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TABLOLAR DiziNi
Tablo 1: Hastalarin klinik verileri
Tablo 2: Hastalarin hemodinamik verileri

Tablo 3: Topikal ilag banyosu 6ncesi ve sonrasi OAB, KH, SVB ve Kan

miktarindaki degigsim oranlari.
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SEKILLER DiZziNi
Sekil 1: Topikal soliisyon igeren tiip icersinde IMA,

Sekil 2: Gruplara gére ilag uygulamasi éncesi ve sonrasi IMA akim miktarlari.
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KISALTMALAR

ACE: Anjiyotensin donustiricl enzim
AT II: Anjiyotensin I

c¢GMP: Siklik Guanozin monofosfat
DM: Diabetes mellitus

EDRF: Endothelium derived relaxing factor
GEA: Gastroepiploik arter

5-HT: 5-Hidroksitriptamin

IEA: inferior epigastrik arter

IMA: internal mammariyan arter
KABG: Koroner arter bypass greftleme
KH: Kalp hizi

KPB: Kardiyopulmoner bypass

LAD: Sol 6n inen arter

LV: Sol ventrikdl

NO: Nitrik oksit

OAB: Ortalama Arter basinci

PGF,,: Prostaglandin Fyq

PGl,: Prostaglandin I,

RA: Radial arter

SF: Serum fizyolojik

SV : Safen ven

SVG: Safen ven grefti

TxA,: Tromboksan A,

VIP: Vazointestinal peptid

VYA: Vicut ylzey alani.
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GIRIS VE AMAG

Koroner Arter Bypass Cerrahisi (KABC) bugln yetiskinlere en sik
uygulanan kalp ameliyatidir. Koroner arter cerrahisinin ilk gtinlerinde safen ven
greftler kullaniimaktaydi. Bu greftlerin hem hazirlanmasi kolaydi, hem de
hidrostatik basingla veya arteriyel basingla kolaylikla genigleyebiliyorlardi.
Ancak, 1966’da Rus cerrah Kolessov'un internal mamariyan arter (IMA) ile ilk
basarili anastomozunu takiben IMA greftinin kullanimi yayginlasti ve son 30

yilda kullanimi standart hale geldi (1).

Ven greftlere gore ateroskleroza daha direngli olan IMA, milkkemmel uzun
dénem agciklik oranlari ile gunimuz koroner arter cerrahisinin oncelikli olarak
tercih edilen grefti konumundadir (2,3). ilk énceleri sol IMA’ i sol 6n inen koroner
artere anastomoz edilmekteydi. Basarili sonuglar sayesinde gunumuzde her iki
IMA in ayni anda kullanimi da giindeme getirmistir. Agiklik oranindaki Gstunliik,
IMA grefti kullanilan hastalarda daha uzun yasam orani ve daha az kardiyak
olayla sonuglanmistir (1,4-7). Ancak bu slre¢ igerisinde, kalp cerrahlari SV
greftlerinden arteriyel greftlere gecerken daha o6nce rastlamadiklari yeni
sorunlarla karsilasmislardir. Bunlarin igerisinde en dnemlisi, IMA cikarilirken
veya anastomoz sonrasi gelisen spazmdir. Daha 6nceden tahmin edilmesi
mumkin olmayan ve olustugunda yeni anastomoz edilmis koroner arter
akiminda énemli azalmaya yol acabilen bu komplikasyon, perioperatif mortalite

ve morbidite artigina neden olabilmektedir (8).

Son vyillarda, iIMA’den baska radial arter gibi yeni arteriyel greftlerin
giderek artan kullanimi, greft spazmi problemini asikar hale getirmistir. Bu
nedenle, vaskuler greft spazm sebeplerini aydinlatmak ve en etkin vazodilator
ajani en uygun yolla kullanarak bu sorunu giderebilmek, cerrahlar i¢in temel

gereksinim haline gelmigtir.

Bu galismanin amaci inénii Universitesi Turgut Ozal Tip Merkezi Kalp ve

Damar Cerrahisi kliniginde, cesitli greft saklama sollisyonlarinin, koroner arter



bypass grefteme (KABG) operasyonlarinda rutin olarak kullanilan IMA akimi

Uzerine olan etkilerini aragtirmaktir.



GENEL BILGILER

Koroner arter bypass greftleme operasyonu

Alexis Carrel'in 1910'da kdpek descenden aortasi ile sol koroner arter
arasina karotid arter grefti koymasi koroner arter cerrahisindeki ilk ameliyat
olarak kabul edilir. Bundan 25 yil sonra Claude Beck kalbe komsu perikard,
perikardiyal yag, pektoral kas ve omentum gibi komsu dokulari kalbe dikerek
klinik fayda saglayacak kollateral koroner kan akimi olusturmayi basarmistir.
1946’da Arthur Wineberg IMA’i direkt miyokarda anastomoz etmistir. 1960’larda
Wineberg ameliyatlarinin  gesitli  modifikasyonlari  sikga  kullaniimaya
baglanmigtir. Ayni yillarda Longmire ve ark iskemik koroner hastalikta ilk
koroner endarterektomiyi gergeklestirdiklerini bildirmislerdir. O vyillarda bu
operasyonlar gesitli gruplarca uygulanmis olmakla beraber, mortalitenin ylksek
olmasi nedeniyle daha sonra terkedilmistir. 1962’de Sones ve Shirey selektif
koroner anjiyografiyi gelistirmesinden sonra koroner arter cerrahisi ivme
kazanmigtir. Koroner arter cerrahisi dnculerinden biri olan W D Jhonson otojen

safen ven grefti ile ilk koroner bypass’i gergeklestirmistir (1,2).

Bununla birlikte Vladimir Demikhov 1950’de bir kdpekte IMA’i sol koroner
artere anastomoz etmistir. 1967°de Vi Kolessov anjina pektorisli 6 hastada
torakotomi ile IMA’y1 koroner arterlere anastomoz ettigini bildirmistir. 1968’den
sonra Green ve ark kardiyopulmoner bypass’t (KPB) kullanarak, Bailey ve
Hirose ise calisan kalpte IMA'i koroner arterlere anastomoz ettiklerini
bildirmiglerdir. Ayni yil Rene Favalaro greft olarak safen veni kullandigini
bildirmistir. Baslangicta IMA’in koroner arterlere direkt anastomozu ven greft
teknikleri kadar populer degildi. Bununla birlikte Green, Loop, Grondin ve
digerlerinin 1srarci IMA kullanmalari sayesinde uzun dénem aciklik oranlarindaki
ustunliklerine bagh olarak vazgecilmez bir greft haline gelmistir. Gunumuzde
IMA ile birlikte hem venéz, hem diger arteryel greftlerin kullaniimasina devam
edilmektedir (1).



Koroner arter cerrahisinde kullanilan greftler
A- Venoz greftler

Safen ven greftleri (SVG), 30 yildan daha fazladir ilk tercih olan
konduittir. Buyuk safen ven, venoz greftlerin i¢cinde en sik kullanilanidir. Kolay
hazirlanmakta, ¢capi koroner ¢apina uygun, genellikle fazlaca elde edilebilir ve
akimi IMA’den daha fazladir. Hastanin hemodinamik faktérlerine daha az bagli,
inotroplara bagli vazokonstruksiyona daha az yatkindir. Bununla birlikte, zaman
gectikgce ven greftlerinin dnemli dezavantajlari ortaya ¢ikmaya baslamistir. Ven
greftlerin arteriyel sisteme konulmasi sonucu gelisen fibroz intimal hiperplazi
[imen c¢apini daraltabilmektedir. SVG’ in %10’u ilk ayda tikanirken, sonraki 5
yilda tikanma oranlar yilhik % 2-4 arasi, ikinci 5 yilda ise yillik % 4-8 oraninda
oldugu belirtiimektedir. Cok erken donemde olusan tikaniklara muhtemel sebep
olarak safen ven veya koroner arter akim kalitesinin kotl olmasi veya
anastomozun teknik olarak koétl olmasi gdsterilmektedir. Sonraki 3 yilda olusan
tikanikliklar icin fibroz intimal hiperplazi sebep olarak gosterilirken, Utglnci
yildan sonra bu greftlerde hizli sekilde ateroskleroz gelismektedir. Seksenli
yillarin ortasinda SVG yaygin olarak kullaniimaktaydi. Bu ven cerrahi olarak
ctkariimis olabilecegi gibi, varikdz degisiklikler veya gecirilmis enfeksiyona bagli
nedenlerle kullanimi uygun olamayabilir. Bu noktada cerrahlar bu greftin

dezavantajlarini anlamaya basladilar ve ¢dziim olarak IMA’ e yéneldiler (1,2).

Blyuk safen ven kullaniminin mimkin olmadigi durumlarda kiguk safen
ven greft olarak kullanilabilir. Ancak, buylk safen vene goére daha kisadir ve

cikarilmasi daha gugtar (1).

Bacak venleri herhangi bir sebepten dolayl kullanilamiyorsa, koldaki
sefalik ven greft olarak tercih edilebilir. Sefalik ven el bile§inden omuza kadar
cikarilabilir. Kakkar 1969’da periferik bypass icin kol venlerini tarif etti. Erken
takip sonuglari oldukga umut vericiydi. Takip eden 6 yilda cerrahlar KABC igin
kullanmaya basladilar 6 yil sonra aciklik orani sadece % 10 idi. Bu duguk oran,
lokalize ciddi darliklara bagliydi ve muhtemelen c¢ikarilma esnasinda travma
nedeniyleydi. Kol venlerinin KABC igin iyi alternatif olmadigi sonucuna varildi
(1,2).



B- Arteriyel greftler

Koroner arter hastaligi tedavisinde 1980’lerin basindan beri yapilan
KABC esnasinda en ¢ok SVG kullaniimistir. Ancak, zamanla kalp cerrahlari, bu
greftin dezavantajlarinin farkina vardilar ve IMA’ i kullanmaya yéneldiler. Uzun
dénem yiiksek aciklik orani ve ateroskleroza direncli olmasi, IMA’ in cazip olan
Ozellikleridir. Ciddi ¢alismalarda 10 yillik agiklik orani % 95 olarak bildiriimekle
beraber SVG’ e oranla ateroskleroz gelisme oraninin ¢ok dusuk oldugu
belirtimektedir (1,4-7). Vendz ile arteriyel greftler arasinda cesitli farklar
gosterilmistir. Ven greftlerin vazoaktif maddelere daha duyarh olduklari iddia
edilmektedir (9). Ven duvari vazo vazorum araciligi ile beslenirken arter duvari
[imenden beslenebilmektedir (10). Arter endoteli daha ylksek miktarda
“‘endothelium derived relaxing factor” (EDRF) salgilar (11). Vendz damarlarin
yapisi dusuk basinca uygun iken arteriyel yapi yuksek basinca uygundur. Bu
nedenle, KABC sonrasi sistemik arteriyel basinca maruz kalan ven greftlerin
yuksek basinca uyum saglamasi gerekirken, arteriyel greftlerin boyle bir ihtiyaci

yoktur. Bu farklarin tima, greft agiklik oranlarindaki farklihgr agiklamaktadir.

