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SIMGE VE KISALTMALAR

: Aktive protrombin zamani
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: Diyastolik arter basinci
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: Ejeksiyon fraksiyon
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GIRIS VE AMAC

Koroner arter hastalig1 tanist alan olgularda, Koroner Arter Bypass Greft (KABQG)
operasyonu giintimiizde etkili bir yontem olarak uygulanmaktadir. Kalp cerrahisinin zamanla
daha da gelismesi ile bu operasyonlarin tiim diinyada yaygin olarak gerceklestirilmesini
saglamistir. Iskemi ile sonuglanan koroner arterlerdeki darlik nedeniyle uygulanan bu
operasyon sonrasinda, darlik distaline yeterli kan akis1 saglanmakta ve bdylece myokardin
kasilmasi iyilestirilmektedir. Bu sayede hastanin fonksiyonel kapasitesi ile birlikte gogiis
agrisi da ortadan kalkacaktir. KABG operasyonu sirasinda ¢esitli arter ve venler greft olarak
kullanilmaktadir. Safen ven (SV), internal torasik arter (ITA), radiyal arter (RA),
gastroepiploik arter (GEA), inferior epigastrik arter (IEA), lateral kostal arter, torakodorsal
arterden biri veya birkaci1 otojen greft olarak tercih edilmektedir. Ilk kullanilan greft SV grefti
olmakla birlikte, zamanla ITA greftinin uzun donem agik kalma oranlarinmn iistiin
bulunmasiyla ITA grefti giiniimiizde en sik kullanilan otojen greft olmustur. ITA greftindeki
acik kalma oraninin basarisi anlasildiktan sonra diger arteryel greftler de arastirilmaya
baglanmistir. 1973 yilinda Carpentier ilk kez RA greftini kullanmistir (1).

Operasyon esnasinda hazirlanan otojen greftler daha Onceden bypass yapilmasi
diisiiniilmiis hedef damar ya da damarlara anastomoz edilir. Greft se¢ciminde; hastanin yasi,
Oykiisii, hastanin koroner arterlerindeki tutulumun yeri ve yayginligi, hastadaki greft olarak
kullanilabilecek damar durumu, operasyonun yapildig1 merkez ve cerrahin goriisii g6z dniinde
bulundurulur (2). Ileriki dénemlerde, safen ven greftlerinden arteriyel greftlere gecerken yeni
sorunlarla karsilasilmistir. Bunlarin icinde en dnemlisi ITA greftinin ¢ikarildig1 sirada veya

anastomoz edildikten sonra spazm gelismesidir. Green ITA-LAD anastomozunu ilk kez 1965



yilinda uyguladi. ITA kullanimina onciiliik eden Green daha sonraki zamanlarda spazmin
onlenmesinde papaverin enjeksiyonunu 6nermistir (3).

Koroner arter bypass greft cerrahisinin ilk zamanlarinda papaverinin etkinligi ve
uygun dozaji tam olarak bilinmiyordu. Bu amagla cerrahlar bilimsel caligmalarini organ
banyosu esliginde siirdiirdiiler (4). Izole organ banyosu galismalar1 bilim adamlarna ilag
etkilerinin mekanizmalarinin  agiklanmasinda, kontraksiyon-relaksasyon cevaplarinin
analizinde ve efektivite caligmalarinda in vivo deneylere gore daha gergek¢i sonuglar elde
edilmesine yardimci olmustur.

Koroner arter bypass greft operasyonunda kullanilan greftlerin yapisal ve fizyolojik
ozelliklerinin bilinmesi operasyonun kisa ve uzun donem basarisina katki saglar. Operasyon
sirasinda mekanik veya farmakolojik nedenlerle olusabilecek olan greft spazmi erken
¢oziilmez ise kisa ve uzun donem greft agikligini olumsuz etkileyebilir. Bu sebeple operasyon
sirasinda  ve sonrasinda kullanilan farmakolojik ajanlarin etkilerinin 1iyi bilinmesi
gerekmektedir. Gerektiginde uygun damar gevsetici ajanlart en uygun yolla kullanarak greft
kan akimini iyilestirebilir ve greftte yapisal hasarlar en aza indirilerek uzun dénem agik kalma
oranlar artirilabilir (5).

Kronik Periferik Arter Hastalig1 tanili olgularda Prostaglandin’ ler etkili bir tedavi
yontemi olarak kullanilmaktadir. Ozellikle Prostaglandin E1 ve 12’ nin ileri Periferik Arter
Hastalig1’ nda faydali oldugu goriilmiistiir. Glinlimiizde periferik arter hastalarinda kullanilan
Prostaglandin E1 ve 12’ nin, KABG operasyonunda kullanimi1 ve ITA grefti iizerine olan
etkileri ile ilgili galisma yok denecek kadar azdir.

Bu ¢alisgmadaki amacimiz, KABG operasyonu gegiren hastalarda kullanilabilecek olan
Prostaglandin E1 ve 12’ nin Papaverin kullanimi ile karsilagtirilip otojen greftler {izerine olan

doza bagli etkilerinin incelenmesidir.



GENEL BIiLGILER

TARIHCE

Koroner arter hastaliklarinda cerrahi tedavi gliniimiizde tim diinyada yaygin olarak
uygulanmaktadir. Ik bypass girisimi 1910 yilinda Alexis Carrel’in kdpek inen aortast ile sol
koroner arter arasina karotid arter grefti koymasi ile baglar. Kanadali cerrah Vineberg 1946
yilinda ITA’y1 miyokard icinde agtig1 tiinele anastomoz etti (6). Gibbon’ un kalp akciger
makinesini 1937 yilinda icat etmesi ile birlikte kardiyopulmoner bypass, kalp cerrahisinde
kullanilmaya baglanmigtir (7). Gibbon 1953 yilinda atrial septal defekti kalp akciger makinesi
kullanarak basgarilt bir sekilde opere etti. Longmire 1958 yilinda sag koroner arter
endarterektomi sirasinda koroner arterin onarilamayacak kadar hasar gérmesi ilizerine bu
bolgeye "bypass” yapmak amactyla ITA’y1 kullandi. Goetz 1961 yilinda sag ITA-sag koroner
arter anastomozunu yaptr. Daha sonra Kolessov sol torakotomi ile sol ITA’y1, sol 6n inen
artere (LAD) anastomoz etti. Koroner arteriyografinin ilk kez 1962 yilinda Cleveland Klinik’
de Sones ve Shirley tarafindan gelistirilmesi ile KABG operasyonlar {izerine olan ¢aligmalar
hizlanmugtir. Koroner endarterektomi yapilan 42 yasindaki bir hastaya operasyon esnasinda
zorunluluktan dolayr SV ile "bypass” yapilmis ve Johnson’in yaptigi bu anastomoz 1964
yilinda ilk basarili koroner "bypass” sayilmustir. Green, 1965 yilinda ITA-LAD anastomozunu
uyguladr ve bu ¢aligma ile bu tip anastomozun insanlarda uygulanabilecegini ve uzun dénem
agikligin miimkiin oldugunu gosterdi (1). Internal torasik arter greftinin SV greftlerine olan
istlinliigliniin gosterilmesiyle beraber ilerleyen yillarda arteriyel greftlere olan ilgi artmis ve
alternatif arteriyel greftler giindeme gelmistir. Diger arteriyel greftlerin ITA ile birlikte

kullanildig1 ve tam arteriyel revaskiilarizasyonun saglandigi bypass operasyonlari
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uygulanmistir. Gilinlimiizde ¢ok sayida merkezde, cerrahin tercihine gore farkli greft

secimleriyle revaskiilarizasyon teknikleri uygulanmaktadir.

KALP - AKCIGER MAKINES]

Kardiyopulmoner bypass’da ana prensip hastadan alinan kanin bir rezervuara
toplanmasi, 1sitilip-sogutulmast ve oksijenize edilip bir filtreden gegirilerek hastaya geri
verilmesidir. Operasyon sahasinin kansiz ve hareketsiz olmasi1 kalp cerrahisi sirasindaki
cerrahi tekniklerin basariyla uygulanabilmesini saglar. Kalbin pompalama ve akcigerlerin
solunum fonksiyonunu gegici olarak iistlenen cihaza kalp akciger makinasi denir. Kalp ve
akcigerlerin devre dis1 birakildigi ve dolagimin kalp akciger makinasiyla siirdiiriildiigii bu
duruma ekstrakorporeal dolasim, yapilan isleme ise kardiyopulmoner bypass (KPB) denir.
KPB ve ekstrakorporeal dolasim, acgik kalp cerrahisinin yanisira bazi intrakranial
ameliyatlarda, akciger, karaciger, bobrek gibi organ transplantasyonlarinda, kan degisimi
uygulamalarinda (eritroblastosis fetalis), pulmoner embolektomide, vena kavanin rezeksiyonu
sirasinda, donma nedeniyle hastanin 1sitilmasinda ve kemoterapdtiklerin verilmesi sirasinda

izole ekstremite perflizyonunda da kullanilabilen bir yontemdir (8).

Kalp akciger makinasi, bu ana yap1 ve parcalar1 diginda bircok yardimci sistemleri de
kapsar. Sistemde kan 6rnekleri alinabilmesi ve bazi ilaglarin verilebilmesini saglayan c¢esitli
hatlar mevcuttur. Birgok merkezde kardiyopleji uygulamalarinda, yani kalbin durdurulmasini
saglayan sollisyonun hazirlanmas1 ve verilmesinde kalp akciger makinasindan

yararlanilmaktadir.

GREFTLER

Arteriyel Greftler

Koroner arter bypass greft operasyonlarinda en ¢ok kullanilan greft safen ven olmakla
birlikte ITA’nin uzun dénem acik kalma sonuglari ile karsilastirildiginda ITA’nin iistiin
olmas cerrahlari ITA kullanmaya yoneltmistir (9). Yapilan ¢alismalar ven ve arteryel greftler
arasinda bazi farkliliklar oldugunu gostermistir. Bu farkliliklar: Venin yapis1 diisiik basinca
duyarli iken arter yapisi daha yiiksek basinca duyarlidir. Arter endotelyumu EDRF’i daha
fazla salgilayabilir (10). Ven duvarlar1 vazo vazorumlarla beslenirken, arteryel duvarlar vazo
vazorumlarin yaninda arteryel liimendende beslenebilirler (11). Venler arterlere gore

vazoaktif maddelere daha duyarhdirlar (12).



Koroner arter bypass greft operasyonlarinda kullanilabilecek olan arteriyel greftler
Tablo 1’de goriilmektedir. Koroner arter bypass greft operasyonlarinda greft olarak kullanilan
bu arterler ayn1 zamanda 6zelliklerine gore de li¢ tipe ayrilir (Tablo 2). Koroner arter bypass
greft operasyonlarinda kullanilan arteriyel greftler ve venéz greftler arasinda uzun dénem
aciklik oranlarini etkileyebilecek temel histolojik farkliliklar bulunmaktadir. Her iki tip greftin
temel histolojik 6zellikleri Tablo 3’de gosterilmistir (13,14).

Tablo 1. Arteriyel Greftler (14)
Internal Torasik Arter ( Sol ve Sag )
Radial Arter

Sag Gastroepiploik Arter

Inferior Epigastrik Arter

Splenik Arter

Subskapular Arter

Inferior Mezenterik Arter

Lateral Femoral Sirkumfleks Arter’in Inen Dali

Ulnar Arter

Interkostal Arter

Tablo 2. Arteriyel greftlerin fonksiyonel simiflamasi (14)

Tip 1

Tip 2

Tip 3

Somatik Arterler

Splanknik Arterler

Ekstremite Arterleri

Az Spastik Spastik Spastik
Internal torasik arter Gastroepiploik arter Radial arter
Inferior epigastik arter Splenik arter Ulnar arter

Subskapular arter

Inferior mezenterik arter

Lateral sirkumfleks arter




Tablo 3. Arteriyel ve venoz greftlerin temel histolojik 6zellikleri (14)

Ven Arter
Daha biiyiik, daha ince, Dabha kiiciik, daha kalin,
Endotel hiicreleri subendotelyal yapi ile zayif subendotelyal yapi ile giiclii
baglant1 baglant1
Tunica intima Permeabilite artmig Permeabilite azalmis
Membrana elastica interna Geligsmemis Iyi geligmis
Medya Ince Kalin
Lamina elastica Yok Var
Az sirkiiler ve longitudinal Sirkiiler yerlesim, kollagen,
Medial diiz kas hiicreleri yerlesim, kollagenle genis olarak | elastik lifler ve matriksle diizenli
ayrilmig dizilim dizilim
Vazovazorum Cok anastomozlu Daha az anastomozlu
Kapaklar Var Yok
Vazoaktif bilesenlere cevap Az duyarli Fazla duyarl
Beslenme Vazovazorumlardan Vazovazorum ve limenden
EDREF salgilama Yok Var
Maruz kalinan basing Diisiik (venoz) Yiiksek (sistemik)

EDRF: Endotel kaynakli gevsetici faktor.

