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ÖÖzzeett
Ammaçç: Bu çalýþmanýn amacý safen venlerde sodyum nitroprussid ve papaverin kullanýmý ile olan endotel hasarýný karþýlaþtýrmaktýr. 
Materyal  vve  Metod: On hastadan alýnan safen venler 4 eþit parçaya bölündü. Grup 1’de (Kontrol grubu) safen venler heparinize laktatlý
ringer solüsyonunda 20 mmHg basýnçla, Grup 2’de (Laktatlý Ringer grubu) 80 mmHg basýnçla þiþirildi. Grup 3’de (Sodyum
nitroprussid grubu) safen venler sodyum nitroprussidli heparinize laktatlý ringer solüsyonunda, Grup 4’de (Papaverin grubu) ise
papaverinli heparinize laktatlý ringer solüsyonunda 80 mmHg basýnçlarla þiþirildi. Parçalar ilgili solüsyonlarda oda ýsýsýnda bir saat
bekletildi. Tüm safen venler ýþýk mikroskobu ile endotel ve media hasarý yönünden incelendi ve 0 ile 3 arasýnda skorlandý.
Bulgular: Ortalama skorlar Grup 1'de 0.7 ± 0.82, Grup 2'de 1.3 ± 0.67, Grup 3'de 2.0 ± 0.66 ve Grup 4'de 1.1 ± 0.87 olarak bulundu.
Sodyum nitroprussid grubunda skorun diðerlerinden daha iyi olduðu tespit edildi.
Sonuçç: Çalýþmamýzýn sonucu olarak, safen ven saklama solüsyonuna sodyum nitroprussid eklenmesinin endoteli daha iyi koruduðu
görülmektedir. 

Anahtarr  kelimelerr: Sodyum nitroprussid, papaverin, endotel hasarý, safen ven
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SSuummmmaarryy
Background: The aim of this study was to compare the endothelial damage in saphenous veins created with sodium nitroprusside and
papaverine.
Methods: Human saphenous vein graft was obtained from ten patients and then divided into four equal parts. Saphenous vein grafts
were distended in the heparinized lactated ringer's solution at pressure not exceeding 20 mmHg in Group 1 (Control group), and
distended 80 mmHg in Group 2 (Lactated Ringer's group). Saphenous vein grafts were distended in the heparinized lactated Ringer's
solution containing papaverine at pressure not exceeding 80 mmHg in Group 3 (Papaverine group), and distended at same pressure in
the heparinized lactated Ringer's solution containing sodium nitroprusside in Group 4 (Sodium Nitroprusside group). Vein segments
were storaged in these solutions at room temperature for one hour. All saphenous vein segments were examined under light microscope
for loss of the endothelium and damage to the media and scored from 0 to 3.
Results: The mean scores were 0.7 ± 0.82 in Group 1, 1.3 ± 0.67 in Group 2, 2.0 ± 0.66 in Group 3 and, 1.1 ± 0.87 in Group 4. Score
in sodium nitroprusside group was found to be significantly better than the others.
Conclusions: Our results show that supplementation of sodium nitroprusside to the preservation solution preserves the endothelium.
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GGiirriiþþ
Greft yetersizliði koroner arter bypass cerrahisi sonrasý
tekrarlayan anjinanýn en önemli sebeplerindendir. Arteriyel
greftlerin giderek artan bir oranda kullanýlmasýna raðmen safen
ven hala koroner arter bypass cerrahisinde en sýk kullanýlan
greftlerden biridir. Bununla beraber safen venin uzun süreli
açýk kalma oraný internal torasik arterle karþýlaþtýrýldýðýnda
düþüktür. Safen ven greftinde týkanma oraný ilk yýl için %10 ile
%26 arasýndadýr. On yýl sonra bu greftlerin %50'si týkalýdýr ve
hala açýk olan %50'sinde de belirgin aterosklerotik
deðiþiklikler vardýr [1-3]. Safen venin hazýrlanmasý esnasýnda

