ANNVYINZN

110 ¢- V4UNIINVYS

10)YINIA [eAsH seqqy *id

ISIHVHY3D HVIAIVA IA 4TV

T.C.
HARRAN UNIVERSITESI
TIP FAKULTESI

KALP VE DAMAR CERRAHISi ANABILiM DALI

KORONER BY-PASS CERRAHISINDE KULLANILAN
ARTERYEL GREFTLERDEKI ATEROSKLEROZ DERECESININ

GREFT KAN AKIMI UZERINE ETKiSiNiN ARASTIRILMASI

UZMANLIK TEZi

Dr. Abbas Heval DEMIRKOL

DANISMAN

Do¢. Dr. Mustafa GOZ

SANLIURFA

2011




T.C.

Harran Universitesi
Tip Fakiiltesi

Kalp Damar Cerrahisi Anabilim Dali

KORONER BY-PASS CERRAHiSINDE KULLANILAN
ARTERYEL GREFTLERDEKi ATEROSKLEROZ DERECESININ

GREFT KAN AKIMI UZERINE ETKiSININ ARASTIRILMASI

Dr. Abbas Heval DEMIRKOL
Kalp Damar Cerrahisi Anabilim Dali

Uzmanlik Tezi

Tez Yoneticisi

Dog¢.Dr. Mustafa Goz

SANLIURFA

2011



TESEKKUR

Harran Universitesi tip Fakiiltesi Kalp ve Damar Cerrahisi Ana Bilim Dalinda
yapmis oldugum uzmanlik egitimim siresince bilgi ve deneyimleri ile yol
gdosteren Doc¢.Dr.Mustafa GOZ’e, Yrd.Doc.Dr. Abdussamet HAZARa,
Yrd.Do¢.Dr.Mehmet Salih AYDIN’a,Prof.Dr.M.Halit ANDAC’a,Do¢. Dr.i.Can
KURKCUOGLU’ na;Beraber calistigim asistan arkadaslarim Ars.Gor.Dr.Deniz
DEMIR’e, Ars.Gér.Dr.Ciineyt SELL’e,  Ars.Gér.Dr.Aydemir KOGCARSLAN’a,
perflizyonist  arkadaslara, Anabilimdalinda  birlikte c¢alistigim  mesai
arkadaslarima,tezimin secilme asamasinda ve hazirlanma asamalarinda her
tirli yardimda bulunan sayin hocam Dog¢.Dr.Mustafa GOZ ‘e ,tezim boyunca
olgularin analizlerinde yardim eden Doc.Dr.Hasan ilyas OZARDALI ve Ogr.
Gor.Hakim CELiK’e , Rotasyonda bulundugum bélim hocalarim ve asistan

arkadaslarima tesekkir ederim

Hayatimin her aninda, her konuda cani gonlilden destek olan biricik esim
Dr.Selda DEMIRKOL’a, ogluma ve kizima, Biiyiik fedakarliklarla beni okutan ve
bugtinlere gelmeme vesile olan anneme, babama ve kardeslerime sonsuz saygi

ve tesekkirlerimi sunuyorum.



ICINDEKILER

TESEKKUR

iCINDEKILER

TABLO LISTESI

RESIM LISTESI

GRAFIK LISTESI

KISALTMALAR

OZzET

ABSTRACT

1.GIRIS VE AMAC

2.GENEL BILGILER

2.1.KORONER ARTER HASTALIGI
2.1.1 Epidemiyoloji
2.1.2 Koroner Kalp Hastaligi icin Risk Faktorleri

2.2. NORMAL ARTERIYEL YAPI
2.2.1.Tunika intima
2.2.2.Tunika Media
2.2.3.Tunika Adventisya

2.3. Boyutlarina ve Yapisal 6zelliklerine Gore Arterler

2.3.1 Damar Duvari Hucreleri

2.3.1.1. Endotel Hucreleri
2.3.1.2.Damar Diiz Kas Hucreleri

2.3.2.intimal Kalinlasma

Sayfa No

vii

viii

Xiii

XVi



2.4.ATEROSKLEROZ
2.4.1. EPIDEMIYOLOJi ve RiSK FAKTORLERI
2.4.2.Aterosklerozun Baslamasi
2.4.2.1.Ekstrasellller Lipid Birikimi
2.4.2.2.L6kosit Birikimi
2.4.2.3.Lezyon Olusumunun Odagi
2.4.2 4.intraselltler Lipid Birikimi (Koplik Hiicre Olusumu)
2.4.3.Ateromun Gelisimi
2.4.3.1.Aterogenezde inflamasyonun Mekanizmasi
2.4.3.2.Diiz Kas Hicre Migrasyonu ve Proliferasyonu
2.4.3.3.Aterogenezis Sirasinda Diiz Kas Hiicre Olimii
2.4.3.4.Arteriyel Ekstrasellller Matriks
2.4.3.5.Plaklardaki Anjiogenezis
2.4.3.6.Plak Mineralizasyonu
2.4.4.Aterosklerozun Komplikasyonlari
2.4.4.1.Arteriyel Stenoz ve Klinik Etkileri
2.4.4.2.Trombozis ve Ateromun Komplikasyonlari
2.4.4.3.Plak Riptiri ve Trombozis
2.4.4.4.Plaklarin Ylzeyel Erezyonuna Bagli Trombozis
2.4.5.Enfeksiyon ve Ateroskleroz
2.5.KORONER ARTER BAYPAS CERRAHISINDE KULLANILAN GREFTLER
2.5.1.1.INTERNAL TORASIK ARTER
2.5.1.2.RADIAL ARTER
2.5.1.3.GASTROEPIPLOIK ARTER
2.5.1.4.INFERIOR EPIGASTRIK ARTER
2.5.1.5.SUBSKAPULER ARTER

2.5.1.6.INTERKOSTAL ARTERLER

10

10

11

11

11

12

13

13

14

14

14

14

15

15

16

16

18

19

19

20

21

21

21



2.5.1.7.SPLENIK ARTER
2.5.1.8. BUYUK SAFEN VEN (VENA SAFENA MAGNA)
2.5.1.9. KUCUK SAFEN VEN (VENA SAFENA PARVA)
2.5.1.10. SEFALIK VEN (VENA SEPHALICA)
2.5.2.Greftlerin Biyolojik ve Vazomotor Aktiviteleri, Endotelyum Ozellikleri
2.5.3.Greftlerin Akim Ozellikleri
2.5.4.0lgularin Secimi
2.5.4.1.internal Torasik Arter
2.5.4.2.Radial Arter
2.5.4.3. Gastroepiploik Arter
2.5.4.4. inferior Epigastrik Arter
2.5.4.5. Venoz Greftler
2.6.PAPAVERIN
3.GEREC VE YONTEM
3.1.Hasta se¢imi
3.2.Preoperatif hazirlik
3.3.Anestezi
3.4.Cerrahi teknik
3.5.Istatistik
4. BULGULAR
4.1.Demografik veriler
4.2 .Patolojik bulgular
5.TARTISMA
6.SONUC

7.KAYNAK

21

21

22

22

22

23

24

24

26

26

27

28

28

29

29

29

30

30

31

32

32

33

44

46

47



TABLO LiSTESI SAYFA NO

Tablo 1:Ateroskleroz igin risk faktorleri 9

Tablo 2: KABG' de kullanilan greftler 18
Tablo 3:Degisik arterlerin intima/ media kalinliklari 19
Tablo 4:Demografik veriler 32
Tablo 5: LIMA Ateroskleroz derecesine gére hasta sayilari 33

Tablo 6: DM li hasta grubu ile DM olmayan hasta grubu arasindaki LIMA aterosklerozunun 38

karsilastirmasi

Tablo 7: HT li hasta grubu ile HT olmayan hasta grubu arasindaki LIMA aterosklerozunun 38

karsilastirmasi

Tablo 8: Dislipidemili hasta grubu ile Dislipidemi olmayan hasta grubu arasindaki LIMA 38

aterosklerozunun karsilastirmasi

Tablo 9: Ml geciren hastalarla Ml gecirmeyen hastalarin LIMA aterosklerozunun 39

karsilastiriimasi

Tablo 10:KOAH | hastalarala KOAH’1 olmayan hasta grubu arasindaki LIMA aterosklerozunun 39

karsilastiriimasi

Tablo 11: Sigara icen grupla Sigara icmeyen hasta grubu arasindaki LIMA aterosklerozunun 39

karsilastiriimasi.

Tablo 12: Nitrat kullanan hasta grubu ile Nitrat kullanmayan hasta grubu arasindaki LIMA 40

aterosklerozunun karsilastiriimasi

Tablo 13: B Bloker kullanan hasta grubu ile B Bloker kullanmayan hasta grubu arasindaki 40

LIMA aterosklerozunun karsilastiriimasi.



Tablo 14: ACE inhibitori kullanan hasta grubu il ACE inhibitori kullanmayan hasta grubu

arasindaki LIMA aterosklerozunun karsilastiriimasi

Tablo 15: Asetil salisilik asit kullanan hasta grubu ile Asetil salisilik asit kullanmayan hasta

grubu arasindaki LIMA aterosklerozunun karsilastiriimasi

Tablo 16: Statin kullanan hasta grubu ile Statin kullanmayan hasta grubu arasindaki LIMA

aterosklerozunun karsilastiriimasi

Tablo 17: Son bir yil icerisinde operasyon yapilan hasta grubu ile Son bir yil icerisinde

operasyon yapilmayan hasta grubu arasindaki LIMA aterosklerozunun karsilastiriimasi

Tablo 18: Birinci Derece Yakinlarinda koroner arter hastaligi ile ilgili 6ykisi bulunan hasta

40

41

41

41

42

grubu ile Birinci Derece Yakinlarinda koroner arter hastaligi ile ilgili ykisi bulunmayan hasta grubu

arasindaki LIMA aterosklerozunun karsilastiriimasi.
Tablo 19: Cinsiyet —Ateroskleroz karsilastiriimasi
Tablo 20: Sigara — LIMA akimi

Tablo 21: DM- LIMA akimi

Tablo 22:Dislipidemi- LIMA akimi

Tablo 23: Greftlerin aciklik oranlari

42

43

43

43

28

Vi



RESIM LISTESI Sayfa No

Resim 1:Diizenli yapida arter duvari (internal elastik lif tabakasi ok ile gdsterilmistir) 3
(H&E x400)
Resim 2: intima tabakasinda kalinlasma ve hiicresel artis izlenmesine ragmen, 34

intima — media orani %25 den azdir. Olgu derece sifir (0) olarak degerlendirilmistir. (H&E x 400)

Resim 3: Lezyonlu boélgede intima tabakasinda kalinlasma bu bolgede hiicresel artis 34
izlenmektedir. Olgu derece bir (1) olarak degerlendirilmistir.(internal elastik lif tabakasi ok ile

gosterilmistir) . (H&E x 100)

Resim 4:intima tabakasinda belirgin kalinlasma, hiicresel artis ve internal elastik liflerde 35
parcalanma izlenmektedir. olgu derece iki (2) olarak degerlendirilmistir. (internal elastik lif tabakasi

ok ile gosterilmistir). (H&E x200)

Resim 5: intima tabakasinda belirgin kalinlasma ve liimende ileri derecede daralma 35

izlenmektedir. Olgu derece (g (3) olarak degerlendirilmistir.(H&E x100)

Resim 6: Radial arterde aterom yapisi 8

Vi



GRAFIK LISTESI Sayfa No

Grafik 1:LIMA akimi - LIMA Ateroskleroz iliskisi 36
Grafik 2: LIMA akimi -EF iliskisi 37
Grafik 3: LIMA akimi - Nabiz Sayisi iliskisi 37

viii



KISALTMALAR

ACE: Anjiotensin Converting Enzim

ACT :The Medronic Automated Coagulation Time Il USA (Aktive Edilmis Pihtilasma Zamani)

Alt: Alanin aminotransferaz

AMP: Adenozin Mono Fosfat

Ast: Aspartat aminotransferaz

ASA: Asetil Salisilik Asit

AT: Allen testi

ATS: Ateroskleroz

ATP: Adenozin Tri Fosfat

ATP lll: Adult Training Panel IlI- Eriskin Tedavi Programi IlI

BiTA: Bilateral internal Torasik Arter

BMI: Viicut Kitle Indeksi

BSV: Bliyuk safen ven

Ca: Kalsiyum

Cl: Klor

CMV: Cytomegalovirus

CRP: C-reaktif protein

Cx: Sirkumfleks

DKH: Dz kas hucreleri

DM: Diabetes Mellitus



EF: Ejeksiyon Fraksiyonu

EH: Endotelyal hiicreler

EKG: Elektrokardiyogram

e1CO,:Endtidal CO,

GEA: Gastro Epiploic Arter

HDL: Yiksek Dansiteli Lipoprotein
H&E:Hematoksilen Eozin

HIV: Human Immunodeficiency Virus
hs-CRP: Yiiksek duyarlilikli C-reaktif protein
HT: Hipertansiyon

5-HT:5-Hidroksi Triptofan

ICA: interkostal Arterler

ICAM-1: interselliiler Adezyon Molekiilii
i/E:inspiryum/Ekspiryum

IEA: inferior Epigastrik Arter

iKH: iskemik Kalp Hastahg

IMA: internal Mamarian Arter

INR: International Normalized Ratio

ITA: internal Torasik Arter

K:Potasyum

KABG: Koroner Arter bypass Greft
KOAH: Kronik Obsturiktif Akciger Hastaligi

L:litre



LAD: Sol Anterior Desendan Arter

LDL: Diisuk Dansiteli Lipoprotein

LIMA: Left internal Mamarian Arter

LITA: Left internal Torasik Arter

LV: Sol ventrikiil

MAT: Modifiye Allen testinde

MCSF: Makrofaj Koloni Stimiile Edici Faktor
Mg: miligram

MI: Miyokard Enfarktisu

ml: mililitre

mm: milimetre

MMPs: Matriks 11 Metalloproteinazlari
NCEP: National Cholesterol Education Programme- Ulusal Kolesterol Programi
NIDDM: Non insiilin Dependent Diabetes Mellitus
NO: Nitrik Oksit

OAB :Ortalama Arteriel Basing

02:2.6g(1

PDA: Posterior desendan Arter

PDGF: Platelet Kokenli Bliylime Faktor
PGI2:Prostoglandin 12

PMNL: Poli Morf Niveli Lokosit

RA: Radial Arter

RGEA: Sag Gastro Epiploik Arter

xi



RITA:Sag internal Torasik Arter
Sp0,.0ksijen Saturasyonu

SVG: Safen Ven Greft

TGF-beta: Transforming growth factor-beta
Th-1: T Helper 1

Th—2:T Helper 2

TKD: Tiirk Kalp Dernegi

TNF-alfa: Tiumor Nekroze Faktor alfa

USG: Ultrasonografi

VCAM-1: Vaskiiler Hiicre Adezyon Molekdli

VSM: Vena Safena Magna

xii



OzET

KORONER BY-PASS CERRAHiSINDE KULLANILAN ARTERYEL GREFTLERDEKi
ATEROSKLEROZ DERECESININ GREFT KAN AKIMI UZERINE ETKISINiIN ARASTIRILMASI

Abbas Heval Demirkol, Kalp ve Damar Cerrahisi Anabilimdali Tipta Uzmanlik Tezi

Amag:Koroner Arter Bypass Cerrahisinde kullanilan Arteryel greftlerdeki ateroskleroz

derecesinin akim Gzerine etksinin arastirilmasi.

Gere¢ ve Yontem:Bu calismaya 2010 ocak ile 2011 haziran arasinda Toplam 28 hasta dahil
edildi.Erkek Kadin orani 21/7 idi.Hastalarin yas ortalamasi 61,46 + 7,76 olarak tespit edildi.Hastalarin
Vicut kitle indeksi (BMI) ortalamasi 25,21 + 3,62 idi.,Ejeksiyon Fraksiyonlari (EF) ortalamasi 43,21 +
4,96 olarak bulundu.Hastalarin 8 ‘de diabetes mellitus ( DM), 15 de hipertansiyon ( HT), 13 de
Dislipidemi, 17 de son bir yil icerisinde gecirilmis Mi, 13 de KOAH , 16 hastada sigara kullanimi, 7
hastada Nitrat kullanimi,11 hastada b bloker kullanimi,14 hastada ACE inhibitora kullanimi, 23
Hastada ASA kullanimi, 8 Hastada statin kullanimi  mevcuttu.10 hastada son bir vyil icerisinde
ekstrakardiak gecirilmis operasyon Oykisi vardi.8 hastada birinci derecede yakinlarinda koroner
arter hastaligi ile ilgili 6ykii mevcuttu. Postop akciger komplikasyonu goérilen hasta sayisi 4 idi.Postop
ilk 15 giin icerisinde aktif enfeksiyon bulgulari olan hasta sayisi 1 idi.Hastalarin yogun bakimda
gorilen drenaj miktari 775,00£421,74 cc olarak tespit edildi.Hastalarin hastanede yatis sureleri

12,03+4,09 olarak goruldi.

intraoperativ hastalarin arteriel greflerinden materyaller alindi. Hastalardan alinan materyaller
%10 ‘luk formaldehit iginde tespit edildi. Bunu takiben ornekler, histopatolojik inceleme amaciyla
doku takibine alindi ve bu islemi takiben parafin bloklar elde edildi. Parafin bloklardan yapilan
5 mikrometrelik kesitler lam (zerine alinarak, hematoksilen eozin ile boyandi.Elde edilen 6rnekler
1stkk mikroskobisinde incelendi. Isik mikroskobisindeki incelemede, arter duvarinda meydana gelen
aterosklerotik degisiklikler arastirildi.Greftlerde meydana gelen aterosklerotik degisikliklerde,
arterlerin etkilenme derecesinin belirlenmesi amaciyla, Kaufer ve arkadaslarinin kullandigi intima —

Media tabakasinin oranina gore derecelendirildi.istatiksel analizler SPSS 11.5 programi ile yapildi.
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Bulgular: Histopatolojik inceleme yapilan toplam 28 olgudan 15’'de aterosklerotik degisiklikler
saptandi. Bu degisiklikler dort (4) olguda derece bir (1) (Resim 3), iki (2) olguda derece iki (2) (Resim
4), bir (1) olguda derece ¢ (3) (Reim 5) idi. Sekiz (8) olguda ise aterosklerotik degisiklikler
izlenmesine ragmen intimal kalinlasma %25 den az idi (Resim 2).Diger olgularda ise aterosklerotik

degisiklikler izlenmedi.