Internal torasik arter: Her iki ITA, subklavyan arterin ikinci dali olan tiro-servikal
trunkusun (1. dal vertebral arterdir) hemen karsisindan ¢ikar. Internal torasik arterler her iki
tarafta sternal sinirin 1-2 cm lateralinde ve sternuma paralel olarak asagi dogru seyrederler.
ITA’ya eslik eden iki yandas ven proksimalde birleserek ITA'nin medial kisminda seyredip,
sonugta kendi tarafindaki brakiyosefalik vene ddkiilen tek bir ven olusturur. iITA kostalarin
kikirdak kisimlarinin hemen altinda seyreder ve pariyetal plevra ile ortiiliidiir. Arter ve plevra
arasinda 3. kostal kikirdaga dek derin bir fasya tabakasi vardir. Her iki arter arasindaki tek
fark, sol ITA'nin proksimal kismmm gdgiis duvarina ¢ok yakin seyretmesine karsilik sag
ITA'nin proksimal kismi ile kostalar arasinda kalinligi 1 cm’ye kadar ulasabilen bag
dokusunun bulunmasidir. Bu farkliligin nedeninin her iki taraftaki subklavyan arterlerin
anatomik yapisinin degisik olmasindan kaynaklandig: diigiiniilmektedir. Sol subklavyan arter
direkt olarak arkus aortadan ¢ikarken, sag subklavyan arter innominate arterden gikmaktadir.

Mediyan sternotomi sonrasi sternum retraktorii ile ITA’nin alinacagi sternal kisim
yukari kaldirilir. Bu sirada sternumun asir1 yukar1 kaldirilmasi kosta fraktiirlerine veya brakial

plexus hasarma yol acabilmektedir. Diisiik akimli elektrokoter veya makas yardimi ile
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endotorasik fasya ve sternokostal kaslar sternum kenar1 boyunca yandas venin medial
tarafindan kesilir. Disseksiyona orta 1/3 kisimdan baglanir. Muskiilofrenik ve superior
epigastrik arterlerin basladig1 bifiirkasyonun distaline 6. interkostal araliga kadar ilerlenir.
Interkostal kas fasyasindan ve kostal kartilajdan pedikiillii olacak sekilde ayrilir (15).
Proksimalde ise subklavyan venin On yiizline kadar disseksiyon gerceklestirilir. Bu sekilde
ortalama 15-16 cm uzunlugunda ITA segmenti elde edilir (1). Ozellikle alt ucun
bifiirkasyondan hemen once kesilmesi, kollateral dolasimla gogiis duvari beslenmesine
onemli katki saglamaktadir. Ayrica bifiirkasyonun hemen 6ncesinin spazma en yatkin bolge
oldugu bilinmektedir (16,17). Sistemik heparinizasyonu takiben internal torasik arterin
kesilmesi iki orta Olcekli klips yardimiyla genellikle bifurkasyonun distalinden yapilir. Sag
tarafta ¢alisildiginda sol taraftan farkli olarak frenik sinire dikkat edilir.

Giiniimiizde ITA, operasyonun yapildigi merkeze ve cerraha gore skeletonize veya
pedikiilli olarak kullanilir. Eger pedikiillii ¢ikarilacaksa beraberinde bulunan venler,
lenfatikler, sempatik pleksus ve internal torasik fasya ile birlikte c¢ikarilir (18). Bununla
birlikte skeletonize (tek basina) halde de ¢ikarilabilir (19). Hazirlanan ITA’nin tamamen veya
kismen skeletonize c¢ikartilmasi, lamina elastika internanin hasarlanmasina ve intimal
hiperplazi olusumuna neden olacagindan &nerilmemektedir (1). Internal torasik arter, kalbin
anatomisi ve anastomoz yeri uygun oldugu stirece kisa kullanilmalidir.

Internal torasik arterin histolojik yapisi kendi i¢inde ve kisiler arasinda farkliliklar
gdstermektedir. Internal torasik arterin subklavyan arterden ¢ikti1 kisim subklavyan arter ve
ITA arasinda gegis alan1 olup, bu kisimda media elastik yapidadir. Internal ve eksternal elastik
lamina da dahil olmak {lizere, 8-18 (ortalama 10) elastik lamel icermektedir. Total
uzunlugunun ilk % 20-30’luk kisminda elastikomuskuler yap1 so6z konusudur ve diiz kas
icerigi elastik lamel (lamel sayis1 5-7) igeriginden daha baskindir. Toplam uzunlugun % 40-
60’lik orta kisminda elastik yapiya dogru gecis gozlenir. Bu elastikomuskuler kismin
epigastrik bifurkasyona kadar devam ettigi gézlenmekle beraber, bazen bu kisim olmadan da
ITA yapisinin aniden muskiiler bir yapiya doniistiigii de gdzlenmistir. Bu kisimdan sonraki
distal % 20-30’luk kisim boyunca proksimaldekine benzer sekilde ikinci bir elastomuskuler
segment bulunur. Bu elastikomuskuler kismin epigastrik bifurkasyona kadar devam ettigi
goriilmekle beraber, bazen bu kisim olmadan ITA yapisinin aniden muskuler bir yapiya
doniistiigi gozlenmistir. Hem proksimal elastikomuskuler ve hem de elastik kisimlarda
ITA’nin ortalama limen alam 1,9 mm? olup, 1,2 mm? olan distal elastikomuskuler

segmentteki ¢apindan belirgin olarak daha genistir. Distal elastikomuskuler segmentteki cap



ise, muskulofrenik (0,9 mm?) ve superior epigastrik (0,7mm?) arterlerin tamamen muskuler
olan distal kisimlardaki c¢aplarindan daha genistir. Internal torasik arterin liimen capi
proksimalden distale dogru daralsa da, bu daralma ancak % 90’lik distal kisimda istatistiksel
olarak anlamli degere ulasmaktadir.

Adventisya tabakasi dens kollajen fibriller, eksternal elastik laminaya yakin kisim ince
elastin fibriller icerir ve bu bdlgede medya tabakasina penetre olmayan vazo vazorumlari
icerir (20). Endotelden itibaren eksternal elastik laminaya kadar olan duvar kalinlig1 yaklasik
200 um’dir ve 350 um altinda olan kalinli§a sahip internal torasik arterlerin llimenden
difiizyon ile beslenebildigi ortaya konmustur (21). internal elastik laminanin arteriyel duvar
yapisinda ¢ok énemli bir rolii vardir (22). Internal elastik laminadaki fenestrasyonlarin varlig
erken ve ilerleyici Ozellikteki intimal hiperplaziyi uyarmaktadir. Diiz kas hiicrelerinin
proliferasyonunu uyaran etkenlerden bazilar1 kan igeriginin mediaya sizmasi ve kas hiicre
metabolizmasini bozan etmenler gibi kompleks faktorlerdir. Histolojik incelemeler sonucunda
intimal kalinlasmanin ilk asamasinin, diiz kas hiicrelerinin internal elastik laminadaki
fenestrasyonlar yoluyla mediyadan intimaya gecmesi oldugu gosterilmistir. Internal elastik
laminaya gelebilecek herhangi bir hasar, mediyadaki diiz kas hiicrelerinin proliferasyonuna ve
sonugta intimal kalinlasmanin baslamasinda onemli rol oynamaktadir. Bu durumda elastik
arterlerin intimal hiperplaziye muskuler arterlerden daha az yatkin oldugu sdylenebilir (23).

Internal torasik arter greftinin akimi parabolik laminar akim seklindedir. Bu akim
karakteristiginden dolayr ITA’daki duvar *’shear stres>> diizeyi venlere gore daha yiiksektir.
Bu durum intimal hiperplazi ve ateroskleroz gelisimini azaltir (24). Ateroskleroz gelisimi 15-
21 yil boyunca goriilmemistir (25). Sol ve sag ITA greftlerinin LAD anastomozunda
birbirlerine {istiinliikleri tespit edilememistir (26). ITA greftine olan bu ilginin artmasi ile ITA
greftinin bilateral, ardisik ve serbest greft olarak kullanimi giindeme gelmistir (27). Yapilan
caligmalar ITA’nm aciklik oramindaki bu farkliligin damarin endotel &zelligine bagh
oldugunu gostermistir. ITA endotelinin NO ve prostasiklin salinimi &zelliginin bulunmasi
greftte trombiis olusumuna, intimal kalinlasmaya ve vazokonstriksiyona engel olmaktadir
(28,29). ITA greftlerinin serbest olarak kullanilma sebepleri arasinda hazirlama asamasinda
ITA akim miktarinin yetersiz olarak tespit edilmesi, ITA’nmn hasar gérmesi sonucu proksimal
veya distal bir boliimiiniin kullanilamamasi, planlanan hedef koroner artere boyunun
yetismemesi veya anastomoz gerceklestirildikten sonra in situ ITA greftinin gergin olarak
tespit edilmesi sonrasi serbest hale doniistiiriilmesi, hastada preoperatif tani konmus

subklavyan arter hastaligt bulunmasi sayilabilir. Yapilan ¢alismalarda, serbest olarak
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kullanilan ITA greftlerinin SV greftlerine gére uzun dénem acik kalma oranlar1 daha iyi olsa
da, in situ ITA greftlerinin uzun dénem agik kalma oranlar1 serbest olarak kullanilan ITA
greftlerine gore daha tstiindiir (30, 31). NO iiretimi ve salimimi, safen ven greftlerine gore
ITA’da daha fazladir (32). Yapilan calismalarda LAD’e anastomoz edilen iTA’da erken
donem agiklik oranlarinin %95, 10 yillik agiklik oranlarinin ise %80-90 arasindayken (32),
SV greftlerinde bu oranin % 35-40 (33) oldugu gosterilmistir. Bu &zellikler ITA greftinin
uzun siire acik kalmasmi saglamaktadir. ITA’da asetilkolin vazodilatasyona, norepinefrin,

fenilefrin ve KCI vazokonstriiksiyona yol agan farmakolojik ajanlardir (33, 34).

Radial arter (RA): Birka¢ deneyimden sonra erken donem sonuglarinin kotii olmasi
nedeni ile 1970’ li yillarin basinda kullanimi terk edilen radial arter grefti, 1990 yili baglarinda
yeniden kullanilmaya baslanmistir. Radiyal arterin medial tabakasinin spazma olan asiri
cevab1 vardir ve yeniden kullanilmasi vasospazm sorunun ¢dziilmesi ile miimkiin olmustur
(35). Giiniimiizde ITA’dan sonra en sik kullanilan arteryal grefttir (36).