oluþan hasar da greft yetmezliðine sebep olabilir. Aþýrý cerrahi
manüplasyon, yüksek basýnçla þiþirmek, bazý antispastik
ajanlarýn zarar verici etkileri, uygunsuz solüsyonlarla þiþirmek
ve bu solüsyonlarda bekletmek safen ven de endotel ve media
hasarý oluþturur. Endotel hasarý trombosit ve lökosit
adhezyonuna ve sonuçta greft trombozuna sebep olur. Ayrýca
düz kas hücre proliferasyonunu uyarýr, bu da aterosklerozisi
hýzlandýrýr [4]. 
Safen venin hazýrlanmasýnda oluþan spazmý yenmek için
papaverin, verapamil, nitrogliserin gibi çeþitli vasodilatatörler
kullanýlmýþtýr. Bunlarla spazmý önlemek ve yüksek basýnçla
þiþirme ihtiyacýný azaltmak amaçlanmýþtýr. Fakat bunlarýn

Çakýr ve Arkadaþlarý
Safen Ven Endotel Korunmasý

Türk Göðüs Kalp Damar Cer Derg
2004;12:35-39



hiçbirinin greft açýk kalma oraný üzerine olumlu etkisi kesin
deðildir [5,6]. Nitrik oksit (NO) endotel tarafýndan oluþturulan
en önemli anti-aterosklerotik ajanlardan biridir. Safen vende
aterosklerotik deðiþikliklerin oranýnýn yüksek oluþu bu greftte
endotelde oluþan nitrik oksit üretiminin azalmasýyla iliþkili
bulunmuþtur [7,8]. Bizim bu çalýþmada amacýmýz güçlü bir
nitrik oksit donorü olan sodyum nitroprussidin ve sýk kullanýlan
bir vazodilatör olan papaverinin safen ven greftinde vazodilatör
olarak kullanýmlarýnýn endotel üzerine olan etkilerini ýþýk
mikroskopisi ile incelemek ve oluþan endotel hasarlarýný
karþýlaþtýrmaktýr.

MMaatteerryyaall  vvee  MMeettoodd
Kliniðimizde Ekim 2002 - Aralýk 2002 tarihleri arasýnda elektif
koroner bypass ameliyatý yapýlan ardýþýk 10 hasta çalýþmaya
alýndý. Tüm hastalar iþlem konusunda bilgilendirildi ve onaylarý
alýndý. Sonuçlar çift kör yöntemle baðýmsýz iki uzman
tarafýndan deðerlendirilerek endotel hasarý derecelendirildi.
Tüm iþlemler tek bir cerrah tarafýndan gerçekleþtirildi. Safen
ven hazýrlama iþlemi klasik metodla yapýldý. Safen ven medial
malleolun hemen proksimalinden bulundu, cilt insizyonu safen
ven trasesi boyunca yapýlarak ven tümüyle açýða çýkartýldý.
Safen ven ve yan dallarý travmatize edilmeden dikkatlice
disseke edilerek etraf dokulardan ayrýldý, yan dallarý 4/0 ipek
ile baðlandý. 10 cm'lik bir safen ven çýkartýlarak 2-2.5 cm
uzunlukta 4 parçaya bölündü ve herbir parça karþýlaþtýrmasý
yapýlacak solüsyonlarýn içine konuldu, 10’ar örnekten oluþan

dört grup oluþturuldu. Karþýlaþtýrmasý yapýlacak solüsyonlarla
doldurulan 50 mL’lik enjektörün ucuna üçlü musluk takýldý.
Safen ven parçalarý kanüle edildi ve bu kanul üçlü musluðun
ucuna takýldý. Üçlü musluðun diðer ucu basýncý kaydedebilmek
amacýyla transduser aracýlýðý ile monitöre (Nihon Kohden)
aktarýldý. Safen ven parçalarý kontrol grubunda 20 mmHg diðer
gruplarda 80 mmHg basýnçla 2 dakika süre ile þiþirildi. Basýnç
uygulamalarýndan sonra tüm venler ýþýk mikroskopisinde
(Olimpus BX50) incelenmek üzere hazýrlandý.

