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KISALTMALAR

ATP: adenozin trifosfat

cAMP: siklik adenozin monofosfat

c¢GMP: siklik guanozin monofosfat

DM: diyabetes mellitus

EDREF: endothelium-derived relaxing factor (endotel kaynakli gevsetici faktor)
EF: ejeksiyon fraksiyonu

EKG: elektrokardiyogram

GA: genel anestezi

HT: hipertansiyon

iNOS: inducible nitric oxide synthase (indiiklenebilir nitrik oksit sentaz)
ITA: internal torasik arter

KABG: koroner arter bypass greftleme

KOAH: kronik obstriiktif akciger hastalig1

KPB: kardiyopulmoner bypass

NO: nitrik oksit

NYHA: New York Heart Association

TEA: torasik epidural anestezi

VEGEF: vascular endothelial growth factor (damar endoteli biiylime faktorii)

VYA: viicut ylizey alani



OZET

Amac:

Internal torasik arter (ITA) koroner bypass cerrahisinde en ¢ok kullanilan ve uzun dénem
aciklik orani en yiiksek grefttir. Bu ¢alismada koroner bypass operasyonuna alinan hastalarda
genel anesteziye ilave olarak uygulanan torasik epidural anestezinin (TEA), ITA kan akimi ve
endoteli lizerindeki etkisini aragtirmay1 amagladik.

Materyal ve metot:

Koroner arter hastaligi sebebiyle cerrahi tedavi karari1 alinan ve koroner revaskiilarizasyon
i¢in sol ITA kullanilacak 30 hasta prospektif olarak incelendi. Hastalar rastgele secilerek,
genel anestezi (GA, n = 15) grubu ve genel anestezi ile birlikte torasik epidural anestezi
(GA+TEA, n = 15) grubu olarak ikiye ayrildilar. Gruplar demografik ozellikleri itibariyle
benzer tutuldu. TEA icin kateterizasyon T1-T5 arasindan yapildi. TEA uygulamasina
bupivacain ile GA indiiksiyonunun hemen sonrasinda baslandi ve ameliyat sonrasinda ilk 24
saat devam edildi. ITA dakika kan akimi kardiyopulmoner bypass oncesinde ol¢iildii;
herhangi bir topikal ya da intraluminal vazodilatatdr ajan kullamlmadi. ITA’nin distal 2
cm.lik kismi histolojik analiz i¢in ayrildi. Damar dokusu Orneklerine anti-adenozin Ajg
reseptor antikoru, VEGF ve iNOS (inducible nitric oxide synthase) antikorlart ile
immunohistokimyasal ¢alisma uygulandi ve antikor ekspresyonlarini degerlendirildi.
Bulgular:

Ortalama ITA dakika akimi TEA uygulanan grupta GA grubuna kiyasla anlamli derecede
fazlaydi (56.0+£9.0 ml/dk vs. 39.6+14.0 ml/dk; p<0.001). Tiim hastalar sorunsuz olarak cerrahi
sifa ile taburcu edildi, takipler sirasinda mortalite olmadi. ITA kesitlerinin adenozin immiin
boyanmasinda, GA grubu incelendiginde, damarin biitlin tabakalarinda zayif ve yogun alanlar
(++) seklinde boyanma goriiliirken, GA+TEA grubunda tiim damar tabakalar1 boyunca artmis

bir immiin boyanma (+++) gozlendi. VEGF immiin boyanmasinda GA+TEA grubunda



(++++) GA grubuna (++) gore boyanma yogunlugunda belirgin bir artis gosterdi. iNOS
immiin boyanmasinda GA+TEA grubunda (++++) GA grubuna (+) goére boyanma

yogunlugunda belirgin oranda bir artis gosterdi.
Sonuc:

GA’ya ilave olarak uygulanan TEA, ITA kan akimini anlamli olarak arttirmaktadir. ITA kan
akimindaki artisin adenozin, VEGF ve iNOS gibi vazoaktif ajanlar araciligiyla oldugunu
diisiinmekteyiz. Buradan yola ¢ikarak TEA’nin ITA vazospazminin engellenmesinde ya da

olusan spazmi1 gidermede alternatif bir yontem olabilecegini diisiiniiyoruz.



1. GiRiS

Internal torasik arter (ITA) koroner bypass cerrahisinde en ¢ok kullanilan ve uzun
donem aciklik orani en yiiksek grefttir. Bu greftin fonksiyonlarinin iistiin olmasi fizyolojik
olarak endotel tabakasinin gelismis vazodilatasyon 6zelligi ile aciklanabilir (1). Buna ragmen
ITA’da perioperatif dénemde spazm goriilebilmektedir (2). Bunun sonucu olarak erken
donemde greft yetersizligi ve miyokard iskemisi, ge¢ donemde ise diislik greft agiklik oraniyla
karsilasilmaktadir. ITA’da goriilen spazmin mekanizmasi tam olarak aciklanamamustir.
Giiniimiizde farkli medikal ajanlar ITA spazmini &nlemek igin topikal ya da inraluminal
olarak kullanilmaktadir. Bu ajanlar arasinda nitratlar, kalsiyuam kanal blokerleri,
fosfodiesteraz inhibitorleri ve papaverin yer alir. Ancak bu ajanlarin herbirinin koroner bypass
cerrahisinde istenmeyen yan etkileri goriilebilmektedir (3—7).

Torasik epidural anestezi (TEA) koroner bypass cerrahisinde uzun siiredir kullanilan
giivenli bir anestezi yontemidir. Perioperatif donemde faydalar1 arasinda kusursuz anestezi
saglamasi, akciger fonksiyonlar1 iizerine olumlu etkisi, erken ekstiibasyon ve sempatik
blokaja bagli kardiyoprotektif etkisi yer almaktadir (8-11). Ayrica, TEA nin operasyon
sirasinda ve sonrasinda hemodinamik stabilizasyonu sagladigi da bildirilmistir (11).

Sempatik sistemde a ve P olmak iizere iki ana adrenoseptdr ve bu reseptorlerin alt
gruplar1 vardir. ITA’da sempatik aktivite bu reseptdrlerden esas olarak o reseptdr alt tipi
aracilifiyla saglanmaktadir. Sempatik aktivitenin artmasina bagl vazokonstriktor cevap ya da
vazospazmin a-adrenoseptorler aracilifiyla oldugu gosterilmistir (12—14). TEA ile C5 ve TS
arasinda epidural blokaj saglanarak torasik bolgede sempatik sistem uyarilari engellenebilir
(15). Bu sayede iTA’da vasodilatasyonun olup olmadigimin degerlendirilmesi, operasyon
sirasinda dakika kan akimi ol¢iilerek miimkiindiir.

Endotel kokenli vazodilatator faktorler (VEGF = Vascular endothelial growth factor,

Vaskiiler endotelyal biliylime faktorii) ve nitrovazodilatator molekiiller (NO = Nitrik oksit),



damar diiz kaslarinda gevseme yaparlar (16, 17). Bu gevseme, damar duvarindan salinan
ikincil haberci sinyal molekiilleri {izerinden olabilir. VEGF nitrik oksit sentetaz enzimini
tetikleyerek nitrik oksit iiretimini arttirir ve vazorelaksasyon saglar (18,19). Ozellikle,
adenozinin (sinyal molekiilii, ikincil haberci), NO ve VEGF araciligiyla damar duvarinda
gevseme olusturdugunu diisiiniyoruz (20). Hemodinamik faktorler ve adenozin- stimiile
vazodilatasyon, diflizyon ve perfiizyon iizerine direkt olarak etkilidirler. Yani bu molekiillerin
damar duvarinda artigina paralel olusan vazodilatasyon, doku oksijenasyonunda artisa neden
olur. Doku oksijenasyonu normale dondiigiinde, adenozin, VEGF ve NO seviyeleri normal
yani fizyolojik seviyelerine geri donmektedir.

Literatiirde TEA’nin kardiyoprotektif 6zelliginin vaskiiler endotel biiyiime faktori
(VEGF), adenozine ve nitrik oksit sentezi araciligiyla oldugu gosterilmistir (21). Biz bu
calismamizda baglica ii¢ soruya cevap aradik;

1) Kalp cerrahisi sirasinda iskemik koroner arter hastalarinda kullanilan degisik
anestezi yontemleri ITA damar duvarinda adenozin reseptorii (A reseptor) ekspresyonuna
yol agryor mu?

2) Kalp cerrahisi sirasinda iskemik koroner arter hastalarinda kullanilan degisik
anestezi yoOntemleri, damar duvarinda fibroblast, endotel hiicreleri ve damar diiz kas
hiicrelerinde NO ve VEGF ekspresyonuna yol agiyor mu?

3) Vazodilatator ajanlar (NO ve VEGF), hastanin prognozu tizerinde etkili oluyor mu?

Bu amacla degisik anestezi yontemleri kullanilan hastalardan alinan damar dokusu
orneklerine immunohistokimyasal ¢aligma uygulandi. Bunun i¢in damar dokusuna anti-
adenozin A, reseptor antikoru, VEGF ve iNOS (nitric oxide synthase) antikorlar1 ile immiin
boyama yapildi. Doku kesitlerinde gordiiglimiiz boyanma derecelerini ve antikor

ekspresyonlarini degerlendirerek, anestezi yontemlerinin etkisini tartistik.



Sonug olarak, bu calismada koroner bypass operasyonuna alinan hastalarda genel
anesteziye ilave olarak uygulanan TEA’nin, ITA kan akimi ve endoteli iizerindeki etkisini

arastirmay1 amagladik.



2. GENEL BILGILER

2.1. EPIDURAL ANESTEZI

2.1.1. Epidural Anestezinin Fonksiyonel Anatomisi

Vertebral kolon 33 omurdan olusur ve servikal (7), torasik (12), lomber (5), sakral (5)
ve koksigeal (4) boliimlere ayrilir (Sekil 2.1).

Vertebral kolon diiz olmayip, servikal ve lomberde, konveksitesi ventral tarafta olan
iki egrilik gosterir. Torasik ve sakral konveksiteleri ise dorsal taraftadir. Bu anatomi yer
cekiminin hasta {lizerindeki etkilerini ve spinal anestezik solusyonlarin dagilimlarini anlamak
yoniinden 6nemlidir.

Vertebralarin sekilleri, tiim bdlgelerde birbirine benzer. Yapilarinin bilinmesi santral
bloklardaki kaniil giriglerini kolaylastirma yoniinden onemlidir (Sekil 2.2a ve 2.2b).
Vertebralarin spin6z ¢ikintilarinin yonii epidural ignenin ilerletilme y6niinii belirler. Servikal
ve lomber vertebralarda, processus spinosuslar horizontale yakin, torasik bolgede obliktir.
Spinal sinirler, vertebral pedikiiller arasindaki intervertebral foraminadan ¢ikarlar (22, 23).

Epidural ponksiyon sirasinda ignenin katedecegi dokular; cilt, ciltalti, supraspindz
ligament, interspindz ligament ve ligamentum flavumdur. Ligamentum flavum ile dura
arasindaki potansiyel bosluga “epidural aralik” denir. Epidural aralik ventralde dura, dorsalde
ligamentum flavum, kranialde foramen magnum, kaudalde hiatus sakralis ile smirlidir.
Vertebral kanaldan ¢ikan spinal sinirler etraflarinda dural kiliflar oldugu halde epidural
bolgeden gegerler. Bu yap1 epidural anestezinin anatomik temelini olugturmaktadir.

