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1. AMAC VE KAPSAM

Aorta koroner arter baypas cerrahisi aterosklerotik koroner arter
hastalig1 olan kisilerde anginal belirtileri azaltan, hayat kalitesini artiran ve yasam
stiresini uzatan bir tedavi yontemidir. Baypas cerrahisi sirasinda tikanan koroner
damar yapisina gore arteriyel veya safen ven greftleri kullanilmaktadir. Arteriyel
greftlerin aksine aorta-koroner safen ven greftleri aterosklerotik dejenerasyona
olan artmis egilimleri nedeniyle daha erken ve daha fazla oranda tikanma egilimi
gostermektedir (1). Baypas cerrahisini izleyen ilk yilda safen ven greftlerinin
%15°1 tikanmaktayken, bu oran 10 yil sonra %50—-60’lara ¢ikabilmektedir (2- 5).
Bu acgidan baypas cerrahisi yapilan hastalarda uzun donemdeki miyokard
beslenmesi ve canliliginin belirlenmesinde safen ven greft (SVG) hastaligi
varligmin saptanmasi ¢ok onemlidir. SVG hastaliginin olusumunda nativ (dogal)
damar cap1, greft uygulanan damarm niteligi, baypas edilen proksimal darliklarin
siddeti, greft yasi, sigara i¢cimi, artmis kolesterol seviyeleri, diabetes mellitus
(DM), hipertansiyon, hiperhomosisteinemi, hiperfibrinojenemi ve baypass sonrast
gecen siire gibi ¢esitli risk faktorleri tanimlanmasina karsin literatiirde klinik ve
biyokimyasal risk faktorlerinin etkisini bir arada degerlendiren calisma sayisi
kisithdir (1, 6-13). Ozellikle nativ damar hastalig1 riskini belirlemede klasik risk
faktorlerine katki saglayan metabolik sendrom (MetS), kronik bobrek hastaligi ve
kronik inflamasyon gibi yeni tanimlanmis olan risk faktorlerinin ve fizyopatolojik
sireclerin SVG hastalig1 ile iligkisini bir arada degerlendiren bir ¢alisma
bulunmamaktadir. Bu noktadan hareketle; bu ¢alismada baypas cerrahisi gegiren
ve klinik izlemde anjiyografik olarak SVG hastalig1 saptanan ve saptanmayan
kisilerde, uygulanan cerrahi tedavi yontemi ve cerrahi sonrasi gegen siireye ek
olarak, MetS ve kronik inflamasyon gibi nativ damar hastalig1 i¢in yeni
tanimlanan risk faktorlerinin ve diger klinik ve biyokimyasal parametrelerin SVG

hastaligi ile iliskisi arastirilmistir.
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2. GENEL BIiLGIiLER

2.1. Aorta-Koroner Safen Ven Greft Hastah@:

2.1.1. Epidemiyoloji, hastahgin tanimlanmasindaki tarihsel siire¢ ve
hastahi@in klinik 6nemi

IIk klinik Aorta-koroner safen ven greft implantasyonu 1967 yilinda Amerika
Birlesik Devletleri (A.B.D.)’nde Baylor Tip Kolejinde Garret ve arkadaslari
tarafindan gerceklestirilmistir (1, 14). Favaloro tarafindan gelistirilen teknikler
sonucunda bu tedavi yontemi, o donemde iskemik kalp hastaliginin cerrahi
tedavisi i¢in yeni bir ¢igir agilmasina sebep olmustur (1, 15). Tiirkiye’de ise ilk
koroner baypas operasyonu 1974 yilinda Doktor (Dr.) Aydin Aytag¢ tarafindan
yapilmis, daha sonra seri halinde vakalarla Dr. Bayazit ve arkadaslar1 tarafindan
koroner baypass ameliyat teknigi yerlestirilmistir (16).

1970’11 yillarda yapilan prospektif randomize c¢aligmalar medikal tedavi ile
izlenen hastalara kiyasla baypas cerrahisinin kararsiz angina ataklarini azaltmada
ve yasam kalitesini artirmadaki yetenegi lizerine odaklanmustir (17-19). Bu
caligmalarda seri anjiyografik incelemeler sonucunda SVG agiklik oranlari
izlenmis ve postoperatif 60. giinde SVG’lerinin %90 oraninda acik kaldigi, 18 ay
ve 5 yil icerisinde ise bu oranlarin %82’ye diistiigli belirlenmistir (20). Yapilan
arastirmalar sonucunda, ilk otuz giin igerisinde ortaya ¢ikan SVG okliizyonunun
(erken okliizyon) genellikle tromboz nedeniyle oldugu saptanmigtir (21).
Ilerleyen yillarda, SVG ve koroner arter anastamoz hatt1 iizerinde en erken 2
hafta igerisinde, siklikla 1 ay- 1 yil siiresi igerisinde diiz kas hiicrelerinin
hiperplazisi nedeniyle fibr6z intimal hiperplazi ortaya c¢ikabilecegi; ancak bu
durumun siklikla hemodinamik olarak anlamli darliga yol a¢madigi ileri
striilmistiir (17, 22-24). 1980’li yillarm ortalarinda postoperatif greft okliizyon
oranlarinda dikkat ¢ekici bir artig ortaya ¢ikmis, ve aterosklerotik SVG hastaligi
kavrami tanimlanmistir. Devam eden izlem caligsmalar1 neticesinde, ilk 5 yil
icinde %1-2 oraninda gozlenen SVG tikaniklig1 oranlarinin postoperatif 6—11.

Yillarda %4’e ¢ikabilecegi; uzun stireli takiplerde ortaya ¢ikan bu darliklarin
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SVG’lerinin kendilerine ait aterosklerotik lezyonlara bagh oldugu belirlenmistir
(17, 20).

Glinlimiizde; yalnizca A.B.D.’de, yillik 500.000’in iizerinde, diinya
genelinde ise bu oranin 2-3 kati kadar baypas operasyonu uygulanmaktadir (25).
Aciklik oranlarindaki iistiinlik nedeniyle oncelikle arteriyel greftler secilmesine
karsin otolog SVG’ler halen en sik kullanilan baypas greft tiiridiir. Baypas
cerrahisinden sonraki ilk yilda SVG’lerinin agiklik oranlar1 %85 civarindadir.
Postoperatif 1 ve 6 yil arasinda SVG tikanma oran1 yilda %1-2 seklindeyken, 6-
10 yil igerisinde bu oran her yil i¢in %4’e ¢ikmakta ve 10. yil sonunda
SVG’lerinin yalnizca %60°1 agik kalabilmektedir (2-5). (Sekil 1). Ek olarak, her
yil yaklasik %35 hastada nativ koroner arter hastaligindaki ilerlemeye bagl olarak
tekrarlayan semptomlar ortaya ¢ikabilmektedir (2, 5).

Sekil 1: Baypas cerrahisinden sonra SVG ac¢ikhgi ve olaysiz sagkalim. (1)

100

80

Yizde
2

40

20 -
= Ven greft acikkj

— _Claysiz sag-kakm

0-¢ T T T 1 1 T T T
0 1 2 3 4 5 i} 7 a 9 10 11 12

Postoperatif Yillar

Nativ damar ve greft damarlarindaki hastaligi yansitacak sekilde SVG
implantasyonundan sonraki 5 yil igerisinde her yil %4 hastada anginal
semptomlar tekrarlamaktadir (26). Bes yil igerisinde hastalarin %5’inde, 10 yil

icerisinde %19, 12 yil igerisinde ise hastalarin %31 oraninda revaskiilarizasyon
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operasyonu veya perkiitan koroner girigim ihtiyaci ortaya ¢ikmaktadir (27). (Sekil
2).

Sekil 2: Baypas cerrahisini takiben SVG’leri icin tekrarlayan
revaskiilarizayon gereksinimi olmama oranlar (1)
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Ik cerrahi ile kiyaslandiginda reoperasyon, yiiksek perioperatif miyokard
infarktiisii oranina (%4-11.5) bagh olarak yiiksek mortaliteye (%3-7) yol
acmaktadir. Reoperasyon ile iligskili morbidite ve mortalitenin en 6nemli nedenini
ise  hastalikli  SVG’lerinden  kaynaklanan  koroner  atero-embolizm
olusturmaktadir. Anginal belirtiler, reoperasyon sonrasi ilk cerrahiye kiyasla daha
az oranda azalmakta, reoperasyon sonrast SVG aciklik oranlar1 daha diisiik
seviyede kalmaktadir (28, 29). Reoperasyona alternatif olarak uygulanan daha
noninvaziv tedavi yontemleri anginal belirtilerin azalmasinda 6nemli fayda
saglamakta olsa bile, 6zellikle aterotrombotik debrislerin distal embolizasyonu
nedeniyle komplikasyon ve morbidite oranlar1 yine de yiiksektir. Perkiitan
koroner girisim sonrasi olaysiz sagkalim oranlar1 koroner reoperasyona oranla
daha disiiktiir. Anjiyografik olarak anlamli darlik seklinde degerlendirilmeyen
tedavi edilmemis lezyonlara bagli ge¢ klinik olaylar da azimsanmayacak
orandadir. Nativ damara oranla SVG’e uygulanan stent implantasyonu sonrasi

restenoz oranlar1 daha yiiksek sikliktadir (30-33). Bu nedenle SVG hastaliginin
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erken donemde saptanmasi ve uygun tedavi yontemleri ile tedavi edilmesi
hastanin yasam kalitesini artirmakta, prognozuna da 6nemli katki saglamaktadir
(1). Esasen baypas cerrahisinde ameliyatin biitiiniiyle basarili olmasi1 demek
saptanan darligin o anda giderilmesi anlamina gelmemekte, aksine uygulanan
ameliyat yontemi kadar, etkinligi kanitlanmis olan klinik izlemin de iyi ve dogru
bir sekilde yapilmasi anlamina gelmektedir. Bu nedenle hastaligi patogenezinin
iyi bilinmesi ve risk faktorleriyle savasimin tam anlamiyla gergeklestirilmesi

gerek hasta, gerekse ameliyat1 gerceklestiren cerrah igin ayr1 6nem tagimaktadir.

2.1.2. Aortokoroner safen ven greft hastaliginin smiflandirilmas: ve

patogenezi

SVG hastaligi erken, orta ve ge¢ donem greft yetersizligi seklinde
smiflandirilabilir. Bu smiflandirmanin temelini tromboz, intimal hiperplazi ve
ateroskleroz siiregleri olusturmaktadir (1, 34). Bu patolojik gelismeler ayr1 gibi
goziikse de SVG hastaligimin olusumu ve ilerleyisinde fizyopatolojik olarak

birbirleri ile ilintili stireglerdir.

2.1.2.1. Erken greft yetersizligi- Tromboz

Baypas cerrahisinden sonraki ilk birinci ay i¢inde SVG’lerinin %3 ile
%12’sinde tikanma gerceklesmekte ve bu durum erken greft yetersizligi olarak
tanimlanmaktadir (1, 3, 4, 34, 35). Bu erken evrede, SVG tikanikliginin altta
yatan asil nedeni greft trombozudur (Sekil 3). En iyi kosullarda bile SVG’lerinin
cikarilmas1 ve hazirlanmasi swrasinda bolgesel endotelyal zedelenme
kacinilmazdir (36). Ozellikle venlerin ¢ikarilmasi swrasinda ortaya ¢ikan
venospazm ve yiiksek basing gerilimi nedeniyle tetiklenen endotelyal hiicre kayb1
ve mediyal hasar; limende trombosit ve notrofil adhezyonuna neden olur. Bu
tablo dokudaki plazminojen aktivatorii miktarlarinda azalmayla ve arterlere
kiyasla, heparan siilfat gibi antitrombotik molekiillerin az olusu nedeniyle fibrin
kiimelenmesi olusturur (36-38). Erken greft yetersizligini 6nlemek i¢in 6zellikle

SVG’lerinin ¢ikarilmasi sirasmda uygun cerrahi teknikleri uygulamak, cerrahi
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oncesinde varikdz ven yapisina dikkat etmek ve DVT gibi kalitesiz venoz

greftlere yol acabilecek klinik kosullar1 iyi sorgulamak gerekmektedir (1, 34).

2.1.2.2. Orta donem greft yetersizligi- Fibrointimal hiperplazi

Baypas cerrahisinden sonra 1. ay ve 1. yil arasinda SVG’lerinin  %15-
%30’unda intimal kompartmanda diiz kas hiicre hiperplazisi ve ekstra selliiler
matriks artis1 nedeniyle tikanma ortaya g¢ikmaktadwr. Bu durum neointimal
hiperplazinin tetikledigi orta donem SVG yetersizligi seklinde tanimlanmaktadir
[Sekil 4A] (1, 34, 39, 40). Genel olarak intimal hiperplazi tek basina anlamli
stenoza yol agmamakla beraber aterom plagi formasyonu i¢in temel olusturacak
degisiklikleri tetiklemektedir (41). Zedelenmis endotelin aktive ettigi bir¢ok
sitokin, biiylime faktorli, diger mediyatdrler; beraberinde trombosit ve aktive
olmus makrofajlardan salinan diger mediyatdrlerin etkisi sonucu diiz kas hiicre
migrasyonu ve proliferasyonu, neointimal hiperplazi gelisimindeki anahtar
mekanizmadir (1, 34). Endotelyal Nitrik Oksit (NO), Adenozin ve Prostoglandin
I-2 seviyelerindeki azalma, diiz kas hiicre proliferasyonundan sorumlu
tutulmaktadir. Cerrahi, travmatik ve iskemik zedelenme sonucu ortaya ¢ikan
damar duvari icerisindeki akim degisiklikleri (Artmis shear stres) de bu evredeki
degisikliklerden sorumlu tutulmaktadir. Arteriyel ve vendz sistemler arasindaki
basing degisikligi nedeniyle greftler implante edildikten sonra 10 kat daha fazla
mekanik basingla karsilagsmakta, ve bu durum diiz kas hiicre proliferasyonunu
daha fazla tetiklemektedir. Ozellikle anastomozun distal parcast (SVG ve
implantasyon uygulanan damar arasindaki bolge) artan mekanik stres nedeniyle
orta donem SVG yetersizliginin en c¢ok gorildigii bolge olarak dikkat
cekmektedir. Artan shear stresi Onlemek amaciyla ozellikle bu donemde

hipertansiyonun siki bir sekilde kontrolii 6nem tagimaktadir (1, 34).

