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OZET

Radial arter, giiniimiizde koroner arter bypass cerrahisinde internal
torasik arterden sonra en sik tercih edilen arteryel grefttir. Bu g¢aligmada
amacimiz muskuler yapisi nedeniyle spazma yatkin olan ve bu nedenle
peroperatif ve postoperatif donemde ¢esitli komplikasyonlara yol agan radial
arterin spazminin onlenmesinde ve ortadan kaldirilmasinda yararli olabilecek ve
rho- kinase inhibitorlerinin gevsetici etkinligini ve olast etki mekanizmasini

arastirmaktur.

Koroner arter bypass cerrahisinde greft olarak radial arter kullanilacak 30
hasta ¢alismaya alindi. Dokular 10 M fenilefrin ile kasilarak 10° M asetilkolin
ile gevseme cevaplar1 alindi. Her doz cevap egrisinden sonra yeni bir doz cevap
egrisi icin 30 dakika beklenildi. Daha sonra 10 M fenilefrin ile kasilan
dokularda Y-27632 (10° M ile 10™* M arasinda) , Fasudil (10° M ile 10* M
arasinda) ve sodyum nitroprussiad (SNP) (10” M ile 10° M arasinda) gevseme
cevaplar1 alind1. Y-27632 ve fasudil gevseme cevaplar1 bir spesifik endoteliyal
nitrik oksid sentaz inhibitorii (e-NOS) olan 10-4 M L-NNA ve bir spesifik
solubl guanilat siklaz inhibitorii olan 10 -5 M ODQ varliginda tekrar edildi.
SNP gevseme cevaplari da 10-8 M Y-27632 ve 10™ M fasudil varliginda tekrar
edildi. Gevseme cevaplar1 fenilefrin kasilmasina gére % gevseme olarak ifade
edildi. Fasudil ve Y-27632 maddesi varliginda SNP nin gevsemeleri 3x10-6 M
konsantrasyonda maksimuma ulasti. Fasudil ve Y-27632 maddesi varliginda

SNP gevsemelerinin pD2 degerleri arasinda anlamli bir fark yoktu (p>0.05).

Bu calismanin sonucunda elde edilen veriler degerlendirildiginde, Rho-
kinaz inhibitérleri fenilefrin ile kastirilmig, insan radial arter halkalarinda
konsantrasyona bagli gevsemeler olusturmustur. Rho-Kinazin inhibisyonunun,
arteriyel greft spazmina bagli iskemik koroner sendromlu hastalarin

tedavilerinde tedavi edici yeni bir yaklagim olabilecegi sonucuna varildi.

Anahtar kelimeler:Koroner arter bypass cerrahisi, radial arter grefti,

radial arter spazmi, Rho-A kinaz inhibitorleri
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SUMMARY

Radial artery is the most frequently used artery as a graft after internal
thoracic artery in coronary artery by pass operations in recent times. Goal of
this study is exploring relaxation effects and mechanism of rho-kinase inhibitors
which can be useful in preventing spasm of radial artery and treating of radial

artery spasm.

30 patients who radial arteries are going to be used as a graft were
enrolled to study. Sample tissues were got from grafts and these tissues were
stimulated with 10-5 M fenilephrine and were relaxed with acetylcholine 10 ™
M. A half hour time period was kept between each dose response curve
recording. Relaxations responses were recorded for Y-27632 ( 10° M — 10™) ,
Fasudil ( 10° M - 10* M ) and sodium nitroprussid (SNP) ( 10° M — 107 ). Y-
27632 and fasudil relaxation responses were repeated in L-NNA which is a
specific endothelial nitric oxide synthase inhibitor and in ODQ which is a
guanilate cyclase inhibitor. SNP relaxation responses were repeated in10™® M Y-

27632 and 10 M Fasudil.
Relaxation responses is said percent according to phenylephrine spasm.

Rho- Kinase inhibitors were used for creating relaxation in radial arteries
which were stimulated with phenylephrine and relaxations were created with
rho kinase inhibitors. As a result we think inhibiting rko kinase can be a
treatment in patients who are ischemic coronary syndrome because of arteriel

graft spasm.

Key words: Coronary artery by pass surgery, radial artery greft, radial

artey spasm, rho-a kinase inhibitors.
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GIRIS
Miyokard yogun olarak oksijen tiiketen bir organdir(1). Miyokardin her
100 grami i¢in dakikada ortalama 60-90 ml kan gelir ve gelen kandaki oksijenin
% 65-70’1 tiiketilir (2). Miyokarda oksijen sunumunu engelleyen vasospazmin
olusturdugu engelin ortadan kaldirilmasi fazla miktarda oksijen tiiketen bu

organ i¢in en iyi tedavi yontemidir(3).

Koroner arter cerrahisinin baglangicindan giiniimiize kadar olan en
onemli degisim kullanilan greft tiplerinde olmustur. Ilk koroner bypass
operasyonlarinin ¢ogunda sadece safen ven greftleri kullanilmistir. Az sayida
merkezde nadir olarak sol internal torasik arter (LITA) grefti sol 6n inen
koroner artere (LAD) kullanilmistir. Cleveland klinik tarafindan 1985 yilinda
yayinlanan bir calismada ge¢ donem safen greftlerinin  %45’inin, ITA
greftlerinin ise % 92’sinin ac¢ik bulunmasi tlizerine yeni arteriyel greftler
aranmaya baslamistir (4). Koroner arter cerrahisinde internal torasik arter ile
birlikte radial arter (RA) kullanimi, sag gastroepiploik arter ve inferior
epigastrik arter gibi diger arteryel greftlerden daha siklikla kullanilmaktadir (5).
Radial arter Carpentier tarafindan ilk kez 1973 yilinda serbest greft olarak
kullandi. Radial arterin ilk kullanildigr 1970’11 yillarda erken donem agiklik
orani % 35 olarak tespit edildi (6). Bu oranin diisiik olmasi, radial arterin dilate
edilmesi ve hazirlanmasina bagli sorunlardan dolayr ortaya g¢ikmisti. Yeni
farmakolojik spazmolitik ajanlarin devreye girmesi ve daha az travmatik
cikartma yontemlerinin gelistirilmesi ile birlikte, 1990’11 yillarin basinda
yeniden kullanima girmis, olumlu erken ve orta donem sonuglarinin
yayimlanmaya baslamasiyla birlikte de kullanimi yayginlagsmaya baslamistir.
Gliniimiizde cerrahi yontemlerinin gelistirilmesi, kalsiyum kanal blokerleri gibi
ajanlarin uygulama alanina girmesiyle beraber radial arter internal torasik arter
(ITA)’den sonra en c¢ok kullanilan arteriyel greft haline geldi (7). Giiniimiizde
yaygin olarak kullanilan tam arteriyel revaskiilarizayon yontemi, klinigimizde
de yiiksek ag¢iklik oranlar1 nedeniyle tercih edilmektedir. Bu amacgla en iyi
agiklik orani olan ITA greftinin yaninda birinci segenek olarak radial arter

greftini de rutin olarak kullanmaktayiz.



Bu c¢alismanin amaci, Rho-kinazin inhibitdrlerinin radial arterdeki
spazmolitik etkisini arastirmak, bunun sonucu olarak da, koroner bypass
cerrahisi sirasinda greft olarak kullanilan radial arterde olusan vazospazma bagl

sorunlarin ortadan kalkmasina katkida bulunmaktir.



GENEL BiLGILER

Koroner arter darligina bagl iskemik kalp hastaliklarinda uygulanan
cerrahi girisimler giinlimiize gelene kadar bir¢ok 6nemli asamalardan ge¢mistir.
Beck’in, 1935 yilinda deneysel olarak pektoral kasin pedikiillii flebini
miyokardin etrafina dikmesi, 1951 yilinda ise Vineberg’in ilk defa sol ventrikiil
miyokardi icine internal torasik arteri (ITA) yan dallar1 acik bir sekilde implante
ederek miyokardiyal kanlanmayi1 saglanmasi bu ydndeki caligmalarda oncii
olmustur. 1968 yilinda Green ITA kullanarak ilk koroner bypass serisini
yaymmlamistir. Green’in basarili sonuclarmin ardindan ise ITA tiim diinyada
yaygin olarak kullanilmaya baglamistir (3). Daha sonra Carpentier 1973’de
radial arteri serbest greft olarak kullanmis, ancak elde edilen kotii sonuglar
nedeniyle uzun siire kullanilmasina ara verilmistir (6). Gliniimiizde ise hem
aterosklerozun dramatik sekilde artmasi, hem de radial arterin uzun donemli
aciklik oranlarinin gosterilmesi nedeniyle, bu arterin kullanim1 yeniden

glindeme geldi.

Gelismis iilkelerde ve lilkemizde birinci siradaki 6liim nedenini olusturan
koroner arter hastaliginin gelismesinde ateroskleroz temel rol oynamaktadir (1).
Koroner aterosklerozisin, lipid metabolizmasiyla, 6zellikle de kolesterolle yakin
iliskili bir hastaliktir. Kandaki LDL kolesterol diizeyi ile kolesterol plag:

gelisme riski dogru orantili olarak artmaktadir.

Lezyon olusumu ve progresyonu sirasinda bir ¢ok risk ve patolojik faktor
rol alir. Biitiin bunlar, arteriyel endotelde fonksiyonel degisiklige, artmis lipid
birikimine, enflamasyona ve sonu¢ta damar duvari yanitinda degisiklige yol
acar. Bu siirecin devamlilig1 ise kronik enflamatuar yanitin artmasina, bozulmus
duvar yapisina ve neticesinde damarin trombiisle tikanmasit ile

sonug¢lanmaktadir.

Tersine kolesterol transportunun HDL kolesterol ile oldugu, dolayisiyle
yiiksek HDL konsantrasyonunun aterogenezinin birbiriyle siki iliskide oldugu
bilinmektedir. HDL’ ’nin ateroskleroz olusumu ile olan ters iliskisi, kismen
tersine kolesterol transportu disi faktdrlere baghidir. Ornegin koroner arter

vazospazminda dnemli olan vazomotor tonusu etkiliyor olabilir veya LDL’nin



oksitlenmesini Onliiyor olabilir. Bu nedenle kolesterol birikimi ve ateroskleroz
olusumunu sadece tersine kolesterol transportu bozukluguna baglamak dogru
olmaz. Ateroskleroz, c¢ok erken yaslarada, infantlarda mikroskopik olarak
baslayabilen progresif bir hastaliktir. Internal elastik membranda kirilma,
dejenerasyon ve rejenerasyon, endotel hiicrelerinde ve fibroblastlarda ¢ogalma
ve mukopolisakkarid depolanmasi, silirecin goriilen en erken lezyonlaridir. Bu
¢ok erken evrede lezyonlar ¢ok kiiciik, hatta mikroskopik diizeydedir. intimal
aterosklerotik bir plagin riiptiirii, ardindan trombosit birikimi ve trombiis
olusumu, koroner aterosklerozun son evresinde klinigi kdtiilestiren dominant

mekanizma olup, nihayetinde damarin tam okliizyonu ile sonuglanir.
I. ARTERIYEL GREFTLERIN FONKSIYONEL SINIFLAMASI

Arteriyel greftlerin anatomik yapilari, fizyolojik ile farmakolojik
reaktiviteleri ve embriyolojik kokenleri birbirinden farklidir. Arterlerin tiim bu

ozellikleri degerlendirilerek fonksiyonel olarak smiflamasi yapilmistir(7)

Anatomik agidan bakildiginda somatik arterler viicut duvarina kan veren
arterlerdir. Internal mammaryan arter bu arterlerin prototipini olustururken
interkostal arterler ve subskapular arter de bu gruba dahildir ve kontraksiyon
ozellikleri ITA'ya benzerlik gdsterir. internal epigastrik arter muskuler yapiya
sahip olmasina ragmen farmakolojik tavr1 ITA'ya benzerlik gostermektedir ve
embriyolojik kdkeni de ITA ile aynidir. Bu nedenle inferior epigastrik arter
(IEAYi tip 1 arterler sinifina almak uygundur. Splanknik arterler visseral
organlarin kanlanmasini1 saglarlar. Tip II arterlerin prototipini sag gastroepiploik
arter (RGEA) olustururken, inferior mezenterik arter ve splenik arterler de bu
sinifa girmektedirler. Bu tip arterler vazospazma daha egilimlidirler. Tip III
arterler ekstremitelerde yer alirlar. Radial arterin prototipini olusturdugu bu
gruba ulnar arter ve lateral femoral sirkumfleks arter de girmektedir. Tip III
arterler somatik arterler ile karsilastirildiklarinda vazospastik potansiyelleri
daha fazladir. Tip II ve tip III arterler vazospazma daha egilimli olduklarindan
daha aktif farmakolojik miidahale gerektirirler. Arterleri relaksasyona gore degil
de kontraksiyona ugrama O6zelliklerine gore simiflamanin nedeni, relaksasyonun
kontraktiliteye bagli olarak olusmasidir. Muhtemelen tip I arterler uzunluk ve

caplar1 yeterli oldugunda greft olmaya en uygun arterlerdir (Sekil 1).

4



Sekil 1: Arteriyel Greftlerin Fonksiyonel Siniflamasi(8)

ARTERYEL GREFTLER

[ Tip 1:somatik arterler

] [Til‘ 2: splenik arl:erler] [Tip 3: ekstremite arterleri]

vazospazm duyarhhgr az vazospazm duyarhhgi fazla vazospazm duyarhhdg fazla
iMA RGEA :
iEA Splenik arter Radial arter
Subkapsiiler inferior mezenterik arter Ulnar-Arter
Lat. Fem. Sirkumfleks
arter
arter




Giliniimiizde koroner bypass operasyonlarinda arteriyel greftler, vendz

greftler ve homogreftler kullanim alan1 bulmustur (Tablo 1).

Tablo 1: Aortokoroner bypass operasyonlarinda kullanilan greftler(8)

Otogreft olanlar Otogreft olmayanlar
Arteryel greftler Internal torasik arter Sig1r internel torasik
Radial arter arteri

Sag gastroepiploik arter
Inferior epigastrik arter
Splenik arter
Gastroduedonal arter
Interkostal arter

Subskapular arter

Venoz Greftler Vena safena magna Homogreft vena safena
Vena safena Parva manga

Sefalik ve bazilik venler

II. KORONER ARTER BYPASS CERRAHISINDE KULLANILAN
ARTERIYEL GREFTLER

Koroner cerrahisinde basariyr saglayan etkenler arasinda uzun siireli
aciklik orani saglayan greftlerin se¢ilmesi de yer almaktadir. Koroner arter
bypass ameliyatlarinda greft seciminde hastanin yasi, klinigi, damar yapisi,

greft uygunlugu ile birlikte cerrahin tecriibesi de tercihte belirleyici olmaktadir.

