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I. OZET

Bu ¢alismada; klasik yontemle hazirlanan safen ven greftlerin endotel hasarindan
korunmasina yonelik daha oOnceden kullanilmayan bir ajanla (Aminocardol®)
etkinligi 1yi bilinen bir vazodilatator ajan (Verapamil) kiyaslanarak degerlendirildi.
Ayrica potasyum igerikli kan kardiyopleji soliisyonunun safen ven intima,
subendotelyal yap1 ve mediasina ne sekilde etki ettigi arastirildi.

Koroner bypass cerrahisinin klasik safen ven hazirlama teknigi ile ayni cerrah
tarafindan safen ven aciga cikarildi. Safen ven greftin kullanilmayan distal
bolgesinden atravmatik miidahaleyle 10 cm kadar parcasi alindi. Inceleme gruplari;
Grup 1 (kontrol), Grup 2 (verapamil), Grup 3 (Aminocardol®), Grup 4 (kan
kardiyoplejisi) olarak olusturuldu. Kontrol grubu ven 6rnegi higbir islem yapilmadan
nativ doku olarak fikse edildi, diger gruplara ilgili soliisyonuyla 2 dakika siireyle 100
mmHg basing uygulandi ve sonrasinda Ornekler grup soliisyonlari1 igerisinde 45
dakika siireyle bekletildi. Ornekler iki parcaya ayrilarak 151k ve elektron mikroskopta
incelenmek tlizere hazirlandi.

Isik ve elektron mikroskopta Orneklerin intima, media kalinliklar1 oSl¢tldi ve
hiicreler, yapilari hasar yoniinden (Grade 1,Grade 2, Grade 3, Grade 4)
degerlendirilerek sayildi. Caligmanin verileri SPSS 15.0 Istatistik paket programina
aktarilarak analiz edildi (Chicago, IL). Tim gruplarda intima, media, Grade 2 ve
Grade 3 hiicreler arasinda istatistiksel anlamli bir fark gézlenmedi (p>0.01). Ancak
Grade 1 hiicreler yoniinden bakildiginda Kontrol-Verapamil grubu arasinda (p<0.01)
anlamli fark oldugu ve greftin verapamil ile yeterince korunamadigi diisiiniildii.
Kontrol-Kan kardiyoplejisi grubu arasinda ise hem Grade 1 hem de Grade 4

hiicrelerde (p<0.001) olduk¢a anlamli bir fark oldugu ve ven intimasinin kan



il

kardiyoplejisi ile ileri derecede bozuldugu goriildii. Kontrol-Aminocardol® grubu
arasinda (p>0.01) anlamli bir fark saptanamadi. Aminocardol® grubu doku kesitleri

nativ dokuya en yakin grup olarak degerlendirildi.

Anahtar sozciikler: Safen ven grefti, Mekanik distansiyon, Verapamil, Endotel

hasari, Teofilin



1. GIRIS VE AMAC

Aterosklerotik koroner arter hastaligi sanayilesmis iilkelerde morbidite ve
mortalitenin en 6nemli nedenidir. Tiim diinyada yilda bir milyondan fazla insan
koroner kalp hastaligindan 6lmektedir [1]. Koroner arter hastaliklarinda cerrahi
tedavinin gelisimi, 1937°de Gordon Murray’ in internal torasik arteri (ITA) deneysel
olarak kalp kasi i¢cine implante etmesi ile baslar [2]. 1965’de Kolessov ilk kez sol
internal mammarian arter (LIMA) ile sol 6n inen koroner arter (LAD) arasinda
anastomoz gerceklestirmistir[1]. Kunlin’® in 1949°da ilk kez safen ven greftini
femoral arter okliizyonunda kullanmasindan sonra, safen ven grefti diinyada yaygin
bir sekilde kullanilmaya baslanmistir[3]. Favaloro’nun1967’de ilk kez safen ven
greftini koroner baypas amacl kullanmasiyla, koroner arter cerrahisi biitiin diinyada
yaygin bir sekilde uygulanmaya baslamistir[1]. Koroner baypas cerrahisinin basarisi
biitiin vaskiiler girisimlerde oldugu gibi baypas greftlerinin uzun siireli agik
kalmalarina baglhidir. Aortokoroner baypas greftlerin cerrahi girisim sonrasi ilk 3
ayda tikanma hizlart %7-12, birinci yilda %10-20 arasindadir ve yillik %2-5
oraninda ilerler. Besinci yi1lda Aortokoroner greftlerin %251, onuncu yilda ise %35’
tikanir[4]. Baypas greftlerde cerrahi tekniklerle de yakindan iliskili olan;
vazokonstriksiyon ve vazospazm, kotii distal geri akim, hiperlipidemi, greft iskemisi,
uygunsuz greft hazirlama teknigi ve anastomoz teknigi gibi predispozan faktorler
koroner baypas operasyonundan sonraki erken donem komplikasyonlardan
sorumludur[5].

Endotel hasar1 greft basarisizliginda en biiylik neden gibi goriinmektedir. Bu hasar

venin cerrahi olarak ¢ikartilmasi sirasinda yapilan asir1 germe, kaba cerrahi travma,



uygunsuz soliisyonlarla sisirme ve bekletme veya anastomoz Oncesi viicut disinda
uzun siire bekletmeye bagli serbest oksijen radikalleri ve iskemiye bagli olarak
ortaya cikar. Endotel kaybi, intima ve mediada akut, ancak geri doniislii gegici
inflamatuvar hiicre reaksiyonu ve 6dem ile sonuglanir. Fibrin veya trombiis intimal
ylzeyde toplanir. 4 ila 6 haftalik bir siirecte, diiz kas hiicrelerinin proliferasyonu,
fibroblastlar ve endotelyal hiicreler, intima kalinlasmasina neden olur[5].

Safen ven grefti hazirlanmasi sirasinda olusan vazospazmi yenmek i¢in papaverin,
verapamil, nitrogliserin gibi cesitli vazodilatatorler kullanilmistir. Bunlarla spazmi
onlemek ve yiliksek basingla sisirme ihtiyacini azaltarak endotel hasarimi en aza
indirebilmek amaglanmistir. Fakat bunlarin higbirinin greft agik kalma orani iizerine
olumlu etkisi kesin degildir[6, 7]. Haudenschild ve arkadaslar1 heparinize papaverinli
soliisyon ile hazirlanan safen ven greftlerinde endotelin daha iyi korundugunu
gostermislerdir[8]. Ayni sekilde Catinella ve arkadaslar1 da heparinize elektrolit
sollisyonu iceren papaverinli soliisyonda hazirlanan ven greftlerinde erken donem
aciklik oranlarini daha iyi gézlemislerdir[9]. Ancak baska bir calismada da papaverin
kullaniminin safen ven greftlerinde intima hasar1 yaptigi ve bir trombosit inhibitorii
olan prostasiklin diizeyini azalttigi tespit edilmistir[10]. Ayrica mekanik olarak
yiiksek basingla sisirilen venlerde de yine endotel hasar1 ve buna bagh erken greft
basarisizliklar tespit edilmistir[11-14]. Baz1 kliniklerde ise distal safen greft baypasi
yapildiktan sonra proksimal safen ucuna kan kardiyoplejisi baglanarak geri besleme
yapilmaktadir, yiiksek diizeyde oksijenlenmis kan ve kardiyopleji soliisyonuyla
miyokardin daha etkili korunmasi amaglanmaktadir, ancak bu yiiksek potasyum

icerikli soliisyonun safen greft intimasi lizerine etkisi agik degildir.



Bu caligmada, klasik yontemle hazirlanan insan safen veninin vazospazmdan
korunmasinda kullanilagelen etkili vazodilatator ilaglardan biri olan Verapamil ile
hazirlanmis olan soliisyona gore[15], damar diiz kasin1 genisleterek vazodilatator etki
gosteren ve ayni zamanda da fosfodiesteraz inhibisyonuyla membran stabilize edici
etkisi olan Aminocardol® (10 ml - 240 mg Teofilin etilendiamin) ile hazirlanmis
heparinize serum fizyolojik soliisyonunun daha etkili bir endotel koruyucu
olabilecegini diisiindiiglimiizden, bu iki yontemi karsilastirmayi, ek olarak da,
Ozellikle intraoperatif miyokard koruma amagli olarak safen greftlerden verilen
ylksek potasyum igerikli kan kardiyoplejisi[16] soliisyonunun damar duvarina ne
sekilde etki ettigini 1s1k mikroskobik ve tarayici elektron mikroskobik diizeyde

gostermeyi ve diger iki yontemle karsilastirmay1 amagladik.