Calisilan hasta grubunda, LIMA dan alinan materyalin patoloji béliimiince dl¢iilen aterosklerozisinin
diyabetes mellituslu hasta grubu ile diyabetes mellitus olmayan grupla kiyaslandiginda anlaml

istatiksel bir fark oldugu goérildu. (p=0,005)

Calislan hasta grubunda, LIMA dan alinan materyalin patoloji bdélimiince dlgiilen
Aterosklerozisinin hipertansiyonlu hasta grubu ile hipertansiyonu olmayan grupla kiyaslandiginda

anlamli istatiksel bir fark oldugu gorilda. (p=0,062)

Calisilan hasta grubunda, LIMA dan alinan materyalin patoloji bdlimiince &lgiilen
Aterosklerozisinin dislipisdemili hasta grubu ile dislipidemisi olmayan grupla kiyaslandiginda

anlamli istatiksel bir fark oldugu gorlda. (p=0,013)

Calsilan hasta grubunda, LIMA dan alinan materyalin patoloji béliimiince 6lciilen
Aterosklerozisinin Son bir yil icerisinde myokard infarktlisi geciren  hasta grubu ile myokard
infarktlisli gecirmeyen hasta grubu kiyaslandiginda, KOAH Il hasta grubu ile KOAH olmayan hasta
grubu kiyaslandiginda, Nitrat kullanan (bir yildan fazla) hasta grubu ile Nitrat kullanmayan hasta
grubu kiyaslandiginda, B Bloker kullanan (bir yildan fazla) hasta grubu ile B Bloker kullanmayan
hasta grubu kiyaslandiginda, ACE inhibitérii kullanan (bir yildan fazla) hasta grubu ile ACE
inhibitéri kullanmayan hasta grubu kiyaslandiginda, Asetil Salisilik Asit kullanan (bir yildan fazla)
hasta grubu ile Asetil Salisilik Asit kullanmayan hasta grubu kiyaslandiginda ,Statin kullanan (bir
yildan fazla) hasta grubu ile Statin kullanmayan hasta grubu kiyaslandiginda, Birinci Derece
Yakinlarinda Koroner Arter Hastaligi ile ilgili dyktsi bulunan hasta grubu ile Birinci Derece
Yakinlarinda Koroner Arter Hastahgi ile ilgili oykist bulunmayan hasta grubu kiyaslandiginda

anlamli istatiksel bir fark olmadigi goralda.

Calisilan hasta grubunda,LiIMA dan alinan materyalin patoloji bélimiince &lciilen

Aterosklerozisinin cinsiyetle istatiksel bir farki olmadigi gérildi. (p=0,081)

Calislan hasta grubunda, LIMA dan alinan materyalin patoloji bdélimiince &lgilen
Aterosklerozisinin Sigara icen hasta grubu ile sigara icmeyen hasta grubu kiyaslandiginda anlamli

istatiksel bir farka cok yakin bir deger oldugu gorildi. (p=0,072)

Xiv



Sonuglar: Koroner arter hastaliginin tedavisinde, cerrahi en gecerli yéntemlerden biridir. Yapmis
oldugumuz c¢alismada ateroskleroz butin vaskiler yapilari ilgilendiren bir damar hastaligidir.
Kullanilacak olan greftlerde aterosklerotik degisikliklerin olabilecegi gbz dniinde bulundurulmahdir.

Aterosklerozdan korunmada degistirilebilecek tiim risk faktorlerine karsi micadele edilmelidir.

Anahtar Kelimeler:Koroner arter hastaligi,Arteriel greftler,LIMA
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SUMMARY

Coronary heart disease (CHD) is still the most common cause of death in the developed
World. Age, family history, smoking, hypertension, dyslipidemia and dibetes are the risk
factors for CHD and the most common cause is atherosclerosis, which may complicate with
arterial stenosis, thrombosis and plaqu rupture. Coronary artery by-pass grefting (CABG) is
the choice of treatment when medical therapy fails. Arterial, venous, homogrefts and
experimetally artificial grefts are used in CABG. in this study; to investigate whether under
the arterial atheriosclerotic grefts , change current, is used in Coronary artery by-pass

surgery.

The study included 28 patients who had coronary artery by-pass grefting between
January 2010-June 2011. Arterial grefts were dissecated and in 10% formaldehyde and
embedded in parafine. Hematoxilene eozine painted five micrometer sections were
analysed with light microscopy for atherosclerotic changes in arterial Wall. The changes
were scored according to the method described before by Kaufer et al., which based upon

intima-media ratio.

Mean age was 61.4617.76 (M/F=21/7). Mean BMI was 25.2+3.6, and ejection
fraction was 43.2+4.96. Eight patients had DM, 15 had HT, 13 had HL, 17 had Ml history
during last one year, 13 had COPD, 16 had smoking history, seven were using nitrate, 11
were using beta blocker, 14 patients were using ACEIl, 23 patients were using ASA and eight
were using statin. Eight patients’ first dgree relatives had MI history. Mean postoperative
drainage was 775+421.7 and mean duration of hospitalisation 12.03+4.09. Of 28 patients
15 had atherosclerotic changes o histological analysis. Four patients had grade 1, two
patients had grade 2, one patient had grade 3 change (Pictures 3, 4 and 5 respectively).
Intimal thickening was lower than 25% in eight patients, although they had atherosclerosis.
The atherosclerotic changes were significantly different in patients having diabetes,
hypertension and hyslipidemia when compared with patients without dibetes hypertension
and dyslipdemia respectively (p=0.005, p=0.062 and p=0.013 respectively). History for
MI,COPD, ASA, ACEI, beta blocker, statin use, and Ml history of the first degreee relatives

did not have impact on atherosclerotic changes. Gender difference also did not affect the
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arterial Wall atherosclerosis. The grade of atherosclerosis were greater in the smokers but it

was not statistically significant (p=0.072)

in conclusion to change by arteriosclerotic arterial grafts has the effect of current in

coronary artery by-pass surgery.

Key words: Coronary heart disease, Arterial grafts, LIMA
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1.GIRIS VE AMAC

GlnUmuizde o6limlerin en sik sebebi kalp hastaliklaridir. Kalp hastaliklarinin icinde en onemli
bolimi ise koroner arter hastaligi olusturmaktadir. Koroner arter hastaligi tim diinyada giderek
yayginlasmakta ve hayati tehdit edici boyutlara ulasmaktadir. Bu amacla koroner arter hastaliginin
tedavisinde; medikal ve medikal tedavinin yetersiz kaldigi durumlarda invaziv kardiyolojik girisimler
ve cerrahi tedavi rutin olarak uygulanmaktadir. Koroner arter hastaliklarinin tedavisinde bu 6nemli

gelismelere ragmen hastalar ileri yaslarda bu hastalik sebebi ile hayatlarini kaybetmektedirler.(1)

Ludwig Reh, kalp yaralanmali bir olguda myokardi dikerek hastayi yasatan ilk cerrah olmustur.
1896’da gergeklestirilen bu ameliyat kalp cerrahisinin baslangici olarak kabul edilir(2). Modern kalp
cerrahisini baslatan adim ise 1930 yilinda Jay McLean tarafindan heparinin kesfinden sonra
ekstrakorporeal dolasimin klinik uygulamaya sokulmasidir. Ekstrakorporeal dolasim teknigini
kullanarak diinyada ilk basaril acik kalp ameliyatini John H. Gibbon, Jr gerceklestirmistir (3). insanda

ilk koroner bypass cerrahisi 1962’de Sabiston tarafindan gerceklestirilmis (4).

Tirkiye’de modern kalp cerrahisinin ilk adimlari kapali mitral komissurotomi ile baslamistir. 1953
ve 1954 yillarinda istanbul’da Dr. Nihat Dorken ve Dr. Fahri Arel, Ankara’da Dr. Orhan Mumin ve Dr.
Hilmi Akin bunun 6nciligiint yapmislardir. Ekstrakorporeal dolasim kullanmak suretiyle tlkemizde
ilk acik kalp ameliyati 1960 yili Aralik ayinda Dr. Mehmet Tekdogan tarafindan Hacettepe
Hastanesi’'nde gerceklestirilmistir. 5 Mayis 1963’de Hacettepe Cocuk Hastanesi’nde Dr. Aydin Aytac
ve ekibi tarafindan Fallot Tetrolojili bir cocukta total korreksiyon ameliyati gerceklestirilmistir. Ayni
yilin sonunda Dr. Siyami Ersek ve arkadaslari Haydarpasa Gogiis Hastaliklari Hastanesi blinyesindeki
istanbul Gogiis Cerrahi Merkezinde acik kalp ameliyatlarini riitin olarak uygulamaya basladilar.
Turkiye’de ilk yapay kapak ayni ekip tarafindan basariyla takildi. Bunu takibeden 2 yil icinde Dr. Ersek
ve Dr. Kemal Bayazit lilkemizdeki ilk ¢ift kapak ve Avrupa da ilk Uclii kapak replasmanlarini yaptilar.
1966 vyilinda ilk insandan insana kalp nakli ameliyatini Dr. C. N. Bernard Giliney Afrika’da
gerceklestirdi. Onu takip eden yil icinde Dr. Bayazit Ankara’da Yiiksek ihtisas Hastanesi’'nde ve 2 giin
sonra Dr. Ersek istanbul Gogiis Cerrahisi Merkezi’nde teknik ydnden basarili 2 kalp nakli yaptilar. 1974
yili Subat ayinda tUlkemizdeki ilk koroner bypass ameliyati Dr. Aytag tarafindan, safen ven kullaniimak
suretiyle bir kadin hastada basariyla uygulandi Tirkiye’de seri halinde koroner bypass ameliyatlarini
yerlestirmek ise Yiksek ihtisas Hastanesi’nde Dr. Bayazit ve arkadaslari tarafindan

gerceklestirilmistir.(5)



2.GENEL BILGILER

2.1.KORONER ARTER HASTALIGI

Koroner arter hastaligl ve bu hastaliga bagl 6limler glinimizde en sik 6lim sebeblerinin basinda
yer almaktadir. 2005 yilinda tahminen 17,5 milyon insan kalp ve damar hastaliklari sebebiyle
O0lmustir ve bu kiiresel 6limlerin %30’unu teskil etmektedir. Tirkiye de ise diinyaya paralel olarak
olime neden olan hastaliklarin basinda % 21,7 ile koroner arter hastaligi gelmektedir.(8) Koroner
arter hastalig1 sebebleri arasinda; ateroskleroz, arteritler, koroner mural kalinlasma, koroner spazm

ve konjenital koroner arter hastaliklari mevcut olmakla beraber, neden ¢ogunlukla aterosklerozdur.
2.1.1 Epidemiyoloji

Koroner arter hastaligi risk faktorleri uzun vyillardan beri bilinmektedir. Bu risk faktorleri
Ulkemizde, 1990 dan itibaren Tirk Kalp Dernegi tarafindan yayinlanmaktadir. Giinimiizde ise NCEP
(National Cholesterol Education Programme- Ulusal Kolesterol Programi)’in olusturdugu ATP Il (Adult
Training Panel lll- Eriskin Tedavi Programi Ill) Klavuzu’nun 2001 yilinda yayimlanmasi sonrasi, 2004

yilinda “Gincelleme Raporu” hazirlanarak klasik major risk faktorleri belirlenmistir.(6,7)

2.1.2 Koroner Arter Hastaligi igin Risk Faktorleri

1-Yas: Erkeklerde 45 Kadinlarda 55 veya erken menopoz

2-Aile 6ykusu: Birinci derecede erkek akrabalarda 55 yasindan, birinci derecede kadin akrabalarda 65

yasindan 6nce infarktis (veya ani 6lim) bulunmasi

3-Sigara iciyor olmak

4-Hipertansiyon 140/90 mmHg veya antihipertansif tedavi aliyor olmak.
5-Total kolesterol > 200 mg/dl (LDL-kolesterol 130 mg/dl)

6-Dusik HDL-kolesterol diizeyi <40 mg/dl

7-Diabetes mellitus

8-Yiiksek HDL-kolesterol diizeyi (60 mg/dl) hastalik riskini azaltmaktadir



Yukarida siralanan major ve bagimsiz risk faktorlerinin yanisira bazi diger etkenler ve yeni
tanimlanan risk faktorleri de kisinin riskini etkiler. Bu etkenler arasinda obezite (9), fizik aktivite azhgi,
aterojenik diyet, subklinik aterosklerotik hastalik, lipoprotein (a) yliksekligi, hiperhomosisteinemi,
fibrinojen yuksekligi (10), protrombotik ve proinflamatuar risk faktorleri sayilabilir. Heniz bu faktérler
risk kategorisini belirlemekte kullanilmamaktadir. Ancak bireysel tedavi yaklasiminda bu faktérlerin

de bulunmasi, hekime daha yogun bir tedavi yapmasi icin yol gosterici olabilir.

2.2. NORMAL ARTERIEL YAPI

Kan damarlarinin duvarlarinin temel yapi elemanlari basta endotelyal hiicreler (EH) ve diz kas
hiicreleri olmak (zere hiicreler, elastin, kollajen ve glikozaminoglikanlardan olusan ekstrasellter
matriksdir.U¢ konsantrik tabaka —intima,Media ve adventisya- en acik olarak biiyilk damarlarda

tanimlanir.(139)

RESIM 1

Diizenli yapida arter duvari (internal elastik lif tabakasi ok ile gdsterilmistir) (H&E x400)

2.2.1.Tunika intima

En icteki tabaka olup, bazal laminaya bitisik olan endotel hiicrelerinden olusmus tek sirali bir yapi
olarak tanimlansa da eriskin insan intimasi gercekte ¢ok daha kompleks heterojen bir yapiya sahiptir.

Arteriyel intimanin endotelyal hiicreleri kan ile ¢ok dnemli bir temas ylizeyi olusturur. Arteriyel



endotelyal hiicreler, arteriyel hastaliklarin patogenezi sirasinda ters giden olaylari diizenleme ve

vaskiiler homeostazi saglamada ¢ok 6nemli bir role sahiptir.

Diz kas hicreleri arteriyel intimanin 6gelerinden olan ekstraselller matriksi Gretir. Daha karmasik
intimanin bulunusu patologlar tarafindan diffliz intimal kalinlasma olarak bilinir ki; bu yetiskin insan
arterlerinde saptanmistir. Arteriyel agacin belli bolgelerinde ateroskleroz olmasa bile intimal
kalinlasmaya meyil vardir; Ornegin, sol 6n inen koroner arterin proksimalinde siklikla diiz kas
hiicrelerinin daha gelismis oldugu bir intimal bant izlenir. Diffiiz intimal kalinlasma gelisiminde lipid

toplanmasi gerekli degildir.

2.2.2.Tunika Medya

Eksternal ve internal elastik lamina arasinda uzanir. Media tabakasinin diiz kas hiicreleri oksijen ve
besinleri, internal elastik membrandaki deliklerin (fenestrasyonlar) kolaylastirmasiyla damar
[imeninden direkt diflizyonla alirlar. Ancak limenden difiizyon biyik ve orta ¢caph arterlerdeki media
tabakasinin dis kismi igin yetersizdirki burasi damarin dis kismindan kéken alan ve medianin dis
yarisindan Ugcte ikisine kadar olan kismina dogru akan kiiglik arterioller (vasa vasorum, ya da
damarlarin damarlari olarak adlandirilir) tarafindan beslenirler. Muskiiler arterlerin mediasi genellikle
daha az sterotipik organizasyon icerir. Kigik arterlerin diiz kas hiicreleri genellikle laminar siradan
cok, kendilerini cevreleyen matriks icine gomilldurler. Normal arterlerdeki diiz kas hiicreleri nadiren
prolifere olurlar. Aslinda hiicrenin bolinme hizi ve hiicre 6limi normal sartlar altinda oldukga
yavastir. Normal arterde ekstraseliiler matriks denge halindedir. Clinkl ekstraseltler matriks ne
birikir ne de atrofiye olur. Arteriyel matriks sentez hiz ve 6limi genellikle bir digerinin dengesine

baglidir.

2.2.3.Tunika Adventisya

Medianin disinda sinir lifleri ve vasa vasorumu iceren kusatici bag dokusundan olusan adventisya
vardir. Arterlerin adventisyasi, son zamanlarda arteryel homeostazis ve patolojideki potansiyel rolleri
artmis olsa da daha az incelenmistir. Adventisya, vaskiler remodeling ve nitrik oksit (NO)
bioaktivitesinin kontrolli lizerinde, reaktif oksijen tirlerinin olusumu nedeniyle 6nemli bir rol
oynamaktadir. Adventisya, genellikle intimadan daha az oranda kollajen lifleri icerir. Vazo vazorum ve
sinir uclari arteryal duvarin bu en distaki tabakasinda yerlesmistir. Adventisya diger arteriyel
tabakalardan daha farkh bir hiicresel poptilasyona sahiptir. Bu tabakada goriilen hiicreler temelde

fibroblastlar ve mast hicreleridir (139).



2.3. Boyutlarina ve Yapisal Ozelliklerine Gére Arterler

Boyutlarina ve yapisal 6zelliklerine gore arterler (¢ tipe ayrilirlar;

1-Aorta veya onun biiyiik dallari (6zellikle innominate, subklavian, ana karotid ve iliak arterler) ve

pulmoner arterleri iceren; biiyiik veya elastik arterler
2-Aortun diger dallarini (6rnegin koroner ve renal arterler) iceren; orta ¢apli ya da miskdler arterler

3-Organ ve dokularin maddeleri arasinda yerlesmis klgik arterler ( ortalama 2 mm den kiiglk capli)

ve arterioller (20-100 mikron ¢aph)

Elastik arterlerde elastik fibrilden zengin media sistol sirsinda genisler, damar duvarinin diyastol
sirasindaki elastik geri cekilmesi kani, periferal vaskiiler sistem icinde ileri dogru iter. Muskiiler
arterler, kiiclik arterler ve arteriollerde media tabakasi baskin olarak diiz kas hiicrelerinden olusur. Bu
damarlarda boélgesel kan akimi ve basinci, diiz kas hiicrelerinin kasilmasi ve gevsemesi aracilig ile

[imen boyutunda olusan degisikliklerle diizenlenir (139).

