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KISALTMALAR 

 

ATP: adenozin trifosfat 
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EDRF: endothelium-derived relaxing factor (endotel kaynaklı gevşetici faktör) 
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İTA: internal torasik arter 

KABG: koroner arter bypass greftleme 

KOAH: kronik obstrüktif akciğer hastalığı 

KPB: kardiyopulmoner bypass 

NO: nitrik oksit 

NYHA: New York Heart Association 

TEA: torasik epidural anestezi 

VEGF: vascular endothelial growth factor (damar endoteli büyüme faktörü) 

VYA: vücut yüzey alanı 

 

 

 

 



ÖZET 

Amaç:  

İnternal torasik arter (İTA) koroner bypass cerrahisinde en çok kullanılan ve uzun dönem 

açıklık oranı en yüksek grefttir. Bu çalışmada koroner bypass operasyonuna alınan hastalarda 

genel anesteziye ilave olarak uygulanan torasik epidural anestezinin (TEA), İTA kan akımı ve 

endoteli üzerindeki etkisini araştırmayı amaçladık. 

Materyal ve metot:  

Koroner arter hastalığı sebebiyle cerrahi tedavi kararı alınan ve koroner revaskülarizasyon 

için sol İTA kullanılacak 30 hasta prospektif olarak incelendi. Hastalar rastgele seçilerek, 

genel anestezi (GA, n = 15) grubu ve genel anestezi ile birlikte torasik epidural anestezi 

(GA+TEA, n = 15) grubu olarak ikiye ayrıldılar. Gruplar demografik özellikleri itibariyle 

benzer tutuldu. TEA için kateterizasyon T1-T5 arasından yapıldı. TEA uygulamasına 

bupivacain ile GA indüksiyonunun hemen sonrasında başlandı ve ameliyat sonrasında ilk 24 

saat devam edildi. İTA dakika kan akımı kardiyopulmoner bypass öncesinde ölçüldü; 

herhangi bir topikal ya da intraluminal vazodilatatör ajan kullanılmadı. İTA’nın distal 2 

cm.lik kısmı histolojik analiz için ayrıldı. Damar dokusu örneklerine anti-adenozin A2B 

reseptör antikoru, VEGF ve iNOS (inducible nitric oxide synthase) antikorları ile 

immunohistokimyasal çalışma uygulandı ve antikor ekspresyonlarını değerlendirildi. 

Bulgular:  

Ortalama İTA dakika akımı TEA uygulanan grupta GA grubuna kıyasla anlamlı derecede 

fazlaydı (56.0±9.0 ml/dk vs. 39.6±14.0 ml/dk; p<0.001). Tüm hastalar sorunsuz olarak cerrahi 

şifa ile taburcu edildi, takipler sırasında mortalite olmadı. İTA kesitlerinin adenozin immün 

boyanmasında, GA grubu incelendiğinde, damarın bütün tabakalarında zayıf ve yoğun alanlar 

(++) şeklinde boyanma görülürken, GA+TEA grubunda tüm damar tabakaları boyunca artmış 

bir immün boyanma (+++) gözlendi. VEGF immün boyanmasında GA+TEA grubunda 



(++++) GA grubuna (++) göre boyanma yoğunluğunda belirgin bir artış gösterdi. iNOS 

immün boyanmasında GA+TEA grubunda (++++) GA grubuna (+) göre boyanma 

yoğunluğunda belirgin oranda bir artış gösterdi.  

Sonuç:  

GA’ya ilave olarak uygulanan TEA, İTA kan akımını anlamlı olarak arttırmaktadır. İTA kan 

akımındaki artışın adenozin, VEGF ve iNOS gibi vazoaktif ajanlar aracılığıyla olduğunu 

düşünmekteyiz. Buradan yola çıkarak TEA’nın İTA vazospazmının engellenmesinde ya da 

oluşan spazmı gidermede alternatif bir yöntem olabileceğini düşünüyoruz. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



1. GİRİŞ 

İnternal torasik arter (İTA) koroner bypass cerrahisinde en çok kullanılan ve uzun 

dönem açıklık oranı en yüksek grefttir. Bu greftin fonksiyonlarının üstün olması fizyolojik 

olarak endotel tabakasının gelişmiş vazodilatasyon özelliği ile açıklanabilir (1). Buna rağmen 

İTA’da perioperatif dönemde spazm görülebilmektedir (2). Bunun sonucu olarak erken 

dönemde greft yetersizliği ve miyokard iskemisi, geç dönemde ise düşük greft açıklık oranıyla 

karşılaşılmaktadır. İTA’da görülen spazmın mekanizması tam olarak açıklanamamıştır. 

Günümüzde farklı medikal ajanlar İTA spazmını önlemek için topikal ya da inraluminal 

olarak kullanılmaktadır. Bu ajanlar arasında nitratlar, kalsiyum kanal blokerleri, 

fosfodiesteraz inhibitörleri ve papaverin yer alır. Ancak bu ajanların herbirinin koroner bypass 

cerrahisinde istenmeyen yan etkileri görülebilmektedir (3–7). 

 Torasik epidural anestezi (TEA) koroner bypass cerrahisinde uzun süredir kullanılan 

güvenli bir anestezi yöntemidir. Perioperatif dönemde faydaları arasında kusursuz anestezi 

sağlaması, akciğer fonksiyonları üzerine olumlu etkisi, erken ekstübasyon ve sempatik 

blokaja bağlı kardiyoprotektif etkisi yer almaktadır (8–11). Ayrıca, TEA’nın operasyon 

sırasında ve sonrasında hemodinamik stabilizasyonu sağladığı da bildirilmiştir (11). 

 Sempatik sistemde α ve β olmak üzere iki ana adrenoseptör ve bu reseptörlerin alt 

grupları vardır. İTA’da sempatik aktivite bu reseptörlerden esas olarak α reseptör alt tipi 

aracılığıyla sağlanmaktadır. Sempatik aktivitenin artmasına bağlı vazokonstriktör cevap ya da 

vazospazmın α-adrenoseptörler aracılığıyla olduğu gösterilmiştir (12–14). TEA ile C5 ve T5 

arasında epidural blokaj sağlanarak torasik bölgede sempatik sistem uyarıları engellenebilir 

(15). Bu sayede İTA’da vasodilatasyonun olup olmadığının değerlendirilmesi, operasyon 

sırasında dakika kan akımı ölçülerek mümkündür.  

Endotel kökenli vazodilatatör faktörler (VEGF = Vascular endothelial growth factor, 

Vasküler endotelyal büyüme faktörü) ve nitrovazodilatatör moleküller (NO = Nitrik oksit), 



damar düz kaslarında gevşeme yaparlar (16, 17). Bu gevşeme, damar duvarından salınan 

ikincil haberci sinyal molekülleri üzerinden olabilir. VEGF nitrik oksit sentetaz enzimini 

tetikleyerek nitrik oksit üretimini arttırır ve vazorelaksasyon sağlar (18,19). Özellikle, 

adenozinin (sinyal molekülü, ikincil haberci), NO ve VEGF aracılığıyla damar duvarında 

gevşeme oluşturduğunu düşünüyoruz (20). Hemodinamik faktörler ve adenozin- stimüle 

vazodilatasyon, difüzyon ve perfüzyon üzerine direkt olarak etkilidirler. Yani bu moleküllerin 

damar duvarında artışına paralel oluşan vazodilatasyon,  doku oksijenasyonunda artışa neden 

olur. Doku oksijenasyonu normale döndüğünde, adenozin, VEGF ve NO seviyeleri normal 

yani fizyolojik seviyelerine geri dönmektedir.  

Literatürde TEA’nın kardiyoprotektif özelliğinin vasküler endotel büyüme faktörü 

(VEGF), adenozine ve nitrik oksit sentezi aracılığıyla olduğu gösterilmiştir (21). Biz bu 

çalışmamızda başlıca üç soruya cevap aradık; 

1) Kalp cerrahisi sırasında iskemik koroner arter hastalarında kullanılan değişik 

anestezi yöntemleri İTA damar duvarında adenozin reseptörü (A2B reseptör) ekspresyonuna 

yol açıyor mu?   

2) Kalp cerrahisi sırasında iskemik koroner arter hastalarında kullanılan değişik 

anestezi yöntemleri,  damar duvarında fibroblast, endotel hücreleri ve damar düz kas 

hücrelerinde NO ve VEGF ekspresyonuna yol açıyor mu?  

3) Vazodilatatör ajanlar (NO ve VEGF), hastanın prognozu üzerinde etkili oluyor mu? 

Bu amaçla değişik anestezi yöntemleri kullanılan hastalardan alınan damar dokusu 

örneklerine immunohistokimyasal çalışma uygulandı. Bunun için damar dokusuna anti-

adenozin A2B reseptör antikoru, VEGF ve iNOS (nitric oxide synthase)  antikorları ile immün 

boyama yapıldı. Doku kesitlerinde gördüğümüz boyanma derecelerini ve antikor 

ekspresyonlarını değerlendirerek, anestezi yöntemlerinin etkisini tartıştık. 



 Sonuç olarak, bu çalışmada koroner bypass operasyonuna alınan hastalarda genel 

anesteziye ilave olarak uygulanan TEA’nın, İTA kan akımı ve endoteli üzerindeki etkisini 

araştırmayı amaçladık. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



2. GENEL BİLGİLER 

2.1. EPİDURAL ANESTEZİ 

2.1.1. Epidural Anestezinin Fonksiyonel Anatomisi 

Vertebral kolon 33 omurdan oluşur ve servikal (7), torasik (12), lomber (5), sakral (5) 

ve koksigeal (4) bölümlere ayrılır (Şekil 2.1).  

Vertebral kolon düz olmayıp, servikal ve lomberde, konveksitesi ventral tarafta olan 

iki eğrilik gösterir. Torasik ve sakral konveksiteleri ise dorsal taraftadır. Bu anatomi yer 

çekiminin hasta üzerindeki etkilerini ve spinal anestezik solusyonların dağılımlarını anlamak 

yönünden önemlidir. 

Vertebraların şekilleri, tüm bölgelerde birbirine benzer. Yapılarının bilinmesi santral 

bloklardaki kanül girişlerini kolaylaştırma yönünden önemlidir (Şekil 2.2a ve 2.2b). 

Vertebraların spinöz çıkıntılarının yönü epidural iğnenin ilerletilme yönünü belirler. Servikal 

ve lomber vertebralarda, processus spinosuslar horizontale yakın, torasik bölgede obliktir. 

Spinal sinirler, vertebral pediküller arasındaki intervertebral foraminadan çıkarlar (22, 23). 

Epidural ponksiyon sırasında iğnenin katedeceği dokular; cilt, ciltaltı, supraspinöz 

ligament, interspinöz ligament ve ligamentum flavumdur. Ligamentum flavum ile dura 

arasındaki potansiyel boşluğa ”epidural aralık” denir. Epidural aralık ventralde dura, dorsalde 

ligamentum flavum, kranialde foramen magnum, kaudalde hiatus sakralis ile sınırlıdır. 

Vertebral kanaldan çıkan spinal sinirler etraflarında dural kılıflar olduğu halde epidural 

bölgeden geçerler. Bu yapı epidural anestezinin anatomik temelini oluşturmaktadır.    

Kateter ponksiyonu sırasında iğne ile ilerlerken ligamentum flavum sert bir yapı 

olarak hissedilir. Kanülün ucu ligamentum flavumu geçince epidural aralığa girilmiş olur. 

Duranın gerginliği epidural aralıkta bir negatif basınç oluşturur. Kanülün ligamentum flavumu 

geçip epidural aralığa girdiğini anlamak için biri ‘direnç kaybı tekniği’ diğeri ‘asılı damla 

tekniği’ olmak üzere iki yöntem uygulanır.  



 

 

 

 

                                              Şekil 2.1. Vertebral kolon 

 

 

 



 

 

           
           Şekil 2.2b. Torakal vertebra anatomik yapısı; lateral görünüş 

           
           Şekil 2.2a. Torakal vertebra anatomik yapısı; üstten görünüş 

 

 



Direnç kaybı tekniği; epidural aralığın saptanmasında en çok uygulanan yöntemdir. 

