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Deneysel Karotis Endarterektomide
“Abciximab”’in Restenozis Uzerine Etkisi
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v Amac: Karotis endarterektomi operasyonu sonrasi olusan trombozis ve intimal hiperplazi res-
tenoza sebep olabilmektedir. Trombositlerin aktivasyonu ve damar duvarina yapigmast onlenerek
endarerektomi sonrasi geligebilecek neointimal hiperplazi, yeniden daralma engellenebilir. Bu ¢a-
lismada, siganlar iizerinde olusturulan deneysel endarterektomi modelinde, endarterektomi sonra-
st damar duvarina topikal olarak trombosit glikoprotein I1a/IIIb reseptor inhibitorii abciximab uy-
gulandi. Abciximab trombositler iizerindeki glikoprotein IIa/IlIb reseptoriine baglanarak trombo-
sitlerin aktivasyonunu ve yaralanmis damar duvarina yapigmalari engellenerek trombozis ve inti-
mal hiperplaziyi onledigi diisiiniildii ve endarterektomi sonrasi gelisebilecek restenozis iizerine
olan etkisi incelendi.

Yontem: Karotis endarterektomi modeli mikroskop altinda siganlarin kommon karotis arterinin
acilmasi ve intima tabakasinin ¢ikartilmasi ile olusturuldu. Arter kapatilmadan 6nce endarterekto-
mi yapilan damar duvarima topikal olarak abciximab uygulandi. 14 giin sonra sicanlarin endarte-
rektomi yapilmis damarlart perfiizyon fiksasyon yontemiyle ¢ikarildi. Intimal hiperplazi bolgesi
histopatolojik olarak incelendi ve bilgisayar yardimiyla sitometrik analizleri yapildi. Tlag uygulan-
mamis olan grupla karsilastirildi.

iki hafta sonra, abciximab’imn topikal olarak uygulandig1 sicanlarda olusan intimal hiperplazi ora-
nin (% 65 SD 3), kontrol grubu ile karsilastirildiginda ilag uygulanmayan siganlardan (% 34.4 SD
2.2, p<0.0007) daha diisiik oldugu tespit edildi. Abciximab uygulanan grupta % 35 oraninda inti-
mal hiperplazide azalma saptandi. Bu sonug, ikili olarak karsilastirildiginda p<0.0001 oldugundan
anlaml olarak bulundu.

Sonug¢: Calismamizda topikal olarak uygulanan Abciximab’in siganlar iizerinde olusturulan karo-
tis endarterektomi modelinde, endarterektomi sonrasi gelisen intimal hiperplaziyi azalttig1 tespit
edildi. Lokal ve sistemik etkileri daha ayrintili caligmalarla ortaya konduktan sonra abciximab vas-
kiiler miidahalelerde topikal olarak uygulanabilir. Bu amacla uygulanabilmesi i¢in daha ayrintilan-
dirllmis deneysel ve klinik ¢aligmalara ihtiya¢ vardir.

Anahtar kelimeler: Abciximab, deneysel, intimal hiperplazi, karotis endarterektomi

The Effects of Platelet GP I1a/IIIb Receptor Blocker Abciximab on Intimal Hyperplasia
After Experimental Carotid Endarterectomy

v’ Objective: Thrombosis and intimal hyperplasia occuring after carotid endarterectomy cause
restonosis. By preventing activation of platelets and neointimal hyperplasia, carotid thrombosis
and intimal hyperplasia can be impeded. In this study we applied platelet gplla/gpIllb receptor
blocker abciximab on rat vessel walls and examined its effect on intimal hyperplasia.

