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OZET

Koroner arter by pass (KABG) cerrahisinde, arteryel greftlerde internal
torasik arter (ITA), vendz grefterde ise safen ven (SV) ilk segenektir. Bununla
beraber SV greftlerin ilk bir yilda %30’u iglevini yitirirken, 10 yilda bu oran
%50’ye ulagsmaktadir. Ozellikle SV klasik teknikle hazirlanirken mekanik travma
ve hipoksi SV'de endotel butunliginu bozmaktadir. Agida c¢ikan serbest
radikaller doymamig yag asitleriyle reaksiyona girerek lipid peroksidasyonuyla,
hicre membraninda geri donisumu olmayan hasarlanma yaparken, aciga
cikan reaktif aldehitler de hucre igi organellere zarar vermektedir. Bu olaylarin
bir GrinU olan malondialdehid (MDA) hicre hasarinin gostergesi olarak kabul
edilmektedir. Oksidatif aktivasyon ise notrofii ve monositlerin primer
granullerinde bulunan myeloperoksidaz enzimi (MPO) ile gosteriimektedir.
Oksidatif hasarda yer alan serbest radikaller ortamdan enzimatik olan ve
olmayan antioksidanlarla uzaklastiriimaktadir. Sistemik dolasimda da yer alan
tum bu antioksidanlar, Total Antioksidan Kapasite (TAK) bashgl altinda
toplanmistir.

Bizde yaptigimiz ¢calismada, safen ven ile internal torasik arter arasindaki
oksidatif hasar farkini, doku MPO, MDA ve histopatolojik analizle gbéstermeyi
amagladik. Bunun sistemik total antioksidan kapasite ile olan iligkisini arastirdik.

16 hastadan elde edilen klasik teknikle hazirlanmis SV ve ITA pargalari
kargilastinildiginda; SV’de ki endotel duzensizligi, duz kas ayrismalari ve
interstisyel mesafedeki mast hucreleriyle uyumlu olarak MPO (p=0.046) ve
MDA (p=0.001) degerleri internal torasik artere gore yuksek bulduk. Ancak her
iki greftin MPO ve MDA degerleri ile sistemik total antioksidan kapasite arasinda
bir iliski yoktu. Bu sonuglara goére SV de travma ve hipoksiye bagl gelisen
histolojik degisikliklerin ITA ya gore daha fazla oksidatif hasara yol actigini,
bunda ITA'nin pedikiillii olarak minimal travmayla ¢ikartiimasinin ve iginde kan
akiminin devam etmesinin etkili oldugunu sodyleyebiliriz. Plazma TAK'si ile
greftler arasindaki oksidatif gostergeler arasinda bir korelasyon olmamasi ise

greftlerin bunyesindeki antioksidanlarin etkinligi ile agiklanabilir.

Anahtar Kelimeler: internal Torasik Arter, KABG, Oksidatif Hasar, Safen Ven,

Total Antioksidan Kapasite



ABSTRACT
The Oxidative Damage that Occurs During the Harvesting of the

Saphenous Vein and the Effect of Total Antioxidant Capacity on this Entity
Internal Thoracic Artery (ITA) among the arterial grafts and the Saphenous Vein
(SV) among the vein grafts are the primarily preferred conduits in the coronary
artery bypass grafting operations(CABG-O). Nevertheless, 30% of the SV grafts
become nonfunctional within a year. This ratio rises to 50% by the end of 10
years. When the SV is prepared by classical technique the endothelium is
compromised due to the mechanical trauma and hypoxia. The expressed free
radicals reacts with unsaturated fatty acids giving rise to lipid peroxidation which
yields an irreversible damage on the cell membrane. The freed aldehydes also
act on the intracellur organels and damage them. Malondialdehyde (MDA) is a
product of this incident and is accepted as an indicator of cell damage.
Oxidative activation is demonstrated by the myeloperoxidase (MPO) which is
found in the granules of the monocytes and the neutrophils. The free radicals
present during an oxidative process are eliminated from the medium by the
enzymatic and non-enzymatic anti-oxidants. All of these anti-oxidants present in
the systemic circulation are called the total anti-oxidant capaity (TAC). In this
study we investigated the oxidative damage difference between the SV and ITA
by demonstrating the tissue MDA and MPO levels and histopathologic analysis.
We also compared the relation with the TAC. When the tissue samples of the
SV grafts harvested by the classical technique and the ITA tissue samples of 16
patients undergoing CABG-O were compared. MPO and MDA levels (p=0.046,
p=0.001 respectively), separation of the smooth cell muscles and endothelial
disorder in the SV tissue, were found higher than the ITA, consistent with the
mast cells wthin the interstitial tissue. However neither SV, nor ITA had a
correlation with the TAC in the sera. We can say that the histological changes in
the SV due to trauma and hypoxi, give rise to a higher oxidative damage
compared with the ITA, possibly be due to the harvesting as a pedicled with
minimal trauma and continuation of blood circulation. The lack of correlation
between the oxidative indicators of the grafts and the TAC was thought to be

due to the effectivity of the anti-oxidants within the structure of the tissues.
Key Words: Internal Thoracic Artery, CABG, Oxidative damage, Sapheneous Vein, Total Anti-
Oxidant Capacity.



GIiRIS VE AMAG

Kardiovaskuler sistem hastaliklari, gelismis Ulkelerin % 50’sinde,
gelismekte olan ulkelerin ise % 25'inde, O6lum nedeni olarak kargimiza
cikmaktadir. Bu sebeple meydana gelen dlumlerin yaklasik yarisinda koroner
arter hastaligi (KAH) sorumludur. Yapilan hesaplamalara gore diinya genelinde
2020 yilinda, KAH, mortalite ve morbiditenin en sik nedeni olacaktir’. Tiirkiye
acisindan da durum gok farkl degildir. Ulkemizde yapilan, ‘TEKHARF’ (Turk
Erigkinlerinde Kalp Hastaligi ve Risk Faktorleri Kohort Calismasi) ¢alismasinda
KAH, erigkin nufusta %3,8 iken riskli yas grubu olan 60—69 yas arasinda %14
gibi yilksek degerde bulunmustur?. Tiirk Kalp Dernegi'nin (TKD), 2000 yilinda
yayinladigi, ‘Tuark kalp rapor’'unda’, ulkemizdeki 6lum sebepleri arasinda, KAH
sikliginin -~ % 35 oldugu belirtilmistir.

Gunumuzde KAH'na medikal tedavi, perkiatan transluminal koroner
anjioplasti (PTCA), ve/veya koroner arter by pass greftleme (KABG) cerrahisi
ile ¢ozum getiriimeye ¢alisiimaktadir.

KABG cerrahisinde, venoz ve arteryel greftler kullaniimaktadir. Arteryel
greftlerin kisa ve uzun dénem sonuglari ¢cok daha iyidir. internal torasik arterde
(iITA) alinan iyi sonuclar, diger arteryel greftlerin de cerrahi uygulamaya
girmesine neden olmustur. Arteryel greftlerin kabul gormesine karsin venoz
greftler ginimuzde 6nemini korumaktadir ve yaygin olarak kullaniimaktadir.
Arteryel greftlerde ITA, vendz grefterde ise safen ven (SV) ilk secenektir >*.
Arteryel greftler ile venoz greftler arasinda kisa ve uzun dénem sonuglarda
farklihgr belirleyici faktor; intima yapisi ve fonksiyonudur. Venoz greftlerin
hazirlanmasi ve kullaniimasi slrecinde intima butunligu korunamamaktadir.
Ayrica antioksidan sistemin zayif olmasi nedeni ile intimada baslayan oksidatif
hasar devam etmektedir. intima hasariyla baslayan bu siirec, akut dénemde
greft trombozu, subakut donemde intimal hiperplazi, kronik donemde ise
atheroskleroza bagli greft yetmezligi ile karsimiza cikmaktadir’®®. Bundan dolayi
SV’in greft olarak hazirlanmasi, saklanmasi ve anostomoz teknigi ile ilgili
degisik calismalar yapilmis, bypass sonrasinda farkli farmakolojik ajanlar
kullanilmistir®’. Ancak giinimiizde halen en uygun kosullari saglayan, greft
acikhginda etkili olan bir yaklasim klinik uygulamaya girememigtir. Bundan
dolayl SV’de hasarlanmayi, nedenlerini ve &nlemlerini ortaya koyacak

c¢alismalara devam edilmesi bu sorunu ¢ézmede yardimci olacaktir.



Gunumuzde KAHnin yaygin ve erken yaslarda gorilmesi ve operasyon
sonrasi beklenen yagam suresinin artmasi, tedavide uzun sureli etkinligi zorunlu
kilmaktadir. Tedavide amag, hastanin kardiyak iskemiye ait sikayetlerini ortadan
kaldirmak, miyokard infarktisini (MI) dnlemek ve yasam kalitesini artirmaktir.
Coklu KAH olan hastalarin gogunda bu hedeflere PTCA veya KABG cerrahisi ile
ulagiimaktadir. KABG cerrahisinde, etkinlik birgok faktore bagh olsada, basari,
greftlerdeki acik kalma siiresi ile dogrudan iligkilidir®®.