Cildi geçtikten sonra kanülün karşılaştığı ilk direnç interspinöz ligamenttir. Bu noktada 

kanülün içindeki mandren çıkarılıp, ucuna serum fizyolojik veya hava ile doldurulmuş cam 

enjektör takılır. Kanülün ucu epidural aralığa girince, ligamentum içindeyken, alınan direnç 

kaybolur, enjektörde bulunan su veya hava kolaylıkla enjekte edilebilir. 

Asılı damla tekniği; kanül interspinöz ligamentin içine yerleştirilip içindeki mandreni 

çıkartıldıktan sonra, kanülün içi ucunda bir damla serum asılı kalacak şekilde serum fizyolojik 

ile doldurulur. Kanülün ucu epidural aralığa girdiğinde negatif basınç bu damlayı emer. 

 Torasik epidural anestezi uygulaması orta hattan giriş ya da paramediyan giriş ile 

yapılabilir (Şekil 2.3 ve 2.4). Üst torasik segmentlerde processus spinosuslar daha da obliktir. 

Supraspinöz ve interspinöz ligamentler arasındaki mesafe daha kısadır. Torasik bölgede 

ligamentum flavum ciltten sonraki 3–4 cm. mesafededir. 

 Resim 2.1’de çalışmamızda takılan TEA kateterinin skopi altında ki görüntüsü 

verilmiştir. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

           
                       Şekil 2.4. Torasik epidural anestezi; paramedian yaklaşım 

           
                  Şekil 2.3. Torasik epidural anestezi; orta hattan yaklaşım 



 

 

 

 

 

 

Resim 2.1. Çalışmamızda takılan TEA kateterinin (beyaz ok) skopi altında ki görüntüsü. 

 

 

 

 

 

 



2.1.2. Epidural Anestezinin Fizyolojisi 

Somatik yapılar; duyusal ve motor innervasyona sahiptir, visseral yapılar ise otonom 

sinir sistemi ile uyarılmaktadır (24). Santral blokajın fizyolojik sonucu somatik ve visseral 

yapıların afferent ve efferent innervasyonlarının kesilmesidir. Somatik blokaj; Ağrının 

önlenmesi (analjezi) ve iskelet kaslarının gevşemesi santral blokajın amacıdır. Visseral blokaj; 

Santral blokajın visseral etkileri ve değişik organ sistemlerine giden otonom impulsların 

blokajıdır.  

Sinir lifleri A, B ve C olmak üzere üç gruba ayrılmışlardır. A grubu kendi içinde (α, β, 

γ, δ) olarak dört alt gruba ayrılır. A ve B grubu lifler miyelinli, C grubu lifler ise miyelinsizdir 

(24) (Tablo 2.1). 

 

                     Tablo 2.1: Sinir liflerinin sınıflandırılması 

Sınıf Fonksiyon myelin kalınlık Cm 

Aα Motor var ++++ ++++ 

Aβ Hafif dokunma, basınç, ağrı Var +++ +++ 

Aγ Kas iğcikleri 

(propriosepsiyon) 

Var +++ ++ 

Aδ Ağrı, ısı Var ++ + 

B Pre-gangliyonik, sempatik Var ++ + 

C Ağrı, basınç Yok + +++ 

 

 

Myelinli ve ince lifler daha önce ve kolay bloke olurken, myelinsiz ve kalın lifler daha 

geç ve zor bloke olurlar. Bu özelliklerine bağlı olarak her sinir lifinin farklı konsantrasyonda 

lokal anestezik ile bloke edilmesine diferansiyal blok denir. Sinir kökü, bu sinir liflerinin bir 



karışımından oluştuğu için, anestezinin başlangıcında sempatik, duyu ve motor sinirler aynı 

anda bloke edilemezler (24). Klasik olarak sempatik, duyusal ve motor blok seviyeleri 

arasında yukarıdan aşağıya iki segment fark olduğu söylenir. Bir modu bloke olup diğeri 

olmayan segmentler diferansiyel blok zonları olarak adlandırılırlar. 

Epidural anestezi ile medulla spinalisin sadece bir bölümünü bloke etmek olasıdır. 

Buna segmental blok denir. Segmental blok için örnek, epidural kateterin torasik bölgeye 

yerleştirilmesidir. 

Sempatik zincir torasik ve lomber medulladan çıkar. Kardiyak performans ve ritme 

nöral etkiler α- ve β-adrenerjik reseptörler yoluyla olur. Sempatik α-adrenerjik stimülasyon α- 

reseptörlerinin baskın olduğu epikardiyal damarlarda vazokonstrüksiyona yol açar. Dahası, bu 

vazokonstrüksiyon subepikardiyal damarlardaki vazodilatasyonu sınırlar ve epikardiyal kaçışı 

önler. İntramiyokardiyal ve subendokardiyal koroner arterlerde β1-adrenerjik reseptörler 

baskındır (25). β-adrenerjik stimülasyon pozitif inotrop ve kronotropik etkisiyle miyokardiyal 

metabolizma ve oksijen tüketiminde artışa neden olur. 

Sempatik blokaj, sempatektomi etkisi oluşturur. Epidural anestezi sırasında görülen 

kardiyovasküler değişiklikler sempatik bloğun bir sonucudur. Sempatik blok venöz 

kapasitansın artmasına ve sistemik vasküler rezistansın azalmasına neden olur (26). Lokal 

medyatörler nedeniyle arter tonusu kısmen korunur, fakat venöz tonus kaybolur. Kan venlerde 

birikir ve kalbe gelen kan azalır. Hipotansiyon farmakolojik torakolomber sempatik blokaja 

bağlı olarak ortaya çıkar. Görülebilecek diğer bir bulgu da bradikardidir (27, 28). Kardiyak 

akseleratör lifler sempatik efferentlerdir (T1-T4). Uyarıldıklarında kalp atım sayısı artar, 

yüksek santral blokajda vagal aktivite rakipsiz kalıp bradikardi yapar.  

 

 

 



2.2. TORASİK EPİDURAL ANESTEZİ (TEA) 

2.2.1. TEA’nın tarihçesi 

Kalp cerrahisi yapılacak hastalara torasik epidural anestezi ve analjezi yönteminin 

kullanımını, ilk olarak Hoar ve arkadaşları, 1976’da bildirmişlerdir (29). CABG yapılan 12 

hastaya intraoperatif torasik epidural kateter yerleştirmişler, postoperatif dönemde lidokain ve 

bupivakain vererek ağrı ve HT (hipertansiyon) kontrolüne etkilerini araştırmışlardır (29). 

Kardiyak cerrahi öncesi torasik epidural kateter yerleştirilmesine ilişkin makale ilk olarak 

1987’de El-Baz ve Goldin tarafından yayımlanmıştır (30). Karagöz ve arkadaşları Temmuz 

2000’de ilk defa endotrakeal entübasyon yapılmaksızın sadece rejyonel anestezi (TEA) ile 

başarılı CABG uygulamalarını bildirmişlerdir (31). 

 

2.2.2. TEA’nın avantajları 

CABG uygulanacak hastalarda perioperatif kardiyak komplikasyon riskinin 

yüksekliği, çalışmaları bu riskleri azaltabilecek anestezi tekniklerine yönlendirmiştir. CABG 

için TEA kullanımının yararları uzun süredir araştırılmaktadır. Bu araştırmalar son yıllarda, 

TEA’nın koroner kan akımına (32,33), sol ventrikül fonksiyonuna (34), anjina üzerine etkileri 

(35), hemodinamik stabiliteyi sağlayıcı (36), stres yanıt hormonlarını azaltıcı (37) ve solunum 

fonksiyonlarını iyileştirici (38-40) etkileri üzerinde yoğunlaşmıştır. Aynı zamanda CABG 

sonrası mükemmel analjezi (41), daha erken uyanıklık ve ekstübasyon (39-43) daha hızlı 

postoperatif recovery ve mobilizasyonu (39,44) mümkün kıldığı gösterilmiştir. TEA’nın 

potansiyel başka bir avantajı da yaptığı sempatik blokaj sonucunda kalbi korumasıdır. 

Stres Yanıtın Azaltılması 

CABG yapılan hastalarda, CBP başlangıcı ile birlikte, stres yanıt hormonlarında 

belirgin yükselme olmakta ve bu yükselme erken postoperatif dönemde de devam etmektedir 

(45). Postoperatif dönemde, cerrahi stres yanıtın inhibe edilmemesi; hemodinamik (taşikardi, 



HT, vazokonstrüksiyon), metabolik (artmış katabolizma), immunolojik (immun yanıtta 

bozulma) ve hemostatik (trombosit aktivasyonu) pek çok etki ve değişikliğe yol açabilir. TEA 

ile cerrahi prosedürlere bağlı stres yanıt etkili biçimde inhibe edilebilir (46). Opioidlerle 

kıyaslandığında, lokal anesteziklerin daha büyük etkinliğe sahip olduğu gözlenmiştir (13). 

TEA ile özellikle lokal anestezik kullanımında, opioidin varlığında olduğu gibi postoperatif 

ekstübasyon zamanını da uzatmadan, bu yanıtın baskılanması mümkün olabilmektedir (47). 

TEA cerrahinin indüklediği katekolamin yanıtını inhibe eder ve hemostatik stabiliteyi 

sağlar (33, 37, 44). Moore ve akadaşları; kalp cerrahisi sonrası ilk 24 saatte, plazma adrenalin 

ve noradrenalin konsantrasyonlarının TEA uygulanan grupta konvansiyonel anestezik 

tekniklerle karşılaştırıldığında, artmadığını göstermişlerdir (37). Yine, Liem ve arkadaşları 

norepinefrin ve epinefrin plazma konsantrasyonlarının, GA ile kombine TEA grubunda 

CABG boyunca daha az arttığını göstermişlerdir (44). Kortizol salınımı GA ile kombine TEA 

grubunda, bypass süresince GA grubuna göre daha düşük bulunmuştur. Postoperatif 1. ve 2. 

günlerde plazma epinefrin ve kortizol konsantrasyonları TEA grubunda daha düşük 

bulunmuştur (44). 

Etkili Postoperatif Analjezi 

Kardiyak cerrahi sonrası postoperatif ağrının agresif kontrolü sonuçları olumlu yönde 

etkiler. CABG sonrası, özellikle ilk 18 saatte etkili analjezi, miyokardiyal iskeminin insidans 

ve şiddetini azaltmaktadır (48). Postoperatif ağrının i.v. analjeziklerle agresif kontrolü, 

azaltılmış stres yanıta, aynı zamanda morbidite ve mortalitede de azalmaya sebep olur (48). 

Ne yazık ki, ağrının i.v. opioidlerle kontrolü, erken postoperatif ekstübasyonu engeller. Lokal 

anesteziklerle epidural anestezi ve analjezi, hem ağrının güçlü kontrolüne hem de postoperatif 

erken ekstübasyona olanak sağladığından, i.v. opioidlere karşı çok etkili bir alternatif 

oluşturmaktadır (47). 