Grup  1  (Kontrol  grubu)  
Safen venler heparinli laktatlý Ringer solüsyonu ile (100 mL
laktatlý Ringer solüsyonu içine 1000U heparin) 20 mmHg
basýnçla 2 dakika süre ile þiþirildi, ardýndan ayný solüsyonda 1
saat bekletildi.

Grup  2  (Laktatlý  Ringer  grubu)  
Safen venler heparinli laktatlý Ringer solüsyonu ile (100 mL
laktatlý Ringer solüsyonu içine 1000 U heparin) 80 mmHg
basýnçla 2 dakika süre ile þiþirildi, ardýndan ayný solüsyonda 1
saat bekletildi.

Grup  3  (Papaverin  grubu)  
Safen venler heparinli laktatlý Ringer solüsyonu ile (100 mL
laktatlý Ringer solüsyonu içine 1000 U heparin ve 12 mg
papaverin) 80 mmHg basýnçla 2 dakika süre ile þiþirildi,
ardýndan ayný solüsyonda 1 saat bekletildi.

Grup  4  (Sodyum  Nitroprussid  grubu)  
Safen venler heparinli laktatlý Ringer solüsyonu ile (100ml
laktatlý Ringer solüsyonu içine 1000 U heparin ve 50 mg
Sodyum Nitroprussid) 80 mmHg basýnçla 2 dakika süre ile
þiþirildi, ardýndan ayný solüsyonda 1 saat bekletildi.

Iþýk  Mikroskopisi  ‹ncelemesi
Safen ven greft örnekleri %10 formaldehit solüsyonunda tespit
edildikten sonra yükselen alkol serilerinden, ksilol ve
parafinden geçirilerek takip iþlemi tamamlandý. Damar
duvarýnýn tamamýnýn görülebileceði þekilde parafine
gömülerek bloklandý. Bloklardan hazýrlanan 4 mikron
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Þekil  1. Papaverin grubu. Endotelde ileri derecede
desküamasyon, intima ve mediada ödem izlenmektedir
(Hematoksilin-Eosin x 100).

Þekil  2. Sodyum nitroprussid grubu. Endotelde minimal hasar,
intima ve mediada hafif düzeyde ödem izlenmektedir
(Hematoksilin-Eosin x 100).

Tablo  1. Gruplarýn karþýlaþtýrýlmasý.

Gruplar Skorlar P

I-II 0.7 ± 0.82 - 1.3 ± 0.67 0.014
I-III 0.7 ± 0.82 - 2 ± 0.66 0.004
I-IV 0.7 ± 0.82 - 1.1 ± 0.87 0.046
II-III 1.3 ± 0.67 - 2 ± 0.66 0.008
II-IV 1.3 ± 0.67 - 1.1 ± 0.87 0.05
III-IV 2 ± 0.66 - 1.1 ± 0.87 0.007
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kalýnlýðýndaki kesitler ýþýk mikroskobik deðerlendirme
amacýyla hematoksilin-eosin yöntemi ile boyanarak Olimpus
BX50 mikroskobunda deðerlendirildi, skorlandý ve
fotoðraflandý. 
Patolojik hasar endotelyal hücre kaybý, açýða çýkan bazal
lamina, intimal ve medial ödem dikkate alýnarak skorlandý: 0 =
hasar yok; 1 = hafif hasar (endotelde hafif desküamasyon, bazal
laminada minimal açýða çýkma); 2 = orta hasar (endotelde orta
þiddette desküamasyon, intima ve mediada ödem), 3 = þiddetli
hasar (endotelde ileri derecede desküamasyon, ileri derecede
ödem) þeklinde skorlandý.
Dört gruptan elde edilen patolojik bulgular skorlandý ve
ortalama deðer bulundu. Veriler ortalama deðerler ± standart
sapma ile ifade edildi. Non-parametrik Friedman testi ile 4
grup karþýlaþtýrýldý. Wilcaxon testi ile gruplar arasýnda ikili
karþýlaþtýrmalar yapýldý. P deðeri 0.05'in altýndaki deðerler
istatistiksel olarak anlamlý kabul edildi.

