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OZET

Amag: Giiniimiizde acik kalp cerrahisinin en sik uygulanan ameliyati olan koroner
arter baypas greftleme ameliyatinin kisa ve uzun dénem basarisi i¢in dikkat edilmesi
gereken en temel noktalardan birisi greft kalitesidir. Calismamizda en sik kullanilan
greft olan sol internal mammaryan arter greftinin kalitesini artirabilecek bir yontem
degisikliginin incelenmesi amaclanmaktadir.

Gere¢ ve Yontem: Calismamizda 22 hastadan alinan greft 6rnekleri rutin kullanilan
vazodilator eklenmis salin soliisyonu ve kolloid agirlikli hazir bir ticari preparat olan
Tiprotec (Dr Kohler Chemie, Bensheim, Almanya) soliisyonunda saklanmis ve organ
banyosu diizeneginde vazokonstriiksiyon ve vazorelaksasyon cevaplari kayit altina
almmistir. Ek olarak Orneklerden alinan kesitler direkt boyama ve
immiinhistokimyasal boyama ile de incelenmistir.

Bulgular: Alinan 22 6rnek kontrol ve deney gruplar olarak ikiser parcaya ayrilmas,
bu gruplarin sonuglari birbirleri ile karsilastirilmistir. Yapilan karsilastirmada
orneklerin maksimum vazokonstriiksiyon orani kontrol ve deney grubunda sirasiyla
%52.85 ve %60.04 olarak saptanmis ve istatistiksel olarak anlamsiz bulunmus,
(p=0,332) maksimum vazokonstriiksiyon sonrasi dinlenim gerimine doniisiinde
kontrol ve deney gruplar1 drneklerde sirasiyla %9.78 ve %27.50 olarak, kontrol ve
deney gruplart maksimum relaksasyon orani ise sirasiyla %12,62 ve %23,38 olarak
saptanmis ve bu sonuglar istatistiksel olarak anlamli sonug olarak (p=0,001, p=0.006)
yorumlanmustir. Yapilan hemotoksilen eozin boyamasinda kontrol grubu drneklerin
endotel kalinliklar1 ortalama 6,82 mikrometre deney grubu 6rneklerin ortalama endotel
kalinliklar1 8,23 mikrometre olarak hesaplanmistir (p=0,004964). CD-31
immiinhistokimyasal boyama sonucunda ise kontrol grubu orneklerde 71, 57 ve 46
adet, deney grubu 6rneklerde ise sirastyla 93, 75 ve 52 adet CD-31 pozitif boyanan
hiicre tespit edilmistir (p=0,043).

Sonug¢: Calismamizda yaptigimiz kontrol ve deney gruplar arasindaki karsilastirmada
arteriyel bir greft Orneginin maruz birakilan soliisyonun igerigine gore farklh
diizeylerde vazomotor fonksiyonlar ve endotel hasar1 gorildiigi, kristaloid
soliisyonlarin vendz greftler gibi arteriyel greftlerde de daha diisiik diizeyde koruma
sagladig tespit edilmistir. Bu bulgular saklama soliisyonlarinin greftlerin uzun donem
patensisinde anlaml1 derecede etkili olabilecegini ortaya koymustur. Ancak bu tezin
in vitro c¢aligmanin kisithiliklar1 nedeniyle daha fazla sayida oOrnekle yapilan
caligmalarla ve in vivo ¢alismalarla desteklenmesi gereklidir.

Anahtar Kelimeler: Greft koruma soliisyonlari, Internal mammaryan arter grefti,
Vazomotor fonksiyon analizi, Tiprotec
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ABSTRACT

Aim: Graft quality is one of the most important points to be considered for the short
and long-term success of coronary artery bypass grafting, which is the most frequently
performed operation in open heart surgery today. In our study, we aimed to examine a
method change that can improve the quality of the left internal mammarian artery graft,
which is the most commonly used gratft.

Materials and Methods: In our study, we compared graft samples taken from 22
patients stored in a routinely used vasodilator added saline solution and a commercial
colloid-weighted commercial preparation, Tiprotec (Dr Kohler Chemie, Bensheim,
Germany), and their vasoconstriction and vasorelaxation responses were recorded in
the organ bath setup. In addition, cross-sections taken from the samples were also
examined by direct staining and immunohistochemical staining.

Results: 22 samples were allocated into two groups as control and experimental
specimens and the results of these groups were compared with each other. In the
comparison, the maximum vasoconstriction rate of the samples was found to be
52.85% and 60.04% in the control and experimental groups, respectively, and it was
found to be statistically insignificant (p=0.332). In the return to resting tension after
maximum vasoconstriction, the control and experimental groups were 9.78% and
27.50%, respectively, in the control and experimental groups. The maximum
relaxation rate of the experimental groups was determined as 12.62% and 23.38%,
respectively, and these results were interpreted as statistically significant(p=0.001,
p=0.006). In the hematoxylin-eosin staining, the average endothelial thickness of the
control group samples was 6.82 micrometers, and the average endothelial thickness of
the experimental group samples was calculated as 8.23 micrometers (p=0,004964). As
aresult of CD-31 immunohistochemical staining, 71, 57 and 46 cells were detected in
the control group samples, and 93, 75 and 52 CD-31 positive cells were detected in the
experimental group samples, respectively (p=0,043).

Conclusion: In the comparison between the control and experimental groups in our
study, it was determined that an arterial graft sample showed different levels of
vasomotor functions and endothelial damage according to the content of the exposed
solution, and that crystalloid solutions provided a lower level of protection in arterial
grafts like venous grafts. Our findings demonstrated that graft protection solutions
have a significant impact in the long-term patency. However, this thesis needs to be
supported by studies with more samples and in vivo studies due to the limitations of
in vitro studies.

Keywords: Graft preservation solutions, Internal mammarian artery graft, Vasomotor
function analysis, Tiprotec
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1.GIRIS VE AMAC

Kalp cerrahisi, diinyada ve iilkemizde devamli olarak yeni uygulamalarin
giindeme geldigi ve uygulandigi bir bilim dalidir. Kalp cerrahileri i¢inde en sik
uygulanan koroner baypas greftleme cerrahisi (KABG) diinya capinda yilda bir
milyondan fazla sayida yapilmaktadir(1). KABG, her detay1r ¢ok sayida calismaya
konu olmus ve hala miikemmellestirilmesi i¢in calismalarin ¢ok sik ve 6zenle yapildigi
bir ameliyattir. KABG’nin uygulanmaya baslandigi 1960’1 yillardan itibaren
kullanilacak en uygun greft se¢imi ve bu grefti dogru koruma yontemleri tizerine ¢cok
sayida calisma yapilmistir. Bu ¢alismalarda hangi greftlerin agiklik ve basari oraninin
daha yiiksek oldugu, hangi damara yapilan baypaslarda hangi greftlerin daha basarili
oldugu, greftlerin nasil hazirlanacagt ve nasil saklanacagi gibi konular
arastirilmaktadir.

Her KABG ameliyatinda en az bir, ancak siklikla daha fazla sayida damar grefti
kullanilmaktadir. Bu greftler ¢esitli cerrahi tekniklerle hazirlandiktan sonra siklikla
kaniilasyon, kardiyopulmoner baypas (KPB), kros-klempleme, arteriotomi islemleri
sirasinda greftler bekletilmekte ve sonrasinda kullanilmaktadir. Greft se¢iminde ilk
zamanlarda cerrahi olarak kolay ulasimi sebebiyle dncelikle safen ven grefti kullanilsa
da daha sonraki yillarda internal mammaryan arter (IMA) acikliginin 6zellikle sol 6n
inen arter (LAD) baypaslarinda safen ven greftine iistlinliigli goriilmesi iizerine rutin
olarak kullanilmaya baslanmistir(2). Greft se¢ciminde hastanin yasi, klinik durumu,
baypas yapilacak koroner damarlar, hastada greft olarak kullanilacak damarin durumu,
ozellikleri, operasyonun yapildig1 merkez ve cerrahin tecriibesi gibi ¢ok sayida faktor
g0z Oniine alinmaktadir.

Arteriyel greftlerin kalbin kanlanma ihtiyacinin daha c¢ok oldugu KPB
sonrasinda spazma yatkin olmasi nedeniyle greft acikliginin ve spazmin dnlenmesi
icin greft koruma ve vazodilatasyon ydntemleri arastirilmistir. Bu amagla IMA
kullantminin onciilerinden olan Green, papaverin sollisyonunun kullanimini
onermistir(3). Hipotansiyon etkisi nedeniyle intravendz kullanimdan ziyade topikal
olarak kullanilan papaverin soliisyonuna ek olarak nitrogliserin, verapamil, diltiazem
gibi vazodilator ilaglarin da kullanimi aragtirilmistir(4,5). Cogunlukla in situ kullanilan
IMA greftinde nitrogliserin, verapamil ve diltiazem gibi ilaglarm topikal etkisinin
yetersiz oldugu, papaverinin ise yiiksek konsantrasyonlarda apoptoza yol actifi
gosterilmistir (6). Papaverin yerine alternatif olarak farkli vazodilator ajanlar
arastirilsa da yaygin kullanima ulagsmamistir(7).

Serbest kullanilan safen ven greftinin korumasini saglamak tizere kullanmak
i¢in gecmiste ve giinlimiizde ¢ok sayida calisma yapilmistir. Vaskiiler greft koruyucu
soliisyonlarinin endotel biitiinliigiiniin ve vaskiiler tonusun korunmasinda geleneksel
olarak kullanilan salin soliisyonuna (%0,9 NaCl) gore daha basarili olugu yurtdisinda



yapilan in-vivo ve in-vitro ¢alismalarda gosterilmistir(1). Ancak KABG cerrahisi
sirasinda altin standart greft olarak in situ kullanilan otojen IMA greftinin endotel
biitlinliigiiniin ve vaskiiler tonusunu korumasi konusunda etkili olup olmadig1 insan
greftleri lizerinde gosterilmemistir.

KABG operasyonlarinda en sik kullanilan ve cerrahi i¢in hazirlanmasi sonrasi
IMA greftinin kisa dénemde spazma yatkinhig:i sebebiyle intraoperatif ve erken
postoperatif donemde goriilen komplikasyonlarin sikliginin azalmasini saglamak i¢in
IMA greftinin hazirlanma ve bekletilme kosullar1 6nem arzetmektedir.

Calismamizin amaci potasyum zenginlestirilmis igerikli ve kolloid agirlikli bir
vaskiiler greft koruyucu soliisyonun IMA grefti iizerindeki etkisini in vitro ortamda
gosterilmesidir. Bu ¢aligma ile ileride yapilacak hayvan deneyleri ve in vivo ¢aligmalar
icin hazirlik yapilmasi planlanmistir.



2. GENEL BILGILER

2.1. TARIHCE
2.1.1. Koroner Baypas Greftleme Cerrahisi Ve ima Kullaniminin Tarihgesi

20. yiizyil baglarinda anjina pektorisin daha iyi taninmasi ve anlagilmasi
sonrasinda bu konuda cerrahi segcenekler arastirilmaya baglanmisti. Yapilan ilk cerrahi
tedaviler revaskiilarizasyon degil, agriy1 rahatlatmaya yonelikti. Thomas Jonesco
tarafindan 1916 yilinda yapilan cerrahi sempatektomi yoluyla anjina giderilmesi
yapilan ilk cerrahi islemdi. Takibinde 1930’lu yillarda 6tiroid hastalarda tiroidektomi
yaparak metabolizmayr ve kalbin is giiclinii azaltmak anjinasi olan hastalarda
uygulanmis cerrahilerdendir(8).

1880’de Ludwig Langer’in yaptigi, koroner kollateral dolasimi gdsteren
caligsmalara binaen koroner revaskiilarizasyonun ¢evre dokular ile saglanmasi {izerine
calisilmig, Moritz ve arkadaslarinin yaptig1 ekstrakardiyak yaklasimlar bu konuda
yapilan ilk ameliyatlar olmustur(9).

1939°da Davide Fieschi tarafindan yapilan bilateral IMA ligasyonunu da bu
konuda dikkat ¢eken girisimlerden olsa da takibinde yapilan ¢aligmalar bu ameliyatin
anjina pektoris tedavisinde etkili olmadigini gostermistir(10).

Miyokardiyal kan akimimi artirmaya yonelik en dikkat c¢ekici olan
caligmalardan, daha sonra Arthur Vineberg’in kendi adiyla anilan operasyon, LIMA
sol ventrikiil duvarina arter anastomozu yapilmadan transplante edilmesidir.
Operasyonun amaci IMA ile LAD arasinda kolletaralizasyonun olusmasini
saglamaktir.(11) 2003 yilinda, 31 yil 6nce Vineberg prosediirii yapilmis bir hastada
LAD’nin tikal1 oldugu ancak IMA akiminin mevcut oldugu ve distal LAD ile diagonal
arterlerde gii¢lii dolum oldugu goriilmiistiir(12).