Radial arter, brakiyal arterin distal iki u¢ dalindan biridir. Ortalama 20 cm
uzunlugunda ve 1.5-3 mm ¢apinda olan muskuler bir arterdir. Fossa cubiti’de collum radii
diizeyinde baslayarak m. brakioradialis ve 6n kolun derin kaslar1 arasinda kalarak asag1 ve dis
yana dogru ilerler. El bileginin distalinde ulnar arter ile birlikte siiperior ve inferior palmar
ark’1 olustururlar. Siiperior palmar ark parmaklarin ana kan akimi destegini saglar ve asil
olarak ulnar arterden beslenir. Birgok olguda RA giivenli bir sekilde ¢ikarilabilir ¢iinkii ulnar
arter yeterli kan akimini saglar. Ancak ulnar arterin yoklugu, inkomplet SPA yada SPA’nin
dominant olarak RA’dan kanlanmasi gibi anomaliler bulunabilir. Bu nedenle RA greftinin
kullanimi 6ncesi kollateral dolasim varligi degerlendirilmesi gerekmektedir. Pratikte bu Allen
testi ile gergeklestirilmektedir (37). Allen testi uygulanirken radiyal ve ulnar arter iizerine
ortalama 1 dakika boyunca kompresyon uygulanarak elin kanlanmasi engellenir ardindan
ulnar arter lizerindeki kompresyon kaldirilir ve elin kanlanimina bakilir. Elin renk degisimi 5
saniye icinde normale donmesi beklenir. Bu siire 10 saniye ve {izerinde ise anormal
kanlanimdan bahsedilir. Ayni uygulama radial arter i¢in de uygularak degerlendirilir. Radial
ve ulnar arterin degerlendirilmesi amaciyla modifiye allen testi, doppler ultrasonografi, pulse
oksimetri kullanilabilecek noninvaziv tan1 yontemleri arasinda yerini almistir.

Radial arterin media tabakasi yogun olarak vaskiiler diiz kas i¢cerdiginden hazirlanmasi
esnasinda vazospazm olabilir. Bu vazospazm ¢ok siddetli ve vazodilatasyona direnglidir

(38,39). Buna ragmen radial arter kullanilan hastalarda uzun dénem greft aciklig1 ve yasam



saglandig1 goriilmiistiir (40). ilk kullanildig1 donemdeki kétii sonuglar muhtemelen ¢ikarma
teknigi ve yetersiz vazospazm proflaksisine baglidir. 1990’11 yillarin basinda, 6zellikle yeni
nesil farmakolojik antispazmolitik ajanlarin kullanima girmesi ve daha az travmatik ¢ikartma
yontemlerinin gelismesi ile RA tekrar greft olarak kullanilmaya baslanmistir. Raynauld
hastalig1 veya fenomeni olan veya ileride hemodiyaliz gereksinimi olabilecek kronik bobrek

yetmezligi bulunan hastalarda radial arter ¢ikarilmamalidir (41).

Gastroepiploik arter (GEA): Hepatik arterden koken alan sag GEA arter, gastroduedonal
arterin en biiyiik dalidir. ITA ve radial arterden sonra en sik kullamilan arteriyel grefitir.
Bunun nedeni safen vene gore daha fazla prostasiklin ve nitrik oksit salgilamasi, histolojik
yap1 ve endotel fonksiyonlar1 agisindan ITA ile benzerlik gostermesidir (42). Sag GEA
histolojik olarak mediasi nadir elastik lifler iceren muskuler bir yapiya sahiptir. Genellikle
pedikiillii olarak ¢ikarilip, kalbin inferior ve lateral duvarlarini revaskiilarize etmek igin
kullanilir. Bununla birlikte ¢ikartilirken laparotomiye ihtiya¢ olmasi, insizyonel herni riski,
obez hastalarda teknik problemler, gastrik operasyon gecirmis hastalarda greftin
kullanilmamasi, daha sonraki abdominal operasyonlarda greftin zarar gérmesi ve spazma ¢ok
miisait olmasi en biiyiik dezavantajlaridir (43). Sinirli sayidaki serilerde acik kalma oranlar 2

ile 5 y1l i¢in % 70-90 arasindadir (44,45).

Inferior epigastrik arter (IEA): Inferior epigastrik arter, bilateral olarak inguinal
ligamentin hemen proksimalinde eksternal iliak arterin medial kismindan ¢ikar ve baslangigta
inguinal kanalin posterior duvari ile yakin iliski i¢inde, abdominal inguinal halkanin medial
kismindaki ekstraperitoneal doku arasinda yer alir. Inferior epigastrik arter yandas venleri ile
birlikte yukar1 ve mediale, umbilikusa dogru yiikseligini siirdiiriir. Transvers fasyay: deldikten
sonra linea semisirkiilaris 6niinden rektus kompartmanina girer ve daha sonra vertikal olarak
yiikselir. Superior epigastrik arter ile ¢ok sayida anastomoz yaparak sonlanir (46). Yapilan
histolojik ¢alismalarda inferior epigastrik arterin medias1 muskuler olup, nadir daginik elastik
lifler igerdigi ortaya konmustur. Ilk olarak 1990 yilinda Puig tarafindan koroner
revaskiilarizasyonda kullanilmaya baslanmigtir (47). Schroeder ve arkadaglar1 erken donemde
% 97,4, 12 ayda % 91 agiklik oran1 bildirmislerdir (48).

Inferior epigastrik arterin medias1 muskuler yapidadir ve nadir dagmik elastik lifler

ierir. IEA giiniimiizde koroner bypass cerrahisinde greft olarak nadiren kullanilmaktadir.
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Diger arteriyel greftler: Koroner arter bypass greft operasyonlarinda greft olarak
kullanilabilecek olan diger arterler; ulnar arter, lateral femoral sirkumfleks arter, inferior
mezenterik arter, splenik arter ve subskapular arterdir (15,49). Bu arterler nadiren kullanilmis
olup bunlarin kullanimi sonrasi a¢ik kalma oranlar1 hakkinda heniiz yeterli oranda veri elde

edilmemistir.

Ven Greftleri

Biiyiik safen ven (Vena saphena magna): Giiniimiizde koroner arter bypass
cerrahisinde ITA ile birlikte en sik kullanilan grefttir (50). SV’ nin kolay ulasilabilir olmast,
cikarilma kolaylig1 ve spazma karsi direngli olmasi SV’ nin avantajlar1 arasinda sayilabilir.
Buna karsin dezavantajlar1 arasinda; patens oranlarinin diisiik olmasi, distal ve proksimal
uclar arasinda ¢ap uyumsuzlugu, varikozite, skleroz gelisimi, 6zellikle periferik arter hastaligi
olan olgularda yara yeri iyilesmesi ile ilgili sorunlarn gelisebilmesi sayilabilir (51, 52). Venoz
bir greft olmasi1 sebebiyle arteryalizasyon sonrasi zayif kompliyans ve ilerleyen ateroskleroz
egilimi sorun olusturmaktadir. Cogu safen ven greftinde diffiiz intimal kalinlasma gorildigi
halde gec okliizyon nedeninin daha ¢ok greft aterosklerozundan kaynaklandig: gosterilmistir.
Bunun nedeni olarak greftin hazirlanma esnasindaki ve operasyon sonrasinda maruz kaldigi
yiiksek kan basincina bagli intimal hasarlanma oldugu diisiiniilmektedir. Bu nedenle koroner
bypass i¢in hazirlanan safen ven greftlerinin biitiinliigiiniin korunmasi, 6zellikle de endotelin
korunmasi biiyiikk 6nem tagimaktadir (53). Safen ¢ikarilma sirasinda endotel, damar diiz kas
tonusunun ayarlanmasi ve damar duvarinda hemostazin saglanmasinin yani sira antikoagulan,
antitrombotik ve fibrinolitik 6zellikler gosterir. Yapilan ¢aligmalarda endotelin hasarlanmasi
ile bazal membranin agiga ¢iktig, eritrositlerin kollajen doku iizerine yagistigi, mural trombus
olustugu ve salinan faktorlerle de myointimal hiperplazi meydana geldigi ve bunlarin da greft
tikanmasina neden oldugu gosterilmistir. Bu nedenle koroner bypass i¢in hazirlanan safen ven
greftlerinin biitiinliiglinlin korunmasi, 6zellikle de endotelin korunmasi ¢ok énemlidir. Vendz
greftlerin %13-14’ {inde postoperatif ilk ayda trombozis nedeniyle okliizyon meydana gelir.
Postop 1. yil ven duvarinin intimasinda diiz kas hiicrelerinde proliferasyon baslar (54). Bu
durum angiografik olarak greft ¢apinin %25-30 daralmasi olarak goriiniir. Her takip eden yil
intimal hiperplazi gelisir ve y1l basina %?2 greft okliizyonu meydana gelir (55).

Biiyiik SV, ayak bileginden inguinal bolgeye kadar uzanir. Safen sinir biiyilk SV’e
yandasg seyrettiginden ¢ikartilma esnasinda hasarlanirsa postoperatif donemde uyusukluk veya

hiperestezi gozlenir. Biiylik SV c¢ikartilma islemi genellikle ayak bileginde medial malleoliin
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tizerinden baglanir. Periferik vaskiiler hastaligi olan hastalarda diseksiyona diziistiinden veya
kasiktan baglanir ve genellikle uyluktaki SV kismi greft olarak hazirlanir (56). SV ¢ikartilmasi
esnasinda yan dallar ince ipek veya klips ile baglanir. Proksimal ve distal u¢lar baglanarak SV
serbestlestirilir. Serbestlestirme sonras1 SV kaniile edilir. Hafif basing ile safen ven sisirilir.
Normal ven i¢ yiizeyi bazal membran iizerine aralikli dizilmis poligonal tek sira
biiyiik endotel hiicreleri ile kaplidir. Ven duvarinin az gelismis internal elastik membrani
mevcuttur. Orta tabakasi dairesel tarzda 2-3 kat diiz kas hiicreleri ve arada kollajen ve elastik

fibrilleri igerir. Adventisya tabakasi ise gevsek kollajen lifler ve vazovazorumlari igerir (57).

Kiiciik safen ven (Vena safena parva): Koroner bypass operasyonu uygulanacak olan
hastanin biiyiik safen veninde varis mevcudiyeti veya onceden gegirilmis bypass ameliyati
nedeniyle her iki bacaktaki biiyilk safen venler cikartilmis ise kiiciik safen venlerden
genellikle yeterli miktarda konduit elde edilmektedir. Bu alternatif ven grefti yiliz usti
pozisyonda kalca fleksiyonda, uyluk ve diz i¢e rotasyonda iken (lateral yaklasim) veya kalga
fleksiyonda iken uylugu yukar1 kaldirmak suretiyle (asagi yaklasim) ile ¢ikarilabilir. Cilt
insizyonuna Asil tendonu ile lateral malleol arasindan baslanir. Diseksiyona proksimale dogru
ilerlenir (58). Bu esnada sural sinirin hasarlanmamasina dikkat edilmelidir. Daha sonra greft

olarak safen ven gibi hazirlanir.

Sefalik ven: Sefalik ven KABG operasyonlarinda kullanilan diger bir grefttir. Buna
karsin greft olarak kullaniminda patensi, diger ven ve arteriyel konduitlerden diisiik
oldugundan son secenek olarak diisiiniilmektedir. Kol ve 6n koldaki ven kismi1 kullanilabilir.
Insizyona kol ve 6n kolun lateral kenarindan baslanir (26). Cikarilma ve hazirlama biiyiik SV

greftinin hazirlanmasi gibidir.

PROSTAGLANDIN E1, PROSTAGLANDIN I2 VE PAPAVERIN ETKILERI

Prostaglandinler (PG), karbon zincirinin ortasinda bir siklopentan halkasi bulunan
eikozanoidlerdir. Halka {izerinde ve ona bagl iki yan zincir ilizerinde keto veya hidroksil
grubu igerirler.

Prostaglandin I’ ler diger prostaglandinlerin aksine biitiin hiicrelerde degil, esas olarak
damar ceperindeki hiicrelerde (endotelde ve az miktarda olmak iizere damar diiz kas
hiicrelerinde) yapilmalar ile de prostaglandinlerden ayrilirlar. Viicuttaki ana prostaglandin I,

prostasiklin adi verilen prostaglandin 12 (PG 12)’ dir; bunun biiyiik kismu damar endotel
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hiicrelerinde yapilir. Arasidonik asidden endotel hiicrelerinde prostasiklin olusumu esas
olarak COX-2 enzimi tarafindan katalize edilir. PG 12 o6nemli Olgiide akciger damar
yatagindan kana saliverilir. Prostasiklinler, damar i¢inde trombus olusmasin1 engelleyen en
onemli etkenlerdir. Stabil olmayan ¢ok kisa etkili birlesiklerdir (59). Kardiyovaskiiler
hastaliklarda vaskuler endotelyal fonksiyon 6nemli bulunmus ve klinik olarak kardivaskiiler
hastaliklarin tedavisinde hedef olarak goriilmiistiir (60).