 



2.2.3. TEA’nın risk ve komplikasyonları 

Epidural anestezinin en sık komplikasyonu dural perforasyondur. Direnç kaybı tekniği 

ile bu risk yaklaşık %0.6‘dır (49,50). Nörolojik yaralanmalar ve parestezi yaklaşık %0.01–

0.001 arasındadır. (49,51). En korkutucu yan etki ise epidural hematom gelişmesinden sonraki 

paraplejidir (52). Ancak, epidural hematom oluşma insidansı yaklaşık 1/150.000’dir. TEA 

uygulanan bir çalışmada 4185 hastada hiç görülmemiştir (50). Kateter yerleştirildikten sonra 

i.v. heparin alacak hastalarda bile dikkatli değerlendirme ve alınan önlemlerle uygulama 

güvenle yapılabilmektedir. Antikoagülasyon değerlerinin sıkı takibi, travmatize girişimde 

cerrahinin 24 saat ertelenmesi, heparinizasyonun kateter yerleştirildikten 60 dakika sonra 

yapılması gibi önlemlerle hematom oluşumu engellenebilir. CABG hastalarında TEA 

uygulamasında hematom oluşum riskini azaltmak için pek çok çalışma vardır. Normal 

koagülasyon parametreleri takip edilip travmatik sızıntı oluşumu durumunda cerrahiyi 24 saat 

erteleyerek veya sistemik heparinizasyonu, kateterizasyondan en erken 60 dakika sonra 

uygulayarak yapılan çalışmalar bulunmaktadır. Hemen cerrahi öncesi epidural kateterin 

yerleştirildiği çalışmalar olduğu gibi birçok çalışmada kateterler operasyondan bir gün önce 

yerleştirilmiştir (33,36, 39, 44 ). 

CPB için gereken sistemik heparinizasyon öncesi yapılan epidural kateterizasyon 

nedeniyle hematom oluşumu hiç gözlenmemesine rağmen riskin en yüksek %0.35 olabileceği 

bildirilmiştir (53). Ayrıca, hematom oluşumunun kateterin yerleştirilme sürecinden çok, 

çıkartılmasından sonra görüldüğü üzerinde durulmuştur. Bu sebeple, heparinin yeterli reverse 

edilmiş olması sıkı takip edilmelidir ve kateterin çıkartılması PT (protrombin zamanı), aPTT 

(aktive parsiyel tromboplastin zamanı) değerlerinin normal bulunmasından sonra 

planlanmalıdır. 

 

 



2.3. İNTERNAL TORASİK ARTER 

2.3.1.  Anatomi 

İnternal torasik arter boyun kökünde subklavian arterin birinci kısmının inferiyor yüzünden 

çıkar. Subklavian arterin ilk dalıdır. Nadiren, tiroservikal trunkustan orijin alabilir ve inferiyor 

tiroid ile supraskapuler arter dallarını verebilir. Orijin aldığı nokta skalen anteriyor kasın 

medialindedir. İTA klavikula ve birinci kostal kartilajın posteriyorundan toraks içine uzanır 

ve toraks iç yüzünde sternumun lateralinde seyreder. Ayrıca, plevra zarının üzerinde bulunur 

ve proksimal kısmında frenik sinir tarafından çaprazlanır. İTA, toraks içinde üst 6 kostal 

kartilajın ve aynı bölgedeki interkostal kasların arkasından aşağıya doğru ilerler. 3. kostal 

kartilaj seviyesinde transvers torasik kasının anteriyorunda ilerler ve 6. interkostal aralıkta 

superiyor epigastrik ve muskulofrenik arterlere ayrılarak sonlanır. Ön toraks duvarındaki seyri 

boyunca mediyal ve lateralinde olmak üzere iki adet internal torasik ven eşlik eder. Her bir 

interkostal aralığa dallar verir (Resim 2.2). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

 

 

 

Resim 2.2. İnternal torasik arterin anatomisi 

 

 

 

 

 



2.3.2. Histoloji 

Arterlerin genel yapısı 

Damar duvarları başlıca 3 katmandan oluşur; Tunica intima, tunica media ve tunica 

adventisiya. 

1. Tunika intima: Bu tabaka damar iç duvarını kaplayan endotel hücrelerinden oluşur. 

Bu hücreler bazal lamina üzerindedir. Endotel tabakasının altın nadir düz kas hücresi 

içeren ve gevşek konnektif dokunun bulunduğu subendotel tabakası vardır. Konnektif 

doku ve düz kas hücreleri bulundukları alanlarda longitudinal seyrederler. 

2. Tunika media: Bu tabaka esas helikal olarak ilerleyen konsantrik düz kas 

hücrelerinden oluşur. Düz kas hücrelerinin arasında elastik ve retiküler lifler bulunur. 

Düz kas hücreleri bu ekstraselüler matriksin ana hücreleridir. Arterlerde media 

tabakası tunika intimadan internal elastik lamina ile ayrılır. Bu lamina elastinden 

oluşup madde difüzyonu ile damar duvarının dış kısımlarının beslenmesine olanak 

sağlayan fenestrasyonlara sahiptir. Geniş arterlerde nispeten daha ince kalınlıkta olan 

eksternal elastik lamina tunika mediayı tunika adventisiyadan ayırır.  

3. Tunika Adventisya: Bu tabaka başlıca kongitudinal oryantasyonlu kolajen ve elastik 

liflerden oluşur. Adventisyadaki kolajen tip I iken, tunika mediadaki retiküler liflerden 

zengin kolajen tip III kolajendir. Adventisyal tabaka organlara yakın bölgelerde 

organları çevreleyen konnektif doku ile çevrilir. 

 

Arterlerin Sınıflandırılması 

Arterler genellikle büyüklüklerine göre geniş elastik arterler , orta ya da geniş çaplı 

musküler arterler  ve küçük arter ve arterioller olarak 3 sınıfta değerlendirilir.  

Elastik arterler: Kalpten çıkan aorta ve onun büyük dalları başlıca elastik arterlerdir. 

Fonksiyonel açıdan ileti tüpleri olarak çalışırlar. Kanın bu tüpler içinde akışını kolaylaştırırlar. 



Sistol sırasında ventriküllerden pompalanan kanın basıncı bu damarların elastik özelliği 

sayesinde sistemik dolaşıma iletilir. Kan basıncı ayrıca bu arterlerin damar duvarlarının 

gerilmesine sebep olur. Bu gerilim tunika media ve adventisyadaki kollajen lifler sayesinde 

sınırlandırılır. Diyastol sırasında ise kalp tarafında basınç oluşturulmadığından bu damarların 

elastik özelliği sayesinde arter basıncının devamlılığı ve antegrad kan akımı sağlanır. Tunika 

intimaları oldukça kalındır. Tunika mediaları üç tabakanın en kalını olup düz kas hücreleri, 

kollajen lifler ve konnektif doku içinde tabakalar halinde elastik materyal içerir. Düz kas 

hücreleri sirküler yapıdadır. Tunika adventisyaları konnektif doku tabakasıdır ve tunika 

medyanın hemen hemen yarısı kalınlığındadır. Elastik arterlerde başlıca içeriği kollajen 

liflerdir. Bu lifler arter duvarının sistol sırasında fizyolojik sınırların üzerinde genişlemesini 

engeller. 

Müsküler arterler: Elastik arterler ile aralarında kesin bir sınır yoktur. Genellikle geçiş 

bölgesinde elastik materyal azalır ve tunika medyadaki düz kas hücreleri artış gösterir. 

Müsküler arterleri elastik arterlerden ayıran özelliklerden biri internal ve eksternal elastik 

membranlarının belirgin oluşudur. Tunika intimaları elastik arterlerinkine benzer. Bazal 

lamina üzerinde tek sıralı endotel hücreleri bulunur, subendoteliyal konnektif dokusu azdır. 

Tunika medya düz kas hücreleri ve kollajen lifler içerir ancak elastik materyal oldukça azdır. 

Düz kas hücreleri spiral şekilde dizilmiştir ve kasılmaları kan basıncını düzenler. Tunika 

adventisyaları diğer arterler gibi konnektif dokudan oluşur. Tunika medya kadar kalın olup 

elastik arterlerin adventisyalarına oranla daha kalındır. 

Küçük arter ve arterioller: Tunika medyalarındaki düz kas hücre sayıları ile 

birbirlerinden ayrılırlar. Arteriollerin tunika mediası 1-2  tabaka düz kas hücresi içerirken 

küçük arterlerde bu sayı 7-8 tabakadır. Küçük arterlerin tunika intiması internal elastik 

membrana sahipken arteriollerde bu katman bulunmayabilir. Her ikisinin endotel yapısı diğer 



arterlerinkine benzerdir. Arterioller kapiller ağın kapakları gibidirler. Bu damarların 

duvarlarındaki düz kasların kasılması kanın kapillerlere gidişini engeller.  

İnternal torasik arter elastik arterler ile müsküler arterler arasında bir geçiş arteridir (54). 

Tunika medyası iki tabakadan oluşmuştur. Bunlar internal musküler ve eksternal tabakalardır. 

Eksternal tabaka spiral şeklinde elastik lameller içinde yerleşmiş düz kas hücrelerinden 

oluşur. Elastik lamellerin sayısı arter boyunca proksimalden distale doğru giderek azalır. Bu 

bulgu geçiş arterlerinin tipik histolojik özellikleri ve büyük elastik arterler ile klasik musküler 

arterler arasındaki topografik lokalizasyonlarıyla örtüşür. Ayrıca arter boyunca yerleşen 

elastik lamellerin sayısı kişiden kişiye de farklılık gösterir. İnternal torasik arterin proksimal 

kısmında (1–2 cm)  elastik yapı belirgindir. Sonraki 2–5 cm’lik segment boyunca 

elastomusküler yapı ortaya çıkar. Distale doğru musküler yapı baskınlaşır. 

 

Sinirsel inervasyon 

Duvarlarında düz kas hücreleri içeren çoğu kan damarı nörotransmiteri norepinefrin 

olan myelinsiz sempatik sinir lifleri tarafından çevrelenirler. Bu sinir uçlarından norepinefrin 

salınımı damar düz kas hücrelerinde vazokonstriktör cevaba sebep olur. Bu sinirler genellikle 

arterlerin tunika media tabakasını invaze etmedikleri için nörotransmiterlerin düz kas 

hücrelerine ulaşabilmesi için birkaç mikrometre difüzyon etmesi gerekir. Media tabakasında 

düz kas hücreleri arasındaki Gap junction’lar  nörotransmiterlerin iç tabakalara ulaşmasını 

sağlar.  

 

 

 

 

 



2.3.3. Fizyoloji 

2.3.3.1 Lokal kan akımı regülâsyonunda adenozinin rolü 

Bir teoriye göre, metabolizma hızı ne kadar fazla ise veya oksijen (veya diğer besin 

maddeleri) düzeyi ne kadar az ise vazodilatatör maddelerin oluşumu da o kadar fazla 

olacaktır. Daha sonra vazodilatatör maddenin prekapiller sfinkterlere, metarteriyollere ve 

arteriyollere diffüze olarak dilatasyona neden olduğuna inanılır. Öne sürülen vazodilatatör 

maddeler arasında adenozin, karbon dioksid, laktik asit, adenozin fosfat bileşikleri, histamin, 

potasyum iyonları ve hidrojen iyonları sayılabilir. 

Vazodilatatör teorilerin çoğunda, vazodilatatör maddelerin doku oksijenizasyonu 

azaldığında ortaya çıktığı düşünülür. Örneğin deneysel çalışmalar oksijen düzeyinin azaldığı 

hallerde dokulardan laktik asit ve adenozin açığa çıktığını göstermiştir. Bu maddeler güçlü 

vazodilatasyona neden olabilir ve lokal kan akımının regülasyonunda rol oynayabilir. 

Bazı fizyologlar, adenozinin lokal kan akımı regülasyonunda rol oynayan en önemli 

lokal vazodilatatör olduğunu ileri sürmektedir. Koroner kan akımı yetersiz olduğunda küçük 

miktarlarda adenozinin açığa çıktığına ve kalpte lokal vazodilatasyona neden olarak kan 

akımını normale doğru düzelttiğine inanılmaktadır. Kalp normalin üstünde aktif hale gelip 

metabolizması arttığında fazlalaşan oksijen utilizasyonu nedeniyle kalp kası oksijen 

konsantrasyonunda düşme meydana gelmektedir ve buna bağlı adenozin trifosfatın 

harcanması ve adenozin oluşumunda artma görülmektedir. Meydana gelen bu adenozinin 

hücre dışına sızarak vazodilatasyona ve aktif kalbin ihtiyacını karşılayacak kan akımı artışına 

neden olduğuna inanılmaktadır.  