Erken ve ge¢ donemlerde en iyi sonuglarin, yiliksek akimli bir sisteme
yerlestirilen pedikiillii arteryel greftler ile alindig1 gosterilmistir. Bu yiizden
pedikiilli arteryel greftleri miimkiin oldugu kadar ¢ok kullanmada yarar
vardir.(9,10) Bunlar arasinda, agik kalma orani 15 yilda %90"in iizerinde olan ve
kullanimi ile hastalarm yasam siiresinin uzadigi gosterilen(11) ITA grefti altin
standart1 olusturtur. ITA sol 6n inen koroner arter i¢in dncelikle tercih edilen

greftdir. Sol ve sag ITA kullanimlar1 karsilastirildiginda, sag iTA'in acik kalma




oraninin sol ITA'e gore biraz daha diisiik oldugu saptanmistir. Geng hastalarda
sag ITA 6zellikle intermedier (IM) ve proksimal Obtiis Marjinal (OM) koroner
arterler i¢in transvers sinlisten gecirilerek kullanildig: takdirde miikemmel bir
greft olusturmaktadir. insiilin bagimli diyabetik hastalarda sternum iyilesmesi
ile ilgili sorunlar olabilecegi icin bilateral ITA kullanimindan kaginilmalidir
ITA’lar serbest arteryel greftler olarak kullanildiklarinda agiklik oranlari, in situ
kullanimlarina gére daha diisiiktiir(9,10) Radial arterlerin koroner cerrahisinde
yaygin olarak kullanilmaya baslamasindan sonra bilateral ITA kullanimi
azalmistir. Kullanilan diger arteryel kondiiitler: Radial Arter (RA), IEA ve
Gastroepiploik Arterdir (GEA). IEA 'in acgiklik oranlarinin diisiik oldugu
goriilmistir ve kullanimi son derece kisithidir. GEA ise bazi cerrahlar
tarafindan kullanilmakta, ancak ¢ikarilmasi i¢in peritoneal boslugun agilmasi
gerektiginden pek tercih edilmemektedir. Radial arter son zamanlarda yeniden
kullanima girmistir ve arteryel kondiiitler arasinda ikinci en iyi segenegi
olusturmaktadir. Bir veya iki ITA ile birlikte bir veya iki radial arter
kullanilarak tam arteryel revaskiilarizasyon saglanabilmektedir. Radial arterin
proksimali aort iizerine anastomoz edilebilecegi gibi ITA veya safen ven iizerine
u¢ yan sekilde dikilerek bir Y-greft de olusturulabilir. Kalin duvarli olan
aortalarda aortotomi yaptiktan sonra dikilen bir yama (safen, perikard) iizerine
proksimal yapilmasi tarif edilmigse de yaygin olarak kullanilmamaktadir Biiyiik
safen ven, hizla ¢ikarilabilmesi, hazirlanmasinin kolay olmasi ve miitkemmel bir
inflow saglayabilmesi 6zelliklerinden dolay1 koroner cerrahisinin ilk giiniinden
beri kullanilmaktadir. Daha az invaziv olarak endoskopik ven ¢ikarma
tekniklerinin gelismesi ve kolesterol diisiirlicii ajanlarin ve antikolinesteraz
inhibitorlerinin diizenli kullanim1 ile daha iyi sonuglar alma ihtimalinden dolay1
son zamanlarda bu greftin kullaniminda bir artis olmasina ragmen, uzun donem
acik kalma oranlari hi¢cbir zaman arteryel greftler ile mukayese edilemez.
Kondiiitlerin ¢ikarilma sirasinda olusabilecek hasarlara dayanikliligi da
farkliliklar goéstermektedir. ITA ve safen venlerden anastomoz &ncesi alinan
orneklerde yapilan elektron mikroskopik incelemelerde; venlerde acgiga ¢ikmis
kollajen fibrilleri ile beliren biiylik trombojenik intimal defektler tespit

edilirken,  arteryel = kondiitlerde  herhangi  bir  endotel  hasarina



rastlanmamustir(12). ITA ve safen venlerin lipid ve glikozaminoglikan
iceriklerine bakildiginda; safen venlerde daha fazla aterojenite tespit edilmistir .
Ayrica pedikiilli ITA greftleri zaman icerisinde akim adaptasyonu
gosterebilmektedirler ve ge¢ donemde cekilen anjiyografilerde ¢ok genislemis

olduklar1 goriilebilmektedir(13).
1- internal Torasik Arter

LAD arterine yapilan anastomozlarda ITA greftlerinin agiklik oranlarinin
ven greftlerine ve diger arterlere gore daha iyi olmasi, en iyi segenek olma
6zelligini halen devam ettirmektedir. Internal torasik arterin sahip oldugu farkli
molekiiler ve hiicresel nitelikler ateroskleroza karsi benzersiz bir direng ve ¢ok
yliksek uzun donem ag¢ik kalma oranlarina katkida bulunmaktadir. internal
torasik arterde vazo vazorum yoktur. Hiicre migrasyonunu ve ardindan
hiperplazi baslangicin1 engelleyen yogun, non-fenestre, intakt bir internal
elastik lamina vardir. Az sayida diiz kas hiicresi iceren ince bir medya tabakas1
olmas1 nedeniyle ¢ok az bir vazoreaktivite olusur. Bu az sayidaki diiz kas
hiicrelerinde bile degisik biyokimyasal islevler ve yapisal 6zellikler gdsteren
hiicre gruplar1 mevcuttur. ITA histolojik olarak az sayida diiz kas hiicresi igerir
ve daha ¢ok elastik yapidadir. Fenestrasyon gdsteren 8—18 elastik lamelden

olusan media, distal bolimde muskuler yap1 6zelligi kazanmaya baslar.

Media tabakasindaki elastik lamellerin miktar1 intimal hiperplazi
derecesinde etkilidir. Muskuler segmentte intima elastik segmente gore belirgin
derecede daha kalindir (14,15). Ayrica ITA’nin tamamen veya kismen olarak
ciplak sekilde hazirlanmasi, internal elastik laminanin iatrojenik hasar
gormesine ve intimal hiperplazinin uyarilmasina neden olabileceginden dolay1

Onerilmemektedir.

Sol ITA-LAD arter greftlerinin agik kalma oranlar1 postoperatif 10 ila 20
yillar i¢in bile %90 {iizerinde bildirilmektedir. Ancak go6gilis deformitesi,
irradiasyon, malignensi, asbestosis ITA kullanimi i¢in kontrendikedir. Yas ise

ITA igin kontrendike degildir.



2- Gastroepiploik Arter

GEA son yillarda kullanim oranlarinda diisme olmakla birlikte ITA ve
Radial Arterden sonra 3. tercihte kullanilan arteriyel grefttir. Baska uygun
arteryel kondiiit bulunamayan reoperasyonlarda da bir se¢enek olmaktadir.
Genellikle pedikiillii greft olarak kalbin inferior ve lateral duvarlarini
revaskiilarize etmek amaciyla kullanilir. Capinin 1.5 mm 'den az olmasi ve
flowun dakikada 120 cc'den az olmasi1 patensi oranlarini azaltir. RGEA ile
yapilan hiicresel ve fizyolojik calismalar bu kondiiitin biyolojik 6zelliklerinin
ITA'e hemen hemen esit oldugunu gdstermesine ragmen ¢ap sorunu ve
vazospazm egilimi ciddi bir sorun olmaktadir. Sirkumferansiyal elastik lamel
say1s1 ITA’nim elastomuskuler boliimii ile benzerlik gdsterir (16). RGEA ve IEA

mediast daha ¢ok muskuler yapidadir.
3- Inferior Epigastrik Arter

Eksternal iliyak arterin dali olan IEA’in ve media tabakasi muskuler
yapidadir. Fizyolojik vazoreaktivite 6zelligi olduk¢a tatminkar olmasina ragmen
cok sik kullanilmayan bir serbest arteryel grefttir. Erken a¢iklik orani % 57 —
97,8 arasindadir (17, 18).

4- Radial Arter

Radial arterleri, koroner bypass icin ilk defa Carpentier 1971 yilinda
kullanmistir. Fakat iki yil sonra yapilan kontrol anjiyografilerinde greftlerde
%35 oraninda daralma yada tikanma saptanmasi iizerine hayal kirikligina
ugrayarak, erken greft basarisizligini denerve olmus arterin spazmi ile izah
etmis ve bu greftin kullanilmamasi1 gerektigini kabul etmistir(19). Bu durum
muhtemelen radial arterin ¢ikarilma teknigi, yiiksek basingla sisirilmesi ve
hazirlanmas: ile ilgilidir. ilk sonuglarmn k&tii olmasindan dolay: radial arter
uzunca bir siire greft olarak kullanilmamigtir. Radial arterin medias1 tamamen
muskuler yapiya sahip olup, hafif-orta intimal hiperplazi varlig1 gozlenmis-
tir(19). Sirkumferensiyal elastik laminadaki fenestrasyonlarin ortalama sayisi
ITAmin elastikomuskuler kisimlar1 ile benzerlik gdstermektedir ve tiim seyri

boyunca hemen hemen sabittir: 45 + 28. Intima ve mediyanim ortalama kalinlig1



529 + 52um iken, vazo vazorumlar radial arterlerin biiyilk cogunlugunda

adventisya ile sinirhdir.

Fakat ilk kullanildigindan 18 yil sonra beklenmedik sekilde miikemmel
uzun donem sonuglar saptanmasi, hatta hemen ameliyat sonrasi donemde
yapilan koroner anjiyografide tikali oldugu saptanan ii¢ hastanin ise 15 yil sonra
yapilan kontrol anjiyografilerinde agik olduklarmmm goériilmesi, ilgiyi tekrar
radial arter kondiiitleri lizerine ¢ekmistir. Birka¢ deneyimden Oteye gitmeyen
1970'i yillarin basindaki hasta sayilarinin yerine 1990 yili baslarinda bir ¢ok
merkezde tam arteryel revaskiilarizasyon mantigini yerine getirebilmek igin
tekrar radial arter kullanilmaya baslanmistir. Radial arter diseksiyon teknigi
degismis, arter satellit veniyle beraber bir biitliin halinde, prob kullanilmadan,
kan ve papaverinle diisiik basingla dilate edilerek ve topikal olarak

antispazmolitik ilaglar kullanilarak hazirlanmaya baslanmistir.

Boylece uygun olmayan venlere karsin radial arter greft olarak tekrar
kullanim alanimna girmistir. Calafiore ve arkadaslar1 1995 yilinda orta donemde
takiplerini yaptiklar1 148 hastanin anjiyografik kontrollerinde erken ag¢ikligin
(7-30 giin) % 100, ge¢ acikligin (6 ay-2 yil-ortalama 14 ay) ise % 94,1 oldugunu
saptamislardir.(21) Giliniimiizde radial arter greftlerinin kullanimi1 yeniden
popiilarite kazanmis ve ITA'den sonra tercih edilen arteryel kondiiit haline
gelmistir. Olumlu erken ve orta donem sonuglarinin yayinlanmaya baslamasiyla
birlikte radial arterin kullanimi yayginlagsmaya baslamistir. Gliniimiizde iki
arteryel greft kullanimi ile sonuglarin daha iyi oldugunun goriilmesi ve total
arteryel revaskiilarizasyona artan ilgi, 6zellikle ITA'in bilateral radial arter ile
kombine kullanimi ile tam arteryel revaskiilarizasyon sansini arttirmistir(22)
Bilateral radial arter kullaniminin artmasi ile tam arteryel revaskiilarizasyon
yapilirken bilateral ITA kullanimi azalmistir. Ulkemizde ilk radial arter kondiiit
1994 yilinda Dr.Doli Kalangos tarafindan Siyami Ersek Kalp Cerrahisi
Merkezinde bir hastaya kullanilmistir. Daha sonra 1997 yilinda Florence

Nightlingale Hastanesi'nde seri halinde klinik uygulamaya baslanmistir.

Radial Arter Anatomisi: Safen venin aksine, radial arter ylizeyel
seyretmez ve bu greftin giivenle ¢ikarilabilmesi i¢in 6n kol anatomisi hakkinda

yeterli bilgi sahibi olunmas1 gerekmektedir. On kolun anterior yiizii iki humeral
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epikondilden bilek kivrimina dek uzanir ve {lic boliime ayrilarak anatomisi,
yilizeyel belirleyici noktalar1 kolaylikla anlasilabilir: proksimal, orta ve distal
kisimlar. Radial artere tiim trasesi boyunca iki yandas ven eslik eder ve bu
venler antekiibital fossada sefalik vene dokiiliirler. Radial arter seyri boyunca
proksimal kisimda en derinde yer almaktadir ve tamamiyle brakiyoradial kas ve

perivaskiiler yag dokusu ile ortiiliidiir.

Radial arter, A. brakialis’ in iki u¢ dalindan biridir. Fossa kubiti’ de
kollum radii diizeyinde baglar. M. brakioradialis ve 6n kolun derin kaslari
arasinda kalarak asagi ve dis yana dogru ilerler. Radial arterin iigte bir orta
parcasinin dis yaninda n. radialisin ramus siiperfisiyalis’i bulunur. Proksimal
kismin disseksiyonu sirasinda brakiyoradial kas laterale ¢ekilmeli, ancak yandas
venieri ve perforan dallarin zarar gormemesi i¢in bu dikkatle yapilmalidir.
Radial arter bu kisma biseps tendonunun medialinde ve bisipital apondrozun
lateralinde girer (Sekil 2). Arterin ¢ikarilmasi sirasinda yapilacak disseksiyon
medialde yer alan yapilarin zarar géimemesi i¢in bu yapilar (brakiyal arter,

ulnar arter, median sinir) bisipital apondrozun lateralinde kalmalidir.

11



Sekil 2: Radial arter anatomisi (8)

Brakiyoradivais

Siperfisiyal
radiyal sinir

Hisipital

apondroz

Fleksar

karpiradiyalis

Ramus superfasiyalis fasikulus posteriordan ¢ikan n. radialis’in iki ug¢
dalindan biridir. Avug¢ i¢i tenar bdlgesinin bir kismi ve el sirtinin duyusal
siniridir. Duyusal lifler tasiyan bu sinir 6zellikle orta bolimde radial artere
yakin seyretmektedir. Bu boliimde n. kutaneus antebraki lateralis ve ramus
siiperfisialis radial arterin dis tarafinda ve m. brakioradialis’ in altinda
seyrederler. Distalde ise radial arterden wuzaklasarak m. brakioradialis
tendonunun altindan dorsale dogru gitmektedirler. N. kutaneus antebraki
lateralis, pleksus brakialise ait fasikulus lateralisten ayrilan n.
muskulokutaneus’ un u¢ dali olup 6n kol radial taraftaki volar yiiziin yiizeyel

seyreden duyusal siniridir.

Orta kisim, antekiibital fossanin distalinden baslar ve brakiyoradial,
fleksor karpi radial ve fleksor karpi ulnar kaslarin gdvdelerinin tendonlariyla
birlestigi yere dek uzanir. Bu distal u¢ genellikle el bilegi kivriminin yaklasik
dort parmak proksimalinde yer alir. Orta kisimda radial arterin lateralinde
brakiyoradial kas, medialinde 6n kolun superfisyal fleksor kas grubu yer alir.
Orta kisimda brakiyoradialis kasinin lateral kenar1 diizleserek radiyus kemigi ile

ayn1 hizaya geldiginden, bu kisimda radial arterin nabzi brakiyoradialis kasinin
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altindan ¢iktig1 yerde hissedilebilmektedir. Lateral antebrakiyal kutandz sinir ve
radial sinirin superfisyal dali en ¢ok orta kisimda zarar gérme riski altindadirlar.
Orta kismin sonlarinda radial sinirin superfisyal dali radial arterden ayrilarak
kolun dorsal kismina ge¢mek iizere brakiyoradial kasin tendonu altina girer.
Radial arter ve radial sinirin superfisyal dalinin orta kisimda yakin iliski i¢inde
olmasindan dolay1 dikkatsiz disseksiyon ve brakiyoradialis kasinin laterale fazla
cekilmesi sinire zarar verebilir, el sirtinda ve bas parmakta disestezi ile
sonuglanabilir. Lateral antebrakiyal kutandz sinir brakiyoradial ve fleksor karpi
radial kaslarin fasyalarinin kilifi iizerinde yer alir. Bu kilif bu iki kasin
arasindan agilarak brakiyoradial kasin laterale cekilebilmesi saglanir. Lateral
antebrakiyal kutandz sinir, fasyalar ayrildiktan sonra lateral kisimda kalmalidir.
Bu manevra ile lateral antebrakiyal kutandz sinir otomatik olarak operasyon
sahasindan ¢ekilmis olur. On kolun alt kisminda a. radialis, radiusun o&n
ylizlindedir ve yalnizca fasia ve deri ile ortiiliidiir. Burada arterin dis yaninda m.
brakioradialis’in tendonu, i¢ yaninda m. fleksor karpi radialis’in tendonu vardair.
Radial arter nabzi bu noktadan palpe edilir. Distal kisimda radius kemiginin
lateral kisminda stiloid ¢ikint1 palpe edilebilmekte ve bunun medialinde
lateralde fleksor karpi radialis longus ve medialde palmaris longus kaslarinin
tendonlar1 yer almaktadir. Distal kisimda radial arter sadece cilt alt1
derinliginde, lateralde brakiyoradial kasin tendonu ve radius kemigi, arkada
fleksor pollisis longus kasi ve medialde fleksor karpi radialis kasinin tendonu
tarafindan olusturulan kanalin iginde yer alir. Radial arterin dorsolateral ve
dorsomedialinden ¢ikan perforan dallarin zarar gérmesi riskinin en fazla oldugu

kisim distal kisimdir, ¢iinkii bu kisimdaki dallar daha ince, kisa ve hassastirlar.