Prostaglandinler sentez edildikleri dokularda depolanmaksizin saliverilirler. Herhangi
bir etken tarafindan sentezin artirilmasi, saliverilmenin artmasina neden olur. Sentezin
inhibisyonu ise saliverilmeyi azaltir. Aspirin ve diger antiinflamatuvar analjezik ilaclar
siklooksijenaz enzimini inhibe etmek suretiyle dokulardan prostaglandin saliverilmesini
azaltirlar.

Prostaglandin 12 akcigerdeki prostaglandin uptake sistemi tarafindan alinmaz ve bu
organdan parcalanmaz; fakat karaciger ve bobrek gibi yapilardaki hiicreler tarafindan alinir.

Kardiyovaskiiler sistemde PG E’ ler ve PG 12 giiclii vazodilator etkinlik gosterirler;
etki giicleri plazma kininlerinkine yakin derecededir. PG 12’ ler biitiin damar yataklarinda
vazodilatasyon yaparlar ve kan basincimi disiiriitler. PG El burun mukozasinda
vazokonstriksiiyon —yapar; fakat bu maddenin memelilerde damarlarda olustugu
kanitlanmamistir (59). PG El, periferik arter hastaliginda ve transplantasyon bekleyen son
donem kalp yetmezligi olan hastalarin tedavisinde intravendz veya intraarteriyel olarak
kullanilmistir (61). Bununla birlikte PG E1’ in intraarteriyel inflizyonunun istirahat gogiis
agrist olan hastalarda da biliylik Olclide vazodilasyona yol acarak hastayr rahatlattig
gorilmistiir (62).

Yapilan bir ¢aligmada yiiksek yogunluklu lipoproteinlerin (HDL), PG 12 sentezini
indiikledigini ortaya koymustur (63).

Prostaglandin 12 pulmoner kan basincini diisiiriir. Bu madde kan basincini etkilemeyen
ufak dozlarda intravendz infiize edildiginde, bobreklerde kan akimini arttirir ve su, Na, K ve
Cl itrahimi fazlalagtirir. Bobreklerde renin saliverilmesinde rol oynayan fizyolojik faktoriin
renal prostaglandinlerden ziyade, prostasiklin oldugunu gésteren kanitlar elde edilmistir (59).

Damar endotel disfonksiyonu olan hastalarin saptanmasi ayn1 zamanda bir¢ok ciddi
vaskiiler hastaligin tanmisinda da yol gosterici olmaktadir (64,66). PG 12 trombosit
agregasyonunu yani kiimelenmesini 6nleyen maddelerin en gii¢liisiidiir; PG E1 ve PG E2 bu
yonden 2-40 kez daha az giicliidiir. PG 12’ nin agregasyon (trombosit-trombosit etkilesmesi)

tizerindeki inhibitoér etkinligi, adezyon (trombosit-damar c¢eperi veya trombosit-kolajen
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etkilesmesi) lizerindekinden daha giicliidir. PG 12’ nin aterosklerotik etkinliginde, bu
maddenin trombositlerin etkinligini azaltmasi sonucu onlarin intima proliferasyonuna yol
acan mitojenleri salivermelerini inhibe etmesi ve damar diiz kaslarinda kolesterol esterlerini
metabolize eden enzimlerin etkinligini artirarak bu hiicrelerde ve makrofajlarda kolesterol
birikmesini engellemesi rol oynar. Damar ¢eperinin prostasiklin iiretme kapasitesi yaslanma
ve ateroskleroz sonucu veya diabetes mellitus veya hiperkolesterolemi olgularinda azalir (59).
Ayni sekilde, C-reaktif protein denilen maddenin de endotel hiicrelerinden prostasiklin
salmimini azalttig1 gosterilmis (65).

Prostaglandin E1’ in ilag olarak ad1 alprostadil’ dir. Konjenital kalp hastaligi ile dogan
ve hastalig1 ductus arteriosus kapandigi takdirde daha kétiilesecek nitelikte olan bebeklerde
(Fallot tetralojisi olanlar gibi) cerrahi diizeltme yapilana kadar gececek siire i¢inde kullanilir.
Ductus arteriosus’ un kapanmasini 6nler (59).

Alprostadil, Raynaud sendromu ve tromboangitis obliterans gibi periferik vaskiiler
hastaliklarin tedavisi i¢in de yararli bulunmustur. Alprostadil’ in damar endotelinde
inflamasyonu azalttigi da bazi calismalarda gosterilmistir (59,67). Koroner arter stent
kullaniminda restenozu oOnlemek amacl stent i¢inin prostasiklin veya analoglariyla
¢evrelenmesinin faydali oldugu gosterilmistir (68). Endotel disfonksiyonu tiim iskemi

hastaliklarinda goriilebilen en 6nemli durumlardan biri olarak goriilmektedir (69).

ILACLARIN DOZ YANIT ILISKILERI

Bir ilacin etkisi, uygulanan doz miktarma dolayisi ile plazma ya da doku
konsantrasyonuna baglidir. Uygulanan dozlar absise ve elde edilen yanit yiizdeleri ordinata
yerlestirilerek elde edilen egriye doz yanit egrisi denir. Bu egri kullanilan ilacin doz-yanit
iliskisini gosterir. lgili spesifik molekiile baglamp biolojik aktivite olusturabilen ilaca
agonist, buna karsin bagka bir molekiille birlikte ayni reseptorle etkileserek biyolojik
aktiviteyi onleyen ilaca antagonist ilag denir (70). Antagonist ilaglar kendilerine duyarl
reseptorleri isgal ederek buraya afinitesi olan ilaglarin baglanmasini dolayist ile ortaya
cikacak etkiyi Onler. Antagonist ilag, agonist ilacin doz yanit egrisinin maksimum giicii ayn1
kalacak sekilde saga kaymasina neden olur. Yani antagonist ilacin ilgili reseptorle etkilesim
sonrasi agonist ilacin ayni etkiyi ortaya c¢ikarmasi i¢in daha yiiksek dozlarda verilmesine
gerek vardir (71). Bu tip antagonizmaya kompetitif antagonizma denir. Kompetitif olmayan
antagonizmada ise agonistin dozu ne kadar artarsa artsin agonistin maksimal etki giicii

azalmustir (72,73).
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GEREC VE YONTEMLER

Koroner arter bypass greft operasyonu gegiren hastalarda operasyon sirasinda
kullanilmayan artmis ITA greft materyalleri izole organ banyosu diizeneginde in vitro olarak
calisildi.

Bu calisma 6ncesinde Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi (TUTF) Etik Kurulu onayi
alindi (Ek-1). Organ banyosu diizeneginde c¢alisilacak olan iliomedin ve alprostadil
calismadan sorumlu ekip tarafindan alindiktan sonra c¢alismaya baslandi. Mart - Eyliil 2013
tarihleri arasinda TUTF Kalp-Damar Cerrahisi Klinigi’nde opere olan 1 Kadin, 9 Erkek,
toplam 10 hasta ¢aligmaya rizalar1 alinarak dahil edildiler (EK 2).

Calismaya alinan hastalardan 6 tanesi diabetik, 7 tanesi hipertansif idi. Bu hastalarin
perioperatif verileri Tablo 4’te gosterilmistir.

Calismaya katilan tiim hastalara sadece Koroner Arter Bypass (KABG) operasyonu
uygulanmustir. Hastalarin 9 tanesinde hem ITA, hem de safen ven, 1 tanesinde yalnizca ITA
greft olarak kullanilmistir.

Hastalarin yas ortalamasi 53.7 y1l idi (46-68 yaslar arasi) idi.

Internal torasik arter elektrokoter ve makas yardimi ile pedikiillii olarak ¢ikarildi.
Titanyum hemoklip yan dallarin baglanmasinda kullamldi. ITA bifiirkasyon sonrasindan
kesildi. Distaldeki siiperior epigastrik arter ve muskulofrenik arter dallar1 klipslendi. ITA
lizerine papaverin tatbik edilmeden ITA pargasi alindi. Tiim greftlerin operasyon sirasinda

oOl¢iildiikten sonra artan ve bir daha kullanilmayacak olan parcalar: kesilerek alindi.
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Tablo 4. Hastalarin peroperatif verileri

Yas EF Greft PBZ TBZ
No Cinsiyet Sol ITA | SagITA SV
(y1l) (%) | Saysi (dakika) | (dakika)
1 |46 E 61 3 + - + |42 81
2 | 54 E 35 4 + - + |47 98
3 | 46 K 43 1 + - - 25 48
4 |58 E 62 4 + - + |52 97
5168 E 52 4 + - + |50 105
6 |51 E 60 2 + - + 27 68
7 | 47 E 48 4 + - + 52 100
8 | 62 E 65 4 + - + 50 113
9 |52 E 60 3 + - + 142 80
10 | 53 E 60 3 + - + 55 92

TBZ: Total bypass zamani, PBZ: Parsiyel bypass zamam, EF: Ejeksiyon fraksiyonu, ITA: Internal torasik arter,
SV: Safen ven, KABG: Koroner arter bypass greft operasyonu, (+): kullanildz, (-): kullanilmadi.

CERRAHI TEKNIiK

Hastalara premedikasyonda 10 mg morfin hidrokloriir (Galen, Istanbul, Tiirkiye) ve 10
mg diazepam (Deva, Istanbul, Tiirkiye) intramuskiiler olarak verildi. Daha sonra anestezinin
devami tedavide fentanyl citrate (Fentanyl, Abbot, North Chicago, Amerika Birlesik
Devletleri: ABD) saatte 0,5 mg ve rocuronium (Esmeron, Organon, Istanbul, Tiirkiye) 50 mg
dozlarinda intravendz yoldan verilerek elde edildi. Sag internal juguler ven yoluyla
termodillisyon kateteri yerlestirildi (7.5 F Opticath, Abbot, North Chicago, IL, ABD).
Kardiyopulmoner "bypass” (KPB)’ta roller pompa (Terumo Sarns 9000, Bloomfield,NJ
ABD), membran oksijenator (Edwards Lifesciences, Nipro, Brezilya), normotermi kullanildi.
Antikoagiilasyon, 300 IU/kg dozunda kullanilan heparin (Nevparin Mustafa Nevzat, Istanbul,
Tiirkiye) ile elde edildi. APZ ile antikoagiilasyon takip edildi. Antikoagiilasyonun devamu,
APZ degeri 480 saniyenin lizerinde olacak sekilde gerekli oldugunda ek dozlarda heparin
verilerek saglandi. KPB sirasinda perfiizyon hiz1 dakikada 2.4 L/m%dk ve iizerinde olacak

sekilde ayarlandi. Biitiin operasyonlar asendan aorta ve sag atriyum (two-stage) kaniilasyonu

ile kurulan KPB altinda yapildi. Kaniilasyonlar sonrasi parsiyel "bypass’a” gegildi. Daha
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sonra asendan aortanin klemplenmesi sonrasi 1lik hiperkalemik kan kardiyoplejisinin (% 20’si
hiperkalemik kristaloid kardiyopleji soliisyonu (Plegisol, Abbot Laboratories, Chicago, IL,
ABD), 10 ml KCI (Potasyum kloriir %7.5, Biosel, Istanbul, Tiirkiye), 20 ml glutamat- aspartat
(Glutamate Aspartate solution; L-monosodic monohydrate Glutamate 30 mM, L-monohydrate
Aspartate 30 mM, volume g.s.p 30 mM-total 40ml, Braile Biomedicale, Sao Paulo, Brezilya),
1 amp MgSO; (Magnezyum sulfat %15 Biosel, Istanbul, TURKIYE) ve KPB cihazinin
arteriyel hattindan aliman kanin (10 ml/kg) antegrad verilmesiyle kardiyak arest saglanarak
total "bypass” saglandi. Yirmi dakikalik aralarla kardiyoplejik soliisyon verildi. Distal
anastomozlar sonrasi aortadaki klemp kaldirilarak parsiyel "bypass’a” gecildi. Proksimal
anastomozlar aortaya yan klemp (side klemp) konarak yapildi. Sonrasinda KPB’tan c¢ikildi.
Heparinin nétralizasyonu 1:1 oraninda protamin hidrokloriir (Protamine ICN, Onko, Istanbul,

Tiirkiye) ile yapildi. Drenlerin konmasi ve kanama kontroliinii takiben operasyona son verildi.