1958 yilinda F. Mason Sones’in gayriihtiyari sekilde koroner anjiyografiyi
kesfetmesi ve bu goriintiilemenin koroner arter hastaliginin objektif olarak tespiti i¢cin
altin standart haline gelmesini takiben KABG cerrahisi ve koroner girisimler
konusundaki ¢alismalar hiz kazanmastir.

1961 yilinda Goetz ve arkadaslari tantalum ring ile sag koroner artere IMA
kullanarak ilk KABG cerrahisini ger¢eklestirmislerdir(13). 1964 yilinda Kolesov sag
IMA kullanarak sag koroner artere ilk defa dikisler ile anastomoz uygulamasin
yapmiglardir. Sabiston’un safen ven grefti ile sag koroner arter baypasi, Garrett ve
Debakey’nin yine safen ven grefti ile LAD baypaslarini takiben KABG daha sik
yapilmaya baslamis ve hiz kazanmis, LIMA-LAD baypas1 ise 1968’de Green ve
arkadaglar tarafindan ilk defa uygulanmistir.



1972 yilinda Italyan cerrah Favaloro ve ekibi tarafindan ilk biiyiik KABG serisi
yayimlanmistir(8). Bu seride opere edilen 951 hastada goriilen %4,2’lik mortalite orani
KABG cerrahisine olan giivenin artmasini saglamistir.

1985 ve 1986 yillarinda yaymnlanan Loop, Lytle ve arkadaslarinin
calismalarinda LIMA greftleri ile baypaslarin safen ven grefti ile yapilan baypaslara
{istiinliikleri net olarak gdsterilmis,(14,15) bu tarihten sonra KABG’de LIMA tercihi
artmis, 1988 yilinda %31 olan LIMA kullanimi 2000 yilinda %88’e, 2010 yilinda
%95’e ulagsmistir(16). 2018 yilinda yayinlanan ESC/EACTS (European Society of
Cardiology/European Association for Cardio-Thoracic Surgery) miyokardiyal
revaskiilarizasyon rehberinde LAD pozisyonunda IMA kullanimi sinif 1 kanit diizeyi
B oneri olarak yer almaktadir(17).

Giiniimiizde altin standart olarak kullanilan IMA greftinin kalitesinin ve uzun
donem agikligini artirmaya yonelik calismalar devam etmektedir. Bu tekniklerden
birisi olan iskeletize IMA kullanimu ilk olarak Cunningham ve arkadaslari tarafindan
1992 yilinda tanimlanmig(18) , sonraki yillarda bu sekilde kullanim hakkinda daha
kapsamli ¢alismalar yapilmistir. 2018 ESC/EACTS miyokardiyal revaskiilarizasyon
rehberinde iskeletize IMA kullanim1 sternal enfeksiyon riski yiiksek hastalarda kanit
diizeyi sinif 1 ve kanit diizeyi B olarak tavsiye edilmektedir(17).

2.2. KORONER ARTER HASTALIGI

Koroner arter hastaligi, kalbi besleyen arterlerde lipid igerikli plaklar nedeniyle
duvar kalinlagsmasi1 ve elastikiyet kaybi ile seyreden aterosklerozun neden oldugu,
miyokarda kan akisini saglayan koroner arterlerin liimen ¢aplarinin daralmasi sonucu
olusan durumdur (19). Yeterli kan akimimnin saglanamamas: nedeniyle doku
perfiizyonu bozulur, dokulara oksijen sunumunda azalma olur ve miyokardiyal iskemi
gelisir. Koroner arter hastaligi, anjina pektoris ve akut koroner sendromun en yaygin
nedenidir.

Ateroskleroz, diger kan damarlarinda oldugu gibi koroner arterlerde de intima
ve media tabakalarinda lipidlerin, kompleks karbonhidratlarin, kan ve kan tirtinlerinin,
fibr6z doku ve kalsiyumun fokal birikimleriyle iliskili olan bir siirectir. Aterosklerotik
plaklar, arterin liimenini asacak kadar kalinlasarak stenotik bir lezyon olusturabilir.
Muhtemelen epizodik olarak ve bazen yillar i¢inde, plagin luminal tarafinda yeni
materyal birikir, bu da daha fazla daralmaya ve bazen tam koroner okliizyona neden
olur. Zamanla plak ¢evresinde ve icinde kiiclik kan damarlar1 olusur. Klinik olarak
nadiren goriilen stenozlarin gerilemesi, kollateral koroner kan akisinin gelismesi,
antegrad bolgesel miyokardiyal kan akisinin en azindan kismi spontan restorasyonu
ile sonuglanabilir.(20)

Koroner arter hastaligi, diinyadaki en sik 6liim nedeni olan kardiyovaskiiler
hastaliklar i¢erisinde yer alir. Amerika Birlesik Devletleri’nde ise erkek ve kadinlarda



en sik 6liim sebebi koroner arter hastaligidir (21). Her ne kadar son yillarda gelisen
tedavi nedeniyle 6liim oranlar1 azalsa da 35 yas iistii erkek ve kadin 6liimlerinin {igte
birinden koroner arter hastaligi sorumludur (22). Ulkemizde de iskemik kalp
hastaliklar1 en sik olim nedenidir. 2016 yilinda Tirkiye’de iskemik kalp
hastaliklarinin yillik ekonomik maliyeti 5,9 milyar dolar olarak hesaplanmistir(23).

Koroner arter hastaliginin risk faktorleri yas, aile Oykiisii, erkek cinsiyet
(degistirilemeyen faktorler), diyabetes mellitus, hipertansiyon, tiitlin kullanima,
hiperkolesterolemi, diisiik HDL (high density lipoprotein), obezite, hareketsiz yasam
olarak sayilabilir (24).

Koroner arter hastalifinin ilk bulgusu siklikla eforla olan gdgiis agrisidir.
Miyokardin oksijen ihtiyacinin arttig1 durumlarda ortaya ¢ikan bu agriya stabil anjina
pektoris denir. Daha ilerlemis darlik, tromboz, plak riiptiirii gibi nedenlerden otiirii
istirahat halinde dahi ortaya ¢ikan agri ise stabil olmayan (anstabil) anjina pektoris
olarak tanimlanmaktadir. Akut olarak gerceklesen plak riiptiirii, tromboz gibi durumlar
nedeniyle miyokard nekrozu olusmasi ise miyokardiyal enfarktiis olarak tanimlanir.
Miyokardiyal enfarktiis veya yaygin iskemiye bagli olarak miyokardiyal
disfonksiyonun olusmasi sonucunda kalp yetmezligi, aritmiler goriilebilir, bu olaylar
ani kardiyak 6liime neden olabilir (20).

Koroner arter hastaligi tedavisinde yasam tarzi degisiklikleri, medikal
tedaviler, girisimsel tedaviler ve KABG cerrahisi tedavisi yer almaktadir. 2018
ESC/EACTS miyokardiyal revaskiilarizasyon rehberinde stabil koroner arter
hastaliginda proksimal LAD lezyonu olan tek damar ve iki damar hastaligi olan
hastalar i¢in, sol ana koroner arter hastaligi olan hastalar icin ve diyabet olan ve
olmayan ii¢ damar hastaligi mevcut hastalar i¢in giiglii oneri diizeyinde KABG
onerilmektedir.

2.3. KORONER ARTER BAYPAS CERRAHISI

Yalnizca 60 yillik gegmisi olmasina ragmen KABG yillar i¢erisinde devamli
olarak gelistirilmis ve giinlimiizde gelisimine devam etmektedir. Yillar icerisinde
yapilan KABG ameliyatlarinin sayis1 azalsa da Amerikan Kalp Dernegi’nin (AHA)
2021 yilinda yayinlanan Kalp Hastaliklari ve inme istatistikleri’ne gére Amerika
Birlesik Devletleri’nde yillik 371.000 KABG cerrahisi yapilmaktadir (25).

Standart KABG cerrahisi median sternotomi ile yapilir. Orta hatta, kas yapilarina
zarar vermeden yapilan sternum kesisini takiben LIMA grefti toraks duvarindaki
dallarindan ayrilarak serbestlenir. Greftin u¢ kismi1 ayrilmadan greft kullanilana kadar
liimenin tromboze olmamasi i¢in heparin uygulanmalidir. Cerrah ve hasta tercihine,
greft secimine gore sag IMA da ikinci greft olarak hazirlanabilir. Es zamanli olarak,
miimkiin ve ihtiyag var ise diger greftler (radial arter grefti, safen ven grefti) hazirlanir.
Perikardiyotomi yapilmasi sonrasinda aort ve kalp muayene edilir, planlanan cerrahi



strateji tekrar gozden gegirilir. KPB ile operasyon yapilmasi planlaniyorsa KPB
sirasinda kani vena cava inferior ve vena cava superiordan veya sag atriumdan alip
kardiyopulmoner baypas pompasina, oradan da aorta ulastirmak iizere uygun kantiller
yerlestirilir, hatlar kalp-akciger pompasina baglanir. KPB baslatildiktan sonra immobil
bir alan elde etmek i¢in bir¢ok cerrah kros-klemp, miyokardiyal koruma soliisyonlari,
sistemik hipotermi ve topikal soguk uygulama yollar1 ile kardiyak arrest saglandiktan
sonra  koroner arter anastomozlarmi  uygulayarak KABG  cerrahisini
gerceklestirmektedirler. Pozisyon nedeniyle genellikle en son olarak yapilan
anastomoz sol 6n inen arter (LAD)- sol internal mammaryan arter (LIMA) anastomozu
oldugu icin IMA grefti yapilan anastomoz sayisina gore genellikle 60-120 dakika
arasinda serbest olarak bekletilir. Anastomozlarin tamamlanmasi sonrasinda x klemp
acilir, kalbin tekrar sicak kan ile beslenmesi saglanir, bu arada kullanilan IMA
greftinin de okliizyonu kaldirilarak greft ve anastomoz distalinin beslenmesi baslar.
Kardiyak ritmin tekrar baglamasini takiben hemodinamik parametreler gz Oniine
alinarak KPB sonlandirilir. Dekantilasyon ve kanama kontrolii islemlerinin ardindan
sternum uygun kapama yontemi ile birlestirildikten sonra cilt alti ve cilt dokular
kapatilarak operasyona son verilir.

2.4. KORONER BAYPAS GREFTLEME CERRAHISI SIRASINDA
KULLANILAN GREFTLER HAKKINDA GENEL BIiLGILER

2.4.1. internal Mammaryan Arter

IMA, arteriyel greftler arasinda en ¢ok kullanilan ve uzun dénem sonuglar1 en
1yi bilinen grefttir. Hem hayatta kalma, hem de semptomlarin kontrol altina alinmasi
konusunda ven greftlerine olan iistiinliigli yapilan ¢ok sayida ¢alisma ile gosterilmistir
(14,15).

2.4.1.1. IMA’nin Histolojik ve Anatomik Yapisi

IMA, histolojik siiflandirmaya gore kiigiik ¢apli bir arterdir. Histolojik olarak
kalin bir internal elastik lamina mevcuttur (Sekil 2.1)(26). Bunun iizerinde
subendotelyal substrat, bazal lamina ve damar endoteli yer alir. IMA nin histolojik
yapist sayesinde ateroskleroz ¢ok nadir goriiniir (27).

Yapr olarak somatik bir kondiiit olan IMA’nin proksimal ve distal kisimlarin
farmakolojik olarak daha reaktiftir. Bu ozellik somatik arterlerde ilgili organin
kanlanmasinin ayarlanmasi i¢in 6nem tagimaktadir.



Sekil 2.1: IMA proksimal kesiminden bir kesit, ok sayida elastik flamanlar goriinmekte

IMA, subklavian arterin dalidir. Turuncus thyriocervicalis’in kars tarafindan
cikar. KABG ameliyatlarinda sik kullanilan sol IMA subklavian arterden ayrildiktan
sonra brakiyosefalik venin arkasinda, anterior skalen kasin medialinde kalarak toraksa
girer. Toraksta 6nce inferior ve mediale dogru ilerleyerek frenik sinir ile ¢capraz yapar.
Bu capraza dikkat edilmesi, KABG 6ncesinde IMA hazirlanmas: sirasinda oldukga
Onem tasir. Frenik sinir hasarinda goriilmesi muhtemel diyafram elevasyonu
postoperatif donemde énemli bir morbidite nedenidir.

IMA distale dogru ilerledikce sternum dis kenarinin 1-2 cm lateralinde, paralel
olarak inferiora dogru, interkostal kaslar ve kostalar ile endotorasik fasya arasinda
seyreder. Ilk alt1 interkostal arter anteriorda IMA’dan koken alir. Bu dallar sternumun
beslenmesinde dnemli rol sahibidir. Seyir sirasinda anterior kutan6z dallar da vererek
toraks duvarmmn dis yiizeyinin beslenmesine de katki saglar. IMA, altinc1 interkostal
arter dalim1 verdikten sonra terminal dallarina ayrilir. Siiperior epigastrik arter
abdomen 6n duvarinda seyrine devam eder, abdomen 6n duvarinda inferior epigastrik
arter dallar1 ile anastomozlar yapar. Bu anastomozlar periferik arter hastaligi olan
hastalarda biiylik 6nem tasimaktadir. Muskiilofrenik arter ise diyaframi gecerek daha
alt seviyedeki interkostal arter dallarini verir. Posterior interkostal arterler ile anterior
dallar karsilikli anastomozlar yapar.