Radial arter greftinin hazirlanmasi1 sirasinda iki sinir ile karsilasilir;
lateral antebrakiyal kutandz sinir ve radial sinirin superfisyal dali (Sekil 3).
Lateral antebrakiyal kutan 6z sinir muskulokutandz sinirin bir dali olup, 6n
kolun anteriorunun lateraline duysal innervasyon saglar. Bu sinir dorsal ve
anterior dallarina ayrilmadan dnce sefalik venin altinda yer alir. Anterior dali1 6n
kolun proksimal kismina biseps ve brakiyalis kaslarimin fasyasindaki bir
acikliktan girer. Distale ilerledik¢e 6n kolun fleksor kaslarin fasyasini delerek

yol alir. Radial sinirin superfisyal dali el sirtinin ve basparmagin lateral
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kisminin duysal innervasyonunu saglar. Radial arter ve radial sinirin superfisyal
dali orta kisma lateral kisimda brakiyoradial kas, medialde fleksor karpi radial
kas ve arkada pronator teres kasi tarafindan olusturulan bir kilif i¢cinde girerler.
Radial sinirin superfisyal dali 6n kolun anteriorunda radial arter ile yakin
komsuluktadir, proksimal ve orta kisimlarda her ikisi de brakiyoradial kasin
altinda yer alir. Distal kisma ilerledik¢e sinir brakiyoradial kasin tendonunun

altina kayar ve 6n kolun ve elin dorsal kismina girer.

Sekil 3: Radial artere komsuluk gosteren duyusal sinirlerin

innervasyon alanlari. (8)
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Radial arterin ¢ikarilmasi sirasinda radial sinirin superfisyal dalina
dikkat edilmelidir. ancak normal olarak bu sinirin radial arter c¢ikarilmasi
sirasinda goriilmemesi gerekir. Eger goriiliiyorsa brakiyoradial kas laterale ¢ok
fazla ¢ekilmis demektir ve bu da sinire zarar gelmesi riskini arttirmaktadir.
Radial arter ortalama 20 cm uzunlugunda 1,5-3 mm c¢apinda muskuler bir
arterdir. Tip 3 gruba dahil olan radial arterin internal torasik arter, inferior
epigastrik arter gibi Tip 1 elastik arterlerden yapisal farki, media tabakasinin
daha kalin ve bu tabaka i¢indeki miyositlerin ¢ok siki organize olmasidir . Buna
karsin internal torasik arterin tunika mediasindaki miyosit organizasyonu

diizensizdir. Radial arterde internal torasik artere gdre potasyum iyonu,
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seratonin, tromboksan A, ve norepinefrine kars1 daha siddetli bir kontraksiyon
cevabt saptanmistir (23). Radial arterin muskuler yapist ve trombosit
aktivasyonunu uyaran kontraktil 6zelliklerinden dolay1 spazma yatkindir. Bu
nedenle cerrahi disseksiyon esnasinda radial arterin spazma ugramasi

kaginilmazdir(24).
RADIAL ARTERIN GREFT OLARAK HAZIRLANMA TEKNIiGi

Radial arter non-dominant koldan ¢ikarilir. Radial arter ¢ikarilmasi
islemine ITA 'min cikarilmasi ile ayn1 anda baslanir. Diger greftlerin yetersiz
oldugu 6zellikle tekrar yapilan koroner bypass cerrahisinde bilateral radial arter
cikarilabilir. Radial arter ¢ikarimi i¢in segilen kolda, ulnar arter kan akimlari,
invaziv veya noninvaziv testlerle operasyon Oncesi degerlendirilir. Ulnar arter

dolasimi yetersiz ise radial arter ¢ikarimi kontrendikedir.

Radial arter, 6n kol volar yiizde bir ¢ok anatomik yapilara komsudur ve
derin seyretmektedir. On kol anatomisinin bilinmesi katlarin yanls
disseksiyonunu engellemekte, yara iyilegsmesini hizlandirmakta ve postoperatif
duyusal, motor ve iskemik komplikasyonlarin olusmasin1 Onlemektedir.
Ozellikle ii¢ duruma dikkat edilmesi gerekmektedir. Bunlar insizyon ya da
disseksiyon sinirlarini olusturan anatomik yapilarin tanimlanmasi, 6n kol volar
yliz duyu sinirlerinin anatomik yerlerinin bilinmesi ve korunmasi ile radial arter

dallanma noktalarinin ve korunmasi gereken dallarinin bilinmesidir (25).

1. Radial Arter Kullaniminda dikkat edilecek hususlar: Ulnar arter
elin ve 6n kolun kanlanmasi saglamakta iken, ulnar arterin bir dali olan
interossedz arter On kolun beslenmesini saglamaktadir. Radial arterin
cikarilmasi, okliide olmasi veya hasar gdrmesi durumunda ekstremitenin
kanlanmas1 ulnar arterin kollateralleri yoluyla olmaktadir. Bu nedenle
operasyondan oOnce ulnar arterin akiminin yeterli olup, olmayacagi iyi

degerlendirilmelidir.

Allen testi ulnar arterden yeterli kollateral akim varligmi tespit i¢in
kullanilmaktadir. Bu testte radial ve ulnar arterlerinin akiminin bilek
seviyesinde uygulanan baski ile kesilmesinden sonra hastanin bir dakika

boyunca elini kuvvetli bir sekilde sikmasi istenir. Amag¢ avug¢ i¢inde mevcut
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kanin miimkiin oldugunca bosalmasidir. Daha sonra radial arter lizerindeki baski
kaldirilmadan ulnar arter lizerindeki basing kaldirilir ve ele kan akimi gozlenir.
Fonksiyone arteriyel yapisi olan bir kiside, elde normalde olandan daha fazla

kirmizilik olusmasi gerekmektedir ( Sekil 4).

Sekil 4: Randall Wolf tarafindan modifiye edilmis Allen testi

uygulanmasi (8)
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Terminolojideki hatalar1 onlemek i¢in Allen ulnar arterde tikaniklik
mevcudiyetini belirterek testi tanimlamaktaysa da, pozitif test ulnar arterde
darlik  varligin1 negatif test ise darligin olmadigin1 belirtmek igin
kullanilmaktadir. Cesitli calismalar yanlis pozitif sonuglar elde edilebildigini
bildirmis ve test sonuglar1 pozitif olan hastalarda doppler ultrasonografi ile
yeterli ulnar akimin varligin1 gostermislerdir. Siipheli Allen testi olan hastalarda
doppler ultrasonografi ile degerlendirme yapilarak radial arterin kullanilmasi
akla yatkin goziilkmektedir. Nabiz akim dl¢iimleri, oksimetrik pletismografi ve

fotopletismografi ile ulnar arter akiminin yeterliligi degerlendirilebilmektedir.

Renal yetmezligi olan hastalarda agilacak bir arteriyo-vendz fistiil i¢in
radial arteri korumak yerinde olacaktir. Diyabetli hastalarda radial arterde
zaman zaman medial non-obstriiktif kalsifikasyonlar goriilebilmektedir. Nadir
hastalarda radial arterde aterom plaklar1 gozlenebilir. Kalsifikasyon varliginda

radial arteri kullanmaktan ka¢inilmalidir. Redo hastalarda radial arterin distal



kisminda fibroz gozlenebilir. Radial arterin kullanilmamas1 gereken hasta grubu
genelin ancak %?2'sini olusturmaktadir. Radial arter ¢ikarilacak kola vendz veya
arter kateteri yerlestirilmemelidir. Bilateral radial arter ¢ikarilacagi durumlarda
femoral arterden kan basinci takip edilir. Kol ¢evresel olarak boyanir, el steril
olarak sarilir veya eldiven giydirilir. Kol hasta ile 90° agida olacak sekilde bir
kol tahtasinin iizerine yerlestirilir. Sol koldan radial arter cikarilirken ayni
zamanda LITA, sag koldan radial arter ¢ikarilirken de RITA

hazirlanabilmektedir.

2. insizyon sinirlarinin tanimlanmasi ve cerrahi teknik: Brakiyoradial
kas ile biseps tendonunun birlestigi antekiibital fossanin alt ucundan baslayan
cilt kesisi, brakiyoradial kasin kavsine uyarak yaygin bir "S" harfi seklinde
(minimal skar olusmasi i¢in) devam ederek distal de fleksor karpi radialis
tendonu ile radial kemik stiloid ¢ikintis1 arasinda bilege 1-1,5 cm kala
sonlandinlir. Bu kesi yapilirken 6zellikle lateral antebrakiyal kiitandz sinire
dikkat edilmelidir. Cilt alt1, cilt kesisi ne uygun sekilde acilir ve distalde radial
arter, arter-sinir kapsiiliinlin i¢erisinde gozlenir, proksimal de ise brakiyoradial
kas grubunun altinda yer alir. Fleksor karpi radialis fasyasi ile brakiyoradial
fasyalari, Onkolun cilt inervasyonunu saglayan, lateral antebrakiyal sinir
lateralde birakilacak sekilde ayrilir. Bu sayede fasya igerisinde yer alan sinir,
diseksiyon boyunca cerrahi sahadan uzak kalacaktir. Iki kasi birbirinden
aywracak sekilde bir ekartdr yerlestiginde, radial arterin tamami kolayca ortaya
cikar. Elin ilk li¢ parmaginin cildini inerve eden siiperfisyel radial sinir, radial
artere distal 1/3 kisimda komsudur. Radial arter en kolay orta 1/3 boliimde

diseke edilir( sekil 5).

Bu bolgede alttan ve iistten serbestlendikten sonra diseksiyon Once
distale sonra proksimale devam ettirilir. ITA’de oldugu gibi eslik eden doku ve
her iki yandas veni ile birlikte diseke edilmelidir. Radial arter hi¢cbir zaman
tutulmaz, gerekirse yandas venlerinden tutularak hafifce cekilebilir. Distalde
yan dallar daha ince, kisa ve sik iken (diseksiyon sirasinda dikkat edilmelidir),
proksimalde daha kalin ve daha seyrektir. Distalde siiperfisyel radial sinir ve
proksimal de lateral antebrakiyal sinirin korunmasi postoperatif his kusurlar1

acisindan onemlidir. Bu sinirin hasar1 dorsal tenar hissizlige neden olur. Radial
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arteri ¢ikarilan hastalarin %25'inde olusabilen parestezi ve hissizligin gegici
oldugu c¢esitli  yayinlarda  belirtilmistir.(26,27)  Subkutan  dokularin
ayrilmasindan sonra brakiyoradialis ve fleksor karpi radialis kaslarinin
arasindan fleksor kaslarin fasyasi acilir. Lateral antebrakiyal kutandz sinirin
fasyal divizyonun lateralinde kalmasina dikkat edilirse divizyonun
tamamlanmasindan sonra fasyal tabaka ve sinir kendiligiden laterale, operasyon
sahasinin disina c¢ikar(28). Muskiiler fasyanin ayrilmasi, brakiyoradial ve
fleksor karpi radialis kaslarinin laterale ¢ekilmesi ile radial arter 6n koldaki
seyri boyunca aciga ¢ikar. Radial arter seyri boyunca en kolay olarak
brakiyoradial kasin altindan ¢iktig1 orta kisimda goriilebilir, bu nedenle
disseksiyona buradan baslanmasi kolaylik saglayacaktir. Kollateral dallar metal
klipsler kullanilarak ayrilir ve radial arter yandas venleri ile birlikte mobilize
edilir(29). Oncelikle radial arterin distal kisminin divizyonu gergeklestirilir. Bu
sekilde radial arter giidiiglinde nabiz gozlenerek ulnar arterin elin dolagimina
katkis1 tekrar degerlendirilmis olur. Proksimal divizyon brakiyal artere kadar
uzatilabilir, ancak bu kismin baglanmasi1 sirasinda ulnar artere zarar
verilmemesine dikkat edilmelidir(30). Iki anatomik isaret brakiyal arter
ayriminin yakin oldugunu gosterir: bunlar rekiirran radial arter dali ve radial
arter etrafindaki yogun vendz agdir. Proksimal divizyonun brakiyal

bifurkasyonun en az 1 cm distalinden yapilmasi tavsiye edilmektedir.

Allen testi tereddiitlii olan hastalarda radial arter buldog klemp ile okliide
edilerek tekrar parmaktan satiirasyon kontrolii yapilmalidir. Literatiirde radial
arterin alinmasindan sonra kolda olusmus bir vaskiiler komplikasyona
rastlanmamistir. Cok nadir olan basit norolojik yakinmalarin (parezi-parestezi)
tamami 3 ay icinde diizelmistir. Radial arter distali siiperfisyel palmar arter
korunacak sekilde 3/0 ipek ile ligatiire edilir. Arter, ligasyonun proksimalinden
kesilir ve igerisinde 5 mg verapamil, 5.000 U heparin, 5 mg nitrogliserin ve 10
cc izotonik serum bulunan bir kaba 50 cc kadar kanamas1 saglanir. Bu soliisyon
yan dallarin kontrolii ve radial arteri muhafaza etmek i¢in kullanilir. Radial arter
cikarildiktan sonra tiim tedbirlere ragmen bir iskemi olusursa bypass
yapabilmek i¢in gerek distal gerekse proksimal ugtan birer cm birakilmasi

uygun olur. Radial arterin yan dallarinin kontrolii, hazirlanan soliisyon ile yapi-
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lir. Daha sonra igerisine angiocath ile 5 mg verapamil verilerek proksimaline bir
buldog klemp konularak, kullanilincaya kadar hazirlanan kan igerisinde 30°C
sicaklikta korunur. Proksimal ve distal giidiikler transfiksiyon dikisleri veya
ilave klipler ile desteklenebilir. Kanama kontroliinii takiben acilan fasyalar tek
tek dikisler ile yaklastirilir. On koldaki insizyon operasyonun sonunda, protamin
sulfatin verilmesinden sonra kapatilir. Cilt alt1 3-0 polyglactine ve cilt de 3-0
prolen dikis ile intrakiitan olarak kapatildiktan sonra elastik bandaj ile sargilanir
ve ameliyata rahat bir sekilde devam edebilmek i¢in kol viicudun yanina

getirilerek masaya tespit edilir.

Sekil 5: Radial arter ¢ikariminda uygulanan cilt insizyonu ve exposure. (8)
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Radial arter ¢ikarilmasini takiben kompartman sendromu c¢ok nadir
olarak gelisir. Ancak erken donemde taninmaz ve tedavi edilemez ise yaygin
kas kaybi ile birlikte distal iskemik hasara yol agabilir. Radial Arter greft alinan
yerlerde yara enfeksiyonu gelismemesinin hasta morbiditesini ve maliyetleri
(hasta kalis sliresi, pansuman, ilave cerrahi gereksinimi vb) olumlu ydnden
etkiledigi gosterilmistir. Son zamanlarda radial arter ¢ikarilmasinda endoskopik

teknikler de kullanilmaktadir (31).

3. Radial arter dallari: Biseps tendonu ve bisipital apondraz antekiibital

fossada ters V sekli olusturarak birlesirler. Bu ters V radial arterin 6n kolun
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anterior yiiziindeki ilk biiylik dali olan rekiirran radial arter dalinin ayrildig:
yerdir. Rekiirran radial arter bisipital apondrozun 1 cm distalinde radial arterden
cikarak proksimale doner ve 6n kolun ekstansér kas grubunu besleyen sayisiz
dallar verir. Radial rekiirran arterin ¢ikis yeri, radial arter greftinin g¢ikarilisi
sirasindaki disseksiyonun proksimal sinirini belirler. Acar ve arkadaslari bu
dalmn divizyonunda sakinca gérmemektedirler. Kontrol anjiyografilerde bu genis
ve On kol ekstensor kas grubunu besleyen dalin gelistigi hatta radial arterin
yerini aldig1 tespit edilmistir. Biz klinigimizde bu yan dalin korunmasina 6nem

vermekteyiz.