KABG cerrahisinde, kisa ve uzun dénemde arteryel greftlerin ven6z
greftlere gére sonuclari cok daha iyidir. Arteryel greft olarak en sik sol ITA,
vendz greft olarak ise SV kullaniimaktadir. ITA'nin tek veya bilateral olarak
kullaniminin uzun donemde hastalarin, sikayetlerini kaldirdigi ve/veya azalttigi
dolayisiyla, bypass sonrasi yeni girisimlere gereksinimi azalttigi ve uzun dénem
sag kalimi arttirdigi bildirilmistir’®".

iITAnin uzun dénem acikhginda, endotel bitinliginin ve
fonksiyonlarinin korunmus olmasi, endotele bagh relaksasyon, antitrombotik
prostasiklin salinimi, vazoaktif mediatdrlere olan cevap, beslenmenin vazo-
vazorumlar ve limenden olmasi, koroner arterler ile anastomoz uyumlulugu ve
pulsatil gerginlige direng olusmasi etkilidir'>". Buna karsin SV’in bu 6zelliklere
¢cok az sahip olmasi veya hig olmamasi vendz greftlerdeki kotu sonuglari
aciklamak igin yeterlidir. Ayrica vendz greftlerin hazirlanma asamasinda
travmaya ve hipoksiye maruz kalmasi durumu daha dramatik hale
getirmektedir. SV’in hazirlanmasi sirasinda intima hasari ile baslayan oksidatif
sureg, antioksidan sisteminde yetersiz olmasi nedeni ile greftte atheroskleroza
neden olacak degisikliklerle sonlanabilecektir. Koroner by-pass asamasinda ve
sonrasinda pulsatil akim ve bilinen kardiyak risk faktorlerinin de devreye
girmesiyle aterosklerotik stire¢ hizlanacak ve greft hazirlanmasi asamasinda
olusan intimal hasar greft agikligini belirleyecek en onemli faktorlerden biri
olarak karsimiza cikacaktir’.

KABG cerrahisinde iTA, ilk secenek olarak disiinllen greft materyalidir.
ITA’nin yaninda kullanilacak greftler, klinik tecriibeye ve cerrahin segimine gére,
arteryel veya venoz greft olarak degismektedir. GUnUmuzde, dinyada bir¢ok
merkezde, halen KABG operasyonlari ITA ve SV greftlerle
gerceklestirimektedir'®''%7. Vendz greftler ile alinan sonuclarin kétii olmasi

vendz greftlerin hazirlanmasinda ve kullaniminda arayiglara neden olmustur.



Ayni zamanda SV’e alternatif greftlerin arastirilmasini zorunlu kilmistir. iTA’dan
alinan olumlu sonuglar, kalp damar cerrahlarini diger arteryel greftlere
yonlendirmigtir. [ radial arter (RA), sag gastroepiploik arter (GEA), inferior
epigastrik arter (IEA) v.b.] Ancak, bu arteryel greftlerin elde ediimesinde ve
uygulanmasinda yasanan sorunlar; vendz greftlerin kullanimini  zorunlu
kilmistir'®. SV greftlerdeki yetmezligin temel nedeni, intima hasaridir. intima
hasarlanmasinda endotel butinligu bozulmus, adhezyon molokdulleri, notrofiller,
makrofajlar aktive olmus ve intimayi iggal etmiglerdir. Bu aktivasyon, hicre ve
hicre organellerinin  membranin  oksidasyonu ve hasarlanmasi ile

sonlanacaktir® %%,

Calismada makrofaj ve notrofillerin  aktivasyonu
myeloperoksidaz (MPO) , oksidatif hasara, bagh intimal hasar ise
malondialdehit (MDA) ile verilmigtir. Ayrica histopatolojik olarak greftlerin intima,
media ve adventistya tabakalari dikkatli bir sekilde incelenmistir. Lokal olarak
greftlerde oksidatif hasara bagl degisklikler bu sekilde tanimlanirken, vaskuler
greftlerin agikliginda etkili olan sistemik oksidatif stresin, aterosklerotik surece
olan etkisi, asagida kisaca belirtilmigtir.

Vucuttaki oksidan-antioksidan dengenin, oksidan sistem lehine
bozulmasi durumunda oksidatif stresten s6z edilir. Atheroskleroz igin risk
faktorleri olan hiperlipidemi, diyabet, hipertansiyon, sigara ve yaslanma gibi
etkenler, endotel, vaskuler duz kas hlcresi ve adventisyal hiucrelerden reaktif
oksijen tiirlerinin salinmasina yol acar?'. Bu reaktif oksijen tiirleri de aterogenez
surecinde rol alan oksidatif stresi baslatir. Erken dénemde endotel
disfonksiyonuyla baglayan sureg, oksidan uyarinin devami ve antioksidan
sistemin yetersizligi ile intimal hiperplaziden, aterosklerotik plaga kadar ilerleyen

2223 insan koroner arterlerinden elde edilen

patolojiyi ortaya cikartabilir
orneklerde Superoksitdismutaz (SOD) gibi antioksidan bir enzimin aktivitesinde
azalmanin gosterilmis olmasi, oksidatif stres ve atheroskleroz arasindaki
iliskisinin giiclii bir kanitidir?®.

Biz yaptigimiz bu calismada, iTA ve SV'in hazirlanma asamasinda,
oksidatif stresin varligini, sonuglarini ve aradaki farki géstermeyi amacladik. Bu
nokta galigmamizin ilk asamasiydi. Daha once degisik parametrelerle yapilan
bircok galismada oksidatif stresin, SV greftlere olan olumsuz etkisi gosterilmisti.
Bununla beraber literatir taramalarimiza goére sistemik dolasimdaki total

antioksidan kapasitenin, (TAK) greftlerindeki lokal oksidatif hasara etkisini



gOsteren bir calisma mevcut degildi. Bu amagla ¢alismamizin ikinci agamasinda
sistemik TAK ile greftlerin hazirlanmasi esnasinda olusan oksidatif hasar
arasinda bir iliski olup olmadigini arastirdik. Sonuglarimizi histopatolojik

bulgularla desteklemeye calistik.
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GENEL BILGILER

KABG Operasyonlarinda Kullanilan Greftlerin Tarihgesi

Alexis Carrel'in (1872 -1944), KAH ile angina pektoris (AP) arasindaki
iliskiyi ortaya koymustur®.

1930‘larin baslarinda, Claude Beck, perikart ve epikart da abrazyon
yaptiktan sonra buraya omentumu tasiyarak myokardin kanlanmasini
sadlamay! amaclamistir®®.

1951 yilinda ise Montrealde Weinberg ve Miller pedikllii ITA’y1 myokard
icine gdmerek iskemiyi ortadan kaldirmaya calismistir. Yaklasik 10 yil sonra bu
yontemin etkili oldugu ancak yeterli kanlanmayi saglamadigi anlasiimistir®®.

1954 yilinda ise Longmire ve ark. koroner arterde direk muayene ile
saptadiklari aterosklerotik plaga endarterektomi yapmisladir.

1960 yih KABG igin bir donim noktasi olmustur. Sons ve Shirey,
koroner arterleri gériintiilemislerdir?’.

1961 yilinda Senning, kardiyopulmoner by-passin sagladigi konforla
stenotik koroner arteri yama ile genisletmistir®®.

Yine ayni dénemde, R. Goetz, dikissiz teknikle iTA kullanarak koroner
arterde by passi gergeklestirmistir®®.

Rusya’da Kolossov ve ark. 1964 yilinda ilk ITA-LAD arter (Left Anterior
Descending ) anastomozunu basarmistir®.

1962-1967 yillari arasinda ise Sabinston, Garrett, Kahn ve Favaloro,
KABG cerrahisinde SV'i kullanmislardir®”.

1967°den 1971 yillari arasinda Favoloro ve Effler SV ile 741 KABG
operasyonu gerceklestirmistir®?.

1968’de, Bailey ve Hirase, sag iTA’nin sag koroner artere anastomozunu
basarmislardir %

1971 yihnda Flamme, Johnson ve Lepley SV ile sequantial by-pass ve
avantajlarini tanimlamislardir®*,

1971 yilinda sol ITA’nin diizenli olarak kullanima girmesinden sonra
1972 yilindan itibaren bilateral iTA yaygin olarak kullaniimis, uzun dénem
sonugclar agiklanmigtir.

1973 yihinda Carpentier tarafindan, SV’e alternatif RA, koroner arter
bypass grefti olarak kullanilmaya baslanmistir. Ancak greftin hazirlanmasi

sirasinda olugsan travma ve antispazmotik ilaglarin uygulanmamasi erken
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donemde yetmezlige neden olmustur. Diger merkezlerde de benzer sonuglar
alininca 1970’lerin ortasinda RA kullanimina son verilmistir. 15 yil sonrasinda
RA ile ilgili gercekler ortaya c¢ikmis ve alinan onlemlerle yaygin olarak
kullanilmaya baglanmistir.