IMA, histolojik olarak az sayida diiz kas hiicresi icerir ve daha ¢ok
belirgin elastik arterdir. Subklavian arterin birinci dali olup koroner cerrahide
siklikla rutin kullanilani, sol IMA'dir. A.Subclavia® dan ayrildiktan sonra
perikardiyofrenik ve birinci interkostal dalini verir. Distal kisimda (6 interkostal
seviyede) elastik yapi 6zelligini kaybedip daha ¢ok muskuller yapi kazanan,
muskulofrenik ve sUperior epigastrik dallarina ayrilarak devam eder. Ortalama

15-16 cm uzunlugundadir (1).

Fenestrasyon gosteren ortalama 10 elastik lamelden olugsan media
tabakasi distal kisimlarda muskuler yapi 6zelligi kazanmaya baglar. Distal
kismin miskiler yapida olmasi ve vazospazma yatkinh§i nedeniyle, IMA
anastomoz yeri ve kalbin anatomisi uygun oldugu surece kisa kullaniimalidir.
Yine hazirlanan IMA’in tamamen veya kismen iskeletize (pedikiilsiiz)
cikartilmasi, internal elastik laminada hasar olusmasina ve intimal hiperplazinin
uyariimasina neden olacagindan mumkun oldugu kadar 6neriimemektedir.

Ortalama 2 cm geniglikte pedikll ideal olanidir (1).



IMA greftinin akimi parabolik laminar akim seklindedir. Greft olarak
kullanilmayan iIMA’de akim proksimalde dominant olarak sistolik, distalde ise
dominant olarak diastoliktir. SVG’ de ise butun uzunlugu boyunca diastolik akim
dzelligi meveuttur. IMA’ deki akim karakteristigi 6zelliginden dolayi duvar “shear
stres” dlzeyi venlere gore daha yuksektir. Yuksek “shear stres”, endoteliyal
cevabl uyarir, notrofil adezyonuna direng gosterir ve diz kas hucre
proliferasyonunu inhibe eder. “Shear stres” azalirsa, arteriyel ¢cap kuculur,

intimal hiperplazi ve ateroskleroz gelisimine zemin olusur (1,3).

Siklikla LAD artere kullanilan iIMA’de, eger LAD stenozu az ise akim da
azalmaktadir. LAD’ in % 70’in altindaki darliklarinda iIMA akiminin 20 ml/dk’a
indigi ve sistolik akimin oldugu gdsterilmistir. Teorik olarak IMA akimi, LAD’ in
%40'Iin altindaki lezyonlarinda sifira yaklasmaktadir (12). Oysa ideal
endikasyon olan % 70 ve iizeri stenozlarda IMA kullaniimis ise, 5 yil sonra
yapilan kontrollerde IMA greftinde % 15, 10 yil sonundaki kontrollerde iIMA
¢apinda % 31 genisleme tespit edilmistir (13).

IMA’de diseksiyon veya belirgin hematom olmasi durumlarinda postoperatif
ani olimler gorulebilmektedir. IMA’ da nadir de olsa arteritis, kiiglk
anevrizmalar, ateroskleroz, hematom olmasi durumlarinda hazirlanan IMA
kullanilmamalidir. Yine goégus deformiteleri, radyasyon tedavisi alan, meme
kanseri, asbestozis, subklavian arter darligi olan hastalarda iIMA
kullanilmamalidir. Yas, IMA kullanimi igin kontrendikasyon degildir. 70 yas Usti
olgularda IMA kullanimi mortalite ve morbiditeyi artirmamaktadir (14). IMA’ in
kullaniimadigi diger énemli durum ise hemodinamik bozukluk olmasi halidir.
Eger acil sartlarda operasyona alinmis ise IMA akiminin gerekli olan ihtiyaci

saglayamama ihtimali nedeniyle kullaniimayabilir.

IMA’ in erken dénemde tikanmasi daha cok teknik yetersizlige baghdir.
IMA greftinin g¢ikartiimasi sirasinda yapilan zedelenme, anastomoz sirasinda
IMA’den genis-kalin alinmasi, okliizyon klemplerinin yaptigi travma, anastomoz
yapilacak damarlardaki asiri ¢ap uyumsuzlugu, anastomoz sirasinda intimal
flep kalkmasi bunlarin arasinda sayilabilir. Daha ge¢ donemdeki tikanma
nedenleri arasinda ise; koroner arterdeki lezyonun az olmasi sonucu gelisen

kompetisyon, koroner arterde anastomoz distalinde aterosklerozun ilerlemesi



veya anastomoz yapilirkenki donemde koroner damar yapisinin kot olmasina
bagh distal akimin iyi olmamasi sayilabilir. Ateroskleroz gelisimi 15-21 yil
boyunca goérulmemistir (1,15).

Bitiin bunlarin 1s1§1 altinda IMA’in koroner cerrahideki avantajlari séyle
siralanabilir: 1- Greftlenebilecedi koroner artere yakindir (sikhkla LAD), 2- Capi
koroner arter g¢apina uygundur, 3- Arter-arter anastomozdur, 4- Safen ven
greftine, hatta diger arteriyel greftlere iyi bir alternatiftir, 5- Proksimal anastomoz
gerektirmez, 6- Diger greftlere oranla uzun dmdurlidur, 7- Safen grefte gore
daha fazla NO ve PGl; salgilamaktadir (1-3).

Koroner reoperasyon insidansi arttikga yetersiz konduit problemi
yayginlasmaktadir. ilave arteriyel greft ihtiyaci 6zellikle hiperlipidemisi olanlar
icin dnemlidir ki, bunlar uzun dénem SVG patensisi igin iyi aday degildirler. Bu
nedenle ilave arteryel konduitlere ciddi ilgi vardir. IMA greftlerindeki mikemmel
uzun doénem sonuglarina dayanarak, baska bazi arterler de KABC'de
kullanilmaya baslanmigstir (16-24). Radial arter (RA), gastroepiploik arter (GEA),
inferior epigastrik arter (IEA), dalak arteri, ulnar arter, inferior mesenterik arter,
subskapuler arter ve interkostal arterler greft olarak kullaniimigtir. Bununla
birlikte, IMA ve RA disindakilerin uzun dénem sonuglarini ortaya koyan calisma
olmadigi gibi, tum arteriyel greftlerin ayni biyolojik 6zellikleri gdstermesi
beklenemez (25-27). Histolojik ve deneysel calismalar géstermistir ki, bu
arterlerin diz kas ve lamina elastika yapilari birbirlerinden farkhidir (28).

Kontraktilite, gevseme dinamikleri ve endotel fonksiyonlari da farklidir (29-33).

GEA, umit verici bir alternatif olarak kullanilmaya baslandi ik kez
1973’de Edwards tarafindan kullanildi. GEA’ in g¢apinin koroner gapina yakin
oldugu ve miyokard inferior duvarina erigilebilece@i bilinmektedir. Kisa donem
sonuclari IMA ile esit, cikarilmasi IMA’dan daha kolay ve yeterli akima sahiptir.
GEA ve IMA Kkarsilastirildiginda, IMA’'in mediasinda daha fazla elastik doku
vardir. GEA’ da minor ihtimal kalinlasma vardir, ancak bunun prematir
aterosklerozda onemli rol aldigi dusunilmemektedir. GEA’ in duvari daha
kalindir ve anastomozu daha kolaydir. Potansiyel dezavantajlari ise; Laparotomi
insizyonuna bagli morbidite, insizyonel herni riski, dnceki gastrik operasyon

nedeniyle greftin kullaniimamasi, obez hastalarda teknik problemler, sonraki



abdominal operasyonlarda greftin zarar gérmesi, ¢dliyak trunkus ve abdominal

aortada bilinmeyen ateroskleroz riski gibi dezavantajlari vardir (2,3).

RA, konduit olarak ilk kez 1973’te énerildi. IMA ile kiyaslandiginda boy ve
cap olarak benzer, yuksek sistemik kan basincina aligik, daha kolay
hazirlanabilir, kalin duvarl, kolay dikis konabilen bir grefttir. Maalesef, ¢ok kisa
surede oklizyon ve yetmezlik gelistiginden sonradan terkedilmistir. Takip eden
15 yilda cerrahi tekniklerin iyilesmesiyle, uzun dénem takip ¢alismalar arteriyel
revaskullarizasyonun avantajlarini gostermis ve RA, alternatif konduit olarak

tekrar calismaya baglanmistir (1-3).

RA, mediasi yodun olarak vaskuler duz kas igerdiginden hazirlanmasi
esnasinda vazospazma yatkin olur. Bu vazospazm yogun ve vazodilatasyona
direnclidir (2,34). Calismalar, RA’in kontraktil cevabinin iIMA’den daha biyik
oldugunu goéstermektedir (30). Ancak buna ragmen RA kullanimi ile iyi uzun

donem aciklik ve yasam saglanmaktadir (35).

KABC’ de RA' in alternatif greft olarak tekrar kullanima girmesiyle yaygin
olarak kullaniimaya baslanmistir. Acar ve ark. tarafindan mikemmel sonuglarin
alinmasi, dikkatli hazirlanmasi, mekanik travmadan kaginilmasi ve vazospazmi
onlemek icin KABC'den sonra Ca* kanal blokérlerin  kullanilmasina
baglanmigtir. Artan cerrahi tecribeye ragmen RA spazmi % 4 olarak
bildiriimektedir. Histolojik ¢galismalar, RA’ in klas 3 muskuler arter ve daha dnce
kullanilmig greftlere oranla spazma daha yatkin oldugunu goéstermektedir
(2,34,35).

