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1Patoloji Anabilim Dall

Ozet: Bu galismada, Klip incinmesinden sonra sigan
karotid arterinin diiz kas ve endotelyumunun morfolojik
rejenerasyonunun dogal seyri arastinidi, Vaskuler hasar
Spaque-Dawley cinsi siganlarin sol karotid arterlerinde
klips tarafindan olusturuldu. Endotelyal iyilesme 24
saat icinde basladi ve incinmeden sonraki Gglncl ve
dérdlinct ginlerde en hizliydi, Endotelyal yikim 5 gin
icinde onarildi. Bu bulgular klips yaralanmasindan sonra
endotelyal iyilesmenin bir hafta icinde tamamlandigini
gostermistir, oysa diiz kas hucrelerinin lyilesmesi daha
yavastir.

Anahtar Sézciikler: Karotid arter, endotel, diz kas,
damarsal yikim

rteriyel limenlerin aterosklerotik daralmasi insanlar-
da yasla birlikte artar ve intimanin diffiz kalinlag-
masi sonucu ortaya ¢ikar. Yapilan bazi klinik arastirma-
aterosklerotik

lar, lezyonlarin gelisiminde arteriyel

2 Norosirtirji Anabilim Dall

Summary: In this study, we investigated the nalural
course of the morphological regeneration of the endo-
thelium and smooth muscle of the rat carotid artery after
clipping injury. Vascular damage was produced by
clipping the left carotid arteries of Spaque-Dawley rats.
Endothelial regrowth started within 24 hours and fastest
on the third and fourth days after injury. The endothelial
injury was repaired within 5 days. These findings sug-
gest that endothelial regrowth is completed within a
week after clipping injury, where as smooth muscle cell
regrowth is slower.

Key Words: Carotid artery, endothelium, smooth

muscle, vascular injury

incinmeden sonraki rejenerasyon ddneminin bir rol
oynayabilecegini gbstermistir (1-6).

Vaskiiler cerrahide kullanilan gegici klipslerin avantajlari-
na karsilik, damar duvarinda gesitli olumsuz etkileri de

29



F. Yilmaz, 8. Kemalogiu, A.K. Uzunlar, H. Demiralay, M. Ozaydin

P T b i e i i
R R A L o-f’f‘m«%fﬁ:ﬂ.m.m R

il

vardir (7,8). Bunlann basinda damar endotelinde ve diiz
kaslarda yikim, bélgesel daralma ve serebral iskemik
yikimlar gelir (9). Incinmeye udrayan endotelyum ve diiz
kaslar bagtan sona derece derece rejenere olur. Buna
kargin, bu rejenerasyon siirecinin dogal nedeni tam
olarak anlagilamamistir (1). Bu galismanin amac, sican
karotid arterlerinde klips tarafindan olugturulan damarsal
incinmeden sonra endotelyum ve diiz kas hiicrelerindeki
lyilesmenin seyrini aragtirmaktir.

Gere¢ ve Yontem

Bu calismada ortalama agirliklari 320+£30 gram olan
Spaque-Dawley cinsi 30 adet erigkin sican kullanildi.
Siganlar Dicle Universitesi Sagdlik Bilimleri Merkezi
(DUSAM)'den saglandi. Siganlar 10 mg xylazinhidroclorid
(Rampun %2, Bayer) ve 20 mg ketaminhidroclorir
(Ketalar flk, Parke-Davis) Un intraperitoneal enjekiyonu
le spontan solunumda anesteziye alindi. Sag ve sol
karotid arterler orta gizgi lineer deri insizyonu ile agiga
alindi. Sonra Yasargil anevrizma klipsleri (1mm genislikli,
120 gr kapama gulgll) sol karotid artere 30 dakika siire
ile uyguland! ve bu bélgeler metilen mavisi ile belirlendi.
Travmadan sonra si¢anlar geligiglizel olarak; travmadan
hemen sonra, 1., 3., 5., 7. ve 9. giinler olarak alti degisik
kimeye ayrildi. Daha sonra belirtilen giinlerde siganlar
sakrifiye edilerek sag ve sol karotid arterler spesmen
olarak alindi. Sag karotid arterler kontrol igin kullanildi.
Alinan arterler %101uk formalinde isleme alindi ve
pelirlenen yerlerden alinan pargalar doku islemlerinden
gegirildi. Parafin bloklardan 4 mikron kalinhiginda elde
edilen kesitler Hematoxylin-Eosin ile boyanarak 1sik
mikroskobu diizeyinde histopatolojik olarak incelendi.