Kateter ponksiyonu sirasinda igne ile ilerlerken ligamentum flavum sert bir yapi
olarak hissedilir. Kaniiliin ucu ligamentum flavumu gegince epidural araliga girilmis olur.
Duranin gerginligi epidural aralikta bir negatif basing olugturur. Kaniiliin ligamentum flavumu
gecip epidural araliga girdigini anlamak i¢in biri ‘direng kaybi teknigi’ digeri ‘asili damla

teknigi’ olmak tizere iki yontem uygulanir.
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Sekil 2.1. Vertebral kolon
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Direng kaybi teknigi; epidural araligin saptanmasinda en ¢ok uygulanan yontemdir.
Cildi gectikten sonra kaniiliin karsilastigi ilk direng interspindz ligamenttir. Bu noktada
kaniiliin i¢indeki mandren ¢ikarilip, ucuna serum fizyolojik veya hava ile doldurulmus cam
enjektor takilir. Kaniiliin ucu epidural araliga girince, ligamentum igindeyken, alinan direng
kaybolur, enjektdrde bulunan su veya hava kolaylikla enjekte edilebilir.

Asili damla teknigi; kaniil interspindz ligamentin i¢ine yerlestirilip icindeki mandreni
cikartildiktan sonra, kaniiliin i¢i ucunda bir damla serum asili kalacak sekilde serum fizyolojik
ile doldurulur. Kaniiliin ucu epidural araliga girdiginde negatif basing bu damlay1 emer.

Torasik epidural anestezi uygulamasi orta hattan giris ya da paramediyan giris ile
yapilabilir (Sekil 2.3 ve 2.4). Ust torasik segmentlerde processus spinosuslar daha da obliktir.
Supraspindz ve interspindz ligamentler arasindaki mesafe daha kisadir. Torasik bolgede
ligamentum flavum ciltten sonraki 3—4 cm. mesafededir.

Resim 2.1’de c¢alismamizda takilan TEA kateterinin skopi altinda ki goriintiisii

verilmigtir.
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Resim 2.1. Calismamizda takilan TEA kateterinin (beyaz ok) skopi altinda ki goriintiisii.



2.1.2. Epidural Anestezinin Fizyolojisi

Somatik yapilar; duyusal ve motor innervasyona sahiptir, visseral yapilar ise otonom
sinir sistemi ile uyarilmaktadir (24). Santral blokajin fizyolojik sonucu somatik ve visseral
yapilarin afferent ve efferent innervasyonlarinin kesilmesidir. Somatik blokaj; Agrinin
Onlenmesi (analjezi) ve iskelet kaslarinin gevsemesi santral blokajin amacidir. Visseral blokaj;

Santral blokajin visseral etkileri ve degisik organ sistemlerine giden otonom impulslarin

blokajidir.

Sinir lifleri A, B ve C olmak iizere ii¢ gruba ayrilmislardir. A grubu kendi i¢inde (a, £,

Y, 0) olarak dort alt gruba ayrilir. A ve B grubu lifler miyelinli, C grubu lifler ise miyelinsizdir

(24) (Tablo 2.1).

Tablo 2.1: Sinir liflerinin siiflandirilmasi

Simif  Fonksiyon myelin kalinlilk Cm
Ao Motor var ++++
AB Hafif dokunma, basing, agri Var +++ +++
Ay Kas igcikleri ~ Var +++ ++
(propriosepsiyon)

Ad Agri, 181 Var ++ +
B Pre-gangliyonik, sempatik Var ++ +
C Agr1, basing Yok + -

Myelinli ve ince lifler daha 6nce ve kolay bloke olurken, myelinsiz ve kalin lifler daha
gec ve zor bloke olurlar. Bu 6zelliklerine bagl olarak her sinir lifinin farkli konsantrasyonda

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



karisimindan olustugu igin, anestezinin baslangicinda sempatik, duyu ve motor sinirler ayni
anda bloke edilemezler (24). Klasik olarak sempatik, duyusal ve motor blok seviyeleri
arasinda yukaridan asagiya iki segment fark oldugu sOylenir. Bir modu bloke olup digeri
olmayan segmentler diferansiyel blok zonlar1 olarak adlandirilirlar.

Epidural anestezi ile medulla spinalisin sadece bir boliimiinii bloke etmek olasidir.
Buna segmental blok denir. Segmental blok i¢in 6rnek, epidural kateterin torasik bolgeye
yerlestirilmesidir.

Sempatik zincir torasik ve lomber medulladan ¢ikar. Kardiyak performans ve ritme
noral etkiler a- ve B-adrenerjik reseptorler yoluyla olur. Sempatik a-adrenerjik stimiilasyon o-
reseptorlerinin baskin oldugu epikardiyal damarlarda vazokonstriiksiyona yol acar. Dahasi, bu
vazokonstriiksiyon subepikardiyal damarlardaki vazodilatasyonu sinirlar ve epikardiyal kagist
onler. Intramiyokardiyal ve subendokardiyal koroner arterlerde Pl-adrenerjik reseptdrler
baskindir (25). B-adrenerjik stimiilasyon pozitif inotrop ve kronotropik etkisiyle miyokardiyal
metabolizma ve oksijen tiikketiminde artisa neden olur.

Sempatik blokaj, sempatektomi etkisi olusturur. Epidural anestezi sirasinda goriilen
kardiyovaskiiler degisiklikler sempatik blogun bir sonucudur. Sempatik blok vendz
kapasitansin artmasina ve sistemik vaskiiler rezistansin azalmasina neden olur (26). Lokal
medyatorler nedeniyle arter tonusu kismen korunur, fakat venoz tonus kaybolur. Kan venlerde
birikir ve kalbe gelen kan azalir. Hipotansiyon farmakolojik torakolomber sempatik blokaja
bagl olarak ortaya ¢ikar. Goriilebilecek diger bir bulgu da bradikardidir (27, 28). Kardiyak
akselerator lifler sempatik efferentlerdir (T1-T4). Uyarildiklarinda kalp atim sayisi artar,

yiiksek santral blokajda vagal aktivite rakipsiz kalip bradikardi yapar.



2.2. TORASIK EPIDURAL ANESTEZI (TEA)

2.2.1. TEA’nin tarihcesi

Kalp cerrahisi yapilacak hastalara torasik epidural anestezi ve analjezi yOnteminin
kullanimini, ilk olarak Hoar ve arkadaslari, 1976’da bildirmislerdir (29). CABG yapilan 12
hastaya intraoperatif torasik epidural kateter yerlestirmisler, postoperatif donemde lidokain ve
bupivakain vererek agri ve HT (hipertansiyon) kontroliine etkilerini aragtirmislardir (29).
Kardiyak cerrahi Oncesi torasik epidural kateter yerlestirilmesine iliskin makale ilk olarak
1987°de El-Baz ve Goldin tarafindan yayimlanmistir (30). Karagéz ve arkadaslari Temmuz
2000’de ilk defa endotrakeal entiibasyon yapilmaksizin sadece rejyonel anestezi (TEA) ile

basarili CABG uygulamalarini bildirmislerdir (31).

2.2.2. TEA’min avantajlan

CABG uygulanacak hastalarda perioperatif kardiyak komplikasyon riskinin
yiiksekligi, calismalar1 bu riskleri azaltabilecek anestezi tekniklerine yonlendirmistir. CABG
icin TEA kullaniminin yararlari uzun siiredir arastiritlmaktadir. Bu aragtirmalar son yillarda,
TEA’nin koroner kan akimina (32,33), sol ventrikiil fonksiyonuna (34), anjina tizerine etkileri
(35), hemodinamik stabiliteyi saglayici (36), stres yanit hormonlarini azaltici (37) ve solunum
fonksiyonlarimi iyilestirici (38-40) etkileri iizerinde yogunlagmistir. Ayn1 zamanda CABG
sonrast mitkemmel analjezi (41), daha erken uyaniklik ve ekstiibasyon (39-43) daha hizl
postoperatif recovery ve mobilizasyonu (39,44) miimkiin kildigi gosterilmistir. TEA nin
potansiyel bagka bir avantaji da yaptig1 sempatik blokaj sonucunda kalbi korumasidir.
Stres Yanitin Azaltiimasi

CABG yapilan hastalarda, CBP baslangici ile birlikte, stres yanit hormonlarinda
belirgin yilikselme olmakta ve bu yiikselme erken postoperatif donemde de devam etmektedir

(45). Postoperatif donemde, cerrahi stres yanitin inhibe edilmemesi; hemodinamik (tasikardi,



HT, vazokonstriiksiyon), metabolik (artmig katabolizma), immunolojik (immun yanitta
bozulma) ve hemostatik (trombosit aktivasyonu) pek cok etki ve degisiklige yol agabilir. TEA
ile cerrahi prosediirlere bagli stres yanit etkili bicimde inhibe edilebilir (46). Opioidlerle
kiyaslandiginda, lokal anesteziklerin daha biiyiik etkinlige sahip oldugu goézlenmistir (13).
TEA ile 6zellikle lokal anestezik kullaniminda, opioidin varliginda oldugu gibi postoperatif
ekstlibasyon zamanini da uzatmadan, bu yanitin baskilanmasi miimkiin olabilmektedir (47).

TEA cerrahinin indiikledigi katekolamin yanitini inhibe eder ve hemostatik stabiliteyi
saglar (33, 37, 44). Moore ve akadaslari; kalp cerrahisi sonrasi ilk 24 saatte, plazma adrenalin
ve noradrenalin konsantrasyonlarinin TEA wuygulanan grupta konvansiyonel anestezik
tekniklerle karsilagtirlldiginda, artmadigini gostermislerdir (37). Yine, Liem ve arkadaslari
norepinefrin ve epinefrin plazma konsantrasyonlarinin, GA ile kombine TEA grubunda
CABG boyunca daha az arttigin1 gostermislerdir (44). Kortizol salinimi GA ile kombine TEA
grubunda, bypass siiresince GA grubuna gore daha diisiik bulunmustur. Postoperatif 1. ve 2.
giinlerde plazma epinefrin ve kortizol konsantrasyonlart TEA grubunda daha disiik
bulunmustur (44).
Etkili Postoperatif Analjezi

Kardiyak cerrahi sonrasi postoperatif agrinin agresif kontrolii sonuglar1 olumlu yénde
etkiler. CABG sonrasi, 6zellikle ilk 18 saatte etkili analjezi, miyokardiyal iskeminin insidans
ve siddetini azaltmaktadir (48). Postoperatif agrinin i.v. analjeziklerle agresif kontrolii,
azaltilmig stres yanita, ayn1 zamanda morbidite ve mortalitede de azalmaya sebep olur (48).
Ne yazik ki, agrinin i.v. opioidlerle kontrolii, erken postoperatif ekstiibasyonu engeller. Lokal
anesteziklerle epidural anestezi ve analjezi, hem agrinin giiclii kontroliine hem de postoperatif
erken ekstilbasyona olanak sagladigindan, i.v. opioidlere karsi cok etkili bir alternatif

olusturmaktadir (47).



2.2.3. TEA’nin risk ve komplikasyonlari

Epidural anestezinin en sik komplikasyonu dural perforasyondur. Direng kaybi teknigi
ile bu risk yaklasik %0.6°dir (49,50). Norolojik yaralanmalar ve parestezi yaklasik %0.01—
0.001 arasindadir. (49,51). En korkutucu yan etki ise epidural hematom gelismesinden sonraki
paraplejidir (52). Ancak, epidural hematom olusma insidansi yaklagik 1/150.000°dir. TEA
uygulanan bir ¢aligmada 4185 hastada hi¢ goriilmemistir (50). Kateter yerlestirildikten sonra
i.v. heparin alacak hastalarda bile dikkatli degerlendirme ve alinan Onlemlerle uygulama
giivenle yapilabilmektedir. Antikoagiilasyon degerlerinin siki takibi, travmatize girisimde
cerrahinin 24 saat ertelenmesi, heparinizasyonun kateter yerlestirildikten 60 dakika sonra
yapilmasi gibi Onlemlerle hematom olusumu engellenebilir. CABG hastalarinda TEA
uygulamasinda hematom olusum riskini azaltmak i¢in pek ¢ok calisma vardir. Normal
koagiilasyon parametreleri takip edilip travmatik sizint1 olusumu durumunda cerrahiyi 24 saat
erteleyerek veya sistemik heparinizasyonu, kateterizasyondan en erken 60 dakika sonra
uygulayarak yapilan calismalar bulunmaktadir. Hemen cerrahi dncesi epidural kateterin
yerlestirildigi ¢calismalar oldugu gibi bir¢ok calismada kateterler operasyondan bir giin 6nce
yerlestirilmistir (33,36, 39, 44).

