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ÖZET 

Koroner arter by pass (KABG) cerrahisinde,  arteryel greftlerde internal 

torasik arter (İTA), venöz grefterde ise safen ven (SV) ilk seçenektir. Bununla 

beraber SV greftlerin ilk bir yılda   %30’u işlevini yitirirken, 10 yılda bu oran 

%50’ye ulaşmaktadır. Özellikle SV klasik teknikle hazırlanırken mekanik travma 

ve hipoksi SV’de endotel bütünlüğünü bozmaktadır. Açığa çıkan serbest 

radikaller doymamış yağ asitleriyle reaksiyona girerek lipid peroksidasyonuyla, 

hücre membranında geri dönüşümü olmayan hasarlanma yaparken, açığa 

çıkan reaktif aldehitler de hücre içi organellere zarar vermektedir. Bu olayların 

bir ürünü olan malondialdehid (MDA) hücre hasarının göstergesi olarak kabul 

edilmektedir. Oksidatif aktivasyon ise notrofil ve monositlerin primer 

granüllerinde bulunan myeloperoksidaz enzimi (MPO)  ile gösterilmektedir.  

Oksidatif hasarda yer alan serbest radikaller ortamdan enzimatik olan ve 

olmayan antioksidanlarla uzaklaştırılmaktadır. Sistemik dolaşımda da yer alan 

tüm bu antioksidanlar, Total Antioksidan Kapasite (TAK) başlığı altında 

toplanmıştır.  

Bizde yaptığımız çalışmada, safen ven ile internal torasik arter arasındaki 

oksidatif hasar farkını, doku MPO, MDA ve histopatolojik analizle göstermeyi 

amaçladık. Bunun sistemik total antioksidan kapasite ile olan ilişkisini araştırdık.  

16 hastadan elde edilen klasik teknikle hazırlanmış SV ve İTA parçaları 

karşılaştırıldığında; SV’de ki endotel düzensizliği, düz kas ayrışmaları ve 

interstisyel mesafedeki mast hücreleriyle uyumlu olarak MPO (p=0.046) ve 

MDA (p=0.001) değerleri internal torasik artere göre yüksek bulduk. Ancak her 

iki greftin MPO ve MDA değerleri ile sistemik total antioksidan kapasite arasında 

bir ilişki yoktu. Bu sonuçlara göre SV de travma ve hipoksiye bağlı gelişen 

histolojik değişikliklerin İTA ya göre daha fazla oksidatif hasara yol açtığını, 

bunda İTA’nın pediküllü olarak minimal travmayla çıkartılmasının ve içinde kan 

akımının devam etmesinin etkili olduğunu söyleyebiliriz. Plazma TAK’si ile 

greftler arasındaki oksidatif göstergeler arasında bir korelasyon olmaması ise 

greftlerin bünyesindeki antioksidanların etkinliği ile açıklanabilir. 

 

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

Total Antioksidan Kapasite 
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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. 
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GİRİŞ VE AMAÇ 

 Kardiovasküler sistem hastalıkları, gelişmiş ülkelerin % 50’sinde, 

gelişmekte olan ülkelerin ise % 25’inde, ölüm nedeni olarak karşımıza 

çıkmaktadır. Bu sebeple meydana gelen ölümlerin yaklaşık yarısında koroner 

arter hastalığı (KAH) sorumludur. Yapılan hesaplamalara göre dünya genelinde 

2020 yılında, KAH, mortalite ve morbiditenin en sık nedeni olacaktır1. Türkiye 

açısından da durum çok farklı değildir. Ülkemizde yapılan, ‘TEKHARF’ (Türk 

Erişkinlerinde Kalp Hastalığı ve Risk Faktörleri Kohort Çalışması) çalışmasında 

KAH,  erişkin nüfusta %3,8 iken riskli yaş grubu olan 60–69 yaş arasında %14 

gibi yüksek değerde bulunmuştur2. Türk Kalp Derneği’nin (TKD), 2000 yılında 

yayınladığı, ‘Türk kalp rapor’unda’, ülkemizdeki ölüm sebepleri arasında,  KAH 

sıklığının    % 35 olduğu belirtilmiştir.  

         Günümüzde KAH’na medikal tedavi,  perkütan transluminal koroner 

anjioplasti (PTCA), ve/veya koroner arter by pass greftleme (KABG)  cerrahisi 

ile çözüm getirilmeye çalışılmaktadır. 

 KABG cerrahisinde, venöz ve arteryel greftler kullanılmaktadır. Arteryel 

greftlerin kısa ve uzun dönem sonuçları çok daha iyidir. İnternal torasik arterde 

(İTA) alınan iyi sonuçlar,  diğer arteryel greftlerin de cerrahi uygulamaya 

girmesine neden olmuştur. Arteryel greftlerin kabul görmesine karşın venöz 

greftler günümüzde önemini korumaktadır ve yaygın olarak kullanılmaktadır.   

Arteryel greftlerde İTA, venöz grefterde ise safen ven (SV) ilk seçenektir 3,4. 

Arteryel greftler ile venöz greftler arasında kısa ve uzun dönem sonuçlarda 

farklılığı belirleyici faktör; intima yapısı ve fonksiyonudur. Venöz greftlerin 

hazırlanması ve kullanılması sürecinde intima bütünlüğü korunamamaktadır. 

Ayrıca antioksidan sistemin zayıf olması nedeni ile intimada başlayan oksidatif 

hasar devam etmektedir. İntima hasarıyla başlayan bu süreç, akut dönemde 

greft trombozu, subakut dönemde intimal hiperplazi, kronik dönemde ise 

atheroskleroza bağlı greft yetmezliği ile karşımıza çıkmaktadır5,6. Bundan dolayı 

SV’in greft olarak hazırlanması, saklanması ve anostomoz tekniği ile ilgili 

değişik çalışmalar yapılmış, bypass sonrasında farklı farmakolojik ajanlar 

kullanılmıştır6,7. Ancak günümüzde halen en uygun koşulları sağlayan, greft 

açıklığında etkili olan bir yaklaşım klinik uygulamaya girememiştir. Bundan 

dolayı SV’de hasarlanmayı, nedenlerini ve önlemlerini ortaya koyacak 

çalışmalara devam edilmesi bu sorunu çözmede yardımcı olacaktır. 
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 Günümüzde KAH’nın yaygın ve erken yaşlarda görülmesi ve operasyon 

sonrası beklenen yaşam süresinin artması, tedavide uzun süreli etkinliği zorunlu 

kılmaktadır. Tedavide amaç, hastanın kardiyak iskemiye ait şikâyetlerini ortadan 

kaldırmak, miyokard infarktüsünü (MI) önlemek ve yaşam kalitesini artırmaktır. 

Çoklu KAH olan hastaların çoğunda bu hedeflere PTCA veya KABG cerrahisi ile 

ulaşılmaktadır. KABG cerrahisinde, etkinlik birçok faktöre bağlı olsada,  başarı, 

greftlerdeki açık kalma süresi ile doğrudan ilişkilidir8,9. 

KABG cerrahisinde, kısa ve uzun dönemde arteryel greftlerin venöz 

greftlere göre sonuçları çok daha iyidir. Arteryel greft olarak en sık sol İTA, 

venöz greft olarak ise SV kullanılmaktadır. İTA’nın tek veya bilateral olarak 

kullanımının uzun dönemde hastaların, şikâyetlerini kaldırdığı ve/veya azalttığı 

dolayısıyla, bypass sonrası yeni girişimlere gereksinimi azalttığı ve uzun dönem 

sağ kalımı arttırdığı bildirilmiştir10,11. 

İTA’nın uzun dönem açıklığında, endotel bütünlüğünün ve 

fonksiyonlarının korunmuş olması, endotele bağlı relaksasyon, antitrombotik 

prostasiklin salınımı, vazoaktif mediatörlere olan cevap, beslenmenin vazo-

vazorumlar ve lümenden olması, koroner arterler ile anastomoz uyumluluğu ve 

pulsatil gerginliğe direnç oluşması etkilidir12-15. Buna karşın SV’in bu özelliklere 

çok az sahip olması veya hiç olmaması venöz greftlerdeki kötü sonuçları 

açıklamak için yeterlidir. Ayrıca venöz greftlerin hazırlanma aşamasında 

travmaya ve hipoksiye maruz kalması durumu daha dramatik hale 

getirmektedir. SV’in hazırlanması sırasında intima hasarı ile başlayan oksidatif 

süreç,  antioksidan sisteminde yetersiz olması nedeni ile greftte atheroskleroza 

neden olacak değişikliklerle sonlanabilecektir. Koroner by-pass aşamasında ve 

sonrasında pulsatil akım ve bilinen kardiyak risk faktörlerinin de devreye 

girmesiyle aterosklerotik süreç hızlanacak ve greft hazırlanması aşamasında 

oluşan intimal hasar greft açıklığını belirleyecek en önemli faktörlerden biri 

olarak karşımıza çıkacaktır7. 

 KABG cerrahisinde İTA, ilk seçenek olarak düşünülen greft materyalidir. 