Bulgular

Kontrol amaciyla alinan sag Karotid arterlerin internal
elastik laminasinin tek sirali endotel hicreleri ile déseli
oldugu ve damar duvarinin 4-6 sirall diiz kas hticrelerin-
den olustugu izlendi (Resim 1). Bu endotel hicrelerinin
travmadan hemen sonra alinan kiimedeki siganlarda,
travmaya dogrudan ugrayan bélgede timiyle déklimiis
oldugu gdzlendi. Internal elastik lamina altinda yer alan
diz kas hicrelerinde ise yer yer hafif nekroz izlendi.
Ayrica bir kisim kas hucrelerinin nikleuslarinin kaybol-
dugu ve diz kas hiicrelerinde yer yer vakuoller izlendi.
Benzer bulgular travmadan sonraki 1. ginde alinan
siganlarda da gorildi (Resim 2). Travmadan sonraki
uglnecd glnde alinanlarda; diiz kas hiicreleri tabakasin-
da artma ve vakuoler dejenerasyon alanlar vardi. Tum
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arter lUmeninin anormal morfolojide ¢ok sirali rejenere
endotel hucreleri ile déseli oldugu izlendi (Resim 3).
Travmadan sonraki 5. glinde endotel hiicrelerinin yer yer
tek sirali yer yer de gok siral dizilim gdsterdigi ve normal
morfolojide olduklari izlendi. Media tabakasinda rejenere
ve dejenere hiicreler karigik olarak gbzlendi. Ayrica kas
tabakasinda vakuoller vardi (Resim 4). Travmadan
sonra ki 7. ve 9. glnlerde ise damar |Umeninin kontrol
kiimesindeki gibi normal gériinimde tek sirali endotel ile
kaplandigi ve damar duvarinin da bilylik élgiide normale
déndigl izlendi.

Travmatize arterlerin luminal gaplarimin ilk yedi gln
iginde belirgin bir degisiklik goéstermedidi, 7. glnden
sonra ise hafif bir artig gosterdigi izlendi. Media tabakasi
miktari da travmadan sonraki 3. glinden sonra biraz artig
gosterdi (Resim 3-4),

Tartigsma

Arterlerin gegici klipslenmesi nérovaskiler cerrahide en
stk kullanilan yéntemlerden birisidir. Daha énce yapilan
kimi ¢aligmalar sefalik ya da serebral arterlerin klipslen-
mesinin damar duvarlarinda kolayca yaralanma olustu-
rabilecedini gbstermistir (10). Bununia birlikte klips yara-
lanmasindan sonra endotel hiicre rejenerasyonu ve diiz
kaslarin dogal iyilesme slregleri henlz tam olarak arag-
tirlmamigtir. Bu endotelyal yeni gelisme ya da suben-
dotelyal kalinlagma yalniz tromboza yol agmaz ayni za-
manda arteriyal kalinlasmaya neden olarak, arterio-
sklerozun patogenezinin bir pargasi olabilecegi gibi
incinmenin yinelenmesi ile de bir iligkisi olabilir (11,12).

Daha dnceden yapilan kimi galigmalarda sigan karotid
arterlerinin klipslenmesinin; endotelyal hiicrelerin timiyle
yitmesine, medial diz kas tabakasinin kontlizyonel
incinmesine ve endotelyal dokuya trombosit adhezyonu-
na yol aghg gdsterilmigtir (13). Bu galismada da
deneysel modelimizde travmadan hemen sonra endotel
hicrelerinin tam olarak yitimini ve yer yer nekrotik diz
kas hicrelerini gozledik. Bu bulgular klips uygulanan
karotid arterlerin hem endotelyal hem de diiz kas taba-
kasinda incinme olustugunu géstermistir.

