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ARASTIRMA

Tavsanlarda erken donem ateroskleroz modelinin
sistemik hemodinamik parametreler uzerindeki etkisi

Saadet Tirkseven (*), Mukadder Yasa (*)

Ozet

Bu calismanin amaci, tavsan karotid arte-
re yaka uygulamasi sonucunda olusan inti-
mal kalinlasma ile sistolik, diyastolik kan
basinci ve kalp hizi gibi sistemik hemodi-
namik parametreler arasindaki iliskinin
incelenmesidir. Her iki seksten tavsanlar
(2-3 kg), sol karotid artere yaka yerlesti-
rilen yaka grubu (n=10) ve yalanci operas-
yon uygulanan manipilasyon grubu (n=10)
olarak iki gruba ayrilmistir. Sistolik, diyas-
tolik kan basinci ve kalp hizi, yaka yer-
lestirilmeden once ve yaka yerlestirildikten
15 giin sonra damar izolasyonu oncesi,
merkezi kulak arterinden 30 dakika siireyle
direkt kan basinci olcim programi kul-
lanilarak ol¢tilmustiir. Veriler Wilcoxon
isaret testi ile degerlendirilmis, p<0.05
degerleri istatistiksel olarak anlamli kabul
edilmistir. Yakanmin yerlestirilmesi intimal
alanda artisa neden olurken (normal
0.009+0.000 mm2, yaka 0.091+0.015 mm?2;
p=0.000, n=10) manipulasyon grubunda bir
degisiklik gozlenmemistir (normal 0.009+
0.001 mm2, manipiilasyon 0.008+0.001
mm2, p=0.172, n=7). Yaka yerlestirilmesi
karotid arterlerde intimal kalinlasma olus-
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turmasina karsin, sistolik, diyastolik kan
basincim ve kalp hizin1 degistirmemistir.
Yalanci operasyon uygulamasi da bu para-
metrelerde bir degisiklik olusturmamistir.
Mekanizmasi heniiz aydinlatilamayan inti-
mal kalinlasma siirecinin sistemik hemo-
dinamik parametrelerle etkilesiminin
incelendigi bu calismada, yaka uygula-
masinin sistemik hemodinamik paramet-
releri etkilemedigi gosterilmistir.
Anahtar kelimeler: Kan basinci, karotid
arter, perivaskiiler silikon yaka, tavsan

Summary

Effect of the model of early atheroscle-
rosis on systemic hemodynamic parame-
ters in rabbits

The purpose of this study was to investi-
gate the effects of perivascular collar
application, a model that induces intimal
thickening seen in early atherosclerosis,
on systemic hemodynamic parameters of
rabbits. Rabbits were divided into two
groups. In the first group, on the 1st day
of the experiment (collared group, n=10),
a soft silicone collar was implanted
around the left carotid artery. The sec-
ond group (perivascular manipulation
group, n=10), served as control, was sub-
jected only to perivascular manipulation
on their left carotid artery without
implanting the collar. Hemodynamic
parameters of the rabbits were measured
for half an hour on the first day and the
final day (day 15) before the surgical
operation. Statistical analysis was carried
out by Wilcoxon signed rank test. A p
value of <0.05 was considered statistical-
ly significant. This study has shown that
neither collar implantation nor the peri-
vascular manipulation affected the sys-
temic hemodynamic parameters. In the

collared group, positioning of the collar
around the carotid artery resulted in an
increase in intimal cross sectional area as
compared to the normal arteries
(0.091+0.015 mm vs 0.009+0.000 mm?2,
respectively, p=0.000, n=10). However,
perivascular manipulation did not alter
intimal cross sectional area (normal
0.009+0.001 mm2, manipulation 0.008+
0.001 mm2, p=0.172, n=7). In this model, a
significant relationship between collar-
induced intimal thickening and systemic
hemodynamic parameters has not been
found. Systemic hemodynamic parameters
may not account for intimal thickening in
this model.