BBuullgguullaarr
Grup  1  (Kontrol  grubu)  
Iþýk mikroskopisinde belirgin patoloji saptanmadý. Patolojik
hasar skoru 0.7 ± 0.82 olarak tespit edildi. 

Grup  2  (Laktatlý  Ringer)  
Iþýk mikroskopisinde endotelde hafif hasar, bazal laminada
minimal açýða çýkma ve mediada hafif ödem tespit edildi.
Patolojik hasar skoru 1.3 ± 0.67 olarak tespit edildi.

Grup  3  (Papaverin  grubu)  
Iþýk mikroskopisinde endotel düzeyinde belirgin desküamasyon
ve bazal laminada açýða çýkma gözlendi. ‹ntima ve mediada
þiddetli ödem görüldü. Patolojik hasar skoru 2 ± 0.66 olarak
tespit edildi (Þekil 1).

Grup  4  (Na-NNitroprussid  grubu)  
Iþýk mikroskopisinde endotelde yer yer hafif düzeyde
desküamasyon, bazal laminada minimal açýða çýkma, intima ve
mediada hafif ödem görüldü. Patolojik hasar skoru 1.1 ± 0.87
olarak tespit edildi (Þekil 2).
Nonparametrik Friedman testi ile her 4 grup karþýlaþtýrýldýðýnda
gruplar farklý bulundu (p < 0.001). Gruplar ikili
karþýlaþtýrýldýðýnda ise kontrol grubu ile diðer 3 grup arasýnda
endotel ve media hasarý açýsýndan önemli farklar bulundu.
Endotel ve media hasarý bakýmýndan kontrol grubuna en yakýn
grublar Na-Nitroprussid ve Ringer Laktat gruplarý olarak
bulundu. Papaverin grubunda ise daha fazla hasar olduðu tespit
edildi (Tablo 1).

TTaarrttýýþþmmaa
Deðiþik cerrahi yöntemler ve farmakolojik ajanlarýn
kullanýmýna raðmen koroner arter bypass cerrahisinde ven greft
açýk kalma oraný nispeten zayýftýr ve önemli bir klinik sorun
olmaya devam etmektedir. Postoperatif birinci ayda trombotik
týkanma greft yetersizliðinin ana sebebidir. Cerrahi esnasýnda
olan endotel hücre kaybý ve medial hasar ile arteriyelize
vendeki hemodinamik deðiþiklikler bu olaya katkýda bulunur.
Venin intimasýnda düz kas hücrelerinin ve ektrasellüler
matriksin artmasý olarak tanýmlanan neointimal hiperplazi ilk