2. GENEL BILGILER

Koroner baypas cerrahisinin basarisi biitiin vaskiiler girisimlerde oldugu gibi baypas
greftlerinin  uzun siireli acik kalmalarma baghdir. Baypas greftlerde
vazokonstriksiyon ve vazospazm gibi predispozan faktorler koroner baypas
operasyonundan sonraki erken donem komplikasyonlardan sorumludur [5].
Miyokardiyal revaskiilarizasyonda baypas grefti olarak oncelikle arteriyel greftler;
sol internal mammarian arter (LIMA), sag internal mammarian arter (RIMA), radiyal
arter (RA) ve daha nadir olarak subskapular, gastroepiploik, inferior epigastrik,
mezenterik inferior arterler kullanilmaktadir.[2]

Kunlin’® in 1949°da ilk kez safen ven greftini femoral arter okliizyonunda
kullanmasindan sonra, safen ven grefti diinyada yaygin bir sekilde kullanilmaya
baslanmistir. Koroner baypas cerrahisinde ise ilk safen ven grefti 1967 yilinda
Favaloro tarafindan kullanilmis ve ilerleyen donemlerde de rutin kullanima
girmistir[17].

Arteriyel greftlerin kullaniminda giderek artan bir siklik olmasina karsin, Safen ven
greftleri capmin genisligi sayesinde yeterli kan akimini saglamasi, uzunlugunun
yeterli olmas1 ve ¢ikarilmasindaki kolayliklar nedeniyle giiniimiizde de yaygin bir
sekilde kullanilmaktadir. Ven grefti hazirlanmasi sirasinda olusturulan cerrahi travma
damarin endotel ve yumusak kas hiicrelerini bozarak, greftin ileri donem aciklig1
tizerinde olumsuz etkilerde bulunmaktadir[3]

Safen veni gibi venlerin greft olarak kullanilmaya baglanmasi, venlerin yapisi
hakkindaki bilgilerin ve yaslanmayla olusan degisikliklerin tartisildigi bir ortam

yaratmistir.



2.1. VENLERIN YAPISI
Venler yaklagik | mm 'den 4 cm 'ye kadar varabilen caplari ile degisik genisliklerde
olabilirler. Arterlere oranla daha ince duvarlar1 ve daha genis liimenleri vardir.

Venler asagidaki tabakalardan (tunika) olusur[18] (Resim 1).
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Resim 1: Orta ¢apli venlerin sematik diyagrami

Tunika Intima: Arter duvari ile benzer seckilde, intimal tabaka, endotel,
subendotelyal tabaka ve lamina elastica internadan yapilmistir.

Tunika Media: Bu tabaka heliks biciminde dizilmis diiz kas hiicre tabakalarindan
olusur. Bu kas hiicreleri arasinda elastik ve kollegen lifler vardir. Retikiiler lifler
cogunlukla tip 3 kollagenden olusur.

Tunika Adventisya: Uzunlamasia dizilimli kollagen ve elastik liflerden olusur.
Kollagen, ¢ogunlukla tip 1 'dir. Adventisya genellikle i¢inden gectigi organin etrafini

saran bag dokusu ile kaynasir. Baz1 biiylik ven adventisyalarinda, kan akiminin yer



¢ekiminin karsit yoniinde olusmasini saglayan uzunlamasina ve dairesel diizenlenmis
kas demetleri bulunur. Bu kaslar ayn1 zamanda damara diren¢ kazandirmakta ve

venin gerilmesini Onlemektedir. Adventisya, ayrica sinir ve Xkapillerler igerir.

Venlerde en gelismis tabaka adventisyadir [19] (Resim 2).
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Resim 2: Orta ¢apli venlerde duvar yapisinin fotomikrografik goriiniimii

Endotel hiicre tabakasi, damarlarin i¢ yiizeyini doseyen tek sira yassi hiicrelerden
meydana gelir (Resim 3). Damar i¢ yiizeyini doseyen endotel hiicreleri, bazal lamina

uzerinde bulunur.
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Resim 3: Damar duvari ve katlar1



Endotelin hemen altinda seyrek diiz kas hiicreleri igerebilen gevsek bag dokusunun
olusturdugu subendotelyal tabaka bulunur. Kiiciik ve orta boy venlerde liimene
yonelmis iki intima katlantisindan olusan kapakgiklar bulunur. Bunlar, elastik bag
dokusuna sahiptirler ve distan iki tarafta endotel ile kaplidirlar. Lamina elastica
interna, arterlere oranla ven duvarinda ¢ok daha az geligmistir.

Dolasim sisteminde tiim damarlar bazal membran iizerine oturmus olan devamli bir
endotelle doselidir.

Endotel, tek tabaka poligonalden, romboid veya elipsoide degisen sekillerdeki
hiicrelerden olusur. Damarin longitudinal ekseni boyunca dizilen bu endotel
hiicrelerinin eni 15um. , boyu ise 25-30um.'dir. Endotel hiicresi siskin niikleus igerir.
Endotel hiicrelerinin pek ¢ok metabolik fonksiyonu olmasina ragmen, diger doku ve
hiicrelere nazaran daha diisilk bir biyokimyasal aktivitesi vardir. Bu diisiik
biyokimyasal aktiviteyi, az miktarda endoplazmik retikulum, az sayida serbest
ribozom ve kiiclik bir Golgi kompleks varlig1 yansitmaktadir. Sitoplazmada bol 9—11
nm c¢apli mikroflament gozlenmesi bu hiicrelerin  kasilabilir olduklarini
diistindiirmektedir. Endotel hiicreleri, sitoplazmalarinin iist tiste binmig goriintiisiiyle
kiremit ¢at1 seklinde goriiliirler.

Endotel hiicreleri arasinda birtakim baglant1 yerleri vardir. Ara baglantilar,
interseliiler iletisimin gergeklestigi bolgelerdir. Siki baglanti yerleri ise hiicreler arasi
madde aligverisinde rol oynar. En gevsek baglantilarin ventillerdeki endotel hiicreleri

arasinda olusu, iltihabi sliregteki 6dem gelisiminin nedeni olarak bilinmektedir.

Endotel hiicreleri viicutta gergek "iletisimi baskilanmig" hiicre gruplarindan biridir.

Bu hiicreler hasardan sonra, kayip hiicrenin yerini birbiriyle kaynasarak kapatma



yeteneginden yoksundurlar. Boyle bir hiicresel hasar, kayip hiicrelerin kenarlarindaki
ve hemen yakinindaki hiicrelerle telafi edilir. Bu mekanizma yakin komsuluktaki
hiicrelerin hem boliinmelerini, hem de mevcut bosluklart doldurmak i¢in gog
etmelerini zorunlu hale getirir. Bu olay, 6zellikle aterogenez siirecinde rol oynar.
Kapiller endotel hiicrelerinin bazi metabolik islevleri de vardir. Bradikinin,
serotonin ve prostaglandinlerin biyolojik inaktivasyonunu gergeklestirirler. Ayrica
trombositlerin damar duvaria yapismasini engelleyen bir madde olan prostasiklini
sentezlemektedirler[20].

Eskiden sadece mekanik bir bariyer oldugu diisiiniilen endotel hiicrelerinin bugiin
vaskiiler tonus, permeabilite, transport, inflamasyon ve koagiilasyon gibi ¢ok sayida
olayin i¢inde aktif olarak yer aldigir bilinmektedir. Endotel hiicreleri ¢ok cesitli
mediyatorler sentezleyerek bu olaylara katilir ve inflamasyon, tromboz veya damar
hasarini izleyerek hiicreler arasi iletisim ve etkilesimi yonetirler. Saglikli bir damar
duvar icin saglikli bir endotel hiicre tabakasina gereksinim oldugu agiktir. Endotel
hiicrelerinin fonksiyonel veya mekanik biitiinliigliniin bozulmas: vaskiiler hasarin
baslamasi ve siirdiiriilmesine neden olan ¢ok sayida patofizyolojik mekanizmay1
tetikler[21].

