Dr. Us ve Arkadaslari
Nitroprussid ile endotel korumasi

Tiirk Gogiis Kalp Damar Cer Derg
2001;9:105-108

Safen Ven Grefti Hazirlanmasinda Endotelin Nitroprussid ile
Korunmasi

PROTECTION SAPHENOUS VEIN GRAFT ENDOTHELIUM WITH
NITROPRUSSIDE SOLUTION

Dr. Melih Hulusi Us, Dr. Alaaddin Pekediz, Dr. Kaan Inan, Dr. Kerim Cagli, **Dr. Yilmaz Cingdzboy, *Dr. Siikrii Yildirim,
Dr. Enver Duran, Dr. Omer Yiiksel Oztiirk

GATA Haydarpasa Egitim Hastanesi, Kalp Damar Cerrahisi Klinigi, Istanbul
* GATA Haydarpasa Egitim Hastanesi, Patoloji Bliimii, Istanbul
#* GATA Haydarpasa Egitim Hastanesi, Kardiyoloji Boliimii, Istanbul

Ozet

Bu calismada, koroner bypass cerrahisinde kullanilan safen ven grefti icin iyi bir hazirlama teknigini tespit etmek amaciyla soliisyon
degiskenlerinin ven morfolojisine olan etkisi arastirildi. Koroner bypass ameliyati yapilan 10 hastadan alinan safen ven greft 6rnekleri
her biri en az 3 cm boyunda olmak iizere ii¢ ayr1 gruba ayrildi. Grup I kontrol grubu olarak kabul edildi. Grup II’de serum fizyolojik,
Grup III'de nitroprussid soliisyonunda esit siireli olarak bekletilerek kontrol grubunda 20 mmHg, diger gruplar da ortalama 100 mmHg
basingla safen ven greftleri sisirildi. Safen ven grefti ornekleri hazirlik asamasindan sonra 151k mikroskopisinde incelendi. Gruplar
endotelyal hiicre kaybi, intima ve mediadaki 6deme gore 0-3 arasinda skorlanarak degerlendirildi. Her grup i¢in ortalama skorlar
kargilagtirildiginda nitroprussid kullanilan grupta sonuglarin daha iyi oldugu goriildii. Sonug olarak, nitroprussid soliisyonu ile
hazirlanan safen ven greftlerinde endotelin daha iyi korundugu tespit edildi.
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Summary

In this study we investigated to find out one of the best preparation technique by the effect of different solutions on venous morphology
for harvested saphenous vein graft for CABG. Saphenous veins harvested from 10 patients were divided into three groups, and
saphenous veins were divided to 3 cm segments. Group I was the control group and saphenous vein graft was enlarged by 20 mmHg,
in Group II saphenous vein graft put in isotonic sodium chloride for 20 minutes and enlarged by 100 mmHg, and Group III saphenous
vein graft was put in nitroprusside for 20 minutes and enlarged by 100 mmHg pressure. All saphenous vein segments were examined
under light microscope for endothelial cell deprivation, intimal and medial edema and scored from O to 3. Mean scores were collected
as datas. In nitroprusside group all scoring datas were better. As a result we found out that nitroprusside was having better protective
effect on saphenous vein endothelium.
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yol agtig1 tespit edilmistir [7].

Safen ven greftinin hazirlama sirasinda olusan endotel
hasarint Onlemek i¢in bir c¢ok calisma yapilmistir.
Haudenschild ve arkadaslar1 [8], heparinize papaverinli
soliisyon ile hazirlanan safen ven greftlerinde yaptiklari
calismada, safen ven endotelinin  korundugunu
gostermiglerdir. Ayni sekilde Catinella ve arkadaglar1 [9] da

Giris

Kunlin [1] 1949’da ilk kez safen greftini femoral arter
okliizyonunda kullanmasindan sonra, safen ven grefti biitiin
diinyada yaygin bir sekilde kullanilmaya baglanmistir. Safen
ven greftleri ¢capinin genisligi sayesinde yeterli kan akimini
saglamasi, uzunlugunun miisait olmasi ve ¢ikarilmasindaki

kolayliklar nedeniyle giinimiizde de yaygin bir sekilde
kullanilmaktadir [2].