Hasar, cerrahi hazirlama esnasinda olusmakta, endotel fonksiyonu
etkilenmekte, bu da vazokonstriuksiyon ve intimal hiperplazi sonucu erken greft
yetmezligine neden olmaktadir. Safen venleri saklamak igin kullanilan
solUsyonlarin tipi duz kas kontraksiyonlarini ve relaksasyonlarini etkiledigi daha
once gosterilmisti. Yine de RA’ i saklamak igin kullanilan sollUsyonlar merkezden
merkeze degismektedir. RA'in optimal saklama solisyonu konusu hala
tartismalidir (2,3).



IEA, geleneksel greftlerin yerine kullanilabilecek gekici bir alternatif olarak
dusundlmustar. Capi koronerlerle uyumlu ve abdominal bosgluga girmeden

cikarilabilir. Ancak ortaya ¢ikan dezavantajlar kullanimi komplike etmistir (2,3).

Dalak arteri, 1973’ ten beri sporadik olarak kullaniimistir. Tortiyoz yapisi,
postoperatif ateroskleroz insidansinin yuksek ve operasyon esnasinda

splenektomi ihtiyacinin sik olmasi kullanimi engellemistir (1-3).

Arteriyel greftlerde vazospazm ve vazodilatasyon

Vazospazm gelisimi ile ilgili bilgiler hala yetersizdir. Vazospazm ile
damarin vazokontruktor ajanlara yaniti arasindaki korelasyon da agik degildir.
Bununla birlikte, damarin cesitli uyaranlara karsi asiri vazokonstriksiyonu,
vazospazm olarak kabul edilir. Bu uyaranlar 1si1 veya mekanik temas gibi fiziksel
olabilecegi gibi, vazoaktif maddeler veya sinirsel uyari gibi farmakolojik
uyaranlar da olabilir (3). Kan damarlarinda vazokonstriksiyon yapan énemli
ajanlar sunlardir: endotel kokenli olan endotelin, tromboksan A, (TxA;) ve
prostaglandin F,, (PGF2y) gibi prostanoidler, epinefrin ve norepinefrin gibi
dolasimdaki sempatomimetik maddeler ( a-reseptér agonistleri ), asetilkolin gibi
muskarinik reseptér antagonistleri, anjiotensin 1l (ATIl), mast hlicre ve
bazofillerden salinan histamin gibi maddeler, trombositlerden acgiga ¢ikan
maddeler (TxA,, 5-hidroksitriptamin (5-HT)) ve K" iyonu gibi depolarizan ajanlar
(32).

He ve arkadaslari, arteriyel greftlerde vazopazma yol acgan iki tip
vazokonstriktor oldugunu belirtmiglerdir (3,32). Tip | vazokonstruktorler olarak
bilinen endotelin, TxA; PGFy4 ve a-reseptor agonistleri, damar endoteli saglam
ise ¢ok etkili ve gucglu vazospazm yaparlar. Tip Il ajanlar ise endotel saglam ise
zayif vazokonstriiksiyon yaparlar. Bununla birlikte, cerrahi manipullasyon ile
damar endoteli hasarlanmig olsa bile, bu vazokonstriktorlerin olusan
vazospazmda oOnemli rol oynamasi muhtemeldir. Arteriyel greftlerin bu
vazokonstriktorlere farkli yanitlar vermeleri, damarda olusan vazospazmin
boyutunu belirler. TUm arterler bu uyaranlara esit duzeyde reaksiyon vermez,

bazilarinda olusan vazokonstriksiyon digerlerinden ¢ok daha fazla



olabilmektedir. Tip | ajanlara en kuvvetli vazokonstriktdr yaniti veren damar
GEA'’ dir (31). Norepinefrin, 5-HT, ATIl ve endoteline karsi olusan vazospazmin
IMA’ e gore RA’ lerde daha fazla oldugu gosteriimistir (30,36). TUm arteriyel
greftlerde klinik olarak vazospazm goézlenebilse de, GEA ve RA’ de daha sik
olusmaktadir (37,38).

Duz kas hucrelerinde kontraksiyon uyarisi reseptor ve voltaj bagimli
kanallar olmak Uzere iki ¢esit kanalin uyarilmasiyla olusabilir. Sodyum ile olan
kasilma reseptdr bagimli kasilmaya, K* ile olan ise depolarizasyon kasilmasina
ornektir. Vazospazm, herhangi bir nedenle damarda olusan
vazokonstriksiyonun varabilecegi en uc¢ noktadir. Her greft tarGndn, her
vazospastik ajana ayni yaniti vermesi beklenmemelidir. Ayrica greftlerin
segmental olarak spazmojene yanitlari da farkli olabilir. Bunun nedeni, reseptor
dagilimi, histolojik karakterdeki segmental degisiklikler ve distale dogru damar
¢apinin daralmasi olabilir. Sonugta bir greftin akimi, en dar yerinden gecgebilen
akim miktari kadardir (2,3,34).

Az miktarda a, ve B fonksiyonu olmasina ragmen IMA genel olarak a;
adrenoreseptdr hakimiyetindedir. Bunun disinda iIMA’de vazopressin, VIP, TX,
5-HT reseptdrleri de mevcuttur (3). ister sempatik uyari, ister endotel kaynakli
baska bir uyaranla olsun, vazokonstriksiyonda tetiklenecek son mekanizma
kalsiyumun hicre igine girisidir (3,34). Reseptdr bagimli ya da voltaj bagimh her
iki mekanizma da sonucta hiicre icine Ca*? girisini saglayarak diiz kas

kontraksiyonuna yol acar.

Vaskuler tonus endotel kaynakli vazoaktif maddeler tarafindan kontrol
edilir. Bunlardan en onemlisi EDRF’ dir. EDRF salinimi arteryel ve vendz
greftler arasinda belirgin fark gosterse de arteryel greftlerin kendi aralarinda bu
fark okadar belirgin degildir. EDRF’ e bagli gevsemenin derecesi ayni zamanda

ateroskleroz gelisimi acisindan da belirleyicidir (3-39).

Endoteliyal L-Argininden olusan nitrik oksid (NO) bir EDRF’ dir. Gug¢lu bir
vazodilator ve trombosit adezyon ve agregasyonunda inhibitor rolu vardir. Nitrik
oksit damar duz kasinda ve trombositlerde guanilat siklazi aktive eder, bu da

cGMP miktarini artirir. Artan cGMP, indirekt olarak Ca*? kanallarinin inhibisyonu

10



ve plazma membran Ca*? pompasi aktivasyonu yollarini kullanarak hucre igi
Ca*™ miktarini diistrir ve bu etki damar diiz kasini gevsetir (3,34). Ayni
zamanda prostasiklin de salgilayan IMA endoteli, NO aracili vazodilatasyonu
safen venden daha gulgli yapar (3,39). Ayrica asetilkolin, bradikinin veya

substance P de endotel kaynakl vazodilatasyona yol agan maddelerdir (3,34).

Bradikinin, endotelial ACE’i inaktive ederek vazodilatasyona ve akimda
artisa yol agar. Bu mekanizmayla koroner kanlanmada oénemli roli oldugu
bilinmektedir. Uzun dénem ACE inhibitdr tedavisi ile koroner kan akiminda artis
saglanmasi bu mekanizma ile agiklanabilir (34). Normal endoteldeki NO’in bazal
salinimi insan koroner arterlerinin noradrenalin, endotelin ve anjiotensinle
kasiimasina karsi koruyucudur. Bypass yapilan iIMA’ den kan akimina karisan
NO, koroner vazodilatasyona yol agar. NO’ in mitogenez ve proliferasyonu

inhibe etmesi nedeniyle ateroskleroza karsi koruyuculugu da vardir.

Bunlarin yaninda her kardiyak risk faktori endoteli etkileyebilir.
Hipertansiyon, DM ve ateroskleroz endotel bagimli diuz kas gevsemesini
zorlastinir (3,34,40).

Oncelikle klinik gézlemler gdstermistir ki, koroner damarlarda asiri
ateroskleroz olsa dahi, arteryel greft olarak kullanilan damarlarda ateroskleroz
oldukga nadir gértlmektedir. Arteryel greftlerde aterosklerozun olmamasi vendz
greftlere belirgin Ustinlik saglamalarina neden olmustur. Arteryel yapidaki
endotel’in varligi aterosklerozun engellenmesinde en énemli faktordir. Endoteli
glnumuzde adeta bir organ olarak kabul eden otorler de vardir. Lumen iginde
olabilecek zararl faktorlere karsi koruyuculuk yapmasi yani sira, sentezleme
yeteneginin de bulunmasi, endotelin nekadar énemli oldugunun anlasiimasina
yol agmigtir. Damar endotelinden sentezlenen vazoaktif maddeler sunlardir:
Potent bir vazodilatér ve trombosit agregasyon ve adezyonunu engelleyen NO,
trombosit aktivasyonunu inhibe edip adezyon ve agregasyonu engelleyen
prostasiklin (PGly), endotelin, endojen vazoaktif veya inaktif ajanlar olan

Anjiotensin 1, Bradikinin ve Heparin suilfat (3,34).

Bu ajanlardan Ozellikle NO ve Prostasiklin, aterosklerozun

engellenmesinde en ¢ok etkili olanlardir. NO, potent vazodilator etkisi yani sira,
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trombosit adezyonunu ve agregasyonunu Onler, ayrica mediadaki duz kas
hdcrelerinin  proliferasyon ve migrasyonuna da engel olur. PGl, ise

trombositlerin aktivasyonunu inhibe eder (3,34).

IMA greftinin endoteli bu fonksiyonlari en iyi sekilde yerine getirebilmekte
ve bu 0Ozelligi ile kaliteli bir greft konumunu almaktadir. Anatomik uygunlugunun
da sayesinde, salinan NO koroner artere ulasmakta ve vazodilatasyona katkida
bulunmaktadir. GEA ve IEA greftlerinde de endotel fonksiyonlari benzer
Ozelliktedir. Vazoaktif drunler olan NE ve 5-HT gibi kontraksiyon yapici ajanlar
IMA kaninda daha az bulunmustur (2,3,34).