İTA’nın yanında kullanılacak greftler, klinik tecrübeye ve cerrahın seçimine göre, 

arteryel veya venöz greft olarak değişmektedir. Günümüzde, dünyada birçok 

merkezde, halen KABG operasyonları İTA ve SV greftlerle 

gerçekleştirilmektedir10,11,16,17. Venöz greftler ile alınan sonuçların kötü olması 

venöz greftlerin hazırlanmasında ve kullanımında arayışlara neden olmuştur. 
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Aynı zamanda SV’e alternatif greftlerin araştırılmasını zorunlu kılmıştır. İTA’dan 

alınan olumlu sonuçlar, kalp damar cerrahlarını diğer arteryel greftlere 

yönlendirmiştir. [ radial arter (RA), sağ gastroepiploik arter (GEA),  inferior 

epigastrik arter (İEA) v.b.]  Ancak, bu arteryel greftlerin elde edilmesinde ve 

uygulanmasında yaşanan sorunlar;  venöz greftlerin kullanımını zorunlu 

kılmıştır18. SV greftlerdeki yetmezliğin temel nedeni, intima hasarıdır. İntima 

hasarlanmasında endotel bütünlüğü bozulmuş, adhezyon molokülleri, notrofiller, 

makrofajlar aktive olmuş ve intimayı işgal etmişlerdir. Bu aktivasyon, hücre ve 

hücre organellerinin membranın oksidasyonu ve hasarlanması ile 

sonlanacaktır5,19,20. Çalışmada makrofaj ve notrofillerin aktivasyonu 

myeloperoksidaz (MPO) , oksidatif hasara, bağlı intimal hasar ise 

malondialdehit (MDA) ile verilmiştir. Ayrıca histopatolojik olarak greftlerin intima, 

media ve adventistya tabakaları dikkatli bir şekilde incelenmiştir. Lokal olarak 

greftlerde oksidatif hasara bağlı değişklikler bu şekilde tanımlanırken, vasküler 

greftlerin açıklığında etkili olan sistemik oksidatif stresin, aterosklerotik sürece 

olan etkisi, aşağıda kısaca belirtilmiştir.  

 Vücuttaki oksidan-antioksidan dengenin, oksidan sistem lehine 

bozulması durumunda oksidatif stresten söz edilir. Atheroskleroz için risk 

faktörleri olan hiperlipidemi, diyabet, hipertansiyon, sigara ve yaşlanma gibi 

etkenler, endotel, vasküler düz kas hücresi ve adventisyal hücrelerden reaktif 

oksijen türlerinin salınmasına yol açar21. Bu reaktif oksijen türleri de aterogenez 

sürecinde rol alan oksidatif stresi başlatır. Erken dönemde endotel 

disfonksiyonuyla başlayan süreç, oksidan uyarının devamı ve antioksidan 

sistemin yetersizliği ile intimal hiperplaziden, aterosklerotik plağa kadar ilerleyen 

patolojiyi ortaya çıkartabilir22,23. İnsan koroner arterlerinden elde edilen 

örneklerde Süperoksitdismutaz (SOD)  gibi antioksidan bir enzimin aktivitesinde 

azalmanın gösterilmiş olması, oksidatif stres ve atheroskleroz arasındaki 

ilişkisinin güçlü bir kanıtıdır24. 

  Biz yaptığımız bu çalışmada, İTA ve SV’in hazırlanma aşamasında,  

oksidatif stresin varlığını, sonuçlarını ve aradaki farkı göstermeyi amaçladık. Bu 

nokta çalışmamızın ilk aşamasıydı. Daha önce değişik parametrelerle yapılan 

birçok çalışmada oksidatif stresin, SV greftlere olan olumsuz etkisi gösterilmişti. 

Bununla beraber literatür taramalarımıza göre sistemik dolaşımdaki total 

antioksidan kapasitenin,  (TAK)  greftlerindeki lokal oksidatif hasara etkisini 
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gösteren bir çalışma mevcut değildi. Bu amaçla çalışmamızın ikinci aşamasında 

sistemik TAK ile greftlerin hazırlanması esnasında oluşan oksidatif hasar 

arasında bir ilişki olup olmadığını araştırdık. Sonuçlarımızı histopatolojik 

bulgularla desteklemeye çalıştık. 
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GENEL BİLGİLER 
 KABG Operasyonlarında Kullanılan Greftlerin Tarihçesi 

  Alexis Carrel’in (1872 -1944), KAH ile angina pektoris (AP) arasındaki 

ilişkiyi ortaya koymuştur25. 

           1930‘ların başlarında, Claude Beck, perikart ve epikart da abrazyon 

yaptıktan sonra buraya omentumu taşıyarak myokardın kanlanmasını 

sağlamayı amaçlamıştır25.  

                     1951 yılında ise Montrealde Weinberg ve Miller pediküllü İTA’yı myokard 

içine gömerek iskemiyi ortadan kaldırmaya çalışmıştır. Yaklaşık 10 yıl sonra bu 

yöntemin etkili olduğu ancak yeterli kanlanmayı sağlamadığı anlaşılmıştır26. 

                     1954 yılında ise Longmire ve ark. koroner arterde direk muayene ile 

saptadıkları aterosklerotik plağa endarterektomi yapmışladır.  

                     1960 yılı KABG için bir dönüm noktası olmuştur. Sons ve Shirey,     

koroner arterleri görüntülemişlerdir27.  

  1961 yıllında Senning, kardiyopulmoner by-passın sağladığı konforla 

stenotik koroner arteri yama ile genişletmiştir28.  

           Yine aynı dönemde, R. Goetz, dikişsiz teknikle İTA kullanarak koroner 

arterde by passı gerçekleştirmiştir29. 

          Rusya’da Kolossov ve ark. 1964 yılında ilk İTA–LAD arter (Left Anterior 

Descending ) anastomozunu başarmıştır30.  

          1962–1967 yılları arasında ise Sabinston, Garrett, Kahn ve Favaloro, 

KABG cerrahisinde SV’i kullanmışlardır31.  

       1967’den 1971 yılları arasında Favoloro ve Effler SV ile 741 KABG 

operasyonu gerçekleştirmiştir32. 

           1968’de, Bailey ve Hirase, sağ İTA’nın sağ koroner artere anastomozunu 

başarmışlardır 33. 

         1971 yılında Flamme, Johnson ve Lepley SV ile sequantial by-pass ve 

avantajlarını tanımlamışlardır34.  

          1971 yılında sol İTA’nın düzenli olarak kullanıma girmesinden sonra 

1972 yılından itibaren bilateral İTA yaygın olarak kullanılmış, uzun dönem 

sonuçlar açıklanmıştır.  

 1973 yılında Carpentier tarafından, SV’e alternatif RA, koroner arter 

bypass grefti olarak kullanılmaya başlanmıştır. Ancak greftin hazırlanması 

sırasında oluşan travma ve antispazmotik ilaçların uygulanmaması erken 
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dönemde yetmezliğe neden olmuştur. Diğer merkezlerde de benzer sonuçlar 

alınınca 1970’lerin ortasında RA kullanımına son verilmiştir. 15 yıl sonrasında 

RA ile ilgili gerçekler ortaya çıkmış ve alınan önlemlerle yaygın olarak 

kullanılmaya başlanmıştır.  

           1979 yılında Andreas Gruentzig, PTCA’yı gerçekleştirerek koroner 

lezyonları giderilmesinde, balon anjioplasti ve stent uygulamasını başlatmıştır35.  

           1980 yılına kadar cerrahların sadece %13’ü İTA kullanırken, 1980’li 

yılların ortasından itibaren tüm cerrahlar tarafından kabul görmüştür. 

          GEA’nın greft olarak kullanımı 1984 yılında başlamıştır. Pediküllü greft 

olarak kullanımı tercih edilmektedir36,37. 1988 yılından itibaren ise, Puig ve 

arkadaşları İEA’ yı miyokardial revaskülarizasyonda kullanmaya başlamıştır. 

KABG Cerrahisinde Kullanılan Greftler 
 KABG cerrahisinde yaygın kullanım alanı bulan arteryel ve venöz greftler 

ile bunlara alternatif olarak düşünülen homogreftler ve artifisyel greftler, 

Tablo1’de gösterilmiştir. 

 

Tablo 1: Koroner By-Pass Operasyonlarında Kullanılan Greftler38. 

 

 
  
 
  
  
 

Arteryel Greftler Otogreft olanlar 

İnternal torasik arter 
Sağ gastroepiploik arter 
İnferior epigastrik arter 
Radial arter 
Splenik arter 
Interkostal arter 
Subskapular arter 
 

Otogreft olanlar 

Vena safena magna 
Vena safena parva 
Sefalik ve basilik venler 
 

Venöz Greftler 

Otogreft olmayanlar 

Homogreft vena safena 
magna 
Umbilikal ven 
 

Artifisyel greftler 
  PTFE, Dacron, Bovin İTA 
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 A- Arteryel Greftler 
 Arteryel greftler vazo-reaktivitesi, histolojisi, fizyolojik ve embriyolojik 

özelliklerine göre 3 alt grupta toplanabilir27. 