IMA, kalp cerrahisinin son 30 yilinda en sik ve en uzun &miirlii oldugu
kanitlanan greft olarak kullanilmaktadir. Hlatky ve arkadaslarimin 2014 yilinda



yayinladiklar1 ¢aligmaya gore 2008 yili itibariyle Amerika Birlesik Devletleri’nde
yapilan KABG vakalarmin yiizde 91°inde IMA grefti kullanilmaktadir (16). Bu oranin
giinlimiizde daha yiiksek oldugu tahmin edilebilir.

2.4.1.2. IMA’nin Koroner Baypas Greftleme Cerrahisi I¢cin Hazirlanmasi

KABG, son yillarda minimal invaziv kesiler ile yapilabilse de glinlimiizde en
sik standart yontem olan median sternotomi ile yapilmaktadir.

Cilt ve cilt alt1 insizyonu takiben median sternotomi yapilir. Elektrokoter ile
hemostaz saglandiktan sonra sternum asimetrik 6zel ekartdr ile agilir ve toraks duvari
g6z hizasina gelecek sekilde operasyon masasi yiikseltilir. Bu asamada toraks
duvarinin agir1 traksiyonu aksiller pleksus hasarmma sebep olabilecegi ve kosta
fraktiirleri postoperatif donemde agriya neden olabileceginden asir1 traksiyondan
kaginilmalidir. Sternum dis kenar1 hizasinda, IMA ’nin medialinde ve IMA’ya paralel
olacak sekilde, endotorasik fasyada diisiik giicte elektrokoter ile kesi yapilir. Bu kesi
damarin uzunlugu boyunca, 6. interkostal araliga kadar uzatilir. Diseksiyona genellikle
6. interkostal araliktan baglanir. Elektrokoter bigaginin ucu akimsiz sekilde
kullanilarak pedikiil kostalardan ayrilir. Pedikiil penset yardimiyla hafif¢e ¢ekilerek
interkostal araliklarda arter dallar yine elektrokoter bigaginin ucu ile akimsiz sekilde
izole edilir ve bu dallar kiigiik metal klipler ile okliide edilir ve distal ugtan ayrilir.
Pedikiiliin agir1 traksiyonuna dikkat edilmelidir, asir1 traksiyon sirasinda interkostal
dallar kopabilir, IMA endoteli disseke olabilir. Bu islemler sirasinda IMA aletler ile
tutulmaz, elektrokoter ile dokunulmaz. Elektrokoter 1sis1 termal hasari 6nlemek icin
diisiik seviyede tutulmalidir (20,27).

Pedikiil, toraks duvarindan 1. interkostal arter ayrimina kadar diseke edilir. Bu
seviyede frenik sinir ile IMA nin ¢apraz1 biiyiikk énem arz eder. Bu asamada frenik
sinirin hasar gérmemesi postoperatif iyilesme agisindan biiyiikk 6nem tasir. Greft
uzunlugu yeterli ise birinci interkostal arterin rutin olarak ayrilmasina gerek olmadigi
baz1 kaynaklarda yer almasina ragmen(20) literatiirde ve klinik tecriibelerde birinci
interkostal arterin neden oldugu kagis fenomeni nedeniyle anjina semptomu gelisen ve
bu dalin embolizasyonu ile sikayetleri gerileyen hastalar oldugu bilinmektedir (28).

IMA diseksiyonu, distalde bifurkasyon &ncesinde 6-7. interkostal arterler
ayriminda sonlandirilmalidir. Alt ucun bifurkasyon oncesinde ayrilmasi kollateral
dolasim ile gogilis duvar1 beslenmesine katki saglamaktadir. Ayrica bifurkasyon
bolgesinin muskiiler regiilasyon nedeniyle IMA nin spazma en yatkin bdlgesi oldugu
bilinmektedir (29). Sekil 2.2°de greftin proksimal ve distal kisimlarindaki regiilator
kaslar1 ve bolgelere gore reaktivite diizeyleri goriilmektedir (26).
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Sekil 2.2: IMA nin bolgelere gore kontraktilite farklilig1 ve muskiiler regiilatér bolgelerin
semalastirilmig hali

Diseksiyon islemi tamamlanan bir IMA grefti Sekil 2.3’te goriilmektedir.
Diseksiyonu tamamlanan IMA ayrilmadan sistemik heparin uygulamasi yapilir.
Heparin dozu cerrahi plana gore degisiklik gosterebilir. Sistemik heparin
uygulamasinin takibinde 6-7 interkostal arterler arasindan makas ile ayrilir. Takibinde
distal ugta metal klip ve elektrokoter vasitasiyla kanama kontrolii uygulanir. Proksimal
uc ise gorsel olarak kanama kontrol edilmesi sonrasinda bulldog klemp ya da kii¢iik
metal klip ile kanama kontrolii saglanir ve greft bir spang ile sarilir. Bu span¢ 20 mg
papaverin ile 20 ml %0,9 NaCl soliisyonu karistirilarak 1slatilir. Alternatif yontem
olarak 500 ml ringer laktat, 50 mg sodyum nitroprussid ve 30 ml heparinize kan ile
hazirlanan soliisyon da banyo olarak kullanilabilir (20).



Sekil 2.1: Diseksiyonu tamamlanmis 6rnek internal mammaryan arter grefti

Baypas islemi sirasinda, IMA greftinin boyu sol &n inen arterin pozisyonuna
ve anastomoz yapilacak yere gore ayarlanir. Boy ayarlamasi sonrasi arterin distal kismi
kesildikten sonra kanama miktarina gore greftin kullanilip kullanilmama, in-situ veya
serbest kullanma karari i¢in muayene edilir. Akim 60 ml/dk’nin iistiinde olmasi erken
donem greft komplikasyonu ve periprosediirel miyokardiyal enfarktiis riski agisindan
onemlidir. Yeterli akim gozlenmemesi durumunda damar i¢ine sivi enjekte edilmesi
ya da prob ile dilatasyon uygulanmasi endotel hasarlanmasi agisindan uygun degildir
(20).

Boy ayarlamasi sonrasinda IMA distal ucu anastomoz igin hazirlanir. 7-0 veya
8-0 polipropilen siitur ile devamli anastomoz teknigi ile anastomoz yapilir. Bu sirada
damar duvari penset ile tutulmaz, yalniz ¢evre kas dokular1 ve fasyalar araciligr ile
pedikiil yonlendirilir. Anastomoz tamamlandiktan sonra pedikiiliin sag ve sol kismi
epikarda basit siiturlar ile tespit edilir.

Eger IMA’nin uzunlugu anastomoz planlanan yer igin uygun degil ise IMA
serbest greft olarak da kullanilabilir. Nitekim IMA min serbest olarak kullanildig
durumlarda da in situ kullanimina benzer basarida sonuglarin gosterildigi ¢alismalar
literatiirde mevcuttur (30,31).

Son yillarda kullanimi artan bir yontem de IMA greftinin iskeletize olarak
hazirlanmasidir. Bu yéntem teknik olarak zorlugu ve IMA nin hasarlanma ihtimalinin
artmast nedeniyle ¢ok sik kullanilmamasina ragmen sternal yara enfeksiyonu riski
yiiksek hastalarda iskeletize IMA kullamlmasi1 2018 ESC/EACTS miyokardiyal
revaskiilarizasyon rehberinde kanit diizeyi smif 1 ve kanit diizeyi B olarak tavsiye
edilmektedir (17). Sekil 2.4’te iskeletize olarak hazirlanan IMA greftinin operasyon
sirasinda saklama yontemi sematik olarak ve resim ile goriilebilmektedir (32).
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Sekil 2.4: Iskeletize olarak hazirlanmis IMA greftinin operasyon sirasinda saklanma
yontemleri

2.4.2. Radial Arter

Radial arter grefti, 1973 yilinda Carpentier’in kullanimini tanimlamasini
takiben KABG’nin ilk donemlerinde kullanilmigs ancak yapilan kontrol
anjiyografilerde erken greft okliizyonu oraninin yiiksek saptanmasi (%40-70) {izerine
kullanimi1 terk edilmistir. Ancak 20 yil sonra yapilan kontrol anjiyografilerde greft
patensinin ¢ok yliksek saptanmasi tizerine (30 hastada %100) tekrar radial arter grefti
kullanilmasini glindeme getirmistir (33). 1990’11 yillarda arteriyel greftlerin fizyolojik
istlinliikleri nedeniyle tam arteriyel revaskiilarizasyon giindeme gelmis ve bir¢ok
klinikte radial arter greftlerinin kullanim sikli§i artis gostermis ve radial arter
hazirlama teknikleri gelistirilmistir.

1995 yilinda yaymlanan Calafiore ve arkadaslarinin yayinladigr 148 hasta
tizerinde yapilan kisa orta donem sonuglarin ele alindig1 ¢alismada erken kontrollerde
(30 gilinden erken) %100, orta donem kontrollerde ise (ortalama 14 ay) %94’liik bir
patens orani gdzlenmistir (34).

Radial arter, ortalama 20 cm uzunlugunda, 1,5-3 mm c¢apinda kiiciik ¢apl
muskiiler bir arterdir. IMA, gastroepiploik arter gibi greft olarak kullanilabilen diger
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arterlerden daha kalin bir media tabakas1 bulundurur ve miyositler daha siki bir sekilde
organize olmustur.

Radial arter ulnar arter ile birlikte elin dolasimini saglayan arter oldugu igin
greft olarak kullanilmasi durumunda ulnar arterin saglikli ve elin dolasgimini
saglayacak kapasitede oldugu preoperatif donemde mutlak surette test edilmelidir. Bu
kontrol Allen testi ad1 verilen kolay ve etkili bir yontem ile yapilabilir (35).

Allen testi pozitif (ulnar arter akimi yeterli olmayan) hastalarda, hemodiyaliz
fistiilii i¢cin radial arter kullanimi planlanan hastalarda, Reynaud hastaligi olan
hastalarda radial arter grefti kullanimi kontrendikedir.

B'iceps tendonu

processus
styloideus

a. radialis
Bicipital
Aponeurosis

a. ulnaris

Sekil 2.5: Radial arterin konumu ve insizyon trasesi

Radial arter, ulnar arter ile birlikte brakial arterin iki u¢ dalindan birisidir.
Brakial arter kiibital fossada iki u¢ dalin1 verdikten sonra baslar. Verdigi ilk dal olan
rekiirren radial arterin korunmasi 6n kol ile ilgili postoperatif semptomlar i¢in dnem
arzeder (36). Radial arter, seyri sirasinda 6n kolun medialinde lateraline dogru gegis
yapar. Brakioradial kas ile 6nkol derin kaslar1 arasinda seyreder ve bilek seviyesinde
yiizeysellesir (37). Bu stiloid proses seviyesinde derin ve yiizeysel palmar arki
olusturan dallar1 vererek sonlanir (Sekil 2.5) (36).

Radial arterin spazma yatkin olmasi, 6n kol ve elin kutandz innervasyonunu
saglayan sinirler ve kaslar ile yakin iligkisi nedeniyle cerrahi olarak hazirlanmasi
ozelliklidir. Greft cerrahi olarak hazirlandiktan sonra spazm olugmasini dnlemek i¢in

12



cesitli sollisyonlar ve vazodilator ajanlar kullanilmaktadir. 90’11 yillarda papaverin ile
vazodilatasyon saglansa da takip eden yillarda dncelikle Guo-Wei He’ nin tanimladigi
Hong Kong Universitesi protokolii ile birgok merkezde verapamil ve nitrat igeren
soliisyonlarin daha {istiin aciklik oranlar1 ve endotel fonksiyonlarinin daha iyi
korunmasi lizerinde daha iyi sonuglar alinmasi iizerine bu tiir soliisyonlarin kullanimi
giinlimiizde oncelik kazanmistir (38).

2.4.3. Gastroepiploik Arter

Attum tarafindan 1987 yilinda kullanimi bir vaka serisi ile tanimlanan
gastroepiploik arter, tam arteriyel revaskiilarizasyonun 6nemi ve basaris1 nedeniyle
klinikte alternatif yeri olabilecek greftlerden birisidir (39). Capinin diger arteriyel
greftlere nazaran kiiciik olmasi, ekstra laparotomi insizyonu gerektirmesi, in situ
kullanima uygun olmamasi ve operasyon siiresinde artisa neden olmasi gibi faktorler
nedeniyle kullanim orani glinlimiizde ¢ok diisiiktiir ve ancak kullanilacak uygun greft
olmamasi durumunda alternatif olarak akla getirilebilir.