Postoperatif erken donemde safen ven greftlerinin tikanma
orant %10-26 [3], ge¢ donemde ise %50 [4] olarak
saptanmistir. Ge¢ donemde tikanma saptanmayan greftlerin
yaklasik %50’sinde ise ciddi aterosklerotik degisiklikler tespit
edilmigtir [4]. Safen ven greftlerinin tikanma nedenleri tam
olarak bilinmemesine ragmen, hazirlama sirasinda olusan
spazmu gidermek icin yiiksek basingla sisirmenin bir faktor
olabilecegi diistiniilmiistiir [S]. Bu amacla yapilan caligmalarda
yiiksek basingla sisirmenin, safen ven greftinde endotel hasar1
ve media hasarina yol actigi gosterilmistir [6]. Safen ven
greftinde olugan endotel hasarinin erken dénemde trombiis,
gec donemde lipid birikimine yol acarak greftin tikanmasina

heparinize elektrolit soliisyonu i¢eren papaverinli soliisyonla
safen ven grefti hazirlandiginda, postoperatif erken donemde
safen ven greft acikliginin arttigini tespit etmiglerdir. Fakat
bagska bir c¢alismada ise papaverin kullaniminin ven
duvarindaki trombosit inhibitor madde olan prostasiklin
diizeyini azaltti§i ve ven duvarinda ultrastriiktiirel hasar
olusturdugu tespit edilmistir [10]. Bunun {izerine alternatif
vazodilatorler kullanilmaya baglanmigtir [11].

Bu caligmadaki amacimiz, koroner bypass i¢in hazirlanan safen
ven greftinde serum fizyolojik ve nitroprussid soliisyonlarin
ayni siire ve basincla uygulanmasiin neticesinde olusacak
greft endotel hasarini 151k mikroskopisi (IM) ile incelemek ve
endotel hasarini azaltan uygun soliisyonu bulmaktir.
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Bu calismada GATA Haydarpasa Egitim Hastanesi Kalp-
Damar Cerrahisi Klinigi’nde Ekim 2000 - Kasim 2000 tarihleri
arasinda aorto-koroner bypass ameliyat1 uygulanan 10 hastada
hazirlanan safen ven greftlerinin yan dal ve atik kisimlarindan
10 cm’lik ven ornekleri kullanildi. Hastalar islem konusunda
bilgilendirildi ve onaylar1 alindi. Hazirlanan safen ven parcasi
herbiri 2-3 cm uzunlukta olmak iizere {i¢ parcaya boliindi,
karsilagtirmas1 yapilacak soliisyonlar icine konuldu. Onar
ornekten olusan biri kontrol, diger ikisi deney grubu olmak
iizere tic grup olusturuldu. Safen ven parcalar1 kaniile edildi,
kaniiliin ucuna iicli musluk takildi. 50 cc’lik enjektor
hazirlanan soliisyon ile dolduruldu ve safen ven parcasi kontrol
grubunda 20 mmHg, digerlerinde karsilagtirilmas: yapilacak
soliisyonlar ile 100 mmHg basingla sisirildi. Burada basing
uygulamasi, ti¢lii musluktaki transdiiser araciligi ile monitore
(HP Viridia CMS) aktarilarak kaydedildi. Basing
uygulamalarindan sonra tiim venler 151k mikroskopisinde
(Olimpus Nicon Zeieiss) incelenmek iizere hazirlandi.

Grup I’deki (Kontrol grubu) safen venleri heparinli serum
fizyolojik soliisyonu (500 cc %0.9 NaCL i¢ine 5000 U heparin
konularak hazirlanan soliisyon) ile 20 mmHg (ayakta in vivo alt
ekstremite vendz hidrostatik basinca esdeger) basincla iki
dakika siire ile sisirildi, ardindan bir saat ayn1 soliisyon i¢inde
bekletildi.

Grup II'deki (Serum fizyolojik grubu) safen venleri heparinli
serum fizyolojik soliisyonu ile 100 mmHg (ortalama sistemik
arteriyel basinca esdeger) basingla iki dakika siire ile sisirildi,
ardindan bir saat ayni soliisyon i¢inde bekletildi.

Grup III'de (Nitroprussid grubu) ise safen venleri nitroprussid
soliisyonu (heparinli serum fizyolojik soliisyonu i¢ine 2.5 mg
nitroprussid konularak hazirlanan soliisyon) ile 100 mmHg
basingla iki dakika siire ile sisirildi, ardindan ayni soliisyon
icinde bir saat bekletildi.

Is1ik mikroskopisi incelemesi

Isik mikroskopi diizeyinde degerlendirme amaciyla, safen ven
greft Ornekleri tamponlanmis %10 formalin soliisyonunda
tespit edildi ve yiikselen alkol serilerinden gecirildi (%70, %90,
%96, %100). Alkol ile dehidratasyon ve toulen ile
seffaflandirma iglemlerini takiben 6rnekler parafin inkliizyonu
mm kalinliginda alinarak bloklandi, 4 ile 5. doku kesitleri genel
damar histolojisini gostermek amaciyla hematoksilin-eosin
boyasiyla  boyanarak 151k mikroskopisi  diizeyinde
degerlendirildi, skorland1 ve fotograflandi.