DENEY PROTOKOLU

Deneylerde calismaya katilan 10 hastada TUTF Kalp Damar Cerrahisi Kliniginde
normotermik KPB ve Kkardiyak arrest temini ile KABG operasyonu uygulandi. Bu hastalarda
ITA ve SV greft olarak kullanildi. ITA’ nin greft olarak hazirlanmas1 asamasinda arta kalan
yaklasik 1.5 ecm’lik pargalari, bu damarlar herhangi bir isleme tabi tutulmadan + 4° C Krebs
soliisyonu igeren bir petri kutusuna alindi. Daha sonra TUTF Farmakoloji AD’mdaki
laboratuvara getirildi. Krebs soliisyonunun (mM) bilesimi NaCl 122, KC1 5, CaCl, 1.25,
NaHCO;3; 25, MgSO,4 1.2, KH,PO, 1, glikoz 11.5 seklindeydi. 22°C oda sicakliginda 151k
mikroskobunda ¢evre dokularindan temizlenerek 2 mm uzunlugunda halkalar halinde kesildi
ve 37°C'de, karbojen (%95 O, + %5 CO,) ile havalandirilan 10 ml'lik Krebs soliisyonu i¢eren
organ banyosundaki platin kanca ile izometrik transducer'a (FDT10-A, COMMAT, Tiirkiye)
bagli bir platin aski arasina asildi; 2 gram ongerim uygulandi. Yanitlar dort kanalli Transducer
Acquisition System (COMMAT TDA-10-A, COMMAT, Tiirkiye) araciligi ile bilgisayar
ortamimna aktarilarak, POLWIN97 ve MP-36 programinda kaydedildi. Dokularin ortama
uyumu igin her 15 dakikada bir yikama yapildi, 6ngerim 2 grama getirilerek 90 dakika
beklendi. Damar endotelinin saglamhgini test etmek i¢in fenilefrin (10 M) ile submaksimal
kastirilan preparatlara asetilkolin (10° M) uygulanarak gevseme yanitinin olup olmadigi test
edildi. Yeterli kasilma ve gevseme yaniti vermeyen preparatlar ¢alisma disi birakild.

Calismanin yapilmasinda kullanilan diizenek Sekil 1°de gosterilmistir.
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Sekil 1. In vitro organ banyosu diizenegi

Deney baslangicinda ve sonunda hazirlanan pargalar uyarilarak kontrol yanitlari alindi.
Deneyin sonunda alinan kontrol yanitlari, deneyin baslangicindaki kontrol yanitlarina gore
onemli bir amplitiid azalmasi gosteren preparatlarda elde edilen veriler hesaplama disi
birakildu.

Yanitlarin degerlendirilmesinde standardizasyon saglayabilmek i¢in, tiim yanitlar

baslangicta elde edilen kontrol trasesindeki yanitlarin yiizdesi lizerinden hesaplandi.

ISTATISTIKSEL ANALIZ

Verilerin analizinde Graphpad Prism 5 Version Demo programi kullanildi.
Istatistiksel analizi de icinde bulunduran bu program ile konsantrasyon-yanit grafikleri elde
edildi. Grafiklere non linear regresyon analizi (variable slope) uygulandi. Istatistiksel

hesaplamalarda p<0.05 degerleri anlamli kabul edildi.

DENEYDE KULLANILAN iILACLAR
Deneyde arastirmacilarin destegi ile alinan ticari Papaverin (PPV), Prostaglandin E1
(PGE1) (Iliomedin), Prostaglandin 12 (PGI2) (Alprostadil) ile Farmakoloji AD’inda mevcut
olan potasyum hidrokloriir (Sigma) ve fenilefrin (Sigma) kullanildi. Bu maddelerin
deneylerde gereken molarite ayarlamalari hassas terazi (Mettler Toledo, AB 304-5) ile
tartilarak ayarlandi. Tiim ajanlar distile su’da ¢ozdiiriilerek hazirlandi. Organ banyosunda ilag
enjeksiyonlar1 Eppendorf ayarlanabilir pipetler (10-100 uL, 100-1000 pL) aracihigi ile
uyguland1. ITA preparatlarinda PPV, PGE1 ve PGI2’ ye ait doz yanitlar kiimiilatif yontemle
alindi ve doz yanit egrileri elde edildi. Daha sonra alinan yanitlara gore ticari PGE1
([liomedin) ve PGI2 (Alprostadil)’ nin etkileri aragtirildi.
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BULGULAR

INTERNAL TORASIK ARTER

Insan ITA’sinda Papaverin, Prostaglandin E1 ve Prostaglandin 12 igin doz yanitlar
kiimiilatif yontemle elde edildi. Bunun i¢in ITA’ya organ banyosu diizeneginde 10° M dan
itibaren 10%° M’a kadar artan konsantrasyonlarda Papaverin, Prostaglandin E1 ve
Prostaglandin 12 ilavesi yapildi (kiimiilatif yontem) ve doz yanit egrileri elde edildi.

Organ banyosu diizeneginde 10 fenilefrin eklenerek ITA greftlerinin submaksimal
kasilmast saglandi. Ardindan 10®dan baslayarak artan dozlarda Papaverin, PG E1 ve PG 12
eklenerek olusan gevsemenin fenilefrin kasilmasmna oranlanmasiyla, ITA greftlerinde
gevsemenin doz — yanit degerleri olusturuldu. Her {icilinde 10° M -10%° M konsantrasyon
araliginda ITA’da doza bagimli bir gevseme yamti olusturdugu gozlendi (Sekil 2).

Papaverin ile olusturulan gevseme yamitimin ITA greftlerinde 10° fenilefrin ile
olusturulan submaksimal kasilmanin % 83.21 +4.8 (73.67 — 92,76) oldugu tespit edildi.

PG El ile olusturulan gevseme yanitinin ITA greftlerinde 107 fenilefrin ile olusturulan
submaksimal kasilmanin % 47.83 £2.3 (43.24 — 52.42) oldugu tespit edildi.

PG 12 ile olusturulan gevseme yamtmin ITA greftlerinde 10°® fenilefrin ile olusturulan

submaksimal kasilmanin % 63.58 £2.1 (59.29 — 67.86) oldugu tespit edildi.
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Sekil 2. Internal torasik arterde in vitro fenilefrin 10° ile olusturulan kasilmanin

Papaverin, PG E1, PG 12 ile gevseme egrisi

Papaverin ile olusturulan ortalama maksimum gevseme orani ITA greftinde 92.76
oldugu gozlendi. PG El ile olusturulan ortalama maksimum gevseme orami ITA greftinde
52.42 oldugu goézlendi. PG 12 ile olusturulan ortalama maksimum gevseme oram1 ITA
greftinde 67.86 oldugu gozlendi.

Papaverin, Prostaglandin E1 ve Prostaglandin 12’ nin ITA grefti iizerinde
olusturduklart gevseme yanit1 istatiksel olarak non linear regresyon yontemi ile
degerlendirildi. Her {i¢ ilacin olusturduklar1 etki gilicleri birbirlerinden farkli olarak
degerlendirildi. LogEC50 degerleri Papaverin igin -5.27, Prostaglandin El igin -5.79,
Prostaglandin 12 i¢in ise -5.33 idi.

Internal torasik arterdeki en giiglii gevsemeyi Papaverin gosterirken, bunu sirasiyla

Prostaglandin 12 ve Prostaglandin E1 takip etmistir.
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TARTISMA

Koroner Arter Hastalig1 genetik faktorler ve yasam tarzinin etkili oldugu bir hastalik
olmakla beraber tedavisinde koroner arter bypass cerrahisi hala 6nemli bir yer tutmaktadir.
Son 50 wil igerisinde kalp cerrahisi hizli bir gelisim gostermistir. Bu operasyonda amag
koroner damarlarinda aterosklerotik darliklar1 bulunan hastalarin miyokard dolagimini
arttirmaktir. Bu sayede iskemik miyokard bolgelerine yeterli kan akimi saglanarak, bu
bolgelerdeki miyokardin kasilmasina katki saglanmaktadir. Otojen greftlerin agik kalma
oranlar1 ¢ikarilma esnasinda greftlerin endoteline zarar verilip verilmedigi ile iligkili
bulunmustur. Ayrica postoperatif donemde hastanin tedaviye uyumu, yasam tarzi ve
kullandig1 ilaglar da greftlerin agik kalmasinda etkili oldugu goriilmiistiir.

Internal torasik arter ve SV greftleri KABG operasyonlarinda siklikla kullanilan
greftlerdir. Koroner arter bypass greft operasyonunda kullanilan standart SV grefti ile ITA nin
uzun dénem sonuglarmin karsilastirildiginda ITA’nin agik kalma oranmin {istiin oldugu
goriilmiistiir (30,74). Yine aym sekilde Lytle ve ark. ITA ve SV greftlerini aldiklar1 5 ile 12
yil arasinda siiren anjiografik ¢aligmada ITA greftlerinin LAD’ ye yapilan anastomozlari
sonrast 10 yillik ag¢ik kalma oranlart % 93 olarak goriilmiistiir. ITA greftlerinin agik kalma
oranlarinin ¢ok yiiksek olmasi arteriyel greftlere olan ilgiyi arttirmis ve diger arteriyel
greftlere de yonlendirmistir (75). Bunun yaninda karsilastirilmali fonksiyonel ¢alismalar da
yapilmigtir. Arteryel greftlerin ven greftlerine gore kasilma ve endotelyal fonksiyonlar
acisindan farkliliklarin1 gostermektedir (76,77). Ortaya ¢ikan bu farkliliklar greftlerin
anatomik ve fizyolojik klinik &zelliklerinin farkliligina dayanmaktadir. Bu durumun

postoperatif greft fonksiyonu ve uzun dénem patens oranlarini etkiledigi kabul edilmektedir.
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Bircok arteriyel greft KAGB operasyonlarinda kullanilmasina ragmen bu arterlerin en
iyi sekilde nasil kullanilacagina iliskin net bir fikir birligi olusmamustir. Arteriyel greftlerin
anatomik yapilari, fizyolojik ile farmakolojik reaktiviteleri ve embriyolojik kdkenleri
birbirinden farklidir. Arterlerin tiim bu oOzellikleri degerlendirilerek fonksiyonel olarak
siiflamasi yapilmistir (78).

Anatomik acidan incelendiginde somatik arterler viicut duvarina kan veren arterlerdir.
ITA bu tip arterlerin prototipini olustururken interkostal arterler ve subskapular arter de bu
gruba dahildir ve kontraksiyon &zellikleri ITA’ya benzerlik gosterir. IEA muskuler yapiya
sahip olmasma ragmen farmakolojik reaktivitesi ITA’ya benzerlik gostermektedir ve
embriyolojik kokeni de ITA ile aynidir. Bu nedenle IEA’y1 tip I arterler sinifina yerlestirmek
uygundur. Tip 1 arterlerin koroner greftlemeye uygun olmasinin diger bir nedeni de; 6lgli ve
uzunluklarinin bypass cerrahisi agisindan uyumlu olmasidir.

Splanknik arterlere baktigimizda, bu arterler viseral organlarin kanlanmasini saglarlar.
Tip II arterlerin prototipini sag§ GEA olustururken, inferior mezenterik arter ve splenik arterler
de bu sinifa girmektedirler. Degisik kosullarda sindirim organlarinin fonksiyonlarina uyum
saglayabilmek i¢cin bu damarlarin akimlarinda 6nemli degisiklikler olmaktadir. Akimlar
gastrointestinal sistem aktivasyonu ile artarken, adrenerjik desarjla sonuglanan durumlarda
azalir. Bu nedenle bu tip arterler vazospazma daha egilimlidirler.