Bu arterler disinda, inferior epigastrik arter, splenik arter, subskapular arter,
inferior mezenterik arter, ulnar arter ve interkostal arterlerin de KABG igin greft olarak
kullanim1 tanimlanmis olsa da dezavantajlar1 nedeniyle klinik kullanimda 6nemli bir
seviyeye ulasmamustir.

2.4.4. Biiyiik Safen Ven

Biiyiik safen ven (Vena Saphena Magna, VSM), glinlimiiz koroner arter baypas
cerrahisinde LAD pozisyonu disinda en sik kullanilan grefttir. 2019 yilinda yayinlanan
ve Birlesik Krallik’ta ¢aligsmakta olan kalp cerrahlarinin greft secimlerinin incelendigi
calismada safen ven greftinin %98 rutin kullanimda oldugu belirtilmistir(40). Arteriyel
greftlerin kullanim sikliginin son yillarda artis gostermesine ragmen VSM, KABG ve
periferik arteriyel cerrahilerde siklikla kullanilmaya devam eden bir grefttir. Tam
arteriyel revaskiilarizasyonun uzun dénem faydalari sik sik ¢alisilmis ve kanitlanmis
olsa da eksik revaskiilarizasyondan kaginmak, yeterli greft elde etmek icin safen ven
kullanimi gliniimiizde hala ¢ok yaygindir.

Acik tiinelli veya total endoskopik olarak safen ven grefti hazirlanabilir. Sekil
2.6’da gorsel olarak VSM trasesi, tiinelli ve agik insizyonlar goriilmektedir(20).
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Sekil 2.6: VSM trasesi, tiinelli ve acik cerrahi teknik

VSM, alt ekstremitenin yiizeysel vendz drenajini vena safena parva ile birlikte
saglayan ylizeysel bir vendir. Cilt altinda membran6z fasyanin {izerinde seyreder.
VSM, ayagin dorsumunda bulunan ylizeyel venlerin birlesimi ile dorsal venoz arktan
baslar, medial malleoliin anteriorundan gegtikten sonra tibianin medial kenarinda
seyreder. Sonrasinda popliteal fossanin posteromedialinden uyluk anteromedialine
donerek inguinal bolgede femoral vene dokiilene kadar diiz bir hat cizer (Sekil 2.6).

Konvansiyonel safen greft hazirlama tekniginde medial malleol anteriorunda
longitudinal cilt ve cilt alt1 kesisini takiben VSM lokalizasyonu tespit edilir. Bu
seviyede yiizeyel duyu siniri olan safen sinir ile olan yakin komsulugu onem
tagimaktadir. VSM proksimal seviyede kaniile edilmesinin ardindan 150 mmHg
altinda bir basingta sisirilerek ¢cevre doku ve yan dallarin izolasyonu kolaylastirilir. Bu
asamada safen ven penset ile tutulmamalidir, ¢cevre dokular yardimi ile yonlendirilir.
Takibinde izole edilen dallar duvara yakin mesafeden (yan dalin kalinligina gore) 3-0
ipek siitur ile baglanir, gerekli durumlarda metal klipsler de kullanilabilir. Cilt kesisi
safen trasesine gore uzatilabilir, uygun uzunluga erisilmesini takiben VSM’nin greft
olarak kullanilacak kismi proksimal kismindan ayrilarak miimkiinse heparinize kan
eklenmis salin soliisyonunda saklanir. Cilt ve ciltalti dokular uygun yontem ile
kapatilir.

No-touch (temassiz) yontem ile hazirlanan VSM grefti ise kaniile edilmez,
sisirilmez. Damar ¢evre dokulardan pedikiilii ile birlikte izole edilir. Greft anastomoz
asamasina gelindigi zaman proksimal ve distalden kesilerek ayrilir. Yan dallar
anastomoz sonrasinda kontrol edilerek baglanir veya kliplenir. Bu yontemde VSM nin
sisirilmemesinin endotel hasarini azalttig diisiintilmektedir (41). Bu sebeple greft eger
konvansiyonel yontem ile hazirlaniyorsa da olabildigince az manipiilasyon ve sisirme
basincinin olabildigince diisiik tutulmas1 6nem arzetmektedir.

Venoz ve arteriyel greftler arasinda biyolojik karakteristikler agisindan bir dizi
fark bulunmaktadir. Bunlar su maddelerde 6zetlenebilir.
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- Venoz greftler arteriyel greftlere gore vazoaktif maddelere daha duyarlidir

- Ven duvarlarmin beslenmesi vazo vazorumlar ile saglanir, ancak arterlerde
vazo vazorumlara ek olarak endotel araciligi ile beslenmenin de varligi
daha ¢oktur

- Arter endoteli daha ¢ok miktarda endotel bagimli relaksasyon faktorii
(EBRF) ve nitrik oksit (NO) salinimi1 yapar

- Ven yapilar arter yapilarina nazaran daha diisiik basingta iglev gérmeye
uygundur

KABG ile arteriyel basinca maruz kalan venoz greftlerde bir dizi adaptasyon
mekanizmasi gozlenir. Bunlarin greft patensine etkisi oldugu gézlenmistir (26).

2.4 ARTERIYEL GREFTLERIN VAZOMOTOR OZELLIiKLERIi

2.4.1. Endotel Bagimh Relaksasyon Ve Konstriiksiyon Faktorleri:

Onceleri vaskiiler endotel damarm i¢ yiizeyindeki basit bir hiicre katmani
olarak kabul edilmekteydi. Endotel bagimli vazoaktif substratlarin kesfedilmesi ve
anlasilmasi ile bu anlayis degisti. Temel olarak endotel fonksiyonlar su sekildedir;

- Vazoaktif substratlar ile vaskiiler tonusun modiilasyonu
- Platelet agregasyonu ve trombiis formasyonu olusumunu engelleme
- Antiaterosklerotik fonksiyon

Endotel bagimli relaksasyon temel olarak uygun vaskiiler tonusu
saglamaktadir. Bu goérev EBREF ile saglanir. Bu faktorler NO, prostasiklin (PGL) ve
endotel bagimli hiperpolarize edici faktordiir. Bu faktorler vazodilatasyonu farkli
mekanizmalar ile saglarlar (26).

PGL, siklooksijenaz metabolizmasi ile aragidonik asitten iiretilir. cAMP (siklik
adenozin monofostfat) yolu ile kalsiyum salinimina yol acarak diiz kas hiicrelerinin
polarizasyonunu artirarak gevsemeyi saglar. NO, nitrik oksit sentaz ile 1-argininden
sentezlenir. Vaskiiler sistemde endotelde tiretilen NO, cGMP (siklik guanozin
monofosfat) upregiilasyonu ile cGMP bagimli protein kinazi aktive ederek ve ek
olarak cGMP bagimli potasyum kanallarini direkt aktive ederek vazodilatasyona yol
acar.

Endotel bagimli hiperpolarize edici faktoriin ise etki mekanizmasi net olmasa
da bazi metabolitler lizerinden diiz kas hiicrelerini hiperpolarize ederek vaskiiler
tonusu distirdiigi gézlenmistir (42).
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Endotelden salinan endotelin ve tromboksan A, ise endotel bagimh
konstriiksiyon faktorleri olarak adlandirilmaktadirlar. Sekil 2.7°de endotel ve diiz kas
kaynakl1 faktorler ve iliskileri sematik olarak incelenebilir (26).

Eger Vazokonstriktorler

SHT histamine u-aéonists
ACh PGF2a VIP Angiotensin
Vasopressin Thrombin

Endotel tEVDRFs ED(,iFs w
FEN £}
/ 1\ / |

PGl2 NO EDHF TXA2 ET

] |
v[Fiyperpoiarization] L

EAMP @‘/
i Contraction
Rela)@ton 9}
Duiz Kas

Sekil 2.7: Greft endoteli ve mediadaki kas dokusu arasindaki vazomotor iligkilerin sematik
gosterimi

2.4.2. Vazokonstiiktor Ajanlar Ve Arteriyel Greftlerde Vazospazm

Vaskiiler tonusun ayarlanmasinda ¢ok sayida farkli maddeler rol almaktadir.
Bunlarin bir kismi1 koroner dolasimda daha 6nemli rol oynar. Bunlarin baslicalar: tablo
1’de 6zetlenmis halde incelenebilir (26).

Tablo 2.1: Vazospazm ile iligkili vazokonstriiktor ajanlar

Vazokonstriiktor ajanlar

Endotel kaynakli konstriiksiyon faktorii
Endotelin

Prostanoidler
Tromboksan A,
Prostoglandin Fa,

o Adenoreseptdr Agonistleri
Noradrenalin

Metoksamin

Fenilefrin

Trombosit kaynakl faktorler
5-hidroksitriptamin (5-HT)
Mast hiicrelerinden ve bazofillerden salinan faktorler

16



Histamin

Muskarinik reseptor agonistleri
Asetilkolin

Renin-Anjiyotensin sisteminde agiga ¢ikan maddeler

Anjiyotensin-II

Noropeptidler
Arjinin vazopressin (AVP)

Potasyum

Bu vazokonstriikktor ajanlar  vaskiiler tonusun korunmasinda  rol
oynamaktadirlar. Diiz kasta olan vazokonstriiktér ve endotel hiicrelerinde olan
vazodilatasyon etkilerini cesitli reseptdrler araciligi ile gostermektedirler. ileri
diizeyde ve yeteli akima izin vermeyecek seviyede olan vazokonstriiksiyon ise
vazospazm olarak adlandirilmaktadir (26).

Vaskiiler tonus vazokonstriiktor ve vazodilatator ajanlar arasindaki denge ile
saglanir. Greftlere uygulanan mekanik islemler, endotel iskemisi, metabolik faktorler
gibi nedenlerden Otiirli vazospazm gozlenebilir. KABG sonrasinda kisa ve uzun
dénemde vazospazmin kardiyak kan akimini azaltarak mortalite ve morbiditeye neden
olmasi1 sebebiyle vazospazma karsi koruyucu oOnlemler alinmasi biiyiik Snem
tasimaktadir.

2.5 GREFT KORUMA SOLUSYONLARI

Diinyada her yil 1.000.000’a yakin sayida yapilan KABG’nin her detay1
lizerine ¢okca arastirma yapilmistir ve bir¢cok detay iizerine calismalar devam
etmektedir. Bu konularin en 6nemlilerinden birisi greftlerin agikligini artirmak iizerine
ve greftlerin uygun kosullarda saklanmasi lizerine yapilan prosediirlerdir.

Her KABG cerrahisi i¢in en az bir, ¢cogunlukla daha fazla sayida greft
kullanilmaktadir. IMA grefti cogunlukla in-situ ve papaverin emdirilmis bir spang
icine sarilarak bekletilmektedir. Bu nedenle ¢calismalar 1980°li yillardan beri daha ¢ok
VSM grefti prezervasyonu lizerine yapilmstir. (43—45)

Yapilan c¢alismalarda ortak nokta olarak kolloid icerigi diisiik olan
sollisyonlarda saklama durumunda transmural gecisin artmasi, iskemi reperflizyon
hasar1 ve bunlara bagli olarak subendotelyal 6demin olusmasi nedeniyle greft
kalitesinin kotillesmesi, bu nedenle de erken ya da gec greft yetmezligi lizerine
yogunlagilmistir (1).
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Erken donemde yapilan calismalarda salin soliisyonuyla otolog kan
karsilastirilmis (43,45—47) ve kolloid igerigi olmayan salin soliisyonunda otolog kana
gore daha fazla subendotelyal 6demin oldugu goriilmiistiir.

Santoli ve arkadaglari(48) 1993 yilinda yaptiklari ¢alismada Wisconsin
Universitesi Soliisyonu (WUS) ile salin soliisyonunu endotel prezervasyonu agisindan
kargilastirmis ve sonrasinda kolloid igerikli soliisyonlarin greft fonksiyonunu
korumada rolii daha sik¢a arastirllmaya baglamistir. Bu ¢aligmalardan Cavallari ve
arkadaslarinin otolog kan, WUS ve salin soliisyonunda saklanan VSM greftlerinin
endotelyal ve diiz kas tabakasinin fonksiyon ve morfolojik agidan
karsilastirmalari(49), 2009 yilinda Weiss ve arkadaslarinin 293 hastadan alinan VSM
orneklerinin salin soliisyonu, %5 albiimin eklenmis salin soliisyonu ve histidin-
triptofan-ketoglutarat (HTK) soliisyonlarinda saklanmasi sonucunda olusan
degisiklikleri elektron mikroskobunda degerlendirdikleri ¢aligma(50) dikkat ¢eken
calismalardandir.

2005 yilinda ilk sonuglar1 yayinlanan, 3014 hasta tizerinde ¢alisilan, ¢ift kor ve
randomize bir faz 3 ila¢ ¢alismasi olan PREVENT IV’te (Project of Ex-Vivo Vein
Graft Engineering via Transfection IV) edifoligide’in (E2F (6karyotik transkripsiyon
faktorti 2) inhibe edici bir oligonukleotid), intimal hiperplazi ve greft yetmezligini
onleme etkisi iizerine ¢aligma yapilmis, ancak 1 yillik anjiyografik sonuglar ve 5 yillik
6lim, miyokard enfarktiisii ve tekrar revaskiilarizasyon ihtiyacit acisindan fark
goriilmemistir (51).