2.1.2.3 Ge¢ donem greft yetersizligi- Ateroskleroz

Baypas cerrahisinden 1 yil sonra SVG’lerinde ortaya ¢ikan
degisikliklerden ve tekrarlayan semptomlardan sorumlu temel mekanizma greft
aterosklerozudur (1, 34). Nativ damar hastaliginin kendisi tekrarlayan

semptomlara yol agabilse de, anjiyografik caligmalar kararsiz angina pektoris
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veya miyokard infarktiisii nedeniyle hastaneye bagvuran baypas hastalarinin %70-
%80’inde olaydan sorumlu lezyonlarin aterosklerotik SVG darlig1 ve iizerine
oturmug trombiis oldugunu gostermistir (42, 43). Nekropsi caligmalart SVG
aterosklerozunun baypas cerrahisinden sonra en erken 1 yil igerisinde ortaya
ciktigini, ancak tekrarlayan semptomlara yol agan hemodinamik anlamli
darliklarin cerrahiden sonraki 3 yil icerisinde daha az siklikta goriildiiglini
gostermistir. Postoperatif 5 ve 7. yillarda aterosklerotik degisikliklerin belirgin
bir artig gosterdigi ortaya koyulmustur (44-47).

SVG’lerindeki aterom plaklarinin gelisimi ve predispoze edici faktorler
nativ damar hastaligindaki aterosklerotik siirecle benzer 6zellikler tasisa da; SVG
hastalig1 i¢in kesin olarak tanimlanan fizyopatolojik, histolojik ve topografik
farkliliklar bulunmaktadir (1). Bu farkliliklar igerisindeki en ©nemli olani
aterosklerotik SVG hastaliginin hizli ve progresif seyir gostermesidir.
Aterosklerozun akselere formlarinm gelistigi diger kosullarda oldugu gibi
(0rnegin  kronik transplant rejeksiyonu) SVG hastaligmin  hizli  seyir
gdstermesinden sorumlu tutulan mekanizma kronik endotelyal hiicre zedelenmesi
ve disfonksiyonudur (48, 49). Histolojik olarak ven greft aterom plagi daha fazla
koptlik hiicresi ve multiniikleer dev hiicreler, plazma hiicreleri ve dentritik
hiicreler gibi inflamatuvar hiicreler i¢ermektedir. Bu goriiniim, nativ damar
hastaligindan daha ¢ok immun mekanizmali deneysel aterosklerotik modellere
benzemekte, ve SVG ateromunun altinda yatan temel mekanizmanin 6n planda
immunolojik  oldugunu  disiindiirmektedir  (47). SVG’lerindeki  lipid
kiimelenmesinin daha yavas lipoliz ve daha aktif lipogenezin gergeklestigi
proaterojenik bir durum oldugu ileri siiriilmektedir (50, 51). Morfolojik olarak
SVG aterosklerozu daha az kalsifik ve ince bir fibréz kapsiiliin kapladig: diffiiz,
konsantrik ve riiptiire egilimli lezyonlar seklindedir (44-47). Sekil 4B’de
konsantrik lipidden zengin SVG aterom plagi ve sekil 4C’de eksantrik kalsifik
nativ koroner arter aterom plagmnin tipik goriinimii yer almaktadir (1). Sekil 5’te
ise SVG hastaliginin asamalar1 ve oOnleyici kosullarinin kisa bir G6zeti yer

almaktadir (1).
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2.1.2.3.a. Ge¢ trombotik okliizyon

Ge¢ trombotik okliizyon, ileri derecede dejenere olmus ve belirgin
aterosklerotik plak formasyonunun yer aldigi SVG’lerinde sik rastlanilan bir
bulgudur; tekrarlayan miyokard iskemisiyle sonuglanmaktadir (1, 52).
Reoperasyon uygulanan vakalarda yapilan caligmalardan elde edilen bulgular,
koptik hiicre akiimiilasyonu ile diiz kas hiicre kaybi1 ve hiicre 6liimii arasinda
olduk¢a siki1 bir iligki oldugunu gostermektedir. Kopiik hiicrelerinden
kaynaklanabilecek bir faktoriin, plak riiptiirii ve tromboza yol acacak diiz kas
hiicre oliimii ve kaybmi tetikledigini diisiindiirmektedir. Ge¢ donemde ortaya
cikan bu trombotik siire¢ siklikla baypas cerrahisinden sonraki ge¢ donemde
ortaya ¢ikan akut koroner sendromlarin patogenezinden sorumlu tutulmaktadir (1,
52-54).

Sekil 3: Yeni implante edilen SVG’inde trombiisiin anjiyografik ve
intravaskiiler ultrasonografik goriiniimii (1).

~Thrombus
.!_ Lelpale]ls

Sekil 4 A- SVG neointimal hiperplazisi, B-Konsantrik lipidden zengin SVG
aterom plagi, C-Eksantrik kalsifik nativ koroner arter aterom plagi’nin tipik
intravaskiiler ultrasonografik goriiniimleri (1).
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Sekil 5: SVG hastahi@inin patofizyolojisi ve evreleri (34).

Zaman Perivodu Histopatoloji | Khmk Kosallar Onlevici Kosullar
= Tipik venden daha farla muskuler tabaka Histolojk ozelhklen nedemyle | - Daha dnce vendz travma oykusu veya
= | Normal SV | = Grefilemeden dnce var olan bir nuktar Genis 5VG bavpas 1<m e uynm| DVT veva vendz yetersizilk bulgulan
E stenoz ve fibrozis ilen dapsandir. nuatlaka sorgulanmali
“ |4 * Cerrahi gerim nedeniyle endotel N g ' * Perivaskiler vag dokusu korunmali
- Vesletin biirimligtinin kaybi 3 Lkamkaz vanlker W-"E}glg_u.‘ + Minimal manipulasyon wygulanmal
3 qlanimasi | Py oac hiicre fenotip modiilasyonu ve : HYeS: mevcitss © | ve asm distansiyondan kagmilmal
= MMP aknvitesindek: degisikhike "
Baypas Greftleme | Arteriyal hemodinamik noro I 9 Semptomatik Koroner arter | Travmatize segmentleri DISLA!
degisikliklere maruzivet hastaligi olan kisiler
= Tekmik hatalar greftlerin %415-%18'inde o o | » Uygun antiplatel et tedavi
Llrkei; ombiis formasvomna neden olabilir ey ::f::.]:t' ﬁfm + Antigibrinolitik tedaviden KACTN!
a.m (Cerrahi sirasinds DIKKAT! s it @i | . Greft hazirligindaki Snlemlen uygula!
< Fibrokntimal haperplazs ’ Semptomlar (Tekrarlavan angina
Ik YIL (Temsel olarak sleum patternindeki degisklik | ve dispne (Yol 5-%20 olgada ¢ Vogun hipertansiyon kontrolid
- ve shear stres nedeniyle) fibrointimal hiperplazi nedeniyie
2 -
_; ;nj:mﬁ mn:::lc;pﬂ'phmk e yomginda » Stenoz gelisirse tekrarlayan * Yogun risk faktoril modifikasyom
1 ey - o | | semptomlar (Angina, Dispne, * Hipertansiyon konwolimiin oleyici
R | i | 7S PSS NC a—-— EKG degisiklikler) ethist cam olarek bilmmerneice
2 - Antenyel lezyonlardan daha konstanl .ﬁhAkT plak rupturi ilmne: * Greft hanrhmndaki olemien wygula!
plaklar eveuttur at koroner sendromlar)
eInce Fibrez kapsil nedenivie plaklann
ruptiir ve trombits fonmasyonuna
hassasiyen artmistir.
*Lezyonlarda kalsifikasyon gorilebilir.

2.1.3. Safen ven greft hastalig1 gelisiminde risk faktorleri

2.1.3.1. Morfolojik Faktorler

2.1.3.1. a. Nativ damar ¢ap1
Yapilan ¢aligmalar operasyon sirasinda SVG uygulanan koroner damar
capt 1.5 mm’den fazla oldugunda 1 yillik ven greft agikliginin %90; 1.5 mm’den

az oldugunda ise %65 oraninda oldugunu gostermistir (1, 55, 56).

2.1.3.1. b. Safen ven greft uygulanan damar
Bazi ¢galigmalarda sol 6n inen artere SVG uygulandiginda SVG ag¢ikliginin
sag veya sol sirkumfleks artere uygulanan SVG’lerden daha fazla oldugunu ileri

stirse de bu konuda kesin bir fikir birligi bulunmamaktadir (57).

2.1.3.1.c. Baypas yapilan proksimal darhklarin siddeti
Gozlemsel ¢aligmalar, %70’in lizerinde darliklara uygulanan SVG’indeki
aciklik oranlarmin %70’in altindaki darliklara uygulanan SVG’lerden daha fazla

oldugunu ortaya koymustur. Daha az darlik bulunan nativ koroner damardaki

(10 ol 999



kompetisyon akimimm SVG okliizyonu icin predispozan bir faktdr oldugu ileri
siiriilse de baz1 ¢alismalardan elde edilen veriler bu durumun net bir risk faktori

olmadigini gostermektedir (55, 57).

2.1.3.2. Klinik faktorler

2.1.3.2.a. Sigara icimi

Morfolojik ve anjiyografik caligmalardaki ¢ok degiskenli risk faktor
analizleri sigara iciminin SVG ateromu gelisimi i¢in en énemli risk faktorlerinden
biri oldugunu ortaya koymaktadir (60, 61). Sigara i¢imi ayn1 zamanda erken ve
gec donem SVG trombozu i¢in de bir risk faktoriidiir. Koroner Arter Cerrahi
calismasinda (CASS) sigara icen hastalar daha gen¢ olmasina karsin, postoperatif
10 yillik sagkalim orani sigara icenlerde %77, sigara igmeyenlerde ise %82
oraninda oldugunu gostermektedir. (p=0.02). Bu c¢alismaya alinan sigara igen
hastalarin, igcmeyenlere oranla daha gen¢ oldugu vurgulanmaktadir. CASS
calismasindaki hastalarin daha uzun izlemlerinden elde edilen veriler, sigara
iciminin, baypas cerrahisinden sonraki ilk yilda tekrarlayan angina ve iskeminin

en 6nemli prediktorii oldugunu ortaya koymustur (1, 26).

2.1.3.2.b. Hiperlipidemi

Anjiyografik izlem c¢aligmalari, cerrahiden sonraki 10-17 yillik donemde
ortaya c¢ikan aterosklerotik SVG hastalig1 ile preoperatif serum kolesterol
seviyeleri arasinda giiglii bir iliski oldugunu gostermektedir. Kolesterol, LDL,
VLDL ve diisiikk HDL seviyelerinin baypas cerrahisinden sonraki 10 y1l i¢erisinde
ortaya c¢ikan yeni anjiyografik lezyonlarm Onemli prediktorleri oldugu
bilinmektedir. Geg¢misteki klinik arastirmalardan elde edilen veriler, yeni
anjiyografik lezyonlar1 belirlemede en O6nemli prediktorlerin diisik HDL ve
yiiksek LDL Apolipoprotein B oldugunu ileri stirmektedir (1, 2). Nativ damar
hastalig1 i¢in diger lipid fraksiyonlarmna oranla goélgede kalmis bir risk faktorii
olan hipertrigliserideminin SVG hastalig1 i¢in en onemli risk faktdrlerinden biri
oldugu unutulmamalidir (2, 62, 63). Baz1 calismalarda ge¢ SVG trombozunu
ongordiirmede TK/HDL ve LDL/HDL oranlarinin oldukc¢a dnemli birer prediktor
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oldugu belirlenmistir (53). Klinik calismalardan elde edilen veriler ise
dislipideminin baypas cerrahisinden sonra ortaya ¢ikan ters olaylar i¢in de dnemli
bir risk faktorii oldugunu gostermistir. Elde edilen veriler, artmis trigliserid ve
azalmig HDL seviyelerinin baypas cerrahisi sonrasinda artan kardiyak morbidite,
ve total mortalite ile iliskili oldugunu acik ve net bir sekilde gostermektedir (64).
Azalmis gec greft acikligi ile dislipidemi arasinda belirgin bir iliski saptanmasina
karsin, bunun 1 yil i¢indeki erken donem SVG aciklig1 iizerindeki belirgin etkisi
saptanamamigtir. Bu durumun ayni zamanda erken donemde ortaya ¢ikan SVG
tikanikliklarinin aterosklerotik siirecten daha ¢ok reolojik ve teknik faktorlerin rol
oynadig1 erken trombotik siirece bagli oldugunun dolayl bir gostergesi oldugu

ileri stiriilmektedir (1, 56).

2.1.3.2.c. Hipertansiyon

CASS’dan elde edilen veriler, sistemik hipertansiyonun baypas
cerrahisinden sonraki inmeyi de igeren tiim nedenlere bagli morbiditenin en
onemli prediktorii oldugunu gdstermis, ancak hipertansiyon Oykiisi ile
postoperatif donemde ortaya ¢ikan tekrarlayan angina arasinda belirgin bir iligki
saptanamamustir (26, 65). Anjiyografik ve morfolojik ¢aligmalarda hipertansiyon
ile 1. ayda ortaya ¢ikan erken SVG okliizyonu veya ge¢ aterosklerotik SVG
yetersizligi arasinda bir iligki gosterilememistir (2, 46). Bu bulguya ragmen
bir¢ok klinik caligma sistemik hipertansiyonun SVG intimal hiperplazisi i¢in en
onemli risk faktorii oldugunu gdstermektedir (35, 66). Ozellikle SVG’lerinin
beta-Fibrobast Biiylime Faktorii (b-FGF) reseptorlerini arttirdigi, ve artmis kan
basmcmin diiz kas hiicreleri i¢in mitojen olan b-FGF reseptorlerinin uyarilmis
artist i¢cin oldukca Onemli bir etki oldugu ileri siiriilmektedir. Bu nedenle
hipertansiyonun, SVG intimal hiperplazisini tetikleyerek indirekt olarak

SVG’lerini ateroskleroza egilimli hale getirdigi ileri siiriilmektedir (67).