1979 vyilinda Andreas Gruentzig, PTCA’yl gerceklestirerek koroner
lezyonlari giderilmesinde, balon anjioplasti ve stent uygulamasini baslatmistir®>.

1980 yilina kadar cerrahlarin sadece %13’G ITA kullanirken, 1980’li
yillarin ortasindan itibaren tim cerrahlar tarafindan kabul gérmustar.

GEA'nin greft olarak kullanimi 1984 yilinda baslamistir. Pedikulli greft

olarak kullanimi tercih edilmektedir®®®’

. 1988 yilindan itibaren ise, Puig ve
arkadaslari IEA’ yi1 miyokardial revaskiilarizasyonda kullanmaya baslamistir.
KABG Cerrahisinde Kullanilan Greftler
KABG cerrahisinde yaygin kullanim alani bulan arteryel ve venoz greftler
ile bunlara alternatif olarak dusunlilen homogreftler ve artifisyel greftler,

Tablo1’de gosterilmisgtir.

Tablo 1: Koroner By-Pass Operasyonlarinda Kullanilan Greftler®.

internal torasik arter
Sag gastroepiploik arter
inferior epigastrik arter
Radial arter

Splenik arter

Interkostal arter
Subskapular arter

Arteryel Greftler Otogreft olanlar

Vena safena magna
Vena safena parva

Otogreft olanlar Sefalik ve basilik venler

Vendz Greftler
Homogreft vena safena

magna

Otogreft olmayanlar Umbilikal ven

Artifisyel greftler PTFE, Dacron, Bovin iTA

12



A- Arteryel Greftler
Arteryel greftler vazo-reaktivitesi, histolojisi, fizyolojik ve embriyolojik

ozelliklerine gore 3 alt grupta toplanabilir®’.

Tip 1:Somatik arterler (azspastik): iTA, IEA ve subskapular arter.

ITA: 20-25 cm uzunlugundadir. LAD, diagonal, sag koroner arter,
sirkumfleks sistem anostomozlari gergeklestirilebilir. Pedikulli ve serbest greft
olarak kullanilabilir®’.

IEA: Komplet arteryel revaskiilarizasyon icin bir secenektir. Uzunlugu 8—
17 cm arasinda degistigi icin distal koroner arterlerin revaskularizasyonunda
yetersizdir. Sag koroner arter, diagonal dallar ve proksimal obtus margin dali
bypass’inda kullanilabilir®®.

Tip 2:Splanik arterler (spastik): Sag GEA splenik arter ve inferior
mezenterik arter.

GEA: Uygun olarak c¢ikartildiginda 20 cm uzunlugunda olup, pedikulli
greft olarak gastroduedenal arter orjinlidir. Ve kalbin tim alanlarina ulasacak
durumdadir. Genellikle sag koroner arterin arka duvara dalina bypas i¢in ideal
bir greft olarak kabul edilmektedir. Serbest greft olarak aortakoroner bypassta
veya Y ve T compozit greft olarak kullaniimaktadir®4?,

Tip 3:Ekstremite arterleri (spastik): Radial arter, ulnar arter

RA: Radial arter 18-22 cm uzunlugunda kalin duvarli muskuler
ekstremite arteridir. Koroner arterlerin tum dallarina bypass yapilabilir.

Gunumuzde arteryel greft olarak ilk secenek, subklavyan arterin dali olan
ITAdir. Pedikllli veya skeletonize olarak kullanilan ITA'da erken ve geg
dénemde iyi sonuclarin alindigi gésterilmistir. Sol iITA-LAD anostomozunda 10.
ve 20 yillarda %90 civarinda acgikhk tespit edilerken radial arterde 10 yillik
aciklik orani %85 lere ulasmistir. ITA ve RA’de alinan bu olumlu sonuglar,
arteryel greftlere ilgiyi arttirmistir. Bununla beraber sag GEA de ise 10 yillik
acikhk orani %62 de kalmigtir. Kalan arteryel greftlerle ilgili kisa dénem
sonuglar olumlu iken uzun donem sonuglar icin bir sey soylemek su anda ¢ok
zordur. Yukarida siniflandirdigimiz bu arteryel greftlerin biyolojik ozellikleri,
ornegdin kontraktilitesi, gevsemesi, endotel fonksiyonu ve anatomik yapisi fa rkli
oldugu igin, alinacak erken ve ge¢ ddénem sonuglarda dogal olarak farkli
olacaktir. Yapilan histolojik calismalarda, bu arterlerin muskuler yapilarinin

farkli oldugu, oOzellikle elastik liflerin organizasyonun degisiklik gosterdigi
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saptanmistir. GEA, IEA ve RA de media tabakasi diiz kas hiicrelerinden zengin
elastik liflerden fakir iken ITA ¢ok sayida organize ve diizenli elastik liflere
sahiptir, diiz kas hiicresi azdir?’. intima ve media kalini§i dikkate alindiginda,
IEA < GEA < ITA < RA seklinde 6zellik géstermektedir. intima mesafesi ile
greftin agik kalma siiresi arasinda bir baglanti olup olmadigi bilinmemektedir*?.
Ayrica ITA nin membrana elasika interna tabakasi son derece diizenli ve
organize yapi gostermektedir. Bu duz kas hucrelerinin intimaya dogru hareketini
onlemektedir®>. Aksine RA’de membrana elastika interna gevsek ve diizensiz
oldugu icin diz kas hucrelerinin intimaya gegisi daha kolay olmaktadir. Bu
atherosklerotik gelismede rol alan en 6énemli yapisal 6zelliktir*2.  Bu farkli
histolojik yapi fizyolojik ve farmokolojik aktivite farklliginida beraberinde
getirecektir.

Arteryel greftlerdeki vazospazm, arterin fizyolojik 6zelligi olan
vazokonstriksiyonun, patolojik formudur. Burada uyari fiziksel veya farmakolojik
olabilir. Farmakolojik uyariya ornek olarak, dolagsimdaki endotelin 2, tromboxan
A2, prostoglandin F2 gibi prostanaidler, norepinefrin gibi alfa reseptor
agonistleri, plateletlerden salgilanan, 5 hidroksi-triptamin sayilabilir. Arterlerin
gOsterdigi spazm, bu vazokonstriktorlere olan duyarllik ile ilgilidir. GEA ve RA,
vazokonstriiktorlere karsi, ITA ve IEA'dan daha fazla hassastir**. Bunlarin
yaninda, arteryel greftlerin reseptér farkligr da énem tagimaktadir. Ornegin
ITA, alfa—1 reseptorden zengin iken, alfa—2 den fakirdir. ITA'da, endotelin,
5-hidroksitriptamin, anjiotensin, vazopressin reseptérlerine de rastlanmistir*>4®
Ancak endotel fonksiyonuna bakildiginda ise, endothelium-derived relaxing
faktor (EDRF) yéniinden ITA ve SV arasinda blyik bir fark varken, diger
arteryel greftler arasinda buylk bir farka rastlaniimamistir. Bununla beraber
EDRF’nin alt grubunu olusturan, endothelium-derived nitrik oksit (NO), PGI-2,
endothelium-derived hiperpolarizing faktor igerigi, arteryel greftler arasinda
farlilk gdsterebilir?’.

Vazokonstriksiyona hassas greftlerin kullanilmasi planlandigi zaman
greftlerin dikkatli ¢ikartiimasi, antispazmotik farmakolojik ajanlarla muamele
edilmesi ve uzun donemli spazm ¢Ozucu tedavi uygulanmasi yararh olacak ve
bu tip greftlerde basari saglanmasinda etkili olacaktir.

Halen kullanimda olan bu 4 arteryel greftin 6zellikleri uzun ve kisa dénem

GABG cerrahisi sonuglarinda ven6z greftlere gére buyuk bir Ustlnlik saglasa
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da, arteryel greft sonuclarinda da farkhli§i belirlemektedir. iTA disinda kalan
greftlerin ¢ikartiimasinda yasanan zorluk, ekstremite veya dokunun iskemi
tehditi altinda kalmasi arteryel greftlerin yaygin olarak kullaniminda bir sorun
olarak karsimiza ¢cikmaktadir.

B- Venoz Greftler

KABG cerrahisinde, venoz greft olarak SV kullanildigi i¢cin bu bolimde
SV ile ilgili bilgi verilecektir.

SV Anatomisi:

SV i¢ kisimda bulunan dorsal yuzeyel venlerin katilimi ile bilegin i¢
yuzinde malleolun hemen oOnunde baslar, asagida tibiayl c¢aprazlayarak
bacagin i¢ kisminda dize kadar uzanir, buradan ayni pozisyonda uylukta cilt
altinda seyrederek inguinal bagin altinda ana femoral arterin 2 cm i¢ tarafinda
ve altinda femoral vene dokulur. Ayak bileginden femoral vene kadar ¢ikartilan
SV’den 3 veya 4 koroner artere bypass yapilabilir. SV’nin elde edilmeside teknik
olarak ¢ok basittir.