Methods: Abciximab was produced at mammiferous cell culture as fab portion of 7E3 monoclonal
antibody. It inhibits platelet aggregation by binding glicoprotein IIa/IIIb receptor on platelet. It also
inhibits intimal hyperplasia by binding alphaVbeta3 receptor on vitronectin of platelet, endothelial
and smooth muscle cells. The carotid endarterectomy model is formed by opening the common ca-
rotid of rats and taking out the intimal layer. In group A no medication was applied to rats. In group
B abciximab was applied topically. After 2 weeks intimal hyperplasia was examined histopatologi-
cally. In group A and B intimal hyperplasia ratios were measured and cytometric analysis was ma-
de. At two weeks, the rate of hyperplasia was significantly lower in group B (p<0.0007).
Conclusion: This study has shown that abciximab can reduce intimal hyperplasia occuring in rat
carotid endarterectomy model.
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arotis endarterektominin onemli kompli-
kasyonlarindan birisi trombozis ve inti-
al hiperplaziye bagli yeniden daralma-
dir. Cesitli klinik calismalarda karotis endarte-
rektomi sonrasi erken postoperatif donemde in-
me oran1 % 1 ile 10 arasinda, 2-5 yil icerisinde
restenoz orani ise % 10 ile 20 arasinda gosteril-
mistir. Ilk bir y1l igersinde restenoz oran1 ise % 10
civarindadir ve bu oran zamanla teknolojinin ve
ameliyat tekniklerinin gelismesi ile giderek
azalmaktadir (referans).

Trombosit aktivasyonu ve neointimal hiperplazi
onlenerek yeniden daralma ve buna bagl olarak
postoperatif inme riski azaltilabilir. Zaman icin-
de yapilan arastirmalar degisik etki mekanizma-
lar1 olan ilaglarin ortaya ¢ikmasina olanak ver-
migstir. Paclitaksel, Clopidogrel, Sirolimus, Tro-
bifan, Abciximab gibi ilaglar karotis endarterek-
tomi operasyonu sonrasi trombozisi ve intimal
hiperplaziyi onleyerek restenozu azalmak ama-

ciyla kullanilmakta veya arastirilmaktadir
(16,21,23,24).

Arastirmaya uygun gordiiglimiiz Abciximab,
memeli hiicre kiiltiiriinde 7E3 monoklonal anti-
korunun Fab kismi olarak iiretilmistir. Abcixi-
mab plateletler iizerindeki glikoprotein ITa/IIIb
reseptOriine baglanarak platelet agregasyonunu
inhibe eder. Ayni zamanda platelet, endotel ve
diiz kas hiicrelerinde bulunan vitronektinin iize-
rindeki alfaVbeta3 isimli reseptorii kullanarak
intimal hiperplaziyi onler. Abciximab, memeli
hiicre kiiltiiriinde 7E3 monoklonal antikorunun
Fab kismi olarak iiretilmistir. Plateletler lizerin-
deki glikoprotein Ila/Illb reseptdriine baglana-
rak platelet agregasyonunu inhibe eder. Ayni
zamanda platelet, endotel ve diiz kas hiicrelerin-
de bulunan vitronektin iizerindeki alfaVbeta3
isimli reseptore baglanarak intimal hiperplaziyi
onler (20),

Abciximab’in ekileri kardiyovaskiiler hastalik-

larda ve karotis hastaliklarinda, diiz kas hiicre
proliferasyonunu azalttig1 ve intimal hiperplazi-
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yi Onledigi yapilan calismalarla desteklenmistir.

Kopeklerde yapilan stent uygulamasinda abcixi-
mabin lokal olarak etkili oldugu ve intimal hi-
perplaziyi azalttigi gosterilmistir (14). Bu ¢alis-
manin 6nemi, sistemik etki olmadan lokal ola-
rak kullanilan ilacin, hedef organda en yiiksek
doza ulagsmasi1 ve en yiiksek etkiyi olusturmasi-
dir. Stentin iizerinden dagilan ila¢ intimal hi-
perplaziyi onlemektedir. Ayrica sistemik etki
olmadigindan kanama komplikasyonu goriilme-
mektedir. Bu amacla yeterli dozun stente emdi-
rilmesi gerekiyor. Daha sonra yeterli miktarda
ilacin salinmas1 gerekiyor. Ik salman yiiksek
doz ila¢ trombositleri etkileyecek daha sonra sa-
linan kisim ise endotel rejerasyonunu onleye-
cektir.