2.1.3.2.d. Diyabetes Mellitus

DM, baypas cerrahisi sonrasinda artmis ge¢c donem mortalite i¢in dnemli
bir risk faktoriidiir. Bir ¢alismada, 5 yillik sagkalimin 4522 nondiyabetik hastada
%94, 1132 diyabetik hastada ise %82 oraninda oldugu belirlenmistir (p<0.01).
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Bagka bir izlem calismasinda ise preoperatif kan glukoz seviyeleri (>140 mg/dl)
ile ge¢ donem mortalite arasinda belirgin bir iligki oldugu gosterilmektedir.
CASS c¢aligmasinda DM, ilk 1. yilda ortaya ¢ikan tekrarlayan angina igin risk
faktorii olarak bulunmamasina karsin, cerrahiden sonraki 2. yil ve 5. yillardaki
anjiyografik nativ damar hastaligindaki ilerleme i¢cin 6nemli bir risk faktori
olarak ileri siiriilmektedir (1, 68-70). 1980’li yillara kadar yapilan bu gozlemsel
calismalarda; DM’un aterosklerotik SVG hastalig1 icin bir risk faktorii olup
olmadigma iliskin net veriler bulunmamasina karsin, ¢cok yakin bir ge¢miste
yayimlanan bir anjiyografik izlem ¢aligmasinda SVG okliizyonlarinin diyabetik
hastalarda nondiyabetik kisilere oranla daha fazla siklikta oldugu belirlenmistir

(71).

2.1.3.2.e. Cinsiyet

Kadim cinsiyetin baypas cerrahisi sonrasinda artmis perioperatif morbidite
ve mortalite ile iligkili oldugu bilinmektedir. (72, 73). CASS ¢alismasinda cerrahi
sonrasinda ilk 1 yil ve izleyen yillarda ortaya ¢ikan tekrarlayan anginanin
kadmlarda daha fazla siklikta oldugu ve artan semptom siklig1 ile uyumlu olarak
2 yillik SVG agiklik oranlarinin erkeklere kiyasla kadinlarda daha diisiik siklikta
oldugu gosterilmektedir. Bu 6ngorii kadinlardaki koroner arter ¢apinin erkeklere

kiyasla daha kii¢iik olmasi ile iliskilendirilmektedir (26,72).

2.1.3.3. Yeni tanimlanan risk faktorleri

2.1.3.3.a. Lipoprotein (a)

Lipoprotein (a) [Lp (a)], yiiksek oranda glikozillenmis bir protein olan
apoprotein (a)’ya tutunmus, LDL benzeri makromolekiiler kompleks yapida bir
molekiildiir, ve prematiire koroner ateroskleroz i¢in bagimsiz bir risk faktorii
oldugu ileri siiriilmektedir. Apoprotein (a)’nin aterosklerotik plakta birikme
egilimi ve Lp (a)’nmin fibrinolizisi inhibe etmesi, bu risk faktorlerinin
mekanizmasi  oldugunu  diisiindiirmektedir. ~ Normal safen  venlerde
bulunmamasina karsin, baypas cerrahisi geciren hastalarin nativ koroner arterleri

ve SVG intimasinda apo (a) ile birlikte Lp (a) birikimi oldugu gdsterilmistir.
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Yapilan c¢alismalarda oOzellikle ge¢ donem SVG hastaligt ve serum Lp(a)

seviyeleri arasinda belirgin bir iliski oldugu ileri siiriilmektedir (1, 73, 74).

2.1.3.3.b. Homosistein

Bir¢ok prospektif gozlemsel ¢alismada nutrisyonel ve genetik faktorlerin
de etkisiyle plazma homosistein seviyeleri ve koroner arter hastaligi arasinda
belirgin bir iliski saptanmis ve homosisteinin endotel, trombosit ve koagiilasyon
kaskatina olan etkileri nedeniyle nativ damar hastalig1 i¢in bir risk faktorii oldugu
iddia edilmistir. Plazma homosistein seviyeleriyle nativ koroner damar hastaligi
arasindaki iligkiyi degerlendiren yogun ¢aligmalar olmasina karsin; SVG hastaligi
ile ilgili klinik arastirma sayisi1 kisithdir. Bu c¢alismalarin  bir kisminda
homosistein seviyeleri ve SVG hastalig1 arasinda bir iligki saptanmamus, kiigiik

capli bazi arastirmalarda ise giiclii bir iliski oldugu ileri siiriilmiistiir. (1, 74, 75).

2.1.3.3.c. Fibrinojen

Prospektif klinik c¢aligmalarda plazma fibrinojen seviyeleri ve koroner
ateroskleroz gelisimi arasinda giiglii bir iliski saptanmistir. Anjiyografik
calismalar artmig fibrinojen seviyeleri ve koroner arter hastaliginin siddeti
arasinda belirgin bir iliski oldugunu gdstermektedir. (1, 76). Dolasimdaki yiiksek
fibrinojen seviyelerinin kan vizkositesinde artisa yol agarak trombosit
yapiskanhigr ve kiimelenmesini artirdigi, aterosklerotik plak olusumundaki
stirecte yer alan molekiillerden bir tanesi oldugu One siiriilmektedir. Baypas
cerrahisine giden hastalarda 6zellikle intraoperatif donemde hem koagiilasyon
kaskatinda hem de endojen fibrinolitik sistemde Onemli degisikler ortaya
cikmaktadir. Hemostatik parametrelerdeki bu degisim cerrahiden sonra 30. giine
kadar devam etmekte ve Ozellikle fibrinojen seviyeleri cerrahiden sonraki 3.
giinde iki katma ¢ikmaktadir. Bazi gozlemsel ¢aligmalar, plazma fibrinojen ve
trombin-antitrombin kompleksleri ile erken SVG okliizyonu arasinda bir iligki
oldugunu gostermektedir. Ge¢ donemdeki greft aterosklerozu ve fibrinojen
seviyeleri arasindaki iligkiye dair net veri bulunmamakla birlikte, perioperatif
artmis fibrinojen seviyelerinin erken SVG okliizyonu i¢in énemli bir risk faktorii

olabilecegi One siiriilmektedir (1, 76).
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2.1.3.3.d. Kronik bobrek hastahg:

Klinik caligmalar kronik bobrek yetersizliginin aterosklerotik kalp
hastalig1 olan kisilerde mortalite ve morbiditenin en dnemli 6ngordiiriiclilerinden
biri oldugunu saptamustir (78, 79). Bilinen kalp hastalig1 olan kisiler gerek bobrek
yetersizligi nedeniyle sahip olduklar1 risk faktorleri, gerekse baypas cerrahisinin
stv1 ve elektrolit dengesinde meydana getirdigi onemli degisiklikler nedeniyle
kalp cerrahisi i¢in olduk¢a onemli bir risk grubunu olusturmaktadir. Bobrek
yetersizligi olan olan hastalarda ateroskleroz varligi, ilerleme ve gelisme hizinin
artmis olmasi, gerek kalp hastasi olan diyaliz grubunda gerekse koroner bypass
yapilan grupta yasam siirelerine olumsuz etki yapmaktadir. Yakin zamanda
yapilan ¢alismalarda hafif dereceli bile olsa renal disfonksiyon varliginin akut
miyokard infarktiisii sonrasi, perkiitan koroner girisim ve baypas cerrahisi sonrast

kotii prognoz ile iligkili oldugu gostermektedir (78-80).

2.1.3.3.e. Metabolik sendrom

MetS santral tipte obezite, hipertansiyon, insulin direnci (glikoz
intolerans1 olsun ya da olmasm), aterojenik dislipidemi ile karakterize,
protrombotik ve proinflamatuar komponentleri de igeren klinik bir tablodur (81).
Glinlimiizde metabolik sendrom i¢in pek ¢ok tani kriteri gelistirilmesine karsin en
cok kabul goreni ve pratige en kolay uyarlanabilir olant Ulusal Kolesterol Egitim
Programimin NCEP-ATP III raporunda belirtilen tani kriterleri olmustur (81).
Buna gore santral obezite, hipertansiyon, glikoz intoleransi, diisik HDL ve artmis
trigliserid seviyelerini i¢eren risk faktdrlerinden en az tigiine sahip olan bireylere
MetS tanis1 konulabilmektedir. Yakin zamanda Amerikan Kalp Birligi (AHA) ve
Ulusal Kalp Akciger ve Kan Enstitiisii (NHLBI) bir araya gelerek yaymladiklari
raporda AKS kriteri 100 mg/dl olarak Onerilmistir. Ayrica yiiksek TG ve/veya
diisiik HDL nedeniyle fibrat ya da nikotinik asit kullanan hastalar 2 kritere sahip
olarak degerlendirilmistir (82). Uluslararasi Diyabet Federasyonu (IDF) ise
NCEP-ATP III kriterlerini esas alarak ve santral obeziteyi olmazsa olmaz kosul
kabul ederek yeni bir tanimlama yaymlamistir (83). Bu kriterlere ek olarak Diinya

Saglik Orgiitii (WHO) ve Amerikan Endokrinoloji Birliginin ve Avrupa Insiilin
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Direnci Calisma Grubunun yaymlamig oldugu tanmi kriterleri bulunmaktadir,
ancak klinik kullanimda fazla ilgi gérmemislerdir (84, 85, 86)

MetS ve kardiyovaskiiler risk arasindaki iligkinin incelendigi
calismalardan elde edilen veriler, metabolik sendromu olusturan bilesenlerden
yalnizca bir ya da ikisine sahip olmanin dahi kardiyovaskiiler nedenlere bagh
Oliimlerde artisa neden oldugunu ve MetS’un kardiyovaskiiler hastalik geligimi
icin bagimsiz bir risk faktorii oldugunu goéstermektedir (87-89). Kanitlanmis
koroner arter hastaligi olan bireylerde yapilan anjiyografik caligmalarda MetS
varligr ile hastalik ve lezyon siddeti arasinda bagimsiz bir iliski oldugu
belirlenmistir (90). Baypas cerrahisi geciren kisilerde yapilan ¢aligmalarda ise
MetS’un cerrahi sonrasinda gelisen inme ve akut bobrek yetersizliginin bagimsiz
belirleyicisi oldugu saptanmistir (91). Bir calismada MetS’un kisa donemdeki
SVG agikligini olumsuz yonde etkiledigi ileri siiriilmektedir (92).

3.1.3.3.f. Kronik inflamasyon ve yiiksek duyarh C reaktif protein

Yakin zamanda yapilan bir¢ok calismada aterosklerozun yalnizca damar
duvarinda lipid birikimi anlamma gelmedigi, aslinda gelisim siirecinin her
asamasinda inflamatuar hiicre ve sitokinlerin yer aldig1 basli basina bir
inflamatuar hastalik oldugu ortaya konulmustur (93). Sayilar1 giderek artan
kanitlar, aterosklerotik koroner arter hastaligi olan bireylerde inflamasyon
belirteclerinin kisa ve uzun donemdeki prognozu, diger risk faktorlerinden
bagimsiz olarak Ongordiirebileceklerini  diisindiirmektedir (94-96). Riski
belirlemede hastalikk aktivitesini yansitmalarinin  yan1 swra, bir arada
kullanildiklarinda yiiksek riskli hastalar1 ayirt etmede birbirlerine katki
saglayabileceklerine dair kanitlarin birikmesi, dikkatleri dolasimin bu hassas
belirteclerine yoneltmektedir. Bu belirtecler arasinda {izerinde en ¢ok ¢alisilan ve
en ¢ok kanita sahip belirteg yiiksek duyarli C reaktif protein (hs-CRP)’dir (95).
Gerek saglikli kisilerde, gerekse kanitlanmis koroner arter hastaligi olan
bireylerde yapilan calismalarda hs-CRP’nin kisa ve uzun donem prognozu
ongordiiren olduk¢a o©nemli bir belirteg oldugu saptanmstir (95, 96).
Anjiyografik ¢aligmalarda ise hs-CRP seviyeleri ile lezyon siddeti ve ilerlemesi

arasinda pozitif yonde bir korelasyon saptanmis, Ozellikle perkiitan koroner
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girisim uygulanan hastalarda hs-CRP’nin stent restenozu da dahil olmak tizere
kisa ve uzun donemdeki olumsuz kardiyak olaylar1 ongordiiren 6nemli bir
belirte¢ oldugu bulunmustur (97, 98). Baypas yapilan hastalarda ise hastalikli
SVG’lerindeki aterosklerotik lezyonlarin daha fazla diizeyde CRP eksprese ettigi
ve CRP’nin aterosklerotik siireci hizlandiracak sekilde diiz kas hiicre
aktivasyonunu tetikleyen yolaklar1 aktive ederek SVG hastaliginda aktif rol
oynayan bir belirte¢ oldugu ileri siiriilmektedir (99, 100). Tiim bu bulgular nativ
damar hastaliginda oldugu gibi SVG hastaliginda da inflamatuvar siirecin

Onemini isaret etmektedir.

3. GEREC ve YONTEM

Calismaya anjiyografik olarak SVG hastali§1 saptanan ve saptanmayan
postoperatif 80 Aorta koroner baypas hastasi ile ¢esitli nedenlerden koroner
anjiyografi uygulanan ve normal nativ koroner damar anatomisi gézlenen 70
hasta olmak {iizere toplam 150 hasta katildi. Cerrahi hasta grubunun elektif
koroner anjiyografik incelemesi ortalama postoperatif 7,3 yild1 ve en az bir SVG
kullanilmigti. Prospektif randomize c¢alisma 01.12.2008 ve 03.05.2009 tarihleri
arasinda Kocaeli Universitesi Tip Fakiiltesi Kalp ve Damar Cerrahisi Ana Bilim
Dali ile Kardiyoloji Ana Bilim Dal1 Invaziv Kardiyoloji Arastirma ve Uygulama
Birimince ortaklasa yiiriitiildi.

Calismanmn amaci, Aorta koroner baypas cerrahisi uygulanan ve klinik
takipte SVG hastalif1 saptanan ve saptanmayan bireylerin, kontrol grubuyla
kiyaslanarak, uygulanan cerrahi tedaviye ek olarak MetS, kronik bobrek hastaligi
ve kronik inflamasyon gibi nativ koroner damar hastaligi i¢in tanman risk
faktorleriyle, diger klinik ve biyokimyasal parametrelerin SVG hastaligmnin
varlig1 ve siddeti arasindaki iliskini incelemektir. Caligmanin kontrol grubunu
invaziv tam1 ve tedavi laboratuvarinda koroner arter hastali§1 siiphesi
dogrultusunda mutlak endikasyon konan koroner anjiyografi tetkiki istenmis ve
normal koroner arter anatomisi saptanmis kisiler olusturmaktadir.

