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GIRIS

Koroner arter hastaligi (KAH) bati toplumlarinda dliimlerin en sik sebebidir.
KAH ‘nin tedavisinde koroner arter bypass cerrahisi (CABG) tiim diinyada siklikla
uygulanan bir yontemdir. CABG; koroner arterdeki darligin distaline arteriyal veya
vendz greft eklenmesidir. LIMA (Left internal mammariyan arter), radial arter,
inferior epigastirik arter (IEA), gastroepiploik arter (GEA) arteriyal greft olarak,
vena safana manga, vena safana parva ve vena sefalika ise vendz greft olarak
kullanilabilmektedir. LIMA’nin CABG’de gerft olarak kullanimi, safen venden daha
once giindeme gelmistir. 1961°de Kolesov Rusya’da ilk defa LIMA kullanarak
CABG operasonunu gerceklestirmistir (1). LIMA; myokariyal revaskularizasyonda
15 yilda %90’ 1n iizerinde agik kalma oran1 kanitlanmis en 1yi grefttir (2,3,4).

CABG’de greft olarak LIMA’nin kullanilmas: altin standarttir (2,5,6,7).
LIMA’nin hazirlanis teknigi ile ilgili bugiine kadar pek ¢ok calisma yapilmistir. Bu
calismalarin ¢cogu erken donem de LIMA spazmini &nleme konusundadir. LIMA;
gbgiis on duvarindan serbestlestirilmesi sirasinda, mekanik ve termal etkiler gibi
fiziksel faktorlerle spazma ugrayabilir. LIMA vazospazmi, klinikte goriilme sikligi
yiiksek olan bir sorundur (8); myokardiyal iskemiye neden olabilecegi gibi
myokardiyal fonksiyonlart bozarak perioperatif morbidite ve mortaliteyi
artirabilmektedir (9,10,11,12). LIMA spazmmin &nlenmesi ve olusan spazmin
giderilmesi amaciyla ¢esitli vazodilatér ajanlar intraliiminal veya ¢ogunlukla
uygulandig: lizere topikal uygulanir. Bu amagla kullanilacak uygun ilag, kolay
uygulanabilen, sistemik yan etki gostermeyen, grefte zarar vermeyen ve
vazokonstriktor etkilere uzun siire kars1 koyabilecek 6zellikte olmalidir. Bu agidan
topikal vazodilatatorler kolay uygulanabilir ve daha az sistemik yan etki gosterirler.
Klinikte en ¢ok kullanilan vazodilatdr ajanlar papaverin , diltiazem ve nitrogliserindir
(13). Dregelid ve ark.’nin (14) yaptig1 calismada; intraliiminal uygulanan papaverin
solusyonun LIMA kan akimini1 %20 oraninda arttirdig1 ve papaverinin daha yiiksek
konsantrasyonlarinda bu oranin artacagini gostermislerdir. Tezcaner ve ark.’nin (15)
yaptiklar1  ¢aligmada; papaverin solusyonu kullanilan  gurupta, papaverin

kullamilmayan guruba gore LIMA kan akimim yaklasik olarak 3,5 kat arttirigin
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gostermislerdir. Bu calismalar; LIMA kan akimim arttirmak i¢in mutlaka vazodilator

ajan kullanmak gerektigini gostermislerdir.

Tloprost; giiclii vazodilatér etkili PGI, (Prostaglandin 1) analogudur ve
periferik vaskiiler hastaliklarin tedavisinde kullanilanilir (16). Tim damar
yataklarinda vazodilatasyon yapar. Iloprostun LIMA iizerinde bilinen
vazodilatorlerle karsilastiran bir arastirmaya literatiirde ¢ok  rastlanmamistir.
Ozdemir ve ark.nin (17) yaptiklart ¢aligmada; CABG cerrahisinde greft olarak
kullanilan radial arterin vazospazmini engellemek amaciyla papaverine alternatif
vazodilator ajan olarak iloprost kullanilmistir. Seratonine bagli olan kasilmada,
papaverin ve iloprostun her ikiside istatiksel olarak aynmi derecede etki gdstermesi
disinda diger tim vazokonstriktif ajanlara karsi iloprost istatiksel olarak daha iyi
yanit vermistir. Ozdemir’in bu calismasinda iloprostun papaverine gore iyi bir
alternatif oldugu sonucuna varilmaktadir (17). Wiley ve ark.’nin (18) yapmis oldugu

calismada; PGI, analogu ile LIMA’da belirgin vazodilatasyon gézlemlemislerdir.
Bizim invitro deneysel ¢alismamizda; topikal iloprostun, LIMA hazirlanmasi

sirasinda olusabilecek vazospazm iizerine olan vazodilator etkinliginin arastirilmasi

ve bu etkinin papaverinle karsilagtirilmasi amaclandi.
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GENEL BIiLGILER

KAH, ateroskleroz nedeniyle koroner arterlerin progresif okliizyonu sonucunda
olusur. Koroner arter hastalig1 teshisinin anjiografi ile kesin olarak konmasindan
sonra hastaya uygun tedavi planlanir. Bu tedaviler arasinda; medikal, PTCA

(Perkiitan transliiminal koroner anjioplasti), stent veya CABG sayilabilir.

AHA/ACC (American Heart Association/ American College of Cardiology)’ya
gére CABG endikasyonlar;; Onemli (%50 veya iizeri) LMCA (Sol ana koroner
arter) darligi, LMCA tutulumuna esdeger kabul edilen 6nemli proksimal LAD (Sol
On inen koroner arter) ve sirkiimfleks arter darliklari, 6nemli li¢ damar hastalig: ile
birlikte sol ventrikiil disfonksiyonu (EF %50’nin altinda), trombolitik tedavi ve
PTCA (Perkiitan Transliiminal Koroner Anjioplasti) uygulanmasina ragmen devam
etmekte olan iskemi, basarisiz PTCA girisimleri, dnemli LMCA lezyonu ile birlikte
yasami tehdit eden ventrikiiler aritmi, koroner arterin konjenital anomalileridir

(19,20).

CABG operasyonlarinda kullanilmak iizere degisik arteriyal veya vendz otojen
greftler kullanilmaktadir. CABG operasyonlarinda, vendz greft olarak en sik vena
safena magna kullanilmaktadir. Uzun donem sonuglart agisindan 5 yillik agik kalma
oranlari, LAD (Sol 6n inen koroner arter) pozisyonunda %80, diger damarlarda %60
diizeyindedir (21). Arteriyal greftler arasinda ise en stk LIMA grefti
kullanilmaktadir. Uzun dénem acik kalma oranlari ve semptomlarin kontrol altina
almmasi1 bakimindan LIMA greftinin safen ven greftine iistiin oldugu yapilan
calismalarda gosterilmektedir. (3,22). Tatoulis ve ark. (4) LIMA greftinin; 15 yilda
%90 {izerinde acik kalma orami sagladigim gostermislerdir. LIMA disinda; radial
arter, gastroepiploik arter, inferior epigastirik arter, splenik arter, subskapular arter,

inferior mezenterik arter, ulnar arter de kullanilabilmektedir (5,6,8).
CABG operasyonunda, kullanilacak greftin se¢imi ve greftin ¢ikarilmasi

sirasinda uygulanacak teknik, uzun dénem greft acik kalma oranini etkileyen diger

etkenlerdir.
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ARTERIYAL GREFTLERIN YAPISAL SINIFLAMASI

Arter Duvarimmin Hiicresel Yapisi

Cap ve fonksiyon olarak siniflandirildiginda arterler ii¢ gruba ayrilir (23).
Aorta ve common iliak arterler gibi biiylik elastik arterler; diyastol sirasinda
kasilarak diyastolik kan basicinin devaminin saglanmasina yardimci olurlar. Koroner
ve siiperfisiyal femoral arterler gibi orta muskiiler arterler; kan akim dagilimini
regiile ederler. Kiigiik arteriyoller ise; vaskiiler tonusu diizenlemektedirler. Hangi
capta olursa olsun tiim arterler ii¢ farkli tabakadan olusur. Bunlar sirastyla liimenden

disa dogru 1. tunica intima, 2. tunica media, 3. tunica adventisyadir (Sekil- 1) (24).

A gcCc D E
(Sekil-1): Arteriyal duvar tabakalar1 (Medical Dictionary for Healthcare Consumers ‘dan

yararlanilarak modifiye edilmistir.)
A) Tunika intima B) Internal elastik lamina

C) Tunika media D) Eksternal elastik lamina E) Tunika eksterna

Tunica Intima

Bazal membran iizerine yerlesmis tek sira endoteliyal hiicreler bulunur. Bu iki
katmanin altinda subendoteliyal bag dokusu ve internal elastik lamina bulunur.
Normalde intima ¢ok incedir. Ancak yas, ateroskleroz ve damari tutan sistemik
hastaliklara sekonder olarak kalinlagabilmektedir. Endoteliyal hiicreler mezensimal
orjinlidir. Endoteliyumun anjiogenezis, hemostazis, inflamasyon ve vaskiiler tonus

ayarlanmasi ile ilgili kritik gorevleri bulunmaktadir (25).
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Tunica Media

Bag dokusu matriksi ile ¢evrelenmis diiz kas hiicrelerinden olusur. Bu katman
muskiiler arterlerde, normalde intima ve adventisya tabakalarindan daha kalindir.
Diiz kas hiicreleri aktin ve miyozin filamentleri igermektedir. Bu aktin ve miyozin
filamentlerinin kontraksiyon ve relaksasyonu damar ¢apinin ayarlanmasini saglar.
Diiz kas hiicreleri ayrica damar duvari yapisindaki bag dokusunun oOnemli bir
boliimiinii iretirler. Media tabakasindaki diiz kas hiicrelerinin migrasyon ve
proliferasyonu, intimal proliferasyon ve ateroskleroz patogenezinde ¢ok dnemli rol

oynar.

Tunica Adventisya
Adventisya tabakasi eksternal laminanin digin1 saran tabakadir. Adventisya
tabakasi icerisinde gevsek bag dokusu, elastik fibriller, sinirler, lenfatik kanallar ve

vaso vasorum olarak bilinen Dbesleyici damarlar bulunmaktadir (26).

ARTERIYAL GREFTLERIN FONKSIYONEL
SINIFLANDIRILMASI

Arteriyal greftler; embiryolojik, anatomik ve fonksiyonel olarak 3 ana gurupta
incelenebilir (8). Somatik (Tip I) arterler; Daha ¢ok viicut duvarlarinda bulunan
arterlerdir. Embiryolojik olarak viicut duvarindan kéken alirlar. LIMA, Inferior
epigastirik arter (IEA), interkostal arterler ve subskapular arterler bu guruba drnek
olarak wverilebilir. Splanknik (Tip II) arterle; Visseral organlara giderler,
Embiryolojik olarak primitif dorsal aortadan koken alirlar. Gastroepiploik arter
(GEA) ve splenik arter bu guruptadir. Ekstremite (Tip III) arterler; Radial arter, unlar
arter femoral sircumfleks arterler 6rnek olarak verilebilir. TiplIl ve Tip III arterler Tip
I arterlere gore daha kontraktildir. Bu nedenle yapilarinda daha fazla elastik lamina

iceren Tip I arterler greft olarak kullanima daha uygun goriinmektedirler.
Arteriyal greftler kendi yapilari i¢inde de segmenter farkliliklar igerir.

LIMA’nin proksimal kismi en fazla elastik lamina icerirken, distal kism1 muskuler

tabaka agirlik kazanir. Bundan dolayr LIMA’ nin en fazla spazmojenik bélgelerinin
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de distal segmentler oldugu bilinmektedir (5,8). LIMA endoteli diger arteriyal
greftlerden daha fazla nitrik oksit (NO) ve prostaglandin (PGI2) salgilar ve boylece
endotel kaynakl1 vazodilatasyonun daha giiclii olmasina yol acar (8). LIMA’y1 diger

arteriyal greftlerden ayiran en biiylik 6zelligi oldukca kalin olan elastik laminasidir.

VENOZ GREFTLER

CABG cerrahisinde en ¢ok kullanilan venoz greft Vena Safena Magna’dir. Bes
yillik acik kalma orami ortalama %70’dir. Vendz greftler, histolojik yapilarindan
dolay1 arterlerden farkli 6zelliklere sahiptirler. Bu farkliliklar ven duvarinin, sistemik
basinca arter duvari kadar dayanikli olmamasi, kandan venlere lipid geri alinimi ve
venlerde lipid sentezinin daha aktif olmasi seklinde Ozetlenebilir. Bu ozellikler

venlerde intimal hiperplazi ve aterosklerozun daha hizli gelisimine yol agar.

Safen ven greftlerle LIMA greftler karsilstirildiginda ise safen ven greftlerde
siklikla goriilen hizlanmus ateroskleroz LIMA da ¢ok nadir olarak gériilmektedir.
LIMA vazo vazorumdan oldugu gibi liimenden de beslenebilmektedir. Pedikiillii bir
greft olarak LIMA perivaskiiler lenfatik drenaja sahiptir. Bunun zararli mediatérleri

uzaklastirdig1 diigiiniilmektedir (27). Safen venlerde ise boyle bir 6zellik yoktur.