KABC’ de kullanilan greftlerin fonksiyon ve uzun dénem aciklik oranlari
ateroskleroz, diabetes mellitus, hipertansiyon ve sigara kullanimi gibi bilinen
kardiyovaskuler risk faktorlerinin postoperatif ddbnemde de devam etmesinden
olumsuz olarak etkilenir. Koroner bypass operasyonlarinda kullanilan arteryel
greftler, sistemik dolagimdaki vazoaktif ajanlar nedeniyle vazospazma ugrarlar.
Bu durum postoperatif inotrop ihtiyaci olan veya ekstrakorporeal dolasim
nedeniyle dolasima salinan vazoaktif maddeler s6z konusu oldugunda daha da
onem kazanir. Ekstrakorporeal dolagsim sirasinda olusan ve postoperatif
donemde de devam eden enflamatuar yanit sonucunda, I6kositlerin aracilik
ettigi mekanizma ile endotel hasari olusabilir. Uzun dénem agciklik igin tercih
edilen arteryel greftlerin en 6nemli 6zelligi fonksiyonel bir endotele sahip
olmalaridir. Uzun dénem aciklik icin tam fonksiyon gosteren endotel yapisinin
yaninda risk faktorlerinin ortadan kaldiriimasi, uygun farmakolojik ajanlarin
spazm koruyucu etkisinden faydalanilmasi ve uygun hastada uygun greftin

secilmesi gerekmektedir.

Greftlere, hazirlaniglari esnasinda dokunmamaya 6zen gosterilmelidir.
Diseksiyon veya hematom gibi ¢iplak gozle fark edilebilecek hasarlarin yaninda
endotel ve lamina elastika interna tabakasina yonelik gozle gorulemeyecek
hasarlar da uzun dénem aciklik oranlarinin etkilenmesine yol acabilir. Bu
yuzden “no-touch” teknidi ile greftler ¢ikariimaldir. Greftler, lamina elastika
interna tabakasina hasar verebilecek sekilde basingla sisiriimemelidir. Greftlere
zarar verebilecek bir diger faktér de kardiyopleji sollsyonlaridir. Kan

kardiyoplejisinin, kalbi diger yontemlerden daha iyi korumasinin yaninda,

12



endotel fonksiyonlarini  koruma acgisindan da Ustunligu vardir. Kan
kardiyoplejisinin miyokardiyal iskemi sonrasinda saglanan revaskularizasyonu
takiben salinan oksijen kaynakli serbest radikal hasarina kargi koruyucu 6zelligi
vardir. Ozmotik ve reolojik faktorlerin endotel fonksiyonu Uzerine olumsuz
etkilerini ortadan kaldirir. YUksek potasyum iceren kardiyopleji sollisyonlarinin

endotel fonksiyonlari Uzerine olumsuz etkileri bulunmaktadir (1,3).

Calismada kullanilan ilaglar
Papaverin

Bu calismada kullandigimiz ticari ismi Papaverin HCI olan ilacin 2 ml’ lik
bir ampulde 60 mg papaverin HCI bulunur. Papaverin ampul ruhsat sahibi ve
uretim yeriBiofarma ilag Sanayi ve Ticaret A.S’ dir(istanbul, Tlrkiye). ilag,
16.06.1998 tarihli ve 187/57 ruhsat numarasi ila imal edilmistir. ilag bilgisi

Papaverin HCI adli ilacin prospektistnden alinmistir.

Etki Mekanizmasi: Papaverin Hidroklorur benzilisokinolin grubu ihtiva
eden bir afyon alkaloididir. Papaverin Hidroklorir'in merkezi sinir sistemi
Uzerine etkisi yoktur. Sedatif ve analjezik etkiye sahip dedildir ve periferik

tesirlidir.

Duz adalelerin tonusunu azaltir, gevsemeyi saglar. Damar sistemi duz
adalelerini, brong duz adalelerini, mide, barsak duz adalelerini ve idrar yollari
diz adalelerini gevsetir, spastik agrilari ortadan kaldirir. Damar sistemi diz
adalelerini gevsetici tesiri vazodilatasyon seklinde belli olur. Dolayisiyla
fonksiyonel ve organik olarak damarlarin daralmasina sebep olan hastaliklarda
kullanilir. Papaverin Hidroklorir'in adale gevsetici etkisi direkt olarak adale

hicresi Uzerindedir, sinirle alakasi yoktur.

Kalp adaleleri Uzerine direkt tesirle refrakter periyodu uzatir. Tembih

intikalini yavaslatir. Bradikardiye sebep olur.
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Endikasyonlari: Akut vaskuler ttkanmada (emboli ve tromboz), kollateral
sirkllasyondaki refleks vazospazmi ¢d6zmede, akut vazospastik hastaliklarda
(hipertansif ensefalopati, preeklampsi, gebelik toksemisi), Raynaud hastaliginda
ve Burger hastaliginda kullanilir. Mide-barsak kanali, safra, idrar yolu ve brons

spazmlarini gézmede kullanilir.

Kontrendikasyonlart: Glokomda, atriyoventrikuler blokta

kullaniimamaldir.

Yan etkiler: Enjeksiyonu takiben ciltte, 6zellikle yuzde kizariklik husule
gelebilir. Nefes alma hizlanir, agin uyku hali, terleme, adiz kurulugu, kasinti,

hipotansiyon, bas donmesi, bulanti, istahsizlik, kabizlik, basagrisi gorulebilir.

Nitrogliserin

Bu g¢alismada kullandigimiz ticari ismi Perlinganit olan ilacin 10 ml'lik bir
ampulde 10 mg gliserol trinitrat (nitrogliserin), 105 mg propilon glikol, 504 mg
glikoz bulunur. Perlinganit ampdil ruhsat sahibi Schwarz Pharma AG (Manheim,
Almanya) lisansi ile MELUSIN ila¢ ve Saglik Maddeleri Pazarlama ve Ticaret
Limited Sirketi (istanbul, Tlrkiye). Bu ilag, ADEKA ilag ve Kimyasal Uriinler
Sanayi ve Ticaret AS (Samsun, Turkiye) tarafindan 24.05.1993 tarihli ve 164/47
runsat numarasi ile imal edilmistir. ilag bilgisi Perlinganit adh ilacin

prospektusunden alinmistir.

Farmakolojik 6zellikleri: Perlinganit ampul inflUzyon ¢ozeltisi seklinde
kullaniimak igin hazirlanmis olup baslica farmakolojik etkisi diiz vaskuler kaslari
gevsetmektir. Venler Gzerinde etkisi baskin ise de, verilen dozla ilgili (doz artigi
ile orantill) olarak hem arterleri, hem de venleri genigletir. Postkapiller
damarlarin geniglemesi, buyuk venlerle birlikte sol ventrikilin ytkselmis olan
diyastol sonu basincini dusurerek kanin periferik dolagsima girisini ve bdylece
kalbe ven yolu ile kan donusunu azaltir. Ek olarak, arterlerin de gevsemesi,
sistemik vaskuler direnci ve arter basincini daha da dugurur. Miyokardin oksijen
tuketimi ve oksijen gereksinimi Nitrogliserin’in etkisi ile vende ve arterde azalir

ve daha uygun bir kaynak-istem oranina erisir. intravenéz vyolla alinan
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Nitrogliserin’in tedavi edici dozlarn sistolik, diastolik ve ortalama arter kan
basincini azaltir. Kan basincinda asiri bir digsme olmadikga etkin koroner
perfuzyon basincinda genellikle degisiklik olmaz.

Yukselmis olan santral ven6z ve pulmoner kapiller wedge basinglari,
pulmoner vaskuler ve sistemik direncgler Nitrogliserin tedavisi ile dugurulebilir.
Kan basinci dugstsunun refleks sonucu olarak kalp hizi genellikle biraz

yukselebilir. Kardiak indeks dusebilir, yukselebilir veya sabit kalabilir.

Sol ventrikuler dolum basincindaki artisa ve dusen kardiak indekse bagh
olarak sistemik vaskuler direncgleri yUkselmis hastalarda kardiak indekste
dizelme gozlenir. Diger taraftan dolum basinglari ve kardiak indeksleri normal
olanlarda intraven6z Nitrogliserin uygulandigi zaman kadiak indeks hafifce
duser.

Yetigkin erkeklerde yaklasik 200 litrelik bir zahiri dagihm hacmi ile
Nitrogliserin vicutta genis olgude dagilir ve 1 ile 4 dakikalik bir yarilanma omru
ile dinitrat ve mononitrat haline metabolize olur. Bu sonuglar intravendz
inflzyondan sonraki dusuk bir plazma konsantrasyonundaki degerlerdir.
Gliserol-1,2-dinitrat ve Gliserol-1,3-dinitrat degerleri sira ile % 60 ve % 30
oldugu halde, 50 ile 500 mg/ml’lik plazma konsantrasyonlarinda Nitrogliserin’in
plazma proteinlerine baglanma orani yaklasik % 60°dir. Gliserol dinitrat’larin

yarilanma omdurleri ve aktiviteleri tam karakterize edilmis degildir.

Endikasyonlari: Ameliyat oncesi ve sonrasi hipertansiyonda, cerrahi
islemler sonucu olusan hipertansiyonda (6zellikle kardiyovaskuler islemlerde,
intratrakeal intubasyon sirasinda ortaya c¢ikan hipertansiyonda, sternotomide,
KABC ve ameliyat sonrasi donemde, deri insizyonu sirasinda), akut miyokard
infarktlist ile birlikte olan konjestif kalp yetmezliginde, organik nitratlar veya
beta-blokerler ile onerilen dozlarda yanit alinamayan angina pektorisli hastalarin
tedavisinde, cerrahi islemler sirasinda kontrolli hipotansiyon saglamak igin

Perlinganit ampul kullanilir.

Kontrendikasyonlari: Organik nitratlara kargi idiyosenkratik reaksiyonu

veya Nitrogliserin’e karsi duyarlihidi oldugu bilinen kisilerde kontrendikedir.
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Hipotansiyonlu kigilerde veya diuzeltiemeyen hipovolemide (bu durumda
Perlinganit Ampul kullaniimasi ciddi hipotansiyona veya soka neden olabilir),
kafa i¢i basincinin artmis oldugu durumlarda (kafa travmasi veya serebral
hemorajide), yetersiz serebral dolagsimda, konstruktif perikardit ve kap

tamponati gelistiginde Perlinganit ampul kullaniimamalidir.

Yan etkiler: Perlinganit ampul ile tedavi edilen hastalarda en sik rastlanan
yan etki bas agrisidir, hastalarin yaklasik % 2’sinde ortaya c¢ikar. Daha az
karsilasilan yan etkiler sunlardir: tasikardi, bulanti, kusma, korku, huzursuzluk,
kaslarda segirme, retrosternal rahatsizlik, bas donmesi, palpitasyon, karin
bolgesinde agri. Paradoksal tasikardi ve artmis olan bir anjina pektoris,

nitrogliserin’in olusturdugu hipotansiyona eglik edebilir.