Hastalarin 5’inde diyaliz gerektiren kronik bobrek yetersizligi olmasi ve 35

hastanin ¢esitli nedenlerle calismaya katilmay1 kabul etmemesi veya kontrole
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gelmemesi iizerine toplam 40 hasta calisma dis1 birakild1. Istatistiksel analizler
60’1 baypas cerrahisi uygulanmis ve 50’si kontrol grubu olmak iizere toplam 110

hastada gergeklestirildi.

Calisma baglangicinda, tiim katilimcilardan en az 12 saatlik aglik sonrasinda
kan 6rnekleri alind1. Hasta grubunun drnekleri, Kocaeli Universitesi Tip Fakiiltesi
Invazif Kardiyoloji Arastirma ve Uygulama Birimine basvurduklar1 anda islem
oncesinde, anjiyografik olarak normal koroner arterler saptanmis kontrol
grubunun Ornekleri ise islem sonrasi Kalp ve Damar Cerrahisi ve Kardiyoloji
polikliniklerine kontrole ¢agrildiklar1 sirada alind1. Ornekler, AKS, TK, HDL-K,
VLDL-K, TG, BUN, kreatinin, SGOT, SGPT, {irik asit, homosistein, fibrinojen,
hs-CRP, tam kan saymm calisiimak iizere Kocaeli Universitesi Arastirma ve
Uygulama Hastanesi Merkez Laboratuarina gonderildi. Alinan kan 6rneklerinden
Abbot Aecroset cihazi ile AKS, iire, kreatinin, elektrolit, lipid profili, ve
hemogram tetkikleri yapildi. Kreatinin klirensi erkek ve kadinlar i¢in Cockcroft—
Gault Formulii kullanilarak hesaplandi. Serum hs-CRP 6l¢iimleri yiiksek duyarl
immunoassay yontemi (IMMAGE Immunochemistry Systems, Beckman Coulter,

California) ile yapildi.

Tim hastalardan ayrintili Oykiileri alimarak ameliyat raporlar1 incelendi.
Kullanilan greft cinsi, greft sayis1 ve baypas cerrahisinin uygulandigi tarih
ayrintih  olarak kaydedildi. Ozgegmislerinde, hipertansiyon, lipid profil
bozuklugu, koroner veya diger vaskiiler hastalik oykiisii, sigara kullanimi, DM
varligi, son 6 aylik donemde gegcirilmis miyokard infarktiisii, gecirilmis PTKA ve
KABG o0ykiisii, romatizmal kalp hastaligi, kronik bobrek yetersizligi, kollagen
doku hastaligi, malignensi ve cerrahi girisim ve son 1 aylik donemde aktif
infeksiyon Oykiisii sorgulandi. Kullandiklar1 ilaglar, ayrintili olarak incelenerek
ve saglik karneleri kontrol edilerek kaydedildi. Yas (erkeklerde >45, kadinlarda
>55 yil), ailede koroner arter hastaligi ykiisii (birinci derece erkek akrabalarda
55, kadinlarda 65 yasindan once kardiyovaskiiler olay Oykiisii), hipertansiyon

(2130/80 mmHg), hiperlipidemi (total kolesterol diizeyi >200mg/dl, trigliserid
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>155 mg/dl), sigara kullanim1 ve diyabet varlig1 koroner arter hastaligi risk
faktorleri olarak belirlenip tiim hastalar i¢in kayitlar alindi.
Calisma dis1 birakilma kriterleri asagidaki dlgiitlere gore belirlendi.
e Arastirmaya katilmay1 kabul etmeyen hastalar
e Baypas raporu olmayan hastalar
o Aktif enfeksiyonu olanlar
e Neoplastik hastalig1 olanlar
¢ Biling bozuklugu olan hastalar
o Gebeler
e Kronik bobrek yetersizligi (kreatinin >1.5 mg/dl) olan hastalar
e Dejeneratif veya romatizmal kapak hastaligi olanlar veya kapak
replasmani uygulanan kisiler
e Son 6 ay igerisinde gecirilmis miyokard infarktiisi olan veya
revaskiilarizasyon uygulanan hastalar
e ICD takilan hastalar
e Son 6 ay icerisinde cerrahi girisim uygulanan hastalar

e Kirik, yara enfeksiyonu, mekanik veya biyoprotezi olan hastalar

Bagvuru aninda tiim katilimeilarin ayrintili fizik incelemeleri yapilarak boy,
kilo, bel ¢evresi ve beden kitle indeksleri (BKI) belirlendi. Diinya Saglik Orgiitii
ve uluslararasi kilavuz komitelerince kabul edilen smir degerlere gére BKI 25.0-
29.9 kg/m2 olan olgular kilo fazlaligi, BKI >30 kg/m2 olanlar obez olarak kabul
edildi. Katilimcilar NCEP ATP- III kilavuzunda belirtilen MetS tan1 kriterlerine
gore degerlendirilerek abdominal obezite (Bel ¢evresinin Erkeklerde > 102 cm,
Kadmlarda >88 cm olmasi), yiiksek trigliserit seviyeleri (= 150 mg/dl), diisiik
HDL kolesterol seviyeleri (HDL kolesterol seviyelerinin Erkeklerde < 40 mg/dl,
Kadmlarda < 50 mg/dl olmasi), yiikksek kan Basincit (= 130/85 mmHg) ve
AKS’nin > 110 mg/dl olmasi seklinde tanimlanan 5 kriterden 3 veya daha
fazlasina sahip olan kisiler MetS olarak kabul edilerek tiim katilimecilarda MetS
varligi veya yoklugu kaydedildi. Temel tanisal Olciit olarak NCEP/ATP-III
kilavuzundaki tani kriterleri kullanildiktan sonra ayrica IDF, AHA/NHLBI ve
WHO kriterlerine kullanilarak MetS varligi veya yoklugu incelendi.
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Koroner anjiyografi ve endikasyon varsa revaskiilarizasyon oOnerilen
hastalara islemi kabul ettiklerine dair yazili ve imzali onay alindiktan sonra
Philips Integris H 3000 veya Siemens ARTIS MPC marka cihaz ile anjiyografi ve
ventrikiilografi yapildi. Hastalarin femoral arterlerine 6F sheat yerlestirilerek sol
ve sag Judkins (JL-4 ve JR-4) veya Amplatz ve sol internal mammarian arter
(LIMA) veya SVG kateterleri ile selektif sol ve sag koroner ve selektif greft
anjiyografileri, pig-tail kateter ile sag ve sol oblik pozisyonda ventrikiilografik
tetkikler yapilarak aort ve sol ventrikiil basinglar1 kaydedildi. Anjiyografide ana
koroner arter ve dallarindan en az birisinde % 50 ve lizerinde darlik koroner arter
hastaligi, SVG veya LIMA greftlerinde % 50 ve iizerinde darlik greft hastaligi
olarak degerlendirildi. Revaskiilarizasyon yaklagimi olarak PTKA ve stent veya
tekrar koroner arter baypas greft (KABG) operasyonuna uygun hastalar
calismadan habersiz ii¢ ayr1 invazif kardiyologun degerlendirilmesiyle

belirlenerek uygun tedavi yaklagimi hastalara onerildi.

3.1. istatistiksel Analiz

Istatistiksel analizlerde SPSS 13.0 ve MedCalc istatistik paket programlar1
kullanild1. Normal dagilima uyan sayisal degiskenler ortalama =+ standart sapma,
normal dagilima uymayan sayisal degiskenler median (ortanca) ve Interquartile
Range (ceyrek degerler arasi genislik), siniflandirilmis degiskenler ise say1 ve
yiizde olarak ifade edildi. Calisma popiilasyonu, SVG hastalig1 olanlar,
olmayanlar ve kontrol grubu seklinde {i¢ gruba ayrildi. Istatistiksel analizler, tiim
verilere normalite testleri uygulandiktan sonra hem ii¢ grup arasinda, hem de
SVG hastaligr olan ve olmayanlar seklinde iki grup arasinda uygun ve ayri
yontemler kullanilarak gergeklestirildi. U¢ grup karsilastirmalarinda, normal
dagilima uyan parametreler icin one way ANOVA ve post hoc Tukey veya
Tamhane’s testleri, normal dagilima uymayan parametreler i¢in ise Kruskal
Wallis testleri kullanildi. Normal dagilima uymayan parametrelerin ii¢ grup
arasinda grup ici karsilastirmalarinda Bonferroni diizeltmesi kullanilds. ikili grup

karsilagtirmalarinda tiim degiskenlere normalite testleri uygulandiktan sonra
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normal dagilima uyan siirekli degiskenler Student-t testi, normal dagilima
uymayan siirekli degiskenler Mann-Whitney U testi ile karsilagtirildi
Siniflandirilmis degiskenlere ise ¢ok gozlii x* (Chi-square) veya Fischer’in exact
testi uygulandi. Hs- CRP’in logaritmik doniigiimii normal dagilim sagladig: i¢in
cok degiskenli analizlerde logaritmik (log) hs-CRP degerleri kullanildi. SVG
hastalig ile iligkili olabilecek klinik ve biyokimyasal parametreler, tek degiskenli
ve c¢ok degiskenli lojistik regresyon analizleri ile incelendi. Tek degiskenli
analizde enter metodu ile incelenen risk faktorleri yas, cinsiyet, hipertansiyon
Oykiisii, sigara kullanimi, DM 0Oykiisii, MetS varligi, hastalarin daha once
kullandiklar ilaglar, postoperatif siire, sistolik tansiyon, diyastolik tansiyon, boy,
kilo, bel ¢evresi, kalca cevresi, lipid parametreleri, aglik kan sekeri, iire, kreatinin,
kreatinin klirensi, karaciger enzimleri (transaminazlar), hemogram parametreleri
ve log (hs-CRP) seklindeydi. Tek degiskenli analizde p degerleri 0.1’in altinda
saptanan parametreler ¢ok degiskenli lojistik regresyon modeline dahil edildi.
Cok degiskenli lojistik regresyon analizinde ise Backward metodu kullanildi.
Modelin uygunlugu Hosmer Lemeshow analizi kullanilarak test edildi. SVG
hastalig1 i¢in lojistik regresyon analizinde anlamli olarak farkli bulunan
parametrelerin hastalik varligmi saptamada kullanilabilecek uygun kestirim
degerleri MedCalc istatistik paket programi kullanilarak ROC egrisi analizi ile
otomatik olarak belirlendi. Baypas operayonu gec¢iren hastalar hs-CRP’nin
caligmadaki 75’inci persentil degeri ve ROC egrisi analizinde elde edilen kestirim
degerine goére ayr1 ayri gruplandirilarak yiiksek veya daha diisiik hs-CRP
seviyelerine sahip olan kisilerde hastalik varlig1 veya yoklugu karsilastirildi. P

degerinin 0.05’in altinda olmas istatistiksel anlamlilik sinir1 olarak kabul edildi.

4. BULGULAR

Caligmaya yaslar1 37-79 arasmda (ortalama 58 + 10 yi1l) degisen toplam
110 katilmci alindi. Katilimeilarin 40’1 kadin (%36), 70’1 erkek (%64) olup,
olgularin 30’unu SVG hastalig1 olan bireyler, 30’unu SVG hastalig1 olmayanlar,
50’sini ise anjiyografik olarak normal koroner arterler saptanmis bireyler

olusturmaktaydi. Katilimcilarin 82’sinde hipertansiyon (%74.5), 33’iinde diyabet
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(%30), 47’sinde daha once tanis1 konmus hiperlipidemi (%42.7) ve 39’unda
ailede koroner arter hastaligi (%35.5) oykiisii vardi. Erkek hastalarin 16’s1, kadin
hastalarm 2’si olmak iizere toplam 18 hasta (%16.4) sigara kullaniyordu. Alt1 ay
oncesi olmak kosulu ile 36 hastada (%32.7) gecirilmis miyokard infarktiisii (MI)
ve 21 hastada (%19.1) gecirilmis perkiitan koroner girisim (PKG) &ykiisi
bulunmaktaydi. Tim katilimcilardaki temel klinik Ozellikler tablo 1’de

gosterilmistir.