VAZOSPAZM MEKANIZMASI

Arterlerde kasilmayi saglayan yapilar; media tabakasi icerisinde yer alan aktin
ve miyozin filamentleridir. Diiz kas hiicrelerinde kasilma uyarisi reseptdr bagimli ve
voltaj bagimli kanallar olmak iizere iki c¢esit kanalin uyarilmasiyla olusur.
Noradrenalin(NA) ile olusan kasilma reseptor bagimli olan kasilmaya,
“K”(potasyum) ile olusan kasilma ise depolarizasyona bagl kasilmaya 6rnektir. Her
greft tiirlinlin her vazospastik ajana ayni yaniti vermesi beklenmemelidir. Bunun
yaninda greftlerin segmental olarak vazospastik ajana yanitlar1 bile farkl
olabilmektedir. Bunun nedeni; reseptér dagilimindaki farkliliklar, histolojik
karekterdeki segmenter degisiklikler ve distale dogru damar ¢apinin daralmasi
olabilmekdir. Sonucta bir greftin akimi en dar yerinden gecebilen akimin miktari

kadardir.
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Asetilkolin (Ach) ve Noradrenalin (NA) damar diiz kaslarin1 uyaran, otonom
sinirlerden salgilanan norotransmitterlerdir. Hiicre diizeyinde birbirlerine ters etki
yaratmaktadirlar. Birinin uyardigim1 digeri inhibe etmektedir. Perivaskiiler sempatik
adrenerjik stimiilasyon ile aciga ¢ikan ndradrenalin; diiz kas hiicre membranindaki

alfa adrenerjik reseptorii uyararak vazokontraksiyona neden olur (28).

Damar diiz kaslardaki hiicre membranlarinda ¢ok sayida kalsiyum kanallari
bulunmaktadir. Aksiyon potansiyellerinin olusumunda; bu hiicre membrani

lizerinden hiicre i¢ine gegen Ca™" iyonlar1 sorumlu tutulmaktadir (Sekil-2).

Ca++

!

Ca++

.qCaH 3 Calmodulin
$

Aktin + miyozin
Ca++ - Calmodulin camP % Aktomiyozin

4+ 2 \L

MLCK
Damar diz kas
kontraksiyonu

Phosphatase '

(Sekil - 2): Ca™un damar diiz kas iginde aksiyon potansiyeli olusturmasi ve damar

diiz kasin kasilma mekanizmasi

SR; Sarkoplazmik retikulum, MLCK; Miyozin hafif zincir kinazi, MLC; Miyozin hafif zincir

Aksiyon potansiyelleri sirasinda hiicre igine giren kalsiyumun bagka bir 6nemi
de diiz kaslardaki aktin ve miyozin mekanizmasini dogrudan etkiyerek kasilma
olusturmasidir.  Kalsiyumun hiicre i¢i  konsantrasyonun artmasit ¢esitli
mekanizmalarla olugmaktadir. Hormonlarin (adrenalin, anjiotensin, vazopressin,
seratonin, histamin vs), membrandaki 6zgiin reseptor proteinine baglanmasi ve hiicre
ici kalsiyum konsantrasyonunun arttimasi disinda, kalsiyum kanallarinin agilmasin
saglayarak veya diiz kas membranim1 depolarize ederek kontraksiyonu
baslatmaktadirlar. Aksiyon potansiyeli yaratmayan bu depolarizasyonla kalsiyum

iyonlar1 hiicre i¢ine akarak kontraksiyona neden olmaktadir. Bazende diiz kas
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kontraksiyonu, membran potansiyeli hi¢ degismeden de baslayabilmektedir. Bu
durumda hormonlar hiicre membranindaki adenilat siklaz enzimini aktive eder ve
cAMP (Siklik adenozin mono fosfat) olusur. cAMP’de hiicre i¢i organellerden
kalsiyum salinmasina neden olmaktadir. Buna ek olarak cAMP’nin kendiside
miyozin baslarindaki ATP’az aktivitesini arttirarak diiz kas kontraksiyonuna katkida
bulunmaktadir. Ister sempatik uyari ister endotel kaynakli baska bir uyaranla olsun
vazokonstriiksiyonda son mekanizma kalsiyumun hiicre icine girisidir (8,29)

(Sekil-2).

LIMA diiz kas1 iizerinde a-1 adrenoreseptdr hakimiyeti bulunmaktadir. Bu
reseptorler disinda LIMA diiz kasinda daha az olmak iizere vazopressin, VIP
(vazoaktif intestinal polipeptit), TXA2(tromboksan A2) ve SHT(5-hidroksitriptamin)

reseptorleride bulunmaktadir (8).

ENDOTEL NITRiK OKSIT VE VAZODILATASYON

Damar tonusu, endotel kaynakli vazoaktif maddeler tarafindan kontrol edilir
(30). Endotelyal hiicrelerden; EDRF(endotelyal derived relaxing faktdr) ve
EDCF(endotelyal derived contracting faktdr) denilen vazoaktif maddeler
salinmaktadir (31,32).
EDCEF; bu gurup i¢inde en dnemlileri endotelin ve TxA2 ‘dir. EDRF; gurubu i¢inde
en Onemlileri nitrik oksit (NO) ve PGI; dir. Bu faktorlerin uyum iginde salinmasi

damar sagliginin korunmasinda 6nemli rol oynamaktadir (Sekil - 3).

Vazodilatasyon
NO
PGI,
Bradikinin

Vazokonstriiksiyon
Endotelin
Anjiotensin II
Serbest radikaller
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(Sekil - 3): Endotel disfonksiyonunda dengeler bozulur.
Nitrik Oksit

Nitrik oksit, L-Argininden nitrik oksit sentetaz enzimi ile olusan bir EDRF’dir.
Giiglii bir vazodilatordiir ve trombosit adezyon ve agregasyonunda inhibitdr rolil
bulunmaktadir. NO endotel hiicresinde sentezlendikten sonra damar diiz kas
hiicresine difiizyon ile girer. Burada sitozolik enzimlerden solubl guanilat siklazi
stimiile eder. Siklik guanozin monofosfat (cGMP) atar. Artan cGMP phosphatidyl
inositol mekanizmasi indirek olarak Ca kanallarinin inhibisyonu yaparak hiicre i¢i Ca
miktarini disiiriir ve vaskiiler diiz kas hiicrelerinde relaksasyon olusturur (33).
LIMA’ya ait endotel daha fazla miktarlarda NO ve PGI2 iirettiginden endotel aracili
gevseme diger greftlere gore daha belirgindir ve akim bagimli otoregiilasyona izin
verebilir (8,34,35).

Normal endoteldeki NO’nun bazal salinimi, koroner arterlerin NA, endotelin
ve anjiotensinle kasilmasina kars1 koruyucudur. LIMA-LAD bypassinda LIMA’dan
asagiya yayilan NO koroner vazodilatasyona yol agmaktadir. NO’nun mitogenez ve
proliferasyonu inhibe edebilmesi nedeniyle ateroskleroza karsi koruyuculugu da

bulunmaktadir.

Endotel hiicresi NO’yu sadece damar diiz kaslarina dogru salgilamaz, damar
liimenine dogru da salgilayabilmektedir. Boylece NO trombosit ve Idkositlerin
endotel {izerine adezyonunu da inhibe eder. Prostosiklinle sinerjik c¢alisarak

trombosit agregasyonunu inhibe eder.

Bunlarin yaninda, bir¢ok kardiyak risk faktorii endoteli etkileyebilmektedir.
Bu riskler arasinda, hipertansiyon, oksi-LDL yiiksekligi, diyabet ve ateroskleroz

endotel bagimli diiz kas gevsemesini zorlastirabilmektedir (8,29).

GREFT SECIMI VE ACIK KALIM

Koroner cerrahisinde hedef; hastalara uzun siire agik kalacak greftlerin
secilmesidir. CABG operasyonlarinda greft seciminde hastanin yasi, cinsiyeti,
operasyon tipi, klinik durumu, hedef damarlar, aciliyeti ve cerrahin deneyimi goz

oniine almir (5,8,19). Tiim hastalara olabildigince LIMA kullanimi yaygin olmakla
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beraber; ozellikle diabetik ve obez hastalarda LIMA kullanimi sternum
kanlanmasin1 bozarak infeksiyon riskini arttiracagindan, bu hastalarda LIMA
kullanilmasin1 6nermeyen yayinlar bulunmaktadir (5,8). LIMA kullaniminin riskli
oldugu diger durumlar arasinda kronik obstruktif akciger hastaligi (KOAH) ve
kronik bobrek yetmezligi (KBY) sayilabilmektedir. Bunlarin disinda anjiografik
olarak LIMA ve brakiosefalik trunk patolojileri saptanmasi, bazi toraks duvari
patolojileri ve toraksa radyoterapi verilen durumlarda LIMA kullanilmasi
onerilmemektedir. Greft se¢ciminde greftin boyuda onemlidir. Greftin, anastomoz

bolgesine gerginlik yaratmayacak sekilde ulasmasi gerekmektedir.

Greftlerin on yillik acgik kalma oranlarina bakildiginda; vendz greftlerin agik
kalma oram yaklasik %50-60 kadarken, bu oran LIMA greftlerinde %90’
lizerindedir (2,5,6,35,36), greft se¢ciminde LIMA nin altin standart oldugu bir ¢ok
calismada gosterilmektedir (2,5,6,7).

Dogru endikasyon ve cerrahi teknik disinda greft agik kalimini belirleyen unsurlar
arasinda; sigara, kolesterol yliksekligi, hipertansiyon, aspirin kullanimi, diabet ve

kronik bobrek yetmezligi gibi hastaliklarin varligi sayilabilir (5,8,29,37,38).

SOL INTERNAL MAMMARIYAN ARTER ANATOMISI

LIMA, sol subklaviyen arterin ikinci dalidir. Sternal kenardan 1-2 cm igeride
sternum boyunca uzanir. Klavikula ve 1.kostal kikirdagin arkasindan toraksa iner.
Posteriyorda plevranin {izerindedir ve frenik sinir tarafindan caprazlanir. 6.
interkostal aralikta muskulofrenik ve superior epigastirik arterlere ayrilarak sonlanir.
LIMA’nin yan dallar ise; Perikardiyofrenik arter, mediastinal arterler, perikardiyal
dallar, sternal dallar, anterior interkostal dallar, perforator dallardir (39,40). Superior
epigastrik arter gobek seviyesinde iliaca eksternal arterin dali olan inferior epigastrik
arter ile anastomoz yapar. Winslow yolu denilen bu anastomoz, 6zellikle koroner
arter hastalig1 ile birlikte tikayic1 abdominal aort veya iliak arter hastaligi olanlarda

alt ekstremitelerin beslenmesini saglayan énemli bir kollateral dolasimdir (Sekil - 4)

(41).
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Kommon kartid arter

Skale anterior

Muskulofrenik after 7 -

Siiperior epigastirik arter

Inferior epigastirik
arter

Eksternal iliac arter

(Sekil - 4 ): LIMA nin anatomik yerlesimi ve Winslow yolu ( Kalp ve Damar Cerrahisi
2004’den yararlanilarak modifiye edilmistir.)

LIMA’nm media tabakasi, radial arter, GEA (gastro epiploik arter) gibi diger
arteriyal greftlere gore az sayida diiz kas hiicresi ve ¢ok miktarda elastik lamina
icermektedir. LIMA nin media tabakasi; distal béliimde muskiiler yap1 6zelligi
gostermeye baslar ve muskiiler 6zelligi daha fazla olan muskulofrenik ve siiperior
epigastirik arter olarak devam eder. Elastik segmentte; intima, muskiiler segmente
gore daha incedir ve intimal hiperplaziye daha ¢ok direng gostermektedir (5,8,42,43).
LIMA’ nin diger greftlere olan bir baska iistiinliigiide, endotelinden NO ve PGI2 gibi
potent vazodilatator salgilamasidir ki bu da damarin acik kalmasinda 6nemli rol

oynamaktadir (4243,44).

SOL INTERNAL MAMMARIYAN ARTER’IN
HAZIRLANMASI

LIMA disseksiyonu standart olarak mediyan sternotomiyi takiben yapilir.

Sternal kanatlar &zel olarak tasarlanmis LIMA ekartorii ile asimetrik olarak acilir ve
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yeterli gorlis mesafesi saglayincaya kadar operasyon masast kaldirilir. Sternum
kenarmda LIMA’nm orta 1/3 ‘likk segmenti boyunca endotorasik fasia kesilir. Bu
seviyede LIMA ve yandas veni gériilebilir ve insizyon venin hemen medialinden
yapilir. LIMA yaklasik 1-1.5cm’lik bir pedikiil birakilarak elektrokoter yardimi ile
cikartilir (Sekil - 5).

(Sekil- 5): Gogiis duvarindan serbestlestirilmis pedikiillii LIMA goriiniimii

Koter hasarini (termal injury) onlemek amaciyla koterin giicii diislik seviyede
tutulmali veya ultrasonik koter kullanilmalidir. LIMA iistte 1.interkostal dalindan
ayrildiktan sonra subklaviyen arterden ¢iktig1 noktaya kadar, alt ugta ise bifirkasyon
oncesine kadar disseke edilmelidir (45). Ozellikle alt ucun bifirkasyon 6ncesinde
kesilmesi, kollateral dolasimla sternum alt bolgesinin ve ksifoidin beslenmesine
onemli katki saglamaktadir (5). Ayrica LIMA bifirkasyonun hemen distalindeki
segmentin  spazma en yatkin bolge oldugu bilinmektedir (46,47). Siiperior
epigastirik arter cap1 ¢ogu zaman bypass yapilacak koroner arter ¢capindan daha
kiigiik oldugundan bu segmentin kullanimi greft acik kalma oranini olumsuz etkiler
(5,34). Hem gogilis duvart kanlanmasinin bozulmamasi i¢in, hem de distalde ¢ok
yogun vaskuler diiz kas bulunmasindan dolay1 LIMA bifiirkasyonunun distal 2-
3em’lik boliimiiniin kullanilmamasi gerektigi one siiriilmektedir (5,37,48). LIMA

disseke edildikten sonra sistemik heparinizasyonu takiben pedikiil alt ugtan kesilir
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ve akim kontrol edilir (49). LIMA vazospazmina kars1 topikal olarak vazodilator

ajanlar uygulanmaktadir.