Radial arterin 6n kol anterior ylizdeki ikinci biiyiik dali superfisyal
palmar arterdir. Superfisyal palmar arter distal kisminda radial arterden ¢ikarak
elin superfisyal palmar arkina katilir. Superfisyal palmar arter, radial arter
cikarilmasmin distal sinirini belirler ve normal olarak operasyon sirasinda
goriillmemelidir. Operasyon sahasinda goriilmesi durumunda superfisyal palmar

arterin kesilmemesi gerekir.

Bu iki ana dalin yani sira radial arter, on kolu ve eli besleyen bir ag
olusturan sayisiz perforan dallar verir. Bu dallar diizensiz bir sekilde ve
cogunlukla radial arterin dorsal yiiziinden ¢ikarlar. Radial arterin proksimal
yarisinda ortalama 4.2 (0 ile 10 arasi) dal varken, distal yarisinda ortalama 9.6
(4 ile 14 aras1) dal bulunur. Proksimal kisimda bulunan dallar daha uzun, biiyiik
ve belirgin; distal kisimdaki dallar ise daha ince, kisa ve narindirler. Bu nedenle
distal kismin disseksiyonu sirasinda bu ince dallara zarar vermemek i¢in daha
dikkatli olunmalidir. Bunlarin tamami klipslenerek radial arter koter ile serbest
hale getirilmektedir. Proksimal bolgenin diseksiyonu esnasinda ii¢ Onemli
anatominin zedelenmesinden ka¢inmak gerekmektedir. Bunlar a. brakialis, a.
ulnaris ve n. medianus’tur. Radial arter proksimal bolgede, m. brakioradialis ile
m. pronator teres kaslar1 arasinda perivaskiiler yumusak doku ile iki yandas ven
tarafindan ¢evrelenmistir (31). Bu yandas venler genellikle antekubital fossa
seviyesinde sefalik vene drene olurlar. Radial arterin dorsal kismindan dogru
ayrilan smirli sayidaki perforan dallarin genisligi radial arterin proksimal
kismina dogru artmaktadir. Proksimal bolgenin diseksiyonu esnasinda radial

arterin iyi gorliniir bir hale gelmesi i¢in m. brakioradialis’in laterale dogru
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traksiyonu gerekmektedir. Sert bir traksiyon bu bdlgedeki perforan dallar ve
yandas venlerin kopmasina neden olabilir. Orta bolgede ise lateralde m.
brakioradialis, medialde m. fleksor karpi radialis arasinda ve m. fleksor
dijitorum superfisiyalis ile m. fleksor pollisis longus Oniinde ilerler (32)
Distalde ise radial arter m. brakioradialis ve m. fleksor karpi radialis tendonlar1
arasinda ilerlemektedir. N. kutaneus antebraki lateralis ve ramus superfisiyalis,
orta bdliimde en yiiksek risk altinda bulunmaktadir. Ozellikle ramus
superfisiyalis orta bolgede radial artere ¢ok yakin seyretmekte ve orta bolgeden
sonra radial arterden uzaklasarak on kol dorsal kismina gitmek iizere m.
brakioradialis tendonun altina girmektedir. N. kutaneus antebraki lateralis ise
orta bolgede m. brakioradialis ve m. fleksor karpi radialis’i O6rten fasyanin
iizerinde seyretmektedir. Dolayisiyla bu bolgede yanlis bir diseksiyon ya da
traksiyon sonrast bu duyu sinirlerinin zedelenmesi meydana gelebilmektedir.
Distalde ise radial arter sadece cilt ve cilt alt1 yag dokusu altinda seyretmektedir

ve bu bolgede ¢ok sayida zayif yan dal vermektedir (Sekil 6).
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Sekil 6: Radial arter dallarinin anatomisi (8)

Anterior ve posterior
Rekurran " rekiirran ulnar arterler

radiyal arter . Interossecus

Komunis arter

~adlyal
aner — Ulnar
Arter
T Anterior

interosseous arter
Derin palmar ark

Yizeyel palmar ark

RADIAL ARTERIN KORONER ARTER CERRAHISINDE
KULLANILMASI

Radial arterin c¢ikarilmasindan sonra, diisiik hidrostatik basing
uygulanarak papaverin ve kan karigimi soliisyonla radial arter genellikle dilate
edilir ve kanama noktalar1 belirlenerek klipslenir. Radial arterin anterior
yliziiniin kalbe dogru yonlendirilmesi ile perforan dallarin ¢iktig1 dorsal yiiz
kolayca ulasilabilecek konumda kalir. Bu sekilde kanama problemi oldugunda

kolayca miidahale etmek miimkiin olur.

Radial arterin distal anastomozunun teknigi standart teknikle yapilir.
Kardiyopleji verilirken kapak icermeyen bu greftten kacak olmasini 6nlemek
icin radial arter klemplenmelidir. Proksimal anastomoz direk olarak aortaya
yapilir. Anastomoz yerinde kivrilma ve daralmayr Onlemek i¢in bazi
arastirmacilar punch kullanmak yerine, aortada 10-12 mm'lik longtudinal
insizyon yaparak proksimal anastomozu ger¢eklestirmektedirler. Aort
normalden daha kalin ise, aortaya uygulanan perikardiyal yama {izerine
proksimal anastomoz yaplir(33). Radial arter T-greft olarak IMA 'ya
yapilabilecegi gibi, kendisi de diger arteriyel greftlerin proksimal anastomoz

yapilabilmesi i¢in uygun bir yer olusturur(33)
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Radial arter, sol ITA kullanilan ve sag sistemde lezyon olmayan
hastalarda komplet arteriyel revaskiilarizasyon saglamak i¢in kullanilabilecegi
gibi, her iki ITA ile birlikte de kullanilabilir yine LAD i¢in sol ITA kullanilan
ve sirkumfleks lezyonu olmayan hastalarda da sag koroner artere bypass
yapmakta kullanilabilir. Ancak, sag koroner arterin kalitesinin iyi olmas1 énem-
lidir. Sirkumfleks sisteminde lezyon olan hastalarda her iki ITA ile birlikte
kullanilabilir. Sag ITA' in sirkumfleks sisteminde kullanilmas: ile radial arter
sag koroner arter igin kullanilabilir. Sag ITA 'in boyu yeterli degilse baska bir
arteriyel greft ile boyu uzatilabilir. Radial arter kullanilarak ITA'in boyunun
uzatilmas1 ve ardigik anostomozlarla komplet arteriyel revaskiilarizasyon
saglanmas1 miimkiin olabilir. Her iki iITA’i kullanilamayan hastalarda veya daha
once kullanilmis olan redo vakalarda radial arter LAD revaskiilarizasyonu i¢in
kullanilabilmektedir. Radial arter daha kii¢iik parcalara ayrilarak birden fazla

distal dala anastomoz edilebilir.
III. ARTERIYEL GREFT FiZYOLOJiSi

Koroner arter bypass operasyonlarinda greft olarak kullanilan tiim
arterlerin gorevi dogal yerlerinde organlara kan tasimaktir. Farkli fizyolojik
fonksiyonlara sahip hedef organlar1 kanlandirdiklarindan, bu arterler organlara
adaptasyon saglamis fizyolojiye sahiptirler. Bu nedenle yap1 ve reaktiviteleri
farklilik gostermektedir. Tiim arteriyel gretlerin ortak 6zelligi, dogal yerlerinden
alindiklarinda genellikle kanlandirdigi organin fonksiyonunun bozulmamasidir.
Arteriyel greftlerin vazokonstriiktor maddelere olan duyarliliklari, bu
maddelerle karsilastiklarinda ortaya ¢ikan kontraksiyonun siddeti ile belirlenir.
Tim arteriyel greftler vazokonstriiktif maddelere karsi duyarli olmalarina
ragmen, bazi greftler digerlerinden daha duyarlidir. Ornegin RGEA endotelin-I,
norepinefrin, TXA, ve K" 'a kars1 diger arterlerden daha siddetli vazokonstriiktif
yanit verir. Radial arter ITA'e gdére norepinefrin, 5-HT, anjiyotensin ve
endotelinl’e daha duyarlidir. Arteriyel greftler arasinda endotelden bagimsiz
relaksasyon [0rnegin nitrogliserin (NTG) ile olusan] agisindan anlamli bir fark
bulunmamakla birlikte, bu vazodilatatdrlere duyarlilik acisindan aralarinda bir
farklilik olabilir. Bu bulgu arteriyel greftlerin relaksasyon ozellikleri agisindan

cok farklilik gostermediklerini diisiindiirmektedir. Arteriyel greftler tiim
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uzunluklar1 boyunca reaktif olmalarina ragmen, major muskuler kisimlari
proksimal ve distal uglarda yer almaktadirlar. Ozellikle distal u¢ daha ince
oldugundan ve daha fazla diiz kas hiicresi i¢cerdiginden dolay1 bu regiilasyonda
daha etkili olmaktadir. Kan akiminin diizenlenmesinde ¢ok dnemli yeri olmakla
birlikte bu kisimlarin by-pass greft olarak kullanilmasi, bu 6zelliklerinden
dolay1r kotii sonuglar dogurabilir. Bu nedenle, arteriyel greftlerde vazospazm
gelismesini engellemek i¢in ince ve reaktif olan distal uclarinin kullanilmamasi

Onemlidir.

Internal elastik laminanin arteriyel duvar yapisinda ¢ok 6nemli rolii
vardir (34). Internal elastik laminadaki fenestrasyonlarm varligi erken ve
ilerleyici ozellikteki intimal hiperplaziyi uyarmaktadir. Diiz kas hiicrelerinin
proliferasyonunu uyaran etkenler kan igeriginin mediaya sizmasi ve kas hiicre

metabolizmasini bozan etmenler gibi kompleks faktorlerdir.

Histolojik incelemeler intimal kalinlasmanin ilk asamasinin, diiz kas
hiicrelerinin internal elastik laminadaki fenestrasyonlar yoluyla mediadan
intimaya ge¢cmesi oldugunu goéstermistir. internal elastik laminaya gelebilecek
bir hasar, mediadaki diiz kas hiicrelerinin proliferasyonuna ve sonucta intimal
kalinlagmanin baslamasinda O6nemli rol oynamaktadir. Bu durumda elastik
arterlerin intimal hiperplaziye muskuler arterlerden daha az yatkin oldugu
sOylenebilir. Elastik arterlerde proliferasyon potansiyeline bagh diiz kas
hiicrelerinin sayica daha az olmasindan dolayi intimal hiperplazi daha geg
ortaya ¢ikar. Bunun yani sira ¢ok sayidaki elastik lamel ve internal elastik
lamina diiz kas hiicrelerinin invazyonuna bariyer olusturur. Ayrica mediadaki
elastik dokunun ana bileseni olan elastinin metabolik hizi oldukg¢a yavastir.
Boylece elastik arterlerin medias1 daha az oksijen ve madde ihtiyaci gosterir.
internal mammaryan arterde mevcut lenfatik drenajin fazla olmasinin da intimal
hiperplaziyi geciktirebilecegi diisliniilmektedir. Histolojik ¢aligmalarda mediada
elastik lamel yoklugu ile internal elastik laminada fenestrasyonlarin sayisi
arasinda bir iliski oldugu ve bunun potansiyel sonucunun da daha fazla intimal
hiperplazi gelisimi oldugu gosterilmistir(34). Muskulofrenik arterin ve superior
epigastrik arterin tamamen muskuler olan kisimlarinda intima kalinligi iTA'den

belirgin olarak daha fazla bulunmustur. Bu goézlemler neticesinde mediada
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elastik lamellerin bulunmasi. internal elastik laminadaki fenestrasyonlarin
olusumuna ve buna sekonder olarak da intimal hiperplaziye karsi koruyucu bir
etki gostermektedir. Internal elastik laminadaki fenestrasyonlar diiz kas
hiicrelerinin mediadan intimaya gecisine ve c¢ogalmasina izin verir, bu
bliyiimenin hizi da mediadaki diiz kas hiicrelerinin arteriyel duvar gerilimine
cevabini yansitir(34). Vaskiiler patoloji caligmalar1 gostermistir ki, mediadaki
diiz kas hiicreleri internal elastik laminadaki hasara ve damar duvanndaki
gerilimin artmasina ikincil olarak proliferasyon 0&zelligi kazanabilen
mezenkimal hiicrelerdir. Bu da aktif hiicre ¢cogalmasma ve kolajen, elastin ve
proteoglikan matriks sentezlenmesine yol agar. Diiz kas hiicreleri mediadan
intimaya gegtikten sonra elastin liretmeye baslarlar. Bu, hasarlanmis olan
internal elastik laminanin liimen kisminda ¢ok sayida onarict ince katman olarak
goriilir. Ancak, bu onarim tam bir onarim degildir ve zaman gectikce bu
katmanda kirilmalar goriiliir. Bu da endotel hiirelerinin tutunmasini zorlastirarak
hiicre kaybina ve ¢iplak alanlar olugsmasina yol acar. Bu ¢iplak alanlardan
lipoproteinler ve kan hiicreleri de dahilolmak iizere her boyda makromolekiil
sizarak aterosklerotik lezyonlar gelisimini hizlandirir. Pulsatil basincin diiz kas
hiicreleri tlizerindeki uyarici etkisinden dolayr santral aort ve dallarida intimal
kalinlasma hizi ITA'a oranla daha fazladir. Subklavyan arterde ve ITA'nin
proksimal kisminda diger alanlarina gore daha fazla intimal hiperplazi

gdzlenmistir.

Tim bu ¢aligmalar, arterlerin histolojik yapist ateroskleroz gelisimini ve
greft  olarak  kullanildiklannda. aciklik  oranlarmi etkileyecegini
diisiindliirmektedir. Anastomoz yapilacak segmentlerin histolojik yapiya ve
limen capma gore secilmesi aciklik oranlarina olumlu yonde etki edecektir.
Internal mammaryan arterin elastik veya elastikomuskuler yapisindan
faydalanabilmek icin hedef anastomoz sahasi ile miimkiin olabilen en kisa ITA
boyu tercih edilmelidir. Ayn1 nedenden dolay1 bilateral internal torasik arter
(BITA) ile revaskiilarizasyon tercih edilebilir. Ancak, obez, diyabetik veya
multiorgan yetmezligi olan hastalarda mediastinit riskinin yiiksek olabilecegi
akilda tutulmalidir. internal mammaryan arter boyunda kazan¢ saglamak i¢in

skeletonizasyon uygulanabilecek diger bir metod olmakla birlikte, tecriibesiz
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ellerde internal elastik laminaya zarar verme riski vardir. internal mammaryan
arterin in situ veya serbest greft olarak kullanildiginda agiklik oranlarinin ben-
zer olmasi saglikli ITA'nin intima ve mediasinin tiimiiyle liimenden beslendigini
desteklemektedir. Bu nedenle in situ ve serbest ITA greftlerinin agiklik
oranlanndaki farkliliklar proksimal anastomoz teknigine baglanmalidir. Sag
GEA internal elastik laminasindaki fenestrasyonlann sayist ITA 'min elastik
segmentlerindekinden daha fazladir. Bu bulgu, muhtemelen elastik laminanin
koruyucu etkisinin olmamasindan kaynaklanmaktadir. Bu nedenle bu greftin
uzun dénem agiklig1 konusunda siipheler uyanmaktadir. Ozellikle serbest greft
olarak kullanildiginda santral aortik dolasimin giicli mekanik stresi ile
karsilasan GEA'da media tabakasinin muskuler yapis1 nedeniyle intimal
kalinlagsmaya egilim daha fazla olmaktadir. GEA’in histolojik incelemesinde
hafif-orta derecede intimal hiperplazi tespit edilmis olsa da, bu bulgu arterin
kendi dogal ortamindaki durumunu yansiltigindan dikkatle degerlendirilmelidir.
Yiiksek pulsatil akim nedeniyle serbest greft olarak kullanildiginda agiklik
oranlarinin daha diisiik olabilecegi diisiiniilmektedir. Sag gastroepiploik arter ve
IEA'nin media tabakalar1 daha ince yapida oldugu icin media tabakasinin
metabolik ihtiyac1 ve bunun karsilanmasi arasinda daha az uyumsuzluk olmakta-

dir; bu nedenle bu greftlerin iskemi riski daha diisiiktiir.