Tablo 1: Temel klinik ozellikler

KLINIK OZELLIKLER |KATILIMCI SAYISI %
Hipertansiyon oyKkiisii 82 75
Diyabet oykiisii 33 30
Dislipidemi oyKkiisii 47 43
Sigara

Kullanmiyor 18 16

Kullanmiyor 92 84
Aile dyKkiisii 39 36
Gegirilmis MI 36 43
Gecirilmis CABG 60 55
Gegirilmis PKG 21 19
SVG agik 30 27.2
SVG tikah 30 27.2
Normal koroner arterler 50 454

SVG: Safen ven greft
Katilimcilara bagvuru oncesinde uygulanan ila¢ rejimi incelendiginde,

aspirin ve beta blokerler ilk iki sirada yer almaktayd. Ila¢ kullanim dykiisii tablo

2’de gosterilmistir.
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Tablo 2: Tla¢ kullanim 6ykiisii

Tlag tedavisi KATILIMCI SAYISI %
Aspirin 70 64
Beta bloker 63 57
ACE inhibitorii 48 44
Statin 40 36
Nitrat 29 26
Kalsiyum kanal bloker 24 22
AT-II reseptor bloker 19 17
Klopidogrel 16 15
Diiiretik 14 13

Katilimcilarin fizik muayene bulgulari incelendiginde; sistolik kan basmci
ortalama 127+16 mmHg, diyastolik kan basmci ortalama 79+19 mmHg, bel
cevresi erkeklerde ortalama 102+10 cm, kadinlarda ortalama 115£10 cm
seklindeydi. 45 hasta (%40.9) kilo fazlaligi, 48 hasta (%43.6) ise obezite kriterine
uymaktaydi. Ufiiriim, ral, ronkiis, ddem ve periferik arter tikanikhigma ait

muayene bulgular1 hi¢cbir hastada bulunmamaktaydi. Fizik muayene bulgular:

tablo 3’de gosterilmistir.
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Tablo 3: Fizik muayene bulgularn

DEGISKENLER ORTALAMAZSS ARALIK
(n=110) (min-max)
Sistolik kan basinci,mmHg 127+ 16 95-180
Diyastolik kan basinci, mmHg | 79+ 9 50-110
Boy, cm 168+ 8 150-191
Kilo, kg 83+ 13 54-134
Bel cevresi, cm 103£ 10 70-124
BKI, kg/m’ 29+ 4 20-48
Obezite siniflamasi KATILIMCI SAYISI | %
Normal 17 15.5
Fazla Kilolu 45 40.9
Sinif I obez 38 34.5
Sinif II obez 7 6.4
Simif 111 obez 3 2.7

Baypas operasyonu gegiren 60 kiside en sik rastlanilan koroner
anjiyografi bulgular1 sirasiyla iic damar hastaligi (%26) ve iki damar hastaligi
(%16) seklindeydi. Dort hastada (%4) LMCA hastalig1 saptandi. Toplam 30
hastanin en az bir SVG’ inde % 50°nin {izerinde darlik vardi. Anjiyografik
skorlamalar incelendiginde ortalama “Gensini” skoru 1.34+1.37 seklindeyken
ortalama “Duke Jeopardize” skoru 4.86+1.99 olarak hesaplandi. Koroner

anjiyografi bulgular1 tablo 4’de gdsterilmistir.
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Tablo 4: Koroner anjiyografik bulgular

ANJIYOGRAFI HASTA SAYISI | %
Tek damar hastahgi 9 8.2
Iki damar hastahg 18 16.4
Uc damar hastahg 29 26.4
Sol ana koroner arter hastahg |4 3.6
SVG hastahg 30 27.2
Gensini skoru 1.34+1.37

Duke Jeopardize skoru 4.86+1.99

SVG: Safen ven greft

Biyokimyasal veriler incelendiginde, 28 kisinin (%26) a¢lik kan sekeri 126
mg/dl’nin {izerinde, 10 katilmcmin (%9) aghik kan sekeri 110-126 mg/dl
arasindaydi. Kreatinin diizeyi 1 mg/dI’'nin {izerinde kisi sayist 28 (%25.5)
seklindeydi. Serum elektrolit, tirik asit, transaminaz diizeylerinde ve hemogram
verilerinde  anormallik  saptanmadi.  Otuz  iki  katihlmcida  (%29)
hiperkolesterolemi, 43 kiside (%39) ise hipertrigliseridemi bulunmaktaydi. HDL
diizeyi 40 mg/dl’nin altindaki erkek sayis1 27 (%39), HDL diizeyi 50 mg/dI’nin
altindaki kadmn sayis1 ise 23 (%58) seklindeydi. Tiim katilimcilarin biyokimyasal

verileri tablo 5°de gosterilmistir.
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Tablo 5: Biyokimyasal bulgular

DEGISKENLER ORTALAMA+SS |ARALIK
(n=80) (min-max)
Achk kan sekeri, mg/dl 123+ 64 69-492
Ure, md/dl 38+9 14-67
Kreatinin, mg/dl 0.92+ 0.26 0.5-1.5
Kreatinin klirensi 102.5+31.8 36.4-194.5
Urik asit, mg/dl 5.1£1.9 0.6-11.7
Aspartat transaminaz, U/L 23+ 22 8-171
Alanin taransaminaz, U/L 25+ 12 6-77
Total Kolesterol, mg/dl 179+ 47 89-357
HDL, mg/dl 45+ 12 20-79
LDL, mg/dl 100+ 39 20-279
VLDL, mg/dl 30t 16 8-85
Trigliserid 157+ 99 42-671
TK/HDL orani 4.2+ 1.49 2-10
Hb, g/dl 142 9-17
Hct, (%) 40+ 6 30-55
Lokosit sayisi, K/pL 6.84+ 1.9 9-13
Trombosit sayisi, K/puL 250.1+ 75 46-492
Homosistein, pmol/L 13.5+£5.7 7-41
Fibrinojen, g/l 4.2212.48 1.28-25.8
hs-CRP, mg/dl, median (IQR) |0.27 (0.08-0.52) 0.01-6.2
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Tiim katilimcilarda farkli tani kriterlerine gére MetS varligi veya yoklugu
incelendiginde, NCEP/ATP III kriterlerine goére 49 hastada (%44,5), IDF
kriterlerine gore 57 hastada (%52), AHA/NHLBI kriterlerine gore 51 hastada
(%46,4) ve WHO kriterlerine gore 35 hastada (31.8) MetS tanis1 mevcuttu (Tablo
6).

Tablo 6: Calisma popiilasyonunda farkh tani kriterlerine gore Metabolik
sendrom varhgi veya yoklugu

METABOLIK SENDROM TANISI |HASTA SAYISI |%

NCEP ATP-111 49 44.5
IDF 57 52.0
AHA/NHLBI 51 46.4
WHO 35 31.8

Calisma popiilasyonu SVG hastaligi olmayanlar (Grup I), SVG hastalig1
olanlar (Grup II) ve anjiyografik olarak koroner arter patolojisi olmayan bireyler
(Grup III- kontrol grubu) seklinde 3 gruba ayrildiginda, Grup I ve II’deki
bireylerin yas ortalamasmin kontrol grubuna gore daha yiiksek olup, boy, kilo,
viicut kitle indeksi, ortalama sistolik ve diyastolik kan basinci degerleri {i¢ grup
arasinda anlamli degildi (Tablo 7). Sigara kullanimi diginda koroner arter
hastalig1 i¢in tanimlanan geleneksel risk faktorleri (Yas, Hipertansiyon, diyabet,
hiperlipidemi  aile Oykiisii) ve kardiyovaskiiler sistemi etkileyen ilaglarin
kullanim 6ykiisii kontrol grubuna gére SVG hastalig1 olan ve olmayan bireylerde

anlamli olarak daha yiiksek sikliktaydi (Tablo 8).
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Tablo 7: Hasta ve kontrol gruplarinda demografik o6zelliklerin

karsilastiriimasi
Degiskenler Grup I Grup 11 Grup II1 p
(n=30) (n=30) (n=50)

Yas 63+ 9" 61+ & 53+ 9 0.02
Boy 168+ 8 170+ 7 167+ 9 AD#
Kilo 85+ 14 80+ 14 83+ 13 AD#
BKi, kg/m’ 30+ 5 28+ 4 30+ 4 AD#
Bel 105+ 10 100+ 11 103+ 8 AD#
Kalca 108+10 104+ 10* 110+ 8 0.03%
SKB, mmHg 131+ 17 125+ 17 127+ 15 AD#
DKB, mmHg 79+ 12 77+ 7 79+ 9 AD#

Grup I: Safen ven greft hastalig1 olmayanlar, Grup II: Safen ven greft hastalig1
olanlar, Grup III: Normal koroner arter anatomisi saptanan kontrol grubu, 'p<0.01
Grup I-Grup II karsilastirmasi, Tp<0.01 Grup I-Grup III karsilastirmasi, ip<0.01
Grup H-Grup III karsilastirmasi, AD: Anlaml degil

(10 270000002727270 010



Tablo 8: Hasta ve kontrol gruplarinda klinik 6zellikler ve ila¢ kullanim
oykiisiiniin karsilastirilmasi

GRUP 1 GRUP II GRUP 11T P
(n=30) (n=30) (n=50)
Hipertansiyon oykiisii 24 (%380) 27 (%90) 31 (%62) 0.01
Diyabet oyKkiisii 17 (%57) 15 (%50) 1 (%2) <0.001
Dislipidemi oykiisii 18 (%60) 20 (%67) 9 (%]18) <0.001
Sigara
Kullamyor 7 (%23) 4 (%13) 7 (%14) 0.4
Kullanmyor 23 (%77) 26 (%87) 43 (%86)
Aile oyKkiisii 17 (%59) 15 (%50) 7 (%14) <0.001
Aspirin 28 (%93) 29 (%97) 13 (%26) <0.001
Beta bloker 22 (%73) 26 (%87) 15 (%30) <0.001
ACE inhibitorii 14 (%47) 19 (%63) 15 (%30) 0.01
Statin 15 (%50) 19 (%63) 6 (%12) <0.001
Nitrat 12 (%40) 16 (%53) 1 (%2) <0.001
Kalsiyum kanal bloker 7 (%23) 9 (%30) 8 (%16) 0.3
AT-II reseptor bloker 8 (%27) 7 (%23) 4 (%8) 0.06
Klopidogrel 6 (%20) 4 (%13) 6 (%12) 0.6
Diiiretik 7 (%23) 6 (%20) 1 (%2) 0.008

Grup I: Safen ven greft hastalig1 olmayanlar, Grup II: Safen ven greft hastalig1

olanlar, Grup III: Normal koroner arter anatomisi saptanan kontrol grubu
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Ug grup arasinda biyokimyasal parametreler karsilastirildiginda, kontrol
grubuna gore SVG hastaligi olan ve olmayan kisilerin aclik kan sekeri, kreatinin,
16kosit ve hs-CRP seviyeleri daha yiiksek, kreatinin klirensi ise daha diisiik olarak
saptand1 (Tablo 9). U¢ grup igerisinde TK/HDL orani ve hs-CRP seviyesi en

yiiksek kisiler ise SVG hastalig1 olan bireyler seklindeydi (Tablo 9).

Tablo 9: Hasta ve kontrol gruplarinda biyokimyasal parametrelerin

karsilastiriimasi
GRUP 1 GRUP I GRUP III
(n=30) (n=30) (n=50)

Achik kan sekeri, mg/dl 157+ 87 135+ 69* 94+ 13
Ure, md/dl 45+ 321 39+ 19 32+9
Kreatinin, mg/dl 1.02+ 0.26 1.02+ 0.29* 0.81+ 0.20
Kreatinin klirensi 89.4428" 90.1+ 29* 117.7+£29.5
Urik asit, mg/dl 5.6£2.4 5319 4.6+ 14
Aspartat transaminaz, U/L 17.0£3.9 18.4+4.2
Alanin taransaminaz, U/L 16.8+ 3.0 22.7+ 14.1 322+ 15.2
Total Kolesterol, mg/dl 174.5+ 50.4 195.9+ 60.3* 170.4+ 31.3
HDL, mg/dl 43.8£9.5 40.8+ 10.74 48 4+ 12.2
LDL, mg/dl 98.0+ 34.9 119.2+ 49.6* 90.8+ 28.9
VLDL, mg/dl 28.6+ 15.8 31.1+ 16.3 29.7+ 16.6
Trigliserid 148.4+ 85.3 178.5+ 131.8 149.8+ 83.0
TK/HDL oram 4.11+1.36"" 4.99+1.64 3.69+1.26
Hb, g/dl 13.6:1.69 13.4+2.06 13.7+1.69
Het, (%) 39+ 4.8 39+ 5.6 40+ 4.8
Lokosit sayisi, K/pL 7.3+ 147 7.4+ 2.6 6.2+ 1.5
Trombosit sayisi, K/pL 256+ 722 236+ 811 255+ 721
Homosistein, pmol/L 16.2+ 6.6" 14.9+ 6.6 11.1£3.4
Fibrinojen, g/l 441+13 4.13+1.2 4.15+£33

hs-CRP, mg/dl, median (IQR) 0.32 (0.14-0.52)  0.68 (0.26-1.38) 0.08 (0.04-0.36)

Grup I: Safen ven greft hastalig1 olmayanlar, Grup II: Safen ven greft hastaligi
olanlar, Grup III: Normal koroner arter anatomisi saptanan kontrol grubu,

%p<0.01 Grup I-Grup II karsilastirmas, Tp<0.01 Grup I-Grup III karsilagtirmasi,
ip<0.01 Grup II-Grup III karsilastirmasi, [IQR=Interquartile range (Ceyrek
degerler aras1 genislik)
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Kontrol grubu dislandiktan sonra hasta grubu SVG hastalig1 olanlar ve
olmayanlar seklinde iki gruba ayrildiginda, yas, cinsiyet, hipertansiyon, diyabet
Oykiisii, sigara, hiperlipidemi 0ykiisii, aile oykiisii, ge¢irilmis miyokard infarktiisii
veya gecirilmis PKG 0ykiisii ve baypas siiresi ile SVG hastalig1 gelisimi arasinda
istatistiksel olarak anlamli iligki saptanmadi. Anjiyografik olarak SVG hastalig1

tespit edilen ve edilmeyen hastalarmn klinik 6zellikleri tablo 10°da gosterilmistir.

Tablo 10: Bazal klinik o6zellikler ve SVG hastahig1 arasindaki iliski

Degiskenler SVGH (-) SVGH (+) p
(n=30) (n=30)
Yas 63+ 9 61+ 8 0.5
Cins
Erkek 20 (%67) 25 (%83) 0.2
Kadin 10 (%33) 5(%]17)
Hipertansiyon 24 (%80) 27 (%90) 0.4
oykiisii
Diyabet dykiisii 17 (%57) 15 (%50) 0.7
Dislipidemi oyKkiisii 18 (%60) 20 (%67) 0.6
Sigara
Kullamyor 7 (%23) 4 (%13) 0.5
Kullanmyor 23 (%77) 26 (%87)
Aile dykiisii 17 (%59) 15 (%50) 0.5
Gegirilmis MI 19 (%63) 17 (%57) 0.7
Gegirilmis PKG 7(%23) 14 (%47) 0.06
Postoperatif siire, yil 6.6+ 4 7.7+ 4 0.2

SVGH=Safen ven greft hastalig1

Temel klinik oOzellikler disinda, ilag kullanim Oykiisii ve fizik muayene

bulgular1 da SVG hastalig1 gelisimi agisindan belirleyici bulunmadi. Hastalarin

daha 6nce aldig: ilag tedavisi, bagvuru anindaki fizik muayene bulgular1 ile SVG
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hastalig1 arasindaki iliski tablo 11 ve 12’de gosterilmistir. Farkli tani kriterlerine
gore MetS varligi ve SVG hastali1 arasindaki iliski incelendiginde, metabolik
sendrom varlig1 veya yoklugu ile SVG hastalig1 arasinda istatistiksel olarak

anlaml1 iligski saptanmadi (Tablo 13).