Gilintimiizde endotel disfonksiyonunun kardiyovaskiiler risk faktorlerine yanit olarak
ortaya c¢ikip, aterosklerozun gelisimine Onciiliik ettigi diisiincesi herkes tarafindan
kabul edilmektedir. Yaymlanmis bilgiler 1s1ginda, endotel disfonksiyonu, risk
faktorleri ile aterosklerotik yiik arasindaki koprii olarak degerlendirilmekte ve
aterosklerozun erken ve ge¢ donem mekanizmalarini uyararak plak olusumunda aktif

rol oynamaktadir[22].



Endotel, damar yapisinin korunmasinda, en onemli homeostatik diizenleyicidir.
Endotelin en Onemli gorevleri vazodilatasyonun saglanmasi, diiz kas hiicre
bliylimesinin ve inflamatuvar yanitin baskilanmasidir. Bu gorevler biiyiik dl¢iide en
onemli endotelyal vazodilatatér olan nitrik oksit, prostasiklin ve bradikinin
tarafindan saglanmaktadir. Endotel hasari, vazodilatasyon ve vazokonstriksiyon
arasindaki dengeyi bozar ve aterosklerotik siireci baslatarak hizlandirir. Bu yonii ile
endotel disfonksiyonu, ateroskleroz belirteci olarak da kabul edilebilir. Nitekim
aterosklerotik risk faktorleri endotel disfonksiyon etiyopatogenezinde de rol
oynar|[23].

Koroner baypas uygulamalarinda, endotel kaynakli vazodilatasyon ve greft
endotelinin davranigi erken ve ge¢ postoperatif donemde greftin agiklik oraninda
onemli rol oynamaktadir. Endotel fonksiyonlarindaki bozulma greft acikliginin
erken donemde riske girmesi yaninda greftte aterosklerozun gelismesinde de ilk

adimdir.

Erken greft basarisizligi: Operasyondan 0-30 giinler arasinda goriiliir. Hizli greft

trombozu genellikle anastomoz hattinda tikayici siitur, intimal flep veya greftin kendi
iistiine katlanmas1 gibi nedenlerle ortaya ¢ikar. Tiim greft basarisizliklarinin
%S5 inden az bir siklikta goriiliir[4].

Orta donem greft basarisizligi: Ozellikle anastomoz bdlgesinde ve greft duvarinda ilk

iki y1l icinde goriilen fibroz hiperplazi nedeniyle ortaya ¢ikar ve %15-20 oraninda
greft basarisizliklarindan sorumludur. Fibroz hiperplazi gelisimi (yumusak kas
hiicrelerinin intimaya gocii, gelismesi ve ekstraselliiler matriks iiretimi) daha ¢ok

endotel disfonksiyonu ve/veya endotel hasarlanmasi ile baslamaktadir. Intimal
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hiperplazi greft tikanmasimma neden olmakla beraber genellikle kendi kendini
sinirlayan bir siirectir ve ¢ogunlukla greft konulduktan iki yil sonrasinda gelisimi
yavaslamaya baglar[4] . Fibroz hiperplazi olusumunu kolaylastiran faktorler arasinda;
cerrahi travma, greft arter uyumsuzlugu, arteriyelize venin damar ylizeyinin
trombozu, iyi olamayan anastomoz endotelizasyonu sayilabilir.

Geg¢ donem greft basarisizligi: Bes yildan daha yasli ven greftlerde, hizlanmis

ateroskleroz gelismesi greft basarisizliginda etkendir. Bu tip ateroskleroz normal
damarlarda dogal gelisimli aterosklerozdan daha siddetli, hizli ve belirgindir.
Hizlanmis aterosklerozda T hiicreleri ve makrofajlarin birincil rol oynadigi

distinilir[4].

2.2. TROMBOZIS

Erken ve orta donem greft trombozunun temel nedeni venin hazirlanmasi evresinde
yapilan travmadir. Optimal sartlar saglansa da greft hazirlanirken endotelyal
ayrismalar olmaktadir[7]. Ozellikle c¢iplak bicimde soyuldugunda safen ven,
dolasimdaki potent vazokonstriktor olan endotelin-1’e daha  duyarhdir.
Kardiyopulmoner baypas basladiginda endotelin—1 diizeyi belirgin olarak artis
gosterir. Bu da venokonstriktér cevaba neden olarak spazmla akimin azalmasi ve
stazin artmasina yol acabilir.

Greft hazirlanirken spazmi1 agmak i¢in yiiksek basingla ven’ i sisirmek endotel kaybi
ve media hasar1 yapabilir. Endotel kaybi luminal yiizde fibrin birikimine neden olur,
erken greft agikligini azaltan faktorlerden olan plateletler ve notrofiller ortamda artar,
doku plazminojen aktivatdr liretimi azalir[24] . Endotel kaybi eksojen koagiilasyon

kaskatin1 aktive eder. Doku faktorii kardiyopulmoner baypasa gectikten 2 saat i¢inde
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inflamatuvar sitokinlerce aktive endotel iizerinde yayilir. Thrombomodulin normal
endotelden salinan ve trombinle baglanarak antitrombik etki gdsteren 6nemli bir
ajandir. Protein C gibi dolasan antikoagulanlar1 aktive eder. Ven hazirlanirken
trombomodulin aktivitesi %30’un tizerinde azalir[25].

Erken greft okliizyonunda protrombotik faktorler etkili oldugu gibi vendz kapaklarin
duruyor olmasi, anastomoz darliklari, ateromlu bdlgeye anastomozun yapilmasi gibi

greft akimini azaltan teknik faktorler de onemlidir.

2.3. INTIMAL HIPERPLAZI

Intimal hiperplazi, diiz kas hiicreleri ve ekstraselliler matriksin intimal
kompartimanda birikmesi olarak tanimlanabilir ve implante ven greftlerinde ilk 1 ay—
2 yilik donemde gelisen major greft hastaligidir. Bir¢cok ven, greft olarak
kullanilmadan 6nce orta derecede intimal ve medial fibrozis gosterebilir. Fakat
arteriyel sisteme implante olan hemen tiim venlerde intimal kalinlagma ilk 4-6 hafta
icinde geliserek liimende %25 kadar daralma yapabilir[26]. Bu siire¢ tek basina
nadiren 6nemli stenoza neden olur.

Akut olarak safen vende arteriyel basingla karsilasinca duvar stresinde artma ve
endotel kaybi1 olur. Bilylime {izerine uyarici ve inhibitdr pek ¢ok faktor iceren endotel
hiicrelerinin tahribi, intimal biiylime iizerindeki kontroliin kalkmasima ve intimal
hiperplazi gelismesine neden olur. Baslangicta plateletler, aktive endotel hiicreleri ve
makrofajlardan salinan sayisiz biiyiime faktorleri ve sitokinlere bagli olarak medial
diiz kaslarda proliferasyon gelisir. Daha sonra diiz kas hiicreleri intimaya go¢ eder.

Sonra ekstraselliiler matriks sentezi ve depolanmasi gergeklesir[27].
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Arterlerden ¢ok venlerde daha Onemli olan vazo vazorumlardan kan sunumunun
kaybr1 iskemik ve fibrotik siirecin devamina neden olur.

2.4. ATEROSKLEROZIS

Baypas cerrahisinden sonraki 1.yildan itibaren iskemik belirtilerin yeniden ortaya
ctkmast ve safen vende olusan zayiflamanin temel nedeni aterosklerozisdir. Nativ
koroner arter hastaligi yillik %5 oraninda ilerleme gdsterir ve iskemik belirtilerin
tekrar ortaya ¢ikmasinda nativ damar hastaliginin ilerlemesi de 6nemlidir. Ancak
baypas cerrahisinden sonra gelisen miyokard iskemilerinde %70-85 olguda suglu
lezyon, trombiisle yiiklenmis ven greft aterosklerozisidir[26].