Abciximab endovaskiiler endotel olusumunu lo-
kal olarak salinarak nasil etkilemektedir? Fon-
taine ve arkadaslari, abciximabin endotel {ize-
rinde toplanan plateletlerin GP IIa/IIIb isimli re-
ceptorlerine baglanarak yapismalarini onledigi-
ni saptamislardir. Platelet yapismasinin inhibis-
yonu platelet kitle etkisini azaltir. Ciinkii diiz
kas invazyon, migrasyon ve ¢ogalma faktorleri
ve molekiillerinin miktar1 azalir. Plateletlerin
yapismasinin 6nlenmesi platelet aktivasyonunu
da azaltir. PDGF salinmasi azalir ve boylece diiz
kas hiicrelerinin ¢ogalmasini, boliinmesi ve ya-
yilmasint azaltir. Alternatif olarak abciximab
diiz kas hiicreleri lizerindeki vitronektin reseptor
bolgesini de inhibe ederek direkt olarak diiz kas
hiicrelerinin ¢ogalmasini, boliinmesini ve yayil-
masini azaltir. Belki de iki mekanizmanin ayni
zamanda gelistigini ifade etmislerdir (14),

MATERYAL ve METOD

Bu calismada 20 adet Sprague-Dawley cinsi
yaklasik 300-350 gr agirliginda erkek sican kul-
lanildi. Hayvanlar rasgele numaralandirilarak A
ve B olarak 10’arli iki grup olusturuldu. A
kontrol, B caligma gurubu olacak sekilde isim-
lendirildi.
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Sasaki ve ark.’nin tarif ettigi sekilde mikrocer-
rahi karotis endarterektomi operasyonu yapil-
diktan sonra, Grup A’da herhangi bir ila¢ kulla-
nilmadan arter kapatildi. Grup B’de ise lokal
olarak 0.2 ml abciximab uygulamasi yapildi
(22), Hayvanlar isoflurane (Forain) ile sedatize
edildikten sonra, ketamin hidroklorid (80 mg/kg)
(Ketalar) intraperitoneal verilerek anestezi sag-
landi.

Anestezi altindaki hayvanlar supin pozisyonda
operasyon masasina sabitlendi ve boyun orta
hatt1 trag edildi (Resim 1, Resim 2). Operasyon
bolgesi dezenfekte edildikten sonra, orta hat in-
sizyonu steril olarak yapilarak sahaya operasyon
mikroskobu (Carl Zeiss 38822, biiyiitme
12.5x5.1) c¢ekildi. Yiizeyel mikrodisseksiyon
yapildiktan sonra derin mikrodisseksiyon ile sag
kommon karotis artere dogru ilerlendi. Trakea
goriiliip, paratrakeal kaslar disseke edilerek

Resim 1. Hayvanin sabitlenmesi ve sag kommon karotis
arterin ortaya konulmasi.

Resim 2. Proksimal ve distal kontrol icin kliplerin.
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Resim 4. Karotis endarterektomi sonrasi karotis arterinin
calismasi.

kommon karotis artere ulasildi. Arter bolgesin-
deki sinirlere 6zen gosterilerek postoperatif so-
lunum giicliigii olmasi 6nlendi. Deney sirasinda
hayvanlar spontan solunuma birakildi ve trake-
ostomiye gerek duyulmadi.

Kommon karotis, karotis bifurkasyo, internal ve
eksternal karotis arterleri ortaya kondu. Karotis
bifurkasyondan 1 cm ile 3 cm proksimalden,
kommon karotis arteri iizerine, proksimal ve
distal kontrolu saglamak amaciyla iki adet Ya-
sargil Anerizma Klibi yerlestirildi. Kommon ka-
rotis ateri boyunca kornea bigagi ile 7 mm’lik
insizyon yapildi. Boylece karotis arteri uzunla-
masia acilmis oldu. Serum fizyolojik yardi-
miyla arter i¢ yiizli piht1 ve kandan temizlendi.
Acilmig olan arter kenarlarindan sabitlendi. Ar-
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terin i¢ yiiziine transvers aksa uyacak sekilde, 30
no’lu igne yardimiyla 3 mm aralikli paralel iki
insizyon yapildi (Resim 3). Mikromakaslar yar-
dimiyla endotel ve media tabakas ¢ikartildi. Is-
lem sonras1 Grup A’da hicbir ila¢ kullanilmaz-
ken, Grup B’de abiximab topikal olarak uygu-
land1.