 Tip 1:Somatik arterler (azspastik): İTA, İEA ve subskapular arter. 

 İTA: 20–25 cm uzunluğundadır. LAD, diagonal, sağ koroner arter, 

sirkumfleks sistem anostomozları gerçekleştirilebilir. Pediküllü ve serbest greft 

olarak kullanılabilir27. 

 İEA: Komplet arteryel revaskülarizasyon için bir seçenektir. Uzunluğu 8–

17 cm arasında değiştiği için distal koroner arterlerin revaskülarizasyonunda 

yetersizdir. Sağ koroner arter, diagonal dallar ve proksimal obtus margin dalı 

bypass’ında kullanılabilir39.  

 Tip 2:Splanik arterler (spastik): Sağ GEA splenik arter ve inferior 

mezenterik arter. 

 GEA: Uygun olarak çıkartıldığında 20 cm uzunluğunda olup, pediküllü 

greft olarak gastroduedenal arter orjinlidir. Ve kalbin tüm alanlarına ulaşacak 

durumdadır. Genellikle sağ koroner arterin arka duvara dalına bypas için ideal 

bir greft olarak kabul edilmektedir. Serbest greft olarak aortakoroner bypassta 

veya Y ve T compozit greft olarak kullanılmaktadır40,41. 

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

 RA: Radial arter 18–22 cm uzunluğunda kalın duvarlı muskuler 

ekstremite arteridir. Koroner arterlerin tüm dallarına bypass yapılabilir. 

      Günümüzde arteryel greft olarak ilk seçenek, subklavyan arterin dalı olan 

İTA’dır. Pediküllü veya skeletonize olarak kullanılan İTA’da erken ve geç 

dönemde iyi sonuçların alındığı gösterilmiştir. Sol İTA-LAD anostomozunda 10. 

ve 20 yıllarda %90 civarında açıklık tespit edilerken radial arterde 10 yıllık 

açıklık oranı %85 lere ulaşmıştır.  İTA ve RA’de alınan bu olumlu sonuçlar, 

arteryel greftlere ilgiyi arttırmıştır. Bununla beraber sağ GEA de ise 10 yıllık 

açıklık oranı %62 de kalmıştır. Kalan arteryel greftlerle ilgili kısa dönem 

sonuçlar olumlu iken uzun dönem sonuçlar için bir şey söylemek şu anda çok 

zordur. Yukarıda sınıflandırdığımız bu arteryel greftlerin biyolojik özellikleri, 

örneğin kontraktilitesi, gevşemesi, endotel fonksiyonu ve anatomik yapısı fa rklı 

olduğu için, alınacak erken ve geç dönem sonuçlarda doğal olarak farklı 

olacaktır.  Yapılan histolojik çalışmalarda, bu arterlerin müsküler yapılarının 

farklı olduğu, özellikle elastik liflerin organizasyonun değişiklik gösterdiği 
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saptanmıştır. GEA, İEA ve RA de media tabakası düz kas hücrelerinden zengin 

elastik liflerden fakir iken İTA çok sayıda organize ve düzenli elastik liflere 

sahiptir, düz kas hücresi azdır27. İntima ve media kalınlığı dikkate alındığında,  

İEA < GEA < İTA < RA şeklinde özellik göstermektedir. İntima mesafesi ile 

greftin açık kalma süresi arasında bir bağlantı olup olmadığı bilinmemektedir42. 

Ayrıca İTA nın membrana elasika interna tabakası son derece düzenli ve 

organize yapı göstermektedir. Bu düz kas hücrelerinin intimaya doğru hareketini 

önlemektedir43. Aksine RA’de membrana elastika interna gevşek ve düzensiz 

olduğu için düz kas hücrelerinin intimaya geçişi daha kolay olmaktadır. Bu 

atherosklerotik gelişmede rol alan en önemli yapısal özelliktir42.   Bu farklı 

histolojik yapı fizyolojik ve farmokolojik aktivite farklılığınıda beraberinde 

getirecektir.  

  Arteryel greftlerdeki vazospazm, arterin fizyolojik özelliği olan 

vazokonstriksiyonun, patolojik formudur. Burada uyarı fiziksel veya farmakolojik 

olabilir. Farmakolojik uyarıya örnek olarak, dolaşımdaki endotelin 2, tromboxan 

A2,  prostoglandin F2 gibi prostanaidler, nörepinefrin gibi alfa reseptör 

agonistleri, plateletlerden salgılanan, 5 hidroksi-triptamin sayılabilir. Arterlerin 

gösterdiği spazm, bu vazokonstrüktörlere olan duyarlılık ile ilgilidir. GEA ve RA, 

vazokonstrüktörlere karşı, İTA ve İEA’dan daha fazla hassastır44. Bunların 

yanında, arteryel greftlerin reseptör farklılığı da önem taşımaktadır. Örneğin 

İTA, alfa–1 reseptörden zengin iken, alfa–2 den fakirdir. İTA’da, endotelin,       

5-hidroksitriptamin, anjiotensin, vazopressin reseptörlerine de rastlanmıştır45,46. 

Ancak endotel fonksiyonuna bakıldığında ise, endothelium-derived relaxing 

faktör (EDRF) yönünden İTA ve SV arasında büyük bir fark varken, diğer 

arteryel greftler arasında büyük bir farka rastlanılmamıştır. Bununla beraber 

EDRF’nin alt grubunu oluşturan, endothelium-derived nitrik oksit (NO), PGI-2, 

endothelium-derived hiperpolarizing faktör içeriği, arteryel greftler arasında 

farlılık gösterebilir27.   

 Vazokonstrüksiyona hassas greftlerin kullanılması planlandığı zaman 

greftlerin dikkatli çıkartılması, antispazmotik farmakolojik ajanlarla muamele 

edilmesi ve uzun dönemli spazm çözücü tedavi uygulanması yararlı olacak ve 

bu tip greftlerde başarı sağlanmasında etkili olacaktır.  

 Halen kullanımda olan bu 4 arteryel greftin özellikleri uzun ve kısa dönem 

GABG cerrahisi sonuçlarında venöz greftlere göre büyük bir üstünlük sağlasa 
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da, arteryel greft sonuçlarında da farklılığı belirlemektedir. İTA dışında kalan 

greftlerin çıkartılmasında yaşanan zorluk, ekstremite veya dokunun iskemi 

tehditi altında kalması arteryel greftlerin yaygın olarak kullanımında bir sorun 

olarak karşımıza çıkmaktadır. 

B- Venöz Greftler 
    KABG cerrahisinde, venöz greft olarak SV kullanıldığı için bu bölümde 

SV ile ilgili bilgi verilecektir. 

  SV Anatomisi:  
SV iç kısımda bulunan dorsal yüzeyel venlerin katılımı ile bileğin iç 

yüzünde malleolun hemen önünde başlar, aşağıda tibiayı çaprazlayarak 

bacağın iç kısmında dize kadar uzanır, buradan aynı pozisyonda uylukta cilt 

altında seyrederek inguinal bağın altında ana femoral arterin 2 cm iç tarafında 

ve altında femoral vene dökülür. Ayak bileğinden femoral vene kadar çıkartılan 

SV’den 3 veya 4 koroner artere bypass yapılabilir. SV’nin elde edilmeside teknik 

olarak çok basittir.  

SV Histolojisi: 
SV intima, media ve adventisya olmak üzere 3 tabakadan oluşur. İntima, 

endotel hücrelerinden oluşur, altta gözenekli bazal membranı vardır. Membrana 

elastika internası zayıf olup bir bütünlük göstermemektedir. Media tabakası ise, 

içte boyuna, dışta ise dairesel düz kas hücreleri ve aralara serpiştirilmiş 

kollajen,  elastin lifler, fibroblastlar ve makrofajlardan oluşmaktadır. Adventisya 

ise media tabasından çok az bir farklılık gösterir. Zayıf bir konnektif doku ve 

vazo-vazorumlardan oluşur47.  

SV’de Endotel Fonksiyonu: 
Normal koşullarda SV endotelinden arterlere göre az olmakla birlikte NO 

ve PGI–2 (Prostaglandin) salınımı olmaktadır. NO ve PGI–2 plateletlerin, 

fagositik hücrelerin aktivasyonunu, adhezyonunu ve agregasyonunu bloke 

etmektedir. Ayrıca bu endojenler plateletlerden salınan vazokonstriktörleride 

bloke ederek düz kas hücrelerinin kasılmasınıda önlemektedir.  Ancak bunların 

venöz sistemde az olması dolaşımdaki vazokonstriktörlere karşı venöz sistemi, 

arteryel sistemden daha hassas kılmaktadır48,49. Birde buna herhangi bir 

nedenle SV’deki endotel hasarı eklendiğinde, endojen koruyucuların 

azalmasıyla spazm gelişimi ve intima hasarı çok daha kolay gelişmektedir. 
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SV yapısal ve fonksiyonel özelliklerinden dolayı KABG cerrahisi için çok 

uygun bir greft adayı olmasada; 

• SV’nin yeterli uzunlukta ve kolay elde edilmesi, 

• Kan taşıma kapasitesinin yeterli olması, 

• Çapının koroner arterlerle uyumlu olması, 

• İTA dışında kalan arteryel greftlerin kullanımı ile yaşanan sıkıntılardan   

dolayı, SV sol İTA yanında kullanılacak greftler arasında çok iyi bir seçenektir.  