Nekropsi caligmalarinda, baypastan sonraki ilk 1 yil i¢cinde safen ven greftlerinde
ateromatdz plaga ait deliller bulunmustur. Fakat semptomatik olgularda
hemodinamik olarak O6nemli stenoz, greft konulduktan sonraki 3. yildan Once
nadirdir. Klinik olarak 6nemli greft stenozu belirgin olarak 5-7. yillarda artis
gosterir. Temel olarak arteriyel sistemdeki patogeneze benzemekle birlikte, venlerde
histolojik ve topografik bazi farkliliklar vardir. Histolojik olarak ven greft ateromu
yiiksek oranda kopiik hiicresi, inflamatuvar hiicreler ve multiniikleer dev hiicreler
igerir. Morfolojik olarak ven greft aterosklerozisi yaygin, konsentrik ve gevrektir,
fibroz kapsiilleri ¢cok zayif veya yoktur ve yetersiz kalsifiye yapilardir. Nativ damar
aterosklerozu ise proksimal, fokal, eksantrik, dayanikli, saglam, iyi gelismis fibroz

kapsiilii olan siklikla kalsifik ateromlardir [26].
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3. HEPARIN

1922 yilinda Howell tarafindan bulunmustur. Suda eriyebilen mukopolisakkarid
yapisindaki bu maddeye, karacigerde bol miktarda bulunmasindan dolayr Heparin
ad1 verilmistir. Heparin, molekiil agirlign 3000-30.000 (15.000) dalton arasinda
degisen bir glukozaminoglikandir. Siilfat ve karboksilik asit gruplarindan dolay1
kuvvetli olarak asidiktir.

Heparin, koagiilasyon {izerindeki etkisini antitrombin III aracihig ile
ortaya koyar. Heparinin diisiik dozlar1 antitrombin III' {in, faktéor X’ a ve
trombin iizerine olan etkilerini artirir. Aralikli ve devamli heparin tedavisi
alanlarda, antitrombin III aktivitesi normal degerinin {igte birine kadar
azalabilir.  Heparin, paradoksal olarak trombotik egilimi arttirabilir.
Ostrojen iceren oral kontraseptifler, antitrombin 11 diizeyini

diisiiriip, oral antikoagiilan aktivitesini arttirirlar.

Heparin, lipemik plazmay1 lipoprotein lipazi1 aktive ederek berraklastirir. Heparinin
yar1 omrii 100, 400, 800 U/kg. verildiginde 1, 2 ve 3 saattir. Heparin karacigerde
heparinaz tarafindan metabolize edilir. Inaktif metabolitler idrarla atilir. Bobrek

yetmezligi ve hepatik sirozu olan hastalarda yarilanma 6mrii daha da uzar.

Heparin tedavisi hipersensitivite durumunda, aktif kanamasi olanlarda, hemofili
hastalarinda, purpura, trombositopeni, intrakranial hemoraji, bakteriyel endokardit,
aktif tliberkiiloz, gastrointestinal iilseratif lezyonlarda, osteopeni, agir hipertansiyon

ve diisiik tehdidinde kontrendikedir[28].
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3.1. VERAPAMIL

Verapamil 15,7 micg/mL konsantrasyonda safen veni icin gii¢lii vazodilator etki
gosteren kalsiyum kanal blokeridir. Verapamil' in etkisi ii¢ dakikada baslar, iki
saatten uzun siire devam eder. Organ banyolarinda 6zellikle potasyum gibi voltaj
bagimli kontraksiyonlar iizerine etkilidir. Diltiazem; Verapamil ile benzer sekilde
etki gosterir, fakat daha az giiclii vazodilatordiir[29].

3.2. TEOFILIN

Teofilinin etkileri tablo 1 de gosterilmistir. Bunlar i¢inde en ¢ok fosfodiesteraz (FD)
tizerindeki etkisi dikkati ¢ekmistir. FD inhibisyonu diiz kaslarda dilatasyon yaninda
baz1 intraseliiler etkilere de yol acar. Intraseliiler olarak, prostaglandin E2’nin
(PGE2) siklik adenozin 3’-5’-monofosfat (cCAMP) konsantrasyonunu arttirmasiyla
mast hiicrelerinden histamin, Iokotrien gibi mediyatorlerin salinimi engellenir.
Teofilin bu etkisini FD ve PGE inhibisyonu ile adenozin trifosfatin (ATP) siklik
AMP’ ye donlgiimiinii arttirarak gosterir. Bu olasilik teofilinin  yararh
antiinflamatuar etkiler sagladigin1  disiindiirmektedir. Benzer sekilde aym
reaksiyonlar diiz kas hiicresinde gevsemeye yol agar[30].

Tablo 1: Teofilinin potansiyel etkileri

. Fosfodiesteraz inhibisyonu

. Adenozin-reseptor antagonist etki

. Solunum kaslarimin giiclendirilmesi

. Solunum uyarisi

. Silier fonksiyonlarda artis

. Anti-inflamatuvar etki
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4. GEREC ve YONTEM

4.1. GEREC

Bu ¢alisma i¢in Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulundan 27.11.2006 tarih ve
354 say1 ile onay alindi. Kalp ve Damar Cerrahisi Anabilim Dali'nda, Aralik 2006 -
Ocak 2007 tarihleri arasinda aorto-koroner baypas ameliyati uygulanan, 45 — 75 yas
aras1 10 hastada greft olarak kullanilmasi planlanan safen venlerden alinan 10 cm.lik

artik veya yan dal ven 6rnekleri kullanildi.

4.2. ARASTIRMAYA DAHIL ETME VE ARASTIRMAYA ALMAMA

KRITERLERI

e Koroner baypas operasyonu gerektiren en az iki koroner arterinde
lezyon olmasi ve ven grefti olarak safen ven kullanimi1 planlanmasi

e Tip I Diabetes Mellitus hastalig1 olmamak.

e 40-75 yas arasinda hasta olmak.

e Periferik damar hastaligi olmamak.

e Kronik bobrek yetmezligi olmamak

e Yakin zamanl Kortikosteroid kullanimi1 6ykiisli olmamak.

e Venoz yetmezlik veya Hemoroit nedeniyle venoprotektif ilag

kullanmamis olmak.
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4.3. YONTEM

Koroner baypas cerrahisinin klasik safen ven hazirlama teknigi ile aymi cerrah
tarafindan safen ven agiga cikarildi. Safen ven greftin kullanilmayan distal bolgesinden
atravmatik miidahaleyle 10 cm kadar parcasi alindi, liimende darlik olusturmayacak
sekilde biitiin yan dallan tek tek 4/0 ipekle baglanarak hazirlandi. Hazirlanan safen
ven pargasindan kontrol grubu 6rnegi greft ucundan atravmatik olarak 1 cm uzunlukta
alindi. Isik ve elektron mikroskokip olarak incelenmek iizere 0,5cm’lik iki esit
parcaya boliinerek uygun fiksasyonu yapildi ve damarin temel yapisini belirlemek
amaciyla sisirilmeden ve soliisyonda bekletilmeden histopatolojik inceleme i¢in Grup
I olarak siniflandu.

Kalan safen ven grefti 3cm’lik ii¢ esit parcaya boliinerek her biri karsilagtirmasi
yapilacak soliisyonlar i¢ine konularak toplamda biri kontrol grubu diger iicli deney
grubu olmak tiizere dort grup olusturuldu (tablo 2) . Safen ven pargalar1 vessel kaniil
ile kaniile edildi. 20cc'lik enjektdrler hazirlanan soliisyonlar ile dolduruldu, Grup II,
Grup III ve Grup IV karsilastirilmasi yapilacak soliisyonlar ile ortalama arteriyel
basinca karsilik gelen 100mmHg basingla 2 dakika siire ile sisirildi. Burada basing
uygulamasi, transdiiser araciligi ile monitore aktarilarak kaydedildi (Sekil 1)(Resim 4).
Basing uygulamasindan sonra venler sisirildigi soliisyon i¢inde 45 dakika bekletildi
ve sonunda Ornekler iki pargaya ayrilarak Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Histoloji
Anabilim Dali'nda, birinci pargalar 151k mikroskopisi (IM), ikinci pargalar elektron

mikroskopisinde (EM) caligilmak tizere hazirlandi.
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Sekil 1: Safen ven 6rneginde distansiyon basincinin transdiiser aracilig ile dlgiilmesi.