Key words: Blood pressure, carotid artery,
perivascular silicone collar, rabbit

Giris

Damarlarin bifiirkasyon bolgelerinde,
kan akist ve damar duvarinda meydana
gelen basing degisikliklerine kargt gelisen
fizyolojik adaptasyon sonucu intimal
kalinlagma olugtugu bilinmektedir. Bu
adaptif intimal kalinlagsma bolgelerinde
yillar igerisinde bagka faktorlerin de etkisi
ile aterosklerotik lezyonlar gelisebilmek-
tedir. Ateroskleroz patogenezinin aydimn-
latilmasi amaciyla farkli deneysel yontem-
ler ve modeller gelistirilmistir. Bu model-
lerin  bazilar1 aterosklerozun erken
donemlerini temsil ederken (1,2), bazilari
ise ileri dénem aterosklerotik lezyonlar
olusturulmasi amaciyla (3,4) kullanilmak-
tadur.

Tavsan karotid arter ¢evresine yer-
lestirilen yumusak silikon bir yaka ile
olusturulan intimal kalinlagma, atero-



skleroz gelisiminin erken dénem olay-
larinin incelenmesi amact ile kullanilan
bir deneysel ateroskleroz modelidir
(1,5,6). Olusan lezyonlar, insandaki erken
donem aterosklerotik lezyonlara ben-
zerdir. Bu model ile olusturulan intimal
kalinlagmanin baglica nedeni, diiz kas
hiicre migrasyon ve/veya proliferas-
yonudur. Intimal kalinlagmanin mekaniz-
mast heniiz tam olarak aydinlatila-
mamugtir. Bu siirecin tetiklenmesinde rol
oynayan lokal hemodinamik degisiklikler,
¢esitli aragtirmalarin odak noktasini olug-
turmustur (7,8). Ancak, sistemik hemodi-
namik degisiklikler ile intimal kalinlagma
stireci arasindaki iligkiye yonelik kisith
sayida aragtirma vardir. Bu nedenle, bu
¢aligmada, tavsan karotid arterine peri-
vaskdiler olarak yerlestirilen silikon bir
yakanin ve yaka yerlestirilmeden yapilan
yalanc1 operasyonun damarda olugtura-
cag1 morfolojik degisiklikler ile sistemik
hemodinamik parametreler arasindaki
iligkinin incelenmesi amaglanmigtir.

Gereg¢ ve Yontem

Bu ¢alismada her iki cinsten 2-3 kg
agirhiginda 20 adet tavsan kullanilmugtir.
Tavsanlar, yaka (n=10) ve maniptilasyon
(n=10) olmak tizere iki gruba ayrilmigtir.
Deney protokolu siiresince ayr1 kafeslerde
barindirilan tavsanlarin, standart labo-
ratuvar yemi ile beslenmeleri ve serbestge
su igmeleri saglanmigtir. Protokol geregi
her bir tavsanin sistolik ve diyastolik kan
basincr ile kalp hizi parametreleri iki kez
Slgtilmistiir. Birinci 6l¢iim operasyondan
hemen 6nce, ikinci 6lgiim ise damar izo-
lasyonundan hemen o6nce (15. giin)
gergeklegtirilmigtir. Kan basincr 6l¢iimii
sirasinda kanin koagiilasyonuna engel
olmak i¢in 6lgiimden 30 dakika 6nce hay-
vana 100 IU/kg dozda heparin verilmistir.
Merkezi kulak arter bolgesine xylocaine
lokal anestezik soliisyonu uygulanip,
Abbocath 24 G'lik kateter ile girilmigtir.
Daha sonra "Diasys" (Commat Ltd. Sti.,
Ankara) direkt kan basinci 6lgiim prog-
ramu kullamilarak bir mikro iglemciye 30
dakika siire ile sistolik, diyastolik kan
basinglart ile kalp hiz1 gibi hemodinamik
parametreler kaydedilmistir. Yaka grubu-
na ait tavsanlar, baglangi¢ kan basinci
Sl¢timiinden sonra yakanin yerlestirilme-
si igin operasyona alinmigtir. Hayvanlara
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30 mg/kg dozda sodyum pentobarbital, 21
G'lik bir kaniil ile marjinal kulak venine
girilerck tatbik edilmistir. Anestezi altin-
daki hayvanda her iki karotid arter cerrahi
olarak agiga ¢ikarilmigtir. Sol karotid arter
gevresine Booth ve ark. tarafindan tanim-
lanan (9), silikondan hazirlanmig 2.2 cm
uzunlugunda, okliizif nitelik tagimayan,
biyolojik bakimdan inert, yumusak ve
esnek, yaka olarak adlandirilan bir yap:
yerlestirilmigtir. Kontralateral konumdaki
sag karotid arter ise, normal arter pozis-
yonunda birakilmigtir. Manipiilasyon
grubunu olusturan hayvanlarda da, her iki
karotid arter cerrahi olarak iglem gor-
mistiir. Ancak sol karotid artere aynen bir
yaka yerlestirilecekmis  gibi  yalanci
operasyon uygulanmig, yaka yerlesti-
rilmeden operasyon tamamlanarak agilan
dokular katkiit ile dikilerek kapatilmugtir.