Tip III arterler ekstremitelerde yer alirlar. Radiyal arterin prototipini olusturdugu bu
gruba ulnar arter ve lateral femoral sirkumfleks arter de girmektedir. Tip Il arterler somatik
arterler ile karsilagtirildiklarinda vazospastik potansiyelleri daha fazladir. Tip II ve tip III
arterler vazospazma daha yatkin olduklarindan daha aktif farmakolojik miidahale gerektirirler
(79).

Yapilan c¢aligmalarda arteriyel greftlerin agik kalma oranlar1 vendz greftlere gore
belirgin olarak daha yiiksek bulunmustur (80). Baska bir calismada yine iTA’da dogal
koroner arterlere gore aterosklerozun daha geg¢ gelistigini gostermektedir (81). Bununla
birlikte safen ven greftlerinin arteriyel dolagim igin greft olarak kullanildiginda orta ve geg
donemde aterosklerotik degisimler gosterdigi saptanmustir (82).

Internal torasik arter vaskuler endotelinin bazi salgilar iirettigi tesbit edilmistir.
Endotelin iig tiirlii salgis1 vardir; 1-Nitrik oksit (NO) ve prostasiklin (PGI12). 2- Endotelin-1 ve
endoperoksidon (prostasiklin H2 ve tromboksan A2 olarak kasilma faktorleri), 3- Endojen

vasoaktif veya inaktif iiriinler (anjiotensin-1 ve bradikinin). Safen vene gore ITA’nin daha

22



uzun siireli agik kalmasini saglayan onemli etmenlerden birisi ITA’nin NO ve PGI2
salgilaridir (83,84).

Yapilan baska bir ¢alismada ITA ve RA’ in uzun dénem acik kalma sonuglarinin SV’
e gore istin oldugu goriilmiistiir (85,86). ITA kiigiik capli olup perioperatif dénemde
vazospazma duyarlidir. Greft vazospazmi KABG operasyonlarinda perioperatif ve
postoperatif dénemde ©nemli bir sorundur (87,88). Postoperatif ITA spazmi biiyiik
hemodinamik problemlere, erken ve ge¢ donem greft acik kalma oranlarinda sorunlara,
perioperatif morbiditeye, postoperatif myokardiyal yetmezlige ve 6liime yol agabilir (89-90).
Safen ven’in spazmu ¢ikarilma sirasinda veya postoperatif durumda olusabilir. Postoperatif
spazm nadiren gorilmekle birlikte GTN (gliseril trinitrat) ile geri dondiiriilebildigi
goriilmiistiir (91). Ven greftlerinin okluzyon nedenlerinin mekanizmas:1 tam olarak
anlagilamamasina ragmen, c¢ikarilma sirasinda spazmin geri dondiiriilmesinde yiiksek basing
kullanilmast okluzyon olusmasini destekleyici faktdr olarak gosterilmektedir. Asir1 basingla
sisirmenin anlik etkisi ile olusan endotelyum kaybi ve media hasaridir . Bunlarin gecikmis
etkisi de ven duvarindaki lipid alimimnin artmasi ve patensin azalmasidir (92-93). Safen venin
¢ikarilmasi sirasinda spazmin nedeni tam olarak anlasilamamakla birlikte, en olas1 sebebleri,
diseksiyon ve miidahale sirasinda mekanik uyariya diiz kaslarin cevabidir. Safen ven greftinde
oldugu gibi kullanilan diger vendz greftlerin de ayn1 sekilde uzun dénem agik kalma oranlari
diisiik bulunmustur. Sefalik ven kullanilarak yapilan bir ¢alismada, sefalik ven greftlerinin 30
aylik takiplerinde tek bypass yapilan olgularda agik kalma oram1 % 57 olarak saptanirken,
sequential bypass yapilan olgularda % 38 oraninda agik kalma orani oldugu goriilmiistiir (94).

Giiniimiizde ITA, koroner arter bypass cerrahisinde en sik kullanilan arteriyel olup
ITA-LAD anastomozu KABG operasyonlarinda altin standart haline gelmistir. Bunun baska
cok damar hastaligi bulunan olgularda arteriyel greftlerden ikinci siklikta radiyal arter
kullanilirken, vendz greftlerden de en sik safen ven kullanilmaktadir (95). A¢ik kalma oranlar1
nedeniyle klinigimizde de ITA grefti tiim olgularda kullanilmaktadir.

Yapilan baska bir ¢alismada ITA akim hiz1 acisindan bakildiginda, pedikiillii ve
dikkatli bir bicimde cikarilan ITA ile vazodilator etkili farmakolojik ajanlarla desteklenmis
ITA arasinda fark olmadigi ama ITA-LAD anastomozlarinda vazospazmi engellemek igin
vazodilator ajanlara ihtiya¢ duyulabilecegi belirtilmistir. Kullanilmis ve etkin sonuglar alinmig
olan bu ajanlardan bazilar1 nitrogliserin, papaverin, nifedipin, verapamil, diltiazem olarak

sayilabilir (96,97). ITA ve RA’ in distal segmenti, proksimal segmentine gore vazospazma
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daha yatkindir. Bu nedenle arteryal greftlerde vasospazma daha yatkin olan distal uglarinin
kesilip atilmasinin greftin ag¢ik kalma konusunda faydali oldugu goriilmiistiir (98,99).

Yapilan baska bir ¢alismada ITA grefti ilk ¢ikarildiginda siklikla diisiik akima sahip
iken 15-20 dk sonrasinda higbir ila¢ miidahalesi olmadan akimini ikiye katladigi goriilmiis.
Spazmi1 oOnleyen en giliclii ajan olarak goriilen Papaverin topikal ve arter ¢evresine
uygulandiginda da ayni sonucun oldugu saptanmis (100). Papaverinin kuvvetli asidik olmasi,
endotele zarar vereceginden intraluminal degil topikal olarak adventisya {iizerine
uygulanmasimi gerektirir. En sik kullanilan ajanlardan biri olan papaverin, c¢esitli
mekanizmalarla kan damarlarini genisletme etkisine sahip ve g¢ogunlukla topikal olarak
kullanilan non-spesifik bir vazodilatordiir. Etkisini fosfodiesteraz inhibisyonu yapip, hiicre i¢i
CGMP seviyesini arttirarak gosterir . Ayrica hiicre i¢ine kalsiyum alimini azaltip, hiicre i¢inde
depolanmis kalsiyum salinimini inhibe eder (101,102).

Organik nitrat grubunda olan ajanlardan nitrogliserin ve sodyum nitroprussid koroner
arter bypass greft cerrahisinde siklikla kullanilmaktadir. Etki mekanizmalari, saldiklart nitrik
oksit ile vaskiiler diiz kas hiicresindeki hiicre i¢ci cGMP diizeyini arttirarak sitozolik kalsiyum
seviyesini distrtirler. Boylece sitozolik kalsiyum seviyesi diiserek diiz kas hiicrelerinde
relaksasyon olmaktadir. Yapilan calismalarda arteryal greftler {izerine etkili vasodilator
olduklar1 saptanmistir (103,104). Nitratlar hem depolarizan ajanlar (K*), hem de reseptdr
aracihigiyla (TXA, reseptorleri, ET reseptorleri) olusan vazospazmi ¢ozmede etkili
bulunmuslardir. Fakat etkilerine karsi tolerans gelistiginden vazospazmi 6nlemedeki etkileri
daha azdir. Nitrogliserin vazorelaksan etkisi acisinda sodyum nitroprussidden daha etkili
olmakla birlikte, anjiotensin-2 ve a-adrenoseptorler araciligiyla olusan kontraksiyonu
onlemede sodyum nitroprussid daha etkili oldugu gortilmiistiir (105).

Kalsiyum antagonistleri kimyasal 6zelliklerine gore 3 gruba ayrilirlar: dihidropiridin
(nifedipin), fenilalkilaminler (verapamil), benzodiazepinler (diltiazem). Diltiazem bu {i¢ grup
arasindan en zayif etkili olandir. Yapilan bir calismada nifedipinin iTA iizerindeki relaksan
etkisinin diltiazemden 15 kat daha fazla oldugu gosterilmistir (106). Verapamil’ in de
diltiazemden daha etkili oldugu goriilmistiir (107).

[loprost ve alprostadilin karsilastirildig: baska bir calismada, prostanoidlerden iloprost
ve alprostadilin Reynaud Fenomeni olan ve iskemik degisikler gelisen hastalarda yaygin
olarak kullanildiklar1 ve iki ila¢ arasinda farkliliklar oldugu goriilmiistiir. Bu ilaglarin klinik
faydalarinin mekanizmasi tam olarak anlagilmamis olsa da, tedavide kullanildiklarinda uzun

siireli etki gdstermisleridir. Iloprost ve alprostadilin her ikisinin de konnektif doku hastaliklari
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icerisinde yer alan Reynaud Fenomeni’ nin iskemik degisikliklerinde faydali oldugu fakat
alprostadilin temin edilmesindeki kolaylik ve diisiik maliyeti nedeniyle daha ¢ok tercih
edildigi goriilmiistiir.

Vazokonstriksiyonun nedenlerine gore, vazodilatatorlerin arteriyel greftlerdeki etkileri
belirlenir. Bu durum, 6zellikle kalsiyum antagonistlerinin fonksiyonu géz Oniine alindiginda
onemlidir. Kontraksiyon depolarizan ajan potasyum tarafindan olusturulduysa nifedipin ve
diger kalsiyum kanal antagonistleri relaksasyon saglamakta oldukga etkilidirler. Bunun sebebi
depolarizan ajan potasyumun kontraksiyona yol agma mekanizmasi olan voltaj aracilikli
kalsiyum kanallarinin kalsiyum antagonistleri tarafindan bloke edilmesidir.

Prostasiklinler (PG 12) biitiin damar yataklarinda vazodilatasyon yaparlar ve kan
basincini  distiriirler. Prostasiklinlerin vazodilatér etkileri, esas olarak arteriyolleri ve
prekapiller sfinkterleri genisletmelerine baglidir. Kapilerler ve veniilleri de genisletirler. PG
12 arter seritlerini gevsettigi halde, insan ve sicanda ven seritleri iizerine etkisizdirler.
Prostasiklin bazi arter seritlerinde (kopek femoral arteri gibi) bifazik etki yapar ve yiliksek
konsantrasyonda kasilmaya neden olur. Prostasiklin adrenerjik sinir uglarindan noradrenalin
saliverilmesini inhibe ederek dolayli vazodilator etki de meydana getirebilir.

Prostasiklin’ in antitrombotik etkinligine olan bir etkisi fibrinolitik etkisidir. Bu etkiyi
in vivo olarak olusturur, in vitro olusturmaz. Viicutta prostasiklinden olusan 6-keto-PG E1
metabolitine bagli bir etkidir. Prostasiklin veya iloprost” un iv. injeksiyonu, doku
plazminojen aktivatoriiniin plazma diizeyini yiikseltir; ancak bunlarin fibrinolitik etkinligi orta
derecededir ve streptokinazinki kadar yiiksek degildir (59).

Chatziioannou ve arkadaslarinin ciddi istirahat agris1 olan 10 hasta iizerinde yaptigi
calismada Prostaglandin E1’ in (Alprostadil) giinliikk olarak intraarteriyel inflizyonunun
belirgin bir komplikasyon olmaksizin iyilestirmede ¢ok etkili oldugu gosterilmistir (62).

Prostasiklin’ in vazodilatasyonu kontrol etmede ve trombus olusumunu inhibe etmede
onemli rolii vardir. Ayn1 zamanda prostasiklin analoglar1 da pulmoner arter hipertansiyonu,
Burger Hastalifi ve kritik alt ekstremite iskemisinde kullanilmaktadir. Iloprost’ un alt
ekstremite iskemisinde anjiojenik 6zelligi oldugu goriilmiis (64).