Resim 4: Safen ven 6rneginde distansiyon basicinin transdiiser araciligi ile 6lgiilmesi.
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5. CALISMA GRUPLARI

Grup I (Kontrol grubu): Safen venden atravmatik olarak lem’lik parca alindi,
sisirilmeden ve herhangi bir soliisyonda bekletilmeden incelenmek {izere fiksasyonu

yapildi.

Grup II (Verapamil grubu): Safen veni, 20cc de 5000 U heparinli serum fizyolojik
(SF) (%0.9NaCl) ve 5 mg verapamil igeren soliisyon ile 100mmHg (ortalama
sistemik arteriyel basinca esdeger) basingta 2 dakika siire ile sisirildi, ardindan 45

dakika ayn1 soliisyon i¢inde bekletildi.

Grup III (Aminocardol® grubu): Safen veni, Aminocardol® soliisyonu (5000 U
heparinli 20cc SF soliisyonu i¢ine 240 mg Teofilin etilendiamin konularak hazirlanan

soliisyon) ile 100mmHg basingla 2 dakika siire ile sisirildi, ardindan ayni soliisyon

icinde 45 dakika bekletildi.

Grup IV (Kan kardiyoplejisi grubu): Kan kardiyoplejisi olarak hazirlanmig standart
soliisyondan 20cc alindi (960cc SF+ 40cc %S5 dekstroz + 20 mEq K™+ 10 mEq
NaHCO™ + 2,5 mg Ca'2). 100mmHg basingla 2 dakika siire ile sisirildi ve ardindan

ayn1 soliisyon i¢inde 45 dakika siire ile bekletildi.
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Tablo 2: Karsilastirilmasi Yapilan Soliisyon ve Basinglar

Soliisyon Basing Soliisyonda Bekleme
Grup 1 Kontrol — -
Grup 2 Verapamil-SF-Heparin 100mmHg —2dk 45dk.
Grup 3 Aminocardol®-SF-Heparin 100mmHg — 2dk 45dk
Grup 4 Kan Kardiyoplejisi 100mmHg - 2dk 45dk

6. SKORLAMA VE DEGERLENDIRME

Preparatlar 151k ve elektron mikroskopta incelenerek intima ve media kalinlhiklart 6lgiildii.
Intimal, subendotelyal, medial hiicre diziliminde hiicreler sayilarak yapisi native en yakin
olanlardan ileri derecede yapisal kusura kadar (Grade 1, Grade 2, Grade 3, Grade 4) hiicre

sayilar1 hesaplandh.

Grade 1: Dogal yapida hiicre

Grade 2: Hafif hasar; Hiicre duvarinda hafif deskuamasyon, ¢ekirdekte minimal 6dem

Grade 3: Orta hasar; Intimal ve medial 6dem, internal elastik membranda ondiilasyon ve yer
yer kopmalar, ¢ekirdekte belirgin 6dem

Grade 4: Siddetli hasar; Hiicre yapisinin tamamen bozulmasi, epitel yapisinin

ortadan kalkmasi, ¢cekirdekte agir hasar ve yaygin 6dem
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7. BULGULAR

Grup I (Kontrol grubu): Van Gieson boyamasinda tunika intima katmaninin
oldukga diizenli oldugu dikkati ¢ekti. Endotel hiicrelerinin yapisini korudugu izlendi.
Subendotel katmanin oldukga dar oldugu ayirt edildi. I¢ elastik membranin girintili

cikintili oldugu goriiliirken diiz kas hiicreleri ve kollagen lifler normal yapi

sergiliyordu(Resim 5).

Resim 5:Kontrol grubunda Van Gieson boyamasinda normal yapidaki endotel hiicreleri (E).
Subendotel katmanin (S) olduk¢a dar oldugu ayirt ediliyor. Girintili ¢ikintihi yapisiyla i¢ elastik
membran (IEM), diiz kas hiicreleri (DK) ve kollagen lifler (Ko) normal yap1 sergiliyordu(Van Gieson

x100- 400).
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Bu grubun elektron mikroskobik goriintiilerinde endotel hiicre c¢ekirdegi

sitoplazmada oldukc¢a yaygindi. Hiicrenin apikal ve bazal yiiziinde vezikiiller dikkati

cekti. Sitoplazmada ince filamentdz bir goriinlim izlendi (Resim 6).

Resim 6: Ayni grubun elektron mikroskop resminde endotel (E) hiicresi ve endotel hiicre ¢ekirdegi
(¢) ve (Si) izleniyor. Hiicrenin apikal ve bazal yiiziindeki vezikiiller (Ve) goriilityor. (Uranil Asetat-

Kursun sitratx 12000).

Diiz kas hiicrelerinde hiicre ¢ekirdegi hiicre sekline uygun ve hiicreye kosut yerlesim
gostermisti. Hiicre ¢ekirdegi oldukca yogundu. Miyofilamanlarin hiicrenin periferine

dagilim gosterdigi izlendi (Resim 7).
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Resim 7: Kontrol grubunda diiz kas hiicre ¢ekirdegi (C). Hiicre ¢ekirdegi oldukca yogundu. Hiicrenin

periferine dagilim gosteren miyofilamanlarin (Myf).(Uranil Asetat-Kursun sitratx 7000).

Grup II (Verapamil grubu): Van Gieson boyamasinda endotel hiicrelerinin
korunmus oldugu ama subendotel tabakanin yer yer genislemis oldugu ve bu
bolgelerin liimene dogru cikinti yaptigi dikkati gekti. Internal elastik laminanimn

diizenli yapisin yitirdigi, baz1 bélgelerde kopukluklar olustugu izlendi (Resim 8).
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Resim 8: Verapamil uygulamasi yapilan grupta Van Gieson boyamasinda normal yapidaki endotel

hiicreleri (E), yer yer genislemis subendotel tabaka (S) gériiliiyor. internal elastik laminanin (IEM)

diizenli yapisini yitirdigi, baz1 bolgelerde kopukluklar olustugu izleniyor (Van Gieson x100-400).

Endotel hiicresinin biiyiik biiyiiltmeli incelemesinde apikal ve bazal hiicre zarina
yerlesik vezikiillerin kontrol grubuna karsin daha yaygin oldugu goriildii.
Sitoplazmik ayrintilar korunmustu. Subendotel katmanda kollagen lifler artmis
oldugu izlendi(Resim 9). Diiz kas hiicrelerinin normal yapisin1 korudugu ilgiyi ¢ekti

(Resim 10).
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Resim 9: Ayni grubun elektron mikroskop resminde endotel hiicre ¢ekirdegi (C), apikal ve bazal hiicre
zarina yerlesik vezikiiller (Ve) ve subendotel katmanda artmis kollagen lif (Ko) dagilimi izleniyor

artmis oldugu izleniyor (Uranil Asetat-Kursun sitratx 12000).

Resim 10: Verapamil uygulamasi yapilan grupta elektron mikroskop resminde normal yapidaki diiz

kas hiicre gekirdegi (C) ve miyofilamanlar (Myf) izleniyor (Uranil Asetat-Kursun Sitratx 7000).



25

Grup III (Aminocardol® grubu): Endotel, subendotel, internal elastik membranin

ve kas dokunun olduk¢a korundugu ve kontrole esdes yap1 sergiledigi dikkati ¢ekti

(Resiml1).

Resim 11: Aminokardol uygulanan grupta endotel (E), subendotel (S), internal elastik membranin

(IEM) kontrol grubuna esdes yap1 sergiledigi izleniyor(Van Gieson x100-400).

Endotel hiicresinin yan yiiz baglantilari, apikal ve bazal sitoplazmadaki vezikiiller
normal yapisini korumustu (Resim12). Diiz kas hiicrelerinde ¢ekirdek ¢evresindeki
sitoplazmada yer yer vakuolizasyon izlenirken miyofibriller diizenlenmenin normal

oldugu ilgiyi ¢cekiyordu(Resim 13).
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Resim 12: Bu grubun elektron mikroskobik resminde endotel hiicre ¢ekirdegi (C) yan yiiz baglantilar
(Yy), apikal ve bazal sitoplazmadaki vezikiiller (Ve) normal yapist ile izleniyor (Uranil Asetat-Kursun

Sitratx 12000).