Günümüzde halen birçok ülkede KABG ameliyatları İTA ve SV greftlerle 

gerçekleştirilmektedir.  

Greftlerde Atheroskleroz Gelişimi 
KABG cerrahisinde kullanılan arteryel greftlerin sahip olduğu özellikler 

nedeniyle kısa dönemde olumlu sonuçlar alınırken, uzak dönemde günümüzde 

İTA ve RA ile yakalanan başarıdan söz edilebilir50. Diğer arteryel greftler 

kullanıma 1980’li yılarda girdiği ve sınırlı kullanıldığı için sonuçlar konusunda 

yorum yapmak zordur. Bununla beraber bazı arteryel greftlerin uzak dönem 

sonuçları netleşmese de, kısa ve uzun dönem greft açıklığında arteryel 

greftlerin SV greftlere üstünlüğü açıktır51,52. Bypass sonrası ilk 1 ayda %12 

hastada SV trombozis nedeniyle fonksiyon dışı kalırken, 1 yılda bu rakam 

intimal hiperplazi sonucu %30 a ulaşmaktadır. 10 yılda ise %50 nin üzerinde 

hastada SV greft tam tıkanıklık gösterirken kalan SV greftlerde de lümende 

düzensizlik ve daralma vardır53,54. Arteryel ve venöz greftlerde aterosklerotik 

süreç oksidatif intima hasarlanması ile başlamaktadır. Biyolojik özellikleri 

nedeniyle arteryel greftlerin hazırlanması ve sonrasında kullanıma kadar geçen 

süreçte hasarlanmanın çok az olması uzun dönemde greftin devamlılık 

göstermesini açıklamaktadır55. Açığa çıkan darlıklar veya tıkanıklar ise bypass 

sonrası arteryel yapıda devam eden aterosklerotik değişimle ilişkilidir. Venöz 

greftlerde ise hasarlanma greftin çıkartılması aşamasında başlamakta, 

saklanma solusyonunda ve anostomoz aşamasında devam etmektedir. 

Anostomoz sonrasında arteryel akıma bağlı olarak mevcut hasarlanma daha 

çok artmaktadır56,57. Atherosklerozun arteryel sistemde veya bypass greftlerinde 

gelişimi çok farklı olmadığı için, bu bölümde ağırlıklı olarak SV’de oluşan bu 

patolojik süreç anlatılacaktır.   
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I-SV Greft Hazırlanmasında Oluşan Hasar: 

SV greftin çıkartılırken, tutulması, çekilmesi, spazmı yenmek ve kaçakları 

kontrol etmek amacıyla şişirilmesi mekanik hasara neden olmaktadır. SV’de ki 

spazmı yenmek için 480 mm Hg’lık basınç uygulanması gerektiği belirtilmiştir58. 

100-150 mmHg lık basınca 1 dakika maruz kalan SV’de bile intima 

bütünlüğünün bozulduğu, oksidoinflamatuar hasarın başladığı gösterilmiştir5. 

Klasik teknikle, SV greft hazırlanmasında, % 30-35 oranında endotel kaybı 

olduğu bilinmektedir. Ayrıca kalan endotelinde aktive olarak, kanın şekilli 

elemanları için yerleşim yeri haline geldiği gösterilmiştir59. %35 lere varan nitrik 

oksit sentaz (NOS) kaybı dikkat çekicidir4. Endotel hasarına intima ve media 

tabakasındaki ödem, düz kas hücrelerinde ayrışma kollajen ve elastin liflerinde 

bozulmada eşlik etmektedir. Mekanik hasarla beraber SV’nin çevre dokulardan 

serbestleştirilmesi esnasında, sinir dokusu ve vazo vazorumlardan ayrılmasıyla, 

NOS kaybı olur. Aynı aşamada greft hipoksiden etkilenecek ve bu bekleme 

solüsyonunda da devam edecektir7.  Thatte ve Khuri standart bekleme 

solüsyonu içindeki SV’de dakikalar içinde endotel hücrelerinin kötüleşmeye 

başladığını 1 saat sonunda ise canlı hücre kalmadığını bildirmişlerdir. Saklama 

aşamasında NOS bağımlı NO düzeyinde giderek azalma olmuş, 4 saat 

sonunda NO sentezi tamamen durduğu belirtilmiştir60.  
II- Bypass Yapılırken ve Sonrasında Oluşan Hasar:  
Anostomoz aşamasında tutma ve çekmeyle oluşan mekanik hasar 

kötüleşirken bypass sonrasında SV arteryel pozisyona geçecek, reperfüze 

olacak, yüksek basınç ve pulsatil akım ile oluşan biyomekanik değişiklikler 

greftte ortaya çıkabilecek yetmezlik sürecine katkıda bulunacaktır56,61. 

Klasik SV hazırlama tekniği ve bypass sonrasında greftin tüm katlarında 

ortaya çıkan NO sentezinin azalması ile aşağıdaki patolojik tablo ortaya 

çıkacaktır. 

İntimal hasar endotel bütünlüğünün bozulması; lokosit, trombosit ve 

endotel etkileşimi ile başlar. Aktive olan endotel hücrelerin intercellüler 

adhezyon molokülü 1 (ICAM1) , vasküler cell adhezyon molokülü 1 (VICAM 1) , 

P selectin üretimi ile endotele lokosit ve trombosit göçü olur. Normal fizyolojik 

koşullarda SV’de görülen adhezyon molokülleri son derece sınırlıdır. Lokosit ve 

trombositlerden salınan TNF-α (Tümör Fekrozis Faktör), IL1-β (İnterlökin) gibi 
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sitokinlerde,  adhezyon moloküllerinin artışına neden olarak kısır döngüyü 

başlatır. Aktive olan nötrofiller, makrofajlar ve endotel hücrelerinden açığa çıkan 

oksijen ve nitrojen örnekleri, araşidonik asit metabolitleri ve granüler enzimler 

endotel ve intimal mesafede oksido-influmatuar yıkımı başlatacaktır5,59. Hücre 

ve hücre organelerinin membran lipid ve proteinleri okside ve nitroze olacak; 

DNA yıkımı ve kırılmalarıyla fonksiyon bozuklukları ve hücre ölümleri 

görülecektir. Endotel geçirgenliği artacak subendotelyal mesafede ödem 

oluşacaktır62. Endotelde oluşan değişiklikler, Şekil 1’de gösterilmiştir63.  

Erken dönemde oluşan bu değişiklikler KABG cerrahisinden sonra 7 gün 

içinde trombotik tıkaçla sonlanabilmektedir6,64. NO varlığında 30 günde endotel 

hücrelerin çoğaldığı ve endotel olmayan yerleri kaplayarak intimal bütünlüğü 

sağladığı deneysel modellerde gösterilmiştir65 .Ancak bu 12 haftaya kadar 

uzayabilmektedir66. Bu kritik dönemden sonra açığa çıkan yıkım ürünleri ve 

sitokinlerin   etkisiyle  düz kas hücreleri uyarılacak, çoğalacak  ve intimal 

mesafeye doğru hareket edecektir. Uyarılan düz kas hücreleri de adhezyon 

molokülü üretimine başlamaktadır. Bu arada media tabakası ve adventisyada 

bulunan monositler makrofaj özelliği kazanıp endotele doğru hareket ederken  

bağ dokusu hücreleride miyoblasta dönüşecektir. Düz kas hücrelerinin 

uyarılması , çoğalması ve hücre dışı bağ dokusunun artışı  intimal hiperplazi 

olarak adlandırılacaktır.İntimal hiperplazi 1 yılda greftte darlık ve  atheroma 

gelişimi ile sonlanacaktır67.  

SV’de başlayan bu atherosklerotik sürecin en akılcı açıklaması 

zedelenmeye yanıt hipotezidir68,69.  

Bu hipoteze göre: 
1. Endotel fonksiyon bozukluklarına yol açan fokal zedelenme alanlarının 

ortaya çıkması ile endotelde geçirgenlik artışı olacak, 

 2. İntimaya VLDL (Çok düşük yoğunluklu lipoprotein), LDL (Düşük 

Yoğunluklu Lipoprotein) ya da modifiye LDL sızacak,  

3. Bu zedelenme alanlarında intima ya da media kökenli endotel 

hücreleri, monosit/makrofajlar, T lenfositler ve düz kas hücreleri arasında 

etkileşimler olacak, 

 4. Çoğalan düz kas hücrelerinin intima ve media tabakasında neden 

olduğu bağ dokusu artışı atheresklerozla sonlanacaktır. Atherosklerotik greftte 

gelişen plak rüptürü veya trombotik okluzyon greft yetmezliğine neden olacaktır. 
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Şekil 1: Endotel Hasarlanması ve Sonuçları. 