Lokal kan akımının regülasyonunda ileri sürülen vazodilatatör teorilerin aksayan 

noktası, doku oksijeni azaldığında veya metabolik ihtiyaç arttığında meydana gelen kan akımı 

artışlarının tek bir vazodilatatör maddeye bağlı olduğunu kanıtlamanın güç olmasıdır. Diğer 



taraftan kan akımındaki artışlar farklı vazodilatatörlerin kombine etkisi sonucunda meydana 

gelebilir. 

Adenozin proanjiogenik pürin nükleosidi olup iskemik ve hipoksik dokulardan salınır. 

Dört adenozin reseptör (AR) alttiplerinden (A1, A2, A3, A4), A2 ve A3’ün anjiyogenez 

modulasyonnda yer aldığı daha önceden bildirilmişti. Endotel hücrelerindeki A2’nin 

uyarılması proliferasyon ve tüp oluşumunu sağlarken, A2 ve A3 reseptörlerinin inflamatuar 

hücrelerde uyarılması anjiyojenik faktörlerin modülasyonu module eder. Adenozin birçok 

hücre tipinde birçok reseptörle etkileşime girerek anjiyojenik cevabın koordinasyonunu 

uyarır. Birkez kapiller ağ oluştuğu zaman, ve damarların difüzyon/perfüzyon yeteneği 

parenkimal hücrelere gereken miktarda oksijen desteği için yeterli olduğunda, adenozin ve 

VEGF diğer proanjiyojenik büyüme faktörleri hemen hemen normal seviyelerine dönerler. 

Adenozin A2B reseptörlerini uyararak artmış anjiyojenik büyüme faktörlerinin ekspresyonu 

ile neovaskülarizasyonu sağlar. 

 

2.3.3.2. Endotel kaynaklı gevşetici faktör, Nitrik Oksit 

Mikrovasküler kan akımı arttığında büyük arterlerin dilatasyon mekanizması: Doku 

kan akımını kontrol eden lokal mekanizmalar sadece dokunun yanındaki küçük 

mikrodamarları genişletebilir. Bunun nedeni vazodilatatör maddelerin ve oksijen azlığının 

sadece çevre damarlara ulaşabilmesi, orta ve büyük damarlarda etkili olmamasıdır. Dolaşımın 

mikrovasküler yatağında kan akımı arttığında sekonder olarak, farklı bir mekanizma ile büyük 

arterlerde de dilatasyon oluşur. Bu mekanizma şöyle açıklanabilir. 

Arteriyoller ve küçük arterlerdeki endotel hücreleri arteriyel duvarın kasılma 

derecesini etkileyebilen çeşitli maddeleri sentez edip salabilirler. Bu vazodilatatör 

maddelerden en önemlisi endotel kaynaklı gevşetici faktör (EDRF) adı verilen bir 

moleküldür; bu faktör kan yarı ömrü sadece 6 saniye olan nitrik oksit (NO) molekülüdür. 



Arterler içinden hızla akan kanın damar duvarına yaptığı sürtünme stresi (shear stres) adı 

verilen olaya neden olur. Meydana gelen stres endotel hücrelerine akım yönünde bası 

uygulayarak NO serbestlenmesini önemli miktarda arttırır. NO arteryel duvarı gevşeterek 

dilatasyona neden olur.  

Bu olay, mikrovasküler kan akımı arttığı zaman büyük damarların çapında sekonder 

bir artışa neden olduğu için önemli bir mekanizmadır. Böyle bir etkinin olmadığı düşünülürse, 

lokal kan akımı kontrol mekanizmalarının etkinliğinin azaldığı veya tamamen ortadan kalktığı 

görülecektir. Çünkü kan akımına karşı oluşan rezistansın büyük bölümü arterler ve 

arteriyoller tarafından meydana getirilmektedir. 

Nitrik oksidin damar endotelinden salınımına neden olan başka faktörler de vardır. 

Bunlar arasında; asetilkolin, bradikinin, ATP ve diğer faktörler sayılabilir. Nitrik oksid, daha 

sonra lokal kan damarlarının genişlemesine neden olur. Örneğin otonom sinir uçlarından 

salınan asetilkolin önce endotel hücrelerinden NO serbestlenmesine neden olur, bu da lokal 

kan damarlarını genişletir. Eğer endotel hücreleri hasar görürse veya non-fonksiyonel hale 

gelirse otonomik stimülasyona karşı dilatatör bir yanıt meydana gelmeyecektir. 

Nitrik oksidin başka fizyolojik fonksiyonları da vardır. Bunlardan bazıları; 

1- Beyaz kan hücrelerinden salınarak bakteri ve tümör hücrelerini ortadan kaldırma 

fonksiyonu,  

2- Beynin bazı bölgelerinde sinirsel uyarının bir nörondan diğerine iletilmesini 

sağlayan bir mesajcı olarak fonksiyonu,  

3- Penisdeki parasempatetik vazodilatatör sinir uçlarından salınarak ereksiyonda rol 

oynayan vazodilatatör bir transmiter olarak fonksiyonu,  

4- Beynin hafıza ve düşünme mekanizmalarının bazılarındaki olası fonksiyonu. 

 Endotel bağımlı vasodilatörler ve nitrovazodilatörlerin vasküler düz kas üzerindeki 

gevşetici etki mekanizması gözden çalışılmıştır (55, 56). Rat aortasının cAMP-ilişkili 



vazodilatasyon cevabı kısmen endotel tarafından NO üretimi ve bunu takiben vasküler düz 

kas hücrelerinde cGMP artışı ile sağlanır  (57). 

 

2.3.3.3. Vasküler endotelyal büyüme faktörü, VEGF 

Yeni damarların oluşması - Anjiogenez ve anjiojenik faktörler: Anjiojenez yeni 

damarların oluşması anlamına gelir. Anjiojenez iskemik dokulardan, hızlı büyüme gösteren 

dokulardan veya metabolik hızı çok yüksek olan dokulardan serbestleyen anjiojenik 

faktörlerin varlığında meydana gelmektedir. 

Hemen hemen hepsi peptid yapısında olan bir düzineden fazla anjiojenik faktör 

bilinmektedir. Bunlar arasında tanımlana üç tanesi vasküler endotelyal büyüme faktörü 

(VEGF), fibroblast büyüme faktörü ve anjiojenin olarak bilinmektedir. Bu moleküller tümör 

dokusundan veya kanlanması yetersiz olan dokulardan izole edilmişlerdir. Anjiojenik 

faktörlerin sentezine neden olan olası faktörler, oksijen ve diğer besin maddelerindeki 

yetersizliktir. 

Anjiojenik faktörlerin hepsi yeni damar oluşumuna aynı mekanizma ile neden 

olmaktadır. Yeni oluşan damarlar küçük venüllerden veya daha az sıklıkla kapillerlerden 

ortaya çıkmaktadır (filizlenmektedir). İlk basamak, filizlenme noktasında endotel hücre bazal 

membranında görülen erimedir. Bu olayı, yeni endotel hücrelerinin hızla çoğalıp damar 

duvarından bir kordon şeklinde yayılarak anjiojenik faktöre doğru hızla ilerlemesi takip eder. 

Her bir kordondaki endotel hücreleri bölünmeye devam eder ve sonuçta tüp şeklini almaya 

başlar. Meydana gelen tüp diğer tüp ile birleşir ve meydana gelen yeni kapiller yataktan kan 

akmaya başlar. Akım yeterince fazlaysa düz kas hücreleri damar duvarını istila etmeye başlar 

ve meydana gelen yeni damarlardan bazıları küçük arteriyoller hatta daha büyük arterler 

haline gelmeye başlar. Anjiojenez, lokal dokudaki metabolik faktörler sayesinde yeni 

damarların oluşum mekanizmasını açıklamaktadır. 



Steroid hormonlar gibi bazı maddeler, kan damarları üzerine tamamen zıt bir etki 

yaparak hatta bazen damar hücrelerinin çözünmesine ve damarların ortadan kalkmasına neden 

olurlar. Böylece, gereksinim olduğunda kan damarları artabilir ya da diğer zamanlarda 

ortadan kalkabilir.   

VEGF anjiyogenezin anahtar bir aracısı olup hipoksik dokulardan fizyolojik ve 

patolojik durumlarda salınır. Sağlıklı hayvanlarda yapılan çalışmalarda VEGF salınımı 

negative feedback yolu ilen control edildiği gösterilmişti. Yeni çalışmalar ayrıca adenozinin 

insanlarda VEGF protein salınımı ve tavuk embriyolarında mRNA salınımını arttırdığıda 

gözlenmiştir (yayınlanmamış gözlem). Bu sebeple, birçok araştırmacı adenozin aracılı VEGF 

salınımının adenozinin anjiyojenetik etkilerini açıklayabileceğini düşünmüştür. Buna rağmen, 

adenozinin anjiyojenezisi sekonder aracılar ya da intraselüler yollarla da uyarabileceği 

mümkündür. Adenozin agonistleri VEGF salınımını A2B reseptörleri üzerinden 

indükleyebilir. Fakat, hipoksik ortama maruz kalan insan endotel ve düz kas hücreleri de 

anjiyojenik fenotipi ve bu sayede adenozine VEGF cevabını sağlayabilir. 

VEGF sentezinin NO tarafından indüksiyonu vasküler homeostasisin idamesinde ve 

endotel hasarına cevapta büyük önem taşır. NO ve VEGF karşılıklı olarak birbirlerinin 

sentezini arttırdıkları için bu ilişki re-endotelizayonda da ciddi bir rol oynar.  

 

2.3.3.4. Diğer vasodilatatörler 

— BRADİKİNİN: Kininler olarak adlandırılan çeşitli maddeler kanda ve bazı organ 

sıvılarında oluşarak güçlü vazodilatasyona neden olabilirler. Bunlardan biri bradikinindir. 

Bradikinin güçlü bir vazodilatasyona ve kapiller permeabilite artışına neden olur. Örneğin 1 

mikrogram bradikininin bir insanın brakiyal arterine enjekte edilmesi halinde koldaki kan 

akımı 6 kat artmaktadır. Ayrıca daha az miktarlar lokal olarak doku içine enjekte edilirse 

kapiller porların çapında artmaya neden olarak ödem gelişimine yol açar. İnflamasyona 



uğramış dokularda kininlerin kan akımının ve kapiller geçirgenliğin regülâsyonunda rol 

aldığına dair bulgular vardır. Ayrıca bradikininin deri ve gastrointestinal sistem kan akımının 

regülasyonunda rol oynadığına da inanılmaktadır. 

— SEROTONİN: Serotonin barsakta ve diğer abdominal yapılardaki kromafin hücrelerde 

yüksek konsantrasyonlarda bulunmaktadır. Trombositlerde yüksek konsantrasyonlarda 

serotonin mevcuttur. Serotonin dolaşımın durumuna ve yerine göre vazodilatatör veya 

vazokonstriktör etki gösterebilir. Dolaşımın regülâsyonundaki gerçek rolü bilinmemektedir. 

Nadiren vücutta karsinoid tümörler denilen kromafin doku tümörleri gelişebilir. Çok fazla 

miktarda serotonin salgılayan bu tümörler deride vazodilatasyonla karakterize alacalı 

görünüme neden olurlar. Ancak salgılanan fazla miktardaki serotoninin dolaşım 

fonksiyonlarını belirgin etkilememesi dolaşımın genel regülâsyonunda oynadığı rol 

konusunda kuşku yaratmıştır. 

— HİSTAMİN: Histamin hasara ve inflamasyona veya alerjik reaksiyona maruz kalan hemen 

hemen bütün dokulardan serbestlenebilir. Büyük kısmı hasarlı dokudaki mast hücrelerinden 

veya kandaki bazofillerden kaynaklanmaktadır. Histamin arteriyollerde güçlü bir 

vazodilatasyona yol açar ve bradikinin gibi kapiller porların genişlemesine, plazma 

proteinlerinin ve sıvının doku içine sızmasına neden olur. Birçok patolojik durumda histamin 

tarafından meydana getirilen arteriyoler vazodilatasyon ve artmış kapiller por çapı nedeniyle 

fazla miktarda sıvı doku içine geçer ve ödem gelişir. Histaminin lokal vazodilatatör ve ödem 

oluşturucu etkisi özellikle alerjik reaksiyonlarda önemlidir. 