A ve B gruptaki hayvanlarin karotis arterleri 10-
0 monoflaman naylon siitiir (Ethilon, Ethicon)
ile kapatildi. Siitiir iizerine hemostaz amaciyla
kiiciik bir parca surgicel konuldu. Distal klip
acildiktan sonra proksimal klip acildi. Kanama
ve akim kontrolu yapilarak arterin ¢alistigi goz-
lendi (Resim 4). Daha sonra cilt 4-0 ipek siitiir
ile kapatildi. Bu esnada siganlara 15.000 {inite
penisilin G prokain intamiiskiiler olarak yapildi.

Hayvanlar operasyon sonrasi kafeslere birakildi.
Cerrahi 6ncesinde oldugu gibi su ve yiyecek ki-
sitlamas1 yapilmadi. Ayni diyete devam edilip
kendi hallerine birakildi.

Operasyondan 2 hafta sonra hayvanlara yukari-
da belirtilen sekilde anestezi saglandi. Hayvan-
lar tespit edilip ilk once, opere edilmis sag karo-
tis arteri ortaya kondu. Arterin calistig1 tespit
edildi. Daha sonra abdomen orta hattan acildi.
Gogiis kafesi acilarak vena cava inferior ve aor-
ta goriildii. Vena cava inferior ve aorta 18 no’lu
igne ile delinerek serum fizyolojik ile yikandi.
Arkasindan % 10’luk formol ile 100 cm
H,O’luk basing altinda perfiizyon-fiksasyon uy-
gulamasi yapildi. Daha sonra opere edilmis sag
karotis arteri parcasi ¢ikartildi. Bu numuneler
numaralandirilarak, % 10 formol bulunan kapla-
ra yerlestirildi ve patoloji birimine iletildi.

Numuneler parafin kesitlerde dondurulduktan
sonra uzunlamasina 0.2 mm’lik kesitler alindi.
Doku ornekleri hematoksilen-eosin boyasi ile
boyandi. Hazirlanan preparatlar 1s1ik mikrosko-
bu altinda incelendi (x40). Kesitlerde intimal hi-
perplazi alanlarinin intimanimn bittigi yerdeki
media/adventisya demarkasyon hattinda olustu-
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Su gozlendi. Burasi tespit edilip fotografi ¢ekil-
di (Kodak DC 120).

Preparatlar tek kor olarak caligildi. Isik mikros-
kobu ile incelenen preparatlar mikro-metre kul-
lanarak olusan intimal hiperplazi 6l¢iildii. Fo-
tografi cekilen preparatlar Daha sonra bilgisayar
ortamina aktarilarak grafik programi (Corel
Draw) ile dlgiimler. Ila¢ uygulamasi yapilan ve
yapilmayan hayvanlar arasindaki karotis endar-
terektomi yapilan alanlardaki intimal hiperplazi
karsilastirmali olarak degerlendirildi.

SONUC

Grup A (Kontrol grubu):

Bu grubdaki intimal hiperplazi ortalama 2776.9
pm (SD 117.1) olarak bulundu ve intimal hi-
perplazi orani ortalama % 65 (SD 3) olarak sap-
tand1 (Tablo 1, Resim 5).

Grup B (Abciximab uygulanan grup):

Bu grupdaki intimal hiperplazi ortalama 1334.3
um (SD 113.1) olarak bulundu ve intimal hi-
perplazi orani ortalama % 34.4 (SD 2.2) olarak
saptand1 (Tablo 2, Resim 6).

Grup A ve Grup B’deki intimal hiperplazi ve in-
timal hiperplazi oran1 Kruskal-Wallis One-Way

Tablo 1. Grup A Intimal hiperplazi sonuclari.