Her iki grubu olusturan tavsanlar,
deney protokoliiniin 15. giinii kan basinci
Slg¢timiinden sonra yiiksek doz pentobar-
bital enjekte edilerek oldirdlmustir.
Manipiilasyon ve yaka grubunu olugturan
tavsanlardan alinan sag ve sol karotid
arterler, fizyolojik tuz soliisyonu igeri-
sinde kendilerini ¢evreleyen bag doku-
sundan temizlenerck morfometrik ince-
lemeler igin bazi iglemlere tabi tutulmusg-
tur. Izole edilen karotid arter segmentleri
%41tk formalin ¢ozeltisi igine alinarak
12-24 saat fikse edilmig, daha sonra
%60'lik izopropanol igine alinarak dehid-
rate edilmistir. Dokular toluol soliis-
yonundan gegirildikten sonra enine kesit-
lerin alinabilmesi i¢in parafine gomdiil-
migtiir. Bu gekilde hazirlanan segment-
lerden enine kesitler alinmig ve hematok-
silin sirius kirmizist ile boyanmugtir.
Boyanan her bir segmentten iki enine
kesit geligigiizel segilerek goriintileri 151k
mikroskopuna (Olympus BH-2, Japonya)
bagli bir video kamera (JVC Colour
Video Camera bagli Model No: TK-890E,
Japonya) ve video kaydedici (Sony Video
Cassette Recorder SL-C6E) ile kaydedil-
migtir. Gortintii kaydi yapilan damar seg-
mentlerinin limen, intima ve medya
alanlar1 bilgisayar kullanilarak 6l¢iil-
migtiir. Bu amagla video kaydedici ile
kaydedilen goriintiiler bir video kart1 ve
yazilimi (Video Blaster SE, Creative Labs,
Creative Labs. Inc., ABD) aracilig1 ile bil-
gisayara aktarilip, her bir segmentin

limen, intima ve medya alanlar1 Corel-
Draw (Version 4.00.A5, Corel Corpo-
ration 1993, ABD) bilgisayar yazilimu ile
belirlenmigtir ve daha sonra bir diger
yazihm (Autocad, Release 12-cl, 1993,
Autodesk Inc., ABD) ile alan hesapla-
malar1 yapilmigtir. Her bir segmentten
alman iki ayr kesite ait alan 6l¢timlerinin
ortalamalar1 alinmugtir. Ayrica intimal
alandaki ¢ogalmanin tayini icin, her bir
kesitte intimal alan/medyal alan orani
(indeks) saptanarak ortalamasi alinmugtir.

Tiim veriler, ortalamazstandart hata
(O=%S.H.) olarak verilmistir. "n" degeri
tavsan sayisint ifade etmektedir. Veriler
Wilcoxon igaret testi ile degerlendirmeye
alinmigtir. p degerleri 0.05'den kii¢itk
oldugunda, istatistiksel olarak anlamli
kabul edilmistir.

Bulgular

Yaka grubunda morfometrik analizler:
Karotid artere silikon yaka uygulamasi,
intimal alani istatistiksel olarak anlaml bir
sekilde artirmigtir (normal 0.0090.000
mm?2, yaka uygulanmig 0.091£0.015
mm?2, n=10, p<0.001) (Sekil 1). Karotid
artere yaka uygulanmasi, indeks (intimal
alan/medyal alan) degerini de istatistiksel
bakimdan anlaml olarak artirmigtir (nor-
mal 0.024+0.002, yaka uygulanmig
0.224x0.036, n=10, p<0.001) (Sekil 2).
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Sekil 1. Normal ve yaka uygulanan damarlarda
intimal alana ait bar grafik. Degerler O+S.H
olarak gosterilmistir. *: p<0.001
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Sekil 2. Normal ve yaka uygulanan damarlarda
indeks degerlerine ait bar grafik. Degerler
O=S.H. olarak gosterilmigtir. *: p<0.001

Karotid artere yaka uygulanmasi,
medya alani ve liimen alani tizerinde ista-
tistiksel olarak anlamli herhangi bir
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degisiklik olusturmamigtir (Medyal alan,
normal 0.406+0.027 mm?2, yaka uygulan-
mig 0.409%+0.016 mm2, n=10, p=0.698;
Liimen alani, normal 0.565+0.035 mm?2,
yaka uygulanmig 0.691£0.050 mm?2,
n=10, p=0.071).