Yogun bakimda Perlinganit ampul‘in kullanim 06zellikleri: Perlinganit
ampul damarlarin diz kaslarinin ve brong kaslarinin tonusunda azalma saglar.
Bu tonus azaltici etki vend6z damar direncinde daha fazla gozlenir. Arteryel
basingta hafif disus ve kalbe vendz dénls azalmasi sonucunda, artmis diyastol
sonu basinci duser. Sonugta kalbin is yukl, dolayisiyla miyokardin oksijen

gereksinimi de azalir ve bunu kalbin daha iyi kanlanmasi izler.

Diltiazem

Bu calismada kullandigimiz, ticari ismi Diltizem-L olan ilacin kuru madde
ampulinde liyofilize halde 25 mg diltiazem hidroklorir ve 50 mg mannitol
bulunur. Her eritici ampulde 5 ml enjeksiyonluk distile su bulunur. Diltizem-L’ in
kuru madde imalcisi ve ruhsat sahibi Mustafa Nevzat llag Sanayi AS (istanbul,
Tirkiye). Ruhsat tarihi 17.11.1992 ve numarasi 162/55’ dir. ilag bilgisi Diltizem-L

adl ilacin prospektusunden alinmigtir.

Farmakolojik ozellikleri: Diltiazem’in kalp miyokard hucreleri ve damar
duz adale hucre membranlarinin depolarizasyon suresinde kalsiyum iyonlarinin
“yavas kanal’dan hicre igine gecmelerini Onleyerek etki yaptigi One
surtlmektedr. Kalsiyum akimi duz adale liflerinin uyarilabilme ve kontraksiyonu

icin dnemlidir; bunun 6nlenmesi ile vazodilatasyon ve adelelerde bir gevseme
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olusur. Hayvanlarda yapilan deneylerde diltiazem’in koroner damar diz
adalelerinde bir gevseme ve buna bagli olarak da bir dilatasyon olusturdugu ve
bu duzeyde herhangi bir negatif inotropik etki meydana getirmedigi
kanitlanmigtir. Miyokardiyal iskemiye yol acan koroner dolagim bozukluklarinin
nedeni olan koroner arter spazmi, koroner arteriyoler yapi uygunsuziugu ve
trombosit agregasyonu g6z o6nine alinarak istirahat halinde (rest, varyant,
prinzmetal) anjina pektoris ve efor sonucu olugan anjina pektoris tedavisinde
cesitli kliniklerde diltiazem ile cok olumlu sonuglar alinmistir. intravenéz yoldan
uygulanan diltiazemin kalp hizini artirmadan ve oksijen kaybina neden olmadan
sistemik ve koroner vaskuler direnci ve kan basincini azalttigi ve de atriyo-
ventriktler nodal konduksiyonu yavaslattigi saptanmigtir. Diltiazem’in enjektabl
kullanimi ile tagiaritmilerin kolaylikla kontrol altina alindigini kanitlayan cesitli
klinik calismalar bulunmaktadir. intravenéz diltiazem ile bilhassa vagal klinik
yontemlere cevap vermeyen nodal re-entri supraventrikuler tasikardilerin normal

sinus ritmine donusturalmesinde ¢ok olumlu sonuglar alinmaktadir.

Diltiazemin parenteral kullanimi ile ilgili farmakokinetik veriler cesitli
merkezlerde saglam gondulliler Uzerinde arastiriimigtir. 20 mg’lik tek doz
diltiazem enjektabl ile 10 dk. gibi kisa bir stirede yaklasik 312 ng/ml’lik bir kan
konsantrasyonu elde edilmis ve 24 saat sonra dolagimda o&lgulmemigtir.
Diltiazemin kanda yarilanma suresi ortalama 4,5 saattir. Diltiazem karacigerde
metabolize edilerek hizla fegesle atilir; az bir miktar ise idrarla itrah

edilmektedir. Diltiazemin kan proteinlerine baglanma orani ortalama % 90’dir.

Endikasyonlari: Diltiazem enjektabl asagida belirtilen endikasyonlarda
kullanilir. Supraventrikiler tasiaritmiler, vazospastik anjina pektoris ve anstabil

anjina pektoris, anjiyoplastik postoperatif iskemi ve vazospazm.

Kontrendikasyonlari: Diltiazem enjektabl igerdigi maddelerden herhangi
birine asir duyarhligi bulunanlarda, sistolik kan basinci 90 mmHg altinda
bulunan hipotansif hastalarda, konjestif kalp yetmezligi ve hasta sinls
sendromu bulunan hastalarda, 2. veya 3. derecede atriyo-ventrikller blok
bulunan hastalarda, nabiz atimi dakikada 55’ in altinda olan bradikardik

hastalarda kullanilmamalidir.
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Yan etkiler: Diltiazem ile izlenen ve yayinlanan yan etkilerden bulanti,
O0dem, aritmi, bas agrisi gibi % 2-3 oraninda gorulen sikayetlerin yani sira
oldukga seyrek goérilebilen kardiyovaskuler sistem (ylUz kizarmasi, garpinti,
bradikardi, hipotansiyon, senkop, kalp yetmezligi), merkezi sinir sistemi (bas
donmesi, sersemlik, sinirlilik, halsizlik, depresyon, uykusuzluk, konfizyon,
hallsinasyon), gastrointestinal sistem (dispepsi, kusma, diyare ya da kabizlik,
pirozis), dermatolojik (Urtiker, prurit) yan etkilerle beraber fotosensitivite, polilri,
nokturi, parestezi ve osteoartiktler agrilar da goérulebilir. SGOT, SGPT, LDH ve
CPK ylkselmeleri ¢ok az olup gegicidir.

Adenozin

Bu calismada kullandigimiz ticari ismi Adenoscan olan ilacin ampulinde
10 ml NaCl icinde 30 mg Adenozin bulunur. Adenoscan’in imalat ve ruhsat
sahibi Sanofi-Synthelabo GmbH’ dir (Berlin, Almanya). ilag bilgisi Adenoscan

adl ilacin prospektusunden alinmigtir.

Tanim: Adenozin vudcuttaki tim hdcrelerde olugan bir endojen
nikleosiddir. Kimyasal formili 6-amino-9-beta-D-ribofuranosil-9-H-purin’dir.
Adenozin beyaz kristal tozu halindedir ve suda erir. Adenoscan ampul igerigi
steril ve non-pirojenik 3 mg/ml adenozin ve 9 mg/ml NaCl solusyonudur.

Solusyon 4.5-7.5 pH arasindadir.

Etki Mekanizmasi: Adenozin, ¢odu damar vyataginda etkili bir
vazodilatasyon yaparken, renal ve hepatik arterde vazokonstruksiyon
olusturur. Adenozin, farmakolojik etkisini purin reseptdrlerini  (hlcre
yuzeyindeki A; ve A, adenozin reseptorleri) aktive ederek gosterdigi
saniimaktadir. Hangi adenozin reseptorunin damar duz kasini gevsettigi kesin
olarak bilinmemesine ragmen, yavas kanallarindan kalsiyum akimini inhibe
ederek ve Ap-reseptorleri ile diz kas hlcresinde adenilat siklazi aktive ederek
vazodilatasyon yaptigina dair kanitlar bulunmaktadir. Ayni zamanda, sempatik
norotransmisyon surecini de module ederek vaskuler tonusda azalma

saglamaktadir. Adenozinin hlcre igine girisine spesifik transmembran
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nikleozid transport sistemi aracilik eder. Hlcre igine girdikten sonra, adenozin
hizla inozine donusturaltr, ki bu metabolit inaktiftir. Adenozin normal koroner

arterlerde kan akimini arttiriken, stenotik arterlerde ¢ok az artig saglamaktadir.

Adenozin, kalpte direkt negatif kronotrop, dromotrop ve inotrop etki
gOsterir, ki bu durumun A reseptor aracihigl ile olustugu sanilmaktadir.
Periferik vazodilatasyon ise a, reseptdr uyariimasi ile olusmaktadir. Sistemik
uygulamada insanda olusturdugu toplam etkiye bakildiginda, sistolik, diastolik
ve ortalama arter basincinda hafif veya orta derecede azalma, kalp hizinda
refleks artis. Cok nadir olmakla beraber ciddi hipotansiyon ve tasikardi

yapabilir.

Farmakokinetik: Damar i¢i uygulamalarinda, eritrositler ve damar
endotel hucrelerince hizla emildikleri i¢cin dolasimdan ¢ok hizli temizlenir. Bu
sureg, spesifik transmembran nukleozid tasima sistemince kalici ve
konsantrasyondan bagimsiz bigcimde gergeklestirilir. Hucre igindeki adenozin
fosforilasyon veya deaminasyon vyolu ile metabolize edilir. Agiga c¢ikan
adenozin monofosfat yiksek enerijili fosfat havuzuna katilirken, diger metabolit

inozin ise hipoksantin, ksantin ve nihayet Urik aside pargalanir.

Endikasyonlar:  Talyum-201 miyokard sintigrafisinde  egzersiz

yapamayan hastalarda damar i¢i adenozin uygulamasi endikedir.

Kontrendikasyonlar: ikinci ve {giinci derece AV blok, siniis nod

hastaligi, bradikardi, bilinen bronkospastik akciger hastaligi ve asiri duyarlilik.

Yan Etkiler: Halsizlik, sirt ve bacaklarda huzursuzluk, élimcul olmayan
MI, ciddi ventrikuler aritmi, AV blok, bradikardi, ¢arpinti, terleme, ST degisikligi,
hipertansiyon, tremor, uyusukluk, duygusal dengesizlik, idrara sikisma hissi,
Oksuruk, gorme bozuklugu, kuru agiz, metalik tad, nazal konjesyon, goguste
rahatsizlik hissi, kizarikhk, ates basmasi, nefes darligi, bas agrisi, bogaz,
boyun ve ensede rahatsizlik hissi, gastrointestinal huzursuzluk, parestezi,

hipotansiyon ve sinirlilik.
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Adenozin ile ilgili yukaridaki bilgi Uretici firma prospektisunden
alinmistir. Bu galismada adenozinin topikal olarak kullanildigindan bahsi gegcen
yan etkiler hastalarimizda olusmamisgtir.
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MATERYEL VE METOD

inénii Universitesi Turgut Ozal Tip merkezi Kalp ve Damar Cerrahisi
Kliniginde Temmuz 2004-Agustos 2005 tarihleri arasinda koroner bypass
ameliyatinda kullanilan 100 IMA grefti calismaya alindi. Her grupta 20 hasta

olacak bigimde hastalar rasgele 5’e ayrildi.

