyac
dogmaktadir. Bu sorunun cevabina adres
olabilecek bir calismada, endotel hiicreleri ile
damar orta tabakasi1 diiz kas hiicrelerinin bir
arada bulundufu, iki tabakal bir hiicre killtiirQ
caismas1 yapilmmstir. Vaskiiler bir lezyon
gelisiminde  killtdir  otaminda endotel
hiicrelerinden mitojenik aktivitesi olan ET-
1(Endotelin-1) isimli bir maddenin salgilandifn
bilinmektedir. Yapilan bu c¢alismada endotel
hiicrelerinden salgilanan ET-1‘in ET-1B
reseptOrii aracihify ile media tabakasindaki diiz
kas hiicrelerini prolifere ettifi gOsterilmis
bulunmaktadir(16). Makrofaj wve lenfosit
etkilesimleri sonucu lenfosit, makrofaj, endotel,
media tabakast diiz kas  hiicreleri wve
trombositlerden  salgilanan PDGF(Trombosit
derivesi blylime faktdrli), IL-1(Interldkin-1),
TNF (timdr nekiotizan f{aktr) ve interferon-y
gibi sitokinler de diiz kas hilcre proliferasyonunu
stimille  etmektedirler. Bu  ¢aligmalar,
aterosklerotik lezyon olusumunda 6nce diiz kas
hiicrelerinin prolifere oldugu ytniinde kuvvetli
bir kanaatin uyanmasina sebeb olmaktadir.
Ornegimizdeki endotel proliferasyonun ise
transfer esnasinda olusan hipoksik ortama ve

- olabildigince  benzemesi

mekanik travmaya bafh intimal hiperplazi
oldudu digindidd.
daha O&nce ileri siirllen mekanizmalardan
hangilerinin primer, hangilerinin ise sekonder
olarak gelistigini glirmek mimkin olabilir.
Deney diizeneginin optimize edilmesi ile daha
saghkhi sonuclarin alinacag: disiinilmektedir.
Tasarlanan deney diizenefinin in-vivo ortama
icin  planianan
degisikliklerin sisteme katkilannmn  kontrol
edilebilmesi icin kademe kademe hayata
gecirilmesi planlanmigtir. Bu amagla daha sonra
bu c¢ahismanin devaam olarak yapacagimiz
caligmalarda planianan ilaveler kabaca asagida
_ Perflizyon sivisina kan, parenteral
besleme solusyonu ilavesi planlanmaktadar.
Ayrica soyucu zorlamamn etkisini de kontrol
edebilmek icin sisteme intraluminal basinc
Olcebilebilecegimiz bir manometre eklenecektir.
Deney diizeneginin saghkhh olarak ¢alisip
calismadifim hiicre bazinda kontrol edebilmek
icin ise perfizyon sitvisindan uygulama
milddetince hergliin 8 saat araliklarla kan
ghkozu, p0O,, pCO2 , pH, hematokrit, Hb
ylizdesi, elektrolitler ve BUN degerlerine
bakilacaktir.

Bu calismanin klasik hiicre killtlirii
ortamu disinda da basit bir deney diizenegi ile
uygulanabilir oldugunu gérmek agisindan fnemli
oldugu disiiniilmektedir. Clinkli en azindan
endotel  hiicrelerinin v media tabakast
hilcrelerinin tamamen nekroze olmamalarinin
bunun bir kanii oldugu sonucuna varimistir.
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