Preparat no: Intimal Damar Intimal
hiperplazi  kalinhg hiperplazi
(um) (um) orani (%)
1 28422 4737.2 59
2 2542.,6 4237.6 65
3 2968.0 4636.6 64
4 2695.9 4348.3 62
5 2941.9 4263.7 69
6 2601.7 4065.2 64
7 2845.5 4589.9 62
8 2835.8 4045.1 70
9 2794.3 4109.4 68
10 2701.3 4031.7 67
Ortalama 2776.9 4306.4 65
Standart Sapma (SD) 117.1 137.3 3
P 0.0007 0.0007 0.0007
15



Resim 5. Grup A intimal hiperplazi. Isik mikroskobu altinda
inceleme (hematoksilen-eozin x40).

Tablo 2. Grup B intimal hiperplazi sonuclari.

Preparat no: Intimal Damar Intimal

hiperplazi  kalnhg: hiperplazi
(um) (um) orani (%)

1 1108.1 3693.6 30

2 1584.3 3870.7 40

3 1383.6 3953.1 35

4 1214.7 3795.9 32

5 1483.3 3903.4 38

6 1257.5 4056.4 31

7 1397.2 3776.2 37

8 1197.8 3629.6 33

9 1418.4 3940.0 36

10 1289.2 4028.7 32

Ortalama 1334.3 3864.7 344

Standart Sapma (SD) 113.1 117 2.2

P 0.0007 0.0007 0.0007

ANOVA (Tek yonlii parametrik olmayan var-
yans analizi) ile incelendiginde p<0.0007 olarak
saptandigindan kiyaslanabilecegi gosterildi.

Ikili kiyaslamalar Dunn Testi ile yapildi. A ile B
Gruplarinin karsilagtirilmasi anlamli bulundu.

(p<0.0001).

Bu sonuglar Grup B’deki intimal hiperplazi ora-
ninin Grup A’ya oranla daha diisiik oldugunu
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Resim 6. Grup B intimal hiperplazi. Isik mikroskobu altinda
inceleme (hematoksilen-eozin x40).

Tablo 3. intimal hiperplazinin karsilastiriimasi.

70

60 1
50 4
30 | | Grup B
20
10 -
0

Grup A Grup B

Intimal Hyperplasia

gostermektedir. Calismamizda lokal olarak uy-
gulanan abciximab’in kontrol grubuna gore inti-
mal hiperplaziyi % 35 oraninda azalttigin1 bulduk
(Tablo 3).

TARTISMA

Her yil Amerika Birlesik Devletleri’'nde
130.000’e yakin karotis endarterektomi operas-
yonu yapilmaktadir. Bu operasyon sonrasi geli-
sen restenoz oranlart yapilan farkli calismalarda
degismekle birlikte % 10 civarindadir. Buna pa-
ralel olarak ayni tarafta inme gegirme oran1 % 0.1
ile % 10 arasinda degismektedir. Bu kadar
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onemli olan KEA operasyonu icin uygun bir
hayvan modeli secilmesi onemlidir. Tekrar edi-
lebilir, giivenilir ve ucuz bir hayvan model kul-
lanilmalidir.

Sicanlar iizerindeki Mikrocerrahi Karotis En-
darterektomi modelini ilk kez Sasaki ve arka-
daglar tariflemislerdir. Bu modelin kolay bulu-
nan, bir¢ok ila¢ denemesi i¢in uygun ve ucuz ol-
dugunu bildirmislerdir . Bu model kedi, ko-
pek, tavsan, koyun ve domuz iizerinde calisil-
mustir (2:3.7.26,30) Fakat sicanlar daha uygun ve
cok daha ucuzdur.