Internal torasik arter greftinin operasyon sirasindaki akut spazmi bu greftin besledigi
myokardin kanlanmasini bozabilir ve ani kardiyak dekompansasyona neden olabilir. Bizim
calismamizda, izole organ banyosu diizeneginde ITA greftinde 10°-10%° M konsantrasyon

araliginda Prostaglandin E1, Prostaglandin 12 ve Papaverin ¢alisilmistir. Her iiciiniin de 107
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M-102° M konsantrasyon araliginda ITA’da doza bagimli bir gevseme yanit1 olusturdugu
gozlendi.

Papaverin ile ITA’de olusturulan gevseme ortalama minumum; % 73.67, maksimum;
% 92.76 oraninda idi. Prostaglandin E1 ile ITA’de olusturulan gevseme ortalama minumum;
% 43.24, maksimum; % 52.42 oraninda idi. Prostaglandin 12 ile ITA’de olusturulan gevseme
ortalama minumum; % 59.29, maksimum; % 67.86 oraninda idi.

Papaverin, PG El ve PG 12’ nin 10° M -10%° M konsantrasyon araliginda iTA’ de
doza bagimli bir gevseme yanit1 olusturdugu gozlendi.

Internal torasik arter grefti iizerinde her ii¢ madde ile (Papaverin, PG El, PG 12)
gevseme yanitt meydana gelmistir. Olusan bu gevseme yanitinin Papaverin ile en giicli
oldugu goézlenmistir. Bunu sirasiyla PG 12 ve PG El izlemistir. LogEC50 degerleri ise;
Papaverin, PG E1 ve PG 12 i¢in sirasiyla -5.2, -5.7 ve -5.3 olarak bulunmustur.

Bu arastirma sonucunda aterosklerotik kardiyovaskiiler hastaliklar, periferik damar
hastaliklar1 gibi bir¢ok kardiyovaskiiler hastaligin tedavisinde kullanilan, iskemiyi 6nledigi ve
iyilestirici 6zelligi oldugu gosterilmis olan Prostaglandin E1 ve Prostaglandin 12° nin
kullanim1 sirasinda ITA greftinde; vazokonstriksiyonun onlenecegi, greft icerisinden gecen
kan akiminin peroperatif ve postoperatif donemlerde korunacag: diisiiniilmektedir. Boylece
uzun donem igerisinde greft agik kalma oranlarmi arttirarak perioperatif mortalite ve

morbiditede azalma elde edilebilecegini diisiinmekteyiz.
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SONUCLAR

Mart - Eyliil 2013 tarihleri arasinda Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Kalp-Damar
Cerrahisi kliniginde opere olan 9 erkek, 1 kadin toplam 10 hasta ¢alismaya rizalar1 alinarak
dahil edildiler. Calismaya alinan hastalarin alti tanesi diabetik, yedi tanesi hipertansif idi. 9
hastada da hem ITA hem de SV, 1 hastada yalnizca ITA greft olarak kullanildi. Hastalarin yas
ortalamas1 53.7 yil (46-68 yaslar aras1) idi. ITA makas ve elektrokoter yardimi ile
¢ikarilmstir.

Bu hastalarin ITA greftinin arta kalan ve kullanilmayacak durumdaki pargalart TUTF
Farmakoloji AD kardiyovaskiiler laboratuvarinda in vitro organ banyosu diizeneginde
calisilarak asagidaki sonuglar elde edilmistir.

1- Prostaglandin E1 ve Prostaglandin 12’ nin 10°M-10%°M konsantrasyon araliginda
ITA iizerinde artan konsantrasyonlarinda doza bagimli bir gevseme yamiti olusturdugu
gozlendi. Gevseme yanitinin papaverin’ e gore daha zayif oldugu gézlendi.

2- Papaverin ile 10° M -10%° M konsantrasyon araliginda iTA’da olusturulan doza
bagimli gevseme degerlerinin 10 fenilefrin ile olusturulan submaksimal kasilmanmn >%
75.34 £10,2 oldugu tespit edildi.

3- Prostaglandin 12 ile 10° M -10%° M konsantrasyon araliginda ITA’ da olusturulan
doza bagimli gevseme degerlerinin 10°° fenilefrin ile olusturulan submaksimal kasilmanin %
46,50 +10,40 oldugu tespit edildi.

4- Prostaglandin E1 ile 10° M -10%°M konsantrasyon araliginda iTA’ da olusturulan
doza bagimli gevseme degerlerinin 10 fenilefrin ile olusturulan submaksimal kasiimanin %

34,45 £11,48 oldugu tespit edildi.
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5- ITA iizerinde olusturulan gevseme yanitinin Papaverin’ den sonra Prostaglandin 12’
de ve onu takiben Prostaglandin E1’ de gii¢lii oldugu goézlendi. (LogECS50 degerleri sirasiyla -
5.2, -5.7 ve -5.3 olarak bulunmustur).

Bu arastirma sonucunda aterosklerotik kardiyovaskiiler hastaliklar, periferik damar
hastaliklar1 gibi bir¢ok kardiyovaskiiler hastaligin tedavisinde kullanilan, iskemiyi 6nledigi ve
iyilestirici ozelligi oldugu gosterilmis olan Prostaglandin E1 ve Prostaglandin 12’ nin
kullanimi1 sirasinda ITA greftinde; vazokonstriksiyonun dnlenecegi, greft igerisinden gecen
kan akiminin peroperatif ve postoperatif donemlerde korunacag: diisiiniilmektedir. Yapilacak
baska klinik calismalarla da desteklenerek, uzun doénemde greft agik kalma oranlarim

arttirarak perioperatif mortalite ve morbiditede azalma elde edilebilecegini diisiinmekteyiz.
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OZET

Aterosklerotik kardiyovaskiiler hastaliklarin tedavisinde koroner kan akimini
iyilestirme amagli koroner arter bypass greft operasyonlart uygulanmaktadir. Kullanilan
greftlerin vazospazmini dnlemek agisindan peroperatif ve postoperatif donemlerde medikal
tedavinin dnemi biiyiiktiir. Prostaglandinler 6zellikle aterosklerotik periferik arter hastaliginda
kullanilmakta olup, koroner arter bypass hastalig1 tedavisinde de etkili olabilecekleri
distiniilmistiir.

Bu ¢alismanin amaci Prostaglandin E1 ve Prostaglandin 12” nin internal torasik arter
grefti tizerine Papaverin ile karsilastirmali olarak etkilerini, izole organ banyosu diizeneginde
koroner arter *’bypass’’ greft operasyonu gegiren hastalardan alinan internal torasik arter
halkalarinda in vitro arastirmaktir.

Mart 2013 - Eyliil 2013 tarihleri arasinda klinigimizde opere olan 1’1 kadin, 9’u erkek
toplam 10 hasta ¢aligmaya alindu.

Yapilan bu ¢alismada, Prostaglandin E1 ve Prostaglandin 12’ nin 10° M -102%° M
konsantrasyon araliginda internal torasik arter’de doza bagimli gevseme yaniti
gerceklestirdigi gézlendi.

Papaverin’ den sonra Prostaglandin 12’ nin internal torasik arter greftindeki gevseme
yanitinin, Prostaglandin E1° e gore daha gii¢lii oldugu tespit edildi.

Bu arastirma sonucunda aterosklerotik kardiyovaskiiler hastaliklar, periferik damar
hastaliklar1 gibi bir¢ok kardiyovaskiiler hastaligin tedavisinde kullanilan Prostaglandin E1 ve
Prostaglandin 12> nin kullanimi sirasinda ITA greftinde vazokonstriksiyonun &nlenecegi

anlagilmistir. Daha fazla klinik ¢alismalarla da desteklenerek, uzun donemde greft acik kalma
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oranlarin1 arttirarak perioperatif mortalite ve morbiditede azalma elde edilebilecegini

diistinmekteyiz.

Anahtar Kelimeler: Internal torasik arter, safen ven, koroner arter "bypass” greft

operasyonu, organ banyosu, papaverin, prostaglandin E1, prostaglandin 12.
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IN VITRO EFFECTS OF PROSTAGLANDIN E1, PROSTAGLANDIN 12
AND PAPAVARINE ON INTERNAL THORACIC ARTERY GRAFTS
WHICH ARE USED IN CORONARY ARTERY BYPASS SURGERY

SUMMARY

Coronary artery bypass graft operations are performed because of healing the coronary
blood flow in cases of atherosclerotic cardiovascular diseases. Medical treatment is important
in peroperative and postoperative period, for preventing the vasospasm of grafts which are
used in operations. Prostaglandins are mainly used for atherosclerotic peripheral artery
diseases and it is also thought to be useful in treatment of coronary artery bypass disease.

The aim of this study is to compare Prostaglandin E1, Prostaglandin 12 and Papaverine
effects in isolated tissue bath manifold in vitro on internal thoracic artery graft which is taken
in coronary artery bypass operation.

Ten patients (1 woman, 9 men) were enrolled in the study between March 2013 and
September 2013.

In this study, on internal thoracic arteries Prostaglandin E1, Prostaglandin 12 caused
dose- dependent relaxation at the concentrations between 10° M -10%° M.

After Papaverine, Prostaglandin 12 has the higher relaxation effect on internal thoracic
artery graft, in compare to Prostaglandin E1.

In conclusion of this study, we determine that Prostaglandin E1 and Prostaglandin 12,
which are used in treatment of cardiovascular diseases, especially in peripheral artery disease,

it is possible to prevent vasoconstriction of ITA graft. In addition to support of other clinical
31



studies, we consider that there can be a decrease in mortality and morbidity perioperative, by
increasing graft patency in long term.

Key words: Internal thoracic artery, saphenous vein, coronary artery “bypass” graft
operation, tissue bath, papaverine, prostaglandin E1, prostaglandin 12.
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Ek 2
BIiLGILENDIRILMiS GONULLU OLUR FORMU

Bir arastirma projesine davet edilmektesiniz. Bu arastirmanin yiiriitiilmesi, Trakya
Universitesi Girisimsel Olmayan Klinik Arastirmalar Etik Kurulu’nun 13.02.2013 tarih ve 04/10 say1li
karari ile onaylanmustir.

Arastirmaya katilmaya karar vermeden oOnce arastirmanin neden ve nasil yapilacagim
anlamaniz ¢ok énemlidir.

Aragtirmaya katilim tamamen goniilliiliik ilkesine bagli olup katilmay1 reddetmeniz herhangi
bir cezaya ya da elde edilecek herhangi bir yararin kaybedilmesine kesinlikle yol agmayacaktir.

Ayni sekilde arastirmaya katilmayi kabul ettikten sonra da aragtirmanin herhangi bir yerinde
hicbir neden gostermeksizin herhangi bir zarar ya da elde edilmesi beklenen bir yarar kaybina yol
agmadan arastirmadan cekilebilirsiniz.

Arastirma kapsaminda yapilan islemlerin mali giderleri arastirmacilar ya da destekleyici
(Trakya Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri, TUBAP) tarafindan karsilanacak olup size ya da
sosyal giivenlik kurumunuza hi¢cbir mali yiik getirmeyecektir.

Asagidaki bilgileri dikkatlice okuyun ve arastirmaya katilmak isteyip istemediginize karar
vermek i¢in liitfen biraz diisliniin. Agik olmayan bir bdliim varsa ya da daha ayrintili bilgiye ihtiyag
duyuyorsaniz ya da arastirmaya katilmaya goniillii oluktan sonra soracaginiz sorular varsa (505) 921
12 08 numarali cep telefonundan Dr. Ganime MISIRLIOGLU na basvurabilirsiniz.