CPB i¢in gereken sistemik heparinizasyon Oncesi yapilan epidural kateterizasyon
nedeniyle hematom olusumu hi¢ gézlenmemesine ragmen riskin en yliksek %0.35 olabilecegi
bildirilmigtir (53). Ayrica, hematom olusumunun kateterin yerlestirilme siirecinden ¢ok,
¢ikartilmasindan sonra goriildiigii iizerinde durulmustur. Bu sebeple, heparinin yeterli reverse
edilmis olmasi siki takip edilmelidir ve kateterin ¢ikartilmasi PT (protrombin zamant), aPTT
(aktive parsiyel tromboplastin zamani) degerlerinin normal bulunmasindan sonra

planlanmalidir.



2.3. INTERNAL TORASIK ARTER

2.3.1. Anatomi

Internal torasik arter boyun kokiinde subklavian arterin birinci kisminm inferiyor yiiziinden
cikar. Subklavian arterin ilk dalidir. Nadiren, tiroservikal trunkustan orijin alabilir ve inferiyor
tiroid ile supraskapuler arter dallarini verebilir. Orijin aldig1 nokta skalen anteriyor kasin
medialindedir. ITA klavikula ve birinci kostal kartilajin posteriyorundan toraks icine uzanir
ve toraks i¢ yiiziinde sternumun lateralinde seyreder. Ayrica, plevra zarmin {izerinde bulunur
ve proksimal kisminda frenik sinir tarafindan ¢aprazlanir. ITA, toraks iginde iist 6 kostal
kartilajin ve ayni1 bolgedeki interkostal kaslarin arkasindan asagiya dogru ilerler. 3. kostal
kartilaj seviyesinde transvers torasik kasinin anteriyorunda ilerler ve 6. interkostal aralikta
superiyor epigastrik ve muskulofrenik arterlere ayrilarak sonlanir. On toraks duvarindaki seyri
boyunca mediyal ve lateralinde olmak iizere iki adet internal torasik ven eslik eder. Her bir

interkostal araliga dallar verir (Resim 2.2).
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2.3.2. Histoloji

Arterlerin genel yapisi

Damar duvarlar1 baslica 3 katmandan olusur; Tunica intima, tunica media ve tunica

adventisiya.

1.

Tunika intima: Bu tabaka damar i¢ duvarini kaplayan endotel hiicrelerinden olusur.
Bu hiicreler bazal lamina iizerindedir. Endotel tabakasinin altin nadir diiz kas hiicresi
iceren ve gevsek konnektif dokunun bulundugu subendotel tabakasi vardir. Konnektif
doku ve diiz kas hiicreleri bulunduklar1 alanlarda longitudinal seyrederler.

Tunika media: Bu tabaka esas helikal olarak ilerleyen konsantrik diiz kas
hiicrelerinden olusur. Diiz kas hiicrelerinin arasinda elastik ve retikiiler lifler bulunur.
Diiz kas hiicreleri bu ekstraseliiller matriksin ana hiicreleridir. Arterlerde media
tabakasi tunika intimadan internal elastik lamina ile ayrilir. Bu lamina elastinden
olusup madde difiizyonu ile damar duvarinin dig kisimlarinin beslenmesine olanak
saglayan fenestrasyonlara sahiptir. Genis arterlerde nispeten daha ince kalinlikta olan
eksternal elastik lamina tunika mediayi tunika adventisiyadan ayurir.

Tunika Adventisya: Bu tabaka baslica kongitudinal oryantasyonlu kolajen ve elastik
liflerden olusur. Adventisyadaki kolajen tip I iken, tunika mediadaki retikiiler liflerden
zengin kolajen tip III kolajendir. Adventisyal tabaka organlara yakin bolgelerde

organlar1 ¢cevreleyen konnektif doku ile ¢evrilir.

Arterlerin Simiflandirilmasi

Arterler genellikle biiytikliiklerine gore genis elastik arterler , orta ya da genis capl

muskiiler arterler ve kiigiik arter ve arterioller olarak 3 sinifta degerlendirilir.

Elastik arterler: Kalpten ¢ikan aorta ve onun biiylik dallar1 baglica elastik arterlerdir.

Fonksiyonel acidan ileti tiipleri olarak ¢alisirlar. Kanin bu tiipler i¢inde akigini kolaylastirirlar.



Sistol sirasinda ventrikiillerden pompalanan kanin basinci bu damarlarin elastik 6zelligi
sayesinde sistemik dolasima iletilir. Kan basinci ayrica bu arterlerin damar duvarlarinin
gerilmesine sebep olur. Bu gerilim tunika media ve adventisyadaki kollajen lifler sayesinde
siirlandirilir. Diyastol sirasinda ise kalp tarafinda basing olusturulmadigindan bu damarlarin
elastik 6zelligi sayesinde arter basincinin devamliligi ve antegrad kan akimi saglanir. Tunika
intimalar1 olduk¢a kalindir. Tunika medialar1 ii¢ tabakanin en kalin1 olup diiz kas hiicreleri,
kollajen lifler ve konnektif doku i¢inde tabakalar halinde elastik materyal igerir. Diiz kas
hiicreleri sirkiiler yapidadir. Tunika adventisyalar1 konnektif doku tabakasidir ve tunika
medyanin hemen hemen yarisi kalinligindadir. Elastik arterlerde baslica igerigi kollajen
liflerdir. Bu lifler arter duvarinin sistol sirasinda fizyolojik sinirlarin tizerinde genislemesini
engeller.

Miiskiiler arterler: Elastik arterler ile aralarinda kesin bir sinir yoktur. Genellikle gecis
bolgesinde elastik materyal azalir ve tunika medyadaki diiz kas hiicreleri artig gosterir.
Miiskiiler arterleri elastik arterlerden ayiran Ozelliklerden biri internal ve eksternal elastik
membranlarinin belirgin olusudur. Tunika intimalar1 elastik arterlerinkine benzer. Bazal
lamina iizerinde tek sirali endotel hiicreleri bulunur, subendoteliyal konnektif dokusu azdir.
Tunika medya diiz kas hiicreleri ve kollajen lifler igerir ancak elastik materyal oldukca azdir.
Diiz kas hiicreleri spiral sekilde dizilmistir ve kasilmalar1 kan basincini diizenler. Tunika
adventisyalar1 diger arterler gibi konnektif dokudan olusur. Tunika medya kadar kalin olup
elastik arterlerin adventisyalarina oranla daha kalindir.

Kiiciik arter ve arterioller: Tunika medyalarindaki diiz kas hiicre sayilar ile
birbirlerinden ayrilirlar. Arteriollerin tunika medias1 1-2 tabaka diiz kas hiicresi icerirken
kiigiik arterlerde bu say1 7-8 tabakadir. Kiigiik arterlerin tunika intimasi internal elastik

membrana sahipken arteriollerde bu katman bulunmayabilir. Her ikisinin endotel yapist diger



arterlerinkine benzerdir. Arterioller kapiller agin kapaklari gibidirler. Bu damarlarin
duvarlarindaki diiz kaslarin kasilmasi kanin kapillerlere gidisini engeller.

Internal torasik arter elastik arterler ile miiskiiler arterler arasinda bir gecis arteridir (54).
Tunika medyas: iki tabakadan olusmustur. Bunlar internal muskiiler ve eksternal tabakalardir.
Eksternal tabaka spiral seklinde elastik lameller i¢inde yerlesmis diiz kas hiicrelerinden
olusur. Elastik lamellerin sayis1 arter boyunca proksimalden distale dogru giderek azalir. Bu
bulgu gegis arterlerinin tipik histolojik 6zellikleri ve biiylik elastik arterler ile klasik muskiiler
arterler arasindaki topografik lokalizasyonlariyla Ortiigiir. Ayrica arter boyunca yerlesen
elastik lamellerin sayis1 kisiden kisiye de farklilik gosterir. Internal torasik arterin proksimal
kisminda (1-2 cm) elastik yapt belirgindir. Sonraki 2-5 cm’lik segment boyunca

elastomuskiiler yapi1 ortaya ¢ikar. Distale dogru muskiiler yap1 baskinlagir.

Sinirsel inervasyon

Duvarlarinda diiz kas hiicreleri igeren ¢ogu kan damari norotransmiteri norepinefrin
olan myelinsiz sempatik sinir lifleri tarafindan ¢evrelenirler. Bu sinir uglarindan norepinefrin
saliimi damar diiz kas hiicrelerinde vazokonstriktor cevaba sebep olur. Bu sinirler genellikle
arterlerin tunika media tabakasini invaze etmedikleri i¢in norotransmiterlerin diiz kas
hiicrelerine ulagabilmesi i¢in birka¢ mikrometre difiizyon etmesi gerekir. Media tabakasinda
diiz kas hiicreleri arasindaki Gap junction’lar ndrotransmiterlerin i¢ tabakalara ulagsmasini

saglar.



2.3.3. Fizyoloji
2.3.3.1 Lokal kan akimi regiilasyonunda adenozinin rolii

Bir teoriye gore, metabolizma hizi ne kadar fazla ise veya oksijen (veya diger besin
maddeleri) diizeyi ne kadar az ise vazodilatator maddelerin olusumu da o kadar fazla
olacaktir. Daha sonra vazodilatator maddenin prekapiller sfinkterlere, metarteriyollere ve
arteriyollere diffiize olarak dilatasyona neden olduguna inanilir. One siiriilen vazodilatator
maddeler arasinda adenozin, karbon dioksid, laktik asit, adenozin fosfat bilesikleri, histamin,
potasyum iyonlar1 ve hidrojen iyonlar1 sayilabilir.

Vazodilatatdr teorilerin ¢ogunda, vazodilatator maddelerin doku oksijenizasyonu
azaldiginda ortaya ciktig1 diisiiniiliir. Ornegin deneysel galismalar oksijen diizeyinin azaldig
hallerde dokulardan laktik asit ve adenozin agiga ciktigini gostermistir. Bu maddeler giiglii
vazodilatasyona neden olabilir ve lokal kan akiminin regiilasyonunda rol oynayabilir.

Baz1 fizyologlar, adenozinin lokal kan akimi regiilasyonunda rol oynayan en 6nemli
lokal vazodilatator oldugunu ileri siirmektedir. Koroner kan akimi yetersiz oldugunda kiiciik
miktarlarda adenozinin a¢iga ciktigina ve kalpte lokal vazodilatasyona neden olarak kan
akimini normale dogru diizelttigine inanilmaktadir. Kalp normalin iistiinde aktif hale gelip
metabolizmas1 arttiginda fazlalasan oksijen utilizasyonu nedeniyle kalp kasi oksijen
konsantrasyonunda diisme meydana gelmektedir ve buna bagli adenozin trifosfatin
harcanmas1 ve adenozin olusumunda artma goriilmektedir. Meydana gelen bu adenozinin
hiicre disina s1zarak vazodilatasyona ve aktif kalbin ihtiyacini karsilayacak kan akimi artisina
neden olduguna inanilmaktadir.