Hastalarin 88’ i erkek, 12’ si kadin olup yas ortalamasi 59,8+10,7 idi. ileri
derecede LV disfonksiyonu olanlar (EF<%40), acil operasyon, reoperasyonlar,
renal ve diger organ yetersizligi olanlar calismaya alinmaz iken IMA grefti
kullanima uygun olmayan hastalar da ¢alisma digi birakildi. Tum hastalara
standart anestezi protokolu uygulandi ve ameliyatlar median sternotomi ile

gerceklestirildi.

IMA greftleri standart olarak subklavian arterden siiperior epigastrik arter
ve muskulofrenik arter olarak ikiye ayrildidi yere kadar, pedikilli olarak
dokunulmadan bipolar elektrokoter kullanilarak hazirlandi. Yan dallar hemoklip
ile baglandi. Sistemik intraven6z heparinizasyondan (300 1U/kg) 3-5 dakika
sonra IMA bifiirkasyon seviyesinden kesildi ve akim élciimii yapildi. Daha sonra
IMA ucu Kliplenerek icerisinde 50 ml topikal calisma soliisyonu bulunan tiiplere
konuldu (Sekil 1). Tip icerisinde tam 5 dakika bekletildikten sonra, IMA
ucundan kesilerek kan akimi tekrar dlguldi. Tim Olgimler esnasindaki ortalama
arter basinci, kalp hizi ve santral ven6z basing degerleri kaydedildi. Bekleme
déneminde IMA yatadi kanama kontrolii yapilarak ¢alismanin ameliyat siiresini
etkilememesine calisildi. Klinigimizdeki standart uygulama geregi hastalarin

tumune 0.5 pgr/kg/dk nitrogliserin inflzyonu uygulandi.

Topikal solusyonlar, 37 °C sicakliktaki 50 ml izotonik sollsyon igerisine
sabit dozda calisma ilaglari konularak hazirlandi. Buna goére topikal
solUsyonlarda ila¢g dozu sdyle idi: nitrogliserin 0.01 mg/ml, diltiazem 0.25 mg/ml,

papaverin 0.6 mg/ml, adenozin 0.03 mg/ml.
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Hastalara ait veriler ortalama * standart sapma olarak verildi. istatistiksel
analizler SPSS programi (SPSS for Windows130, SPSS Inc, Chicago, Il, USA)
kullanilarak gergeklestirildi. Topikal solisyon Oncesi ve sonrasi degiskenlerin
grup ici kiyaslamasinda “paired t test”, gruplar arasi karsilastirimasinda “one-
way ANOVA’ kullanildi. Cinsiyet kiyaslamasi “x* testi kullanilarak yapildi.
istatistiksel anlamlilik i¢in p degerinin 0.05°den kiiglik olmasi yeterli kabul edildi.

Sekil 1: Topikal soliisyon igeren tiip igerisinde IMA
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BULGULAR

IMA ile yapilan galismadaki tim gruplar yas, cinsiyet ve BSA acisindan

benzer idi

(Tablo1).

Topikal

ilag banyosundan &nceki

ve sonrasindaki

Olcimlerde, grup ici ve gruplar arasi ortalama arter basinci, kalp hizi ve santral

vendz basing agisindan farklilik tespit edilmedi (Tablo 2).

Tablo 1:Hastalarin klinik verileri

Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4 Grup 5 p
(SF) (NTG) (DiL) (PPV) (ADE)
Yas (yil) 56.5+10.3 | 63.5+10.8 | 59.5¢10.8 | 60+11.3 60+£10.4 0.38
Cinsiyet (E/K) | 16/4 15/5 16/4 14/6 17/3 0.82
VYA (kg/m?) 1.82+¢0.13 | 1.83+0.13 | 1.79+0.15 | 1.75+0.13 | 1.84+0.13 | 0.28

Gruplar arasi kiyaslamalar p degerleri, surekli degiskenlerde “one-way ANOVA” ve cinsiyet ise

“xz” kullanilarak bulunmustur. E=erkek, K=kadin, VYA=vlcut ylzey alani

Tablo 2:Hastalarin hemodinamik verileri

Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4 Grup 5 o]
(SF) (NTG) (DiL) (PV) (ADE)
Once-OAB (mmHg) | 69.3319.6 | 66.6+7.9 | 67.8+7.2 | 67+8.9 68.1£7.5 | 0.86
Sonra_OAB(mmHg) | 68.7£9.1 | 6418.8 69+8.6 66.4+8 68.1£10.3 | 0.38
p 0.59 0.12 0.48 0.68 0.98
Once-Kalp Hizi 76.2+11.4 | 69.2412.7 | 68.3£14.1 | 65.6+16.5 | 69.8+11.8 | 0.16
Sonra- Kalp Hizi 78.8+14.5 | 70.6+11.9 | 70.4+14.5 | 66.7£14.7 | 70£11.2 0.08
p 0.13 0.14 0.1 0.54 0.58
Once-SVB 8.1£3.4 9.61£2.9 7.7+3.8 8.4+3.1 6.9+2.7 0.1
Sonra-SVB 81+3.4 9.4+2.7 7.5+£3.6 8.7+2.8 7.312.8 0.19
p 0.86 0.42 0.72 0.25 0.13

Gruplar arasi kiyaslamalar p degerleri, surekli dediskenlerde “one-way ANOVA”; Topikal

solisyon uygulama Oncesi ve sonrasi Olgim degerleri igin ise “paired t test” kullanilarak

bulunmustur. OAB=ortalama arter basinci; SVB=santral venz basing.
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Gruplarin timiinde, topikal ilag uygulamasi sonrasi IMA kan akimi
istatistiksel anlamlilik gosterecek kadar artmisti. SF grubunda topikal solisyon
oncesi kan akim miktar 43.2+22.4 ml/dk, sonrasi 46.8+25.2 ml/dk (p:0.025) idi.
Diger gruplardaki kan akimindaki artis miktarlari hem istatistiksel hem de klinik
olarak daha anlamh idi: Grup 2’de 38.5£16.9 mi/dk iken 651£31.1 ml/dk’'ya
(p=0.0001); Grup 3'de 37.2+14.1 ml/dk’dan 64.2+24.8 ml/dk’'ya (p=0.0001);
Grup 4’de 34.617 ml/dkdan 62.8+22.2 ml/dk’'ya (p=0.0001); Grup 5’de
38.41£12.7 ml/dk’dan 60.6+30.3 mil/dk’ya (p=0.0001) yukseldi (Sekil 2).

[ dederi

arelian
80— SF 0.025 ol
MTG 0.0001 B osthan
DiL 0.0001
PPY 0.0001
ADE 0.0001

60—

IMA Akimi (mlidk)
1

20—

SF MTG DiL PPY ADE

Sekil 2: Gruplara gére topikal ilag uygulamasi dncesi ve sonrasi IMA akim miktarlari. Pre- ve

post- 6lclim ciftleri igin ise “paired t test” kullanilarak bulunmustur.

SF=serum fiztolojik, NTG=nitrogliserin, DiL= diltiazem, PPV=papaverin, ADE=adenozin.
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Gruplar arasinda, topikal solisyon Oncesi ve sonrasi ortalama arter

basinci, kalp hizi, santral vendz basing degisme orani agisindan farkllik yoktu.

Kan akimini artirma oranlarina bakildiginda topikal ilaglarin tima SF grubuna

gore Ustindu (p=0.0001)(Tablo 3).

Tablo 3: Topikal ilag banyosu oncesi ve sonrasi OAB, KH, SVB ve Kan
miktarindaki degigsim oranlari

Degisim Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4 Grup 5 p

orani (SF) (NTG) (DiL) (PV) (ADE)

DO-OAB | 0.99+0.08 | 0.97+0.11 1.06+0.2 1+£0.11 1.01£0.17 | 0.41

DO-KH 1.04+0.09 1.03+0.06 1.03+0.08 1.03+0.12 1.03+0.13 | 0.99

DO-SVB 1.01£0.14 | 0.9940.15 1.131£0.3 1.07+0.17 1.09+0.2 | 0.16

DO-KM 1.08+0.17 1.74+0.17 1.77+0.49 1.8240.59 1.57+0.54 | 0.0001
Gruplar arasi kiyaslamalar p degerleri, surekli degiskenlerde “one-way ANOVA” ile

hesaplanmistir.

DO=degisim orani, (topikal solisyon uygulamasi sonrasi ol¢llen degerin 6nceki degere

bélinmesi ile hesaplandi); OAB=ortalama arter basinci (mmHg), KH=kalp hizi (atim/dk),

SVB=santral ven6z basin¢g (mmHg), KM=kan miktari (ml/dk).
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TARTISMA

KABC’nin amaci, iskemik miyokard alanlarina uzun sureli ve yeterli kan
akimini saglamaktir. IMA greftlerinin 20 yil gibi uzun dénem sonuglarinin Gstin
olmasindan dolayl bu greft, cerrahi revaskullarizasyonda vazgecilmez hale
gelmistir (4,6). SV greftlerle kiyaslandiginda, IMA grefti uzun dénem aciklik
oraninin ¢ok Ustun oldugu, ven greftlerde 10 yil icinde aterosklerotik lezyonlar
gelisirken IMA greftinin direngli oldugu gérilmistir (5,7). Agiklik oranindaki
ustunlik, IMA grefti kullanilan hastalarda daha uzun yasam orani ve daha az
kardiyak olayla sonuglanmistir (7,41). Son zamanlarda, tam arteriyel
revaskilarizasyon egilimi hizla artmaktadir (42). Bununla beraber, bilateral IMA
greftlerinin kullanimi da yayginlasmaktadir (43-46).

KABC sonrasi hayati kardiyak yetmezlik gelismesinde gesitli sebepler rol
oynamaktadir. Postoperatif greft spazmi da bu 6élimcil komplikasyona yol acan
faktorlerden biridir (47). Diger arteriyel greftlerle kiyaslandiginda, IMA nispeten
daha genis elastik laminaya sahip olmakla beraber duz kas kutlesi de oldukga
fazladir (28). Bu 6zelligi ile hem vazodilatasyon hem de vazospazm potansiyeli
yuksek bir arterdir. Bu greftin kullanimi ile ilgili en blylk kaygi vazospazmdir,
¢Unkld bu durum postoperatif akut iskemi ve olumcul kalp yetmezligi ile
sonuglanabilecegi gibi uzun doénem aciklik oranini da azaltabilmektedir
(8,28,34,47).