Manipiilasyon  grubunda  morfometrik
analizler: Yaka yerlestirilme igleminin tiim
agamalar1 uygulanan, ancak yaka yerlesti-
rilmeksizin sadece manipiilasyona maruz
kalan grupta, intimal alan ve indeks (inti-
mal alan/medyal alan) degeri tizerinde
istatistiksel olarak anlamli herhangi bir
degisiklik saptanmamugtir (Intimal alan,
normal 0.009+0.001 mm?2, manipiilasyon
uygulanmig 0.008+0.001 mm?2, n=7,
p=0.172; Indeks, normal 0.026+0.003,
manipiilasyon uygulanmig 0.020+0.002,
n=7, p=0.192).

Manipiilasyon grubunda medyal alan
ve limen alani {izerinde de istatistiksel
olarak anlamli herhangi bir etki olus-
madig1 saptanmustir (Medyal alan, normal
0.366+0.021 mm?2, manipiilasyon uygu-
lanmig  0.399+0.029 mm?2,
p=0.995; Liimen alani, normal 0.616=*

n=7,

0.041 mm?2, manipiilasyon uygulanmig
0.596=0.046 mm?2, n=7, p=0.958).

Yaka yerlestirilmesinin ve manipiilasyonun
sistemik hemodinamik parametreler iizerindeki
etkileri: Tavsanlarda sol karotid arter
gevresine perivaskiiler silikon yaka uygu-
lamasinin ve manipiilasyonun sistolik,
diyastolik ve ortalama kan basmeci ile kalp
hiz1 tizerindeki etkileri aragtirilmigtir. Bu
gruptaki tavsanlarda, yaka yerlegtirilme-
den 6nce ve yaka yerlestirildikten 15 giin
sonra damarlarin ¢ikarilma igleminden
hemen once sistolik, diyastolik kan
kalp hiz
Perivaskiiler silikon yaka yerlestirilmesi
ve manipiilasyon, 6lgtilen bu parametre-
ler tizerinde istatistiksel olarak anlamli bir

basinct  ve Olctilmistiir.

degisiklik  olusturmamustir.
Tablo I'de verilmektedir.

Sonuglar

Tartisma

Aterosklerozun erken doéneminde
goriilen intimal kalinlagmanin olusum
mekanizmasinin aydinlatilmasi, atero-
skleroz ve bu damar patolojisi sonucunda
gelisen kardiyovaskiiler komplikasyon-
larin engellenebilmesi agisindan 6nem
tasgtmaktadir. Bu ¢alisma, tavsan karotid
arteri etrafina silikon yaka yerlestirilerek
indiiklenen intimal kalinlagmanin sistolik,
diyastolik kan basinci ve kalp hizi gibi sis-
temik hemodinamik parametreler iize-
rindeki etkisini aragtirmak amaci ile plan-
lanmigtir. Elde edilen veriler, silikon
yakaya bagl olarak gelisen intimal kalin-
lagmanin bu parametrelerden bagimsiz
olarak gelistigini desteklemektedir.

Yaka yerlestirilen damar bolgesinde
lokal degisikliklerin
aragtinldigi calismalarda, kan akim hizi-

kan akimindaki

nin azaldigina veya arttigina yonelik farkli
sonuglara ulagilmigtir. Perivaskiiler yu-
musak silikon yaka modelini ilk kullanan
aragtiricilardan  olan Booth ve ark.,
yakanin proksimal veya distal ucuna yakin
bolgelerde lezyon dagiliminda herhangi
bir asimetri olmadigini, bu simetrik
goriiniimiin damar liimeninde kanin nor-
mal laminar akim o6zelliklerini stirdiir-
digtntin bir gostergesi oldugunu ve
yakaya bagli olarak kan akimi yontinde bir
degisiklik olmadigini bildirmiglerdir (9).
Bu aragtiricilar, yakaya bagl olarak olusan
lokalize iskemik bolgede, adventisyal vasa
vazorumun tikanmasi sonucu intimal
kalinlagma olustugunu ileri siirmiiglerdir.
Bir diger calismada da, yaka yerlestirildik-
ten iki giin sonra damardan kaydedilen
Doppler sinyallerine gore kan akiminda
herhangi bir tiirbtilans olmadigi, ancak
istirahat karotid kan akim hizinin yaka
yerlestirilen damarda kontrole gore ista-
tistiksel olarak anlaml bir gekilde daha az
oldugu gosterilmigtir (5). Bu ¢aligmada da