E d o ¥
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Resim 13: Diiz kas hiicrelerinde ¢ekirdek (C) gevresindeki sitoplazmada yer yer vakuolizasyon (Va)

izlenirken miyofibriller diizenlemin normal oldugu izleniyor (Uranil Asetat-Kursun Sitratx 7000).
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Grup IV (Kan kardiyoplejisi grubu): Verapamil grubuna benzer yapisal 6zelliklerin

gozlendigi dikkati cekti. Subendotelyal katmanin liimene dogru kalinlastig

izlenirken internal elastik membranin korundugu goriildii(Resim 14).

Resim 14: Subendotelyal katmanmn (S) limene dogru kalinlastigi izlenirken internal elastik

membranin (IEM) korundugu gériiliiyor ( Van Gieson x100-400).

Endotel hiicrelerinin ileri elektron mikroskobik biiyiiltmesinde yapinin korundugu
izlenirken sitoplazmadaki vezikiillerin diger gruplara karsin biraz daha az oldugu
dikkati ¢gekti. Subendotel katmanda bag doku lifleri yogun olarak izlendi (Resim 15).

Diiz kas hiicreleri normal yapisint korudugu goriildii (Resim 16).
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Resim 15: Endotel hiicrelerinin ileri elektron mikroskobik biiyiiltmesinde yapinin korundugu
izlenirken sitoplazmadaki vezikiillerin (Ve) diger gruplara karsin biraz daha az oldugu dikkati ¢ekiyor.

Subendotel katmanda (S) bag doku lifleri (Ko) yogun olarak izleniyor (Uranil Asetat-Kursun Sitratx

12000).

Resim 16: Diiz kas hiicreleri (DK), hiicre ¢ekirdegi (C) ve miyofibriller diizenlemin normal oldugu

goriilityor (Uranil Asetat-Kursun Sitratx 7000).
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7.1. BULGULARIN iSTATISTIKSEL DEGERLENDIRMESI

Calismanim verileri SPSS 15.0 Istatistik paket programina aktarilarak analiz edilmistir
(Chicago, IL). Dort farkli gruba ait intima, media kalinliklar1 ve Grade 1-2-3-4 hiicre
sayilar1 ortalama + SD sapma seklinde sunulmus ve Boxblot grafik ile gosterilmistir
(tablo 3, grafik 1-2-3-4-5-6). Dort grubun intima kalinliklar1 ve hiicre sayilarinin
karsilastirilmasinda Kruskal-Wallis Testi kullanilmig p degerinin 0.05’den kii¢iik
olmas1 “istatistiksel olarak anlamli” seklinde degerlendirilmistir (tablo 4). Fark
saptanan durumda Bonferroni diizeltmeli Mann-Whitney U testi kullanilarak farki
yaratan grup belirlenmistir (tablo 5-6—7-8-9-10) (p degerinin 0.01’den kii¢iik
olmasi istatistiksel anlamlilig1 ifade etmektedir).

Tablo 3: Grup 6zellikleri ve ortalama + SD sapma degerleri.

Gruplar Intima Media Gradel Grade2 Grade3 Grade4

Kontrol N 10 10 10 10 10 10
Mean 18,0090 2,9120 60,5000 8,1000 6,5000 9,3000
Std. . 6,71382 1,88024 19,14999 8,79962 3,65908 4,00139
Deviation

Verapamil N 10 10 10 10 10 10
Mean 14,7700 2,0980 27,3000 8,0000 6,6000 18,5000
Std. . 2,14449 ,69264 19,11980 9,61480 3,86437 11,04788
Deviation

Aminocardol® N 10 10 10 10 10 10
Mean 14,5000 2,5580 37,8000 5,4000 5,4000 4,7000
Std'. . 2,61111 ,98250 17,30639 2,98887 3,02581 4,21769
Deviation

Kardiopleji N 10 10 10 10 10 10
Mean 17,6480 2,7550 15,5000 7,3000 9,7000 25,0000
Std'. . 3,13679 ,52937 10,96712 7,42443 9,17787 13,54827
Deviation

Total N 40 40 40 40 40 40
Mean 16,2318 2,5808 35,2750 7,2000 7,0500 14,3750
Std. . 4,23654 1,14446 23,39295 7,42898 5,54215 11,92646
Deviation

Tablo 4: Kruskal-Wallis Test.

Intima Media Grade1 Grade2 Grade3 Grade4
Chi-Square 6,805 4,315 19,838 ,857 1,089 23,327

df 3 3 3 3 3 3
Asymp. Sig. ,078 ,229 ,000 ,836 ,780 ,000
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Grafik 1-2-3-4-5-6: Grup verilerinin degiskenlere gére Boxblot grafik ile
gosterilmesi.
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Gruplarin intimal kalinlik yoniinden karsilastirmasinda (n 40, 16,23+4,23, p>0.05)

istatistiksel anlamli bir fark saptanmadi.
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Gruplarin media kalinlik yoniinden karsilagtirmasinda (n 40, 2,58+1,14, p>0.05)

istatistiksel anlaml1 bir fark saptanmada.
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3.Gradel
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Gruplarin Grade 1 de yer alan hiicre sayilar1 yoniinden karsilastirmasinda (n 40,

35,27+£23,39, p<0.001) istatistiksel olarak olduk¢a anlamh bir fark saptandi.
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Gruplarin Grade 2 de yer alan hiicre sayilar1 yoniinden karsilastirmasinda (n 40,

7,20+7,42, p>0.05) istatistiksel anlaml1 bir fark saptanmadi.
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5.Grade3
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Gruplarin Grade 3 de yer alan hiicre sayilar1 yoniinden karsilastirmasinda (n 40,

7,05+5,54, p>0.05) istatistiksel anlaml1 bir fark saptanmadi.
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6.Grade 4
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Gruplarin Grade 4 de yer alan hiicre sayilar1 yoniinden karsilastirmasinda (n 40,

14,37+11,92, p<0.001) istatistiksel olarak olduk¢a anlamh bir fark saptandi.

Fark saptanan degiskenlerde Bonferroni diizeltmeli Mann-Whitney U testi

kullanilarak farki yaratan grup belirlenmistir (tablo 5—6—7-8-9—10) (p degerinin

0.01°den kiiciik olmasi istatistiksel anlamlilig1 ifade etmektedir).
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Tablo 5: Grup 1- Grup 2 Mann-Whitney U testi ile karsilastirmasi.

Test Statistics®
Intima Media Grade1 Grade2 Grade3d Grade4
Mann-Whitney U 33,000 37,000 10,000 37,500 49,500 19,000
Wilcoxon W 88,000 92,000 65,000 92,500 104,500 74,000
Z -1,285 -,983 -3,026 -,950 -,038 -2,350
Asymp. Sig. (2-tailed) ,199 ,326 ,002 342 ,970 ,019
Exact Sig. [2°(1-talled 218" 353" 002 353" 971° 019°
Sig.)]
a. Not corrected for ties.
b. Grouping Variable: Gruplar
Tablo 6: Grup 1- Grup 3 Mann-Whitney U testi ile kargilagtirmasi.
Test Statistics®
Intima Media Grade1 Grade2 Grade3 Grade4
Mann-Whitney U 29,000 43,000 19,000 44,000 47,000 19,000
Wilcoxon W 84,000 98,000 74,000 99,000 102,000 74,000
Z -1,587 -,529 -2,344 -,458 -,230 -2,357
Asymp. Sig. (2-tailed) 112 597 019 647 818 018
Exact Sig. [27(1-tailed 123" 631° 019" 684" 853" 019°
Sig.)]
a. Not corrected for ties.
b. Grouping Variable: Gruplar
Tablo 7: Grup 1- Grup 4 Mann-Whitney U testi ile kargilagtirmasi.
Test Statistics®
Intima Media Grade1 Grade2 Grade3 Grade4
Mann-Whitney U 45,000 43,000 1,000 45,000 44,000 5,000
Wilcoxon W 100,000 98,000 56,000 100,000 99,000 60,000
Z -,378 -,529 -3,705 -,382 -,456 -3,409
Asymp. Sig. (2-tailed) 705 597 ,000 703 648 ,001
gixg"’f)c]t Sig. [2*(1-tailed 739" 631° 000 739" 684" 000"

a. Not corrected for ties.

b. Grouping Variable: Gruplar
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Tablo 8: Grup 2- Grup 3 Mann-Whitney U testi ile kargilastirmasi.