— PROSTAGLANDİNLER: Prostaglandinlerin bazıları vazokonstrüksiyona neden olmakla 

beraber birçok önemli prostaglandinin vazodilatasyona yol açtığı düşünülmektedir. Ancak 

dolaşımın kontrolünde prostaglandinlerin spesifik bir etkisine rastlanmamıştır. 

— POTASYUM İYONU: Konsantrasyonunda artma vazodilatasyona neden olur. Bu etki 

potasyum iyonlarının düz kas kontraksiyonunu inhibe etmesine bağlıdır. 



— MAGNEZYUM İYONU: Konsantrasyonunda artma, bu iyonun düz kası inhibe etmesine 

bağlı olarak güçlü bir vazodilatasyona neden olur.  

— SODYUM İYONU: Konsantrasyonunda artma orta derecede arteriyoler dilatasyona neden 

olur. Bu etki sodyum iyonunun direkt etkisinden çok vücut sıvılarındaki osmolalitenin artması 

nedeniyle ortaya çıkar. Osmolalitede azalma da orta dercede arteriyoler kontraksiyona neden 

olur. 

— ASETAT ve SİTRAT: Artışı orta derecede vazodilatasyona neden olur. 

— HİDROJEN İYONU: Konsantrasyonunda artma ya da pH’da azalma arteriyollerde 

vazodilatasyona neden olur. Hidrojen iyon konsantrasyonunda orta derece azalma arteriyoler 

kasılmaya neden olurken belirgin bir azalma vazodilatasyona neden olur. 

— KARBONDİOKSİD: Konsantrasyonunda artma birçok dokuda orta derecede, beyinde ise 

belirgin vazodilatasyona neden olur. Karbon dioksidin beyindeki vazomotor merkeze etkili 

olması ise çok güçlü indirek bir etki meydana getirerek sempatik vazokonstrüktör sistem 

aracılığıyla tüm vücutta belirgin vazokonstrüksiyona neden olur. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



3. MATERYAL ve METOD 

Bu araştırma İstanbul Bilim Üniversitesi Tıp Fakültesi etik kurulu izni alınarak Kalp 

ve Damar Cerrahisi Anabilim dalında prospektif olarak yapıldı. Tüm hastalar yapılacak işlem 

hakkında operasyon öncesi uygulanacak anestezi yöntemi ile uygulanacak operasyon 

hakkında bilgilendirildi ve yazılı onamları alındı. Hastalar rasgele seçilerek, genel anestezi 

(GA) grubu (n = 15) ve genel anestezi ile birlikte torasik epidural anestezi (TEA) grubu (n = 

15) olarak ikiye ayrıldı.  Gruplar demografik özellikleri itibariyle benzer tutuldu. 

Çalışmamıza yaşları 40 ile 70 arasında olan ve koroner arter hastalığı tanısı ile cerrahi 

tedavi kararı alınan ve koroner revaskülarizasyon için sol İTA kullanılacak hastalar dâhil 

edildi. Çalışmaya alınan tüm hastaların koroner anjiyografileri sırasında sol İTA enjeksiyonu 

yapıldı ve anlamlı darlık saptanmayan hastalar çalışmaya dâhil edildi. Sol ventrikül ejeksiyon 

fraksiyonu %40’ın altında olan, acil operasyon gereken ve ciddi sol ana koroner arter hastalığı 

olan hastalar çalışmaya dâhil edilmediler. Ayrıca, TEA açısından kontrendikasyonu olan 

hastalar bu çalışma dışında tutuldular. Bu hastalar geçirilmiş servikal ya da üst torakal 

operasyon ve enfeksiyon, vertebral deformite, ilaç duyarlılığı, madde bağımlılığı, kognitif 

fonksiyon bozukluğu ve koagülasyon parametreleri bozuk ya da kanama diyatezi olan 

hastalardı. 

Hastaların yaş, cinsiyet, BSA (vücut yüzey alanı), EF (ejeksiyon fraksiyonu), NYHA 

(New York Heart Association) sınıflaması, HT (hipertansiyon), DM (diyabetes mellitus), 

insulin kullanımı hikâyesi, KOAH (kronik obstrüktif akciğer hastalığı), sigara kullanımı, 

kullanılan ilaçları kaydedildi. İşlem öncesi biyokimyasal incelemelerde PT, aPTT, INR ve 

trombosit sayıları kaydedildi.  

  TEA uygulaması; cerrahiden bir önceki akşam, ameliyathanede EKG, pulsoksimetre 

ve noninvazif tansiyon takibi altında yapıldı. Epidural kateterizasyon aseptik şartlarda 18 G 

iğne ile T1-T5 arasındaki herhangi bir aralıktan (en sık T2-T3 veya T3-T4 aralıklarından) 



direnç kaybı tekniği ve orta hat girişi ile uygulandı. Kateter epidural aralıkta ortalama 4 cm’de 

bırakıldı. Test dozu olarak %2 lidokain 3 ml verildi. Ayrıca, epidural kateterin yeri radyoopak 

madde (omnipaque) verilerek skopi ile doğrulandı.  

Premedikasyon amacıyla tüm hastalara 0.008 mg/kg midazolam i.m. olarak verildi. 

Ameliyathaneye alınan hastaların sistolik, diyastolik ve ortalama arteriyel kan basınçları 

radyal arter kateteri yerleştirilerek monitorize edildi. Ayrıca, kalp atım hızı ve ritmi EKG ile 

periferik oksijen saturasyonu ise pulsoksimetre ile eşzamanlı monitorize edildi. İndüksiyon 

sonrası yerleştirilen santral venöz basınç kateteri ile de ölçüm yapıldı. 

Her iki grupta da GA indüksiyonu için i.v. midazolam 0.1–0.2 mg/kg, i.v. fentanil 7–

10 µg/kg, kas gevşetici olarak rokuronyum 0.6 mg/kg kullanıldı. GA idamesinde; %70 nitröz 

oksit ve %30 oksijen kombinasyonu, fentanil-propofol (3.5–4.5 µg/kg/saat fentanil, 3–4 

mg/kg/saat propofol) infüzyonu ve rokuronyum kullanıldı. Operasyon süresince toplam 

fentanil dozu 20 µg/kg’ı aşmadı. Anestezi indüksiyonu ve sonrasında her iki grupta diltiazem 

ya da nitrogliserin gibi vazodilatör ajanlar kullanılmadı. 

Sol İTA her iki grupta da aynı teknikle ve aynı cerrah tarafından hazırlandı. İTA’nın 

hazırlanması sırasında elektrokoterin enerji düzeyi 20 watt/sn seviyesinde tutuldu. İTA toraks 

duvarından pediküllü olarak çıkartıldıktan sonra 6. interkostal aralıkta bifürkasyon 

seviyesinden sistemik heparinizasyonu takiben transekte edildi. Distal 2 cm.lik kısmı 

histolojik analiz için ayrıldı ve paraformaldehit içine konuldu.  Daha sonra İTA dakika kan 

akım miktarı ölçüldü ve anestezi indüksiyonu sonrası ölçüm zamanı (dakika olarak) ile 

birlikte kaydedildi. İTA dakika kan akımı hesaplanması kanın steril bir kaba bir dakika 

boyunca akıtılıp 20 ml’lik bir enjektörle ölçülmesiyle gerçekleştirildi. Ölçümler öncesinde 

topikal ya da intraluminal (papaverin gibi) vasodilatatör ajan kullanılmadı. Ayrıca, İTA 

dakika kan akımını doğru ölçebilmek ve objektif olarak karşılaştırabilmek için ölçüm anında 



hastaların kalp hızları 60–80 vuru/dk, sistolik kan basınçları yaklaşık 120 mmHg 

seviyelerinde tutuldu.  

Operasyon sonrası hastalar entübe olarak cerrahi yoğun bakıma alındılar. Hastalar 

ekstübasyon kriterlerine uygun olarak ameliyat sonrasında ekstübe edildiler (Tablo 3.1) 

 

Tablo 3.1. Ekstübasyon kriterleri 

Ekstübasyon kriterleri 

Sedasyon ve ajitasyonun olmaması 

Hemodinaminin stabil olması 

FiO2 ≤ 40 mmHg iken PaO2  ≥ 60 mmHg olması 

Vital kapasite  ≥ 12 ml/kg 

Maksimum inspiratuar basınç  ≥ -25 cmH2O olması 

Isı � 36 ˚C 

Drenajın � 100 ml/saat olması 

 

 

TEA grubunda cerrahiden yaklaşık 1 saat önce anestezi indüksiyonu sırasında 20 mg 

bupivacaine (%0.25, marcaine) bolus olarak epidural kateterden uygulandı. Ardından, 

operasyon süresince %0.25’lik bupivacain infüzyonu 10 ml/saatten verildi. Postoperatif 

infüzyon ise aynı perfüzyonun 4–8 ml/saatten 24 saat verilmesi şeklinde uygulandı. Ameliyat 

sonrası analjezi bupivacain infüzyon hızının arttırılmasıyla ortadan kaldırıldı, ek analjezik 

ajan kullanılmadı. İnfüzyon operasyon sonrası 24. saatte sonlandırıldı ve kullanılan toplam 

bupivacain dozu kaydedildi. GA grubunda ise operasyon sonrası analjezi yöntemi olarak 

devamlı intravenöz ketamine (2 mg/saat) ve morfin (0.8mg/saat) infüzyonu kullanıldı. 



Epidural kateterlerin tedavisi ve izlemi sorumlu anestezi uzman doktoru tarafından 

düzenli aralıklarla yapıldı. Kateterler ameliyattan 24 saat sonra çekildi. 

Hastaların ameliyat sonrası yoğun bakım ve servis takiplerinde TEA ve cerrahi 

komplikasyonlar açısından takipleri yapıldı ve kaydedildi. 

 

 Histolojik Değerlendirme 

Alınan doku örnekleri parafolmaldehit içinde muhafaza edildi ve en geç 15 gün içinde 

değerlendirmeye alındı. Her iki hasta grubundan alınan İTA doku örneklerinden dondurma 

mikrotumu ile 10 µm kalınlığında kesitler alındı. Kesitler petri kutusu kuyucuklarındaki 

kriyoprotektant solüsyon içinde muhafazaya alındı. Daha sonra, free-floating 

immünositokimya metoduyla iNOS (tavşan anti-iNOS antikoru, Zymed laboratuvarları, 

dilüsyon: 1/250); Adenozin (tavşan anti-adenozin A2b reseptör, chemicon -millipore 

laboratuvarları, dilüsyon: 1/10) ve VEGF (Mouse monoklonal antikor, Santa-kruz 

laboratuvarları, dilüsyon: 1/50) antikorlarıyla immunohistokimyasal boyama uygulandı. 

Kontrol boyama olarak, antikor kullanılmadı; nonimmün serum ile (negatif kontrol) boyama 

yapıldı.  

Lama alınan boyanmış kesitler invert ışık mikroskopu (BX50F-3; Olympus, Tokyo, 

Japonya) altında incelenerek resimleri çekildi (x40, x100, x400) ve boyanma dereceleri 

değerlendirildi. İmmünohistokimyasal boya tutulumları en az (+)’den en fazla (++++)’e kadar 

derecelendirildi. Boya tutulumu olmayan preparatlar (0) kabul edildi. 

 

 

 

 

 



İmmünohistokimyasal boyamalar 

iNOS immünohistokimyasal boyama:  

Nitrik oksid (NO) hücreler arası mesajları taşıyan inorganik serbest bir radikaldir. 