SV Histolojisi:

SV intima, media ve adventisya olmak lizere 3 tabakadan olusur. intima,
endotel hiucrelerinden olusur, altta gozenekli bazal membrani vardir. Membrana
elastika internasi zayif olup bir batinlik gostermemektedir. Media tabakasi ise,
icte boyuna, dista ise dairesel duz kas hucreleri ve aralara serpistiriimis
kollajen, elastin lifler, fibroblastlar ve makrofajlardan olugsmaktadir. Adventisya
ise media tabasindan cok az bir farkhlik gdsterir. Zayif bir konnektif doku ve
vazo-vazorumlardan olusur®’.

SV’de Endotel Fonksiyonu:

Normal kosullarda SV endotelinden arterlere gére az olmakla birlikte NO
ve PGI-2 (Prostaglandin) salinimi olmaktadir. NO ve PGI-2 plateletlerin,
fagositik hucrelerin aktivasyonunu, adhezyonunu ve agregasyonunu bloke
etmektedir. Ayrica bu endojenler plateletlerden salinan vazokonstriktorleride
bloke ederek duz kas hucrelerinin kasiimasinida 6énlemektedir. Ancak bunlarin
venoOz sistemde az olmasi dolagimdaki vazokonstriktorlere kargi venoz sistemi,

arteryel sistemden daha hassas kilmaktadir®®*°

. Birde buna herhangi bir
nedenle SV’deki endotel hasari eklendiginde, endojen koruyucularin

azalmasiyla spazm geligimi ve intima hasari ¢ok daha kolay gelismektedir.
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SV yapisal ve fonksiyonel 6zelliklerinden dolayr KABG cerrahisi igin ¢ok
uygun bir greft adayl olmasada;

e SV'nin yeterli uzunlukta ve kolay elde edilmesi,

e Kan tagima kapasitesinin yeterli olmasi,

e Capinin koroner arterlerle uyumlu olmasi,

e [TA disinda kalan arteryel greftlerin kullanimi ile yasanan sikintilardan
dolayi, SV sol iTA yaninda kullanilacak greftler arasinda cok iyi bir secenektir.
Glinimiizde halen bircok illkede KABG ameliyatlari iTA ve SV greftlerle
gerceklestiriimektedir.

Greftlerde Atheroskleroz Geligimi

KABG cerrahisinde kullanilan arteryel greftlerin sahip oldugu o6zellikler
nedeniyle kisa donemde olumlu sonuglar alinirken, uzak donemde gunumuzde
ITA ve RA ile yakalanan basaridan soz edilebilir®. Diger arteryel greftler
kullanima 1980’li yilarda girdigi ve sinirli kullanildigi i¢in sonuglar konusunda
yorum yapmak zordur. Bununla beraber bazi arteryel greftlerin uzak dénem
sonuglari netlesmese de, kisa ve uzun dénem greft aciklidinda arteryel
greftlerin SV greftlere Ustiinligi agiktir’'®2. Bypass sonrasi ik 1 ayda %12
hastada SV trombozis nedeniyle fonksiyon disi kalirken, 1 yilda bu rakam
intimal hiperplazi sonucu %30 a ulagsmaktadir. 10 yilda ise %50 nin Uzerinde
hastada SV greft tam tikaniklik gdsterirken kalan SV greftlerde de limende
diizensizlik ve daralma vardir’®**. Arteryel ve vendz greftlerde aterosklerotik
sure¢c oksidatif intima hasarlanmasi ile baslamaktadir. Biyolojik o6zellikleri
nedeniyle arteryel greftlerin hazirlanmasi ve sonrasinda kullanima kadar gecen
suregte hasarlanmanin ¢ok az olmasi uzun doénemde greftin devamlilik
gbstermesini agiklamaktadir™. Agiga ¢ikan darliklar veya tikaniklar ise bypass
sonras| arteryel yapida devam eden aterosklerotik degisimle iligkilidir. Vendz
greftlerde ise hasarlanma greftin c¢ikartiimasi asamasinda baglamakta,
saklanma solusyonunda ve anostomoz asamasinda devam etmektedir.
Anostomoz sonrasinda arteryel akima bagli olarak mevcut hasarlanma daha
cok artmaktadir’®®’. Atherosklerozun arteryel sistemde veya bypass greftlerinde
gelisimi ¢ok farkli olmadigi i¢in, bu bdlimde agirlikh olarak SV’de olusan bu

patolojik sure¢ anlatilacaktir.
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I-SV Greft Hazirlanmasinda Olusan Hasar:

SV greftin ¢ikartilirken, tutulmasi, ¢ekilmesi, spazmi yenmek ve kacaklari
kontrol etmek amaciyla sisiriimesi mekanik hasara neden olmaktadir. SV'de Ki
spazmi yenmek igin 480 mm Hg'lik basing uygulanmasi gerektigi belirtilmistir®®.
100-150 mmHg hk basinca 1 dakika maruz kalan SV’de bile intima
bitlinliginin bozuldudu, oksidoinflamatuar hasarin basladigi gosterilmistir®.
Klasik teknikle, SV greft hazirlanmasinda, % 30-35 oraninda endotel kaybi
oldugu bilinmektedir. Ayrica kalan endotelinde aktive olarak, kanin sekilli
elemanlari igin yerlesim yeri haline geldigi gdsterimistir®®. %35 lere varan nitrik
oksit sentaz (NOS) kaybi dikkat cekicidir*. Endotel hasarina intima ve media
tabakasindaki 6dem, duz kas hucrelerinde ayrisma kollajen ve elastin liflerinde
bozulmada eglik etmektedir. Mekanik hasarla beraber SV’nin ¢evre dokulardan
serbestlestiriimesi esnasinda, sinir dokusu ve vazo vazorumlardan ayrilmasiyla,
NOS kaybi olur. Ayni asamada greft hipoksiden etkilenecek ve bu bekleme
solisyonunda da devam edecektir’. Thatte ve Khuri standart bekleme
solusyonu igindeki SV'de dakikalar iginde endotel hucrelerinin kotulesmeye
bagladigini 1 saat sonunda ise canli hucre kalmadigini bildirmiglerdir. Saklama
asamasinda NOS bagimh NO dizeyinde giderek azalma olmus, 4 saat
sonunda NO sentezi tamamen durdugu belirtilmistir®°.

ll- Bypass Yapilirken ve Sonrasinda Olusan Hasar:

Anostomoz asamasinda tutma ve cekmeyle olusan mekanik hasar
kotllesirken bypass sonrasinda SV arteryel pozisyona gecgecek, reperfluze
olacak, yuksek basing ve pulsatil akim ile olusan biyomekanik degisiklikler
greftte ortaya cikabilecek yetmezlik siirecine katkida bulunacaktir®®®".

Klasik SV hazirlama teknigi ve bypass sonrasinda greftin tum katlarinda
ortaya c¢ikan NO sentezinin azalmasi ile asagidaki patolojik tablo ortaya
cikacaktir.

intimal hasar endotel bitiinliginin bozulmasi; lokosit, trombosit ve
endotel etkilesimi ile baslar. Aktive olan endotel hucrelerin intercellller
adhezyon molokultu 1 (ICAM1) , vaskuler cell adhezyon molokuli 1 (VICAM 1) ,
P selectin Uretimi ile endotele lokosit ve trombosit gogl olur. Normal fizyolojik
kosullarda SV'de gorulen adhezyon molokulleri son derece sinirlidir. Lokosit ve

trombositlerden salinan TNF-a (Timér Fekrozis Faktor), IL1-B (interldkin) gibi
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sitokinlerde, adhezyon molokullerinin artisina neden olarak kisir donguyu
baslatir. Aktive olan notrofiller, makrofajlar ve endotel hicrelerinden agiga ¢ikan
oksijen ve nitrojen ornekleri, arasidonik asit metabolitleri ve granuler enzimler
endotel ve intimal mesafede oksido-influmatuar yikimi baslatacaktir>®®. Hiicre
ve hiucre organelerinin membran lipid ve proteinleri okside ve nitroze olacak;
DNA vyikimi ve kiriimalariyla fonksiyon bozukluklari ve hicre olumleri
gorulecektir. Endotel gecirgenligi artacak subendotelyal mesafede o6dem
olusacaktir®. Endotelde olusan degisiklikler, Sekil 1’de gdsterilmistir®>.

Erken dénemde olusan bu degisiklikler KABG cerrahisinden sonra 7 gun
icinde trombotik tikacla sonlanabilmektedir®®* NO varliginda 30 giinde endotel
hicrelerin gogaldigr ve endotel olmayan yerleri kaplayarak intimal butinlagu
sagladigi deneysel modellerde gdsterilmistir®® .Ancak bu 12 haftaya kadar
uzayabilmektedir®®. Bu kritk dénemden sonra aciga cikan yikim Uriinleri ve
sitokinlerin  etkisiyle duz kas hucreleri uyarilacak, cogalacak ve intimal
mesafeye dogru hareket edecektir. Uyarilan duz kas hucreleri de adhezyon
molokull Uretimine baglamaktadir. Bu arada media tabakasi ve adventisyada
bulunan monositler makrofaj 6zelligi kazanip endotele dogru hareket ederken
bag dokusu hucreleride miyoblasta donusecektir. Duz kas hucrelerinin
uyarilmasi , ¢cogalmasi ve hucre digi bag dokusunun artigi intimal hiperplazi
olarak adlandirilacaktir.intimal hiperplazi 1 yilda greftte darlik ve atheroma
gelisimi ile sonlanacaktir®’.