Test Statistics®
Intima Media Grade1 Grade2 Grade3d Grade4
Mann-Whitney U 47,000 33,500 35,000 42,500 40,000 9,000
Wilcoxon W 102,000 88,500 90,000 97,500 95,000 64,000
Z -,227 -1,248 -1,135 -,571 -,767 -3,111
Asymp. Sig. (2-tailed) ,821 ,212 ,256 ,568 ,443 ,002
Exact Sig. [27(1-tailed 853" 218" 280" 579" 481" 001"
Sig.)]
a. Not corrected for ties.
b. Grouping Variable: Gruplar
Tablo 9: Grup 2- Grup 4 Mann-Whitney U testi ile kargilagtirmasi.
Test Statistics®
Intima Media Grade1 Grade2 Grade3d Grade4
Mann-Whitney U 23,000 22,000 32,500 45,500 44,500 40,000
Wilcoxon W 78,000 77,000 87,500 100,500 99,500 95,000
Z -2,041 -2,117 -1,325 -,342 -,420 -,758
Asymp. Sig. (2-tailed) ,041 ,034 ,185 ,732 ,675 ,448
Exact Sig. [2°(1-tailed 043 035 190° 739" 684° 481°
Sig.)]
a. Not corrected for ties.
b. Grouping Variable: Gruplar
Tablo 10: Grup 3- Grup 4 Mann-Whitney U testi ile karsilagtirmasi.
Test Statistics®
Intima Media Grade1 Grade2 Grade3 Grade4
Mann-Whitney U 21,000 36,000 12,500 48,000 35,500 ,000
Wilcoxon W 76,000 91,000 67,500 103,000 90,500 55,000
Z -2,192 -1,058 -2,838 -,153 -1,122 -3,788
Asymp. Sig. (2-tailed) ,028 290 ,005 878 262 ,000
E ig. [2*(1-tall
Si’;’f;’]t Sig. [2*(1-tailed 029" 315" 003" 912° 280" 000°

a. Not corrected for ties.

b. Grouping Variable: Gruplar
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7.2. BULGULARIN YORUMLANMASI

Calismada yer alan tiim gruplarda intima, media, Grade 2 ve Grade 3 hiicreler
arasinda istatistiksel anlamli bir fark gézlenmedi (p>0.01). Ozellikle intima ve media
degiskenlerindeki homojenite ve kontrol grubuna olan yakinlik, ¢alisma asamasinda
ongoriilen 100 mmHg basincin olduk¢a homojen uygulandig1 ve safen ven greft
intimasinda istatistiksel anlamli bir farka yol agmadig1 seklinde yorumlandi (tablo 5—
6—7-8-9-10-11 grafik 1-2-3-4-5-6). Ancak Grade 1 hiicreler yoniinden
bakildiginda Kontrol-Verapamil grubu arasinda (p<0.01) anlamli fark oldugu ve
greftin verapamil ile yeterince korunamadigi diisiiniildii. Kontrol-Kan kardiyoplejisi
grubu arasinda ise hem Grade 1 hem de Grade 4 hiicrelerde (p<0.001) oldukca
anlamli bir fark oldugu ve ven intimasinin kan kardiyoplejisi ile ileri derecede
bozuldugu goriildii. Kontrol-Aminocardol® grubu arasinda (p>0.01) anlaml: bir fark
saptanamadi. Aminocardol® grubu doku kesitleri nativ dokuya en yakin grup olarak

degerlendirildi.

Tablo 11: Grup karsilastirmalarin Mann-Whitney U testi p degerleri

intima Media Grade 1 |Grade 2 |Grade 3 | Grade4
Kontrol-Verapamil | p>0,01 p>0,01 p<0.01 p>0.01 p>0.01 p>0.01
Kontrol-Aminocardol® | p>0,01 p>0,01 p>0,01 p>0,01 p>0,01 p>0,01
Kontrol-Kan Kardiyopleji | p>0,01 p>0,01 p<0.001 |p>0.01 p>0.01 p=0.001
Verapamil-Aminocardol® | p>0,01 p>0,01 p>0,01 p>0.01 p>0.01 p<0.01
Verapamil-Kan Kardiyopleji [ p>0,01 p>0,01 p>0,01 p>0.01 p>0.01 p>0.01
Aminocardol®-Kan Kardiyopleji | p>0,01 p>0,01 p<0.01 p>0.01 p>0.01 p<0.001

Bu sonuglara gére Kontrol grubu olan nativ safen intimasina en yakin bulgular Grup
III (Aminocardol® grubu) da saptandi1 ve kontrol grubu gibi intima, media kalinlig1

ve intimal hiicre kalitesi yoniinden en iyi olarak yorumlandi.
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Grup IV (Kan kardiyoplejisi grubu) 6zellikle Grade 1 - Grade 4 hiicreler yoniinden

en ¢ok bozulmus ve nativ ven yapisindan en uzak grup olarak yorumlandi.

8. TARTISMA

Kalp cerrahisinde aortokoroner baypas operasyonlari en sik yapilan operasyonlardir.
Bu operasyonlarda miyokardiyal revaskiilarizasyon ic¢in safen ven greftleri sikca
kullanilir[2]. Farkli cerrahi yontemler ve farmakolojik ajanlarin kullanimina karsin
koroner arter bypass cerrahisinde ven greftlerin agik kalma oranlari nispeten
diisiiktiir ve yeniden ameliyat gereksinimi dogurma gibi 6nemli klinik sorunlar
yaratmaya devam etmektedir. Koroner baypas cerrahisinin basarist biitiin vaskiiler
girisimlerde oldugu gibi greftlerin uzun stireli acik kalmalarina baghdir.
Aortokoroner baypas greftlerin cerrahi girisim sonrasi ilk 3 ayda tikanma hizlari
%7-12, birinci yilda %10-20 arasindadir ve yillik %2-5 oraninda ilerler. Besinci
yilda Aortokoroner greftlerin %25’i, onuncu yilda ise %35’i tikanir[4]. Greft
hazirlig1 sirasindaki endotel hasart erken ve ge¢ greft basarisizlifinda 6nemli bir
nedendir. Endotel kaybi, intima ve mediada akut, ancak geri doniislii gecici
inflamatuvar hiicre reaksiyonu ve 6édem ile sonuglanir. Fibrin veya trombiis intimal
yilizeyde toplanir. 4 ila 6 haftalik bir siiregte, diiz kas hiicrelerinin proliferasyonu,
fibroblastlar ve endotelyal hiicreler, intima kalinlagmasina neden olur[5]. Venin
arteriyel basmnca maruz kalmasi ve ven duvarina kan akimimi saglayan vazo
vazorumlarin kesintiye ugramasi onleyemeyecegimiz faktorlerdendir. Bunun yaninda
veni uygun sollisyonlarla sisirmek ve bekletmek, hazirlama esnasinda asiri
distansiyondan kacinmak da Onlenebilir faktorlerdendir. Asir1 distansiyon ven