Vazodilatasyon NO’ya hücrelerin verdiği bir cevaptır. NO nitrik oksid sentaz (NOS) 

enziminin bir aktivitesi sonucu oluşur. iNOS (indüklenebilen NOS) NOS enziminin bir 

izoformudur. Poliklonal tavşan anti-iNOS antikoru ile yapılan immünhistokimyasal boyama 

iNOS’a spesifik olup, diğer NOS formlarını tespit etmez.    

Adenozin immünohistokimyasal boyama:  

Adenozin sentetik bir peptiddir. Poliklonal tavşan anti-adenozin A2b reseptör antikoru ile 

yapılan immünohistokimyasal boyama hücre adenozin A2b reseptörlerine spesifiktir. Boyama 

ile çeşitli uyarılar sonucu oluşan Adenozin A2b reseptör yoğunluğu belirlenir. 

VEGF immünohistokimyasal boyama:  

VEGF endoteliyal hücre büyümesi stimülasyonunda, anjiyojenezde ve kapiller geçirgenliğin 

artmasında rol oynar. VEGF birçok hücre tarafından salgılanan bir proteindir. Mouse 

monoklonal VEGF antikoru ile yapılan immün boyama insan VEGF proteinleri ile reaksiyona 

girer ve bu proteinlerin varlığını gösterir. 

 

İstatistiksel analiz  

İstatistiksel analiz Windows yazılımı üzerinde SPSS programı (V15.0, Chicago, IL, 

USA) kullanılarak yapıldı. İstatistiksel farklılık, p değeri 0.05’in altında ise anlamlı kabul 

edildi. Ortalama değerler ortalama ± standart sapma (SS) olarak sunuldu. Ayrıca, Fischer’ 

test, ki-kare testi ve Mann-Whitney U testleri istatistiksel analizlerde kullanıldı.   

 

 

 



4. BULGULAR 

Hastaların demografik özellikleri Tablo 4.1’de sunulmuştur.  

Gruplar arasında yaş, boy, kilo ve BSA ortalamaları bakımından istatistiksel olarak 

anlamlı bir farklılık yoktur (p>0.05). Hasta grupları arasında EF değerleri bakımından 

istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık yoktur (p>0.05). Operasyon öncesinde HT, DM, 

KOAH ve sigara kullanımı gibi mevcut ko-morbiditeler değerlendirildiğinde de iki grup 

arasında anlamlı bir fark yoktur. 

Tablo 4.1. Hastaların demografik özellikleri  

 GA grubu 

(n=15) 

GA+TEA grubu 

(n=15) 

 

p 

Yaş (yıl) 59.4±9.3 58.5±6.0 0.764 

Cinsiyet (erkek) 13 (86.7) 14 (93.3) 0.500 

Boy (cm) 169.0±6.4 169.0±7.4 0.979 

Kilo (kg) 81.5±15.9 80.1±10.9 0.781 

BSA (m2) 1.91±0.19 1.90±0.15 0.879 

EF (%) 55.3±8.5 50.2±5.8 0.068 

HT 11 (73.3) 14 (93.3) 0.330 

DM 3 (20.0) 5 (33.3) 0.427 

KOAH 1 (6.7) 1 (6.7) - 

Sigara 2 (13.3) 3 (20.0) - 

          Data ortalama değer±standart sapma ve hasta sayısı (yüzde) olarak verilmiştir.  

                 



Hastaların ameliyat öncesi kullandığı ilaçlar gruplarına göre karşılaştırıldı (Tablo 4.2). 

İTA dakika akımını etkilemesi muhtemel ilaçlar arasında GA ile GA+TEA grupları arasında 

anlamlı bir fark görülmedi (p>0.05).   

        

Tablo 4.2. Hastaların ameliyat öncesi kullandığı ilaçların gruplarına göre dağılımı 

 GA grubu GA+TEA grubu p 

Aspirin 10 (66.7) 10 (66.7) - 

Anti-hiperlipidemi 5 (33.3) 6 (40.0) 0.705 

β-bloker 7 (46.7) 10 (66.7) 0.269 

ACE inhibitörü 5 (33.3) 6 (40.0) 0.705 

Oral anti-diyabetik 1 (6.7) 4 (26.7) 0.330 

İnsulin 2 (13.3) 1 (6.7) - 

Kalsiyum kanal bloker 0 (0) 0 (0) - 

Nitrat 0 (0) 0 (0) - 

  Data hasta sayısı (yüzde) olarak verilmiştir. 

 

Gruplar arasında aPTT, PT ve INR değerleri bakımından istatistiksel olarak anlamlı 

bir farklılık yoktur (p>0.05) (Tablo 4.3). Ancak, TEA yapılan grubun trombosit değerleri 

yapılmayan gruba göre anlamlı derecede daha fazladır (p<0.001).  

   

 

 

 



       Tablo 4.3. Gruplarda operasyon öncesi kanama panelinin değerlendirilmesi 

 GA grubu GA+TEA grubu  

 Ortalama SS Ortalama SS p 

aPTT 30.993 5.201 33.873 5.517 0.152 

PT 12.000 0.552 12.113 0.802 0.655 

INR 1.0660 0.05 1.0593 0.08 0.789 

Trombosit sayısı (/mm3) 220200.00 70461.95 330866.67 85995.74 0.001*** 

 

İTA dakika akım miktarı TEA uygulanan hasta grubunda TEA yapılmayan gruba göre 

anlamlı derecede daha fazla olduğu görüldü (Tablo 4.4). Ortalama İTA akım miktarı TEA 

grubunda 56.0±9.0 ml/dk iken, sadece GA uygulanıp TEA yapılmayan hastalarda 39.6±14.0 

ml/dk saptanmıştır (p<0.001) (Şekil 4.1.).  

Gruplar arasında operasyonun başlangıcından İTA akım ölçümüne kadar geçen süreler 

karşılaştırıldığında istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık yoktur (p>0.05).  

 

Şekil 4.1. İnternal torasik arter dakika akımlarının GA ve GA+TEA gruplarında 

karşılaştırılması 



İTA dakika akım hızının ölçülmesinden hemen önce hastaların vital bulguları 

değerlendirildiğinde sistolik, diyastolik ve ortalama arteriyel kan basıncı değerleri bakımından 

gruplar arasında istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık saptanmadı (p>0.05). Bunun yanında, 

gruplar arasında nabız hızı değerleri bakımından da istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık 

belirlenmedi (p>0.05). Tablo 4.4’te iki gruba ait İTA dakika akım ölçümü sırasındaki kan 

basıncı değerleri verilmiştir. 

 

  Tablo 4.4. GA ve GA+TEA gruplarında İTA akım hızı ve ölçüm anındaki hayati bulguları 

 GA grubu GA+TEA grubu  

 Ortalama SS Ortalama SS p 

İTA akım ölçüm zamanı (dk) 65.07 12.48 56.47 11.89 0.063 

İTA akımı (ml/dk) 39.67 14.01 56.00 9.02 0.001*** 

Sistolik kan basıncı (mmHg) 117.67 5.38 120.93 17.33 0.491 

Diyastolik kan basıncı (mmHg) 71.00 9.86 71.33 8.12 0.920 

Ortalama kan basıncı (mmHg) 86.520 7.901 87.840 9.505 0.682 

Nabız hızı (vuru/dk) 70.20 4.26 70.87 12.71 0.849 

 

 

 

 

 

 

 



Histolojik Bulgular 

Orta tip İTA’da yapılan iNOS immün boyanması sonucunda, iNOS 

immünoreaktivitesi tüm duvar tabakalarında gözlenmiştir. iNOS immün boyanması, deney 

grubunda (Şekil 2a, b, c) (++++) kontrol grubuna (Şekil 1a, b, c) (+) göre boyanma 

yoğunluğunda belirgin oranda bir artış gösterdi.  

Farklı damar kesitlerinde adenozin immün boyanmasında,  kontrol grubu (Şekil 3a, b, 

c) incelendiğinde, damarın bütün tabakalarında zayıf ve yoğun alanlar (++) şeklinde boyanma 

görüldü. Deney grubunda (Şekil 4a, b, c) ise, tüm damar tabakaları boyunca artmış bir immün 

boyanma (+++) gözlendi.  

Farklı damar kesitlerine uygulanan VEGF immün boyanması, deney grubunda (Şekil 

6a, b, c) (++++) kontrol grubuna (şekil 5a, b, c) göre (++) boyanma yoğunluğunda belirgin bir 

artış gösterdi. Ayrıca, VEGF immünoreaktivitesi hem kontrol hem de deney grubunda 

özellikle tunika medya ve intimadaki endotel hücrelerinde belirgin olarak gözlendi. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



Histolojik incelemelere ait mikroskopik bulgular 

Gruplardan alınan İTA distal segmentleri ile yapılan iNOS immün boyamalarının 

karşılaştırılması Resim 4.1’de sunulmuştur.  

 

Kontrol grubu iNOS immun boyama 

Şekil 1a. Kontrol grubundan alınan kesitlere uygulanan iNOS immün boyanma 

görülmektedir. Arter duvarının tüm tabakalarında az yoğunlukta (+) immün boyanma dikkati 

çekmektedir, x40. 

Şekil 1b. Aynı kontrol grubundan alınan kesitlerin büyük büyütme ile çekilmiş resim. Arter 

duvarının tüm tabakalarında az yoğunlukta (+) immün boyanma izlenmektedir, x 100. 

Şekil 1c. Aynı kontrol grubundan alınan kesitlerin büyük büyütme ile çekilmiş resim. Arter 

duvarın tüm tabakalarında az yoğunlukta (+) immün boyanma görülmektedir, x 400. 

 

Deney grubu iNOS immun boyama 

Şekil 2a. Deney grubundan alınan kesitlere uygulanan iNOS immün boyanma görülmektedir. 

Arter duvarının tüm tabakalarında boyanma yoğunluğunda (++++) belirgin bir artış dikkati 

çekmektedir, x40. 

Şekil 2b. Aynı deney grubundan alınan kesitlere uygulanan iNOS immün boyanma 

görülmektedir. Arter duvarının tüm tabakalarında boyanma yoğunluğunda (++++) belirgin bir 

artış izlenmektedir, x100. 

Şekil 2c. Aynı deney grubundan alınan kesitlere uygulanan iNOS immün boyanma 

görülmektedir. Arter duvarının tüm tabakalarında boyanma yoğunluğunda (++++) belirgin bir 

artış izlenmektedir, x400. 

 

 



Resim 4.1. İTA’nın distal segmentleri ile yapılan iNOS immün boyamanın karşılaştırılması. 

 

 

 

 



Gruplardan alınan İTA distal segmentleri ile yapılan adenozin immün boyamalarının 

karşılaştırılması Resim 4.2’de sunulmuştur.  

 

Kontrol grubu adenozin immun boyama 

Şekil 3a. Kontrol grubundan alınan kesitlere uygulanan adenozin immün boyanma 

görülmektedir. Arter duvarının tüm tabakalarında hafif düzeyde (++) boyanma dikkati 

çekmektedir, x40. 

Şekil 3b. Aynı kontrol grubundan alınan kesitlerin büyük büyütme ile çekilmiş resim. Arter 

duvarının tüm tabakalarında hafif düzeyde (++) boyanma görülmektedir, x100. 

Şekil 3c. Aynı kontrol grubundan alınan kesitlerin büyük büyütme ile çekilmiş resim. Arter 

duvarının tüm tabakalarında hafif düzeyde (++) boyanma izlenmektedir, x400. 

 

Deney grubu adenozin immun boyama 

Şekil 4a. Deney grubundan alınan kesitlere uygulanan adenozin immün boyanma 

görülmektedir. Arter duvarının tüm tabakalarında boyanma yoğunluğunda (+++) artış dikkati 

çekmektedir, x40. 

Şekil 4b. Aynı deney grubundan alınan kesitlere uygulanan adenozin immün boyanma 

görülmektedir. Arter duvarının tüm tabakalarında boyanma yoğunluğunda (+++) artış 

izlenmektedir, x100. 