SV’'de baslayan bu atherosklerotik slrecin en akilci aciklamasi
zedelenmeye yanit hipotezidir®®°.

Bu hipoteze gore:

1. Endotel fonksiyon bozukluklarina yol agan fokal zedelenme alanlarinin
ortaya ¢ikmasi ile endotelde gecirgenlik artigi olacak,

2. intimaya VLDL (Cok disiik yogunluklu lipoprotein), LDL (Diigtik
Yogunluklu Lipoprotein) ya da modifiye LDL sizacak,

3. Bu zedelenme alanlarinda intima ya da media kdkenli endotel
hicreleri, monosit/makrofajlar, T lenfositler ve diz kas hucreleri arasinda
etkilesimler olacak,

4. Cogalan duz kas hucrelerinin intima ve media tabakasinda neden
oldugu bag dokusu artisi atheresklerozla sonlanacaktir. Atherosklerotik greftte

gelisen plak rtpturt veya trombotik okluzyon greft yetmezligine neden olacaktir.
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Sekil 1: Endotel Hasarlanmasi ve Sonuglari.

Vaskuler greftlerde greftlerin

biyomekanik o&zellikleri ve etkisinde

kaldiklari hemodinamik parametreler kadar genel anlamda:

Lipid bozukluklari
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Diabetes mellitus
Sigara kullanimi
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inflamatuar belirteglerde etkilidir.
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Greftte atheroskleroz gelisimi ve sonugclari, Resim 1’de verilmistir’.
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Resim 1: Greftlerdeki Atheroskleroz Gelisimi ve Sonuglari.

Bizim calismamizda ITA ve SV'de oksidatif strese bagli intima harabiyeti
ve sistemik TAK’ nin buna etkisi arastirdirildigi igin bu bélimde oksidan ve
antioksidan sistem ile ilgili bilgilendiriime yapilimigtir.

Oksidan-Antioksidan Sistem

Bilinen butun canh tdrleri, organik molekullerin icindeki oksijene
gereksinim duyarlar. Ancak anaerobik canlilarda oksijen toksik etkilidir. Bunun
nedeni anaeroblarda reaktif oksijen tlrlerine karsi savunma sisteminin
bulunmamasidir. Oksijen sadece anaerobik turlerde degil, yasamlari oksijene
bagimli olan canlilarda oksidatif hasara neden olabilmektedir’".

Oksidatif Hasar

Kisaca oksidan-antioksidan dengenin, oksidan Iehine bozulmasi
durumunda, oksidatif hasardan so6z edilebilir. Oksidatif hasar, superoksitten
kaynaklanan serbest radikaller ile nitrik oksidin reaktif turlerinin neden oldugu
hasarlarin bir toplamidir””.

Serbest Radikaller

Dis yorungelerinde bir ya da birden fazla paylagsilmamis elektron iceren
kimyasal turlerdir. Dis orbitallerde paylasiimamis elektron bulundugu igin, baska

molekullerle ¢ok kolay elektron aligverisine girerek, onlarin yapisini rahatca
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bozabilirler. Bu sekilde yeni radikaller olusturabilirler. Serbest radikallerin iki
kaynagi vardir’".
1- Endojen kaynaklar:
e Mitokondrial elektron transport zinciri.
e Endoplazmik retikulum.
e Redoks dongusu.
e Arasidonik asit metabolizmasi
e Fagositik hucreler (monosit ve makrofajlar, notrofil, eozinofil) ve
endotelyal hicreler gibi hiicrelerdeki oksidatif reaksiyonlar.
e Ksantin Oksidaz, NADPH Oksidaz (Nikotinamid Adenin Dinukleotit
Fosfat) gibi oksidan enzimler.
e Otooksidasyon reaksiyonlari.
2- Eksojen Kaynaklar:
e Diyet faktorleri
e Cevresel faktorler
e llaglar
Serbest radikal reaksiyonlari, normal metabolik yollarin igleyislerinin
dogal bir sonucudur. Oksidan molekuller tim yapim ve yikim reaksiyonlari
sirasinda ve sonrasinda surekli bir olusum halindedir. Diger taraftan stperoksit
dismutaz, glutatyon peroksidaz, katalaz gibi endojen antioksidanlar; olugsan
oksidanlarin yikici etkilerini ortadan kaldirmak icin oksidanlarla devamli
etkilesim halindedir. Fizyolojik kosullarda serbest oksijen radikalleri,
organizmanin yabanci maddelere ve enfeksiyonlara karsi savunmasinda en
onemli molekullerdir. Ancak serbest radikallerin arttigi ve/veya antioksidanlarin
yetersiz kaldigi durumlarda, serbest radikaller hidcrenin yapi elemanlari olan
protein, lipid, karbonhidrat, nukleik asitler ve enzimlerin yapisini bozarak
organizmada oksidatif hasara yol acarlar’>".
Biyokimyasal agidan en onemli serbest radikaller oksijen kokenlidir.
Superoksit: Dogal oksijen molekulinin ¢evresindeki herhangi bir
molekulden bir elektron almasi sonucu super oksit anyon radikali olusur. Stper
oksit bagska molekullerle kolayca elektron aligverisine girebilecek bir yapidir.
Super oksitin olusum reaksiyonunu ksantin oksidaz ve respiratuvar zincir

kompanentleri katalize eder.
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H202: Dogal oksijene iki elektron katilimi ile peroksit iyonu olusur.
Peroksit, superoksitin bir elektron almasiyla da olusabilir. Olusan bu iyon
ortamdaki hidrojen iyonlariyla protonlanarak hidrojen peroksiti verir. Hidrojen
peroksit bir non radikal olup ¢ok az reaktif 6zelliktedir’.

Nitrik oksit: Serbest oksijen radikalleri ile reaksiyona girerek ¢ok kuvvetli
bir oksidan olan peroksinitriti olugturur.

Hidroksil radikali: Hidroksil radikali oldukca reaktif bir radikaldir ve
hicre bilesenleri ile reaksiyona girer. Aminoasit residulerini okside eder, DNA
molekulinde kimyasal degisiklikler ve kirilmalara neden olur. Hucre
membraninda ise lipid peroksidasyonu adi verilen serbest radikal zincir
reaksiyonunu baslatir’.

Serbest Oksijen Radikallerinin Etkileri

Oksidan-Antioksidan dengenin bozulmasiyla serbest oksijen radikalleri

e Membran lipid ve proteinlerinin yapisini bozarak htcre fonksiyonunu
engellemekte,
e Cekirdek membranini hasarlayarak DNA'y1 kirllma ve mutasyonlara agik
hale getirmektedir.
Bu sekilde hlice fonksiyon bozuklugu ve/veya dlimine neden olmaktadir.

Myeloperoksidaz

Oksidoinflomatuar hasara yol agan notrofiller, makrofajlar ve monositlerin
aktivasyonu MPO ile gdsterilebilmektedir’®’’. Bu hasarda uyariimis oksijen ve
nitrojen ornekleri, arasidonik asit metabolitleri ve granuler enzimler rol
oynamaktadir. MPO enzimi, nétrofii ve monositlerin primer granullerinde
bulunur’®. Nétrofil ve monositlerin kuru agirhginin sirasiyla %5 ve %1-2’sini
olusturmaktadir. Uyari ile agiga c¢ikan oksidan ve enzimler membran
batinligund bozmakta, kisa dénemde endotel disfonksiyonu ve interstisyel
mesafede 6deme neden olmaktadir. Ayrica endotel gecirgenliginin artmasi ile
interstisyel mesafeye gecen Yuksek Yogunluklu Lipoprotein (HDL) ve LDL,
MPO tarafindan oksitlenerek ve nitratlanarak proatherojenik hale getiriimektedir.

Malondialdehit

Memeli hicre membranlari peroksidatif hasara karsi ¢ok duyarli olan
bayuk miktarda poliansatiure yag asitleri (PUFA) icermektedir. PUFAnNIn

oksidatif yikimi, lipid peroksidasyonu olarak bilinir ve hicresel hasarin en
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onemli nedenlerinden biridir. Kendi kendini devam ettiren zincir tepkimeler
seklinde ilerler ve olusan membran hasari geri déniisiimsiiz hale gelir’®®°.