Lokal kan akimimin regiilasyonunda ileri siiriilen vazodilatator teorilerin aksayan
noktasi, doku oksijeni azaldiginda veya metabolik ihtiyag¢ arttiginda meydana gelen kan akinu

artiglarinin tek bir vazodilatatér maddeye bagli oldugunu kanitlamanin gii¢ olmasidir. Diger



taraftan kan akimindaki artiglar farkli vazodilatatorlerin kombine etkisi sonucunda meydana
gelebilir.

Adenozin proanjiogenik piirin niikleosidi olup iskemik ve hipoksik dokulardan salinir.
Dort adenozin reseptor (AR) alttiplerinden (Al, A2, A3, A4), A2 ve A3’lin anjiyogenez
modulasyonnda yer aldigi daha oOnceden bildirilmisti. Endotel hiicrelerindeki A2’nin
uyarilmasi proliferasyon ve tlip olusumunu saglarken, A2 ve A3 reseptorlerinin inflamatuar
hiicrelerde uyarilmasi anjiyojenik faktorlerin modiilasyonu module eder. Adenozin birgok
hiicre tipinde birgok reseptorle etkilesime girerek anjiyojenik cevabin koordinasyonunu
uyarir. Birkez kapiller ag olustugu zaman, ve damarlarin difiizyon/perfiizyon yetenegi
parenkimal hiicrelere gereken miktarda oksijen destegi i¢in yeterli oldugunda, adenozin ve
VEGF diger proanjiyojenik biiylime faktorleri hemen hemen normal seviyelerine donerler.
Adenozin A2B reseptorlerini uyararak artmis anjiyojenik biiyiime faktdrlerinin ekspresyonu

ile neovaskiilarizasyonu saglar.

2.3.3.2. Endotel kaynakh gevsetici faktor, Nitrik Oksit

Mikrovaskiiler kan akimi arttiginda biiyiik arterlerin dilatasyon mekanizmasi: Doku
kan akimin1 kontrol eden lokal mekanizmalar sadece dokunun yanindaki kiigiik
mikrodamarlar1 genisletebilir. Bunun nedeni vazodilatatér maddelerin ve oksijen azliginin
sadece ¢evre damarlara ulasabilmesi, orta ve biiylik damarlarda etkili olmamasidir. Dolagimin
mikrovaskiiler yataginda kan akimi arttiginda sekonder olarak, farkli bir mekanizma ile biiyiik
arterlerde de dilatasyon olusur. Bu mekanizma sdyle agiklanabilir.

Arteriyoller ve kiigiik arterlerdeki endotel hiicreleri arteriyel duvarin kasilma
derecesini etkileyebilen c¢esitli maddeleri sentez edip salabilirler. Bu vazodilatator
maddelerden en Onemlisi endotel kaynakli gevsetici faktér (EDRF) adi verilen bir

molekiildiir; bu faktdr kan yar1 émrii sadece 6 saniye olan nitrik oksit (NO) molekiiliidiir.



Arterler iginden hizla akan kanin damar duvarma yaptigi siirtlinme stresi (shear stres) adi
verilen olaya neden olur. Meydana gelen stres endotel hiicrelerine akim yoniinde bast
uygulayarak NO serbestlenmesini 6nemli miktarda arttirir. NO arteryel duvar1 gevseterek
dilatasyona neden olur.

Bu olay, mikrovaskiiler kan akimi artti§1 zaman biiyiik damarlarin ¢apinda sekonder
bir artisa neden oldugu i¢in 6nemli bir mekanizmadir. Boyle bir etkinin olmadig diisiiniiliirse,
lokal kan akimi1 kontrol mekanizmalarinin etkinliginin azaldig1 veya tamamen ortadan kalktig1
goriilecektir. Cilinkii kan akimima karsi olusan rezistansin biiyiikk bolimii arterler ve
arteriyoller tarafindan meydana getirilmektedir.

Nitrik oksidin damar endotelinden salintmina neden olan baska faktorler de vardir.
Bunlar arasinda; asetilkolin, bradikinin, ATP ve diger faktorler sayilabilir. Nitrik oksid, daha
sonra lokal kan damarlarmin genislemesine neden olur. Ornegin otonom sinir uglarindan
salinan asetilkolin 6nce endotel hiicrelerinden NO serbestlenmesine neden olur, bu da lokal
kan damarlarin1 genisletir. Eger endotel hiicreleri hasar goriirse veya non-fonksiyonel hale
gelirse otonomik stimiilasyona kars1 dilatator bir yanit meydana gelmeyecektir.

Nitrik oksidin bagka fizyolojik fonksiyonlar1 da vardir. Bunlardan bazilari;

1- Beyaz kan hiicrelerinden salinarak bakteri ve tiimor hiicrelerini ortadan kaldirma
fonksiyonu,

2- Beynin bazi1 bdlgelerinde sinirsel uyarimin bir nérondan digerine iletilmesini
saglayan bir mesajci olarak fonksiyonu,

3- Penisdeki parasempatetik vazodilatatdr sinir uglarindan salinarak ereksiyonda rol
oynayan vazodilatatdr bir transmiter olarak fonksiyonu,

4- Beynin hafiza ve diisiinme mekanizmalarinin bazilarindaki olasi fonksiyonu.

Endotel bagimli vasodilatorler ve nitrovazodilatorlerin vaskiiler diiz kas iizerindeki

gevsetici etki mekanizmast gozden calisilmistir (55, 56). Rat aortasinin cAMP-iliskili



vazodilatasyon cevabi kismen endotel tarafindan NO iiretimi ve bunu takiben vaskiiler diiz

kas hiicrelerinde cGMP artis1 ile saglanir (57).

2.3.3.3. Vaskiiler endotelyal biiyiime faktorii, VEGF

Yeni damarlarin olusmasi - Anjiogenez ve anmjiojenik faktorler: Anjiojenez yeni
damarlarin olugmasi anlamina gelir. Anjiojenez iskemik dokulardan, hizli biiyiime gosteren
dokulardan veya metabolik hizi ¢ok yiliksek olan dokulardan serbestleyen anjiojenik
faktorlerin varliginda meydana gelmektedir.

Hemen hemen hepsi peptid yapisinda olan bir diizineden fazla anjiojenik faktor
bilinmektedir. Bunlar arasinda tanimlana {i¢ tanesi vaskiiler endotelyal biiyliime faktori
(VEGF), fibroblast biiylime faktorii ve anjiojenin olarak bilinmektedir. Bu molekiiller timor
dokusundan veya kanlanmasi yetersiz olan dokulardan izole edilmislerdir. Anjiojenik
faktorlerin sentezine neden olan olas1 faktorler, oksijen ve diger besin maddelerindeki
yetersizliktir.

Anjiojenik faktorlerin hepsi yeni damar olusumuna ayni mekanizma ile neden
olmaktadir. Yeni olusan damarlar kiigiik veniillerden veya daha az siklikla kapillerlerden
ortaya ¢ikmaktadir (filizlenmektedir). i1k basamak, filizlenme noktasinda endotel hiicre bazal
membraninda goriilen erimedir. Bu olayi, yeni endotel hiicrelerinin hizla ¢ogalip damar
duvarindan bir kordon seklinde yayilarak anjiojenik faktore dogru hizla ilerlemesi takip eder.
Her bir kordondaki endotel hiicreleri boliinmeye devam eder ve sonugta tiip seklini almaya
baslar. Meydana gelen tiip diger tiip ile birlesir ve meydana gelen yeni kapiller yataktan kan
akmaya baglar. Akim yeterince fazlaysa diiz kas hiicreleri damar duvarin istila etmeye baglar
ve meydana gelen yeni damarlardan bazilar kiiciik arteriyoller hatta daha biiyilik arterler
haline gelmeye baslar. Anjiojenez, lokal dokudaki metabolik faktorler sayesinde yeni

damarlarin olusum mekanizmasini agiklamaktadir.



Steroid hormonlar gibi bazi maddeler, kan damarlar1 iizerine tamamen zit bir etki
yaparak hatta bazen damar hiicrelerinin ¢dziinmesine ve damarlarin ortadan kalkmasina neden
olurlar. Boylece, gereksinim oldugunda kan damarlar1 artabilir ya da diger zamanlarda
ortadan kalkabilir.

VEGF anjiyogenezin anahtar bir aracist olup hipoksik dokulardan fizyolojik ve
patolojik durumlarda salinir. Saglikli hayvanlarda yapilan c¢aligmalarda VEGF salinimi
negative feedback yolu ilen control edildigi gosterilmisti. Yeni ¢alismalar ayrica adenozinin
insanlarda VEGF protein salinimi1 ve tavuk embriyolarinda mRNA salimimini arttirdigida
gbzlenmistir (yayinlanmamis gézlem). Bu sebeple, birgok arastirmact adenozin aracili VEGF
salimiminin adenozinin anjiyojenetik etkilerini agiklayabilecegini diisiinmiistiir. Buna ragmen,
adenozinin anjiyojenezisi sekonder aracilar ya da intraseliiler yollarla da uyarabilecegi
miimkiindiir. Adenozin agonistleri VEGF salinimin1t  A2B  reseptorleri iizerinden
indiikleyebilir. Fakat, hipoksik ortama maruz kalan insan endotel ve diiz kas hiicreleri de
anjiyojenik fenotipi ve bu sayede adenozine VEGF cevabini saglayabilir.

VEGF sentezinin NO tarafindan indiiksiyonu vaskiiler homeostasisin idamesinde ve
endotel hasarima cevapta biliylikk 6nem tasir. NO ve VEGF karsilikli olarak birbirlerinin

sentezini arttirdiklari i¢in bu iligki re-endotelizayonda da ciddi bir rol oynar.

2.3.3.4. Diger vasodilatatorler

— BRADIKININ: Kininler olarak adlandirilan cesitli maddeler kanda ve bazi organ
stvilarinda olusarak giiglii vazodilatasyona neden olabilirler. Bunlardan biri bradikinindir.
Bradikinin giiclii bir vazodilatasyona ve kapiller permeabilite artisina neden olur. Ornegin 1
mikrogram bradikininin bir insanin brakiyal arterine enjekte edilmesi halinde koldaki kan
akimi 6 kat artmaktadir. Ayrica daha az miktarlar lokal olarak doku i¢ine enjekte edilirse

kapiller porlarin ¢apinda artmaya neden olarak 6dem gelisimine yol agar. Inflamasyona



ugramig dokularda kininlerin kan akimmin ve kapiller gegirgenligin regiilasyonunda rol
aldigina dair bulgular vardir. Ayrica bradikininin deri ve gastrointestinal sistem kan akiminin
regiilasyonunda rol oynadigina da inanilmaktadir.

— SEROTONIN: Serotonin barsakta ve diger abdominal yapilardaki kromafin hiicrelerde
yiikksek konsantrasyonlarda bulunmaktadir. Trombositlerde yiiksek konsantrasyonlarda
serotonin mevcuttur. Serotonin dolasimin durumuna ve yerine gore vazodilatatdr veya
vazokonstriktor etki gosterebilir. Dolagimin regiilasyonundaki gercek rolii bilinmemektedir.
Nadiren viicutta karsinoid tiimorler denilen kromafin doku tiimdrleri gelisebilir. Cok fazla
miktarda serotonin salgilayan bu tiimorler deride vazodilatasyonla karakterize alacali
goriinime neden olurlar. Ancak salgilanan fazla miktardaki serotoninin dolagim
fonksiyonlarmi1 belirgin etkilememesi dolagimin genel regiilasyonunda oynadigi rol
konusunda kugku yaratmustir.