Elektron mikroskopik aragtirmalar, lezyon olustugu
zaman saglam endotelyal hiicrelerden yeni endotelyal
gelismenin basladigim, normal rezidlel endotelyumun
kenarindan surekli bir yeni geligen tabaka olugtugunu,
normal ve incinmeye ugramis endotelyum arasindaki
sinirda hicre bélinmesinin gézlenebildigini ortaya koy-
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Resim 1. Kontrol: Lameni tek sirall endotel hicreleri ile dogeli
normal gérunidmdeki damar duvar (H+E X40).
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Resim 3. Ugiincu gln: Gok strall regenere endote| hilcreleri ile
diseli ve diz kas tabakasinda arima gdsteren damar
duvarl (H+E K4D}

tamaminda dokulme,

Resim 2. Birinci gln; Endotel hucrelerinin
diz kas hiicrelerinde nilkleus yitimi ve fokal nekroz

(H+E X40).

mustur (14). Bulgulanmiz incinmeden sonra 3. ve 5.
glinlerde yeni gelisme oranminin en hizh oldugunu ve
sonra agsamall olarak azaldi@im gdsterdi. Tsukahara ve
ark. siganlar Uzerinde yaptiklar galismalarinda, endotel
rejenerasyonu olusumunun ve meydana gelis zamaninin
incinmeye ugrayan yerdeki mitoz tarafindan diizenlen-
digini ve saglam ya da rezidlel endotelyal hicrelerin
migrasyona ugradigini éne strmusglerdir (1). Kaybolmus
yeterli buyiikliikteki bir damar endotel incinmesinden
sonra diz kas hucrelerinin luminal ylzey olusturmak
Uzere o bolgeye goéc edebilecekleri bildirilmistir (15,16).
Bu hiicreler nontrombojenik olmalarina kargin, endotel-
yal hicreleri yaparken lyi sinirli birlesmeleri olmadigin-

Resim 4, Beginci giin: Yer yer gok sirali dizilim gdsteren normal
morfolojideki endotel hicreleri, kas tabakasinda reje-
nerasyon ve vakuoler dejenerasyon alanlan (H+E X40).

dan dolayr psddoendotelyum olarak adlandinlirlar (1).
Calismamizda Iyilesme siirecinde damar |Umeninde
atipik boyutlarda luminal hicreler gérildd. Incinmeden
hemen sonra klips travmasina ugrayan alanda diiz kas
hicre tabakasinda bir azalma ve kas hicrelerindeki
niikleuslarin sayisinda da bir azalma vardi. Bu durum
klips travmasinin diiz kas hiicre yikimina neden oldugunu
distndirmistiir. Incinmeden sonraki dénemlerde me-
dial kalinlasma izlenmistir. Tsukahara ve ark. bu medial
kalinlasmanin nedenini hem diz kas hiicrelerinin sayi-
sinda artma, hem de fibroblast gibi konnektif doku
elemaniarinin artmasindan dolayl olabilecegini ileri
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sirmiglerdir (1). Ancak 12 haftalik izleme periodunda
karotid arter lOmeninde herhangi bir daralma saptan-
mamigtir. Bununla birlikte, dnceki birgok arastirma
endotelyal incinmenin siklikla aterosklerotik subendolel-
yal kalinlasmaya neden oldugunu gdstermistir (11,12,
17). Caligmalar arasindaki bu geligkinin nedeni degigik
hayvan tirlerinin kuilanilmasi (6rnegin: kimi calismalar-
da sigan, kimilerinde de tavgan kullanildi) ve damarsal
yaralanmay: igeren degisik ydntemlerin kullaniimasi
olabilir (1). Nitekim, Reidy ve ark. (11,16) tavsan ve
si¢anlar arasindaki incinmeye ugramis endotelyal hicre
gelisim oraninin, dedisik oldugunu bildirmigtir. Sigan
karotid arterlerinde endotelyal hicre geligimi tavgan
karotid arterlerinden daha hizl oldugundan dolayi, sigan
karotid arterlerindeki endotelyal incinmenin daha hizli
onarilmasi, olasl intimal kalinlasmay oJnleyebilir (1).
Deneysel modelimizde klipsler diiz kas tabakasinin biyUk
bir kisminda destriikksiyona yol agti. DGz kas hucre
proliferasyonu, incinmeye ugrayan alanin disindan gelen
hicrelerin gbéglne baglh oldugu igin, Kronik iyilesme
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