Spallon ve ark. karotis endarterektomi teknik
ozelliklerini belirtmis, trombus olusumunun en
onemli ve en erken postoperatif risk oldugundan
bahsetmiglerdir (29). Spallon ve ark. 1985 yilin-
da, mikrocerrahi karotis endarterektomi opre-
rasyonundaki trombotik degisikliklerin zaman-
lamas1 c¢alismasini yayimladilar. Bu calismada,
karotis endarterektomi operasyonundan 5 daki-
ka sonra ince bir platelet tabakasini, zedelenen
alanda saptamuslar. 15 dakika sonra plateletlerin
kiimelendigini ve trombiis formasyonu olustu-
gunu gozlemisler. Karotis endarterektomi ope-
rasyonundan 30 dakika sonra, aktive olmus pla-
telet ile kaplanmis olan alanin, fibrin ve alyuvar-
larla ortiildiigiinti gérmiigler. 3 saat sonra trom-
biis formasyonunun en iist seviyeye ulasti§ini ve
zedelenen damar duvarinda fibrin-platelet taba-
kasinin olugmaya basladigint saptamislar
(13,18.27) " Ayrica karotis endarterektomi operas-
yonu yapilmig sahada pinositik vezikiillerin
olustugunu, kandan makromolekiilleri alarak
subendotelyumda biriktirdigi ve bunun da hi-
perplaziyi arttirdigini belirlemislerdir (5:6),

Dirrenberger ve Sundt intimal hiperplazinin, si-
canlar iizerinde yapilan karotis endarterektomi
sahasinin proksimal ve distal tarafindaki endotel
bitim yerinden basladigin1 ve buradaki endotel
rejenerasyonunun kan akimina bagh olarak, ar-
terin uzun aksina paralel olarak gelistigini gos-
termiglerdir (8:17),
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Spallon ve ark. antikoagiilan ajan olan heparinin
trombiis olusumunu azalttigin1 yaymlamiglardir
(28). Southern ve ark. hiperhomosisteineminin
intimal hiperplaziyi attirdigini gostermislerdir
(25). Diisiik seviyedeki homosisteinemili sican-
larda intimal hiperplazi daha diisiik olmaktadir.
Arkasindan 2001 yilinda Cruz ve ark. saratinin
karotis endarterektomi operasyonu yapilan si-
canlarda trombiis olusumu azalttigini ve intimal
hiperplazinin % 25 daha az gelistiginden bahset-
mislerdir (4,

Insanlarda hipertansiyonun aterosklerozu arttiri-
c1 etkisi bilinmektedir. Drouilhet spontan hiper-
tansiyonlu sicanlarda karotis endarterektomi
sonrasi, intimal hiperpazinin arttigindan bahset-
mektedir (9. Sigara icmek ateroskleroz icin na-
sil risk faktorii ise ayn1 sekilde intimal hiperpla-
zi icin de yiiksek risk faktoriidiir. Sigara kulla-
nan kisilerde intimal hiperplazi daha fazla gelis-
mektedir.

Yama grefti kullanilarak yapilan ¢alismalarda,
greftin daha fazla trombojenik oldugundan bah-
sedilmektedir (1.

Nishimoto 2002 yilinda diiz kas hiicrelerinde
proliferasyonu attiran smap2 adli proteinden
bahsetmistir. Bu protein intimada proliferasyo-
nu arttirirken, aterosklerozun olugmasinada yol
actigi belirtmistir (19),

Abciximab, memeli hiicre kiiltiiriinde 7E3 mo-
noklonal antikorunun Fab kismi olarak {iretil-
migstir. Plateletler tizerindeki glikoprotein I1a/II-
Ib reseptoriine baglanarak platelet agregasyonu-
nu inhibe eder. Ayn1 zamanda platelet, endotel
ve diiz kas hiicrelerinde bulunan vitronektin
iizerindeki alfaVbeta3 isimli reseptore baglana-
rak intimal hiperplaziyi 6énler (20),

Abciximab’in ekileri kardiovaskiiler hastaliklar-
da ve karotis hastaliklarinda, diiz kas hiicre pro-
liferasyonunu azalttig1 ve intimal hiperplaziyi
onledigi yapilan ¢alismalarla desteklenmistir.
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Kopeklerde yapilan stent uygulamasinda abcixi-
mabin lokal olarak etkili oldugu ve intimal hi-
perplaziyi azalttig1 gosterilmistir (14). Bu calis-
manin onemi, sistemik etki olmadan lokal ola-
rak kullanilan ilacin, hedef organda en yiiksek
doza ulagmasi1 ve en yiiksek etkiyi olusturmasi-
dir. Stentin iizerinden dagilan ila¢ intimal hi-
perplaziyi onlemektedir. Ayrica sistemik etki
olmadigindan kanama komplikasyonu goriilme-
mektedir. Bu amacla yeterli dozun stente emdi-
rilmesi gerekiyor. Daha sonra yeterli miktarda
ilacin salinmasi1 gerekiyor. Ik salinan yiiksek
doz ilag¢ trombositleri etkileyecek daha sonra sa-
linan kisim ise endotel rejerasyonunu onleye-
cektir.