— HISTAMIN: Histamin hasara ve inflamasyona veya alerjik reaksiyona maruz kalan hemen
hemen biitiin dokulardan serbestlenebilir. Biiylik kismi1 hasarli dokudaki mast hiicrelerinden
veya kandaki bazofillerden kaynaklanmaktadir. Histamin arteriyollerde gii¢li bir
vazodilatasyona yol acar ve bradikinin gibi kapiller porlarin genislemesine, plazma
proteinlerinin ve sivinin doku i¢ine sizmasina neden olur. Bir¢ok patolojik durumda histamin
tarafindan meydana getirilen arteriyoler vazodilatasyon ve artmis kapiller por ¢ap1 nedeniyle
fazla miktarda sivi doku i¢ine gecer ve 6dem gelisir. Histaminin lokal vazodilatatér ve 6dem
olusturucu etkisi 6zellikle alerjik reaksiyonlarda 6nemlidir.

— PROSTAGLANDINLER: Prostaglandinlerin bazilar1 vazokonstriiksiyona neden olmakla
beraber bir¢gok onemli prostaglandinin vazodilatasyona yol actigi diisiiniilmektedir. Ancak
dolasimin kontroliinde prostaglandinlerin spesifik bir etkisine rastlanmamustir.

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

potasyum iyonlarinin diiz kas kontraksiyonunu inhibe etmesine bagldir.



— MAGNEZYUM IYONU: Konsantrasyonunda artma, bu iyonun diiz kas1 inhibe etmesine
bagli olarak giiclii bir vazodilatasyona neden olur.

— SODYUM IYONU: Konsantrasyonunda artma orta derecede arteriyoler dilatasyona neden
olur. Bu etki sodyum iyonunun direkt etkisinden ¢ok viicut sivilarindaki osmolalitenin artmasi
nedeniyle ortaya ¢ikar. Osmolalitede azalma da orta dercede arteriyoler kontraksiyona neden
olur.

— ASETAT ve SITRAT: Artis1 orta derecede vazodilatasyona neden olur.

— HIDROJEN IYONU: Konsantrasyonunda artma ya da pH’da azalma arteriyollerde
vazodilatasyona neden olur. Hidrojen iyon konsantrasyonunda orta derece azalma arteriyoler
kasilmaya neden olurken belirgin bir azalma vazodilatasyona neden olur.

— KARBONDIOKSID: Konsantrasyonunda artma bircok dokuda orta derecede, beyinde ise
belirgin vazodilatasyona neden olur. Karbon dioksidin beyindeki vazomotor merkeze etkili
olmas1 ise ¢ok giiclii indirek bir etki meydana getirerek sempatik vazokonstriiktor sistem

aracilifiyla tiim viicutta belirgin vazokonstriiksiyona neden olur.



3. MATERYAL ve METOD

Bu arastirma Istanbul Bilim Universitesi Tip Fakiiltesi etik kurulu izni alinarak Kalp
ve Damar Cerrahisi Anabilim dalinda prospektif olarak yapildi. Tiim hastalar yapilacak islem
hakkinda operasyon Oncesi uygulanacak anestezi yontemi ile uygulanacak operasyon
hakkinda bilgilendirildi ve yazili onamlar1 alindi. Hastalar rasgele segilerek, genel anestezi
(GA) grubu (n = 15) ve genel anestezi ile birlikte torasik epidural anestezi (TEA) grubu (n =
15) olarak ikiye ayrildi. Gruplar demografik 6zellikleri itibariyle benzer tutuldu.

Caligmamiza yaslar1 40 ile 70 arasinda olan ve koroner arter hastaligi tanisi ile cerrahi
tedavi karar1 alman ve koroner revaskiilarizasyon igin sol ITA kullanilacak hastalar dahil
edildi. Calismaya alman tiim hastalarin koroner anjiyografileri sirasinda sol ITA enjeksiyonu
yapildi ve anlaml1 darlik saptanmayan hastalar ¢aligmaya dahil edildi. Sol ventrikiil ejeksiyon
fraksiyonu %40’1n altinda olan, acil operasyon gereken ve ciddi sol ana koroner arter hastaligi
olan hastalar calismaya dahil edilmediler. Ayrica, TEA acisindan kontrendikasyonu olan
hastalar bu ¢alisma disinda tutuldular. Bu hastalar gecirilmis servikal ya da iist torakal
operasyon ve enfeksiyon, vertebral deformite, ilag duyarliligi, madde bagimliligi, kognitif
fonksiyon bozuklugu ve koagiilasyon parametreleri bozuk ya da kanama diyatezi olan
hastalard.

Hastalarin yas, cinsiyet, BSA (viicut yiizey alani), EF (ejeksiyon fraksiyonu), NYHA
(New York Heart Association) siniflamasi, HT (hipertansiyon), DM (diyabetes mellitus),
insulin kullanim1 hikayesi, KOAH (kronik obstriiktif akciger hastaligi), sigara kullanima,
kullanilan ilaglar1 kaydedildi. Islem &ncesi biyokimyasal incelemelerde PT, aPTT, INR ve
trombosit sayilart kaydedildi.

TEA uygulamasi; cerrahiden bir 6nceki aksam, ameliyathanede EKG, pulsoksimetre
ve noninvazif tansiyon takibi altinda yapildi. Epidural kateterizasyon aseptik sartlarda 18 G

igne ile T1-T5 arasindaki herhangi bir araliktan (en sik T2-T3 veya T3-T4 araliklarindan)



diren¢ kaybi1 teknigi ve orta hat girisi ile uygulandi. Kateter epidural aralikta ortalama 4 cm’de
birakildi. Test dozu olarak %2 lidokain 3 ml verildi. Ayrica, epidural kateterin yeri radyoopak
madde (omnipaque) verilerek skopi ile dogrulandi.

Premedikasyon amaciyla tiim hastalara 0.008 mg/kg midazolam i.m. olarak verildi.
Ameliyathaneye alinan hastalarin sistolik, diyastolik ve ortalama arteriyel kan basinglari
radyal arter kateteri yerlestirilerek monitorize edildi. Ayrica, kalp atim hiz1 ve ritmi EKG ile
periferik oksijen saturasyonu ise pulsoksimetre ile eszamanli monitorize edildi. indiiksiyon
sonrasi yerlestirilen santral vendz basing kateteri ile de dl¢tim yapildi.

Her iki grupta da GA indiiksiyonu i¢in i.v. midazolam 0.1-0.2 mg/kg, i.v. fentanil 7—
10 pg/kg, kas gevsetici olarak rokuronyum 0.6 mg/kg kullanildi. GA idamesinde; %70 nitroz
oksit ve %30 oksijen kombinasyonu, fentanil-propofol (3.5-4.5 pg/kg/saat fentanil, 3—4
mg/kg/saat propofol) infiizyonu ve rokuronyum kullanildi. Operasyon siiresince toplam
fentanil dozu 20 pg/kg’t asmadi. Anestezi indiiksiyonu ve sonrasinda her iki grupta diltiazem
ya da nitrogliserin gibi vazodilator ajanlar kullanilmadi.

Sol ITA her iki grupta da ayni teknikle ve aym cerrah tarafindan hazirlandi. ITA’nin
hazirlanmasi sirasinda elektrokoterin enerji diizeyi 20 watt/sn seviyesinde tutuldu. iTA toraks
duvarindan pedikiilli olarak c¢ikartildiktan sonra 6. interkostal aralikta bifiirkasyon
seviyesinden sistemik heparinizasyonu takiben transekte edildi. Distal 2 cm.lik kismui
histolojik analiz i¢in ayrildi ve paraformaldehit icine konuldu. Daha sonra ITA dakika kan
akim miktar1 6l¢iildii ve anestezi indiiksiyonu sonrast 6l¢iim zamanmi (dakika olarak) ile
birlikte kaydedildi. ITA dakika kan akim hesaplanmasi kanm steril bir kaba bir dakika
boyunca akitilip 20 ml’lik bir enjektorle lgiilmesiyle gerceklestirildi. Olgiimler dncesinde
topikal ya da intraluminal (papaverin gibi) vasodilatatér ajan kullanilmadi. Ayrica, ITA

dakika kan akimin1 dogru dlgebilmek ve objektif olarak karsilagtirabilmek i¢in 6l¢iim aninda



hastalarin kalp hizlart 60-80 wvuru/dk, sistolik kan basinglart yaklasik 120 mmHg
seviyelerinde tutuldu.
Operasyon sonrasi hastalar entiibe olarak cerrahi yogun bakima alindilar. Hastalar

ekstiibasyon kriterlerine uygun olarak ameliyat sonrasinda ekstiibe edildiler (Tablo 3.1)

Tablo 3.1. Ekstiibasyon kriterleri

Ekstiibasyon kriterleri

Sedasyon ve ajitasyonun olmamasi

Hemodinaminin stabil olmas1

Fi02 <40 mmHg iken PaO2 > 60 mmHg olmas1
Vital kapasite > 12 ml/kg

Maksimum inspiratuar basing >-25 cmH20 olmasi
Is1 [136°C

Drenajin [ 100 ml/saat olmas1

TEA grubunda cerrahiden yaklasik 1 saat dnce anestezi indiiksiyonu sirasinda 20 mg
bupivacaine (%0.25, marcaine) bolus olarak epidural kateterden uygulandi. Ardindan,
operasyon siiresince %0.25’lik bupivacain infiizyonu 10 ml/saatten verildi. Postoperatif
infiizyon ise ayni perfiizyonun 4-8 ml/saatten 24 saat verilmesi seklinde uygulandi. Ameliyat
sonrast analjezi bupivacain inflizyon hizinin arttirilmasiyla ortadan kaldirildi, ek analjezik
ajan kullanilmadi. Infiizyon operasyon sonrasi 24. saatte sonlandirild: ve kullanilan toplam
bupivacain dozu kaydedildi. GA grubunda ise operasyon sonrasi analjezi yontemi olarak

devamli intravendz ketamine (2 mg/saat) ve morfin (0.8mg/saat) infiizyonu kullanildi.



Epidural kateterlerin tedavisi ve izlemi sorumlu anestezi uzman doktoru tarafindan
diizenli araliklarla yapildi. Kateterler ameliyattan 24 saat sonra ¢ekildi.
Hastalarin ameliyat sonrast yogun bakim ve servis takiplerinde TEA ve cerrahi

komplikasyonlar agisindan takipleri yapildi ve kaydedildi.

Histolojik Degerlendirme

Alinan doku 6rnekleri parafolmaldehit icinde muhafaza edildi ve en ge¢ 15 giin iginde
degerlendirmeye alindi. Her iki hasta grubundan alman ITA doku &rneklerinden dondurma
mikrotumu ile 10 pm kalinliginda kesitler alindi. Kesitler petri kutusu kuyucuklarindaki
kriyoprotektant  sollisyon i¢inde muhafazaya alindi. Daha sonra, free-floating
immiinositokimya metoduyla iNOS (tavsan anti-INOS antikoru, Zymed laboratuvarlari,
dilisyon: 1/250); Adenozin (tavsan anti-adenozin A2b reseptor, chemicon -millipore
laboratuvarlari, diliisyon: 1/10) ve VEGF (Mouse monoklonal antikor, Santa-kruz
laboratuvarlari, diliisyon: 1/50) antikorlartyla immunohistokimyasal boyama uygulandi.
Kontrol boyama olarak, antikor kullanilmadi; nonimmiin serum ile (negatif kontrol) boyama
yapildu.