Calismamizda kullandigimiz soliisyon olan TiProtec™, ven grefti koruma
lizerine tasarlanmis potasyum klorid ve N-asetilhistidin’den zenginlestirilmis bir
saklama soliisyonudur. 2011 yilinda Wilbring ve arkadaslarinin safen ven greftlerinin
endotelyal vaskiiler fonksiyonlarimin korunmasi {izerine salin soliisyonu ile
karsilastirmali olarak yaptiklar1 ¢alisma ile taninmaya basladi (52). GALA™ ve
DuraGraft™ ticari isimleriyle ¢ikarilan soliisyonlar da yine kolloid dzellikli, greft
koruma amaciyla tiretilen ticari preparatlardir.
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Tablo 2.2: Tiprotec, HTK ve salin soliisyonlarinin igeriklerinin karsilastirilmasi

TiProtec™ HTK Salin

Madde igerigi (mmol/L) (Custodiol®) Soliisyonu
Alfa-Ketoglutarat 2 1 -
Aspartat 5 - -
Histidin - 198 -
N-Asetil sistein 30 - -
Glisin 10 - -
Alanin 5 - -
Triptofan 2 2 -
Sukroz 20 - -
Glukoz 10 - -
Mannitol - 30 -
Cr 103,1 50 154
HyPOq4 1 - -
SO4? - - -
HCOs3 - - -
Na+ 16 15 154
K* 93 10 -
Mg?>* 8 4 -
Ca* 0,05 0,015 -
Deferoksamin 0,082 - -
LK-614* 0,017 - -
pH 7,0 7,2 5,5
Ozmolarite 305 310 308

*LK-614: Yeni gelistirilmis lipofilik, zar gecirgen hidroksamik asit tlirevi demir
selatorii(53)

Calismamizda kullanilan TiProtec™ soliisyonunun salin soliisyonu ve HTK
sollisyonlar ile karsilagtirmali olarak igerigi Tablo 2.2’de gosterilmistir.
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3. GEREC VE YONTEMLER

Calisma T.C. Saglik Bakanlig1 Ankara Sehir Hastaneleri Yiiksek Ihtisas Kalp
ve Damar Hastanesi’nde Mayis 2021 ile Kasim 2021 tarihleri arasinda KABG yapilip
LIMA grefti kullanilan hastalardan alman 6rneklerin Hacettepe Universitesi Fen
Fakiiltesi Biyoloji Boliimii’'nde ¢alisarak elde edilen verilerin analizi ile yapildi.

Calismamizdaki tiim arastirmacilar Helsinki deklarasyonu, Iyi Klinik
Uygulama ilkelerine uygunlugu ve denek arastirma etik kurallar ile ¢elismeyecegi
belirtecek imzalarini vermistir. 14 Nisan 2021 tarihinde E1/21/1691 karar numarasi ile
kaydedilen Saglik Bakanlig1 Ankara Sehir Hastanesi 1’nolu Klinik Arastirmalar Etik
Kurulu karar ile ¢alismaya baslandi.

Calismamizda goniilliiliik ve gizlilik esastir. Hastalardan aydinlatilmisg
bilgilendirme onamlar1 alinmistir. Calisma deney ve kontrol gruplar1 olan prospektif
bir calisma olarak dizayn edildi. Benzer 6zelliklerde, farkli vaskiiler greft ile yapilan
calisma(47) ornek alinarak gili¢ analizi sonucunda deney ve kontrol grubunda
minimum 22’ser hastanin bulunmasi gerekli goriildii.

Calismada KABG yapilmasi amaci ile LIMA grefti hazirlanan ve bu greftin
anastomoz Oncesinde kesilen, operasyonun cerrah1 tarafindan kullanilmasi
planlanmayan distal kismin 2 cm tizeri olan biitiin hastalar dahil edildi. Operasyon
strasinda kullanilan greftin kullanilmayacak kismi1 2 cm alt1 olan hastalar ¢aligsma dis1
birakildi. Hastalarin kendi istekleri ile arastirmadan ¢ekilmeleri ek dislanma kriteri idi.

Calismamizda, onam alinan hastalarin demografik 6zellikleri (yas, cinsiyet ve
sigara kullanimi) ek hastaliklar1 (koroner arter hastalig, periferik arter hastaligi, kronik
obstriiktif akciger hastaligi, kronik bobrek hastaligi, tip 2 diyabetes mellitus,
hipertansiyon, serebrovaskiiler olay dykiisii ve diger ek hastaliklar) sorgulandi ve kayit
altina alind1.

3.1. CERRAHI TEKNIK

Calismamizda giiniimiizde en sik uygulanan IMA greft hazirlama teknigi ile
hazirlanan greftlerden 6rnekler kullanildi.

Operasyon Oncesinde hastalara premedikasyon amaciyla 0,1 mg/kg diazepam
uygulandi, sonrasinda radial arter ve periferik vendz kaniilasyonu yapildi. Takibinde
genel anestezi indiiksiyonu 0,15 mg/kg midazolam, 10 mcg/kg fentanil ve 0,6 mg/kg
roklironyum uygulanarak anestezi indiiksiyonu yapildi. Ardindan endotrekeal
entiibasyon yapildi. Sol juguler venin santral kanulasyonu rutin olarak uygulanda.
Anestezi idamesinde inhaler sevofluran, remifentanil indiiksiyonu ve uyaniklik
takibine gore ek dozlarda rokiironyum kullanildi.

Steril boyanma ve Ortlinmeyi takiben cilt ve ciltalti insizyonu yapildi.
Takibinde median sternotomi sonrasi sternum asimetrik 6zel ekartor ile agilarak toraks
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duvar1 goz hizasina kadar yiikseltildi. Toraks i¢ yliziinde, sternum dis kenar1 hizasinda
IMA’nin medialinde ve IMA’ya paralel olacak sekilde elektrokoter ile kesi yapilarak
pedikiil smnir1 belirlendi. 6. Interkostal araliktan baslanarak IMA ve cevresindeki
pedikiil elektrokoter bigagmin ug¢ kismi ile akimsiz sekilde kostalar ve toraks i¢
yilizeyinden ayrilarak proksimal ve distal kisimlar izole edilerek greftler hazirlandi.
350 IU/kg heparin uygulanmasini takiben pedikiil distal bifurkasyon oncesinden
makas ile ayrildi, gorsel olarak akim oldugu goriilen greft distal ucu metal klip ile
okliide edildi. Takibinde greft 40 °C sicakligindaki salin soliisyonuyla 1slatilmis spang
tizerine konuldu ve 20 mg papaverin 20 ml salin soliisyonu ile sulandirilarak pedikiil
tizerine dokiildii. Spang katlanarak greft proksimal uca yakin ve gerginlik olusmayacak
sekilde toraks bosluguna yerlestirildi. Takibinde perikardiyotomi ve aortounicaval
kaniilasyon yapildi, bunu takiben vakanin cerrahi tarafindan sol on inen arter
anastomoz bolgesi belirlendi ve IMA grefti boyu ve gerginligi hesaplanarak greftin
distal kismi ayrilarak anastomozda kullanilacak greft u¢ kismi1 hazirlandi. Bu agamada
ayrilan distal kisim 2 santimetre iizeri ise 1’er santimetrelik kontrol ve deney gruplari
olusturularak saklama kosullarina alindi.

30 ml’lik steril plastik tasima kabina 10 ml %0,9’luk NaCl ¢ozeltisi (salin
soliisyonu) ve 10 ml TiProtec (Dr Kohler Chemie, Bensheim, Almanya) soliisyonu
eklenerek olusturulan kontrol ve deney tasima kaplarina alinan greft 6rnekleri ¢alisma
i¢in kullanildi.

Aktive koagiilasyon zaman1 degerinin 450 saniye lizerinde olmasi iizerine KPB
baslatild1 ve orta derece hipotermi uygulandi. Takibinde asendan aortanin kros klemp
ile klemplenmesi, topikal soguk ve antegrad-retrograd soguk kardiyopleji
uygulamalari yapildi ve IMA grefti en son kullanilacak sekilde koroner anastomozlar
uygulandi. IMA anastomozu sonrasi sistemik 1sinmayi takiben kros klemp kaldirildi
ve kardiyak aktiviteyi takiben KPB’nin sonlandirilmasi, dekaniilasyon islemlerinden
sonra sternum ve cilt-ciltalt: dokular1 uygun planda kapatilarak operasyona son verildi.

3.2. CALISMA VE DENEY PROTOKOLU

Calismamizda, KABG ameliyatinda rutin olarak LIMA grefti hazirlanmasi
sirasinda greft distalindeki operasyonda kullanilmayacak kisim 2 cm {izeri ise 1’er
cm’lik kontrol ve deney gruplari olusturuldu. Cerrahi protokol sirasinda steril plastik
tasima kaplarina alinan deney ve kontrol grubu 6rnekler oda sicakliginda Hacettepe
Universitesi Fen Fakiiltesi Biyoloji Boliimii Fizyoloji Laboratuvari’na getirildi.

3.2.1 Organ Banyosu Deneyi Protokolii

Halkalarin soliisyona yerlestirilmelerinin 2. saatlerinin ge¢mesini takiben
iskeletize edilerek 1 mm kalinliginda vaskiiler ringler olusturuldu. Takibinde 36,5
°C’de karbojen (%95 oksijen, %5 karbondioksit) ile havalandirilan, 20 ml Krebs
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soliisyonu iceren organ banyosuna platin kancalar vasitasi ile yerlestirildi. Krebs
soliisyonu sodyum kloriir (120 mM/L), potasyum kloriir (4,7 mM/L), kalsiyum kloriir
(2,5 mM/L), potasyum siilfat (1,2 mM/L), magnezyum siilfat (1,2 mM/L), sodyum
bikarbonat (25 mM/L), glukoz (10 mM/L), propranolol hidroklorid (0.002 mM/L), ve
sodyum EDTA (0.038 mM/L) distile su icerisine eklenerek hazirlandi (48). Yanitlar
dort kanalli Transducer Acquisition System (COMMAT TDA-10-A, COMMAT,
Tiirkiye) aracilif ile bilgisayar ortamina aktarilarak BSL Analysis 4.1 for Windows,
Student Lab. (Biopac System Inc.) programina aktarildi.

Miyograf cihaz1 (Biopac Systems, Inc.) ile 6nce bazal duvar gerginligi tim
ornekler i¢in 1 gram olacak sekilde ayarlandi. Ardindan cihaz havuzuna ardisik sekilde
artan dozlarda potasyum ve noradrenalin eklenmesi ile pik vazokonstriiksiyon
oranlari, takibinde NO salinimini indiiklemek amaci ile 10® mMol/L dozundan
baslanarak ardisik olarak artan diizeyde gliseril trinitrat eklenerek endotel bagiml
olmayan relaksasyon cevap oranlar tespit edildi. Kullanilan maddelerin dozlamalari
hassas tart1 ve ayarlanabilir pipetler ile yapildi.

Sekil 3.1: Hacettepe Universitesi Fen Fakiiltesi Biyoloji Béliimii Laboratuvari'nda érnek
deney diizenegi

3.2.2 Hematoksilen-Eozin Boyama ve CD31 Primer Antikor Boyama Protokolleri

Endotel hasarini ve biitiinliigiinii, hiicre canlili§ini tespit etmek {lizere deney ve
kontrol gruplarina ayrilmis Ttgcer adet Ornek doku halkalarin soliisyona
yerlestirilmesinin iizerinden iki saat gectikten sonra kesit alinmak tizere ¢ikarildi.
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Hematoksilen eozin boyama i¢in uygun sekilde fikse edilen, gomiilen ve
ardindan mikrotom ile kesitleri alinan damar dokular1 boyama yapmak {izere preparat
haline getirilmistir. Preparatlar sale i¢indeki ksilollerde 2 kez 30’ar dakika olacak
sekilde oda sicakliginda bekletilmistir. Ardindan azalan iki alkol serisinde (%100 ve
%95) 5’er dakika bekletilmistir. Musluk suyu ile yikama sonrasi Hematoksilen
boyanmasi1 yapilmistir. Hematoksilende 5-7 dakika tutulun preparatlar, asit-alkole
batirilip ¢ikarilmig ve 7 dakika boyunca Scott soliisyonunda birakilmistir. Devaminda
musluk suyu ile yikanmig ve 2 dakika Eozin uygulamasi yapilmistur. Bu uygulamadan
sonra preparatlar akan suda yikanmistir. Yikama sonrasi, artan alkol serilerinde (%70,
%95, %100) 5’er dakika tutulmus ve ksilole alinmistir. Ksilolde 2 kez 30’ar dakika
tutulan dokular Entellan ile kapatilmis ve uygun mikroskopla x4 biiyiitmede
incelenerek fotograflari ¢ekilmistir.