Go6gus duvarindan gikarildiktan hemen sonra IMA akiminin en alt
dizeyde oldugu bildiriimektedir (48-51). Greft ¢gikarilmasi esnasinda kaginilmaz
olarak meydana gelen mekanik manipilasyon ve isi gibi fiziksel etmenlerin, IMA
spazmina neden oldugu gdsterilmistir (52-54). Olusan spazm, IMA akimini
azaltmakla kalmayip anastomozu da zorlastirmakta, anastomoz kalitesini
bozmaktadir (50,51). Bu sorunun ustesinden gelmek icin, ¢cogu kalp cerrahi,
farmakolojik ajanlar kullaniimasini énermektedirler. ilk kez Green ile (55) IMA
Uzerine papaverin enjeksiyonu ile baslayan bu c¢abalar, cesitli topikal

(48,50,54,56) ve sistemik (57-61) ilag uygulamalari ile devam etmektedir.
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Papaverin uygulamasinin  IMA akimini anlamh sekilde arttirdi§i  ve
anastomozunu kolaylastirdiyi  belirtimektedir (62-67). Glnumizde, IMA
hazirlanirken papaverin ile muamele edilmesi rutin uygulama haline gelmistir.
Ancak, IMA spazmini énlemek igin hangi farmakolojik ajanin daha etkili oldugu,
sistemik veya topikal kullanimin birbirine Ustinligu olup olmadigi hala tartisma

konusudur.

IMA greftinin kullanima uygunlugunu degerlendirmede serbest kanama
miktarinin dlgimi 6nemlidir. Operasyon esnasinda IMA akim kapasitesini
Olcmede cesitli yontemler kullaniimistir. Birim zamandaki kanama miktarinin
tespiti en basit yontemdir. Diger calismalarda, IMA'in, cikarildiktan hemen
sonraki kan akimi KPB’ a giriimeden 6nceki dlgumle kiyaslanmigtir (54,56,68).
Ancak, yapilan g¢alismalarda, IMA greftinde olan spazmin, zaman igerisinde
higbir farmakolojik ilag uygulanmadan kendiliginden ¢6zildigl, arterde
vazodilatasyon olustugu, akiminin ise yaklasik iki kat arttigi belirtiimistir (48,54).
Bu c¢alismalarda, ikinci Olgimler KPB’a giriimeden ©once veya IMA
anastomozundan hemen 6énce (KPB altinda), yaklasik olarak, IMA ¢ikarildiktan
37-70 dakika sonra yapilmistir. Yazarlar, papaverin, nitrogliserin, verapamil ve
sodyum nitroprussid gibi vazodilator ajanlarin topikal etkisi olmadigini iddia
etmislerdir. Ancak gunUmuzde, KPB kullanilmadan c¢alisan kalpte KABC
oldukga yayginlasmistir. Calisan kalpte yapilan ameliyatlarda, kalbin 6nemli
major dallarindan biri oldugu, kalbin pozisyonunu degistirmek zorunlulugu
olmadigi ve proksimal anastomoza gerek kalmadan kan akimi saglanabildigi
igin ilk dnce sol IMA-LAD arter anastomozu yapilmaktadir (69). Bu cerrahide
IMA, cikarildiktan hemen sonra kullaniimaktadir. Olusan IMA spazminin
kendiliginden ¢ozulmesi beklemek ameliyat suresini uzatacaktir. Bu durumda,
topikal veya sistemik vazodilator ajanlarin dnemi artmaktadir. Biz bu g¢alismada,
bazi topikal ajanlarla kisa sireli muamelenin IMA akimi Gzerine etkilerini

arastirdik.

Calismamizda, Grup 1 hastalara higbir topikal vazodilator ilag
uygulanmadi, SF kullanildi. Bu grupta, topikal ilag muamelesinin tek faydasi
IMA greftinin vlcut isisina ulagsmasini, ameliyathanenin soduk ortamindan

etkilenmesini 6nlemek oldu. Bu durumda, zamanin IMA akimina etkisini daha iyi
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degerlendirebilecegimizi dustinduk. Bes dakikallk SF banyosundan sonra IMA
akiminda istatistiksel olarak anlamli artis gorulmekle beraber (p=0.025), klinik
olarak sadece dakikada 3-4 ml degisim oldu. Klinik olarak bunun anlamli
oldugunu iddia etmek mumkln degildir. Oysa diger gruplarda bu artis 20-30
mil/dk dizeyinde idi. Bulgularimiz, zaman igerisinde IMA spazminin
kendiliginden duzelebilecegini desteklemekle birlikte, calisan kalpte yapilan
ameliyatlarda, ilk énce IMA anastomozu vyapildigi igin yeterince vakit
kalmamaktadir. Bu tip ameliyatlarda IMA hipoperfiizyonuna bagh morbidite ve
mortaliteden kaginmak igin topikal vazodilator kullaniminin faydali olacagini

dusunuyoruz.

Bu calismayi diger yayinlardan farkli kilan birka¢ nokta vardir. En énemli
fark, topikal ajani uygulama bicimimiz idi. Diger calismalarda, topikal ilaglar IMA
grefti Uzerine sikildiktan sonra arter, ilag emdirilmis bir cerrahi bezle sarilmak
suretiyle yapilmistir. Bu ¢alismada ise, IMA, 37 °C’ deki soliisyon ile dolu bir tiip
biciminde bir kap igerisine yerlestirildi (Sekil 1). Béylelikle IMA’ in tamaminin
homojen bicimde, 1s1 degisikliklerinden etkilenmeden, ila¢ konsantrasyonu belli
siviyla tam temasini saglamig olduk. IMA’ i topikal solusyon ile temas ettirirken
tip seklinde bir kap kullanmanin bir avantaji da, solisyonun diger dokularla
temasi engelleyerek veya cerrahi esnasinda aspirasyon ile KPB dolasimina
karigip, hipotansiyona yol agmasini engellemekti. IMA spazmini ¢ézmek amagli
topikal bile olsa, sodyum nitroprussid’in tehlikeli hipotansiyon yapabildigi
belirtiimektedir (54,70). Bu nedenle bu ila¢g ¢calismamiza dahil edilmemistir. Bir
baska fark ise, diger c¢alismalarda temas suresi 10-20 dk. arasi iken,
¢alismamizda bu slre 5 dakika idi. Bunlara ilave olarak, bir endojen nukleozid
olan ve ulkemizde bulunmayan adenozin’ in ve diltiazemin daha once

arastirimamis topikal kullaniminin iIMA akimina etkilerini ortaya koymak istedik.

Calismamizda, grup ici karsilastirmada nitrogliserin, diltiazem, papaverin
ve adenozin uygulamalarinin IMA kan akimini istatistiksel olarak anlamli
bicimde artirirken (p=0.0001), serum fizyolojik (SF) uygulanan gruptaki kanama
miktarindaki artis da istatistiksel olarak da anlamli idi (p=0.025). Bununla birlikte
SF grubundaki artisin (43.2+22.4 ml/dk vs 46.8+25.2 ml/dk) klinik fayda
saglayacak duzeyde olmadigini disunmekteyiz (Sekil 2). Diger gruplardaki ilag

28



oncesi kanama miktari SF grubundakine benzer oldugu halde, ilag muamelesi
sonrasi kanama miktarlari 60 ml/dk Gzerindeydi. Gruplar arasi karsilastirmada
ise ortalama kan akim artis orani SF grubunda 1.08 iken, diger gruplar
istatistiksel olarak anlamli bigcimde SF grubundan Ustin bulundu (p=0.001;
Tablo 3). IMA akim oranini artirmada en etkili topikal ajan papaverin iken
(1.82+0.59 kat), topikal diltiazem (1.77+0.49 kat) ve nitrogliserin’ in (1.74+0.17
kat) de papaverine benzer etkinligi oldugu goézlendi. Adenozin ise bu Ug ilaca
oranla IMA kanama artis oranini daha az etkiledi (1.57+0.54 kat).

Cooper ve arkadaslari, SF, papaverin, nifedipin, gliseril trinitrat ve
sodyum nitroprussid gibi ilaclarin topikal kullaniimasinin IMA akimi U(zerine
etkisini arastirdiklari ¢alismada, SF disindaki ilaglari akimi istatistiksel olarak
anlamli bicimde arttirdigini géstermekle beraber, iglerinde en etkilisini sodyum
nitroprussid oldugunu bildirmiglerdir (50). Bu g¢alisma ile ortak tek ilacimiz olan
papaverin ile ilgili sonuglarimiz benzerdi. Ote yandan, Sason ve arkadaslarinin
(54) topikal vazodilatorlerin IMA akimina etkisi olmadigi ve akimi etkileyen tek
faktorin zaman oldugunu gostermislerdir. Nili ve arkadaslar (48) da benzer
sonuglar bildirmislerdir. Topikal ilaglarin farkli uygulamalari ile yapilmis bazi
calismalar bulunmaktadir. He ve arkadaslari (64), |[imen icine papaverin
uygulamasinin  IMA greft dilatasyonunda etkili bir ydntem oldugunu
belirtmiglerdir. Limen igi vazodilatdr uygulamalarinda elde edilen dilatasyonun
ilaca mi yoksa sivi basincina mi bagli oldugunu belirlemek guctar. Ayrica,
hidrostatik dilatasyonun IMA duvarinda mekanik hasara yol acgabilecedi de
vurgulanmaktadir (56,71). Yavuz ve arkadaslarinin ise (56), lumen igi veya
peri-arteriyel papaverin enjeksiyonunun, topikal papaverin uygulamasindan
daha fazla kan akimi sagladigini gostermislerdir. Dregelid ve arkadaslari da

IMA pedikilli icine papaverin enjeksiyonunu savunmaktadirlar (65).