Lama alinan boyanmis kesitler invert 151k mikroskopu (BX50F-3; Olympus, Tokyo,
Japonya) altinda incelenerek resimleri c¢ekildi (x40, x100, x400) ve boyanma dereceleri
degerlendirildi. Immiinohistokimyasal boya tutulumlari en az (+)’den en fazla (++++)’e kadar

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



Immiinohistokimyasal boyamalar

iNOS immiinohistokimyasal boyama:

Nitrik oksid (NO) hiicreler arasi mesajlar1 tagiyan inorganik serbest bir radikaldir.
Vazodilatasyon NO’ya hiicrelerin verdigi bir cevaptir. NO nitrik oksid sentaz (NOS)
enziminin bir aktivitesi sonucu olusur. iNOS (indiiklenebilen NOS) NOS enziminin bir
izoformudur. Poliklonal tavsan anti-iNOS antikoru ile yapilan immiinhistokimyasal boyama
iNOS’a spesifik olup, diger NOS formlarini tespit etmez.

Adenozin immiinohistokimyasal boyama:

Adenozin sentetik bir peptiddir. Poliklonal tavsan anti-adenozin A2b reseptdr antikoru ile
yapilan immiinohistokimyasal boyama hiicre adenozin A2b reseptorlerine spesifiktir. Boyama
ile ¢esitli uyarilar sonucu olusan Adenozin A2b reseptor yogunlugu belirlenir.

VEGF immiinohistokimyasal boyama:

VEGF endoteliyal hiicre biiyiimesi stimiilasyonunda, anjiyojenezde ve kapiller ge¢irgenligin
artmasinda rol oynar. VEGF bir¢ok hiicre tarafindan salgilanan bir proteindir. Mouse
monoklonal VEGF antikoru ile yapilan immiin boyama insan VEGF proteinleri ile reaksiyona

girer ve bu proteinlerin varligini gosterir.

Istatistiksel analiz

Istatistiksel analiz Windows yazilimi iizerinde SPSS programi (V15.0, Chicago, IL,
USA) kullamlarak yapildi. Istatistiksel farklilik, p degeri 0.05’in altinda ise anlamli kabul
edildi. Ortalama degerler ortalama =+ standart sapma (SS) olarak sunuldu. Ayrica, Fischer’

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



4. BULGULAR

Hastalarin demografik 6zellikleri Tablo 4.1°de sunulmustur.

Gruplar arasinda yas, boy, kilo ve BSA ortalamalar1 bakimindan istatistiksel olarak
anlamli bir farklihik yoktur (p>0.05). Hasta gruplart arasinda EF degerleri bakimindan
istatistiksel olarak anlamli bir farklilik yoktur (p>0.05). Operasyon oncesinde HT, DM,
KOAH ve sigara kullanimi gibi mevcut ko-morbiditeler degerlendirildiginde de iki grup

arasinda anlamli bir fark yoktur.

Tablo 4.1. Hastalarin demografik 6zellikleri

GA grubu GA+TEA grubu

(n=15) (n=15) p
Yas (yil) 59.449.3 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 (m?) 1.91£0.19 1.90+0.15 0.879
EF (%) 55.348.5 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 deger+standart sapma ve hasta sayisi (yiizde) olarak verilmistir.



Hastalarin ameliyat dncesi kullandigi ilaglar gruplarina gore karsilastirildi (Tablo 4.2).
ITA dakika akimini etkilemesi muhtemel ilaglar arasinda GA ile GA+TEA gruplan arasinda

anlamli bir fark goriilmedi (p>0.05).

Tablo 4.2. Hastalarin ameliyat oncesi kullandigi ilaglarin gruplarina gore dagilimi

GA grubu GA+TEA grubu p
Aspirin 10 (66.7) 10 (66.7) -
Anti-hiperlipidemi 5(33.3) 6 (40.0) 0.705
B-bloker 7 (46.7) 10 (66.7) 0.269
ACE inhibitorii 5(33.3) 6 (40.0) 0.705
Oral anti-diyabetik 1 (6.7) 4 (26.7) 0.330
Insulin 2(13.3) 1(6.7) -
Kalsiyum kanal bloker 0(0) 0(0) -
Nitrat 0(0) 00 -

Data hasta sayis1 (ylizde) olarak verilmistir.

Gruplar arasinda aPTT, PT ve INR degerleri bakimindan istatistiksel olarak anlamli
bir farklilik yoktur (p>0.05) (Tablo 4.3). Ancak, TEA yapilan grubun trombosit degerleri

yapilmayan gruba gore anlamli derecede daha fazladir (p<0.001).



Tablo 4.3. Gruplarda operasyon Oncesi kanama panelinin degerlendirilmesi

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 sayisi (/mm’) 220200.00 70461.95 330866.67 85995.74  0.001%**

ITA dakika akim miktar1 TEA uygulanan hasta grubunda TEA yapilmayan gruba gore
anlaml1 derecede daha fazla oldugu gériildii (Tablo 4.4). Ortalama ITA akim miktar1 TEA

grubunda 56.0+9.0 ml/dk iken, sadece GA uygulanip TEA yapilmayan hastalarda 39.6+14.0

ml/dk saptanmistir (p<0.001) (Sekil 4.1.).

Gruplar arasinda operasyonun baslangicindan ITA akim &l¢iimiine kadar gegen siireler

karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik yoktur (p>0.05).

ITA akmu
80
60 -
40 -
20 -
ml/dk :
GA GA+TEA

Sekil 4.1. Internal torasik arter dakika akimlarinin GA ve GA+TEA gruplarinda

karsilastirilmasi



ITA dakika akim hizimin &lgiilmesinden hemen &nce hastalarin vital bulgular

degerlendirildiginde sistolik, diyastolik ve ortalama arteriyel kan basinci degerleri bakimindan

gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik saptanmadi (p>0.05). Bunun yaninda,

gruplar arasinda nabiz hiz1 degerleri bakimindan da istatistiksel olarak anlamli bir farklilik

belirlenmedi (p>0.05). Tablo 4.4’te iki gruba ait ITA dakika akim &l¢iimii sirasindaki kan

basinci degerleri verilmistir.

Tablo 4.4. GA ve GA+TEA gruplarinda ITA akim hiz1 ve 6l¢iim anindaki hayati bulgular

GA grubu GA+TEA grubu
Ortalama SS Ortalama SS p
ITA akim 6l¢iim zamani (dk) 65.07 12.48 56.47 11.89 0.063
ITA akimi (ml/dk) 39.67 14.01 56.00 9.02 0.001*%*=*
Sistolik kan basinci (mmHg) 117.67 5.38 120.93 17.33 0.491
Diyastolik kan basinci (mmHg) 71.00 9.86 71.33 8.12 0.920
Ortalama kan basinci (mmHg) 86.520 7.901 87.840 9.505 0.682
Nabiz hiz1 (vuru/dk) 70.20 4.26 70.87 12.71 0.849




Histolojik Bulgular

Orta tip ITA’da yapilan iNOS immiin boyanmasi sonucunda, iNOS
immiinoreaktivitesi tiim duvar tabakalarinda gozlenmistir. iNOS immiin boyanmasi, deney
grubunda (Sekil 2a, b, ¢) (++++) kontrol grubuna (Sekil la, b, c¢) (+) goére boyanma
yogunlugunda belirgin oranda bir artis gosterdi.

Farkli damar kesitlerinde adenozin immiin boyanmasinda, kontrol grubu (Sekil 3a, b,
¢) incelendiginde, damarin biitiin tabakalarinda zayif ve yogun alanlar (++) seklinde boyanma
goriildi. Deney grubunda (Sekil 4a, b, ¢) ise, tim damar tabakalari boyunca artmig bir immiin
boyanma (+++) gozlendi.

Farkli damar kesitlerine uygulanan VEGF immiin boyanmasi, deney grubunda (Sekil
6a, b, ¢) (++++) kontrol grubuna (sekil 5a, b, ¢) gore (++) boyanma yogunlugunda belirgin bir
artis gosterdi. Ayrica, VEGF immiinoreaktivitesi hem kontrol hem de deney grubunda

ozellikle tunika medya ve intimadaki endotel hiicrelerinde belirgin olarak gézlendi.



Histolojik incelemelere ait mikroskopik bulgular
Gruplardan alinan iITA distal segmentleri ile yapilan iNOS immiin boyamalarmin

karsilastirilmast Resim 4.1°de sunulmustur.

Kontrol grubu iNOS immun boyama

Sekil 1a. Kontrol grubundan alman kesitlere uygulanan iNOS immiin boyanma
goriilmektedir. Arter duvarinin tiim tabakalarinda az yogunlukta (+) immiin boyanma dikkati
¢ekmektedir, x40.

Sekil 1b. Ayn1 kontrol grubundan alinan kesitlerin biiyiik biiyiitme ile ¢ekilmis resim. Arter
duvarinin tiim tabakalarinda az yogunlukta (+) immiin boyanma izlenmektedir, x 100.

Sekil 1c. Ayni kontrol grubundan alinan kesitlerin biiyiik biiyiitme ile ¢ekilmis resim. Arter

duvarin tiim tabakalarinda az yogunlukta (+) immiin boyanma goriilmektedir, x 400.

Deney grubu iNOS immun boyama

Sekil 2a. Deney grubundan alinan kesitlere uygulanan iNOS immiin boyanma goriilmektedir.
Arter duvarmin tiim tabakalarinda boyanma yogunlugunda (++++) belirgin bir artis dikkati
¢cekmektedir, x40.

Sekil 2b. Ayni deney grubundan alinan kesitlere uygulanan iNOS immiin boyanma
goriilmektedir. Arter duvarinin tiim tabakalarinda boyanma yogunlugunda (++++) belirgin bir
artis izlenmektedir, x100.

Sekil 2c¢. Ayni deney grubundan alinan kesitlere uygulanan iNOS immiin boyanma
goriilmektedir. Arter duvarinin tiim tabakalarinda boyanma yogunlugunda (++++) belirgin bir

artis izlenmektedir, x400.



Resim 4.1. ITA’nin distal segmentleri ile yapilan iNOS immiin boyamanin karsilastiriimast.




Gruplardan alinan ITA distal segmentleri ile yapilan adenozin immiin boyamalarmin

karsilastirilmast Resim 4.2°de sunulmustur.

Kontrol grubu adenozin immun boyama

Sekil 3a. Kontrol grubundan alinan kesitlere uygulanan adenozin immiin boyanma
goriilmektedir. Arter duvarinin tiim tabakalarinda hafif diizeyde (++) boyanma dikkati
¢ekmektedir, x40.

Sekil 3b. Ayni kontrol grubundan alinan kesitlerin biiyiik biiyilitme ile ¢ekilmis resim. Arter
duvarinin tiim tabakalarinda hafif diizeyde (++) boyanma goriilmektedir, x100.

Sekil 3c. Ayni kontrol grubundan alinan kesitlerin biiyiik biiyiitme ile ¢ekilmis resim. Arter

duvarinin tiim tabakalarinda hafif diizeyde (++) boyanma izlenmektedir, x400.

Deney grubu adenozin immun boyama

Sekil 4a. Deney grubundan alinan kesitlere uygulanan adenozin immiin boyanma
goriilmektedir. Arter duvariin tiim tabakalarinda boyanma yogunlugunda (+++) artis dikkati
cekmektedir, x40.

Sekil 4b. Ayni deney grubundan alinan kesitlere uygulanan adenozin immiin boyanma
goriilmektedir. Arter duvarinin tim tabakalarinda boyanma yogunlugunda (+++) artis
1zlenmektedir, x100.

Sekil 4c. Ayni deney grubundan alinan kesitlere uygulanan adenozin immiin boyanma
goriilmektedir. Arter duvarinin tim tabakalarinda boyanma yogunlugunda (+++) artis

1zlenmektedir, x400.



Resim 4.2. ITA’min distal segmentleri ile yapilan adenozin immiin boyamanin

karsilastirilmasi.




Gruplardan alinan ITA distal segmentleri ile yapilan VEGF immiin boyamalarmin

karsilastirilmast Resim 4.3’°te sunulmustur.