Inferior epigastrik arterin internal elastik laminasindaki fenestrasyonlarin
sayist sag GEA ve ITA'min muskuler kisimlarmma benzerlik gostermektedir.
Media tabakasindaki elastik lamel miktarmin ITA' dan daha az olmas1 nedeni ile
IEA'nin intimal hiperplaziye daha yatkin oldugu sdylenebilir. Bu sebeple erken
donem aciklik oranlari iyi bildirilmis olsa da , uzun dénem agiklik oranlarmnin
daha diisiik olmasi beklenebilir(36). Liimen ¢apinin kiiciik olmasindan dolay1
aort ile proksimal anastomoz olusturulmasi teknik a¢idan zor olmakta ve bu da
acikliga olumsuz etki etmektedir. Radial arterin media tabakasinin kalinlig
diger arteriyel greftlerinkinden daha fazladir. Buna ek olarak, kalin media
tabakasiin beslenmesi liimenden diffiizyon yoluyla olmaktadir. Kalin media
tabakasi, proksimal anastomozun yapilmasinda cerrahi teknik olarak kolaylik
saglamakla birlikte, basta medianin dis tabakasi olmak iizere grefti daha fazla

iskemi ile kars1 karsiya birakabilir. Yapilan ¢aligmalarda radial arterin internal
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elastik laminasinda dnemli sayida fenestrasyon ve hafif-orta derecede intimal

hiperplazi tespit edilmistir.
ARTERIYEL GREFTLERIN ENDOTELYAL OZELLIiKLERI

Baslangicta endotel tabakasinin intima ile damar limeni arasinda
siralanmig basit bir hiicre dizisi oldugu saniliyordu. Endotelden salinan
vazoaktif maddelerin kesfedilmesi ile vaskiiler endotelin kompleks
fonksiyonlar1 daha iyi anlagilmistir. Endotelin bilinen gorevleri vazoaktif mad-
deler salgilayarak vaskiiler tonusu ayarlamak, trombosit agregasyonu ile
trombiis fonnasyonunu Onleyici rol oynamak ve aterosklerozu onleyici etki
gostermektir. Uygun vaskiiler tonusun saglanmasinda endotel-bagimli
relaksasyon onemli yer teskil etmektedir. Endotel-bagimli relaksasyon, endotel
kaynakl1 relaksasyon faktorlerinin etkisi sonucunda olugmaktadir. Bu faktorler
endotel kaynakli nitrik oksit (NO), prostasiklin (PGI,) ve endotel kaynakli
hiperpolarizan faktérdiir (EKHF). Bu maddeler farkli mekanizmalar ile
vazodilatasyona yol agarlar. Endotel kaynakli NO, c¢GMP yolu ile
vazodilatasyon yaparken, PGI, cAMP yolunu kullanir. Endotel kaynakli
hiperpolarizan faktoriin yapist tam olarak anlasilamamis olmakla birlikte, diiz
kas hiicrelerinin potasyum kanallarini etkileyip hiperpolarizasyon olusturarak
etki gosterdigi diigliniilmektedir. Tiim endotel kaynakli relaksasyon faktorleri
sitozolik serbest kalsiyum artigina yanit olarak salgilanmaktadir. Buna ek olarak
endotel, tromboksan A, ve endotelin gibi kontraksiyona yol agan bir¢ok madde
de salgilanmaktadir. Bu maddelere endotel kaynakli kontraksiyon faktorleri adi
verilir. Kontraksiyon ve relaksasyona yol agan faktdrler arasindaki denge uygun
vaskiiler tonusun saglanmasinda 6nemli rol oynamaktadir (Sekil 7). Arteriyel
greft olarak kullanilan damarlarda da vaskiiler endotel bulundugundan, bu
damarlarim kullanildig1 yer degisse de endotelyal fonksiyonlar1 devam
etmektedir. internal mammaryan arter, sag GEA, IEA ve RA' da relaksasyona ve
kontraksiyona yol acan faktdrler birbirlerinden farkli oranlarda bulunsa da, bu
faktorler bu arteriyel yapilarin greft olarak kullanilmasindan soma da
salgilanmaya devam etmektedir. Bu faktdrlerin salgilanmalarindaki farkliliklar,

greft acikligini etkileyen faktorler arasinda yer almaktadir(37).
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Sekil 7: Vaskiiler endotel ve diiz kas iliskisini gosteren sema (8)
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Endotel hiicresi endotel kaynakli relaksasyon faktorleri salgllayarak
cesitli mekanizmalarla diiz kas hiicresinin i¢indeki kalsiyum miktarin1 azaltir ve
relaksasyon saglar. Diger yandan endotel kaynakli konstriiktor maddeler salgllar
ve hiicre i¢i kalsiyumu arttirarak diiz kas kasilmasim saglar. vaskiiler tonus

relaksasyon ve kontraksiyon arasmaki denge ile belirlenir

Endotel ve vaskiiler diiz kas arasindaki etkilesim, damarin endojen veya
eksojen olabilen kontraksiyona yol ag¢an maddelere verdigi yanit ile
gosterilebilir. Genel olarak vazospazm damarin bir¢ok uyarana verdigi yanit ile
tetiklenebilir. Bu uyaranlar fiziksel (mekanik uyari, 1s1 degisiklikleri) veya
farmakolojik (sinir uyarisi, vazokonstriiktor maddeler) olabilir. Vaskiiler tonusu
etkileyen pek ¢ok vazokonstriiktér madde vardir (Tablo 2). Bu vazokonstriiktor

maddelerin ¢ogu reseptor araciligiyla vazokonstriiksiyona yol agarlar.
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Tablo 2: Kan damarlarinda kontraksiyana yol acan onemli

vazokonstriiktor maddeler (8)

1.Endotelin gibi endotel kaynakli kontraksiyon faktorleri
2.Prostanoidler (tromboksan A2 ve Prostaglandin F 2a)
3.Sempatomimetik ajanlar ( noradrenalin,metoksamin, fenilefrin)
4.Trombosit kaynakl konstriktor maddeler(5-hidroksitriptamin ve TXA2)
5.Histamin (mast hiicreleri ve bazofillerden salgilanan )

6. Muskarinik reseptor agonistleri (asetilkolin)

7.Anjiyotensin 11 gibi renin-anjiyotensin-aldesteron sistemi ileilgili faktorler

Endotel kaynakli relaksasyon faktorleri farkli mekanizmalarla diiz kas
hiicresinin  i¢cindeki kalsiyum miktarin1 diislirerek kasin  gevsemesini
saglamaktadir. Vaskiiler tonus, kontraksiyonun vaskiiler diiz kas iizerindeki
direkt etkisi ve endotel kaynakli relaksasyon faktorlerin indirekt relaksasyon
etkisi arasindaki denge ile saglanir. Bazi vazokonstriiktdrler (endotelin,
U46619, PGF2x ve adrenoseptor agonistleri) daha ¢ok diiz kasin kasilmasini
saglarken endotel kaynakli relaksasyon faktorlerin salgilanmasini ¢ok az
uyarirlar; bazi faktorler ise(5-hidroksitriptofan (5-HT)] gii¢lii bir sekilde endotel
kaynakli relaksasyon faktdrlerin salinmasini uyarirlar ve endotel varliginda
kontraksiyon ciddi anlamda baskilanmis olur. Ek olarak bazal ve yiiksek
basincin uyarict etkisiyle endotelden spontan olarak salinan NO
vazokonstriiktorlerin yol agtig1 kontraksiyonlar: baskilamada 6nemli rol oynar.
Arteriyel greftler lizerine yapilan ¢aligmalarda endotel kaynakli relaksasyonun
endotel-diiz kas etkilesiminde 6nemli bir yer tuttugu gdosterilmistir(38,39). Bu
etkilesim greftlerin uzun donem agikliginda belirgin bir rol oynamaktadir.
Endotel yapis1 bozuldugunda NO ve PGI, gibi anti-trombositik endotel kaynakli
relaksasyon faktorlerin salinimi da bozulacag: i¢in, hasarli bdlgeye trombosit
adhezyon ile agregasyonu olusacak ve koagiilasyon kaskadi aktive olacaktir.
Sonucta olusan trombiis, ileride olusabilecek aterosklerotik plaga odak

olusturacak ve greft tikanmasina yol acacaktir. Bu nedenle, arteriyel greftler
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hazirlanirken endotel fonksiyonunun korunmasina ¢ok dikkat edilmelidir.
Vazokonstriiksiyona yol acan maddeler etki potansiyellerine gore iki sinifa
ayrilmistir.  Tipl  vazokonstriiktdrlerin  prostanoidler (tromboksan Aj,
prostasiklin I ) endotelin, a1 -adrenoseptdr agonistler vazokonstriiktor 6zelligi
baskindir. Bu maddeler endotel varliginda dahi ciddi vazokonstriiksiyona yol
acarlar, nedeni endotel kaynakli relaksasyon faktorleri iizerinde ¢ok zayif da
olsa uyaric1 etkileri olmasidir. Tip II vazokonstriikktor maddeler dengeli bir
etkiye sahiptir, c¢linkii endotel kaynak relaksasyon faktorlerin sentez ve
salgilanmasin1 gli¢lii sekilde uyarict etkiye sahiptirler. Bu nedenle endotelin
saglam oldugu damarlarda tip II vazokonstriiktorler kuvvetli kontraksiyona yol
acmazken, endotelin hasarli oldugu durumlarda vazokonstriikktor etki
vazodilatator etki ile dengelenemeyeceginden siddetli kontraksiyon gelisir. Bu
sekil vazokonstriiktorlerden bazilar1 trombositler tarafindan salgilanmaktadir.
Endotel kaynakli relaksasyon faktorleri trombosit agregasyonunu da
engellediginden, vazokonstriiktorler patolojik potansiyel agisindan dnemlidirler.
5-HT vaskiiler diiz kaslar1 5-HT, reseptorleri araciligiyla kasarken, endotel
tizerindeki 5-HT ID reseptorleri iizerinden NO mekanizmas1 araciligiyla da
damarda relaksasyon saglar. Endotel hasar1 varliginda trombositler bdlgeye
gelerek agregasyon ve aktivasyona ugrayacaklar, 5-HT ve tromboksan Ai
(TXA1) gibi diiz kasta siddetli kontraksiyona yol ag¢an maddeleri
salgilayacaklardir. Endotel kaynakli relaksasyon faktdrlerin  salinimi
bozuldugundan bu etki dengelenemeyecek ve siddetli vazokonstriiksiyon
olusacaktir. ITA iizerinde yapilan ¢aligmalarda 5-HT'nin bu damar iizerinde de
onemli rol oynadig1 tespit edilmistir (40). Endotel hasar1 olusmadiginda ITA 'da
5-HT etkisiyle siddetli kontraksiyon olusmazken, endotel hasar1 olmasi
durumunda bu etkinin kayboldugu goriilmiistiir. Biitiin bu deneysel ¢aligmalar
gostermektedir ki arteriyel greftlerin uzun déonem agiklik oranlarinda beklenen
basari, ancak endotel fonksiyonlarinin en iist diizeyde korunmasi sayesinde

miumkin olacaktir.
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IV. KORONER ARTER CERRAHISINDE GREFTLERDE
KULLANILAN ANTISPAZMOLITIK PROTOKOLLER

Spastik  Ozelliklerinden dolayr radial arterin ¢ikarilmasi sirasinda
vazodilatator kullanilmasi gereklidir. Vazodilatatorler hem arterin ¢ikarilmasi
sirasinda lokal olarak, hem de sistemik olarak uygulanmaktadir. Siklikla
uygulanan antispastik protokoller Tablo 3'de 6zetlenmistir. En yaygin olarak
kabul goérmiis protokol Hong Kong Universitesi protokoliidiir(41). Bu
protokolde intraoperatif olarak kullanilan saklama so]iisyonu igerisinde 5 mg
verapamil hidroklorid, 2.5 mg nitrogliserin, 500 U heparin, 0.2 ml %8.4
NaHCO0s3;, 300 mL Ringer soliisyonu bulunmaktadir. Bu soliisyon 30 /.tmollL
verapamil veya nitrogliserin konsantrasyonuna ve 7.4 pH'a sahiptir.
Aragtirmacilar verapamil ve nitrogliserin kombinasyonun pH'st 7.4 olan
soliisyonda endotelyal fonksiyonu maksimal derecede korudugunu
gostermiglerdir.  Ayni  zamanda  kullanilan  soliisyonun uzun siiren
vazorelaksasyon sagladigi goriilmistiir. Ek protokol kullanilarak radial
arterlerin tamamiy!e dilatasyona ugradig1 goriilmiistiir. Papaverin sollisyonu ile
karsilastirildiginda bu ¢dzeltinin pH's1 notrdiir. Diger fark dilatasyonun vendz
greftlerde daha hizli baslamasidir. Ayni1 zamanda nitrogliserin, NO vericisi
olarak davranmaktadir(42). Kalsiyum antagonisti kullanimi ise, dilatasyonun
Ca'" bagimli mekanizmalar1 inhibe etmesinden dolay1 ek fayda saglamaktadir.
Postoperatif donemde tercih edilen Ca'" antagonistinin diltiazem veya
verapamil olmasi merkezlerin secimidir. ilk kullanilmas: dolayisiyla en ¢ok
kullanilan diltiazemdir. Bazi yazarlar, verapamilin deneysel olarak vendz
greftlerde diiz kas hiicre proliferasyonunu onlediginin bilinmesi, antitrombotik
ve antiplatelet etkilerinin bulunmasi nedeniyle ayn1 etkilerden faydalanmak i¢in
postoperatif donemde radial arter kullanilan hastalarda da verapamili tercih
etmektedirler(43,44). Vendz greft soliisyonunun safen ven greftler ve ITA
tizerinde de ayni1 sekilde vazorelaksan etkileri mevcuttur. Verapamilin
postoperatif donemde sistemik olarak kullanilmasinin erken ddnemdeki
vazospazm ve tikanma oranlarinin azalmasinda aktif rol aldig1 diisiintilmektedir.
Oral verapamil ve diltiazeme postoperatif donemde pekc¢ok klinik tarafindan 6-

12 ay siireyle devam edilmektedir( Tablo 4). Bir yildan daha uzun siireli oral
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tedaviye devam edilmesinin gerekli olup olmadigi heniiz tespit edilememis
olmakla birlikte, bazi c¢aligmalar uzun donemde diltiazem kullanilmasinin

aciklik oranlarini etkilemedigini gostermistir (33).

Tablo 3: Antispazmolitik Protokoller (8)

Calisma Topikal Sistemik
Acar Papaverin + kan Diltiazem
Dietl Papaverin, spazm varsa | Diltiazem

ek olarak diltiazem

Reyes Papaverin 60 mg + kan | Diltiazem
60 ml
He Verapamil + nitrogliserin | Verapamil
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Tablo 4: Antispazmolitik ajanlar ve etkileri (8)

Kontraksiyonun sebebi Vasodilatasyon Reseptor aracilikhi

Vazodilatatorler Depolarizan | TXA2 a-adr ET Baslama | Etki Tolerans | asidite Sistemik Inotrop

ajanlar ile L stiresi kullanim etki
stiresi

Organik nitratlar
NTG ++++ | hizli Kisa var yok var yok
ot FHt+ FHt+

SNP ++++ | hizli Kisa zay1f yok var yok
++ FHt+

Ca antagonistleri

Nifedipin ++++ +/++ +/++ ++ Orta uzun yok yok yok

Verapamil ++++ Orta uzun yok yok var

Diltiazem ++++ Orta uzun yok yok var -
Papaverin +++ +++ +++ yavas Uzun | Yok var Yok yok

PDE inhibitorleri

Milrinon +++ +4++ +++ +4++ Yok var Var

var
TXA2 antagonistleri
GR30191 ++ +4+++ ++ Yok

yok

K kanal acicilar

o +++
Aprikalin ++ +++ Yok
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CALISMADA KULLANILAN iLACLAR
RHO-KINASE ENZiMi iNHIiBITORLERI

Molekiiler biyolojideki yakin zamandaki ilerlemeler, Rho, Ras, Rab,
Sarl/Arf ve Ran aileleri gibi kiiciik GTP baglayan proteinlerin (G proteinleri)
aracilik ettigi hiicre i¢i sinyal yolaklarmnin belirgin katilimint aydinlatmistir.
Rho ailesinin en az 10 iiyesi memelilerde mevcuttur. Bunlar Rho’yu (A’dan
E’ye kadar olan izoformlar ve G), Rac’t (1’den 3’e kadar olan izoformlar),
Cdc42’yi ve TC10’u igerir. RhoA, RhoB ve RhoC’nin (Hepsine birden Rho
denecektir) efektor bolgeleri aynt amino asid dizisine sahiptir ve bu G
proteinleri benzer hiicre i¢i hedeflere sahip goziikkmektedirler. Rho’nun damar
diiz kas hiicrelerinin (DDKH) kalsiyum duyarliligin1 diizenledigi bilinmektedir
ve  miyozin  fosfataz  aktivitesini = baskilayarak  etki  gdsterdigi

diistintilmektedir(45,46).

1990’larin ortasinda, iki Japon gurubu ve bir Singapur gurubu bagimsiz
olarak Rho’nun efektdrlerinden birini saptadi ve onu Rho-kinaz
o/ROko/ROCK2 olarak isimlendirdi. Rho-kinaz B/ROKB/ROCK1 Rho-kinaz’in
bir izoformudur. Bundan sonra hem Rho-kinaz a/ROkoa/ROCK2’dan hem de
Rho-kinaz B/ROKPB/ROCKI1’dan, Rho-kinaz olarak bahsedilecektir. Her iki
Rho-kinaz izoformunun da sistemik olarak ortadan kaldirilmasi farede
embriyonel hayatta 6liime yol actigindan (basilmamis goézlem), iki izoform
arasindaki olas1 fonksiyonel farki aydinlatmak i¢in her izoformun yere 6zgii

tahrip calismalarinin yapilmasi gereklidir(47,48).

Rho-kinaz’a ek olarak bir ka¢ baska proteinde Rho’nun efektorii olarak
saptanmigtir. Bunlar protein kinaz N (PKN), rhophilin, rhotekin, citron,
pl40mDia ve citron kinazdir(49,50) (figlir 1). Bununla beraber, Rho’nun Rho-
kinaz disindaki bu efektdrlerinin rolii incelenmeyi beklemektedir. Rho-kinaz’1in
substratlar1 da saptanmistir. Bunlar miyozin fosfataz’in (MLCPh) miyozin
baglayan alt {linitesi (MBS), ERM (ezrin, radixin, moesin) ailesi, adducin,
intermediate filament (vimentin), Na'-H" degistiricisi ve LIM-kinazdir. Rho-
kinaz’in, miyozin fosfataz’in MBS’sini inhibe ederek miyozin hafif zincir

fosforilasyonunu arttirdigi sonrasinda gosterilmistir(51,52) .
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Rho/Rho-kinaz yolagi, bir ka¢ nedenle c¢esitli arastirma alanlarinda
ozellikle kalp damar arastirma alaninda yakin zamanlarda biliyiik bir ilgi
toplamistir. Ilk olarak, Rho/Rho-kinaz yolagi kalp damar hastaliklarinin
patogeneziyle ilgili cesitli hiicresel fonksiyonlarda énemli bir rol oynar. ikinci
olarak, bu hiicre i¢i sinyal yolagi ¢esitli kalp damar hastaliklarinin
patogenezinde sorumlu tutulan bir ¢ok vazoaktif maddenin etkilerine belirgin
olarak katilmaktadir. Uciincii olarak, statinlerin pleiotropik denen etkileri en
azindan kismen onlarin Rho-kinaz’in inhibisyonuyla sonu¢lanan Rho iizerindeki

inhibitor etkilerine baglidir(53).(Sekil 8).
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Sekil 8: Rho/Rho- kinaz yolaginin kardiovaskiiler hastalhiklarin

patogenezindeki rolii (54)
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Rho-kinaz {i¢ ana bodlgeden olusur. Bunlar amino terminal bolgesindeki

katalitik (kinaz) bolgesi, orta boliimiindeki Coiled-coil bolgesi ve karboksi

terminal bolgesinde oldugu disiiniilen pleckstrin-homoloji (PH) bdlgesidir

(45,46). Rho-kinaz’in Rho-baglayan bdlgesi (RB) coiled-coil bolgenin karboksi

terminal boliimiine yerlesmistir ve Rho-kinaz aktivitesi GTP-Rho baglanmasi ile

artar. Kinazin aktif olamayan formu veya kinaz aktivitesi olmayan karboksi
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terminal parcalar1 teorik olarak hiicrede Rho-kinaz’in baskin negatif formu
olarak davranmalidir(45). Boylece, RB bolgesini igeren Rho-kinaz’in karboksi
terminal parcalari, noktasal mutasyonlarla Rho-baglanma 06zelligi bozulmus
olanlar ve PH bolgesi (RB/PH(TT)) Rho-kinaz’1 spesifik olarak baskilayan
baskin negatif form olarak davranirlar(45). Rho-kinaz’in farmakolojik
inhibitorii olarak fasudil(52)ve Y-27632(55)gelistirilmistir ve bunlar ATP ile
yarigmali bir sekilde Rho-kinaz aktivitesini inhibe ederler(55). Fasudil’in agiz
yoluyla alimindan sonraki ana aktif metaboliti olan hidroksifasudil’in Rho-kinaz
tizerinde daha spesifik bir inhibitdr etkisinin oldugu yakinlarda
gosterilmistir(56,57). Hidroksifasudil ve Y-27632 nin sirasiyla farli kinazlar
icin Ki degerleri (umol) soyledir: Rho-kinaz i¢in 0.17 ve 0.14, protein kinaz C
(PKC) 18 ve 26, MLC kinaz (MLCK) i¢in 140 ve >250 dir(55).

Rho-kinaz NAD(P)H, IL-6, monosit kemoatraktan protein (MCP)-I,
makrofaj migrasyon inhibitér faktér ve interferon (IFN)-y’y1 igeren
proinflamatuvar molekiillerin artigina aracilik eder. Trombojenik molekiilleri
(platelet aktive eden faktdr (plazminojen aktivatoriinlin inhibitori (PAI))-1 ve
doku faktorii) ve fibrinojenik molekiilleride (transforme edici biiylime faktorii
(TGF)-B1 ve Bcl-2) arttirir. Bunlarla kontrast olacak sekilde, Rho-kinaz
endoteliyal nitrik oksit sentazi (eNOS) ve osteojenik molekiilleri (kemik
morfojenik protein [BMP]-2 ve osteokalsin) azaltir. Bunlarin sonucunda, Rho-
kinaz aktive oldugunda inflamatuar progesler, tromboz ve doku fibrozisi

hizlanir, buna karsin endoteliyal NO {iretimi ve osteojenezis baskilanir.

Rho-kinaz’in kendi ekspresyonu da anjiotensin II ve IL-1B gibi
inflamatuar uyaranlarla, PKC/NF-xB yolagi iizerinden artar(58). Bu yolag:
ostrojenin fizyolojik konsantrasyonlar1 negatif olarak, nikotinin klinik
konsantrasyonlar1 pozitif olarak module eder. Insan koroner DDKH’lerinde artik
(remnant) lipoproteinlerde Rho-kinaz’1 arttirir. Gergektende, hayvanlarda ve
insanlarda inflamatuvar ve arteriyosklerotik arter hasarlarinda Rho-kinaz’in m-
RNA ekspresyonu artar ve bu da arterlerin asir1 kasilmalarina yol agar.
Enteresan olarak, Rho-kinaz kendi ekspresyonuna arttirici1 yonde katilir. Rho-

kinaz inhibitorleri, genis bir farmakolojik ozellikler spektrumu ile, bir ¢ok
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hastalikla beraber kardiyovaskiiler hastaliklarin tedavisi i¢in faydalidirlar.(sekil
9)

Sekil 9: Rho-a kinaz inhibitorlerinin terapotik hedefleri (54)

Haywan deneyleriile
dizenlenmigtir
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Insan Rho-kinaz geninin 1200 baz ¢ifti igeren promoter bdlgesi
klonlanmis ve niikleitid dizisi belirlenmistir. Promoter bolge guanin ve
sitozinden zengindir. RNA az korunma 6l¢limii olas1 2 transkripsiyon baslama
bolgesinin varligini ortaya koymustur. Database analizi, Rho-kinaz promoter
bolgesinde AP-1, Spl ve Oct-1 gibi birka¢ olasi cis DNA elemanini
diisiindlirtmektedir. Bununla beraber, bu cis DNA elemanlarinin fonksiyonlar1
degerlendirilmemistir. Promoter bdlgesinin silme analizleri, 4 olas1 Sp1 bdlgesi
mevcut olan DDKH’lerinde -1 bp ve -150 bp arasindaki DNA bdlgesinin gii¢lii
ve yapisal (konstitutif) promoter aktivitesinden sorumlu oldugunu ortaya

koymustur (basilmamis gézlem). Rho-kinaz’mm (ROCK 2) katalitik bolgesinde,
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artmis Rho-kinaz aktivitesi ile birlikte goriilen yeni bir missense mutasyonu
(G930T) saptanmistir. Mutasyonun prevalansi, kontrollere gore vazospastik
anjinali hastalarda daha yiiksektir. Rho-kinaz aktivitesinin vazospastik anjina ve

koroner sendromdaki rolii kanitlanmistir(53).(sekil 10)

Sekil 10: Akut koroner sendrom ve vazospastik angina da Rho kinaz
rolii (54)
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GEREC VE YONTEM

Calismayla ilgili dayanaklar ve algoritm belirlendikten sonra c¢aligmaya
baglanilmadan once; ¢aligma tiim hatlariyla etik kurula sunularak Cumbhuriyet
Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurul Baskanligi’ndan 2005-3/5 sayili etik
kurul karart ile izin alind1. Calisma Cumhuriyet Universitesi Tip Fakiiltesi Kalp
Damar Cerrahisi Kliniginde, koroner arter hastaligi tanisiyla koroner bypass
operasyonu uygulanacak ve greft olarak radial arter kullanilacak 30 vakada
yapildi. Biitiin hastalara yapilacak islemle ilgili bilgi iceren belge okutularak
onay alindi. Calismaya alinan tiim olgulara premedikasyon olarak ameliyatdan
bir gece 6nce 0,1 mg/kg oral diazepam verildi, operasyondan 30 dakika once 0,7
mg/kg intramuskuler midazolam yapildi. Anestezi indiiksiyonu i¢in 2 mg
midazolam, 25-30 mcg/kg fentanil, 0,3 mg/kg etomidat, 0,1 mg/kg vecuronyum
verildi. Anestezi idamesi i¢in 0,03 mg/kg/saat midazolam, 25-30 mcg/kg/saat

fentanil ve sevorane inhalasyonu kullanildi.

Operasyon oOncesi Allen testi ile radial arter ¢ikarilacak kolun ulnar
kolleteral akimi test edildi. Allen testi pozitif olan ve radial arter ¢ikarimi i¢in
kontrendikasyonu bulunan vakalar da radial arter ¢ikarilmadi ve g¢aligma dis1
birakildi. Radial arterin kullanilmamasi gereken hasta grubu genelin %2’sini
olusturmaktaydi. Radial arter c¢ikarimi non-dominant kol seg¢ildi. Tiim radial

arter greftleri ayni cerrahi yontem ile ¢ikarildi.

Non dominant iist ekstremite ekstansiyona getirilerek supin pozisyonda
viicut ile 90" a¢1 yapacak sekilde yerlestirildi. Genel anestezi altinda cilt
antisepsisi saglandiktan sonra hastaya koroner bypass cerrahisi i¢in median
strenotomi yapilirken ve IMA'nin ¢ikarilmasi ile ayn1 anda radial arter ¢ikarimi
islemine baslandi. Insizyon proksimalde biseps tendonunun yaklasi bir parmak
lateralindeki bir noktadan fossa antekiibitalisin yaklasik 2 cm distalinden , el
bileginde radial stiloid ve fleksor karpi radialis tendonunun ortasindaki noktaya,
brakiyoradial kasin dogrultusu boyunca , konkavligi laterale bakan, m.
brakioradialis ve m. fleksor karpi radialis kaslar1 arasindan olcak sekilde
yapildi. Subkutan dokularin ayrilmasindan sonra brakiyoradialis ve fleksor karpi
radialis kaslarinin arasindan fleksor kaslan fasyasi agildi. Radial arter ¢ikarimi

sirasinda diseksiyona komsu anatomik lokalizasyonda olan n. kutaneus
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antebraki lateralis ve n. radialis’in u¢ yan dali olan ramus superfisiyalis’in 6zen
gosterildi. Muskiiler fasyanin ayrilmasi, brakiyoradial ve fleksor karpi radialis
kaslarinin laterale c¢ekilerek radial arter 6n koldaki seyri boyunca aciga
cikarildi. Greft uzunlugu yeterli olan olgularda radial arter divizyonunun
proksimal sinirt a. rekurrens radialis’ in ¢ikis noktasinin hemen dncesi olarak
kabul edildi. Uzun greft ¢ikarimi gerektiginde proksimalde ulnar arter
bifurkasyonuna kadar gidildi, ancak bu kismin baglanmasi sirasinda ulnar artere
zarar verilmemesine dikkat edildi. Distalde radial arter divizyonunda ulnar arter
ile arkus palmaris superfisiyalis’i olusturan ramus palmaris superfisiyalis’in
radial arterden ayrildigi noktanin hemen proksimali sinir olarak kabul edildi.
Radial arterden ayrilan diger dallar diatermi ve hemoklips (Ligaclip MCA
Ethicon Endo-Surgery, INC) kullanilarak disseke edildi. Radial arterin distal ve
proksimal ucu, 3 mg/kg intravendz heparin yapildiktan sonra ACT degeri 300 sn

tizerinde ¢iktiginda baglandi ve kesildi.

1 veya 2 cm uzunlugundaki spesimenler radial arter greftinin proksimal
anastomoz yapilmadan Once eksize edilip arta kalan pargcasindan elde edilerek
Krebs-Henseleit solusyonunun i¢ine kondu. Konnektif dokular disseke edildi ve
damar 3-4 mm uzunlugunda halkalara ayrildi. Radial arter halkalar1 10-mL lik
Krebs-Henseleit solusyonunu igeren organ banyosuna asildi. Solusyon igerigi
milimol olarak: NaCl, 118.4; KCI, 4.7; CaCl,2.5; MgS04, 1.3; KH,POy4, 1.2;
NaHCOs, 5.0; ve glukoz, 11.0 olarak olugsmaktaydi.Soliisyon 37 C de %95 O, ve
%5 CO; igeren gaz karigimi ile deney boyunca havalandirildi. Radial arter
halkalar1 daha 6nceki uzama-gerilme ¢aligmalarinda gosterilen optimal istirahat
gerilimi olan 2gram 6n gerilim altinda 2 saat boyunca dengelendi.izometrik
gerilimler GrassFT-03 gii¢ yerdegistirici transduser ile 4 kanal Grass polygraph
ile kaydedildi(model 79 E). 2 saatlik dengelenme periyodundan sonra endotelin
saglamligmi kontrol etmek i¢in dokular 10° M fenilefrin ile kasilarak 10° M

asetilkolin ile gevseme cevaplar1 alindi. Her doz cevap egrisinden sonra yeni bir
ve fasudil maddesinin insan radial arterinde olusturdugu gevsemeyi ve bu

cevapta endotelden salinan NO nun rolii olup olmadigini arastirmak amaciyla

gevseme cevaplari endotelial nitrik oksit sentaz enzimi inhibitorii olan L-NNA
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10 M konsantrasyonda ve bir spesifik solubl guanilat siklaz inhibit6rii olan 10
® M ODQ kullanildi. Dozlar daha 6nce yapilan benzer ¢alismalarda kullanilan
sabitlenmis dozlardir(78). Y-27632 ve fasudil maddesinin DDKH nin NO ya
duyarliliginda bir artig yapip yapmadigini arastirmak i¢in bazal dl¢limlerle
saptanan tek baslarina etki gézlenmeyen 10™® M konsantrasyonda ortama katilan
sodyum nitroprussiad (SNP) ile gevseme cevaplarinda degisiklik olup
olmadiginin aratirilmas: planlandi. Daha sonral0® M fenilefrin ile kasilan
dokularda Y-27632 (10° M ile 10™* M arasinda) , Fasudil (10° M ile 10* M
arasinda) ve SNP (10 M ile 10™ M arasinda) organ banyosu ortamina katilarak
GrassFT-03 gii¢ yerdegistirici transduser ile 4 kanal Grass polygraph ile
gevseme cevaplart alind1 . Y-27632 ve fasudil gevseme cevaplar1 bir spesifik
endoteliyal nitrik oksid sentaz inhibitorii (e-NOS) olan 10* M L-NNA ve bir
spesifik solubl guanilat siklaz inhibitdrii olan 10 ° M ODQ varliginda tekrar
edildi. SNP gevseme cevaplar: da 10° M Y-27632 ve 10® M fasudil varhiginda
tekrar edildi. Gevseme cevaplar: fenilefrin kasilmasia gore % gevseme olarak
ifade edildi. Ilaclarla alinan sonuglar maksimal etkiye ulasmak icin gerekli
dozun yaris1 olan ve ilaci kullanilabililik pratigi hakkinda fikir veren pD, ve
maksimal etki degerleri (E max) degerleri hesaplanarak tablo halinde

dokimante edildi.

Istatistiksel Degerlendirme: . Deney sonuglar1 metin i¢inde aritmetik
ortalama arasinda fark olup olmadig: kullanilan ajanlarin karsilastirilmasiyla
olusturulan ikili gruplarda student T test1 ile {li¢lii gruplarda ANNOVA testi ile
test edildi. Gruplar arasindaki farkin anlamliligi Scheffe F testi ile arastirildi P
degeri 0.05 den kiiciik oldugunda fark anlamli olarak kabul edildi. Agonist
ilaglarin olusturdugu maksimum yanitin %50 sini olusturmak icin gereken
konsantrasyon (EC50) her bir deneyin log- konsantrasyon yani ergilerinden elde
edildi. Aritmetik ortalama + standard hata olarak sunuldu. Sonuglarin
degerlendirilmesi icin ikili gruplarda ikiden fazla ilag verilen guplarda

kullanildi.
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BULGULAR

Radial arter halkalar1 30 hastadan elde edildi. Hastalara ait demografik

bilgiler ve kullandigi ilaglar tablo 5 de verildi.

Tablo 5: Hastalara ait demografik bilgiler ve kullandig ilaglar

HASTA KARAKTERISTIKLERI

RADIAL ARTER (n=30)

Yas(yil) 62.45 +10.52
Erkek/Kadmn n (%) 18/12(60.0/40.0)
Sigara n (%) 19(63.3)
Hipertansiyon n (%) 18(60.0)

Diabet n (%) 9(30.0)
Hiperlipidemi n (%) 12(40.0)

Total kollesterol (mg/dl)

168.70 = 45.23

TG (mg/dl)

126.40 +42.39

HDL (mg/dl) 35.05 + 8.81
LDL (mg/dl) 102.90 + 43.44
VLDL (mg/dl) 32.20 + 18.16
MEDIKASYON

Nitrat, n (%) 15(50.0)
Statin, n (%) 12(40.0)
ACE-Inhibitéri, n (%) 21(70.0)
Ca™"-antagonisti, n (%) 12(40.0)
B-blokeri, 1 (%) 21(70.0)

Oral antidiabetik, n (%) 6(20.0)
Insiilin, n (%) 3(10.0)
Asetil salisilik asit, n (%) 27(90.0)

TG, trigliserid; HDL, high-density lipoprotein; LDL, low-density

lipoprotein; VLDL, very-low-density lipoprotein; ACE, angiotensin-converting

enzim

43




Y-27632 Gevseme Yanitlar::

Fenilefrin ile kasilmis izole insan radial arter halkalarinda Y-27632
maddesi konsantrasyona bagimli gevsemeler olusturdu. Bu gevsemeler 10° M
konsantrasyonda basladi ve 10" M da %100 e ulast. L-NNA(10™ M) ve
ODQ(10” M) varliginda Y-27632 nin gevseme cevaplar: istatistiksel olarak
anlamli derecede azaldi (p<0.05). L-NNA ve ODQ varligindaki Y-27632
gevsemeleri 10® M  konsantrasyonda maksimuma ulastt ve bu
konsantrasyondaki gevseme yaklasik %50 civarinda idi. L- NNA ve ODQ
varliginda Y-27632 gevsemeleri arasinda anlamli bir fark yoktu (p>0.05). L-
NNA ve ODQ varliginda Y-27632 maddesi gevsemelerinin pD2 degerleri
arasinda anlamli bir fark yoktu (p>0.05)(Grafik 1).
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Fasudil Gevseme Yanitlar::

Fenilefrin ile kasilmis izole insan radial arter halkalarinda Fasudil
maddesi konsantrasyona bagimli gevsemeler olusturdu. Bu gevsemeler 10° M

konsantrasyonda basladi ve 10" M da %100 e ulast. L-NNA(10™ M) ve

44



ODQ(10”° M) varliginda Fasudilin gevseme cevaplari istatistiksel olarak anlamli
derecede azaldi (p<0.05). L-NNA ve ODQ varliginda Fasudil gevsemeleril0™
M konsantrasyonda maksimuma ulasti ve bu konsantrasyondaki gevseme
yaklasik %50 civarinda idi. L- NNA ve ODQ varliginda Fasudil gevsemeleri
arasinda anlamli bir fark yoktu (p>0.05). L- NNA ve ODQ varligindaki Fasudil
gevsemelerinin pD2 degerleri arasinda anlamli bir fark yoktu (p>0.05). (Grafik
2).
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Y-27632 ve fasudil maddesi karsilastirilmasit Y-27632 ve fasudil
maddesinin insan radial arterindeki olusturdugu gevsemeler karsilastirildiginda
her ikisininde olusturdugu gevsemenin 10 ® M konsantrasyonda basladigi 10™*

m konsantrasyonda % 100 e ulastig1 ve aralarinda istatitiksel olarak anlamli

farklilik olmadigi goriildii .(P>0,05) (Grafik 3).
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Grafik 3:
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SNP Gevseme Yanitlar: :

Fenilefrin ile kasilmis izole insan radial arter halkalarinda SNP
konsantrasyona bagimli gevsemeler olusturdu. Bu gevsemeler 10° M
konsantrasyonda baslad1 ve 10° M da %100 e ulasti. Fasudil (10®° M) ve Y-
27632(10° M ) varliginda SNP nin gevseme cevaplar: istatistiksel olarak
anlamli derecede artt1 (p<0.05). Fasudil ve Y-27632 maddesi varliginda SNP
nin gevsemeleri 3x10-6 M konsantrasyonda maksimuma ulasti. Fasudil ve Y-
27632 maddesi varliginda SNP gevsemelerinin pD2 degerleri arasinda anlamli

bir fark yoktu (p>0.05). (Grafik 4-5).
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Grafik 4-5:
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izole insan radial arter halkalarinda maksimum gevseme (Emax) ve ve bu
gevsemeyi saglayan ila¢ yari dozlarini tanimlayan pD2 degerleri dokiimante

edildi.(Tablo 6)
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Tablo 6: izole insan radial arter halkalarinda maksimum gevseme

Emax ve pD2 degerleri

Y-27632

Emax 100+0
pD- 6.10+0.12
L-NNA+ Y-27632

Emax 42.8+4.4
pD» 6.16+0.12
ODQ+ Y-27632

Emax 46.8+3.0
pD- 6.05+0.14
Fasudil

Emax 100+0
pD» 6.30+0.14
L-NNA-+Fasudil

Emax 47.5+£3.9
pD- 6.22+0.16
ODQ+Fasudil

Emax 50.3£3.9
pD» 6.24+0.12
SNP

Emax 100+0
pD» 6.84+0.10
Y-27632+SNP

Emax 100+0
pD- 7.50+0.12
Fasudil+SNP

Emax 100+0
pD» 7.40+0.08
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TARTISMA

Radial arter greftinin koroner bypass cerrahisinde kullaniminda ilk
onceleri kotii sonuglar ortaya ¢ikmis olmasina ragmen, tecriibeler dogrultusunda
artan bir oranda kullanilmaktadir (59). Giiniimiizde radial arter greftlerinin
kullanim1 yeniden popiilarite kazanmis ve ITA'den sonra tercih edilen arteryel
kondiiit haline gelmistir(60)Radial arterin spazma asir1 cevabi olan bir medial
tabakas1 vardir ve yeniden kullanilir hale gelmesi vazospazm sorununun
coziilebilmesi ile miimkiin olmustur(61,62). Agiklik oranlarindaki iyilesmeyi
saglayan bu durum radial arteri skeletonize etmeden, arteriyovendz bir doku
adas1 olarak c¢ikarmaya yonelik yeni tekniklerin uygulanmasi ve farmakolojik

olarak etkin vazodilatator ajanlarin kullanimi ile saglanmistir.

RA’nin diger arteryel greftlerden avantajli oldugu yonler vardir. Diger
arteryel greftlere gore daha kolay hazirlanabilecek anatomik lokalizasyonda
olmasi, RA alman yerde daha az enfeksiyon goriilmesi ayrica ITA ile es zamanli
olarak ¢ikarilabilmesi operasyon siiresini kisaltict bir faktdrdiir. Iki arteryel
greft kullanimi ile sonuglarin daha iyi oldugunun goriilmesi ve total arteryel
revaskiilarizasyona artan ilgi, 6zellikle ITA'in bilateral radial arter ile kombine
kullanimi ile tam arteryel revaskiilarizasyon sans1 artmistir. Bilateral radial arter
kullaniminin artmasi ile tam arteryel revaskiilarizasyon yapilirken bilateral iITA

kullanim1 azalmistir(63) (64).

Radial arter, sol ITA kullanilan ve sag sistemde lezyon olmayan
hastalarda komplet arteriyel revaskiilarizasyon saglamak i¢in kullanilabilecegi
gibi, her iki ITA ile birlikte de kullanilabilir. Yine LAD i¢in sol IMA kullanilan
ve sirkumfleks lezyonu olmayan hastalarda da sag koroner artere bypass
yapmakta kullanilabilir. Ancak, sag koroner arterin kalitesinin iyi olmas1 dnem-
lidir. Sirkumfleks sisteminde lezyon olan hastalarda her iki ITA ile birlikte
kullanilabilir. Sag ITA' nin sirkumfleks sisteminde kullanilmas: ile radial arter
sag koroner arter i¢in kullanilabilir. Sag iTA 'nin boyu yeterli degilse baska bir
arteriyel greft ile boyu uzatilabilir. Radial arter kullanilarak ITA'nin boyunun

uzatilmas1 ve ardigik anostomozlarla komplet arteriyel revaskiilarizasyon
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saglanmas: miimkiin olabilir. Her iki ITA 's1 kullanilamayan hastalarda veya
daha dnce kullanilmis olan redo vakalarda radial arter LAD revaskiilarizasyonu
icin kullanilabilmektedir. Radial arter daha kiicliik pargalara ayrilarak birden
fazla distal dala anastomoz edilebilir(65). Bu tecriibeler dogrultusunda
klinigimizde kontrendikasyon bulunmayan tiim hastalarda sirkiimfleks sisteme
ve diagonallere Oncelikli olmak iizere radial arter grefti kullanilmaktadir.
Klinigimizde koroner bypass konduit olarak kullandigimiz radial arter
sonrasinda hicbir vaskiiler patolojiye rastlanmamis, nadir olarak goriilen basit

ndrolojik yakinmalarin (parezi-parestezi) ¢ogu diizelmistir.

Caligmalarda radial arter spazminin % 9,7’ye varan oranlarda oldugu
goriillmesi antispazmolitik ajanin yetersizligini dislindiirmektedir (66). Radial
arterde olusan spazmi Onlemek ve ¢6zmek i¢in Koroner bypass cerrahisinde
vazodilatator ajan kullaniminin iki yonii vardir; sistemik veya operasyon
sirasinda topikal kullanim. Farkli farmakolojik 6zellikleri gz oniine alindiginda
vazodilatatorlerin kombine edilerek kullanilmasi ile daha iyi sonuglar elde
edilebilir. Ornegin kalsiyum antagonistlerinin NTG ile kombinasyonu ile additif
etki elde edilebilir; vazodilatator amacli sistemik diltiazem ve lokal papaverin
(67), lokal diltiazem ve papaverin (68), lokal verapamil ve nitrogliserin (69),
lokal papaverin ve verapamil (70) gibi ¢esitli kombinasyonlar ayrica
fosfodiesteraz inhibitdrleri, TXA, antagonistleri ve potasyum kanal acgicilar
kullanilmaktadir. Calismamizda Rho-kinaz inhibitorlerinin etkin vazodilator

olabilecegini kanitlamak amaciyla fasudil ve Y-27632 maddesini kullandik(53).

Rho-kinaz’in farmakolojik inhibitorii olarak fasudil(72) ve Y-27632(55)
gelistirilmistir ve bunlar ATP ile yarigmali bir sekilde Rho-kinaz aktivitesini
inhibe ederler(73). Fasudil’in agiz yoluyla alimindan sonraki ana aktif
metaboliti olan hidroksifasudil’in Rho-kinaz {izerinde daha spesifik bir inhibitor

etkisinin oldugu gosterilmistir(56,57).

Shimokawa ve arkadaslarinin yaptigi c¢alisma rho-kinaz’in arteriel

vazospazmin patogenezine belirgin olarak katildigini gostermektedir(76).
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Rho-kinaz’m aktivitesi ve ekspresyonu inflamatuvar/arteriyosklerotik
koroner lezyonlarinda artmistir. Bunu miyozin fosfatazin miyozin baglayan alt
tinitesi (MBS) fosforilasyonu ile baskilanmasi izler. Bu ise artmis miyozin hafif
zincir fosforilasyonu ve koroner spazm ile sonuglanir. Fasudil’in anti
iskemik(vazodilatdr, spazmolitik) etkisinin gosterildigi diger modeller sunlardir;
bir tavsan endotelin-1’in intravendz uygulanmasiyla olusturulan miyokardiyal
iskemi modeli, bir kopek koroner stenoz varliginda pacing’le olusturulmus
miyokardiyal iskemi modeli, vazopressinle olusturulan bir sican kronik

miyokard iskemisi modeli 6rnek olarak sayilabilir(54).

Takemoto ve arkadaslar1 gostermistir ki Y-27632, damar diiz kas
hiicresinde hiicre i¢i kalsiyum konsantrasyonlarinda onemli bir degisiklik
yapmaksizin, vazokonstriktdr yanit1 zayiflatir. Bu artmig vazokonstriktor yanitta
Rho/Rho-kinaz yolagmnin katkisini diisiindiirmektedir(74). Calismamizda bu
veriler 1s1ginda insan radial arterinde bu cevabin gosterilmesini amagladik

benzer olarak vazokonstriiktor yanitta tama yakin azalma gozledik.

Aktive olmus Rho-kinaz eNOS’u azaltir, buna karsin hidroksifasudil
endoteliyal eNOS aktivitesini hizla arttirir ve kardiyovaskiiler koruyucu etki
gosterir. Onemli olarak, NO miyozin fosfataz aktivasyonu araciligi ile Rho-
kinaz’in vazokonstriktér etkilerini antagonize eder. Rho-kinaz intimada doku
faktortini de arttirir ve endoteliyal gecirgenligi arttiran ve bdylece
aterosklerosisi hizlandiran endoteliyal kontraksiyonlarla da ilgilidir. Aktive
olmus Rho-kinaz miyozin fosfatazin inhibisyonuyla damar diiz kas hiicresinin
(DDKH) hiperkontraksiyonuna yol agar, DDKH’nin proliferasyonunu ve
migrasyonunu hizlandirir, media’da DDKH apoptozisini inhibe eder(45) ve
adventisyada inflamatuvar hiicrelerinin birikimini arttirir(76). Bu Rho-kinaz
aracili hiicresel yanitlar, yapisal zayifligin gelismesine, artmig trombojenisitiye,
hiperkontraksiyona,  patolojik  anjiyogenezise @ ve  vaskiiller  yeniden
modellenmeye yol agar. Bunlar akut koroner sendrom gibi vaskiiler krizlerle
sonuglanir. Bunlar gosterir ki, Rho-Kinaz arteriyosklerotik kardiyovaskiiler
hastaliklarin tedavisi i¢in dnemli bir tedavi hedefidir ve bu mekanizmalarin
inhibisyonunun in vivo deneylerle gdsterilmesi yeni tedavi rejimleri i¢in ¢igir

agic1 olacaktir(76).
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Rho-kinaz  bagimli artmug Ca duyarliligt  ve DDKH’lerinin
hiperkontraksiyonunda kilit bir rol oynar. Bir Rho-kinaz inhibitorii olan Y-
27632 nin, in vivo olarak hipertansiyonu olan sican modellerinde tercihli olarak
arteriyel basinci diisirmesi, Rho-kinazin hipertansiyonda rol oynadigini dolayl

olarak diisiindiiriir (77).