2.3.1 Damar Duvari Hiicreleri

2.3.1.1. Endotel Hiicreleri

Endotel hicreleri, tim damar sistemini doseyen tek sirali katman (endotel) olustururlar. Yapisal ve
fonksiyonel biitlnlikleri damar duvari homeostazi ve dolasim fonksiyonunun korunmasi igin esasdir.
Spesifik olarak von Willebrand faktoriinii depolayan 0,1 mikron genisliginde, 0,3 mikron
uzunlugundaki membranla gevrili Wiebel — Palade cisimciklerini igerirler. EH imminohistokimyasal
olarak von Willebrand faktoriine yonelik antikor ve CD31 ile belirlenir. Damar endoteli bircok
sentetik ve metabolik 6zellikleri ve kan doku iliskisinde aktif katilim olan ¢ok yonli multifonksiyonel
bir dokudur. Yari gecirgen bir membran olarak endotel, kiicik ve buylk molekillerin damar
duvarindan gecisini kontrol eder. Bircok bdlgede normalde hiicreler arasi bileskeler biyilik oranda
gecirgen degildirler. Ancak endotel hiicreleri arasindaki gérece siki olan bileskeler, hemodinamik
faktorler (HT gibi) ve vazoaktif ajanlar (histamin gibi) etkisiyle genisleyebilirler. Endotel hiicreleri, kan-
doku ara ylizeyinin korunmasinda, kan akimi ve damar direncinin ayarlanmasinda, hormonlarin
metabolizmasinda, immin ve inflamatuar reaksiyonlarin diizenlenmesinde ve diger hiicrelerin

ozellikle diiz kas hiicrelerinin biiyiimesinin kontrolliinde de rol oynarlar.

Endotelyal zedelenme trombiis olusumu baslamasinda, aterosklerozda, hipertansiyonda damar
lezyonlarinin olusmasinda ve diger hastaliklarda sorumlu olabilir. Endotel hiicrelerinin bariz kaybi

(soyulmasi), trombozisi ve DKH leri proliferasyonunu uyarir. Ancak yapisal olarak ayni-intakt- olan EH



leri farkl anormal uyarilara normal fonksiyonlarini ayarlayarak ve yeni kazanilmis (uyarilmis) 6zellikler
gOstererek cevap verebilirler. Endotelyal disfonksiyon terimi cevresel uyarilara cevap olarak EH lerinin
fonksiyonel durumlarinda meydana gelen ve potansiyel olarak geriye donebilen (reversible) bircok
tipte degisikligi tanimlar. Bu degisikliklerin bazilari cabuk (dakikalar icinde) geriye donusli, ve yeni
protein sentezinden bagimsizdir. Diger degisiklikler gen ekspresyonu ve protein sentezinde degisimi
kapsar ve olusum lari saatleri yada hatta glnleri gerektirebilir. Endotelyal disfonksiyon endotel
bagimli vazodilatasyonda bozulma, nitrik oksid sentezinde azalma, endotelin seviyelerinde artis ve
serbest oksijen radikalleri olusumu seklinde kendini gosterebilir. Endotelyal disfonksiyonunu uyaran
faktorler, inflamatuar zedelenme ve septik soka da neden olabilen sitokinleri ve bakteriyel Grinleri;
ateroskleroz patogenezinde kritik rolii olan hemodinamik stresleri ve lipid Urinlerini ve diger
zedelenmeleri kapsar. Disfonsiyonel EH leri zamanla adezyon kuvvet ve protrombotik molekiilleri

blylme faktoérlerini ve diger trinleri salgilar (139).

2.3.1.2.Damar Diiz Kas Hiicreleri

Damar duvari media tabakasi esas hiicresi olarak diiz kas hiicreleri normal veya farmakolojik
stimillasyona cevaben vazokontriksiyon ya da dilatasyona neden olurlar; kollajen, elastin ve
proteoglikan sentezlerler ve damar zedelenmesi sonrasinda intimaya goc¢ ederek ¢ogalirlar. Diiz kas
hicrelerinin go¢c etme ve cogalma aktiviteleri fizyolojik olarak biylimeyi uyaran ve baskilayan
faktorlerce diizenlenir. Uyaran faktorler trombositlerden kaynaklanan platelet kodkenli biylime
faktord, bazik fibroblast bliyiime faktéri ve interlokin 1 dir. Baskilayanlar ise heparan siilfatlar, nitrik

oksid, interferon gama ve transforme eden buyime faktori beta’dir.

2.3.2.intimal Kalinlasma

Damar zedelenmesi inhibisyon ve stimilasyon arasindaki fizyolojik dengeyi bozarak DKH lerinin
blylmesini uyarir. Hasarlanmis damar duvarinin yeniden yapilanmasi neointima olusumunuda iceren
bir fizyolojik iyilesme cevabini temsil ederki bu olayda DKH leri Median intimaya go¢ ederler, intimal
DKH leri olarak gogalirlar. Ekstra selliiler matriks sentezler ve depolarlar. lyilesme cevabi sirasinda
DKH leri dedifferansiasyona benzer degisiklikler gecirirler. intima kasilma —kontrakte olma
kapasitelerini kaybederler ve béliinme yetenegi kazanirlar. intimal DKH leri akut zedelenme sonrasi
Ustteki endotel kati yeniden olustugu zaman yada kronik stimilasyon ortamdan cekildiginde
nonproliferatif duruma donebilirler. Ancak abartili bir iyilesme cevabi kiiclik ve orta ¢capli damarlarda

stenoz —darlk veya okliizyona — tikanmaya neden olabilen intimal kalinlasmaya yol agar.



2.4.ATEROSKLEROZ

Ateroskleroz ateromlar, ateromat6z veya fibroz yagh plaklar denen damar liimenine dogru cikinti
yapan ve limeni tikayan alttaki media tabakasini zayiflatan ve ciddi komplikasyolar gosterebilen
intimal lezyonlarla karekterlidir. Ateroskleroz esas olarak elastik arterler (aort, karotis, iliac) ile bliytk
ve orta caph muskiler arterleri etkiler (koroner, popliteal arterler).Semptomatik aterosklerotik

hastalik en sik kalp beyin bobrek ve alt ekstremiteleri besleyen arterleri tutar.

Kiglk arterlerde sinirlandirilmis ateromlar limeni tikayabilirler, distal organlara kan akimini
azaltirlar ve iskemik hasara neden olurlar. Dahasi aterosklerotik plaklar koparak daha sonra kan
akimini tikayan trombis olusumunu baslatirlar. Bliyiik arterlerde plaklar, alttaki mediayi zedeleyici,
istilacidirlar ve tutulan damarin duvarini zayiflatarak olusumuna yol actiklari anevrizmalari
yirtabilirler. Ayrica yaygin ateromlar kolay pargalanirlar, siklikla distal dolasimda emboliye neden

olurlar. (139)

Ateroskleroz glinimizde kismen kronik, disik dizeyli inflamasyonun sonucu oldugu
diistiniilmektedir. inflamasyon; plak baslamasi, ilerlemesi ve trombozunun énemli bir unsurudur. Bu
hipotez deneysel ve epidemiyolojik galismalarla desteklenmistir. C-reaktif protein yiksekliginin
kararsiz plaklarin varligini yansittigi da bildirilmektedir. Ridger ve arkadaslarinin yaptiklari calismada,
27 bin saghkh kadinda CRP ve LDL kolesterol dlciimleri yapilmis, daha sonra bu populasyon; myokard
infarkttsi, iskemik sok, koroner revaskiilarizasyon ve cesitli kardiyovaskiiler sebeplerden o6lim
acisindan ortalama 8 yil izlenmistir. Daha sonra her iki parametrenin olusacak kardiyovaskiiler olayin
on belirleyicisi olarak degeri arastirilmistir. Her iki parametrenin baslangic degerleri ile
kardiyovaskiler bulgularin insidansi arasinda giclu lineer iliski saptanmistir. Veriler, CRP’nin LDL'ye
nazaran kardiyovaskuiler olayl belirlemede daha glicli bir risk gostergesi olarak kullanilabilecegini

ortaya cikarmistir (11).



RESiM 6:Radial arterde aterom yapisi

2.4.1. EPIDEMIYOLOJi ve RiSK FAKTORLERI

Gelismis Ulkelerin gogunda her zaman var olan ATS Orta ve Giiney Amerika, Afrika ve Asya da ¢ok
daha az gérilir. IKH 6liim orani ABD de Japonyadan 6 kat fazla gériiliir. Kisilerin ve gruplarin arasinda
hastaligin prevalansi ve agirligi, bir kismi yapisal ve bu nedenle sabit, fakat digerleri kazanilmis ve
potansiyel olarak kontrol edilebilen bazi faktétlere baglidir. Yapisal faktorler: Yas, Cinsiyet ve genetigi
kapsar. ATS genellikle arteriyel lezyonlarin organ hasarlarina yol actigi, orta yas ve sonrasina kadar
klinik olarak belirgin degildir. Diger faktorlerin esit olmasi ile birlikte, erkekler-kadinlardan daha fazla
ATS ve sonuglarina egilimlidirler. Degistirilebilir risk faktotleri; diyet, yasam bicimi ve Kkisisel

aliskanliklardir. Degistirilebilir 4 ana risk faktori hiperlipidemi, hipertansiyon, sigara i¢cimi ve diabettir.

Hiperlipidemi ATS icin ana risk faktérudir. Verilerin ¢ogu 6zellikle hiperkolesterolemiyi dnemli
gostermektedir. Yiiksek risk gosteren total serum kolesteroliiniin majér komponenti disik dansiteli
lipoprotein (LDL) kolesteroludir. Tersine yiksek dansiteli lipoprotein (HDL) seviyesi ylikseldikge risk

duser.

Hipertansiyon her yasta ATS icin 6nemli bir risk faktoridur. Kan basinci 169/95 mmHg yi asan, yasl
45 den 62 ye kadar olan erkekler, kan basinci 140/90 mmHg veya daha disuk olanlardan 5 kat daha

fazla IKH riski tasirlar. Artan riskde hem sistolik hemde diastolik seviyeler dnemlidir.

Sigara, giinde bir veya daha fazla paket icildiginde IKH dan dan &lim orani %200 e kadar

yukselmektedir. Sigaranin birakilmasi artmis riski zamanla dasrr.



DM hiperkolesteroemiye yol acar ve ATS a yatkinhgl belirgin olarak arttirir. Diger faktorler esit
oldugunda diabetiklerde myokard infarktlsu insidansi nondiabetiklerden iki kat fazladir (139).

Hepsi juvenil tip diabet olan 300 vakanin, Framingham califimasinda izlenen 55 yasin altinda bir
kontrol grubu ilekarsilastirilmasinda, juvenil diabetiklerde koroner hastaligindan 6lim olaylarinin
belirgin derecede daha fazla oldugu gorialmuistir (12). Finlandiya’da, Tip Il (NIDDM) vakalari arasinda
yapilan bir gbzlemde ise NIDDM vakalarinda erkeklerde %20,3, kadinlarda %7,9 oraninda miyokard
infarktlsi gecirmis olma hikayesine karsilik, kontrol grubunda bu oranlar %8.3 ve %2.1 bulunmustur
(13,14,15).

Yiksek kan homosistein seviyesi (>100 mikromol/L) ile sonuglanan nadir dogumsal metabolizma

hatalari olan homosistinirili hastalarin prematiir damar hastaliklari vardir.

Major risk faktoérleri Daha az 6nemli ,belirsiz ,6lgiilemeyen riskler
Degistirilemeyenler Obezite

Yaslanma Hareketsizlik

Erkek cinsiyet Stres (A tipi kisilik)

Aile hikayesi Postmenapozal ostrojen eksikligi

Genetik anomaliler Fazla karbonhidrat alimi

Lipoprotein (a)

Potansiyel olarak kontrol edilenilenler Katilastirilmis (trans ) doymamis yag alinimi

Hiperlidemi Klamidia pneumonia

Hipertansiyon

Sigara

Diyabet

Tablo -1:Ateroskleroz igin risk faktorleri (139)
2.4.2.Aterosklerozun Baglamasi

2.4.2.1.Ekstraseliiler Lipid Birikimi

insanlarda aterogenezisin ilk basamagi biiyiik oranda tahminidir. Ancak hayvanlardaki deneysel
calismalarin sonuglariyla, genc insanlardan elde edilen dokularda yapilan gézlemlerin birlestirilmesi,
bu konuda ipuglari saglamaktadir. Kolesterol ve satlire yagdan zengin aterojenik diyete baglh olarak
kiiclik lipoprotein partikilleri intimada birikir. Bu lipoprotein partikilleri arteryel intimanin
proteoglikanini olusturur ve agregatlar halinde birlesme egilimindedirler. isaretlenmis lipoprotein
partikllleri ile yapilan detayli kinetik ¢alismalar, tavsanlarda erken lezyon olusumunun yerlerini
gdstermistir. intimadaki proteoglikanlara baglanan lipoprotein partikiilleri yakalanir ve bulunduklar
yerde uzun sire alikonulurlar (16-17). Proteoglikanlara bagli lipoprotein partikilleri oksidasyon veya
diger kimyasal modifikasyonlara maruz kalir ve bu ¢ogu arastirmaci tarafindan erken aterosklerozun

onemli bir bileseni olarak kabul edilir (18—-20).




2.4.2.2.L6kosit Birikimi

Aterogenezisin bir diger isareti, lezyon gelisiminin erken doneminde ortaya c¢ikan I6kosit birikimidir.
Normal endotelyal hiicreler lokosit adezyonuna direnclidir. Yangili dokularda bile I6kositlerin en ¢ok
toplanma ve degis-tokusu arterlerde degil, post kapiller veniillerde olur. Ancak hiperkolesteroleminin
baslamasindan hemen sonra, |6kositler endotelyuma vyapisir ve endotel hiicreleri arasindan
subintimal alana gecerler. Burasi lipidlerin birikmeye basladigi ve kopik hiicrelerin olustugu yerdir.

Monositlere ek olarak T lenfositler de erken aterosklerotik lezyonlarinda birikmeye egilimlidir.

Endotelyal hiicre yizeyinde l|6kosit adezyon kuvvet molekillerinin ekspresyonu, monosit ve T
hicrelerinin endotele yapismasini reglile eder. Lokosit adezyon kuvvet molekiillerinin iki genis
kategorisi vardir. Bunlardan, Vaskiler hiicre adezyon kuvvet molekili (VCAM-1) imminglobulin
sliiper familyasindandir, erken aterogenezde dnemlidir, ¢linki tipik olarak sadece yeni olusan aterom
icinde toplanan bu sinif l6kositlerce eksprese edilen, monositler ve T hiicrelerinde biriken bir
integrinle etkilesir. Tavsan ve farelerdeki calismalar da yeni olusan ateromat6z lezyonlar lizerindeki
endotelyal hicrelerde VCAM-1 ekspresyonu gosterilmistir. Lokosit adezyon kuvvet molekdllerinin
immunglobulin stperfamilyasinin diger Uyesi, interselliler adezyon kuvvet molekilini (ICAM-1)

icerir. Bu molekil daha daginik yerlesimlidir.

Lokosit adezyon molekiillerinin bir baska kategorisi selektinlerdir.E-selektin erken aterogenezde cok
az rol oynar. E-selektin tercihen erken ateromda nadiren bulunan polimorfontikleer |6kositleri toplar.
(PMNL, akut inflamasyonda gereklidir ve bakteriyel patojenlere karsi konak savunmasinda rol oynar)
(21). Ayrica, aterom (Uzerindeki endotelyal hiicreler bu adezyon kuvvet molekilini yliksek
seviyelerde eksprese etmez. Bu ailenin diger lyesi P-selektindir, ateromdaki l6kosit toplanmasinda
daha o6nemli bir rol oynayabilir, ¢linkii insan ateromundaki endotelyal hiicreler bu adezyon
molekilini eksprese eder. Selektinler, |6kositlerin endotel (zerindeki hareketlerini baslatma
egilimindedir. immunglobulin siiperfamilyasina ait olan adezyon kuvvet molekiilleri I6kositlerin
immobilizasyonu ve daha siki adeziv etkilesimde bulunmasini saglar. Genetik olarak degistirilmis

farelerdeki calismalar, deneysel aterosklerozda VCAM-1 ve P-selektinin rollerini kanitlamistir(22—-24).

2.4.2.3.Lezyon Olusumunun Odagi

Aterosklerozun heterojenitesini aciklamak oldukca glictiir. Lipoproteinler gibi, kan kaynakl risk
faktorleri de tim damarlardaki endoteli etkilemektedir. Sigaranin arterler (izerine lokal etkiyi nasil
yaptigini aciklamak zordur. Aterom tipik olarak fokal olusur. Bazi arastitmacilar, aterogenezisin
“multisentrik koken” hipotezini ortaya atmistir. Buna gore aterom, arteryel duvarin iyi huylu

leiyomiyomu olarak olusur. Ateromdaki pek cok molekiler belirteglerin, glukoz 6 fosfat dehidrogenaz
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izoformlari gibi, tek tip olusu aterogenezisin monoklonal hipotezini destekler (25). Ancak, lezyonlarin
yerlestigi bolgelerin arterlerin  proksimal kesimlerine, dallanma noktalarindan sonra veya
bifurkasyonlarda olma egilimi erken lezyon gelisiminde bir hemodinamik temeli diisiindiiriir. internal
mamarian arter veya radial arterler gibi dali olmayan arterler ateroskleroz gelistirme egiliminde
degildirler. Akim degisikliklerinin lezyon yerini etkilemesini anlamada iki yaklasim yardimci olabilir;
lokal olarak bozulmus akim, erken aterogenezisin basamaklarini uyaracak degisiklikleri indikleyebilir.
Genellikle erken lezyonlarin gelisme egiliminde olmadiklari yerlerde olan laminar akim antiaterojenik

hemostatik mekanizmalari aydinlga kavusturabilir (ateroprotektif fonksiyonlar) (26).