Tablo 11: Ilac kullamim dykiisii ve SVG hastahg arasindaki iliski

Degiskenler SVGH (-) SVGH (+) p
(n=30) (n=30)
Aspirin 28 (%93) 29 (%97) 0.5
Beta bloker 22 (%73) 26 (%87) 0.3
ACE inhibitorii 14 (%47) 19 (%63) 0.3
Statin 15 (%50) 19 (%63) 0.4
Nitrat 12 (%40) 16 (%53) 0.4
Kalsiyum kanal bloker 7 (%23) 9 (%30) 0.7
AT-II reseptor bloker 8 (%27) 7 (%23) 0.7
Klopidogrel 6 (%20) 4 (%13) 0.4
Diiiretik 7 (%23) 6 (%20) 0.7

SVGH: Safen ven greft hastaligi

Tablo 12: Fizik muayene bulgular ve SVG hastahg1 arasindaki iliski

Degiskenler SVGH (-) SVGH (+) p
(n=30) (n=30)

Boy 168+ 8 170+ 7 0.3
Kilo 85+ 14 80+ 14 0.2
BKI, kg/m2 30+ 5 28+ 4 0.06
Bel 105+ 10 100+ 11 0.09
Kalca 108+10 104+ 10 0.1
SKB, mmHg 131+ 17 125+ 17 0.2
DKB, mmHg 79+ 12 77£7 0.5

SVGH: Safen ven greft hastaligi
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Tablo 13: MetS ve SVG hastahig arasindaki iliski

METABOLIK SENDROM SVGH(-) SVGH((+) p

TANISI (n=30) (n=30)
NCEP ATP-III 20 (%67) 18 (% 60) 0.6
IDF 22 (%73) 18 (% 60) 0.2
AHA/NHLBI 20 (%67)  17(%57) 0.4
WHO 18 (%60) 15 (%50) 0.4

SVGH: Safen ven greft hastaligi

Biyokimyasal parametreler ve SVG hastaligt arasindaki iliski
incelendiginde, SVG hastalig1 olan bireylerdeki hs-CRP seviyesi ve Total
Kolestero/HDL oran1 SVG hastalig1 olmayan kisilere gére anlamli olarak daha
yiiksekti (Tablo 14). Aclik kan sekeri, tre, kreatinin, kreatinin klirensi,
hemogram parametreleri, transaminazlar, lirik asit, lipid profili, fibrinojen ve
homosistein seviyeleri ile SVG hastaligi gelisimi arasinda anlamli iliski
saptanmadi. Biyokimyasal parametreler ve SVG hastalig1 arasindaki iligki tablo
14°de gosterilmistir.

Calismada, SVG hastalig1 ile iliskili olabilecek klinik ve biyokimyasal
parametreler, tek degiskenli ve cok degiskenli lojistik regresyon analizleri ile
incelendi. Tek degiskenli analizde SVG hastaligin1 dngordiirmede istatistiksel
olarak anlamli bulunan parametreler, TK/HDL oram1 ve log (hs-CRP)
seklindeyken, ¢ok degiskenli analizde SVG hastaligini 6ngordiiren en 6nemli
parametre log (hs-CRP) seklindeydi [OR=3.76, %95 Giiven aralig1 (GA)=0.97-
14.5, p=0.01]. Tek degiskenli ve ¢cok degiskenli regresyon analizleri tablo 15’de
gosterilmistir.

Safen ven greft hastalig1 icin ¢cok degiskenli lojistik regresyon analizinde
anlaml olarak farkli bulunan hs-CRP seviyelerinin hastalik varligini1 saptamada
kullanilabilecek uygun kestirim degeri MedCalc istatistik paket programi
kullanilarak ROC egrisi analizi ile otomatik olarak belirlendi. ROC egrisi
analizinde, calisma grubunda hs-CRP’nin SVG hastaligmi1 6ngordiirmedeki
kestirim degeri >0.8 mg/dl seklindeydi (Egri altinda kalan alan degeri=0.7,
p<0.001). ROC egrisi grafigi grafik 1 de gosterilmistir. Yiiksek duyarli CRP’nin
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ROC egrisi analizi ile saptanan kestirim degerinin SVG hastaligin1 belirlemedeki

etkinligi ise tablo 16’da gosterilmistir.

Tablo 14: Biyokimya parametreleri ve SVG hastahig1 arasindaki iliski

SVGH (-) SVGH (+) p
(n=30) (n=30)
Aclik kan sekeri, mg/dl 157+ 87 135+ 69 0.2
Ure, md/dl 45+ 32 39+ 19 0.4
Kreatinin, mg/dl 1.02+ 0.26 1.02+ 0.29 0.9
Kreatinin klirensi 89.4+28 90.1+ 29 0.9
Urik asit, mg/dl 5.6+24 53+1.9 0.6
Aspartat transaminaz, U/L 17.0+£3.9 18.4+4.2 0.1
Alanin taransaminaz, U/L 16.8+ 3.0 227+ 14.1 0.2
Total Kolesterol, mg/dl 174.5+ 50.4 195.9+60.3 0.1
HDL, mg/dl 43.8+9.5 40.8+ 10.7 0.2
LDL, mg/dl 98.0+ 34.9 119.2+ 49.6 0.06
VLDL, mg/dl 28.6+ 15.8 31.1+£ 16.3 0.5
Trigliserid 148.4+ 85.3 178.5+ 131.8 0.3
TK/HDL oram 4.11+1.36 4.99+1.64 0.02
Hb, g/dl 13.6+1.69 13.44+2.06 0.7
Hct, (%) 39+ 4.8 39+ 5.6 0.9
Lokosit sayisi, K/pL 73+14 7.4+ 2.6 0.8
Trombosit sayis1, K/pL 256+ 722 236+ 811 0.3
Homosistein, pmol/L 16.2+ 6.6 14.9+ 6.6 0.4
Fibrinojen, g/l 441+13 4.13+1.2 0.4
hs-CRP, mg/dl, median (IQR) 0.32 (0.14-0.52) 0.68 (0.26-1.38) 0.005

SVGH: Safen ven greft hastaligi, IQR=Interquartile range (Ceyrek degerler arasi
genislik)
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Tablo 15: Tek degiskenli ve cok degiskenli binary lojistik regresyon

analizleri
*TEK DEGISKENLI COK DEGISKENLI
#*OR (95%CI) p #*OR (95%CI) p
Gegirilmis PKG | 2.87 (0.94-8.71) 0.06 Gegirilmis PKG 3.65 (1.00-13.3 0.06
Bel gevresi 0.95 (0.90-1.00) 0.09 Bel gevresi 0.96 (0.91-1.02) 0.21
LDL, mg/dl 1.01 (0.99-1.02) 0.07 LDL, mg/dl 1.00 (0.99-1.02) | 0.34
TK/HDL oran1 1.48 (1.03-2.13) 0.03 TK/HDL oran1 1.11 (0.65-1.89) 0.7
tlog (hs-CRP) 5.25 (1.42-19.3) 0.01 tlog (hs-CRP) 3.76 (0.97-14.5) | 0.01

*Tek degiskenli lojistik regresyon analizinde incelenen parametreler; yas,
cinsiyet, hipertansiyon Oykiisii, sigara kullanimi, diyabet Oykiisii, MetS varligi,
hastalarin daha Once kullandiklar1 ilaglar, baypas siiresi, sistolik tansiyon,
diyastolik tansiyon, boy, kilo, bel ¢evresi, kalga ¢evresi, lipid parametreleri, aglik
kan sekeri, iire, kreatinin, kreatinin klirensi, karaciger enzimleri (transaminazlar),
hemogram parametreleri ve log (hs-CRP) seklindedir. Cok degiskenli analizde
modele dahil

parametrelerdir. Tek degiskenli analizde Enter metodu, Cok degiskenli analizde

edilen parametreler p degerleri 0,1’in altinda saptanan

ise Backward metodu kullanilmstir.

**OR=0dds Ratio (Odds Orani)
flog=logaritmik
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Grafik 1: Safen ven greft hastaligin1 6ngordiirmede hs-CRP i¢in ROC egrisi
analizi

Grafik 2: Yiiksek duyarh C reaktif proteinin ROC egrisi analizi ile elde
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edilen kestirim degerinin SVG hastah@im ongordiirmedeki etkinligi

HS-CRP, | HASTA SVGH P **SENS | qSPES | "'PPD | *NPD
MG/DL SAYISI N, (%)
>0.8 mg/dl 44 15 (%34) <0.001 50 96 93 65

SVGH=Safen ven greft hastaligi,

**sens=sensitivite,

M ppd=pozitif prediktif deger, *npd=negatif prediktif deger
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5. TARTISMA

Bu c¢alismada koroner baypas cerrahisi operasyonu geciren ve
anjiyografik olarak SVG hastalig1 saptanan ve saptanmayan kisilerde klinik ve
biyokimyasal parametrelerin SVG hastalig1 ile iligkisi arastirilmis ve hs-CRP
seviyeleri ile SVG hastaligi arasinda anlamli iliski bulunmustur. Calisma
populasyonunda hs-CRP’nin SVG hastalig1 varligin1 dngordiiren kestirim degeri
0.8 mg/dl olarak bulunmus ve hs-CRP>0.8 mg/dl olan bireylerde SVG
hastaliginin daha fazla siklikta oldugu belirlenmistir. Cok degiskenli analizde
SVG hastaligini 6ngordiiren en 6nemli parametrenin hs-CRP oldugu saptanmustir.

Dolagimdaki ytliksek duyarlikli inflamasyon belirteglerinin ayni1 zamanda
vaskiiler riskin de belirtegleri olduklar1 ileri siiriilmektedir (101, 102). Bu
belirteglerden biri olan hs-CRP, aterosklerotik kalp hastaligi olan kisilerde son
yillarda {izerinde en ¢ok c¢aligilan vaskiiler risk belirtecidir. Yapilan bir ¢cok klinik
aragtirma saglikli kadinlarda ve erkeklerde artmis hs-CRP seviyelerinin
gelecekteki MI, inme, periferik arter hastaligi ve oliimii belirlemede oldukga
gliclii prediktif degere sahip oldugunu gostermektedir (103). Ridker ve
arkadaslar1 aspirin kullanimi ile iliskili ilk MI riskinde azalma ve statinlerin
koruyucu etkilerinin hs-CRP seviyelerinde azalma ile dogrudan iliskili oldugunu
saptamugtir (104, 105). Biiyiik ¢apli, prospektif 14 adet ¢aligmay1 kapsayan bir
meta-analizde bazal hs-CRP diizeyleri en yliksek sinir araliginda olan kisilerde 2
kat daha fazla inme ve periferik damar hastalig1 ve 3 kat daha fazla MI gelistigi,
bu etkilerin lipid profilini de icermek {izere tiim risk faktorlerinden bagimsiz
oldugu gozlenmistir (101). Varolan bilgiler, hs-CRP ve diger inflamatuvar
belirteclerin ateromatdz lezyonun hassasiyetini ve riiptiire egilimini de
belirleyebilecegi yoniindedir. Nativ damar hastaligi ile inflamatuvar belirtegler
arasinda hastaligin ilerlemesi ve lezyon siddeti agisindan pozitif yonde bir
korelasyon saptanmasma ve Ozellikle PKG uygulanan hastalarda hs-CRP’nin
stent restenozunu icermek tiizere kisa ve uzun donemdeki olumsuz kardiyak
olaylar1 6ngdrdiiren 6nemli bir belirte¢ oldugu saptanmasina karsin literatiirde hs-
CRP ve SVG hastalig1 arasindaki iliskiyi degerlendiren calisma sayist kisithdir.
[Ik olarak Jabs ve arkadaslar1 tarafindan 2003 yilinda yapilan bir ¢alismada
hastalikli SVG’lerinde lokal CRP generasyonu oldugu gosterilmis ve patent
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aterosklerotik koroner arterler, kalsifiye koroner plaklar, nativ safen venler,
internal meme arteri ve radial artere oranla hastaliklt SVG’lerinde CRP mRNA
ve protein ekspresyonunun belirgin olarak arttig1 saptanmistir (106). Christiansen
ve arkadaglar1 tarafindan 2004 yilinda yapilan bir ¢alismada ise aterosklerotik
koroner arterlere kiyasla hastalikli SVG’lerinde daha fazla inflamatuvar sitokin
ekspresyonu oldugu saptanmig ve artmis inflamatuvar aktivitenin SVG
hastaligindaki hizlanmig aterosklerozdan asil sorumlu mekanizma olabileceginin
alt1 ¢izilmistir (107). Calismamizda hs-CRP seviyeleri ile SVG hastalig1 varligi
arasinda anlamli iligki saptadik. Bu sonug, nativ damar hastaliginda oldugu gibi
SVG hastaliginda da kronik inflamatuvar siirecin klinik Onemini isaret
etmekteydi. Calismanin en Onemli bulgularindan birisi, SVG hastaligi olan
bireylerin en yiiksek hs-CRP seviyesine sahip kisiler olmasiydi. Bu sonug,
ateroskleroz siddeti arttikca inflamatuvar aktivitenin arttiginm veya inflamatuvar
belirtec sevileri yilikseldikce aterosklerotik siirecin hizlandiginin gosterildigi diger
calismalar1 destekler nitelikteydi. Calisma populasyonunda hs-CRP’nin SVG
hastalig1 varligmi 6ngordiiren kestirim degeri 0.8 mg/dl olarak bulundu ve hs-
CRP>0.8 mg/dl olan bireylerde SVG hastaliginin daha fazla siklikta oldugu
belirlendi. Tiim bu bulgulara ek olarak ¢ok degiskenli analizde SVG hastaligini
ongordiiren en Onemli parametrenin hs-CRP oldugunun saptanmasi, bu
parametrenin baypas cerrahisi geciren hastalarda greft acikliginin izlenmesi
acisindan kullanigh bir parametre olabilecegini diisiindiirdii.