Papaverin, kan damarlarini birden fazla mekanizma ile genisletici etkiye
sahip, genellikle topikal olarak kullanilan nonspesifik geleneksel bir
vazodilatatordur. Hipotansiyon yapici etkisi nedeniyle sistemik kullanima uygun
degildir. Asil etkisini fosfodiesteraz inhibisyonu ile hdcre igci cGMP seviyesini
arttirarak gosterir (72). Ayni zamanda hucre igine kalsiyum giriginin ve sitozolde

depolanmis kalsiyum saliniminin inhibisyonu ile de etki géstermektedir (73).
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Yuksek konsantrasyonlarda, kontraksiyonun sebebi ne olursa olsun
relaksasyon yapici etkiye sahiptir Bu 6zelligi ile arteryel greftlerde yeterli bir
vazorelaksasyon yaptigi ileri surtlmustur ve bu amagla siklikla kullaniimaktadir
(74). Papaverinin lokal kullanimina iliskin en énemli sorun, kuvvetli bir asidik
yaplya sahip olmasidir. Kuvvetli asidik yapinin endotel yapiya zarar verdigi
gosterilmistir. Kan ile karistirildiginda asiditesinin azalacag: dugunulse de, bu

durumda farmakolojik aktivitesinin nasil olacagdi tam bilinmemektedir.

Cahgsmamizda kullandigimiz gesitli vazodilator ajanlari kullanarak IMA
akimina etkilerini arastiran pek az c¢alisma olmasindan dolayl in vitro
calismalardan veya bu ajanlan sistemik olarak kullanan c¢alismalardan
faydalandik. Jett ve arkadaglarinin kas banyosu modeli ile insan IMA
segmentlerinde yaptiklari deneysel ¢alismada, papaverin, nifedipin ve sodyum
nitroprussid’ in kontraksiyon inhibisyonu agisindan etkili ajanlar olduklari, buna
kargin adenozin ve nitrogliserinin kontraksiyonu engellemde etkisiz kaldigini
bildirmiglerdir (75). Buna karsin, Tanaka ve arkadaslarinin (76), benzer bir
model kullanarak yaptiklari galismada, nitrogliserinin maksimal gevsemeyi
sagladigi, adenozinin ise anlamli bir gevseme yaniti dogurmadigini
gOstermiglerdir. Luscher ve arkadaslann da (77), adenozin ile [IMA
kontraksiyonlarini kismen duzeldigini gostermiglerdir. Calisma bulgularimiza
bakildiginda, nitrogliserinin etkin bir sekilde IMA kan akimini arttirdigi,
adenozinin ise nitrogliserin kadar olmasa da kan akiminda SF’ e gore anlamli

artis sagladigini goérmekteyiz.

Nitrogliserin ve diltiazem’ in topikal olarak IMA akimina etkisini gdsteren
yayin olmamakla beraber, sistemik uygulama sonuglari ile ilgili pek az ¢alisma
vardir. Hannes ve arkadaslari (78), diltiazemin gecici iskemik atak ve aritmileri
onlemede nitrogliserinden daha Ustin oldugunu belirtirken, IMA akimin
dlcmemislerdir. Tabel ve arkadaslari ise IMA cikarilmadan dénce baslanan
sistemik diltiazem inflizyonunun, nitrogliserin ile kiyaslandiginda daha fazla IMA
akimi sagladigini géstermislerdir (57). Buna karsin, bir yazida sistemik
nitrogliserin ile IMA akiminda anlamli artis sagladi§i iddia edilirken, Zabeeda ve
arkadaslar da bu bulgulari destekleyen sonuglar bildirmiglerdir (60). Shapira ve

arkadaslan ise 24 saatlik diltiazem inflzyonu ile kiyaslandiginda nitrogliserin
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uygulamasinin daha guvenli, etkin, yan etkisi az ve maliyeti disuk oldugunu
belirtmiglerdir (58). Deneysel ¢alismalarda nitrogliserinin, U46619 ve potasyum
klorid ile olusturulan IMA spazmini ¢ézmede etkili oldugu belirtimektedir (79).

Aksini iddia eden ¢alismalar da mevcuttur (80).

Nitrogliserin ve sodyum nitroprussid gibi organik nitratlar KABC’de yaygin
olarak kullaniimaktadir. Etki mekanizmalari, saldiklari NO’in vaskuler diz kas
hicresindeki guanilat siklazi uyarmasi yoluyla hicre ici cGMP seviyesini
arttirarak olmaktadir. Sonugta sitozolik kalsiyum seviyesi duserek diz kas
hicrelerinde relaksasyon olmaktadir. Arteryel greftler Uzerinde yapilan
calismalarda etkili vazodilatatérler olduklar kanitlanmigtir (74,81). Nitratlar hem
reseptor araciligiyla (TxA; veya endotelin reseptodrleri), hem de depolarizan
ajanlarla (K') olusmus vazospazmi ¢dézmede etkilidirler. Bununla beraber
etkilerine kargi tolerans gelistiginden vazospazmi onlemedeki etkileri daha

azdir.
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SONUG

Arteryel greftler operasyon sirasinda spazm gelisimine egilim
gosterdiklerinden dolayi, bu greftlerin kullaniimasi durumunda, cerrahi
esnasinda ve sonrasinda vazodilator tedavi 6nem kazanmaktadir. Koroner
bypass cerrahisinde vazodilatator ajan kullaniminin iki yonu vardir: sistemik
veya operasyon sirasinda topikal kullanim. Farkh farmakolojik 6zellikleri g6z
onune alindiginda vazodilatatorlerin kombine edilerek kullaniimasi ile daha iyi
sonuglar elde edilebilir. Ornegin kalsiyum antagonistlerinin  NTG ile

kombinasyonu ile additif etki elde edilebilir.

Sonug olarak, 37°C isida kisa sureli topikal nitrogliserin, diltiazem ve
papaverin uygulamasinin iIMA kan akimi lzerine faydal etkileri vardir. Digerleri
kadar olmasa da adenozin de benzer etkiye sahiptir. IMA greftinin ¢ikarildiktan
birkag dakika sonra anastomozuna baslandigi c¢alisan kalpte KABC
ameliyatlarinda, olasi spazmi ¢ozmek ve akimi arttirmak icin mutlaka topikal

solusyon kullaniimasini 6nermekteyiz.
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CESITLI SAKLAMA SOLUSYONLARININ INTERNAL MAMARIYAN ARTER
AKIMI UZERINE OLAN ETKILERI

OZET

Amag: IMA, koroner arter cerrahisinde kullanilan greftlerin basinda gelir.
Arteriyel greftlerin kullaniminda karsilagilan en énemli sorun spazmdir. Arteriyel
greft spazmini engellemek ve hem c¢ap hem akim artigi saglamak amaciyla
cesitli vazodilator ajanlar [umen igi veya topikal olarak kullaniimigtir. Bu
calismada, kisa sureli topikal vazodilatér uygulamasinin IMA akimi (zerine

etkilerini degerlendirdik.

Materyal ve Metod: KABC yapilan 100 hasta ¢alismaya alindi. Hastalarin yas
ortalamsi 59.8+10.7 yil idi. Hastalar uygulanan vazodilatér ajana gore bes gruba
ayrildi (kontrol grubu olarak serum fizyolojik, nitrogliserin, diltiazem, papaverin
ve adenozin gruplari). Kan akim &lgimleri esnasinda ortalama arter basinci,
kalp hizi ve satral vendz basinglar élciilerek kaydedildi. ilk dlcimler, IMA gogiis
duvarindan c¢ikarildiktan hemen sonra vyapilirken ikinci ol¢gimler topikal
vazodilator ile 5 dakika temas ettikten sonra gergeklestirildi. Bu iki dlgim
arasindaki 5 dakikalik siirecte, IMA, icinde 50 ml topikal vazodilatér soliisyon

bulunan siringa tupe batirildi.

Bulgular: Gruplar arasinda yas, cinsiyet ve BSA acisindan istatistiksel fark
yoktu. Topikal ilag banyosundan onceki ve sonrasindaki dlgumlerde, grup ici ve
gruplar arasi ortalama arter basinci, kalp hizi ve santral vendz basing agisindan
farkllik tespit edilmedi. Topikal ilag uygulamasindan 6énce yapilan ilk dlgimlerde
gruplar arasi istatistiksel farkhlik yoktu. Gruplarin timunde, topikal ilag
uygulamasi sonrasi IMA kan akimi istatistiksel anlamliik gésterecek kadar
artmisti. Buna kargin, kan akimini artirma oranlarina bakildiginda topikal

ilaclarin tima SF grubuna gore dstindu.

Sonug: Topikal vazodilatérle kisa siireli muamelenin IMA kan akimini anlamli
bicimde arttirdi§i sonucuna vardik. Calisan kalpte oldugu gibi IMA greftinin
cikarildiktan kisa sure sonra anastomoz edilecegi durumlarda, topikal ilaglar

kullanarak IMA vazodilatasyonunun faydali olacagini savunmaktayiz.
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Anahtar Kelimeler: Koroner arter bypass cerrahisi, Vazospazm,
Vazodilatasyon.
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EFFECTS OF VARIOUS TOPICAL VASODILATORS ON INTERNAL
MAMMARIAN ARTERY BLOOD FLOW

SUMMARY

Aim: The internal mammary artery (IMA) has become the conduit of choice for
coronary artery bypass grafting. Spasm is a major concern with the use of
arterial conduits. To avoid spasm of the artery, and increases in its diameter
and flow, various vasodilators have been used either intraluminally or by topical
application by different surgeons. We evaluated the effect of brief treatment with

topical vasodilators on blood flow of IMA flow.

Material and Methods: A hundered patients undergoing primary CABG with a
mean age of 59.8+£10.7 years enrolled in this study and were randomized to 1 of
5 groups based on the vasodilating agent administered (normal salin as control
group, nitroglycerin, diltiezem, papaverin and adenosine groups). Blood
pressure, central venous pressure, and heart rate were measured and recorded
during blood flow measurements. The first measurement was performed shortly
after the IMA was dissected from the chest wall and the second was 5 minutes
after topical vasodilator treatment. During the time interval between the two
measurements (5 minutes) the IMA was immersed in a syringe tube containing

50 ml solution of topical vasodilators.

Results: No statistically significant differences were found between the groups
with respect to age, sex and body surface area. Mean arterial pressure, heart
rate and central venous pressure at the time of the first and second IMA flow
measurements was not significantly different either within or between the
groups. There were no significant differences between IMA flow among the
groups before drug administration In all five groups, the IMA flow increased
significantly. On the other hand, the IMA flow ratios showed a significant
increase of flow in the nitroglyserin, diltiazem, papaverin and adenosine groups

than normal salin group.

Conclusions: We conclude, that brief treatment with topical vasodilators

significantly increase IMA flow. We advocate, that vasodilatation of the IMA with

35



topical drugs is useful, in case of beating heart surgery where it was
anastomosed short ater harvesting.
Key words: Coronary Artery Bypass Surgery, Vasospasm, Vasodilatation.
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