2.4.2 4.intraseliiler Lipid Birikimi (K6plik Hiicre Olusumu)

Monositler dncelikle arteriyel intimaya toplanirlar, lipitleri fagosite edip, kopuk hiicresi veya lipit
yukli makrofajlar olurlar. LDL reseptoriniin bazi tipleri ¢opci reseptorleri olarak bilinir, bunlar asiri
lipit alimi ile koplk hiicre olusumuna aracilik ederler. Uzun siireli ¢alismalar, bu reseptoérlerin
“scavenger receptor-A” ailesine ait oldugunu gostermistir. Bu ylizey molekilleri dogal
lipoproteinlerden ¢ok modifiye olanlarla baglanmayi tercih eder. Fonksiyonel scavenger receptor-A
bulunmayan, mutasyonlu, ateroskleroz egilimli farelerde, fonksiyonel scavenger receptor-A

bulunanlara gére daha az miktarda asiri yaglh lezyon olusumu gorulir (27).

Makrofaj hiicresinin aterosklerotik plakta bolinmesini tetikleyen faktor, icerdigi makrofaj koloni
stimile edici faktordir (MCSF). Mononiikleer fagositler icin, bu ko-mitojen ve hayatta kalim faktord,
insan ve deneysel ateromattz lezyonlarda bulunmaktadir. Yine, ateroskleroz egilimli farelerde
fonksiyonel MCSF eksikligi yagh lezyon gelisimini geriletir. Makrofaj mitojenleri veya komitojenleri
icin diger adaylar, interlokin-3 ve granulosit-makrofaj koloni stimiile edici faktérdir. Yeni olusan
ateromun gelisiminde, lezyon oncelikle lipit dolu makrofajlardan ibarettir. Fibrozis, trombozis ve
kalsifikasyon gibi kompleks olusumlar, kompleks ateromlarin 6nci lezyonlari, yeni olusan ateromda

gozlenmez.

2.4.3.Ateromun Geligimi
2.4.3.1.Aterogenezde inflamasyonun Mekanizmasi

Son yillarda yapilan calismalar, aterogenezde inflamasyonun basrole sahip oldugunu gostermistir.
Makrofaj koplik hiicreleri arter duvarina toplanir, aterosklerotik lezyonun olusumunda bu hiicreler,
sitokinler ve kemokinler gibi proteinler ve gesitli eikozanoidler, platelet aktive edici lipitler gibi zengin
proinflamatuvar mediatér kaynaklar saglarlar. inflamatuvar mediatérler plaktaki inflamasyonu
ilerletir ve lezyonun progresyonuna katkida bulunur. Plak progresyonunda antijen-spesifik veya

adaptif imminitenin roli oldugunu desteklemektedir (28-29). Monontkleer fagositlere ek olarak
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aterosklerotik lezyondaki dentritik hiicreler, aterosklerotik lezyondaki I6kositlerin dnemli bir azinligini
olusturan T hiicrelerine antijen sunarlar. Bu adaptif immiin yaniti uyarmaya aday antijenler modifiye
lipoproteinler, 1si sok proteinleri -2 glikoprotein 1b ve infeksiydz ajanlari icerir. Antijen sunucu
hicreler (makrofajlar, dentritik hicreler veya endotelyal hiicreler ) T hicreleri ile antijenlerin
aktivasyonunu saglayacak sekilde bir etkilesime olanak saglar. Aktive T hicreleri daha sonra

aterogenezi modiile edebilecek miktarlardaki sitokinleri salgilayabilir.

Yardimcr T hicreleri (CD4 tasiyan) iki genel kategoriye ayrilir; Th-1 subtipi; interferon-alfa,
lenfotoksin, CD-40 ligant ve TNF-alfa (timor nekrozis faktor-alfa) gibi proinflamatuvar sitokinler
salgilar. Bu Th—1 sitokinleri sirayla vaskiler duvar hiicrelerini aktive eder, plak destabilizasyonu ve
artmis trombojeniteye yol acabilecek plak biyolojisindeki degisiklikleri yonetir, 6te yandan, T hepler 1
hicreleri, Th—2 sitokinlerinin inhibitorleri, interlokin—10 gibi, aterogeneziste inflamasyonun
inhibitorleri olarak hizmet edebilir. Sitolitik T hiicreleri (CD8 tasiyan) fas ligant ve diger sitotoksik
faktorleri eksprese edebilir. Bu da diiz kas, endotelyal hiicre ve makrofajlari iceren hedef hiicrelerin
sitolizini ve apopitozisini baslatabilir (30—31). Bu ¢ hicre tipinin timinin 6limiU aterosklerotik
lezyonda gergeklesebilir ve plak progresyonu ve komplikasyonlarina katkida bulunabilir.
Aterosklerozda B hiicrelerinin ve antikorlarin rolii tam olarak ortaya konamamistir. Himoral

immdinite, sartlara bagl olarak ateroprotektif veya aterojenik 6zelliklere sahip olabilir.

2.4.3.2.Diiz Kas Hiicre Migrasyonu ve Proliferasyonu

Aterom baslangicindaki erken olaylarda esas olarak, endotelyal disfonksiyon sonucu l6kositlerin
toplanmasi ve birikimi s6z konusu iken, bunu takiben ateromun daha kompleks plaklara ilerleyisi diiz
kaslari da icerir. Normal arteriyel tunika medyada ki diiz kas hicreleri, intimasinda aterom
icereninkinden belirgin olarak farkhdir. Bazi diz kas hicreleri arteriyel intimaya erken yaslarda
ulasirken, ilerlemesini siirdiiren ateromda biriken digerleri, alttaki medyadan intimaya go¢ eden
hiicrelerden kaynaklanir. Diiz kas hiicreleri, kemoatraktanlar platelet kdkenli bliylime faktoéri (PDGF)
gibi molekdlleri igerir. PDGF aktive makrofajlardan gliclii bir diiz kas hiicre kemoatraktani olarak
salinir. Aterosklerotik intimadaki bu diiz kas hiicreleri hiicre béliinmesi ile de ¢ogalabilir. insan
aterosklerotik lezyonlarinda diiz kas hiicrelerinin tahmini bolinme hizi %1’den azdir. Ancak bu distk

replikasyon bile on yillar icerisinde anlamli diiz kas hiicre birikimi saglayabilir .

Stabil durumda diiz kas hicrelerinin replikasyonu matiir insan ateromunda sik olmuyor gibi
goOziksede, bir ateromatdz lezyonun yasam Oyklsl sirasinda diz kas hiicre replikasyonunda
patlamalar olabilir. Trombozis ile birlikte olan plak yirtilmasi sirasinda diiz kas hiicreleri potent

mitojenlere maruz kalabilir. Bundan dolayi ateroskleroz ve intimanin biylmesi sirasinda diz kas
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hicrelerinin birikimi slirekli ve lineer bir tarzda olmayabilir. Diiz kas replikasyonu ve migrasyonundaki

patlamalar gibi diger olaylar da ateromun hikayesini degistirebilir (32).

2.4.3.3.Aterogenezis Sirasinda Diiz Kas Hiicre Oliimii

Diz kas hicre replikasyonuna ek olarak, bu hiicrelerin 6limi aterosklerotik plagin
komplikasyonuna katki saglayabilir. ilerlemis insan ateromunda ki diiz kas hiicrelerinin en azindan
bazilarinda, programlanmis hiicre 6limi veya apopitozise 6zgi nikleer DNA fragmantasyonu
goruliir. Apopitozis, gelisen ateromda varligi bilinen inflamatuvar sitokinlere yanit olarak ortaya
¢ikabilir. Apopitozisi tetikleyen soluble sitokinlere ek olarak, ateromdaki T hiicreleri bazi diiz kas
hiicrelerinin elimine edilmesine katilabilir. Plaklar icinde toplanmis olan bazi T hiicreleri ylzeylerinde
fas ligant olusturabilir. Fas ligant diz kas hiicre ylzeyindeki fasa baglanabilir ve soluble

proinflamatuar sitokinlerin katkisi ile diiz kas hiicresinin 6limine yol acar (33-35).

Diger bir deyisle, blylyen aterosklerotik plaktaki diz kas hicre birikimi, muhtemelen hiicre

replikasyonu ve hiicre 6limi arasindaki siddetli rekabettin sonucudur.

2.4.3.4.Arteriyel Ekstraseliiler Matriks

Hilcrelerden sentezlenen ekstraseliler matriks ilerlemis bir aterosklerotik plagin hacminin
cogunlugunu olusturur. Bundan dolayi plagin ekstraseliler icerigi de olduk¢a 6nemlidir. Ateromda
biriken major ekstraselller matriks makromolekdilleri; intersitisyel kollajenler (tip | ve Ill), versikan,
biglikan, agrekan ve dekorin gibi proteoglikanlari icerir. Aterosklerotik plaklarda elastin lifleride
birikebilir. Damar diiz kas hticresi bu matriks molekillerini normal gelisim sirasinda oldugu gibi,
hastalik sirasinda da Uretir. Diiz kas hiicrelerinin asiri kollajen Uretimi icin uyari, PDGF ve TGF-beta

(Transforming growth factor-beta) tarafindan saglanir.

Dz kas hiicrelerinin birikimi gibi ekstraseliiler matriks sekresyonuda bir dengeye bagldir.
Ekstraselliler matriks molekillerlerinin biyosentezi, matriks 11metalloproteinazlari (MMPs) olarak

bilinen katabolik enzimlerin katalize ettigiyikimla ayarlanir.

Ateromatoz lezyonun yasam o6yklstnin ilk kismi sirasinda plagin biylimesi, limeni daraltacak
tarzda ice dogru degil, disa dogrudur. ntimanin bu disa dogru biylmesi, tiim arterin ¢apinda bir
artisa yol acar. Buna “pozitif remodeling” veya “kompansatuar genisleme” denir. Luminal darlik, plak

yUklU arterin ¢apraz-kesit alaninin %40 inin Gzerinde oldugunda ortaya ¢ikma egilimindedir.
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2.4.3.5.Plaklardaki Anjiogenezis

Diiz kas hiicresi, gelisen aterosklerotik plak icindeki migrasyon ve proliferasyonunda yalniz degildir.
Endotelyal migrasyon ve replikasyon, plaklarda mikrosirkiilasyon olustuk¢ca gerceklesmektedir.
Endotelyal hiicreler, uygun markerlarla histolojik olarak incelendiginde, gelisen plakta zengin bir
neovaskularizasyon gozlenir. Bu mikrodamarlar ateromda asiri eksprese edilen anjiojenik peptitlere
yanit olarak olusurlar. Bu anjiogenezis faktorleri, asidik ve bazik fibroblast growt faktér, vaskiler

endotelyal growth faktor, plasental growth faktér ve onkostatin M'yi igerir.

Plak icindeki bu mikrodamarlar |6kositlerin girisi ve cikisi icin genis bir ylzey alani saglar (36).
Bununla uyumlu olarak deneysel indiiklenmis aterosklerozlu farelere, anjiogenezis inhibitorleri
uygulandiginda lezyon yayilimi sinirlanir. Sonug¢ olarak, plak mikrodamarlari kirilgan ve diabetik
retinadaki yeni damarlar gibi riiptiire yatkindir. insitu hemoraji ve trombozis, mikrovaskiiler

parcalanmaya hemen komsu alanda matriks birikimi ve diiz kas hticre prolifereasyonunu baslatabilir.

2.4.3.6.Plak Mineralizasyonu

Plaklar gelistikge, sikhkla kalsifikasyon alanlarini buydtirler, aslinda hem Virchow hem de Rokitansky
aterosklerozisin ilk mikroskobik tanimlamalarinda aterosklerotik plak icinde kemik formasyonunun
morfolojik 6zelliklerini saptamislardir. Son vyillardaki c¢alismalarla aterosklerotik plaklarin gelisimi
sirasindaki mineralizasyon mekanizmasi daha iyi anlasilmistir. Diz kas hicrelerinin bazi subgruplari,
kemik morfojenik proteinler, TGF- beta homologu gibi sitokinlerin sekresyonunu arttirarak
kalsifikasyonu buyutebilir. Ayrica, ateromat6dz plaklar kalsiyum sekestrasyonu icin 6zellesmis -

karboksilet glutamik asid kalintilari gibi proteinler icerebilir ve mineralizasyonu baslatabilir (37).

2.4.4.Aterosklerozun Komplikasyonlari
2.4.4.1.Arteriyel Stenoz ve Klinik Etkileri

Plak yukd, arterin disa dogru remodeling kapasitesini astiginda arteriyel limene tasma baslar.
Lezyon gelisiminin kronik asemptomatik veya stabil fazi sirasinda bliyime muhtemelen sirekli
olmayan, bazen duran bazen hizla yayilan sekilde olur. insan anjiografik calismalari koroner arter
darhklarinin bu stirekli olmayan biylime seklini desteklemektedir (38).Sonunda, stenozlar arterden
kan akimini engelleyecek dereceye kadar ilerleyebilir. %60 dan fazla darlik olusturan lezyonlar, artmis
ihtiyag durumunda akimin sinirlanmasina ve semptomlara neden olabilir. intimal lezyonun kritik bir
darhga ilerlemesi yerine, trombozisin okluziv olmayan bir plagi komplike hale getirerek siklikla

kararsiz angina pektoris veya akut miyokard infarktiisine (MI) yol actigi bilinmektedir.
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2.4.4.2.Trombozis ve Ateromun Komplikasyonlari

Aterosklerotik plagin fiziksel parcalanmasinin, akut trombozise yol actigi bilinmektedir. Pek cok
sekildeki plak parcalanmasi koroner trombuslerin cogunu olusturur. [k mekanizma Ml’larin 2/3’Gnden
sorumlu olan plagin fibréz basliginin fraktlrinQ icerir. Geri kalan olgularda ise intimanin yizeyel
erozyonu olayl baslatan mekanizmadir. Bu Ml'larin 1/4’Gnden sorumludur ve koroner ani 6lim

sebebi olarak kadinlarda daha sik rastlanir (39).

2.4.4.3.Plak Riiptiirii ve Trombozis

Plagin fibroéz bashginin riptirine, diiz kas hiicrelerince azaltiimis denova kollajen sentezine ek
olarak fibroz basligi kapsayan ekstraseliiler matriks makromolekdllerinin artmis katabolizmasi katkida
bulunur, boylece riptir ve trombozise yatkin hale getirir. Dlz kas hlicre migrasyonu ve arteriyel
remodelinge katkida bulundugu duslintilen ayni matriks yikici enzimlerde, fibroz basligin
zayiflamasina katkida bulunabilir. ilerlemis insan aterom plaklarinda makrofajlar, arteriyel
ekstraselller matriksin kollajen ve elastinini yikabilecek matriks metalloproteinazlari ve elastolitik
katepsinleri asiri miktarda salgilar (40-41). Diger bir deyisle, plagin fibréz bashiginin dayanikhligi,
dinamik regillasyon altindadir. Azalmis kollajen sentezi ve artmis yikimin sonucu olarak plagin fibroz
bashginin incelmesi, niye patolojik calismalarin ince fibréz basligin riiptiire aterosklerotik plaklarla

karakterize oldugu ve MI’a yol actigini agiklayabilir (42).

Patolojik analizde tanimlanan ve “vulnerable” aterosklerotik plak denilen yapinin, diger bir belirleyici
niteligi, diiz kas hucrelerinin eksikligidir. Diiz kas hucrelerinin plak igindeki lokal inflamasyon
bolgelerinden kopmasi plagin riptir oldugu yerlerdeki diiz kas hiicrelerinin eksikligine muhtemelen
katkida bulunmaktadir. Bu hiicreler fibréz basligin matriksinin devamliligi ve onarim icin gerekli olan
yeni sentezlenmis kollajenin kaynaklari olan diiz kas hicrelerinin eksikligi nedeniyle fibréz basligin

zayiflamasina ve boylelikle plagin riiptiire olma egilimine katkida bulunabilir (43).

“Vulnerable” plagin mikroanatomik 6zelligi, makrofajlar icin dnemli bir birikim yeri ve biyuk bir lipit
havuzu icermesidir. Biyomekanik bir goriise gore, genis bir lipit havuzu, fibroz basligin riptlrinin sik
oldugu yerler olan plagin omuz bolgeleri Gizerindeki biyomekanik glicleri konsantre etme isini yerine
getirir. Metabolik olarak plagin cekirdek bolgesinde yer alan aktive makrofajlar, sirasiyla matriks
katabolizmasi ve diiz kas hiicresi apopitozisini regiile ettigi distnilen matriks yikici enzimler ve
sitokinler Gretir. Dz kas hicreleri gibi apopitotik makrofajlar da, spontan veya iyatrojenik plak
ayrilmasi sonrasi, mikrovaskiiler trombozisin potansiyel bir kiskirticisi olan 6zel doku faktorini
olusturabilir. Riskli hastalarda, akut Ml veya kararsiz angina pektoris insidansini azaltmada lipit

disdrict tedavinin basarisi lipit birikiminde azalma, plak trombojenitesinde ve inflamasyonda
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azalmadan kaynaklanabilir. Son hayvan c¢alismalari ve insanlardaki inflamasyonun periferik

markerlarinin takibi bu gorist desteklemektedir (44-49).

2.4.4.4.Plaklanin Yiizeyel Erezyonuna Bagli Trombozis

Yiizeyel erezyon; kadinlarda, hipertrigliseridemi ve diyabeti olan bireylerde fatal akut Ml’a yol
acabilir. Ancak altta yatan molekiller mekanizmalar agik degildir. Endotelyal hiicrelerin apopitozisi
ylizeyel erezyon alanlarinda endotelyal hiicrelerin dokilmesine katkida bulunabilir. Bazal
membrandaki tip IV kollajen gibi nonfibriller kollajeni yikmak igin 6zgilil bazi jelatinozlar olan matriks

metalloproteinazlari da endotelyal hiicrelerin dékiilmesine katkida bulunabilir.

Plak ruptirlerinin tekrarlayan déngiileri, insitu trombozis ve iyilesme, muhtemelen lezyon gelisimi
ve plak biylmesine katkida bulunmaktadir. Trombozis ve iyilesmenin bdyle epizodlari plagin
oykusiindeki krizlerin bir tipini olusturur, bu da diiz kas hiicre prolifersyonunda, migrasyonunda ve
matriks sentezinde bir patlamaya yol acgabilir. Revaskilarizasyon stratejilerine ek olarak bdyle
bireylere, siklikla rekiirren olaylara yol agabilecek ¢ok sayidaki yliksek riskli lezyonlari stabilize etmek

amacli sistemik tedavi verilmelidir.