 

 Vasküler greftlerde greftlerin biyomekanik özellikleri ve etkisinde 

kaldıkları hemodinamik parametreler kadar genel anlamda: 

• Lipid bozuklukları 

• Hipertansiyon 

• Diabetes mellitus 

• Sigara kullanımı 

• Obezite 

• Yetersiz fiziksel aktivite 

• Aterojenik diyet 

• Yaş 

• Erkek cinsiyet 

• Genetik faktörler 

• Hiperhomosisteinemi 

• Trombojenik-hemostatik faktörler 

• İnflamatuar belirteçlerde etkilidir. 
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Greftte atheroskleroz  gelişimi ve sonuçları, Resim 1’de verilmiştir70. 

 

 
 

Resim 1: Greftlerdeki Atheroskleroz Gelişimi ve Sonuçları. 

 

Bizim çalışmamızda İTA ve SV’de oksidatif strese bağlı intima harabiyeti 

ve sistemik TAK’ nin buna etkisi araştırdırıldığı için bu bölümde oksidan ve 

antioksidan sistem ile ilgili bilgilendirilme yapılmıştır. 

  Oksidan-Antioksidan Sistem 
  Bilinen bütün canlı türleri, organik moleküllerin içindeki oksijene 

gereksinim duyarlar. Ancak anaerobik canlılarda oksijen toksik etkilidir. Bunun 

nedeni anaeroblarda reaktif oksijen türlerine karşı savunma sisteminin 

bulunmamasıdır. Oksijen sadece anaerobik türlerde değil, yaşamları oksijene 

bağımlı olan canlılarda oksidatif hasara neden olabilmektedir71.   

  Oksidatif Hasar 
Kısaca oksidan-antioksidan dengenin, oksidan lehine bozulması 

durumunda, oksidatif hasardan söz edilebilir. Oksidatif hasar, superoksitten 

kaynaklanan serbest radikaller ile nitrik oksidin reaktif türlerinin neden olduğu 

hasarların bir toplamıdır71.  

Serbest Radikaller 
Dış yörüngelerinde bir ya da birden fazla paylaşılmamış elektron içeren 

kimyasal türlerdir. Dış orbitallerde paylaşılmamış elektron bulunduğu için, başka 

moleküllerle çok kolay elektron alışverişine girerek, onların yapısını rahatça 
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bozabilirler. Bu şekilde yeni radikaller oluşturabilirler. Serbest radikallerin iki 

kaynağı vardır71.  

  1- Endojen kaynaklar: 

• Mitokondrial elektron transport zinciri. 

• Endoplazmik retikulum.  

• Redoks döngüsü.  

• Araşidonik asit metabolizması 

• Fagositik hücreler (monosit ve makrofajlar, nötrofil, eozinofil) ve                

endotelyal hücreler gibi hücrelerdeki oksidatif reaksiyonlar. 

• Ksantin Oksidaz, NADPH Oksidaz (Nikotinamid Adenin Dinükleotit 

Fosfat) gibi oksidan enzimler. 

• Otooksidasyon reaksiyonları. 

      2- Eksojen Kaynaklar: 

• Diyet faktörleri 

• Çevresel faktörler 

• İlaçlar 

Serbest radikal reaksiyonları, normal metabolik yolların işleyişlerinin 

doğal bir sonucudur. Oksidan moleküller tüm yapım ve yıkım reaksiyonları 

sırasında ve sonrasında sürekli bir oluşum halindedir. Diğer taraftan süperoksit 

dismutaz, glutatyon peroksidaz, katalaz gibi endojen antioksidanlar; oluşan 

oksidanların yıkıcı etkilerini ortadan kaldırmak için oksidanlarla devamlı 

etkileşim halindedir. Fizyolojik koşullarda serbest oksijen radikalleri, 

organizmanın yabancı maddelere ve enfeksiyonlara karşı savunmasında en 

önemli moleküllerdir. Ancak serbest radikallerin arttığı ve/veya antioksidanların 

yetersiz kaldığı durumlarda, serbest radikaller hücrenin yapı elemanları olan 

protein, lipid, karbonhidrat, nükleik asitler ve enzimlerin yapısını bozarak 

organizmada oksidatif hasara yol açarlar72–74.   

Biyokimyasal açıdan en önemli serbest radikaller oksijen kökenlidir.  

 Süperoksit: Doğal oksijen molekülünün çevresindeki herhangi bir 

molekülden bir elektron alması sonucu süper oksit anyon radikali oluşur. Süper 

oksit başka moleküllerle kolayca elektron alışverişine girebilecek bir yapıdır. 

Süper oksitin oluşum reaksiyonunu ksantin oksidaz ve respiratuvar zincir 

kompanentleri katalize eder.  
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H2O2: Doğal oksijene iki elektron katılımı ile peroksit iyonu oluşur. 

Peroksit, süperoksitin bir elektron almasıyla da oluşabilir. Oluşan bu iyon 

ortamdaki hidrojen iyonlarıyla protonlanarak hidrojen peroksiti verir. Hidrojen 

peroksit bir non radikal olup çok az reaktif özelliktedir75. 

Nitrik oksit: Serbest oksijen radikalleri ile reaksiyona girerek çok kuvvetli 

bir oksidan olan peroksinitriti oluşturur. 
Hidroksil radikali: Hidroksil radikali oldukça reaktif bir radikaldir ve 

hücre bileşenleri ile reaksiyona girer. Aminoasit residülerini okside eder, DNA 

molekülünde kimyasal değişiklikler ve kırılmalara neden olur. Hücre 

membranında ise lipid peroksidasyonu adı verilen serbest radikal zincir 

reaksiyonunu başlatır75.  

Serbest Oksijen Radikallerinin Etkileri 
Oksidan-Antioksidan dengenin bozulmasıyla serbest oksijen radikalleri  

• Membran lipid ve proteinlerinin yapısını bozarak hücre fonksiyonunu 

engellemekte, 

• Çekirdek membranını hasarlayarak DNA’yı kırılma ve mutasyonlara açık 

hale getirmektedir.  

Bu şekilde hüce fonksiyon bozukluğu ve/veya ölümüne neden olmaktadır. 

 Myeloperoksidaz  
Oksidoinflomatuar hasara yol açan nötrofiller, makrofajlar ve monositlerin 

aktivasyonu MPO ile gösterilebilmektedir76,77. Bu hasarda uyarılmış oksijen ve 

nitrojen örnekleri, araşidonik asit metabolitleri ve granüler enzimler rol 

oynamaktadır. MPO enzimi, nötrofil ve monositlerin primer granüllerinde 

bulunur78. Nötrofil ve monositlerin kuru ağırlığının sırasıyla %5 ve %1-2’sini 

oluşturmaktadır. Uyarı ile açığa çıkan oksidan ve enzimler membran 

bütünlüğünü bozmakta, kısa dönemde endotel disfonksiyonu ve interstisyel 

mesafede ödeme neden olmaktadır. Ayrıca endotel geçirgenliğinin artması ile 

interstisyel mesafeye geçen Yüksek Yoğunluklu Lipoprotein (HDL)  ve LDL, 

MPO tarafından oksitlenerek ve nitratlanarak proatherojenik hale getirilmektedir.  

Malondialdehit  
Memeli hücre membranları peroksidatif hasara karşı çok duyarlı olan 

büyük miktarda poliansatüre yağ asitleri (PUFA) içermektedir. PUFAnın 

oksidatif yıkımı, lipid peroksidasyonu olarak bilinir ve hücresel hasarın en 
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önemli nedenlerinden biridir. Kendi kendini devam ettiren zincir tepkimeler 

şeklinde ilerler ve oluşan membran hasarı geri dönüşümsüz hale gelir79,80. 

Lipid peroksidasyonu, organizmada oluşan bir serbest radikal etkisi sonucu 

membran yapısında bulunan PUFA zincirinden bir hidrojen atomu 

uzaklaştırılması ile başlar. Bunun sonucu yağ asidi zinciri bir lipid radikali niteliği 

kazanır. Oluşan lipid radikali dayanıksız bir bileşiktir ve bir dizi değişikliğe uğrar. 

Molekül içi çift bağların pozisyonlarının değişmesiyle konjuge dienler ve daha 

sonra lipid radikalinin moleküler oksijenle etkileşmesi sonucu lipid peroksil 

radikali oluşur. Lipid peroksil radikalleri, membran yapısındaki diğer PUFAları 

etkileyerek yeni lipid radikallerinin oluşumuna yol açarken, kendileri de açığa 

çıkan hidrojen atomlarını alarak lipid hidroperoksitlerine dönüşürler. Böylece 

olay kendi kendine katalizlenerek devam eder ya da toplayıcı reaksiyonlarla 

sonlandırılır81,82. 

Plazma membranı ve organel lipid peroksidasyonu, serbest radikal 

kaynaklarının hepsiyle uyarılabilir ve metallerin varlığında artar. Bu metaller 

redoks katalisti olarak görev yaparak süperoksit ve hidrojen peroksitin daha 

güçlü oksidanlara dönüşümünü katalizlerler. 