LIMA VAZOSPAZMININ GIDERILMESI

LIMA vazospazmini engellemek igin sistemik perfiizyonlar yada bizim

calismamizda oldugu gibi topikal vazodilator ajanlar uygulanabilmektedir

SISTEMIK PERFUZYONLAR

Nitrogliserin

IV verildiginde yar1 omrii yaklasik 1-4dk’dir. Aktif metaboliti dinitrattir.
Minimal teropatik plazma konsantrasyonu 4-6ngr/ml’dir ve genelde 5-10
mikrogram/dk infiizyon dozu kullanilir (29). Perfiizyonlar1 siklikla 20ngr/ml
hazirlanir. Karacigerde metabolize edilir ve bdobrekten atilir.  Denitrifikasyon
sonras1 NO veya nitrit olusur. Etkisini vaskiiler diiz kas lizerinden gosterir. Nitratlar
koroner endotelde PGI, yapimin stimiile ederler (50,51,52).
Nitrit ve NO etkisiyle guanilat siklaz miktarinin artmasi sonucu hiicre i¢i kalsiyum
seviyesi azalir ve diiz kaslarda gevseme olur. Guanilat siklazin trombositlerdeki
aktivasyonu sonucu trombosit i¢i kalsiyum seviyesini diisiirerek antiagregan ve
antitrombosit etki gosterir. Nitratlar diisiik dozlarda venodilatasyon yaparken yiiksek

dozlarda arteriyal vazodilatasyona yol acar.

Diltiazem

Benzodiazepin tiirevi bir kalsiyum kanal antagonistidir (53). Negatif inotropik
etkinligi vardir. Stoplazma membranindaki voltaj bagiml kanallara yiiksek affinite
ile baglanarak kalsiyum girigini azaltirlar. Daha ¢ok damar diiz kas1 ve kalp kasi
hiicrelerini etkilemesi sonucunda damarlar1 gevsetirler. Kalsiyum kanal blokdrlerinin
vazodilatasyon etkisi arteriyollerde belirgindir veniiller {izerindeki etkisi onemsiz
derecededir. CABG sonrast 2-2,5 mg/kg dk’lik infiizyonla vazodilatér veya

antiaritmik amagh kullanilabilmektedir (54).
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TOPIKAL OLARAK KULLANILAN AJANLAR

Papaverin

Afyon icinde yaklasik %1 oraninda bulunan veya hashas kapsiiliinden elde
edilen bir alkaloiddir. Izokinolon tiirevidir (Sekil - 6).

o)
H,c”™ X

HiCg _N
o
‘ “CHs
O/CHS

(Sekil - 6): Papaverinin molekiiler yapisi1 (63)

Mide, bagirsak, uterus, iireter, bronslar, goziin silier kaslari dahil tim diiz
kaslar1 gevsetir. Bunlara miiskiilotrop vazodilatorler de denilebilmektedir. Papaverin,
damar diiz kas hiicrelerinde fosfodiesteraz (FDE) enzimini bloke ederek hiicre i¢i
cAMP diizeyini artirir. cAMP artis1 kalsiyum kanal blokoj1 yaparak gevsemeye
neden olur. Ayrica adenozin uptake’ini Onleyip vazdilator etkisini giliglendirir.
Papaverinin bu etkinliginin 37°C viicut 1sisinda en etkili oldugu saptanmustir (55).
Papaverin ayrica penis korpus kavernozumuna direkt enjeksiyon ile erektil impotans
tedavisinde de kullamlmaktadir (56).  Yapilan bir calismada (57); LIMA
vazospazmini engellemek i¢in kullanilan papaverinin asidik yapisi nedeniyle endotel
hasarina yol agabilecegi vurgulanmaktadir. Papaverinin intraliiminal uygulanmasi
sonras1 yiiksek oranda damar duvar hasar1 gozlenir. Bununla beraber papaverinin
eksternal uygulanmasina ek olarak intra liiminal kullanilmas1 LIMA’da daha etkili

dilatasyona neden olur (58).

Bazi calismalar, papaverinin safen ven endotelinde hiicrelerin yasamsal
fonksiyonlarini etkiledigini (59) ya da asetilkoline endotel kaynakli gevsemeyi
bozdugunu (60) goOstermis ve papaverinin endotel {izerine kot etkilerini
tanimlamigtir. Hiicre i¢inde cAMP’nin artmasi vaskiiler diiz kas hiicrelerinde

apopitozu tetikleyebilir (61,62).
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Prostaglandinler ve iloprost

Iloprost giiclii bir vazodilatér olan prostasiklin (PGI,)’in analogudur.
Prostanoidler gurubunda yeralir. Prostosiklinler yapica prostoglandinlere c¢ok
benzerler. Prostoglandinlerden kimyaca farklari, siklopentan halkasina ilave olarak
C6 ve C9 arasinda yerlesen oksijen kopriisii nedeniyle ikinci bir halka daha
icermeleri yani monosiklik degil bisiklik olmalaridir (Sekil-7) (74). Diger
prostaglandinlerin aksine prostasiklinler biitiin hiicrelerde degil esas olarak damar

endotel ve az miktarda damar diiz kas hiicrelerinde tiretilirler (65).

O

H O\ “ OH

OH

OH

( Sekil -7a ): Prostaglandin ( Sekil -7 b): Prostasiklin

Arasidonik asitten olusmalari, alerjik ve inflamatuvar etkilerle aktive olmalari,
gliclii ve kisa siireli etkinlik (plazma yar1 dmiirleri bir dakikanin altinda) gostermeleri
prostanoidlerin temel ortak o6zellikleridir. Prostanoidler hiicrede depo edilmezler.
Bunlarin  salgilanmasini  saglayan uyarillar {retimini arttirirlar.  Kalsiyum
antagonistleri, kaptopril, dipiridamol, furosemid ve tiazid ditiretikler, nitrogliserin ve
diger nitratlar, streptokinaz ve trombin endotelde prostosiklin sentezini arttirirlar
(64). Prostosiklin etkisini G proteini iceren reseptorler iizerinden hiicre ici cAMP
formsyonunu aktive ederek yapar. Temel etkileri; vazodilatasyon, trombosit
agregasyon inhibisyonu ve hiicre koruyucudur. Tiim damar yataklarinda

vazodilatasyon yaparlar (70).
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[loprostun kardiyoprotektif oldugu ve antiaritmik etkisinin bulundugu
savunulmaktadir (16). Trombosit aktivasyonunun tiim yolari inhibe ederler.
Ozellikle LIMA’da, NO gibi PGI, iiretimide , diger arteriyal greftlerden yiiksektir
(42,43,44).

[loprost’un kullanim endikasyonlar1 arasinda periferik arter hastaliklar1 basta
gelmektedir. Ozellikle burger veya diabetik arter hastaliginda, istirahat agris1 veya
yarast mevecut kritik bacak iskemisi olan inoperatif hastalarda intravendz perfiizyon
olarak Ingr/kg/dk kullanimi ile basarili sonuglar alinmaktadir (16). Bunlarin disinda;
pulmoner hipertansiyonda (66), Reynaud fenomeninde, klaudikasyo intermittant’ta

sistemik sklerozun damarsal komplikasyonlarinda kullanim endikasyonu vardir (67).

Prostosiklinin siirekli diigiik 1sili ortamda tutulmast ve 1siktan korunmasi
gerekirken iloprost oda sicakliginda ve normal 1sikta stabildir. Prostosiklinin
yarilanma Omrii 1-3 dk iken iloprostun yarilanma omrii yaklasik 30 dk’dir. Bu
sebeplerle iloprostun klinikte kullanimi1 prostosikline kiyasla daha avantajlidir
(68,69). Tloprost en dnemli etkisini arteriol ve veniiller iizerinde gdsterir. Tiim damar
yataklarinda vazodilatasyon yaparlar (70). Iloprostun kardiyovaskiiler sistem iizerine
onemli etkileri vardir. Saglikli eriskinler iizerinde yapilan bir ¢alismada 2.5 ve 5
ng/kg/dak dozda verilen iloprost infiizyonunun kalp hizini ve dinlenme sirasinda
kardiyak outputu hafifce arttirdigini, daha yiiksek dozun ise arteriyal basinci
etkilemeksizin total periferik vaskiiler direnci diisiirdiigii saptanmistir (71). Hutton ve
ark.da (72) stabil anjina pektorisli hastalarda iloprost kullanim ile sistemik vaskiiler
direnci diislirdiiglinti, kalp hizim1 ve kardiak outputu arttirdigini bildirmislerdir.
Pulmoner arter basincini diisiirdiiglinden, sag ventrikiil yetmezligi tedavisinde
kullanilmaktadir (73). Intermitant kladikasyolu hastalarda yapilan bir ¢alismada 1,2
ve 3 ng/kg/dk dozda 4 saat verilen iloprostun plaseboya gore belirgin antiagregan

etkisi de saptanmuistir.
Verapamil

Ca kanal blokeridir. Etkilerini voltaj bagimli kanallar {izerinden gosterir.

Kalpteki ileti yollarina olan etkileri nedeniyle supraventrikiiler tasikardilerde sik
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kullamlr. CABG operasyonlarinda LIMA’ya topikal olarak 0.5mg/ml
kullanilmaktadir (34).

KULLANILAN VAZOAKTIF MADDELER

Fenilefrin

Sistemik vaskuler resistansi arttiran ve kalp hizinda refleks diisiise neden olan
saf o mimetik ajandir. Yapica adrenaline benzer. Farmakolojik etki bakimindan
noradrenaline benzer. Etkilerini al adrenerjik reseptorleri iizerinden gosterirler. Daha
diisiik derecelerde B reseptorlerini de etkiler. Yeterli kardiak output oldugu halde
hipotansiyonun devam ettigi olgularda kullanimi endikedir. Kalp iizerine beligin
stimulan etki yapmaz. Koroner kan akimini arttirir, diger damar yataklarina ise kan
akimimi azaltir. Bu ylizden yeterli perfiizyon basinci saglamasi agisindan ameliyat
oncesi iskemi kontroliinde kullanilir. Eliminasyonu yavas oldugu i¢in etkisi uzun

stirer (75). Bagirsak mukozasi ve karacigerde inaktive olur.

Asetilkolin (Ach)

Ach kolinerjik sinir uglarindan kolinin enzimatik asetilasyonu ile sentez edilir.
Bu olay1 katalize eden enzim kolin asetiltansferaz enzimidir. Asetil kaynagi sinir
ucundaki mitokondirilerde sentez edilen asetilkoenzim A’dir. Kolinin kaynagi, kas
sinir araliginda asetilkolinin yikilmasi ile olusan kolin, viicutta fosfolipidlerin
yikilmasi ile olusan kolin ve diyetle alinan eksojen kolindir. Sinir ucunun
depolarizasyonu, Ach’nin kavsak aralifina saliverilmesine neden olur. Ach invivo
olarak tiim damarlar1 gevsetir. 1980 yilinda Furchgott ve Zawadski yaptiklari
calismada endotelyumu intakt olan damarlara Ach uygulandiginda damarlarda
dilatasyon yaniti oldugunu ortaya koymuslardir (76). Endoteliyal hiicreler Ach
stimiilasyonuna bir veya daha fazla endotel kaynakl relaksasyon faktorii salgilayarak

cevap verir (77). Endotel hasarli ise damarda vazokonstriksiyon olusmaktadir

(Sekil-8) (78).
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(Sekil - 8): Tavsan aortasinda endotel hiicrelerinin intimal yiiziinlin siyrilmasindan

sonra Ach (asetil kolin)’e karsi olusan gevsemenin kaybi.

NA: Noradrenalin, W: washout (Endotel ikici baski 2007°den yararlanilarak midifiye edilmistir.)

Sodyum Nitroprussid (NaNP)

Arteriol ve veniillerin diiz kaslara etki ile direkt periferik vazodilatasyona
neden olur. Arteryel vazodilatator etkisi venler iizerine olan dilatatdr etkilerinden
daha fazladir. Gigli ve hizli etkilidir. Ciddi kalp yetmezliginde ve malign
hipertansiyonda kullanilir. Direkt vendz dilatasyon sag ve sol ventrikiil dolusunu
azaltir. Dolayistyla pulmoner konjesyonu azaltir ve sol ventrikiil voliim ve basinci
azalir. Hipovolemi varliginda nitroprussid, refleks tasikardi ile kan basincinin daha
fazla diismesine neden olur. Bulanti, kusma, tagikardi, retrosternal agr1 yapabilir.
Yiiksek dozda uzun siire alindiginda siyaniir zehirlenmesi yapabilir. 0.1-5 mcg/kg/dk

dozunda kullanilir.

IZOLE ORGAN BANYOSU

Viicut disina ¢ikarilan dokunun uygun bir ortamda canliligni siirdiirmesi
gerekmektedir. Bunun icin ortamin kimyasal yapist diizenlenmekte, ortam sicakligi
ayarlanmakta ve optimum oksijenasyon saglanmaktadir. Bu kosullarin saglanmasi

icin izole organ banyosu sistemi kullanilmaktadir. Organ banyosu sisteminde 3
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temel 6ge; invitro sartlar1 saglayan biyolojik sistem, 6l¢iim sistemi ve bu iki sistemi
mekanik olarak birbirine baglayan aktarim (transmisyon) sistemi bulunmaktadir

(Sekil - 9).