Calismamizda, ¢ok degiskenli regresyon analizinde anlamliligimi yitirse
de tek degiskenli regresyon analizinde SVG hastalig: ile anlaml iligkisi saptanan
diger parametre TK/HDL oraniydi. Gerek saglikli kisilerde gerekse koroner arter
hastalig1 olan kisilerde yapilan klinik c¢aligmalar, artmis TK/HDL oraninin
olumsuz kardiyovaskiiler olaylar ile iliskili oldugunu ortaya koymustur. Ozellikle
batil1 toplumlarda TK/HDL>4 olmasinin artmig kardiyovaskiiler riskin gostergesi
oldugu ileri siirtilmektedir (108, 109). Saglikli erkek ve kadinlarda TK/HDL orani1
kardiyovaskiiler hastaliin bagimsiz ongordiiriiciisii olarak bulunmustur (110).
Akut miyokard infarktiisii gegiren hastalarda yiiksek TK/HDL orani ile
anjiyografik olarak degerlendirilen aterosklerotik plak yangini arasinda belirgin

bir iliski oldugu saptanmustir. Ozellikle anjina pektoris nedeniyle anjiyografi
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yapilan kadinlarda TK/HDL diizeyleri ile anjiyografik olarak koroner arter
hastaligr varligi, siddeti ve yayginligi arasinda belirgin bir iliski oldugu
saptanmistir (110, 111). Aterosklerotik SVG hastalig1 ile TK/HDL orani arasinda
dogrudan bir iligki gdsterilememesine karsin, Solymoss ve arkadaslar1 TK/HDL
oran1 ve LDL/HDL orani ile ge¢ greft trombozu arasinda anlamli iliski oldugunu
one slirmiislerdir (53). Calisma populasyonunda en yiiksek TK/HDL oranma
sahip bireyler SVG hastalig1 olan kisiler seklindeydi. Cok degiskenli analizde
SVG hastaliginin bagimsiz dngordiiriiclisii olarak saptanmasa da, tek degiskenli
analizde SVG hastaligi ve TK/HDL oran1 arasinda anlaml iligki saptamamiz, hs-
CRP ile birlikte kullanildiginda TK/HDL oraninin SVG hastaligin1 6ngordiirmede
kullanigh bir belirte¢ olabilecegini diisiindiirdii. Bu bulgu, konu ile yapilacak
daha genis c¢apli arastirmalarin oldukca Onemli veriler saglayacagini isaret
etmekteydi.

Calismamizda 6zellikle nativ damar hastaligi i¢in tanimlanan klasiklesmis
risk faktorlerine ek olarak homosistein ve fibrinojen seviyeleri ile MetS ve kronik
bobrek hastaligi gibi gerek nativ gerekse SVG hastaligi i¢in yeni tanimlanan risk
faktorleri ve SVG hastalig1 arasinda iligki arastirildi. Anjiyografik olarak normal
koroner arterler saptanan bireyler ile karsilagtirildiginda, baypas cerrahisi gegiren
koroner arter hastalarmda hipertansiyon, diyabet, dislipidemi ve aile Oykiisii
siklig1 anlamli olarak daha fazlaydi. Bu bulgu aterosklerotik koroner arter
hastalig1 icin risk faktorii olduklar1 genis sayida hasta populasyonlarmi igeren
sayisiz c¢aligmalarin bulgularini destekler nitelikteydi (1-3). Baypas cerrahisi
geciren bireyler, SVG hastaligi varlig1 veya yokluguna gore kendi aralarinda
karsilagtirildiginda; hipertansiyon, diyabet, dislipidemi ve cinsiyet gibi bazi
caligsmalarda SVG hastaligi i¢in risk faktorii olduklar1 6ne siiriilen degiskenler iki
grup arasinda benzer sikliktaydi. Bu bulgu bazi ¢aligmalar ile uyumsuz goziikse
de aterosklerotik koroner kalp hastaligi i¢in risk faktorii olduklar1 kanitlanmis
olan parametrelerin SVG hastalig: ile iliskisinin degerlendirildigi ve 1. ayda
ortaya ¢ikan erken greft okliizyonu veya ge¢ aterosklerotik greft yetersizliginin
degerlendirildigi anjiyografik calismalar ile uyumluydu (35, 56, 64, 67).
Anjiyografik ¢alismalar dikkatle incelendiginde, gerek dislipidemi gerekse

hipertansiyon Oykiisii ile 1. ayda ortaya c¢ikan erken greft okliizyonu veya geg

oo 38LILILILIII383838 L1111



aterosklerotik greft yetersizligi arasinda aterosklerotik nativ damar hastaligindaki
gibi net bir iliski gosterilememistir. Bu ¢caligmalardaki bazi hasta gruplarinda, risk
faktorleri ile baypas cerrahisi sonrasinda tekrarlayan semptomlar arasindaki
iliskinin belirgin olmas1 ancak anjiyografik olarak SVG hastalig1 ile risk
faktorlerinin direkt etkisinin degerlendirilmemis olusu ve c¢ok degiskenli
analizlerde risk faktorlerinin hastalik varligi ile iliskisinin dogrudan
incelenmemis olusu da tartisma konusu yaratmaktadir. Ornegin hipertansiyon ile
anjiyografik olarak SVG hastaligi varligi arasinda iliski gosterilememesi,
hipertansiyonun aterosklerotik SVG hastalig1 i¢in dogrudan bir risk olmadigi
ancak greft intimal hiperplazisini tetiklemesi sonucu indirekt olarak safen ven
greftlerini ateroskleroza egilimli hale getirdigi yorumu yapilmaktadir (67). Bizim
caligmamizda da anjiyografik olarak SVG hastaligi varligir ve risk faktorleri
arasindaki iligki incelenmis ve nativ damar hastaligi ile dogrudan iliskisi
gosterilen risk faktorleriyle SVG hastaligi arasinda belirgin bir iligki olmadigi
bulgusu elde edilmistir. Ancak ¢aligsma populasyonundaki hasta sayisinin goreceli
olarak az olmasi nedeniyle konu ile ilgili daha genis sayida hastanin izlemini
iceren ¢cok merkezli ¢aligmalarin daha kesin sonuglar verecegi aciktur.
Calismamizda MetS varlig1 ve anjiyografik olarak SVG hastali1 arasinda
bir iligki saptanmadi. Literatiirde MetS ve SVG hastaligi arasindaki iliskinin
degerlendirildigi tek c¢alisma bulunmaktadir. 314 hasta iizerinde yapilan
caligmada sigara, MetS ve diyabet varliginin SVG ag¢ikligini olumsuz ydnde
etkiledigi ileri siriilmiistiir. Yilmaz ve arkadaslarinin yaptigi ¢aligma ile
karsilastirildiginda ¢alismamizda MetS varligini belirlemek i¢in 4 ayr1 tani kriteri
kullanilmis ve SVG hastaligi olan ve olmayan bireylerde MetS siklig1 benzer
olarak bulunmustur. Bu bulgu MetS 6n planda nativ damar hastalig: ile iligkili
oldugunu ve SVG hastalig1 i¢in dogrudan bir risk yaratmadigi diisiincesini
dogurabilir, ancak c¢aligmamiza aliman hasta sayist Yilmaz ve arkadaslarinin
yaptig1 ¢alismaya gore goreceli olarak daha azdir ve konu ile ilgili yapilacak
genis capli ¢aligmalarin daha kesin sonuglar verecegi ortadadir (92).
Calismamizda gerek kreatinin diizeyleri, gerekse kreatinin klirensi ile
SVG hastalig1 arasinda bir iligki saptamadik. Ancak 6zellikle hs-CRP olmak

lizere bazi biyokimyasal parametrelerin seviyelerinin etkilenmemesi i¢in ¢alisma
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baslangicinda kreatinin seviyesi 1.5 mg/dl olan hastalar1 ¢alismadan dislamamiz,
renal yetersizlik ve SVG hastalig1 varlig1 arasindaki iliskiyi golgelemis olabilir.
Bu nedenle ozellikle kreatinin klirensine gore bobrek yetersizliginin
evrelendirildigi ve renal yetersizlik evreleri ile SVG hastalig1 arasindaki iligkinin
degerlendirelecegi daha genis ¢apli arastirmalar olduk¢ca Onemli veriler
saglayabilir.

Calisma populasyonunda, bazi calismalarda SVG hastaligi ile iligkili
olabilecekleri One siiriilen homosistein ve fibrinojen diizeyleri ile SVG hastalig1
varlig1 arasinda herhangi bir iligki saptanmadi (Bu bulgu homosistein ve
fibrinojen seviyeleri ile ge¢ donemdeki SVG hastaligmnin gelisimi arasindaki
iliskinin incelendigi ve net bir sonu¢ elde edilemedigi diger caligmalar ile
uyumluydu) (74-76). Ancak ozellikle fibrinojen seviyelerinin 6n planda erken
greft okliizyonundan sorumlu tromboz ile iliskili oldugu ileri siiriilmekte, gec
donemdeki greft aterosklerozu ve fibrinojen seviyeleri arasindaki iliskiye dair net
veri bulunmamaktadir (76). Calismamiza alinan hastalarda baypas cerrahisi
sonrasi gegcen zaman siiresi ortalama 7 yil seklinde olup ¢alismada erken greft
okliizyonundan daha ¢ok ge¢c donemdeki greft aterosklerozu varligi incelenmistir.
Bu nedenle konu ile ilgili halen biiylik ¢apli ¢caligmalara ihtiya¢ bulunmaktadir.

Calismamizda elde edilen en 6nemli bulgu hs-CRP seviyeleri ve SVG
hastalig1 varlig1 arasindaki iliskidir. Koroner baypas cerrahisi geciren hastalarda
hs-CRP seviyeleri ve SVG hastalig1 varlig1 arasindaki iliskiyi degerlendiren bir
klinik ¢aligma bildigimiz kadariyla yapilmamistir. Owen ve arkadaslar1 tarafindan
yapilan bir calismada plazma hs-CRP seviyelerinin periferik arter hastalarina
uygulanan alt ekstremite baypas cerrahisinden sonra ortaya ¢ikan primer ven greft
yetersizliginin olduk¢a dnemli bir dngdrdiiriiclisii oldugu ve CRP’nin yansittig1
inflamatuvar aktivitenin arteriyelize venlerdeki remodeling siirecini bizzat
etkiledigi ileri striilmiistiir (108, 109). Owen ve arkadaslarmin caligmasi alt
ekstremite baypas cerrahisi uygulanan hastalarda yapilan bir ¢alismadir (112-
114). Koroner baypas cerrahisi uygulanmis bir olgu grubunda hs-CRP’nin SVG
hastalig1 ile iligkisini inceleyen ilk ¢alisma olmasi nedeniyle sonuglarimiz 6nem

tasimaktadir. Ancak, hs-CRP ve SVG hastalig1 arasindaki iligki ve hs-CRP’nin
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SVG hastalig1 gelisimini belirleyen riskli kestirim degeri i¢in daha biiyiik ¢apli

caligmalara ihtiya¢ vardir

Caliymamn siirlayicilarn

Olgularimizin  tlimiine nativ damar ve SVG hastaligi varhiginin
gosterilmesi agisindan diyagnostik koroner anjiyografi islemi uygulandi ve venoz
greftlerdeki % 50 ve lizerinde darlik greft hastaligi olarak yorumlandi. Ancak,
SVG hastaliginda inflamatuvar siirecin yarattigi degisikliklerin daha ayrmntili
gorlintiileme teknikleri ile gosterilmesinin hastaligin derecelendirilmesi ve izlemi
acisindan fayda saglayacagi inancindayiz. Bu agidan IVUS ve diger ileri tani
yontemleri ile hassas plaklar1 gosterebilen tani tetkiklerinin iistiinliigli ortadadir.
Ulkemizde ve diinyada, IVUS ve diger tani yontemleri, smirli merkezlerde pahali
teknikler dogrultusunda basli basina ayri1 bir laboratuvar ve ekipman ile
gerceklestirilmektedir. Ayrica hastalik miktariin histopatoloji yontemleriyle
gosterilmesinin diger tan1 yontemlerinden de iistiin oldugu aciktir. Buna karsin
konu ile iligkili histopatoloji ¢caligmalarinin yapilabilme olasilig1 diinya genelinde
zaten ¢ok diisiik orandadir.

Caliymamiz tek merkezli bir calismadir ve olgu sayimiz goreceli olarak
azdwr, ayrica serum ve plazmanin ayristirilmasi, alman 6rneklerin saklanmasi ve
sonuglarin elde edilmesine kadar gegen siire gibi konu ile ilgili diger tiim
calismalarda olan teknik giigliikkler calismanin en 6nemli sinirlayici 6gelerini

olusturmaktadir.

6. SONUC

Bu calismada, baypas cerrahisi gegiren hastalarda hs-CRP seviyeleri ile
SVG hastalig1 arasinda anlamli bir iligski oldugu ve hs-CRP’nin SVG hastaligini
ongordiiren olduk¢a onemli bir belirte¢ oldugu saptanmustir. Baypas cerrahisi
gecgiren bir olgu grubunda hs-CRP’nin SVG hastaligi ile iliskisini inceleyen ilk
calisma olmasi nedeniyle sonuglarimiz 6nem tasimaktadir. Ancak hs-CRP ve
SVG hastalig1 arasindaki iliskiyi degerlendirmede daha biiyiik ¢apli ¢aligmalara
ihtiya¢ vardir. Konu ile ilgili yapilacak daha fazla sayida hastay1 iceren g¢ok

merkezli caligmalar literatiire ciddi katki saglayabilir.
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OZET

ANJIYOGRAFIK OLARAK SAFEN VEN GREFT HASTALIGI
SAPTANAN AORTA KORONER BAYPASLI HASTALARDA KLIiNiK
VE BiYOKIiMYASAL RiSK PARAMETRELERI iLE HASTALIGIN
SIDDETI ARASINDAKI ILISKI

Baypas cerrahisi aterosklerotik koroner arter hastaligi olan kisilerde
anginal belirtileri azaltan, hayat kalitesini artiran ve yasam siiresini uzatan dnemli
bir tedavi yontemidir. Baypas cerrahisi swrasinda darlik sonrasindaki koroner
yatagi beslemek amaciyla tikanan damar yapisina gore arteriyel veya safen ven
greftleri kullanilmaktadir. Arteriyel greftlerin aksine aorta-koroner safen ven
greftleri aterosklerotik dejenerasyona artmis egilim nedeniyle daha erken ve daha
fazla tikanma egilimi gostermektedir (1). Bu nedenle, baypas cerrahisi
uygulanmis hastalarda uzun donemdeki miyokard beslenmesi ve canlilifini
belirlemede safen ven greft (SVG) hastalig1 varligmin saptanmasi anahtar role
sahiptir.