Patolojik hasar endotelyal hiicre kaybi, agiga cikan bazal
lamina, intimal ve medial 6dem dikkate alinarak skorlandi: 0 =
hasar yok; 1 = hafif hasar (endotelde hafif deskiiamasyon, bazal
laminada minimal ac18a c¢ikma) 2 = orta hasar (endotelde orta
siddette deskiiamasyon, intima ve mediada 6dem) 3 = siddetli
hasar (endotelde ileri derecede deskiiamasyon, ileri derecede
odem) seklinde skorlandi.

Bu caligmada istatistiksel degerlendirmede Student t-testi
kullanildi. Ug farkhi gruptan elde edilen patolojik bulgular
skorland1 ve ortalama deger bulundu. Gruplar arasindaki
ortalama skorlar karsilagtirildi, p < 0.05 anlamli kabul edildi.
Caligsmada degerler ortalama =+ standart deviasyon olarak ifade
edilmistir.

Bulgular

Grup I (Kontrol grubu)

Isik mikroskopik incelemeler igin kontrol grubu venlerden
hazirlanan kesitlerde tunika intima, media ve adventisya dogal
olarak izlendi. Patolojik hasar skoru 0.6 + 0.42 olarak tespit
edildi.
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Grup II (Serum fizyolojik grubu)

Isik mikroskopisinde intima tabakasinda dejenarasyon alanlari
ve bolgesel endotel hiicre kaybi belirgindi. Endotelyal yiizeyde
yer yer kopmalar ve ayrilma bolgeleri goriildii. Subendotelyal
tabakada tunika media ve tunika adventisyada belirgin 6dem
varlig1 dikkati cekti. Patolojik hasar skoru 2.6 + 0.44 olarak
tespit edildi (Sekil 1).

Grup IIT (Nitroprussid grubu)

Is1ik mikroskopisinde bulgulari kontrol grubuna benzer bir ven
duvari yapist izlendi. Az sayidaki endotel hiicresinde gozlenen
vakuolizasyon, bazi bolgelerdeki endotel hiicre kaybi ve
endotel hiicre ayrilmasi hafif diizeydeki endotel harabiyetini
yansitmaktaydi. Subendotelyal tabakadaki hafif o6dem
bulgusunun yanisira tunika media ve adventisya normal yapida
izlendi (Sekil 2). Patolojik hasar skoru 1.3 + 0.45 olarak tespit
edildi.

Sonuglarn degerlendirilmesi

Kontrol grubu ve serum fizyolojik grubu arasinda endotel ve
media hasar agisindan istatistiksel anlamli fark oldugu (0.6 +
0.42’ye karsin 2.6 + 0.44; p < 0.001), kontrol grubu ile
nitroprussid grubu arasinda ise istatistiksel anlamsiz fark
oldugu (0.6 + 0.42’ye karsin 1.3 = 0.45; p > 0.05) bulundu
(Tablo 1). Bu sonuglara gore kontrol grubuna en yakin puan
nitroprussid grubunda oldugu, nitroprussid grubunda kontrol
grubunda oldugu gibi endotel ve media hasarmin minumum
seviyede olustugu, serum fizyolojik grubunda ise fazla
miktarda endotel ve media hasari olustugu tespit edildi.

Tartigma

Sekil 1. Serum fizyolojik grubu: Agir endotel hasar1, endotelde
genig deskuamasyon alanlar1 ve mediada 6dem izlenmektedir.
(Hematoksilin-Eosin x 20)
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Sekil 2. Nitroprussid grubu:
yapida yassi epitel hiicreleri izlenmektedir. (Hematoksilin-
Eosin x 20)

Hafif endotel hasari, normal

Endotel, damar diiz kas toniisiinlin ayarlanmasi
damar duvarinda hemostazin saglanmasinin yani
antikoagiilan, antitrombotik ve fibrinolitik 6zellikler gosterir.
Calismalarda endotelin hasarlanmasi ile bazal membranin
aciga ciktigi, eritrositlerin kollajen doku iizerine yapistigi,
mural trombiis olustugu ve salinan faktorlerle de miyointimal
hiperplazi meydana geldigi ve bunlarin da greft tikanmasina
neden oldugu gosterilmistir [11-16]. Bu nedenle koroner
bypass icin hazirlanan safen ven greftlerinin biitiinliigiiniin
korunmasi, ozellikle de endotelin korunmasi biiyiik 6nem
tagimaktadir.

Nitroprussid, nitrik oksit (NO) metaboliti ile diiz kas
hiicresinde relaksasyon saglamaktadir [11,16]. Nitroprussid

ve
sira

diiz kas hiicresi igine girdikten sonra denitrasyona (hidrolize)
ugrar ve NO olusur. NO, guanilat siklazi aktive ederek siklik
guanozin 5’-monofosfat seviyesini arttirir, kalsiyumu hiicre
digina cikarir ve diiz kas hiicresinde relaksasyon olusturur
[11].