Lipid peroksidasyonu, organizmada olusan bir serbest radikal etkisi sonucu
membran yapisinda bulunan PUFA zincirinden bir hidrojen atomu
uzaklastiriimasi ile baglar. Bunun sonucu yag asidi zinciri bir lipid radikali niteligi
kazanir. Olusan lipid radikali dayaniksiz bir bilegiktir ve bir dizi degisiklige ugrar.
Molekdul i¢i ¢ift baglarin pozisyonlarinin degismesiyle konjuge dienler ve daha
sonra lipid radikalinin molekuler oksijenle etkilesmesi sonucu lipid peroksil
radikali olusur. Lipid peroksil radikalleri, membran yapisindaki diger PUFAIlari
etkileyerek yeni lipid radikallerinin olusumuna yol agarken, kendileri de agiga
cikan hidrojen atomlarini alarak lipid hidroperoksitlerine donusurler. Boylece
olay kendi kendine katalizlenerek devam eder ya da toplayici reaksiyonlarla
sonlandirihir®’#2,

Plazma membrani ve organel lipid peroksidasyonu, serbest radikal
kaynaklarinin hepsiyle uyarilabilir ve metallerin varliginda artar. Bu metaller
redoks katalisti olarak gorev yaparak suUperoksit ve hidrojen peroksitin daha
guclu oksidanlara dontsumuanu katalizlerler.

Lipidlerden, arasidonik asit metabolizmasi sonucu serbest radikal
uretimine ‘ enzimatik lipid peroksidasyonu’, diger radikallerin sebep oldugu lipid
peroksidasyonuna ise ‘non-enzimatik lipid peroksidasyonu’ adi verilir®.

Lipid peroksidasyonu sonucu olugan lipid hidroperoksitlerinin yikimi, gegis
metalleri iyon katalizini gerektirir. Lipid hidroperoksitleri yikildiginda ¢ogu
biyolojik olarak aktif olan aldehitler olugurlar. Bu bilesikler, ya hicre duzeyinde
metabolize edilirler veya baslangigtaki etki alanlarindan diflize olup hucrenin
diger bolimlerine hasari yayarlar. Lipid peroksidasyonu ¢ok zararh bir zincir
reaksiyondur. Direk olarak membran yapisina ve indirek olarak reaktif aldehitler

84,85

ureterek diger hucre bilesenlerine zarar verir°°. Bu etkileri, Resim 2'de

gostrerilmistir.
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Solunum

%genzimleri

Protein hasariayfaanay

~ Mitokondrial hasar

Membran
hasari

DNA hasari

Lipit perokidasyonu

Resim 2: Lipid Peroksidasyonu.

Uc veya daha fazla ¢ift bag iceren yag asitlerinin peroksidasyonunda
MDA olusur®®® . MDA, yag asidi oksidasyonunun spesifik ya da kantitatif
indikatorl dedildir fakat lipid peroksidasyonunun derecesiyle iyi korelasyon
gosterir &.

Total Antioksidan Kapasite

Serbest oksijen radikallerinin olusumunun 6nlenmesi, olusan radikallerin
ortadan kaldiriimasi veya baskilanmasi, radikal zincir reaksiyonlarinin kirilmasi,
hasara ugrayan hedef molokullerin tamiri veya uzaklastirrmasinda, gegis metal
iyonlarin baglanmasinda rol alan enzimatik olan ve olmayan antioksidanlar
genel olarak TAK basli§i altinda toplanabilir®2°.

A-Enzimatik Antioksidanlar:

Superoksit Dismutaz

Katalaz

Selenyum bagimh Glutatyon Peroksidaz

Glutatyon-S-Transferaz

Glutatyon Reduktaz
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B- Enzimatik olmayanlar:

Glutatyon

Vitamin C

Vitamin E

Vitamin A

Flavinoidler

Melatonin

Urik Asit

Albimin

Haptoglobulin

Sistein

Seruloplazmin

Transferrin ve Laktoferrin

Ferritin

Oksipurinol

Ubikinon

Bilirubin

Mannitol

Lipoik asit

Hemopeksin

Genel olarak enzimatik antioksidanlar hicre iginde enzimatik olmayan
antioksidanlar hicre disinda etkilidir. Glutatyon (GSH) enzimatik olmamasina

karsin hicre iginde etkili olarak bu kurali bozmaktadir.
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GEREGC VE YONTEMLER
Calisma Protokoli

Bu calisma, T.C. Mersin Universitesi Tip Fakiltesi Etik Kurul
Bagkanliginin, 16.01.2009 tarihli, 2009/1 sayili karari ile etik kurul onayi
almistir.

Kan ve Doku Orneklerinin Elde Edilmesi ve Hazirlanmasi

Klinigimizde, elektif sartlarda, KABG cerrahisi yapilan ve yas ortalamasi
6114 olan 16 erkek hasta galismaya alindi. Hastalardan, ameliyat dncesi alinan
kan 6rneginden elde edilen serum, (3000 rpm’de 10 dakika santrifiij sonucu)
calisma gunune kadar -20C° de saklandi. iTA ve SV érnekleri ise MPO, MDA
degerleri ve histopatolojik inceleme igin operasyon surecinde elde edildi.

1.Kan Orneklerinin Elde Edilmesi

KABG cerrahisi 6ncesinde, anestezi baslamadan 6nce, TAK icin
biokimya tupune kan ornegi alinmigtir.

2. internal Torasik Arter Orneginin Elde Edilmesi:

Sol ITA pedikiillii greft olarak koter ve klip uygulamasiyla hazirlandiktan
sonra, hasta heparinize durumdayken kardiyopulmoner bypassa ge¢meden
énce ITA nin distal béliimiine klemp uygulandi. Distal bélimii serbest kalan iTA
da kanama kontrolu yapildiktan sonra LAD lezyonun yeri dikkate alinarak,
epigastrik catalanmanin 1-2 cm Uzerinden IMA 6rnedi biokimya ve patoloji
tuplerine alind1.

3.Safen Ven Orneginin Elde Edilmesi

SV, ayak biledi seviyesinde i¢ malleolun i¢ ve Uust boéluminden
baglayarak keskin diseksiyonlarla ¢ikartilirken zaman zaman spazmi yenmek ve
kacaklari kontrol etmek amaciyla SV'de gerginlik yaratacak sekilde heparinli
kanli serum 20 cc lik enjektorle uygulandi. Yeterli SV ¢ikartildiktan sonra, 10 cc
otolog kan, 1 cc heparin ve 50 cc serum fizyolojik (+4C°)iceren bekleme
solisyonuna kondu. Distal anostomozlar baslayincaya kadar bu solusyonda
bekletildi. Proksimal anastomozlar tamamlandiktan sonra arta kalan SV
parcalari galigilmak Gzere biokimya ve patoloji tuplerine alindi.

MPO Olgiimii

Doku o6rneklerindeki MPO dlzeyleri Golowich ve ark.’nin geligtirdikleri

yonteme gore saptandi. Yontem hidrojen peroksitin homojenat tarafindan
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oksitlenerek o-dianozidini reduklemesi ve redukte o-dianozidinin 410 nm’de
dlciilmesi prensibine dayanmaktadir. Sonuglar i/gr doku olarak verilmistir®.

Doku MPO Olgiimii:

Homojenizasyon:

Tum vaskuler dokular tartildi. 300 mg dokuya 5 ml, 0.02 M EDTA
(pH:7,4) hesabiyla doku miktarina gore EDTA konularak 60 saniye homojenize
edildi. Homojenatin 1,5 ml’si 20.000 devirde (15 dakika +4°C’de) santrifije
edildi ve supernatant atildi. 0.05 M KPO4 (pH:6) tamponu iginde %0,5 HETAAB
(Hekza Adezil Trimetil Amonyum Bromid) hazirlandi. Pellet 1,5 ml HETAAB ile
yeniden homojenize edildi. Homojenat 20.000 devirde tekrar (15 dakika
+4°C’de) santrifuje edildi ve supernatant ¢alisma igin alindi.

Metod:

Hidrojen peroksitin homojenat tarafindan oksitlenerek o-dianosidini
reduklemesi ve redukte o-dianosidin 410 nm.'de Olgulmesi prensibine dayanir.
Hazirlanan koér ve galisma érnekleri 37°C’de 30 dakika bekletildi. 0.2 ml 3 M HCI
eklendikten sonra 410 nm.’de kdre karsi okutuldu.

Sonuglar: Spesifik aktivite =Unite / gr. doku olarak hesaplandi.

Kor Calisma
Tampon 0,2 ml. 0,2 ml.
H,0- 0,09 mi 0,09 ml.
O-dionisidin (%1,metanol) 0,1 ml. 0,1 ml.
Distile su 1,6 ml. 1,3 ml
Homojenat - 0,3 ml.
H20, %30, den 1/10 oraninda distile su dilue edilir

MDA Olgiimii

Doku orneklerindeki MDA duzeyleri lipid peroksidasyon arunu olan
MDA'in tiyobarbutirik asit ile reaksiyonu sonucu olusan pembe rengin 532 nm
dalga boyunda spektrofotometrik dlgllmesi prensibine dayanmaktadir. Sonuglar
nmol/gr doku olarak verilmistir®'.