SVG hastaligi ile nativ damar ¢ap1, greft uygulanan damarn cinsi, baypas
edilen proksimal darliklarin siddeti, greft yasi, sigara i¢imi, artmis kolesterol
seviyeleri, diabetes mellitus, hipertansiyon, hiperhomosisteinemi,
hiperfibrinojenemi gibi ¢esitli risk faktorleri arasinda iliski saptanmasima karsin
literatiirde klinik ve biyokimyasal risk faktorlerinin etkisini bir arada
degerlendiren calisma sayist kisithidir. Ozellikle nativ damar hastaligi riskini
belirlemede klasik risk faktorlerine katki saglayan metabolik sendrom, kronik
bobrek hastaligi ve kronik inflamasyon gibi yeni tanimlanmis olan risk
faktorlerinin SVG hastalig1 ile iligkisini bir arada degerlendiren bir g¢aligma
bulunmamaktadir. Bu c¢alismada baypas cerrahisi geciren ve klinik izlemde
anjiyografik olarak SVG hastalig1 saptanan ve saptanmayan kisilerde, uygulanan
cerrahi yontem ve cerrahi sonrasi siireye ek olarak, metabolik sendrom ve kronik
inflamasyon gibi nativ damar hastalig1 i¢in yeni tanimlanan risk faktorlerinin ve
diger klinik ve biyokimyasal parametrelerin SVG hastaligr ile iliskisi
arastirilmastir.

Calismaya yaslar1 37-79 arasinda (ortalama 58 + 10 yil) degisen toplam

110 katilimcr alindi. Tiim katilimeilardan en az 12 saatlik aclik sonrasinda alinan
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kan orneklerinde hemogram, elektrolit, glukoz, iire, kreatinin, iirik asit, lipid
parametleri, hs-CRP, homosistein ve fibrinojen diizeyleri dlgiildii. Basvuru
aninda tim katilimcilarin ayrmntili fizik muayeneleri yapilarak boy, kilo, bel
cevresi ve beden kitle indeksleri (BKI) belirlendi. Katilimcilar NCEP ATP- 111
kilavuzunda belirtilen Metabolik sendrom (MetS) tani1 kriterlerine gore
degerlendirilerek MetS varligi veya yoklugu kaydedildi. Temel tanisal Olgiit
olarak NCEP/ATP-III kilavuzundaki tami kriterleri kullanildiktan sonra ayrica
IDF, AHA/NHLBI ve WHO kriterlerine kullanilarak MetS varligi veya yoklugu
incelendi. Tiim katilimcilara koroner anjiyografi incelemesi uygulandi ve ana
koroner arter ve dallarindan en az birisinde % 50 ve lizerinde darlik koroner arter
hastaligi, safen ven veya LIMA greftlerinde % 50 ve lizerinde darlik greft
hastalig1 olarak degerlendirildi.

Koroner anjiyografi bulgular1 dogrultusunda c¢alisma popiilasyonu; SVG
hastalig1 olanlar, SVG hastalig1 olmayanlar ve kontrol grubu seklinde ii¢ gruba
ayrildi. Klinik ve biyokimyasal risk faktorleri hem ii¢ grup arasinda hem de
baypas cerrahisi geciren hastalarda SVG hastalig1 olan ve olmayanlar seklindeki
iki grup arasinda karsilastirildi.

Calisma populasyonu SVG hastalig1 olmayanlar (Grup I), SVG hastaligi
olanlar (Grup II) ve anjiyografik olarak normal koroner arterler saptanan bireyler
(Grup III) seklinde 3 gruba ayrildiginda, SVG hastaligi olan ve olmayan
bireylerin yas ortalamasi kontrol grubuna goére daha yiiksek olup, boy, kilo, viicut
kitle indeksi, ortalama sistolik ve diyastolik kan basinci degerleri iic grup
arasinda benzerdi. Sigara kullanimi disinda koroner arter hastalig1 i¢in tanimlanan
geleneksel risk faktorleri (Yas, Hipertansiyon, diyabet, hiperlipidemi, aile
oykiisii) ve kardiyovaskiiler sistemi etkileyen ilaglarin kullanim &ykiisii kontrol
grubuna gore SVG hastaligi olan ve olmayan bireylerde anlamli olarak daha
yiiksek  sikliktayd. Ug¢  grup arasinda  biyokimyasal  parametreler
karsilagtirildiginda, kontrol grubuna gére SVG hastalig1 olan ve olmayan kisilerin
aclik kan sekeri, kreatinin, 16kosit ve hs-CRP seviyeleri daha yiiksek, kreatinin
klirensi ise daha diisiik olarak saptandi. Ug grup icerisinde TK/HDL orani ve hs-
CRP seviyesi en yiiksek kisiler ise SVG hastalig1 olan bireyler seklindeydi.
Kontrol grubu diglandiktan sonra hasta grubu SVG hastalig1 olanlar ve SVG
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hastalig1 olmayanlar seklinde iki gruba ayrildiginda, yas, cinsiyet, hipertansiyon,
diyabet Oykiisii, sigara, hiperlipidemi Oykiisii, aile oykiisii, ge¢irilmis miyokard
infarktiisii veya gecirilmis PKG 0Oykiisii ve baypas sonrasi siiresi ile SVG
hastalig1 gelisimi arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski saptanmadi. Farkli
tani1 kriterlerine gore metabolik sendrom varligi ve SVG hastalig1 arasindaki iligki
incelendiginde, metabolik sendrom varligi veya yoklugu ile SVG hastalig
arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki saptanmadi. Biyokimyasal parametreler
ve SVG hastalig1 arasidaki iligki incelendiginde, SVG hastalig1 olan bireylerdeki
hs-CRP seviyesi ve Total Kolestero/HDL oran1 SVG hastalig1 olmayan kisilere
gore anlamli olarak daha yiiksekti. Calismada, SVG hastalig ile iligkili olabilecek
klinik ve biyokimyasal parametreler, tek degiskenli ve cok degiskenli lojistik
regresyon analizleri ile incelendi. Tek degiskenli analizde SVG hastaligini
ongordiirmede istatistiksel olarak anlamli bulunan parametreler, TK/HDL oran1
ve log (hs-CRP) seklindeyken, cok degiskenli analizde SVG hastaligini
ongordiiren en 6nemli parametre log (hs-CRP) seklindeydi.

Sonug olarak, bu calismada, baypas cerrahisi gegiren hastalarda hs-CRP
seviyeleri ile SVG hastalig1 arasinda anlamli bir iliski oldugu ve hs-CRP’nin
SVG hastaligin1 6ngdrdiirmede kullaniglh bir belirte¢ oldugu saptanmaistir. Baypas
cerrahisi geciren bir olgu grubunda hs-CRP’nin SVG hastalig1 ile iliskisini
inceleyen ilk ¢alisma olmasi nedeniyle sonuglarimiz 6nem tasimaktadir. Ancak
hs-CRP ve SVG hastalig1 arasindaki iliskiyi degerlendirmede daha biiyiik ¢apli
caligmalara ihtiyag vardir. Konu ile ilgili yapilacak daha fazla sayida hastayi

iceren ¢cok merkezli caligmalar literatiire ciddi katki saglayabilir.
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SUMMARY

THE RELATIONSHIP BETWEEN CLINICAL AND BIOCHEMICAL
RISK FAKTORS AND SEVERITY OF ANGIOGRAPHICALLY
DOCUMENTED SAPHENOUS VEIN GRAFT DISEASE AMONG
PATIENTS WITH AORTACORONARY BYPASS

Coronary artery by-pass surgery is an important treatment modality which
alleviates anginal symptoms and improves life quality and prolongs survival
among patients with atherosclerotic coronary artery disease. During the bypass
surgery, arterial grafts or saphenous vein grafts are used as bypass conduits to
maintain the blood supply of distal coronary bed after the stenotic lesion. In
contrast to arterial grafts, aorta-saphenous vein grafts occlude earlier because of
their tendency to accelerated atheroclerosis. Therefore, identifying SVG disease
has a key role for determining long term myocardial feeding and viability among
patients who underwent by-pass surgery.

Although a link between native vessel diameter, grafted vessel, severity of
bypassed proximal stenosis, age of graft, smoking, hypercholesterolemia,
diabetes mellitus, hypertension, hyperhomocysteinemia, hyperfibrinogenemia and
SVG was found, there are limited studies which concurrrently evaluate the
cumulative effect of concomitant clinical and biochemical risk factors on SVG
disease. Both metabolic syndrome, chronic renal failure and chronic
inflammation are novel risk factors for native vessel diasease and there is no
study which evaluate the link beteen these novel risk factors and SVG disease. In
the present study, we investigated the effect of clinical or biochemical risk factors
as well as the presence of metabolic syndrome and chronic inflammation on SVG
disease among patients who underwent bypass surgery.

The study group consisted of 110 patients with mean age 58+10 years.
After a 12 h fasting period, venous blood samples were taken from the study
participants and hemogram, electrolyte levels, fasting blood glucose, urea,
creatinine, uric acide, lipid parameters, hs-CRP, homocysteine and fibrinogen
levels were measured. Physical examination was performed and height, weight,

waist and hip circumferences were measured at the time of admission. All of the
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study participants were evaluated for the presence or absence of metabolic
syndrome (MetS) according to NCEP ATP-III criteria. After the using of the
NCEP ATP-III criteria as main diagnostic criteria for diagnosing the prence of
MetS, all of the participants’ data were reevaluated according to IDF,
AHA/NHLBI and WHO criteria. Diagnostic coronary angiography was
performed to all patients. Significant coronary artery disease was defined as
narrowing greater than or equal to 50%. Graft disease was defined as narrowing
greater than or equal to 50% both for left internal mammarian or saphenous vein
grafts.

According to the findings from diagnostic coronary angiography, the
study group was divided into three subgroups as subjects with SVG disease,
patients without SVG disease and subjects with normal coronary arteries. Clinical
and biochemical risk factors were compared both within the three subgroups and
among patients with or without SVG disease.

When we divided the study population as subjects without SVG disease
(Group I), patients with SVG disease (Group II) and subjects with normal
coronary arteries (Group III), mean age of patients with or without SVG disease
was found as higher than the controls, however height, weight, body mass index,
mean systolic and diastolic blood pressure levels were similar within the three
subgroups. Except smoking history, the frequency of the traditional risk factors of
coronary artery diease (Age, hypertension, diabetes mellitus, hyperlipidemia and
family history of coronary artery disease) were higher among patients with or
without SVG disease than the controls. When we compared the biochemical
parameters between the three subgroups, fasting blood glucose, creatinine, white
blood cell count and hs-CRP levels were found as higher whereas creatinine
clearance was found as lower in patints with or without SVG disease than the
controls. Among the three subgroups, patients with SVG disease were the
subjects with the highest level of TC/HDL ratio. When we excluded the control
group and divided the study population as patients with SVG disease and patients
without SVG disease, no relationship was found between SVG disease and age,
gender, history of hypertension, history of diabetes, smoking status, history of

hyperlipidemia, family history of coronary artery disease, prior myocardial
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infarction or prior PTCA and duration after bypass surgery. When we
investigated the raltionship between the presence of metabolic syndrome
determined by different diagnostic criteria and SVG disease, no relationship was
found between SVG disease and the presence of metabolic syndrome. When we
investigated the relationship between biochemical parameters and the presence of
SVG disease, levels of hs-CRP and TC/HDL ratio were found as higher in
patients with SVG disease. Univariate and multivariate logistic regression
analyses were performed to evaluate the risk factors related to the SVG disease.
In the univariate analyse, TC/HDL ratio and hs-CRP were found as the related
parameters with the presence of SVG disease. In the multivariate analysis, hs-
CRP was found as the only parameter which predicts the presence of SVG
disease.

In conclusion, a significant relationship was found between hs-CRP levels
and the presence of SVG disease and hs-CRP was found as a useful parameter for
predicting SVG disease in the study population. These results are important
because to our knowledge, this is the first study which investigates the relation
between hs-CRP levels and SVG disease. However, further studies are required
to explore the link between hs-CRP and SVG disease and multicenter studies

related to this topic will make important contributions to the literature.
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	1970’li yıllarda yapılan prospektif randomize çalışmalar medikal tedavi ile izlenen hastalara kıyasla baypas cerrahisinin kararsız angina ataklarını azaltmada ve yaşam kalitesini artırmadaki yeteneği üzerine odaklanmıştır (17-19). Bu çalışmalarda seri anjiyografik incelemeler sonucunda SVG açıklık oranları izlenmiş ve postoperatif 60. günde SVG’lerinin %90 oranında açık kaldığı, 18 ay ve 5 yıl içerisinde ise bu oranların %82’ye düştüğü belirlenmiştir (20). Yapılan araştırmalar sonucunda, ilk otuz gün içerisinde ortaya çıkan SVG oklüzyonunun (erken oklüzyon) genellikle tromboz nedeniyle olduğu saptanmıştır (21). İlerleyen yıllarda, SVG ve koroner arter anastamoz hattı üzerinde en erken 2 hafta içerisinde, sıklıkla 1 ay- 1 yıl süresi içerisinde düz kas hücrelerinin hiperplazisi nedeniyle fibröz intimal hiperplazi ortaya çıkabileceği; ancak bu durumun sıklıkla hemodinamik olarak anlamlı darlığa yol açmadığı ileri sürülmüştür (17, 22-24). 1980’li yılların ortalarında postoperatif greft oklüzyon oranlarında dikkat çekici bir artış ortaya çıkmış, ve aterosklerotik SVG hastalığı kavramı tanımlanmıştır. Devam eden izlem çalışmaları neticesinde, ilk 5 yıl içinde %1–2 oranında gözlenen SVG tıkanıklığı oranlarının postoperatif 6–11. Yıllarda %4’e çıkabileceği; uzun süreli takiplerde ortaya çıkan bu darlıkların SVG’lerinin kendilerine ait aterosklerotik lezyonlara bağlı olduğu belirlenmiştir (17, 20).
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