Kontrol grubu VEGF immun bovama

Sekil 5a. Kontrol grubundan alinan kesitlere uygulanan VEGF immiin boyanma
goriilmektedir. Arter duvarinin tim tabakalarinda hafif boyanma (++) dikkati ¢cekmektedir,
x40.

Sekil 5b. Ayni kontrol grubundan alinan kesitlerin biiyiik biiyilitme ile ¢ekilmis resim. Arter
duvarinin tiim tabakalarinda hafif (++) boyanma goriilmektedir. x100.

Sekil 5c. Ayni kontrol grubundan alinan kesitlerin biiyiik biiyiitme ile ¢ekilmis resim. Arter

duvarinin tiim tabakalarinda hafif (++) boyanma izlenmektedir, x400.

Deney grubu VEGF immun bovama

Sekil 6a. Deney grubundan alinan kesitlere uygulanan VEGF immiin boyanma goriilmektedir.
Arter duvarinin tiim tabakalarinda boyanma yogunlugunda (++++) belirgin artis
izlenmektedir, x40. Ayrica, VEGF immiinoreaktivitesi hem kontrol hem de deney grubunda
ozellikle tunika medya ve intimadaki endotel hiicrelerinde belirgin olarak gdézlendi.

Sekil 6b. Ayni deney grubundan alinan kesitlere uygulanan VEGF immiin boyanma
goriilmektedir. Arter duvarmin tiim tabakalarinda boyanma yogunlugunda (++++) belirgin
arti izlenmektedir, x100.

Sekil 6¢c. Ayni deney grubundan alinan kesitlere uygulanan VEGF immiin boyanma
goriinmektedir. Arter duvarinin tiim tabakalarinda boyanma yogunlugunda (++++) belirgin

artis izlenmektedir, x400.



Resim 4.3. ITA’nin distal segmentleri ile yapilan VEGF immiin boyamanin karsilastiriimast.




Negatif kontrol grubu

ITA segmentine ait boyama negatif kontrol 6rnegi Resim 4.4’te sunulmustur.

Resim 4.4. Negatif kontrol grubu. Damar duvarindaki biitiin tabakalarda zayif boyanma

izlenmektedir, x100




5. TARTISMA

Internal torasik arter koroner bypass cerrahisinde uzun donem agiklik oran1 en yiiksek
olan otojen bir grefttir (58). Bu greftin diger alternatif greftlere fizyolojik olarak iistiinliigii
ITA’nin endotel tabakasinin gelismis vazodilatasyon 6zelligi ile agiklanmaktadir (1). ITA
akiminin perioperatif donemde iskemik miyokardin ihtiyaglarini karsilayacak kadar yiiksek
olmasi koroner bypass operasyonlari sonrasinda miyokardiyal iskemi ve buna bagh
postoperatif komplikasyonlarin dnlenmesinde son derece énemlidir (2). ITA spazmima bagh
greft yetersizliginin dnlenmesi amaciyla giiniimiizde ¢esitli vazodilator ajanlar perioperatif
donemde topikal ya da intraluminal olarak kullanilmaktadir. TEA’nin perioperatif
kullaniminin kalp cerrahisinde pek c¢ok potansiyel yarar sagladigi bilinmektedir (47, 59).
Ancak, TEA nin ITA kan akinu iizerine etkilerini gosteren bir ¢alisma heniiz bildirilmemistir.

Perioperatif dsnemde ITA kan akimini ve buna bagh olarak hastalarin postoperatif
seyrini etkileyen bir¢ok faktor vardir. Bunlar arasinda hastalarin ameliyat Oncesi
morbiditeleri, kullanilan ilaglar, kardiyak fonksiyonlar ve cerrahi sirasindaki hemodinamik
durumlar yer alir. Calismamizda hastalarin demografik 6zellikleri ve ejeksiyon fraksiyonlari
iki grup arasinda benzerdir. Ameliyat dncesinde ITA dakika akimini etkilemesi muhtemel
ilaclar arasinda GA ile GA+TEA gruplar arasinda da anlamli bir fark goriilmemistir. Bunun
yaninda, ITA akim miktar1 dlgiimiiniin yapildig1 siire icinde hastalarin nabiz hizi, sistolik,

diyastolik ve ortalama arteriyel kan basinci degerleri bakimindan hasta gruplar1 benzerdir.

ITA, miyokardiyal revaskiilarizasyonda uzun siireli aciklik oramiyla en cok tercih
edilen grefttir (58). Buna ragmen ITA spazmu akut iskemiye ve diisiik greft acikligina yol
acgabilen ciddi bir problemdir. ITA spazminin nedeni halen kesin olarak ortaya konabilmis
degildir. Endotel hasari, plazma norepinefrin, tromboksan A2 ve endotelin diizeyinde artig ile
alfa reseptorlerin uyarilmasi arteriyel greft spazminin olusumundan sorumlu tutulmaktadirlar.

Kardiyak cerrahi siras1 ve sonrasinda arteriyel greft spazmini gidermek ve aym zamanda ITA



akimmi arttirmak i¢in bir¢cok ajan topikal ve sistemik olarak kullanilmaktadir. Bunlarin
arasinda nitrogliserin, kalsiyum kanal blokerleri, fosfodiesteraz inhibitorleri ve papaverinin
efektif oldugu gosterilmistir (60—64). Ayrica stellat ganglion blokajinin da vazospazmi ¢oziicii
yani ortaya konmustur (65-67). Simdiye kadar yaymlanmis calismalari inceledigimizde
gordiik ki, GA’ya ek olarak uygulanan TEA nmn ITA kan akimu {izerine etkisini arastiran ilk
calismadir. Bulgular bdliimiinde ortaya koydugumuz gibi c¢alismamizda demografik
ozellikleri, ortalama arteriyel basinglar1 ve ITA 6l¢iimiine kadar gegen siireleri aras1 anlamli
fark bulunmayan iki hasta grubumuzda iTA dakika akim miktarinin TEA uygulanan hasta
grubunda TEA yapilmayan gruba gore istatistiksel olarak anlamli derecede daha fazla
oldugunu gordiik (Tablo 4.4). Her ne kadar sinirh sayida hasta {lizerinde ¢alisabilmis olsak da
TEA’nin arteriyel vazodilatatér etkisi ile ITA dakika akimini arttirdigmi ortaya

koyabildigimizi diistinmekteyiz.

Kan akimi yetersiz olan ITA’nin koroner bypass cerrahisinde kullanimi ameliyat
sonrasi ITA’ya bagli kardiyak hipoperfiizyona sebep olabilir (68, 69). Diisiik kan akimli ITA
veya ITA’nmn postoperatif spazma yatkinligi hipoperfiizyona bagli kardiyak morbidite ve
mortaliteyi arttirmaktadir. ITA’ya bagli koroner hipoperfiizyon sendromu genellikle
kardiyopulmoner bypass’tan 30—40 dakika sonra ya da yogun bakim takipleri sirasinda
gelisebilir (70). Operasyon sirasinda ITA’ya topikal veya intraluminal olarak uygulanabilen
papaverinin yar1 émrii 0,5-2 saat arasinda degisir (70). Intravendz nitrogliserinin plazma yari
omrii ise yaklasik 3—4 dakikadir (71). Ayn1 sekilde kalsiyum kanal blokerlerinden intravendz
uygulanan diltiazemin yar1 émrii de 2-9 dakikadir (71). Bu ii¢ ajan ITA ve koroner arter
spazmini 6nlemek amaciyla koroner bypass cerrahisinde operasyon sirasinda en sik kullanilan
ajanlardir (72). Ancak plazma yar1 dmiirleri, dolayisiyla etki siireleri kisadir(70-72). iTA
spazmint engellemek amaciyla nitrogliserin ve diltiazemin intraoperatif ve postoperatif

devamli inflizyonunun uygulanmasi gerekmektedir. Papaverin ise ancak intraoperatif olarak



kullanilabilmektedir. Plazma yar1 dmriiniin kisa olmasi dolayisiyla etki siiresinin kisalig
nedeniyle postoperatif ITA spazmini engellemede bize yardime1 olamamaktadir (70). Yapilan
calismalar postoperatif nitrogliserin infiizyonunun diltiazem infiizyonuna oranla daha {istiin
oldugu yéniindedir. Intravendz nitrogliserinin intravendz diltiazeme gore ITA iizerindeki
vazorelaksan etkisi belirgin derecede yiiksek bulunmustur (73). Diisiik kardiyak output, tam
kalp blogu ve siniis bradikardisi gelisme riski postoperatif donemde ilk 24 saat intravendz
diltiazem kullanilan hastalarda ayni sartlarda nitrogliserin kullanilanlara gére daha yiiksek
bulunmustur. Ayrica, intravendz diltiazem infiizyonu, nitrogliserin ve TEA’da kullanilan
bupivakaine gore daha maliyetlidir (74). Bunlarin yaninda diltiazemin giiglii kardiyoprotektif
etkinligi bilinmektedir (73). Yapilan ¢alismalarda TEA nin kardiyoprotektif etkisi de belirgin
ve etkili olarak tammlanmstir (16, 21). Intravendz nitrogliserinin hipotansif etkileri TEA’da
kullanilan bupivakaine benzerdir (16, 21). Bu bilgilerin 1s18inda TEA nin vazodilatasyon ve
ITA kan akimi iizerine etkileri acisindan nitrogliserin, diltiazem ve papaverinle
karsilagtirilabilir oldugunu gostermistir. TEA uygulamasinda hastaya verilen bupivakainin
yartlanma Omrii 2,7 saattir. Postoperatif ilk 24 saat siirekli inflizyon seklindeki TEA
uygulamamiz da bupivakainin efektif plazma konsantrasyonunun devamini saglamaktadir.
Buradan yola ¢ikarak koroner bypass ameliyatlar1 sirasinda ve sonrasinda TEA inflizyonu ile
ameliyattan sonra ITA spazmini engellenebilecegini diisiiniiyoruz. Bu c¢alismanzda TEA
inflizyonunu ilk 24 saat uyguladik, ancak bu inflizyon dozu titre edilerek daha uzun yogun
bakim takibi gereken hastalarda ITA spazmm &nlemek icin profilaktik olarak da
kullanilabilir. Bu sayede postop donemde yiiksek inotrop destegi alan ve kardiyak
fonksiyonlar1 diisik olan hastalarda TEA uygulamasinin fayda saglayabilecegini
sOyleyebiliriz.

Sempatik sistemde a ve B olmak iizere iki ana adrenoseptdr ve bu reseptorlerin alt

gruplar1 vardir. ITA’da sempatik aktivite bu reseptorlerden esas olarak a-reseptdr alt tipleri



araciligiyla saglanmaktadir. Yapilan caligmalarda sempatik aktivitenin artmismna baglh
vazokonstriktor cevap ya da vazospazmin al-adrenoseptorler aracilifiyla oldugu
gosterilmistir (12—14). TEA ile C5 ve TS5 arasinda epidural blokaj saglanarak torasik bolgede
sempatik sistem uyarilar1 engellenebilecegi bildirilmistir (15). Buradan yola ¢ikarak, TEA nin
ITA iizerinde muhtemel vazodilatatér etkisini operasyon sirasinda iTA dakika kan akimini
Olcerek ortaya koymaya calistik. Calismamizda GA’ya ilave uygulanan TI1-T5 arasinda
uygulanan TEA’min hastalarda ameliyat sirasinda dlgiilen ITA dakika kan akim miktarini
anlamli olarak arttirdigmni saptadik. ITA dakika akim miktar1 TEA uygulanan hasta grubunda
56.0£9.0 ml/dk iken, sadece GA uygulanip TEA yapilmayan hastalarda 39.6+14.0 ml/dk
saptanmigtir. TEA uygulamasinin sempatik aktivitenin blokajma sebep oldugunu ve ITA
dakika akim miktarini arttirdigini diigiiniiyoruz.