CD-31 (cluster of differentiation 31) immiinhistokimyasal boyama i¢in uygun
sekilde fikse edilen, gomiilen ve ardindan mikrotom ile kesitleri alinan damar dokular1
immiinohistokimyasal boyanmak tiizere preparat haline getirilmistir. Preparatlar sale
icindeki ksilollerde 3 kez 5’er dakika olacak sekilde oda sicakliginda bekletilmistir.
Ardindan alkol-ksilol (%90 alkol + Ksilol) karisiminda 3 dakika ve azalan alkol
serilerinde (%95,90,80,70,50) 3’er dakika oda sicakliginda bekletilmistir. Fosfat
tamponlu salin (PBS) ile yitkama yapilmistir. Antijen maskelemek icin Tris-EDTA
solisyonu (Ph: 9) kullanilmistir. Tris-EDTA koyulmus salelere preparatlara uygun
sekilde dizilerek mikrodalgada 21 dakika 1s1 verilmistir. islem sonunda preparatlar oda
sicakliginda 30 dakika sogumaya birakilmistir. Preparatlar 2 kez 5’er dakika PBS ile
yikanmustir. Belirlenen alanlara %3 Hidrojen peroksit damlatilmis ve 10 dakika
bekletilmistir. Ardindan PBS ile yikama yapilmistir. Boyama islemine kit protokoliine
(abcam — ab93697 Mouse and Rabbit Specific HRP Plus (ABC) Detection IHC Kit)
uygun sekilde devam edilmistir. 10 dakika protein bloklama basamagindan sonra PBS
ile yitkama yapilmistir. Bu asamadan sonra, 1/600 primer antikor (CD31 bs-0195R-
Thermo) uygulanmis ve preparatlar gece boyu +4 °C inkiibe edilmistir. Gece boyu
bekletilen dokular PBS ile yikanmistir. Sekonder antikor (abcam — ab93697 Mouse
and Rabbit Specific HRP Plus (ABC) Detection IHC Kit/Biotinylated Goat Anti-
Polyvalent Plus) ile 10 dakika inkiibasyon sonras1 Peroksidaz uygulamasi yapilmistir.
Son olarak DAB (abcam — ab64238 DAB Substrate Kit/ 50x DAB Chromogen)
soliisyonu uygulanmistir. Bu asamadan sonra preparatlar distile su ile 10 dakika
yikanmis ve preparatlar Hematoksilende 10’ar saniye tutulmus ardindan preparatlar
akan suda yikanmistir. Yikama sonrasi azalan alkol serilerinde (%50,70,80,90,95,100)
ve alkol-ksilol karisiminda tutulmustur. 10 dakika ksilolde tutulan dokular Entellan ile
kapatilmis ve uygun mikroskopla x40 biiylitmede incelenerek fotograflari ¢ekilmistir.

Bu islemler Dr. Ogr. Uyesi Esin Akbay ve Dr. Muhammet Sefa Saglam
tarafindan yapildu.
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3.3. VERILERIN ANALIiZi

Elde edilen sonuglar BSL Analysis 4.1 for Windows, Student lab. (Biopac
System Inc.) programinda analiz edilerek toplandi. Ilgili programm &rnek ekran
goriintlisii Sekil 3.2°de incelenebilir.

e

Sekil 3.2: BSL Analysis 4.1 6rnek ekran goriintiisii

Elde edilen veriler Windows i¢in 28.0 ver Statistical Package for Social
Science (SPSS INC. Chicago, Illinois, USA) paket programi kullanilarak
degerlendirildi. Istatistiksel analiz olarak tamimlayict bulgular kismina kategorik
degiskenler say1, yiizde verilerek siirekli degiskenler ise normal dagilan veriler i¢in
ortalama + standart sapmalar1 belirlendi. Kategorik degiskenler i¢in gruplar arasinda
fark olup olmadigi ise t testi ile p degeri bulunarak hesaplandi. Sonuglar %95 giiven
araliginda degerlendirildi ve istatistik hesaplamalarda anlamli p degeri 0.05’in alt1
olarak belirlendi.

3.4. CIKAR CATISMASI

Calismaya katilan tiim aragtirmacilarin herhangi bir c¢ikar catigsmasi
bulunmamaktadir.
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4. BULGULAR

4.1. DEMOGRAFIK VERILER:

Literatiirde LIMA grefti veya baska bir arteriyel greft icin greft koruma
soliisyonu etkinligini arastiran yazi olmamakla birlikte kullanilacak olan ticari preparat
Tiprotec’in kullanildig1 safen ven ile ilgili yapilan benzer calisma dayanak alinarak
yapilan gii¢ analizinde %80 gii¢ ve 0.05 hata payi ile 22’ser adet 6rnek ile kontrol ve
deney grubu olusturulmasinin anlamli sonu¢ icin yeterli olacagi Ongoriilmiistiir.
Calismaya 22 hasta dahil edildi, ¢aligmadan ¢ikarilma kriterlerine uygun hasta olmadi,
biitiin hastalar ¢alismaya dahil edildi.

lgili hastalarin tanimlayici 6zellikleri ve diger veriler tablo 4.1°de sunulmustur.

Tablo 4.1. Arastirmaya dahil edilen hastalarin bazi tamimlayici 6zellikleri ve dagilimu
(devamu sonraki sayfada)

Parametreler (N=22)

Yas (y1l)

Ortalama +standart sapma 64,54+8,28
Ortanca (min-maks) 65,5(41,0-79,0)
Cinsiyet, n (%)*

Erkek 16(72,3)
Kadin 6(17,7)
Sigara, n (%)*

Var 12(55,5)
Yok 10(44,5)
Koroner Arter Hastaligi, n (%)*

Var 22(100,0)
Yok 0(0,0)
Periferik Arter Hastaligi, n (%)*

Var 0(0,0)
Yok 22(100.0)
Kronik Obstriiktif Akciger Hastaligi, n (%)*

Var 5(22,7)
Yok 17(87,3)
Kronik Bobrek Hastaligi, n (%)*

Var 2(9,1)
Yok 20(90,9)
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Diyabetes Mellitus, n (%)*

Var 8(36,4)
Yok 14(63,6)
Hipertansiyon, n (%)*

Var 15(68,2)
Yok 7(31,8)
Serebrovaskiiler Olay Oykiisii, n (%)*

Var 2(9,1)
Yok 20(90,9)

*: Stitun ylizdesi kullanilmigtir

Her goniilliilden alinan 6rnekler iki parcaya boliinerek deney ve kontrol gruplari
olusturuldugu i¢in goniilliiler arasindaki demografik veriler ve ek hastaliklar agisindan
istatistiksel karsilagtirma yapilmadi.

4.2. DENEY VE KONTROL GRUPLARI MAKSIMUM
VAZOKONSTRUKSIYON KARSILASTIRILMASI

Alman damar ringlerinin organ banyosuna yerlestirilmesi ve dinlenim fazinin
tamamlanmasinin ardindan potasyum kloriir ile vazokonstriiksiyon yanitinin
goriilmesi ve noradrenalin ile maksimal duvar kontraksiyonunun saglanmasi ile
Olciilen duvar gerginliklerinin bazal degere kiyasla yiizdesel olarak karsilagtirilmasi
Sekil 4.1°de gosterilmistir.

120
100
80
60

40

20

Orneklerin Bazal Gerim - Maksimum Vazokonstriiksiyon Orani (%)
H Kontrol M Deney

Sekil 4.1: Deney ve kontrol gruplart maksimum vazokonstriiksiyon karsilastirmasi

Bu karsilastirmada elde edilen verilen istatistiksel analizi Tablo 4.2°de incelenebilir.
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4.3. DENEY VE KONTROL GRUPLARI DOZ BAGIMLI ENDOTEL
BAGIMSIZ RELAKSASYON KARSILASTIRILMASI

Alinan damar ringlerinin organ banyosuna yerlestirilmesi ve dinlenim fazinin
tamamlanmasinin ardindan potasyum kloriir ile vazokonstriiksiyon yanitinin 6l¢iildii
ve noradrenalin ile maksimal duvar kontraksiyonunun saglandi. Takibinde 6rnekler 45
dakika bekletildi ve dinlenim gerimine ulasilmasi saglandi, stabil gerime ulastiklar
zaman olciilen gerim kayit altina alindi. Ardindan ardigik dozda 107 molar doz ile
baslanarak takibinde ardisik dozlarda gliseril trinitrat eklenerek vaskiiler relaksasyon
yanitlar1 kayit altina alindi. Bu sonuglarin dinlenim gerimine gore yilizdesel olarak
diisis miktar1 hesaplandi. Bu sonuglar standart sapmalar hata c¢ubugu olarak
gosterilmis olarak Sekil 4.2°de incelenebilir.

=—o—Deney Grubu == Kontrol Grubu
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25
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SODYUM NITROPRUSSID MOLARITESI

Sekil 4.2: Deney ve kontrol gruplarinin relaksasyon yanitlari

Deney ve kontrol gruplarinin maksimum vazokonstriiksiyon ve relaksasyon
cevaplari ortalamalarinin ve verilerin bagimli gruplar t testi ile karsilagtirilmasi ve
analizi Sekil 4.3’de yer almaktadir.

27



35

30

25

20

15

10

Deney Kontrol

Sekil 4.3: Deney ve kontrol gruplarinin yiizde cinsinden maksimum relaksasyon
karsilagtirmasi

Tablo 4.2: Kontrol ve deney grubu 6rneklerin vazokonstriiksiyon ve relaksasyon
yanitlarinin istatistiksel analizi

Kontrol Deney p

N=44 n=22 (%50) n=22

(%50)
Orneklerin Bazal Gerim - Maksimum
Vazokonstriiksiyon Oram (%) 52,85830 60,04367 0,332
Ortalama +standart sapma (+54,765) (+54,794)
Orneklerin Maksimum Vazokonstriiksiyon —
Dinlenim Sonras1 Gerim Oram (%) 9,78745 27,49669 0,001
Ortalama +standart sapma (+9,048) (+18,778)
Orneklerin Dinlenim Sonras1 Gerim-
Maksimum Relaksasyon Oram (%) 12,61966 2337798 0,006
Ortalama +standart sapma (+10,531) (+19,501)

4.4. DENEY VE KONTROL GRUPLARININ ENDOTEL
KALINLIKLARININ KARSILASTIRILMASI

Deney ve kontrol gruplarindan iicer 6rnekten alinan damar halkasi kesitlerinin
endotel kalinlig1 agisindan incelemesi standart sapma degerleri ile birlikte Sekil 4.4°te
yer almaktadir. Ornek kesit fotograflar1 Sekil 4.5 ve Sekil 4.6’ da gériilebilir. Sekillerde
sag iist kosede yakin biiylitmede 6l¢iilen endotel kalinliklart kirmizi renkli gubuklar ile
gosterildi.
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Sekil 4.4: Deney ve kontrol grubu kesitlerin endotel kalinligi agisindan karsilastirilmasi

Sekil 4.5: Kontrol grubu kesitin hematoksilen eozin boyamasi ile goriiniimii
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Sekil 4.6: Deney grubu kesitin hematoksilen eozin boyamasi ile gériiniimii

Bu ¢alismamizda deney grubu orneklerin ortalama endotel kalinliklar1 8,23
mikrometre, kontrol grubu drneklerin ortalama endotel kalinliklart 6,82 mikrometre
olarak hesaplanmistir. Farkli kadranlardan alinan orneklerde olgiilen endotel
kalinliklar1 birbirleriyle t testi kullanilarak karsilastirildi ve p degerinin 0,004964
olarak hesaplanmasi anlamli fark olarak yorumlandi.

4.5. DENEY VE KONTROL GRUPLARI ORNEKLERIN CD-31 YUZEY
ANTIJENLERININ IMMUNHISTOKIMYASAL BOYAMA iLE TESPITi

Deney ve kontrol gruplarindan tiger 6rnekten alinan damar halkasi kesitlerinde
bulunan hiicrelerinde =~ CD-31 yiizey antijeni bulunmasi i¢in yapilan
immiinhistokimyasal calisma sonucunda tespit edilen pozitif hiicre sayilar1 Sekil
4.7°de yer almaktadir.
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Sekil 4.7: Deney ve kontrol gruplarinda CD-31 pozitif boyanan hiicre sayilarinin
karsilastirilmasi

Bu inceleme her iki gruptan alman liger 6rnek ile yapildi. Deney grubu
orneklerden rastgele secilen 100x100 mikrometrelik beser tane kesit alanlarinda
yapilan hiicre sayimi sonucunda sirasiyla toplamda 93, 75 ve 52 adet CD-31 pozitif
boyanan hiicre, kontrol grubu 6rneklerde yapilan hiicre sayimi sonucunda ise sirasiyla
71, 57 ve 46 adet CD-31 pozitif boyanan hiicre tespit edilmistir. Sekil 4.8’de ve Sekil
4.9’da deney ve kontrol gruplarindan 6rnek goriintiiler ve kirmizi ok isaretleriyle
isaretlenmis CD-31 pozitif boyanan hiicre 6rnekleri incelenebilir. Yapilan bagiml
degiskenli t testinde p=0,043 saptandi.
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Sekil 4.8: Kontrol grubu kesitin CD-31 immiinhistokimyasal boyama goriintiisii

Sekil 4.9: Deney grubu kesitin CD-31 immiinhistokimyasal boyama goriintiisii
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5. TARTISMA

Diinya genelinde yilda 1.000.000’a yakin sayida yapilan KABG’nin kisa ve
uzun donem basarisinin artirilmasi i¢in ¢ok sayida ¢aligma yapilmistir ve giiniimiizde
bu ¢alismalar devam etmektedir. Greft koruma soliisyonlari ile ilgili yapilan ¢aligmalar
bu amagla iiretilen ticari preparatlarin artmasi ile son yillarda sayica artmis ve daha
cok dikkat gekmeye baglamistir.