bir yýlda venöz greftlerde olan en önemli sorundur. ‹ntimal
hasarýn düz kas hücre proliferasyonunu artýrdýðý tespit
edilmiþtir. Birinci yýldan sonra ise greft yetersizliðinin ana
sebebi aterosklerozdur [8,9].
Safen ven greftlerindeki yetersizliðin yüksek olmasýna sebep
olan birçok faktör vardýr. Bunlardan venin arteriyel basýnca
maruz kalmasý ve ven duvarýna kan akýmýný saðlayan vazo
vazorumlarýn kesintiye uðramasý önleyemeyeceðimiz
faktörlerdendir. Bunun yanýnda veni uygun solüsyonlarla
þiþirmek ve bekletmek, hazýrlama esnasýnda aþýrý
distansiyondan kaçýnmak da önlenebilir faktörlendendir. Aþýrý
distansiyon ven duvarýnda dejeneratif deðiþikliklere ve endotel
hasarýna sebep olmaktadýr. Oluþan endotel hasarý o bölgede
trombosit ve fibrin birikimi ile tromboza zemin hazýrlar. Ayný
zamanda trombositlerden açýða çýkan büyüme faktörü
subintimal dokuda düz kas hücre proliferasyonuna ve lümen
çapýnýn daralmasýna sebep olur. Bu olaylar uzun sürede ven
duvarýnda lipid birikimini arttýrarak greft aterosklerozunu
hýzlandýrýr [8,10]. Eðer ven duvarýnda þiddetli vazospazm varsa
bunu düþük basýnçla açmak zor olabilir ve yüksek basýnç
uygulamak gerekebilir. Bunu önlemek veya spazmý yenmek
için veni hazýrlama esnasýnda uygun farmakolojik ajanlar
kullanýlabilir. Biz bu çalýþmamýzda sýk kullanýlan bir
vazodilatör olan papaverinle sodyum nitroprussidin endotel
üzerine etkisini histopatolojik olarak karþýlaþtýrdýk.
Ven greftlerinde minimal endotelyal hasar için infüzyon
basýncýnýn 100 mmHg’yý aþmamasý tavsiye edilmektedir
[9,11]. Catinella ve arkadaþlarý [12] heparinize elektrolit
solüsyonuna papaverin ekleyerek ve veni 80 mmHg’ya kadar
þiþirerek safen venini hazýrlamýþlar ve erken dönemde greft
açýk kalma oranýný yüksek bulmuþlardýr. Yine köpek ve
tavþanlarda yapýlan bir çalýþmada, Haudenschild ve arkadaþlarý
[13] 100 mmHg’nýn altýnda basýnç ve eksternal papaverin
uygulayarak endotelin korunduðunu göstermiþlerdir. Bu
bulgulardan dolayý çalýþmamýzda venlere 80 mmHg basýnç
uygulandý. Papaverin kullanýmýnýn ven duvarýnda prostasiklin
seviyesini azalttýðý ve ultrastriktürel hasara sebep olduðu da
bildirilmiþtir [14]. Papaverin asit pH'dadýr (pH = 2). Safen ven
spazmýný yenmek için safen þiþirilen solüsyonlara farmakolojik
maddeler eklendiðinde pH'ýn fizyolojik sýnýrlarda olup
olmadýðý kontrol edilmelidir [15]. Papaverinin bu özelliðinden
dolayý alternatif vazodilatörler üzerine birçok çalýþma
yapýlmýþtýr. Çalýþmamýzda, Quist ve arkadaþlarýnýn [16]
endotelyal hasarýn minimal olduðu seviye olarak bildirdikleri
papaverin oraný esas alýndý (60 mg papaverin/500 mL elektrolit
solüsyonu).
Nitrik oksit ven greft yetersizliðin önlenmesinde önemli rol
oynar. Onun vazodilatasyon, antiplatelet aktivite, neointimal
hiperplazi ve aterosklerozisde önemli rolü vardýr. Nitrik oksit
siklik guanosin 5-monophosphate (cGMP) oluþumunu artýrýr.
Guanosin 5-monophosphate artýþý vazodilatasyona ve
trombosit agregasyonunun inhibisyonuna sebep olur. Bunlara
ilave olarak nötrofillerin endotel yüzeyine adhezyonunu azaltýr.
Nitrik oksitin serbest oksijen radikallerini ortadan kaldýrarak
hücre koruyucu etki yaptýðý da gösterilmiþtir. Nitrik oksit düz
kas hücre proliferasyonunu inhibe ederek neointimal
hiperplaziyi de sýnýrlar [9]. Kown ve arkadaþlarý [17] L-arginin
ile ven greftlerinde NO seviyesinin arttýðýný ve neointimal
hiperplazinin azaldýðýný göstermiþlerdir. Cerrahi
manüplasyonla travmatik endotelyal hücre kaybý sonucu
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NO’nun biyolojik etkileri kaybolur ve endotelyal hücre hasarý