(Sekil-9): Organ banyosu odas1

Biyolojik Sistem
Organ, organ banyosu, fizyolojik c¢ozelti, termostatik kontrol, havalandirma,

test maddesi, stimulus biyolojik sistemi olusturur.

Ol¢iim Sistemi
Amplifikator ve kayit cihazi 6¢lim sistemini olusturur (79). Viicut digina ¢ikarilmig
bir organin canli kalmasindaki kosullardan en 6nemlisi organin bulundugu ortamdir.
En iyi ortam kandir. Gerekli gazlar tagima 6zelligi acisindan temel bilesimi ¢ok
uygundur. Doku banyosu modelinde yaklasik olarak 2-2,5 1t siviya ihtiyag
duyulmaktadir. Ancak kanin istenilen miktarda saglanmasi zor ve pahalidir. Ayrica
icerdigi aktif maddeler spontan akivitelere neden olabilir. Bunlarda istenmeyen
ozelliklerdir. Bu nedenlerle, kanin bilesimine yakin olan krebs gibi solusyonlar

uygulama alanina girmistir (79).
Fizyolojik ¢ozelti; Bilesimine Na', K', Mg" ve CI iyonlarnin bulunmasi

gerekir. Bu iyonlar proteinlerin (enzim,reseptor...) islevleri i¢in gereklidir.

Cozeltinin pH’1 nétral (pH:7.4) diizeyde olmalidir. Bu pH degerini elde edebilmek
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icin bazi kimyasal maddeler(H,PO4, HCO3, albiimin ve aminoasitler...) fizyolojik

tuz ¢ozeltilerinin tamponlanmasinda kulanilr.

Dokuya gerekli oksijen iletimi; fizyolojik tuz ¢ozeltilerinin kullanilmasi
durumunda oldukga giictlir. Bu yiizden deney boyunca fizyolojik tuz ¢ozeltisi %95
02+ %5 CO;, gaz karisimi ile havalandirilir.  Ortam 1si1sinin; dokularin fizyolojik

yanitlarinin alinabilmei i¢in 37°C civarinda tutulmahdur.

Izole organ preparatia taze fizyolojik ¢dzelti saglamak ve ¢alisma sirasinda
eklenen test bilesiklerini uzaklastirmak i¢in preparatlar belirli araliklarla yikanir.
Izole organ preparatinin organ banyosuna asilabilmesi i¢in organ askisina gereksinim
vardir. Once organ bu askiya asilir sonra organ banyosuna yerlestirilir. Preparat ve
transducer arasindaki baglanti iple saglanir. Dokuya ait cevaplar transducer (FDT10-
A ; force-displacement transducer, Polwin97 Software, Commat 2002) araciligi ile

MP35 bilgisayar programina aktarilarak degerlendirilir.
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GEREC VE YONTEM

Pamukkale Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulu’nun onayi aliarak baslanan
calisma, koroner arter hastali§i nedeniyle koroner arter bypass cerrahisi planlanan
hastalar tizerinde yapildi. Calismamiz Ocak 2008- Ocak 2009 tarihleri arasinda
Pamukkale Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Kalp ve Damar Cerrahisi kliniginde
elektif olarak ameliyat edilen hastalarda yapildi. Tiim hastalara, detayli bilgi

verilerek kendilerinden izin alind1 ve bilgilendirilmis onam formu imzalatildi.

CABG operasyonu uygulanan 7’si kadin 15’1 erkek, toplam 22 hasta
calismamiza dahil edildi. AHA/ACC(American Heart Association / American
College of Cardiology) kriterleri géz Oniine alinarak operasyon endikasyonlari
konulan hastalar; papaverin grubu: grup I (n=8), iloprost grubu: grup II (n=8) ve
kontrol (serum fizyolojik) grubu: grup III (n=6) olmak iizere toplam 3 gruba
ayrildi.

Tim hastalardan ayrintili anamnez alindi ve fizik muayeneleri  yapildi.
Hastalarin yag ortalamas1 62.7+ 7,42 (52-74)’idi. Daha o6nceden kalsyum kanal
blokorti, B blokor, a blokor ajan kullanan hastalar c¢alismay1 olumsuz etkileyecegi
diistiniilerek calismaya dahil edilmedi yada bu ajanlar operasyondan en az bir hafta
once kesildi. Risk faktorlerinin karsilastirilmast ki-kare testi ile yapildi. Risk
faktorlerinin dagilimi agisindan guruplar arasinda anlamli bir fark yoktu (p>0,05)

(Tablo-1). Hasta 6zellikleri (Tablo-1)’de gosterilmektedir.
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Tablo-1: Hasta Ozellikleri

Grup Grupll (iloprost) | Grup III (SF)

I(papaverin) n:8 n:6 p

n:8
Yas 62,3+8,3 60,5+ 6,8 65,5+38,1 p>0,05
Cinsiyet(E/K) 5/3 7/1 3/3 p>0,05
Sigara % 4 (%50) 4 (%50) 2 (%33,3) p>0,05
Hipertansiyon % 3 (%37,5) 3 (%37,5) 2 (%33,3) p>0,05
Hiperkolestrolemi % 3 (%37,5) 3 (%37,5) 2 (%33,3) p>0,05
Diabetes mellitus % 2 (%25) 2 (%25) 2 (%33,3) p>0,05
Myokard Enfarktusu % 3 (%37.5) 1 (%12.5) 2 (%33.3) p>0,05
Periferik Arter Hastalig1 % 1 (%12.5) 2 (%25) 2 (%33.3) p>0,05
Preop Akciger Hastalig1 % 4 (%50) 3 (%37.5) 1 (%16.6) p>0,05
Preop Bobrek Hastaligi % 1 (%12.5) 1 (%12.5) 2 (%33.3) p>0,05
Obesite % 3 (%37,5) 3 (%37.5) 2 (%33.3) p>0,05
Ortalama anastomoz sayist 33+1,1 35+1,1 33+0,5 p>0,05

Calismaya Dahil Edilmeyen Hastalar
1) 1 paket/giin veya daha fazla sigara kullananlar.
2) Toraksa travma oykiisii olan hastalar.
3) Herhangi bir sebeple toraksa radyoterapi alma Oykiisii olan hastalar.
4) Sol subklaviyen arterde darlik saptanan olgular.
5) Daha 6nceden acik kalp ameliyati geciren (Redo) hastalar.

6) Sistemik veya otoimmun hastalik hikayesi olanlar.

DOKU ALINMA iSLEMI

Tiim hastalar genel anestezi altinda opere edildi. Premedikasyonda; parenteral
3-5mg/kg dozunda tiopental, 5-10mcg/kg dozunda IV fentanil, 1-2 mg dozunda IV
midazolam, 0.1 mg/kg dozunda IV vekuronyum verildi. Anestezi idamesinde; 0.1

pg/kg/dak dozda remifentanil HCI ve % 1.5-2 MAC degerinde inhaler sevoflurane
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uygulandi. Hastalar indiiksiyon sonrasi entiibe edildiler. Internal jugiiler venden
santral vendz kateter takildi. Standart median sternotomi yapildi ve LIMA’nin
disseksiyonuna gecildi. Disseksiyon sirasinda LIMA yaklasik 1-1.5cm’lik pedikiilii
ile beraber 15 joul’luk elektrokoter kullanilarak ve yan dallar1 hemoklip kullanilarak
proksimalde subklaviyen arterden, distalde muskulofrenik- siiperior epigastirik arter
bifurkasyonuna kadar serbestlestirildi (Sekil-5). LIMA disseksiyonu tamamlanmasi
ardindan;

1.grup hastalara (n=8): 1mg/ml yogunlukta hazirlanmis papaverin

2.grup hastalara (n=8): 1mikrogram/ml yogunlukta hazirlanmig iloprost

3.grup hastalara (n=6): %0.9’luk serum fizyolojik solusyonu

ile emdirilmis gaz sarilarak 30 dk beklendi.(LIMA kan akimi devam etti) Hastaya
300ii/kg (3-4mg/kg) dozunda IV heparin yapildi. 30dk sonra LIMA’nim anastomoz
bolgesine olan mesafesi gerilim yaratmayacak sekilde ayarlandi. Eger bifirkasyon
oncesi 2cm’lik segment alinabiliyorsa vakalar c¢alismaya dahil edildi. LIMA’nin
distal kism1 klemplenerek kesildi. LIMA akinmi degerlendirildi. Yeterli akim oldugu
gdzlendikten sonra her hastada LIMA ug¢ kismindan yaklasik 2cm uzunlugunda gevre
yag ve bag dokusuyla birlikte alindi. Elde edilen LIMA preparati daha &nce
farmakoloji laboratuvarinda hazirlanmis olan krebs solusyonu i¢ine konuldu. 3. grup
hastalara; u¢ kismidan 2cm’lik parga alinmasi ardindan geriye kalan LIMA’ya

konvansiyonel uygulanan topikal papaverin solusyonu uygulandi.

KREBS — HENSELEIT SOLUSYONUNUN HAZIRLANMASI

Hastanin ameliyata alinacagi giiniin sabahinda farmakoloji laboratuvarinda

hazirlandi. Krebs solusyonunun igerigi Tablo-2’de gosterilmektedir.

Tablo - 2 : Krebs solusyonunun igerigi

mM (Mmol)
NaHCO3 25
KH2PO4 1.22
NaCl 118.3
CaCl2 2.5
MgSO4 1.2
KCl 4.7
Glukoz 11.1
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Farmakoloji labaratuvarinda hazirlanan, +4°C’de, pH degeri 7.35-7.45 olan
oksijenlenmis (karbogen ile) krebs solosyonun 10ml’si baker kabina konularak
ameliyathaneye getirildi. Krebs solusyonu, LIMA hazirlanincaya kadar; 37°C’ye
ayarlanmis olan 1siticida karbogen (%95 0, ve %5 CO;) ile muamele edilerek
bekletildi. LIMA’nin hazirlanmas1 ardindan distal 2cm’lik pargast alindi ve
hipoksiden etkilenmemesi i¢in +4°C’de 10 ml krebs bulunan baker kabina konularak
zaman kaybetmeden 1s1 yalitimli mantar kutu igerisinde organ banyosu laboratuarina

gotiiriildii.

LiMA’NIN DOKU BANYOSUNA ASILMASI

Pamukkale Universitesi Farmakoloji laboratuara getirilen LIMA 6rnegi, petri
kab1 icerisindeki oksijenize krebs solusyonuna konuldu. Petri kab1 igersindeki krebs
solusyonu oksijenize edildi, boylece doku canliligi korundu. LIMA segmenti; makas
ve penset yardimi ile dikkatlice endotele zarar vermeden c¢evre dokularindan
temizlenerek her biri 3-4mm’lik halkalar seklinde en az 3 esit parcaya ayrildi.
Hazirlanan LIMA segmentlerinin icinden 2 adet paslanmaz celik kanca endotele
hasar vermemeye 6zen gosterilerek 4 boliimlii organ banyolarina ayri ayri asildi. Bu
parcalar; karbogen ile gazlandirilmis, Krebs solusyonuyla dolu, 37°C’de, alt ucu
sabit, list ucu ise Blopac systems. inc. Mp35 sistemine bagli 20 ml’lik may
I0OBS99(isolated tissue bath stand set) izole organ banyosuna asildi. Isi, May WBC
3044-PR heating circulator ile 36.5-37.5 arasinda tutuldu. Doku banyosuna asilan her
bir LIMA segmentine 2gr izometrik gerilim uygulanarak 120dk dinlenmesi icin
beklenildi. Bu siire icerisinde preparatlar 15dk’da bir krebs solusyonu ile yikandi.
[zometrik gerilim degisiklikleri FDT10-A transducer aracilifiyla May amplifer
(Polygraphy Commat) kullanilarak MP35 programi yardimu ile kaydedildi. FDT10-
A ( force —displacement transducer) dokuda olan gerilim degisikliklerini kayit
ederek olusan sinyali amplifiere aktardi. Algilanan sinyal MP35 (veri aktarma
programi) programina aktarildi. Bu program ile, bilgisayarda gevseme veya kasilma
yanitlarini mg cinsinden hesapladi. 120 dk’lik dinlenme periyodu ardindan
preparatlar bazal gerilimlerine ulasti. Her bir preparata uygulanan gerilim ve indigi

bazal gerilim ayr1 bir deftere kaydedildi.
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PREPARATLARIN KASILMA-GEVSEME CEVAPLARININ
DEGERLENDIRILMESI

Dinlenme periyodu ardindan bazal gerilime ulasmis olan preparatlara daha
onceden hazirlanmig olan 120 mM KCI eklendi. KCI ile depolarizasyon kasilmalari
Olciildi. KCI ile kasilma en iist seviyeye ulasip plato yaniti elde edildikten sonra,
grafinin ekranda belirli bir siire diiz devam etmesi beklendi. Elde edilen bu grafi MP

35 programina kaydedildi (Sekil-10).

|
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(Sekil-10): 120M KCI’ye bagli olusan tipik kasilma sekli

Banyolar krebs solusyonu ile yikanarak preparatlarin bazal gerilime inmesi
beklendi. Bazal gerilime ulasmis preparatlara, pipettorler yardimiyla banyolara artan
konsantrasyonlarda fenilefrin kiimiilatif olarak eklendi. Fenilefrin dozu 1X107 -
3x10° M kiimiilatif olarak artan konsantrasyonlarda uygulandi. Ancak yanitlar
3X107 M dozunda almmaya baslandig1 i¢in doz araligimiz 3x107 — 3X10° M
arasinda oldu (Sekil-11).