duvarinda dejeneratif degisikliklere ve endotel hasarina sebep olmaktadir. Olusan
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endotel hasar1 o bolgede trombosit ve fibrin birikimi ile tromboza zemin hazirlar.
Ayni1 zamanda trombositlerden a¢iga ¢ikan biiyiime faktorii subintimal dokuda diiz
kas hiicre proliferasyonuna ve liimen g¢apmin daralmasina sebep olur. Bu olaylar
uzun silirede ven duvarinda lipid birikimini arttirarak greft aterosklerozunu
hizlandirir[29, 31]. Gundry S.R. ve arkadaslar1 1980 yilinda yaptiklar1 ¢alismada
safen ven hazirlama sirasinda soguk kan ve salin ile 1lik kan ve salin soliisyonlarini
ve greftlere bu soliisyonlarla 100 mmHg ve 300 mmHg basing uygulamasini endotel
hasar1 yoniinden karsilagtirmiglardir. Ilik kanda bekletilen greftlerde orta derecede
endotel hasar1 olurken 1lik salinde bekletilenlerde agir endotel hasari tespit etmisler,
soguk kanin ise endoteli iyi korudugunu gérmiislerdir. 300 mmHg basingla 1lik salin
sollisyonunun endotelde geri doniigsiiz agir hasar yarattigini, 100 mmHg basingla
soguk kanin ise endoteli daha iyi korudugunu tespit etmislerdir[32]. Bir baska
calismada ise kan ortaminda bekletilen greftlerde serum fizyolojikte bekletilenlere
gore daha ¢ok duvar kasilmasi ve endotel hiicre kaybi meydana geldigi, serum
fizyolojikte bekletilen grupta ise gevsemenin daha iyi oldugu tespit edilmistir[29].
Safen ven grefti hazirlama konusunda en az hasarla en iyi grefti elde edebilmek icin
cesitli teknikler gelistirilmistir[33]. Domingos S. R. Souza ve arkadaslart 1999
yilinda yaptiklar1 bir ¢alismada safen venin geleneksel yontemle ¢ikartilmasi, aralikli
kesilerle ¢ikartilmast ve c¢evre destek dokusuyla Dbirlikte ¢ikartilmasin
kargilagtirmiglardir. Greft endotelinde en iyi korunmayi, ¢evre destek dokularla
birlikte safen vene temas edilmeden yapilan ¢ikartma yonteminin sagladigini ve bu
yolla endotel biitiinliigiiniin tam oldugunu savunmuslardir[34, 35]. Ancak bu yontem,
yiizeysel ve fibrotik venleri olan asir1 kilolu hastalarda uygulanabilir degildir. Ayrica

cevre destek doku ile ¢ikartma sirasinda safen sinir hasar1 ve buna bagl olarak
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ameliyat bolgesinde hissizlik ve uyusukluk bu yontemin eksik yonleri olarak
goriilmektedir. Safen ven grefti hazirlama yontemleri arasinda en yaygin ve kolay
uygulananm geleneksek yontem diye tarif edilen safen ven trasesinin uzun insizyonla
acilmasi ve safen venin yan dallarinin baglanarak yatagindan ¢ikarilmasidir. Ancak
maalesef bu yontemle operasyon sirasinda vene yapilan travma tamamen ortadan
kaldirilamamaktadir. Greft hazirlama esnasinda yapilan germe, c¢ekme, yiiksek
basingla sisirerek yan dallardan olan kagaklarin tespiti islemleri ve uygun olmayan
sartlarda bekletme greftte intimal hasara yol agmakta ve olusan bu hasarda o bdlgede
vazospazma, trombosit kiimelenmesine, subendotelyal fibréz hiperplazi gelisimine
ve sonucta greftin tikanmasina neden olmaktadir[5]. Safen ven greftleri, media
tabakalarinda gorece olarak daha az diiz kas i¢ermeleri nedeniyle, radiyal arter ve
internal mammarian arterlere gére vazospazma daha ¢ok direnglidirler[36]. Klasik
yontemle olan hazirlama sirasinda olusan spazmi ¢6zmek ve daha diisiik bir basingla
grefti sisirerek kontrol etme imkanini saglamak i¢in verapamil, papaverin,
nitrogliserin, nitropurisid, gibi dilatator soliisyonlar ile pek ¢ok c¢alisma yapilmistir[3,
15, 37, 38]. Papaverin in hizli ve giiglii vazorelaksasyon yapmasina karsin asidik pH
degeri nedeniyle ven intimasinda hasara neden oldugu Franklin L. Ve arkadaslarinca
yapilan bir ¢alismada gosterilmistir[38]. Orta ve ge¢ donem greft tikanikliginda
yiiksek basing karsisinda intimal hiperplazi ve venin arteriyelize olmasi Onemli
faktorlerdendir. Calismamizda ortalama arteriyel basinca karsilik gelen 100 mmHg
diizeyindeki bir basing ven intimasinda, media tabakasinda dogal ven 6rnegine gore
anlamli bir fark olusturmamistir (tablo 4) ancak 100 mmHg iizerinde uygulanan

basinglarda intimal hasara isaret eden literatiir bilgileri mevcuttur[6, 32, 39].
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Intimal hiicrelerin membran stabilizatdr ajanlarla korunmaya calisilmas: da ¢ok az
sayida olsa da literatiirde yer alan konulardandir. Bu amacgla Kerem M. Vural ve
arkadaglarinin 1999 yilda yayinlanan ¢alismalarinda[40] bir mast hiicresi membran
stabilizatorii olan Ketotifen ile ¢alisilmustir. Ikinci kusak yeni bir Histamin H1-
reseptdr antagonisti olan Ketotifen, 100 pl/ml konsantrasyonda kullanilmis ve
heparinize kana eklenmistir. Ancak ¢alisma da Ketotifen’ in safen ven intimasi
tizerinde herhangi bir yararli etkisi gosterilememistir. Biz de calismamizda,
literatiirde safen ven greftlerde endotelyal hiicre koruyucu 6zelligi belli olmayan
Aminocardol®  (Teofilin etilendiamin)  kullanmay1  planladik.  Teofilinin
fosfodiesteraz inhibisyonuyla membran stabilize edici etki gosterebilecegini, etkili
bir saklama soliisyonu olabilecegini savunduk. Veri analizlerimiz sonucunda da
Aminocardol® ile hazirlanmis grubun kontrol grubuna en yakin hiicresel yapi
bulgular1 gosterdigini tespit ettik (tablo 6). Organ banyolarinda, safen ven
segmentlerinde potasyum veya tromboksan mimetik ajanlarla kontraksiyon
olusturmak miimkiindiir[29]. Ozellikle %90 ve iizerinde darlig1 olan ¢ok damar
koroner arter hastalarinda koroner baypas ameliyat1 sirasinda antegrat kardiyopleji
uygulamasi1 yeterince etkili olamamaktadir. Ek olarak retrograt yolla kardiyopleji
uygulamasi da ¢ogu zaman sag ventrikiil korumasini yeterince saglamamaktadir[41].
Bu yetersizlikler nedeniyle safen ven greft ile distal baypas yapildiktan sonra
kardiyoplejik ajan1 greft yoluyla miyokarda ulastirma egilimi makul gibi
goriinmektedir. Literatiir incelememizde potasyumun bu uygulama ile greft lizerine
nasil bir etki yaptiginin yeterince acik olmadigini gordiik ve potasyum igerikli kan

kardiyoplejisinin safen ven grefte ektilerini arastirdik. Verilerin istatistiksel analizi
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sonucunda kan kardiyoplejisi kullanilan grupta doku kesitlerinin, kontrol grubuna

gore ciddi anlamda (p<0.001) hiicresel harabiyete ugradigini tespit ettik (tablo 7—10).

9. SONUC

Bu ¢alisma verileri, 151k ve elektron mikroskopik goriintiilere gore kardiyovaskiiler
cerrahide klasik yontemle hazirlanan safen ven greftlerde olusan spazmin
giderilmesi, yan dal kontrolii ve baypas yapilana kadar gecen siirede saklama ortami
olarak Aminocardol® ile hazirlanmis soliisyonun verapamile kiyasla daha etkili bir
ajan oldugunu vurgulamaktadir.

Safen ven greftlerinin hazirlanmasinda vazodilatator ve membran stabilize edici
etkisi olan Aminocardol®  kullaniminin, greftte intimal ve medial koruma
saglayarak, erken donemde trombiis olusumunu, ge¢ dénemde ise subendotelyal
fibromiiskiiler hiperplazi ve ateroskleroz gelisimini azaltarak erken ve ge¢ donem
greft basarisizligi oranlarini azaltabilecegini diistinmekteyiz.

Ayrica potasyum igerikli kardiyopleji soliisyonunun da safen ven hiicre yapisina
anlamli derecede hasar verdigini ve kullanimindan kaginilmasi gerektigini

sOyleyebiliriz.
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