Lipidlerden, araşidonik asit metabolizması sonucu serbest radikal 

üretimine ‘ enzimatik lipid peroksidasyonu’, diğer radikallerin sebep olduğu lipid 

peroksidasyonuna ise ‘non-enzimatik lipid peroksidasyonu’ adı verilir83.  

Lipid peroksidasyonu sonucu oluşan lipid hidroperoksitlerinin yıkımı, geçiş 

metalleri iyon katalizini gerektirir. Lipid hidroperoksitleri yıkıldığında çoğu 

biyolojik olarak aktif olan aldehitler oluşurlar. Bu bileşikler, ya hücre düzeyinde 

metabolize edilirler veya başlangıçtaki etki alanlarından difüze olup hücrenin 

diğer bölümlerine hasarı yayarlar. Lipid peroksidasyonu çok zararlı bir zincir 

reaksiyondur. Direk olarak membran yapısına ve indirek olarak reaktif aldehitler 

üreterek diğer hücre bileşenlerine zarar verir84,85. Bu etkileri, Resim 2’de 

göstrerilmiştir.  
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Resim 2: Lipid Peroksidasyonu. 

 

Üç veya daha fazla çift bağ içeren yağ asitlerinin peroksidasyonunda 

MDA oluşur86,87. MDA, yağ asidi oksidasyonunun spesifik ya da kantitatif 

indikatörü değildir fakat lipid peroksidasyonunun derecesiyle iyi korelasyon 

gösterir 88. 

 Total Antioksidan Kapasite 
Serbest oksijen radikallerinin oluşumunun önlenmesi, oluşan radikallerin 

ortadan kaldırılması veya baskılanması, radikal zincir reaksiyonlarının kırılması, 

hasara uğrayan hedef moloküllerin tamiri veya uzaklaştırımasında, geçiş metal 

iyonların bağlanmasında rol alan enzimatik olan ve olmayan antioksidanlar 

genel olarak TAK başlığı altında toplanabilir88,89. 

A-Enzimatik Antioksidanlar: 
     Süperoksit Dismutaz  
     Katalaz 

 Selenyum bağımlı Glutatyon Peroksidaz  

 Glutatyon-S-Transferaz  

 Glutatyon Redüktaz  
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 B- Enzimatik olmayanlar: 
Glutatyon 

Vitamin C 

  Vitamin E 

   Vitamin A 

    Flavinoidler 

    Melatonin 

    Ürik Asit 

    Albümin 

    Haptoglobulin 

    Sistein 

    Seruloplazmin  

    Transferrin ve Laktoferrin 

     Ferritin 

     Oksipurinol 

     Ubikinon 

      Bilirubin 

      Mannitol 

      Lipoik asit 

      Hemopeksin 

Genel olarak enzimatik antioksidanlar hücre içinde enzimatik olmayan 

antioksidanlar hücre dışında etkilidir. Glutatyon (GSH) enzimatik olmamasına 

karşın hücre içinde etkili olarak bu kuralı bozmaktadır. 
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GEREÇ VE YÖNTEMLER 
Çalışma Protokolü 
Bu çalışma, T.C. Mersin Üniversitesi Tıp Fakültesi Etik Kurul 

Başkanlığının, 16.01.2009 tarihli, 2009/1 sayılı kararı ile etik kurul onayı 

almıştır.  

Kan ve Doku Örneklerinin Elde Edilmesi ve Hazırlanması 
Kliniğimizde, elektif şartlarda,  KABG cerrahisi yapılan ve yaş ortalaması 

61±4 olan 16 erkek hasta çalışmaya alındı. Hastalardan, ameliyat öncesi alınan 

kan örneğinden elde edilen serum, (3000 rpm’de 10 dakika santrifüj sonucu) 

çalışma gününe kadar -20C0 de saklandı. İTA ve SV örnekleri ise MPO, MDA 

değerleri ve histopatolojik inceleme için operasyon sürecinde elde edildi. 

1.Kan Örneklerinin Elde Edilmesi 
KABG cerrahisi öncesinde, anestezi başlamadan önce, TAK için 

biokimya tüpüne kan örneği alınmıştır. 

2. İnternal Torasik Arter Örneğinin Elde Edilmesi: 
Sol İTA pediküllü greft olarak koter ve klip uygulamasıyla hazırlandıktan 

sonra, hasta heparinize durumdayken kardiyopulmoner bypassa geçmeden 

önce İTA nın distal bölümüne klemp uygulandı. Distal bölümü serbest kalan İTA 

da kanama kontrolu yapıldıktan sonra LAD lezyonun yeri dikkate alınarak, 

epigastrik çatalanmanın 1–2 cm üzerinden İMA örneği biokimya ve patoloji 

tüplerine alındı. 

3.Safen Ven Örneğinin Elde Edilmesi 
SV, ayak bileği seviyesinde iç malleolun iç ve üst bölümünden 

başlayarak keskin diseksiyonlarla çıkartılırken zaman zaman spazmı yenmek ve 

kaçakları kontrol etmek amacıyla SV’de gerginlik yaratacak şekilde heparinli 

kanlı serum 20 cc lik enjektörle uygulandı. Yeterli SV çıkartıldıktan sonra,  10 cc 

otolog kan, 1 cc heparin ve 50 cc serum fizyolojik (+4Co)içeren bekleme 

solüsyonuna kondu. Distal anostomozlar başlayıncaya kadar bu solusyonda 

bekletildi. Proksimal anastomozlar tamamlandıktan sonra arta kalan SV 

parçaları çalışılmak üzere biokimya ve patoloji tüplerine alındı. 

MPO Ölçümü 

Doku örneklerindeki MPO düzeyleri Golowich ve ark.’nın geliştirdikleri 

yönteme göre saptandı. Yöntem hidrojen peroksitin homojenat tarafından 
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oksitlenerek o-dianozidini redüklemesi ve redükte o-dianozidinin 410 nm’de 

ölçülmesi prensibine dayanmaktadır. Sonuçlar ü/gr doku olarak verilmiştir90. 

 Doku MPO Ölçümü: 
Homojenizasyon:  
Tüm vasküler dokular tartıldı. 300 mg dokuya 5 ml,  0.02 M EDTA 

(pH:7,4) hesabıyla doku miktarına göre EDTA konularak 60 saniye homojenize 

edildi. Homojenatın 1,5 ml’si 20.000 devirde (15 dakika +4°C’de) santrifüje 

edildi ve süpernatant atıldı. 0.05 M KPO4 (pH:6) tamponu içinde %0,5 HETAAB 

(Hekza Adezil Trimetil Amonyum Bromid) hazırlandı. Pellet 1,5 ml HETAAB ile 

yeniden homojenize edildi. Homojenat 20.000 devirde tekrar (15 dakika 

+4°C’de) santrifüje edildi ve süpernatant çalışma için alındı.  

Metod:  
Hidrojen peroksitin homojenat tarafından oksitlenerek o-dianosidini 

redüklemesi ve redükte o-dianosidin 410 nm.’de ölçülmesi prensibine dayanır. 

Hazırlanan kör ve çalışma örnekleri 37˚C’de 30 dakika bekletildi. 0.2 ml 3 M HCl 

eklendikten sonra 410 nm.’de köre karşı okutuldu.  

Sonuçlar: Spesifik aktivite =Ünite / gr. doku olarak hesaplandı. 

Kör                          Çalışma 

 

Tampon    0,2   ml.              0,2 ml. 

H2O2               0,09 ml                      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. 

H2O2 %30, den 1/10 oranında distile su dilüe edilir  

MDA Ölçümü  

Doku örneklerindeki MDA düzeyleri lipid peroksidasyon ürünü olan 

MDA'in tiyobarbütirik asit ile reaksiyonu sonucu oluşan pembe rengin 532 nm 

dalga boyunda spektrofotometrik ölçülmesi prensibine dayanmaktadır. Sonuçlar 

nmol/gr doku olarak verilmiştir91. 

Doku MDA Ölçümü: 
 Homojenizasyon: 
 Tüm dokular tartıldı. Doku ağırlıkları 50 mg. dokuya 500 µL 0.15 M KCl 

eklenerek homojenize edildi. 
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Metod: 
Aerobik şartlarda homojenatın pH:3,4’de tiyobarbitürik asit ile 95˚C’de 

inkübasyonu sonucu eğer lipid peroksidasyonu var ise bunun sekonder bir 

ürünü olan malondialdehit oluşur. Oluşan MDA tiyobarbitürik asit (TBA) ile 

pembe renkli bir kompleks oluşturur. Bu renk şiddetinin 532 nm.’de 

spektrofotometrik olarak ölçümü ile lipid peroksidasyonu saptanır. 
                                              Kör                    Çalışma 
SDS (%8,1)              200µl              200 µl 

Asetik asit (%20, pH:3,5)            1,5 ml    1,5 ml 

TBA* (%0,8, pH:3,5)            1,5 ml    1,5 ml 

Distile su              0,8 ml    0,7 ml 

Homojenat                -                                       100 µl 

*SDS: sodyum dodesil sülfat 

Hazırlanan solüsyonlar 95˚C’de 30 dakika inkübe edildi. Daha sonra musluk 

suyunda soğutuldu. 1 ml distile su eklendi. 5 ml. n-bütanol: piridin (14:1 

oranında hazırlandı) solüsyonu eklendi. Vorteksde karıştırıldı. 4000 rpm.’de 15 

dakika santrifüje edildi. Üstteki kısmı alınarak spektrofotometrede 532 nm.’de 

absorbsiyonu okundu. Sonuçlar nmol/gr olarak verildi. 