1. Arastirmayla ilgili Bilgiler:

a. Arastirmanmn bilimsel adi:

Koroner arter bypass operasyonlarinda greft olarak kullanilan internal torasik arter iizerine
Prostaglandin E1, Prostaglandin 12 ve Papaverin etkilerinin in vitro karsilastirilmasi

b. Arastirmanin anlasilabilir basit adi:

Kalbi besleyen damarlariin tikanmasi durumunda yapilan baypas ameliyatlarinda kullanilan meme
atardamarinin iglevleri {izerine, damarlari gevseten bazi ilaglarin (PGE1l, PGI2 ve Papaverin)
etkilerinin laboratuvar ortaminda incelenmesi

C. Sorumlu Arastirmacinin adi ve gorev yeri:
Prof. Dr. Suat CANBAZ .
Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Kalp ve Damar Cerrahisi Anabilim Dali, EDIRNE

d. Aragtirmanin icerigi:
Bu aragtirma, baypas ameliyatlarinda kullanilan meme atardamarinin kasilma ve gevseme yanitlarinin
baz1 damar gevsetici ajanlar tarafindan nasil etkilendigini arastiran deneysel bir ¢aligmadir.

e. Arastirmanin amaci:

Kalp damarlarinin tikanmasi durumunda yapilan ameliyatlarda kullanilan meme atardamarinin uzun
donem agik olarak kalip, islev gorebilmesi i¢in o damarin kasilma ve gevseme ozellikleri 6nem
tasimaktadir. Ameliyat sirasinda kullanilan damarlarda farkli nedenlerle olusan kasilmalar erken
¢ozlilmez ise damarin kisa ve uzun déonemde agik kalmasi olumsuz etkilenebilir. Bu sebeple ameliyat
sirasinda ve sonrasinda kullanilan ilaglarin etkilerinin iyi bilinmesi gerekmektedir. Gerektiginde uygun
damar agici ilaglari tercih ederek damardan gecen kan akimini artirabilir ve damardaki hasarlar en aza
indirilerek damarlarin uzun dénem agik kalmasi saglanabilir. Boylece bu hastalarda sonradan takilan
bu damar agik kalirsa daha uzun yasam siiresi elde edilebilir. Bizim ¢alismamizda kullanacagimiz
PGE1, PGE2 ve papaverin adli ilaglarin kalp ameliyatlarinda kullanilan damarlar {izerindeki etkileri
daha iyi bilinirse bundan sonraki donemde bu ameliyati olan hastalarin yasam siiresinin artmasina
katkis1 olabilir.



€. Arastirmanin niteligi (Klinik, Laboratuvar, Epidemiyolojik - Tez cahismasi vb.):
Tipta uzmanlik tezi, Laboratuvar ortaminda deneysel ¢calisma

f. Arastirmanin baslama tarihi ve éngoriilen siiresi:
01.03.2013, 6 ay

0. Arastirmaya katilmasi beklenen goniillii sayisi:
10 goniillii (Kullanilacak damar sayis1 10)

h. Katihmeinin arastirmaya dahil edilme nedeni:

Calismada incelenmesi amaclanan ilaglarin damar {izerindeki etkilerinin gozlenebilmesi igin,
laboratuvar ortaminda yasatilacak ve ilaglarin iizerinde denenecegi damar dokularma gereksinim
duymaktayiz. Bu nedenle, katilimcilardan bu calismada kullanilacak dokulari bagislamalarini talep
etmekteyiz. Bu ¢alisma i¢in bagislanacak dokular, s6z konusu ameliyat sirasinda alinmus, arta kalan ve
imha edilecek dokulardir. Bu dokularda yapilacak arastirmada elde edilecek sonuglar, benzer nedenle
ameliyat olacak diger hastalar agisindan 6nemli bir bilgi saglayabilecektir.

I. Aragtirmada uygulanacak yontemler:

Trakya Universitesi Kalp Damar Cerrahisi ve Kardiyoloji klinigine basvuran hastalar arasindan
Kardiyoloji-Kalp Damar Cerrahisi Ortak Konseyi tarafindan operasyon gerekliligi konularak ameliyat
edilen hastalarin ameliyatta kullanilan meme atardamarinin, artmis ve ameliyatta herhangi bir islem
amaciyla kullanilamayacak durumda olan pargalari almmacak ve Tibbi Farmakoloji Anabilim Dali
laboratuvarina nakledilecektir. Bu dokulara izole organ banyosu adi verilen ve viicut kosullarina
benzetilen bir deney ortaminda yukarida bahsedilen ilaglar uygulanarak, s6z konusu ilaglara dokunun
yanit1 kaydedilecektir. Elde edilen yanitlar istatistiksel yontemlerle karsilagtirilacaktir.

2. Uygulama Sirasinda Karsilagabileceginiz Riskler ve Rahatsizliklar:

Bu calismada sizden alinacak dokular, zaten gecireceginiz operasyon nedeniyle
operasyon sirasinda sizden alinmis, arta kalan ve imha edilecek dokulardir. Bu nedenle,
bu ¢aliymaya katilmaniz size ilave herhangi bir risk getirmeyecek ve size bu ¢calisma
nedeniyle herhangi bir girisimde bulunulmayacaktir.

3. Goéniillii Igin Arastirmadan Beklenen Yarar:

Bu ¢alisma elde edilen verilerin size bir yarar saglamasi s6z konusu degildir. Ancak,
elde edilecek sonuclarin gelecekte benzer bir ameliyat gecirecek olan hastalar icin
yararh olabilmesi s6z konusudur. Sizin dokunuzdan elde edecegimiz sonuc¢lar bilimsel
bilgi birikimine énemli bir katkida bulunabilecektir.

4. Arastirmaya Secenek Olan Diger Girigimler:

Calismamizda sadece artan dokularimz1 vermeniz gerektiginden ve size herhangi bir
tedavi veya girisim uygulanmayacagindan, bu calismay1 tam karsilayan alternatif bir
yontem yoktur. Bu ¢calisma, insan dokusuna benzeyen (ama tamamen ayni olmayan)
hayvan dokularinda da gerceklestirilebilir ve bu yonde yapilmis bazi1 calismalar
mevcuttur. Ne yazik ki, hayvan dokularinda elde edilen sonuclar insana tam olarak
uyarlanamamaktadir. Bu yiizden benzer ¢alismalarin insan dokusunda
gerceklestirilmesi planlanmaktadir.

5. Zararlarin Tazmini ve Arastirma Konusundaki Diger Sorularin Cevaplandirilmas:
Arastirmamizda size herhangi bir tedavi verilmeyeceginden ve herhangi bir girisimde
bulunulmayacagindan, bu ¢calismaya katilmaniz hig bir risk tasimamaktadir; bu nedenle
herhangi bir zarar olusmasi1 miimkiin degildir.



Riskler ve zararlar konusunda herhangi bir endiseniz veya sorunuz oldugu taktirde
basvurabileceginiz kisinin adi-soyadi, unvani, gorev yeri ve telefon numarasi asagida
bildirilmistir:

Suat CANBAZ, Prof. Dr., Trakya Universitesi Kalp ve Damar Cerrahisi Anabilim Dal,
EDIRNE, (506) (506 32 78)

6. Arastirma Giderleri ve Biitgesi:
Arastirmanin biitcesi 25.000 TL dir. Biitcedeki bazi laboratuvar cihazlarinin temini i¢in
kullamilacaktir.

7. Goniilliliik, Calismay1 Reddetme ve Calismadan Cekilme Hakki, Calismadan Cikarilma:
Bu calismaya katilmak veya katilmamakta ozgiirsiiniiz. Calismaya katilmayi
reddetseniz bile size uygulanacak tedavi ve goreceginiz bakim hizmeti degismeyecektir.
Calismadan istediginiz zaman, herhangi bir gerek¢e gostermeden ayrilabilirsiniz.
Calismadan ayrilmamz da size uygulanacak tedavi ve goreceginiz bakim hizmetini
degistirmeyecektir. Sorumlu arastirmaci, gerekli gordiigii taktirde sizi caliyma disinda
birakabilir.

8. Kimlik bilgilerinin ve elde edilen verilerin gizliligi nasil saglanacak?

Kimliginiz sadece arastirma ekibi tarafindan bilinecek ve calisma siiresince ve sonrasinda kimlik
bilgileriniz gizli tutulacaktir. Caligma siiresince yapilacak islemler, size verilen bir kod numarasi
kullanilarak gizlilik saglanacaktir. Kod numaralarinin hangi goniilliiyli ifade ettigi bilgisi, sadece
sorumlu aragtirmacida olacaktir. Kimliginiz, bu ¢aligmadan ortaya ¢ikan higbir rapor, tez veya yayinda
aciklanmayacaktir.

9. Arastirma sonunda goniilliilere bilgi verilecek mi?
Talep ettiginiz taktirde c¢alisma sonunda sizden elde ettigimiz sonuglar konusunda bilgilendirilme
hakkina sahipsiniz.

O Calisma sonu¢larindan haberdar edilmek istiyorum.
O Calisma sonu¢larindan haberdar edilmek istemiyorum.

10.  Alinacak dokularin saklanmasi ve imha edilmesi?

Sizden alacagimiz dokular saklanmayacak, ayni giin iginde laboratuvarda galisilacak ve c¢aligma
sonunda biyolojik atik sistemine verilecektir. Dokulariniz, onay verdiginiz bu c¢alisma disinda baska
herhangi bir ¢alismada kullanilmayacaktir.

GONULLUNUN CALISMAYA KATILMA ONAYI

Yukarida agik¢a tammmlanan ¢alismanin ne amacla, kimler tarafindan ve nasil
gerc¢eklestirilecegi anlayabilecegim bir ifade ile bana anlatildi.

Bu arastirmadan elde edilen bilgilerin bana ve baska insanlara saglayacagi yararlar
bana anlatildi.

Arastirma sirasinda meydana gelebilecek riskler ve rahatsizliklar bana anlayabilecegim
bir dille anlatild1.

Arastirma sirasinda olusabilecek zarar durumunda gerceklestirilecek islemler bana
anlatildi.

Arastirmanin yiiriitiilmesi sirasinda olasi yan etkiler, riskler ve zararlar ve haklarim
konusunda 24 saat bilgi alabilecegim bir yetkilinin ad1 ve telefonu bana verildi.



Arastirma kapsamindaki biitiin muayene, tetkik ve testler ile tibbi bakim hizmetleri i¢in
benden ya da bagh bulundugum sosyal giivenlik kurulusundan hicbir iicret
istenmeyecegi bana anlatildi.

Arastirmaya hicbir baski ve zorlama altinda olmaksizin goniillii olarak katilhyorum.
Arastirmaya katilmay1 reddetme hakkina sahip oldugum bana bildirildi.

Sorumlu arastirmaci / hekime haber vermek kaydiyla, hicbir gerekce gostermeksizin
istedigim anda bu calismadan ¢ekilebilecegimin bilincindeyim.

Bu calismaya katilmay: reddetmem ya da sonradan ¢ekilmem halinde hi¢cbir sorumluluk
altina girmedigimi ve bu durumun simdi ya da gelecekte gereksinim duydugum tibbi
bakimui hi¢cbir bicimde etkilemeyecegini biliyorum.

Calismanin yiiriitiiciisii olan arastirmaci / hekim ya da destekleyen kurulus, ¢calisma
programinin gereklerini yerine getirmedeki ihmalim nedeniyle, benim onayimi almadan
beni ¢calisma kapsamindan cikarabilir.

Calismanin sonuglar bilimsel toplantilar ya da yayinlarda sunulabilir. Ancak, bu tiir
durumlarda kimligim kesin olarak gizli tutulacaktir.

Yukarida yer alan ve arastirmadan 6nce goniilliiye verilmesi gereken bilgileri gosteren
Goniilli Bilgilendirme Formu adli metni kendi anadilimde okudum.

Bu bilgilerin icerigi ve anlami, yazih ve sozlii olarak aciklandi.

Aklima gelen biitiin sorulari sorma olanagi tanindi ve sorularima doyurucu cevaplar
aldim.

Bu kosullarla, soz konusu arastirmaya hicbir baski ve zorlama olmaksizin goniillii
olarak katilmay1 kabul ediyorum.

Bu metnin imzal bir kopyasim aldim.

Goniilliiniin, (El yazist ile)

Adi- Soyadi:

Imzast:

Adpresi (varsa telefon ve/veya faks numarasi):

Velayet ya da vesayet altinda bulunanlar igin, (El yazisi ile)
Veli ya da Vasinin Adi- Soyadi:

Imzast:

Adpresi (varsa telefon ve/veya faks numarasi):

Agitklamalart Yapan Arastirmacinin Adi- Soyadi: (El yazisi ile)
Imzasu:
Tarih:



