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1. KISALTMALAR :

KVH : Kardiyovaskiiler hastalik
KAH : Koroner arter hastaligi
LIiMA: Left internal Mamarian Arter
IMA: Internal Mamarian Arter
DM: Diyabetes mellitus

KKY: Konjestif kalp yetersizligi
Ark : Arkadaslar1

LDL: Diisiik dansiteli lipoprotein
AK: Asetilkolin

NO: Nitrik oksit

HDL: Yiiksek dansiteli lipoprotein
KAM: Kalp akciger makinasi

ATP: Adenozin trifosfat

NOS: Nitrik oksit sentaz

iINOS Indiiklenebilir nitrik oksit sentaz



ASA:

HT:

VSM:

VSP:

TTE:

BKi:

EKG:

EF:

CABG:

Mi:

AKS:

TEM:

SS:

IM:

EM:

VEGEF:

EDRF:

Asetil salisilik asit

Hipertansiyon

Vena safena manga

Vena safena parva

Transtorasik ekokardiyografi

Beden-kitle indeksi

Elektrokardiyografi

Ejeksiyon fraksiyonu

Koroner arter bypass girigimi

Miyokard infartiisii

Aclik kan sekeri

Transmission elektron mikroskobu

Standart sapma

Isik mikroskobu

Elektron mikroskobu

Vaskiiler endotelyal biiylime faktorii

Endotel kaynakli gevsetici faktor



2. OZET

Bu calismada; iskemik kalp hastaligi nedeniyle koroner arter baypas grefti
operasyonuna karar verilmis hastalarda, kullanilacak safen ven greftin hazirlanmasi
sirasinda olusabilecek endotel hasarindan korunmak amaciyla, klasik yontem ile "no

touch” yontemini karsilastirdik.

Calismaya her iki cinsten, koroner arter baypas greft operasyonu gegcirecek
varis ve vendz yetmezlik tanis1 almamis saglikli vena safena magna (VSM)’ya sahip
toplam 40 hasta alindi. Hastalar iki guruba ayrildi. 20 hastadan no touch (grup a)
yontemiyle; 20 hastadan ise klasik (grup b) yontemle safen ven hazirlandi. Her iki
gruptan safen venin proksimal boliimiinden atravmatik miidahale ile 6rnekler alindi.
Ornekler iki pargaya ayrilarak 1sik ve elektron mikroskobunda incelenmek iizere
uygun yontemle tespit edilerek hazirlandi. Isik ve elektron mikroskopta orneklerin
intima, media ve adventisya boliimleri incelendi. Histomorfolojik olarak klasik
yontemle hazirlanan safen venlerde vaskiiler yapinin bozuldugu, endotel harabiyetinin
ileri derecede oldugu gozlendi. No touch grubunda ise vaskiiler yapinin korundugu,
intimadaki endotel hasarinin da minimal diizeyde oldugu gézlemlendi. Hiicreler hasar
yoniinden (Grade 1,Grade 2, Grade 3, Grade 4) degerlendirilerek sayildi.

Gruplar arasinda intima boliimiinde Grade 2 ve Grade 3 yapiya sahip hiicre
gozlemlenmedi. Ancak grup a Orneklerinin homojen olarak Grade 1, grup b
orneklerinin de yine homojen olarak Grade 4 yapiya sahip oldugu gériildii. Istatistiksel
olarak gruplar arasinda hem Grade 1, hem Grade 4 hiicre acisindan oldukga anlamli bir
fark oldugu (p<0.001) saptandi ve ven intimasinin klasik yontem ile safen ven

hazirlanirken ileri derecede bozuldugu goriildi.



Sonug olarak histomorfolojik olarak endotel harabiyetinin klasik yontemle
safen ven hazirlanmasi sirasinda daha ciddi diizeyde oldugu; no touch grubunda ise bu
harabiyetin daha az oldugu goriildi. Bu anlamli farkin klinik gidise ne kadar
yansidiginin belirlenmesi i¢in hastalara belirli bir silire sonra koroner anjiyografi

yapilmasi diisiiniilebilir.

Anahtar Kkelimeler: Safen ven grefti, Mekanik distansiyon, Endotel hasari,

Koroner arter baypas grefti.



3. SUMMARY

Comparison of convantional and no-touch technique in harvesting
saphenous vein for coronary artery by-pass grafting in the view of endothelial

damage

In this work, we studied patients who were diagnosed with ischemik heart
disease and were expected to receive a coronary artery bypass graft operation. We
compared the classical method and the no-touch method, both of which can be used to

prevent endothelial damage during the preparation of the safen vein graft.

Our subjects were 40 patients who were expected to receive a coronary artery
bypass operation. These patients were not diagnosed with varis and venous deficiency
and they had healthy vena safena magna (VSM). We seperated the patients into two
groups; 20 patients had their veins prepared with the no-touch (group a) method and
20 patients had their veins prepared with the classical (group b) method. Samples
were taken from both groups using VSM proximal region using the atraumatic
procedure. Samples were divided into two and were prepared to be analyzed using
light and electrone microscope. Intima, media, and adventitia regions of the samples
were analyzed using light and electronie microscope. Safen veins that were prepared
using the classical method were observed to have degraded vascular structure and
advanced stages of endothelial degradation. Veins that were prepared using the no-
touch method were observed to have preserved their vascular structure and had
minimal endothelial damage. Cell damage was categorized using the classification

(grade 1, grade 2, grade 3, grade 4).



Neither group's intima section had grade 2 or grade 3 cells. However, group a
samples were homogenously grade 1 and group b's samples were homogenously grade
4. Statistically, there was a significant (p<0.001) difference between the groups in
terms of grade 1 and grade 4 cells and vein intima was observed to degrade radically

when the safen vein was prepared with the classical method.

In conclusion, we observed that histomorphologic endothelium damage was
significant when safen veins were prepared with the classical method, whereas
preparing with the no-touch method led to less damage. In order to study the effects of
this study to clinical work, one could conduct coronary angiography to patients in the

future.

Key words: Safen vein graft, mechanical distension, endotelial damage,

coronary artery bypass graft
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4. GIRIS VE AMAC

Aterosklerotik koroner arter hastaligi gelismis {ilkelerde mortalite ve
morbiditenin en 6nemli nedenidir. Tiim diinyada yilda bir milyondan fazla insan
koroner kalp hastaligindan 6lmektedir [1]. 1937°de Gordon Murray’ in internal torasik
arteri (ITA) deneysel olarak kalp kasi icine implante etmesi ile koroner arter
hastaliklarinda cerrahi tedavinin gelisiminin basladigi sOylenebilir[2]. Heparinin
bulunmasi, kalp akciger makinasiin(KAM) kullanima girmesi, farmakoloji ve
anestezideki gelismeler yaninda teknolojik gelismelerin tibba yansimalariyla
1950’1lerde konjenital kalp cerrahisi ve kapak cerrahisi biiyiik atilim gosterdi. Kolessov
ilk kez sol internal mammarian arter (LIMA) ile sol 6n inen koroner arter (LAD)
arasinda anastomoz gerceklestirmistir[1]. Kunlin’ in 1949°da ilk kez safen ven greftini
femoral arter okliizyonunda kullanmasindan sonra safen ven diinyada greft olarak
taninmis ve kullanilmaya baslanmistir[3]. Favaloro’nun1967°de ilk kez safen ven
greftini koroner baypas amacli kullanmasiyla, koroner arter cerrahisi biitiin diinyada
yaygin bir sekilde uygulanmaya baslamistir[1]. Giliniimiizde ise safen ven greftinin
capmnin genis olmasi, yeterli uzunlukta olmasi ve kolaylikla elde edilebilmesi
nedeniyle siklikla kullanilmaktadir [2]. Koroner baypas cerrahisinin basarisi biitiin
vaskiiler girisimlerde oldugu gibi baypas greftlerinin uzun siireli agik kalmalarina
baghdir. Aortokoroner baypas greftlerin cerrahi girisim sonrasi ilk 3 ayda tikanma
hizlar1 %7-12, birinci yilda %10-20 arasindadir ve yillik %2-5 oraninda artig gosterir.
Besinci yilda Aortokoroner greftlerin %251, onuncu yilda ise %35°1 tikanir[4].

Koroner bypass cerrahisinde greft olarak kullanilan safen vende spazm, greftin
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hazirlanmasi sirasinda siklikla goriilebilirken, postoperatif donemde nadiren olusur[5,
6, 7, 8]. Baypas sonrasi safen ven greftinin tikanmasinin degisik nedenleri olmakla
birlikte hazirlama sirasinda olusan spazmi gidermek i¢in yiiksek basingla sisirmenin de
rolii oldugu disiiniilmistiir [8] . Bu amagla yapilan ¢alismalarda yiiksek basingla
sisirmenin safen ven greftinde endotel ve media hasarina yol agtig1 gosterilmistir [9].
Safen ven greftinde olusan endotel hasarinin erken donemde trombiis ge¢ doneminde
ise lipid birikimine yol acarak greftin ttkanmasina yol actig1 tespit edilmistir [10, 11].
Baypas greftlerde cerrahi tekniklerle de yakindan iliskili olan; vazokonstriksiyon ve
vazospazm, hiperlipidemi, uygunsuz greft hazirlama teknigi ve anastomoz teknigi gibi
predispozan faktorler koroner baypas operasyonundan sonraki erken donem
komplikasyonlardan sorumludur|12].

Endotel hasar1 greft basarisizliginda en biiyiik neden gibi goriinmektedir. Bu
hasar venin cerrahi olarak ¢ikartilmasi sirasinda yapilan asir1 germe, kaba cerrahi
travma, uygunsuz soliisyonlarla sisirme ve bekletme veya anastomoz Oncesi viicut
disinda uzun siire bekletmeye bagli serbest oksijen radikalleri ve iskemiye bagli olarak
ortaya cikar. Endotel kaybi, intima ve mediada akut, ancak geri doniisli gecici
inflamatuvar hiicre reaksiyonu ve 6dem ile sonuglanir. Fibrin veya trombiis intimal
ylizeyde toplanir. 4 ila 6 haftalik bir siirecte, diiz kas hiicrelerinin proliferasyonu,
fibroblastlar ve endotelyal hiicreler, intima kalinlagmasina neden olur[12]. Safen ven
grefti hazirlanmasi sirasinda olusan vazospazmi yenmek icin papaverin, verapamil,
nitrogliserin gibi ¢esitli vazodilatatorler kullanilmistir. Bu ilaglarla spazmi 6nlemek ve
ylksek basingla sisirme ihtiyacini azaltarak endotel hasarini en aza indirmek
amaglanmistir. Fakat bu yontemlerin hic¢birinin greft agik kalma orani iizerine olumlu
etkisi kesin degildir[13, 14]. Baz1 ¢calismalarda heparinize elektrolit soliisyonu igeren

papaverinli soliisyonda hazirlanan ven greftlerinde erken donem agiklik oranlarini
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daha iyi gozlemislerdir[15]. Ancak Roberts ve arkadaslar1 da papaverin kullaniminin
safen ven greftlerinde intima hasar1 yaptigi ve bir trombosit inhibitérii olan
prostasiklin diizeyini azalttig1 tespit edilmistir[16]. Safen greft intimas1 lizerine etkisi
acik olmayan baska bir durum ise bazi kliniklerde, yiliksek diizeyde oksijenlenmis
potasyum igerigi zengin olan kan kardiyopleji soliisyonuyla, miyokardin daha etkili
korunmas1 amagclanarak, distal safen greft baypasi yapildiktan sonra, greftten
kardiyoplejisi vermektir. Ancak bu yiiksek potasyum icerikli soliisyonun safen greft
intimas1 iizerine etkisi kesin olarak bilinmemektedir. Safen ven grefti hazirlarken
endotel hasarini en aza indirmek amaciyla kullanilan baska bir yontem ise, safen ven
cikarilirken ¢evre dokusu ile beraber ve hi¢ dilate etmeden ¢ikarmak ( no touch ) ve
bdylece mekanik hasari en aza indirmektir. Bu yontemle hazirlanan safen ven greftler
ile, LIMA greftleri anjiyografik olarak karsilastirilmis ve aralarinda belirgin fark
bulunmamistir[17]. Buradan, mekanik travma olmadan hazirlanan safen greftlerin,
klasik yontemlerle hazirlanan safen greftlerden farkli olarak IMA greftleri kadar
kaliteli oldugu sonucu ¢ikarilabilir.

(13

Bu calismada, klasik yontemle hazirlanan insan safen veni ile “ no touch ”
teknik ile hazirlanan insan safen venini, 151k mikroskobik ve tarayici elektron

mikroskobik diizeyde inceleyerek; mekanik travmanin yol acabilecegi, intima ve

media tabakasindaki olas1 harabiyetleri, hiicresel diizeyde karsilastirmay1 amagladik.
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5. GENEL BILGILER

Koroner baypas cerrahisinin basarisi, biitiin vaskiiler girisimlerde oldugu gibi
baypas greftlerinin uzun siireli agik kalmalarina baghdir. Baypas operasyonunda
kullanilan greftlerde vazokonstriksiyon ve vazospazm gibi predispozan faktorler
koroner baypas operasyonundan sonraki erken doénem komplikasyonlardan
sorumludur[12]. Miyokardiyal revaskiilarizasyonda baypas grefti olarak oOncelikle
arteriyel greftler; sol internal mammarian arter (LIMA), sag internal mammarian arter
(RIMA), radiyal arter (RA) ve daha nadir olarak subskapular, gastroepiploik, inferior
epigastrik, mezenterik inferior arterler kullanilmaktadir[2]. Giiniimiizde artan bir
oranda arteriyel greftler tercih edilmesine ragmen safen ven greftleri ¢ikarilmasindaki
kolayliklar, capinin genisligi sayesinde yeterli kan akimini saglamasi, uzunlugunun
yeterli olmas1 nedeniyle halen yaygin bir sekilde kullanilmaktadir. Greft hazirlanmasi
sirasinda olusturulan cerrahi travma, safen venin endotel ve diiz kas hiicrelerini
bozarak, greftin ileri donem agiklig1 iizerinde olumsuz etkilerde bulunmaktadir[3].
Baypas sonrasi safen ven greftinin tikanmasinin degisik nedenleri olmakla birlikte
hazirlama sirasinda olusan spazmi gidermek igin yiiksek basingla sisirmenin de rolii
oldugu diisiinilmiistiir[8]. Safen ven greftinde olusan endotel hasarmin erken
donemde trombiis, ge¢ doneminde ise lipid birikimine yol agarak greftin tikanmasina
yol agtig1 tespit edilmistir[10]. Damar endotel harabiyetinin nedenleri arasinda; yas,
konnektif doku metabolizmasindaki degisiklikler, valviiler yetmezlik, artmis enzimatik
faaliyet, ven duvar anormallikleri sayilabilir. Biitiin saydigimiz nedenler, venlerin

yapisina daha derinlemesine bakilmasi geregini ortaya ¢ikartmistir.
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5.1. Venlerin Yapisi

Kan, biiyiik ve orta boy arterlerden gegtikten sonra kapiller arterlere, kapiller
agdan baglayan veniiller aracilig ile 6nce kiigiik capli venlere, sonra daha biiylik ¢aph
venleri olusturduktan sonra vena cava inferior ve vena cava superioru olusturarak sag
atriuma bosalir. Venler kapasitans damarlardir ( kan yiiklenim damarlar1 ). Bunun
nedeni, duvarlarimin ince olmasi nedeniyle kolayca gerilebilip fazla miktarda kan
tutabilmeleridir. Bu o6zellikleri intravaskiiler basincin artirmasini engeller. Venler
yaklasik | mm 'den 4 cm 'ye kadar varabilen ¢aplar ile degisik genisliklerde olabilirler.

Ven duvari intima, media ve adventisya olmak iizere {i¢ tabakadan olusur.

Tunika intima: Endotel, subendotelyal tabaka ve lamina elastica interna
seklindeki yapisiyla arter duvari ile benzer sekildedir. Endotel hiicreleri kisa boylu
olup poligonal sekle sahiptir ve bazen ince bir bazal mebran {izerine oturmustur.
Damarlarin i¢ yiizeyini ddseyen tek sira yassi hiicrelerden meydana gelir. Bag
dokusundan meydana gelmis olan subendotelyal tabaka ince olup bazen dista elastik
lif ag1 ile ¢cevrelenmistir.

Tunika Media: Bu tabaka sirkiiler bi¢iminde dizilmis diiz kas hiicre
tabakalarindan olusur. Bu kas hiicreleri birbirlerinden, kollajen ve elastik liflerden
olusmus bir ag ile ayrilmistir.

Tunika Adventisya: Gevsek bag dokusundan meydana gelmis olup
longutidinal seyreden kasin kollajen bandlar1 ve birkag diiz kas liflerini igerir[18].

Kiiciik ve orta boy venlerde liimene yonelmis iki intima katlantisindan olusan,
elastik bag dokusuna sahip ve distan iki tarafta endotel ile kapli olan kapakgiklar

bulunur.
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MEDIA

ADVENTISYA -

Sekil 1: Venoz damar yapisi

5.1.1 Endotel

Dolagim sisteminde tiim damarlar bazal membran iizerine oturmus olan
devamli bir endotel ile doselidir. Endotel hiicreleri, intima tabakasinin temel yapi
taglaridir. Endotel; tek sirali yassi epitel hiicrelerinden olusan, tiim vaskiiler yapilarin
icini doseyen, damar diiz kas tabakasi ile damar liimeni arasinda yerlesen hiicre
tabakasidir. Endotel hiicrelerinin diger doku ve hiicrelere nazaran daha diisiik bir
biyokimyasal aktivitesi vardir. Bu diislik biyokimyasal aktiviteyi, az sayida serbest

ribozom, az miktarda endoplazmik retikulum ve kiiciik bir golgi kompleks varlig
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meydana getirmektedir. Sitoplazmada bulunan mikroflamentler bu hiicrelerin
kasilabilir olduklarini diisiindiirmektedir. Endotel, damarin kan ile temas eden
ylizeyini olusturur. Endotel hiicrelerinin vaskiiler homeostasis lizerindeki kritik etkisi,

arteryel hastaliklarin patogenezinde hayati rol oynar.

Eriskin bir insanda tiim endotel dokusu, 1-6x10" hiicreden olusur. 20.
yiizy1l baginda endotelin kan ile trombotik damar ylizeyi arasinda sadece mekanik bir
bariyer oldugu disgiiniilirken bugilin artik vaskiiler tonusu, trombositlerin ve
l6kositlerin damar duvar1 ile etkilesimini, hiicrelerin ¢ogalmasini diizenleyen,
tromboregiilator molekiilleri ve biiylime faktorlerini sentezleyebilen, fiziksel ve

kimyasal uyarilara yanit verebilen bir doku oldugu anlagilmstir.

Endotel; kan ile damar duvari arasindaki kritik yeri isgal eden, bircok diizenleyici
rolii Gistlenen, otokrin, parakrin ve endokrin bir organ olarak kabul edilebilir. Endotel
damar tonusunun devamliligi, prostasiklin sentezleyerek trombosit ve 16kosit
adezyonunun inhibisyonu, diiz kas hiicre proliferasyonunun inhibisyonu ve damar
duvarinda okside diisiik dansiteli lipoprotein (LDL) birikiminin bloke edilmesi gibi
fonksiyonlara sahiptir. Ayrica bradikinin, serotonin ve prostaglandinlerin biyolojik
inaktivasyonunu gerceklestirirler.

Kapiller endotel hiicrelerinin bazi metabolik islevleri de vardir. Endotel
hiicreleri ¢ok cesitli mediyatrler sentezleyerek, vaskiiler tonus, permeabilite,
transport, inflamasyon ve koagiilasyon gibi ¢ok sayida olayin iginde aktif olarak yer
alir; inflamasyon, tromboz veya damar hasarinin olugsmasina neden olarak hiicreler

arasi iletisim ve etkilesimi yonetirler.

Endotelin en Onemli gorevleri vazodilatasyonun saglanmasi, diiz kas hiicre

biliylimesinin ve inflamatuvar yanitin baskilanmasi ve bu sayede damar yapisinin
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korunmasidir. Endotel hasari, vazodilatasyon ve vazokonstriksiyon arasindaki dengeyi
bozar ve aterosklerotik silireci baslatarak hizlandirir. Bu yoni ile endotel
disfonksiyonu, ateroskleroz belirteci olarak da kabul edilebilir. Bilindigi gibi
aterosklerotik risk faktorleri endotel disfonksiyon etiyopatogenezinde de rol oynar.

Kardiyovaskiiler risk faktorlerine yanmit olarak ortaya c¢ikan endotel
disfonksiyonunun, aterosklerozun gelisimine Onciiliik ettigi diisiincesi biitiin diinyaca
kabul edilmektedir. Endotel disfonksiyonu, risk faktorleri ile ateroskleroz arasindaki
bag olarak degerlendirilmekte, aterosklerozun erken ve ge¢ donem mekanizmalarini
uyararak plak olusumunda aktif rol oynamaktadir[19].

Koroner baypas uygulamalarinda, endotel kaynakli vazodilatasyon ve greft
endotelinin davranisi, erken ve ge¢ postoperatif donemde greftin agiklik oraninda
onemli rol oynamaktadir. Endotel fonksiyonlarindaki bozulma greft agikliginin erken

donemde riske girmesi yaninda greftte aterosklerozun gelismesinde de ilk basamaktir.

4.1.2 Vazomotor Kontrol

Onceleri damar tonusunu diizenleyen temel mekanizmanin mediya
tabakasindaki diiz kas hiicreleri lizerinde etki gdsteren ndrohumoral faktorler oldugu
diisiiniilmekteydi. 1980 yilinda, Furchgott ve Zawadzki; endotel kaynakli gevsetici
faktoriin (EDRF: Endothelium derived relaxing factor) vaskiiler tonus iizerine olan
etkilerini tespit etmislerdir[20]. 1986 yilinda Louis Ignarro; EDREF ile nitrik oksitin
(NO) gerek vazodilator, gerekse diger 6zellikleri agisindan tamamen benzer oldugu,
EDRF nin NO oldugunu ispatlamistir[21]. Bugiin artik endotel dokusunun fizyolojik
ve patolojik uyarilara yanit olarak vaskiiler hemodinamiyi etkileyen pek ¢ok mediyator

salgiladig1 bilinmektedir.
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Endotel hiicreleri iirettikleri ¢esitli vazodilator ve vazokonstriktor
mediyatorler sayesinde, mediya tabakasi iizerine etki ederek damar tonusunun lokal

olarak diizenlenmesini saglarlar. Boylece kan basinci ve kan akimi kontroliine katkida

bulunurlar.
Vazokonstriktorler Vazodilatorler
Endotelin NO
Tromboxan A2 Prostosiklin
Prostoglandin Bradikinin
Anjiyotensin 2 Adenozin
Platelet aktive edici faktor (PAF) | Adrenomedullin
Serbest radikaller Endotel kaynakli hiperpolarizan fkt.

Tablo 1. Endotelden Salgilanan Vazoaktif Mediyatorler

Endotelde {iretilen mediyatorler yaninda, dolasimdaki bazi mediyatorler de
damar tonusu {lizerinde etkilidir. Asetilkolin (Ak)’nin endotel dokusundan NO
salinimina neden oldugu kanitlandiktan sonra endotelin, bradikinin, serotonin,
adenozin trifosfat (ATP), adenozindifosfat (ADP), vasopressin, substans-P, trombin
gibi bazi1 mediyatorlerin de endotelden; NO, endotel kaynakli hiperpolarizan faktor

(EKHF) ve prostosiklin salgilanmasina neden olduklari1 gosterilmistir[22].
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Dolasimdaki bu mediyatdrlerin, endotel hiicreleri disinda mediya tabakasindaki
diiz kas hiicreleri {lizerinde de reseptorleri vardir. Diiz kaslar iizerindeki reseptorlerin
etkisi ile vazokonstriksiyon olustururlarken, endotel tizerindeki reseptorler aracilig ile
de vazodilatasyona neden olurlar. Goriildiigii gibi bircok vazoaktif mediyatoriin
damarlar tzerindeki net etkisi, endotel tzerindeki indirekt vazodilatator etki ile

mediya tabakasi iizerindeki vazokonstriktor etki arasindaki dengeye baghdir.

4.1.2.1. Nitrik Oksit

Damar duvari intimasindaki endotel hiicreleri, damar duvarinin kasilma
derecesini etkileyebilen cesitli maddeleri sentez edip salgilayabilirler. Bu vazodilatator
maddelerden en dnemlisi endotel kaynakli gevsetici faktor ( EDRF) adi verilen ve yar1
omrii sadece 6 saniye olan nitrik oksit ( NO) molekiiliidiir. NO L-arginin’den NOS
enzimi araciligtyla sentezlenir.

NO sentezinde kilit rol oynayan NOS enzimleri, fizikokimyasal ve kinetik
ozelliklerine gdre 2 gruptur:

A) Yapisal

B) indiiklenebilir

NOS’lar1 sentezleyen 3 gen bulunur ve her gen bir NOS izoformunu
sentezlemekten sorumludur. Yapisal NOS enzimleri hiicre igerisinde lokalizedirler ve
aktif hale gelebilmek icin Ca2+’a ihtiyag duyarlar. Bu 0Ozellikte, kromozom 12
tarafindan kodlanan NOS1 (Noronal NOS—nNOS) ve kromozom 16 tarafindan
kodlanan NOS3 (Endotelial NOS— eNOS) olmak tlizere 2 adet enzimi vardir.

Kromozom 7 tarafindan kodlanan NOS2, endotoksin ve/veya farkl sitokinlere cevap
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olarak makrofajlar ve diger ilgili hiicrelerce salgilanir ve bu indiiklenebilme sayesinde
iNOS olarak anilir.

Damar i¢inde akan kanin damar duvarina yaptigi siirtiinme stresi ( shear stres)
ad1 verilen olaya neden olur. Bu olay nitrik oksit serbestlenmesini 6énemli miktarda

artirir. Nitrik oksit damar duvarini gevseterek vazodilatasyona neden olur.

5.1.2.2. Adenozin

Adenozin proanjiogenik piirin niikleosidi olup iskemik ve hipoksik dokulardan
salinir. Dort adenozin reseptor alt tiplerinden ( Al, A2, A3, A4 ), A2 ve A3
anjiogenez modiilasyonunda yer alir. Endotel hiicrelerindeki A2’nin uyarilmasi
proliferasyonu saglarken, A2 ve A3 reseptdrlerinin inflamatuar hiicrelerde uyarilmasi
anjiogenik faktorlerin modiilasyonuna neden olur. Adenozin bir¢ok hiicre tipinde
bircok reseptorle etkilesime girerek anjiogenik cevabin koordinasyonunu uyarir.
Adenozin A2 reseptOriinii uyararak artmis anjiogenik biiyiime faktdrlerinin

ekspresyonu ile neovaskiilarizasyonu saglar.

5.1.2.3. Vaskiiler endotelyal biiyiime faktorii (VEGF)

Bilinen bir¢ok anjiogenik faktorler arasinda en onemli {i¢ tanesi; vaskiiler
endotelyal biliylime faktordi, fibroblast biiyiime faktorii ve anjiojenindir. Anjiojenik
faktorlerin sentezine neden olan olasi faktorler, oksijen ve diger besin maddelerindeki

yetersizliktir.

Anjiojenik faktorlerin hemen hepsi yeni damar olusumuna ayn1 mekanizma ile

neden olmaktadir. Yeni olusan damarlar kiigiik veniillerden veya daha az siklikla
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kapillerlerden ortaya ¢ikmaktadir. VEGF anjiogenezin anahtar bir aracisi olup

hipoksik dokulardan fizyolojik ve patolojik durumlarda salinir.

VEGF sentezinin NO tarafindan indiiksiyonu vaskiiler homeostazisin
idamesinde ve endotel hasarina verdigi cevapta biiyilk 6nem tasir. NO ve VEGF
karsilikli olarak birbirlerinin sentezini artirdiklart i¢in bu iligski re-endotelizasyonda

ciddi bir rol oynar.

5.1.3 Endotel Fonksiyon Bozuklugu

Vaskiiler hastaliklarin patogenezinde ve trombiis olusumunda kritik rol
oynayan endotel fonksiyon bozuklugu, antitrombotik-protrombotik, vazorelaksan-
vazokonstriktor ve antiinflamatuvar-proinflamatuvar olaylar arasindaki fizyopatolojik
dengenin bozulmasina yol agar. Bu durumda endotel dokusu fizyolojik fonksiyonlar
lizerine uygunsuz ve anormal uyarilar gonderir. Endotel fonksiyon bozuklugu
sonucunda vazospazm, trombiis olusumu, hipertansiyon ve ateroskleroz gibi durumlar

kargimiza ¢ikar.

Inflamasyonun klinik olarak tespit edilebilen ilk bulgusu endotel fonksiyon
bozuklugudur ve bu durum aterotrombozun tiim basamaklarinda rol oynar[23].
Endotel tabakasinda aterosklerotik plaklarin olusumu ile bu plaklarin riiptiirii sonucu
gelisen akut koroner arter tikanmasi arasindaki kritik patofizyolojik baglantiy1
saglayan siirectir. Aterogenezin ilk basamagi olan yagh ¢izgilenmenin olusumu; IL-1,

“Tumor necrosis factor” (TNF), CRP gibi inflamatuvar sitokinlerin uyarisi ile endotel
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hiicrelerinde adhezyon molekiillerinin ekspresyonun artmasi ve sonucunda lokositlerin
subendotelyal bolgede birikmesi ile baglar. Daha sonra diger inflamatuvar hiicreler de
bu bolgede birikir. Boylece daha sonraki evrelerde muhtemel KAH neden olacak
aterosklerotik plak olusmaya baslar. Bu plaklardan trombotik komplikasyonlarin

gelisiminde de inflamasyonun rol oynadig1 saptanmistir [24].

Endotel fonksiyon bozuklugu, vazodilatér maddelerin biyoyararlanimindaki
azalma ile karakterizedir. Bu duruma en iyi 6rnek NO’ dir. NO miktarindaki azalma,
NO iiretiminin azalmasi veya siiperoksit anyonlarinin iiretiminin artmast sonucu
gelisebilir[25]. NO bolgesel bir vazodilatordiir. Bu durumda, endotel kaynakli
vazokonstriktorler artar. Bu dengesizligin etkisi endotele bagimli vazodilatasyonun
azalmasidir. Bunun yaninda, trombosit adezyonunu, agregasyonunu, diiz kas hiicre
cogalmasini ve endotel ile I0kositlerin etkilesimini inhibe ettiginden, NO aktivitesinin

azalmasi aterogenezin baslamasina ve ilerlemesine katkida bulunabilir[26].

Endotel disfonksiyon nedenleri klinikde dort anabaglikta incelenebilir (Tablo 2)

23



Endotel disfonksiyonu nedenleri

Aterosklerotik t:(nfmlik' 1 Cevresel
Risk Faktorleri Genetik faktorler niekstyoniar Faktorler
 Hipertansiyon -H.1perhom'os1stemem1 -Herpes VII‘U.S' ) “Hipoksi
Sigara -Lipoprotein (a) -Slton?ega10V1ms Tiirbiilan akim
I -Ailesel -Respiratuvar _Oksidan
Hiperkolesterolemi hiperkolesterolemi sinsisyal viriis naddeler
 Diyabet tHipertrigliseridemi -Helikobakter
 Erkek cinsiyet -Endotel nitrik oksit pilori
o sentetaz mutasyonu -Clamidia
lleri yas Ppnomoni
-Aile Oykiisii
-Menopoz

Tablo 2:Endotel disfonksiyonu nedenleri

5.2. Vena Safena Magna ve Parva

Alt ekstremitelerde vendz dolasim: yiizeyel, derin ve bunlar1 birbirine baglayan
perforan venler olmak uzere 3 ayr sistemden olusur. Yiizeyel venler, biiyiik safen ven
(vena safena magna) ve kiiciik safen ven (vena safena parva) olarak bilinir. Yiizeyel
venler, membrandz fasyanin iistiinde seyrederler ve derin venler gibi kas
kompartmaninda yer almadiklar1 i¢in destek dokusundan yoksundurlar. Vena safena
magna (VSM) ayak dorsalinde v.marginalis medialis’in devami olarak dorsal venoz
arkdan baglar, i¢ malleol Oniinden gecip, baldir i¢ yiiziinde ilerleyerek popliteal

boslugun posteromedial kenarindan uyluk i¢ yiiziine gelir. Buradan yukari ¢ikarak
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yluzeyel inguinal bolgede fossa ovalisten femoral vene dokiilir. VSM,
v.communicans’lar araciligi ile vena safena parva ile v.perforans’lar yardimiyla da

derin vendz sistemle baglant1 kurar[27].

Antero-lateral
Dakaslen Dral
 Postero-medial Ven
Femoral Ven
Fermoral Ven Vena Safena Wagna
T~ Hurter Petfaratirlen
BT AR, ——Dodd's P erfaratdrlen
-Boyd's P etfaratirlen
Aunteri ot Posteritr Ven Al
Tihial Wen
“=Clockett's
Petfarattrlen
~Diorsal Ven Atk

Sekil 2. Vena Safena Magna

Vena safena parva (VSP) ise ayak lateralindeki dorsal vendz arktan baglayarak
baldir orta kesiminden yukari1 ¢ikar ve VSM’ den farkli olarak derin fasyayi penetre
ederek popliteal vene dokiiliir. Varikoz venlerin olusumunda VSP’den daha ¢ok VSM

sorumludur.
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5.3. Ven Greftler

Safen ven, ¢apinin genis olmasi, anatomik olarak uzun seyretmesi, spazm
olmamas1 ve ¢ikarilmasindaki kolaylik nedeniyle koroner baypas cerrahisinde iITA ile
birlikte en ¢ok kullanilan grefttir. Hazirlanma sekli gerekli olan uzunluga gore
degismektedir. Cap uyumu nedeniyle ayak bileginden baslamak tercih edilir. Diz
altinda safen sinir, bilyiik safen venin hemen yaninda seyrettigi i¢in, zarar gdrmemesi
icin dikkat edilmelidir. Konvansiyonel yontemle hazirlandiginda, proksimal boliimden
kaniile edilerek diisiik bir basing (<150 mmHg) ile sisirilerek gevreleyen doku venin
iizerinde kalmayacak sekilde diseksiyon yapilir. Yan dallar i¢in klip kullanilir ya da
ven hafif sisirilmis halde duvara 1 mm mesafede, 3/0 ipek ile baglanir. islem sirasinda
endotel hasarin1 6nlemek icin ven sadece adventisyal dokudan atravmatik vaskiiler bir
penset ile tutulmalidir. Ven duvarinda olusabilecek yirtiklar veya ¢ok kisa birakilmis
dallar 7/0 prolen dikisler ile hemostaz saglanacak sekilde yani ven sisirilirken
boylamasina gecilmelidir. "No touch” yontem ile hazirlandiginda ise hi¢ bir sekilde
kaniile edilmez. Cevre dokudan atravmatik vaskiiler bir penset kullanilarak, pedinkiilii
ile birlikte ayrilir. Safen sinirin zarar gérmemesi i¢in dikkat edilir. Yeterli uzunluk
saglandiktan sonra ven proksimal ve distalden kesilir. Konvansiyonel yontemde ven
diisiik basingla sisirilerek goézden kagan dallar baglanip heparinli kanda muhafaza
edilir. No touch yonteminde ise safen ven, kalp akciger makinasina (KAM) girmek
icin heparin verilmesinden en az {i¢ dakika sonra hazirlanmaya baslanir.
Hazirlandiktan sonra, anastomoz edilecegi zamana kadar kesilmeden beklenir. Kaniile
edilmedigi icin sisirilmez ve yan dal kontrolii anastomozlar tamamlandiktan sonra

yapilir. Safen venin aciklik oranlarinda, cikarilma asamasinda olusabilen endotel
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hasarmin roliiniin oldugu goésterilmistir. Bu yiizden vene minimal dokunma ve diisiik

basingla (intraluminal basinc< 150 mmHg) sisirme 6nem kazanmistir[17].

5.4. Greft Tikanmasi

Erken greft tikanmasi: Safen ven greftlerinin %13-14' lik boliimii postoperatif
ilk birka¢ ay icinde tikanmaktadir[28].Post-mortem ve cerrahi ven Orneklerinin
incelenmesi, ilk yilda olusan bu safen ven greft tikanmalarinin % 70’inin, endotel
hiicre kaybinin oldugu bdlgelerdeki mural trombiislere sekonder olarak gelistigini
ortaya koymaktadir[29]. Postoperatif birinci yilda safen ven duvar intimasinda ve diiz
kas hiicrelerinde proliferasyon baglar. Her takip eden yil intimal hiperplazi artar ve her
yil % 2 greft tikanmasi1 meydana gelir[28].

Geg donem greft tikanmasi: Bes yildan daha yash ven greftlerde, hizlanmis
ateroskleroz gelismesi greft basarisizliginda etkendir. Bu tip ateroskleroz normal
damarlarda dogal gelisimli aterosklerozdan daha siddetli, hizli ve belirgindir.

Ven greftler, intra luminer basinc artisinda, arteryel greftlere nazaran daha ¢ok
intimal ve medial hasara ugrarlar[30]. Bunun nedeni, arter mediasinin, ven mediasina
oranla, basing adaptasyonunun daha iyi olmasi diisliniilebilir. Dikkatsiz cerrahi
miidahaleler safen ven greftinin endotel ve mediasinda hasara; safen ven greftinin
endotel hasar1 da tromboz, hiperplazi ve greftin tikanmasma yol acar. Yapilan
caligmalarda endotel hasarlanmasinda bazal mebranin agiga ¢iktig1, mikrotrombiislerin
ve eritrositlerin, kollajen ve fibriller {izerine yapistig1 gozlenmistir. Boylece endotel
hasari, mural trombiis olusumunu kolaylastirict bir faktor olarak gorev yapmaktadir.
Mural trombiisiin ven duvar yapisina katilmasi ve trombositlere bagimli mitojen

faktorler, safen ven greftinde intimal hiperplaziyi tetiklemektedir[31].
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5.5. Tromboz

Erken ve orta donem greft trombozunun temel nedeni venin hazirlanmasi
evresinde yapilan travmadir. Optimal sartlar saglansa da greft hazirlanirken endotelyal
ayrismalar olmaktadir[14]. Ozellikle ciplak bicimde soyuldugunda safen venin,
dolasimdaki  potent vazokonstriktor olan endotelin-1’e  duyarliligi  artar.
Kardiyopulmoner baypas basladiginda endotelin—1 diizeyi belirgin olarak artis
gosterir. Bu da venokonstriktor cevaba neden olarak spazmla akimin azalmasi ve
stazin artmasina yol agabilir. Greft hazirlanirken spazmi agmak igin yiiksek basingla
ven’ i sisirmek endotel kayb1 ve media hasari yapabilir. Endotel kayb1 luminal yiizde
fibrin birikimine neden olur. Erken greft tikanmasima sebep olan hiicrelerden
plateletler ve nétrofiller ortamda artar, doku plazminojen aktivator tiretimi azalir[11].

Endotel kaybi eksojen koagiilasyon kaskatini aktive eder. Doku faktori
kardiyopulmoner baypasa gectikten 2 saat iginde inflamatuvar sitokinlerce aktive
endotel tizerinde yayilir. Ven hazirlanirken trombomodulin aktivitesi %30’un lizerinde
azalir[32]. Trombomodulin, normal endotelden salinan ve trombinle baglanarak
antitrombotik etki gosteren dnemli bir ajandir. Protein C gibi dolasan antikoagulanlari
aktive eder.

Erken greft okliizyonunda protrombotik faktorler etkili oldugu gibi; anastomoz
darliklari, ateromlu bdlgeye anastomozun yapilmasi, vendz kapaklarin varligr gibi

greft akimini azaltan teknik faktorler de dnemlidir.
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5.6. intimal Hiperplazi

Intimal hiperplazi, diiz kas hiicreleri ve ekstraselliller matriksin intimal
kompartimanda birikmesi olarak tanimlanir. implante ven greftlerinde ilk bir ay ile iki
yil arast1 donemde gelisen en Onemli greft hastaligidir. Bir¢ok ven, greft olarak
kullanilmadan 6nce orta derecede intimal ve medial fibrozis gosterebilir. Fakat
arteriyel sisteme implante olan neredeyse tiim venlerde intimal kalinlagsma ilk 4-6
hafta i¢inde geliserek limende %25 kadar daralma yapabilir[33]. Bu siire¢ tek basina
nadiren 6nemli stenoza neden olur. Safen ven arteriyel basingla karsilaginca, akut
donemde duvar stresinde artma ve bunu sonucunda endotel kaybi meydana gelir.
Biiylime iizerine uyarict ve inhibe edici pek ¢ok faktor igceren endotel hiicrelerinin
tahribi, intimal biiyiime tiizerindeki kontrolin kalkmasina ve intimal hiperplazi
gelismesine neden olur. Baslangigta plateletlerden, aktive endotel hiicrelerinden ve
makrofajlardan salinan sayisiz biiylime faktorleri ve sitokinlere bagl olarak, medial
diiz kaslarda proliferasyon geligir. Daha sonra diiz kas hiicreleri intimaya gog¢ eder.
Biitiin bu siirecin sonunda ekstraselliler matriks sentezi ve depolanmasi
gergeklesir[34]. Venler i¢in 6nemli olan vazo vazorumlardan kan sunumunun kaybi

iskemik ve fibrotik siirecin devamina neden olur.

5.7. Ateroskleroz

Aterosklerozis baypas cerrahisinden sonraki birinci yildan itibaren iskemik
belirtilerin yeniden ortaya c¢ikmast ve safen vende olusan zayiflamanin temel
nedenidir. Yillik ortalama %35 oraninda ilerleme gdsteren nativ koroner arter hastaligi,

operasyon sonrasi donemde iskemik belirtilerin tekrar ortaya ¢ikmasinda onemlidir.
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Ancak baypas cerrahisinden sonra gelisen miyokard iskemilerinde %7085 olguda
suclu lezyon, trombiisle yiiklenmis ven greft aterosklerozisidir[33]. Nekroz dokusu
histolojik olarak incelendiginde, baypastan sonraki ilk bir yil i¢inde safen ven
greftlerinde ateromat6z plaga ait deliller bulunmustur. Fakat semptomatik olgularda
hemodinamik olarak onemli stenoz, greft implantasyonundan sonraki {i¢iincii yildan
once nadirdir[33]. Klinik olarak 6énemli greft stenozu, belirgin olarak bes ila yedinci
yillarda artis gosterir. Temel olarak nativ koroner arter sistemindeki patogeneze
benzemekle birlikte, venlerde histolojik ve topografik bazi farkliliklar vardir.
Histolojik olarak ven greftindeki aterom yliksek oranda kopiik hiicresi, inflamatuvar
hiicreler ve multiniikleer dev hiicreler igerir. Morfolojik olarak ven greft
aterosklerozisi yaygin, konsentrik ve gevrektir, fibroz kapsiilleri ¢ok zayif veya yoktur
ve yetersiz kalsifiye yapilardir. Nativ damar aterosklerozu ise proksimal, fokal,
eksantrik, dayanikli, saglam, iyi gelismis fibroz kapsiili olan siklikla kalsifik

ateromlardir [33].
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6. MATERYAL - METOD

Bu c¢alisma i¢in iiniversitemizin etik kurul islemleri konusunda yetkili olan
ISTANBUL 4 NO’LU KLINIK ARASTIRMALAR ETiK KURULU’nun 05.01.2010
tarth ve 70 say1 ile onay alindi. Kalp ve Damar Cerrahisi kliniginde, Ocak 2010 —
May1s 2010 tarihleri arasinda, aorto-koroner baypas ameliyati uygulanan, 40 — 70 yas
aras1 toplam 40 hastadan, greft olarak kullanilmasi planlanan safen venlerin proksimal

boliimiinden alinan yaklasik 4 cm.lik 6rnekler kullanildi.

6.1. Calismaya Katihhm Kriterleri

e Koroner baypas operasyonu gerektiren en az iki koroner arterinde
lezyon olmasi ve mamarian arter yaninda ven grefti olarak safen ven
kullanimi planlanmasi,

e 40— 70 yas aras1 hasta olmasi,

e Sol ventrikiil E.F. si % 40 1n iizerinde olmasi,

e Periferik damar hastaligi olmamasi,

e Kronik bobrek yetmezligi olmamasi,

e Yakin zamanh Kortikosteroid kullanimi1 6ykiisii olmamasi,

e Venodz yetmezlik ya da varis problemi olmamasi; vendz yetmezlik veya

hemoroit nedeniyle venoprotektif ila¢ kullanmamis olmasi,
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6.2. Metod

Calismamiza yaglar1 40 ile 70 arasinda olan ve koroner arter hastaligi tanisi ile
cerrahi tedavi karar1 alinan ve koroner revaskiilarizasyon i¢in safen ven kullanilacak
hastalar dahil edildi. Tim hastalar yapilacak islem hakkinda operasyon Oncesi
bilgilendirildi ve yazili onamlar1 alindi. Toplam 40 hasta ¢aligmaya katildi. Hastalar
rastgele secilerek; no touch grubu ve klasik grup olarak iki gruba ayrildi.

Hastalarin yasi, cinsi, boy ve kilosu, E.F. si, H.T., D.M., KOAH gibi kronik
hastalik durumlari, sigara kullanimi ve kullandiklart ilaglar operasyon Oncesi
kaydedildi.

Tiim hastalara premedikasyon amaciyla 0.08mg/kg midazolam i.m. olarak
uygulandi. Hastalar ameliyathaneye alindiktan sonra radyal artere yerlestirilen kateter
ile sistolik, diyastolik ve ortalama arteriyel kan basinglari; es zamanli olarak kalp atim
hiz1, ritmi ve periferik oksijen saturasyonu da monitérize edildi. Indiiksyon sonrasi
internal juguler vene yerlestirilen kateter yoluyla tiim hastalarin santral venoz basing
Ol¢iimii yapildi. Her iki gurupta da genel anestezi induksiyonu i¢in i.v. midazolam 0,1
— 0,2 mg/kg, i.v. fentanil 7 - 10 pg/kg, kas gevsetici olarak rokuronyum 0,6 mg/kg
kullanildi. Anestezi idamesinde %70 nitréz oksit ve %30 oksijen kombinasyonu,
fentanil - propofol ( 3,5 — 4,5 pg/kg/saat fentanil, 3 - 4 mg/kg/saat propofol) inflizyonu
ve rokuronyum kullanildi.

20 hastadan klasik yontemle safen ven ¢ikartild1 ( Safen ven medial malleolun
hemen proksimalinden bulundu, cilt insizyonu safen ven trasesi boyunca yapilarak ven
tiimiiyle agiga ¢ikarildi, kaniile edildi, safen ven ve yan dallar1 travmatize edilmeden

dikkatlice disseke edildi, etraf dokulardan ayrildi, yan dallar1 kliplenerek, normotermik
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heparinize salin soliisyonuyla transduser araciligiyla distansiyon basinci Olgiilerek en
fazla 100 mmHg olacak sekilde sisirilerek hazirland1 ). (Sekil 3, Resim 1-2 ). 20
hastadan ise "no touch” yontemiyle ayn1 cerrah tarafindan safen ven ¢ikartildi. (Hasta
kalp akciger makinasina girmek iizere heparinize edildikten sonra, safen ven medial
malleolun hemen proksimalinden bulundu, cilt insizyonu safen ven trasesi boyunca
yapilarak ven tiimiiyle agiga cikarildi ve ¢evre dokusu ile, kanule edilmeden,

sigirilmeden yan dallar1 kliplenerek hazirland1). (Resim 3-4)

Transduser

dgla

musiuk Safen ven

Sekil 3: Klasik yontemle safen ven 6rneginde distansiyon basincinin transdiiser

araciligi ile 6l¢iilmesi.
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Resim 1: Klasik yontemle safen ven 6rneginde distansiyon basincinin transdiiser

araciligi ile Olglilmesi.

Resim 2: Klasik yontemle safen ven 6rneginde distansiyon basincinin transdiiser

araciligi ile Olglilmesi.
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Resim 4: No touch yontemi ile safen ven ¢ikartilmasi.
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Elde edilen safen ven dokusu oOrnekleri, 151k mikroskobunda ve tarayici

elektron mikroskobunda incelenmek iizere iki gruba ayrildi.

Isik mikroskobi icin:

Her iki hasta grubundan alinan safen ven doku 6rnekleri dondurma mikrotomu
icin hazirlandiktan sonra 10 p kalinhiginda kesitler alindi. Kesitler petri kutusu
kuyucuklarindaki kriyoprotektant soliisyon icinde muhafazaya alindi. Daha sonra free-
floating metoduyla INOS (tavsan anti-iNOS, Zymed laboratuvarlari, diliisyon: 1/250),
Adenozin (tavsan anti-adenozin A2b reseptdr, chemicon -millipore laboratuvarlari,
dilisyon: 1/10) ve VEGF (Mouse monoklonal antikor, Santa-kruz laboratuvarlari,
diliisyon: 1/50) antikorlariyla immunohistokimya uygulandi. Lama alinan boyanmis

kesitler invert mikroskop altinda incelenerek resimleri ¢ekildi.

Elektron mikroskobi icin:

Her iki hasta grubundan alinan 1mm inceligindeki safen ven doku orneklerine
fosfat tamponlu % 2.5 lik gluteraldehit ¢dzeltisinde +4 °C de 24 saat siireyle fiksasyon
uygulandi. Daha sonra %1’ lik fosfat tamponlu osmium tetroksid (OsOy ) ile 1 saat
postfiksasyon yapildi. Etil alkol serilerinden gecirilerek dehidrate edilen parcalar Epon
812 i¢ine gomiildii. Polimerizasyon amaciyla +60 °C etiivde bir gece siireyle tutuldu.
Ultramikrotom (LKB) ile alinan (400-600 A°) ince kesitler uranil asetat ve kursun
sitrat ile boyandi. Kesitler Jeol JEM 1011 marka transmission elektron mikroskobu

(TEM) ile degerlendirilerek resimleri ¢ekildi.
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6.3. Calisma Guruplari

Grup 1 (No touch grubu): Hasta kalp akciger makinasimna girmek iizere
heparinize edildikten sonra, safen ven g¢evre dokusu ile, kanule edilmeden,
sigirilmeden yan dallar1 kliplenerek ¢ikarildi. Daha sonra distal boliimden yaklasik 4
cm. lik parga atravmatik olarak alindi. iki esit par¢aya béliindii. Birinci parga EM igin,

ikinci par¢a IM i¢in uygun soliisyonlarla tespit edildi.

Grup 2 (Klasik yontem grubu): Safen ven kaniile edildi, safen ven ve yan
dallar1 travmatize edilmeden dikkatlice disseke edildi, etraf dokulardan ayrildi, yan
dallar kliplenerek, heparinize salin soliisyonuyla(300 cc % 0.9 NaCl i¢ine 5000 U
heparin konularak hazirlanan soliisyon) elle kontrollii dilatasyon yontemiyle en fazla
100 mmHg basingla sisirilerek ¢ikartildiktan sonra distal boliimden yaklasik 4 cm. lik
parca atravmatik olarak alindi. iki esit pargaya boliindii. Birinci parga EM igin, ikinci

par¢a IM i¢in uygun soliisyonlarla tespit edildi.
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7.SKORLAMA VE DEGERLENDIRME

Uygun sekilde tespit edilmis 6rneklerle hazirlanan preparatlar 151k ve elektron
mikroskopta incelenerek intima ve media tabakalar1 degerlendirildi. Intima,
subendotel, media tabakalarmin hiicreleri incelendi. Hiicreler sayilarak yapisi native
en yakin olanlardan ileri derecede yapisal kusura kadar (Grade 1, Grade 2, Grade 3,

Grade 4) hiicre sayilar1 hesaplandi.

Grade 1: Dogal yapida hiicre

Grade 2: Hafif hasar; Hiicre duvarinda hafif deskuamasyon, ¢ekirdekte minimal 6dem
Grade 3: Orta hasar; Intimal ve medial 6dem, internal elastik membranda ondiilasyon
ve yer yer kopmalar, ¢ekirdekte belirgin 6dem

Grade 4: Siddetli hasar; Hiicre yapisinin tamamen bozulmasi, epitel yapisinin ortadan

kalkmasi, ¢ekirdekte agir hasar ve yaygin 6dem
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8. BULGULAR

Hastalarin demografik 6zellikleri tablo 3’de sunulmustur.

Guruplar arasinda cinsiyet, yas, boy, kilo ve BSA yoOniinden istatistiksel olarak
anlaml1 bir fark yoktur (p>0.05). iki gurup arasinda kronik hastaliklardan HT, DM,
KOAH ve sigara kullanimi gibi mevcut ko-morbiditeler degerlendirildiginde anlamli
fark saptanmamistir (p>0.05). Her iki gurup arasinda EF degeri bakimindan belirgin
bir fark bulunamamustir (p>0.05). Yine her iki gurup arasinda kolesterol profili

bakimindan anlamli fark bulunamamuistir (p>0.05).

no touch gurubu klasik gurup
(n=20) (n=20) p
Cins(erkek/kadin) 16(4) 17(3) 0.687
Yas (y1l) 61.3+6.0 62.6+7.1 0.554
Boy (cm) 171.4+8.6 169.4+6.4 0.400
Kilo (kg) 81.1+17.2 79.5+10.3 0.725
EF (%) 53.246.6 53.446.3 0.942
HT (n(%)) 16(80) 18(90) 0.389
DM (n(%)) 7(35) 8(40) 0.752
T.Kolesterol(mg/dl) 186.8+37.3 190.7+48.7 0.778
HDL (mg/dl) 43.6+11.2 43.8+11.6 0.956
LDL (mg/dl) 120.1£35.3 121.9+43.7 0.884
KOAH (n(%)) 3(15) 2(10) 0.643
Sigara (n(%)) 10(50) 9(45) 0.759

Tablo 3: Hastalarin demografik 6zellikleri
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Hastalarin ameliyat oncesi kullandig1 ilaglar karsilastiginda (tablo 4) iki gurup

arasinda istatistiksel bir fark saptanmadi (p>0.05).

Tablo 4: Hastalarin ameliyat 6ncesi kullandig ilaglar
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Resim 5: Klasik yontem grubundan alinan kesitlere uygulanan adenozin
immiinositokimya boyanmasi goriilmektedir. Ven duvarinin tiim tabakalarinda immiin
boyanma yogunlugunda (++++) belirgin bir artis dikkati ¢cekmektedir x10. TI: Tunika
intima, TM: Tunika medya, TA: Tunika adventisya
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Resim 6: Notouch grubundan alinan kesitlere uygulanan adenozin immiinositokimya
boyanmasi goriilmektedir. Ven duvarimin tiim tabakalarinda immiin boyanma yogunlugunda
(++++) belirgin bir artis dikkati ¢ekmektedir, x10. TI: Tunika intima, TM: Tunika medya,
TA: Tunika adventisya

Resim 7: Klasik yontem grubundan alinan kesitlere uygulanan iNOS
immiinositokimya boyanmast goriilmektedir. Ven duvarinin tim tabakalarinda, boyanma
yogunlugunda (+++) belirgin bir artis dikkati ¢ekmektedir, bu artis Ozellikle tunika
adventisyadaki kas hiicrelerinde goriilmiistiir. Kontrol grubunda ayrica tunika medya ve
tunika adventisyadaki bag dokuda yer yer agilmalar ve bozulmalar dikkati ¢ekmektedir (oklar)
x10.
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Resim 8: Notouch grubundan alinan kesitlere uygulanan iNOS immiinositokimya
boyanmasi goriilmektedir. Ven duvarinin tiim tabakalarinda hafif diizeyde immiin boyanma
(++) izlenmektedir. Deney grubunda damar duvarinin morfolojik ozelliklerinin daha iyi
korundugu goriilmiistiir x10.

Resim 9: Klasik yontem grubundan alinan kesitlere uygulanan VEGF
immiinositokimya boyanmasi goriilmektedir. Arter duvarinin tiim tabakalarinda boyanma
yogunlugunda (++++) belirgin bir artis dikkati dikkati ¢ekmektedir. Kontrol grubunda
morfolojik olarak oOzellikle tunika adventisyadaki bag dokuda yer yer agilmalar goze
carpmaktadir (oklar) x10.
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Resim 10: Notouch grubundan alinan kesitlere uygulanan VEGF immiinositokimya
boyanmasi goriilmektedir. Arter duvarinin tiim tabakalarinda hafif diizeyde (++) immiin
boyanma goriilmektedir, x10.

Isik mikroskobik bulgular:

Safen vende yapilan adenozin immiin boyanmasi sonucunda hem klasik grupta
hem de no touch grubunda adenozin immiinreaktivitesi tiim duvar tabakalarinda
(tunika intima, tunika medya, tunika adventisya ) belirgin olarak (++++) gozlenmistir
(Resim 5-6). Her iki grupta da immiin boyanmanin birbirine benzeyen yogunlukta
oldugu dikkati ¢ekmektedir; tunika intimadaki endotel hiicrelerinde, tunika medyadaki
kiigiik damarlar ¢evresinde ve tunika adventisyada hem damar ¢evresinde hem de diiz

kaslarda goriilmektedir.

Farkli damar kesitlerinde iNOS immiin boyanmas1 hem klasik grupta hem de
notouch grubunda goriilmiistiir. Klasik gruptaki iNOS immiinreaktivitesi (+++)

notouch grubuna oranla (++) daha yogun olarak goriildii (resim 7-8). Bu yogunluk
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ozellikle tunika adventisyadaki kas hiicrelerinde belirgin sekilde izlendi. Klasik grupta
ozellikle tunika medya ve tunika adventisyada bag dokusunda yer yer acgilmalar ve
bozulmalar dikkati ¢ekmektedir. Notouch grubunda ise morfolojik yapinin daha iyi

korundugu izlendi (p<0.001).

Farkli damar kesitlerine uygulanan VEGF immiinositokimya boyanmasi, hem
klasik grupta hem de notouch grubunda ii¢ tabakada da goriilmistiir. Klasik gruptaki
VEGF immiinreaktivitesi (++++) notouch grubuna oranla (++) daha belirgin olarak
izlendi (p<0.001) (Resim 9-10). Klasik grupta ozellikle tunika adventisyada bag
dokusunda yer yer agilmalar ve bozulmalar dikkati ¢ekmektedir. Deney grubununda

ise morfolojik yapinin daha iyi korundugunu goriildii.
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Resim 11: Notouch grubuna ait safen ven elektron mikroskobu goriintiisii. Endotel
hiicresi morfolojisi korunmus, intakt ve kontraksiyon goriintlisii izlenmiyor. X 5000. En:
Endotel hiicresi L: Lumen

Resim 12: Notouch grubuna ait safen ven elektron mikroskobu goriintiisii. Endotel
hiicresi ¢ekirdek ve stoplazma yapisinin yassi epitel i¢in 6zgilin goriintiisiinii korudugu ve
bazal membranla baglantisinin saglam oldugu dikkati ¢ekiyor X 5000. En: Endotel hiicresi L:
Lumen
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Resim 13: Notouch grubuna ait safen ven elektron mikroskobu goriintiisii. Endotel ve
subendotelial tabaka izleniyor. Endotel hiicresi ¢ekirdek ve stoplazma yapisinin yassi epitel
icin 6zgilin goriintiisiinii korudugu ve bazal membranla baglantisinin saglam oldugu dikkati
cekiyor. intima tabakasindaki diiz kas hiicresinde orta derecede kontraksiyon dikkati ¢ekiyor
X 5000. En: Endotel hiicresi L: Lumen Dk: Diiz kas

Resim 14: Notouch grubuna ait safen ven elektron mikroskobu goriintiisii. X 10.000.
En: Endotel hiicresi L: Lumen
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Resim 15: Notouch grubuna ait safen ven elektron mikroskobu goriintiisii.Endotel
hiicrelerinin morfolojik goriintiisiinii korudugu ve bazal membranla baglantisinin saglam
oldugu dikkati ¢ekiyor. Endotel hiicrelerinde orta derecede kontraksiyon gézleniyor X 5000.
En: Endotel hiicresi L: Lumen

Resim 16: Notouch grubuna ait safen ven elektron mikroskobu goriintiisii. Damar
duvariin morfolojik yapisin1 korudugu ve intakt oldugu izleniyor X 2500.
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Resim 17: Klasik yontem grubuna ait safen ven elektron mikroskobu goriintiisii.
Endotel hiicresi biitlinliigli bozulmus, yer yer hiicre ayrilmalari ve parcalanmalar1 dikkati
cekiyor (oklar) X 5000. En: Endotel hiicresi L: Lumen Dk: Diiz kas

Resim 18: Klasik yontem grubuna ait safen ven elektron mikroskobu goriintiisii. Endotel ve
subendotelial tabaka izleniyor. Yassi endotel hiicresi ve kontrakte olmamis diiz kas gézleniyor
X 5000. En: Endotel hiicresi L: Lumen Dk: Diiz kas Kol: Kollagen lif




Resim 19: Klasik yontem grubuna ait safen ven elektron mikroskobu goriintiisii.
Endotel hiicrelerinin morfolojisi bozulmus, yer yer bazal membrandan ayrilmalar ve
parcalanma (oklar) dikkati ¢ekiyor X 5000. En: Endotel hiicresi L: Lumen Dk: Diiz kas

Resim 20: Klasik yontem grubuna ait safen ven elektron mikroskobu goriintiisii.
Endotel ve subendotelial tabaka izleniyor. Endotel hiicrelerinin biitiinliigli bozulmus, bazal
membrandan kopmalar (oklar) goze carpiyor X 6000. En: Endotel hiicresi L: Lumen Dk: Diiz
kas Kol: Kollagen lif
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Resim 21: Klasik yontem grubuna ait safen ven elektron mikroskobu goriintiisii.
Endotel ve subendotelial tabaka izleniyor. Endotel hiicrelerinin devamliligi bozulmus (oklar).
X 5000. En: Endotel hiicresi L: Lumen Dk: Diiz kas Kol: Kollagen lif

Resim 22: Klasik yontem grubuna ait safen ven elektron mikroskobu goriintiisii.
Damar duvar biitiinliigiinde bozulma ve yirtilmalar géze ¢arpryor X 2500.
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Elektron mikroskobik bulgular:

Safen venden alman ince kesitlerin elektron mikroskobik olarak
degerlendirilmesi sonucunda "no touch” grubundan alinan ince kesitlerin elektron
mikroskobik degerlendirilmesi sonucunda endotel hiicresi morfolojisinin korunmus
oldugu, endotel hiicresi ¢ekirdek ve stoplazma yapisinin yasst epitel i¢in 6zgiin
goriintiisiinii korudugu ve bazal membranla baglantisinin saglam oldugu dikkati
cekiyor(Grade 1). Intima tabakasindaki diiz kas hiicresinde orta derecede kontraksiyon
izleniyor (Resim 11-12-13-14-15-16). Klasik grupta endotel hiicrelerinde morfolojik
biitiinliiglin bozulmus oldugu, yer yer hiicre ayrilmalari ve parcalanmalar1 dikkati
cekiyor. Bazal membrandan kopma izleniyor(Grade 4). Damar duvar biitliinliglinde
bozulma ve yirtilmalar gdze ¢arpiyor (Resim 17-18-19-20-21-22). Yapilan istatistiksel
incelemede iki grup arasinda hiicresel hasarin grade degerlendirmesinde anlamli fark

saptandi(p<0.001).

8.1 Bulgularn istatistiksel degerlendirilmesi

Calismanin verileri SPSS 15.0 for Windows(Chicago, IL) istatistik paket
programina aktarilarak analiz edildi. Verilerin dagilimi Kolmogorov-Smirnov testi ile
degerlendirildi. Normal dagilim gosteren siirekli degiskenler “Student t testi” ile,
normal dagilim gostermeyen siirekli degiskenler “Mann Whitney-U” testi ile
karsilastirildi. Kategorik degiskenlerin karsilastirilmasinda “ki kare” ve “Fisher’s

Exact ki kare” testi kullanildi. p< 0.05 degeri anlamli olarak kabul edildi.
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9. TARTISMA

XX. ylizyilin baglarindan beri kalp hastaliklari, mortalitenin en sik sebebi
olarak goriilmektedir. Giinlimiizde diinyada her yil iskemik kalp hastaliginin tedavisi
icin 500.000’den fazla CABG yapiliyor olmasi nedeniyle bu operasyonlarin sonuclart,
hem tibbi yonden hem de sosyal yonden 6nem tagimaktadir. Koroner perfiizyonun,
myokardin ihtiyacini karsilayamamasi iskemik kalp hastaliginin en 6nemli sebebidir.
Bu durum, siklikla koroner arterlerde goriilen aterosklerotik darliklar, zarar gbren
plaklarin tizerinde olusan tromboz veya koroner arterlerdeki vazospazm sonucu olusur.
Normal kosullarda, dinlenirken yeterli koroner perfiizyonu saglayan koroner arterlerin
liimen i¢i ¢apin %75 kadar azalmasi durumunda egzersiz sirasinda, %90 civarindaki
darliklarda ise dinlenmede iskemik durumlar olusabilir. Iskemik kalp hastalig:
olgularinin %90’1nda ilerlemis aterosklerotik sabit stenozlar mevcuttur. Safen ven;
capinin genis olmasi, anatomik olarak uzun seyretmesi, spazm olmamasi ve
cikarilmasindaki kolaylik nedeniyle miyokardiyal revaskiilarizasyon igin en c¢ok
kullanilan greftlerin basinda gelir[2]. Koroner baypas cerrahisinin basarisi, biitiin
vaskiiler girisimlerde oldugu gibi greftlerin uzun siireli agik kalmalarina baghdir.
Farkli cerrahi yontemler ve farmakolojik ajanlarin kullanimina karsin koroner arter
baypas cerrahisinde ven greftlerin acik kalma oranlari nispeten diigiiktiir. Greft olarak
kullanilan venlerle ilgili yapilan bir calisma sonucunda ven greftlerin kontraktil
fenotipte azalmayla beraber diiz kas hiicre proliferasyonunu kapsayan histopatolojik
degisikliklere maruz kaldigi tanimlanmistir[35]. Ayrica vaso vasorum kaybindan

dolay1 gelisen mural iskemi, damar duvar gerilimi ve basincindaki degisiklikler de bu
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siirecte rol almaktadir[36]. Ayrica genellikle greftin hazirlanmasi sirasinda veya
nadiren postoperatif donemde spazm olusur[8]. Hazirlama sirasinda olusan yapisal
degisikliklerin ¢esitli farmakolojik soliisyonlarda bekletmeyle ve olusan spazmin da
bu soliisyonlarla belli basingta sisirilmesiyle giderilebilecegi tespit edilmistir [5].
Koroner baypas cerrahisinde safen ven grefti hazirlanirken olusan spazmin
giderilmesi i¢in uygulanan asir1 distansiyon ven duvarinda dejeneratif degisikliklere ve
endotel hasarina; ven kaniilasyonu ve safen venin etrafindaki ¢evre dokularin
styrilmasi sirasindaki olasi travmalar da damarin diseksiyonuna ve tunika medya ve
tunika adventisyadaki bag dokusunda yer yer agilmalara ve bozulmalara sebep
olabilmektedir. Greft hazirligi sirasindaki endotel hasar1 erken ve ge¢ greft
basarisizliginda 6nemli bir nedendir. Endotel kaybi, intima ve mediada akut, ancak
geri dontislii gegici inflamatuvar hiicre reaksiyonu ve 6dem ile sonuglanir. Fibrin veya
trombiis intimal yilizeyde toplanir. Operasyondan sonraki dort ile altt haftalik bir
siiregte, diiz kas hiicrelerinin proliferasyonu, fibroblastlar ve endotelyal hiicreler,
intima kalinlagsmasina neden olur. Olusan endotel hasar1 o bolgede trombosit ve fibrin
birikimi ile tromboza zemin hazirlar. Ayni zamanda trombositlerden agiga ¢ikan
biliylime faktorii intima ile media arasindaki dokuda diiz kas hiicre proliferasyonuna ve
limen ¢apinin daralmasina sebep olur. Bu olaylar uzun siirede ven duvarinda lipid
birikimini arttirarak greft aterosklerozunu hizlandirir[5, 37]. Endotel hasarinin
engellenebilecek ve engellenemeyecek olan bazi olast sebepleri vardir. Greft olarak
kullanilan venin arteriyel basinca maruz kalmasi ve ven duvarina kan akimini saglayan
vaso vazorumlarin kesintiye ugramasi engelleyemeyecegimiz olaylardir. Klasik
yontemle hazirlanan venleri uygun soliisyonlarla sisirmek ve bekletmek, hazirlama
esnasinda asir1 distansiyondan kaginmak da oOnlenebilir faktorlerdendir. Venin

mekanik hasardan korumasmin en iyi yolu ise, herhangi bir barotravmaya maruz
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kalmadigi icin, no touch yontemiyle hazirlanmasi oldugu diisiintilebilir. Dreifaldt ve
ark. 2010 yilinda yaptig1 bir calismada no touch yontemi ile hazirlanan safen ven
greftlerinin, pedikiil ile ¢ikartilmasi nedeniyle, vaso vazorum yapisinin intakt
oldugunu ispat etmeye calismislardir[38]. Bu yontemle safen venin hem barotravmaya
ugramadigini hem de vaso vazorum kaybinin en az seviyede oldugunu gostermislerdir.
Karabulut ve ark., safen ven hazirlanirken, sisirme esnasinda basincin 100 mmHg
izerinde tutuldugu uygulamalarda dnemli derecede endotel hasarinin olustugunu, 100
mmHg altindaki uygulamalarda ise hasarin daha az oldugunu belirlemislerdir[39]. Biz
de bu caligmamizda ikinci gruptaki hastalardan ¢ikarillan safen venleri sigirme
sirasinda uyguladigimiz mekanik distansiyon basincini, bu ¢alismanin dogrultusunda
ortalama 100 mmHg dolayinda tuttuk. Heparinli kan ve heparinli salin soliisyonunda
bekletilen venlerle ilgili yapilan bir calismada, heparinli kanda bekletilen venlerde,
heparinli salin soliisyonu grubuna goére daha ¢ok duvar kasilmasi ve endotel hiicre
kaybinin meydana geldigi, heparinli salin grubunda ise damar gevsemesinin daha iyi
oldugu tespit edilmistir[5]. Bu nedenle ¢alismamizdaki ikinci gruptaki safen venlerin
dilatasyonu i¢in heparinli salin soliisyonunu tercih ettik.

Safen ven grefti hazirlama konusunda en az hasarla en iyi grefti elde edebilmek
icin cesitli teknikler gelistirilmistir[40]. Souza ve arkadaslar1 1999 yilinda yaptiklari
bir calismada safen venin klasik yontemle c¢ikartilmasi, intermedier yontemle (g¢evre
dokularindan siyirip, kaniile ederek fakat sigirmeden ) ve cevre destek dokusuyla
birlikte (no touch) ¢ikartilmasini karsilastirmiglardir. Greft endotelinde en iyi
korunmay1, cevre destek dokularla birlikte safen vene temas edilmeden yapilan
cikartma yontemi olan no touch yoOnteminin sagladigini ve bu yolla endotel
biitiinliigliniin tam oldugunu savunmuslardir[17, 41]. Cevre destek doku ile ¢ikartma

sirasinda safen sinir hasari ve buna bagl olarak ameliyat bolgesinde hissizlik ve
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uyusukluk bu yontemin eksik yonleri olarak goriilmektedir. Bu nedenle islem sirasinda
safen siniri zedelememek Onem gosterilmesi gereken bir konudur. Safen ven grefti
hazirlama yontemleri arasinda en yaygin ve kolay uygulanan yontem geleneksel
yontem diye tarif edilen safen ven trasesinin uzun insizyonla agilmasi ve safen venin
yan dallarinin baglanarak ya da kliplenerek ¢ikarilmasidir. Ancak bu yontemle
operasyon sirasinda vene yapilan travma tamamen ortadan kaldirillamamaktadir. Greft
hazirlama esnasinda yapilan germe, ¢ekme, yiiksek basingla sisirerek yan dallardan
olan kagaklarin tespiti islemleri ve uygun olmayan sartlarda bekletme greftte intimal
hasara yol agmakta ve olusan bu hasarda o bolgede vazospazma, trombosit
kiimelenmesine, subendotelyal fibroz hiperplazi gelisimine ve sonugta greftin
tikanmasina neden olmaktadir[12]. 100 mmHg nin {izerinde uygulanan basinglarda
intimal hasar gelistigini gosteren literatiir bilgileri mevcuttur[13, 39, 42]. Her ne kadar
bizler ¢aligma sirasinda ikinci gruptaki safen venleri cikartirken uyguladigimiz
mekanik distansiyonu dlgerek maksimum basinct 100 mmHg seviyesinde tutsak da,
pratik caligma hayatinda islem sirasinda basing Ol¢iimii yapilmamakta ve safenin
maruz kaldig1 barotravma cerrahtan cerraha degisiklik gosterebilmektedir.

Tim bu degiskenlerin etkisini toparlayacagimi diisiindiigiimiiz calismamiz
neticesinde;

Klasik yontem grubunda safen vene uygulanan immunohistokimyasal boyama
sonucu damar duvarindan salinan adenozin, INOS ve VEGF molekiillerinin
immiinreaktivitesinde ya da ekspresyonunda ciddi artis bulunmustur. Biz boyanma
yogunlugundaki bu artisin damara yapilan konvansiyonel girisimlere karsi yanit
olarak, damar duvarindaki diiz kas hiicrelerinin ve endotel hiicrelerinin bir koruma
mekanizmasin1  harekete gecirerek adenozin, iINOS ve VEGF molekiillerinin

sentezinde artiga gittigini diislinliyoruz.
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No touch grubunda ise safen ven kesitlerine uygulanan immunohistokimyasal
boyama sonucu adenozin, iNOS ve VEGF molekiillerinin immiinreaktivitesi ya da
sentezinin klasik yontem grubuna gore, boyanma yogunlugu olarak daha az ya da
normal diizeyde oldugunu sdyleyebiliriz. Immiin boyanma yogunlugunun, damara
uygulanan notouch tekniginin bir sonucu olarak normal diizeyde kaldigim

diisiiniiyoruz.

Elektron mikroskobik olarak, klasik yontem grubunda damara uygulanan
konvansiyonel girisimler sonucu endotel hiicrelerinde morfolojik hasarlar olustugunu
gordiik. Damar duvarinda yirtilmalar ve pargalanmalar vardi. Endotel hiicrelerinde ve
diiz kas hiicrelerinde kontraksiyon izlenmiyordu. Bunun nedeni damar duvarindan
salman adenozin, iNOS ve VEGF molekiillerinin sentezindeki artiga bagli olarak
gelisen vazodilatasyon sonucu olabilir. Ayrica damar duvarindaki sinir aglarinin hasar
gérmesine bagli olarak da gelismis olabilecegini diisiiniiyoruz. Notouch grubunda ise
endotel hiicrelerini morfolojik olarak tipik goriintiisiinii ve yapisint korudugunu
gordiik. Damar duvarmnin biitiinliigliniin saglam oldugu dikkat ¢ekiyordu. Diiz kas ve
endotel hiicrelerinde orta derecede kontraksiyon izledik. Damar duvar biitiinliigiiniin
saglam olmasi, hiicresel hasarin olmamasi ve normal diizeylerdeki hiicre
kontraksiyonlari, safen vene uygulanan notouch tekniginin, basing hasarmna ya da
mekanik hasara neden olmadigmi gostermektedir. Isik ve elektron mikroskobik
degerlendirmeleri; safen vene uygulanan notouch tekniginin, konvansiyonel metoda
gore damar duvar morfolojik yapisinin korunmasi agisindan daha uygun bir teknik

oldugunu gostermektedir.
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Calismamizin histolojik bulgular1 sonucunda olusan anlamh fark beraberinde

birka¢ soruyu da ortaya ¢ikarmustir.

1- Anastomozlar tamamlandiktan sonra greftlerin maruz kalacagi kan basinci,
birinci gurubun barotravmadan korunmasi durumunu ortadan kaldirabilir
mi?

2- Her ne kadar ikinci gurupta endotel hasar1 olussa da operasyondan sonra
tedaviye eklenecek asa ve antihiperlipidemik ilaglarinda yardimiyla
zamanla yeni endotel olusarak, hasar gérmiis endotelin yerini alabilir mi?

3- Histolojik bulgular sonucu olusan Onemli fark, klinige ne oranda

yanstyabilir?

Anastomozlar tamamlandiktan sonra maruz kalinacak basing, klasik yontemle
safen ven hazirlanirken maruz kalinan basingtan farkli olarak devamli degil aralikli bir
basingtir. Ortalama arteryel basing hastalarin biiyiik boliimiinde; anestezi indiksiiyonu
sonrasi ve operasyon sonrasi yogunbakimda, 100 mmHg nin altinda seyretmistir.
Genel hasta popililasyonumuzdaki operasyon sonrasi gozlemimiz de belki anti
hipertansif kullamiminin da etkisiyle genellikle, kan basinglarinin sistolik 90-120
mmHg, diyastolik 65- 90 mmHg, ortalama arterbasincinin da 100 mmHg nin altinda
oldugudur. Ayrica mekanik travmanin, barotravma disinda bir diger nedeni de, safen
venin etrafindaki dokunun siyrilmast sirasinda ¢ekistirmeler sebebiyle ortaya ¢iktigini
diisindiigiimiiz, katmanlar arasi (6zellikle media ve adventisyada) ayrilma ve
acgilmalardir.

Ranjan ve ark. yaptiklari ¢aligmada sentetik greftlerin i¢ yiizeyinin endotelize

oldugunu gostermislerdir[43]. Bizim de periferik arter cerrahisi reoperasyonlarinda
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kullandigimiz sentetik greftlerin endotelize oldugunu gérmemiz, hasar géren damar i¢
ylizeyinin, tekrar endotelize olacagini diisiindiirsede, olusan yeni endotelin safen venin
sahip oldugu ilk ve dogal yapidaki endotel kadar kaliteli olabilecegini diisiinemeyiz.
Her ne kadar guruplar arasinda histolojik fark varsa da bu farkin klinige ne
kadar yansidigini gorebilmenin yolu; ¢alismamizin ikinci asamasi olan belli bir siire
sonra koroner anjiyografi yapilmasindan ge¢mektedir. Rueda ve ark. yaptiklar
caligmada safen ven hazirlanmasinda ii¢ grup olusturmuslar (No touch, konvansiyonel,
intermedier); ortalama 18 ay sonra yapilan koroner anjiyografi sonucunda no touch

grubunda greft agiklig1 oraninin yiiksek oldugunu gostermislerdir[44].
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10. SONUC

Bu c¢alisma verileri 1sik mikroskobu ve transmission elektron mikroskobu
gorlintiilerine gore koroner baypas cerrahisinde, notouch yontemiyle hazirlanan safen
ven greftlerinin, klasik yontemle hazirlanan safen ven greftlerine oranla mekanik
travmaya daha az maruz kaldigim1 gostermektedir. Bu sayede daha kaliteli safen ven
greftleri elde edilebilmekte ve bu greftlerin erken donemde trombiis olusumu riskiyle,
gec donemde ise subendotelyal fibromiiskiiler hiperplazi ve ateroskleroz gelisimi

riskiyle daha az karsilasacagini diistinmekteyiz.
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11. ISTATISTIK VERI TABLOLARI

No touch grubu
One-Sample Kolmogorov-Smirnov Test(d)
HUCR
E
GRAD
YAS | BOY | KILO | EF(%) | HT | TKOL | HDL LDL TG E Bmi
N 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20
Mean 61,35 | 171,45 | 81,15 | 53,25 80 | 186,85 | 43,60 | 120,10 | 144,00 1,00 27,51
Normal 4
Parameters(a,b)  Std. Deviation 6,046 8660 | 17,251 | 6,624 | 410 37,392 | 11,246 | 35372 | 62,036  ,000(c) 5'1725
M.ost Extreme Absolute 114 75 ,128 ,188 ,487 A77 ,200 ,194 ,083 ,146
Differences Positive 114 ,091 128 ,188 ,313 ,104 ,200 ,109 ,083 ,090
Negative 14| =175 | -111| -146| -487 | -177 | -133| -194| - 061 -,146
Kolmogorov-Smirnov Z ,511 , 784 ,570 ,841 2,178 , 790 ,896 ,866 ,369 ,651
Asymp. Sig. (2-tailed) ,956 571 ,901 478 ,000 ,560 ,398 442 ,999 ,790
a Test distribution is Normal.
b Calculated from data.
¢ The distribution has no variance for this variable. One-Sample Kolmogorov-Smirnov Test cannot be performed.
d grup = 1,00
Klasik yontem grubu
One-Sample Kolmogorov-Smirnov Test(d)
HUCR
E
. GRAD
YAS | BOY | KILO | EF(%) | HT | T.KOL | HDL LDL TG E Bmi
N 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20
Normal Mean 62,60 | 169,40 | 79,55 | 53,40 90 | 190,75 | 43,80 | 121,95 | 149,95 | 4,00 27’762
Parameters(a,b) ~ Std. Deviation 7,163 | 6,419 | 10,354 | 6,344 | ,308 | 48,730 | 11,606 | 43,719 | 59,162 | ,000(c) 3*727;
Most Extreme  Absolute 182 | 14| 44| 37| 527 25| 75| 136 176 125
Differences .
Positive 151 113 ,083 137 ,373 125 175 ,136 176 123
Negative -182 | -114| -144| -113| -527| -075| -149| -109| -136 125
Kolmogorov-Smirnov Z 816 | 508 642| 614 2358 | 558 | 782 608 | 785 558
Asymp. Sig. (2-tailed) 518 | 958 | 804 | .845| ,000| ,915| 574 853 | 568 915

a Test distribution is Normal.
b Calculated from data.
¢ The distribution has no variance for this variable. One-Sample Kolmogorov-Smirnov Test cannot be performed.
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d grup =2,00

Correlations

HUC
RE ’ U . ”
GRA CYN ) EF(% | T.KO YNSU | 8YG | KOA
. DE YAPb S BOY | KYLO ) L HDL LDL TG bmi DM LYN ARA H HT
HUCRE Pearson
GRADE Correlation 1 ,096 | -,066 | -,137 | -,058 ,012 ,046 ,009 ,024 ,050 ,029 ,052 | -,160 ,050 | -,076 ,140
Sig. (2-
tailed) ,554 ,687 ,400 724 ,942 778 ,956 ,884 ,758 ,857 ,752 ,324 ,759 ,643 ,389
N
40 40 40 40 40 40 40 40 40 40 40 40 40 40 40 40
YAS Pearson
Correlation ,096 1 A74 | 112 | -,290 ,208 | -,142 122 | -129 | -194| -262 | -100 | -271 | -,050 ,048 ,085
Sig. (2-
tailed) ,554 ,283 ,492 ,070 ,198 ,381 452 426 ,229 ,103 ,537 ,091 ,760 ,768 ,603
N
40 40 40 40 40 40 40 40 40 40 40 40 40 40 40 40
CINS Pearson - 4210+ 323(*
Correlation -,066 174 1| ,649(* | -,277 ,216 162 | -,165 124 | £) ,045 |’ () -074 | -221 ,224 ,193
")
Sig. (2-
tailed) ,687 ,283 ,000 ,084 ,181 ,318 ,310 447 ,007 ,784 ,042 ,651 A71 ,165 ,232
N
40 40 40 40 40 40 40 40 40 40 40 40 40 40 40 40
BOY Pearson - 427(* - - -
Correlation -137 | - 112 | ,649(* 1] E) ,313(* | -,184 ,023 | -115 | ,374(* | -,074 | ,326(* ,204 ,094 | -092 | -,238
") ) ) )
Sig. (2-
tailed) ,400 ,492 ,000 ,006 ,049 ,255 ,888 478 ,018 ,648 ,040 ,206 ,564 ,572 ,140
N
40 40 40 40 40 40 40 40 40 40 40 40 40 40 40 40
KiLO Pearson 497(* 867(*
Correlation -058 | -290 | -,277 |~ S,) 1| -078 | -023 | -178 ,029 ,022 | £) -,023 | -,050 | -,045 ,165 | -,267
Sig. (2-
tailed) 724 ,070 ,084 ,006 ,633 ,890 ,271 ,860 ,894 ,000 ,887 ,759 ,785 ,310 ,096
N
40 40 40 40 40 40 40 40 40 40 40 40 40 40 40 40
EF(%) Pearson - -
Correlation ,012 ,208 216 | ,313(* | -,078 1 ,070 ,039 ,100 | -,073 ,109 124 | -,084 | ,371(* | -,007 ,154
) )
Sig. (2-
tailed) ,942 ,198 ,181 ,049 ,633 ,669 ,809 ,541 ,656 ,503 ,448 ,605 ,019 ,963 ,341
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N
40 40 40 40 40 40 40 40 40 40 40 40 40 40 40 40
KOAH Pearson 332(* -
Correlation -,076 ,048 ,224 | -,092 ,165 | -,007 | -,082 | -200 | -,086 ,169 222 |’ () -,061 ,208 1| ,476(*
")
Sig. (2-
tailed) ,643 ,768 ,165 572 ,310 ,963 ,615 ,215 ,598 ,298 ,169 ,036 711 ,197 ,002
N
40 40 40 40 40 40 40 40 40 40 40 40 40 40 40 40
HT Pearson -
Correlation ,140 ,085 ,193 | -,238 | -,267 ,154 | -,108 | -,068 | -,099 ,050 | -,154 | -,108 ,067 | -,259 | 476(* 1
")
Sig. (2-
tailed) ,389 ,603 ,232 ,140 ,096 ,341 ,508 677 ,543 ,761 ,342 ,505 ,680 ,106 ,002
N
40 40 40 40 40 40 40 40 40 40 40 40 40 40 40 40
** Correlation is significant at the 0.01 level (2-tailed).
* Correlation is significant at the 0.05 level (2-tailed).
Isik mikroskobi bulgulari
Case Processing Summary
Cases
Valid Missing Total
N Percent Percent N Percent
adenozin o o o
immdinreaktivitesi * grup 40 100,0% 0 0% 40 100,0%
iNOS immiin boyanmasy
* grup 40 100,0% 0 ,0% 40 100,0%
VEGF * grup 40 100,0% 0 0% 40 100,0%
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adenozin immunreaktivitesi * grup

Crosstab
Count
grup Total
1 2 1
adenozin Grade 4
immunreaktivitesi 20 20 40

Chi-Square Tests

Value

Pearson Chi-Square
N of Valid Cases

(a)
40

a No statistics are computed because adenozin imminreaktivitesi is a constant.

INOS immin boyanmasi * grup

Crosstab
Count
Grup Total
1 2 1
g\lOS immun Grade 2 20 0 20
oyanmasi
Grade 3 0 20 20
Total 20 20 40

Chi-Square Tests

Asymp. Sig. Exact Sig. Exact Sig.
Value Df (2-sided) (2-sided) (1-sided)
Pearson Chi-Square 40,000(b) 1 ,000
Continuity
Correction(a) 36,100 1 000
Likelihood Ratio 55,452 1 ,000
Fisher's Exact Test ,000 ,000
Linear-by-Linear
Association 39,000 1 ,000
N of Valid Cases 40

a Computed only for a 2x2 table
b 0 cells (,0%) have expected count less than 5. The minimum expected count is 10,00.
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VEGF * grup

Crosstab
Count
Grup Total
1 2 1

VEGF Grade 2 20 0 20

Grade 4 0 20 20
Total 20 20 40

Chi-Square Tests
Asymp. Sig. Exact Sig. Exact Sig.
Value Df (2-sided) (2-sided) (1-sided)

Pearson Chi-Square 40,000(b) ,000
Continuity
Correction(a) 36,100 000
Likelihood Ratio 55,452 ,000
Fisher's Exact Test ,000 ,000
Linear-by-Linear
Association 39,000 000
N of Valid Cases 40

a Computed only for a 2x2 table
b 0 cells (,0%) have expected count less than 5. The minimum expected count is 10,00.

Elektron mikroskobi bulgulari

HUCRE GRADE * grup

Crosstab
Count
grup Total
1,00 2,00 1,00
HUCRE 1 20 0 20
GRADE 4 0 20 20
Total 20 20 40
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Chi-Square Tests

Asymp. Sig. Exact Sig. Exact Sig.
Value df (2-sided) (2-sided) (1-sided)
Pearson Chi-Square 40,000(b) ,000
Continuity
Correction(a) 36,100 000
Likelihood Ratio 55,452 ,000
Fisher's Exact Test ,000 ,000
Linear-by-Linear
Association 39,000 000
N of Valid Cases 40

a Computed only for a 2x2 table
b 0 cells (,0%) have expected count less than 5. The minimum expected count is 10,00.
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