Serum Total Antioksidan Kapasitesinin Ölçümü: 
ABTS (2,2'-Azino-di-[3-etilbenztiazolin sülfonat]), peroksidaz 

(metmyoglobin) ve hidrojen peroksitle ABTS radikal katyonu oluşturmak üzere 

inkübe edilir. Oluşan mavi-yeşil renk 600 nm’de ölçülür92. Örnekteki 

antioksidanlar, konsantrasyonları ile orantılı olarak renk oluşumunu önlerler. 

Histolojik Değerlendirmeler 
Dokular alındıktan hemen sonra % 10’luk nötral formaldehit içinde 48 

saat fikse edildi. Fiksasyondan sonra dokular akarsuda yıkandı. Yükselen 

derecelerde alkol serilerinden geçirilerek dehidrate edildi. Ksilolde 

şeffaflandırma işlemi yapıldıktan sonra parafin bloklara gömüldü.  Mikrotom 

aracılığı ile 5 µm kalınlığında kesitler alındı. Elde edilen kesitler hematoksilen 

eozin (HE) ile boyandı. Bunun yanında SV’deki mast hücrelerini değerlendirmek 

için toluidin mavisi ile de boyama yapıldı. Preparatlar mikroskobik olarak 40 ve 

200 büyütme ile değerlendirildi, Olympus BX50 ışık mikroskobu ile fotoğraflandı.  
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İstatistiksel Analizler 
 İstatistik analizler için SPSS (Statistical Package for the Social 

Sciences) for Windows Release 11.5.1, Standard Version paket programı 

kullanıldı93. Grafik çizimlerinde, Microsoft ® Office Excel 2003 modülünden 

yararlanıldı94. Hastaların demografik özelliklerinin farklılığı dikkate alınarak;  

sonuçların karşılaştırılması ve sonuçlara arasındaki ilişkinin araştırılması her 

hasta için ayrı olarak yapıldı. 
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BULGULAR 
1.Doku MPO ve MDA Değerleri: 
Doku MPO ve MDA değerlerinin dağılımının normal olduğuna 

Kolmogorov Smirnov testi ile karar verildi (Tablo 2).  

 

Tablo 2: Doku MPO ve MDA değerlerinin dağılımları. 

 

  MPO 
İTA 

MPO 
SV 

MDA  
İTA 

MDA  
SV 

N 16 16 16 16 

Kolmogorov-Smirnov Z ,745 ,682 ,930 ,425 

Asymp. Sig. (2-tailed) ,635 ,740 ,352 ,994 

 

 

Dağılımın normal olduğu anlaşıldıktan sonra doku MPO ve MDA 

değerlerinin ortalaması ve standart sapması Paired Samples t testi’ne göre 

Tablo 3’de verilmiştir. 

 

       Tablo 3: Doku MPO ve MDA ortalama değerleri ve Standart Sapmaları. 

 

 N Ortalama Standart Sapma 

MPO İTA 16 0,83 0,51 

MPO SV 16 1,38 0,84 

MDA İTA 16 2,25 2,55 

MDA SV 16 7,57 3,93 
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Tablo 3’e göre verilen sonuçlara göre, SV’de MPO ve MDA değerleri 

daha yüksekti. Bu yükseklik grafiksel olarak Şekil 2’de gösterilmiştir. 

MPO için p=0.046 MDA için p=0.001. 
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Şekil 2: Doku MPO ve doku MDA değerlerinin grafiksel dağılımı. 

 

MPO ve MDA değerleri; %95 güven aralığında Errror bar grafiği ile 

incelenerek SV ve İTA sonuçları arasındaki farkın anlamlılığı desteklendi (Şekil 

3 ve 4). 
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Şekil 3: Doku MPO değerlerinin %95 güven aralığında karşılaştırılması. 
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Şekil 4: Doku MDA değerlerinin  %95 güven aralığında karşılaştırılması.  
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2. Doku MPO ve MDA Değerleriyle Serum TAK Değeri Arasındaki 
İlişki: 
Doku MPO ve MDA değerleri ile serum TAK değerleri arasında bir ilişki 

olmadığı tablo 4’de gösterilmiştir. 

 

Tablo 4: Doku MPO ve MDA değerleri ile serum TAK değerlerinin korelasyonu. 

 

MPO İTA 
TAK 

MPO SV 
TAK 

MDA İTA 
TAK 

MDA SV 
TAK 

Korelasyon 
Katsayısı:0.031 

p:0.908 

Korelasyon 
Katsayısı:-0.004 

p:0.998 

Korelasyon 
Katsayısı:0.53 

p:0.845 

Korelasyon 
Katsayısı:0.292 

p:0.273 

 

 Histolojik Bulgular: 
 Hematoksilen eozin ile boyanan preparatların mikroskobik incelemesinde 

SV’lerde yer yer endotel hücrelerinde dökülme olduğu media tabakasında hafif 

ödem, düz kas hücrelerinde ayrışmalar ve düzensizlik olduğu gözlenirken 

adventisya tabakasının gevşek ve gözenekli olduğu az sayıda notrofillerin 

görüldüğü saptandı. İTA da ise intima bütünlüğünün korunduğu, elastik liflerin 

ve düz kas hücrelerinin normal yapısında olduğu gözlendi (Resim 3 ve 4 SV)  

(Resim 5ve 6 İTA).  
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 Resim 3: SV’nin mikroskobik incelenmesi.(x40 büyütme) 

 

         
 

 Resim 4: SV’nin mikroskobik incelenmesi.(x200büyütme) 
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Resim 5: İTA’nın mikroskobik incelenmesi.(x40 büyütme) 

 

 
 

Resim 6: İTA’nın mikroskobik incelenmesi.(x200 büyütme) 
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Özellikle SV’de MPO salınımında etkili olan monosit ve makrofajları araştırmak 

amacıyla Toluidin mavisi ile boyama yapıldı. Adventisya ve media tabakasında 

normal dağılım gösteren monosit ve makrofajlar gösterildi (Resim 7). 

 

  
 

 Resim 7: SV’nin Toludin Mavisi ile incelenmesi.(x40 büyütme) 
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TARTIŞMA 
İTA ve diğer arteryel greftlerin kısa ve uzun dönem açıklıkta SV’e karşı 

üstünlüğü yapılan çalışmalarda ortaya konmuştur. SV çok acil vakalarda, İTA da 

akımın yetersiz olduğu durumlarda, ileri derecede sternum deformitesi olanlarda 

iyi bir seçenektir 3,8,10,95-97. Sol İTA LAD bypass yapılan hastalarda 10 yıllık 

yaşam %85 iken, aynı konumda SV ile bypass yapılan hastalarda 10 yıllık 

yaşam süresi  %75 dir98.  İTA dışında kalan arteryel greftlerin hazırlanmasında 

yaşanan zorluk ve sonrasında çıkabilecek komplikasyonlar nedeniyle SV halen 

birçok merkezde İTA yanında yaygın olarak kullanılan bir grefttir. Bununla 

beraber SV’de ilk yılda %15–30 oranında greft yetmezliği gelişirken bu oran 10 

yılda %50 ye ulaşmaktadır Açık kalan SV greftlerin de yarısında aterosklerotik 

değişiklikler vardır3,95.  Bu patolojik süreç hastaların şikâyetlerinin tekrarlaması, 

yaşam kalitesinin bozulması ve revaskülarizasyonla sonuçlanmaktadır.   Aynı 

süreçte LAD ye bypass yapılmış sol İTA açıklığı ise %85–95 arasında 

değişmektedir53.   

SV’nin morfolojik incelemesinde yetmezliğe genellikle ilk bir ayda trombüsün, ilk 

bir yılda intima hiperplazisi ve medial fibrozisin, bir yıldan sonra ise 

atherosklerozisin neden olduğu gösterilmiştir. Bu problem SV’nin hazırlanması 

ve anastomozu sonrasında ortaya çıkan anatomik hasar, endotel bütünlüğü ve 

fonksiyonun bozukluğu ile açıklanmıştır3.  

Kliniğimizde SV çıkartılırken hassas davranılmasına karşın klasik teknikle 

hazırlandığı için anostomoz aşamasına kadar;  

• Tutma ve çekme nedeniyle mekanik travmadan, 

• Vazovazorumların ortadan kaldırılmasıyla hipoksiden, 

• Kaçakları kontrol etmek ve vazospazmı yenmek için şişirildiği için 

basınçtan, (şişirme esnasında hasarı önlemek için basıncın 100 mmHg 

altında tutulması istenirken vazospazmı yenmek için 480 mmHg lık 

basıncın gerektiği belirtilmiştir5,58. 