Greft olarak kullanilan safen veninde genellikle greftin
hazirlanmas1 sirasinda veya nadiren postoperatif donemde
spazm olusur [11]. Hazirlanma sirasinda olusan spazm gesitli
soliisyonlarla ve bu soliisyonlarin belli basinglarla safen ven
greftine uygulanmalari ile giderilebilir [12]. Ideal greft
hazirlanma yontemini tespit etme amaci ile yalniz kan ve serum
fizyolojik, ya da vazodilatorler gesitli basinglarda kullanilarak
aragtirmalar yapilmistir [11,12]. Kan ve serum fizyolojik
soliisyonunda bekletilen venlerde yapilan ¢aligsmalarda, kanda
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Tablo 1. Gruplarin kargilagtirilmasi.
Gruplar Skorlar p Serbestlik
derecesi
I-1I 0.6+0.42-2.6+0.44 <0.001 18
I 111 06+042-13+045 >0.05 13
M-I 26+044-13+045 <0.05 13

bekletilen venlerde serum fizyolojik grubuna gore daha c¢ok
duvar kasilmasi ve endotel hiicre kayb1 meydana geldigi, serum
fizyolojik grubunda ise damar gevsemesinin daha iyi oldugu
tespit edilmistir [8].

Bu bulgular nedeni ile caligmamizda kan yerine serum
fizyolojik kullanildi. Karabulut ve arkadaglar1 [13], insan safen
ven greftinin koroner bypass i¢in hazirlanmasi sirasinda farkl
basingclarda kan ve serum fizyolojik soliisyonu kullanarak
olusan endotel hasarini 151k ve elektron mikroskopisi ile
incelemis, 100 mmHg {izerindeki uygulamalarda her iki grupta
onemli derecede endotel hasar1 olustugu, 100 mmHg altindaki
uygulamalarda ise kan grubunda serum fizyolojik grubuna
oranla daha az endotel hasar1 olustugunu tespit etmislerdir. Bu
bulgular nedeni ile ¢calismamizda ortalama 100 mmHg basing

uygulandi.
Vazodilator olarak nitrogliserin [11,12,14], verapamil
[11,12,14], papaverin [10-12,14,17], diltizem [11,15],

nitroprussid [11,16], soliisyonlar1 veya kombinasyonlari

kullanilarak bir ¢ok ¢alisma yapilmistir.
Vazodilatoriin safen ven greftinde ideal bir sekilde relaksasyon

saglayabilmesi icin uygun konsantrasyonlarda hazirlanmasi
gerekir. He ve Yong [16] yaptiklar1 calismada nitroprussidin
1.7 mmol/L (0.5 mg/mL) konsantrasyonunda gii¢lii vazodilator
etki gosterdigini bulmusglardir.

Bu literatiir bilgileri 1s181inda ¢alismamizda pratik gecerliligi
olmast nedeni ile nitroprussid 0.5 mg/mL konsantrasyonunda
ve safen ven greftleri ortalama 100 mmHg basingla
hazirlanarak incelendi. Calismamizda serum fizyolojik
grubunda endotel hiicre kaybi, endotel hiicrelerde 6dem ve
tunika mediada 6dem gozlenirken, nitroprussid grubunda ise
kontrol grubuna benzer endotel hasarinin minimal oldugu tespit
edildi. Aym1 sekilde He ve arkadaslart [11,16] yaptiklar:
caligmalarda nitroprussid, nitrogliserin ve verapamilin insan
safen veninde maksimuma yakin relaksasyon sagladigini, bu
etkilerinin hizli ve uzun siireli oldugunu bildirmislerdir. Bizim
151tk mikroskopisi ¢alismamizda bu maksimum relaksayonun
sonucu olarak endotelin ve medianin daha iyi korundugu
gosterilmig olup, bu ¢aligma sonuglart ile uyumludur.

Bu calismada, koroner bypass cerrahisinde safen ven grefti
hazirlanirken olusan spazmin giderilmesi amaci ile uygulanan
mekanik distansiyonla (100 mmHg) serum fizyolojik grubunda
fazla miktarda endotel ve media hasart oldugu, nitroprussid
grubunda ise endotel ve media hasarinin minimal (kontrol
grubuna yakin) oldugu 151k mikroskopla tespit edildi.

Safen ven greftinin hazirlanmasinda nitroprussid kullaniminin
greftte tunika intima ve media korunmasint saglayarak erken
donemde trombiis olusumunu Onleyecegi gerekcesi ile ven
greftlerinin basarisini arttiracagini, bu nedenle safen ven
greftinin nitroprussid kullanilarak hazirlanmasi1 gerektigini
diisiinmekteyiz.
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