2.4.5.Enfeksiyon ve Ateroskleroz

Son zamanlarda, enfeksiyonun ateroskleroza yol acabilme olasiligina ilgi artmistir.
Seroepidemiyolojik kanitlar aterosklerozun orjininde bazi bakterilerin (Chlamydia pneumoniae gibi),
ve bazl virlslerin (cytomegalovirus (CMV) gibi), roli oldugunu desteklemektedir (50-52). Ancak,
sigara icenlerin C. Pneumoniae’ye bagl bronsit insidansi daha fazla olabilir ve C. pneumoniae
enfeksiyonunun kanitlari, aterosklerotik olaylar icin bilinen bir risk faktord olan tuttn kullaniminin
belirteci olabilir. Ek olarak pozitif bulgusu olan ¢alismalar negatiflere gére daha ¢ok basiimaktadir,
bundan dolayi seroepidemiyolojik ¢calismalarin metaanalizinde negatiflerin az bildirilmesinden dolayi
pozitifler 6n plana ¢ikmaktadir. Sonug olarak, ateroskleroz gelismis Ulkelerde sik ve ayni anda her
yerde olan bir hastaliktir. Pek cok lilkede pek ¢ok yetiskinde C. Pnémonia gibi solunumsal patojenlere
ve CMV gibi herpes virls enfeksiyonlarina 6nceden yakalandiklarina dair serolojik kanitlar vardir.
Calisilan populasyonun gogunda enfeksiyon ve ateroskleroz kanitlari oldugundan, bir koinsidans
ortaya koymak zordur. Ayrica ekstravaskiiler enfeksiyonlar da ateromatéz lezyonlarin gelisimini
etkileyebilir ve komplikasyonlarini provake edebilir (53-59). Ornegin, uzaktaki bir enfeksiyona yanit
olarak dretilen dolasimdaki endotoksin veya sitokinler, uzaktaki enfeksiyonun arter duvari
seviyesindeki yansimasi olarak, daha 6nceden varolan lezyonlarda vaskiler hiicreler ve I6kositlerin

aktivasyonunu baslatacak sekilde lokal olarak etki edebilirler.
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Akut enfeksiyonlar koroner olaylarn tetikleyebilecek hemodinamik degisiklikleri de Uretebilir.
Ornegin, tasikardi ve atese bagli metabolik ihtiyaclarda artis, kalbin oksijen gereksinimini arttirabilir.
Bu da normalde kompanse bireydeiskemiye neden olabilir. Bu farkh senaryolar, aterom icindeki veya
ekstravaskilerenfeksiyonun, onceden varolan veya geleneksel risk faktorleri ile birlikte bulunan
aterogenezisi nasil etkiledigini gostermektedir. Ancak son zamanlardaki klinikgalismalar Ml sonrasi 12
hafta azitromisinle yapilan tedavinin rekiirren koroner olaylari azaltmadigini gdstermistir (68). Daha
uzun silre antibiyotik tedavisi ile yapilan g¢alismalarin bulgulari pozitif olsa da 6zel bir enfeksiyoz
ajanin rol oynadigini ortaya koyamamakta, antibiyotiklerin test edilen ajanlar (zerine etkisi
ispatlanamamakta ve etkilerinin antimikrobiyal etkisinden ilgisiz baska nedenlere bagli olmasi ortaya

konamamakta ve bu nedenle bir fayda saglamamaktadir (61-62).
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2.5.KORONER ARTER BYPASS CERRAHISINDE KULLANILAN GREFTLER

Koroner arter bypass cerrahisi tarihinde arteriyel greftler, venoz greftler, homogreftler ve deneysel
de olsa suni greftler kullanim alani bulmustur. Greft secimini, hastanin yasi, tibbi hikayesi,
kullanilmasi planlanan greftin uygunlugu, hangi koroner artere kullanilacagi ve cerrahin tercihi gibi
faktorler etkilemektedir. Greft secimini etkileyen faktorlerden bazilari zaman igerisinde bilimsel
gelismelerin 1s1ginda degisirken bazilari da hala 6nemini korumaktadir . Glinimlz koroner arter
bypass cerrahisinde (KABG) arteriyel greftler, venoz greftler, homogreftler ve suni greftler kullanim
alani bulmustur (Tablo 2).KABG de ensik kullanilan greft internal torasik arterdir ve bunun kullanimi
altin standarttir. Uzun dénem anjiografik aciklik oranlari ile postoperatif mortalite-morbidite oranlari
g6z online alindiginda arteryel greft kullanimi 6ne ¢ikmaktadir. Ancak kisa slirede, minimal morbidite
ile yeterli arteryel greft temini sikintihdir. Bu nedenle cerrahlar, istemeseler de siklikla ven grefti
kullanmaya mecbur kalmaktadir. Son dekatta kalp cerrahisindeki teknolojik ilerleme ve artan tecriibe
ile arteryel greft temini olanaklari artmistir. Ayrica edinilen limitli greftlerin ekonomik kullanimi
konusunda da ciddi iyilesmeler saglanmistir. Tum bu gelismeler sonunda arteryel greftlerle yapilan
distal anastomoz sayisinda ciddi artislar saglanmis ve bu artis orta-uzun dénem sonuglarin daha da

iyilesmesinde 6nemli rol oynamistir (140).

Arteriyel greftler Venoz greftler Artifisyel greftler
* 1.Otogreft olanlar: * 1.Otogreft: Vena
internal torasik arter safena magna
* Sag gastroepiploik * Vena safena parva
arter * Sefalik ve bazilik venler
* Inferior epigastrik * 2.Homogreft: Safen
arter ven
* Radial arter *  Umbilikal ven

* Splenik arter

* Gastroduodenal arter

* Interkostal arter

*  Subskapular arter

*  2.Homogreftler

* 3.Xenogreftler: Bovin
internal torasik arter

Tablo 2. KABG’ de kullanilan greftler (Anatolian Journal of Clinical investigation)
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Basing olmaksizin 100 mm hg basing altinda
Sol 6n inen dal 320/63
interkostal arter 350/92 313/209
Gastroepiploik arter 291/100 309/100
inferior epigastrik arter 249/87 284/136

Anatolian Journal of Clinical investigation
Tablo 3. Degisik Arterlerin intima/Media Kalinliklari (Mikron)
2.5.1.1.INTERNAL TORASIK ARTER

Koroner bypass operasyonlarinda en yaygin kullanilan arteriyel greft olan internal torasik arter (iTA)
subklavian arterin birinci daldir. Cogunlukla tiroservikal trunkustan ayrilir ancak nadir de olsa tek kok
halinde subklavian arterden ayrilip inferior troid arter veya supraskapular arter dallarini da verebilir.
internal torasik arter sahip oldugu farkli molekiiler yapi ve hiicresel karakteristiklerinin
aterosiklerozise gosterdigi direng nedeniyle, uzun donem aciklik oranlarinin yiksek olmasi
sonucunda, koroner arter baypas cerrahisinde hali hazirda vazgecilmez greft olarak yerini
korumaktadir. Yapisal olarak vazo vazorumu yoktur, elastik arterdir, internal ve eksternal elastik
lamina ve media da elastik lamellerden olusmustur. Fenestrasyonsuz intakt bir internal elastik
laminasi hiicresel migrasyonu inhibe eder ve dolayisiyla hiicresel hiperplazi baslangici da inhibe
olmus olur. Ayrica sahip oldugu birkag siralik diiz kas hicre dizisinden olusmus media tabakasi ¢ok az

oranda vasoreaktivite gosterir (63,64).

Sternum arka yiziinde, parasternal hatta uzanan arter distalde transvers torasik kasin 6niinde
altinci interkostal aralikta muskilofrenik ve stiperior epigastirik dallarina ayrilmaktadir. Bu seviyeden
itibaren muskilofrenik ve stperior epigastrik arterler histolojik olarak muskiler yapi kazanirlar.
Elastik segmentten muskiller segmente gidildikge intima kalinhgl artmaktadir. (Muskiler segment

intima kalinlig1 %25,6 elastik segment intima kalinlig1 %16,7 ve p<0.01) (65).

ITA’ nin tamamen veya kismi olarak ¢iplak sekilde hazirlanmasi, internal elastik laminanin iatrojenik
hasar gérmesine ve intimal hiperplazinin uyarilmasina neden olabileceginden 6nerilmemektedir.
Nitratlarin yiiksek dozda kullanilmasi ile gelisen hipovolemi ve epinefrin gibi vasokonstriktorlerin
sistemik etkileri ITA akiminda azalmaya neden olabileceginden ITA ‘nin hazirlanma asamasinda bu

maddelerin kullaniimasi 6nerilmemektedir (121).

2.5.1.2.RADIAL ARTER

Radial arteri, 1971'de ilk kez Carpentier kullanmistir (119). Radial arter brakial arterin iki dalindan

biridir. Radial ve ulnar arter arasindaki kollaterallerden olusan derin ve ylizeyel palmar arklar elin ikili
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kan destegini olusturur. Arterlerin birinde meydana gelecek degisikliklerden elin en az etkilenmesi
saglanir. Parmaklarin ana kan destegi Ulnar arterden beslenir. Gerek konjenital anatomik
varyasyonlar gerekse edinsel tikayici damar hastaliklarinin bulunabilmesi Radial Arter ¢ikarimi dncesi
Kollateral dolasimin degerlendirilmesini zorunlu kilmaktadir. Kollateral dolasimin yetersiz oldugu
durumlarda RA c¢ikarimi parmaklarda ciddi iskemiye neden olabilir. Elin kollateral dolasimini
degerlendirmek icin bu giine kadar Allen ve Modifiye Allen testi parmaktan kan basinci olgimd,
fotopletismografi ile akim 6l¢cimi, segmental basing 6lglimleri, lazer doppler flovmetrive, dinamik

renkli doppler ultrasonografi gibi teknikler tanimlanmistir (132-133).

Allen testi (AT) uzun zamandan beri kullanilmakta olan basit ve kullanisl bir yontemdir. AT
uygulamak icin radial ve ulnar arterlere kompresyon uygulanirken ele soluklasincaya kadar egzersiz
yaptirilir. El soluklastiginda ulnar arter serbest birakilir ve elin normal rengine ulasmasi igin gecen
siire kaydedilir. Nomal bir kollateral dolasim varliginda bu siire 5 saniye civarindadir. Bu siirenin 10
saniyeyi asmasi durumunda AT pozitif kabul edilir. Literatirde AT nin %5 yanlis negatif sonug

verdigini bildirmektedirler (134).

Modifiye Allen testinde (mat) pulse oksimetre ilk ¢ parmaktan birine baglanir. Olusan trase
izlenir. RA Gzerine basi yapilarak RA akimi engellendiginde pulse oksimetre trasesinde degisiklik
olmamasi kollateral akimin yeterli oldugunu gosterir. Trasenin azalmasi ya da kaybolmasi testin
pozitif oldugunu gosterir. Ruengsakulrach ve arkdaslari MAT negatif 1323 hastadan c¢ikarilan RA

sonrasinda hig iskemik komplikasyona rastlamadiklarini bildirmektedirler (135).

Radial arterin ilk kullanildigi 1970’li yillarda yiksek oranda okliizyon tespit edilmistir. Bu durum
muhtemelen prob kullanilmasi, radial arterin dilate edilmesi ve hazirlanmasi ile ilgili problemlerden
kaynaklanmaktadir. Travmatik mantplasyon, muskiiler 6zelligi daha fazla olan RA ‘de, elastik yapidaki

ITA” ya nazaran ¢ok daha fazla harabiyete neden olur ve intimal kalinlasma meydana gelir (69).

Histolojik olarak media muskdiler yapidadir. Sirkumferansiyal internal elastik laminada diskontunite
sayisi ITA ve GEA’ ya gore daha fazladir. Elastik arterler intimal hiperplaziye muskiiler arterlerden
daha direnclidirler. Media tabakasinda elastik lamel sayisinin azalmasi ve sirkumferansiyal
diskontunite artisi ile intimal kalinlasmanin artmasi arasinda dogru oranti vardir (67). internal elastik
laminadaki diskontunite ve medianin diiz kas hiicreleri intimada migrasyon ve proliferasyona izin

verir.

2.5.1.3.GASTROEPIPLOIK ARTER

GEA’1 ilk kez 1987de Pym ve arkadaslari kullanmiglardir (113). Sag gastroepiploik arter,

gastroduodenal arterin iki terminal dalindan uzun olanidir, mideye ve omentuma dal verir. Mediasi
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histolojik olarak ITA’ ya gére daha muskiilerdir ve elastik lameller daha azdir. Proksimal segmenti
ortalama 319+47,0 distal segmenti 228+35 mikron kalinhgindadir. Sirkumferansiyal elastik lamel sayisi
iITA” nin elastomuskiiler bélimii ile benzerlik gdsterir (67). Calismalarda GEA’ nin preparasyonu
sirasinda olusan hasarin hafif veya orta dereceli intimal kalinlasmaya neden oldugu géstermistir(68).

GEA mediasi daha gok muskiiler yapidadir. Bununla beraber intima ITA ile benzer ézellikler gosterir.

2.5.1.4.iINFERIOR EPiGASTRIiK ARTER

IEA kullanimi ilk kez Puig tarafindan 1990’da rapor edilmistir (115). iEA nadir kullanilan bir arteriyel
grefttir. inferior epigastrik arter (iIEA) eksternal iliak arterin dalidir. inguinal ligamentin tam
proksimalinden ayrilir yalnizca serbest greft olarak kullanilabilir ve erken aciklik orani iTA ve GEA’ya

gore daha dusuktir (67).

2.5.1.5.SUBSKAPULER ARTER

Reoperasyonlarin artisi yeni greft arayislarina yol agcmistir. Subskapular arter, aksiller arterin en
genis dahdir. Sol lateral torakotomi ile hazirlanir, papaverinle dilate edilir. Uzunlugu 12-14 cm,
proksimal cap 3,25-4,5 mm, distal 2 mm dir. Y grefti olarak kullanilabilir. 50 kadavrada calisiimis, % 8
belirgin ateroskleroz saptanmistir. Redo operasyonlarda hazirlama sirasinda fonksiyone iTA' ya zarar
verilmesi katastrofik sonuclara yol acabilir. Bu damar 6zellikle marginal arterlere uygundur. Proksimal

anastomoz inen aortaya da yapilabilir (120).
2.5.1.6.INTERKOSTAL ARTERLER

Son vyillarda interkostal arterler (ICA) miyokart revaskiilarizasyonu igin diisiinilmustir. Ozellikle in
situ olarak 4. ve 9. interkostal arterler incelenmistir. iCA’ nin ti¢ komponenti vardir; elastik, elasto-

muskiler ve muskiler segment. Ortalama liimen ¢api 1,4+0,3 mm ve 0,91£0,2 mm’dir (66).

2.5.1.7.SPLENIK ARTER

Splenik arterin kullanilmasi; bu damarin ateroskleroza egilimi ve splenektomi tehlikesi nedeniyle

pek taraftar bulmamistir (105).

2.5.1.8. BUYUK SAFEN VEN (VENA SAFENA MAGNA)

Vena safena magna koroner by pass cerrahisinde iIMA ile birlikte en sik kullanilan grefttir. Biiyiik safen
venin cikarilmasinin kolayhgl ve vazospazm gorilmemesi greftin avantajlarindandir. Ancak vendz
greft olmasi nedeniyle barotravmaya dayanaksizdir. Barotravma ve yirtiklar nedeniyle greft agikhg
arteryel greftlere gére daha azdir. Ayrica proksimal ve distal anastomozlar arasinda cap uyumsuzlugu

bulunmaktadir (123.127.131).
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2.5.1.9. KUGUK SAFEN VEN (VENA SAFENA PARVA)

Blylik safen vende varikoz genislemeleri olan veya daha Oncesinden her iki bacaktada BSV ‘nin

kullanildigi durumlarda cikarihr (123).

2.5.1.10. SEFALIK VEN (VENA CEPHALICA)

Diger venoz greftlere son segenek olan grefttir. Sefalik ven daha ince duvarlidir ve anevrizmal

dilatasyon egilim fazladir (123.127.131).

2.5.2.Greftlerin Biyolojik ve Vazomotor Aktiviteleri, Endotelyum Ozellikleri

Klinik gozlemlerle bir hastanin koroner arterinde aterosklerotik degisimler oldugu halde ayni
hastanin ITA” sinda bu degisikliklerin olmadigini saptanmistir. Ancak Abad ve arkadaslari uzun siireli
takiplerde ITA’ da %7,3 olguda orta dereceli ateroskleroz bulundugunu géstermislerdir. GEA ve IEA’
da ayni durum gozlenmistir (67). IEA’ da ise % 25 medial kalsifikasyon gelistigi bildirilmistir (70.71).
Diger yandan vena safena magna greftlerinin (VSM) arteriyel dolasim icin greft olarak kullanildiginda
orta ve gec donemde aterosklerotik degisimler gosterdigi bircok calismada saptanmistir (67.71.72).
Bu bulgular, arteriyel greftlerin venoz greftlere olan UstinlUglini gosteren bulgulardan bazilaridir.
Furchgott ve Zawadzki 1980’ lerde iTA vaskiiler endotelinin bazi salgilar trettigini tespit etmislerdir.

Endotelin Gg tirlu salgisi vardir;
* 1- Nitrik oksit ve prostasiklin (PGI2).

* 2-Endotelin-1 ve endoperoksidon (prostasiklin H2 ve tromboksan A2 olarak kasiima

faktorleri).
* 3-Endojen vazo aktif veya inaktif Grlnler (anjiotensin—1 ve bradikinin) (73).

ITA” nin endotelyumu spontan olarak safen vene gore belirgin olarak fazla miktarda nitrik oksit
(NO) salgilar [4]. NO patent vazodilatatordiir ve trombosit adezyon ve agregasyonunu inhibe eder ve
damarin acik kalmasinda 6nemli rol oynar. GEA endotelyumu da benzer 6zellikler gosterir (74).
Prostasiklin (PGI2) endotel hiicrelerinden salgilanan diger bir mediatordiir, trombosit aktivasyonunun
inhibisyonunu indiikler. iTA ve GEA, VSM’den ¢ok daha biiyiik oranda PGI2 salgilar. Safen vene gére
iITA’nin daha uzun siireli acik kalmasini saglayan énemli etmenlerden birisi ITA” nin NO ve PGI2
salgilaridir (75). GEA ve IEA’nin endotelyal fonksiyonlari benzer 6zelliktedir ancak vazo aktif Griinler
olan noradrenalin ve 5-HT ile kontraksiyon ozellikleri ITA’dan belirgin derecede daha fazladir (76).
Ayrica cyclic 3’-5’ guanosine monophosfat iTA’da yiiksek oranda tespit edilmistir. Bunun roliiniin tam

olarak agiklanamasina karsin, diiz kas hiicre proliferasyonunu inhibe ettigi bilinmektedir (77).
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VSM ve arteriyel greft arasindaki acik kalma farkliiginin bir nedeni de cerrahi preparasyondur.
Pederson ve Bowyer tavsan iTA, GEA, IEA ve VSM’leri ile yaptiklar calismada, 14. giin elektron
mikroskop incelemesinde cerrahi olarak hazirlanmayan in situ vende ve cerrahi olarak hazirlanan
iTA’da endotelyal hiicre hasarinin olmadigi, endotelyal yapinin saglam oldugu, cerrahi olarak
hazirlanan vende hiicre nekrozu, doku 6demi, ekstraselliler matriks formasyonu meydana geldigini
tespit etmislerdir. iki hafta sonra VSM’de intimal kalinlasma oldugunu ve adenosin trifosfat (ATP)

konsantrasyonunda azalma saptamislardir. GEA ve iEA, ITA” ya benzer 6zellikler gdstermistir (78).

2.5.3.Greftlerin Akim Ozellikleri

Pratikte iTA greftinde akim, diizenli, parabolik, laminar akim 6zelligi gdésterir. Greft olarak
kullanilmayan iTA’da akim, proksimalde dominant olarak sistolik, distalde dominant olarak
diastoliktir. VSM ise bitiin uzunlugu boyunca diastolik akim o&zelligi gosterir. iTA’da akim
karakteristiginden dolayi duvar shear stresi VSM’ye nazaran daha yiksektir. Yiksek duvar shear stresi
endotelyal cevabi uyarir, nétrofil adezyonuna direng gosterir ve diz kas hiicre proliferasyonunu
inhibe eder. Duvar shear stresin azalmasinda ise arteriyel ¢ap kigllir ve intimal hiperplazi ve

ateroskleroz gelisir (79).

ITA greft akimi koroner arter capi ve greft/koroner arter ¢ap orani ile ilgilidir. Ayrica koroner arter
direnci ve LAD anastomozu olarak kullanildiginda apekste bolgesel sol ventrikil (LV) ejeksiyon
fraksiyonu da énemlidir (80). Anastomoz sonrasi sol iTA (LITA)-LAD veya LITA-(Sirkumfleks) Cx akimi
50 ml/dakika (36=70 ml/dk), RITA-LAD veya Cx; 33 ml/dk, serbest RITA-LAD akimi 50 ml/dakikadir.
1. ve 10. yilsonunda ITA greft acik ise akim belirgin olarak yiiksektir. Eger koroner arter akimi
yiiksekse ITA greft capi azalir ve anjiografik olarak okliizyon goriilebilir (81). ITA greftinde yetersiz
akim %0,3-18 olguda gozlenir. Bu risk oncelikle reoperatif cerrahide gozlenebilir. Yetersiz akim
ozellikle % 80’den fazla LAD stenozu ve LAD capinin iTA’dan daha biiyiik olmasi durumunda
gorilebilir (82).Pompadan ¢ikildiktan sonra LITA revaskiilarizasyonunda bélgesel LV fonksiyonunda
%17, VSM revaskiilarizasyonunda %4 bozulma gozlenir. Anterior duvar hareketlerindeki bozulma 4.
saatte diizelir. Eksperimental ¢alismalar iTA greft akiminin progressif olarak azalmasi, énce bélgesel
sonra genel LV disfonksiyonu meydana geldigini gostermistir (83). Erken donemde LAD’ ye VSM grefti
akimi 117ml/dakika iken iTA” da 43 ml/dakikadir (81). Cerrahiden iki hafta sonra iTA greftin akimi 50
ml / dakikadan yiksektir. ITA’nin hazirlanmasi ve kesilmesi sonrasi serbest akimi 20 ml/dakika
civarindadir. Serbest akim topikal sodyum nitroprussid, papaverinin intraluminal enjeksiyonu veya
isosorbit dinitrat ile kat be kat artar.(100 ml/dakika civarina cikar (84). Postoperatif besinci yil ven
greft tikanmasi olusurken ve dogal koroner damar aterosklerozu artip miyokart hipertrofisi gelisirken

in situ ITA greftlerinde % 12 cap artisi olur (85).Postoperatif 11. yil ITA’nin ¢api %31 artarken ven
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greftleri detoriye olur. Ayrica cocuklarda in situ LITA ve RITA greftlerinde yasla beraber boy ve cap
artisi oldugu tespit edilmistir (86). Diger &nemli bir bulgu, Nasu ve arkadaslarinin calismalarinda LITA
akiminin LAD stenozu derecesinin azalmasi ile birlikte azaldiginin tespit edilmesidir. LAD’ nin %70’den
daha az dar oldugu durumlarda LiTA flowunun 20 ml/dakikanin altina indigi ve sistolik geri akimin
bulundugu tespit edilmistir. Teorik olarak LITA flowu % 40’in altindaki darliklarda sifirdir. Kompetitif

akim durumlarinda iTA capi kiigiilerek uyum géstermeye calismaktadir (87).

Kitamura ve arkadaslar (26) postop 1.ayda kompetisyon tespit ettikleri olgunun | yil sonraki
anjiyografisinde dogal LAD’nin tam olarak tikanmasindan dolayr kompetisyonun tamamen ortadan
kalktigini tespit etmislerdir. LITA’ nin biyiik yan dallarinin acik birakilmasi steal (calma) fenomeni
acisindan 6nemlidir. iITA’nin lateral kostal dallarinin acik kalmasindan dolayi steal sendromu
bildirilmistir (87). Singh ve arkadaslari (89) 4 olguda perikardiyofrenik yan dallarin agik kalmasindan
dolayi iTA akiminin pulmoner artere drene oldugunu tespit etmislerdir. RGEA ve iEA genellikle LAD
icin kullaniimaz. RGEA, ITA ve iEA caplari benzer 6zellikler géstermesine karsin in situ iTA 15-16 cm.
insitu RGEA 24 cm.dir. in situ RGEA’ nin uzunlugu akima karsi daha biyiik diren¢ gdsterir. Ayrica bu
greft orijinini diastolik akimin daha diisiik oldugu inen aortadan alir, GEA’da diastolik akim LITA’ nin
2/3’udir (90). Radial arter, GEA ve oOzellikle serbest GEA’ nin muskiiler yapilari ve trombosit

aktivasyonunu uyaran kontraktil 6zelliklerinden dolayi spazma yatkindirlar (67).

2.5.4.0LGULARIN SECIMI

Greftin seciminde biyolojik, histolojik yapisinin yani sira, olgunun 06zelligi, teknik sorunlar ve

kullanilma sekli 6nemlidir.

2.5.4.1.internal Torasik Arter

ITA’nin serbest greft olarak acik kalma orani, pedikiillii in situ greft olarak kullanilmasina nazaran
disaktir (uzun donemde %84,6 ya % 95). Proksimal anastomoz direkt aortaya yapilirsa % 80, safen
vene veya diger iTA” ya yapilirsa % 88,8 aciklik orani tesbit edilmistir. Aarno ve arkadaslari serbest ve
pedikillii greftlerde benzer prostasiklin tiretimi oldugunu bildirmislerdir (107). 1985’te Burner iTA
kullanilan 1000 hastada 12 yilda %3,7 Ml tesbit etmistir.

Kouchoukos ve arkadaslari, erken mortalitenin, bilateral ve unilateral iTA hastalarinda benzer
oldugunu tespit ermisler ancak BITA’da % 7 sternal enfeksiyon goriiliirken, tek ITA’da % 1,9 oldugunu

saptamislardir (110).

Ayni bulgular Cosgrove ve arkadaslarinca da gozlenmistir (111). Ozellikle diyabetik olgularda % 2,5
ile % 16,7 arasinda sternal enfeksiyon tespit edilmistir (109-111). Yash olgularda (>70 yas) ITA
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kullanimi giivenlidir ve mortalite ve morbiditeyi arttirmamaktadir ancak daha uzun siire hastanede

kalisa neden olabilmektedir (112).

Diabetes mellituslu olgularda bilateral iTA kullanimi yara ve sternum enfeksiyon riskini arttirabilir.
iITA’nin diseke olmasi veya belirgin hematom durumlarinda postoperatif ani éliimlerin meydana
gelebilecegi icin ITA kullanilmaz. Nadir olan ITA’nin anatomik anomalileri, iTA’da arteritis, multipl
anevrizmalar, nadir de olsa ileri ateroskleroz durumlarinda iTA kullanimi kontrendikedir (91-92).
Yoshida kardiyak masaj sonrasi operasyona alinan bir olguda masaja bagl iTA’da belirgin graniilasyon
ve stenoz tespit etmistir (93). Gogiis deformitesi, irradiasyon, malignensi, asbestozis iTA kullanimi igin
kontrendikedir. Yas iTA icin kontrendikasyon olusturmaz. Bazi otdrler reoperasyonlarda iTA greft
kullanilmasi durumunda miyokardiyal perflizyon yetersizligi olabilecegini bildirerek, stenotik ven
grefti yerinde birakma, LAD’ye veya diyagonal artere ven greft ile yeniden anastomoz yapma gibi
¢6ziimler dnermislerdir (91). Cesitli calismalarda sag ve sol ITA arasinda morfolojik ve fizyolojik fark
saptanmamis ve 6nemli olanin hedef koroner arter ve anatomik pozisyon oldugunu bildirilmistir (94).
Bilateral ITA kullanilmasi reoperasyon riskini arttirmaz. Berkelow ve arkadaslari 8 yilda bilateral iTA
acik kalma orani ile tek ITA arasinda bir fark olmadigini bildirmisler (%96 ya %92) ve bilateral ITA
kullanilmasinin yasam kalitesini arttirdigini 6ne sirmislerdir (95). Bazi otérler her iki grefti cesitli
kombinasyonlar iginde kullanmislardir. T greft veya Y greft seklinde sequential uygulamalarin 2-10
yillik sonuglarinin mitkemmel oldugunu bildirmislerdir (96). Serbest iTA’da, ITA’nin duvarinda minimal
iskemik hasar olabileceginden dolayi acik kalma oraninin daha disik olabilecegini bildiren yayinlar
vardir. Postoperatatif 9. ayda yapilan bir anjiyografik ¢alismada insitu ITA’da acik kalma orani % 100
iken, free iITA’da % 69,3 olarak bildirilmistir. Sequential iTA’da ise in situ iTA ile benzer sonuglar elde

edilmistir (97).

Canl bir greft olan ITA’nin spazmina karsi son vyillarda glyceryl trinitrate ve kalsiyum
antagonistlerinin papaverine istiin oldugu bildirilmektedir. izole ITA, tromboxane ve adrenoreceptor
agonistlere glicli kontraksiyonla cevap verir. Gliceryl trinitrat hizla bu konstriktor etkiyi inhibe eder.
Nifedipin gibi kalsiyum kanal blokerleri de ayni goérevi goérir. Bir c¢alismada papaverinin
injeksiyonunun ITA’da serbest akimi % 70, nifedipin ve gliseril trinitratin % 160 arttirdigi tesbit

edilmistir. Sodyum nitroprussid ise % 250 arttirir (106).

ITA’ nin balon anjiyoplasti ile agilmasi konusunda sinirl sayida basarili sonuglar yayimlanmistir (122).
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2.5.4.2.Radial Arter

ilk sonuglarin kétii olmasindan dolayr uzunca bir siire kullanimdan kalkmistir. 1989'larda RA
diseksiyon teknigi degismis, arter satellit veniyle beraber bir (nite halinde, prob kullaniilmadan, kan
ve papaverinle dusik basingla dilate edilerek ve topikal olarak antispastik ilaglar (Diltiazem)
kullanilarak hazirlanmaya baslanmistir. Boylece uygun olmayan venlere karsin arteriyel greft olarak
tekrar kullanim alanina girmistir. Preparasyon sirasinda komplikasyonlar, ulnar arter yetersizliginde el
iskemisi (preoperatif doppler USG tetkiki gereklidir), radial sinirin superfisyal dalinin zarar gérmesi (%
8 oraninda gorilebilir), hematom, fokal fibrozisdir. Proksimal anastomoz direkt olarak ¢ikan aortaya
yapilabilir. RA'nin sequential kullanilmasi yerine Y greft seklinde kullanilmasi kivrilma riski agisindan
daha uygundur. RA muskiiler yapisindan dolayl mekanik etkilere spazmla cevap verir. Kalsiyum kanal
blokerleri bu spazmi 6nler. Diltiazem bu amacla baypas sirasinda 0,1 mg/kg/saat ve erken
postoperatif donemde 0,2 mg/kg/saat kullanilir. RA kullanilan olgularda peroperatif mortalite diger
arterlerle benzer olarak % 1,6’dir.Erken agiklik orani %98,bir yil agiklik orani %90 olarak bildirilmistir
(119).

Radial arterin ilk kullanildigi yillarda erken dénem aciklik orani % 35 olarak tespit edilmistir (65).
Ancak glinimiizde preparasyon yontemlerinin gelismesi, kalsiyum kanal blokerlerinin uygulama
alanina girmesiyle beraber RA yeniden kullanim alanina girmistir. Calafiori radial arter greftin erken
aciklik oranini % 100, 620 ayhk aciklik oranini % 94, Manessa 2 yillik agiklik oranini % 88,9 olarak
bildirmislerdir (102-103). Acar ve arkadaslari radial arterin pedikilli ve mimkiin oldugunca vaza

vazorumu ve satellit veniyle birlikte ¢ikarilmasini 6nermislerdir (104).

RA ve iEA' da postoperatif spazm en fazladir. Ayrica radial arterde kalin media tabakasinin iskemisi
ve medial vazo vazorumun olmamasi, radial arter agiklik oraninin diisiik olmasinin bir baska nedeni

olarak gosterilmistir (119).

2.5.4.3. Gastroepiploik Arter

GEA sirkumfleks arter ve LAD’ye de uzanabilir. Cx’e antegrad veya retrograd anastomoz yapilabilir.
Ana sag koroner artere veya LAD’ ye yapilan anastomozlarda GEA akimi dogal koroner akimina
karsidir. Arka inen dal (PDA) veya Cx anastomozlarinda ise dogal koroner akimina paraleldir. Bu
acidan Cx ve PDA anastomozlari daha fazla tercih edilir [68]. Anastomoz sonrasi greftlerde donme ve
kivrilma olmamasina dikkat etmek gereklidir. GEA'nin sequential kullanimi teknik olarak mimkiin,

ancak arterin frajil ve ince duvarl olmasindan dolayi tercih edilmez.

Serbest greft veya Y grefti olarak kullanilmasi miimkiindir, ancak yaygin olarak kullanilmamaktadir

ve gec¢ sonuclari mevcut degildir. GEA’nin c¢apini saptayabilmek icin selektif gastroduodenal
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arteriografi veya superior mezenterik arteriografi yapilabilir. intraluminal papaverin enjeksiyonundan
sonra ITA’da serbest flow 81 ml/dakika iken GEA’ da 91 ml/dakikadir. iTA kullanimi mimkiin degilse
LAD igin kullanilacak greft GEA olabilir. Erken (2 aylik) agiklik orani in situ olarak % 95, serbest greft
olarak %80’dir. Kompetitif akim veya distal run off durumunda ITA ile benzer 6zellikler gdstererek

capi degisir (114).

Sag GEA (RGEA) greftinin erken ve orta donem sonuglari oldukca iyidir. Dietl sag koroner arter igin
RITA ve RGEA’ yi karsilastirmis ve miyokart enfarktiisii (MI) RIiTA kullanilanlarda %5,3, RGEA
kullanilanlarda % 0O; reoperasyon gerekliligi RiITA’da % 4,4, RGEA’da % 0 olarak saptamistir [98].
Sternal enfeksiyon yonilinden iki uygulama arasinda RGEA lehine belirgin farklilik vardir. Yapilan bir
calismada RGEA’nin cesitli vazokons-triktorlerle en ¢ok kontraktilite gosteren, yiksek vazo aktif
potansiyele sahip bir arteriyel greft oldugu rapor edilmistir [92]. Abdominal operasyonlar, GEA'nin
anormal orijinli olmasi, obezite GEA kullanimi i¢cin kontrendikasyonlardir. GEA kullanimi sonrasi

diyafragmal herni, mide perforasyonu bildirilmistir (99-100).

2.5.4.4. inferior Epigastrik Arter

Eksternal iliak arterden kaynaklanir. Obturator artere anastomotik dalla devam eder. Bu dalla
birlikte cikarilarak uzunca bir greft elde edilebilir. Paramedian infraumblikal insizyon ile hazirlanir.
Bilateral kullanilabilir ancak genelde sag IEA kullanilmaktadir, iki satellit veniyle ve preperitoneal yag
dokusuyla beraber c¢ikarilir. iEA, iTA'dan daha kisadir (11,9+2,6 cm ye 16,5+1,0cm). Schroeder ve
arkadaslari erken dénemde % 97,4, 12 ayda % 91 aciklik orani bildirmislerdir (116). IEA' nin RDP’ ye
kullanildiginda kot run off, RDP ve RPL' ye kullanildiginda orta derecede, RCA' ya kullanildiginda iyi
run off gézlenmistir. [EA' nin orta dénem sonuglari serbest iTA' ya gére ¢cok daha kétii degildir. IEA
sonrasi yara komplikasyonlari, hematom, IEA' nin iliak stump‘ undan kanama, izole rektus kas
nekrozu gozlenebilir [58]. Erken aciklik orani % 57- 97,8 arasinda bildirilmistir (115-117). Tector
kondiitten konduite T greft seklinde kullanilanlarda % 96 aciklik orani bildirmistir (96). Sato ve
arkadaslari IEA’nin proksimalinin iTA lizerine yapilmasi durumunda ve koroner arter capi gok kiigiik
degilse kullanilabilir bir arteriyel greft oldugunu, SVG veya direkt aort Gizerine anastomoz sonuglarinin
cok kéti oldugunu bildirmislerdir (118). Gurne ve arkadaslari [101] iEA’ nin erken sonuglarinin iyi
oldugunu ITA+IEA ile total arteriyel revaskiilarizasyonun ven kombinasyonlarina gére ¢ok iyi oldugunu
bildirmislerdir. Sonug olarak, iEA’ nin orta dénem sonuglan sinirli olarak bildirilmistir ve greft olarak
kullanilamaz veya mutlaka kullanmali demek icin henliz erken goriinmekte, daha fazla deneyim ve

sonuglara ihtiya¢ duyulmaktadir.
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2.5.4.5. Veno6z Greftler

VSM greftlerin % 50’si 12 yilda tikanir, diger % 50’sinde ateroskleroz bulunur. ITA’da bir yillik agik
kalma orani % 96, bes yilda % 88, on yilda % 83’tiir. Ven greftlerinde ise birinci yil %95, besinci yil %
74’tur [108]. Yalnizca ven greft kullanilanlarda on yilda kardiyak 6lim riski 1,6 kez daha buydktar.
Galbut ve arkadaslari bes yilda BITA’ da, LITA’ da %92, RITA’ da % 85, VSM’ de % 65 agiklik orani tespit

etmislerdir (109).

Greft 1.yilda agiklik 4-5. yilda agikhk 10-15. yilda Kay.
aciklik

SVG >90 65-80 25-50 141,142

Radyal arter 86-96 89 Bildirilmedi 142,143

Sol ITA >91 88 88 142,144

Sag ITA Bildirilmedi 96 65 142

Tablo:23 Greftlerin agiklik oranlari

Kay: kaynaklar

2.6.PAPAVERIN

Afyon icinde yaklasik %1 oraninda bulunan ve ondan veya hashas kapsiliinden elde edilen bir
alkoloiddir. Kimyaca izokonilin tirevidir.bltliin diiz kash yapilari gevsetebilir.Direkt etkisiyle diiz
kaslari gevseten ilaclarin en eskisidir.ilaclarin belli bir reseptodrii etkilemeksizin ve belirli bir
noromediatorle etkilesme yapmaksizin olusan diz kas gevseticietkileri, farmakolojik sozliglinde
papaverin benzeri etki diye bilinir.Damar diz kaslarindan baska mide bagirsak kanah ,safra yollari
Ureter, bronglar, ve gozdeki silyer kas gibi yapilarin diz kaslarini da gevsetir.Papaverinin damar ve
diger yapilarin diz kas hiicreleri tizerindeki, gevsetici nitelikteki etkilerinin hiicrelerde fosfodiesteraz
enzimini inhibe etmesi ile iliskili oldugu sanilmaktadir.Bu enzim hiicrelerde adeniley siklaz enzimi
tarafindan ATP nin yikilmasi sonucu olusan ve ikinci ulak gorevi yapan siklik AMP vyi inaktive
eder.Papaverin etkisi altinda siklik AMP nin inaktivasyonun azalmasi , damar diz kaslarinin
gevsemesine ve myokard hiicrelerinin uyarilmasina yol agar.Ayrica Papaverin endojen adenozin in
uptake ini bloke ederek onun vazodilator etkinligini arttirir.Beyin damarlari tzerinde diger ilaglarin
coguna gore daha giicli vazodilator etkisi vardir..Asiri dozda verildiginde kapte ileti bozukluguna bagh
aritmilerin olusmasina neden olur.Koroner kan akimini arttirmasina ragmen belirtilen kalp ile ilgili
etkileri nedeniyle stabil anjina tedavisinde kullanilmaz.Mide bagirsak kanalindan tamamiyla absorbe
edilir.Agizdan 100-160 mg dozunda glinde 3 kez verilmek suretiyle periferik damar hastalarinda oral

yoldan kullanilir fakat etkisinin stipheli olmasi nedeniyle tavsiye edilmez.Ancak intravendz papverin
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anjiografik incelemelerde tikanmanin organikmi, fonksiyonelmi oldugunu anlamak bakimindan

yararli olabilir.intravendz yoldan yavas injeksiyon suretiyle 30-60 mg dozunda verilir.(136))

internal torasik arterin perioperatif ddSnemdeki spazmi koroner arter by pass cerrahisinde morbiditeyi
arttiran onemli nedenlerden biridir. Arterin hazirlanmasi esnasindaki asiri manipulasyon, yliksek
voltajli koter ile arterin hazirlanmasi veya hazirlanma esnasinda arterin intimasinda meydana
gelebilecek hasar sonucu intimadan tromboksan salgilanmasi ITA spazminin en 6nde gelen

nedenleridir (124).

Preoperatif donemde veya ITA hazirlanmasi esnasinda bircok farmakolojik ajan degisik yollardan
kullanilarak bunlarin ITA akimi lzerine etkisi arastirlmistir.Bu amacla kullanilan ajanlarin en
onemlileri nitrogliserin ve nitropurissid gibi sistemik vazodilatasyon yapan ajanlar, fosfodiesteraz
inhibitérd olan milrinon, nifedipin.,verapamil, ve diltiazem gibi kalsiyum kanal blokerlerinin sistemik ,
topikal veya intraluminal olarak kullanilm asi olup bu uygulamalarin her biri ile ITA akiminda énemli
artislar kaydedilmistir (137-138).Yukarida saydigimiz tim bu ajanlarin yani sira bir fosfodiesteraz
inhibitdri olan papaverin lokal kullanimi, ITA akiminin arttirilmasi ve ITA spazminin énlenmesi igin en

¢ok arastirilmis olan uygulamadir (125-126).

Yan etkileri; yliz ve boyunda kizarma, bulanti, bas donmesi, bas agrisi, hafif uyusukluk hali, istahsizlik
mide bozuklugu kabizlik, veya ishal ve alerjik cilt déklntileridir. Papaverin in hepatotoksik etkiside

vardir. intravenéz injeksiyon hizli yapilirsa aritmilere neden olabilir. Glokom krizini baslatabilir (136).

3. GEREC VE YONTEM

3.1.Hasta Se¢imi

Harran Universitesi Tip Fakiiltesi Arastirma ve Uygulama Hastanesi Kalp Damar Cerrahisi Klinigince
Ocak 2010 ile Haziran 2011 yillari arasinda bir ya da birden ¢ok hedef damar lezyonu tespit edilen
toplam 28 hastaya elektif sartlarda kardiyopulmoner by pass altinda koroner revaskdlarizasyon islemi

gerceklestirilmistir. Hastalar ayni operasyon ekibi tarafindan opere edildi.

3.2.Preoperatif Hazirhk

Calsmamizin amaci, koroner by pass cerrahisinde kullanilan arteriel greftlerin aterosklerozisinin

akim Gizerine etkisini arastimayi hedefledik.

Hastalarimiz preoperatif olarak hemogram( beyaz kiire, hemotokrit, platelet sayisi ile Protrombin

zamani ve Pt INR ) ,biyokimya ( Ure, kreatinin, AST, ALT, Na, K, Ca, Cl, total kolesterol LDL ve HDL
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kolesterol diizeyleri ) mikrobiyolojik (Hepatit B-C, HIV) ,EKG, PA Akciger rontgen ve Ekokardiyografi

yaptmistir.

3.3.Anestezi

TUm hastalara premedikasyon amaci ile ameliyattan 30 dakika (dk) 6nce 0,1 mg kg midazolam
intramuskdler uygulandi. Ameliyat 6ncesi antekibital veya el Ustii venlerine 18-20 G intravendz kandl
ile damar yolu acilarak 10 mL kg™ % 0,9 NaCl soltisyonu infiizyonuna baslandi. Hastalara standart D |I
derivasyonundan elektrokardiografi (EKG), kalp atim hizi, transdermal oksijen saturasyonu (SpO,),
sistolik arter basinci, diastolik arter basinci, ortalama arter basinci, nazofarengeal 1si probu, endtidal
CO, (¢CO,) ve endtidal gaz monitdérizasyonu yapildi (Datex - Engstrom AS/3 monitér, Helsinki,
Finland). Hastalara sag/sol radial arter kanulasyonu yapilarak invaziv arter monbitorizasyonu

saglandi. Periferik damar yolundan 1 mg/kg metil prednizolon ve H2 reseptor blokori verildi.

Hastalara yaklasik 3 dk boyunca 4L/dk oksijen solutulduktan sonra, anestezi indiksiyonu IV yoldan
5-8 ug/kg Fentanil ve iv 0,3-0,6 mg/kg Etomidat ile saglandi.Endotrakeal entiibasyon 0,5 mg/kg den
roktironyum verildikten 2 dk sonra gerceklestirildi. Sag internal juguler venden santral ventz
kateterizasyon saglandi. Bu hattan 0,3-0,5 mg/kg dan gliserol trinitrat inflizyonu uygulandi. Anestezi
idamesinde , % 2 sevoflurane + 3L/dk hava + 2L/dk O, uygulandi. Néromuskiler iletimde % 30
derlenme saglandigl zaman 0.5 mg kg™ rokuronyum iv bolus olarak uygulandi. Tum hastalara CO,
25-35 mmHg araliginda olacak sekilde mekanik ventilasyon (Mod; IPPV, solunum sayisi; 12-15 /dk,
tidal voliim; 10mL kg™, i/E: 1/2) uygulandi. Koroner arter bypass cerrahisi sirasinda yeterli
hemodinamik stabilite saglanmasi icin metoprolol ve esmolol inflizyonlari uygulandi. Operasyon

sonunda hasta entlibe olarak yogun bakim servisine alindi.

3.4.Cerrahi Teknik

Ameliyat prosediirii olarak biitiin hastalarda median sternotomi uygulandi .Tim hastalarda LIMA
preperasyonu yapildi. Birden fazla koroner by pass grefti planlanan hastalarda ilave olarak radial arter
veya safen ven standart teknikle prepare edildi.Radial arter non dominant koldan cikarildi.internal
mamarian arterle beraber hazirlandi.internal mamarian arter ve Radial arter 60 mg Papaverin, greft
lizerine topikal olarak uygulandi.LIMA ve Radial arter greftleri papaverin uygulamasindan 3 ( iig)
dakika sonra, 60 (altmis) saniye serbest olarak kanatilarak dl¢iim yapildi.Ol¢iim esnasinda tansiyon
arteriel Olcllerek ortalama arteriel basing (OAB) ve nabiz kaydedildi. Bitlin hastalar
revaskilarizasyon oncesi ACT (The Medronic Automated Coagulation Time Il USA ) 480 saniyenin
Uzerinde tutulacak sekilde heparinize edildi. Bitln hastalara rutin kardiyo pulmoner by pass altinda

revaskilarizasyon uygulandi ve hastalar postoperatif entlibe olarak yogun bakima alindi.
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3.5.istatistik

Calismada elde edilen tiim veriler degerlendirilirken SPSS 11,5 for Windows programi kullanildi.
Demografik ozellikler; ortalama kan basinglari, kalp hizlari, greft akim hizlari, tekrarlanan élgimlerde
ortalama ve standart sapma ile analiz edildi. Verilerin minimum ve maksimal degerleri, ortalama %
standart sapmalari hesaplanarak yiizde cinsinden oran olarak ifade edildi. Student T test ve Ki kare

istatistiksel analizleri yapildi. p< 0.05’den degerleri istatiksel olarak anlamh kabul edilmistir.
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4. BULGULAR

4.1. Demografik Verileri

Toplam calismaya 28 hasta dahil edildi.28 hastadan 21’ i erkek, 7’ si kadindi.Hastalarin yas
ortalamasi 61,46 + 7,76 olarak tespit edildi.Hastalarin Vicut kitle indeksi (BMI) ortalamasi 25,21
+ 3,62 idi.,Ejeksiyon Fraksiyonlari (EF) ortalamasi 43,21 + 4,96 olarak bulundu.Hastalarin 8 ‘de
Diabetes Mellitus ( DM), 15 de Hipertansiyon ( HT), 13 de Dislipidemi, 17 de son bir yil
icerisinde gecirilmis MI, 13 de KOAH, 16 hastada sigara kullanimi, 7 Hastada Nitrat kullanimi,11
hastada b bloker kullanimi,14 hastada ACE inh. Kullanimi, 23 Hastada ASA kullanimi, 8 Hastada
STATIN kullanimi mevcuttu. hastalarin 10 da son bir vyil icerisinde gecirilmis operasyon éykiisii
vardi.8 hastada birinci derecede yakinlarinda Koroner arter hastaligi ile ilgili 6ykii mevcuttu.
Postop Akciger komplikasyonu goriilen hasta sayisi 4 idi. Postop ilk 15 glin icerisinde aktiv

enfeksiyon bulgulari olan hasta sayisi 1 idi. Hastalarin yogun bakimda gérilen drenaj miktari

775,00+421,74 cc olarak tespit edildi. Hastalarin hastanede yatig siireleri 12,03+4,09 olarak gorildd.

SAYI-ORTALAMA %-(MIN-MAX)

YAS 61,46+7,76 41,00-77,00
CINSIYET

ERKEK 21 %75

KADIN 7 %25
VUCUT KITLE INDEKSI 25,2143,62 17,90-36,80
EJEKSIYON FRAKSIYONU 43,21+4,96 35,00-55,00
LIMA AKIM 42,42+12,74 16,00-64,00
DM 8 %28,6
HT 15 %53,6
DiSLiPIDEMi 13 %46,4
Ml 17 %60,7
KOAH 13 %46,4
SIGARA 16 %57,1
NIiTRAT 7 %25,0
B BLOKER 11 %39,3
ACE iNH. 14 %50,0
ASA KULLANIMI 23 %82,1
STATIN 8 %28,6
OPERASYON OYKUSU 10 %35,7
AiLE OYKUSU 8 %28,6
POSTOP AKCIGER 4 %14,3
KOMPLIKASYONU
POSTOP ENFEKSIYON (ACDISI) |1 %3,57
YOGUN BAKIM DRENAJ
MIKTARI (cc) 775,001421,74 200,00-2100,00
HASTANEDE YATIS SURESI 12,03%4,09 7,00-22,00

Tablo 4:Demografik veriler
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4.2.PATOLOJIK BULGULAR

Greftlerde meydana gelen aterosklerotik degisikliklerde, arterlerin etkilenme derecesinin
belirlenmesi amaciyla Kaufer ve arkadaslari intima —Media tabakasinin oranina gére, olgularin dort

(4) gruba ayrilmasini 6nermislerdir.

Derece 0;intima Media oran1 ;%25 veya daha az
Derece 1; intima Media orani; %25 ile %50 arasinda
Derece 2; Intima Media oran1 ; %50 ile %75 arasinda
Derece 3; Intima Media oran1 ; %75 ile %99 arasinda

Dereced; Damar limeni intimal kalinlasma ve/veya tromboz nedeniyle tamamen oblitere
olarak kabul edildi

Hastalardan alinan materyaller %10 luk formaldehit icinde tespit edildi. Bunu takiben o6rnekler,
histopatolojik inceleme amaciyla doku takibine alindi ve bu islemi takiben parafin bloklar elde edildi.
Parafin bloklardan yapilan 5 mikrometrelik kesitler lam {izerine alinarak, hematoksilen eozin ile

boyandi. Elde edilen 6rnekler 1sik mikroskobisinde incelendi.

Istk mikroskobisindeki incelemede o6rneklerde arter duvarinda meydana gelen aterosklerotik
degisiklikler arastirildi. Mevcut aterosklerotik degisiklikler Kaufer ve arkadaslarinin énerdigi sekilde
derecelendirildi. Buna gore; Histopatolojik inceleme vyapilan toplam 28 olgudan yedisinde
aterosklerotik degisiklikler saptandi. Bu degisiklikler dért olguda derece bir (1) (Resim 3), iki olguda
derece iki (2) (Resim 4), bir olguda derece ¢ (3) (Reim 5) idi. Sekiz olguda ise aterosklerotik
degisiklikler izlenmesine ragmen intimal kalinlasma %25 den az idi (Resim 2).Diger olgularda ise

aterosklerotik degisiklikler izlenmedi. (Resim 1)

LIMA Ateroskleroz Sayi Yiizde
%0-25 21 %75
%0-15 13 %46,42
%15-25 8 %28,58
%25-50 4 %14,3
%50-75 2 %7,1
%75-100 1 %3,6

Tablo 5: LIMA Ateroskleroz derecesine gére hasta sayilari
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RESIM 2: intima tabakasinda kalinlasma ve hiicresel artis izlenmesine ragmen, intima — media

orani %25 den azdir. Olgu derece sifir (0) olarak degerlendirilmistir. (H&E x 400)

RESIM 3: Lezyonlu bélgede intima tabakasinda kalinlasma bu bélgede hiicresel artis izlenmektedir.
Olgu derece bir (1) olarak degerlendirilmistir.(internal elastik lif tabakasi ok ile gosterilmistir).

(H&E x 100)
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RESIM 4: intima tabakasinda belirgin kalinlasma, hiicresel artis ve internal elastik liflerde parcalanma
izlenmektedir. Olgu derece iki (2) olarak degerlendirilmistir. (internal elastik lif tabakasi ok ile

gosterilmistir.) (H&E x200)

RESIM 5: intima tabakasinda belirgin kalinlasma ve limende ileri derecede daralma

izlenmektedir. Olgu derece (g (3) olarak degerlendirilmistir.(H&E x100)
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LIMAATER Total
%0-25 %25-50 %50-75 %75-99
DM yok 18 0 1 1 20
var 3 4 1 0 8
Total 21 4 2 1 28

Tablo 6: DM li hasta grubu ile DM olmayan hasta grubu arasindaki LIMA aterosklerozunun

karsilastirmasi

Calisilan hasta grubunda, LIMA dan alinan materyalin patoloji bélimiince élciilen Aterosklerozisinin

DM olan hasta grubu ile DM olmayan grupla kiyaslandiginda anlamh istatiksel bir fark oldugu

goriildi.(P=0,005)

LIMAATER Total
%0-25 %25-50 %50-75 | %75-99
HT yok 12 0 0 1 13
var 9 4 2 0 15
Total
ota 21 4 2 1 28 | Tablo

7: HT li hasta grubu ile HT olmayan hasta grubu arasindaki LIMA ateroskleroz karsilastirmasi

Calisilan hasta grubunda, LIMA dan alinan materyalin patoloji béliimiince élgiilen Aterosklerozisinin
Hipertansiyonlu hasta grubu ile Hipertansiyonu olmayan grupla kiyaslandiginda anlaml istatiksel

bir fark oldugu goralda. (p=0,062)

LIMAATER Total
_ %0-25 %25-50 %50-75 %75-99
DISLIPIDIDEMI  yok 15 0 0 0 15
6 2 1 13
Total 21 4 2 1 28

Tablo 8: Dislipidemi li hasta grubu ile Dislipidemi olmayan hasta grubu arasindaki LIMA ateroskleroz

karsilastirmasi

Calisilan hasta grubunda, LIMA dan alinan materyalin patoloji béliimiince él¢iilen Aterosklerozisinin
Dislipisdemili hasta grubu ile Dislipidemisi olmayan grupla kiyaslandiginda anlamli istatiksel bir fark

oldugu goruldi. (p=0,013)
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LIMAATER Total
%0-25 %25-50 %50-75 %75-99
M yok 9 1 0 11
var 12 3 1 1 17
Total 21 4 2 1 28

Tablo 9: Ml gegiren hastalarla MI gecirmeyen hastalarin LIMA aterosklerozunun karsilastiriimasi

Calisilan hasta grubunda, LIMA dan alinan materyalin patoloji béliimiince él¢iilen Aterosklerozisinin

Son bir yil icerisinde myokard infarktiisii geciren

hasta grubuyla kiyaslandiginda anlamli istatiksel bir fark olmadigi géraldi. (p=0,754)

LIMAATER Total
%0-25 %25-50 %50-75 %75-99
KOAH yok 13 1 1 0 15
var 8 3 1 1 13
Total 21 4 2 1 28

hasta grubu ile myokard infarktiisii gecirmeyen

Tablo 10: KOAH I hasta grubu ile KOAH olmayan hasta grubu arasindaki LIMA aterosklerozunun

karsilastiriimasi.

Calisilan hasta grubunda, LIMA dan alinan materyalin patoloji bélimiince élgiilen Aterosklerozisinin
KOAH LI hasta grubu ile KOAH olmayan hasta grubuyla kiyaslandiginda anlaml istatiksel bir fark

olmadigi goriildi. (p=0,382)

LIMAATER Total
%0-25 %25-50 %50-75 %75-99
SIGARA yok 12 0 0 0 12
var 9 4 2 1 16
Total 21 4 2 1 28

Tablo 11: sigara icen grupla sigara igmeyen hasta grubu arasindaki LIMA

karsilastiriimasi.

aterosklerozunun



Calisilan hasta grubunda, LIMA dan alinan materyalin patoloji béliimiince dlgiilen Aterosklerozisinin
Sigara icen hasta grubu ile sigara icmeyen hasta grubu kiyaslandiginda anlamli istatiksel bir farka

cok yakin bir deger oldugu goérildi. (p=0,072)

LIMAATER Total
%0-25 %25-50 %50-75 %75-99
NITRAT yok 17 1 2 1 21
var 4 3 0 0 7
Total 21 4 2 1 28

Tablo 12: Nitrat kullanan hasta grubu ile Nitrat kullanmayan hasta grubu arasindaki LIMA

aterosklerozunun karsilastiriimasi.

Calisilan hasta grubunda, LIMA dan alinan materyalin patoloji béliimiince dlgiilen Aterosklerozisinin
Nitrat kullanan (bir yildan fazla) hasta grubu ile Nitrat kullanmayan hasta grubu kiyaslandiginda

anlamli istatiksel bir farkolmadigi goruldi. (p=0,081)

LIMAATER Total
%0-25 %25-50 %50-75 %75-99

B BLOKER yok 13 2 2 0 17

var 8 2 0 1 11

Total 21 4 2 1 28

Tablo 13:B Bloker kullanan hasta grubu ile B Bloker kullanmayan hasta grubu arasindaki LIMA

aterosklerozunun karsilagtiriimasi.

Calisilan hasta grubunda, LIMA dan alinan materyalin patoloji béliimiince dlgiilen Aterosklerozisinin

B Bloker kullanan (bir yildan fazla) hasta grubu ile B Bloker kullanmayan hasta grubu

kiyaslandiginda anlamli istatiksel bir fark olmadig1 gorildi. (p=0,385)

LIMAATER Total
%0-25 %25-50 %50-75 %75-99

ACE INH. yok 12 1 0 1 14

var 9 3 2 0 14

Total 21 4 2 1 28

Tablo 14: ACE INHIBITORU kullanan hasta grubu il ACE iNHIBITORU kullanmayan hasta grubu

arasindaki LIMA aterosklerozunun karsilastiriimasi
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Calisilan hasta grubunda, LIMA dan alinan materyalin patoloji béliimiince dlgiilen Aterosklerozisinin
ACE INHIBITORU kullanan (bir yildan fazla) hasta grubu ile ACE INHIBITORU kullanmayan hasta

grubu kiyaslandiginda anlaml istatiksel bir fark olmadigi gortldi. (p=0,219)

LIMAATER Total
%0-25 %25-50 %50-75 %75-99

ASA yok 4 0 0 1 5

var 17 4 2 0 23

Total 21 4 2 1 28

Tablo 15: Asetil Salisilik Asit kullanan hasta grubu ile Asetil Salisilik Asit kullanmayan hasta grubu

arasindaki LIMA aterosklerozunun karsilastiriimasi

Calisilan hasta grubunda, LIMA dan alinan materyalin patoloji bélimiince dlgiilen Aterosklerozisinin
Asetil Salisilik Asit kullanan (bir yildan fazla) hasta grubu ile Asetil Salisilik Asit kullanmayan hasta

grubu kiyaslandiginda anlamli istatiksel bir fark olmadigi gortldi. (p=0,115)

LIMAATER Total
%0-25 %25-50 %50-75 %75-99

STATIN yok 15 2 2 1 20

var 6 2 0 0 8

Total 21 4 2 1 28

Tablo 16: STATIN kullanan hasta grubu ile STATIN kullanmayan hasta grubu arasindaki LiIMA

aterosklerozunun karsilastiriimasi

Calisilan hasta grubunda, LIMA dan alinan materyalin patoloji bolimiince olglilen
Aterosklerozisinin ~ STATIN kullanan (bir yildan fazla) hasta grubu ile STATIN kullanmayan hasta

grubu kiyaslandiginda anlamli istatiksel bir fark olmadigi gortldi. (p=0,552)

LIMAATER Total
%0-25 %25-50 %50-75 %75-99
OPERASYON
yok 17 0 0 1 18
var 4 4 2 0 10

Tablo 17: Son Bir yil igerisinde operasyon yapilan hasta grubu ile Son Bir yil icerisinde operasyon

yapilmayan hasta grubu arasindaki LIMA aterosklerozunun karsilastiriimasi
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Calisilan hasta grubunda, LIMA dan alinan materyalin patoloji béliimiince dlgiilen Aterosklerozisinin

Son Bir yil icerisinde operasyon yapilan hasta grubu ile Son Bir yil icerisinde operasyon yapilmayan

hasta grubu kiyaslandiginda anlaml istatiksel bir fark odugu gorildi. (p=0,003)

LIMAATER Total
%0-25 %25-50 %50-75 %75-99
AILE OYKUSU yok 15 3 20
var 6 1 8
Total 21 4 28

Tablo 18: Birinci Derece Yakinlarinda koroner arter hastaligi ile ilgili 6yklsi bulunan hasta grubu ile

Birinci Derece Yakinlarinda koroner arter hastaligi ile ilgili 6ykiisi bulunmayan hasta grubu arasindaki

LIMA aterosklerozunun karsilastiriimasi.

Calisilan hasta grubunda, LIMA dan alinan materyalin patoloji bélimiince dlgiilen Aterosklerozisinin

birinci derece Yakinlarinda koroner arter hastalig ile ilgili 6ykisii bulunan hasta grubu

ile birinci

derece Yakinlarinda koroner arter hastaligi ile ilgili oyklsi bulunmayan hasta grubu kiyaslandiginda

anlamli istatiksel bir fark olmadigi gorildi. (p=0,344)

LIMAATER Total
%0-25 %25-50 %50-75 %75-99
CINSIYET
erkek 17 3 21
kadin 4 1 7
Total 21 4 28

Tablo 19: Cinsiyet —Ateroskleroz karsilastiriimasi

Calisilan hasta grubunda,LIMA dan alinan materyalin patoloji bélimiince &lciilen Aterosklerozisinin

cinsiyetle istatiksel bir farki olmadigi gorildu. (p=0,081)

42



LIMA AKIMI-SIGARA

Papaverin sonrasi 6lgiilen LIMA akiminin sigara icmeyen grupta ortalama dakikada 49,75 cc ,sigara

icen grupta ise ortalama 36,93 cc olarak &lcgildii.iki grup arasinda istatistiksel anlamli fark vardi

(p=0,006).
sigara Hasta sayisi Ortalama LIMA akimi (cc) p degeri
yok 12 49,75 + 10,37 0,006
var 16 36,93 + 11,77

Tablo 20: Sigara — LIMA akimi

LIMA AKIMI-DM

Papaverin sonrasi 6lclilen Lima akiminin, DM li olmayan hasta grubunda ortalama dakikada 46,50 cc,

DM li hasta grubunda 32,25

cc olarak 6lguildi. iki grup arasinda istatistiksel anlamli fark vardi

(p=0,005).
Diabetes Mellitus Hasta sayisi Ortalama LIMA akimi (cc) p degeri
yok 20 46,50 + 12,64 0,005
var 8 32,25+5,23

Tablo 21: DM- LIMA akimi

LIMA AKIMI-DISLIPIDEMI

Papaverin sonrasi dlciilen LIMA akiminin, Dislipidemi olmayan grupta ortalama dakikada 49,53 cc,

Dislipidemi olan hasta grubunda 34,23 cc olarak 6lgiildii. iki grup arasinda istatistiksel anlamli fark

vardi (p=0,001).

Dislipidemi Hasta Sayisi Ortalama LIMA akimi (cc) p

degeri
yok 15 49,53 + 10,89 0,001
var 13 34,23 + 9,55

Tablo 22:Dislipidemi- LIMA akimi
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5.TARTISMA

iskemik kalp hastaliklari giinimiizde toplum saghgini tehdit eden ve déliime yol acan en énemli
sebeblerden birisidir. iskemik kalp hastaliklarinin tedavisi icin yapilan arastirmalar, tibbin dncelikli
ugrastigl alanlardandir. Hastalarda baslangicta medikal tedavi ve daha az invaziv islemler tercih
edilirken, ileri hastalik ve medikal tedavinin yetmedigi durumlarda cerrahi tedavi secenegi ortaya
cikmaktadir. iskemik kalp hastaliklarinin tedavisinde koroner revaskiilarizasyon en &nemli cerrahi
secenektir. Acik kalp cerrahisinde kardiyopulmoner bypass teknigi ile yaklasik yarim asirdir koroner
bypass operasyonlari gerceklestiriimektedir. KPB mikrovaskiler koroner anastomozlarin yapilmasi
icin kansiz ve hareketsiz bir saha saglamaktadir. Ayrica kalp kapak hastaliklari, konjenital kalp

hastaliklari ve nonkardiyak bazi cerrahi proseddrler icin vazgecilmez bir olanaktir.

Koroner arter hastaligi ve bu hastaliga bagli limler glinimiizde en sik 6liim sebeplerinin basinda
yer almaktadir. 2005 yilinda tahminen 17,5 milyon insan kalp ve damar hastaliklari sebebiyle
Olmistir ve bu kiresel élimlerin %30’unu teskil etmektedir. Tlrkiye de ise diinyaya paralel olarak

Olime neden olan hastaliklarin baginda % 21,7 ile koroner arter hastaligi gelmektedir.(8)

Koroner arter hastaligi risk faktorleri uzun yillardan beri bilinmekte olup ginimizde NCEP
(National Cholesterol Education Programme- Ulusal Kolesterol Programi)’in olusturdugu ATP Il (Adult
Training Panel lll- Eriskin Tedavi Programi Ill) Klavuzu’nun 2001 yilinda yayimlanmasi sonrasi, 2004

yilinda “Giincelleme Raporu” hazirlanarak klasik major risk faktorleri belirlenmistir.(6,7)

Yapisal faktorler: Yas, Cinsiyet ve genetigi kapsar. ATS genellikle arteriyel lezyonlarin organ
hasarlarina yol actigl, orta yas ve sonrasina kadar klinik olarak belirgin degildir. Diger faktorlerin esit
olmasi ile birlikte, erkekler-kadinlardan daha fazla ATS ve sonuglarina egilimlidirler. Degistirilebilir risk
faktorleri; diyet, yasam bicimi ve kisisel aliskanliklardir. Degistirilebilir 4 ana risk faktora hiperlipidemi,
hipertansiyon, sigara icimi ve diabettir. Toplam c¢alismaya 28 hasta dahil edildi.28 hastadan 21’ i
erkek, 7’ si kadindi. Hastalarin yas ortalamasi 61,46 + 7,76 olarak tespit edildi. Hastalarin Viicut kitle
indeksi (BMI) ortalamasi 25,21 + 3,62 idi. Hastalarin 8 ‘de Diabetes Mellitus ( DM), 15 de
Hipertansiyon ( HT), 13 de Dislipidemi, 17 de son bir yil icerisinde gecirilmis MI, 16 hastada sigara

kullanimi vardi. Mevcut bulgular literatirle uyumlu bulunmustur.

insanlarda aterogenezisin ilk basamagi biiyiik oranda tahminidir. Ancak hayvanlardaki deneysel
calismalarin sonuglariyla, geng insanlardan elde edilen dokularda yapilan gézlemlerin birlestirilmesi,

bu konuda ipuglari saglamaktadir. Aterosklerozun heterojenitesini agiklamak oldukca gictur.
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Lipoproteinler gibi, kan kaynakli risk faktorleri de tim damarlardaki endoteli etkilemektedir.
Sigaranin arterler Uzerine lokal etkiyi nasil yaptigini aciklamak zordur. Aterom tipik olarak fokal
olusur. Bazi arastitmacilar, aterogenezisin “multisentrik kéken” hipotezini ortaya atmistir. Buna gore
aterom, arteryel duvarin iyi huylu leiyomiyomu olarak olusur. Ateromdaki pek ¢ok molekiler
belirteglerin, glukoz 6 fosfat dehidrogenaz izoformlari gibi, tek tip olusu aterogenezisin monoklonal
hipotezini destekler (25). Ancak, lezyonlarin yerlestigi bolgelerin arterlerin proksimal kesimlerine,
dallanma noktalarindan sonra veya bifurkasyonlarda olma egilimi erken lezyon gelisiminde bir
hemodinamik temeli duslndirir. Histopatolojik inceleme yapilan toplam 28 olgudan yedisinde
aterosklerotik degisiklikler saptandi. Bu degisiklikler dort olguda derece bir, iki olguda derece iki, bir
olguda derece (¢ idi. Sekiz olguda ise aterosklerotik degisiklikler izlenmesine ragmen intimal
kalinlasma %25 den az idi. Diger olgularda ise aterosklerotik degisiklikler izlenmedi. Dolayisiyla
mevcut risk faktorlerine sahip hasta grubumuzda bu aterosklerotik degisimlerin varligi ¢alismanin

amacini destekler niteliktedir.

ITA greft akimi koroner arter capi ve greft/koroner arter cap orani ile ilgilidir. Ayrica koroner arter
direnci ve LAD anastomozu olarak kullanildiginda apekste bdlgesel sol ventrikil (LV) ejeksiyon
fraksiyonu da énemlidir (80). Anastomoz sonrasi sol iTA (LITA)-LAD veya LITA-(Sirkumfleks) Cx akimi
50 ml/dakika (36—=70 ml/dk), RITA-LAD veya Cx; 33 ml/dk, serbest RITA-LAD akimi 50 ml/dakikadir.
1. ve 10. yilsonunda ITA greft acik ise akim belirgin olarak yiksektir. Eger koroner arter akimi
yiksekse ITA greft capi azalir ve anjiografik olarak okliizyon goriilebilir (81). ITA greftinde yetersiz
akim %0,3-18 olguda gozlenir. Bu risk oncelikle reoperatif cerrahide gozlenebilir. Yetersiz akim
dzellikle % 80’den fazla LAD stenozu ve LAD capinin iTA’dan daha biyik olmasi durumunda
gorilebilir (82). Calismamizda LIMA akim ortalamasi 42,42+12,74 bulunmus olup literatiirle

uyumludur.

Papaverin sonrasi dlciilen LIMA akiminin sigara icmeyen grupta ortalama dakikada 49,75 cc, sigara
icen grupta ise ortalama 36,93 cc olarak 6lgiildii. iki grup arasinda istatistiksel anlamli fark vard.
Papaverin sonrasi dl¢ilen Lima akiminin, DM li olmayan hasta grubunda ortalama dakikada 46,50 cc,
DM li hasta grubunda 32,25 cc olarak &lgiildi. iki grup arasinda istatistiksel anlamli fark vardi.
Papaverin sonrasi dlciilen LIMA akiminin, Dislipidemi olmayan grupta ortalama dakikada 49,53 cc,
Dislipidemi olan hasta grubunda 34,23 cc olarak 6l¢uildi. iki grup arasinda istatistiksel anlamh fark
vardi (p=0,001). Mevcut bulgular ateroskleroza ait yuksek risk iceren olgularda kullanilan greftlerde
akim miktarlarinin anlamli dastkliglt her asamada aterosklerozdan korunmanin 6nemi agisindan

dikkat cekicidir.
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6. SONUC

Koroner arter hastaliginin tedavisinde, cerrahi en gegerli yontemlerden biridir. Yapmis oldugumuz
calismada ateroskleroz bitin vaskiler yapilari ilgilendiren bir damar hastaligidir. Kullanilacak olan
greftlerde aterosklerotik degisikliklerin olabilecegi géz 6niinde bulundurulmalidir. Aterosklerozdan

korunmada degistirilebilecek tiim risk faktorlerine karsi miicadele edilmelidir.
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