Genel poplilasyonda artan ortalama yasam, tip-2 diyabetes mellitus orani ve
cerrahi tekniklerdeki gelismeler nedeniyle cerrahlar yillar gectikge daha ileri yasta,
daha kotli damar yapist olan ve daha ¢ok komorbid faktorii olan hastalarin opere
ediliyor olmasi, operasyon basarisi i¢in daha yiiksek greft kalitesi gerekliligini ortaya
cikarmistir. Benzer nedenlerden dolayr siklikla uygun greft secenekleri az olan
hastalarin sayis1 da artmaktadir.

Yapilan calismalar; kolay ulasimi, erken donemde greft agikligi oraninin
yiiksek olmasi ve yiiksek voliimde kan akimina izin vermesi gibi nedenlerden Gtiirii
¢ok damar KABG operasyonlarinda en yiiksek oranda kullanilan greft olan VSM
greftinin kalitesini ve uzun donem agikligini artirmak iizere yogunlasmistir (43,45).

Bu konuda yapilan ¢aligmalarda ilk donemlerde yapilan c¢alismalarda
subendotelyal 6demin kristaloid soliisyonlarda saklanan greftlerde arttig1 gézlenmis,
bunun da endotel fonksiyonuna uzun donemde kotii etkide bulunacagi 6n goriilmiistiir
(45). Bu durumunun nedeninin kristaloid soliisyonlarda saklanan greftlerde transmural
gecisin artmasi ve iskemi reperfiizyon hasarinin oldugu diigiiniilmiistiir.

Santoli ve arkadaslar1 1993 yilinda solid organ nakillerinin artmaya
baslamasiyla yillarda organ saklama soliisyonu olarak gelistirilen, HTK soliisyonuna
benzer igerikte olan WUS ile papaverinli salin soliisyonu ve oksijenize ve heparinize
otolog kan soliisyonlarinin greft izerine etkilerini arastirmis, sonug olarak 30 dakikalik
sonuglarda papaverinli salin soliisyonu ve WUS oksijenize ve heparinize otolog kana
kars1 daha {istiin oldugu, 5 saatlik sonuglarda da WUS’un papaverinli salin
sollisyonuna iistiin oldugu gosterilmistir (48).

Takip eden yillarda VSM greftinin yapisinin ve fizyolojik fonksiyonlarinin
korunmasi adina yapilan ¢ok sayida ¢alismada da kolloid igerikli soliisyonlarin greft
fonksiyonlarini koruma adina otolog kan ve kristaloid soliisyonlara gore daha basarili
oldugu gozlenmistir (49,52,56).

Calismamiza baslarken arastirma sorusu olarak belirledigimiz “vaskiiler greft
koruyucu soliisyonlarinin salin soliisyonuna gore sol internal mammaryan arterin
endotel biitiinliigiinliin ve arter elastikiyetinin korunmasinda kisa dénemde etkisi
nedir?” sorusunu sormamizin amaci, IMA greftinin ¢ogunlukla in situ olarak
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kullanilmasimna ragmen rutin olarak cerrahi islemin baslamasini takiben toraks
duvarindan bir flep ile ya da flepsiz sekilde ayrilmasi sonrasi distal dolagimi
sonlandirilan, takibinde papaverin ¢ozeltisi ve sicak serum fizyolojik emdirilmis bir
spang i¢inde 1-3 saat bekletilen bir greft olmasi nedeniyle bu greftin kristaloid sivi
igcerisinde beklemesinin damar duvari yapilarina olan etkisinin ne diizeyde oldugu ve
proksimal bolgede olmasi muhtemel hasar sonrasinda akimi kesilmis, serbest olarak
kullanilmasma karar verilen greftin nasil saklanacagi konusunda mevcut bilgi
birikimine katkida bulunmakti. Bu amagla 6ncelikle in-vitro ortamda kristaloid sivi1 ile
kolloid igerikli bir greft koruma soliisyonunun etkilerini karsilagtirmay planladik.

Olusturdugumuz deney dizayni literatiirdeki diger ¢alismalar 6rnek olarak
hazirland1 ancak insan IMA greftlerinden alinan &rneklerle yaptigimiz arastirma
literatiirde bir ilk olma dzelligi tasimaktadir. Ayrica bu ¢alismanin yalnizca IMA grefti
prezervasyonu icin degil serbest kullanilan arteriyel greftler icin greft koruma
soliisyonlar1 agisindan yapilacak ¢alismalar igin de bir Onciil olmasini hedefledik.

Calismamizda kullandigimiz soliisyon olan TiProtec, ven grefti koruma
lizerine tasarlanmis potasyum klorid ve N-asetil histidin’den zenginlestirilmis bir
saklama soliisyonudur. 2011 yilinda Wilbring ve arkadaslarinin safen ven greftlerinin
endotelyal vaskiiler fonksiyonlarinin korunmasi iizerine salin soliisyonu ile
karsilastirmali olarak yaptiklari ¢alisma ile taninmaya baslayan soliisyon (52) Avrupa
Birligi tilkelerinde greft koruma — tasima soliisyonu olarak kullanim onayi aldu.

Tiprotec, temel olarak HTK soliisyonunun protektif kapasitesinin artirilmasini
amaglayan bazi modifikasyonlar ile gelistirilmistir. Demir ile iligkili doku hasarinm
onlemek i¢in demir selatorleri, histidin bagimli toksisitenin engellenmesi i¢in N-asetil
histidin eklenmistir. Bunlara ek olarak kardiyoprotektif aminoasitlerin eklenmesi
(alanin, glisin, aspartat) ve potasyum konsantrasyonu artirilmasi ile protektif
kapasitenin artirilmas1 amaglanmistir (52,57,58).

2011°de Wilbring ve arkadaslarinin yaptig1 ¢calismada Tiprotec soliisyonunun
salin sollisyonuna kars1 koruyuculugu 99 ven halkasi ornegiyle duvar gerilimi
kontraksiyon kinetikleri arastirilarak degerlendirilmistir. Bu ¢alismada ortalama 90
dakika salin soliisyonunda saklanan Orneklerde vaskiiler fonksiyonda Tiprotec
grubuna gore ciddi diizeyde diisiis gbzlenmistir, bu nedenle salin soliisyonunun KABG
cerrahisinde greft prezervasyonu i¢in kullanilmasinin gézden gecirilmesi onerilmistir
(52).

Wilbring ve arkadaglarinin bu ¢alismadan 2 yil sonra yayinladiklari ¢aligmada
da yine salin soliisyonu ile Tiprotec soliisyonunun vazomotor fonksiyona etkilerinin
24 ve 96 saatlik siirelerde nasil oldugu arastirilmig, Tiprotec soliisyonunun {iistiin
cikmasi lizerine transplantasyon cerrahilerinde ve doku bankalarinda soliisyonun
kullanim alani olabilecegi seklinde yorum yapilmistir (54). Yine bu caligmalarda
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greflerin endotel hasar1 da karsilastirilmis ve bu karsilastirmada da salin soliisyonu
daha basarisiz bulunmustur (52,54).

Veres ve arkadaslar1 2018 yilinda yaptiklar1 hayvan deneyinde IMA greftinin
reperfiizyon hasarina dayanikliligini gérmek {izere salin soliisyonu, HTK soliisyonu
ve Tiprotec soliisyonlarinda bekletilen greftleri serbest sekilde kullanarak aorta-sol 6n
inen arter baypasi i¢in kullanmis ve reperfiizyondan iki saat sonra greftlerin endotel
fonksiyonlarini, histopatolojik goriintiilerini ve gen ekspresyonu analizlerini yaparak
incelemislerdir. Calismada sonug olarak uygun koruma soliisyonunda serbest olarak
kullanilan IMA greftlerinin in-situ kullanilan greftlere benzer sonuglar verebilecegini
ve Tiprotec soliisyonunun bunun i¢in uygun bir soliisyon oldugu ¢ikarimini
yapmiglardir (58).

Garbe ve arkadaslar1 2011 yilinda ayni soliisyonu uzun siire saklama ve organ
bankas1 icin kullanma amaciyla HTK, %0,9 NaCl c¢ozeltisi ve fizyolojik salin
soliisyonu ile karsilagtirmis, Tiprotec soliisyonunun daha {istiin oldugu ve 10 giin lizeri
fonksiyon kaybi olmadan saklamaya uygun bulmustur (57).

Tiprotec soliisyonunu Jeng ve Koulourikorneal greft saklanmasi i¢in(59,60),
Cooley ve arkadaslariin ise sa¢ transplantasyonu i¢in yine greft saklama soliisyonu
olarak kullanim1 agisindan aragtirmalar1 (61) ve Messner ile arkadaslarinin vaskiilarize
doku greftlerinin soguk iskemi ile saklanmasi konusundaki yazilar1 (62) literatiirde
dikkat ¢eken, soliisyonun alternatif kullanimlarina 6rnek ¢aligsmalardir.

Calismamizda greftleri, greft yetmezliginin erken donemde en 6nemli nedeni
olan vazospazm agisindan incelenmek i¢in standart KABG cerrahisinde uygulanan
basamaklara yakin benzerlikte bir ¢aligma protokolii hazirlamaya onem gosterdik.
Deneyler sonucunda edindigimiz verilerden olusturdugumuz analizde deney grubu
orneklerin kontrol grubu orneklere goére maksimum vazokonstriiksiyon cevabinin
olusturulmasi1 sonrasi dinlenim gerimine doniisli, doz bagimli ve maksimum
relaksasyon cevabi acisindan anlamli derecede {istiin oldugu (sirasiyla p=0,001,
p=0,006) gozlenmistir.

Bu calismamiz, NO ile indiiklenen endotel bagimsiz relaksasyon derecesinin
ve greft canliligini farkli sollisyonlarda kantitatif sekilde ortaya koyulmasi agisindan
onem tasimaktadir. Endotel bagimsiz relaksasyon cevabinin oOlgiilmesi vaskiiler
iskeminin derecesinin belirlenmesi agisindan giivenilir ve gii¢lii bir veridir (26).

Garbe ve arkadaglarimin 2011 yilinda yaptigi, temel olarak Tiprotec
soliisyonunun uzun siireli doku saklama ic¢in giivenilirligini 6l¢tiikleri calismada 4
saatlik soliisyon maruziyeti sonrasinda sodyum nitroprussid ile endotel bagimsiz
relaksasyonu degerlendirilmis ve c¢alismamiza benzer sekilde NaCl ve Tiprotec
soliisyonu arasinda maksimum endotel bagimli relaksasyon acisindan Tiprotec
soliisyonu lehine anlamli fark gozlenmistir (57).
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Daha once de degindigimiz Wilbring ve arkadaglarinin 2012 yilinda safen
greftleri lizerinde yaptiklar ¢calismada da sodyum nitroprussid ile indiiklenen endotel
bagimsiz relaksasyon cevabi degerlendirilmis, Tiprotec grubunda ve NaCl grubunda
sirast ile %88,8 +6,4 ve %61,3 £8.2 (p=0,009) olarak saptanmistir (54).
Calismamizdaki verilere gore daha yliksek oranda maksimum vazorelaksasyon tespit
edilmesinin nedeninin 6rnek gosterilen ¢alismada VSM greftinde ¢alisilmasi oldugu
diistiniilebilir. Yine Wilbring ve ekibinin yaptig1, 90 dakika fizyolojik salin soliisyonu
ve Tiprotec soliisyonlarinda bekletilen 19’ar adet 6rnegin karsilastirildigi calismada da
sodyum nitroprussid ile indiiklenen maksimum relaksasyon cevabi fizyolojik salin
sollisyonu grubunda %77,4, Tiprotec sollisyonunda %90,2 olarak 6l¢iilmiis ancak bu
fark istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir (p=0,12) (52).