Abciximab endovaskiiler endotel olusumunu lo-
kal olarak salinarak nasil etkilemektedir? Fon-
taine ve arkadaslari, abciximabin endotel {ize-
rinde toplanan plateletlerin GP Ia/IIIb isimli re-
ceptorlerine baglanarak yapismalarini 6nledigi-
ni saptamiglardir. Platelet yapismasinin inhibis-
yonu platelet kitle etkisini azaltir. Clinkii diiz
kas invazyon, migrasyon ve cogalma faktorleri
ve molekiillerinin miktar1 azalir. Plateletlerin
yapismasinin 6nlenmesi platelet aktivasyonunu
da azaltir. PDGF salinmasi azalir ve boylece diiz
kas hiicrelerinin ¢ogalmasini, boliinmesi ve ya-
yilmasint azaltir. Alternatif olarak abciximab
diiz kas hiicreleri iizerindeki vitronektin reseptor
bolgesini de inhibe ederek direkt olarak diiz kas
hiicrelerinin ¢ogalmasini, boliinmesini ve yayil-
masint azaltir. Belki de iki mekanizmanin ayni
zamanda gelistigini ifade etmislerdir (14),

Abciximab hem trombus olusumunu hem de in-
timal hipreplaziyi onlemektedir. Trobifan ile
karsilastirildiginda, trobifanin intimal hiperpla-
ziyi etkilemedigi sadece trombiis olusumunu
onledigi goriilmiistiir (16),

Bizim ¢alismamizda abciximab, karotis endarte-
rektomi oprasyonu yapilan sicanlarda lokal ola-
rak uygulandi. Fontaine ve ark. abciximabin
stent ile lokal uygulanmasinin etkili oldugunu
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ortaya koymuslardir. Bizim calismamizda da
abciximabin lokal olarak etki gosterdigi gézlen-
di. Bizim calismamiz su ana kadar yapilan ilk
direk lokal invaziv abciximabin uygulandigi
hayvan deneyidir. Caligmamizda abciximab
kullanilan grup ile kontrol grubu karsilastirildi-
ginda % 35 oraninda intimal hierplazinin azaldi-
&1 tespit edildi. Bu karsilagtirma p<0.0001 olma-
s1 sebebiyle anlaml1 olarak bulunmustur. Intimal
hiperplazinin 6nlenmesi sonucu restenoz orant
azalacak ve dolayisiyla ipsilateral inme orani da
azalacaktir.

Abciximab’m en 6nemli komplikasyonu kana-
may1 arttirmasidir. Sistemik kullanimda ortaya
cikan bu komplikasyon bizim ¢alismamizda go-
riilmemistir. Bunda sistemik yerine lokal olarak
uygulamanin rolii vardir.

Sonug olarak, abciximab karotis endarterektomi
operasyonu sonrasi vitronektin {izerindeki al-
faVbeta3 reseptorlerine baglanarak, arter liime-
ninde intimal hiperplaziyi azaltmaktadir. Bu
maddenin insan karotis endarterektomi operas-
yonlarinda ve stent uygulamalarinda lokal ola-
rak kullanilmasi, intimal hiperplaziyi ve buna
bagl olarak gelisecek olan restenozu azaltacak-
tir. Abciximab ilerleyen zamanlarda klinik kul-
lanimi1 yaygin bir ilag olacaktir. Fakat etkilerinin
daha iyi ortaya konmasi i¢in genis klinik uygu-
lama sonuglarma ihtiya¢ duyulmaktadir.
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