Doku MDA Olgiimii:

Homojenizasyon:

Tum dokular tartildi. Doku agirliklari 50 mg. dokuya 500 pyL 0.15 M KCI

eklenerek homojenize edildi.
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Metod:

Aerobik sartlarda homojenatin pH:3,4’de tiyobarbitlrik asit ile 95°C’'de
inkiibasyonu sonucu eger lipid peroksidasyonu var ise bunun sekonder bir
ariint olan malondialdehit olusur. Olusan MDA tiyobarbiturik asit (TBA) ile
pembe renkli bir kompleks olusturur. Bu renk siddetinin 532 nm.de

spektrofotometrik olarak dlgumu ile lipid peroksidasyonu saptanir.

Kor Calisma
SDS (%8,1) 200l 200 pl
Asetik asit (%20, pH:3,5) 1,5 ml 1,5 mi
TBA" (%0,8, pH:3,5) 1,5 ml 1,5 mi
Distile su 0,8 ml 0,7 mil
Homojenat - 100 pl

*SDS: sodyum dodesil sulfat

Hazirlanan solusyonlar 95°C’de 30 dakika inkibe edildi. Daha sonra musluk
suyunda sogutuldu. 1 ml distile su eklendi. 5 ml. n-batanol: piridin (14:1
oraninda hazirlandi) solusyonu eklendi. Vorteksde karigtirildi. 4000 rpm.’de 15
dakika santrifiije edildi. Ustteki kismi alinarak spektrofotometrede 532 nm.de
absorbsiyonu okundu. Sonuglar nmol/gr olarak verildi.

Serum Total Antioksidan Kapasitesinin Olgiimii:

ABTS (2,2'-Azino-di-[3-etilbenztiazolin sulfonat]), peroksidaz
(metmyoglobin) ve hidrojen peroksitle ABTS radikal katyonu olusturmak Uzere
inklibe edilir. Olusan mavi-yesil renk 600 nm'de o&lcilir®®.  Ornekteki
antioksidanlar, konsantrasyonlari ile orantili olarak renk olusumunu oOnlerler.

Histolojik Degerlendirmeler

Dokular alindiktan hemen sonra % 10’luk nétral formaldehit iginde 48
saat fikse edildi. Fiksasyondan sonra dokular akarsuda yikandi. Ylkselen
derecelerde alkol serilerinden gegirilerek dehidrate edildi. Ksilolde
seffaflandirma islemi yapildiktan sonra parafin bloklara gomuldid. Mikrotom
araciligi ile 5 ym kalinhginda kesitler alindi. Elde edilen kesitler hematoksilen
eozin (HE) ile boyandi. Bunun yaninda SV’deki mast hicrelerini degerlendirmek
icin toluidin mavisi ile de boyama yapildi. Preparatlar mikroskobik olarak 40 ve
200 buyatme ile degerlendirildi, Olympus BX50 1s1k mikroskobu ile fotograflandi.

28



istatistiksel Analizler

istatistik analizler icin SPSS (Statistical Package for the Social
Sciences) for Windows Release 11.5.1, Standard Version paket programi
kullanildi®®. Grafik cizimlerinde, Microsoft ® Office Excel 2003 modiliinden
yararlanildi®*. Hastalarin demografik 6zelliklerinin farklihgi dikkate alinarak;
sonuglarin karsilastiriimasi ve sonuglara arasindaki iligkinin arastiriimasi her

hasta igin ayri olarak yapildi.
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BULGULAR
1.Doku MPO ve MDA Degerleri:
Doku MPO ve MDA degerlerinin dagiiminin  normal olduguna

Kolmogorov Smirnov testi ile karar verildi (Tablo 2).

Tablo 2: Doku MPO ve MDA degerlerinin dagilimlari.

MPO MPO MDA MDA

iTA SV iTA SV
N 16 16 16 16
Kolmogorov-Smirnov Z ,745 ,682 ,930 ,425
Asymp. Sig. (2-tailed) ,635 , 740 ,352 ,994

Dagilimin normal oldugu anlasildiktan sonra doku MPO ve MDA
degerlerinin ortalamasi ve standart sapmasi Paired Samples t testi'ne gore

Tablo 3’de verilmistir.

Tablo 3: Doku MPO ve MDA ortalama degerleri ve Standart Sapmalari.

N Ortalama | Standart Sapma
MPO iTA 16 0,83 0,51
MPO SV 16 1,38 0,84
MDA iTA 16 2,25 2,55
MDA SV 16 7,57 3,93
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Tablo 3’e gbre verilen sonuglara goére, SV’de MPO ve MDA degerleri

daha yUksekti. Bu ylUkseklik grafiksel olarak Sekil 2'de gosterilmistir.

MPO icin p=0.046 MDA icin p=0.001.

7,575

MPO (U/gr doku) MDA (nmol/gr doku)

miTA
B SAFEN

Sekil 2: Doku MPO ve doku MDA degerlerinin grafiksel dagihmi.

MPO ve MDA degerleri; %95 guven araliginda Errror bar grafidi ile

incelenerek SV ve ITA sonuglari arasindaki farkin anlamlihgi desteklendi (Sekil

3ve4d).
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95% ClI

16
MPO-SV

Sekil 3: Doku MPO degerlerinin %95 guven araliginda karsilastiriimasi.

12

101

95% ClI

Sekil 4: Doku MDA degerlerinin

16
MDA-ITA

16
MDA-SV

%95 guven araliginda karsilastiriimasi.
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2. Doku MPO ve MDA Degerleriyle Serum TAK Degeri Arasindaki

lligki:

Doku MPO ve MDA degerleri ile serum TAK dederleri arasinda bir iligki

olmadigi tablo 4’de gosterilmigtir.

Tablo 4: Doku MPO ve MDA degerleri ile serum TAK degerlerinin korelasyonu.

MPO iTA MPO SV MDA iTA MDA SV
TAK TAK TAK TAK
Korelasyon Korelasyon Korelasyon Korelasyon
Katsayis1:0.031 Katsayisi:-0.004 Katsayisi1:0.53 Katsayisi:0.292
p:0.908 p:0.998 p:0.845 p:0.273

Histolojik Bulgular:

Hematoksilen eozin ile boyanan preparatlarin mikroskobik incelemesinde
SV’lerde yer yer endotel hicrelerinde dokilme oldugu media tabakasinda hafif
O0dem, duz kas hucrelerinde ayrismalar ve duzensizlik oldugu gozlenirken
adventisya tabakasinin gevsek ve gozenekli oldugu az sayida notrofillerin
gériildiigu saptandi. ITA da ise intima bitiinliginin korundugu, elastik liflerin
ve duz kas hucrelerinin normal yapisinda oldugu gézlendi (Resim 3 ve 4 SV)
(Resim 5ve 6 iTA).
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Resim 4: SV’nin mikroskobik incelenmesi.(x200buyutme)
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Resim 6: ITA’nin mikroskobik incelenmesi.(x200 blyiitme)
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Ozellikle SV’de MPO saliniminda etkili olan monosit ve makrofajlari aragtirmak
amaciyla Toluidin mavisi ile boyama yapildi. Adventisya ve media tabakasinda

normal dagihm gosteren monosit ve makrofajlar gosterildi (Resim 7).

Resim 7: SV'nin Toludin Mavisi ile incelenmesi.(x40 buyutme)
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TARTISMA

ITA ve diger arteryel greftlerin kisa ve uzun dénem agiklikta SV’e kars!
Ustlinliigl yapilan calismalarda ortaya konmustur. SV ¢ok acil vakalarda, ITA da
akimin yetersiz oldugu durumlarda, ileri derecede sternum deformitesi olanlarda
iyi bir segenektir 3199597 50| ITA LAD bypass yapilan hastalarda 10 yillik
yasam %85 iken, ayni konumda SV ile bypass yapilan hastalarda 10 yillik
yasam siiresi %75 dir®®. ITA disinda kalan arteryel greftlerin hazirlanmasinda
yasanan zorluk ve sonrasinda gikabilecek komplikasyonlar nedeniyle SV halen
bircok merkezde ITA yaninda yaygin olarak kullanilan bir grefttir. Bununla
beraber SV’de ilk yilda %15-30 oraninda greft yetmezligi gelisirken bu oran 10
yilda %50 ye ulasmaktadir Acgik kalan SV greftlerin de yarisinda aterosklerotik

degisiklikler vardir®®

. Bu patolojik sure¢ hastalarin sikayetlerinin tekrarlamasi,
yasam kalitesinin bozulmasi ve revaskularizasyonla sonuglanmaktadir.  Ayni
siregte LAD ye bypass yapimis sol ITA acikigl ise %85-95 arasinda
degismektedir®>.

SV’nin morfolojik incelemesinde yetmezlige genellikle ilk bir ayda trombusun, ilk
bir yilda intima hiperplazisi ve medial fibrozisin, bir yildan sonra ise
atherosklerozisin neden oldugu gosterilmistir. Bu problem SV’nin hazirlanmasi
ve anastomozu sonrasinda ortaya ¢ikan anatomik hasar, endotel butunlugu ve
fonksiyonun bozuklugu ile agiklanmistir®.