• Bekleme solüsyonunda hipoksinin devam etmesinden, 

• Anastomoz aşamasında tekrar tutma ve çekmeye bağlı mekanik 

travmadan etkilenmektedir. 

Bu biyomekanik hasar elde ettiğimiz SV örneklerinde SV’lerde yer yer 

endotel hücrelerinde dökülme media tabakasında hafif ödem, düz kas 
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hücrelerinde ayrışmalar ve düzensizlik ile gösterilmiştir. Yapılan çalışmalarda 

endotel kaybının %33 lere vardığı buna bağlı NOS kaybının NO sentezinin 

azalttığı belirtilmiştir 4,59. Klasik teknikte media tabakasının organizasyonunu 

yitirmesi ve adventisya hasarlanması NOS kaybını daha belirgin hale 

getirmektedir.  Bekleme solusyonunda ise travmaya hipoksinin eklenmesiyle 

endotel hücrelerinin canlılığını yavaş yavaş yitirdiği dört saat sonunda NO 

sentez yeteneğini kaybettiği saptanmıştır7,60. Anostomoz yapılmasına kadar 

geçen zamanda oluşan endotel hasarı ve disfonksiyonu ICAM 1, VICAM 1,E-

selectin gibi adhezyon molokülleri ile trombositlerin ve lokositlerin etkileşimine 

neden olacaktır5,59,20. Bu etkileşimden açığa çıkan oksijen ve nitrojen örnekleri, 

araşidonik asit metabolitleri ve granüler enzimler endotel ve intimal mesafede 

oksido-influmatuar aktivasyonu başlatacaktır62. Çalışmamızda bu 

oksidoinflumatuar yanıt fagositik hücrelerin granüllerinde bulunan MPO 

aktivasyonu ile belirlenmiştir. SV örneklerinde MPO aktivasyonu İTA ya göre 

anlamlı oranda yüksek bulunmuştur (p=0.046). İTA’ da MPO aktivasyonun 

azlığı İTA histolojik kesitlerinde görüldüğü gibi intima ve media tabakasının 

bütünlüğünün korunması, kan akımının devam etmesi ve İTA pedikülllü 

çıkartıldığı için adventisyanın ve vazovazorumların daha az etkilenmesiyle 

açıklanabilir. Ancak biz HE boyama ile incelediğimiz SV kesitlerinde intima, 

media ve kalan adventisya tabakalarında MPO aktivasyonu farkını gösterecek 

nötrofilleri gösteremedik. Toluidin mavisi le boyadığımız SV kesitlerinde mast 

hücrelerini göstererek aradaki farkı bu hücreler ile ilişkilendirdik. Yapıcı D ve 

Keller AM, kansız ortamda deneysel kalp modellerinde, MPO aktivasyonunun 

interstisyel mesafedeki mast hücreleri ile ilişkili olduğunu bildirmişlerdir99,100. 

Ayrıca Kaplan ve arkadaşlarıda endoskopik teknikle elde ettikleri SV parçalarını 

kanlı ve heparinli solusyonda bir saat beklettikten sonra serum fizyolojikle 

yıkamışlar, bekleme solusyonundaki hipoksik ortamın interstisyel mesafedeki 

fagositik hücreleri aktive ettiğini MPO artışı ile göstermişlerdir 101.   

 Oksidoinflamatuar aktivasyonla hücre ve hücre organelerinin membran 

lipid ve proteinleri okside ve nitroze olacak; DNA yıkımı ve kırılmalarıyla 

fonksiyon bozuklukları ve hücre ölümleri görülecektir62. Memeli hücre 

membranlarının oksidatif yıkımı, lipid peroksidasyonu olarak bilinir. Plazma 

membranı ve organel lipid peroksidasyonu, serbest radikal kaynaklarının 

hepsiyle uyarılabilir ve metallerin varlığında artar. Lipid peroksidasyonu çok 
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zararlı bir zincir reaksiyondur. Direk olarak membran yapısına ve indirek olarak 

reaktif aldehitler üreterek diğer hücre bileşenlerine zarar verir Üç veya daha 

fazla çift bağ içeren yağ asitlerinin peroksidasyonunda MDA oluşur. MDA, yağ 

asidi oksidasyonunun spesifik ya da kantitatif indikatörü değildir fakat lipid 

peroksidasyonunun derecesiyle iyi korelasyon gösterir88. Bizim SV 

örneklerimizdeki ortalama MDA değeri, histopatolojik görünümle uyumlu olup 

İTA’ e göre yüksekti (p=0.001). Ancak SV örneklerinde ortalama MPO 

değerlerinin İTA’e göre yaklaşık 1,5 kat yüksek olmasına karşın, MDA değeri 

yaklaşık 3,5 kat yüksekti.  

 Bu uyumsuzluk, SV’deki antioksidan sistemin yetersizliği ve diğer serbest 

radikallerin lipid peroksidasyonuna olan etkisiyle açıklanabilir. Serbest radikaller 

ortamdan enzimatik olan ve enzimatik olmayan antioksidanlarla 

uzaklaştırılmaktadır. Tüm bu antioksidanlar TAK başlığı altında toplanmıştır89. 

Kardiyovasküler sistem hastalıklarında plazma TAK’si azalmıştır102. Özellikle 

düşük molokül ağırlıklı antioksidanların oksidatif stresin geliştiği dokulara girerek 

hasarı azaltmada etkili olduğu düşünülmektedir102,103. Ancak plazma TAK’ si ile 

SV ve İTA’daki MPO, MDA değerleri arasında bir ilişki olmadığı tarafımızdan 

tespit edilmiştir. Bu ilişkinin gösterilememesi Süperoksit Dismutaz, Katalaz, 

Glutatyon Redüktaz gibi plazma antioksidanlarının dokulara girememesi ve 

dokuların kendi bünyelerindeki TAK’ nin daha ön plana çıkmasıyla açıklanabilir. 

 Sonuç olarak, bu çalışmamızın verilerine göre, SV’de travma ve 

hipoksiye bağlı gelişen histolojik değişikliklerin, oksidatif hasarla sonuçlandığını, 

İTA’da normal yapının korunduğunu ve bunun plazma TAK’si ile direk olarak 

ilişkili olmadığını söyleyebiliriz.   
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SONUÇ VE ÖNERİLER 

 SV, klasik teknikle hazırlanırken oluşan travma ve kan akımının 

kesilmesine bağlı olarak gelişen hipoksi, endotelde harabiyetle 

sonuçlanmaktadır. Endotelde oluşan hasarlanma neticesinde açığa çıkan 

serbest oksijen radikalleri ve aldehitler hücresel düzeyde oluşan yapısal 

bozulmanın sebebidir. Oksidatif hasarın etkili olduğu bu süreç sonuçta greft 

yetmezliği ile sonuçlanacaktır. SV’de, İTA’ya kıyasla MPO ve MDA değerlerinde 

yükselme bu bulguların destekçisidir. Ayrıca yapılan histopatolojik 

değerlendirmeler de, SV’de endotel ve intimal hasarlanmanın olması, İTA’da 

normal yapının korunması doku MPO ve MDA değerlerini desteklemektedir.    

          Özetle, greft yetmezliği ile sonuçlanacak olan bu patolojik süreci 

önleyebilmek için SV nin hazırlanırken uğradığı travmayı en aza indirgeyecek,  

bekleme solusyonunda hücrelerin canlılığını koruyacak ve SV’ nin kendi 

bünyesindeki antioksidan kapasiteyi artıracak çalışmalara ağırlık verilmelidir.  
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SİMGELER VE KISALTMALAR DİZİNİ 
 

AP Angina Pektoris  

EDRF Endothelium-Derived Relaxing Faktör  
GEA Gastroepiploik Arter 

GSH  Glutatyon 

HDL  Yüksek Yoğunluklu Lipoprotein 

HE  Hematoksilen Eozin  

ICAM  İntersellüler Adezyon Molekülü  

IL  İnterlökin  

İEA İnferior Epigastrik Arter  

İTA İnternal Torasik Arter  

KAH                  Koroner Arter Hastalığı 

KABG  Koroner Arter By pass Greftleme  

LAD        Left Anterior Descending  

LDL  Düşük Yoğunluklu Lipoprotein 

MDA Malondialdehit  

MPO Myeloperoksidaz   

MI  Miyokard İnfarktüsü  

NADPH Nikotinamid Adenin Dinükleotit Fosfat 

NO Nitrik Oksit 

NOS Nitrik Oksit Sentetaz 

PGI Prostaglandin 
PTCA  Perkütan Transluminal Koroner Anjioplasti  

PUFA  Poliansatüre Yağ Asitleri  

RA Radial Arter  
SOD Süperoksitdismutaz 

SPSS  Statistical Package for the Social Sciences 
SV Safen Ven 

TAK  Total Antioksidan Kapasite  
TEKHARF  Türk Erişkinlerinde Kalp Hastalığı ve Risk Faktörleri Kohort 

Çalışması 

TKD  Türk Kalp Derneği’nin  

TNF   Tümör Fekrozis Faktör  
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VCAM  Vasküler Hücre Adezyon Molekülü  

VLDL Çok Düşük Yoğunluklu Lipoprotein 
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