Şekil 4c. Aynı deney grubundan alınan kesitlere uygulanan adenozin immün boyanma 

görülmektedir. Arter duvarının tüm tabakalarında boyanma yoğunluğunda (+++) artış 

izlenmektedir, x400. 

 

 

 



Resim 4.2. İTA’nın distal segmentleri ile yapılan adenozin immün boyamanın 

karşılaştırılması. 

 

 

 



Gruplardan alınan İTA distal segmentleri ile yapılan VEGF immün boyamalarının 

karşılaştırılması Resim 4.3’te sunulmuştur.  

 

Kontrol grubu VEGF immun boyama 

Şekil 5a. Kontrol grubundan alınan kesitlere uygulanan VEGF immün boyanma 

görülmektedir. Arter duvarının tüm tabakalarında hafif boyanma (++) dikkati çekmektedir, 

x40. 

Şekil 5b. Aynı kontrol grubundan alınan kesitlerin büyük büyütme ile çekilmiş resim. Arter 

duvarının tüm tabakalarında hafif (++) boyanma görülmektedir. x100. 

Şekil 5c. Aynı kontrol grubundan alınan kesitlerin büyük büyütme ile çekilmiş resim. Arter 

duvarının tüm tabakalarında hafif (++) boyanma izlenmektedir, x400. 

 

Deney grubu VEGF immun boyama 

Şekil 6a. Deney grubundan alınan kesitlere uygulanan VEGF immün boyanma görülmektedir. 

Arter duvarının tüm tabakalarında boyanma yoğunluğunda (++++) belirgin artış 

izlenmektedir, x40. Ayrıca, VEGF immünoreaktivitesi hem kontrol hem de deney grubunda 

özellikle tunika medya ve intimadaki endotel hücrelerinde belirgin olarak gözlendi. 

Şekil 6b. Aynı deney grubundan alınan kesitlere uygulanan VEGF immün boyanma 

görülmektedir. Arter duvarının tüm tabakalarında boyanma yoğunluğunda (++++) belirgin 

artış izlenmektedir, x100. 

Şekil 6c. Aynı deney grubundan alınan kesitlere uygulanan VEGF immün boyanma 

görünmektedir. Arter duvarının tüm tabakalarında boyanma yoğunluğunda (++++) belirgin 

artış izlenmektedir, x400. 

 

 



Resim 4.3. İTA’nın distal segmentleri ile yapılan VEGF immün boyamanın karşılaştırılması. 

 

 

 

 

 



 

Negatif kontrol grubu 

İTA segmentine ait boyama negatif kontrol örneği Resim 4.4’te sunulmuştur. 

 

Resim 4.4. Negatif kontrol grubu. Damar duvarındaki bütün tabakalarda zayıf boyanma 

izlenmektedir, x100 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



5. TARTIŞMA 

İnternal torasik arter koroner bypass cerrahisinde uzun dönem açıklık oranı en yüksek 

olan otojen bir grefttir (58). Bu greftin diğer alternatif greftlere fizyolojik olarak üstünlüğü 

İTA’nın endotel tabakasının gelişmiş vazodilatasyon özelliği ile açıklanmaktadır (1). İTA 

akımının perioperatif dönemde iskemik miyokardın ihtiyaçlarını karşılayacak kadar yüksek 

olması koroner bypass operasyonları sonrasında miyokardiyal iskemi ve buna bağlı 

postoperatif komplikasyonların önlenmesinde son derece önemlidir (2). İTA spazmına bağlı 

greft yetersizliğinin önlenmesi amacıyla günümüzde çeşitli vazodilatör ajanlar perioperatif 

dönemde topikal ya da intraluminal olarak kullanılmaktadır. TEA’nın perioperatif 

kullanımının kalp cerrahisinde pek çok potansiyel yarar sağladığı bilinmektedir (47, 59). 

Ancak, TEA’nın İTA kan akımı üzerine etkilerini gösteren bir çalışma henüz bildirilmemiştir.  

 Perioperatif dönemde İTA kan akımını ve buna bağlı olarak hastaların postoperatif 

seyrini etkileyen birçok faktör vardır. Bunlar arasında hastaların ameliyat öncesi 

morbiditeleri, kullanılan ilaçlar, kardiyak fonksiyonlar ve cerrahi sırasındaki hemodinamik 

durumlar yer alır. Çalışmamızda hastaların demografik özellikleri ve ejeksiyon fraksiyonları 

iki grup arasında benzerdir. Ameliyat öncesinde İTA dakika akımını etkilemesi muhtemel 

ilaçlar arasında GA ile GA+TEA grupları arasında da anlamlı bir fark görülmemiştir. Bunun 

yanında, İTA akım miktarı ölçümünün yapıldığı süre içinde hastaların nabız hızı, sistolik, 

diyastolik ve ortalama arteriyel kan basıncı değerleri bakımından hasta grupları benzerdir.   

İTA, miyokardiyal revaskülarizasyonda uzun süreli açıklık oranıyla en çok tercih 

edilen grefttir (58). Buna rağmen İTA spazmı akut iskemiye ve düşük greft açıklığına yol 

açabilen ciddi bir problemdir. İTA spazmının nedeni halen kesin olarak ortaya konabilmiş 

değildir. Endotel hasarı, plazma norepinefrin, tromboksan A2 ve endotelin düzeyinde artış ile 

alfa reseptörlerin uyarılması arteriyel greft spazmının oluşumundan sorumlu tutulmaktadırlar. 

Kardiyak cerrahi sırası ve sonrasında arteriyel greft spazmını gidermek ve aynı zamanda İTA 



akımını arttırmak için birçok ajan topikal ve sistemik olarak kullanılmaktadır. Bunların 

arasında nitrogliserin,  kalsiyum kanal blokerleri, fosfodiesteraz inhibitörleri ve papaverinin 

efektif olduğu gösterilmiştir (60–64). Ayrıca stellat ganglion blokajının da vazospazmı çözücü 

yanı ortaya konmuştur (65–67). Şimdiye kadar yayınlanmış çalışmaları incelediğimizde 

gördük ki, GA’ya ek olarak uygulanan TEA’nın İTA kan akımı üzerine etkisini araştıran ilk 

çalışmadır. Bulgular bölümünde ortaya koyduğumuz gibi çalışmamızda demografik 

özellikleri, ortalama arteriyel basınçları ve İTA ölçümüne kadar geçen süreleri arası anlamlı 

fark bulunmayan iki hasta grubumuzda İTA dakika akım miktarının TEA uygulanan hasta 

grubunda TEA yapılmayan gruba göre istatistiksel olarak anlamlı derecede daha fazla 

olduğunu gördük (Tablo 4.4). Her ne kadar sınırlı sayıda hasta üzerinde çalışabilmiş olsak da 

TEA’nın arteriyel vazodilatatör etkisi ile İTA dakika akımını arttırdığını ortaya 

koyabildiğimizi düşünmekteyiz.  

Kan akımı yetersiz olan İTA’nın koroner bypass cerrahisinde kullanımı ameliyat 

sonrası İTA’ya bağlı kardiyak hipoperfüzyona sebep olabilir (68, 69). Düşük kan akımlı İTA 

veya İTA’nın postoperatif spazma yatkınlığı hipoperfüzyona bağlı kardiyak morbidite ve 

mortaliteyi arttırmaktadır. İTA’ya bağlı koroner hipoperfüzyon sendromu genellikle 

kardiyopulmoner bypass’tan 30–40 dakika sonra ya da yoğun bakım takipleri sırasında 

gelişebilir (70). Operasyon sırasında İTA’ya topikal veya intraluminal olarak uygulanabilen 

papaverinin yarı ömrü 0,5–2 saat arasında değişir (70). İntravenöz nitrogliserinin plazma yarı 

ömrü ise yaklaşık 3–4 dakikadır (71). Aynı şekilde kalsiyum kanal blokerlerinden intravenöz 

uygulanan diltiazemin yarı ömrü de 2–9 dakikadır (71). Bu üç ajan İTA ve koroner arter 

spazmını önlemek amacıyla koroner bypass cerrahisinde operasyon sırasında en sık kullanılan 

ajanlardır (72). Ancak plazma yarı ömürleri, dolayısıyla etki süreleri kısadır(70–72). İTA 

spazmını engellemek amacıyla nitrogliserin ve diltiazemin intraoperatif ve postoperatif 

devamlı infüzyonunun uygulanması gerekmektedir. Papaverin ise ancak intraoperatif olarak 



kullanılabilmektedir. Plazma yarı ömrünün kısa olması  dolayısıyla etki süresinin kısalığı 

nedeniyle postoperatif İTA spazmını engellemede bize yardımcı olamamaktadır (70). Yapılan 

çalışmalar postoperatif nitrogliserin infüzyonunun diltiazem infüzyonuna oranla daha üstün 

olduğu yönündedir. İntravenöz nitrogliserinin intravenöz diltiazeme göre İTA üzerindeki 

vazorelaksan etkisi belirgin derecede yüksek bulunmuştur (73).  Düşük kardiyak output, tam 

kalp bloğu ve sinüs bradikardisi gelişme riski postoperatif dönemde ilk 24 saat intravenöz 

diltiazem kullanılan hastalarda aynı şartlarda nitrogliserin kullanılanlara göre daha yüksek 

bulunmuştur. Ayrıca, intravenöz diltiazem infüzyonu, nitrogliserin ve TEA’da kullanılan 

bupivakaine göre daha maliyetlidir (74). Bunların yanında diltiazemin güçlü kardiyoprotektif 

etkinliği bilinmektedir (73). Yapılan çalışmalarda TEA’nın kardiyoprotektif etkisi de belirgin 

ve etkili olarak tanımlanmıştır (16, 21). İntravenöz nitrogliserinin hipotansif etkileri TEA’da 

kullanılan bupivakaine benzerdir (16, 21). Bu bilgilerin ışığında TEA’nın vazodilatasyon ve 

İTA kan akımı üzerine etkileri açısından nitrogliserin, diltiazem ve papaverinle 

karşılaştırılabilir olduğunu göstermiştir. TEA uygulamasında hastaya verilen bupivakainin 

yarılanma ömrü 2,7 saattir. Postoperatif ilk 24 saat sürekli infüzyon şeklindeki TEA 

uygulamamız da bupivakainin efektif plazma konsantrasyonunun devamını sağlamaktadır. 

Buradan yola çıkarak koroner bypass ameliyatları sırasında ve sonrasında TEA infüzyonu ile 

ameliyattan sonra İTA spazmını engellenebileceğini düşünüyoruz. Bu çalışmamızda TEA 

infüzyonunu ilk 24 saat uyguladık, ancak bu infüzyon dozu titre edilerek daha uzun yoğun 

bakım takibi gereken hastalarda İTA spazmını önlemek için profilaktik olarak da 

kullanılabilir. Bu sayede postop dönemde yüksek inotrop desteği alan ve kardiyak 

fonksiyonları düşük olan hastalarda TEA uygulamasının fayda sağlayabileceğini 

söyleyebiliriz.      

Sempatik sistemde α ve β olmak üzere iki ana adrenoseptör ve bu reseptörlerin alt 

grupları vardır. İTA’da sempatik aktivite bu reseptörlerden esas olarak α-reseptör alt tipleri 



aracılığıyla sağlanmaktadır. Yapılan çalışmalarda sempatik aktivitenin artmışına bağlı 

vazokonstriktör cevap ya da vazospazmın α1-adrenoseptörler aracılığıyla olduğu 

gösterilmiştir (12–14). TEA ile C5 ve T5 arasında epidural blokaj sağlanarak torasik bölgede 

sempatik sistem uyarıları engellenebileceği bildirilmiştir (15). Buradan yola çıkarak, TEA’nın 

İTA üzerinde muhtemel vazodilatatör etkisini operasyon sırasında İTA dakika kan akımını 

ölçerek ortaya koymaya çalıştık. Çalışmamızda GA’ya ilave uygulanan T1-T5 arasında 

uygulanan TEA’nın hastalarda ameliyat sırasında ölçülen İTA dakika kan akım miktarını 

anlamlı olarak arttırdığını saptadık. İTA dakika akım miktarı TEA uygulanan hasta grubunda 

56.0±9.0 ml/dk iken, sadece GA uygulanıp TEA yapılmayan hastalarda 39.6±14.0 ml/dk 

saptanmıştır. TEA uygulamasının sempatik aktivitenin blokajına sebep olduğunu ve İTA 

dakika akım miktarını arttırdığını düşünüyoruz. 