(Sekil-11): Fenilefrinin 1x10™-3x107 artan konsantrasyonlarda olusan tipik kasilma

sekli
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Islem bitiminde banyolar 15dk araliklarla yikanarak preparatlarin bazal gerim
dinlenme durumuna ulasmasi beklendi. Bazal gerilime ulasmis olan preparatlarin
bulundugu banyolara submaximal (en etkin kasilma dozun bir altindaki doz)
fenilefrin eklendi. Kasilma en iist seviyeye ulasip plato yanit1 elde edildikten sonra
dokularin sodyum nitroprussid (NaNP) ile olan gevseme yaniti degerlendirildi.
Bunun i¢in daha onceden hazirlanmis olan NaNP 0.0001microM-3 microM artan
konsantrasyonlarinda kiimiilatif olarak banyolara eklendi. NaNP en diisiik doz olan
1x107'dan basland: ve en yiiksek doz olan 3x10° “a kadar artan dozlarda banyolara
eklendi. Boylece fenilefrinin etkisiyle kasilmis olan preparatlar NaNP etkisi ile

gevsemis oldu. Grafide elde edilen gevseme yanitlar1 kaydedildi (Sekil-12).

/f«— \\\ g 2

(Sekil-12): Fenilefrine bagli olusan kasilma yaniti sonrast NaNP ile elde edilen
gevseme yamti (NaNP nin doz arahgi 1x107%-3x107)

Organ banyosu i¢indeki solusyon bosaltildi ve yerine krebs solusyonu koyuldu.
Bu islem 30dk boyunca 15dk’da bir tekrarlandi. Preparatlar bazal gerilimine ulast.
Ardindan fenilefrin submaximal dozda organ banyosuna eklendi. Kasilma en {ist
seviyeye ulasip plato yanit1 elde edildikten sonra dokularin Ach (asetil kolin) ile olan
gevseme yaniti degerlendirildi. Bunun i¢in daha 6nceden hazirlanmis olan Ach artan
konsantrasyonlarda kiimiilatif olarak banyolara eklendi. Ach en diisiik doz olan 1x10
®dan baglandi ve en yiiksek doz olan 3x10”’¢ kadar artan dozlarda banyolara
eklendi. Boylece fenilefrin etkisiyle kasilmis olan preparatlar Ach etkisiyle gevsemis

oldu. Grafide Ach ile elde edilen gevseme yanit1 kaydedildi (Sekil-13).
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(Sekil-13): Fenilefrine bagl olusan kasilma yanit1 sonrasi asetilkolin ile elde edilen

gevseme yaniti (Ach’in doz araligi 1x10™ — 3x107)

KONSANTRASYON YANIT EGRISi

Bir maddenin doku banyosundaki konsantrasyonu ile onun preparat iizerinde
olusturdugu etki siddeti arasindaki iliskiyi gdsteren egriye konsantrasyon yanit egrisi
denir. Konsantrasyon yanit egrisi; bir maddenin farmakolojik aktivitesini tanimlar.
Konsantrasyon yanit egrisinde, x ekseni; banyodaki ila¢ konsantrasyonunu, y eksent;
maksimum cevabin yiizdesi’ni belirtmektedir.

Konsantrasyon cevap egrisi ¢izilirken; kural olarak konsantrasyonun logaritmasi
almir. Boylece elde edilen egri sigmoid seklinde olur. Bunun baslica iki yarar1 vardir;

grafigin yatay ekseni daralir ve egrinin lineer duruma gelmesi saglanir (80).

Maksimum Konsantrasyon (Emax)

Izole organ banyosu icindeki preparatin verebilecegi maksimum cevabi
olusturan konsantrasyondur. Maksimum doz; artan konsantrasyonda uygulanan ajana
maksimum yanit alindiktan sonra konsantrasyonun artirilmasina karsin doku

cevabinin azalmaya bagladig1 konsantrasyondur.

Medyan Efektif Konsantrasyon (EC50=ED50)

Maksimum etkinin %50’sine esit bir etki olusturan ilag konsantrasyonudur.

(Sekil - 14) Ilaglarin aktivitelerinin karsilastirilmasinda kullanilan bir parametredir.
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(Sekil -14 ): EC50 degeri

pD2( -LogEC50)

Maksimum etkinin %50°ne esit bir etki (yar1 maksimum etki) olusturan ilag
konsantrasyonunun negatif logaritmasidir. Yani; pD2= (-logEC50) ‘dir. pD2 ilacin
potensinin gostergesidir. Aymi etkiyi daha diisiik konsantrasyonda yapan ilacin
potensi (ilacin etki giicii) daha biiyliktiir. Potensi biiylik olan ilacin, belli bir
konsantrasyonundan sonra dozunu arttirmakla o ilacin yapacagi etki degismez sabit

kalir ve yapacagi maksimum etki (Emax) daha duigiiktiir.

ISTATIKSEL DEGERLENDIRME

Tek yonli ANOVA, Kruskal-Wallis, Mann-Whitney-U ve T-testi numerik
(6lgtimlii) verilerde kullanildi. Non-numerik (sayimla) verilerde ise Ki-kare testi
kullanildi. Bagimsiz ii¢lii guruplarin ortalamalarimi karsilastirmak igin; parametrik
olanlarda ANOVA, non-parametrik olanlarda Kruskal-Wallis kullanildi. Bagimsiz
ikili guruplarin ortalamalarimi karsilagtirmak i¢in; parametrik olanlarda T-testi, non-
parametrik olanlarda ise Mann-Whitney-U kullanildi. Ortalama deger ve + standart
sapmalar kaydedildi. P<0.05 degeri anlamli kabul edildi. Kasilma duyarlilik degeri
(pD2) Schild adi verilen yontemle hesaplandi. Bu yontemde Manual of
pharmacologic calculate with computer program ( Talloride R.J of Murvey R.B

1986- Spring- Verlog —-NY) ‘dan faydalanildu.
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BULGULAR

KONTRAKTIL YANITLAR
KCI (120mM) ve Fenilefrin (1x10” — 3x10”) her ii¢ grupta kontraktil yaniti

olusturdular.

LiMA’mn KCL ile Kontraktil Yanitlari

KCL

2500 -
= 2000 +
E .
s 1500 + H PAPAVERIN
=
S ® ILOPROST
O 1000 A O SF

500 -
0 ‘ ‘
PAPAVERIN ILOPROST SF

(Sekil -15): LIMA’nin 120mM KCL’ye gésterdikleri kontraktil yamtlar:

Degerler ortalama + standart hata olarak verilmistir.

(Sekil-15)’da gortildiigii gibi KCI yanitlarinda gruplar arasinda istatiksel olarak
anlamli bir fark bulunmamistir. Papaverin ve iloprost gurubunun, KCl ile kasilmaya

verdigi yanit SF grubuna gore istatiksel olarak anlamli bulunmamistir (p>0,05).

KCl kasilma yanitlart Emax verileri degerlendirildiginde, gruplar arasi
istatiksel anlamli fark bulunmamakla bilikte, topikal papaverin uygulanan grup
digerlerine gore en yiiksek kasilma yanitina ulasmistir. Gruplarin Emax degerleri
biiyiikten kiiciige dogru siralandiginda; Papaverin grubu> floprost grubu> Kontrol

grubu oldugu goriilmektedir (Tablo-3).
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Tablo-3: KCl ile maksimum kasilma yanitlari

Grup Emax (mg)
Papaverin 1854 £ 628
[loprost 1661 + 744
Kontrol (SF) 1357 + 568

LiIMA’mn Fenilefrin ile Kontraktil Yanitlar

3000 +
2500 -
2000 -

1500 | —e— Papaverin grubu

—=— lloprost grubu

1000 - SF

Gerilim (mgq)

500 -
0

-500 -

Doz (-log M)

(Sekil-16): Fenilefrinin ¢esitli konsantrasyonlarinda gosterdigi ham  kontraktil

yanitlar1. Degerler ortalama + standart hata olarak verilmistir.

Kasilmanin ham degerleri dikkate alindiginda; papaverin grubunda fenilefrine
olan maksimal kasilma yamit1 2469,3 + 352,6 mg, iloprost grubunda fenilefrine olan
maksimal kasilma yanit1 1636,76 +203,4 mg ve SF grubunda fenilefrine olan
maksimal kasilma yaniti; 595,42+ 147,5 mg olarak Olctilmiistiir (Tablo-4).

Son iki dozda {i¢ grup arasinda kasilma yanit1 agisindan anlamli farklilik
saptanmugtir (Kruskal-Wallis; p=0.004). Ikili karsilastirmalarda SF ile Papaverin
arasinda (Mann-Whitney-U; p=0.002) ve SF ile ilioprost arasinda (Mann-Whitney-
U; p=0.013) anlaml farklilik saptanmistir. Papaverin ve iloprost SF’e gore daha

fazla kasilmstir. Iloprost ile papaverin arasinda fark saptanmamustir (p>0,05).
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Tablo- 4: Fenilefrin ile maksimum kasilma yanitlar1 (Emax)

Gruplar Emax (mg)
Papaverin 2469 +352,6
[loprost 1636 + 203.4
Kontrol (SF) 595+ 147,5

Schild analizi kullanilarak pD2 (-logEC50) degeri hesaplandi. Bu yontemde;
papaverin gurbunun fenilefrine verdigi ortalama kasilma cevabi ile iloprost
gurubunun verdigi kasilma cevabi kontrol gurubuyla karsilastirildi ve pD2 degerleri
elde edildi. Papaverin ve iloprost guruplarinin  kasilma yanitlar1 duyarliliklari
karsilastirildiginda; topikal iloprost verilen gurupta topikal papaverin verilen guruba

gore daha biiylik oldugu goriildii (Tablo-5).

Tablo-5: Fenilefrinin kasilma duyarlilik degerleri (pD2= -logEC50)

Gruplar pD2
Papaverin 6,468 = 0,707 (3,423-9,512)
[loprost 7,268 + 1,745 (1,716-12,821)
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LiMA’nin Fenilefrin ile Kontraktil Yanitlar

120 -

100 - v
= 801
£
= 60 1 // —e— papaverin
T 40 | —u— jloprost
(@]
e 20 sf

0 ’4”/\' T T T 1
20 65 6 55 5 45

Doz(-log M)

ekil-17): Fenilefrinin cesitli konsantrasyonlarinda gosterdigi % kontraktil yanitlari.
ces Y g g Y

Degerler ortalama + standart hata olarak verilmistir.

Fenilefrinin ¢esitli konsantrasyonlarinda gosterdigi % kontraksiyon yanitlar

karsilastirildiginda ii¢ grup arasinda anlamli bir fark saptanmamaistir (p>0,05).

GEVSETICI YANITLAR

Submaksimal dozda uygulanan fenilefrinin olusturdugu kontraktil cevabina
karsilik Sodyum Nitro Prussid (NaNP) ve Asetilkolin (Ach) her ii¢ gruptada

gevsetici yanit1 olugturdular.
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LiMA’nin NaNP’ye Verdigi Gevseme Yaniti

100 -

% Fenilefrin kasiimasi
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(Sekil-18): Submaksimal fenilefrin tatbiki sonrasi olusan kontraksiyon sonrasi

NaNP’nin her ii¢ grupta (papaverin, iloprost ve serum fizyolojik) olusturdugu

gevseme yanitl. Degerler ortalama + standart hata olarak verilmistir.

NaNP’nin 1x10” dozunda; papaverin iloprosta gore gevseme yanit1 istatiksel

olarak anlamliydi (p<0,01).
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LIMA’nin Ach’a Verdigi Gevseme Yaniti
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(Sekil-19): Submaksimal Phe tatbiki sonrasi olusan kontraksiyon sonrast Ach’in her

lic grupta (papaverin, iloprost ve serum fizyolojik) olusturdugu gevseme yaniti

Degerler ortalama =+ standart hata olarak verilmistir.

Ach’in 3x10-6 (p<0,05) ve 3x10-5 (p<0,01) dozlarinda istatiksel olarak anlaml
fark vardir. Ach’in 3x10-6 dozunda; Papaverin kontrol grubuna gore istatiksel olarak
anlamlidir ve daha ¢ok gevseme yaniti olusturmustur (p<0.05). Ach’in 3x10-5
dozunda; Papaverin kontrol grubuna gore istatiksel olarak anlamlidir ve daha ¢ok
gevseme yaniti olusturmustur (p<0,01). Ach’in 3x10-5 dozunda; Papaverin iloprosta

gore istatiksel olarak anlamlidir ve daha ¢ok gevseme yaniti olusturmustur (p<0,01).

Preparatlarin, fenilefrin ile kasilma cevabi olusturulduktan sonra, asetilkolin ile
olusturduklar1 masksimum gevseme yanitlari(Emax) karsilastirildiginda; topikal
papaverin verilen gurup> topikal iloprost verilen gurup> kontrol gurubu seklinde

olmustur (Tablo-6).