Adenozin proangiojenik piirin niikleosidi olup iskemik ve hipoksik dokulardan salinir
(75, 76). Dort adenozin reseptdr alt-tiplerinden (A1, A2, A3, A4), A2 ve A3’lin anjiyogenezi
tetikledigi daha Onceden bildirilmistir. Endotel hiicrelerindeki A2’nin uyarilmast
proliferasyon ve tlip olusumunu saglarken, A2 ve A3 reseptorlerinin inflamatuar hiicrelerde
uyarilmasi anjiyojenik faktorlerin olusmasina aracilik eder. Adenozin A2B reseptorlerini
uyararak artmis anjiyojenik biiyiime faktorlerinin ekspresyonu ile neovaskiilarizasyonu saglar
(77). Yapilan bircok ¢alisma adenozinin doku oksijenizasyonunu arttirmada uzun donem
etkilerinin de bulundugunu desteklemektedir. Adenozin ve adenozin agonistlerinin, domuz
aortasinda, domuz koroner veniillerinde ve insan umblikal venlerinde doza bagimli olarak
endotel hiicre proliferasyonunda artisa neden oldugu gosterilmistir (76). Yeni ¢aligmalar
adenozinin insanlarda VEGF protein salinimi ve tavuk embriyolarinda mRNA salinimini
arttirdig1 da gozlenmistir (yaymlanmamis gézlem). Bu sebeple, bir¢ok arastirmaci adenozin
aracilt VEGF saliniminin adenozinin anjiyojenetik etkilerini agiklayabilecegini diisiinmiistiir.

Buna ragmen, adenozinin anjiyojenezisi sekonder aracilar ya da hiicre i¢i yollarla da



uyarabilecegi miimkiindiir (78, 79). Adenozin agonistleri VEGF salinimin1 A2B reseptorleri
iizerinden indiikleyebilir. Hipoksik ortama maruz kalan insan endotel ve diiz kas hiicreleri bu
sayede adenozine VEGF cevabini saglayabilir. Calismamizdaki farkli damar kesitlerinde anti-
adenozin A2b reseptor antikoru ile yapilan immiin boyanmasinda, GA grubu incelendiginde,
damarin biitiin tabakalarinda zayif ve yogun alanlar (++) seklinde boyanma goriildii.
GA+TEA grubunda ise, tim damar tabakalari boyunca artmig bir immiin boyanma (+++)
gozlendi. Bu bulgumuzdan yola c¢ikarak TEA’nin, ITA endotel ve g¢evresindeki diiz kas
hiicrelerinden adenozin salintmini arttirdigini sdyleyebiliriz. Artmis adenozin saliniminin
VEGF sentezini arttirarak NO iizerinden ITA’da vazodilatasyonu tetikleyebilecegini
diisiiniiyoruz.

Kardiyovaskiiler sistemde NO bazal vaskiiler tonusu diizenleyen, trombosit
aktivasyonunu engelleyen, 16kosit aktivasyonunu sinirlandiran ve miyokardiyal kontraktiliteyi
diizenleyen hiicreler arasi ve hiicre i¢i bir aracidir (80). NO kisa Omiirlii bir radikal olup
vazorelaksasyonda rol almaktadir. Nitrik oksit sentaz (NOS) enzimi hiicre ¢esidine 6zel bir
enzim olup NO sentezini katalize eder. NOS’un tariflenen 3 ayr1 izoformu vardir: néral NOS
(nNOS, tip 1) (81), inducible NOS (iNOS, tip 2) (82), ve endoteliyal NOS (eNOS, tip 3) (83,
84). Bu calismada NO sentezini arttiran ve vazodilatasyonu saglayan iNOS enzim boyamast
yapilarak ITA vazodilatasyonu degerlendirildi. iNOS diger iki NOS enziminden farkl1 olarak
Ca2+/calmodulin kompleksin sayesinden bagimsiz olarak aktiflenir ve salinimi ¢esitli
transkripsiyon faktorleri tarafindan hassas bir sekilde kontrol edilir. iNOS hemen hemen tiim
hiicrelerden sitokin stimiilasyonu ile salgilanmaktadir (85). Bunun disinda cAMP ve cGMP
araciligr ile de iNOS sentezinin indiiklendigi bildirilmistir (86, 87). Genel anesteziye ilave
uygulanan TEA’nin operatif stresi ve buna bagli olarak immiin sistem yanitini ile sitokin
salimimini etkiledigi yapilan ¢aligmalarda bildirilmistir (88). Bunun yaninda, sitokin uyarisinin

yoklugunda damar diiz kas hiicre kiiltiirlerinde cAMP artisinin iNOS mRNA ve protein



salmimini arttirdig1 da bildirilmistir (86, 89). Ayrica, inflamatuar sitokinlerin iNOS salinimina
cAMP artis1 yoluyla sinerjistik etkileri de olabilmektedir (87). Calismamizda orta tip iTA
kesitlerinde yapilan iNOS immiin boyanmasi sonucunda, iNOS immiinoreaktivitesi tim duvar
tabakalarinda gozlenmistir. iINOS immiin boyanmasi, GA+TEA grubunda (++++) GA
grubuna (+) gore boyanma yogunlugunda belirgin oranda bir artis gosterdi. Bu bulgular
eslinde GA’ya ilave TEA uygulamasinin iTA damar duvarinda iNOS enzimini tetikledigi ve
NO sentezini arttirarak ITA vazodilatasyonunu sagladigin diisiiniiyoruz.

VEGF endotel hiicreleri iizerine potent bir mitojendir ve endotel hiicre proliferasyonu,
anjiyojenez ve kapiller gecirgenligi indiikler (90-93). Bu mediyator oksijen ve diger besin
maddelerindeki yetersizlige bagli olarak iskemik dokulardan, hizli biiyiime gosteren
dokulardan veya metabolik hizi ¢ok yiiksek olan dokulardan fizyolojik ve patolojik
durumlarda salinir (75, 94). Saglikli hayvanlarda yapilan caligmalarda VEGF saliniminin
negatif feedback yolu ile kontrol edildigi gosterilmisti (94). VEGF nin hayvanlarda yapilan
bir calismada belirgin vasorelaksasyona sebep oldugu goriilmiistiir. Ayrica, NOS aktivasyonu
ile NO salinimina yol agtig1 da goriilmiistiir (95). Koroner arterler {izerinde ise endotel-
bagimli gevsetici faktor saliniminmi arttirdigi saptanmistir (91, 96, 97). In vitro ¢alismalarda
VEGF nin endotel hiicrelerinden NO salinimini uyardigi saptanmustir (98). VEGF salinim
arter duvarlarinda vazodilatasyona sebep olur ve damar gegirgenligini arttirir (91, 98). Bu
etkiler arteriyol ve veniil dilatasyonu iizerinden gerceklesir (99). Bu calismada farkli iTA
kesitlerine uygulanan VEGF immiin boyanmasi, TEA+GA grubunda GA grubuna gore
boyanma yogunlugunda belirgin bir artis gosterdi. Ayrica, VEGF immiinoreaktivitesi hem
kontrol hem de deney grubunda 6zellikle tunika medya ve intimadaki endotel hiicrelerinde
belirgin olarak gozlendi. Bu sebeple TEA’nin VEGF salinimini arttirdig1 ve vazodilatasyona

sebep olarak ITA akim miktarim arttirdigini diisiiniiyoruz.



Koroner arter hastalarinda TEA nin kalp hizini, kardiyak debiyi ve sistemik vaskiiler
direnci azalttig1 bilinmektedir (100). Kardiyak sempatik afferent ve efferent lifler T1-T5
arasindan ¢ikarlar. Sempatik afferent sinirlerle kardiyak agr1 ve anjina algilanir. Kardiyak
efferent sinir lifleri ise miyokard ve koroner arterleri inerve ederek koroner kan akimini ve
miyokardiyal fonksiyonlar1 etkilerler (25). Bu sinir liflerinin uyarilmasit koroner
vazokonstriksiyonu tetikledigi, ve koroner kan akimi ile miyokard ihtiyaci arasindaki dengeyi
bozarak iskemiye sebep oldugu bildirilmistir (46, 101). Diger yandan, yapilan ¢alismalarda
T1-T5 arasinda TEA uygulanmasi ile olusan kardiyak sempatektominin miyokardiyal kan
akimini arttirarak miyokardiyal stunning’e direnci arttirdigi ve kardiyak morbiditeyi azalttig
gosterilmistir (16, 102—104). Calismamizda diger ¢alismalara benzer sekilde T1-T5 arasinda
uygulanan TEA infiizyonu ameliyat sonrasi ilk 24 saat devam edildi. Hastalar her ne kadar
ameliyat oncesi ek morbiditesi olmayan ve kardiyak fonksiyonlar1 agisindan iyi se¢ilmis olsa
da, ameliyat sonrasi takiplerimizde herhangi bir iskemik komplikasyon yasanmadi. Bu
durumu TEA’nin ITA vazodilatasyonuna sebep oldugu ve yeterli koroner kan akimini
sagladig1 seklinde yorumlayabiliriz.

Calisma kurulumumuzda cesitli faktorler bizi bilimsel anlamda ikileme diisiirmiis
olabilir. Bu ¢alismada TEA’nin uygulanabilecegi hastalar1 secerken bir¢cok faktorii g6z Oniine
aldik. Bu durum, ¢alisma sonuglarimizi sinirlandirict bir bagka faktor olarak kabul edilebilir.
Materyal ve Metod boliimiinde ortaya kondugu gibi TEA agisindan kontrendikasyonu olan
hastalar bu ¢alisma disinda tutuldular. Bu hastalar gecirilmis servikal ya da iist torakal
operasyon ve enfeksiyon, vertebral deformite, ilag duyarliligi, madde bagimliligi, kognitif
fonksiyon bozuklugu ve koagiilasyon parametreleri bozuk ya da kanama diyatezi olanlardi.
Bunlara ek olarak kotii ventrikiil fonksiyonlu ve ileri derecede obez hastalar da g¢alisma
disinda tutuldular. Bunun yaninda hasta sayisinin gruplarda sinirli olusu da sonuglarimiz

acsindan bir kisitlayict faktordiir. Ayrica, bu calismada immiin boyama sonuglarinin



degerlendirilmesi histologlar tarafindan gorsel olarak yapilmistir. Her ne kadar
karsilagtirmalarimizda anlamli farklar olsa da bu g¢alismamizin objektif Olgiitlere uyumu

acisindan bir kisitlama olmustur.



6. SONUC

Sonug olarak GA’ya ilave olarak uygulanan TEA, ITA kan akimii anlamli olarak
arttirmaktadir. ITA kan akimmdaki artigin VEGF, iNOS ve Adenozin gibi vazoaktif ajanlar

araciligiyla oldugunu diistinmekteyiz.

Buradan yola ¢ikarak TEA’ nin arteriyel greft vazospazminin olugmasini engellemede
ya da olusan spazmi gidermede az sayida yan etkisi ile 0zellikle polifarmasiden kaginmak
isteyebilecegimiz yash hasta grubunda alternatif bir yontem olarak kabul edilebilecegini

sOyleyebiliriz.

Bu calismada GA’ya ilave olarak uygulanan TEA’y1 koroner bypass cerrahisi
uygulanacak hastalarin sadece sinirli bir kisminda uyguladik. Daha genis sayili randomize bir
calisma ile TEA min ITA akimu {izerine etkilerinin daha belirgin olarak ortaya konabilecegini

diistinmekteyiz.
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