Tim bu veriler 1sginda ¢alismamizda Rho-kinazin insanlardaki artmis
periferik vaskiiler diren¢ patogenezine dahil olabilecegi bulgularindan yola
cikarak Rho-kinaz inhibisyonunun radial arter halkalar1 tizerindeki etkilerini ve
olast etki mekanizmalarini arastirdik. Bu amacgla Y-27632 ve fasudil adindaki
0zgin Rho-kinaz inhibitorleri kullandik. Fenilefrin ile kasilmis izole insan
radial arter halkalarinda Y-27632 maddesi konsantrasyona bagimli gevsemeler
olusturdu. Bu gevsemeler 10° M konsantrasyonda baslad1 ve 10™ M da %100 e
ulasti. Fenilefrin ile kasilmis izole insan radial arter halkalarinda Fasudil
maddesi konsantrasyona bagimli gevsemeler olusturdu. Bu gevsemeler 10° M
konsantrasyonda basladi ve 10 M da %100 e ulasti. Bu bulgular Y-27632 ve
Fasudil maddesinin kuvvetli bir vasodilatér ajan oldugunu diisiindirdi. Y-
27632 ve fasudil maddesinin insan radial arterindeki olusturdugu gevsemeler
karsilastirildiginda  her  ikisininde olusturdugu gevsemenin 107 M
konsantrasyonda basladigi 10 M konsantrasyonda % 100 e ulastigi ve
aralarinda istatitiksel olarak anlamli farklilik olmadigi goriildi (P>0,05). Ayni
bulgular her iki maddenin vazadilatasyon etkisi arasinda farklilik olmadigini

gosterdi.

Y-27632 ve fasudil, fenilefrin ile kastirilmis izole radial arter
halkalarinda konsantrasyona bagimli gevseme olusturdular. Chiateley ve Webb
in ¢alismasinda sabitlenmis dozlar olan L-NNA(10* M) ve ODQ(10”° M)
varliginda Y-27632 nin gevseme cevaplari istatistiksel olarak anlamli derecede
azald1 (p<0.05) (78). L-NNA ve ODQ varligindaki Y-27632 gevsemeleri 10 M
konsantrasyonda maksimuma ulast1 ve bu konsantrasyondaki gevseme yaklasik
%50 civarinda idi. L- NNA ve ODQ varliginda Y-27632 gevsemeleri arasinda
anlaml1 bir fark yoktu (p>0.05). L- NNA ve ODQ varliginda Y-27632 maddesi
gevsemelerinin pD2 degerleri arasinda anlamli bir fark yoktu (p>0.05) Bu
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gevsemeler eNOS inhibitorii L-NNA ve guanilat siklaz inhibitérii ODQ
varliginda azaldi L-NNA(10® M) ve ODQ(10° M) varliginda Fasudilin

gevseme cevaplari istatistiksel olarak anlamli derecede azald1 (p<0.05).

L-NNA ve ODQ varliginda Fasudil gevsemeleri 10™* M konsantrasyonda
maksimuma ulast: ve bu konsantrasyondaki gevseme yaklasik %50 civarinda
idi. L- NNA ve ODQ varliginda Fasudil gevsemeleri arasinda anlamli bir fark
yoktu (p>0.05). L- NNA ve ODQ varligindaki Fasudil gevsemelerinin pD2
degerleri arasinda anlamli bir fark yoktu (p>0.05). L-NNA endotelial nitrik
oksit sentaz enzimi inhibitoridiir. Bilindigi gibi endotelial NO, eNOS tarafindan
I- argininden olusturulur. Fasudil ve Y-27632 maddesini insan radial arterinde
yapmis oldugu gevsemenin NO {iizerinden olup olmadigini arastirmak amaciyla
endotelial NO ousumunu inhibe eden L-NNA maddesi kullanildiginda her iki
maddenin yapmis oldugu gevseme cevaplari anlamli 6l¢iide azalmasina ragmen
her iki madde gevseme cevabi olusturmaya devam etti. Bu sonuca bakarak Y-
27632 ve fasudil maddelerin insan radial arter halkalarinda olusturdugu
gevseme cevabimin kismen endotelial NO iiretimini arttirmasma bagli oldugu
sOylenebilir. Bu iiretimi arttirma etkisinin nasil meydana geldigi tartgsmaya ve

yeni aragtirmalara ag¢ik bir konudur.

Fenilefrin ile kasilmis izole insan radial arter halkalarinda SNP
konsantrasyona bagimli gevsemeler olusturdu. Bu gevsemeler 10° M
konsantrasyonda baslad1 ve 10° M da %100 e ulasti. Fasudil (10® M) ve Y-
27632 (10® M ) varhginda SNP nin gevseme cevaplar1 istatistiksel olarak
anlamli derecede artt1 (p<0.05). Fasudil ve Y-27632 maddesi varliginda SNP
nin gevsemeleri 3x10° M konsantrasyonda maksimuma ulast1. Fasudil ve Y-
27632 maddesi varliginda SNP gevsemelerinin pD2 degerleri arasinda anlamli
bir fark yoktu (p>0.05). SNP , NO dondrii olan bir ilagtir. NO ya metabolize
olarak guanilat siklazi aktive eder ve diiz kaslarda gevseme yapar. Bu ¢alismada
in vitro olarak etki gostermedigi bazal olgiimlerimizle gézlenen 10° M
konsantrasyonda Y-27632 ve fasudil maddesi SNP nin insan radial arterinde
daha diisiik konsantrasyonda cevseme yapmasina neden oldugu gozlendi. Bu
sonu¢ bize Y-27632 ve fasudil maddesinin endotelde NO {iiretimine neden

olmas1 digsinda NO ya radial arterin duyarliligini arttirdigini da disiindiiriir bu
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duyarlilik arttirma mekanizmasinin arastirilmast daha ileri ¢alismalarla

aydinlatilmay1 gerektirmektedir.

ODQ solubl guanilat siklaz inhibitoriidiir. Bilindigi gibi NO gaz
yapisinda madde oldugundan hiicre i¢ine kolayca girer. Stoplazmik solubl
guanilat siklazi aktive ederek c-GMP iizerinden gevseme cevabi olusturur.
ODQ, NO nun etkisine aracilik eden guanilat siklazi inhibe ederek etkisini
gosterir. ' Y-27632 ve fasudil maddesi eger endotelial NO iizerinden etki
ediyorsa guanilat siklazi inhibe ederek etki eden bir madde 6rnegin ODQ bu iki

maddenin etkisini azaltmalidir.

Bizim c¢aligmamizda ODQ her iki maddenin yapmis oldugu gevsemeyi
yaklasik %50 oraninda azaltmistir. Sonug olarak Y-27632 ve fasudil maddesinin
insan radial artert halkalarinda olusturdugu gevseme cevabindaki endotelial NO
nun rolii 1- Endotelden NO {iretimini azaltan L-NNA 2- NO etkisine aracilik
eden solubl guanilat siklaz inhibitorii ODQ vasitasiyla test edilerek ortaya
konmustur. Bu g¢aligmadaki sonuglar dogrultusunda Rho-a kinaz enzim
inhibitorii olan Y-27632 ve fasudilin yaptigi gevsemenin bir kismindan sorumlu
mekanizma endotelial NO {iretimidir diger kismin etki mekanizmasini ortaya
cikarmak i¢in daha ileri ¢alismalar planlanabilir. NO nun kullandigi c-GMP nin
gevseme cevaplarindaki roliinii 6l¢imleri daha ileri caligmalarla kanitlanip
Olciilebilir. Y-27632 ve fasudil maddesinin sistemik olarak uygulanmasiyla
ortaya ¢ikacak olan metabolik degisiklikleri gozlemlemek amaciyla in vivo
hayvan deneyleri yapilabilir. Insan radial arterinin SNP ye olan gevseme
cevabinda Y-27632 ve fasudil maddesinin etkisinin mekanizmasinin
aydinlatilmasi i¢in daha ileri arastirmalar yapilabilir. Ayrica her iki madde de
SNP’nin olusturdugu gevsemeleri daha diisiik konsantrasyonda meydana

getirdiler.

Bu sonuglar genel olarak degerlendirildiginde, rho-kinaz inhibitorlerinin
insan radial arter halkalarinda olusturdugu gevsemelerin kismen damar
endotelinden saliverilen endojen NO’nun sentez ve/veya salinimini
artirmalarina  bagli olabilecegini diislinmekteyiz. Ciinkii endotelden NO
sentezini Onleyen L-NNA ve salinan NO’nun etkisine aracilik eden guanilat

siklaz1 inhibe eden ODQ bu gevsemeleri azaltti. Ayrica, SNP’nin olusturdugu
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gevsemelerin ' Y-27632 ve fasudil tarafindan artirilmast bu goriisiimiizii

desteklemektedir.

Chiateley ve Webb yaptigi calismada Y-27632 maddesinin rat aortalarini
diiz kas hiicrlerinde NO araciligiyla yaptigi gevseme cevabin1 bizim
calismamizdakine 6zdes sonuglarla gostermistir (78). Calismamizda insan radial
arterinde bu sonuclarin gdsterilmis olmast ve yapilacak in vivo ¢aligmalar bu
ilaclarin kardiovaskiiler hastaliklarda zaman i¢inde ila¢ olarak kullanilmasi i¢in
umut vericidir. Bu iki maddenin insan radial arterinde meydana getirdigi
gevsemelerin L-NNA ve ODQ varliginda tamamen ortadan kalkmamas1 baska
bir  mekanizmanin da, bu gevsemelere katkisinin  olabilecegini
distindiirmektedir. Bu durum hiicre i¢i kalsiyumuna karsi duyarsizlasmadan

kaynaklaniyor olabilir.

Y-27632 ve fasudil gevseme yanitinda sigara icmeyen ve eskiden sigara
icen ve igmeyen hasta grubu olgularinda anlamli bir farklilik saptanmadi. Bu
sonuclardan yola ¢ikarak, hastalardaki eski sigara igme aligkanliginin rho kinaz
aktivasyonu ve inhibisyonu iizerinde herhangi bir etkisinin olmadigini

diistinmekteyiz.

Creager ve arkadaslari, ortalama serum kolesterol konsantrasyonlar1 275
mg/dl olan hiperkolesterolemili kisilerde elastik damarlarin vaskiiler diiz
kaslarinda  endotel kaynakli  gevsetici  faktor dahil olmak iizere
nitrovazodilatorlerde azalmis etkinlik go6zlendigini gdstermistir. Casino ve
arkadaglari, serum kolesterol seviyeleri ortalama 292 mg/dl olan
hiperkolesterolemik hastalarda endotel bagimli vaskiiler relaksasyon bozuklugu
oldugunu bildirmistir. Bu ¢aligmada hiperlipidemik hastalarda gozlenen
cevaplarda farklilik olmamasma dayanarak hiperkolesteroleminin  bu
diizeylerinin Rho-kinaz1 aktiflemeye yetmeyecegi ve gevseme cevaplarini

etkilemedigi diisincesindeyiz(54).

Kardiyovaskiiler tipta Rho-kinaz’in terapdtik Onemi {izerine, gen
diizeylerinden klinik ¢aligmalara kadar uzanan arastirmalar bulunmaktadir.

Jannsen ve arkadaslar1 insan ve kdpek pulmoner arter hiicrelerinde Rho-kinaz
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ile vazokonstriiksiyon olustugunu ve bu etkinin prostoglandinlerle ortadan

kalktigini gostermislerdir(79).

Akihiro Masumoto ve arkadaslarinin ¢alismasinda hayvan modellerinde
asetilkolinle olusturulan koroner arter spazminin fasudille baskilanmis olmasi
bizim caligmamizda elde ettigimiz Rho-kinaz inhibitorlerinin vazospastik
koroner arter hastaligi ve greft spazmi gibi patolojilerde kullanabilirligi savini

desteklemektedir(80).

Batchelor ve arkadaslari ITA iizerinde Rho-kinaz inhibitorleri ile
vazospazmi Onleme amacgli yaptiklari ¢alismada Rho-kinaz aracili kalsiyum
duyarliliginin ana mekanizma oldugunu ve Rho-kinaz inhibisyonunun koroner
arter cerrahisinde greft spazmini Onlemede Onemli bir rol oynayacagini
dislindiiren sonuglar elde etmislerdir(81). Bu sonu¢ greft spazmi ve
onlenmesinde Rho-kinaz inhibisyonuyla ilgili kurgularimizla ortiismektedir.
Onemli olarak, fasudil ile yapilan klinik ¢aligmalar, onun insanlardaki etkinlik
ve giivenlik profilini  gdstermektedir. Bununla beraber, insanlarda
kardiyovaskiiler tipta Rho-kinaz’in potansiyel terapdtik dnemini ve Rho-kinaz
inhibitorlerinin  klinik faydaliligin1 desteklemek i¢in daha fazla G6zenli

caligsmalara ihtiya¢ duyulmaktadir.

Netice olarak, vazospastik arteriyel greftli hastalarda arter spazmini
baskilamakta Fasudil ve Y-27632 yiiksek derecede etkindir. Chitaley ve
arkadaslarinin rat aortalarinda gosterdigi gibi Rho/Rho kinaz yolaginin
vazokonstriiksiyon patogenezinde rol oynadigint insan radial arterinde
gosterdik(78). BoOylece Rho-kinaz yolagmin inhibisyonu vazokonstriikksiyon
tedavisinde potansiyel bir tedavi stratejisi olabilir. Rho-Kinazin inhibisyonunun,
arteriyel greft spazmina bagli iskemik koroner sendromlu hastalarin

tedavilerinde tedavi edici yeni bir yaklagim olabilecegini diisiinmekteyiz.
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SONUC

Bu c¢alismanin sonucunda elde edilen veriler degerlendirildiginde su sonuglar

elde edilmistir;

1. Y-27632 maddesi uygulanmasi ile radial arter halkalarinda E max

100+0 olan gevseme saglanmis olup pD2 degeri 6.10+0.12 dir.

2. L-NNA ve Y-27632 maddelerinin beraber radial arter halkalarina
uygulanmasi ile 6l¢lilen Emax degeri 42.84+4.4 olup pD2 degeri 6.16+0.12 dir.

3. ODQ ve Y-27632 maddelerinin beraber radial arter halkalarina
uygulanmasi ile 6l¢lilen Emax degeri 46.84+30 olup pD2 degeri 6.05+0.14 dir.

4. Fasudil maddesi uygulanmasi ile radial arter halkalarinda Emax degeri

100+0 olan gevseme saglanmis olup pD2 degeri 6.30+0.14 dir.

5. L-NNA ve Fasudil maddelerinin beraber radial arter halkalarina

uygulanmasi ile dl¢lilen Emax degeri 47.543.9 olup pD2 degeri 6.22+0.16 dir.

6. ODQ ve Fasudil maddelerinin beraber radial arter halkalarina

uygulanmasi ile 6l¢lilen Emax degeri 50.343.9 olup pD2 degeri 6.24+0.12 dir.

7. SNP maddesinin radial arter halkalarina uygulanmasi ile 6lgiilen Emax

degeri 100+0 olup pD2 degeri 6.84+0.10 dir.

8. Y-27632 ve SNP maddelerinin beraber radial arter halkalarina
uygulanmasi ile dl¢lilen Emax degeri 10040 olup pD2 degeri 7.50+0.12 dir.

9. Fasudil ve SNP maddelerinin beraber radial arter halkalarina

uygulanmasi ile dl¢lilen Emax degeri 10040 olup pD2 degeri 7.40+0.08 dir.
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