Tablo-6: Asetil kolin ile maksimum gevseme yanitlari (Emax)

Gruplar Emax (mg)
Papaverin 66,02 +9.2
Tloprost 27,774 £ 4.6
Kontrol (SF) 12+3,1

44



TARTISMA

LIMA; koroner arter bypass operasyonlarinda en sik kullanilan (81,82) ve altin
standart olarak kabul dilen (13) arteriyel grefttir. A¢ik kalma orani 10 yilda %90’ nin
tizerinde olup kullanimi ile hastalarin yasam siiresinin uzadigi gosterilmistir (4).
LIMA’nin; media tabakasi, radial arter, GEA (gastro epiploik arter) gibi diger
arteriyal greftlere gére az sayida diiz kas hiicresi ve ¢ok miktarda elastik lamina
icermektedir. LIMA grefti, He ve ark.’nin (8,29) yaptig1 fonksiyonel siniflamaya
gore tip 1 (somatik) arter yapisindadir. Tip I arterler yapilarinda daha fazla elastik
lamina igerirler, Tipll (splanknik) ve Tip III( ekstremte arterleri) arterlere gore daha
az kontraktildir (5). Bu nedenle Tip I arterler greft olarak kullanima daha
uygundurlar. Ozellikle bifurkasyon 6ncesinde diger arteriyal greftlere oranla daha az
bir vazoreaktivite olusturmaktadir (5,8,42,43). Ancak yapilan bir ¢cok c¢aligmalara
gore (8,29,83,84) LIMA greftinin Ozellikle distal 1/3 kisminin vazokonstriiktor
ajanlara yanitinin diger segmentlere nazaran daha gii¢lii oldugunu gostermislerdir.
Bunun nedeni; LIMA’nin liimeninin distale dogru daralmasina, muskiiler tabakanin
distalde daha fazla olmasina reseptdr dagilimindaki farkliliklara ve azalan elastik

laminaya baghdir (8,29,83,84).

Loop ve ark.(85) ven grefti kullanilan hastalarin, LIMA grefti kullanilan
hastalardan 10 yillik 6liim riskinin 1,62 kat daha fazla oldugunu sodylemislerdir.
Yapilan bagka bir ¢caligmada (86), safen ven greftinin 10 yilda %50’sinin tikandigini
gostermislerdir buna karsiik LIMA greftinin 10 yillik agik kalma oram %90’nin
iizerndedir. LIMA diiz kas1 ile safen ven diiz kas1 karsilastirildiginda; safen ven
platelet- kaynakli biiylime faktoriine ¢ok daha belirgin bir proliferasyon yaniti
vermektedir (87). Ayrica pulstatil mekanik gerilme, safen ven icin giicli bir
mitojenik etki olustururken, LIMA diiz kaslarinda boyle bir etki goriilmemektedir
(88). LIMA safen vene oranla vazodilatdr ve platelet inhibitdrii olan prostasiklini gok
daha fazla iiretmektedir (89). Pedikiillii bir greft olarak LIMA perivaskiiler lenfatik
drenaja sahiptir. Bunun zararli mediatorleri uzaklastirdigr diisliniilmektedir (27).
Safen venlerde ise boyle bir 6zellik yoktur. Domuzlarda yapilan deneysel bir
calismada (90); LIMA greftlerindeki ateroskleroz goriilme oranmin diisiik olmast,

vasa vasorum yogunlugunun az olmasina baglanmistir. Bu durum, vasa vasorumun
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aterosklerotik siiregte rol oynadigini gosterir (90). LIMA; vasa vasorum disinda
kendi liimeninden de beslenebilmektedir. Buda diger greftlere olan bir bagka

tistiinliigiidiir (35).

LIMA intimas1;; EDRF(endotelle iliskili gevsetici faktor), NO gibi vazodilator
ajanlar iiretir. Bundan dolay1 LIMA greftinin uzun dénem agik kalma orani; radial
arter, GEA, safen ven gibi diger greftlere oranla daha yiiksektir (91). LIMA’ya ait
endotel daha fazla miktarlarda NO ve PGI, iirettiginden endotel aracili gevseme
safen vene gore daha belirgindir ve akim bagimli otoregiilasyona izin verilmektedir
(8,34,35). LIMA endotelinden giiclii bir vazodilatér olan NO’nun {iretimi,
ateroskleroza karsi benzersiz bir direng ve ¢ok yiiksek uzun doénem agik kalma
oranlarina katkida bulunmaktadir (42,43,44,88,92). Yine LIMA ¢apinin alic1 koroner
artere milkemmel uyum saglamasi, uzun donem agik kalma oranini olumlu yonde
etkilemektedir (93). LIMA greftinin tonusunun NO ile ayarlanmasindan dolay1, NO

diizeyinin artmasi koroner perfiizyon oraninin artmasina neden olur (91).

Operasyon aninda uygulanan cerrahi teknik ve medikasyon, greftin kalitesini
anastomoz Oncesi diisiirebilmektedir. LIMA’nin  hazirlanisi sirasmn  kullanilan
elektrokoter intimada termal hasara yol agabilecegi gibi dallarin ligayonu sirasindada
mekanik hasar olusturabilir. Elektrokoter’in asiridozda kullanilmasina bagli elektrik
hasarlanmasi baglangigta problem olmasada, ge¢ donem tikanikliklarina neden
olabilmektedir (94). Bu nedenle, elektrokoterin yapmis oldugu termal etkiyi
engellemek gerekmektedir. Higami ve ark.’nin (95) yaptig1 calismada; ultrasonik
koter ile ¢ikartilan LIMA nin daha az invaziv, daha giivenli ve erken dénem bypass

sonuglarinin daha iyi oldugunu gostermislerdir.

CABG operasyonunda greft olarak kullanilan LIMA’ nin spazmi postop ciddi
mortalite ve morbiditeye neden olabilmektedir (82). LIMA nin vazospaznu arteriyal
kan akiminda azalmaya neden olur (82,96). Peroperatif LIMA nin vazospazmu ¢esitli
nedenlerle olusabilmektedir. Sinir stimiilasyonu, mekanik travma, diatermi
(elektrokoterin dokularda olusturdugu 1s1 etkisi), endotelin ve TxA, gibi endojen

vazokonstriktor maddeler gibi bir cok mekanizmayla ortaya ¢ikabilmektedir (97,98).
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Endotel bagimli kasic1 faktorlerden endotelin ve TxA, oldukga potent kasict
faktorlerdendir. Arteriyal greftlerde vazospazma neden olurlar. Bunlarin disinda
PGF,,, seratonin, anjiotensin, norepinefrin, epinefrin, KCI ve fenilefrin diger kasici

ajanlardir (8,99).

LIMA greftinde vazospazma neden olan mekanizmalar uzun zamandan beri
arastirma konusu olmustur. Bunlardan Lin ve ark.’nin (100) yaptiklar1 ¢alismada;
doku banyosuna astiklar1 endotelli ve endotelsiz LIMA segmentine kisa bir siire
hipoksi uyguladiktan sonra endotelli LIMA’da kasilma saptamuslardir. Buna karsmn
endotelsiz LIMA’da kasilmanin olmadig1 gériilmiistiir (100). LIMA’da kasilmayi,
saglam endotelden salgilanan TxB, (TxA;’nin aktif metaboliti) tarafindan
gerceklestirildigi saptanmistir (100). Bu calisma LIMA endotelinin, hipoksik
olaylarda TxA, salmimini arttirdigit ve bununda vazospazma neden oldugunu
ispatlamaktadir (100). Bizim bu ¢alismamizda; LIMA preparatlarinin kasilmasini
saglamak i¢in KCI (kalsiyum kanallarini acar) ve fenilefrin kullanildi. Calismamizda;
LIMA’nin KCl ile kasilma yanitlar1 karsilagtirldiginda gruplar arasinda (papaverin,
iloprost, kontrol) istatiksel olarak anlamli bir fark bulunmamistir (p>0,05)

(Sekil-15).

Operasyon sirasinda LIMA kullaniminda, spazmdan korunmak ve akim oranini
artirmak amaciyla bir¢cok vazodilator ajanlar kullanilmaktadir. CABG cerrahisinde en
cok kullamlan greft olan LIMA’nm spazmdan korunmasinin agik kalma oranini
arttirdigr ~ bilinmektedir (101,102). Bu amagla giiniimiizde en ¢ok kullanilan
vazodilator ajan papaverindir (81,82). Papaverin fosfodiesteraz enzim inhibisyonu ile
hiicre i¢i cAMP ve c¢cGMP diizeylerinin ylikselmesine neden olmaktadir (103).
Papaverin; hiicre i¢inde kalsiyum salmimini azaltarak veya disaridan hiicreye

kalsiyum gegisini Onleyerek de gevsemeye neden olmaktadir (104).

Mills ve ark.’nin (105) yaptiklar1 ¢alismada; herhangi bir farmakolojik ajan
kullamlmayan gurupta LIMA kan akimi ortalama 18ml/dk iken ekstraliiminal
papaverin kullanilan gurupta bu oran ortalama 51ml/dk, ayni oranda intraliiminal
papaverin kullanilan gurupta ise LIMA kan akimi ortalama 229ml/dk olarak

hesaplanmistir. Dregelid ve ark.’nin (14) yaptigi bagka bir calismada; intraltiminal
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uygulanan papaverin solusyonun LIMA kan akimimi %20 oraninda arttirdign ve
papaverinin daha yiiksek konsantrasyonlarinda bu oranin artacagini gostermislerdir.
LIMA vazospazmii engellemek amaciyla diltiazem, nitroprussid gibi ajanlar da
kullanilabilmektedir (13). Birgok c¢alismada LIMA’da vazodilatér kullanimiyla
greftin kalitesinin arttig1 gdsterilmistir (106,107,108). Bu calismalar; LIMA kan
akimimi  arttirmak i¢in  mutlaka vazodilatér ajan kullanmak gerektigini
gostermislerdir. Biz bu ¢alismamizda, izole organ banyosu kullanarak prostoglandin
I, analogu olan iloprostun, vazodilator etkisini papaverinle karsilagtirdik.
Iloprostunda LIMA vazospazmini azaltici etkisinin oldugunu, ancak papaverinin

etkinliginin iloprostan daha fazla oldugu sonucuna vardik.

Calismamizda, doku banyosuna kiimiilatif fenilefrin uygulanarak kasilma
yanit1 elde edilmistir. Kasilmanin ardindan kiimiilatif Ach (asetil kolin) ve NaNP ile
gevseme yaniti degerlendirilmistir. Ach ile gevseme yaniti ancak saglam endotel
varliginda meydana gelmistir. Bu konuyla ilgili Dr. Furchgott ve ark.’nin (76)
yaptiklar bir ¢calismada; Tavsan aortasindan aldiklar 6rnekleri 2 gruba ayirmislardir.
Birinci grupta endoteli saglam, ikinci grupta ise endotel hasar1 olacak sekilde organ
banyosuna asmiglardir. Her iki guruba, damar kastirici ajan uygulanmasi ardindan
gevseme yanitini degerlendirmek amaciyla Ach uygulanmistir.  Endoteli saglam
olan grupta Ach ile gevseme saptanirken, endotel hasar1 olan grupta Ach ile gevseme
yaniti olmamis tam tersine kasilma elde edilmistir. Bu caligma sonucunda Dr.
Furchgott damar endotelinin, Ach gevsemesi i¢in zorunlu oldugunu bildirmistir (76).
Bizim yaptigimiz ¢alismada, endotel hasarinin gostergesi olan Ach ile gevseme
yanit1 elde edilmeyen dokular calisma disinda birakildi. Calismamizda; LIMA’nm
fenilefrin submaksimal dozda kasilmasi ardindan her ii¢ grubun Ach ile gevseme
yanitlar1 karsilastirildiginda, papaverinin, iloprost ve kontrol grubuna gore belirgin
tistiinliigii oldugu goriildii (p<0.01) (Sekil-19). Papaverinin vazodilatasyon etkisini
spazm varliginda daha iyi gostermektedir. Papaverin ve iloprost guruplari Ach ile
gevseme yanitt olustururken, kontrol gurubunun asetil koline karsi gevseme yaniti
olusturmadig: goriildii (Sekil-19). Bunun sebebi; papaverin ve iloprost, LIMA’nin
cikarilmasi sirasinda meydana gelen vazospazmi cozerek preparatlarin gevsetici
ajanlara olan cevabin1 artirir, ancak kontrol gurubunda vazospazm

¢oziilemediginden preparatlar kasili kalir ve NO aracili gevseme yapan asetil koline
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olan cevabi azaltir. Bu konuyla ilgili Orbay ve ark.’nmin (109) yaptiklar1 ¢alismada;
beyin cerrehisinde oldukc¢a sik basvurulan mikrovaskiiler gegici klip uygulamasi
sonrasinda  goriilen vazokonstriksiyonda da EDRF salinnmindaki azalmanin rolii
olabilecegi gosterilmistir. Bu makaleye gore, bizim yaptigimiz calismada, kontrol
gurubunun asetil koline olan gevseme yanitinin engellendigini sdyleyebiliriz. Her ii¢
gurubun asetil kolinle olusturduklart maksimum gevseme yanitlar1i (Emax)
karsilastirildiginda; topikal papaverin verilen gurup> topikal iloprost verilen gurup>
kontrol (SF) gurubu seklinde olmustur (Tablo-6). Bu degerlere gére papaverin LIMA

tizerinde en iyi maksimum gevsemeyi saglayan ajan olmustur.

Calismamizda, LIMA nin fenilefrin submaksimal dozda kasilmasi ardindan her
tic grubun NaNP ile gevseme yanitlar1 karsilastirildiginda, son dozlarda papaverinin
iloprosta istatiksel olarak anlamli farki saptanmig ve daha iyi gevsedigi goriilmiistiir

(p<0,01) (Sekil-18).