aterosklerozu baþlatan olaylardan biridir. Çalýþmamýzda güçlü
bir NO donörü olan sodyum nitroprussidi 0.5 mg/mL dozunda
kullandýk [18,19]. En az endotel hasarýný 20 mmHg basýnçla
þiþirilen kontrol grubunda elde ettik. Bununla beraber 80
mmHg basýnç uygulanan gruplar içinde, endotel ve media
hasarýnýn papaverin grubunda daha fazla olduðunu, sodyum
nitroprussid grubunda ise belirgin derecede daha az olduðunu
ýþýk mikroskobu ile tespit ettik (p = 0.007). 
Ven greft trombozunun ve neointimal hiperplazinin
önlenmesinde greftin koruma solüsyonlarýnda ne kadar süre
bekletileceði ve solüsyonun içeriðinin ne olacaðý da
tartýþmalýdýr. Heparinize tam kan ve elektrolit solüsyonlarýnda,
serum fizyolojik ve ringer laktat gibi, bekletilen safen vende
endotel hücrelerinde morfolojik ve fonksiyonel bozulma tespit
edilmiþ ve fonksiyonel bozulmanýn bir süre devam ettiði
gösterilmiþtir [9]. Otolog kanýn safen ven için iyi bir
preservasyon solüsyonu olduðu yönünde yayýnlar vardýr. Ven
endoteli lümende bulunan kandan oksijenlenmektedir, bunun
için safen venin oksijensiz sývýlar içinde saklanmasýnýn
endotele hasar verdiði ve arteriyelize kanýn ven greftleri için en
iyi ortamý oluþturduðu bildirilmektedir. Safen vene basýnç
uygulanmasý endotel hasarýna sebep olduðu için, basýnçla
þiþirilmemiþ ve kanda bekletilen safen venlerin iyi sonuçlarý
verdiði bulunmuþtur [20-22]. Bununla beraber kan trombosit,
fibrin, lökosit ve diðer protrombotik maddelerden zengindir.
Kan ile hazýrlanan ven endotelinde fibrin, trombosit ve lökosit
agregatlarýnýn daha fazla olduðu gösterilmiþtir [12]. Kan þekilli
elemanlarýnýn endoteldeki hasarlý bölgelerle temasý tromboza
sebep olabilir. Laktatlý Ringer ve diðer dengeli elektrolit
solüsyonlarýnýn kullanýmýnýn endotel korunmasýnda sonuçlarý
daha iyidir [15,21]. Bu gibi solüsyonlarýn kullanýmý ile kanýn
potansiyel yan etkilerinden de kaçýnýlmýþ olur. Bununla beraber
serum fizyolojik asit pH'da olduðu için endotelyal
disfonksiyona, hücre kaybýna, ödeme sebep olur ve bunlarýn
ven duvarýnda geç dönemde patolojik deðiþikliklere yol
açabileceði de bildirilmiþtir [20]. Literatürde safen venin
saklama solüsyonlarýnda 1 saat bekletilmesinin iyi tolere
edildiði gösterilmiþtir [21]. 
Saklama solüsyonlarýnýn ýsýsýnýn ven greft korumasý üzerine
etkisi üzerinde detaylý çalýþmalar yapýlmýþtýr [9,13]. Bu
çalýþmalarýn tümünün sonuçlarý normotermik veya oda ýsýsýnda
ven greftini bekletmeyi desteklememesine raðmen, ven greftinin
+4°C'de bekletilmesinin endotelde hasar oluþturduðu konusunda
fikir birliði vardýr. Solberg ve arkadaþlarý [23] venin +4°C
solüsyonda bekletilmesi ile endotelyal hücre disfonksiyonunda
önemli artýþ olduðunu göstermiþlerdir. Çalýþmalarýnda endotel
hücrelerinde +4°C'de %18, 20°C'de ise %4 kayýp
gözlemlemiþlerdir. Bu çalýþmadan normotermik solüsyonlarla
endotel hasarýnýn daha az olduðu görülmektedir. Lawrie ve
arkadaþlarý [21] da normotermik veya oda ýsýsýnda dengeli
elektrolit solüsyonlarýnýn kullanýmý ile bu sonucu destekleyen
sonuçlar elde etmiþlerdir. Biz de çalýþmamýzda bu literatür
bilgileri ýþýðýnda oda ýsýsýnda heparinli laktatlý Ringer solüsyonu
kullandýk ve safen venlerini 1 saat bu solüsyonlarda beklettik.
Bu çalýþmamýzda sonuç olarak, safen ven greftlerinin
hazýrlanmasýnda solüsyonlara sodyum nitroprussid
eklenmesinin endotel hasarýný azaltacaðý ve bunun da greft açýk
kalma oranýný olumlu etkileyebileceðini düþünmekteyiz. 
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