Adenozin proangiojenik pürin nükleosidi olup iskemik ve hipoksik dokulardan salınır 

(75, 76). Dört adenozin reseptör alt-tiplerinden (A1, A2, A3, A4), A2 ve A3’ün anjiyogenezi 

tetiklediği daha önceden bildirilmiştir. Endotel hücrelerindeki A2’nin uyarılması 

proliferasyon ve tüp oluşumunu sağlarken, A2 ve A3 reseptörlerinin inflamatuar hücrelerde 

uyarılması anjiyojenik faktörlerin oluşmasına aracılık eder. Adenozin A2B reseptörlerini 

uyararak artmış anjiyojenik büyüme faktörlerinin ekspresyonu ile neovaskülarizasyonu sağlar 

(77). Yapılan birçok çalışma adenozinin doku oksijenizasyonunu arttırmada uzun dönem 

etkilerinin de bulunduğunu desteklemektedir. Adenozin ve adenozin agonistlerinin, domuz 

aortasında, domuz koroner venüllerinde ve insan umblikal venlerinde doza bağımlı olarak 

endotel hücre proliferasyonunda artışa neden olduğu gösterilmiştir (76). Yeni çalışmalar 

adenozinin insanlarda VEGF protein salınımı ve tavuk embriyolarında mRNA salınımını 

arttırdığı da gözlenmiştir (yayınlanmamış gözlem). Bu sebeple, birçok araştırmacı adenozin 

aracılı VEGF salınımının adenozinin anjiyojenetik etkilerini açıklayabileceğini düşünmüştür. 

Buna rağmen, adenozinin anjiyojenezisi sekonder aracılar ya da hücre içi yollarla da 



uyarabileceği mümkündür (78, 79). Adenozin agonistleri VEGF salınımını A2B reseptörleri 

üzerinden indükleyebilir. Hipoksik ortama maruz kalan insan endotel ve düz kas hücreleri bu 

sayede adenozine VEGF cevabını sağlayabilir. Çalışmamızdaki farklı damar kesitlerinde anti-

adenozin A2b reseptör antikoru ile yapılan immün boyanmasında, GA grubu incelendiğinde, 

damarın bütün tabakalarında zayıf ve yoğun alanlar (++) şeklinde boyanma görüldü. 

GA+TEA grubunda ise, tüm damar tabakaları boyunca artmış bir immün boyanma (+++) 

gözlendi. Bu bulgumuzdan yola çıkarak TEA’nın, İTA endotel ve çevresindeki düz kas 

hücrelerinden adenozin salınımını arttırdığını söyleyebiliriz. Artmış adenozin salınımının 

VEGF sentezini arttırarak NO üzerinden İTA’da vazodilatasyonu tetikleyebileceğini 

düşünüyoruz. 

Kardiyovasküler sistemde NO bazal vasküler tonusu düzenleyen, trombosit 

aktivasyonunu engelleyen, lökosit aktivasyonunu sınırlandıran ve miyokardiyal kontraktiliteyi 

düzenleyen hücreler arası ve hücre içi bir aracıdır (80). NO kısa ömürlü bir radikal olup 

vazorelaksasyonda rol almaktadır. Nitrik oksit sentaz (NOS) enzimi hücre çeşidine özel bir 

enzim olup NO sentezini katalize eder. NOS’un tariflenen 3 ayrı izoformu vardır: nöral NOS 

(nNOS, tip 1) (81), inducible NOS (iNOS, tip 2) (82), ve endoteliyal NOS (eNOS, tip 3) (83, 

84). Bu çalışmada NO sentezini arttıran ve vazodilatasyonu sağlayan iNOS enzim boyaması 

yapılarak İTA vazodilatasyonu değerlendirildi. iNOS diğer iki NOS enziminden farklı olarak 

Ca2+/calmodulin kompleksin sayesinden bağımsız olarak aktiflenir ve salınımı çeşitli 

transkripsiyon faktörleri tarafından hassas bir şekilde kontrol edilir. iNOS hemen hemen tüm 

hücrelerden sitokin stimülasyonu ile salgılanmaktadır (85). Bunun dışında cAMP ve cGMP 

aracılığı ile de iNOS sentezinin indüklendiği bildirilmiştir (86, 87). Genel anesteziye ilave 

uygulanan TEA’nın operatif stresi ve buna bağlı olarak immün sistem yanıtını ile sitokin 

salınımını etkilediği yapılan çalışmalarda bildirilmiştir (88). Bunun yanında, sitokin uyarısının 

yokluğunda damar düz kas hücre kültürlerinde cAMP artışının iNOS mRNA ve protein 



salınımını arttırdığı da bildirilmiştir (86, 89). Ayrıca, inflamatuar sitokinlerin iNOS salınımına 

cAMP artışı yoluyla sinerjistik etkileri de olabilmektedir (87). Çalışmamızda orta tip İTA 

kesitlerinde yapılan iNOS immün boyanması sonucunda, iNOS immünoreaktivitesi tüm duvar 

tabakalarında gözlenmiştir. iNOS immün boyanması, GA+TEA grubunda (++++) GA 

grubuna (+) göre boyanma yoğunluğunda belirgin oranda bir artış gösterdi. Bu bulgular 

eşlinde GA’ya ilave TEA uygulamasının İTA damar duvarında iNOS enzimini tetiklediği ve 

NO sentezini arttırarak İTA vazodilatasyonunu sağladığını düşünüyoruz. 

VEGF endotel hücreleri üzerine potent bir mitojendir ve endotel hücre proliferasyonu, 

anjiyojenez ve kapiller geçirgenliği indükler (90–93). Bu mediyatör oksijen ve diğer besin 

maddelerindeki yetersizliğe bağlı olarak iskemik dokulardan, hızlı büyüme gösteren 

dokulardan veya metabolik hızı çok yüksek olan dokulardan fizyolojik ve patolojik 

durumlarda salınır (75, 94). Sağlıklı hayvanlarda yapılan çalışmalarda VEGF salınımının 

negatif feedback yolu ile kontrol edildiği gösterilmişti (94). VEGF’nin hayvanlarda yapılan 

bir çalışmada belirgin vasorelaksasyona sebep olduğu görülmüştür. Ayrıca, NOS aktivasyonu 

ile NO salınımına yol açtığı da görülmüştür (95). Koroner arterler üzerinde ise endotel-

bağımlı gevşetici faktör salınımını arttırdığı saptanmıştır (91, 96, 97). In vitro çalışmalarda 

VEGF’nin endotel hücrelerinden NO salınımını uyardığı saptanmıştır (98). VEGF salınımı 

arter duvarlarında vazodilatasyona sebep olur ve damar geçirgenliğini arttırır (91, 98). Bu 

etkiler arteriyol ve venül dilatasyonu üzerinden gerçekleşir (99). Bu çalışmada farklı İTA 

kesitlerine uygulanan VEGF immün boyanması, TEA+GA grubunda GA grubuna göre 

boyanma yoğunluğunda belirgin bir artış gösterdi. Ayrıca, VEGF immünoreaktivitesi hem 

kontrol hem de deney grubunda özellikle tunika medya ve intimadaki endotel hücrelerinde 

belirgin olarak gözlendi. Bu sebeple TEA’nın VEGF salınımını arttırdığı ve vazodilatasyona 

sebep olarak İTA akım miktarını arttırdığını düşünüyoruz. 



Koroner arter hastalarında TEA’nın kalp hızını, kardiyak debiyi ve sistemik vasküler 

direnci azalttığı bilinmektedir (100). Kardiyak sempatik afferent ve efferent lifler T1-T5 

arasından çıkarlar. Sempatik afferent sinirlerle kardiyak ağrı ve anjina algılanır. Kardiyak 

efferent sinir lifleri ise miyokard ve koroner arterleri inerve ederek koroner kan akımını ve 

miyokardiyal fonksiyonları etkilerler (25). Bu sinir liflerinin uyarılması koroner 

vazokonstriksiyonu tetiklediği, ve koroner kan akımı ile miyokard ihtiyacı arasındaki dengeyi 

bozarak iskemiye sebep olduğu bildirilmiştir (46, 101). Diğer yandan, yapılan çalışmalarda 

T1-T5 arasında TEA uygulanması ile oluşan kardiyak sempatektominin miyokardiyal kan 

akımını arttırarak miyokardiyal stunning’e direnci arttırdığı ve kardiyak morbiditeyi azalttığı 

gösterilmiştir (16, 102–104). Çalışmamızda diğer çalışmalara benzer şekilde T1-T5 arasında 

uygulanan TEA infüzyonu ameliyat sonrası ilk 24 saat devam edildi. Hastalar her ne kadar 

ameliyat öncesi ek morbiditesi olmayan ve kardiyak fonksiyonları açısından iyi seçilmiş olsa 

da, ameliyat sonrası takiplerimizde herhangi bir iskemik komplikasyon yaşanmadı. Bu 

durumu TEA’nın İTA vazodilatasyonuna sebep olduğu ve yeterli koroner kan akımını 

sağladığı şeklinde yorumlayabiliriz. 

Çalışma kurulumumuzda çeşitli faktörler bizi bilimsel anlamda ikileme düşürmüş 

olabilir. Bu çalışmada TEA’nın uygulanabileceği hastaları seçerken birçok faktörü göz önüne 

aldık. Bu durum, çalışma sonuçlarımızı sınırlandırıcı bir başka faktör olarak kabul edilebilir. 

Materyal ve Metod bölümünde ortaya konduğu gibi TEA açısından kontrendikasyonu olan 

hastalar bu çalışma dışında tutuldular. Bu hastalar geçirilmiş servikal ya da üst torakal 

operasyon ve enfeksiyon, vertebral deformite, ilaç duyarlılığı, madde bağımlılığı, kognitif 

fonksiyon bozukluğu ve koagülasyon parametreleri bozuk ya da kanama diyatezi olanlardı. 

Bunlara ek olarak kötü ventrikül fonksiyonlu ve ileri derecede obez hastalar da çalışma 

dışında tutuldular. Bunun yanında hasta sayısının gruplarda sınırlı oluşu da sonuçlarımız 

açsından bir kısıtlayıcı faktördür. Ayrıca, bu çalışmada immün boyama sonuçlarının 



değerlendirilmesi histologlar tarafından görsel olarak yapılmıştır. Her ne kadar 

karşılaştırmalarımızda anlamlı farklar olsa da bu çalışmamızın objektif ölçütlere uyumu 

açısından bir kısıtlama olmuştur.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



6. SONUÇ 

Sonuç olarak GA’ya ilave olarak uygulanan TEA, İTA kan akımını anlamlı olarak 

arttırmaktadır. İTA kan akımındaki artışın VEGF, iNOS ve Adenozin gibi vazoaktif ajanlar 

aracılığıyla olduğunu düşünmekteyiz.  

Buradan yola çıkarak TEA’nın arteriyel greft vazospazmının oluşmasını engellemede 

ya da oluşan spazmı gidermede az sayıda yan etkisi ile özellikle polifarmasiden kaçınmak 

isteyebileceğimiz yaşlı hasta grubunda alternatif bir yöntem olarak kabul edilebileceğini 

söyleyebiliriz. 

Bu çalışmada GA’ya ilave olarak uygulanan TEA’yı koroner bypass cerrahisi 

uygulanacak hastaların sadece sınırlı bir kısmında uyguladık. Daha geniş sayılı randomize bir 

çalışma ile TEA’nın İTA akımı üzerine etkilerinin daha belirgin olarak ortaya konabileceğini 

düşünmekteyiz.  
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