Doku banyosu modelinde LIMA segmenti kullamlarak yapilan ¢alismalarda bir
takim faktorlerin ¢alismanin giivenirliliginin olumsuz etkiledigini diisiinen goriisler
mevcuttur. LIMA’nin distal (bifiirkasyon sonrasi) segmenti, operasyonlarinda
kullanimina gerek olmadigindan veya kolay temin edilebilir olmasindan dolayzi,
calisma amaciyla kullanilabilmektedir. Ancak Yang C-Q ve ark.’nin (84) yaptiklari
calismada; distal LIMA segmentin kullamminin sakincali oldugu goriisiinii
bildirmislerdir. Bu ¢alismada; LIMA ’nin yapisal farliligi nedeniyle, distal parcasinin
LIMA’nm tiimii hakkinda fikir veremiyecegi savunulmustur. Ancak distal LAD
lezyonlarinda ise LIMA distaline ihtiya¢ olmakta ve kullanilmaktadir. Bu durumda
daha yiiksek dozlarda vazodilator ajanlar uygulanabilmektedir. Biz de bu
calismamizda, doku banyosundaki farmakolojik yanitlar1 degerlendirmek amaciyla
bifurkasyondan onceki LIMA segmentini kullandik. Calismanin giivenirliligini
siirlayan bir diger faktorde, cerrahin her hastada ayni kalitede LIMA’y1 ¢ikarmasi
ve ayni sartlarda LIMA’y1 doku banyosuna asmasi olduk¢a zordur (110).

Diger 6nemli faktor de, ¢alismaya alinacak hastalarin homojen dagilimlaridir.

Ileri yas, cinsiyet, sigara kullanimi, diabet, hipertansiyon, hiperkolestrolomi, gibi

yandas hastaliklar LIMA kalitesini énemli derecede bozmaktadir.Vaskiiler endotelin
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bu denli hassas yapisi gdz Oniine alinirsa homojen hasta se¢iminin ¢alismalarda ne
kadar Onemli oldugu goriilebilmektedir. Bizim ¢alismaya, 50-70 yas arasi ,
postmenapozal kadin hastalar, 1pkt/giinden fazla sigara igmeyen, kan sekeri ve
kolesterol diizeyi regiile olan hasta guruplari dahil edilmistir. Risk faktorlerinin

dagilimi agisindan guruplar arasinda istatiksel fark yoktu (p>0,05) (Tablo-1).

Doku banyosu modelinde kullanilan LIMA’nimn kalitesinin iyi olmasi son
derece Onemlidir. Transtorasik renkli doppler ultrasonografi ve anjiografi gibi
radyolojik goriintiileme yontemleri LIMA akinu ve kalitesi hakkinda bilgi verir
(111). Ancak bu radyolojik yontemleri ¢alismamizda rutin olarak kullanmadik.
LIMAy1 belirli bir siire 8l¢iilii kabin igine kanatarak LIMA flowu &l¢iilebilmektedir
(48). Calismamizda rutin olarak kullandigimiz bu testte birim zamanda biriken kan
miktar1 degerlendirilmektedir. Bizim yaptigimiz calismada; serbest kan akim miktar1
50ml/dk altinda olan LIMA’lar1 ¢alismaya dahil etmedik. Cooper ve ark.’nin (112)
yaptig1 klinik bir ¢calismadada; papaverin ve nitroprussidin vazodilator etkinlikleri

LIMA kan akimina bakilarak degerlendirilmistir.

Ayni etkiyi daha diisiik konsantrasyonda yapan ilacin potensi daha biiyiiktiir.
Potensi (ilacin etki giicli) daha biiyiik olan ilacin yapacagi maksimum etki daha
diisiiktiir. pD2 potensin gostergesidir. Jett ve ark.’nin (113) yaptiklar1 ¢alismada;
KCl ve noradrenalin ile kasilan LIMA preparatim nifedipin, nitroprussid ve
papaverin gibi vazodilatorlerle gevsemeyi degerlendirmislerdir. Ayni calismada;
potasyumun meydana getirdigi kasilmayi inhibe etme giiciine gdre vazodilatorler
sOyle siralanmustir: Nifedipin>Verapamil>Nitroprussid>Papaverin (113).
Noradrenalin  ile olusan kasilmayr inhibe etme giicline gore ise;
Nifedipin>Nitroprussid>Verapamil>Papaverin Nifedipin en potent vazodilator
olmasina ragmen LIMA’da potasyum ve noradrenalinin olusturdugu kasilmaya karsi
en iyi maksimal gevsemeyi papaverin saglamistir (113). Wiley ve arkadaslarinin (18)
yaptiklar1 baska bir calismada; insan LIMA’sinda vazodilatér peptid olan Ghrelin’i
vazodilator oldugu bilinen atriyal natriiiretik peptid (ANP) ve kalsitonin gen iliskili
peptid (CRGP) ile kiyaslamiglardir. Maksimum gevsetici etki ve potensi, elde edilen
Emax ve pD2 (-logEC50) degerlerine gore belirlenmistir. Yapilan hesaplamalarda;
Emax ( maksimum gevsetici etki) degerleri; ANP>CRGP>Ghrelin olarak
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siralanmustir. Ilaglarin potensi agisindan ise tam tersi yani Ghrelin>CRGP> ANP
olarak siralanmaktadir (18). Bizim yaptigimiz ¢alismadada; papaverin iloprost ve
kontrol gurubunu maksimum gevsetici etkiler ve potensleri, sirasiyla Emax ve
pD2’ye gore karsilastirildi. Fenilefrinin uyardigi kasilmayi onlemede Iloprost’un
potensi yani vazodilator giicii papaverinden daha fazla olarak hesaplandi (Tablo-5).
Asetil kolinin olusturdugu maksimum gevsetici etkiye (Emax) gore ilaclar;
papaverin>iloprost>kontrol gurubu olarak siralandi (Tablo-6). Bizim ¢alismamizda
da en potent vazodilator ajan iloprost olmasina ragmen, en iyi maksimal gevsemeyi

gerceklestiren ajan papaverin olarak bulundu.

LIMA preparatim kasici ajan olarak potasyum disinda fenilefrinde
kullanilmigtir. Fenilefrin sistemik vaskuler resistansi arttiran ve kalp hizinda refleks
diistise neden olan saf o mimetik ajandir (114). Yapica adrenaline benzer.
Calismamizda; LIMA’nin fenilefrin ile olusturdugu ham ( kasilmaninmn yiizdeye
cevrilmemis degeri) kasilma cevaplar1 karsilastirildiginda, son iki dozda (1x107 ve
3x10”) kontrol gurubunun iloprost ve papaverine gore daha az kasildig
goriilmektedir. (p<0,001) (Sekil-16). Papaverin ve iloprost gibi vazodialtor ajanlar,
LIMA’nin c¢ikarilmas1 sirasinda olusan vazospazmu Onlemektedir (18,81,82).
Vazospazmin engellenmesi, LIMA preparatinin gevsemesine ve fenilefrin gibi kasici
ajanlara olan cevabin artmasma neden olmaktadir. Ancak kontrol gurubunda,
LIMA’nin ¢ikarilmas: sirasinda olusan vazospazm onlenememektedir. Bu yiizden
kontrol gurubunda, gevseme olmadigindan LIMA preparati kasili kalacak ve
fenilefrin gibi kasici ajanlara yamt c¢ok diisiik olacaktir. Fenilefrinin LIMA
preparatinda gostermis oldugu yiizde kontraktil yanitlar1 karsilastirildiginda ti¢ grup
arasinda anlamli bir fark saptanamamistir (p>0,05) (Sekil -17).

Papaverinin meydana getirdigi  vazodilatasyon, enzim aktivitesinin
inhibisyonuna bagli oldugu i¢in g¢evre 1sisindan etkilenmektedir. Normal viicut
sisindaki  vazodilatasyon giici 20°C’dekinden daha iyi bulunmustur (115).

Papaverin vazodilatasyon etkisini spazm varliginda daha iyi gostermektedir.

Papaverinin LIMA’da endotel fonksiyonunu bozdugunu bildiren yayinlar

vardir. Schyvens ve ark. (60) yaptiklar1 ¢alismada; papaverinin, 6zellikle vaskiiler
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endotel iizerine olan olumsuz etkileri iizerinde durulmaktadir. Aymi c¢alismada
papaverinin greft olarak kullanilan LIMA’da, endotel kaynakli gevsemeyi bozdugu
gosterilmistir (60). Yine He ve ark.nin (116) yaptiklar1 baska bir calismada;

papaverinin asetilkolin kaynakli gevsemeyi bozdugu gosterilmistir.

Son zamanlarda yapilan ¢alismalarda, papaverinin diger vazodilatorlerin
yaninda etkinliginin ve etki siiresinin kisa oldugu gosterilmistir. Cooper ve ark.nin
(112) topikal uygulanan vazodilatorlerin greft akimina etkilerini arastirdiklar:
karsilastiriimali galigmada; LIMA’ya topikal uygulanan papaverinin greft akimini
%72 arttirdig1 gosterilmistir. Ayni caligmada; bu oran nifedipin ve gliseril trinitrat
icin yaklasitk %200 ve sodyum nitroprussid icin yaklasitk %250 oraninda
bulunmustur (112). Etki siireleri bakimindan Musa ve ark.nin (77) yaptiklar

calismada; papaverinin etki siiresini 1 saat olarak bulmuslardir.

LIMA vazospazmini engellemek amaciyla, papaverin kullaniminda tartismaya
yol acan bagka bir konuda papaverin solusyonunun asiditesidir. Papaverinin en ¢ok
kullanilan ~ formu papaverin HCI ‘dir. Papaverin HCI sadece asit ortamda
¢oziilebilmektedir.(pH: 3,9.107 mol/L ). Yapilan bir ¢alismada (57) asit yapidaki
papaverin solusyonunun vaskiiler hiicrelerde hasara yol agabilecegi gosterilmistir.
Ancak yapilan baska bir calismada (15) topikal papaverin disindaki yontemlerde
intimal hasar olustugu, erken ve ge¢ LIMA agiklik oraninin olumsuz etkilenebilecegi
bildirilmistir. Kopek LIMA’s1 kullanilarak yapilan baska bir ¢alismada (117);
papaverinin asidite 6zelligi disinda, yapisal 6zelligi sebebiyle endotelyal hiicre hasari
yaptig1 gosterilmistir. Ayn1 ¢aligmada; papaverinin endotelyal fonksiyonu bozucu
etkisinin  endotel  hiicrelerinde  papaverinin  olusturdugu  apoptozdan
kaynaklanabilecegi sOylenmistir (117). Papaverin; hiicre i¢i cAMP diizeyini
arttirarak  (62,118), kalsiyum antagonisti gibi davranarak (119,120) veya
mitokondriyal fonksiyonu bozarak apoptoz olusturdugu bir ¢ok calisma ile
gosterilmistir. Yine papaverinin, vaskiiler endotel hiicrelerinde olusturdugu apoptoz
ile ilgili Yu-Jing Gao ve ark.’nin (117) yaptiklar bir ¢alismada; papaverinin, tunika
adventisya, tunika media ve tunika intimada yaptig1 apoptozla kopek ve insan

LIMA’da fonksiyonel bozukluklar yaptig1 net olarak gosterilmistir.
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Koroner arter bypass cerrahisinde arteriyal greft olarak kullanilan LIMA nin
vazospazmini engellemek amaciyla kullanilan en etkili ajan papaverindir (81).
Ancak papaverinin basta vaskiiler endotele olmak iizere bir takim olumsuz etkilerinin
ortaya ¢ikmast (15,57,60,71,112,115,116,117), arastirmacilar1 papaverine alternatif
yeni  vazodilator ajanlar ve yoOntemler iizerinde calismaya yoneltmistir. Bizim
yaptigimiz ¢alismada; iloprostun LIMA iizerindeki vazodilatér etkisini papaverinle
karsilagtirmay1r amagladik. Bizim bu calismadaki amacimiz; daha onceki yillarda
LIMA vazospazmini engellemek icin miikemmel ajan gibi gdriinen papaverinin
aslinda ¢ok da masum olmadig1 ve LIMA iizerinde aym giigte gevseme yaratabilen,
daha az yan etkiye sahip baska ajanlar arastirmakti. Calismamizda iloprostun iyi bir

alternatif olabilecegini diisiindiik.

[loprost stabil PGI2 analogudur. PGI2, esas olarak vaskiiler sistemin endotel
hiicrelerinde ve akcigerde arasidonik asit metabolizmasi iizerinden sentezlenen bir
maddedir (121). Prostosiklinler tiim damar yataklarinda vazodilatasyon yapar (100).
Vazodilator etkisini, adenilat siklaz enzimini aktive ederek (cAMP artar ) veya
damar diiz kas hiicrelerinin hiperpolarizasyonunu saglayarak gosterir (18,122).
Turcato ve ark.nin (123) sican aortast {izerinde yaptig1 calismada; iloprostun
vazodilator etkisinin cAMP’den bagimsiz bir yolla oldugunu gostermislerdir.
[loprost, trombosit agregasyonunu inhibe eder ve izole arter preparatlarinda
vazodilatasyon yapar (16). Antitrombosit ve antiagregan etkisi bilinen bir ajandir
(16,124). Trombositlerden salgilanan TXA,’yi inhibe ederek vazokonstiiksiyonu
engeller. Antiagregan etki trombositlerde ADP iizerindendir. iloprost ayrica nétrofil
adezyonunu azaltarak antiinflamatuar etki gosterir (125). Serbest radikaleri
temizleyici etkiler gostererek iskemi reperfiizyon hasarini azaltir ve postoperatif
donemde akciger fonksiyonlarinda diizelme saglar (126). Yapilan ¢alismalarda (16);
iloprostun kardiyoprotektif oldugu iddia edilmektedir. Sagar ve ark.’nin (127)
yaptiklar1 ¢aligmada, iloprostun iskemi reperfizyonunda uzak organ hasarini

engelledigini gostermiserdir.
[loprostun LIMA spazmini engellemek amaciyla daha énceden kullanildigina

dair pek az g¢alisma vardir. Ozyazgan ve ark.nin (128) yaptiklar1 caligmada;
Noradrenalin (NA) ve KCI ile kasimis LIMA greftine intraliiminal olarak iloprost
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solusyonu verilerek kasilma yanitlarini halen bu amagla kullanilan papaverin ile
kiyaslanmasi amaglanmistir. Ayni ¢calismada papaverin, NA ile kasilma yanitlarinin
duyarliligin1 azaltirken, iloprost KCl ile olan kasilma yanitlarimin duyarliligini
azaltmaktadir (128). Bu g¢alismanin sonucunda; iloprostun CABG ig¢in hazirlanan
LIMA ’larda papaverine alternatif olarak kullanilabilecegi diisiiniilmektedir (128).