Tablo I. Tavsanlarda sol karotid artere silikon yaka uygulamasimnin veya yalanci operasyon uygu-
lamasinin sistemik hemodinamik parametreler tizerindeki etkisi

Perivaskiiler yaka grubu Manipiilasyon grubu
(n=10)* (n=8)*
0. giin 15. giin 0. giin 15. giin
Sistolik kan basinci (mmHg) 85+3 88+3 88+3 872
Diyastolik kan basinct (mmHg) 73+3 78+3 75%3 743
Ortalama kan basmci (mmHg) 78+3 81%3 85+3 87+3
Kalp hiz1 (atim/dk) 229+7 2308 22011 218+5

*: Degerler O+S.H olarak gosterilmigtir
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ilerleyen giinlerde intimal kalinlagma
gelismis olmasina ragmen, arterde hiz
kisitlayict bir stenoz saptanmamig ve kan
akimindaki bu azalmadan nitrik oksidin
(NO) vazodilator fonksiyonundaki bo-
zulmanm sorumlu oldugu ileri siiriil-
mustir.

Yong ve ark., 1992 yilinda yaka mo-
deli ile gergeklestirdikleri bir ¢aligma ile
yaka implantasyonundan bir giin sonra
yakanin ug bolgelerindeki damar boli-
miinde bir biikiilme ve yakanin iginde
kalan boliimde %13 oraninda olugan
daralmaya bagli olarak kan akim hizinda
artma oldugunu bildirmiglerdir (10). Bu
aragtiricilar intimal kalinlagma nedeni
olarak yakanin olusturdugu arteriyel
kivrilma ve vazokonstritksiyonu goster-
miglerdir. Benzer bir sonug da, De Meyer
ve grubu tarafindan gosterilmis ve kan
akimindaki artig, yaka yerlestirdikten 6
saat sonra saptanmustir (11). Ayrica bu
galigmada, agik ve kapali olmak {izere
farkli iki tip yaka kullanilarak intimal
kalinlagmanin mekanizmasimin agiklan-
mas1 hedeflenmistir. De Meyer ve grubu,
bizim calismamiz da dahil bir¢ok aragtir-
mada kullanilan normal silikon kapali
yakanin yan duvarlarini %75 oraninda
kesip ctkartarak "acik yaka" tipini olustur-
muglar ve agik yaka uygulanmig damarlar-
da intimal kalinlagma olugmadigini
gostermiglerdir. Ancak, intimal kalinlag-
ma olugmamasina kargin, agik yaka yer-
lestirilmesinden 6 saat sonra normal
kapali yakada oldugu gibi kan akim hizin-
da artis oldugunun saptanmasi, intimal
kalinlagmanin olast mekanizmasi i¢in
artan "shear stress" gibi lokal hemodi-
namik degisikliklerin ileri siiriilemeye-
cegini gostermistir. Daha once yapilan
caligmalarda ileri siiriilen olast mekaniz-
malar arasinda bulunan inflamasyona
cevap (12), medya tabakasini besleyen
vasa vazorumun obstriiksiyonu sonucu
gelisen hipoksi (5,9), perivaskiiler iner-
vasyonun kaybi (13) ve karotid arterde
olugan kivrilma nedeniyle gelisebilen kan
akim hizindaki degisiklikler (10), De
Meyer ve grubunun bu ¢aligmasi sonunda
gegerliligini kaybetmistir. Bu aragtirma-
cilar, perivaskiiler yumusak silikon yaka
yerlestirilmesi sonucu gelisen intimal
kalinlagmanin, yaka yerlestirilmesi sira-
sinda olugan vaskiiler hasara ve engel-

Tiirkseven ve Yasa



lenen transmural sivi transportu nede-
niyle bu bélgede bazi sitokinlerin ve/veya
toksik metabolitlerin birikmesine bagli
olabilecegini ileri siirmiislerdir.