Klinigimizde SV cikartihirken hassas davranilmasina karsin klasik teknikle
hazirlandigi igin anostomoz agsamasina kadar;

e Tutma ve gekme nedeniyle mekanik travmadan,

e Vazovazorumlarin ortadan kaldiriimasiyla hipoksiden,

o Kacgaklari kontrol etmek ve vazospazmi yenmek icin gigirildigi icin
basingtan, (sisirme esnasinda hasari 6nlemek igcin basincin 100 mmHg
altinda tutulmasi istenirken vazospazmi yenmek icin 480 mmHg hk
basincin gerektigi belirtilmistir>>®

e Bekleme solusyonunda hipoksinin devam etmesinden,
e Anastomoz asamasinda tekrar tutma ve c¢ekmeye bagll mekanik
travmadan etkilenmektedir.

Bu biyomekanik hasar elde ettigimiz SV oOrneklerinde SV’lerde yer yer

endotel hucrelerinde dokilme media tabakasinda hafif odem, diz kas
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hlcrelerinde ayrismalar ve duzensizlik ile gosterilmigtir. Yapilan calismalarda
endotel kaybinin %33 lere vardigi buna bagh NOS kaybinin NO sentezinin
azalttigr belirtiimistir “*°. Klasik teknikte media tabakasinin organizasyonunu
yitrmesi ve adventisya hasarlanmasi NOS kaybini daha belirgin hale
getirmektedir. Bekleme solusyonunda ise travmaya hipoksinin eklenmesiyle
endotel hucrelerinin canlihgini yavas yavas yitirdigi dort saat sonunda NO
sentez yetenegini kaybettigi saptanmistir’®® Anostomoz yapilmasina kadar
gegen zamanda olugsan endotel hasari ve disfonksiyonu ICAM 1, VICAM 1,E-
selectin gibi adhezyon molokdlleri ile trombositlerin ve lokositlerin etkilesimine
neden olacaktir>>®%. Bu etkilesimden agiga cikan oksijen ve nitrojen érnekleri,
arasidonik asit metabolitleri ve granuler enzimler endotel ve intimal mesafede
oksido-influmatuar aktivasyonu baslatacaktir®. Calismamizda bu
oksidoinflumatuar yanit fagositik hicrelerin grandllerinde bulunan MPO
aktivasyonu ile belirlenmistir. SV érneklerinde MPO aktivasyonu ITA ya gore
anlamh oranda yiiksek bulunmustur (p=0.046). ITA’ da MPO aktivasyonun
azhi§r ITA histolojik kesitlerinde goriildiigi gibi intima ve media tabakasinin
bitinltGgunin  korunmasi, kan akiminin devam etmesi ve ITA pedikillli
cikartildigl igin adventisyanin ve vazovazorumlarin daha az etkilenmesiyle
aciklanabilir. Ancak biz HE boyama ile inceledigimiz SV kesitlerinde intima,
media ve kalan adventisya tabakalarinda MPO aktivasyonu farkini gosterecek
notrofilleri gosteremedik. Toluidin mavisi le boyadigimiz SV kesitlerinde mast
hicrelerini gostererek aradaki farki bu hucreler ile iliskilendirdik. Yapici D ve
Keller AM, kansiz ortamda deneysel kalp modellerinde, MPO aktivasyonunun
interstisyel mesafedeki mast hiicreleri ile iliskili oldugunu bildirmislerdir®%.
Ayrica Kaplan ve arkadaslarida endoskopik teknikle elde ettikleri SV parcalarini
kanli ve heparinli solusyonda bir saat beklettikten sonra serum fizyolojikle
yikamisglar, bekleme solusyonundaki hipoksik ortamin interstisyel mesafedeki
fagositik hiicreleri aktive ettigini MPO artisi ile gdstermislerdir '’
Oksidoinflamatuar aktivasyonla hlcre ve hilcre organelerinin membran
lipid ve proteinleri okside ve nitroze olacak; DNA yikimi ve kirilmalariyla
fonksiyon bozukluklari ve hiicre olimleri goriilecektir®>. Memeli hiicre
membranlarinin oksidatif yikimi, lipid peroksidasyonu olarak bilinir. Plazma
membrani ve organel lipid peroksidasyonu, serbest radikal kaynaklarinin

hepsiyle uyarilabilir ve metallerin varliginda artar. Lipid peroksidasyonu cok
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zararl bir zincir reaksiyondur. Direk olarak membran yapisina ve indirek olarak
reaktif aldehitler Ureterek diger hiicre bilesenlerine zarar verir Ug veya daha
fazla cift bag iceren yag asitlerinin peroksidasyonunda MDA olusur. MDA, yag
asidi oksidasyonunun spesifik ya da kantitatif indikatori degildir fakat lipid
peroksidasyonunun derecesiyle iyi korelasyon gosterir®®. Bizim SV
orneklerimizdeki ortalama MDA degeri, histopatolojik gorunimle uyumlu olup
ITA” e gore vyiiksekti (p=0.001). Ancak SV &rneklerinde ortalama MPO
degerlerinin iTA’e goére yaklasik 1,5 kat ylksek olmasina karsin, MDA degeri
yaklasik 3,5 kat yuksekti.

Bu uyumsuzluk, SV’deki antioksidan sistemin yetersizligi ve diger serbest
radikallerin lipid peroksidasyonuna olan etkisiyle agiklanabilir. Serbest radikaller
ortamdan enzimatik olan ve enzimatik olmayan antioksidanlarla
uzaklastiriimaktadir. Tum bu antioksidanlar TAK basligi altinda toplanmistir®.
Kardiyovaskiiler sistem hastaliklarinda plazma TAK’si azalmistir'®. Ozellikle
duguk molokul agirlikl antioksidanlarin oksidatif stresin gelistigi dokulara girerek
hasari azaltmada etkili oldugu diisiiniilmektedir'®'%. Ancak plazma TAK’ si ile
SV ve iTA’daki MPO, MDA degerleri arasinda bir iliski olmadigi tarafimizdan
tespit edilmistir. Bu iligskinin gdsterilememesi SlUperoksit Dismutaz, Katalaz,
Glutatyon Reduktaz gibi plazma antioksidanlarinin dokulara girememesi ve
dokularin kendi bunyelerindeki TAK’ nin daha 6n plana ¢ikmasiyla agiklanabilir.

Sonu¢ olarak, bu c¢alismamizin verilerine goére, SV'de travma ve
hipoksiye bagh gelisen histolojik degisikliklerin, oksidatif hasarla sonucglandigini,
ITA'da normal yapinin korundugunu ve bunun plazma TAK’si ile direk olarak

iligkili olmadigini soyleyebiliriz.
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SONUG VE ONERILER

SV, Kklasik teknikle hazirlanirken olusan travma ve kan akiminin
kesilmesine  bagli  olarak gelisen  hipoksi, endotelde harabiyetle
sonuglanmaktadir. Endotelde olugan hasarlanma neticesinde acgiga c¢ikan
serbest oksijen radikalleri ve aldehitler hicresel duzeyde olusan yapisal
bozulmanin sebebidir. Oksidatif hasarin etkili oldugu bu sure¢ sonugta greft
yetmezligi ile sonuglanacaktir. SV'de, iTA’ya kiyasla MPO ve MDA degerlerinde
yukselme bu bulgularin  destekgisidir. Ayrica yapilan histopatolojik
degerlendirmeler de, SV’de endotel ve intimal hasarlanmanin olmasi, ITA'da
normal yapinin korunmasi doku MPO ve MDA degerlerini desteklemektedir.

Ozetle, greft yetmezligi ile sonuglanacak olan bu patolojik sureci
onleyebilmek i¢in SV nin hazirlanirken ugradigi travmayi en aza indirgeyecek,
bekleme solusyonunda hicrelerin canliidini koruyacak ve SV’ nin kendi

bunyesindeki antioksidan kapasiteyi artiracak ¢alismalara agirlik verilmelidir.
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GEA Gastroepiploik Arter
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HDL Yuksek Yogunluklu Lipoprotein

HE Hematoksilen Eozin

ICAM interselliler Adezyon Molekdilii

IL interlékin

IEA inferior Epigastrik Arter

iTA internal Torasik Arter

KAH Koroner Arter Hastalgi

KABG Koroner Arter By pass Greftleme

LAD Left Anterior Descending

LDL Dusuk Yogunluklu Lipoprotein

MDA Malondialdehit

MPO Myeloperoksidaz

Mi Miyokard infarktiisii

NADPH Nikotinamid Adenin DinUkleotit Fosfat

NO Nitrik Oksit

NOS Nitrik Oksit Sentetaz

PGl Prostaglandin

PTCA Perkutan Transluminal Koroner Anjioplasti

PUFA Poliansatire Yag Asitleri

RA Radial Arter

SOD Superoksitdismutaz

SPSS Statistical Package for the Social Sciences

SV Safen Ven

TAK Total Antioksidan Kapasite

TEKHARF Tuark Erigkinlerinde Kalp Hastaligi ve Risk Faktorleri Kohort
Calismasi

TKD Turk Kalp Dernegi’'nin

TNF Tumor Fekrozis Faktor



VCAM
VLDL

Vaskuler Hucre Adezyon Molekulu

Cok Dusuk Yogunluklu Lipoprotein
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