Yang ve ark. (129) endotelin-1 ile kasilmis LIMA’nin PGI, analogu ile
gevsedigini gozlemlediler. Yine PGI,’nin vazodilator etkisini arastiran baska bir
calismayida Wiley ve ark. (18) yapmistir. Wiley’in yapmis oldugu calismada PGI,
analogu ile LIMA’da vazodilatasyon gozlemlediler.

Ozdemir ve ark.min (17) yaptigi calismada ise; radial arter vazospazmini
engellemek amaciyla papaverine alternatif vazodilatér ajan olarak iloprost
kullanilmigtir. Bu ¢aligsmada radial arter; seratonin, KCl, fenilefrin, noradrenalin ile
kastirilip asetil kolin ile gevseme yanit1 elde edilmektedir. Seratonine bagli olan
kasilmada, papaverin ve iloprostun her ikiside istatiksel olarak ayni derecede etki
gostermesi disinda diger tim vazokonstriktif ajanlara karsi iloprost istatiksel olarak
daha iyi yanit vermistir. Ozdemir’in bu c¢alismasinda iloprostun papaverine gore iyi
bir alternatif oldugu sonucuna varilmaktadir (17). Bizde bu ¢alismadan esinlenerek,

iloprostun LIMA vazospazmu iizerine olan etkisini arastirdik.

[loprostun topikal uygulanmasi vendz iilserler ve iskemik diyabetik iilserler
gibi kronik yaralarda kullanilmaktadir (130,131,132). Giiglii vazodilator etkisinden
dolay1 periferik okliiziv arteriyel hastaliklarin ve pulmoner hipertansiyon tedavisinde
intravendz yada inhaler olarak giderek artan siklikla
kullanilmaktadir(133,134,135,136). Bunlarin disinda iloprostun giincel kullanimi;
fontaine simiflandirmasina gore evre 3 ve 4 olup operasyonun fayda saglayamiyacagi
tikayici periferik damar hastaliklarinin tedavisinde, burger ve raynaud hastaliklarinda

kullanilmaktadir.

Yapilan calismalarda (137); spontan iskemik ataklar ve angina sirasinda
periferik kan ve koroner siniisden alinan 6rneklerde TXA,' n i n metaboliti olan
TXB, diizeyenin belirgin olarak yiiksek saptandigi bildirilmistir. PGI,/TXA,
oranindaki dengesizligin aterosklerotik kalp hastaliklarinda rol oynadigi

diisiiniilmektedir. Gergektende aterosklerotik arter dokularinda PGI, diizeyinin
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azaldigi, buna kariglik trombositlerde TXA, diizeylerinin arttig1 gosterilmistir (137).
PGI, analogu olan iloprost, PGI,/TXA; oranim1 artirarak aterosklerozu
engellemektedir. Buna karsin papaverinin bdyle bir 6zelligi bulunmamaktadir (137).
[loprost, CABG yapilan hastalarda vazodilatér etkisi ile myokardiyal kan akimin
arttirarak daha iyi metabolik aktivite gostermektedir (121).

Calismamiza baslamadan énce, LIMA vazospazmini engellemek igin klinik
uygulamada en ¢ok tercih edilen ajan olan papaverinin olumsuz etkilerini gosteren
yayinlar bulunmaktaydi (57,60,116,117 ). Aksine pulmoner ve vaskiiler hastaliklarda
siklikla kullanilan (130,131,133,134,135,136) ve ozellikle son zamanlarda kalp
cerrahisindeki olumlu yénleri (98,103,137) ile giindeme gelen iloprostu LIMA
vazospazminin engellenmesi agisindan papaverine alternatif olabilecegini diisiindiik.
Ancak yaptigimiz ¢alismada, submaksimal fenilefrin ile kontraksiyon sonrast Ach ve
NaNP ile gevseme yanitlar1 géz dniine alindiginda, papaverin grubundaki LIMA
gevseme yanitlarinin, iloprost ve kontrol gruplarina gére daha iyi oldugu goriildii.
[loprostun daha az gevsemesi, ilacin yiiksek konsantrasyonlarda vazokonstriksiyon
olusturma ozelliginden kaynaklanabilmektedir (138). Bu konuyla ilgili Pomerantz
ve ark.nin (138) yaptiklar1 ¢alismada, iloprostun insan umblikal arterinde bifazik
yanita neden oldugunu gostermislerdir. Bu calismada; iloprost diisiik dozlarda
gevsetici etkiye neden olurken yiiksek dozlarda kasilma yanitina neden olmaktadir
(138). Bizim yaptigimz calismada; iloprost LIMA iizerinde istenilen diizeyde

gevseme saglayamamustir.
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SONUC

Sonug olarak; LIMA’nin KCl ile kasilma yamitlar1 karsilastirildiginda gruplar
arasinda (papaverin, iloprost, kontrol) istatiksel olarak anlamli bir fark
bulunmanmustir. LIMA’nin her ii¢ grupta fenilefrin ile ham kasilma cevabi
karsilastirldiginda  son iki dozda (1x10”ve 3x10”) kontrol grubunun iloprost ve

papaverine gore daha az kasildig goriilmektedir.

LIMA iizerinde fenilefrinin indiikledigi kasilmaya karst en iyi maksimal
gevsemeyi saglayan ilag papaverin olurken, iloprostun olusturdugu maksimum
gevsetici etki kontrol grubuna gore istatiksel olarak tistiinliik saglayamamaktadir. Bu
durum iloprostun, muskiiler arterlerin aksine LIMA gibi elastik arterlerde
fenilefrinin indiikledigi vazospazmda sinirl1 bir faydasi olabilecegini gostermektedir.
Ancak iloprostun antispazm 06zelligi ve klinikteki diger 6nemli kullanim alanlari
dikkate almirsa LIMA vazospazminda iloprostun etkisini belirleyecek daha fazla

caligmaya ihtiyag vardir.
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OZET

Topikal {loprostun Sol Internal Mammariyan Arter Vazospazn Uzerine Etkisi

Dervis Verdi, Pamukkale Universitesi, T1p Fakiiltesi, Kalp ve Damar Cerrahisi

Anabilim Dali, Denizli

CABG ( Koroner arter bypass greft ) operasyonlarinda en ¢ok tercih edilen
greft LIMA( Sol internal mammariyan arter )’dir. LIMA, hazirlanmas: sirasinda
mekanik etkilerden dolay1 spazma ugrayabilir. LIMA vazospazmi; myokardiyal
iskemiye yol acarak peroperatif mortalite veya morbiditeyi arttirmaktadir. LIMA
vazospazmni engellemek amaciyla , hazirlanis1 sirasinda sistemik, topikal veya
intraliiminal vazodilatér kullanmaya ihtiya¢ vardir. Bu amagla en ¢ok kullanilan
vazodilatdr ajan papaverindir. Iloprost, gii¢lii bir vazodilatér olan prostosiklin’in
analogudur ve periferik vaskiiler hastaliklarin tedavisinde kullanilan en etkili
ajandir. Calismamizda CABG  cerrahisinde greft olarak kullanilacak LIMA’nin
c¢ikarilmasi esnasinda topikal olarak kullanilan papaverin ve iloprostun antispazmotik

etkilerinin karsilagtirilmasi amac¢lanmustir.

Caligmamiza ; papaverin grubu(n=8 ), iloprost grubu(n=8) ve kontrol grubu
(n=6) olmak iizere toplam 22 hasta dahil edildi. LIMA’nin disseksiyonu sonrasi
papaverin grubuna; 1mg/ml yogunlukta hazirlanmis papaverin, iloprost grubuna ise ;
Imikrogram/ml yogunlukta hazirlanmis iloprost ile emdirilmis gaz sarilarak 30 dk
boyunca bu sekilde bekletildi. Kontrol grubuna ise serum fizyolojik ile emdirilmis
gaz sarildi. LIMA distal 2cm’lik kismu her {i¢ grupta alind1 ve calisma amaciyla
laboratuara gétiiriildii. Ancak kontrol grubuna LIMA u¢ kismi alindiktan sonra

geriye kalan LIMA’ya vazospazmi engellemek amaciyla papaverin uyguland.

LIMA segmenti isometrik kontraksiyon 6l¢iimii icin 37 °C Krebs Henseleit
sollisyonu iceren organ banyosuna asildi ve preparatlar dinlendirildi. Bazal degerler
elde edildikten sonra 120mM KCI organ banyosuna eklendi ve LIMA’da olusan
kasilma 6l¢iildii. Preparatlar dinlendirildikten sonra banyoya fenilefrin 1x10°- 3x10”

artan konsantrasyonlarda eklendi ve kasilmalar kaydedildi. Preparatlar krebs
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solusyonuyla yikandiktan sonra organ banyosuna submaksimal fenilefrin eklendi ve
kasilma saglandi, ardindan kasili haldeki preparatin bulundugu organ banyolarina
asetilkolin 1x10™ 3x10” kiimiilatif artan dozlarda eklenerck gevseme yaniti elde
edildi. Ayn1 sekilde, fenilefrin ile kasilma sonrasi organ banyolarina bu sefer sodyum
nitroprussid 1x107'°-3x10° artan konsantrasyonlarda eklendi ve gevseme yanit1 elde

edildi.

Calismamizda KCI yanitlarinda gruplar arasinda istatiksel olarak anlamli bir
fark bulunmamistir. LIMA segmentinin fenilefrin ile kasilma yanitlar
degerlendirildiginde, kontrol grubunun, papaverin ve iloprost grubuna gore daha az
kasildig1, papaverin grubu ile iloprost grubu arasinda ise istatiksel olarak anlamli bir
fark olmadigi gériildii. Fenilefrin ile kasilnmis LIMA preparatinin asetil kolin ve
sodyum nitroprussid ile meydana getirdigi gevseme yanit1 papaverin gurubunda en
yiiksek olarak goriilmiistir Papaverin, fenilefrin ile kasilmis LIMA’da en iyi

maksimal gevsemeyi sagladi. (p<0,01)

[loprost, fenilefrinin uyardigi kasiilmanin maksimum inhibisyonunda etkisizdir.
Bu durum iloprostun LIMA segmentinde fenilefrinin uyardigi kasilmada sinirh
faydas1 olabilecegini gdstermektedir. Bu konuda yapilacak bagka caligmalarda, kalp
cerrahisine yeni spazm giderici ajanlarin kazandirilmasina yardim edebilecegi

diistincesini tagimaktay1z.
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SUMMARY

The Effect of Topical Iloprost on Left Internal Mammary Artery Vasospasm

Dervis Verdi, University of Pamukkale, Faculty of Medicine, Department of

Cardiovascular Surgery, Denizli

LIMA is the most-preferred graft in CABG surgery. Vasospasm of LIMA
might seen because of the mechanic effects at the time of its preparation. Vasospasm
can increase peroperative morbidity and mortality by causing myocardial ischemia.
There is a need of use systemic, topical and intraluminal vasodilator while prepearing
LIMA greft in order to avoid vasospasm. For this purpose, papaverine is the most-
widely-used vasodilator agent. Iloprost is the analogue of a strong vasodilator,
prostosiklin, which is the most efficient agent used for peripheric vascular diseases.
The purpose of this study is to compare the antispasmodic effects of topical

papaverine and iloprost at the extraction time of LIMA graft for CABG Surgery.

With the inclusion of papeverine group (n=8), iloprost group (n=8) and control
group (n=6), in the aggreagte, 22 patient included into the study. Papaverin used in
Img/ml and iloprost used in 1 mikrogram/ml concentration by soaking sponges and
wrapping the LIMA greft for 30 minutes. SF soaked and wrapped in the control
group. After dissection, distal 2cm of LIMA taken in each group. However in order

to avoid distal LIMA vasospasm papaverine applied.

In order to measurement of isometric contraction, LIMA segments were hung
in the organ bath including 37 C Krebs Henseleit solution. After having the basal
valances, 120mM KCI added to the organ bath and contractions of LIMA was
measured. After holding the preparation in the bath 1x107-3x107 increasing dose of
phenylephrine added to the bath and contraction recorded. Preparation washed with
krebs solutions and submaximal phenylephrine added to the organ bath and
contractions provided. Afterwards, acetylcholine in 1x10®-3x10” consantration
increasing doses added to the organ baths including contracted preparation and

relaxing obtained. As the same way after contacting of preparation supplied with
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phenylephrine this time sodium-nitroprussid added in 1x10"°-3x10° with increasing
consantration and relaxing obtained.

In this study, there is no statistically significant difference detected among the
groups in the reponse of KCI. The contaction responses with phenylephrine of
LIMA segment evaluated and less contaction observed in control group than
papaverine and iloprost groups, and there was not any significant difference between
both papaverine and iloprost groups. After phenylephrine contracted LIMA
preparation, relaxation response was maximal with acetylcholine and sodium-
nitroprussid in the papaverine group. Papaverine obtained maximum relaxation with
LIMA contracted by phenylephrine (p<0,01).

[loprost is not efficient on the maximum inhibition of stimulated contraction by
phenylephrine.iloprost has limited benefit on LIMA under phenylephrine stimulated
contraction. In future researches new antispasmolic agents could be detected useful

for cardiac surgery.
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