Yaka yerlestirilmesinin kan basimci ve
kalp hiz1 gibi parametreler {izerinde etkili
olmadigi, Dusting ve ark.nin bu modeli
kullanarak yaptiklar1 bir galismada g6ste-
rilmigtir (6). Bu aragtirmacilar, anji-
yotensin doniistiirlici enzim inhibitor-
lerinin intimal kalinlagma tizerindeki et-
kilerini arastirdiklari ¢alismalarinda, kon-
trol grubunu olusturan tavsanlarda, orta-
lama arteriyel kan basinci ve kalp hiz1 gibi
parametreler tizerinde yaka uygulanmasi-
na bagl olarak herhangi bir degisiklik
olusmadigini gostermislerdir.  Ayrica,
Marano ve ark. da, yumusak silikon
yakanin olusturdugu intimal kalinlasma
tizerinde "shear stress" etkisi ve bu etkide
NO'in roliinii aragtirdiklar1 ¢aligmalarin-
da, normal ve yiiksek "shear stress" olmak
tizere iki tip "shear stress" uygulamuslar;
gerek yaka yerlestirilen normal "shear
stress" altindaki grupta ve gerekse sol
karotid artere yaka yerlestirilen, kontrala-
teral karotid artere ise ligasyon uygula-
narak yiiksek "shear stress" olusturulan
grupta, ortalama kan basmci, kalp hizi,
karotid arter gap1 ve ortalama kan akig hizt
gibi parametrelerin degismedigini goster-
miglerdir (14).

Bizim c¢aligmamizda da sistolik ve
diyastolik kan basmnci ile kalp hizi gibi
parametreler tizerinde silikon yakanin bir
etkisi olmadig1 gosterilmigtir. Ayrica yaka
yerlestirilmesi operasyonu sirasinda karo-
tid arterin izolasyonu, ¢evre dokulardan
ve vagustan ayrilmasi igleminin intimal
kalinlagma siirecini baglatmig olabilecegi
noktasindan hareketle, manipiilasyonun
intimal kalinlasma ve sistemik hemodi-
namik parametreler tizerindeki etkisi de
aragtirilmig ve manipiilasyona bagli olarak
intimal kalnlagma gelismedigi gibi, kan
basinct ve kalp hizinin degismedigi sap-
tanmigtir. De Meyer ve ark.nin yapug
benzer bir ¢aligmada da, yaka yerlesti-
rilmeyen ve sadece yalanci operasyon
uygulanan arterlerde endotel styrilmasi,
endotel hiicre replikasyon oraninda artig
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ve lokal adezyon goriilmekle birlikte,
16kosit infiltrasyonunun olmadigi, ayrica
diiz kas hiicre migrasyonunun gercek-
lesmemesi nedeniyle intimal kalinlagma
olusmadigi gosterilmigtir (11).
Intima-medya kalinlagmasinin atero-
sklerozun erken dénemini temsil eden
o6nemli bir belirte¢ olmast nedeniyle,
giintimiizde insanlarda karotid arterde
intima-medya kalinlagmas1 ve damar
duvarmin yapisal degisiklikleri B-mode
ultrasonografi gibi invaziv olmayan
teknikler ile gosterilebilmektedir (15,16).
hastalarda
yapilan bir ¢aligmada, ortalama arteriyel

Esansiyel hipertansiyonlu
kan basinci ile sol ventrikiil kiitle indeksi,
karotid arter ¢ap1 ve karotid arter intima-
medya duvar kalinlagmasi arasinda kore-
lasyon oldugu gosterilmis, hipertansif
hastalardaki  kardiyak
damarlardaki yapisal degisikliklerin eglik
ettigi bildirilmistir (17). Gerek bizim
¢alismamizda kullandigimiz  deneysel

anormalliklere

intimal kalinlasma modeli ile elde edilen
sonuglar, gerekse insanlarda invaziv
olmayan yontemlerle yapilan galigmalar-
dan elde edilen sonuglar, karotid arterde-
ki morfolojik degisikliklerin ve mekaniz-
malarinin incelenmesinin yani sira, erken
donem aterosklerozun gelisimini engel-
leyecek tedavilerin aragtirilmasina da
katkida bulunacaktir.
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