Kontrol ve deney gruplar1 arasinda olusan bu anlamli vazorelaksasyon farkinin
benzer ¢alismalarda da belirtildigi iizere Oncelikle iskemi reperfiizyon hasar1 ve
kristaloid soliisyonda transmural gegisin artmasi nedeniyle olusan subendotelyal 6dem
nedeniyle olusmus oldugunu diisiinmekteyiz. Subendotelyal 6demin farkli gruplarda
ne derece oldugunu gormek icin yaptigimiz hematoksilen eozin ile boyanan kesitlerde
deney grubunda ortalama endotel kalinliginin 8,23 mikrometre, kontrol grubunda ise
6.82 mikrometre kalinliginda 6l¢iilmiis olmasi salin soliisyonunda bekleyen greftlerde
endotelyal hasarin arttiginin ve kolloid icerikli soliisyonlarin bu agidan koruyucu
oldugu savini desteklemektedir.

Literatiirde yapilan ¢alismalar inceledigimizde, endotel hiicrelerine spesifik
olan CD-31 olarak da bilinen platelet endotelyal hiicre adezyon molekiiliiniin (Platelet
Endothelial Cell Adhesion Molecule, PECAM-1) immiinhistokimyasal olarak
boyanmasinin aktif endotel hiicrelerinin gosterilmesi agisindan tutarli bir gosterge
oldugunu gordiik (63). Veres ve arkadaglarinin sigan aortalar1 ilizerinde yaptiklar
endotel prezervasyon incelemesinde de CD-31 pozitif hiicreler incelenmis ve bizim
calismamiza benzer sekilde Tiprotec soliisyonunda saklanan endotel dokularinda salin
soliisyonunda saklanan dokulara gore iistiin sayida CD-31 pozitif hiicre tespit
edilmistir (58). Farkli soliisyonlarda yapilan ¢aligmalarda da vaskiiler iskemi ve
reperfiizyon iskemisi durumunda PECAM-1 ekspresyonunun azaldigi gozlenmistir
(64).

5.1 CALISMANIN KISITLILIKLARI

Calismamizin kisithiligi olarak gosterilebilecek bir nokta KABG operasyonu
yapilacak insan greftlerinin distalinde kullanilmayan kisimlarin calisma igin
kullanilmasidir. Her ne kadar kullandigimiz IMA pargalar1 greftin anastomoz yapilan
kismiyla komsu olsa da daha &nce yapilan calismalarda IMA’nin 5. interkostal dalin
verdikten sonraki kisminin reaktivitesinin daha yiiksek oldugu ve muskiiler regiilator
bolgeye yakin olmasi (26) (Sekil 2.2) sebebiyle bu bdlgenin vazokonstriiksiyon
cevabinin diger bolgelere gore daha yiliksek olmasi benzer galismalara gore daha
yiiksek maksimum vazokonstriiksiyon cevabi elde etmemizin nedeni olabilir. Ayni
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sekilde vazorelaksasyon cevabinin da bu bolgede diger bolgelere gore daha yiiksek
oldugu diisiiniilebilir.

Bir diger kisithilik da standart yontem ile saklanan IMA greftlerinin dnce
papaverin sollisyonuyla muamele edilmis olmasidir. Ancak kontrol ve deney
gruplarmin her ikisinin de ayn1 basamaklari izlemis olmasi nedeniyle oransal olarak
yapilan karsilagtirma sonucunda anlamli fark elde edilmis olmasi 6nemlidir.

Calismamiz in-vitro bir ¢alisma oldugu i¢in klinik pratikte yasanabilecek
komplikasyonlar ve kullanim zorluklar1 agisindan fikir veremeyebilir.

6. SONUC

Calismamizda elde ettigimiz veriler 15181inda en sik kullanilan arteriyel greft
olan IMA greftinin, daha 6nce vendz greftlerde yapilan calismalara benzer sekilde,
kolloid igerikli soliisyonlarda vazomotor fonksiyonunun daha {istiin diizeyde
korundugu gozlenmistir.

Yapilan vazomotor fonksiyon analizinin hemotoksilen eozin boyamasi ile
yapilan endotel degerlendirmesi ve PECAM-1 gen ekspresyonunu gostermek tizere
yapilan CD-31 boyama sonuglari ile desteklenmesi ve bu degerlendirmelerin hepsinin
birbirleri ile tutarli sekilde kolloid igerikli soliisyonun iistiinliiglinii géstermesi 6nem
arzetmektedir.

Calismamiz arteriyel greftlerde kolloid igerikli soliisyon kullanimi gerekliligi
acisindan tek basina yeterli kanit olusturmasa da bu konunun daha yiiksek voliimde
ornekle ve in-vivo caligmalar ile arastirllmasinin Onemini gostermektedir.
Caligmamizin arteriyel greftlerde de greft koruma soliisyonunun 6nemi agisindan
yapilacak caligsmalar i¢cin 6nemli bir kaynak olacagini, ¢alismamizin ve bu konuda
yapilacak gelecek c¢alismalarin greft kalitesini yiikseltme acisindan umut verici
sonuglar verecegini diisiinmekteyiz.
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9. EKLER

9.1 EK-1 TEZ KONUSU ONAY FORMU

Uzmanlhk Ogrencisinin
Adi Soyadi: Muhammet Sefa Saglam
Telefon:
E-Posta:

Uzmanhk Dal: Kalp ve Damar Cerrahisi

Egitim Kurumu: T.C. SBU ANKARA SEHIR HASTANESI

Uzmanlhk Egitimine 29/09/2016
Baslama Tarihi:

Uzmanhk Egitimini 20/10/2021
Bitirme Tarihi:

Program Yoneticisinin Prof. Dr. Umit Kervan
Adi Soyadi:

Tez Danismaninin
Ad1 Soyadu: Prof. Dr. Serdar Giinaydin
Telefon:
E-Posta:

* Arastirma/Tez Konusu (Study Title)

Vaskiiler greft koruma soliisyonlarinin sol internal mammarian arterin endotel
biitiinltiglinli ve elastikiyetini koruma tizerine kisa dénem etkilerinin in-vitro
ortamda degerlendirilmesi

1-Aragtirma Sorusu (Research problem)

Vaskiiler greft koruyucu sollisyonlarinin salin soliisyonuna gore sol internal
mammarian arterin endotel biitiinl{igliniin ve arter elastikiyetinin korunmasinda
kisa donemde etkisi nedir?

2-Arka Plan ve Gerekge (Background/rationale)

Vaskiiler greft koruyucu soliisyonlarinin endotel biitiinliigiiniin ve vaskiiler
tonusun korunmasinda geleneksel olarak kullanilan salin soliisyonuna gore
daha basarili olugu yurtdisinda yapilan in-vivo ve in-vitro caligmalarda
gosterilmistir. Ancak koroner by-pass cerrahisi sirasinda altin standart greft
olarak kullanilan otojen sol internal mammarian arterin endotel biitiinliigiiniin
ve vaskiiler tonusunu korumasi konusunda etkili olup olmadig: insan greftleri
lizerinde gosterilmemistir.

3-Aragtirma amaci (Objectives)

Vaskiiler greft koruma soliisyonlarinin otojen sol internal mammarian arter
greftinin endotel biitlinliiglinii ve elastikiyetini koruma iizerine kisa donem
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etkilerinin in-vitro ortamda degerlendirerek bu konuda yapilabilecek in-vivo
caligmalar icin hazirlik yapmak ve bu soliisyonlarin sol internal mammarian
arter greftini koruyup koruyamadiginin gosterilmesi

4-Hipotez (Hypothesis)

Greft koruma soliisyonlar1 sol internal mammarian arterin vaskiiler tonusunun
ve endotel biitlinliigiiniin korunmasinda salin soliisyonuna gore daha basarilidir.

5-Arastirma tiirii/tasarim (Study Design)

Bu arastirma deney ve kontrol gruplari olan prospektif bir ¢aligmadir

6- Arastirma yeri (Study Setting/ Location)
Ankara Sehir Hastanesi, Kalp Damar Hastanesi

Hacettepe Universitesi, Fen Fakiiltesi Biyoloji Béliimii

7- Arastirmaya katilanlar/denekler (Study Population)

Koroner bypass cerrahisi yapilmasi amaci ile sol internal mammarian arter
grefti hazirlanan ve bu greftin anastomoz 6ncesinde kesilen distal kismin 2 cm
iizeri olan hastalar

8- Arastirmanin birincil ve ikincil sonug degiskenleri (Primary and Secondary
Outcome)

Arastirmanin birincil sonug¢ degiskeni kontrol ve deney gruplarimin duvar
gerginligi ve endotel hasarinin belirlenmesidir.

9- Arastirma Siiregleri (Study procedures)

Arastirmaya Ankara Sehir Hastanesi Kalp Damar Cerrahisi Klinigi’nde 2021
yilinda koroner bypass cerrahisi yapilip sol internal mammarian arter grefti
kullanilacak hastalar ¢alismaya dahil edilecektir. Koroner bypass cerrahisi
ameliyatinda greft hazirlanmasi1 sirasinda greft distalindeki operasyonda
kullanilmayacak kisim 2 cm {izeri ise arter grefti cevre dokular ayrilip iskeletize
edilerek 1’er cm’lik kontrol ve deney gruplart olusturulmasi ve sonrasinda
kontrol grubu 6rnegin salin soliisyonuna, deney grubu 6rnegin ise TiProtec (Dr
F Kohler Chemie, Bensheim, Germany) soliisyonuna yerlestirilerek 2 saat
soliisyonlarda bekletilmesi, ardindan her iki gruptan 0.5 cm’lik orneklerin
ayrilmas1 ve Hacettepe Universitesi Fen Fakiiltesi Biyoloji Boliimii’nde dort
kanalli Transducer Acquisition System (COMMAT TDA-10-A, COMMAT,
Tiirkiye) miyograf cihazi ile 6nce bazal duvar gerginligi degerleri, ardindan
cihaz havuzuna noradrenalin eklenmesi ile endotel bagimli ve endotel bagimli
olmayan relaksasyon cevaplariin tespit edilmesi planlandi. Soliisyonda kalan
kontrol ve deney grubu pargalar ise 24 saat sonra CD-31 yiizey antijeni
boyanmasinin ardindan endotel hasarinin tespit edilmesi planlandi.
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10-Ornek biiyiikliigii ve istatistiksel giic (Sample size and statistical power)

Literatiirde sol internal mammarian arter grefti veya baska bir arteriyel greft i¢in
greft koruma soliisyonu etklinligini arastiran yazi olmamakla birlikte
kullanilacak olan ticari preparatin kullanildig1 safen ven ile ilgili yapilan benzer
caligsma(52) dayanak alinarak yapilan gii¢ analizinde %80 gii¢ ve 0.05 hata pay1
ile 22’ser adet kontrol ve deney grubu olusturulmasinin anlamli sonug i¢in
yeterli olacag1 6ngorillmiistiir.

11- istatistiksel yontemler (Statistical methods)

Arastirma verilerinin istatistiksel analizleri i¢in SPSS istatistik paket programi
kullanilacaktir. Istatistiksel analiz olarak tanimlayici bulgular kismina kategorik
degiskenler sayi, ylizde verilerek siirekli

degiskenler ise normal dagilan veriler i¢in ortalama =+ standart sapma ve normal
dagilmayan veriler i¢in ortanca ile sunulacaktir. Kategorik degiskenler icin
gruplar arasinda siklik bakimindan fark olup olmadigi ise ki kare testleri
kullanilarak karsilagtirilacaktir. Tanimlayic1  analizler normal dagilim
gostermedigi belirlenen parametreler i¢in gruplar arasinda Kruskal Vallis
Varyans analizi testi kullanilarak karsilastirilacaktir. Gruplar arasinda anlaml
farklilik bulunan durumlarda farkin hangi gruptan kaynaklandigini anlamak i¢in
ikiserli karsilagtirmalar Mann-Whitney U testi kullanilarak degerlendirilecektir.
Bu ¢alismada istatistik anlamlilik diizeyi p<0,005 olarak kabul edilecektir.

12-Etik Ongbrii (Ethical Considerations)

Bu calisma 1yi klinik uygulama ilkelerine uygundur ve denek arastirma etik
kurallar1 ile ¢elismemesi planlanmustir.

13- Anahtar kelimeler (Key words)

Tiprotec, Greft koruyucu soliisyon
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9.2 EK-2 ETiK KURUL ONAYI

T.C.
SAGLIK BAKANLIGI
L SAGLIK MODORLUGT
Ankara Schir Hustancesi
I Nolu Klinile Arastiemalar 1k Kuarul Bagkanhiy

Sayr . EKurul ~E1-21-1691

1691 -n0' b galiyma

Ankirs Schiv Hostanes:  Kalp Damar Cerrnhisi Khinigi'nde yaptlmast
planlsnan*Vaskiler grelt koruma poliisyontamin sol interoal mammarian artenn endotel
bilidnl0giind ve clastikiyetini koruma Gizeiine: Kisa donem etkilermin in=vitro  ortamda
degertendicilmesi™ konulu galignva meelenmiy olup, Ltk agidan oy birligiyle uygun
porilmiigtin.

ik Kueul Sekrerertafn Uabversiieler Male Bikent ol Mot b G unkay o/ Ankira Irvibit; Btk Kunul ERadiogiu
> ' a -]

Tel O 4312) 552 66 G0
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